POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

Patent dodatkowy
do patentu nr

URZAD
PATENTOWY
PRL

Zgloszono: 26.11.75 (P. 184 987)

Pierwszenstwo: 28.11.74 dla zastrz. 1;
25.03.75 dla zastrz. 2, 3
Republika Federalna Niemiec

Zgloszenie ogloszono: 14.08.76

Opis patentowy opublikowano: 15.03.1980

Int. CL2 CO7D 499/70
CO07D 501/60

Tworca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Bayer Aktiengesellschaft, Leverkusen (Republika
Federalna Niemiec)

Sposdb wytwarzania nowego B-laktamowego antybiotyku

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowego B-laktamowego antybiotyku o ogbinym
wzorze 1, w ktébrym R oznacza atom wodoru lub
grupe metoksylowsa, Z oznacza grupe o wzorze 6
lub o wzorze 7, w ktérych to wzorach R1 i R2ozna-
czajg takie same lub rézne podstawniki, jak atom
wodoru, ewentualnie podstawiong grupe alkilowg
lub alkenylows, ewentualnie podstawiona grupe
cykloalkilowsg, cykloalkenylowg i cykloalkanodie-
nylows, ewentualnie podstawiong reszte aryloalki-
lowsa, ewentualnie podstawiong reszte arylowa,
ewentualnie podstawiong reszte heterocykliczng,
karboksylowg, metoksykarbonylowa, etoksykarbo-
nylowa, grupe cyjanowg, nitrowa, niskoalkilokar-
bonylowa, grupe o wzorze —CONH,, —CONHCHj;,
—CON(CHy);, —SO,NH;, —SO,—NHCH; lub
—SO,N(CHj),, przy czym R! i R2 razem ze zwigza-
nym z nimi atomem wegla, moga tworzyé ewentu-
alnie podstawiony 3—7-czlonowy, nasycony lub nie-
nasycony bierScien karbocykliczny lub heterocyk-
liczny, symbol A oznacza grupe o wzorze:
—CH;—CHy—, —CH,—CH;—CHy— lub o wzorze 8,
symbol B oznacza ewentualnie podstawiong reszte
fenylows, cykloheksenylowa lub cykloheksadieny-
lows. X oznacza S, Y oznacza grupe o wzorze 9lub
o wzorze 10, w ktérych to wzorach atom wegla
zwiazany 2z grupg karboksylowa polgezony jest
z atomem azotu pier§cienia B-laktamowego, a T
oznacza atom wodoru grupe alkilo—CO—O—,

reszte pirydyny, aminopirydyny, grupe karbamo-
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iloksylowa, reszte azydku, grupe cyjanowsg, hydro-
ksylowa ewentualnie podstawiong grupe —S—fe-
nylowg lub grupe —S—Het, w ktérej Het oznacza
ewentualnie podstawiony 5—6-czlonowy piersciefi
heterocykliczny, w obu mozliwych konfiguracjach
R i S jak i w postaci mieszaniny diastereomeré6w,
oraz postaci syn- i anti- zwigzku o wzorze 1, w
przypadku gdy symbol Z oznacza grupe o wzorze 6,
w ktérym R1 i R? sg rézne jak i r6znych wodzia-
néw zwiazku o wzorze 1 i ich nietoksycznych far-
makologicznie dozwolonych soli.

Nalezy zaznaczyé, Ze zwigzki o wzorze 1, ze
wzgledu na wystepujacy w nich atom C, stanowig-
cy cetrum chiralne, mogg wystepowaé w obu mo-
zliwych konfiguracjach (R i S), jak i w nastepstwie
powyzszego réwniez jako mieszaniny diastereo-
meréw, przy czym jasSli we wzorze 1 Z oznacza
grupe iminowa o wzorze 6, to zwigzki te ze wzgle-
du na te iminowg grupe w przypadku jeSi w gru-
pie tej R! i R? sg r6zne, mogg wystepowaé w po-
staci syn- i anti.

Zwiazki o wzorze 1 wykazujg silne wtasciwosci
przeciwbakteryjne i moga byé stosowane, jako §ro-
dek przeciwbakteryjny, jak réwniez jako $rodek
wplywajacy na przySpieszenie wzrostu zwierzat
oraz §rodek poprawiajacy warto§é paszy dla zwie-
rzat.

Wiadomo jest, Ze okreSlenie a-(imidazolidyno-
-2-ketonylo-(1)-karbonyloamino)-benzylopenicyli-
ny wykazuja dzialanie przeciwbakteryjne (por6w-
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naj belgijski opis patentowy na 767647 i holender-
ski opis patentowy nr 7214254 jak i niemiecki opis
patentowy DOS nr 2152968).

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku nowe-
go B-laktamowe antybiotyki pod wzgledem budo-

i....wy chemicznej rézma sie¢ od zwigzkéw znanych ze

stanu techniki przede wszystkim tym, Ze ugrupo-
wanie N3 reszty imidaZzolidynonu zwigzane jest
z atomem azotu, (Erupy iminowej.

Stwierdzono, zp mozna wytworzyé nowe B-lakta-
- mowe antybiotyki o wzorze 1, je§li poddaje sig re-
akcji zwigzek o wzorze 2, w ktérym symbole R, B,
C, X i Y majg wyzej podane znaczenie, lub ich so-
le, ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktébrym Z i A ma-
ja wyzej podane znaczenie, a W oznacza atom chlo-
rowca, grupe azydyku lub inng usuwalng nukleofi-
lowo odszczepialng grupe, w obecno$ci rozpuszczal-
nika i ewentualnie §rodka wigzacego kwas, w tem-
peraturze od —20 do +50°C i otrzymany p-lakta-
mowy antybiotyk ewentualnie przeksztalca sie w je-
go nietoksyczne, fizjologicznie, dozwolone sole lub
otrzymana s6l ewentualnie przeksztalca si¢ w wol-
ny kwas.

Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wynalaz-
ku nieoczekiwanie wykazujg znacznie silniejsze
i przede wszystkim o szerszym zakresie dziatanie
przeciwbakteryjne, tj. wykazujgq dziatanie wobec
liczniejszego szeregu rodzin bakterii Gram-ujem-
nych niz np. f-laktamowe antybiotyki znane ze
stanu techniki. Zwigzki wedlug wynalazku wzbo-
gacaja wiec stan techniki w zakresie farmacji.

Je§li np. jako zwigzki wyjSciowe zastosuje sie
D-qg-aminobenzylopenicyling i 1-chlorokarbonylo-
-3-benzylidenoiminoimidazolidynon-2 to przebieg
reakcji mozna zilustrowaé przedstawionym na ry-
sunku schematem 1.

W podanych wzorach ogélnych, jako ewentualnie
podstawiong grupe alkilowg symbole R! i R? ozna-
czaja grupe alkilowg o prostym lub rozgalezionym
laficuchu, zawierajacg korzystnie 1—6, a zwlasz-
cza 1—4 atomy wegla.

Przykladowo wymienia sie ewentualnie podsta-
wiong grupe metylowsa, etylowa, n- i i-propylowa
i n- i- oraz III-rzed-butylowa.

Jako ewentualnie podstawiong grupe alkenylowa
symbole R!i R? oznaczajg grupy alkenylowe o pros-
tym lub rozgalezionym laficuchu, zawierajace ko-
rzystnie 2—6, a zwlaszcza 2—4 atomy wegla. Przy-
kladowo wymienia ewentualnie podstawiong gru-
pe etenylowa, propenylowa-(1), propenylowa-(2) i
butenylowa-(3).

Jako ewentualnie podstawione grupy cykloalkilo-
we, cykloalkenylowe i cykloalkanodienylowe sym-
bole R! i R? oznaczajg grupy mono-, dwu- i tr6j-
cykliczne, zawierajace korzystnie 3—10, a zwlaszcza
3, 5 lub 6 atoméw wegla. Przykladowo wymienia
sie ewentualnie podstawiong grupe cyklopropylo-
wa, cyklobutylowa, cyklopentylowsa, cyklopenteny-
lowa, cykloheksylows, cykloheksenylows, cyklohek-

sadienylowg, cykloheptylowa, dwucyklo-[2,2,1]-
-heptylows, dwucyklo- [2,2,2,]-oktylowa i ada-
mantylowa.

Jako ewentualnie podstawione reszty arylowe,
symbole R! i R? oznaczajq reszty arylowe. Korzyst-
nie o 6—10 atomach wegla w czesci arylowej. Przy-
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kladowo wymienia sie ewentualnie podstawiong
reszte fenylowa lub naftylows. W pierfcieniu fe-
nylowym podstawniki sg umiejscowione w pozyc-
jach orto, meta lub para. Ponadto wymienia sie
reszty o wzorze 11 i o wzorze 12,

Jako ewentualnie podstawione reszty aryloalki-
lowe symbole R! i R? oznaczaja ewentualnie pod-
stawione w czeSci arylowej i/lub w czeSci alkilowej
resztg aryloalkilows, korzystnie o 6—10, zwlaszcza
6 atomach wegla w czefei arylowej i korzystnie
1—4, zwlaszcza 1—2 atomy wegla w czeSci alkilo-
wej, przy czym cze§é alkilowa moze mieé lafcuch
rozgaleziony lub nierozgaleziony. Przykladowo wy-
mienia si¢ ewentualnie podstawiong reszte benzy-
lowa i fenyloetylows.

Jako ewentualnie podstawione reszty ‘heterocykli-
lowe symbole R! i R? oznaczajg heteroparafinowe,
heteroaromatyczne i heteroolefinowe 5—7 .cztonowe,
korzystnie 5 lub 6 czlonowe uklady pierscieniowe.
Korzystnie o 1—3, zwlaszceza 1 lub 2 jednakowych
lub réznych heteroatomach. Jako heteroatomy wy-
mienia si¢ tlen, siarke lub azot. Przykladowo wy-
mienia sie ewentualnie podstawione reszty, takie
jak tienylowa, furylowa, oksazolilowa, izoksazoli-
lowa, tiazolilowa, izotiazolilowa, pirolilowa, imida-
zolilowa, pirazolilowa, oksadiazolilowa, tiadiazolilo-
wa, triazolilowa, oksatriazolilowa, tiatriazolilowa,

tetrazolilowa, pirydylowa, pirazynylowa, pirymi-
dynylowa, tetrahydrofuranylowa, dioksanylowa,
pirolidynylowa, piperydynylowa, morfolinylowa,

pironylowa-2 i pironylowa-4.

Oznaczone symbolami R! i R2 podstawniki, jak
alkil, alkenyl, cykloalkil, cykloalkenyl, cykloalka-
nodienyl, aryl i aryloalkil mogg byé podstawione
jedna lub kilkoma, korzystnie 1—3, a zwlaszcza 1
lub 2 jednakowymi lub r6znymi resztami oznaczo-
nymi symbolem R3. Wyjgtkowo szczegélnie korzys-
tne jest jesli wyzej wymienione podstawniki ozna-
czone symbolami R! i R? sg niepodstawione lub
podstawione jednym podstawnikiem.

Reszty heterocyklilowe oznaczone symbolami
R! i R?2 mogg byé podstawione jednym lub kilkoma,
korzystnie 1—3, a zwlaszcza 1 lub 2 jednakowymi
lub réznymi podstawmikami oznaczonymi symbo-
lem R% Podobnie szczegblnie korzystne jest je$li
oznaczony symbolem Ri i R? podstawnik oznacza
niepodstawiong reszte heterocyklilowg lub podsta-
wiong jednym podstawnikiem oznaczonym symbo-
lem R4

Stosowane w niniejszym opisie- okre§lenie ,niz-
sza grupa alkilowa” w kazdym przypadku, r6w-
niez i w innych zwigzkach z innymi atomami lub
grupami, jak np. grupa niskoalkoksylowa, grupa
HCON-(niskoalkilowa) oznacza grupe alkilown
o rozgalezionym lub nierozgalezionym laficuchu za-
wierajacym korzystnie 1—6, a zwlaszcza 1-4 atomy
wegla. Przykladowo, jako takie grupy wymienia slg
ewentualnie podstawiong grupe metylows, etylowa,
n- i i-propylows, n-, i- i IIl-rzed-butylows. NiZsza
grupa alkilowa moze byé podstawiona 1—3, ko-
rzystnie 1—3 jednakowymi lub réznymi atommmd
chlorowca, korzystnie fluorem, chlorem lub bro-
mem, a zwlaszcza fluorem lub chlorem. Przykiadn-
Wwo wymienia sie grupy, takie jak tréjfluoramety-
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lowa, chloro-dwufluoromeéetylowa, bromometylowa,
2,2,2-tréjfluoroetylowa i pieciofluoroetylowa.

Symbol R3? oznacza korzystnie chlorowiec, ko-
rzystnie atom fluoru, chloru, bromu lub jodu,
a zwlaszcza fluoru, chloru i bromu; grupe amino-
wa; grupe mono-niskoalkiloaminowg, korzystnie
grupe metyloaminows, etyloaminows, zwlaszcza
metyloaminows; grupe dwu-niskoalkiloaminows,
korzystnie grupe dwumetyloaminowg, dwuetylo-
aminowsy, zwlaszcza dwumetyloaminowa; grupe pi-
rolidylowa; grupe piperydylows; grupe o wzorze
HCO—NH— grupe niskoalkilo—CO—NH, korzyst-
nie grupe CHz;—CO—NH; grupe H—CO—N—{(nis-
koalkilo) — korzystnie grupe H—CO—N(CHjy)—, gru-
pe H—CO—N(C,H;)—; grupe niskoalkilo-CO—N(ni-
skoalkilo)}—, korzystnie grupe CH;—CO—N(CHj3)—;
grupe (niskoalkilo); C=N-—;  grupe niskoalkilo—
—S0,—NH—, korzystnie grupe CH3;—SO,—NH;
CHz—SO,—NH—, korzystnier grupe CH;—SO;—
—NH—; grupe niskoalkilo—SO,—N (niskoalkilo)—,
korzystnie grupe CHz;—SO,N(CHj)—; grupe HO—
—SO,—NH—; -grupe HO—SO,—N (niskoalkilo)—,
korzystnie grupe HO—SO,—N(CH3;)—, HO—SO,—
—N(CyH5)}—; grupe amidynows; grupe (niskoalkilo),
—N—CH=N—; korzystnie grupe (CHj); N—CH=
=N—; grupe o wzorze 13, grupe guanidynowa, ni-
trowa, azydkowa, hydroksylowa, niskoalkilohydro-
ksylowa-, korzystnie grupe CH;—O—, C,H;—O—,
zwlaszcza grupe CH;0—, H—CO—O—, grupe nisko-
alkilo—CO—O, korzystnie grupe CH;—CO—O,
CyHz—CO—O0, (CHy)3;C—CO—O—; grupe niskoalki-
1lo—O0—0C0—0—, korzystnie grupe CH—O—CO—0—,
C,H;—O—CO—O(CH3);C—O—CO—O0—; grupe H,N—
—CO—O—; grupe niskoalkilo—NH—CO—O, korzy-
stnie grupe CH;—NH—CO—O—, C,H;—NH—CO—
—O—; grupe (niskoalkilo)yN—CO—O—, korzystnie
grupg (CHy)yN—CO—O—, (C;H;5);N—CO—O—, grupe
o wzorze 14, grupe H;N—SO,—O—; grupe nisko-
alkilo-NH—SO;—O—; korzystnie grupe CHy—
—NH—S0;—0—, C;H;~NH—SO0,—0O—, grupe (nis-
koalkilo)—N—SO,—0—, korzystnie grupe
(CH3);,N—SO;—0—, (C;H;),N—SO,—O—; grupe
HOOC—, H;N—CO—; grupe (niskoalkilo)N—CO—;
korzystnie grupe (CHy),NCO— i (C,H;),N—CO—,

grupe OHC-; grupe HO—SO,—O—, HS—; grupe

niskoalkilo—S—, korzystnie grupe CH;—S—,
CF3+, CoH;—S—, (CHa)ch—S—; grupe nisko-
alkilo—S(=0O)—, korzystnie grupe CHz—S(=0)—,
CoH;—S(=0)—; grupe —SO3H; grupe niskoalkilo—
—S0y;—, korzystnie grupe CH3;—S0,;—, CF3S0;—,
C,H;—S0,—, grupe H,N—SO,—; grupe niskoalkilo—
—NH—SO;—, korzystnie grupe CH;—NH—SO,—,
C.H;—NH—SO,—; grupe (niskoalkilo)yN—SO;—, ko-
rzystnie grupe (CHj);N—SO;—, (C;Hy),N—SOy—; gru-
pe o wzorze 15, korzystnie grupe HO—SO,—S—;
grupe alkilowg o prostym lub rozgalezionym lancu-
chu, . zawierajgeq '1—6 atoméw wegla, korzystnie
grupg metylows, etylows, propylowa, izopropylows,
n-butylowa, II-rzed-butylowsa- lub 1II-rzed-butylo-

w3a, zwlaszcza grupe metylowsy; grupe furylowa-Z»

i fenylowa lub fenoksylowa. - -
W przypadku ' gdy podnstawnik oznaczony -sym-

bolem R4 podstawiony jest przy ‘jednym: lub kilku:

atomach wegla reszty ~ heterocyklinowej - ozndczo-
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nej. symbolem R! i R2 to wéwczas symbol R4
oznacza korzystnie nizszg grupe alkilowsg, zwlasz-
cza grupe metylowa, etylowa, izopropylows,
zwlaszcza metylows; reszte cykloalkilowg o 3—7,
korzystnie 3—6 atomach wegla, zwlaszcza reszte
cyklopropylows; grupe tréjfluorometylowg, atomy
chlorowca korzystnie fluoru, chloru, bromu; grupe
nitrows; grupe aminowg; grupe niskoalkiloamino~
wa, korzystnie grupe CHy—NH—, CH;—NH—,
grupe dwuniskoalkiloaminows; korzystnie grupe
(CH3);N—, (C,H;5),N—; grupe formyloaminows;
grupe acetyloaminows, grupe CH;—O—CO—NH—,
CH;0—CO—NH—; grupe CH;—SO,—NH—, grupe
hydroksylowa, metoksylows, etoksylowg; grupe
metylotio-, etylotio-; grupe CH,—SO,—; grupe
CH3—SO—; grupe niskoalkilo— NH—SO,—; korzy-
stnie grupe CH;—NH—SO,, grupe niskoalkiloksy—
—CH,;— korzystnie grupe CH30~—CH2—1 C,H;0—
—CHjy—, grupe heterocykliloaldoiminowg (reszta he-
terocyklilowa okreflona, jak dla R! i R2), korzy-
stnie grupe' furylo-2-aldoiminows, grupe alkenylo-
wg (okreflong jak dla Rt i R?), korzystnie grupe
allilows; grupe o wzorze 16; grupe HOOC—; grupe
—SO;H; grupe niskoalkilo-NH—SO;—, korzystnie
grupe CHz;—NH—SO,—; grupeg (niskoalkilo); NSO;—,
korzystnie grupe (CH,);NSO,; grupe HCO—; grupe
niskoalkilo-CO—, korzystnie grupe CH;—CO—; gru-
pe niskoalkilo-O—CO—, korzystnie griupe CH;—O—
—CO—, C;H;0—CO; i grupe —CN, grupe niskoalki-
lo-O—CO—CH,—, korzystnie grupe CH;—O—CO-
CHy— lub C,H;—OCOCH,; grupe (niskoalkilo),CH—,
korzystnie grupe (C,H;O);CH—; grupe HO-niskoal-
kilows; korzystnie grupe HO—CH,;—, (CHg); C{OH)—
1 CHy—CH(OH)-; grupe tienylows, furylowa,
oksazolilows, izoksazolilowsa, tiazolilowa, izotiazo-
lilowa, pirolilows, imidazolilowa, pirazolilows,
oksadiazolilows; tiadiaZolilowa, triazolilows, oksa-
triazolilows, tiatriazolilows, tetrazolilows, pirydy-
lows, pirazynylows, pirymidynylows, tetrahydro-
furanylows, dioksanylowa, pirolidynylowa, pipery-
dynylowa, morfolinylow), korzystnie furylows.

W przypadku, kiedy podstawnik oznaczony sym-
bolem Rf stanowi podstawnik zawierajacej azot re-
szty heterocyklilowej oznaczonej symbolem RtiR2
umiejscowiony przy jednym lub kilku atomach azo-
tu, to symbol.Ré oznacza korzystnie grupe nisko-
alkilows, zwlaszcza grupe metylowa, etylowa, pro-
pylows, izopropylows, szczegblnie grupe metylowsa
i etylowa; grupe —C=N; grupe —CHO; grupe
—COO-niskoalkilows, korzysinie grupe —COO—
—CH; —COO—C,;H;, —COOCH(CH,),, :—COO—C
(CHy);; —CO—NH,;; grupe —CO—NH-niskoalkilo-
wg, korzystnie grupe —CO—NH—CH;, —CO—NH—
—C;H;, —CO—NH—CH(CH)j),; i —CO-niskoalkilowa,
korzystnie grupe —CO—CH;, —CO—C,H;, —CO—
—CH(CHjy);. .

Piericienie, ewentualnie wytworzone przez pod-
stawniki R! i R? razem ze zwigzanym z nimi ato-
mem wegla mogg byé pier§cieniami nasyconymi lub
nienasyconymi. PierScienie nienasycone zawierajg
zwlaszeza 1 lub 2 wigzania podwéjne.: PierScienie
mogg zawieraé¢. 1 lub kilka korzystnie 1 lub 2,
zwlaszcza ‘1 ‘heteroaton lub heterogrupe. Heteroa-
tomami mogg byé atomy tlenu, siarki i/lub azotu.

- Jako heterogrupy wymienia sie przykladowo grupe
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SO;—, jak i grupe niskoalkilo-N—, przy czym w
przypadku 6 pierScieni, korzystnie jeden hetero-
atom lub jedna heterogrupa umiejscowiona jest w
pozycji 4, w odniesieniu do atomu wegla zwigza-
nego z podstawnikami R! i R2 Jako szczegélnie ko-
rzystne uklady pierScieniowe wymienia sie¢ uklady
o wzorach 17—35, korzystnie chmonowe uklady
plericieniowe o wzorze 33 i 32.

Uklady pierScieniowe ewentualnie wytworzone
przez podstawniki R! i R? i zwigzany z nimi atom
wegla mogg byé podstawione jednym lub kilkoma,
korzystnie 1—3 zwlaszcza 1 lub 2 takimi samymi
lub r6znymi podstawnikami oznaczonymi symbo-
lem RS5. Symbol R® oznacza korzystnie atom chlo-
rowca, zwlaszcza fluoru, chloru, bromu; grupe hy-
droksylowg; grupe niskoalkoksylowa, korzystnie
grupe metoksylowa i etoksylowa, grupe niskoalki-
lotio-, korzystnie grupe metylotio-, etylotio-; grupe
aminows; grupe niskoalkiloaminowsa, korzystnie
grupe CH;—NH—, C,H;—NH—; grupe dwuniskoal-
kiloaminowa, korzystnie grupe dwumetyloaminows
i dwuetyloaminows; grupy —CN; —COOH;
—COOCH;, —COOC,Hj;; grupe niskoalkilowg o pro-
stym lub rozgalezionym lancuchu, korzystnie grupe
metylowg i etylowa.

Szezegblnie korzystnie co najmniej jedna z reszt
R! lub R? oznacza atom wodoru. Symbol Z szcze-
gblnie korzystnie oznacza grupe o wzorze 6.

Zwiazki zawierajace ugrupowanie o wzorze 36
otrzymuje sie woéwczas, je§li ugrupowanie to wy-
stepuje juz w zwiazku o wzorze 3, albo mozna je
wytworzyé, je§li reakcje prowadzi si¢ w zawiera-
jacym wode rozpuszczalniku.

Piericiefi fenylowy oznaczony symbolem B moze
zawieraé jeden lub kilka takich samych lub réz-
nych podstawnik6w, korzystnie 1—3, a zwlaszcza
1—2 podstawniki. Podstawniki moga by¢ umiejsco-
wione w pozycji orto, meta i/lub para. Korzyst-
nie jeden podstawnik umiejscowiony jest w pozy-
¢ji para lub meta. Jako podstawniki wymienia sie
przyktadowo chlorowce, jak atomy, fluoru, chloru,
bromu i jodu, korzystnie fluoru, chloru i bromu;
grupy alkilowe o 1—8, korzystnie 1—4, a zwlasz-
cza 1—2 atomach wegla; grupy cyjanowe i mety-
losulfonylowe. Jako szczegblnie podstawione pier§-
cienie fenylowe ‘oznaczone symbolem B wymienia
sie reszte hydroksyfenylowsa, korzystnie p-hydro-
ksyfenylowsa, reszte metylofenylowa, korzystnie
p-metylofenylows, reszte cyjanofenylowa, korzy-
stnie m- i p-cyjanofenylows, reszte metylosulfony-
lowg, korzystnie reszte p-metylosulfonylofenylowg
i reszte fluorofenylowa, korzystnie reszte o-fluoro-
fenylowg i m-fluorofenylowa.

Symbol T oznacza grupe alkilowa w ugrupowa-
niu alkil-CO—O—, korzystnie grupe alkilowg
o0 1—4, zwlaszcza 1 lub 2 atomach wegla. Przykla-
dowo wymienia sie grupe metylows i etylowsa, przy
czym szczegblnie korzystng jest grupa metylowa.

Pierfciefi heterocykliczny oznaczony symbolem
Het w ugrupowaniu S-Het (okreflenie symbolu T)
sklada sie z 5—86 czlonowych pier§cieni i zawijera
1—4, korzystnie 1—3 takie same lub rézne hetero-
atomy, jak atomy tlenu, siarki i azotu. Korzystne
jest jeSli pier§ciefi heterocykliczny Jjest - pierscie-
niem nienasyconym o dwé6ch podwéjnych wigza-

10

13

38

niach. Piericiefi heterocykliczny moze zawieraé je-
den lub kilka, korzystnie 1 lub 2, a zwlaszcza je-
den podstawnik.

Jako podstawniki odpowiednie sg atomy chlo-
rowca, jak fluoru, chloru, bromu i jodu, zwlaszcza
chloru i bromu, grupa aminowa, grupa niskoalki-
loaminowa, dwuniskoalkiloaminowa, niskoalkilowa
cykloalkilowa o 3—7, korzystnle 5 lub 6 atomach
wegla w czeSei cykloalkilowej, grupa niskoalkoksy-
lowa (okreflenie ,nisko” ma znaczenie takie, jak
wyzej objaSniono), grupa tréjfluorometylowa, resz-
ta fenylowa, benzylowa i acyloaminowa, korzystnie
0 2—5, zwlaszcza 2—3 atomach wegla. Jako ugru-
powanie oznaczone —S-Het, wymienia jako szcze-
g6lne korzystnie grupy o wzorach 37—47.

Okreflenie reszta —S-fenylowa, podane jako de-
finicja symbolu T oznacza reszte —S-fenylows,
ktéra moze zawieraé¢ jeden lub kilka, korzystnie
1—3, a zwlaszcza 1 lub 2 jednakowe lub rézne pod-
stawniki, z ktérych uprzywilejowane sg te, ktére
wymieniono wyzej jako podstawnmiki wystepujgce
w reszcie —S-Het,

Szczegblnie korzystne s takie zwigzki ‘wytwo-
rzone sposobem wedlug wynalazku w ktérych chi-
ralny atom wegla oznaczony symbolem C wyste-
puje w konfiguracji D=R.

Wszystkie postacie krystaliczne i wodziany zwiqz-
kéw o ogélnym wzorze 1, jak i ich sole wykazujg
jednakowsa aktywnoéé przeciwbakteryjng. Oznaczo-
ny symbolem W chlorowiec, stanowi fluor, chlor
i brom, korzystnie brom i chlor, a zwlaszcza chlor.

Usuwalnymi, nukleofilowo odszczepialnymi gru-
pami oznaczonymi symbolem W sa wszystkie og6l-
nie stosowane w chemii organicznej nukleofilowo
usuwalne grupy, a przede wszystkim takie, ktére
s3 opisane w Angewandte Chemie, 81 (1969) str.
543.

Nietoksycznymi, farmaceutycznie odpowiednimi
solami zwigzké6w o wzorze 1, sg sole tych zwigzk6w
ofrzymane przez reakcje nieorganicznych lub or-
ganicznych zasad z kwasowymi grupami karboksy-
lowymi i sulfonowymi tych zwigzkéw.

Jako zasady mozna tu stosowaé zasady ogollnie
stosowane w chemii farmaceutycznej, a zwlaszcza
w chemii antybiotykéw. Jako zasady nieorganiczne
wymienia sie przykladowo: wodorotlenki, metali
alkalicznych i metali ziem alkalicznych, weglany
i wodoroweglany metali alkalicznych i metali ziem
alkalicznych, takie jak wodorotlenek sodu i -pota-.
su; wodorotlenek wapnia, wodorotlenek magneza,
weglan wapnia, weglan magnezu, weglan sodu,
weglan potasu, wodoroweglan sodu, wodoroweglan
potasu, wodorotlenek glinu i wodorotlenek amonu.
Jako organiczne zasady mozna stosowaé arganicz-
ne aminy, takie jak alifatyczne I-, II- i ITI-rzedo-.
we, jak i aminy heterocykliczne.

Przykladowo wymienia sie niskoczgstecaxowe
dwu-. i tréjalkiloaminy, jak np. dwueiylommsisa,
tréjetyloamina, tr6j-f-hydroksyetyloaming; gmisai-
na, dwubenzyloamina, N,N-dwubenzyloetyteswsodwu-
amina, N-benzylo-f-fenyloetyloamins, N-siefyle-
i N-etylomorfolina, 1-efenamina, d
amina, N,N-dwu-dehydroabietyloetymm-
N-nigkoalkilopiperydyna. Tak samo Jako masady
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mozna stosowaé tak zwane zasadowe aminokwasy,
jak lizyna lub arginina. Szczegblnie korzystnymi sg
sole sodowe zwigzkéw o wzorze 1.

Szczegblnie korzystne sg zwigzki o wzorze 1, w
ktérym R oznacza atom wodoru, Z oznacza grupe
o wzorze 6 lub o wzorze 7, gdzie R! oznacza atom
wodoru, a R2 oznacza reszte fenylowa ewentualnie
podstawiong atomami chlorowca, korzystnie fluoru,
chloru i bromu; grupg alkilowg o 1—4 atomach
wegla, korzystnie grupa metylows; grupg alkoksy-
lowa o 1—4 atomach wegla, korzystnie grupa me-
toksylowa; grupa nitrows, cyjanows, alkilosulfony-
lowa o 1—4 atomach wegla, korzystnie grupg me-
tylosulfonylowag lub grupg CHzOOC— lub oznacza
reszte furylowa lub tienylowg zwiazang korzystnie
w pozycji 2 i 3 i ewentualnie korzystnie podsta-
wiong w pozycji 4 lub 5 atomami chlorowca, ko-
rzystnie chloru lub bromu, grupg NO,, grupg al-
kilowg lub alkoksykarbonylowa o 1—4 atomach
wegla lub grupg CH3COOCH;—; lub pirydyl, ko-
rzystnie pirydyl-3, symbol- A ' oznacza grupe
—CH;—CHy—; symbol B oznacza reszte fenylowa,
hydroksyfenylows, korzystnie p-hydroksyfenylows,
albo reszte cykloheksadienylowa korzystnie cyklo-
-1,4-heksadienylowa-1; Y oznacza grupe o wzorze 9
lub o wzorze 10, w ktérych to wzorach symbol T
oznacza atom wodoru, grupe —O—CO—CHj, grupe
hydroksylowa lub reszte tiadiazolilotio- lub tetra-
zolilotio ewentualnie podstawiona grupg alkilowsg
o 1—4 atomach wegla lub grupg CFj; a atom wegla
oznaczony C* wystepuje w konfiguracji D=R, jak
i sole sodowe tych zwigzkéw.

Stosowane zwigzki wyjSciowe o wzorze 2, sg juz
znane, wzglednie mozna je wytworzyé wedlug
znanych metod. Jako zwigzki wyjSciowe moga byé
stosowane wszystkie postacie krystaliczne, wodzia-
ny I sole zwigzké6w o wzorze 2.

Przykladowo wymienia sie a-aminobenzylopeni-
cyling, a-amino-p-hydroksybenzylopenicylineg, «a-
-amino-p-metylobenzylopenicyline, a-amino-p-chlo-
robenzylopenicyling, kwas 6-[2-amino-2-(1,4-cyklo-
heksadienylo-1)-acetamido]-penicylanowy, kwas 7-
-(a-aminofenyloacetamido)-3-metylo-A3-cefemo-
karboksylowy-4 i kwas 7-(a-amino-fenyloacetami-
do)-3-acetoksymetylo-A3-cefemokarboksylowy-4.

Jako sole zwigzk6éw o wzorze 2 odpowiednie sa
zwlaszcza sole z takimi zasadami, kt6ére sg odpo-
wiednie do wytwarzania soli zwigzk6é6w o wzorze 1,
przy czym szczegblnie odpowiednig jest s6l sodowa.

Stosowane jako zwiazki =wyjSciowe zwiazki
o wzorze 3 mozna wytworzy¢é wedtug metod zna-
nych, (poréwnaj J.A.C.S.78 (1956) str. 5349), np.
wedlug podanego na rysunku schematu 2.

Jako odpowiednie zwigzki wyjSciowe o wzorze 3
wymienia sie przykladowo 1-chloro-karbonylo-2-
-keto-3-benzaloiminoimidazolidyne, 1-[(N3-karbony-
lo]-2-keto-3-benzaloiminoimidazolidyne, 1-chloro-
karbonylo-2-keto-3-(4-chloro)-benzaloiminoimida-
zoling, 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-metoksy)-
-benzaloiminoimidazolidyne, 1-chlorokarbonylo-2-
-keto-3-(4-nitro)-benzaloiminoimidazolidyne, 1-chlo-
rokarbonylo-2-keto-3-(4-cyjano)-benzaloiminoimi-
dazolidyne, 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-metylo-
sulfonylo)-benzaloiminoimidazolidyne, 1l-chlorokar-
bonylo-2-keto-3-(tiofeno-2-aldoimino)-imidazolidy-
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ne, 1-[(N);-karbonylo-2-keto-3-(tiofeno-2-aldoimi-
no)-imidazolidyne, 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(fu-

rano-2-aldoimino)-imidazolidyne i 1-[(N);-karbony-
lo-2-keto-3-(furano-2-aldoimino]-imidazolidyne.

Te spoSr6d zwiazkéw o wzorze 3, w ktérym
symbol W oznacza grupe azydku tj. reszte kwasu
azotowodorowego oznaczong jako grupe (N); mozna
wytworzyé w znany spos6b, np. przez poddanie
reakeji zwigzkéw .0 wzorze 3, w ktérym W oznacza
chlorowiec, np. z azydkiem metalu alkalicznego."

Jako stosowane w sposobie wedlug wynalazku
rozcieniczalniki odpowiednia jest woda, jak i wszy-
stkie obojetne rozpuszczalniki oryginalne, korzy-
stnie takie, ktére mieszajq sie z woda. Tego rodzaju
rozpuszczalnikami sg przede wszystkim nizsze dwu-
alkiloketony, np. aceton, keton metyloetylowy, cy-
kliczne etery, np. tetrahydrofuran i dioksan; ni-
tryle, np. acetonitryl; nizsze dwualkiloformamidy,
np. dwumetyloformamid; nizsze alkiloalkohole, np.
etanol i izopropanol, jak i dwumetylosulfotlenek.
Rozpuszczalniki te mozna stosowaé razem 'w posta-
ci ich mieszanin ze soba, jak i mieszaniny jednego
lub kilku tych rozpuszczalnikéw z woda.

Sposéb wedlug wynalazku moze byé prowadzony:
w obecno$ci: a) wylacznie wody, b) wylacznie jed-
nego lub kilku rozpuszczalnikéw organicznych lub
¢) w mieszaninie wody z jednym lub kilkoma or-
ganicznymi rozpuszczalnikami. Ze wzgledu na moz-
liwoSci stosowania Srodowiska wodnego reakcje
wediug wynalazku mozna prowadzié przy pomiarze
PH, przy czym pH mieszaniny reakcyjnej utrzy-
muje sie korzystnie w zakresie wartoSci 6,5—1,5,
za pomocg dodawania zasady lub varowadzema
mieszaniny buforujacej.

Spos6b wedltug wynalazku moze byé jednak pro-~
wadzony réwniez z bardzo dobrym rezultaem w
innym zakresie pH, np. przy wartoSci pH 4,5—9,
o lub 2,04,5. Ponadto jest réwmiez mozliwe prze-
prowadzenie reakcji w rozpuszczalniku nie miesza-
jacym sie z wodg, np. w chlorowcowanych- weglo-
wodorach, jak chloroform lub chlorek metylenu,
przy dodaniu organicznych zasad, korzystnie nisko-
czgsteczkowych alkiloamin, np. tr6jetyloaminy,
dwuetyloaminy lub cyklicznych zasad, np. N-etylo-
piperydyny. Reakcje mozna réwniez prowadzi¢ w
mieszaniu wody z niemieszajacym. sie z nig :roz-
puszczalnikiem, jak np. niskoczgsteczkowe alkilo-
etery, jak eter dwuetylowy; chlorowcowane weglo-
wodory, jak chloroform, i chlorek metylenu; siar-.
czek wegla, keton izobutylometylowy; estry, jak
ester etylowy kwasu octowego; aromatyczne weglo-
wodory, jak benzen, przy czym celowe jest ener-
giczne mieszanie i utrzymywanie odczynu miesza-
niny reakcyjnej w zakresie warto§ci pH 4,5—9,0
lub np. 2,0—4,5, za pomocg dodawania zasad lub
zastosowania ogélnie znanych mieszanin buforuja-,
cych, jak np.. buforu fosforanowego, oc¢tanowego lub
cytrynianowego. Reakcje mozna jednak prowadzié:
réwniez w samej wodzie, bez uzycia organicznych:
rozpuszczalnik6w, w obecnoéci onganicznej.lub nie-
organicznej zasady lub ogblnie znanych substaneji
buforujgcych. -

Jako Srodek wigzgcy kwas, meéna stosowaé te:
wszystkie - §rodki.wigZzace kwasy, kt6ére sg ogélnie
sbosowane w chemil antybiotykéw. Takimi Srodka-.
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mi sa nieorganiczne i organiczne zasady, ktére np.
ze wzgledu na wystepujacq w nich steryczng za-
wade 83 zwigqzkami trudno ulegajacymi acylacji.
Jako przyktady nieorganicznych zasad wymienia
sie¢ wodorotlenek sodu i wodorotlenek potasu. Jako
zasady organiczne odpowiednie s3 praktycznie
wszystkie nie ulegajgce acylowaniu lub trudno acy-
lujgce sie aminy o otwartym lub cyklicznym lan-
cuchu, a takze zasady hetercaromatyczne. Jako za-
sady wymienia sie¢ przykladowo trzeciorzedowe
aminy, zwlaszcza niskoczgsteczkowe alkiloaminy,
np. tréjetyloamine iflub cykliczne zasady, np. piry-
dyne, jak i trudno acylujace sie drugorzedowe
aminy, jak np. dwucykloheksyloamina.

W sposobie wedtug wynalazku dodanie zasady
jest tylko wéwcezas konieczne, kiedy podczas rea-
keji, tworzy sie zwigzek kwasowy, np. w przypad-
ku, je§li w zwiazkd o wzorze 3 symbol W oznacza
chlorowiec lub reszte kwasu azotowodorowego.

Reakcje mozna prowadzié w szerokim zakresie
temperatur, zazwyczaj w temperaturze od —20° do
okolo +50°C, korzystnie od 0° do +20°C. Jednak
tak jak w wiekszoSci reakcji chemicznych zasadni-
czo jest moziliwe zastosowanie réwniez i wyzszej
lub nizszej temperatury.

Reakcje mozna prowadzié pod normalnym ci$nie-
niem, jak réwniez i pod obnizonym lub zwigkszo-
nym ci$nieniem, ale na og6l stosuje sie ciSnienie
normalne.

Przy prowadzeniu reakcji sposobem wedlug wy-
nalazku proporcje uzytych reagentéw o wzorze 2
i o wzorze 3 mogg sie wahaé w szerokich grani-
cach, co nie wplywa w niekorzystny spos6b na wy-
niki reakcji. Zwigzki wyjSciowe moga byé stoso-
wane, np. w iloéciach réwnomolarnych, ale celowe
jeden ze skladnikéw stosuje sie w nadmiarze, w
celu utatwienia oczyszczania otrzymywanej penicy-
liny lub utatwienia wytworzenia jej w stanie czy-
stym jak i podwyzszenia wydajnosci reakcji. Przy-
kladowo, reagent o gélnym wzorze 2 wprowadza
sie w nadmiarze 0,1—0,3 moli co umozliwia zmniej-
szenie rozkladu reagemnta o wzorze 3 w wodnej
mieszaninie rozpuszczalniké6w. Nadmiar reagenta
o wzorze 2 daje sie latwo usungé przy dalszej ob-
rébce mieszaniny poreakcyjnej, ze wzgledu na do-
brg rozpuszczalnoié tego zwiazku w wodnych roz-
tworach kwas6éw mineralnych.

Mozna jednak réwmiez z powodzeniem uzyé w
nadmiarze reagent o wzorze 3, np. 0,1—1,0 mola,
dzieki czemu osiaga sie lepsze wykorzystanie rea-
gentu o wzorze 2 wyréwnujgce straty na skutek
rozkladu zwigzku o wzorze 3, w wyniku ubocznej
reakocji, ktéra przebiega w zawierajagcym wode roz-
puszczalniku. Ze wzgledu na szybki rozkiad wpro-
wadzonego nadmiaru reagenta o wzorze 3 w wo-
dzie do objetych azotowych zwigqzkéw heterocy-
klicznych, ktére dajg sie latwo usungé, powyzszy
spos6b postepowania wplywa w znikomym stopniu
na czysto$é antybiotyku. '

Ilo§é ewentualnie dodanej zasady zalezy, np. od
zgdanej wartoéci pH roztworu, w kté6rym przepro-
wadzana jest reakcja. Jezeli pomiar warto$ci pH
i doprowadzenie roztworu do zadanej wartosci pH
jest niemozliwy ze wzgledu na brak wystarczaja-
cej Hlosci wody w rozpuszczalniku lub jest niece-

10

15

30

35

45

12

lowy, wéwczas stosuje sie korzystnie 2 réwnowai-
niki molowe zasady.

Obrébke wsadu reagentéw przy wytwarzaniu
zwigzkéw wedlug wynalazku i ich soli prowadzi sie
wedtug etapéw i sposobéw ogélnie znanych dla
zwigzkéw tego rodzaju. Tak samo wyodrebnianie
jak i oczyszczanie zwigzkéw wedlug wymalazku,
jak i przeprowadzanie ich soli w wolne kwasy lub
przemiane wolnego kwasu w jego s6l prowadzi sie
wedlug metod ogblnie znanych z chemii organicz-
nej.

Zwigzki o gblnym wzorze 1, jako wolne kwasy
wystepujace zaré6wno w krystalicznej oraz bezpo-
staciowej, jak i w stanie bezwodnym i w postaci
réznorodnych wodzian6w wykazujg jednakows ak-
tywno§é przeciwbakteryjng. Tak samo i sole zwigz-
kéw o ogbélnym wzorze 1, np. sole sodowe, zar6wno
krystaliczne, jak i bezpostaciowe, jak i bezwodne
lub uwodnione, np. w postaci wodzianéw wyka-
zuja takg samg aktywno$é przeciwbakteryjna.

Jako korzystne, wytworzone sposobem wedlug
wynalazku, mowe zwigzki wymienia sie zwigzki
o wzorze 4 i zwigzki o wzorze 5. W celu ulatwie-
nia przedstawienia poszczegélnych grup tych zwigz-
kéw, zwigzki o wzorze 4 okreSlono symbolem A
za§ zwigzki o wzorze 5 oznaczono symbolem B,
przy czym poszczegblne podgrupy tych zwigqzkéw
oznaczono arabskimi cyframi, a znaczenie poszcze-
gbélnych symboli Ri, R2 i B wymieniono w niezej
podanych tablicach.

Tablica 1
(A) Zwigzek o wzorze 4, w ktérym R! oznacza atom
wodoru a R?2 i B majg nastepujace znaczenie:

(A) grupa la

R? oznacza grupe B oznacza grupe
o wzorze 48 w ktérym o wzorze 49 w ktérym
RS RS
H H
4—Cl 4—HO—
4—CH,0 H
4-NO, H
4—CN H
4—CH;SO0, H
4—CH,S0, 4 HO—

Tablica 2
(A) grupa 1b, R! oznacza atom wodoru
R3 oznacza grupe o wzorze 50
B oznacza grupe o wzorze 49, w
ktérych to grupach R7, R® i v‘R6
majq nastepujace znaczemie: -

R’ | R® | B
H H H --‘"Ii\m .
H H 4+—OH,
H CH, H

H CoHj N S -

H i—C3H7 . ol - '.: 'gd

H grupa o wzorze 51 - . 5 H.
H CH,OCH, SRR ﬁ&“
H C,H;OCH, R S - R
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c.d. tablicy 2

e

RB

RS

CH,S
CH,0
C,H;0
OHC—
NO,
CH,SO,
CH,CO

CH3;0CO
C,H;0CO
F

Cl

Br

jarijeriieriiariieriieriieriicrie Jheriio e e

i—CyH, H
HOCH,

(C,H;0),CH

CH,0COCH,

CH,SO,NH

H

H CH3NHSO,

H grupa o wzorze 52
H grupa o wzorze 53

urjerigaries i erierieriaciiee e i o e e vilariier e rir i a i ariier

(A) grupa 2; R! oznacza atom wodoru,
B oznacza reszte fenylowa,
R? oznacza jedng z grup o wzorze

54170,

grupe CH; grupe C,H;,

grupe i—CgHy, grupe

o wzorach: 51, CH—CH=CH—; (CHj);NCO—.

Tablica 3

(A) grupa 3; B oznacza reszte fenylowa

Rt R2
CH3 CHjy
CHj; grupa o wzorze 53
grupa o wzorze 53 grupa o wzorze 53
CF3 C2H5
cykloheksyl H
grupa o wzorze 71 H
Tablica 4
(A) grupa 4; B oznacza reszte 1,4-cykloheksadie-
nylowa-(1),

Rt | ' R?

H CeHj

H 4—CH3OCBH4

H 4—CH3z;—S0O,CgH,

(A) grupa5; symbol B oznacza reszte fenylowa,
a grupa o wzorze 6 oznacza jedng
z grup o wzorze 72—78.
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Tablica 5
(B) Zwigzek o wzorze 5, w ktérym R! oznacza

atom wodoru, T oznacza grupg O Wzorze
—O—COCH3; a grupa (la)

R2 B
grupa o wzorze 48 grupa o wzorze 49
w ktorej R® w ktérej R®
H H
4—Cl 4—HO—
4—CH30 H
4—NO, H
4—CN H
4—CH3SO0, H
4—CH;3SO, 4—HO—
Tablica 6

(B) R! oznacza atom wodoru, T oznacza grupe
o wzorze —OCOCH; R, oznacza grupe
o wzorze 50, B oznacza grupe o wzorze 49,
w ktérych to wzorach:

R | R? |

H

H

CHj3

C,Hj

i—C3Hy

grupa o wzorze 51
CH3;OCH,
Cy;H;OCH,
(CyH;0),CH

CH30

CyHzO

OHC—

NO,

CH;SO,

CH3;CO
CH3;0COCH,
CH3;0CO
C,H;0CO

F

Cl

Br

CH;SO,NH
i‘—CgH'] H

HOCH,
CH3NHSO,

grupa o wzorze 52
grupa o wzorze 53

o

oo

(B) grupa 2; zwigzki o wzorze 5, w ktérym R!
oznacza atom wodoru; B oznacza re-
szte fenylows; T oznacza grupe o wzo-
rze —O—COCH;, R? oznacza jedna
z grup o wzorze 54—58, 79, 59—70,

grupe CHj, CpH; i-—CsHj; grupe o
wzorze 51, grupe CH;—CH=CH i
(CH3);NCO—. -



98 550

15
Tablica 7
(B) grupa 3. Zwigzki o wzorze 5, w ktérych. B ozna-

cza reszte fenylowsg, T oznacza  grupe
o wzorze' —O—COCH; a

R1 R2

CH; CH;
CH; grupa o wzorze 53
grupa o wzorze 53 grupa o wzorze 53
CF; C.Hj
cykloheksyl H
grupa o wzorze 71 H

Tablica 8

(B) grupa 4. Zwigzki o wzorze 5 w kté6rym B ozna-
cza vreszte 1,4-cykloheksadienylowa-

-(1), — T oznacza grupe O Wzorze
—OCOCH;, a
R1 R2
H CeHj
H 4—CH30CgH;
H 4 CH3S0,CgH;
(B) grupa 5. Zwiagzki o wzorze 5, w ktérym B

oznacza reszte fenylows;

T oznacza grupe o wzorze —O—COCH;3;,
a reszta o wzorze 6 oznacza jedng z
grup o wzorze 72—78.

Tablica 9
(B) grupa 6. Zwigzki o wzorze 5, w ktérym
Rt R2 B T
H grupa o wzorze 53| CgHj OH
H grupa o wzorze 79| CgHj OH
H grupa o wzorze 80| C¢Hp OH
H grupa o wzorze 53| reszta cyklo-1,4- H
heksadienylo-
wa-(1)
Tablica 10
(B) grupa 7. Zwigzki o wzorze 5, w ktéorym B

oznacza reszte fenylows, a

Grupa o wzorze 6 oznacza T
grupe o wzorze 72 —OCOCH;3
grupe o wzorze 75 —OCOCH;,3
grupe o wzorze 76 —OCOCH,3
grupe o wzorze 81 —OCOCH;3
grupe o wzorze 78 —OCOCH;,8
grupe o wzorze 77 —OCOCH;,3

Zwigzki wedlug wynalazku przy znikomej toksy-
czno$ci wykazujg wysokq aktywnoié wobec za-
razk6w w szerokim zakresie. Wlasciwosci te zezwa-
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lajg na stosowanie tych zwigzkéw jako chemotera-
peutycznych substancji czynnych w leczeniu ludzi,
jak i do konserwowania materialéw nieorganicz-
nych i organicznych, zwlaszcza wszelkiego rodzaju
materialéw organicznych, np. polimeréw, masci,
farb, wiékien, skéry, papier6w i drzewa oraz $rod-
kéw zywno$ciowych i wody.

Substancje czynne, wytworzone sposobem we-
dtug wynalazkn wykazuja aktywno$é przeciwbak-
teryjng wobec bardzo szerokiego widma mikroor-
ganizméw. Za pomocg tych zwigzkéw moina zwal-
czaé¢ bakterie Gram-ujemne i Gram-dodatnie oraz
bakteriopodobne mikroorganizmy, jak i zwalczaé,
zapobiegaé i/lub leczyé schorzenia wywolane przez
te chorobotwoércze czymniki.

Substancje czynne, wytworzone sposobem wedlug
wynalazku wykazuja szczegbélng aktywno§é wobec
bakterii i zbliZzonych do nich mikroorganizméw
i dlatego tez sg one szczegblnie odpowiednie dla
ludzi i zwierzat dla zapobiegania i chemoterapii
lokalnych i ukladowych zakazei wywotanych tymi
chorobotwérczymi czynnikami.

Przykladowo, zwiazki te mozna stosowaé do le-
czenia miejscowych i/lub ukladowych schorzen
i/lub zapobiegania tym schorzeniom, ktére zostaty
wywolane przez niZzej wymienione nastepujgce
czynniki chorobotwércze lub ich mieszaniny.

Micrococcaceae, jak gronkowce, np. Staphyloco-
ccus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylo-
coccus aerogenes i Gaffkya tetragena.

Lactobacteriaceae, jak paciorkowce, np. Strepto-
coccus pyogenes, paciorkowce a- lub f-hemolizu-

jace, niehemolizujgce-y, Streptococcus viridans,
Streptococcus faecalis (paciorkowce jelitowe),
Streptococcus agalactiae, Streptococcus lactis,

Streptococceus equi, Streptococcus anaerobis i Di-
plococcus pneumoniae (pneumokoki).

Neisseriaceae, jak dwoinki Neissera, np. dwoinki
rzezgczki (gonokoki); Neisseria meningtidis (zaka-
Zenie meningokokami), Neisseria catarrhalis i Nei-
sseria flawa;

Corynebacteriaceae, jak maczugowce, np. maczu-
gowiec blonicy, maczugowiec ropotwérczy, coryne-
bacterium diphtheroides, Corynebacterium acnes,
Corynebacterium parvum, Corynebacterium bovis,
Corynebacterium renale, Corynebacterium ovis,
Corynebacterium murisepticum. Paleczki Listeri,
np. Listeria monocytogenes, Bakterie rézycy, np.
Erysipelothrix insidiosa, Bakterie Kurthia, np. Kur-
thia zopfii;

Mycobacteriaceae, jak zarazki pratkowate, np.
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis,
Mycobacterium avium, t.zw. nietypowe pratki gru-
py Runyon, I, II, III i IV, Mycobacterium leprae.

Enterobacteriaceae (bakterie jelitowe), jak Esche-
richia z grupy Coli: Escherichia, np.: Escherichia
coli; bakterie jelitowe, np. Enterobacter aerogenes,
Enterobacter cloacae, Laseczki Klebsiella, np. Kileb-
siella pneumoniae, klebsiella ozaenae, Erwiniae, np.
Erwinia spec., Serratia, np. Seratia marcescens, Od-
miefice z grupy odmiefica: proteims, np. Proteus
vulgaris, Proteus morganii, Proteus retigeri, Pro-
teus mirabilis, Providencia, np. Providencia spec.
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Salmonelleae: pateczka duru, np. Salmonella pa-
ratyphi A i B, Salmonella typhi, Salmonella en-
teritidis, Salmonella cholerae suis, Salmonella typ-
himirium; Paleczki czerwonki, np. Shigella dysen-
teriae, Shigiella ambigua, Shigella flexneri, Shigella
boydii, Shigella sonnei.

Pseudomonadaceae, jak pateczka ropy blekitnej,
np. Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas pseu-
domallei, bakterie aeromonas, np. Aeromonas
liquefaciens, Aeromonas hydrophila.

Spirillaceae, jak przecinkowce, np. Vibrio cho-
lerae, Vibrio proteus, Vibrio fetus, kretki, jak np.
Spirillum minus.

Parvobacteriaceae lub Brucellaceae, jak patecz-
ki Pasteurella, np. Pasteurella multocida, Pasteu-
rella pestis (Yersinia), Pasteurella pseudotubercu-
losis, Pasteurella -tularensis, paleczki rodzaju Bru-
cella, np. Brucella abortus, Brucella melifensis,
Brucella suis; Paleczki hemofilne, np. Haemophi-
lus influenzae, Haemophilus, ducreyi, Haemophi-
lus suis, Haemophilus canis, Haemophilus -aegy-
pticus; bakterie Bordetella, np. Bordetella par-
tussis, Bordetella bronchiseptica, dwoinki Moraxa,
np. Moraxella lacunata.

Bacterioidaceae, jak bakteriopodobne mikroor-
ganizmy, np. Bacteroides fragilis, Bacteroides ser-
pens; pateczka wrzecionowata, np. Fusobacterium
fusiforme, ziarenkowce, np. Sphaerophorus ner-

cophous, Sphaerophorus mnecroticus, Sphaeropho-
rus pyrogenes.
Bacillaceae, jak aerobowo zarodnikujace, np.

osetkowiec, paleczka sienna, Bacillus cereus.

Laseczki beztlenowo zarodnikujace, np. Clostri-
dium perfringens, Clostridium septicium, Clostridium
oedematien, clostridium histolyticum, Clostridium
tetani, Clostridium botulinum;

Spirochaetaceae, jak kretek z rodzaju Borrelia,
np. Borrelia recurrentia, Borrelia vincentii; kretki,
np. Treponema pallidum, Treponema partinue, Tre-
ponema carateum; Kratki leptospirozy, Leplospira
interrogans, np. Leptospira icterohaemorrhagiae,
Leptospira canicola, Leptospira grippotyhosa, Le-

ptospira pomona, Leptospiramitis, Leptospira bovis.

Powyisze zestawienie czynnikéw chorobotwor-
czych, zwalczanych przez substancje czynna wy-
tworzong sposobem wedlug wynalazku podano je-
dynie przykladowo i mie stanowi ono ograniczenia
zakresu aktywnofci przeciwbakteryjnej nowych
zwigzkoéw. ‘

Jako schorzenia, ktérym mozna zapobiec, lub w
przebiegu ktérych mozina uzyskaé poprawe iflub
wyleczenie przez podawanie zwiazkéw wedlug wy-
nalazku wymienia sie przykladowo: schorzenia drég
oddechowych i jamy gardla; zapalenie ucha, niezyt
gardia, zapalenie pluc, zapalenie otrzewnej, od-
miedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie pecherza
moczowego, zapalenia wsierdzia, zakazenie uklado-

we, zapalenie oskrzeli, zapalenie stawéw, ;akaie-v

nia miejscowe. .

Nowe zwiazki, wytworzone sposobem wedlug wy-
nalazku mogg by¢ stosowane w postaci farmaceu-
tycznych preparatéw. Preparaty te zawieraja nie-

toksyczny, farmaceutycznie dozwolony no$nik i je--
den lub kilka zwigzkéw wytworzonych sposobem.
wedlug wynsdlazku. Preparaty moga byé wytwa-"
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rzane w postaci tabletek, drazetek, kapsulek, pi-
gutek, czopkéw i ampulek, zawierajgcych substan-
cje czynng w ilofci odpowiadajgcej czeSci lub wie-
lokrotno$ci dawki jednostkowej.

Dawka pojedyncza moze zawieraé np, 1, 2, 3, lub
4 dawki jednostkowej lub 0,5; 0,33 lub 0,25 dawki
jednostkowej. Dawka pojedyncza zawiera korzy-
stnie taka ilo§é substancji czynnej, ktéra stosowa-
na jest przy podawaniu, zazwyczaj iloSci odpowia-
dajgcej calej, potowie lub jednej trzeciej lub jed-
nej czwartej wielko$ci dawki dziennej. .

Jako nietoksyczne, obojetne, farmaceutycznie od-
powiednie no$niki mozna stosowaé réznego rodzaju
znane substancje state; poélciekle lub ciekle roz-
cieficzalniki, wypelniacze i substancje pomocnicze
ogblnie stosowane do wytwarzania preparatéw far-
maceutycznych.

Jako korzystne postacie preparatéw farmaceu-
tycznych wymienia sie tabletki, drazetki, kapsulki,
pigulki, granulaty, czopki, roztwory, zawiesiny
i emulsje, pasty, mas$cie, zele, krzemy, plynne pu-
dry, pudry i spray’e.

Tabletki, drazetki, kapsulki, pigulki i granulaty
mogg zawieraé substancje czynng razem z og6lnie
znanymi no$nikami, jak: §rodki wypelniajgce i roz-
dzerzajace, np. skrobia, cukier mleczny, cukier
trzcinowy, glukoza, mannit, Zel Xkrzemionkowy;
§rodki wigzace, jak np. karboksymetyloceluloza, al-
giniany, zelatyna, poliwinylopirolidon; $§rodki za-.
trzymujagce wode, jak np. gliceryna, érodki specz-
niajace, np. agar-agar, weglan wapnia i weglan
sodu; Srodki op6Zniajace roztwarzanie, np. parafi-
na i §rodki przyspieszajace resorpcje, np. czwarto-
rzedowe zwiqzki amoniowe, §rodki powierzchnio-
woczynne, np. alkohol cetylowy, monostearynian
gliceryny, $rodki adsorpcyjne, np. kaolin i bento-
nit i §rodki utatwiajgce po$lizg, np. talk, stearynian
magnezu i stearynian wapnia i stale glikolepoliety-
lenowe lub z mieszaniny wszystkich §rodkéw wy-
zej wymienionych typoéw.

Tabletki, drazetki, kapsuiki, pigultki i granulaty
mozna ewentualnie zaopatrzyé w otoczke przez po-
krycie og6lnie znanymi powlokami zawierajgcymi
nieprzezroczyste substancje, tak aby substancja
czynna ulegala rozpuszczeniu tylko lub w korzy-
stnym miejscu przewodu jelitowego ewentualnie w
odpowiednio przedluzonym okresie czasu, przy czym
jako mase do zatapiania preparatu mozna stosowaé
np. woski i polimeryczne substancje.

Substancja lub substancje czynne, razern z jed-

nym lub kilkoma wyzej wymienionymi noénikami
moze wystepowaé w postaci mikrokapsulek.
. Czopki poza substancja czynng moga zawieraé
ogblnie znane rozpuszczalne lub nierozpuszczalne
w wodzie noéniki, np. glikole polietylenowe, tlusz-
cze, np. tluszez: kakaowy i wyzsze estry kwas6bw
ttuszezowych, np. alkoholi, Cy; z kwasami alkano-
karbaoksylowymi o 16 atomach wegla lub miesza-
niny tych zwigzkéw.

Mascie, pasty, kremy i zele obok substancji czyn--
nej moga zawieraé ogblnie znane noéniki, np. ttusz-
cze roSlinne i zwierzece, wosk, parafine, skrobig,
tragakant, pochodne celulozy, glikolepolietylenowe,
silikony, bentonit, kwas krzemowy, talk i tlenek
cynku, jak i miesganiny tych substancji.
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‘Pudry i spray’e, obok substancji czynnej mogg
zawieraé¢ ogélnie znane no$niki, jak np. cukier
mlekowy, talk, kwas krzemowy, wodorotlenek gli-
nu, krzemiany wapnia i proszek poliamidu, jak
i mieszaniny tych substancji.

Spray’e mogg zawieraé¢ dodatkowo ogélnie znane
propelenty, np. chlorofluoroweglowodory.

Roztwory i emudsje, obak substancji czynnej mo-
gq zawieraé ogélnie znane no$niki, jak rozpusz-
czalniki, Srodki ulatwiajgce rozpuszczanie i emul-
gatory, jak np. woda, alkohol etylowy, alkohol izo-
propylowy, weglan etylu, octan etylu, alkohol ben-
zylowy, benzoesan benzylu, glikol propylenowy,
glikol 1,3-butylenowy, ‘dwumetyloformamid, oleje,
zwlaszcza olej bawelniany, olej z orzecha ziemne-
go, olej kukurydziany, olej z oliwek, olej rycyno-
wy i olej sezamowy, gliceryne, mréwczan glicerolu,
alkohol tetrahydrofurfurylowy, glikole polietyle-
nowe i sorbitanowe, estry kwas6w alkanokarboksy-
lowych lub mieszaniny tych substancji.

Roztwory i emulsje do pozajelitowego podawa-
nia mogg wystepowaé w postaci wyjalowionego
i izotonicznego preparatu. .

Zawiesiny, obok substancji czynnej mogg zawie-
raé ogllnie znane nofniki, jak ciekle rozcieficzal-
niki, jak np. woda, alkohol etylowy, glikol propy-
lenowy, Srodki zawiesinowe, jak np. etoksylowane
alkohole izostearylowe, estry sorbitowe polioksyety-
lenu i sorbitany polioksyetylenu, mikrokrystaliczng
celuloze, meta wodorotlenek glinu, bentonit, agar-
-agar, tragakant lub mieszaniny tych substancji.

Wymienione preparaty mogg réwniez zawieraé
Srodki barwigce, konserwujgce, jak i zapachowe
oraz substancje poprawiajace smak, np. olejek mie-
towy i olejek eukaliptusowy i §rodki stodzace, np.
sacharyne.

Wyzej wymienione preparaty korzystnie zawie-
rajg substancje czynng w stezeniu od okolo 0,1—
—89,5, a zwlaszcza 0,5—95%, wagowych w przelicze-
niu na ciezar wagowy cato§ci mieszaniny.

Wymienione preparaty poza substancjg czynng
wytworzong sposobem wedlug wynalazku, moga
zawieraé inne znane farmakologicznie czynne sub-
stancje.

Preparaty te wytwarza sie wedlug ogélnie zna-
nych metod, np. przez zmieszanie substancji czyn-
nej z jednym z wymienionych no$nikéw. Jak wy-
2ej wspomniano preparaty te moga byé stosowane
w lecznictwie ludzi i zwierzat w przypadku wy-
2ej wymienionych schorzefi.

Substancje czynng ewentualnie w postaci. far-
maceutycznego preparatu mozna podawaé domiejs-
cowo, doustnie, droga jelitowg lub pozajelitowg
i/lub doodbytniczo, zwlaszeza doustnie lub droga
pozajelitows, jak doiylnié lub domiesmiowo. -

Na og6l, jak okazalo sie korzystne przy lecze-
niu ludzi i zwierzat w celu uzyskania zgdanych
rezultatébw, substancje czynna ‘- podaje sie w
ilofci 5—1000, a zwlaszcza 20—200 mg/Kg wagi
ciala, w okresach 24 godzinnych, ewentualnie roz-
dzielonej na kilka dawek jednostkowych.

Dawka jednostkowa zawiera substancje ¢zynnag
korzystnie w ilofci 1—250 a zwlaszcza 10—100 mg
na Kg wagi ciala. Jednak jest mozliwe stoso-
wanie dawek o wielkofci roézZniqeej sie od wyzej
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okreSlonej, a mianowicie w zaleinosci od gatun-
ku; wagl ciala leczonego pacjenta,. rodzaju i sto-
pnia schorzenia, typu preparatu, sposobu podawa-
nia preparatu, jak i dlugoéci przerw miedzy po-
dawanymi dawkami. W niektérych przypadkach
wystarcza uzycie mniejszej niz wyzej .okreflonej
iloSci leku, podczas gdy w innych przypadkach
konieczne jest przekroczenie powyiszej ‘granicy.
Wielko§¢ dawki w kazdym przypadku moze byé
jednak latwo ustalona przez fachoweca.

W przypadku stosowania zwigzku wedlug wy-
nalazku jako dodatku do paszy, zwiazki te moz-
na wprowadzaé same do postaci preparatu w
ogbélnie przyjetych steieniach lub tez mozna je
wprowadzaé do wody podawanej do picia.

W ten sposéb zapobiega sie wszelkim zakaze-
niom wywolanym przez bakterie Gram-dodatnie,
jak i Gra-ujemne, jak i umozliwia poprawe sta-
nu zdrowia lub wyleczenie, w przypadku zaka-
zenia wywolanego tymi bakteriami oraz zwiek-
sza wartoSciowo$§é paszy.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku naq-
we penicyliny i cefalosporyny charakteryzujg sie
wysokg aktywnoScia przeciwbakteryjng, jak
stwierdzono w badaniach in vivo i in vitro, oraz
wysoka zdolnoicia resorpcji przy podawaniu dou-
stnym.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku peni-
cyliny i cefalosporyny, w celu rozszerzenia ich
zakresu dzialania i zwiekszenia aktywno$ci, zwla-
szcza wobec bakterii odpornych na dzialanie pe-
nicyliny, ale wrazliwych na f-laktamowe ugrupo-
wanie, mozna stosowaé razem z innymi czynny-
mi wobec mikroorganizméw substancjami, np. pe-
nicylinami. Takie polaczenia sg stosowane np.
z oksacylling lub Dicloxacilling.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku peni-
cyliny i cefalosporyny, w celu rozszerzenia ich za-
kresu dziatania, jak i ich aktywno§ci mozna sto-
sowaé lgcznie réwniez i z aminoglikozydowymi
antybiotykami, jak np. Gentamycyna, Kanamy-
cyna, Amikacyna lub Tobramycyna.

Aktywnoéé, wytworzonych sposobem wedlug wy-
nalazku, nowych A-laktamowych antybiotykéw zi-
lustrowano nizej podanymi wynikami dos$wiadczen
przeprowadzonych in vitro i in vivo.

Badanie in vitro, zwigzki o wzorach 84, 90 i 91
reprezentujace typowe zwigzki o wzorze 1, rozcief-
czono cieklq pozywka Miillera-Hinton’a, przy do-
danju. 0,19 glukozy, do uzyskania stezemia sub-
stancji czynnej 100 ug/ml. W 1 ml roztworu po-
zywki kazdorazowo znajdowalo sie 1){10° do 2)10°
bakterii. Prob6weczki wypelnione tym -wsadem .in-
kubowano w ciggu 24 godzin, po czym: okreflono
stopiefi zmetnienia zawartej w nich cieczy.

Brak zmetnienia wskazuje na aktywnaéé swigzku.
Przy stezeniu 100 ug/l uzyskano brak zmetnienia
prébek z nastepujacymi szczepami;-bakterii:

Klebsiella pneumoniae; Enterobacter aerogenes
spec.; Providencia Serratia marcescens; E.coli BE;
Salmonella spec., Shigella spec.; Profeus, indolo-
-ujemny i indolo-dodatni; Pasteuyella pseudotuber-
culosis; Brucella spee¢;; - Haemophilus - influenzae;
Bordetella bronchiseptica; Stephyloceccus. aures
133 Neisseria catarrhalis spec:; Djplococcus pneu-
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moniae spec.; Streptococcus pyogenes W.; Eteroco-
coccus spec.; Lactobacillus spec.; Corynebacterium
diphteriae gravis; Corynebacterium pyogenes M;
Clostridium tetani; Pseudomonas aeruginosa spec.

Badania in vivo. Badania przeprowadzono na
bialych myszach szczepu CFy. Zwierzeta kazdora-
zowo zakazano dootrzewnowo bakteriami, okreSlo-
nymi w nizej podanej tablicy, a po uptywie 30 mi-
nut od zakazenia myszom podawano podskoérnie
antybiotyk f-laktamowy o wzorze 84, 90 i 91 i po
uplywie 24 godzin okre§lono dawke ED 100 tj. daw-
ke antybiotyku, po ktbérej podaniu 100%, zakazo-
nych myszy przezylo okres 24 godzin.

Tablica 10

ED 100 po uplywie 24 godzin

Dawka antybiotyku
8-laktamowego o wzorze
84, 90 i 91 w mg/Kg wa-

gi ciata, podskérnie

Szczep

2X150
2X150

Escherichia coli C 165
Kleibsiella 63

Spos6b wedlug wynalazku wyjasniaja nizej po-
dane przyklady, w ktoérych:
stosowana  a-aminobenzylopenicylina zawierala
okolo 14%, wody, aczkolwiek z powodzeniem moz-
na stosowaé bezwodna a-aminobenzylopenicyline
poréwnaj, opis patentowy St. Zjedn. Ameryki nr
3144445). Stosowana a-amino-p-hydroksybenzylo-
penicylina zawierala 13%, wody, mozna jednak
réwniez stosowaé i bezwodng a-amino-p-hydroksy-
benzylopenicyline.

Stosowany kwas 6-[2-amino-2-(1,4-cyklo-1,4-hek-
sadienylo-1)-acetamido]-penicylanowy byl zwigz-
kiem mozliwie doktadnie odwodnionym. Stosowany
kwas 7-(a-aminofenyloacetamido-3-metylo-/42-cefe-
mokarboksylowy-4 zawieral okolo 5%, wody, ale
mozna réwniez uzyé i bezwodny kwas 7-(a-amino-
fenyloacetamido)-3-acetoksymetylo-#-cefemokar-
boksylowy-4.

Stosowany kwas 7-(a-aminofenyloacetamido-3-
-acetoksymetylo-A3-cefemokarboksylowy-4 zawierat
8%, wody, ale réwmiez mozna stosowaé bezwodny
kwas 7-(a-aminofenyloacetamido)-3-acetoksymety-
lo-A%-cefemokarboksylowy-4.

Zawarto§¢ wody w zwigzkach wyjsciowych sto-
sowanych w sposobie wedlug wynalazku jest bez
znaczenia dla uzyskiwanych wynik6éw.

Okre§lenie ,,Ampicylyna” oznacza a-aminobenzy-
lopenicyline, a ,,Amoksycylina” oznacza a-amino-p-
-hydroksybenzylopenicyline, a. ,Epicylina” oznacza
a-amino-d—(1,4-cyklo-heksadienylo-1)-metylopeni-
cyline o konfiguracji D=R w laficuchu bocznym.
Okreélenie ,Cefaleksyna” oznacza kwas 7-(z-ami-
nofenyloacetamido)-semetylp-A"-cefemokarboksy-
lowy-4, ,,Cefaloglicyna” oznacza kwas 7-(a-amino-
fenyloacetamido)-3-acetoksymetylo-A3-ceferno-
karboksylowy-4 o konfiguracji D=R w laficuchu
bocznym.

Widma NMR zwiazkéw wedlug wynalazku, jefls

inaczej nie podano, okre§lano w roztworze CD3;OD,
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przy czym podane w nawiasach okreSlenia oznacza-
jace: )
s =singlet; d = dublet; t= triplet;
q = kwartet, m = multiplet; AB =uklad AB
Widma w podczerwieni zwigzké6w wedlug wyna-
lazku, jeSli inaczej nie podano, okreflono w za-
wiesinie w oleju parafinowym.
Nastepujace, podane w przykladach, skr6ty ozna-
czaja:
THF = tetrahydrofuran,
DMF = dwumetyloformamid; eter =eter dwuety-
lowy;
temperatura pokojowa = okolo 20°C;
wydajnosé Y, = 9, wydajnoscy teoretycznej;
czeSci obj. = czeSci objetosciowych;
czeSci wag. = czeSci wagowych.

Przyktad I. Wytwarzanie zwigzku o wzorze
82. 31,5 czeSci wag. 2-ketoimidazolidyny rozpusz-
cza sie w 1000 czeSciach obj. 2N roztworu kwasu
siarkowego, roztwér oziebia do temperatury 3—6°C
i do otrzymanego, oziebionego roztworu, miesza-
jae, w ciggu 13 minut wkrapla roztwér 25,25 czg$-
ci wagowych azotynu sodu w 50 czeSciach obj.
wody, po czym mieszanine, przy dalszym chlodze-
niu w lazni lodowej, miesza jeszcze w ciggu 1,5
godziny a nastepnie w ciggu 1 godziny dodaje sig
do niej 55 czeSci wagowych oczyszczonego pylu
cynkowego i miesza dalej jeszcze w ciggu 0,5 go-
dziny przy chlodzeniu lodem 4 w ciggu 1 godziny,
w temperaturze pokojowej.

Nieprzereagowany pyt cynkowy odsacza sie,
przemywa malg iloScia wody i do potgczonych
przesaczy dodaje 35 czeSci wag. benzaldehydu
i energicznie miesza w ciggu 0,5 godziny. Wytra-
cong 1l-benzalimino-2-keto-imidazolidyne odsgczo-
no i po wysuszeniu otrzymano 49,2 czeScl wago-
wych produktu o temperaturze topnienia 194 —
— 200°C, ktéry przekrystalizowano z etanolu. Wydaj-
noéé 41,4 czeSci wag. produktu o temperaturze top-
nienia 202°C. -

Widmo w podczerwieni: 1720 ecm—1 (C=O)
Analiza:

Obliczono: 9,C 63,5, %H 59, %N 22,2;
Znaleziono: 9%,C 64,1, %H 57, %N 22,71.

1.2. Wytwarzanie zwiazku o wzorze 83. Mieszani-
ne 11,7 czeSci wag. 1-benzalimino-2-keto-imidazoli--
dyny (patrz 1 cze§¢ przyktadu 1), 120 czeSci obj.-ben-
zenu i 13,8 czeSci obj.: tréjetyloaminy ogrzewa sie
do wrzenia, po czym do mieszanego roztworu
wkrapla si¢ w ciggu 1 godziny roztwér 10 czeSci
wagowych . tr6jmetylochlorgsilanu w- 50 -czeSciach
wagowych benzenu.

Mieszaning .reakcyjng utrzymuje sie w stanie
wrzenia w ciggu .5,5 godziny, wydzielony chloro-
wodorek tréjetyloamoniowy odsacza sie na gorgco
i przemywa  goragcym benzenem. Do polgczonych,
ozigbionych benzenowych przesgczy dodaje sie roz-
twoér 6,2 czeSci wagowych benzenu w 30 czeciach
objetoSciowych benzenu i mieszaning. w . szczelnie
zamknietym naczyniu pozostawia . na okres nocy-
w temperaturze pokojowej. Nastepnie usuwa sie 1
wigkszg cze§é nadmiaru fosgenu za pomoca - stru-
mienia suchego powietrza. Otrzymana 1-chloro-
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-karbonylo-2-keto-3-benzaloiminoidazolidyne odsa-
cza sie i suszy. .

Wydajno§é: 8,9 czeSei wagowych produktu top-
niejacego w temperaturze 250—252°C (rozklad).

Widmo w podczerwieni: 1800 em—t (—CO—Cl)
Analiza: o
Obliczono: 9/,C 52,5, 9oH 4,0, %Cl 14,1, %/,N 16,7;
Znaleziono: %,C 51,8, %H 5,6, °,Cl 14,6, %N 16,8.

1.3. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 84. Wytwa-
rza sie zawiesine 14 cze§ci wagowych ampicyliny
w 140 czeSciach objetoSciowych 80%, wodnego te-
trahydrofuranu i rozpuszcza sie za pomocg dodania
odpowiedniej iloSci tr6jetyloaminy (roztwér do-
prowadzony do pH 8,0), po czym do roztworu,
mieszajge, dodaje sie powoli 7,8 czeSci wagowych
1-chlorokarbonylo-2-keto-3-benzaloiminoimidazo-
lidyny (zwigzek o wzorze 83), przy utrzymywaniu
warto$ci pH 7,0—17,5 za pomoca dodawania tréjety-
loaminy. Mieszanine reakcyjng miesza sie¢ na-
stepnie tak dlugo przy dodawaniu tréjetyloaminy
dla utrzymania wyzej podanej wartoSci pH, az
pH roztworu ustali sie w zakresie podanej war-
tosci pH i nie bedzie konieczne dalsze dodawanie
tr6jetyloaminy, co trwa okolo 1—2 godzin. Miesza-
ning rozcieficza si¢ 200 czeSciami objetoSciowymi
wody, doprowadza pH do warto$ci 6,5 i odparo-
wuje mozliwie catkowicie tetrahydrofuran pod obni-
zonym ci$nieniem. Pozostaly wodny roztwér wpro-
wadza sie do rozdzielacza, przemywa jeden raz ete-
rem, a nastepnie dodaje octanu etylu i mieszajac
zakwasza rozcienczonym kwasem chlorowodorowym
az do doprowadzenia roztworu do wartosci pH 2.

Organiczng faze oddziela sie, przemywa nasy-
conym roztworem chlorku sodu, suszy siarczanem
magnezu, rozcieficza eterem w proporcji 1:1, po
czym zadaje 1 molarnym roztworem soli sodowej
kwasu 2-etyloheksanowego w eterze zawierajgcym
metanol az do ustania wytrgcania produktu. S6l
sodowyg kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-benzaloiminoimi-
dazolidynylo-1)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-
-penicylanowego odsacza sie, przemywa eterem, a
nastepnie eterem i metanolem (5—10%,) i izopropa-
nolem i suszy.

Wydajnos¢é 6,2 czeSci wagowych o zawartoéei
p-laktamu 91%,.

Produkt wedlug widma NMR zawiera jeszcze 2,5
mola H;0, 0,1 mola izopropanolu i 0,04 mola soli
sodowej kwasu 2-etyloheksanowego. Powyzsze
skladniki uwzglednia sie przy analizie elementar-
nej.

" Analiza: :
Obliczono: 9,C 51,5, %pH 5,3, 9N 13,0, %/¢S 5,0;
Znaleziono: %,C 50,9, %H 5,2, %N 12,9, %S 5,1.

NMR (CD3gOD) sygnaly przy 7 = 2,1—2,8 (11H);

4,3—4,65 (3H); 5,8 (1H); 6,1—6,35 (4H) i 8,3—8,6 ppm.

(6H). .

Widmo w podczerwieni (zakres karbonylowy):
1770, 1730, 1665, 1610 i 1540 cm—! (w oleju parafi-
nowym).

1.4, Wytwarzanie zwigzku o wzorze 85. Penicy-
line o tym wzorze wytwarza sie wedlug sposobu
opisanego w ustepie 1.3. stosujgc 6,0 czeSci wa-
gowych tr6jwodzianu amoksycyliny i 3,6 czeSci
wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-benzoloimi-
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noimidazolidyny (patrz ustep 1.2). Po zakwaszeniu
wodnego roztworu mieszaniny reakcyjnej rozcien-
czonym kwasem solnym (okolo 209, wagowo) do
warto$ci pH 1,5 odsacza sie te cze§é wydzielonego
kwasu penicylinowego, ktéra nie przechodzi do
octanu etylu i kwas przemywa wodg a nastepnie
suszy. Otrzymuje sie 5,2 czeSci wagowe produktu.
Z fazy octanowej mozna jeszcze wytracié 1,4 czeSci
wagowych soli sodowej penicyliny, za pomoca sols
sodowej kwasu 2-etyloheksanowego.

Kwas 6-{D-a-[(-2-keto-3-benzaloiminoimidazoli-
dynylo-1)-karbonyloamino]-4-hydroksyfenyloaceta-
mino}-penicylanowy otrzymuje sie¢ w wydajnosci
5,2 czefci wagowych.

Zawarto§¢ f-laktamu (oznaczona jodometrycz-
nie): 81%,

Zawarto§é f-laktamu (obliczona z widma NMR):
899%,.

Wedlug widma NMR substancja ta zawiera 3,4
mola H,0 i 0,5 mola eteru (na 1 mol zwiazku).

Powyizsze wartoSci uwzgledniono przy obliczaniu
wyniké6w analizy elementarnej uzyskujac naste-
pujace dane:

Obliczono: 94C 51,2, % H 5,9, YN 12,4, %,S 4,7;
Znaleziono: 9/C 50,7, %H 5,5, 9N 12,8, 9/,S 4,8.

NMR, (CD;OD), sygnaly przy = = 2,2—3,3 (10H);
4,3—465 (3H); 57 (1H); 6,15—6,4 (4H) i 8,35—8,6
ppm (6H). )

Widmo w podczerwieni (zakres karbonylowy) w
oleju parafinowym: 1780, 1740 (przegiecie), 1725,
1645, 1520 cm—1.

S6l sodowa kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-benzaloami-
noimidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-4-hydroksy-
fenyloacetamido}-penicylanowego. - Otrzymano w
wydajnosci 1,4 cze§ci wagowych o zawartoSci
p-laktamu (oznaczenie jodometryczne): 96%, a we-
diug widma NMR: 87%,.

Wedlug widma NMR 1 mol produktu zawiera 2,5
mola H,O i 0,25 mola soli sodowej kwasu 2-etylo-
heksanowego a poza tym nieznane zanieczyszcze-
nia w nieokre§lonej iloSci pochodzace z zastosowa-
nego amoksylu. Powyisze dane uwzgledniono przy.
analizie elementarnej uzyskujac nastepujace dane:
Obliczono: 9,;C 50,6, YoH 5,2, YN 12,2, %S 4,6;
Znaleziono: 9/,C 51,2, %oH 6,0, %N 11,7, %S 4,5.

NMR (CD;OD) sygnalty przy 7 = 2,1—3,3 (10H);
4447 (3H); 58 (1H); 6,1—6,4 (4H) i 8,386 ppm
(6H).

Widmo w podczerwieni w oleju parafinowym
(zakres karbonylowy): 1770, 1735, 1670, 1600 i 1560—
—1520 em—L

15. Wytwarzanle zwigzku o wzorze 86. Penicy-
line o tym wzorze wytwarza si¢ wedlug warun-
kéw opisanych w ustepie 1.3. stosujac 1,5 czesci
wagowych epicyliny i 1,1 czeSci wagowych 1-chlo-
rokarbonylo-z-keto-3-benzaloiminolmidazolidyny.
Wydajno§é 1,7 czesci wagowych soll sodowej kwa-
su  6-{D-a-[(2-keto-3-benzaloaminoimidazolilo-1)-
-karbonyloamino]-cyklo-1,4-heksadlenylo-(1)-ace-
tamido-penicylanowego o zawartoSci f-laktamu
(jodometryczne oznaczenie). 90%, a wedlug wid-
ma NMR: 91%,. '

Wedlug widma NMR 1 mol otrzymanego pro-
duktu zawlera 2,5 mola H,O i 0,072 moli- soli
sodowe] kwasu - 2-etyloheksanowego. PowyZsze
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warto§ci uwzgledniono przy analizie elementarnej
i otrzymano: ;
Obliczono: 9,C 51,2, 9% H 5,4, %N 13,0, %S 4,9;
Znaleziono: 9,C 50,9, %H 5,7, %N 13,6, %S 4,6.

NMR (CDOD;) sygnaly przy z = 2,0—2,65 (5H);
4,0 (1H); 4,25 (2H); 4,45 (2H); 4,95 (1H); 5,75 (1H);
6,0—86,3 (4H); 7,1—7,4 (4H) i 8,25—8,5 ppm (6H).

Widmo w podczerwien) (w oleju parafinowym),
zakres karbonylowy: 1765, 1730, 1660, 1600 i 1530
cm—1,

1.6. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 87, w kt6-
rym Q oznacza atom wodoru lub atom sodu, 2,25
czeSci wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny za-
wieszono. w 50 ml 80%, wodnego tetrahydrofuranu
i jak opisano w ustepie 1.3 zadano 12,6 czeSciami
wagowymi 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-benzaloimi-
dazolidyny i poddano dalszej obrébce. Po zakwa-
szeniu mieszaniny poreakcyjnej rozcieficzonym
kwasem, korzystnie 2N kwasem solnym wytraca
sie kwas 7-D-[(2-keto-3-benzaloiminoimidazolidy-
nylo-1)-karbonyloamino]-fenyloacetamido -3-aceto-
ksymetylo-3-cefemokarboksylowy-4- w iloSci 1,9
czeSci wagowych co odpowiada wydajnoéci 61,4%.

Kwas ten rozpuszcza sie w 5 czeSciach objetos-
clowych dwumetyloacetamidu i roztwér zadaje
3 cze§ciami objetoSciowymi 1M roztworem meta-
nolowym soli sodowej kwasu 2-etyloheksanowego
i mieszajagc wprowadza do 30 czeSci objetoScio-
wych mieszaniny 10:1 eteru z metanolem, co po-
woduje wytracenie sig 1,7 czeSci wagowych soli
sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-benzaloiminoimi-
dazolidynylo-1)-karbonyloamitno]-fenyloacetamido}
-3-acetoksymetylo-3-cefemo-karboksylowego-4 o
temperaturze topnienia 180—185°C (rozklad).

Faze octanows poddaje sig¢ obrébce wedtug spo-
sobu opisanego w ustepie 1.3, uzyskujac dalsze
0,9 czeSci wagowych (co odpowiada wydajnoSci
28,0%) soli sodowej.

Analiza dla CyHyNgNaOgS.Hy,O
Obliczono: %C 52,72, l,/01':[ 4,42, O/UN 12,71, %S 4,85;
Znaleziono: Y,C 52,5, %H4,9, 9N 12,2, %S 4,6.

Widmo w podczerwieni (KBr): 1760, 1725, 1670,
1605, 1520 cm—1. }

NMR (CD,OD/D;O). 7,75 i 7,40 (m, 11H), 5,75
d, 1H), 5,57 (S, 1H), 5,00 (d, 1H), 4,87 (przemiesz-
czenie sygnalu wymiennych protonéw), 3,82 (m.
4H), 2,08 (S, 3H) 4.

Sygnaly protoné6w C-2 pochodza z przemlesz-
czenia piku rozpuszczalnika CD3OD.

Zawarto§é f-laktamu wynosi 80—85%.

Przyktad II. Wytwarzanie zwigzku 88.

2.1. 15,8 czeSci wagowych 2-ketoimidazolidyny,
12,6 czeSci wagowych azotynu sodu i 27,5 czeSci
wagowych pylu - cynkowego poddaje sie obrébce
wedlug sposobu opisanego w przykladzie 1 (ustep
1) i miesza w ciggu kilkunastu godzin z 23,2 cze§-
clami wagowymi 4-chlorobenzaldehydu. Otrzymu-
je sie 20,5 czeSci wagowych 1-(4-chloro)-benzalo-
imino-2-keto- irnldazohdyny 0 temperaturze tapnle-
nia 233—235°C.

Analiza dla C10H1001N30
Obliczono: 9%,C 53,70, %H 4,51, 9,N 18,79, %c1 15,85;
Znaleziono: %,C53,9, 9,H4,5, 9N 187, 9,Cl16,0.
Widmo w podczermem (KBr)
1705, 1595 ¢m-=1.-

3250, 3130, 1735,
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NMR (De—DMSO): 17,66 i 7,45 (AB, 4H), .7,60
(S, 1H), 7,15 (S, szeroki, 1H), m, wypoSrodkowany
przy 3,6 (4H) 4.

2.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 89. Do wrzg-
cego roztworu 21,4 czeSci wagowych 1-(4-chloro)-
-benzaioimino-2-ketoimidazolidyny i 31,0 czesci
wagowych tréjetyloaminy w 240 czeSciach obje-
toSciowych absolutnego dioksanu, mieszajge, w cig-
gu 1 godziny wkrapla sie roztwér 31,0 czeSci wa-
gowych tr6jmetylochlorosilanu w 100 cze§ciach ob-
jetoSciowych absolutnego dioksanu i mieszanine
reakcyjng ogrzewa sie w ciggu kilkunastu godzin
pod chilodnicg zwrotng, po czym z gorgcej miesza-
niny odsgcza chlorowodorek tr6jmetyloamoniowy,
osad przemywa gorgcym dioksanem i po ostygnie-
ciu przesgcz zadaje roztworem 9,9 cze§ci wago-
wych fosgenu w 60 cze§ciach objetoSciowych abso-
lutnego dioksanu. Po 12 godzinnym utrzymywa-
niu mieszaniny reakcyjnej w temperaturze pokojo-
wej usuwa sie nadmiar fosgenu, za pomoca stru-
mienia suchego powietrza. Otrzymany osad odsacza
sie, przesacz odparowuje i pozostaloéé przekrystali-
zowuje z absolutnego acetonitrylu. Otrzymuje sie
8,9 czeSci wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-
-(4-chloro)-benzaloiminoimidazolidyny o tempera-
turze rozkladu 188—192°C. Widmo w podczerwieni
(w oleju parafinowym): 1800, 1700 cm—1. .

2.3. Wytwarzanie soli sodowej kwasu o wzorze
90. 7,9 czeSci wagowych tréjwodzianu ampicyliny
w 80 czeSciach objetoSciowych 809, obj. wodnego
tetrahydrofuranu poddaje si¢ reakeji z 2,8 czeScia-
mi wagowymi 1l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-chlo-
ro)-benzaloiminoimidazolidyny, wedlug sposobu
opisanego w przykiladzie I w cze§ci 1.3. Otrzymuje
sie 1,4 czeSci wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-
-[(2-keto-3-)4-chloro(-benzaloiminoimidazolidyny-
lo-1)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-penicy-
lanowego o temperaturze rozktadu 210—215°C, za-
wierajacego 879, formy laktamowej. Widmo w
podczerwieni (KBr): 1760, 1725, 1665, 1595 cm-—L

NMR (CD;OD): 7,6—17,2 (m, 10H), 5,60 (s, 1H),
545 (q, 2H), 4,15 (s, 1H), 3,80 (szeroki s, 4H), 1,57
(s, 3H), 1,48 (s, 3H) J.

2.4. Wytwarzanie soli sodowej kwasu o wzorze
91. 2,0 czeSci wagowych  soli sodowej epicyliny
w 40 czeSciach objetoSciowych 80%; obj. tetrahy-
drofuranu poddaje sie reakeji z 3,5 czeSclami wa-
gowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-chloro)-ben-
zaloiminoimidazolidyny -wedlug sposobu opisanego
w przykladzie I (ustep 1.5.). Otrzymuje sie 0,4
czeSci wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-
-keto-3-(4~-chloro)-benzaloiminoimidazolidynylo-1)-
-karbonyloamino]-cyklo-1,4-heksadlenylo-(1)-ace-
tamido}-penicylanowego o 92%, zawartoSci f-lak-
tamu. Widmo w podczerw1em 1770, 1730, 1670 1605
cm—1,

NMR (CD30D) 7,78 (s, 1H), 7,76 i 736 (AB, 4H),
5,95 (m, 1H), 5,72 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 5,00 (s, 1H),
4,20 (s, 1H), 3,95 (s, szeroki, 4H), 2,75 (s, szeroki,
4H), 1,65 (s, 3H), 1,58 (s, 3H) 0. .

2.5. Wytwarzanie soli zwigzku o wzorze 92 w-
ktérym Q oznacza atom wodoru lub atom sodu.

2,25 czeSci wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny
w 40 czeSciach objetoSciowych 80% obj. tetrahy-
drofuranu poddaje sie reakcji z 3,5 czeSciami wa-.
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gowymi “1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-chloro)-ben-
zaloiminaimidazolidyny, wedtug sposobu opisanego
w przykladzie 1. (cze§é 1.6.). Otrzymuje sie 0,6. czes-
ci wagowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-
-3-(4-chloro)-benzaloiminoimidazolidynylo-1-)=kar-

bonyloamino]-fenyloacetamido}-3-acetoksymetylo-

-f-cefemokarboksylowego-4 o 80—85%, zawartoca
p-laktamu. Widmo w podczerwieni (KBr): 1760,
1720, 1660, 1595 cm—1.

NMR (CDsOD): 7,7 i 74 (m, 10H), 565 (d, 1H),
5,60 (s, 1H), 5,0—4,8 m (przemieszczenie sygnali
wymiennych- protonéw) 3,88 i 3,70 (przemieszczony
multiplet), 2,03 (s, 3H) o.

Analiza dla CyuHxCINgNaOgS. 1,5 H,0. 0,75 dwu-
metyloacetamidu. ‘

Obliczono: Y,C 50,25, 9oH 4,22, %N 11,72, 9,S 4,48;
Otrzymano: %, C50,1, %H4,5, %N 11,1, %S54.

2.6. Wytwarzanie soli sodowej kwasu o wzorze
93. 6,3 cze$ci wagowych tréjwodzianu amoksycyli-
ny w 80 czeSciach objetoSciowych 80% wodnego
tetrahydrofuranu poddaje sie reakcji z 2,9 czeScia-
mi wagowymi 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-chlo-
ro)-benzaloiminoimidazolidyny wedlug sposdbu
opisanego w przykladzie I cze§¢é 1.4. Otrzymuje sie
4,6 czeSci wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-
-[(-keto-3-(4—chloro)-benzaloiminoimidazolidynylo-
-1)-karbonyloamino]-4-hydroksyfenyloacetamido}-
-penicylanowego o temperaturze rozktadu 220—
—224°C. Widmo w podczerwieni (KBr): 1775, 1730,
1670, 1615 cm-t.

NMR (CDyOD): 8,7—8,0 (9H), 54—5,6 (3H), 4,95
(3 wymienne H), 4,15 (1H), 3,80 (4H), 1,58 (3H), 1,52
(3H) 4. , ’

Analiza dla: CynHyeCINgNaO;S. 2H;0.

Obliczono: 9/¢C 48,18, % H 4,49, %N 12,49, %,S 4,77;
Otrzymano: %,C 48,7, %H5,1, %N 12,6, 9,S 4,50.

Przyktad III. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 94. 15,8 cze$ci wagowych 2-ketoimidazolidyny,
12,6 czeSei wagowych azotynu sodu i 27,5 czefci
wagowych pylu cynkowego poddaje sie reakecj:
i wedlug sposobu opisanego w pierwszej czesci
przykladu II i zadaje 22,4 cze$ciami wagowymi
4-metoksybenzaldehydu. Otrzymuje sie 15,8 czesci
wagowych - 1-(4-metoksy)-benzaloimino-2-ketoimi-
dazoliny o temperaturze topnienia 179—181°C.
Wixdmo w podczerwieni (KBr): 3250, 3130, 1725,
1700, 1605. cm—1,

NMR: (d.;-dwumetylosulfotlenek) 7,58 i 6,92 (AB,
4H)) 7,52 (s: IH)! 704 (sv IH), 372 (s) 3H)’ m wy-
porodkowany . przy 3,52 (4H) 4.

Analiza dla CyHsNiQy:

Obliczono: % C 60,27, %H 5,97, %N 19,17;
Otrzymano: o’OC 693, 9’0}135’91 YN 18,9.

3.2. Wytwarzanie zwigzku o' wzorze 5. Do
wrzgcego roztworu 13,6 czeSci wagowych 1-(4-me-
toksy)-benzaloimino-2-keto-imidazotidyny i 27,6
czefci objetosciowych trbjetyloaminy w .120 czef-
ciach obj. absolutnego benzenu wkrapla sie roz-
twér 20,0 czeSci wagowych tréjmetylochlorosilanu
w 50 czeéciach: wagowych absolutnego benzenu
i wedlug sposobu opisanego w przykladzie II
cze$é 1.2. poddaje dalszej obrébce. - Otrzymujé sie
6,2 czef¢i wagowych 1-chlorokarbonylo-a-keto—(4-

-metoksy)-benzaloiminoimidazolidyny o tempéra-.
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turze topnienia 204—208°C. Widmo w podczerwieni
(w oleju parafinowym): 1800 cm-—i,

3.3. Wytwarzanie soli sodowej o wzorze 96. 6,9
czeSci wagowych tréjwodzianu ampicyliny w 170
czeciach objetoéc.nwych 80%, ‘obj. tetrahydrofu-
ranu i 2,4 czeéci wagowych 1-chlorokarbonylo-2-ke-
to-3-(4-metoksy)-benzaloiminoimidazolidyny “pod-
daje sk reakcji wedlug sposobu opisanego w
przykladzie I (cze§é 1.3). Otrzymuje sie 4,5 czeSci
wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-
-(4-metoksy)-benzaloiminoimidazolidynylo-1)-kar-
bonyloamino]-fenyloacetamido)-penicylanowego, o
temperaturze rozkladu 213—223°C; o 87%, zawar-
toSci p-laktamu. Widmo w podczerwieni (KBr):
1770, 1730, 1675, 1605 cm—i,

NMR (CD3;OD): 7,60 i 6,85 (AB, 4H), 7,4 (m, 5+
+1H), 5,60 (S, 1H), 545 (q, 2H), 4,15 (s, 1H), 3,72
(s, 3H), 3,63 (szeroki s, 4H), 1,55 (s, 3H), 1,50 (s,
3H) 4.

34. Wytwarzanie soli sodowej o wzorze 97. 2,0
czeSch wagowe soli sodowej epicyliny w 40 cze§-
ciach obj. 80% obj. tetrahydrofuranu poddaje sie
reakcji z 2,1 czeSciami objetoSciowymi 1-chloro-
karbonylo-2-keto-3-(4-metoksy)-benzaloiminoimi-
dazolidyny, wedlug sposobu opisanego w przykla-
dzie I, czeSci 1.5. Otrzymuje sie 3,5 cze§ci wago-
wych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-(4-me-
toksy)-benzaloiminoimidazolidynylo-1)-karbonylo-
amino]-cyklo-1,4-heksadienylo-(1)-acetamido}-pe-
nicylanowego o 68%, zawartoéci f-laktamu. Widmo
w podczerwieni (KBr): 1760, 1720, 1655, 1600 cm—%.

NMR (CD;0D): 7,60 i 6,85 (AB, 4H), 7,40 (S, prze-
mieszczony z ukladu AB, 1H), 5,90 (szeroki s, 1H),
5,67 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 5,00 (s, 1H), 4,20 (S, 1H),
3,77 (szeroki s, 4H), 2,72 (szeroki s, 4H), 1,85 (s, 3H),
1,57 (s, 3H) 4.

3.5. Wytwarzanie zwmzku o wzorze 98, w kt6-
rym Q oznacza atom wodoru lub atom sodu. Za-
wiesing z 2,25 cze$ci wagowych dwuwodzianu ce-
faloglicyny w 40 czeSciach objetosciowych 80%
obj. tetrahydrofuranu poddaje sie reakcji z 1,41
czefciami objetoSciowymi 1-chlorokarbonylo-2-ke-
to-3-(4-metoksy)-benzaloiminoimidazolidyny we-
dlug sposobu opisanego w przykladzie I (w czeSci
1.6).

Przy zakwaszaniu mieszaniny poreakcyjnej wy-
traca sie kwas 7-{D-a-[(2-keto-3-(4-metoksy)-ben-
zaloiminoimidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-fe-
nyloacetamido}-3-acetoksymetylo-#-cefemokar-
boksylowy-4 (1,2 czeSci wagowe), ktéry poddaje sie
reakcji z 1,9 czefciami objetosciowymi -IM roz-
tworu soli sodowej kwasu 2-etyloheksanowego, we-
dlug sposobu opisanego w. pnykladzie 1, (czebci 1.4)
i otrzymuje 0,7 czeSci wagowych soli sodowej kwa-
su  7-{D-a-[(2-keto-3- (4—metokiy)dbenmlo1mmoim1-
dazolidynylo-1)-karbonyloamino]-fenyloacetami-
do)-A-acetoksymetylo-3-cefemakarboksylowego-4.
Fazy estrowe poddaje sie dselazej obr6hce wedtug
sposobu opisanego w przykladzie I (w czefei 1.3)
i otrzymuje dalszg 1,8 czeéci wagowych soli sodo-
wej o temperaturze rozkladu m—zso'c o 80%
zawartofci ﬂ-lqktamu. ‘Widmo . w podczerwiem~
(KBr): 1770, 1730, 1660, 1610 cm-‘ ) -

NMR (CD;0D/D;0): 17,55 i 6,85 (AB, 4H), 7,40 (s
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przemieszczony z ukladu AB, 1H), 5,67 (d, 1H), 5,47
(s, 1H), 5,15—4,85 (m, przemieszczony z sygnatu
wymiennych protonéw), 3,76 (szeroki s, 4H), 2,05
(s, 3H) 4.

Analiza dla CzHygNgNaOgS. HyO c.cz. 690,6:
Obliczono: 9,C 52,18, 9oH 4,52, %N 12,17, %S 4,65;
Otrzymano: 9,C51,9, °,H4,4, YN 11,8, 9S5,1.

Przyktad IV. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 99. 15,8 czeSci wagowych 2-ketoimidazolidyny,
12,6 czeSci wagowych azotynu sodu i 27,5 czesei
wagowych pylu cynkowego, jak i 24,9 czesci wago-
wych 4-nitrobenzaldehydu poddaje sie reakcji we-
dtug sposobu opisanego w 1 czeSci przykladu II.
Otrzymang 1-(4-nitro)-benzaloimino-2-ketoimida-
zolidyne oczyszcza sie od zanieczyszczenn przez
wygotowanie z etanolem i uzyskuje sie 37,6 czeSci
wagowych zwigzku o temperaturze topnienia 265—
—9267°C. Widmo w podczerwieni (KBr): 3430, 3260,
1720, 1595, 1570 cm—L.

NMR (dg-DMSO): 820 i 7,88 (AB, 4H), 7,68 (s,
1H), 7,37 (szeroki s, 1H), m, wyposrodkowany przy
3,65 (4H) 6.

Analiza:

Obliczono: 9,C 51,28, %oH 4,31, %N 23,92
Otrzymano: %C 51,2, %H4,3, %N 239.

42. Wytwarzanle zwiazku o wzorze 100. 8,8 cze§-
ci wagowych 1- (4-nitro)-benzaloimini-2-ketoimida-
zolidyny 12,1 czeSci wagowych tréjetyloaminy, 12,0
czesci wagowych tr6jmetylochlorosilanu i 3,9 czeSci
wagowych fosgenu poddaje sie reakcji wedtug
sposobu opisanego W przykladzie II (czeSci 2.2).

Otrzymana 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-nitro)-
-benzalominoimidazolidyne przekrystalizowuje sie
z absolutnego acetonitrylu uzyskujac 2,6 czeSci wa-
gowych produktu o temperaturze rozkladu 188—
—192°C. Widmo w podczerwieni (olej parafinowy):
1800, 1760, 1700 cm—i

4.3. Wytwarzanie kwasu o wzorze 101. 6,8 czes-
ci wagowych tréjwodzianu ampicyliny w 70 czes-
ciach objetociowych 80% obj. z 2,5 czefci wago-
wych 1-chlorokarbonylowodnego tetrahydrofuranu
poddaje sig reakcji z 2-keto-3-(4-nitro)-benzaloimi-
noimidazolidyny wedlug sposobu - opisanego = W
przykladzie I (w czeSci 1.3). Otrzymuje sie 3,0 cze$-
ci wagowe soli sodowej kwasu 6- {D-o-[(2-ket0)-3-
-(4-nitro)-benzaloiminoimidazolidynylo-1)- -karbo-
nyloamlno]-fenyloacetamudo}apemcylanowego o
temperaturze rozktadu 220—225°C, o 989, zawar-
tosci f-laktamu. Widmo w podczerwieni (KBr):
1765, 1730, 1670, 1600 cm—1

NMR (CD;OD): 8,30 i 7,96 (uklad AB, 4H), 7,81
(s, 1H), m wypoérodkowany przy 7,45 (5H), 5,64
(s, 1H), 5,57 (q, 2H), 4,20 (s, 1H), 3,88 (szeroki s, 4H),
1,58 (s, 3H), 1,50 (s, 3H) 0.

Analiza dla: CyHyN;NaOgS. 2,5 Hy0.

Obliczono: 9/oC 47,93, 9,H 4,62, YN 14,50, %/,S 4,74;
Otrzymano: oloc 41,1, u/uH 43, oloN 14,4, %S 4.8,

44, Wytwarzanie soli sodowej o wzorze 102. 6,5
czeSei wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w 80
czeSciach objetosciowych 80%, wodnego tetrahydro-
furanu poddaje sie reakcji.z 4,4 czeSciami wago-
wymi - 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-nitro)-benza-
loiminoimidazolidyny wedlug sposobu opisanego w
przykladzie III (w ‘czeScld 3.5)%
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Otrzymuje sie 9,3 czeSci wagowych soli sodo-
wej kwasu T7-{D-a-[(2-keto-3-(4-nitro)-benzaloimi-
noimidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-fenyloace-
tamido}-3-acetoksymetylo-43-cefemokarboksylo-
wego-4, o temperaturze rozkladu 220—225°C. Wid-
mo w podczerwieni (KBr): 1760, 1730, 1660, 1605
cm-1,

Analiza dla CyHgN;NaO4S. 2H,0.
Obliczono: 9,C 48,13, %H 4,19, 9N 13,56, %S 4,42;
Otrzymano: °,C 48,0, °,H4,1, 9N 13,4, 9%S4,4.

Przyktad V. Wytwarzanie zwiazku o wzorze
103. 12,6 czeSci wagowych 2-ketoimidazolidyny,
10,1 czeSci wagowych azotynu sodu i 21,8 czeSci
wagowych pylu cynkowego poddaje sie reakeji
wedlug sposobu opisanego w przykladzie II (w
czeSci 1), a nastepnie do mieszaniny reakcyjnej do-
daje 17,3 czefci wagowych 4-cyjanobenzaldehydu.
Otrzymuje sie 26,2 czeSci wagowych 1-(4-cyjano)-
-benzaloimino-2-ketoimidazolidyny, ktérag uwalnia
sie od zanieczyszczen przez kolejne przemywanie
woda, etanolem i eterem. Otrzymany produkt top-
nieje w temperaturze 265—267°C. Widmo w pod-
czerwieni (KBr): 3210, 3120, 2220, 1720, 1590 cm—1.

NMR (dg-DMSO): 7,88 (s, 4H), 7,66 (s, 1H), 7,30
(szeroki s, 1H), m wyposrodkowany przy 3,7 (4H) 4.

Analiza:

Obliczono: 9,C 61,68, %,H 4,71, %N 26,15;
Otrzymano: 9,C 59,8, 9,H 4,6, 9N 25,9.

5.2, Wytwarzanie zwigzku o wzorze 104. 7,5 cze§-
ci wagowych 1-(4-cyjano)-benzaloimino-2-ketoimi-
dazolidyny i 12,1 cze$ci wagowych tréjetyloaminy
W 60 czeSciach obj. absolutnego dioksanu jak i 12,0
czeSci wagowych tréjmetylochlorosilanu w 25 cze§-
ciach objetoSciowych absolutnego dioksanu i 3,9
czeSci wagowych fosgenu poddaje sie reakeji we-
diug sposobu opisanego w przykladzie II (w czesci
2.2). Otrzymang 1l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-cy-
jano)-benzaloimmoimidazolidyne przekrystalizowuje
sie¢ z absolutnego acetonitrylu i uzyskuje 4,7 czeSci
wagowych produktu o temperaturze topnienia 260—
—264°C. Widmo w podczerwieni (olej parafinowy):
1800 cm—1.

Analiza:
Obliczono: 9,C 52,09, %H 3,28, %N 20,25, °/,Cl 12,82;
Otrzymano: 9,C52,0, 9%H33, %N 20,3, 9,Cl125.

5.3. Wytwarzanie soli sodowej o wzorze 105. 7,9
czeSci wagowych tréjwodzianu ampicyliny w 80
czeSciach wagowych 80%, obj. wodnego tetrahydro-
furanu poddaje sl reakeji z 2,7 czeSciami wago-
wymi 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-cyjano)-benza-
loiminoimidazolidyny, wedlug sposobu opisanego w
przykladzie I (w czeSci 1.3).

Otrzymuje sie 2,3 czeSci wagowe soli sodowej
kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-(4-cyjano)-benzaloimino-
imidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-fenyloaceta-
mido}-penicylanowego o temperaturze rozkladu
225—230°C, o 88%, zawarto§ci f-laktamu. Widmo
w podezerwieni (KBr): 2220, 1770, 1730, 1665, 1600
cm-1,

KMR (CD;OD): 7,95—7,20 (10H), 5,56 (s, 1H), 5,42
(q, 2H), 4,12 (s, 1H), 3 87 (szerokl s, 4H), 1,57 (s, 3H),
1,48 (s, 3H) 6.
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Analiza dla: C23H23N7NaOGS. 2,5 Hy0.
Obliczono: 9oC 51,21, 9%,H 4,76, %N 14,93; -
Otrzymano: %C 51,6, % H4,9, %N 14,4,

Przyktad VI. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 106. Te substancje wytwarza si¢ wedlug spo-
sobu opisanego w 1 czeSci przykladu I, oczywiScie
w mieszaninie 1:1 (obj.) wody z dwuchlorometa-
nem zlozonej z 15,8 czeSci wagowych imidazolido-
nu i 31,0 czeSci wagowych 4-metylosulfonyloben-
zaldehydu. Surowy produkt przekrystalizowuje sie
z nitrometanu.

Wydajno&é: 9,2 czeSci wagowych 1-(4-metylosul-
fonylo)-benzaloimino-z-ketoimidazolidyny, o tem-
peraturze topnienia 264°C.

NMR sygnaly przy 7 = 2,0 (4H), 2,2 (1H), 59—

—6,65 (4H) i 6,7 ppm (3H).

Analiza:
Obliczono:
9/ C 49,4, %H 4,9, YN 15,7, 9,0 18,0, %S 12,0;
Otrzymano: .
9,C 48,6, 9oH 5,0, %N 15,7, %0 18,3, %S 12,1.
6.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 107. Ten
zwiagzek wytwarza sie wedlug sposobu opisanego w
przykladzie I (w czeSci 1.2), z 9,2 czeSci wagowych
1-(4-metylosulfonylo)-benzaloimino-2-ketoimidazo-
lidyny. Surowy produkt przekrystalizowuje sie
z nitrometanu i acetonitrylu. Otrzymuje sie 5,4
czeSci wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-
-metylosulfonylo)-benzaloiminoimidazolidyny o tem-
peraturze topnienia 208—213°C.

Analiza:
Obliczono:
. %C 43,7, %H 3,6, 9,C110,8, %N 12,8, 9/,S 9,7;
Otrzymano:
%C 43,8, 9H 4,9, %Cl 10,2, %N 12,5, 9,S 9,5.

6.3. Wytwarzanie soli o wzorze 108. Te peni-
cyling wytwarza sie wedlug sposobu opisanego w
przykladzie I (w cze$ci 1.3), z 2,0 czeSci wago-
wych tréjwodzianu ampicyliny i 1,6 czeSci wago-
wych 1—chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-metylosulfony-
lo)-benzaloiminoimidazolidyny. Kwas penicylinowy
otrzymuje sie w iloSci 1,6 cze$ci wagowych w po-
staci krystalicznego osadu nierozpuszczalnego w
wodzie i octanie etylu. Kwas ten rozpuszcza sie w
niewielkiej ilo§c) dwumetyloformamidu i do roz-
tworu dodaje wyliczong ilo§é soli sodowej kwasu
2-etyloheksanowego w postaci roztworu w zawie-
rajacym metanol eterze i wytraca sél sodowa pe-
nicyliny przez wlanie roztworu do duzej ilo&ci

eferu. Otrzymuje sie 0,85 cze§ci wagowych soli so--

dowej kwasu D-a-{[2-keto-3-(4-metylosulfonylo)-
-benzaloimnoimidazolidynylo-1]-karbonyloami-
no}-benzylopenicylanowego o 909, zawartosci
f-laktamu. '

Wedlug NMR penicylina zawiera okolo 1,5 mola
wody, 0,2 mola octanu etylu, 0,25 mola dwume-
tyloformamidu i 0,15 mola soli sodowej kwasu
2-etyloheksanowego. Uwzglednia sie to przy. ana-
lizie elementarnej:

Analiza:
Obliczono: D/QC 49,1, oloH 5,1, oloN 11,6, 0/05_3,5;
Otrzymano: 9%,C 48,5, %,H 4,8, %N 11,8, %,S 84.
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- NMR sygnaly przy t = 2,05 (4H), 2,2 (1H), 22—
—2,8 (5H), 4,3—4,65 (3H), 5,8 (1H), 5,9—6,4 (4H), 6,85
(3H) i 8,2—8,7 ppm (6H). o

6.4. Wytwarzanie soli o wzorze 109. Te penicy-
line wytwarza si¢ wedlug sposobu opisanego w
przykladzie I (w czeSci 1.3) i czeSci 3 przykladu VI
z 1,5 czeSci wagowych amoksycyliny i 1,8 czesci
wagowych  1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-metylo-
sulfonylo)-benzaloiminoimidazolidyny i otrzymuje
si¢ najpierw 1,8 czeSci wagowych krystalicznego
kwasu penicylinowego, ktéry przeprowadza sie¢ w
s6l sodowa, uzyskujac 2,0 czeSci wagowe soli so-
dowej kwasu D-a-{[2-keto-3-(4-metylosulfonylo)-
-benzaloiminoimidazolidynylo-)]-karbonyloamino}-
-p-hydroksybenzylopenicylanowego, o 85%, zawar-
toSci f-laktamu.

Otrzymana penicylina, wedlug widma NMR, za-
wiera okolo 2,0 mole wody, 0,25 mola octanu ety-
lu, 0,7 mola dwumetyloformamidu i 0,08 mola soli
sodowej kwasu 2-etyloheksanowego, co uwzglednia
sk przy analizie elementarnej.

Analiza:
Obliczono: 9,C 47,4, %H 5,1, %N 11,7, %S 8,0;
Otrzymano: 9,C 47,2, %yH 5,0, %N 11,1, %S 7,9.
NMR, sygnaly przy z = 2,1 (4H), 22 (1H), 2,5—
—3,3 (4H), 4,35—4,65 (3H), 5,8 (1H), 5,9—6,4 (4H), 6,85
(3H) i 82—8,7 ppm (6H).

6.5. Wytwarzanie soli sodowej o wzorze 110. Te
penicyline wytwarza si¢ wedlug sposobu opisa-
nego wyzej w przykladzie I (w cze§ci 3) oraz w
przykladzie VI w czeSci 6.3, z 1,0 czeSci wago-
wych epicyliny i 094 czeSci wagowych 1-chloro-
karbonylo-2-keto-3-(4-metylosulfonylo)-benzaloi-
minoimidazolidyny uzyskujac najpierw 1,8 czeSci
wagowych krystalicznego kwasu penicylinowego, a
nastepnie 1,6 czeSci wagowych soli sodowej kwasu
D-a-{[2-kebo-3-(4-metylosulfonylo)-benzaloiminoi-
imidazolidynylo-1]-karbonyloamino}-a-(1,4- )
cykloheksadienylo-1)-metylopenicylanowego, o 819,
zawarto§ci f-laktamu.

Otrzymana penicylina, wedlug widma NMR za-
wiera 3,0 mola wody, 0,3 mola octanu etylu, 0,4
mola dwumetyloformamidu i 0,12 mola soli sodo-
wej kwasu 2-etyloheksanowego, co uwzglednia sie
przy analizie elementarnej.

Analiza:

Obliczono: 9/,C 47,3, %H 5,5, %N 11,3, %S 8,1,

Otrzymano: %,C 46,9, %H 5,5, %N 11,3, %S 8,1.
NMR, sygnaly przy 7 = 2,0 (4H), 2,15 (1H), 4,0

(1H), 4,25 (2H), 4,45 (2H), 5,0 (1H), 5,8 (1H), 5,8—86,3

(4H), 6,8 (3H), 7,0—7,4 (4H) i 8,2—8,7 ppm (6H).

6.6. Wytwarzanie soli o wzorze 111. Te cefalo-
sporyne wytwarza sie wedlug uprzednio opisanego
sposobu z 1,5 cze§ci wagowych cefaloglicyny i 1,0
czeSci wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-
-metylosulfonylo)-benzaloiminoimidazolidyny uzy-
skujage produkt czesciowo w postaci krystalicznego
kwasu (1,0 cze§é wagowa), tj. ta cze§é produktu,
ktéra jest nierozpuszczalna w wodzie i octanie ety-
lu, a czeSciowo w postaci soli sodowej (czeS¢ roz-
puszczalna w octanie etylu, ktéra wytrgca sie
z tego roztworu) w ilosei. 0,75 czeSci wagowych.
Z kwasu penicylinowego wytwarza sie jeszcze dal-
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szg ilo§é soli wedlug sposobu opisanego wyzej W
punkcie 6.3.

Otrzymuje sie razem 1,8 czefci wagowych soli
sodowej kwasu 7-D-a/{[(2-keto-3-(4-metylosulfony-
lo)-benzaloiminoimidazolidynylo-1]-karbonyloami-
no}-fenyloacetamido|-3-acetoksymetylo-A3-cefemo-
karboksylowego-4, o 84%, zawarto§ci f-laktamu.

Cefalosporyna, wedlug widma NMR, zawiera
okolo 1,7 mola wody, 0,4 mola dwumetyloforma-
midu, 0,4 mola octanu etylu i 0,16 mola soli so-
dowej kwasu 2-etyloheksanowego, co uwzglednia
sie przy amalizie elementarnej.

Analiza:
Obliczono: 9/,C 47,4, %H 4,6, %N 10,5, %S 17,5,
Otrzymano: 9,C 47,3, %H 4,2, %N 10,8, %S 8,1.

NMR, sygnaly przy = = 2,1 (4H), 2,25 (1H, 2,5—
—2,9 (5H), 4,3—4,6 (2H), 5,05—5,3 (3H), 6,0—6,3 (4H),
6,7 (2H), 6,9 (3H) i 8,0 ppm (3H).

Przyktad VII. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 112. 15,8 czeSci wagowych 2-ketoimidazolidyny,
12,6 czeSci wagowych azotynu sodu i 27,5 czeSci
wagowych pylu cynkowego i 18,5 czeSci wagowych
tiofenoaldehydu-2 poddaje si¢ reakcji wedlug spo-
sobu opisanego w 1 czeSci przykiadu I. Otrzyma-
na 1-(tiofeno-2-aldoimino)-2-ketoimidazolidyne u-
walnia sie od zanieczyszczeh przez wygotowanie
z etanolem lub przekrystalizowanie z dwumetylo-
formamidu. Uzyskuje sie 22,4 czeSci wagowe pro-
duktu o temperaturze topnienia 263—265°C. Wid-
mo w podczerwieni (KBr): 3240, 1705 (szeroki) cm—1

NMR (dg-DMSO): 17,88 (s,1H), 7,3—7,0 (heteroa-
romatyczne protony, jak i NH, 4H), m, wypo-
S§rodkowany przy 3,6 (4H).

Analiza:
Obliczono: %,C 49,22, %,H 4,65, %N 21,52, %/,S 16,42;
Otrzymano: %,C49,4 9H 4,6, 9N 21,4, 9,S 16,1.

7.3. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 113. 9,8 cze$-
ci wagowych 1-(tiofeno-2-aldoimino)-2-ketoimida-
zolidyny, 16,2 czeSci wagowych tréjetyloaminy, 16,1
czeSci wagowych tréjmetylochlorosilanu i 5,1 czes$-
ci wagowych fosgenu, poddaje si¢ reakcji wedlug
sposobu opisanego w przykladzie I (w czeSei 1.2)
i otrzymuje 7,7 czeSci wagowych l-chlorokarbony-
lo-2-keto-3-(tiofeno-2-aldoimino)-imidazolidyny o
temperaturze rozkladu 184—188°C. Widmo w pod-
czerwieni (olej parafinowy): 1830, 1720 cm—1,

Otrzymany zwigzek chlorokarbonylowy zanie-
czyszczony jest jeszeze zwigzkiem wyjSciowym, ale
produktu nie oczyszcza sie poniewaz nie przesz-
kadza to w dalszych reakcjach.

7.3. Wytwarzanie soli o wzorze 114. 2,6 czeSci
wagowych  l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(tiofeno-2-
-aldoimino)-imidazolidyny i 4,1 czeSci wagowych
tréjwodzianu ampicyliny w 40 czeSciach objetos-
ciowych 80%, obj. wodnego tetrahydrofuranu pod-
daje sie reakeji wedlug przykladu I (czeS¢ 1.3)
i uzyskuje 0,4 czeSci wagowych soli sodowej kwasu
6-{D-a-[(2-keto-3-(tiofeno-2-aldoimino)-imidazoli-
dynylo-1)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-peni-
cylanowego, o temperaturze rozkladu 210—220°C,
89%, zawartoéci f-laktamu. Widmo w podczerwieni
(KBr): 1760, 1720, 1660, 1600 cm—1. : S

NMR (CD;OD): 7,90 (s, 1H), 7,5—86,8 (aromatyczne
i heteroaromatyczne protony, 8H), 5,51 (s, z' prze-
mieszczeniem m o 5,4 od lacznych 3H), 4,12 (s, 1H),
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3,79 (szeroki s,4H), 1,57 (s,3H), 1,48 (s,3H) 6.
Analiza dla CyHgpsNgNaOgS,.2.5 Hj0. 0,25 eter; c.

cz. 656,1
Obliczono: 9,C 47,60, °%,H 5,00, %N 12,81, %S 9,79;
Otrzymano: %,C47,6, Y%H55. N 12,4, %S 10,0.

7.4. Wytwarzanie kwasu o wzorze 115. 2,6 cze§-
ci wagowe l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(tiofeno-2-
-aldoimino)-imidazolidyny i 2,0 czeSci wagowe soli
sodowej epicyliny w 40 czeSciach objetoSciowych
80%, obj. wodnego tetrahydrofuranu poddaje sie
reakeji wedlug sposobu opisanego w przykladzie I
(w czeSci 1.5) i otrzymuje 0,8 czeSci wagowych
soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-(tiofeno-2-
-aldoimino)-imidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-
cyklo-1,4-heksadienylo-(1)-acetamido}-penicylano-
wego, o temperaturze rozkladu 205—215°C, o 89%,
zawartoSci f-laktamu. Widmo w podczerwieni:
(KBr): 1770, 1730, 1665, 1605 cm—.,

NMR (CD;OD): 8,00 (s,1H), 7,5—17,0 (heteroaro-
matyczne protony 3H), 5,95 (szeroki s,1H), 5,70
(s,2H), 550 (s,2H), 5,00 (s,1H), 4,20 (s,1H), 3,86
(szeroki s, 4H), 2,73 (szeroki s,4H), 1,64 (s, 3H), 1,57
(s, 3H) 6.

Analiza dla Cy;HyNgNaOgS,.2H,0, c.cz. 530,6.
Obliczono:  9,C 47,61, 9Y,H 4,95, %N 13,32, %,S 10,16;
Otrzymano: 9,C47,6, YH5,1, %N 13,0, 9%S10,2.

7.5. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 116, w kt6-
rym Q oznacza atom wodoru lub atom sodu. 1,50
czesci wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-
-(tiofeno-2-aldoimino)-imidazolidyny i 2,25 czeSci
wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w 40 cze$-
ciach objetoSciowych 809, obj. tetrahydrofuranu
poddaje sie reakcji wedlug sposobu opisanego w
przykladzie I (w czeSci 1.6).

Przy zakwaszaniu otrzymuje sie 0,6 czeSci wa-
gowych kwasu 7-{D-a-[2-keto-3-(tiofeno-2-aldoimi-
no)-imidazolidynylo-1-karbonyloamino]-fenyloace-
tamido}-3-acetoksymetylo- A3-cefemokarboksylo-
wy-4, ktérej, wedlug sposobu opisanego w przy-
kladzie I (w czesSci 1.4) przeprowadza sie za po-
mocg 1M roztworu soli sodowej kwasu 2-etylohek-
sanowego w- s6l sodowg kwasu 7-{D-a-[(2-keto-
-tiofeno-2-aldoimino-imidazolidynylo-1)-karbony-
loamino]-fenyloacetamido}-3-acetoksymetylo-A43-
-cefemokarboksylowego-4, o 75—80%, zawartosci
f-laktamu. Widmo w podczerwieni (KBr): 1755,
1720, 1660, 1600 cm—1, :

NMR (CDyOD): 7,95 (s, 1H), 7,5—86,8 (aromatyczne
i heteroaromatyczne protony, 8H), 5,75—5,00 (m,
3H), 4,8 (przemieszczenie sygnalu wymiennych pro-
ton6w), 3,82 (szeroki s, 4H), 2,00 (s,3H) 4.

Przyktad VIII. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 117. 15,8 czeSci wagowych 2-ketoimidazolidyny,
12,6 czeSei wagowych azotynu sodu i 27,5 czeSci wa-
gowych pylu cynkowego, jak i 15,8 czeSci wa-
gowych 2-aldehydofuranu poddaje si¢ reakcji we-
diug sposobu opisanego w pierwszej czeSci przy-
kladu I i otrzymuje 17,5 czesci wagowych 1-furyli-
denoamino-2-ketoimidazolidyny o temperaturze
topnienia 218—220°C. Widmo w podczerwieni (KBT):
3200, 3110, 1715, 1585 cm—1.

- NMR (d—DMSO): 7,70 (m, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,15
(szeroki s, 1H), 6,50—8,75 (m, 2H), m, wyposrodko-
wano przy 3,55 (4H) 8.
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Analiza:
Obliczono:  %C 53,63, " %H 506, 9N 23,45;
Otrzymano: 9%,C58,7, 9,H5,0, 9N 23,2.

8.2. Wytwarzanie zwiazku o wzorze 118, 11,5
czeSei wagowych 1-furylidenoamino-2-ketoimidazo-
lidyny, 10,0 czeSci wagowych trbjetyloaminy, 13,2
czesci wagowych h'énnetylochlorosd]anu i 6,2 czesel
wagowych fosgenu poddaje sie reakeji wedlug
sposobu opisanego w przykladzie I (w czeSei 1.2).
Otrzymuje sie 3,8 cze§ci wagowych 1-chlorokarbo-
nylo-2-keto-3-furylidenoaminoimidazolidyny o tem-
peraturze rozktadu 130°C.

Widmo w podczerwieni (olej parafinowy): 1800,
1700 cm~i. Otrzymano zwigzek zanieczyszczony
jeszcze produktem wyjsciowym nie poddaje sie
oczyszczeniu poniewaz zanieczyszczenie te nie prze-
szkadza dalszej reakcji.

8.3. Wytwarzanie soli o wzorze 119. 6,1 czeSci
wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(furano-2-al-
doimino)-imidazolidyny i 20,4 czeSci wagowych
tréjwodzianu. ampicyliny w 200 czeSciach objetos-
ciowych 80%, obj. wodnego tetrahydrofuranu pod-
daje sie reakcji wedlug sposobu opisanego w przy-
kladzie I (w czeSci 1.3) i otrzymuje 2,3 czeSci wa-
gowe soli sodowej kwasu 6-{D-a[(2-keto-3-furyli-
denoaminoimidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-fe-
nyloacetamido}-penicylanowego, o temperaturze
rozkladu 200—207°C, o 81%, zawarto§ci f-laktamu.
Widmo w podczerwieni (KBr): 1760, 1715, 1660, 1600
cm—1,

NMR (CD;OD): 7,60 (s. 1H), 7,5—6,35 (aroma-
tyczne i heteroaromatyczne protony, 8H), 5,55 (s,
1H), 540 (q, 2H), 4,12 (s, 1H), m, wyposrodkowa-
ny przy 3,75 (4H), 1,55 (s, 3H), 148 (s, 3H) 4.
Analiza: CyHyNgNaO;S. 1,5 H,0, 0,25 eter
Obliczono: %,C 49,22, 9,H 5,04, %N 13,76, %S 55,26;
Otrzymano: %C 49,5, Y H48, %N 135, 9,S52.

8.4. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 120, w kt6-
rym Q oznacza atom wodoru lub atom sodu. 10,0
cze$ci wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w 100
czesciach objetosciowych 80°%, wodnego tetrahydro-
furanu i 6,1 czeSciach wagowych 1-chlorokarbony-
lo-2-keto-3-furylidenoaminoimidazolidyny poddaje
sig reakcji wedlug sposobu opisanego w przykladzie
I (w czeSci 1.6). Przy powolnym zakwaszeniu za
pomocg 0,JN HCl w temperaturze 5—10°C wy-
traca sie 13,1 czeéci wagowych krystalicznego kwa-
su o wzorze 120 gdzie Q = H. Kwas ten rozpusz-
cza sie¢ w 500 czeSciach objetoSciowych acetonu
i oczyszcza od . nierozpuszczalnych zanieczyszczefi
przez odsaczenie, a nastepnie przesgcz odparowuje.

Otrzymang pozostalo§é zawiesza sie w 120 czes-
ciach objetoéciowych wody i zawiesine zadaje roz-
tworem 1,5N lugu sodowego, az do Tozpuszczenia
zawiesiny, przy ttrzymywaniu pH w zakresie war-
toéci 7,5—8,0. Nastepnie, roztwor przesacza sie i za-
daje najpierw 940 czeSciami objetodciowymi ace-
tonu, a nastepnie 190 czeSciami objetoSciowymi
octanu etylu i wytraca sél sodowg przez wkrople-
nie 380 czefci objetoSciowych eteru. Otrzymuje sie
7,8 cze§ci wagowych krystalicznych soli sodowej
kwasu . 7-{D-a-[(2-keto-3-furylidenoaminoimidazoli-
dynylo-1)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-3-
-acetoksymetylo-43-cefemokarboksylowego-4, o
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temperaturze rozkladu 215—220°C o 95%, zawartosci
f-laktamu. Widmo w podczerwieni (KBr): 1765,
1730, 1670, 1615, 1530, 1480, 1390 1265, 1230, 1020,
740, 695 cm—1i.

NMR (D;O/CDy): 7,50 (s, zH), 7,30 (s, 5H), 6,65
(1H), 6,45 (1H), 5,56 (d, 1H), 5,38 (s, 1H), 4,91 (pseu-
do-d, przemieszczony od sygnalu wymiennych
protonéw), 3,76 (6H), 2,03 (s, 3H) 4. »
Analiza dla CyHysNgNaOgS.H,O
Obliczono: Y,C 49,84, Y,H 4,18, %N 12,91, 9/,S 4,92,
Otrzymano: %C 49,4, ' 9,H 4,6, YN 129, 9,S4,9.

8.5. Wytwarzanie soli- 0 wzorze 121. 9,4 czesci
wagowych tréjwodzianu amoksycyliny w 100 cze$-
ciach objetoéciowych 80% wodnego tetrahydrofura-
nu poddaje sie reakcji z 5,5 czeSciami wagowych
1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(furano-2-aldoimino)-
-imidazolidyny wedlug sposobu opisanego w przy-
ktadzie I (w cze$ci 1.4). Otrzymuje sie 0,1 czeSci
wagowych ‘soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-
-furylidenoaminoimidazolidynylo-1)-karbonyloami-
no]-4-hydroksyfenyloacetamido}-penicylanowego. -
Widmo w podmrwiend (KBr): 1775, 1730, 1670, 1615
cm—1,

NMR (CD;0OD): 7,7—86,6 (8H), 5,5 (3H), 4,18 (s, 1H),
3,90 (s, 4H), 1,58 (s, 3H), 1,50 (s; 3H) 3.

Przyktad IX. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 122. 18,9 czeSci wagowych 2-ketoimidazolidyny,
15,2 czeSci wagowych azotynu sodu i 33,2 czeSci
wagowych, pylu cynkowego poddaje si¢ obrébce we-
dlug sposobu opisanego w pierwszej czeSci przy-
kladu II, i reakcji z 29,1 cze§ciami wagowymi
2-chlorotiofenoaldehydu-5. Otrzymuje sie 36,0 czes-
ci wagowych 1-(2-chlorotiofeno-5-aldoimino)-2-ke-
toimidazolidyny, kt6éra oczyszcza sie przez kolejne
mycie wodg, etanolem i eterem dwuetylowym.
Produkt topnieje w temperaturze 194—197°C. Wid-
mo w podczerwieni (KBr): 3260, 1700 (szeroki),
1580 cm—L

NMR (dg-DMSO): 7,92 i 7,78 (s, razem 1H, po-
staci syn- i anti-) 7,186 i 7,10 (AB z przemieszczo-
nym NH, 3H), m, wypofrodkowane przy 3,6 (4H) 4.
Analiza:

Obliczono: 9,C 41,84, 9,H 3,51, %N 18,28, 9,S 13,96;
Znaleziono: 9,C 41,9, 9/H38, 9,N18,0, %S 14,3.

9.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 123. 8,6 cze§-
ci wagowych 1-(2-chlorotiofeno-5-aldoimino)-2-ke-
teimidazolidyny i 12,1 czeSci wagowych trojetylo-
aminy w 60 czeSciach objetoSciowych absolutnego
dioksanu, jak i 12,0 czeSci wagowych tr6éjmetylo-
chlorosilanu . w 25 czeSciach objetoSciowych abso-
lutnego dioksanu i 3,9 czeSci wagowych fosgenu
poddaje sie reakcji wedlug sposobu opisanego w
przykladzie II (w czeci 2.3). Po usunieciu nad-
miaru fosgenu wedlug sposobu opisanego w przy-
kladzie II (w czeSci 2.2), odsgcza si¢ wytracony
osad i po wysuszeniu otrzymuje sie 5,1 czesci wa-
gowych 1-chlorokarbonylo-2-keto~3-(2-chlorotiofe-
no-2-aldoimino)-imidazolidyny o temperaturze roz-
ktadu 215—220°C, Widmo w podczerwwm (olej pa-
rafinowy): 1800 cm—1, .

9.3. Wytwarzanie zwiazku o wmrze' 124. 13,9
czeSci wagowych tréjwoidzianu ampicyliny w 140
czebciach objetosciowych 80%, obj. wodnego tetra-
hydrofuranu poddaje sie reakcji, wediug sposobu
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opisanego w przykladzie I (w czesci 1.3), z 5,0 cze$-
ciami wagowymi - 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(2-
—-chlorotiofeno-5-aldoimino)-imidazolidyny i otrzy-
muje 7,5 czeéci wagowych soli sodowej 6-{D-a-[(2-
-keto-3-(2-chlorotiofeno-5-aldoimino)-imidazolidy-

nylo-1)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-penicy-

liny o temperaturze rozkiadu 215—225°C, o 90%,
zawarto§ci f-laktamu. Widmo w podezerwieni
(KBr): 1765, 1730, 1670, 1605 cm-—i,

NMR (CD;OD): 7,77 (s, 1H), m, wypoSrodkowany
przy 17,32 (5H), 7,06 i 6,83 (AB, 2H), 5,55 (s, 1H),
542 (q, 2H), 4,13 (s, 1H), 3,77 (szeroki s, 4H), 1,56
(s, 3H), 1,48 (s, 3H) 4.

Analiza: Cy;Hy,CINgNaOgS,. 1H,0. 0,75 eter dwuety-
lowy.

Obliczono: /S 9,68,

9/ C 47,10,
0/ hCl 5,35;
Otrzymano: 9/,C 47,0,

9/4Cl1 4,9.

9.4. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 125. 2,5 cze$-
ci wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w 50 czes-
ciach objetoSciowych 80°%, tetrahydrofuranu, pod-
daje sig reakcji wedlug sposobu opisanego w przy-
kladzie I (w czeSci 1.6), z 1,7 czeSciami wagowymi
1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(2—-chlorotiofeno-5-aldo-
imino)-imidazolidyny. Otrzymuje sie 2,5 czeSci wa-
gowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-[2-
chlorotiofeno-5-aldoimino]-imidazolidynylo-1)-kar-
bonyloamino]-fenyloacetamido}-3-acetoksymetylo-
-A3-cefemokarboksylowego-4. Widmo w podczerwie-
ni (KBr): 1760, 1730, 1670, 1600 cm—1,

NMR (CD;OD/D,0O): 1,87 (s, 1H), 7,50 (s, 5H), 7,18
(d, 1H), 6,93 (d, 1H), 5,65 (d, 1H), 5,53 (s, 1H), 5,05
(przemieszczenie sygnalu od wymiennych proto-
néw). 3,83 (6H), 2,10 (s, 3H) 6.

Analiza: CmHz(,ClNﬁOgSz.Hzo

Obliczono: 9,C 46,26, °/yH 3,74,
O/QCI 5,07;

Otrzymano: %C 46,3,
%/,Cl 5,0.

0/,H 4,33, YN 12,68,

D/OH 4;2, OION 12,5) OIDS 9:57

N 11,99, 9,S 9,14,

u/OH 3;9) OION 11’9’ o/OS 975)

Przyklad X. Wytwarzanie zwiazku o wzo-
rze 126. 15,8 czeSci wagowych 2-ketoimidazolidyny,
12,6 czeSci wagowych azotynu sodu i 27,5 czeSci
wagowych pylu cynkowego poddaje sig reakcji
wedlug sposobu opisanego w pierwszej czeSci przy-
ktadu .II, a nastepnie do mieszaniny reakcyjnej
wprowadza sie 31,5 cze§ci wagowych 3-bromotio-

fenoaldehydu-5. Otrzymuje sie¢ 41,2 czeSci wago-.

wych . 1-(3-bromotiofeno-5-aldehydoimino)-2-keto-
imidazolidyny, ktérg myje si¢ kolejno: woda, eta-
nolem i eterem i przekrystalizowuje z dwumetylo-
sulfotlenku, Produkt topnieje w temperaturze 253—
—255°C. Widmo w podczerwieni (KBr): 3230, 1710
cm—L.

NMR (dg-DMSO): 7,77 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,28

(s, 1H), 7,24 (s, 1H), m, wypoSrodkowany przy 3,6

(4H).

Analiza: : , -
Obliczono: - %,C 35,04, %oH 2,93, %N 15,33, %S 11,70,
%Br 29,15; .
Otrzymano: %,C 34,7, .%H 2,9, /eS 11,8,
S . 9%,Br29,1. : :

o/,N 15,5,.
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10.2. Wytwarzanie zwiazku o wzorze 127. 12,2
czeSci wagowych 1-(3-bromotiofeno-5-aldoimino)-
-2-ketoimidazolidyny i 14,1 czefci wagowych tréj-
etyloaminy w 120 czeSciach objetoSciowych abso-
lutnego dioksanu, jak i 14,0 czeSci wagowych tréj-
metylochlorosilanu w 50 cze§ciach objetoSciowych
absolutnego dioksanu i 4,8 czeSci wagowych fosge-
nu, poddaje sie reakcji wedtug sposobu opisanego
w przyktadzie II (w cze$ci 2.2). Osad otrzymany po
usunieciu nadmiaru fosgenu odsgcza sie, przesacz
odparowuje i oirzymang pozostalo§é rozciera sig
z eterem i przesgcza. Otrzymuje sie 7,5 czeSci wa-
gowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(3-bromotiofe-
no-5-aldoimino)-imidazolidyny, o temperaturze top-
nienia 165—170, zanieczyszczony produktem wyjs-
ciowym. Widmo w podczerwieni (olej parafinowy):
1780, 1690 cm—1.

10.3. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 128, 6,5
czeSci wagowych tréjwodzianu ampicyliny w 70
czeSciach objetosciowych 80%,; obj. wodnego tetra-
hydrofuranu i 2,7 cze§ci wagowych l-chlorokarbo-
nylo-2-keto-3-(3-bromotiofeno-5-aldoimino)-imida-
zolidyne poddaje sie reakcji wedlug przykladu I
(czeSci 1.3). Otrzymuje sie 2,2 czefci wagowych soli
sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-(3-bromotiofeno-
-5-aldoimino)-imidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-
-fenyloacetamido}-penicylanowego, o temperaturze
rozkladu 210—220°C, o 85% zawartoSci f-laktamu.
Widmo w podczerwieni (KBr): 1765, 1730, 1675,
1610 cm—1,

NMR (CD,OD): 7,83—17,20 (8H), 553 (s, 1H), 5,42
(a, 2H), 4,12 (s, 1H), 3,78 (szeroki s, 4H), 1,55 (s, 3H),
1,48 (s, 3H) 4.

104, Wytwarzanie zwigzku o wzorze 129. 6,5
czeSci wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w 80
czgsciach objetoSciowych 80% obj. wodnego tetra-
hydrofuranu poddaje sie reakeji z 5,0 czeSciami
wagowymi 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(3-bromotio-
feno-5-aldoimino)-imidazolidyny wedlug sposobu
opisanego w przykladzie I (w czeSci 1.6.). Otrzy-
muje sie 4,2 czeSci wagowe soli sodowej kwasu
7-{D-a-[(2-keto-3-(3-bromotiofeno-5-aldoimino)-
-imidazolidynylo-1)-karbonylamino]-fenyloaceta-
mido}-3-acetoksymetylo-43-cefemokarboksylowe-
go-4, o temperaturze rozkladu 190—195°C. Widmo
w podczerwieni (KBr): 1760, 1725, 1670, 1605 cm—1,

Analiza dla CyHyBrNgNaOgS,.H;O. .
Obliczono: 9,C 43,50, 9,H 3,52, YN 11,28, %S 8,59;
Otrzymano: %C 438, 9H38, 9N108, 9S8,1.

10.5. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 130. 7,5
czefci wagowych tréjwodzianu amoksycyliny w 100
czeSciach: objetosciowych 80%, wodnego tetrahydro-
furanu, poddaje sie reakcji wedtug sposobu opisa-
nego w przykladzie I (w czeSci 1.4), z 6,0 czgSciami
wagowymi  1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(3-bromo-
tmfeno-5-aldoxmmo)—nmsdazohdyny Ot:zymuje sie
4,3 czeci wagowych soli sodowej 8-{D-a-[(2-keto-3-
~(3-bromotiofeno-5-aldoimino]-imidazolidynylo-1)-
-karbonyloamino]-4-hydroksyfenyloacetamido}-pe-
nicyliny. Widmo w podcmrwmni (KBr): 1780 1720
1670, 1605 cm—1i.

NMR -(CDsOD): 7,80 (s, 1H), 6,6—74 (ﬁH). 55 (m,
3H), 4,12 (s,- 1H), 3,78.(s, szeroki, 4H), 1,54 (s, 3H),
1,48 (s, 3H) 4. .
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Analiza dla: C25H74B1'N5N30752.H20.
Obliczono: %,C 41,50, 9,H 3,91, 9/,S 8,84;
Otrzymano: %C41,7, 9,H4,3, ~ 9,S 8,3.

~Przykltad XI. Wytwarzanie zwigzku o wzorze
131. Do roztworu 21 cze$ci wagowych chlorowodor-
ku l-amino-2-ketoimidazolidyny w 150 czeSciach
objetosciowych 1IN lugu sodowego, w temperaturze
20°C, mieszajagc dodaje sie 18,5 czeSci wagowych
aldehydu kwasu cynamonowego, po czym miesza
w ciggu 90 minut w tej samej temperaturze, a na-
stepnie odstawia mieszanine do wykrystalizowania
na okres 16 godzin. Wytracony osad odsacza sie,
przemywa dokladnie woda i suszy w eksikatorze
rad P,04. Otrzymuje sie 29,9 czeSci wagowych
produktu o temperaturze topnienia 209—210°C (na
stoliku Koflera). Produkt zanieczyszczony jest jesz-
cze 0,28 Molor6wnowaznikami wody, co uwzgled-
niono przy obliczeniu wyniké6w analizy.

Analiza:
Obliczono:
Otrzymano: %,C 65,5,

OIOC 65,4, O/OH 6,11 olﬂN 19;1;
9%H 6,1, 9N 19,1.

11.2. Wytwarzanie zwiazku o wzorze 132. Do
mieszaniny 10 cze$ci wagowych 1-(cynamylideno-
amino)-2-ketoimidazolidyny, 50 czeSci objetoscio-
wych benzonitrylu i 7,7 czesci objetoSciowych tréj-
etyloaminy, mieszajae, przy chlodzeniu lodem/woda,
wkrapla sie roztwoér 4,3 czeSci objetosciowych fos-
genu w 15 czeSciach objetosciowych benzonitrylu,
po czym miesza dalej, przy dalszym chlodzeniu, w
ciggu 4,5 godziny.

Wytworzony osad odsacza sie i miesza z 30 cze$-
ciami objetoSciowymi dwuchlorometanu w ciggu 2
godzin w temperaturze 20°C, ponownie odsacza
i suszy w eksikatorze nad P;0,. Otrzymuje sie 8,2
czeSci wagowych zwigzku o temperaturze topnie-
nia 227—230°C (stolik Koflera). Zwigzek ten jest
jeszcze zanieczyszczony chlorowodorkiem tréjetylo-
aminy, co nie przeszkadza w dalszej reakcji. Wid-
mo w podczerwieni w oleju parafinowym
(—CO—Cl): 1800 cm—1.

11.3. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 133. Te
penicyline wytwarza sie wedlug sposobu opisanego
w przykladzie I (w czeSci 1.3), z 2,0 czesci wa-

gowych tréjwodzianu ampicyliny i 2,06 czesci
wagowych (nadmiar, ze wzgledu na zanie-
czyszczenie trbjetyloaming) 1-chlorokarbonylo-2-

-keto-3-(cynamylidenoamino)-imidazolidyny. Otrzy-
muje sie 2,1 czeSci wagowych soli sodowej kwasu
D-a-[(2-keto-3-cynamylidenoaminoimidazolidynylo-
-1)-karbonyloamino]-benzylopenicylanowego o 82%,
zawartosci B-laktamu. ’

Wedlug widma NMR zwigzek zawiera jeszcze
2,6M H,0 i 0,56M soli sodowej kwasu 2-etylohek-
sanowego, co uwzgledniono przy obliczeniu wyni-
kéw analizy.

Analiza: :
Obliczono: 9,C 53,6, 9YH 5,6, %N 11,2, %S 4,3;
Otrzymano: %C 53,6, 0/0H5,6, uluN 10,8, 0/054,3.

NMR, sygnaly przy v = 2,3—3,2 (13H), 4,45 (1H),
4,45—4,75 (AB 2H) 5,9 (1H), 6,1—6,4 (4H), 8,5 (3H)
i 8,55 ppm (3H).
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Widmo w podczerwieni w oleju parafinowym
(zakres karbonylowy): 1770, 1730, 1670, 1610 i 1525
cm—1,

11.4. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 134. Te
penicyline wytwarza sie, wedlug sposobu podane-
go w przykladzie I (w czeSci 1.3), z 1,5 czefci wa-
gowych tréjwodzianu amoksycyliny i 1,49 czeSci
wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(cynamyli-
denoamino)-imidazolidyny. Otrzymuje sie 1,3 czeSci
wagowych soli sodowej kwasu D-a-[(2-keto-3-cy-
namylidenoaminoimidazolidynylo-1)-karbonyloami-
no]-p-hydroksypenicylinowego o 88%, zawartosci
B-laktamu.

Otrzymany zwigzek zawiera jeszcze 1,5M H,0 i
0,6M soli sodowej kwasu 2-etyloheksanowego (we-
diug widma NMR), co uwzgledniono przy oblicze-
niu wynikéw analizy.

Analiza:
Obliczono: 9,C53,6, °H5,2, 9N 11,8, °,S4,5.
Otrzymano: 9,C53,6, 9H5,7, 9N 11,7, 9,S 4,6.

Widmo w podczerwieni (zakres karbonylowy) (w
oleju parafinowym): 1770, 1740, 1670, 1615 i 1555—
—1520 cm—1.

11.5. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 135. Te
penicyline wytwarza si¢ wediug sposobu opisanego
w przykladzie I (w czeSci 1.3), z 1,5 czeSci wago-
wych epicyliny i 1,77 cze$ci wagowych (nadmiar
ze wzgledu na zanieczyszczenie chlorowodorkiem
tréjetyloaminy) 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(cyna-
mylidenoamino)-imidazolidyny. Otrzymuje sie 1,6
czeSci wagowych soli sodowej kwasu D-a-[(2-keto-
-3-cynamylidenoaminoimidazolidynylo-1)-karbony-
loamino]-a—(1,4-cykolheksadienylo-1)-metylopeni-
cylanowego o 82%, zawartosci f-laktamu.

Wedlug widma NMR, penicylina ta zawiera okoto
2M H,0 i 0,36M soli sodowej kwasu 2-etyloheksa-
nowego, co uwzgledniono przy obliczeniu wynikéw
analizy.

Analiza:
Obliczono: 9,C 54,0, %H5,6, 9N 11,8, 9,S4;5;
Otrzymano: 9%,C 54,0, 9H 5,7, 9N 11,7, 9,S4,.

Widmo w podczerwieni (olej parafinowy) (zakres
karbonylowy): 1772, 1730, 1670, 1610 i 1530 cm-—1.

NMR, sygnaly przy z =2,25—3,15 (8H), 4,05 (1H),
43 (2H), 4,5 (2H), 5,0 (1H), 5,8 (1H), 6,05—6,4 (4H),
7,15—17,45 (4H), 8,4 (3H), i 8,46 ppm (3H).

11.6. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 136. Te
cefalosporyne wytwarza sie wedlug sposobu opi-
sanego w przykladzie I (w czeSci 1.3 i 16), z 1,5
cze$ci wagowych dwuwodzianu, cefaloglicyny i 1,08
czeSci wagowych (nadmiar ze wzgledu na zawar-
tos¢ chlorowodorku tréjetyloaminy) 1l-chlorokarbo-
nylo-2-keto-3-(cynamylidenoamino)-imidazolidyny,
przy czym po usunieciu tetrahydrofuranu, wytra-
cony przy pH 7,0 nierozpuszczalny w wodzie i octa-
nie etylu osad odsacza sie¢ i miesza z mieszaning,
octanu etylu i wody, o pH 2,0. Osad ten po odsa-
czeniu miesza sie¢ z 10 czeSciami objetoSciowymi
dwumetyloformamidu, odsacza od nierozpuszczal-
nych cze§ci i przez rozcieficzenie przesgcza 150
czeSciami objetoSciowymi eteru wytraca sie sél so-
dowa.

Otrzymuje sie 0,5 czesci wagowych soli sodowej
kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-cynamylidenoaminoimida-
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20lidynylo-1)-karbonyloamineo]-fenyloacetamido}-
-3-acetoksymetylo-43-cefemo-karboksylowego-4, o
80%, zawartoéci S-laktamu.

Wedlug widma MNR cefalosporyna zawiera 3M
H,0 i 0,65M soli sodowej kwasu 2-etyloheksanowe-
g0, co uwzgledniono przy obliczeniu danych anali-
tycznych.

Analiza:
Obliczono: 9%,C52,3, % HS54, %N10,1, 9S 3,9,
Otrzymano: %C 524, °%H5,6, %N 10,3, 9,S 3,8.

Widmo w podczerwieni (olej parafinowy) zakres
grup, karbonylowych: 1770, 1730, 1668, 1612 i 1540
cm-1,

NMR, sygnaly przy 7z =2,1—2,9 (13H), 3,9—4,3
(2H), 4,75—5,1 (3H), 4,0 (4H), 6,6 (2H), i 7,9 ppm
(3H).

Przyklad XII. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 137. Do roztworu 10,1 cze$ci wagowych l-ami-
no-2-ketoimidazolidyny w mieszaninie po 50 czeSci
metanolu i wody, dodaje sie 10,7 czeSci wagowych
pirydynoaldehydu-3 i1 calo§¢ miesza w tempera-
turze 20°C, w ciggu okolo 20 godzin. Wytworzony
osad odsgcza sie, myje wodg i niewielkg iloscig
metanolu i suszy, pod obnizonym ciSnieniem, w
temperaturze 60°C w eksikatorze nad POy Otrzy-
muje sie 16,5 czeSci wagowych produktu o tempe-
raturze 195°C (stolik Koflera).

Analiza:
Obliczono: 9,C56,9, 9H5,3, %N 29,5, 9,084,
Otrzymano: %,C56,9, 9H5,2, %N 30,0, 9,0 8,0.

12.2. Wytwarzanie chlorowodorku zwigzku o
wzorze  138. Do zawiesiny 3,0 czefei wagowych
1-(3-pirydylometylidenoamino)-2-ketoimidazolidy-
ny w mieszaninie 30 czeSci objetosciowych benzo-
nitrylu i 2,6 czeSci objetosciowych tréjetyloaminy,
mieszajac i chtodzagc wodg lodowg wprowadza sie
roztwoér 1,35 czefci objetoSciowych fosgenu w 10
czeSciach objetoSciowych - tetrahydrofuranu i po
uplywie 20 minut od wprowadzenia fosgenu po-
zwala sie¢ na ogrzanie mieszaniny do temperatury
20°C i miesza w tej temperaturze w ciagu kilku-
nastu godzin. Powstaly osad odsacza sig, myje ete-
rem i nastepnie dwuchlorometanem i suszy. Otrzy-
muje sie 4,2 czeSci wagowe produktu o tempera-
turze topnienia 252°C (stolik Koflera). Widmo w
podczerwieni (CO—Cl): 1800 cm—! (w oleju parafi-
nowym). :

12.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 139. Pe-
nicyline wytwarza si¢ wedlug sposobu opisanego
w przykladzie I (w czeci 1.3), z 1,0 czefci wago-
wej tréjwodzianu ampicyliny i 0,63 czeSci wago-
wych 1-ch.loi'okarbonylo~2-keto-3-(3-pirydy10mety-
lidenoamino)-imidazolidyny, przy czym po usunie-
ciu tetrahydrofuranu z roztworu poreakcyjnego za-
kwaszanego .po przykryciu mieszaniny warstwa
octanu etyld, cze§é penicyliny w ilodci 0,20 ¢zeSei
wagowych wyiraca si¢ w postaci wolnego kwasu
nierozpuszczalnego w octanie etylu, kwas ten w
widmie w podczerwieni w oleju parafinowym wy-
kazuje zakres karbonylowy przy 17,75 1725, 1870 i
1520 cm—1, Z organiczne] fazy po wytraceniu roz-
tworem. soli: sodowej kwasu - 2-etyloheksanowego
otrzymuje sie s6l penicylinowa. Wydajno§é catko-
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wita: 0,70 czeSci wagowych soli sodowej kwasu
D-a-{[(2-keto-3-(3-pirydylometylidenoamino)-imi-
dazolidynylo-1]-karbonyloamino}-benzylopenicyla-
nowego o 90% zawartosci f-laktamu.

Wedlug widma MNR penicylina ta zawiera okolo
3,3M H;0 i 0,13M soli sodewej kwasu 2-etylohek-
sanowego, co uwzgledniono przy obliczaniu wyni-
kéw analizy:

Analiza: , a .
Obliczono: 9,C 48,6, 9 HS5,3, 9N 14,7, S 4,8;
Otrzymano: 9,C 48,55, %,H5,8, 9N 14,5, 9,S4,8.

Widmo w podczerwieni (olej parafinowy) zakres
karbonylowy: 1768, 1722, 1667, 1625, 1600, 1550
i 1525 em-t.

NMR, sygnaly przy z=1,0—1,2 (1H), 1,35—1,55
(1H), 1,6—1,85 (1H), 2,15 (1H), 2,3—238 (6H), 4,3
(1H), 4,3—4,6 (AB; 2H), 58 (1H), 59—6,2 (4H), 8,4
(3H) i 8,45 ppm (3H).

Przyklad XIII. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 140. Do mieszaniny 14,0 ¢zeSci wagowych chlo-
rowodorku 1-amino-2-ketoimidazolidyny i 100 cze§-
¢i’ objetoSciowych IN lugu sodowego -dodaje sie
3-metylobenzaldehyd i miesza jeszcze w ciggu
5 godzin w temperaturze 20°C. Wytworzony osad
odsgcza sie, myje wodg i suszy. Otrzymuje sie
20,3 czeSci wagowych produkfu o temperaturze
topnienia 205—207°C (stolik Koflera). .

13.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 141. Do
utrzymywanej w stanie lagodnego wrzenia miesza-
niny 12,1 czeSci wagowych 1-(3-metylobenzyldeno-
amino)-2-ketoimidazolidyny, 150 czeSci wagowych
benzenu i 13,4 czeSci objetoSciowych tréjetyloami-
ny, wkrapla si¢, w ciggu 1 godziny, roztwér 9,65
czeSci wagowych tr6jmetylochlorosilanu w 50 cze$-
ciach objetoéciowych benzenu, po czym mieszani-
ne utrzymuje w stanie wrzenia pod chiodnicg
zwrotng. W ciggu 20 godzin i z gorgcego roztworu
odsgcza chlorowodorek tréjetyloaminy i przemy-
wa goracym benzenem. Do polaczonych przesaczéw
ochlodzonych do temperatury 10°C wprowadza sie
roztwbr 4,7 czeSci objetoSciowych fosgenu w 30
czeSciach objetoSciowych benzenu i pozostawia
mieszanine w temperaturze 20°C na okres 48 go-
dzin. Wytracony osad odsgcza sie, myje benzenem,
rozciera z 40 czeSciami objeto§ciowymi dwuchloro-
metanu i suszy. Otrzymuje sie 3,2 czeSci wagowe
produktu o temperaturze 'oopnienia 209—210°C
(stolik Koflera). .

Analiza:
Obliczono: 9,C54,3, 9H4,5 9,Cl13,4, 9N 158,
Otrzymano: 9,C 54,5,. %H 4,8, 9,Cl113,5, 09N 15,4.

Widmo w podczerwieni (w oleju parafinowym)
(CO—Cl): 1810 cm—1,

13.3. Wytwarzanie' penicyliny o wzorze 142. Te
penicyling wytwarza si¢ wedlug sposobu opisane-
go w przykladzie I (w czefei 1.3) z 2,0 czeSci wa-
gowych tréjwodzianu ampicyliny i 1,6 czeSci wa-
gowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(3-metyloben-
zylidenoamino)-imidazolidyny. Otrzymuje -sie. 2,55
czeScl wagowych soli- sodowej D-a-{[2-keto-3-(3-
-metylobenzylidenoamino)-imidazolidynylo-1]-
-karbonyloammo}-lbenzylopemcylmy o 90% zawar-
toSci  f-laktamu. .
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- Wedlug widma NMR penicylina zawiera nieco
(okoto .0,06M) soli sodowej kwasu 2-etyloheksano-
wego i 3M wody, co uwzgledniono przy obliczeniu
wynikéw analizy. .
Obliczono: . % C51,9, YHS54, YN 126, %S48,
Otrzymano: %C51,9, %H®6,3, 9N12,4, 9%S4,9.

Widmo w podczerwieni (olej parafinowy), zakres
karbonylowy: 1770, 1730, 1675, 1612 i 1530 cm-—.

NMR (CD;OD), sygnaly przy 7= 2,25—2,9 (10H),
4,35 (1H), 4,35—4,65 (AB, 2H), 585 (1H), 6,1—64
(4H), 7,7 (3H), 8,4 (3H), i 8,5 ppm (3H).

13.4. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 143. Te
penicyline wytwarza sie wedlug sposobu opisanego
w przykladzie I (w cze$ci 1.3), przez poddanie rea-
keji 1,0 czeSci wagowej tréjwodzianu amoksycyliny
z 0,73 czeSciami wagowymi 1-chlorokarbonylo-2-
-keto-3-(3-metylobenzylidenoamino)-imidazolidyny.

Otrzymuje sie 1,1 cze§¢ wagowa krystalicznej
soli sodowej kwasu D-a-{[2-keto-3-(3-metyloben-
zylidenoamino)-imidazolidynylo-1]-karbonyloami-
no}-p-hydroksybenzylopenicylanowego o 90%, za-
wartosci f-laktamu.

Wedlug widma NMR penicylina zawiera nieco
(okoto 0,16M) soli sodowej kwasu 2-etyloheksano-
wego i 29M H,0, co uwzgledniono przy oblicza-
niu wynikéw analizy:

Analiza:
Obliczono: %C 50,5, o/oH 5,3, OIDN 12,1, %S 4,6,
Otrzymano: %,C50,5, 9,H5,4, 9N11,9, 9,S4,6.

Widmo w podczerwieni (olej parafinowy), zakres
karbonylowy: 1790, 1765, 1720, 1690, 1660, 1612,
1590, 1550 i 1510 cm—1.

MNR, (CD3;OD), sygnaly przy z=2,2—3,3 (9H),
4,4—465 (3H), 5,85 (1H), 6,0—6,3 (4H), 7,65 (3H),
8,4 (3H), i 8,5 ppm (3H).

13.5. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 144. Te
penicyline otrzymuje sie wedlug sposobu opisane-
go w przykladzie I (w cze§ci 1.3), jesli 1,0 cze§é
wagowa epicyliny poddaje sie reakcji z 0,91 czeS-
ciami wagowymi 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(3-
-metylobenzylidenoamino)-imidazolidyny. Przy wy-
tracaniu soli sodowej otrzymuje sie najpierw 0,8
czeSci wagowych bezpostaciowej soli penicyliny, a
przez dalsze wytracanie z lugéw macierzystych
otrzymuje sie 0,9 czeSci wagowych Kkrystalicznej
soli sodowej kwasu D-a-{[2-keto-3-(3-metylobenzy-
lidenoamino)-imidazolidynylo-1]-karbonyloamino}-
-a-(1,4-cykloheksadienylo-1)-metylopenicylanowego.

Widmo w podczerwieni bezpostaciowej soli (w
oleju parafinowym), zakres karbonylowy: 1770,
1730, 1670, 1610 i 1525 cm—1, Widmo w podczerwieni
krystalicznej soli (w  oleju parafinowym) zakres
karbonylowy: 1790 (1775), 1740, 1712, 1660, 1600,
1575 i 1520 cm—1i, )

NMR (CDsOD) sygnaly przy z=21—28 (5H),
4,05 (1H), 4,3 (2H), 4,5 (2H), 5,0 (1H), 5,8 (1H), 6,1
(4H), 7,25 (4H), 7,85 (3H), 8,35 (3H) i 8,45 pm (3H).

13.6. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 145.
Te cefalosporyne wytwarza sie¢ wedlug sposobu
opisanego w przykladzie I (w czeéci 1.3. i 1.6.),
przez poddanie reakeji 1,0 czeSci wagowej dwu-
wodzianu cefaloglicyny, z 0,69 cze§ciami wagowy-
mi 1l-chlorokarbonylo-2-keto-(3-metylobenzylideno-
amino)-imidazolidyny. Sél sodowa wytraca sie w
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postaci zelowatego nie dajacego sie sgczyé osadu
i z tego wzgledu usuwa sie z niej mozliwie do-
kladnie wszystkie lotne zanieczyszczenia i otrzy-
many osad zadaje suchym eterem, co umozliwia
przeksztalcenie tej penicyliny w sypki bialy pro-
szek. Otrzymuje si¢ 1,2 czeSci wagowe soli sodo-
wej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-m-metylobenzylideno-
aminoimidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-fenylo-
acetamido}-3-acetoksymetylo-A43-cefemokarboksy-
lowego-4 o 90%, zawartosci f-laktamu.

Cefalosporyna zawiera okolo 2,8M H,O, co
uwzgledniono przy obliczaniu wyniké6w analizy.

Analiza:
Obliczono: %,C 51,2, Y%HA4,9, %N 11,9, 9,S 4,6,
Otrzymano: 9,C51,4, %H5,5, 9N 11,7, 9,S4,7.

Widmo w podczerwieni (w oleju parafinowym),
zakres karbonylowy: 1765 (przegiecie), 1740, 1660,
1610 i 1535 cm—1

NMR (d;-DMF), sygnaly przy z = 1,85—2,8 (10H),
3,9—4,3 (2H), 4,7—5,0 (3H), 5,8—86,1 (4H), 6,4—86,7
(2H), 7,5 (3H) i 7,8 ppm (3H).

Przyktad XIV. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 146. Zwigzek ten wytwarza sie wedlug sposobu
opisanego w pierwszej czesci przyktadu XIII, z 14,0
czeSci wagowych chlorowodorku 1-amino-2-keto-
imidazolidyny i 12,8 cze§ci wagowych 4-fluoroben-
zaldehydu uzyskuje sie 20,4 cze§ci wagowe pro-
duktu o temperaturze topnienia 229—230°C (stolik
Koflera).

14.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 147. Do
mieszaniny 6,0 czeSci wagowych 1-(4-fluorobenzyli-
denoamino)-2-ketoimidazolidyny, 50 czeSci objetos-
ciowych benzonitrylu i 8 czeSci objetosciowych
tr6jetyloaminy, mieszajgc, przy chlodzeniu mie-
szaning lodu z wodg, wkrapla sie roztwoér 4,2 czefci
objetoSciowych fosgenu w 10 czeSciach objetoScio-
wych benzonitrylu i miesza dalej w ciggu 3 godzin
w temperaturze 20°C, po czym przesgcza sie, osad
zawiesza w 240 czeSciach objetoSciowych dwuchlo-
rometanu, ponownie odsgcza i suszy.

Otrzymuje sie 0,9 czeSci wagowych produktu (w
lugu macierzystym substancja ta zawarta jest
jeszcze w nieco wiekszej ilosci). Zwigzek ten nie
jest calkowicie uwolniony od chlorowodorku tréj-
etyloaminy, nie przeszkadza to jednak w dalszych
reakcjach. Widmo w podczerwieni (w oleju para-
finowym), (CO—Cl): 1820—1810 cm—1. Temperatura
topnienia 240—247 (z rozkladem) (stolik Koflera).

14.3. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 148. Te
penicyling wytwarza si¢ wedlug sposobu opisane-
go w przykladzie I (w czeSci 1.3.) przez poddanie
reakeji 1,0 czeSci wagowej wodzianu ampicyliny
z 0,8 czeSciami wagowymi 1-chlorokarbonylo-2-
-keto-3-(4-fluorobenzylidenoamino)-imidazolidyny.

Otrzymuje sie 1,2 czeSci wagowych krystalicznej
soli sodowej kwasu D-a-{[2-keto-3-(4-fluorobenzyli-
denoamino)-imidazolidynylo-1]-karbonyloamino}-
-benzylopenicylanowego o 93% zawartofci p-lak-
tamu.

Wedlug widma MNR penicylina ta zawiera 1,7M
wody, co uwzgledniono przy obliczaniu wynikéw
analizy.
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Analiza:
Obliczono: 9%,C51,1, 9H 4,6, 9N 13,2, 9,S5,0,
Otrzymano: %C51,1, 9,H5,4, 9N 13,2, 9,S5,1.

Widmo w podczerwieni (w oleju parafinowym)
zakres karbonylowy: 1790 (1767), 1730, 1702, 1670
(przegiecie), 1660 i 1602 cm—i. NMR (CD3;OD), sy-
gnaty przy 7=2,1—3,1 (10H), 4,4 (1H), 44—4,65
(AB, 2H), 5,85 (1H), 6,0—6,3 (4H), 8,45 (3H) i 8,55
ppm (3H).

14.4. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 149.
Cefalosporyne wytwarza sie wedlug sposobu opi-
sanego w przykladzie I (w czeéci 1.3. i 1.6.), jesli
reakeji poddaje sie 1,0 cze§é wagows dwuwodzianu
cefaloglicyny, z 0,7 czeSciami wagowymi 1l-chloro-
karbonylo-2-keto-3-(4-fluorobenzylidenoamino)-
-imidazolidyny.

Otrzymuje sie s6l sodowa, ktérej nie mozna wyo-
drebnié przez odsgczenie, poniewaz wystepuje ona
w postaci zelu i dlatego z Zelu odparowuje sie
pod obnizonym ci$nieniem substancje lotne a otrzy-
mang pozostalo§é poddaje obrébce mieszaning eteru
z metanolem 10:1, co powoduje przeksztalcenie soli
sodowej w sypki bialy proszek. Otrzymuje sie 0,5
czeSci wagowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-
-keto-3-p-fluorobenzylidenoaminoimidazolidynylo-
-1)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-3-acetoksy-
metylo-43-cefemokarboksylowego-4, o 91%, zawar-
toSci f-laktamu.

Wedlug widma NMR cefalosporyna zawiera oko-
1o 0,13M soli sodowej kwasu 2-etyloheksanowego
i 1,7M H,O, co uwzgledniono przy obliczaniu wy-
niké6w analizy.

Analiza: '
Obliczono: 9,C 50,7, O/ H 4,4, 9N 11,8, %S 4,5,
Znaleziono: 9,C 50,7, °H 4,4, %N 118, 9,S4,6.

Widmo w podczerwieni (w oleju parafinowym),
zakres karbonylowy: 1775 (przegiecie), 1760 (prze-
giecie), 1735, 1680, 1610 i 1550—1520 cm—1,

NMR (CD;OD), sygnaty przy z=2,1—2,9 (10H),
4,2—435 (1H), 4,4 (1H), 5,0—52 (3H), 6,1 (4H), 65—
—6,7 (2H) i 8,0 ppm (3H).

Przyklad XV. Wytwarzanie zwiazku o wzo-
rze 150. Zwiazek wytwarza sie wedlug sposobu
opisanego w pierwszej czeSci przykitadu XIII, przez
poddanie reakcji 14,0 czeSci wagowych chlorowo-
dorku 1-amino-2-ketoimidazolidyny z 12,7 cze§cia-
mi wagowymi 2- fluorobenzaldehydu Otrzymuje sie
17,6 czeSci wagowych produktu o temperaturze
topnienia 214—216°C (stolik Koflera). :

Wytwarzanie zwigzku o wzorze 151.

15.2. Do mieszaniny 6,0 czeSci wagowych 1-(2-
-fluorobenzylidenoamino)-2-ketoimidazolidyny, 50
czeSci objetoSciowych benzonitrylu i 8,0 cze§ci ob-
jetoSciowych tr6jetyloaminy, mieszajac, przy chlo-
dzeniu lodowg woda, wkrapla sie roztwér 4,2
czeSci objetoSciowych fosgenu w 10 czeSciach obje-
toSciowych benzonitrylu, po czym miesza jeszcze
w ciggu 3 godzin w temperaturze 20°C. Osad od-
sgcza sie, myje eterem i zawiesza w 120 czeSci
objetoSciowych dwuchlorometanu i ponownie od-
sgceza i suszy. Otfrzymuje sie 5,6 czeSci wagowych
produktu o temperaturze topnienia 230°C. (stolik
Koflera). Widmo .w podczerwieni (CO—CIl): 1800
(z przegieciem przy. okolo 1815 cm—%/em—i,
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Zwiagzek zawiera niewielka ilo§¢ chlorowodorku
tréjetyloaminy, ktéry nie przeszkadza w dalszej
reakeji.

15.3. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 152. Peni-
cyline wytwarza sie¢ wediug sposobu opisanego w
przyktadzie I (w czeSci 1.3) przez poddanie reakcji
1,0 czeSci wagowej tréjwodzianu ampicyliny z 0,8
czgSciami wagowymi 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-
-(2-fluorobenzylidenoamino)-imidazolidyny. Otrzy-
muje sie 0,55 czeSci wagowych krystalicznej soli
sodowej kwasu D-a-{[2-keto-3-(2-fluorobenzylide-
noamino)-imidazolidynylo-1]-karbonyloamino}-ben-
zylopenicylanowego o 90%, zawartosci S-laktamu.

Wedlug widma NMR, penicylina ta zawiera okolo
2,9M H,0, co uwzglednia sie przy obliczaniu wy-
nikéw analizy.

Analiza:
Obliczono: 9;C 49,4, 9HA4,9, N 12,8, 9,S 4,9,
Znaleziono: 9,C 49,4, 9,H 4,9, 9YN126, 9,S5,3.

Widmo w podczerwieni (olej parafinowy), za-
kres karbonylowy: 1793 (1775), 1740, (1700, 1680
oba przegiecia), 1660, 1610, 1560 i 1520 cm-1.

NMR (CD;OD), sygnaly przy == 1,8—3,1 (1H), 4,4
(1H), 4,4—4,65 (2H), 58 (1H), 6,0—6,3 (4H), 845
(8H) i 8,55 ppm (3H).

15.4. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 153.
Cefalosporyne wytwarza sie wedlug sposobu opi-
sanego w przykladzie I (w czeSci 3 i 6) przez pod-
danie reakeji 1,5 czeSci wagowych dwuwodzianu
cefaloglicyny, z 1,07 cze§ciami wagowymi 1-chlo-
rokarbonylo-2-keto-3-(2-fluorobenzylidenoamino)-
-imidazoliny. Przy obr6bce mieszaniny poreakcyj-
nej przy zakwaszeniu do pH2 otrzymuje sie cze§é
cefalosporyny (0,2 czeSci wagowych) w postaci
wolnego kwasu, nierozpuszczalnego w wodzie i oc-
tanie etylu o widmie w podczerwieni (w oleju pa-
rafinowym), zakres karbonylowy: 1780, 1745, 1670,
1540 cm—1. Je§li wytworzona cefalosporyna rozpusz-
cza sie w organicznej fazie, to mozna ja wyodreb-
ni¢ w iloSci okolo 0,8 czeSci wagowych w postaci
soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-0-fluoroben-
zylidenoaminoimidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-
-fenyloacetamido}-3-acetoksymetylo-A3~cefemo-
karboksylowego-4. Przytoczone dane odnoszg sie do
soli sodowej o zawartoci f-laktamu 91%,.

" Wedlug widma NMR cefalosporyna zawiera oko-
1o 2,8M H,O i 0,06M soli sodowej kwasu 2-etylo-
heksanowego, co uwzgledniono przy obliczaniu wy-
nikébw analizy. . .

Analiza:
Obliczono: 9,C 49,2, 9 H45, YN 11,7, 9,S4,5.
Otrzymano: 9,C49;1, 9,H 4,3, 9,N 11,7, 9,S49.

Widmo w podczerwieni (olej parafinowy), zakres
karbonylowy 1780 1730, 1670, 1610 i 1530 cm-1

NMR, (d-;-DMF) sygnaly przy 7= 18—29 (10H),
4,0—4,4 (2H), 48—5,1 (3H), 5,8—6,2 (4H), 6,5—8,75
(2H) i 7,95 ppm (3H). ' ‘

Przyktad XVI. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 154. 47,5 czeSci wagowych 2-ketoimidazolidyny,
38,0 cze$ci wagowych azotynu sodu i 82)5. czeSei
wagowych.. pylu -cynkowego.. poddaje. si¢ “obrébece
wedlug sposobu. opisanego w pierwszej czeSci przy-
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kladu II, a nastepnie reakcji z 64,0 czeSciami wa-
gowymi 2-chlorobenzaldehydu. Otrzymuje sie 65,0
cze$ci wagowych 1-(2-chloro)-benzaloimino-2-keto-
imidazolidyny, ktérg przekrystalizowuje sie¢ z eta-
nolu. Otrzymany zwigzek topnieje w temperaturze
216—217°C. .

16.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 155. 50,0
czeci wagowych 1-(2-chloro)-benzaloimino-2-ke-
toimidazolidyny i 73,0 cze$ci wagowych tréjetylo-
aminy w 400 czeSciach objetoSciowyech absolutnego
dioksanu, jak 72,7 czeSci wagowych tréjmetylo-
chlorosilanu w 150 cze§ciach wagowych absolutne-
go dioksanu i 44,5 czeSci wagowych fosgenu pod-
daje sie reakcji wedlug sposobu opisanego w przy-
kladzie II (w czeSci 2.2).

Otrzymuje sie 37,2 czeSci wagowych 1-chloro-
karbonylo-2-keto-3-(2-chloro)-benzaloiminoimida-
zolidyny, ktérg przekrystalizowuje sie z acetoni-
trylu. Produkt topnieje w temperaturze 233—237°C.

Widmo w podczerwieni (olej parafinowy): 1800
cm—1, :

Analiza:

Qbliczono: 9,C 46,18, %H 3,17, 9N 14,68, 9/,Cl 24,78,

Otrzymano: 9,C 46,1, 9,H 3,2, 9N 14,6,

16.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 156. 14,1
czeSci wagowych tréjwodzianu ampicyliny w 150
czeSciach objetoSciowych 80%, wodnego tetrahy-
drofuranu poddaje sie reakcji z 5,0 czeSciami wa-
gowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(2-chloro)-ben-
zaloiminoimidazolidyny, wedlug sposobu opisanego
w przykladzie I (w cze§ci 1.3.). Otrzymuje sie 11,3
czeSci wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-
-keto-3-(2-chloro)-benzaloiminoimidazolidynylo-1)-
-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-penicylanowe-
go, o temperaturze rozkladu 215—220°C i 83%, za-
wartoéci f-laktamu. Widmo w podczerwieni (KBr):
1765, 1730, 1675, 1605 cm—1i.

NMR (CD3;0OD): 7,92 (s z przemieszczonym m, 2H),
m wypoSrodkowany przy 17,3 (8H), 5,55 (s, 1H),
5,42 (uklad AB, 2H), 4,12 (s. 1H), 3,83 (s, szeroki,
4H), 1,58 (s, 3H), 1,50 (s, 3H) 6.

Analiza dla CyHysCINgNaOgS.2H,0:
Obliczono: 9/¢C 49,36, 9/pH 4,60, 9N 12,79,
Otrzymano: %,C49,4, 9,H4,6, O9,N 12,7,

0/,Cl 24,7.

16.4. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 157. 6,3
czeSci wagowych tréjwodzianu amoksycyliny w 80
czesciach objetociowych 80% wodnego tetrahy-
drofuranu poddaje sie reakcji z 2,9 czeSciami wa-
gowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(2-chloro)-ben-
zaloiminoimidazolidyny wedlug sposobu opisanego
w przyktadzie I (w czeSci 6.4.). Otrzymuje sie 8,5
czeSci wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-
-keto-3-(2-chloro)-benzaloiminoimidazolidynylo-1)-
-karbonyloamino]-4-hydroksyfenyloacetamido}-pe-
nicylanowego. Widmo w podczerwieni (KBr); 1760,
1720, 1655, 1600 cm—1,

NMR (CD;OD): 7,95 (s, 1H), 7,5—6,8 (8H), 5,5 (m,,

3H), 4,20 (s, 1H), 3,92 (s, szeroki, 4H), 1,60 (s, 3H),
1,50 (s, 3H) 4.

16.5. Wytwarzanie soli o wzorze 158. 10,5 czeSci
wagowych cefradyny w 100 cze§ciach objetoscio-
wych 80%, wodnego tetrahydrofuranu poddaje sie
reakceji z 5,7 czeSciami wagowymi 1-chlorokarbony-
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lo-2-keto-3-(2-chloro)-benzaloiminoimidazolidyny,
wedlug sposobu opisanego w przyktadzie I (w czes-
ci 1.3). Otrzymuje sie¢ 10,9 czeSci wagowych soli
sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-(2-chloro)-benza-
loiminoimidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-cyklo-
-1,4-heksadienylo-(1)-acetamido}-3-metylo-A3-cefe-
mokarboksylowego-4, o temperaturze rozktadu 222°C.
Widmo w podczerwieni (KBr): 1770, 1735, 1665,
1590 c¢m—1.
Analiza dla C27H2GCIN6N306S.2H20.

Obliczono: 9,C 49,36, °/yH 4,66, 9N 12,79, ©/,S 4,88,
9/,Cl 5,39,

Otrzymano: %,C489, ,H45, N 124, 9S4/4,
9/,C15,3.

16.6. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 195. 5,0
czeSei wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w
100 czeSciach objetoSciowych 80%; wodnego tetra-
hydrofuranu poddaje sie reakcji z 3,3 cze§ciami
wagowymi 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(2-chloro)-
-benzaloiminoimidazolidyny, wedlug sposobu opisa-
nego w przykladzie I (w cze$ci 1.6.). Otrzymuje sie
6,7 czeSci wagowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-
-keto-3-(2-chloro)-benzaloiminoimidazolidynylo-1)-
-karbonyloamimo]-fenyloacetamido}-3-acetoksy-
metylo-A3-cefemokarboksylowego-4 o t=mperaturze
rozktadu 195—200°C.

Widmo w podczerwieni (KBr): 1760, 1725, 1670
i 1600 cm—1.

NMR (CD;OD)D,O: 7,2—8,0 (protony aromatyczne
i —CH=N-—), 5,65 (d, 1H), 5,50 (s, 1H), 5,05 (d,
przemieszczony od sygnalu wymiennych protonéw),
3,8 (6H), 2,10 (s, 3H) 4.

Analiza dla CygHpsCINgNaOgS. H,0.
Obliczono: 9,C50,11, 9,H 4,21, 9,N 12,09, 9/,S 4,63,
Otrzymano: %,C50,1, 9H4,1, 9N12,1, 9,S438.

Przyktlad XVII. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 160. 47,6 czeSci wagowych 2-ketoimidazolidyny,
34,5 czeSci wagowych azotynu sodu i 78,4 czeSci
wagowych pylu cynkowego poddaje sie reakcji we-
dlug sposobu opisanego w pierwszej czeSci przy-
kladu I i otrzymany produkt zadaje sie 77,0 czes-
ciami wagowymi 3-chlorobenzaldehydu i miesza
w ciggu kilkunastu godzin. Otrzymuje sie 65,7 czeS-
ci wagowych 1-(3-chloro)-benzaloimino-2-ketoimi-
dazolidyny o temperaturze topnienia 210—212°C.
Widmo w podczerwieni (KBr) 3230, 3120, 1715, 1475,
1405 c¢m—1.

NMR (dg-DMSO): m, wyposrodkowany przy 7,5
(aromatyczne protony, —CH=N— i NH; 6H), 3,65
(m, 4H) 4.

Analiza:
Obliczono: 9,C 53,70, %H 4,51, %N 18,79, %,Cl 15,85,
Otrzymano: %C54,0, %H4,7, 9N 18,4, 9,Cl16,2.

17.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 161. Do
wrzgcego roztworu 30,0 czeSci wagowych 1-(3-chlo-
ro)-benzaloimino-2-keto-imidazolidyny i 43,4 czesci
wagowych tréjetyloaminy w 250 czeciach objetos-
ciowych absolutnego dioksanu wkrapla sie roztwoér
43,3 czeSei wagowych tréjmetylochlorosilanu w 80
czeSciach objetoSciowych absolutnego dioksanu i
jak opisano w przykladzie II (w czefei 2.2) pod-
daje reakcji z 26,4 czeSciami wagowymi fosgenu.
Otrzymuje sie 16,2 cze$ci wagowych 1-chlorokarbo-
nylo-z-keto-3-(3-ch10ro)-benzaloaminoimidazolidyny
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o temperaturze rozkladu 190°C, ktéra zawiera nie-
wielka ilo§é produktu wyjSciowego. Widmo w pod-
czerwieni (w oleju parafinowym): 1800 cm-—i,

17.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 162. 9,3
cze§ci wagowych tréjwodzianu ampicyliny w 100
czeSciach objetosciowych 80%, wodnego tetrahydro-
furanu poddaje sie reakcji, wedlug sposobu opisa-
nego w przykladzie I (w cze$ci 1.3), z 8,7 czeSciami
wagowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(3-chloro)-
-benzaloiminoimidazolidyny. Otrzymuje sie 5,0
czeSci wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-
-keto-3-(3-chloro)-benzaloiminoimidazolidynylo-1)-
-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-penicylanowe-
go. Widmo w podczerwieni (KBr): 1760, 1720, 1660
i 1600 cm—1.

17.4. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 163.
3,3 czesci wagowe dwuwodzianu cefaloglicyny w
100 czeSciach objetoSciowych 80%, wodnego tetra-
hydrofuranu poddaje sie reakecji, wedlug sposobu
opisanego w przykladzie I (w czeSci 1.6), poddaje
sie reakeji z 2,5 czeSciami wagowymi 1-chlorokar-
bonylo-2-keto-3-(3-chloro)-benzaloiminoimidazoli-
dyny. Otrzymuje sie 2,1 czeSci wagowych soli so-
dowej kwasu 7-{D-o-[(2-keto-3-(3-chloro)-benzalo-
iminoimidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-fenylo-
acetamido}-3-acetoksymetylo-43-cefemokarboksy-

lowego-4 o temperaturze topnienia 212—218°C
(rozklad).

Widmo w podczerwieni (KBr): 1765, 1735, 1665
i 1610 cm—1.
Analiza dla: C29H23C1N6NaOBS. 3H,0.
Obliczono: 9,C 47,65, 9H 4,42, 9N 11,49,
Otrzymano: 9%,C47,6, 9,H4,8, 9N 11,5.

Przyktltad XVIII. Wytwarzanie zwigzku o
wzorze 164. 47,6 czeSci wagowych 2-ketoimidazoli-
dyny, 34,5 czeSci wagowych azotynu sodu i 78,4
czeSci wagowych pylu cynkowego jak i 87,5 czeSci
wagowych 3,4-dwuchlorobenzaldehydu poddaje sig
reakcji, wedlug sposobu opisanego w pierwszej
czeSci przykiadu I i otrzymuje 50,4 czeSci wago-
wych 1«(3,4-dwuchloro)-benzaloimino-2-ketoimida-
zolidyny o temperaturze topnienia 178—181°C.
Widmo w podczerwieni (KBr): 3240, 1710 (szeroki),
1470, 1400, 1260 cm-—1i,

NMR (dg-DMSO): 17,95 (s, 1H), 7,7 (m, 3H), 7,37
(s, szeroki, 1H), m, wypoSrodkowany przy 3,7 (4H).
Analiza:

Obliczono: 9,C 46,46, %/ H 3,52, 9Y,N 16,28, 9,Cl 27,47,
Otrzymano: 9,C 46,4, 9,H 3,6, %N 16,1, 9,Cl274.

18.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 165. 30,0
czeSci wagowych 1-(3,4-dwuchloro)-benzaloimino-2-
-ketoimidazolidyny i 37,8 czeSci wagowych tré6j-
etyloaminy w 250 czeSciach objetoSciowych abso-
lutnego dioksanu, jak i 37,7 cze§ci wagowych tréj-
metylochlorosilanu w 80 cze$ciach objetoSciowych
absolutnego dioksanu oraz 23,1 czeSci wagowych
fosgenu poddaje sie reakcji wedlug sposobu opisa-
nego w przykladzie II (w czeSci 2.2.). Otrzymuje sie
11,2 czeSci wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-
-(3,4-dwuchloro)-benzaloiminoimidazolidyny o tem-
peraturze rozkladu 224—230°C. Widmo w podczer-
wieni (olej parafinowy): 1800 cm—1.

Analiza:

Obliczono: 9,C 41,80, 9,H 2,82, %,N 13,07, %,Cl 33,07,
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Otrzymano: 9,C 41,9, 9H28, 9,N129, 9,Cl328.

18.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 166. 9,4
czeSci wagowych tr6jwodzianu ampicyliny w 100
czeSciach objetoSciowych 80%, wodnego tetrahydro-
furanu poddaje sie reakcji, wedlug sposobu opisa-
nego w przykladzie I (w cze$ci 1.3.), z 5,0 cze§-
ciami wagowymi 1l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(3,4-
-dwuchloro)-benzaloiminoimidazolidyny. Otrzymuje
sie 5,3 czeSci wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-
-a-[(2-keto-3-(3,4~dwuchloro)-benzaloiminoimidazo-
lidynylo-1)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-pe-
nicylanowego. Widmo w podczerwieni (KBr): 1765,
1725, 1660 i 1605 cm—i.

NMR (CD3;OD): 17,3—17,7 (protony aromatyczne i
—CH=N-), 5,61 (s, 1H), 5,50 (q, 2H), 4,18 (s, 1H),
3,85 (s, szeroki, 4H), 1,58 (s, 3H), 1,50 (s, 3H) 0.

18.4. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 167.
7,0 czeSci wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w
100 czeSciach objetosciowych 80%, wodnego tetra-
hydrofuranu, poddaje sie reakcji, wedlug sposobu
opisanego w przykladzie I (w cze§ci 1.6), z 1-chlo-
rokarbonylo-2-keto-3-(3,4-dwuchloro)-benzaloimi-
noimidazolidyny. Otrzymuje sie 7,7 czeSci wago-
wych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-(3,4-
-dwuchloro)-benzaloiminoimidazolidynylo-1)-kar-
bonyloamino]-fenyloacetamido}-3-acetoksymetylo-
-M3-cefemokarboksylowego-4, 0 temperaturze roz-
ktadu 190—195°C. Widmo w podczerwieni (KBr):
1765, 1740, 1665, 1615 cm—1

Analiza:
Obliczono: 9/,C 48,95, 9N 11,80, 9,0 17,99,
Otrzymano: %,C 49,0, 9,N11,7, 9,0 18,1.

Przyktad XIX. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 168. 27,8 czeSci wagowych 2-ketoimidazolidyny,
20,0 czeSci wagowych azotynu sodu i 38,0 czeSci
wagowych pylu cynkowego, jak 54,0 czeSci wago-
wych 4-bromobenzaldehydu poddaje sie reakeji
wedlug sposobu opisanego w pierwszej czeSci przy-
kladu I i otrzymuje 22,4 czeSci wagowych 1-(4-
-bromo)-benzaloimino-2-ketoimidazolidyny o tem-
peraturze topnienia 250—252°C. Widmo w podczer-
wieni (KBr): 3240, 3120, 1740, 1705, 1595, 1475, 1415,
1270 cm—1.

NMR (dg-DMSO): 7,67 (protony aromatyczne i
—CH=N—), 7,30 (s, szeroki, 1H), m, wypoérodko-
wany przy 3,6 (4H) 4.

Analiza:
Obliczono: 9Y;C44,8, 9,H 3,76, YN 15,67,
Znaleziono: %,C 44,9, 9% H3,7, 9N 153.

19.2. Wytwarzanie zwiazku o wzorze 169. 21,7
czeSci wagowych 1-(4-bromo)-benzaloimino-2-ketoi-
midazolidyny i 26,3 cze$ci wagowych tr6jetyloami-
ny w 250 czeSciach wagowych absolutnego dioksa-
nu, jak i 26,2 czeSci wagowych chlorotréjmetylo-
silanu w 80 czeSciach objetoSciowych absolutnego
dicksanu, poddaje sie reakcji wedlug sposobu opi-
sanego w przykladzie II (w czeSei 2.2), z 16,0
cceSciami wagowymi fosgenu. Otrzymuje sie 4,2
czefcei wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4--
-bromo)-benzaloiminoimidazolidyny o temperaturze
topnienia 177—180°C. Widmo w podczerwieni (olej
parafinowy): 1800 cm-1. -

19.3. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 170.
57 cze§ci wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny i
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4,2 - czeSei wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-
-(4-bromo)-benzaloiminoimidazolidyny poddaje sie
reakcji wedlug sposobu opisanego w przykladzie
XVIII (w czeSci 18.3) i otrzymuje 3,5 czeSci wago-
wych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-(4~bro-
mo)-benzaloiminoimidazolidynylo-1)-karbonyloami-
no]-fenyloacetamido}-3-acetoksymetylo-A3-cefemo-
karboksylowego-4 o temperaturze rozktadu 190—
—193°C.

.Widmo w podczerw1em (KBr): 1760, 1725, 1655,
1600 cm—1.

Przyklad XX. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 171. 47,6 czeSci wagowych 2-ketoimidazolidyny,
345 czeSci wagowych azotynu sodu i 78,4 czeSci
wagowych pylu cynkowego, jak i 60,1 czeSci wago-
wych 4-metylobenzaldehydu . poddaje sie reakcji
wedlug sposobu opisanego w pierwszej czeSci przy-
kladu I i otrzymuje 52,2 cze§ci wagowych 1-(4-me-
tylo)-benzaloimino-2-ketoimidazolidyny o tempera-
turze topnienia 235—236°C. Widmo w podczerwieni
(KBr): 3230, 3110, 1710 (szerokl), 1475, 1410, 1270
(szeroki) cm—i,

NMR (dg-DMSO): 7,2—17,8 (protony aromatyczne,
—CH=N—; NH; 6H) m, wyposrodkowany przy
3,7 (4H), 2,40 (s, 3H) 8.

Analiza: )
Obliczono: 9,C 65,00, °,H 6,45, N 20,68,
Otrzymano: %,C 65,0, 9,H§6,3, 9N 20,8.

20.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 172. 20,3
czeSci wagowych 1-(4-metylo)-benzaloimino-2-ke-
toimidazolidyny, 33,3 czeSci wagowych tréjetylo-
aminy i 32,1 czeSci wagowych chlorotréjmetylosi-
lanu poddaje sie reakcji z 19,8 czeSciami wagowy-
mi fosgenu, wedlug sposobu opisanego w przykla-
dzie XIX (w czeSci 19.2) i otrzymuje 19,6 czeSci
wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-metylo)-
-benzaloiminoimidazolidyny o temperaturze topnie-
nia 265—268°C. Widmo w podczerwieni (olej pa-
rafinowy): 1800 cm-—L..

Analiza:
Obliczono:  9,C 54,24, %),H 4,55, Y,N 15,82, %,Cl 13,34,
Otrzymano: % C 54,2, %H4,5 9N158, 9,Cl13,6.

20.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 173. 8,1
czeSci wagowych tréjwodzianu ampicyliny i 2,7
czeSei wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-
-metylo)-benzaloiminoimidazolidyny poddaje sie
reakcji wedlug sposobu opisanego w przykladzie IT
(w cze$ci 2.3) i otrzymuje s61 sodowg kwasu 6-{D-
-a-[(2-keto-3-(4—chloro)-benzaloiminoimidazolidyny-
lo-1)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-penicyla-
nowego o temperaturze rozkltadu 220—225°C. Wid-
mo w podczerwieni (KBr): 1760, 1725, 1660, 1600
cm—1,

NMR (CD,OD) 7 1——78 (protony aromatyczne i
—CH=N—), 5,60 (s, 1H), 5,4 (q,.2H), 4,17 (s, 1H),
3,60 (s, szeroki, 4H), 2,18 {s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,50
(s; 3H) 4. .

Analiza dla: CBHszNaOGS.zH,O. . ‘
Obliczono: %, C 52,82, %H 522, YN 13,20, %S 5,03.
Otrzymano: %C 528, %HS53, %N128, %S52..

20.4. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 174. -5,0
czefci wagowych tréjwodzianu amoksyeyliny i 3,2
czeSci wagowe 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-me-
tylo)-benzaloiminoimidazolidyny .poddaje sie rea-

kecji wedlug sposobu opisanego w przykladzie X-
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(w czeSci 10.5) i otrzymuje 6,8 czeSci wagowych
soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-(4-metylo)-
-benzaloiminoimidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-
-4-hydroksyfenyloacetamido}-penicylanowego o
temperaturze rozkiadu 230—235°C. Widmo w pod-
czerwieni (KBr): 1765, 1730, 1665, 1610 cm-i.

NMR (CD;OD): 17,6—86,7 (protony aromatyczne i
—CH=N—), 5,5 (m, 3H), 4,18 (s, 1H), 3,6 (m, 4H),
3,25 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 1,50 (s, 3H) &.

Analiza dla CysHpgNgNaO;S.2H,0.
Obliczono: 9,C 51,53, 9,H 5,09, 9N 12,87, 9,S 491,
Otrzymano: %C51,2, 9 H52, 9N 127, 9,S5,1.

20.5. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 175. 5,0
czeSci wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w 50
cze§ciach objetosciowych 80°, wodnego tetrahydro-
furanu poddaje si¢ reakcji z 3,0 czeSciami wago-
wymi. 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-metylo)-ben-
zaloiminoimidazolidyny wedlug sposobu opisanego
w przykladzie 1,6 i otrzymuje 5,5 czeSci wagowych
soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-Keto-3-(4-metylo)-
-benzaloiminoimjdazolidynylo-1)-karbonyloamino]-
-fenyloacetamido)}-3-acetoksymetylo-A*~cefemokar-
boksylowego-4, o temperaturze rozkladu 178—180°C.
Widmo w podczerwieni (KBr): 1760, 1725, 1660, 1615
cm—1,

Analiza dla CyHygNgNaOgS.H50.
Obliczono: 9,C 53,41, 9N 12,47,
Otrzymano: %,C53,4, 9N 12,5.

Przyklad XXI. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 176. 47,6 czesci wagowych 2-ketoimidazolidonu,
345 czeSci wagowych azotynu sodu i 78,4 czeSci
wagowych pylu cynkowego, jak i 77,1 cze$ci wa-
gowych poddaje sie reakcji z 4-karboksybenzalde-
hydem, wedlug sposobu opisanego w pierwszej
czeSci przykladu I i otrzymuje 82,8 czeSci wago-
wych 1-(4-karboksy)-benzaloimino-2-keto-imidazo-
lidyny, kt6ra zawiesza sie w 200 czeSciach objetos-
ciowych metanolu, a nastepnie zadaje eterowym
roztworem dwuazometanu, az do wystapienia nie
zanikajacego z6ltego zabarwienia mieszaniny, rea-
keyjnej. Wkrétce po sklarowaniu sie roztworu wy-
krystalizowuje krystaliczna 1-(4-metoksykarbony-
lo)-benzaloimino-2-ketoimidazolidyna o tempera-
turze topnienia 245—246°C. Widmo w podczerwie-
ni (KBr): 2240, 1700 (z przegieciem przy 1720 cm~1).

NMR (dg-DMSO): 7,6—8,1 (uklad AB i s przy
7,63, 5H), 7,20 (s, szeroki, 1H), 3,88 (s, 3H), m, wy-
posrodkowany przy 3,7 (4H) 4.

Analiza:
Obliczono: Y,C 58,29, %H 5,30, %N 17,00, %O 1941,
Otrzymano: %C 58,7, %H52, %N173, %O 198.

21.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 177. 174
czeSci wagowych 1-(4-metoksykar_bonylo)-benzaIdi-
mino-2-ketoimidazolidyny, 22,8 czgSci wagowych
trojetyloaminy, 22,7 czgsci wagowych chlorotréjme-
tylosilanu poddaje sie ;eakcn z 13,9 czeSciami wa-
gowymi fosgenu, . wedlug sposobu opisanego w
przykladzie XIX (w czeici 19.2) i ofrzymuje 21,0
czeci wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-
-metoksykarbonylo)-benzaloiminoimidazolidyny o
temperaturze rozkladu 210—215°C. Widmo w pod-
czerwieni (olej parafinowy): 1800 cm—,
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21.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 178. 6,2
czeSci wagowych tr6jwodzianu ampicyliny i 4,8
czefei wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-
-metoksykarbonylo)-benzaloiminoimidazolidyny,
poddaje sie reakcji wedlug sposobu opisanego wW
przyktadzie II (w czeSci 2.3.), i otrzymuje 5,4 czesci
wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-
-(4-metoksykarbonylo)-benzaloiminoimidazolidyny-
lo-1)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-penicyla-
nowego o temperaturze rozkladu 215—220°C. Wid-
mo w podczerwieni (KBr): 1760, 1720, 1665, 1595
cm—1,

NMR (CD;OD): 8,0—7,1 (protony aromatyczne i
—CH=N—, 10H), 5,558 (s, 1H), 545 (q, 2H), 4,15
(s, 1H), m o 3,8 (4H), 2,30 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 1,50
(s, 8H) é.

Analiza dla CyeHyNgNaOgS.3H,0.
Obliczono: /;C 49,86, 9H 5,05, 9N 12,02, %S 4,58,
Otrzymano: %C 49,7, O/OH 5,2, oloN 11,9, °/oS 4,4

21.4. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 179.
2,3 czeSci wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w
40 czeSciach objetoSciowych 80%, wodnego tetra-
hydrofuranu, poddaje sie reakcji z 2,2 czeSciami
wagowymi 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-metoksy-
karbonylo)-benzaloiminoimidazolidyny, wedtug spo-
sobu opisanego w przykladzie I (w czeSci 1.6) i
otrzymuje 1,0 cze$¢ wagowaq soli sodowej kwasu
7-{D-a-[(2-keto-3-(4-metoksykarbonylo)-benzaloi-
minoimidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-fenyloa-
cetamido}-3-acetoksymetylo-A3-cefemokarboksylo-
wego-4. Widmo w podczerwieni (KBr): 1755, 1725,
1665 i 1600 cm—1.

Analiza dla CsHygNgNaOy0S. 3H20.
Obliczono: 9,C 49,34, 9,H 4,67, OY,N 11,14,
Otrzymano: 9,C49,1, 9H45, 9N 11,1,

Przyklad XXII. Wytwarzanie zwigzku o
wzorze 180. Do zawiesiny 5,0 czeSci wagowych
5-acetoksymetylofuranoaldehydu-2 w 50 czeSciach
objetoSciowych wody, mieszajge i chlodzac woda
lodows, dodaje sie w ciggu 30 minut roztwér 3
czeSci wagowych 1-amino-2-ketoimidazolidyny w
30 czeSciach objetosciowych wody, po czym miesza
dalej w ciggu 20 godzin w temperaturze 20°C. Wy-
tracony osad odsgcza sie i przemywa izopropano-
lem. Zwigzek suszy si¢ w temperaturze 70°C nad
P,O4p, pod obnizonym ci§nieniem. Otrzymuje sie
6,86 czeSci wagowych zwigzku o temperaturze top-
nienia 146°C.

Analiza:
Obliczono: 9,C52,6, 9HS5,2, %N 16,7, 9,0 25,5,
Otrzymano: %,C 52,6, %H5.3, %N 168, %0 258.

22.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 181. Do
utrzymywanej w stanie wrzenia pod chlodnica
zwrotng mieszaniny 6,6 czeSci wagowych 1-(5-ace-
toksymetylofurfurylidenoamino)-2-keto-imidazoli-
dyny, 60 czeSci objetoéciowych benzenu i 4,1 czeSci
objetosciowych tréjetyloaminy, wkrapla sie roztwér
3,2 czeSci wagowych tréjmetylochlorosilanu w ben-
zenie i mieszanine reakcyjng - utrzymuje w :stanie
wrzenia jeszeze w ciggu 20 godzin. Z goracej mie-
szaniny poreakcyjnej odsac¢za’ sie chlorowodorek
tréjetyloaminy, przemywa go'benzenern, a do ozie-

o’DS 4,25,
%S 4,4.

bionych polaczonych przesaczy przy chlodzeniu, do-'
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daje sie roztwér 1,6 czeSci objetoSciowych fosgenu
w 10 czeSciach objetosciowych benzenu i miesza-
nine pozostawia na okres 20 godzin w temperatu-
rze 20°C, a nastepnie odsgcza sie wydzielony pro-
dukt. Otrzymuje sie 4,3 czeéci wagowe zwigzku
o0 -temperaturze topnienia 184—185°C. Widmo w
podczerwieni (w oleju parafinowym) (zakres kar-
bonylowy): 1810 { 1745 cm-1,

Analiza:

Obliczono: %,C 45,9, %H3,8, 9Cl11,3, 9N134,
9,0 25,5, '

Otrzymano: %C 46,4, YH39, YCl11,1, 9N 13,4,
9,0 25,3. -

- 22.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 182. 2,0
czeSci tréjwodzianu ampicyliny poddaje sie reakcji,
wedlug sposobu opisanego, w przyktadzie I, (w czes-
ci 1.3), z 1,75 czeSciami wagowymi l-chlorokarbo-
nylo-2-keto-3—(5-acetoksymetylofurfurylidenoami-
no)-imidazolidyny i otrzymuje 2,8 czeSci wagowych
soli sodowej D-a-{[2-keto-3~(5-acetoksymetylofur-
furylidenoamino)-imidazolidynylo-)-karbonylo-
amino}-benzylopenicyliny. Zwigzek ten w tempe-
raturze nieco powyzej 190°C ulega sklejaniu sie
a nastepnie postgpujacemu rozkladowi. '

NMR, sygnaly przy 7 =2,37 (1H), 2,5—2,85 (5H),
3,15—3,30 (d, 1H), 3,40—3,55 (d, 1H), 4,43 (1H), 4,43—
—470 (AB, 2H), 4,93 (2H), 5,87 (1H), 5,98—86,30 (4H),
7,94 (3H), 845 (3H) i 8,52 ppm (3H). Widmo w pod-
czerwieni w oleju parafinowym (zakres karbonylo-
wy): 1767 (przegiecie), 1734, 1660, 1600 i 1530—1510
cm—1,

-Zawarto§é f-laktamu: 929,

22.4. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 183. 2,0
czeSei wagowe dwuwodzianu cefaloglicyny poddaje
sie reakcji z 1,5 czeSciami wagowymi 1-chlorokarbo-
nylo-2-keto-3-(5-acetoksymetylofurylidenoamino)-
-imidazolidyny, wedlug sposobu opisanego w przy-
kladzie I (w czeSci 1.3. i 1.6.) dla wytwarzania pe-
nicyliny i po zakwaszeniu otrzymuje czeSé cefalo-
sporyny w postaci osadu nierozpuszczalnego w wo-
dzie i w fazie organicznej (w octanie etylu). Otrzy-
muje sie 0,1 czeSci wagowej produktu, ktéry w
temperaturze 205°C staje sie kleisty i ulega wzrasta-
jacemu rozkladowi w temperaturze do 260°C, bez
wytworzenia klarownego stopu. Widmo w podczer-
wieni (olej parafinowy), zakres kanbonylowy 1770,
1726, 1678, 1600, 1528 cm—t.

Z fazy organicznej wedlug podanego uprzednio
sposobu, mozna nastepnie wytracié cefalosporyne.
Otrzymuje sie 2,7 czeSci wagowych soli sodowej
kwasu 7-D-a-|{[2-kéto-3-(5-acetoksymetylofurfury-
lidenoamino)-imidazolidynylo-1]-karbonyloamino}-
-fenyloacetamxdoj-3-acetoksymetylo-A3-cefemokar-
boksylowego-4, o 88%, zawartosci ,B-laktamu wid-
mo w podczerwieni (zakres karbonylowy) 1770
(przegigcie), 1760 (przegiecie), 1730, 1668, 1810,
1550 (przegiecie) i 1530 cm—1.

NMR sygnaly przy t= 2,33 (1H), 2,45—2,85 (5H),
315—3,25 .(1H), 3,4—3,52 (1H), 4,24—4,48 (2H), 4,92
(2H), 50—5,22 (3H) 6,0—6,27 (4H), 6,55—86,75 (2H),
7,96 (3H) i 8,02 ppm (3H).

Temperatura topnienia: od powyzszej temperatury
220°C zwigzek "ulega rozkladowi.
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Przyklad XXIII. Wytwarzanie zwigzku o
wzorze 184. 2-chlorofuranocaldehyd-5 poddaje sie
reakeji z 1-amino-2-keto-imidazolidyny wedtug
sposobu opisanego w pierwszej czeSci przykladu I
i otrzymuje 1-(5-chlorofurylidenoamino)-2-ketoimi-
dazolidyne o temperaturze topnienia 173—175°C.

NMR (dg-DMSO): 1,45 (s, 1H), 7,26 (s, szeroki,
1H), 6,77 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 3,55 (m, 4H) .
Analiza:

Obliczono: %C 45,0, oloH 3,7, 0I():N 19,7, %Cl 16,6,
Otrzymano: 9%,C 45,5, 9,H 3,38, 9N 20,0, 9,Cl16,2.

23.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 185. 20,0
czeSci wagowych 1-(5-chlorofurylidenoamino)-2-ke-
toimidazolidyny, 31,8 czeSci wagowych tréjetylo-
aminy i 31,8 cze§ci wagowych chlorotréjmetylosila-
nu poddaje sie reakcji z 18,6 czeSciami wagowymi
fosgenu, wedlug sposobu opisanego w przyktadzie I
(w czeéci 1.2.). Po przekrystalizowaniu z acetoni-
trylu otrzymuje sie 16,5 cze§ci wagowych 1l-chlo-
rokarbonylo-2-keto-3-(5-chlorofurylidenoamino)-
-imidazolidyny o temperaturze rozktadu 192—196°C.
Analiza:

Obliczono: %,C1 25,68,
Otrzymano: %,Cl 25,7.

23.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 186. 3,9
czeSci wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(5-
-chlorofurylidenoamino)-imidazolidyny i 5,0 czeSci
wagowych tréjwodzianu ampicyliny w 100 czesSciach
objetosciowych 80%, wodnego tetrahydrofuranu
poddaje sie reakcji wedlug sposobu opisanego w
przykladzie I (w czeéci 1.3.) i otrzymuje 4,7 czesci
wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-(5-
—chlorofurylidenoamino)-imidazolidynylo-1)-karbo-
nyloamino]-fenyloacetamido}-penicylanowego o
temperaturze rozktadu 210—220°C. Widmo w pod-
czerwieni (KBr): 1760, 1720, 1660, 1600, 1525, 1470,
1405, 1270, 1225 cm-1.

NMR (CD,OD): 7,55 (s, 1H), 7,3 (m, 5H), 6,82
(d, 1H), 6,35 (d, 1H), 556 (s, 1H), 543 (pseudo-q,
2H), 4,12 (s, 1H), 3,82 (s, szeroki, 4H), 1,55 (s, 3H),
148 (s, 3H) 6.

Analiza: CyHyClHgNaO,;S. 1,5H,0.
Obliczono: 9/,C 47,06, O°/;H 4,27, 9/,N 13,18, 9/,S 5,04,
Otrzymano: %C 47,1, 9,H4,7, 9N132, 9,S5,.2.

23.4. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 187. 5,0
czeSci wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w 100
czeSciach objetosciowych 809, wodnego tetrahydro-
furanu i 3,5 czeSci wagowych 1-chlorokarbonylo-2-
-keto-3-(5-chlorofurylidenoamino)-imidazolidyny
poddaje si¢ reakcji wedlug sposobu opisanego w
przyktadzie I (w cze$ci 1.6.) i otrzymuje 4,3 czeSci
wagowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-(5-
-chlorofurylidenoamino)-imidazolidynylo-1)-karbo-
nyloamino]-ernyloacetamido)-3-acetoksymetylo-A3-
-cefemokarhoksylowego-4 o temperaturze rozkladu
185—190°C. Widmo w podczerwieni (KBr): 1765,
1720, 1660, 1595, 1520, 1405, 1225 cm=1i.

NMR (CD;OD/D;0): 7,48 (s) i 7,37 (m, lacznie 6H),
6,78 (1H), 6,34 (1H), 5,65 (1H), 543 (1H), 4,95 (prze-
mieszczenie od sygnalu wymiennych protonéw), 3,8
(s, szeroki, 4H), 3,6 (przemieszczenie od piku roz-
puszézalnika), 2,08 (s, 3H) 4. i

Przyktad XXIV. Wyiwarzanie zwigzku o
wzorze 188. 33,5 czeSci wagowych 2-bromofuranoal-
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dehydy-5, w 100 czeSciach objetosciowych tetra-
hydrofuranu dodaje sie do roztworu chlorowodor-
ku 1l-amino-2-ketoimidazolidyny w 350 czeSciach
objetosciowych wody, nastawionego na warto$é
pH 5, za pomocg lugu sodowego i mieszanine mie-
sza w ciggu kilkunastu godzin. Powstaly osad
odsacza sie, przemywa woda i przekrystalizowuje
z metanolu. Otrzymuje si¢ 30,0 cze§ci wagowych
1-(5-bromofurylidenoamino)-2-ketoimidazolidyny
rozkladajacej si¢ w temperaturze 153—158°C. Wid-
mo w podczerwieni (KBr): 1720, 1580, 1410, 1265,
1245 cm—1L

NMR (dg-DMSO): 17,55 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 6,80
(AB, 2H), m o 3,6 (4H) 4.

24.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 189. 30,0
czeSci wagowych 1-(5-bromofurylidenoamino)-2-ke-
toimidazolidyny, 37,8 czeSci wagowych tréjetyloami-
ny, 36,8 czeSci wagowych chlorotr6jmetylosilanu,
jak i 23,0 czeSci wagowych fosgenu poddaje sie
reakeji wedlug sposobu opisanego w przykladzie I
(w czeSci 1.2)) i po przekrystalizowaniu otrzyma-
nego produktu z acetonitrylu uzyskuje sie 21,6
czeSci wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(5-
-bromofurylidenoamino)-imidazolidyny, rozkladajg-
cej sie w temperaturze 190—194°C. Widmo w pod-
czerwieni (olej parafinowy): 1815 cm—i.

24.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 190. 6,1
czeSci wagowych tréjwodzianu ampicyliny i 3,2
czeSci wagowych 1l-chlorokarbonylo-2-Keto-3-(5-
-bromofurylidenoamino)-imidazolidyny w 80 cze§-
ciach objetosciowych 80%, wodnego tetrahydrofu-
ranu poddaje sie reakcji wedlug sposobu opisanego
w przykladzie I (w czeSci 1.3.) i otrzymuje 3,7
czeSci wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-
-keto)-3-(5-bromofurylidenoamino)-imidazolidyny-
lo-1)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-penicyla-
nowego o temperaturze rozkladu 220—228°C. Wid-
mo w podczerwieni (KBr): 1760, 1725, 1660, 1600,
1400, 1225 cm—1.

NMR (CD3;OD): 7,60 (s, 1H), 7,46 (s, 5H), 6,83
(d, 1H), 6,52 (d, 1H), 5,58 (s, 1H), 550 (AB, 2H),
4,18 (s, 1H), 3,85 (s, szeroki, 4H), 1,57 (s, 3H), 1,50
(s, 3H) 4.

24.4. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 191.
45 czeSci wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny
i 3,3 czesci wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-
-(5-bromofurylidenoamino)-imidazolidyny w 100
czeSciach objetosSciowych 80%, wodnego tetrahydro-
furanu poddaje sie reakcji wedlug sposobu opisa-
nego w przykladzie I (w czeSci 1.6) i otrzymuje
3,3 czesci wagowe soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-
-keto-3-[5-bromofurylidenoamino|-imidazolidyny-
lo-1)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-3-aceto-
ksymetylo-A3-cefemokarboksylowego-4, o tempera-
turze rozkladu 187—196°C. Widmo w podczerwieni
(KBr): 1775, 1715, 1655, 1450, 1275 cm—L,

NMR (CD;OD/D,O): 17,55 '(s, 1H), 7,4 (m, 5H),
6,80 (d, 1H), 6,50 (d, 1H), 5,68 (d, 1H), 5,50 (s, 1H),
4,96 (d, 1H), 4,92 (przemieszczenie sygnalu wymien-
nych protonéw), 3,80 (s, szeroki, 4H), 3,4 (prze-
mieszczenie od piku rozpuszczalnika), 2,08 (s, 3H) 6.

Przykltad XXV. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 192. 98,3 cze§ci wagowe 2-metylofuranoaldehy-
du 5 dodaje sie do roztworu chlorowodorku 1-ami-
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no-2-ketoimidazolidyny w 1000 cze§ciach objetos-
ciowych wody, doprowadzonego do wartoSci pH
4,5 za pomoca lugu sodowego i mieszaning reak-
cyjng miesza w ciggu kilkunastu godzin.

Powstaly .osad odsacza sie, myje wody i prze-
krystalizowuje z etanolu. Otrzymuje sie 126 czeSci
wagowych 1-(5-metylofurylidenoamino)-2-ketoimi-
dazolidyny o temperaturze topnienia 194—196°C.
Widmo w podczerwieni (KBr): 3320, 1735, 1710,
1480, 1420, 1395, 1245 cm-—1.

NMR (d¢DMSO): 7,57 (s, 1H), 7,22 (s, szeroki,
1H), 6,67 i 6,25 (ukltad AB, 2H), 3,65 (m, 4H), 2,38

(s, 3H) 6.

Analiza:

Obliczono: 9,C 55,95, 9oH 5,74, 9N 21,75,
Otrzymano: 9%,C56,0, 9,H5,8, 9N 21,3,

25.2. Wytwarzanie zwiazku o wzorze 193. 50,0
cze§ci wagowych 1-(5-metylofurylidenoamino)-2-
-keto-imidazolidyny, 84,3 cze§ci wagowych tréjety-
loaminy, 84,0 czeSci wagowych chlorotréjmetylosi-
lanu poddaje sie reakeji z 51,4 czeSciami wagowymi
fosgenu, wedlug sposobu opisanego w przykladzie I
(w czeSci 1.2)).

Po przekrystalizowaniu otrzymanego produktu
z acetonitrylu otrzymuje sie 50,7 czeSci wagowych
1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(5-metylofurylideno-
amino)-imidazolidyny o temperaturze rozkladu
180—186°C. Widmo w podczerwieni (olej parafino-
wy): 1815 em—1.

25.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 194. 6,1 cze§-
ci wagowych tr6jwodzianu ampicyliny i 2,6 czesci
wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(5-metylofu-
rylidenoamino)-imidazolidyny w 80 cze§ciach obje-
toSciowych 80%, wodnego tetrahydrofuranu poddaje
sie reakcji wedlug sposobu opisanego w przykta-
dzie I (w czeSci 1.3.) i otrzymuje s6l sodowg kwasu
6-{D-a-[(2-keto-3-(5-metylofurylidenoamino)-imi-
dazolidynylo-1)-karbonyloamino]-fenyloacetami-
do}-penicylanowego o temperaturze rozkladu 210—
—220°C. Widmo w podczerwieni (KBr): 1760, 1720,
1660, 1600, 1525, 1410 cm—1.

NMR (CD;OD): 7,62 (s, 1H), 7,35 (m, 5H), 6,75
(d, 1H), 6,13 (d, 1H), 5,60 (s, 1H), 545 (AB, 2H),
4,18 (s, 1H), 3,83 (s, szeroki, 4H), 2,35 (s, 3H), 1,56
(s, 3H), 1,49 (s, 3H).

25.4. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 195. 44
czeSci wagowe dwuwodzianu cefaloglicyny i 2,6
czeSci wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(5-me-
tylofurylidenoamino)-imidazolidyny w 80 czeS$ciach
objetosciowych wodnego tetrahydrofuranu poddaje
sie reakcji wedlug sposobu opisanego w przykla-
dzie I (w czeSci 1.6.) i otrzymuje 4,4 czeSci wagowe
soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-(5-metylofu-
rylidenoamino)-imidazolidynylo-1)-karbonyloami-
no]-fenyloacetamido}-3-acetoksymetylo-A43-cefe-
mokarboksylowego-4. Widmo w podczerwieni (KBr):
1760, 1725, 1660, 1525, 1405, 1225 cm-—1.

NMR (CD;OD): 17,70 (s, 1H), 7,40 (m, 5H), 6,80
(d, 1H), 6,20 (d, 1H), 5,75 (d, 1H), 5,68 (s, 1H), 4,95
(m, przemieszczenie od sygnalu wymiennych pro-
tonéw), 3,88 (s, szeroki 4H), 3,45 (przemieszczenie
od - piku rozpuszczalnika), 2,35 (s, 3H), 2,04 (s,
3H) 6.

10

15

20

30

35

45

50

65

58

Przyktad XXVI. Wytwarzanie zwigzku o
wzorze 196. 14,0 czeSci wagowych 5-metylo-3-for-
myloizoksazolu poddaje sie reakcji, wediug sposo-
bu opisanego w pierwszej czeSci przykladu XXV,
z 25,6 czeSciami wagowymi chlorowodorku 1l-ami-
no-2-keto-imidazolidyny w 100 czesciach objetos-
ciowych wody. :

Po uptywie 90 minut odsacza sie osad, przemywa
go wodg, suszy, i przekrystalizowuje z absolutne-
go acetonitrylu. Otrzymuje sie 12,5 cze§ci wago-
wych 1-(5-metyloizoksazolilo-)-3-(metylenoamino)-
-2-ketoimidazolidyny o temperaturze topnienia
195—197°C. Widmo w podczerwieni (olej parafino-
wy): 3220, 1695, 1610 cm—1

NMR (CD3;OD): 17,65 (s, 1H), 7,47 (s, szeroki, 1H),
6,53 (s, 1H), 3,7 (m, 4H), 2,50 (s, 3H) 4.

Analiza:
Obliczono: 9,C 49,48, %,H 5,19, 9,N 28,85,
Otrzymano: 9,C 49,6, 9 H5,2, 9N 29,2,

26.2. Wytwarzanie zwiazku o wzorze 197. 12,0
czeSci wagowych 1-(5-metyloizoksazolilo)-3-(mety-
lenoamino)-2-ketoimidazolidyny, 21,0 czeSci wago-
wych tréjetyloaminy, 20,8 czeSci wagowych chlo-
rotr6jmetylosilanu, jak i 12,3 czeSci wagowych
fosgenu poddaje sie reakcji wedlug sposobu opisa-
nego w przykladzie I (w czeSci 1.2.) i otrzymuje
19,8 czeSci wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-
-(5-metyloizoksazolilo)-3-(metylenoamino)-imidazo-
lidyny o temperaturze topnienia 199—203°C. Zwia-
zek ten zawiera jeszcze nieznaczng ilo§é chloro-
wodorku f{réjetyloaminy, ale zanieczyszenia tego
nie usuwa sig, poniewaz nie przeszkadza ono w
dalszych reakcjach. Widmo w podczerwieni (olej
parafinowy): 1790 cm—1,

26.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 198. 16,5
czeSci wagowych tréjwodzianu ampicyliny poddaje
sie reakcji z 9,5 czeSciami wagowymi 1-chlorokar-
bonylo-2-keto-3-(5-metyloizoksazolilo-(3)-metyleno-
amino)-imidazolidyny w 100 cze§ciach objetoscio-
wych §0%, wodnego tetrahydrofuranu, wedlug spo-
sobu opisanego w przykladzie I (w czeSci 1.6.) i
otrzymuje 1,0 cze§¢ wagowa soli sodowej kwasu
6-{D-a-[(2-keto-3-(5-metyloizoksazolilo-(3)-metyle-
noamino)-imidazolidynylo-3)-karbonyloamino]-fe-
nyloacetamido}-penicylanowego. Widmo w podczer-
wieni (KBr): 1760, 1730, 1660, 1600, 1525, 1395, 1225
cm—1,

NMR (CD30OD/D,0): 7,72 (s, 1H), 7,38 (s, 5H), 6,62
(s, 1H), 5,53 (s, 1H), 5,43 (m, 2H), 4,13 (s, 1H), 3,90
(m, 4H), 245 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,48 (s, 3H) 4.

26.4. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 199. 18,1
czeSci wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny i 9,5
cze$ci wagowych - 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(me-
tyloizoksazolilo-(3)-metylenoamino)-imidazolidyny
w 150 czeSciach objetosciowych 809, wodnego te-
trahydrofuranu poddaje sie reakcji wedlug sposobu
opisanego. w przykladzie I (w cze§ci 1.6.). Otrzy-
muje sie 2,2 czeSci wagowe soli sodowej kwasu
7-{D-a-[(2-keto-3-(5-metyloizoksazolilo-(3)-mety-
lenoamino)-imidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-
-fenyloacetamido}-3-acetoksymetylo- 4°-cefemo-
-karboksylowego-4 o temperaturze rozkladu 215—
—220°C. Widmo w podczerwieni (KBr): 1760, 1730
(przegiecie), 1670, 1595, 1395 cm—1.
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NMR (CD;OD/D;0): 7,74 (s, 1H), 7,38 (s, 5H), 6,63
(s, 1H), 5,65 (d, 1H), 5,50 (s, 1H), 4,95 (przemieszcze-
nie od sygnalu wymiennych protonéw), 3,90 (s,
szeroki, 4H), 3,4 (przemieszczenie od sygnalu
piku rozpuszczalnika), 2,45 (s, 3H), 2,05 (s, 3H) 4.

Przyktad XXVII. Wytwarzanie zwigzku o
wzorze 200. 48,6 czeSci wagowych 1l-(dwuacetoksy-
metylo)-5-nitrofuranu, w mieszaninie 216 czeSci
objetosciowych wody i 108 czeSci wagowych H,SO,,
w atmosferze azotu, utrzymuje sie w stanie wrze-
nia w ciggu 15 minut, po czym mieszanine oziebia
sie wytworzony 5-nitrofurfurol przenosi sie do
eteru dwuetylowego i po oddestylowaniu eteru
rozpuszcza sie w 100 czeSciach objetoSciowych me-
tanolu. Do roztworu metanolowego dodaje sie roz-
twor 27,5 czeSci wagowych chlorowodorku 1-amino-
-2-ketoimidazolidyny w 100 czeSciach objetoScio-
wych wody i po uplywie 4,5 godzin wydzielony
produkt odsacza sie, myje wodg i suszy. Otrzy-
muje sie 42,1 czeSci wagowych zwigzku o tempe-
raturze topnienia 259—260°C (oznaczonej na przy-
rzadzie Koflera).

Analiza:
Obliczono: %,C429, ©,H 3,6, N 250, 9O 28,6,
Otrzymano: %C 42,8, oloH 3,7, OIQN 25,2, 0/00 29,1.

27.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 201. 8,0
czeSci wagowych produktu otrzymanego wedlug
przykladu 27.1 poddaje sie sililowaniu i reakcji
z 2,6 czeSciami objetoSciowymi fosgenu, wedtug
sposobu opisanego w przykladzie I (w czgSci 1.2.)
i otrzymuje 5,2 czeSci wagowych zwigzku o tem-
peraturze topnienia 188—190°C (stolik Koflera).
Zwigzek ten zawiera niewielkg ilo§é chlorowodorku
tréjetyloaminy. Przewazajgcg ilo§é chlorowodorku
tr6jetyloaminy usuwa sie przez wymycie dwuchlo-
rocmetanem, co nie zakl6ca przebiegu dalszych rea-
keji.

27.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 202. We-
dlug sposobu opisanego w przykladzie I (w czesci
1.3.) poddaje si¢ reakcji 1,5 cze§ci wagowych tréj-
wodzianu ampicyliny, z 1,1 cze§ci wagowych 1-chlo-
rokarbonylo-z-keto-3~.(5-nitmfurylidenoaminp)-
-imidazolidyny i po obrébce mieszaniny poreak-
cyjnej otrzymuje 0,7 cze§ci wagowych surowej soli
sodowej. S6l, w celu oczyszczenia, zawiesza si¢ w
niewielkiej iloSci wody, odsgcza czeSci nierozpusz-
czalne i suszy, uzyskujac 0,3 cze§ci wagowe pro-
duktu. Wodny przesacz nawarstwia sie octanem
etylu i zakwasza az do wartoSci pH 1,5 a na-
stepnie, wedlug opisanego uprzednio sposobu, wy-
traca z roztworu s6l sodowsa, uzyskujac 0,2 czeSci
wagowe produktu.

Catkowita wydajno§¢ wynosi 0,5 cze§ci wagowych
soli sodowej D-a-{[2-keto-3=(5-nitro-furylideno-
amino)-imidazolidynylo-1]-karbonyloamino}-ben-
zylopenicyliny, o 44%, zawartofci f-laktamu (we-
diug widma NMR i analizy elementarnej). Produkt
ten zawiera ponadto 44%, zwigzku o otwartym
f-laktamowym pier§cieniu (mieszanina reakcyjna,
po zakwaszeniu byla utrzymywana przez dluiszy
okres czasu, w temperaturze 20°C).

Wedlug widma NMR i danych analitycznych
substancja zawiera jeszcze 4,8M wody (lgcznie
z woda zuzyta przy otwarciu pierScienia f-lakta-
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mowego, co uwzgledniono przy obliczeniu naste-
pujacych wynik6éw analizy:

Obliczono: 9,C424, 9,H4,8, 9N138, 09,S4,,
Znaleziono: %,C 42,1, 9,H4,8, 9N 138, 9/,S4,3.
Zwigzek ulega rozkladowi w temperaturze powy-
zej 260°C. Widmo w podczerwieni (olej parafinowy),
zakres karbonylowy: 1775 (przegiecie), 1745, 1665,
1590 i 1515 cm—i.

27.4. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 203.
Te cefalosporyne otrzymuje sie przez poddanie rea-
keji wedlug sposobu opisanego w przykladzie I (w
czeSci 1.3. i 1.6.), 4,0 czeSci wagowych dwuwodzia-
nu cefaloglicyny, z 2,5 czeSciami wagowymi 1-chlo-
rokarbonylo-2-keto-3-(5-nitrofurylidenoamino)-
-imidazolidyny. Przy zakwaszeniu mieszaniny po-
reakcyjnej uwolnionej od tetrahydrofuranu czes§é
wytworzonego kwasu cefalosporynowego ulega roz-
puszczeniu w octanie etylu, natomiast druga cze$é
wytworzonego zwiazku wytrgca sie z roztworu.
Z obu tych frakcji uzyskuje sie s6l sodowg wediug
uprzednio opisanego sposobu. Lgcznie uzyskuje sie
2,8 czeSci wagowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-
-[(2-keto-3-=(5-nitrofurylidenoamino)-imidazolidy-
nylo-1)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-3-ace-
toksymetylo-A3-cefemokarboksylowego-4. Zwiazek
ten w temperaturze od 230 do 260°C ulega rozkia-
dowi bez przejScia w klarowny stop (temperature
oznaczono w przyrzadzie Koflera). Zawarto§¢ ozna-
czonego jodometrycznie f-laktamu wynosi 84%,.

NMR (dg-DMF) sygnaty przy z=1,95—2,9 (8H),
4,1—45 (2H), 4,9—5,2 (3H), 6,0 (4H), 6,6—6,85 (2H)
i 8,0 ppm (3H). Widmo w podczerwieni (olej para-
finowy), zakres karbonylowy: 1765 (przegiecie),
1725, 1670, 1600, 1510 cm—1.

Przyktad XXVIII. Wytwarzanie zwigzku o
wzorze 204. Zwigzek ten wytwarza sie przez pod-
danie reakcji 1,2 czeSci wagowych 1-amino-2-keto-
-imidazolidyny z 1,8 cze§ciami wagowymi 5-meto-
ksykarbonylofurfuralu w 12 cze§ciach objetoscio-
wych wodnego metanolu (1:1), w temperaturze
20°C, w ciggu 60 minut. Otrzymuje sie 2,7 czesci
wagowych produktu, ktéry powyzej temperatury
88°C ulega sklejeniu (pomiar temperatury topnie-
nia w przyrzadzie Koflera).

28.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 205. 2,6
czeSci wagowych uprzednio wytworzonego zwiazku
o wzorze 204 poddaje sie sililowaniu, a nastepnie
reakeji z 0,8 czeSciami fosgenu wedtug reakeji opi-
sanej w przykladzie I (w czeSci 1.2.). Otrzymuje
sie 1,5 czeSci wagowych zwigzku, zanieczyszczo-
nego niewielkg iloScia chlorowodorku tr6jetylo-
aminy, ktéry (w postaci surowej) ulega rozkladowi
w temperaturze powyzej 220°C (oznaczonej w przy-
rzadzie Koflera). _

28.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 206. Rea-
kcji poddaje sig 0,87 czeSci wagowych tréjwodzia-
nu ampicyliny, z 0,65 czeSciami wagowymi 1-chlo-
rokarbonylo-2-keto-3-(5-metoksykarbonylofuryli-
denoamino)-imidazolidyny wedlug sposobu opisa-
nego w przykladzie I (w czeSci 1.3.). Otrzymuje sie
0,5 czeSci wagowych soli sodowej kwasu D-a-{[2-
-keto-3-(5-metoksykarbonylofurylidenoamino)-imi-
dazolidynylo-1]-karbonyloamino}-benzylopenicy-
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lanowego o 80%, zawartodci f-laktamu (oznaczone-
go jodometrycznie) i temperaturze topnienia 185—
—210 (rozklad) oznaczonej w przyrzadzie Koflera.
Widmo w podczerwieni w oleju parafinowym, (za-
kres karbonylowy): 1770, 1730, 1670, 1605 i 1530
cm—L,

Przyktad XXIX. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 207. Zwigzek ten wytwarza sie przez podda-
nie reakcji 1,3 cze§ci wagowych l1-amino-2-keto-
imidazolidyny, 2,8 czeSciami 5-etoksykarbonylofur-
furalu w wodnym metanolu. Otrzymuje sie 3,1 cze$-
ci wagowych produktu o temperaturze topnienia
(produkt surowy), oznaczonej w przyrzadzie Kof-
lera, 135—138°C. .

29.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 208. 2,85
czeSci wagowych wyzej otrzymanego zwigzku pod-
daje sie sililowaniu, wedlug sposobu opisanego w
przyktadzie I (w cze$ci -1.3.), (ale z tg réZnicg, ze
reakcje prowadzi sie w dioksanie, jako rozpusz-
czalniku), a nastepnie z 0,9 czeSciami objetoScio-
wymi- fosgenu. Produkt (surowy) topnieje w tem-
peraturze 230—233°C (przyrzad Koflera). . -

29.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 209. We-
dlug sposobu opisanego w przykladzie I (w czesci
1.3.) reakcji poddaje sie 1,3 czeSci wagowych tréj-
wodzianu amplicyliny z 1,0 cze§cia wagowg 1-chlo-
rokarbonylo-2-keto-3-(5-etoksykarbonylofurylide-
noamino)-imidazolidyny i otrzymuje s61 sodowa
kwasu D-a-{[2-keto-3-(5-etoksykarbonylofurylide-
noamino)-imidazolidynylo-1]-karbonyloamino}-
-benzylopenicylanowego. Zawarto§¢  f-laktamu
(oznaczona jodometryeznie) wynosi 92%, (substancja
zawiera okoto 6% produktu o otwartym pierScie-
niu f-laktamowym). Zwigzek ten w temperaturze
okolo 220°C (przyrzad Koflera) ulega rozkladowi.
Widmo w podczerwieni (olej parafinowy), zakres
karbonylowy: 1775—1790, 1740, 1675, 1610 i 1520—
—1540 cm—1.

Wedlug danych NMR penicylina ta zawiera oko-
1o 4,3M wody.i 0,16M soli sodowej kwasu 2-etylo-
heksanowego, co uwzgledniono przy obliczaniu ni-
zej podanych wynik6éw analizy.
Obliczono: 9,C 46,7, 9H 5,3, 9N 11,2,
Otrzymano: 9,C 46,7, 9,H5,6, 9N 11,2,

Przyklad XXX. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 210. Ten produkt wyjsciowy otrzymuje sie
przez rozpuszczenie 6,9 czeSci wagowych chloro-
wodorku 1-amino-2-ketoimidazolidyny w 50 cze$-
ciach objetoSciowych 1IN lugu sodowego i zadanie
roztworu 8,0 czesciami wagowymi 4-III-rzed-buty-
lobenzaldehydu i nastepne utrzymywanie miesza-
niny reakcyjnej w temperaturze 20°C, przy mie-
szaniu, w ciggu 24 godzin. Wytracajacy sie z roz-
tworu produkt przekrystalizowuje sie z acetoni-
trylu. Uzyskuje sie 5,9 cze§ci wagowych zwigzku
o temperaturze topnienia 208°C (przyrzad Koflera).

80.2. Wytwarzanie zwigzku o wzorze 211. Zwig-

0/ OS 4r31
0S 4.5.

zek ten wytwarza si¢ wedlug sposobu opisanego w-

przykladzie I (w czeSci 1.2.) z 5,5 cze$ci wagowych
zwigzku opisanego w pierwszej cze$ci przykladu
XXX, przez poddanie sililowaniu 4,4 czeSciami wa-
gowymi tréjetylochlorosilanu i nastepng reakcje
z 2,1 czeSciami objetoSciowymi fosgenu, przy uzyciu
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dioksanu jako rozpuszczalnika. Otrzymany produkt
zawiera jeszcze nieco chlorowodorku tréjetyloami-
ny. Widmo w podczerwieni w oleju parafinowym
(CO—Cl): 1808 cm—i.

30.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 212.
Rakcji poddaje sie 2,2 czefci wagowych tréjwo-
dzianu ampicyliny, wedlug sposobu opisanego w
przykladzie I (w cze$ci 1.3), z 2,0 czeSciami wa-
gowymi 1l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-I1I-rzed-bu-
tylobenzaloimino)-imidazolidyny (patrz — uprzed-
nio). Otrzymuje sie 2,7 czeSci wagowych soli sodo-
wej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3(4-11I-rzed-butyloben-
zaloimino)-imidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-
-fenyloacetamido}-penicylanowego. Produkt za-
wiera w 83%, f-laktamu (oznaczono jodometrycznie)
i okolo 10%, zwigzku o otwartym pierscieniu f-lak-
tamowym. Penicylina ta topnieje kleisto poczgwszy
od temperatury 240°C a .w temperaturze 259°C
tworzy ciemny stop, ktéry . na skutek rozkladu
ulega szybkiemu zestaleniu.

NMR (w CD3;OD), sygnaly przy ©=215—238
(10H), 44 (1H), 44—4,65 (2H), 585 (1H), 63 (sze-
roki, 4H), 845 (3H), 8,52 (3H) i 8,75 ppm (9H).
Z widma NMR wynika, ze zwigzek zawiera okolo
1,8M wody. Fakt ten uwzgledniono w nizej poda-
nych obliczeniach danych analitycznych:
Obliczono: 9%,C 55,1, 9YH 5,8, Y N124, %S4,7,
Otrzymano: %,C 55,1, %pH5,9, %N 12,4, 9,S 4,8,

Widmo w podczerwieni (olej parafinowy/Zakres
karbonylowy): 1772, 1730, 1672, 1610 i 1515—1530
cm—1,

Przyklad XXXI. Wytwarzanie cefalospory-.
ny o wzorze 213. 1,5 czeSci wagowych dwuwodzia-
nu cefaloglicyny i 0,8 cze$ci wagowych 1l-chloro-
karbonylo-2-keto-3-(3-pirydylometylidenoamino)-
-imidazolidyny poddaje sie reakcji wedlug spo-
sobu opisanego w przykladzie I (w czeSci 1.3. i
1.6.). Po oddestylowaniu tetrahydrofuranu i zakwa-
szeniu do warto$ci pH 1,5, z zakwaszonej miesza-
niny wydziela si¢ 0,8 czeSci wagowych osadu nie-
rozpuszczalnego w wodzie i octanie etylu. Pro-
dukt ten nie wykazuje okreS§lonej temperatury top-
nienia, tylko ulega rozkladowi w temperaturze od
okolo 200 do 260°C (oznaczenje na stoliku Koflera).

Widmo w podczerwieni (olej parafinowy): 1770,
1745, 1675 i 1550—1520 cm-—1. Otrzymany kwas
rozpuszcza sie w niewielkiej ilosci dwumetylofor-
mamidu i roztwér zadaje 1M roztworem soli so-
dowej kwasu 2-etyloheksanowego w zawierajacym
metanol eterze i wytraca s6l sodowa cefalospory-
ny, za pomocag eteru. Uzyskuje sie 0,6 cze§ci wa-
gowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-(3-
-pirydylometylidenoamino)-imidazolidynylo-1)-
-karbonyloamino]-fenyloacetamido)-3-acetoksy-
metylo-A?-cefemokarboksylowego-4.

Temperatura topnienia: subtelnie sproszkowany
produkt, naprészony na stolik ogrzewczy Koflera,
ulega w temperaturze 242°C szybkiemu klarowne-
mu stopnieniu, a nastepnie natychmiastowemu roz-
kladowi i zestalanie nje ulegajac juz - stopnieniu.
w temperaturze do 260°C. Widmo w podczerwieni
(olej parafinowy), zakres karbonylowy: 1770 (prze-
giecie), 1760, 1730, 1670, 1605 i 1550—1530 cm—1i
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Wedlug widma NMR produkt zawiera okoto
55M wody i 0,26M soli sodowej kwasu 2-etylo-
heksanowego, co uwzgledniono przy obliczaniu
wynik6w analitycznych:

Obliczono: %,C45,9, %H5,2, YN 12,5,
Otrzymano: %,C 45,9, 9YH5,3, 9N 12,4.

Zawarto§é f-laktamu (oznaczona jodometrycznie)
wynosi 82%.

Przyklad XXXII. Wytwarzanie zwigzku o
wzorze 214. 11,0 czeSci wagowych kwasu 7-(D-a-
-aminofenyloacetamido)-3-hydroksymetylo-3-cefe-
mokarboksylowego-4 w 100 czeSciach objetoScio-
wych 809 wodnego tetrahydrofuranu i 6,1 czeSci
wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-furylideno-
aminoimidazolidyny poddaje sie reakecji i dalszej
obrébce wedlug sposobu opisanego w przykladzie I
(w czeSci 1.6.). Otrzymuje sie 6,9 czeSci wagowych
soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-furylideno-
aminoimidazolidynylo-1)-karbonyloamino]-fenylo-
acetamido}-3-hydroksymetylo-43-cefemokarboksy-
lowego-4, o temperaturze rozkiadu 215—220°C.

NMR (CD;0D): 7,80 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 6,97 (q,
1H), 5,75 (d, 1H), 5,63 (s, 1H), 5,37 (przemieszczenie
od sygnatu wymiennych protonéw), 4,40 (s, 2H),
3,95 (s, szeroki, 4H), protony C-2 sg przemieszczone
od piku rozpuszczalnika (w 9).

Przyktad XXXIII. Wytwarzanie zwiazku o
wzorze 215. 7,5 czeSci wagowych kwasu T7-(D-o-
-aminofenyloacetamido)-3-((3-metylotiadiazolilo-
-5)-tiometylo)-A3-cefemokarboksylowego-4, w 100
cze$ciach objetoSciowych 80%, wodnego tetrahydro-
furanu i 6,1 czeSci wagowych 1l-chlorokarbonylo-2-
-keto-3-furylidenoaminoimidazolidyny poddaje sie
reakcji i obrébce wedlug sposobu opisanego W
przykladzie I (w czeSci 1.6.). Otrzymuje 5,2 czeSci
wagowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-
-furylidenoaminoimidazolidynylo-1)-karbonyloami-
no]-fenyloacetamido}-3-[(3-metylotiadiazolilo-5)-
-tiometylo]-43-cefemokarboksylowego-4, w tempe-
raturze rozkladu 210—215°C. Widmo w podczerwieni
(KBr): 1760, 1720, 1660, 1595, 1525, 1475, 1410, 1275,
1230 cm—1,

NMR (CDyOD): 7,70 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,33
(m, 5H), 6,86 (d, 1H), 6,50 (d, 1H), 5,65 (d, 1H),
5,55 (s, 1H), 4,90 (d, 1H), 4,02 (pseudo-q-2H), 3,85
(s, szeroki 4H), 3,4 (przemieszczenie od piku roz-
puszczalnika), 2,52 (s, 3H) 4.

Przyktad XXXIV. Wytwarzanie zwigzku o
wzorze 216. W ktérym Q oznacza atom wodoru lub
atom sodu, 5,0 czeSci wagowych kwasu 7-(D-a-
-aminofenyloacetamido)-3-[(1-metylotetrazolilo-5)-
-tiometylo]-A3-cefemokarboksylowego-4 w 100 cze§-
ciach objetosciowych 80%, wodnego tetrahydrofura-
nu i 6,1 czeSci wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-
-3-furylidenoaminoimidazolidyny poddaje sie rea-
keji i dalszej obr6bce wedlug sposobu opisanego w
przykladzie I (w czesci 1.6). Otrzymuje sie 3,2 czeSci
wagowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-
-furylidenoaminoimidazolidynylo-1)-karbonyloami-
no]-fenylo-acetamido}-3-[(1-metylotetrazolilo-5)-
-tiometylo]-43-cefemokarboksylowego-4, o tempera=
turze rozkladu 210—220°C. Widmo w podczerwieni
(KBr): 1760, 1720, 1660, 1610, 1520, 1475, 1410, 1230
cm—t,
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NMR (CD,OD): 7,73 (s, 1H), 7,63 (d, 1H) 7,38
(m, 5H), 6,88 (d, 1H), 6,54 (q, 1H), 5,67 (d, 1H),
5,56 (s, 1H), 4,9 (przemieszczenie od wymiennych
proton6éw), 4,32 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,85 (s, sze-
roki, 4H), 3,45 (przemieszczenie od piku rozpusz-
czalnika) 6.

Przyktad XXXV. Wytwarzanie zwigzku o wzo-
rze 217, w ktébrym Q oznacza atom wodoru lub
atom sodu 8,0 czeSci wagowych kwasu 7-(D-a-
-aminofenyloacetamido)-3-[(5-tr6jfluorometylo-1,
3,4-tiadiazolilo-2)-tiometylo]-43-cefemokarboksylo-
wego-4 w 100 czeSciach objetoSciowych 80%, wod-
nego tetrahydrofuranu i 6,1 czeSci wagowych
1-chlorokarbonylo-2-keto-3-furylidenoaminoimida-
zolidyny poddaje sie reakcji i obrébce wedilug spo-
sobu opisanego w przykladzie. Otrzymuje sie 7,8
czeSci wagowych soli sodowej kwasu T7-{D-a-[(2-
-keto-3-furylidenoaminoimidazolidynylo-1)-karbo-
nyloamino]-fenyloacetamido}-3-[(5-tr6jfluorome-
tylo-1,3,4-tiadiazolilo-2)-tiometylo]-43-cefemokar-
boksylowego-4. o temperaturze rozkladu 220°C. i
76%, zawarto$ci f-laktamu. Widmo w podczerwieni
(olej parafinowy), zakres karbonylowy: 1765, 1720,
1660, 1600, 1530 cm-—1i.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowego pf-laktamowego
antybiotyku o ogélnym wzorze 1, w ktérym R
oznacza atom wodoru lub grupe metoksylows,
Z oznacza grupe o wzorze 6 lub o wzorze 7, w
ktérych to wzorach R! i R2 oznaczajg takie same
lub rézne podstawniki, jak atom wodoru, ewentu-
alnie podstawiong grupe alkilowa lub alkenylows,
ewentualnie podstawiong grupa cykloalkilows, cy-
kloalkenylows i cykloalkanodienylowa, ewentualnie
podstawiong reszte aryloalkilows, ewentualnie pod-
stawiong reszte arylowa, ewentualnie podstawio-
na reszte heterocykliczng, przy czym R! i R? razem
ze zwigzanym z nimi atomem wegla, moga two-
rzyé ewentualnie podstawiony 3—7 czlonowy, na-
sycony lub nienasycony pierScien karbocykliczny
lub heterocykliczny, symbol A oznacza grupe o
wzorze —CHy—CHy—, —CH;—CH,—CHy,— lub
0 wzorze 8, symbol B oznacza ewentualnie podsta-
wiong reszte fenylowa, cykloheksenylowg lub cy-
kloheksadienylowa, X oznacza S, Y oznacza grupeg
o wzorze 9 lub o wzorze 10, w ktérych to wzorach
atom wegla zwiazany z grupa karboksylowa pota-
czony jest z atomem azotu pier§cienia f-laktamo-
wego, a T oznacza atom wodoru, grupe alkilo-
-CO—O; reszte pirydyny, aminopirydyny, reszte
karbamoiloksylowg, azydkil, grupe cyjanowas,
ewentualnie podstawiong grupe —S-fenylowa lub
grupe —S-Het, w ktérej Het oznacza ewentualnie
podstawiony 5—86 czlonowy pier§ciefi heterocyklicz-
ny, w obu mozliwych konfiguracjach R i S, jak
i w postaci mieszaniny diastereomeréw, oraz po-
staci syn- i anti- zwigzku o wzorze 1, w przy-
padku gdy symbol Z oznacza grupe o wzorze 6,
w ktérym R! i R2? sg r6zne jak i réznych wodzia-
néw zwiazku o wzorze 1 i ich nietoksycznych far-
makologicznie dozwolonych soli, znamienny tym,
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ze poddaje sie reakcji zwiazek o wzorze 2, w kt6-
rym symbole R, B, X i Y majg wyzej podane
znaczenie, lub ich sole, ze zwigzkiem o wzorze 3,
w ktbrym Z i A majag wyzej podane znaczenie,
a W oznacza atom chlorowca, grupe azydku lub
inng nukleofilowo odszczepiang, usuwalng grupe,
w obecnoS$ci rozpuszczalnika i ewentualnie Srodka
wigzgcego kwas, w temperaturze od —20° do +50°C
i otrzymany f-laktamowy antybiotyk ewentualnie
przeksztalca sie w jego nietoksyczne, fizjologicznie
dozwolone sole lub otrzymang sél ewentualnie
przeksztalca sie w wolny kwas. .

2. Sps6b wytwarzania nowego f-laktamowego
antybiotyku o ogélnym wzorze 1, w ktérym R
oznacza atom wodoru lub grupe metoksylows, Z
oznacza grupe o wzorze 6 lub o wzorze 7, w kt6-
rych to wzorach R! i R? oznaczajg takie same lub
rézne podstawniki jak grupe karboksylows, meto-
ksykarbonylows, etoksykarbonylows, grupe cyja-
nowa, nitrowa, niskoalkilokarbonylowa, grupe o
Wzorze —CONHz, CON HCHs, —CON(CH3)2 y
—SO,;NH,, —SOz—NHCH3 lub —SOzN(cH_g)g, a sym-
bol A oznacza grupe o wzorze —CH;—CHy—,
CH;—CH;—CHy— lub o0 wzorze 8, symbol B ozna-
cza ewentualnie podstawiong reszte fenylowa, cy-
kloheksenylowa lub cykloheksadienylowsa, X ozna-
cza S, Y oznacza grupe o wzorze 9 lub o wzorze
10, w ktérych to wzorach atom wegla zwiazany
z grupg karboksylowa potaczony jest z atomem
azotu pierScienia f-laktamowego, a T oznacza
atom wodoru, grupe alkilo —CO—O, reszte piry-
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25

66

dyny, aminopirydyny, reszte karbamoiloksylows,
azydku, grupe cyjanows, hydroksylowa, ewentual-
nie podstawiona grupe —S-fenylowg lub grupe
—S-Het, w ktérej Het oznacza ewentualnie pod-
stawiony 5—6 czlonowy piersciei heterocykliczny,
w obu mozliwych konfiguracjach R i S, jak i w
postaci mieszaniny diastereomeréw, oraz postaci
syn- i anti- zwigzku o wzorze 1, w przypadku gdy
symbol Z oznacza grupe o wzorze 6, w ktérym
R! i R? sy r6zne jak i r6znych wodzian6w zwigzku
o wzorze 1 i ich nietoksycznych farmakologicznie
dozwolonych soli, znamienny tym, ze poddaje sie
reakcji zwigzek o wzorze 2, w ktérym symbole R,
B, X i Y majag wyzej podane znaczenie, lub ich
sole, ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym Z i A
majag wyzej podane znaczenie, a W oznacza atom
chlorowca, grupe azydku lub inng nukleofilowo-
-odszczepiong, usuwalng grupe, w obecnofci roz-
puszczalnika i ewentualnie Srodka wigzgacego kwas,
w temperaturze od —20° do 50°C i otrzymany
f-laktamowy antybiotyk ewentualnie przeksztalca
sie w jego nietoksyczne, fizjologiczne dozwolone
sole lub otrzymang s6l ewetnualnie przeksztalca
sie w wolny kwas.

3. Spos6b wytwarzania nowego p-laktamowego
antybiotyku o wzorze 120, w ktérym Q oznacza
atom wodoru lub atom sodu, znamienny tym, ze
reakcji poddaje si¢ dwuwodzian cefaloglicyny z
1-chlorokarbonylo-2-keto-3-furylidenoaminoimida-
zolidyng i otrzymany kwas ewentualnie przepro-
wadza sie w jego s6l sodowas.
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