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Sposób wytwarzania nowego B-laktamowego antybiotyku

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowego B-laktamowego antybiotyku o ogólnym
wzorze 1, w którym R oznacza atom wodoru lub
grupę metoksylową, Z oznacza grupę o wzorze 6
lub o wzorze 7, w których to wzorach Rl i R2 ozna- 5
czają takie same lub różne podstawniki, jak atom
wodoru, ewentualnie podstawioną grupę alkilową
lub alkenylową, ewentualnie podstawioną grupę
cykloalkilową, cykloalkenylową i cykloalkanodie-
nylową, ewentualnie podstawioną resztę aryloalki- la
Iową, ewentualnie podstawioną resztę arylową,
ewentualnie podstawioną resztę heterocykliczną,
karboksylową, metoksykarbonylową, etoksykarbo-
nylową, grupę cyjanową, nitrową, niskoalkilokar-
bonylową, grupę o wzorze —CONH2, —CONHCH3, 15
—CON(CH3)2, —S02NH2, -^S02—NHCH3 lub
—S02N(CH3)2, przy czym R1 i R2 razem ze związa¬
nym z nimi atomem węgla, mogą tworzyć ewentu¬
alnie podstawiony 3—7-członowy, nasycony lub nie¬
nasycony pierścień karbocykliczny lub heterocyk- 20
liczny, symbol A oznacza grupę o wzorze:
—CH2—CH2—, —CH2—CH2—CH2— lub o wzorze 8,
symbol B oznacza ewentualnie podstawioną resztę
fenylową, cykloheksenylową lub cykloheksadieny-
lową. X oznacza S, Y oznacza grupę o wzorze 9 lub 25
o wzorze 10, w których to wzorach atom węgla
związany z grupą karboksylową połączony jest
z atomem azotu pierścienia B-laktamowego, a T
oznaczą atom wodoru grupę alkilo—CO—O—,
resztę pirydyny, aminopirydyny, grupę karbamo- 30

iloksylową, resztę azydku, grupę cyjanową, hydro¬
ksylową ewentualnie podstawioną grupę —S—fe¬
nylową lub grupę —S—Het, w której Het oznacza
ewentualnie podstawiony 5—6-członowy pierścień
heterocykliczny, w obu możliwych konfiguracjach
R i S jak i w postaci mieszaniny diastereomerów,
oraz postaci syn- i anti- związku o wzorze 1, W
przypadku gdy symbol Z oznacza grupę o wzorze 6,
w którym R1 i R2 są różne jak i różnych wodzia-
nów związku o wzorze 1 i ich nietoksycznych far¬
makologicznie dozwolonych soli.

Należy zaznaczyć, że związki o wzorze 1, ze
względu na występujący w nich atom C, stanowią¬
cy cetrum chiralne, mogą występować w obu mo¬
żliwych konfiguracjach (R i S), jak i w następstwie
powyższego również jako mieszaniny diastereo¬
merów, przy czym jaśli we wzorze 1 Z oznacza
grupę iminową o wzorze 6, to związki te ze wzglę¬
du na tę iminową grupę w przypadku jeśii w gru¬
pie tej R1 i R2 są różne, mogą występować w po¬
staci syn- i anti.

Związki o wzorze 1 wykazują silne właściwości
przeciwbakteryjne i mogą być stosowane, jako śro¬
dek przeciwbakteryjny, jak również jako środek
wpływający na przyśpieszenie wzrostu zwierząt
oraz środek poprawiający wartość paszy dla zwie¬
rząt.

Wiadomo jest, że określenie a-(imidazolidyno-
-2-ketonylo-(l)-karbonyloamino)-benzylopenicyli-
ny wykazują działanie przeciwbakteryjne (porów-
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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 według wynalazku nowe¬
go B-laktamowe antybiotyki pod względem budo-

~~.~wy chemicznej różnią się od związków znanych ze
stanu techniki przede wszystkim tym, że ugrupo¬
wanie N3 reszty iniidażolidynonu związane jest
z atomem azotu j grupy iminowej.

Stwierdzono, ię można; wytworzyć nowe p-lakta-
~ mowę antybiotyki o wzorze 1, jeśli poddaje się re¬

akcji związek o wzorze 2, w którym symbole R, B,
C, X i Y mają wyżej podane znaczenie, lub ich so¬
le, ze związkiem o wzorze 3, w którym Z i A ma¬
ją wyżej podane znaczenie, a W oznacza atom chlo¬
rowca, grupę azydyku lub inną usuwalną nukleofi-
lowo odszczepialną grupę, w obecności rozpuszczal¬
nika i ewentualnie środka wiążącego kwas, w tem¬
peraturze od —20 do +50°C i otrzymany y?-lakta-
mowy antybiotyk ewentualnie przekształca się w je¬
go nietoksyczne, fizjologicznie, dozwolone sole lub
otrzymaną sól ewentualnie przekształca się w wol¬
ny kwas.

Związki wytworzone sposobem według wynalaz¬
ku nieoczekiwanie wykazują znacznie silniejsze
i przede wszystkim o szerszym zakresie działanie
przeciwbakteryjne, tj. wykazują działanie wobec
liczniejszego szeregu rodzin bakterii Gram-ujem-

nych niż np. (J-laktamowe antybiotyki znane ze
stanu techniki. Związki według wynalazku wzbo¬
gacają więc stan techniki w zakresie farmacji.

Jeśli np. jako związki wyjściowe zastosuje się
D-a-aminobenzylopenicylinę i 1-chlorokarbonylo-
-3-benzylidenoiminoimidiazolidynon-2 to przebieg
reakcji można zilustrować przedstawionym na ry¬
sunku schematem 1.

W podanych wzorach ogólnych, jako ewentualnie
podstawioną grupę alkilową symbole R1 i R2 ozna¬
czają grupę alkilową o prostym lub rozgałęzionym
łańcuchu, zawierającą korzystnie 1—6, a zwłasz¬
cza 1—4 atomy węgla.

Przykładowo wymienia się ewentualnie podsta¬
wioną grupę metylową, etylową, n- i i-propylową
i n- i- oraz Ill-rzęd-butylową.

Jako ewentualnie podstawioną grupę alkenylową
symbole R1 i R2 oznaczają grupy alkenylowe o pros¬
tym lub rozgałęzionym łańcuchu, zawierające ko¬
rzystnie 2—6, a zwłaszcza 2—4 atomy węgla. Przy¬
kładowo wymienia ewentualnie podstawioną gru¬
pę etenylową, propenylową-(l), propenylowa-(2) i
butenylowa-(3).

Jako ewentualnie podstawione grupy cykloalkilo-
we, cykloalkenylowe i cykloalkanodienylowe sym¬
bole R1 i R2 oznaczają grupy mono-, dwu- i trój-
cykliczne, zawierające korzystnie 3—10, a zwłaszcza
3, 5 lub 6 atomów węgla. Przykładowo wymienia
się ewentualnie podstawioną grupę cyklopropylo-
wą, cyklobutylową, cyfclopentylową, cyklopenteny-
lową, cykloheksylową, cykloheksenylową, cyklohek-
sadienylową, cyikloheptylową, dwucyklo-[2,2,l]-
-heptylową, dwucyklo- [2,2,2,]-oktylową i ada-
mantylową.

Jako ewentualnie podstawione reszty arylowe,
symbole R1 i R2 oznaczają reszty arylowe. Korzyst¬
nie o 6—10 atomach węgla w części arylowej. Przy¬

kładowo wymienia się ewentualnie podstawioną
resztę fenylową lub naftyłową. W pierścieniu fe-
nylowym podstawniki są umiejscowione w pozyc¬
jach orto, meta lub para. Ponadto wymienia się

5 reszty o wzorze 11 i o wzorze 12.

Jako ewentualnie podstawione reszty aryloalki-
lowe symbole R1 i R2 oznaczają ewentualnie pod¬
stawione w części arylowej i/lub w części alkilowej
resztę aryloalkilową, korzystnie o 6—10, zwłaszcza

10 6 atomach węgla w części arylowej i korzystnie
1—4, zwłaszcza 1—2 atomy węgla w części alkilo¬
wej, przy czym część alkilowa może mieć łańcuch
rozgałęziony lub nierozgałęziony. Przykładowo wy¬
mienia się ewentualnie podstawioną resztę benzy-

15 Iową i fenyloetylową.
Jako ewentualnie podstawione reszty heterocykli-

lowe symbole R1 i R2 oznaczają heteroparafinowe,
heteroaromatyczne i heteroolefinowe 5—7 członowe,
korzystnie 5 lub 6 członowe układy pierścieniowe.
Korzystnie o 1—3, zwłaszcza 1 lub 2 jednakowych
lub różnych heteroatomach. Jako heteroatomy wy¬
mienia się tlen, siarkę lub azot Przykładowo wy¬
mienia się ewentualnie podstawione reszty, takie
jak tienylowa, furylowa, oksazolilowa, izoksazoli-
lowa, tiazolilowa, izotiazolilowa, pirolilowa, imida-
zolilowa, pirazolilowa, oksadiazolilowa, tiadiazolilo-
wa, triazolilowa, oksatriazolilowa, tiatriazolilowa,
tetrazolilowa, pdrydylowa, pirazynylowa, pirymi-
dynylowa, tetrahydrofuranylowa, dioksanylowa,
pirolidynylowa, piperydynylowa, morfólinylowa,
pironylowa-2 i pironylowa-4.

Oznaczone symbolami R1 i R2 podstawniki, jak
alkil, alkenyl, cykloalkil, cykloalkenyl, cykloalka-
nodienyl, aryl i aryloalkil mogą być podstawione
jedną lub kilkoma, korzystnie 1—3, a zwłaszcza 1
lub 2 jednakowymi lub różnymi resztami oznaczo¬
nymi symbolem R3. Wyjątkowo szczególnie korzys¬
tne jest jeśli wyżej wymienione podstawniki ozna¬
czone symbolami R1 i R2 są niepodstawione lub
podstawione jednym podstawnikiem.

Reszty heterocyklilowe oznaczone symbolami
R1 i R2 mogą być podstawione jednym lub kilkoma,
korzystnie 1—3, a zwłaszcza 1 lub 2 jednakowymi
lub różnymi podstawnikami oznaczonymi symbo¬
lem R4. Podobnie szczególnie korzystne jest jeśli
oznaczony symbolem R1 i Ra podstawnik oznacza
niepodstawioną resztę heterocyklilową lub podsta¬
wioną jednym podstawnikiem oznaczonym symbo¬
lem R4.

Stosowane w niniejszym opisie określenie „niż¬
sza grupa alkilowa" w każdym przypadku, rów¬
nież i w innych związkach z innymi atomami lub
grupami, jak np. grupa niskoalkoksylowa, grupa
HCOft-(ndskoaUulowa) oznacza grupę alkilową
o rozgałęzionym lub nierozgałęzionym łańcuchu za¬
wierającym korzystnie 1—6, a zwłaszcza 1-4 atomy
węgla. Przykładowo, jako takie grupy wymienia się
ewentualnie podstawioną grupę metylową, etylową,
n- i i-propylową, n-, i- i ni-rzęd-butylową. Niżaza
grupa alkilowa może być podstawiona 1—*i *D"
rzystnie 1—3 jednakowymi lub różnymi atamwni
chlorowca, korzystnie fluorem, chlorem lub bro¬
mem, a zwłaszcza fluorem lub chlorem. Przyki&*>"
wo wymienia się grupy, takie jak trójfluoramefr-

45
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Iowa, chloro-dwufluorometylowa, bromametylowa,
2,2,2-trójfluoroetylowa i pięciofluoroetylowa.

Symbol R3 oznacza korzystnie chlorowiec, ko¬
rzystnie atom fluoru, chloru, bromu lub jodu,
a zwłaszcza fluoru, chloru i bromu; grupę amino¬
wą; grupę mono-niśkoalkiloaminową, korzystnie
grupę metyloaminową, etyloaminową, zwłaszcza
metyloaminową; grupę dwu-niskoalkiloaminową,
korzystnie grupę dwumetyloaminową, dwuetylo-
aminową, zwłaszcza dwumetyloaminową; grupę pi-
rolidylową; grupę piperydylową; grupę o wzorze
HCO—NH— grupę niskoalkilo—CO—NH, korzyst¬
nie grupę CH3--CO—NH; grupę H—CO—N—(nis¬
koalkilo) — korzystnie grupę H—CO—N(CH3)—, gru¬
pę H—CO—N(CaH5)—; grupę niskoalkilo-CO—N(ni-
skoalkilo)—, korzystnie grupę CH3—CO—N(CH3)—;
grupę (niskoalkiło)2 C=N—;; grupę niskoalkilo—
—302—ara—, korzystnie grupę CH3—SO2—NH;
C2Hs—SOjj—NH—, korzystnie grupę CH3—SOj—
—NH—; grupę niskoalkilo—S02—N (niskoalkilo)^,
korzystnie grupę CH3—S02N(CH3)—; grupę HO—
—SOjj—NH—; grupę HO—S02—N (niskoalkilo)—,
korzystnie grupę HO—SO^-NiCHs)—, HO^S02—
—NtC^s)—; grupę amidynową; grupę (niskoalkilo)2
—N^CH=N—; korzystnie grupę <CH3)2 N—CH=
=N—; grupę o wzorze 13, grupę guanidynową, ni¬
trową, azydkową, hydroksylową, niskoalkilohydro-
ksylową-, korzystnie grupę CH3—O—, C^^-O—,
zwłaszcza grupę CH30—, H—CO—O—, grupę nisko¬
alkilo—CO—O, korzystnie grupę CH3—CO—O,
C^Hs—CO—O, (CH^C—CO—O—; grupę niskoalki¬
lo—O—CO—O—,korzystniegrupę CHs—O—CO—O—,
C2H5—O^CO^O(CH3)3C-^O^CO—O—; grupę H2N—
—CO—O—; grupę niskoalkilo—NH—CO—O, korzy¬
stnie grupę CHa—NH^CO-^O— C2H5—NH—CO—
—O—; grupę (niskoalkilofeN—CO—O—, korzystnie
grupę (CH^aN^CO^O—, (C^^N—CO^O—, grupę
o wzorze 14, grupę H2N—S02—O—; grupę nisko-
alkilo-NH—S02—O—; korzystnie grupę CH3—
—NH—S02—O—, C2H5-NH—S02—O—, grupę (nis¬
koalkilo^—N—SO2—O—, korzystnie grupę
(CH3)2N-^S02—O—, (C2H5)2N—SO2—O—; grupę
HOOC—, H2N—CO—; grupę iniskoalkilo)2N—CO—;
korzystnie grupę (CH3)2NCO— i (C2H5)2N—CO—,
grupę OHC-; grupę HO—SOa—O—, HS—; grupę
niskoalkilo—S—, korzystnie grupę CH3—S—,
CF3—S—, C2H5-^S—, (CH3)2CH—S—; grupę nisko¬
alkilo—S(=0)—> korzystnie grupę CHs—S(—O)—,
C2H5—S(=0)—; grupę —SOsH; grupę niskoalkilo—
—S02—, korzystnie grupę CH3—S02—, CF3S02—,
C2H5—S02—, grupę H2N—S02—; grupę niskoalkilo—
—NH-^S02—, korzystnie grupę CH3—NH—Ś02—,
OjHs—NH—S02—; grupę (niskoalkilo^N—SO^j—, ko¬
rzystnie grupę (CH3)2N—SOj—, (C^I^Ń—S02—; gru¬
pę o wzorze 15, korzystnie grupę HO^SOz—S—;
grupę alkilową o prostym lub rozgałęzionym łańcu¬
chu, zawierającą 1—6 atomów węgla, korzystnie
grupę metylową, etylową, propylową, izopropylową,
n-butylową, II-rzęd-butylową lub HJ^rzęd-butylo-
wą, zwłaszcza grupę meblową; grupie furylową-2
i fenylową lub fenoksyłowa>

W przypadku gdy podstawnik oznaczony sym¬
bolem R4 podstawiony jest przy jednym lub kilku
atomach węgla reszty heterocyklinówej oznaczo-

6

nej symbolem R* i R2, to wówczas symbol R4
oznacza korzystnie niższą grupę alkilową, zwłasz¬
cza grupę metylową, etylową, izopropylową,
zwłaszcza metylową; resztę cykloalkilową o 3—7,

5 korzystnie 3—6 atomach węgla, zwłaszcza resztę
cyklopropylową; grupę trójfluorometylową, atomy
chlorowca korzystnie fluoru, chloru, bromu; grupę
nitrową; grupę aminową; grupę niskoalkiloamino-
wą, korzystnie grupę CH3—NH—, C2Hg—NH—,

10 grupę dwuniskoalkiloaminową; korzystnie grupę
(CH3)2N—, (C2H5)2N—; grupę formyloaminową;
grupę acetyloaminową, grupę CH3—O—CO—NH—,
CjHgO—CO—NH—; grupę CH3—S02—NH—, grupę
hydroksylową, metoksylową, etoksylową; grupę

15 metylotio-, etylotio-; grupę CHs—SOa—; grupę
CHs—SO—; grupę niskoalkilo— NH—S02—; korzy¬
stnie grupę CH3—NH—S02, grupę niskoalkiloksy—
—CH2— korzystnie grupę CH30—CHj— i C^O—
—CH2—, grupę heterocykliloaldoiminową (reszta he-

20 terocyklilowa określona, jak dla R1 i R2), korzy¬
stnie grupe^ furylo-2-aldoiminową> grupę alkenylo-
wą (określoną jak dla R* i R2), korzystnie grupę
allilową; grupę o wzorze 16; grupę HOOC—; grupę
—S03H; grupę niskoalkilo-NH—S02—, korzystnie

25 grupę CHj—NH—S02—; grupę (niskoalkilo^ NSOj—,
korzystnie grupę (CH3)2NS02; grupę HCO—; grupę
niskoalkilo-CO—, korzystnie grupę CH3-^CO—; gru¬
pę niskoalkilo-O—CO—, korzystnie grupę CH3—O—
—CO—, OjHsO^CO; i grupę -^CN, grupę niskoalki-

30 lo-O—CO—CH2—, korzystnie grupę CH3—O—CO-
CH2— lub C2H5—OOOCH2; grupę (niskoalkilofeCH—,
korzystnie grupę (C2H50)2CH—; grupę HO-niskoal-
kilową; korzystnie grupę HO—CH2^, (CH3)2 C(OH)—
i CHy—CH<OH)^; grupę tienylową, furylową,

35 oksazolilową, izoksazolilową, tiazolilową, izotiazo-
lilową, pirolilową, imidazolilową, pirazolilową,
oksadiazolilową, tiadiazolflową, triazolilową, oksa-
triazolilową, tiatriazolilową, tetrazoliłową, pirydy-
lową, pirazynylową, pirymidynylową, tetrahydro-

40 furanylową, dioksanylową, pfcrolidynylową, pipery-
dynyHową, morfolinylowĄ, korzystnie furylową.

W przypadku, kiedy podstawnik oznaczony sym¬
bolem R4 stanowi podstawnik zawierającej azot re¬
szty heterocyklilowej oznaczonej symbolem R4iR2,

45 umiejscowiony przy jednym lub kilku atomach azo¬
tu, to symbol R4 oznacza korzystnie grupę nisko-
alkilową, zwłaszcza grupę metylową, etylową, pro¬
pylową, izopropylową, szczególnie grupę metylową
i etylową; grupę -*C"N; grupę —CHO; grupę

50 —COO-niskoalkilową, korzystnie grupę —COO—
—CH3 —COO—AHg, —COOCH<CH3)2, COO—C
(CH3)3;—CO—NH2; grupę —CO—NH-niskoalkilo-
wą, korzystnie grupę —OO-^NH—-CH3, —CO—NH—
—C2H5, —CO—NH—CH<CH3)2;i—CO-niskoalkilową,

M korzystnie grupę -^CO—CH3, -^CO—C^Hs, —CO—
—CH(CH3)2. : :

Pierścienie, ewentualnie wytworzone przez pod¬
stawniki R1 i R2 razem ze związanym z nimi ato¬
mem węgla mogą być pierścieniami nasyconymi lub
nienasyconymi. Pierścienie nienasycone zawierają
zwłaszcza 1 lub 2 wiązania podwójne. Pierścienie
mogą zawierać 1 lub kilka korzystnie 1 lub 2,
zwłaszcza 1 heteroatom lub heterogrupę. Heteroa¬
tomami mogą być atomy tlenu, siarki i/lub azotu,

05 Jako heterogrupy wymienia się przykładowo grupę
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SOjj—, jak i grupę niskoalkilo-N—, przy czym w
przypadku 6 pierścieni, korzystnie jeden hetero¬
atom lub jedna heterogrupa umiejscowiona jest w
pozycji 4, w odniesieniu do atomu węgla związa¬
nego z podstawnikami R1 i R2. Jako szczególnie ko¬
rzystne układy pierścieniowe wymienia się układy
o wzorach 17-^35, korzystnie chinonowe układy
pierścieniowe o wzorze 33 i 32.

Układy pierścieniowe ewentualnie wytworzone
przez podstawniki R1 i R2 i związany z nimi atom
węgla mogą być podstawione jednym lub kilkoma,
korzystnie 1—3 zwłaszcza 1 lub 2 takimi samymi
lub różnymi podstawnikami oznaczonymi symbo¬
lem R6. Symbol R5 oznacza korzystnie atom chlo¬
rowca, zwłaszcza fluoru, chloru, bromu; grupę hy¬
droksylową; grupę niskoalkoksylową, korzystnie
grupę metoksylową i etoksylową, grupę niskoalki-
lotio-, korzystnie grupę metylotio-, etylotio-; grupę
aminową; grupę niskoalkiloaminową, korzystnie
grupę CH3—NH—, C2H5—NH—; grupę dwuniskoal-
kiloaminową, korzystnie grupę dwumetyloaminową
i dwuetyloaminową; grupy —CN; —COOH;
—COOCH3, —COOC2H5; grupę niskoalkilową o pro¬
stym lub rozgałęzionym łańcuchu, korzystnie grupę
metylową i etylową.

Szczególnie korzystnie co najmniej jedna z reszt
R1 lub R2 oznacza atom wodoru. Symbol Z szcze¬
gólnie korzystnie oznacza grupę o wzorze 6.

Związki zawierające ugrupowanie o wzorze 36
otrzymuje się wówczas, jeśli ugrupowanie to wy¬
stępuje już w związku o wzorze 3, albo można je
wytworzyć, jeśli reakcję prowadzi się w zawiera¬
jącym wodę rozpuszczalniku.

Pierścień fenylowy oznaczony symbolem B może
zawierać jeden lub kilka takich samych lub róż¬
nych podstawników, korzystnie 1—3, a zwłaszcza
1—2 podstawniki. Podstawniki mogą być umiejsco¬
wione w pozycji orto, meta i/lub para. Korzyst¬
nie jeden podstawnik umiejscowiony jest w pozy¬
cji para lub meta. Jako podstawniki wymienia się
przykładowo chlorowce, jak atomy, fluoru, chloru,
bromu i jodu, korzystnie fluoru, chloru i bromu;
grupy alkilowe o 1—6, korzystnie 1—4, a zwłasz¬
cza 1—2 atomach węgla; grupy cyjanowe i mety-
losulfonylowe. Jako szczególnie podstawione pierś¬
cienie fenylowe oznaczone symbolem B wymienia
się resztę hydroksyfenylową, korzystnie p-hydro-
ksyfenylową, resztę metylofenylową, korzystnie
pnmetylofenylową, resztę cyjanofenylową, korzy¬
stnie m- i p-cyjanofenylową, resztę metylosulfony-
lową, korzystnie resztę p-metylosulfonylofenylową
i resztę fluorofenylową, korzystnie resztę o-fluoro-
fenylową i m-fluorofeńylową.

Symbol T oznacza grupę alkilową w ugrupowa¬
niu alkil-CO—O—, korzystnie grupę alkilową
o 1—4, zwłaszcza 1 lub 2 atomach węgla. Przykła¬
dowo wymienia się grupę metylową i etylową, przy
czym szczególnie korzystną jest grupa metylowa.

Pierścień heterocykliczny oznaczony symbolem
Het w ugrupowaniu S-Het (określenie symbolu T)
składa się z 5—6 członowych pierścieni i zawiera
1—4, korzystnie 1—3 takie same lub różne hetero¬
atomy, jak atomy tlenu, siarki i azotu. Korzystne
jest jeśli pierścień heterocykliczny jest pierście¬
niem nienasyconym o dwóch podwójnych wiąza-

8

niach. Pierścień heterocykliczny może zawierać je¬
den lub kilka, korzystnie 1 lub 2, a zwłaszcza je¬
den podstawnik.

Jako podstawniki odpowiednie są atomy chlo-
5 rowca, jak fluoru, chloru, bromu i jodu, zwłaszcza

chloru i bromu, grupa aminowa, grupa niskoalki¬
loaminową, dwuniskoalkiloaminowa, niskoalkilową
cykloalkilowa o 3—7, korzystnie 5 lub 6 atomach
węgla w części cyfcloalkilowej, grupa niskoalkoksy-

10 Iowa (określenie „nisko" ma znaczenie takie, jak
wyżej objaśniono), grupa trójfluorometylowa, resz¬
ta fenylowa, benzylowa i acyloaminowa, korzystnie
o 2-^5, zwłaszcza 2—3 atomach węgla. Jako ugru¬
powanie oznaczone —S-Het, wymienia jako szcze-

15 gólne korzystnie grupy o wzorach 37—47.
Określenie reszta —S-fenylowa, podane jako de¬

finicja symbolu T oznacza resztę —S-fenylową,
która może zawierać jeden lub kilka, korzystnie
1—3, a zwłaszcza 1 lub 2 jednakowe lub różne pod-

20 stawniki, z których uprzywilejowane są te, które
wymieniono wyżej jako podstawniki występujące
w reszcie —S-Het,

Szczególnie korzystne są takie związki wytwo¬
rzone sposobem według wynalazku w których chi-

25 ralny atom węgla oznaczony symbolem C wystę¬
puje w konfiguracji D=R.

Wszystkie postacie krystaliczne i wodziany związ¬
ków o ogólnym wzorze 1, jak i ich sole wykazują

30 jednakową aktywność przeciwbakteryjną. Oznaczo¬
ny symbolem W chlorowiec, stanowi fluor, chlor
i brom, korzystnie brom i chlor, a zwłaszcza chlor.

Usuwalnymi, nukleofilowo odszczepialnymi gru¬
pami oznaczonymi symbolem W są wszystkie ogól-

^ nie stosowane w chemii organicznej nukleofilowo
usuwalne grupy, a przede wszystkim takie, które
są opisane w Angewandte Chemie, 81 (1969) str.
543.

Nietoksycznymi, farmaceutycznie odpowiednimi
40 solami związków o wzorze 1, są sole tych związków

otrzymane przez reakcję nieorganicznych lub or¬
ganicznych zasad z kwasowymi grupami karboksy-
lowymi i sulfonowymi tych związkófw.

Jako zasady można tu stosować zasady ogólnie
45 stosowane w chemii farmaceutycznej, a zwłaszcza

w chemii antybiotyków. Jako zasady nieorganiczne
wymienia się przykładowo: wodorotlenki, metali
alkalicznych i metali ziem alkalicznych, węglany
i wodorowęglany metali alkalicznych i metali ziem

50 alkalicznych, takie jak wodorotlenek sodu i -pota¬
su; wodorotlenek wapnia, wodorotlenek magnezu,
węglan wapnia, węglan magnezu, węglan sodu,
węglan potasu, wodorowęglan sodu, wodorowęglan
potasu, wodorotlenek glinu i wodorotlenek amonu.

55 Jako organiczne zasady można stosować organicz¬
ne aminy, takie jak alifatyczne I-, II- i Itl-rzejdo-
we, jak i aminy heterocykliczne.

Przykładowo wymienia się niskoczastecttawe
dwu- i trójalkiloaminy, jak np. dwuetjknmta,

60 trójetyloamina, trój-^-hydroksyetyloaróiafN W*ti-*
na, dwubenzyloamina, N,N-dwubenzyloe#lii*fd»m*
amina, N-benzylo-^-fenyloetyloamina^ II ftfehjlt
i N-etylomorfolina, l-efenamina* deliyitoOrtiiWe-
amina, NJł-dwu-dehydroabdetyloetyl«iiiJw uamioa,

65 N-nisfcoalkilopiperydyna. Tak smoa Uto)
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można stosować tak zwane zasadowe aminokwasy,
jak lizyna lub arginina. Szczególnie korzystnymi są
sole sodowe związków o wzorze 1.

Szczególnie korzystne są związki o wzorze 1, w
którym R oznacza atom wodoru, Z oznacza grupę
o wzorze 6 lub o wzorze 7, gdzie R1 oznacza atom
wodoru, a R2 oznacza resztę fenylową ewentualnie
podstawioną atomami chlorowca, korzystnie fluoru,
chloru i bromu; grupą alkilową o 1—4 atomach
węgla, korzystnie grupą metylową; grupą alkoksy-
lową o 1—4 atomach węgla, korzystnie grupą me-
toksylową; grupą nitrową, cyjanową, alkilosulfony-
lową o 1—4 atomach węgla, korzystnie grupą me-
tylosulfonylową lub grupą CH3OOC— lub oznacza
resztę furylową lub tienylową związaną korzystnie
w pozycji 2 i 3 i ewentualnie korzystnie podsta¬
wioną w pozycji 4 lub 5 atomami chlorowca, ko¬
rzystnie chloru lub bromu, grupą N02, grupą al¬
kilową lub alkoksykarbonylową o 1—4 atomach
węgla lub grupą CH3COOCH2—; lub pirydyl, ko¬
rzystnie pirydyl-3, symbol A oznacza grupę
—jCK2—CH2—; symbol B oznacza resztę fenylową,
hydroksyfenylową, korzystnie p-hydroksyfenylową,
albo resztę cykloheksadienylową korzystnie cyklo-
-1,4-heksadienylową-l; Y oznacza grupę o wzorze 9
lub o wzorze 10, w których to wzorach symbol T
oznacza atom wodoru, grupę —O—CO—CH3, grupę
hydroksylową lub resztę tiadiazolilotio- lub tetra-
zoliloitio ewentualnie podstawioną grupą alkilową
o 1—4 atomach węgla lub grupą CF3; a atom węgla
oznaczony C* występuje w konfiguracji D=R, jak
i sole sodowe tych związków.

Stosowane związki wyjściowe o wzorze 2, są już
znane, względnie można je wytworzyć według
znanych metod. Jako związki wyjściowe mogą być
stosowane wszystkie postacie krystaliczne, wodzia-
ny i sole związków o wzorze 2.

Przykładowo wymienia się a-aminobenzylopeni-
cylinę, a-amino-p-hydroksybenzylopenicylinę, a-
-amino-p-metylobenzylopenicylinę, a-amino-p-chlo-
robenzylopenicylinę, kwas 6-[2^amino-2-(l,4-cyklo-
heksadienylo-l)-acetamido]-penicylanowy, kwas 7-
-(a-aminofenyloacetamido)-3-metylo-J3-cefemo-
karboksylowy-4 i kwas 7-(a-aminoHfenyloacetami-
do)-3-acetoksymetylo-żl8-cefemokarboksylowy-4.

Jako sole związków o wzorze 2 odpowiednie są
zwłaszcza sole z takimi zasadami, które są odpo¬
wiednie do wytwarzania soli związków o wzorze 1,
przy czyim szczególnie odpowiednią jest sól sodowa.

Stosowane jako związki wyjściowe związki
o wzorze 3 można wytworzyć według metod zna¬
nych, (porównaj J.A.C.S.78 (1956) str. 5349), np.
według podanego na rysunku schematu 2.

Jako odpowiednie związki wyjściowe o wzorze 3
wymienia się przykładowo l-chloro-karbonylo-2-
-keto-3-benzaloiminoimidazolidynę, l-[(N3-karbony-
lo] -2-keto-3-benzaloiminoimidazolidynę, 1-chloro-
karbonylo-2-keto-3-(4-chloro)-benzaloiminoimida-
zolinę, l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-metoksy)-
-benzaloiminoimidazolidynę, l-chlorokarbonylo-2-
-keto-3-(4-nitro)-benzaloiminoimidazolidynę, 1-chlo-
rokarbonylo-2-keto-3-(4-cyjano)-benzaloiminoimi-
dazolidynę, l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-metylo-
sulfonylo)-benzaloiminoimidazolidynę, 1-chlorokar-
bonylo-2-keto-3-(tiofeno-2-aldoimmo)-imidazolidy-

nę, l-[(N)3-karbonylo-2Hketo-3-(tiofeno-2-aldoimi-
noHmidazolidynę, l-chlorokarbonylo^2-keto-3-(fu-
rano-2-aldoimino)-imidazolidynę i l-[(N)3-karbony-
lo-2-keto-3-(furano-2-aldoimino]-imidazolidynę.

Te spośród związków o wzorze 3, w którym
symbol W oznacza grupę azydku tj. resztę kwasu
azotowodorowego oznaczoną jako grupę (N)3 można
wytworzyć w znany sposób, np. przez poddanie
reakcji związków o wzorze 3, w którym W oznacza
chlorowiec, np. z azydkiem metalu alkalicznego.

Jako stosowane w sposobie według wynalazku
rozcieńczalniki odpowiednia jest woda, jak i wszy¬
stkie obojętne rozpuszczalniki oryginalne, korzy¬
stnie takie, które mieszają się z wodą. Tego rodzaju
rozpuszczalnikami są przede wszystkim niższe dwu-
alkiloketony, np. aceton, keton metyloetylowy, cy¬
kliczne etery, np. tetranydrofuran i dioksan; ni¬
tryle, np. acetonitryl; niższe dwualkiloformamidy,
np. dwumetyloformamid; niższe alkiloalkohole, np*
etanol i izopropanol, jak i dwumetylosulfotlenek.
Rozpuszczalniki te można stosować razem w posta¬
ci ich mieszanin ze sobą, jak i mieszaniny jednego
lub kilku tych rozpuszczalników z wodą.

Sposób według wynalazku może być prowadzony
w obecności: a) wyłącznie wody, b) wyłącznie jed^
nego lub kilku rozpuszczalników organicznych lub
c) w mieszaninie wody z jednym lub kilkoma or¬
ganicznymi rozpuszczalnikami. Ze względu na moż¬
liwości stosowania środowiska wodnego reakcje
według wynalazku można prowadzić przy pomiarze
pH, przy czym pH mieszaniny reakcyjnej utrzy¬
muje się korzystnie w zakresie wartości 6,5—7,5,
za pomocą dodawania zasady lub wprowadzenia
mieszaniny buforującej.

Sposób według wynalazku może być jednak pro?*
wadzony również z bardzo dobrym rezultaem w
innym zakresie pH, np. przy wartości pH 4,5—9*
o lub 2,0—4,5. Ponadto jest również możliwe prze¬
prowadzenie reakcji w rozpuszczalniku nie miesza¬
jącym się z wodą, np. w chlorowcowanych węglo¬
wodorach, jak chloroform lub chlorek metylenu,
przy dodaniu organicznych zasad, korzystnie nisko.-
cząsteczkowych alkiloamin, np. trójetyloaminy,
dwuetyloaminy lub cyklicznych zasad, np. N-etylo-
piperydyny. Reakcję można również prowadzić w
mieszaniu wody z niemieszającym się z nią roz¬
puszczalnikiem, jak np. niskocząsteczkowe alkilo-
etery, jak eter dwuetylowy; chlorowcowane węglo¬
wodory, jak chloroform, i chlorek metylenu; siar¬
czek węgla, keton izobutyiometylowy; esitry, jak
ester etylowy kwasu octowego; aromatyczne węglo¬
wodory, jak benzen, przy czym celowe jest ener¬
giczne mieszanie i utrzymywanie odczynu miesza¬
niny reakcyjnej w zakresie wartości pH 4,5—9,0
lub np. 2,0—4,5, za pomocą dodawania zasad lub
zastosowania ogólnie znanych mieszanin buforują¬
cych, jak np. buforu fosforanowego, octanowegolub
cytrynianowego. Reakcję moina jednak prowadzić
również w samej wodzie, bez użycia organicznych
rozpuszczalników, w obecności organiczne} lub nie¬
organicznej zasady lub ogólnie znanych substancji
buforujących.

Jako środek wiążący kwas, można stosować te
wszystkie środki wiążące k^asy, które są ogólnie
stosowane w chemii antybiotyków. Takimi środka^.
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mi są nieorganiczne i organiczne zasady, które np.
ze względu na występującą w nich steryczną za¬
wadę są związkami trudno ulegającymi acylacji.
Jako przykłady nieorganicznych zasad wymienia
się wodorotlenek sodu i wodorotlenek potasu. Jako 5
zasady organiczne odpowiednie są praktycznie
wszystkie nie ulegające acyHowaniu lub trudno acy-
lujące się aminy o otwartym lub cyklicznym łań¬
cuchu, a także zasady heteroaromatyczne. Jako za¬
sady wymienia się przykładowo trzeciorzędowe 10
aminy, zwłaszcza niskocząsteczkowe alkiloaminy,
np. trójetyloaminę i/Lub cykliczne zasady, np. piry¬
dynę, jak i trudno acylujące się drugorzędowe
aminy, jak np. dwucykloheksyloamina.

W sposobie według wynalazku dodanie zasady 15
jest tylko wówczas konieczne, kiedy podczas rea¬
kcji, tworzy się ^wiązek kwasowy, np. w przypad¬
ku, jeśli* w związku o wzorze 3 symbol W oznacza
chlorowiec lub resztę kwasu azotowodorowego.

Reakcję można prowadzić w szerokim zakresie 20
temperatur, zazwyczaj w temperaturze od —20° do
około +50°C, korzystnie od 0° do +20°C. Jednak
tak jak w większości reakcji chemicznych zasadni¬
czo jest możliwe zastosowanie również i» wyższej
lub niższej temperatury. 25

Reakcję można prowadzić pod normalnym ciśnie¬
niem, jak również i pod obniżonym lub zwiększo¬
nym ciśnieniem, ale na ogół stosuje się ciśnienie
normalne.

Przy prowadzeniu reakcji sposobem według wy- 30
nalazku proporcje użytych reagentów o wzorze 2
i o wzorze 3 mogą się wahać w szerokich grani¬
cach, co nie wpływa w niekorzystny sposób na wy¬
niki reakcji. Związki' wyjściowe mogą być stoso¬
wane, np. w ilościach równomolarnych, ale celowo 35
jeden ze składników stosuje się w nadmiarze, w
celu ułatwienia oczyszczania otrzymywanej penicy¬
liny lub ułatwienia wytworzenia jej w stanie czy¬
stym jak i podwyższenia wydajności reakcji. Przy¬
kładowo, reagent o gólnym wzorze 2 wprowadza 40
się w nadmiarze 0,1—0,3 moli co umożliwia zmniej¬
szenie rozkładu reagenta o wzorze 3 w wodnej
mieszaninie rozpuszczalników. Nadmiar reagenta
o wzorze 2 daje się łatwo usunąć przy dalszej ob¬
róbce mieszaniny poreakcyjnej, ze względu na do- 45
brą rozpuszczalność tego związku w wodnych roz¬
tworach kwasów mineralnych.

Można jednak również z powodzeniem użyć w
nadmiarze reagent o wzorze 3, np. 0,1—1,0 mola,
dzięki czemu osiąga się lepsze wykorzystanie rea- 50
gentu o wzorze 2 wyrównujące straty na skutek
rozkładu związku o wzorze 3, w wyniku ubocznej
reakcji, która przebiega w zawierającym wodę roz¬
puszczalniku. Ze względu na szybki rozkład wpro¬
wadzonego nadmiaru reagenta o wzorze 3 w wb- 55
dzie do objętych azotawych związków heterocy¬
klicznych, które dają się łatwo usunąć, powyższy
sposób postępowania wpływa w znikomym stopniu
na czystość antybiotyku.

Ilość ewentualnie dodanej zasady zależy, np. od 60
żądanej wartości pH roztworu, w którym przepro¬
wadzana jest reakcja. Jeżeli pomiar wartości pH
i doprowadzenie roztworu do żądanej wartości pH
jest niemożliwy ze względu na brak wystarczają¬
cej ilości wody w rozpuszczalniku lub jest niecę- w

12

Iowy, wówczas stosuje się korzystnie 2 równoważ¬
niki molowe zasady.

Obróbkę wsadu reagentów przy wytwarzaniu
związków według wynalazku i ich soli prowadzi się
według etapów i sposobów ogólnie znanych dla
związków tego rodzaju. Tak samo wyodrębnianie
jak i oczyszczanie związków według wynalazku,
jak i przeprowadzanie ich soli w wolne kwasy lub
przemianę wolnego kwasu w jego sól prowadzi się
według metod ogólnie znanych z chemii organicz¬
nej.

Związki o gólnym wzorze 1, jako wolne kwasy
występujące zarówno w krystalicznej oraz bezpo¬
staciowej, jak i w stanie bezwodnym i w postaci
różnorodnych wodzianów wykazują jednakową ak¬
tywność przeciwibakteryjną. Tak samo i sole związ¬
ków o ogólnym wzorze 1, np. sole sodowe, zarówno
krystaliczne, jak i bezpostaciowe, jak i bezwodne
lub uwodnione, np. w postaci wodzianów wyka¬
zują taką samą aktywność przeciwbakteryjną.

Jako korzystne, wytworzone sposobem według
wynalazku, nowe związki wymienia się związki
o wzorze 4 i związki o wzorze 5. W celu ułatwie¬
nia przedstawienia poszczególnych grup tych związ¬
ków, związki o wzorze 4 określono symbolem A
zaś związki o wzorze 5 oznaczono symbolem B,
przy czyim poszczególne podgrupy tych związków
oznaczono arabskimi cyframi, a znaczenie poszcze¬
gólnych symboli R1, R2 i B wymieniono w nieżej
podanych tablicach.

Tablica 1

(A) Związek o wzorze 4, w którym R1 oznacza atom
wodoru a R2 i B mają następujące znaczenie:

(A) grupa la

R2 oznacza grupę
| 0 wzorze 48 w którym

R5

H
4—a

4—CH3O
4^-N02
4—CN

1 4—CH3S02
4^CH3S02

B oznacza grupę
0 wzorze 49 w którym

R°

H

4—HO—

H
H

H

H
4—HO—

Tablica 2

(A) grupa Ib, R1 oznacza atom wodoru
Ra oznacza grupę o wzorze 50
B oznacza grupę o wzorze 49, w

których to grupach R7, R* i R8
mają następujące znaczenie:

R7

H
H

H
H

H

H
H

H

R»

H

H

CH3
C2H5
i—C3H7 _ _...,:.
grupa 0 wzorze 51 - r
CH3OCH2
C2H5OCH2

B*-,v

-->%/.
4-^>CT
... H

fP-
i-C';J$&
■'>;%'•• , |
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1 R7
H
H

H

H
H

H

H
H

H

H
H

H

H
H

H

i—C3H7
H
H

H

H

c

R8

(C2H50)2CH
CH3S
CH3O
C2H50
OHC—
NOa
CH3SO2
CH3CO
CH3OCOCH2
CH3OCO
C2H5OCO
F

Cl

Br

CH3S02NH
H

HOCH2
CH3NHSO2
grupa 0 wzorze 52
grupa 0 wzorze 53

:.d. tablicy 2

R6 |
H

H

H

H
H

H

H
H

H

H
H

H

H 1
H
H

H

H
H

H

H

14

Tablica 5

(B) Związek o wzorze 5, w którym R1 oznacza
atom wodoru, T oznacza grupę o wzorze
—O—COCH3; a grupa (la)

10

| R2
grupa 0 wzorze 48

w której R5

H

4—Cl

4—CH3O
4^-N02
4^CN

4—CH3SO2

| 4—CH3SO2

B

grupa 0 wzorze 49
w której R6

H

4^-HO—
H

H

H

H
4_HO—

20

(A) grupa 2; R1 oznacza atom wodoru, 25
B oznacza resztę fenylową,
R2 oznacza jedną z grup o wzorze

54—70,
grupę CH3, grupę C2H5, grupę i—C3H7, grupę
o wzorach: 51, CH3—CH=CH—; (CH3)2NCO—. 30

Tablica 6

(B) R1 oznacza atom wodoru, T oznacza grupę
o wzorze —OCOCH3, R2 oznacza grupę
o wzorze 50, B oznacza grupę o wzorze 49,
w których to wzorach:

Tablica 3

(A) grupa 3; B oznacza resztę fenylową

1 R1

CH3
CH3
grupa 0 wzorze 53
CF3
cykloheksyl
grupa 0 wzorze 71

R2 |
CH3
grupa
grupa

C2H5
H

H

0 wzorze 53

0 wzorze 53 |

35

40

45

50

Tablica 4

(A) grupa 4; B oznacza resztę 1,4-cykloheksadie-
nylowa-(l),

1 R7
H

H

H
H

1 H
H
H

H

H
H

H
H

H

H
H

H

H
H

H

H
H

H
H

b—C3H7
H

H
H

H ■'

| R8

H

H

CH3
C2H5
i—C3H7
grupa 0 wzorze 51
CH3OCH2
C2H5OCH2
<C2H50)2CH
CH3S
CH3O
C2H50
OHC—

N02
CH3S02
CH3CO
CH3OCOCH2
CH3OCO
C2H5OCO
F

a
Br

CH3S02NH
H

HOCH2
CH3NHSO2
grupa 0 wzorze 52

grupa 0 wzorze 53

| R6
H

4—OH

H

H
H

H

H
H

H

1 H
H

H
H

H

H
H

H

H
H

H

H
H

H

H
H

H

H
H

1 Rl
H

i H
H

R2 |
C6H5
4^CH3OC6H4

4^CHg—S02C6H4 |
(A) grupa 5; symbol B oznacza resztę fenylową,

a grupa o wzorze 6 oznacza jedną
z grup o wzorze 72—78. 65

(B) grupa 2; związki o wzorze 5, w którym R1
oznacza atom wodoru; B oznacza re¬
sztę fenylową; T oznacza grupę o wzo¬
rze —O—COCH3, R2 oznacza jedną
z grup o wzorze 54—58, 79, 59—70,
grupę CH3, C2H5, i ^C3H7, grupę o
wzorze 51, grupę CH3—CH=CH i
(CH3)2NCO—.
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Tablica 7

(B) grupa 3. Związki o wzorze 5, w których B ozna¬
cza resztę fenylówą, T oznacza grupę
o wzorze —O—COCH3 a

1 R1 R2 |

łają na stosowanie tych związków jako chemotera-
peutycznych substancji czynnych w leczeniu ludzi',
jak i do konserwowania materiałów nieorganicz¬
nych i organicznych, zwłaszcza wszelkiego rodzaju

s materiałów organicznych, np. polimerów, maści,
farb, włókien, skóry, papierów i drzewa oraz środ¬
ków żywnościowych i wody.

Substancje czynne, wytworzone sposobem we¬
dług wynalazku wykazują aktywność przeciwbak-
teryjną wobec bardzo szerokiego widma mikroor¬
ganizmów. Za pomocą tych związków można zwal¬
czać bakterie Gram-ujemne i Gram-dodatnie oraz
bakteriopodobne mikroorganizmy, jak i zwalczać,
zapobiegać i/lub leczyć schorzenia wywołane przez
te chorobotwórcze czynniki.

Enterobacteriaceae (bakterie jelitowe), jak Efcche-
richia z grupy Coli: Escherichia, np.: Escherichia
coli; bakterie jelitowe, np. Enterobacter aerogenes,
Enterobacter cloacae, Laseczki Klebsiella, np. Kleb-
siella pneumoniae, klebsiella ozaenae, Erwiniae, np.
Erwinia spec., Serratia, np. Seratia marcescens, Od-
mieńce z grupy odmieńca: proteus, np. Proteus
vulgarLs, Proteus morganM, Proteus rettgeri, Pro¬
teus mirabilis, Providencia, np* Prpvidencia spec.

Tablica 8

(B) grupa 4. Związki o wzorze 5 w którym B ozna¬
cza resztę 1,4-cykloheksadienylowa-
-(1), — T oznacza grupę o wzorze
—OOOCH3, a

1 R1
H

H
H

R2

CeH5
4—CH3OC6H4
4^-CH3S02C6H4 |

(B) grupa 5. Związki o wzorze 5, w którym B
oznacza resztę fenylówą;
T oznacza grupę o wzorze—O—COCH3,
a reszta o wzorze 6 oznacza jedną z
grup o wzorze 72—78.

Tablica 9

(B) grupa 6. Związki o wzorze 5, w którym

1 R1
H ■

H

1 H
H

R2

grupa 0 wzorze 53
grupa0 wzorze 79
grupa 0 wzorze 80
grupa 0 wzorze 53

B

CeH5
CeH5
CeH5
reszta cyklo-1,4-
heksadienylo-
wa-<l)

T

OH
OH

OH

H

Tablica 10

(B) grupa 7. Związki o wzorze 5, w którym B
oznacza resztę fenylówą, a

Grupa 0 wzorze 6 oznacza

grupę 0 wzorze 72

T

—OCOCH3

40

45

50

55

Substancje czynne, wytworzone sposobem według
wynalazku wykazują szczególną aktywność wobec
bakterii i zbliżonych do nich mikroorganizmów
i dlatego też są one szczególnie odpowiednie dla
ludzi i zwierząt dla zapobiegania i chemoterapii
lokalnych i» układowych zakażeń wywołanych tymi
chorobotwórczymi czynnikami.

Przykładowo, związki te można stosować do le¬
czenia miejscowych i/lub układowych schorzeń
i/lub zapobiegania tym schorzeniom, które zostały
wywołane przez niżej wymienione następujące
czynniki chorobotwórcze lub ich mieszaniny.

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

Lactobacteiiaceae, jak paciorkowce, np. Strepto-
coccus pyogenes, paciorkowce a- lub ^-hemolizu-
jące, niehemolizujące-y, Streptococcus viridans,
Streptococcus faecaBs (paciorkowce jelitowe),
Streptococcus agalactiae, Streptococcus lactis,
Streptococceus equi, Streptococcus anaerobis i Di-
plococcus pneumoniae (pneumokoki).

Neisseriaceae, jak dwoinki Neissera, np. dwoinki
rzeżączki (gonokoki); Neisseria meningtidis (zaka¬
żenie meningokokami), Neisseria caitarrhalis i Nei¬
sseria flawa;

Corynebacteriaceae, jak maczugowce, np. maczu¬
gowiec błonicy, maczugowiec ropotwórczy, coryne-
bacterium diphtheroides, Corynebacterium acnes,
Corynebacterium parvum, Corynebacterium bovis,
Corynebacterium renale, Corynebacterium ovis,
Corynebacterium murisepticum. Pałeczki Listeri,
np. Listeria monocytogenes, Bakterie różycy, np.
Erysipelottirwc insidiosa, Bakterie Kurthia, np. Kur-
thia zopfii;

Mycobacteriaceae, jak zarazki prątfcowate, np.
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis,
Mycobacterium avium, tzw. nietypowe prątki gru¬
py Runyon, I, II, ni i IV, Mycobacterium leprae.

CH3
CH3
grupa 0 wzorze 53

CF3
cykloheksyl
grupa 0 wzorze 71

CH3
grupa 0 wzorze 53
grupa 0 wzorze 53
C2H5
H

H

10

15

Tablica 8

(B) grupa 4. Związki o wzorze 5 w którym B ozna¬
cza resztę 1,4-cykloheksadienylowa-
-(1), — T oznacza grupę o wzorze 20
—OOOCH3, a

1 R1
H

H
H

R2

CeH5
4—CH3OC6H4
4^-CH3S02C6H4 |

(B) grupa 5. Związki o wzorze 5, w którym B
oznacza resztę fenylówą;
T oznacza grupę o wzorze—O—COCH3,
a reszta o wzorze 6 oznacza jedną z
grup o wzorze 72—78.

Tablica 9

(B) grupa 6. Związki o wzorze 5, w którym

1 R1
H

H

1 H
H

R2

grupa 0 wzorze 53
grupa0 wzorze 79
grupa 0 wzorze 80
grupa 0 wzorze 53

B

CeH5
CeH5
CeH5
reszta cyklo-1,4-
heksadienylo-
wa-(l)

T

OH
OH

OH

H

40

45

Tablica 10

(B) grupa 7. Związki o wzorze 5, w którym B M
oznacza resztę fenylówą, a

55

1 Grupa 0 wzorze 6 oznacza

grupę 0 wzorze 72
grupę 0 wzorze 75
grupę 0 wzorze 76
grupę 0 wzorze 81
grupę 0 wzorze 78
grupę 0 wzorze 77

T

—OCOCH3
—OCOCH3
—OCOCH3
—OCOCH3
—OCOCH3
—OCOCH3

Związki według wynalazku przy znikomej toksy¬
czności wykazują wysoką aktywność wobec za¬
razków w szerokim zakresie. Właściwości te zezwa- 65
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Salmonelleae: pałeczka duru, np. Salmonella pa-
ratyphi A i B, Salmonella typhi, Salmonella en-
teritidis, Salmonella cholerae suis, Salmonella typ-
himirium; Pałeczki czerwonki, np. Shigella dysen-
teriae, Shigiella ambigua, Shigella flexneri, Shigella
boydii, Shigella sonnei.

Pseudomonadaceae, jak pałeczka ropy błękitnej,
np. Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas pseu-
domallei, bakterie aeromonas, np. Aeromonas
liąuefaciens, Aeromonas hydrophila.

Spirillaceae, jak przecinkowce, np. Vibrio cho¬
lerae, Vibrio proteus, Vibrio fetus, krętki, jak np.
Spirillum minus.

Parvobacteriaceae lub Brucellaceae, jak pałecz¬
ki Pasteurella, np. Pasteurella multocida, Pasteu-
rella pestis (Yersinia), Pasteurella pseudotubercu-
losis, Pasteurella tularensis, pałeczki rodzaju Bru-
cella, np. Brucella abortus, Brucella melifensis,
Brucella suis; Pałeczki 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; pałeczka wrzecionowata, np. Fusobacterium
fusiforme, ziarenkowce, np. Sphaerophorus ner-
cophous, Sphaerophorus necroticus, Sphaeropho¬
rus pyrogenes.

Bacillaceae, jak aerobowo zarodnikujące, np.
osełkowiec, pałeczka sienna, Bacillus cereus.

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

Spirochaetaceae, jak krętek z rodzaju Borrelia,
np. Borrelia recurrentia, Borrelia vincentii; krętki,
np. Treponema pallidum, Treponema partinue, Tre-
ponema carateum; Kratki leptospirozy, Leptospira
interrogans, np. Leptospira icterohaemorrhagiae,
Leptospira canicola, Leptospira grippotyhosa, Le¬
ptospira pomona, Leptospira mitis, Leptospira bovis.

Powyższe zestawienie czynników chorobotwór¬
czych, zwalczanych przez substancję czynną wy¬
tworzoną sposobem według wynalazku podano je¬
dynie przykładowo i nie stanowi ono ograniczenia
zakresu aktywności przeciwbakteryjnej nowych
związków.

Jako schorzenia, którym można zapobiec, lub w
przebiegu których można uzyskać poprawę i/łub
wyleczenie przez podawanie związków według wy¬
nalazku wymienia się przykładowo: schorzenia dróg
oddechowych i jamy gardła; zapalenie ucha, nieżyt
gardła, zapalenie płuc, zapalenie otrzewnej, od-
miedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie pęcherza
moczowego, zapalenia wsierdzia, zakażenie układo¬
we, zapalenie oskrzeli, zapalenie stawów, zakaże¬
nia miejscowe.

Nowe związki, wytworzone sposobem według wy¬
nalazku mogą być stosowane w postaci farmaceu¬
tycznych preparat6w. Preparaty te zawierają nie¬
toksyczny, farmaceutycznie dozwolony nośnik i je¬
den lub kilka związków wytworzonych sposobem
według wynalazku. Preparaty mogą być wytwa¬

rzane w postaci tabletek, drażetek, kapsułek, pi¬
gułek, czopków r ampułek, zawierających substan^
cję czynną w ilości odpowiadającej części lub wie¬
lokrotności dawki jednostkowej.

5 Dawka pojedyncza może zawierać np, 1, 2, 3, lub
4 dawki jednostkowej lub 0,5; 0,33 lub 0,25 dawki
jednostkowej. Dawka pojedyncza zawiera korzy¬
stnie taką ilość substancji czynnej, która stosowa¬
na jest przy podawaniu, zazwyczaj ilości odpowia-

io dającej całej, połowie lub jednej trzeciej lub jed¬
nej czwartej wielkości dawki dziennej.

Jako nietoksyczne, obojętne, farmaceutycznie od¬
powiednie nośniki można stosować różnego rodzaju
znane substancje stałe; półciekłe lub ciekłe roz-

15 cieńczalniki, wypełniacze i substancje pomocnicze
ogólnie stosowane do wytwarzania preparatów far¬
maceutycznych.

Jako korzystne postacie preparatów farmaceu¬
tycznych wymienia się tabletki, drażetki, kapsułki,

20 pigułki, granulaty, czopki, roztwory, zawiesiny
i emulsje, pasty, maście, żele, krzemy, płynne pu¬
dry, pudry i spray'e.

Tabletki, drażetki, kapsułki, pigułki i granulaty
mogą zawierać substancję czynną razem z ogólnie

25 znanymi nośnikami, jak: środki' wypełniające i roz^
dzerzające, np. skrobia, cukier mleczny, cukier
trzcinowy, glukoza, mannit, żel krzemionkowy;
środki wiążące, jak np. karboksymetyloceluloza, al-
giniany, żelatyna, poliwinylopirolidon; środki za-

30 trzymujące wodę, jak np. gliceryna, środki spęcz¬
niające, np. agar-agar, węglan wapnia i węglan
sodu; środki opóźniające roztwarzanie, np. parafi¬
na i środki przyspieszające resorpcję, np. czwarto¬
rzędowe związki amoniowe, środki powierzchnio-

35 woczynne, np. alkohol cetylowy, monostearynian
gliceryny, środki adsorpcyjne, np. kaolin i bento¬
nit i środki ułatwiające poślizg, np. taUk, stearynian
magnezu i stearynian wapnia i stałe glikolepoliety-
lenowe lub z mieszaniny wszystkich środków wy-

40 żej wymienionych typów.
Tabletki, drażetki, kapsułki', pigułki i granulaty

można ewentualnie zaopatrzyć w otoczkę przez po¬
krycie ogólnie znanymi powłokami zawierającymi
nieprzezroczyste substancje, tak aby substancja

45 czynna ulegała rozpuszczeniu tylko lub w korzy¬
stnym miejscu przewodu jelitowego ewentualnie w
odpowiednio przedłużonym okresie czasu, przy czym
jako masę do zatapiania preparatu można stosować
np. woski i polimeryczne substancje.

50 Substancja lub substancje czynne, razem z jed¬
nym lub kilkoma wyżej wymienionymi nośnikami
może występować w postaci mikrokapsułek.

Czopki poza substancją czynną mogą zawierać
ogólnie znane rozpuszczalne lub nierozpuszczalne

55 w wodzie nośniki, np. glikole polietylenowe, tłusz¬
cze, np. tłuszcz kakaowy i wyższe estry kwasów
tłuszczowych, np. alkoholi, C^ z kwasami alkano-
karbaksylowymi o 16 atomach węgla lub miesza¬
niny tych związków.

60 Maście, pasty, kremy i żele obok substancji czyn¬
nej mogą zawierać ogólnie znane nośniki, np. tłusz¬
cze roślinne i zwierzęce, wosk, parafinę, skrobię,
tragakant, pochodne celulozy, glikolepolietylenowe,
silikony, bentonit, kwas krzemowy, talk i tlenek

65 cynku, jak i mieszaniny tych substancji.
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Pudry i spray'e, obok substancji czynnej mogą
zawierać ogólnie znane nośniki, jak np. cukier
mlekowy, talk, kwas krzemowy, wodorotlenek gli¬
nu, krzemiany wapnia i proszek poliamidu, jak
i mieszaniny tych substancji.

Spray'e mogą zawierać dodatkowo ogólnie znane
propełenty, np. cUorofluorowęgtowodory.

Roztwory i emulsje, obok substancji czynnej mo¬
gą zawierać ogólnie znane nośniki, jak rozpusz¬
czalniki, środki ułatwiające rozpuszczanie i emul¬
gatory, jak np. woda, alkohol etylowy, alkohol izo¬
propylowy, węglan etylu, octan etylu, alkohol ben¬
zylowy, benzoesan benzylu, glikol propylenowy,
glikol 1,3-butylenowy, dwumetyloformamid, oleje,
zwłaszcza olej bawełniany, olej z orzecha ziemne¬
go, olej kukurydziany, olej z oliwek, olej rycyno¬
wy i olej sezamowy, glicerynę, mrówczan glicerolu,
alkohol tetrahydrofurfurylowy, glikole polietyle¬
nowe i soibitanowe, estry kwasów alkanokarfooksy-
lowych lub mieszaniny tych substancji.

Roztwory i emulsje do pozajelitowego podawa¬
nia mogą występować w postaci wyjałowionego
i izotonicznego preparatu.

Zawiesiny, obok substancji' czynnej mogą zawie¬
rać ogólnie znane nośniki, jak ciekłe rozcieńczal¬
niki, jak np. woda, alkohol etylowy, glikol propy¬
lenowy, środki zawiesinowe, jak np. etoksylowane
alkohole izostearylowe, estry sorbitowe polioksyety-
lenu i sorbitany polioksyetylenu, mikrokrystaliczną
celulozę, meta wodorotlenek glinu, bentonit, agar-
-agar, tragakant lub mieszaniny tych substancji.

Wymienione preparaty mogą również zawierać
środki barwiące, konserwujące, jak i zapachowe
oraz substancje poprawiające smak, np. olejek mię¬
towy i olejek eukaliptusowy i środki słodzące, np.
sacharynę.

Wyżej wymienione preparaty korzystnie zawie¬
rają substancję czynną w stężeniu od około 0,1—
—09,5, a zwłaszcza 0,5—05% wagowych w przelicze¬
niu na ciężar wagowy całości mieszaniny.

Wymienione preparaty poza substancją czynną
wytworzoną sposobem według wynalazku, mogą
zawierać inne znane farmakologicznie czynne sub¬
stancje.

Preparaty te wytwarza się według ogólnie zna¬
nych metod, np. przez zmieszanie substancji czyn¬
nej z jednym z wymienionych nośników. Jak wy¬
żej wspomniano preparaty te mogą być stosowane
w lecznictwie ludzi i zwierząt w przypadku wy¬
żej wymienionych schorzeń.

Substancję czynną ewentualnie w postaci far¬
maceutycznego preparatu można podawać domiejs-
cowo, doustnie, drogą jelitową lub pozajelitową
i/lub doodbytniczo, zwłaszcza doustnie lub drogą
pozajelitową, jak dożylnie lub domięśniowo.

Na ogół, jak okazało się korzystne przy lecze¬
niu ludzi i zwierząt w celu uzyskania żądanych
rezultatów, substancję czynną podaje się w
ilości 5—1000, a zwłaszcza 20—260 mg/Kg wagi
ciała, w okresach 24 godzinnych, ewentualnie roz¬
dzielonej na kilka dawek jednostkowych.

Dawka jednostkowa zawiera substancję czynną
korzystnie w ilości 1—250 a zwłaszcza 10—100 mg
na Kg wagi ciała. Jednak jest możliwe stoso¬
wanie dawek o wielkości różniącej się od wyżej

określonej, a mianowicie w zależności od gatun¬
ku; wagi ciała leczonego pacjenta, rodzaju i sto¬
pnia schorzenia, typu preparatu, sposobu podawa¬
nia preparatu, jak i długości przerw między po-

5 dawanymi dawkami. W niektórych przypadkach
wystarcza użycie mniejszej niż wyżej określonej
ilości leku, podczas gdy w innych przypadkach
konieczne jest przekroczenie powyższej granicy.
Wielkość dawki w każdym przypadku może być
jednak łatwo ustalona przez fachowca.

W przypadku stosowania związku według wy¬
nalazku jako dodatku do paszy, związki te moż¬
na wprowadzać same do postaci preparatu w
ogólnie przyjętych stężeniach lub też można je
wprowadzać do wody podawanej do picia.

W ten sposób zapobiega się wszelkim zakaże¬
niom wywołanym przez bakterie Gram-dodatnie,
jak i Gra-ujemne, jak i umożliwia poprawę sta¬
nu zdrowia lub wyleczenie, w przypadku zaka¬
żenia wywołanego tymi bakteriami oraz zwięk¬
sza wartościowość paszy.

Wytworzone sposobem według wynalazku nqh
we penicyliny i cefalosporyny charakteryzują się
wysoką aktywnością przeciwbakteryjną, jak
stwierdzono w badaniach in vivo i in vitro, oraz
wysoką zdolnością resorpcji przy podawaniu dou¬
stnym.

Wytworzone sposobem według wynalazku peni¬
cyliny i cefalosporyny, w celu rozszerzenia ich
zakresu działania i zwiększenia aktywności, zwła¬
szcza wobec bakterii odpornych na działanie pe¬
nicyliny, ale wrażliwych na ^-laktamowe ugrupo¬
wanie, można stosować razem z innymi czynny¬
mi wobec mikroorganizmów substancjami, np. pe¬
nicylinami. Takie połączenia są stosowane np.
z oksacylliną lub Dicloxacilliną.

Wytworzone sposobem według wynalazku peni¬
cyliny i cefalosporyny, w celu rozszerzenia ich za¬
kresu działania, jak i ich aktywności można sto¬
sować łącznie również i z aminoglikozydowymi
antybiotykami, jak np. Gentamycyna, Kanamy-
cyna, Amikacyna lub Tobramycyna.

Aktywność, wytworzonych sposobem według wy¬
nalazku, nowych ^-laktamowych antybiotyków zi¬
lustrowano niżej podanymi wynikami doświadczeń
przeprowadzonych in vitro i in vivo.

Badanie in vitro, związki o wzorach 84, 00 i 01
reprezentujące typowe związki o wzorze 1, rozcień¬
czono ciekłą pożywką Mullera-Hinton'a, przy do¬
daniu 0,1% glukozy, do uzyskania stężenia sub¬
stancji czynnej 100 fig/ml. W 1 ml roztworu po¬
żywki każdorazowo znajdowało się lXl& do 2X105
bakterii. Probóweczki wypełnione tym wsadem in-
kubowano w ciągu 24 godzin, po czym określono
stopień zmętnienia zawartej w nich cieczy.

Brak zmętnienia wskazuje na aktywność związku.
Przy stężeniu 100 jug/i uzyskano bnak zmętnienia
próbek z następującymi szczepafni bakterii:

KlebsieOla pneumoniae; Enterobactef aerogenes
spec.; Providencia Serratia marcescens; E.coli BE;
Salmonella spec, Shigełla spec.; Protem, indolo-
-ujemny i mfalo-dodatoi; PasteweHa pseudotuber-
culosis; Brucelia spec*; Haemophilus influenzae;
Bordetella bronchiseptica; -Staphylococcus aures
133 Neisseria catarrhalis wpec.; Dfelocoocus pneu-
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moniae spec.; Streptococcus pyogenes W.; Eteroco-
coccus spec.; LactobaciEus spec.; Oorynebacterium
diphteriae gravis; Corynetoacterium pyogenes M;
Clostridium tetani; Pseudomonas aeruginosa spec.

Badania in vivo. Badania przeprowadzono na
białych myszach szczepu CFt. Zwierzęta każdora¬
zowo zakażano dootrzewnowo bakteriami, określo¬
nymi w niżej podanej tablicy, a po upływie 30 mi¬
nut od zakażenia myszom podawano podskórnie
antybiotyk ^Jlaktamowy o wzorze 84, 90 i 91 i po
upływie 24 godzin określono dawkę ED 100 tj. daw¬
kę antybiotyku, po której podaniu 100% zakażo¬
nych myszy przeżyło okres 24 godzin.

Tablica 10

ED 100 po upływie 24 godzin

Szczep

Escherichia coli C 165

Kleibsiella 63

Dawka antybiotyku
2-lalktamowego o wzorze
84, 90 i 91 w mg/Kg wa¬

gi ciała, podskórnie

2X150
2X150

Sposób według wynalazku wyjaśniają niżej po¬
dane przykłady, w których:
stosowana a-ammobenzylopenicyiina zawierała
około 14% wody, aczkolwiek z powodzeniem moż¬
na stosować bezwodną a-aminobenzylopenicylinę
porównaj, opis patentowy St. Zjedn. Ameryki nr
3144445.). Stosowana a-amino^p-hydroksybenzylo-
penicylina zawierała 13% wody, można jednak
również stosować i bezwodną a-ammo-p-hydroksy-
benzylopenicylinę.

Stosowany kwas 6-[2-amino-2-(l,4-cyklo-l,4-hek-
sadienylo-l)-acetamido]-penicylanowy był związ¬
kiem możliwie dokładnie odwodnionym. Stosowany
kwas 7-(a-aminofenyloacetamido-3jmetyio-^0-cefe-
mokarfboksylowy-4 zawierał około 5% wody, ale
można również użyć i bezwodny kwas 7-(a-amino-
fenyloacętamido)-3-acetoksymetylo-#-cefemokar-
boksylowy-4.

Stosowany kwas 7-(a-aminofenyloacetamido-3-
-acetoksymetylo-^-cefemokarboksylowy-4 zawierał
8% wody, ale również można stosować bezwodny
kwas 7-(a-aminofenyloacetamido)-3-acetoksymety-
lo-2l3-cefemokanboksylowy-4.

Zawartość wody w związkach wyjściowych sto¬
sowanych w sposobie według wynalazku jest bez
znaczenia dla uzyskiwanych wyników.

Określenie „Ampicylyna" oznacza a-aminobenzy¬
lopenicylinę, a „Amoksycylina" oznacza a-amino-p-
-hydroksybenzylopenicylinę, a „Epicylina" oznacza
a-amino-d-(l,4-cyklo-heksadienylo-l)-metylopeni-
cylinę o konfiguracji D=R w łańcuchu bocznym.
Określenie „Cefaleksyna" oznacza kwas 7-(a-ami-
nofenyloacetamidoJ-S-metylp-^-cefemokarboksy-
lowy-4, „Cefaloglicyna" oznacza kwas 7-(a-amino-
fenyloacetamido)-3-acetoksymetyló- id3-cefemó-
karboksylowy-4 o konfiguracji D=R w łańcuchu
bocznym.

Widma NMR związków według wynalazku, jeśli
inaczej nie podano, określano w roztworze CD3ODt
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przy czym podane w nawiasach określenia oznacza¬
jące:

s = singlet; d = dublet; t = triplet;
q = kwartet, m = multiplet; AB = układ AB

Widma w podczerwieni związków według wyna¬
lazku, jeśli inaczej nie podano, określono w za¬
wiesinie w oleju parafinowym.

Następujące, podane w przykładach, skróty ozna-
io cza*:

THF = tetrahydrofuran,
DMF = dwumetyloformamid; eter = eter dwuety-

lowy;
temperatura pokojowa = około 20°C;

15 wydajność % = % wydajności teoretycznej;
części obj. = części objętościowych;
części wag. = części wagowych.

Przykład I. Wytwarzanie związku o wzorze
82. 31,5 części wag. 2-ketoimidazolidyny rozpusz-

20 cza się w 1000 częściach obj. 2N roztworu kwasu
siarkowego, roztwór oziębia do temperatury 3—6°C
i do otrzymanego, oziębionego roztworu, miesza¬
jąc, w ciągu 13 minut wkrapla roztwór 25,25 częś¬
ci wagowych azotynu sodu w 50 częściach obj.

25 wody, po czym mieszaninę, przy dalszym chłodze¬
niu w łaźni lodowej, miesza jeszcze w ciągu 1,5
godziny a następnie w ciągu 1 godziny dodaje się
do niej 55 części wagowych oczyszczonego pyłu
cynkowego i miesza dalej jeszcze w ciągu 0,5 go-

30 dżiny przy chłodzeniu lodem H w ciągu 1 godziny,
w temperaturze pokojowej.

Nieprzereagowany pył cynkowy odsącza się,
przemywa małą ilością wody i do połączonych
przesączy dodaje 35 części wag. benzaldehydu

35 i energicznie miesza w ciągu 0,5 godziny. Wytrą¬
coną l^enzalimino-2-keto-imidazolidynę odsączo¬
no i po wysuszeniu otrzymano 49*2 części wago¬
wych produktu o temperaturze topnienia 194 —
— 200°C, który przekrystalizowano z etanolu. Wydaj-

40 ność 41,4 części wag. produktu o temperaturze top¬
nienia 202°C.

Widmo w podczerwieni: 1720 cm-1 (C=0)
Analiza:
Obliczono: %C 63,5, %H 5,9, %N 22,2;

45 Znaleziono: %C 64,1, %H 5,7, %N 22,7.
1.2. Wytwarzanie związku o wzorze 83. Mieszani¬

nę 11,7 części wag. l-benzalimino-2-keto-imidazoli-
dyny (patrz 1 część przykładu 1), 120części obj. ben-

50 zenu i 13,8 części obj. trójetyloaminy ogrzewa się
do wrzenia, po czym do mieszanego roztworu
wkrapla się w ciągu 1 godziny roztwór 10 części
wagowych trójmetylochlorosilanu w 50 częściach
wagowych benzenu.

55 Mieszaninę reakcyjną utrzymuje się w stanie
wrzenia w ciągu 5,5 godziny, wydzielony chloro¬
wodorek trójetyloamoniowy odsącza się na gorąco
i przemywa gorącym benzenem. Do połączonych,
oziębionych benzenowych przesączy dodaje się roz-

60 twór 6,2 części wagowych benzenu w 30 częściach
objętościowych benzenu i mieszaninę w szczelnie
zamkniętym naczyniu pozostawia na okres nocy.
w temperaturze pokojowej. Następnie usuwa się
większą część nadmiaru fosgenu za pomocą stru-

65 mienia suchego powietrza. Otrzymaną 1-chloro-
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-karbonylo-2-keto-3-benzaloiminoidazolidynę odsą¬
cza się i suszy.

Wydajność: 8,9 części wagowych produktu top¬
niejącego w temperaturze 250—252°C (rozkład).

Widmo w podczerwieni: 1800 cm-1 (^CO—Cl)
Analiza:
Obliczono: %C 52,5, %H 4,0, %C114,1, %N 16,7;
Znaleziono: %C 51,8, °/oH 5,6, %C114,6, %N 113,8.

1.3. Wytwarzanie związku o wzorze 84. Wytwa¬
rza się zawiesinę 14 części wagowych ampicyliny
w 140 częściach objętościowych 80% wodnego te-
trahydrofuranu i rozpuszcza się za pomocą dodania
odpowiedniej ilości trójetyloaminy (roztwór do¬
prowadzony do pH 8,0), po czym do roztworu,
mieszając, dodaje się powoli 7,8 części wagowych
l-chlorokarbonylo-2-keto-3-benzaloiminoimidazo-
lidyny (związek o wzorze 83), przy utrzymywaniu
wartości pH 7,0—7,5 za pomocą dodawania trójety¬
loaminy. Mieszaninę reakcyjną miesza się na¬
stępnie tak długo przy dodawaniu trójetyloaminy
dla utrzymania wyżej podanej wartości pH, aż
pH roztworu ustali się w zakresie podanej war¬
tości pH i nie będzie konieczne dalsze dodawanie
trójetyloaminy, co trwa około 1—2 godzin. Miesza¬
ninę rozcieńcza się 200 częściami objętościowymi
wody, doprowadza pH do wartości 6,5 i odparo¬
wuje możliwie całkowicie tetrahydrofuran pod obni¬
żonym ciśnieniem. Pozostały wodny roztwór wpro¬
wadza się do rozdzielacza, przemywa jeden raz ete¬
rem, a następnie dodaje octanu etylu i mieszając
zakwasza rozcieńczonym kwasem chlorowodorowym
aż do doprowadzenia roztworu do wartości pH 2.

Organiczną fazę oddziela się, przemywa nasy¬
conym roztworem chlorku sodu, suszy siarczanem
magnezu, rozcieńcza eterem w proporcji 1:1, po
czym zadaje 1 molarnym roztworem soli sodowej
kwasu 2-etyloheksanowego w eterze zawierającym
metanol aż do ustania wytrącania produktu. Sól
sodową kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3^benzaloiminoimi-
dazolidynylo-l)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-
-penjcylanowego odsącza się, przemywa eterem, a
następnie eterem i metanolem (5—10%) i izopropa-
nolem i suszy.

Wydajność 6,2 części wagowych o zawartości
^-laktamu 91%.

Produkt według widma NMR zawiera jeszcze 2,5
mola H20, 0,1 mola izopropanolu i 0,04 mola soli
sodowej kwasu 2-etyloheksanowego. Powyższe
składniki uwzględnia się przy analizie elementar¬
nej.

Analiza:

Obliczono: %C51,5, %H5,3, %N 13,0, %S5,0;
Znaleziono: %C50,9, %H5,2, %N 12,9, %S5,1.

NMR (CD3OD) sygnały przy t = 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-1 (w oleju parafi¬
nowym).

1.4. Wytwarzanie związku o wzorze 85. Penicy¬
linę o tym wzorze wytwarza się według sposobu
opisanego w ustępie 1.3. stosując 6,0 części wa¬
gowych trójwodzianu amoksycyliny i 3,6 części
wagowych l-chloiokarbonylo-2-keto-3-benzoloitni-

noimidazolidyny (patrz ustęp 1.2). Po zakwaszeniu
wodnego roztworu mieszaniny reakcyjnej rozcień¬
czonym kwasem solnym (około 20% wagowo) do
wartości pH 1,5 odsącza się tę część wydzielonego

5 kwasu penicylinowego, która nie przechodzi do
octanu etylu i kwas przemywa wodą a następnie
suszy. Otrzymuje się 5,2 części wagowe produktu.
Z fazy octanowej można jeszcze wytrącić 1,4 części
wagowych soli sodowej penicyliny, za pomocą soli

10 sodowej kwasu 2-etyloheksanowego.
Kwas 6-{D-a-[(-2-keto-3-benzaloiminoimidazoli-

dynylo-l)-karbonyloamino]-4-hydroksyfenyloaceta-
mino}-penicylanowy otrzymuje się w wydajności
5,2 części wagowych.

15 Zawartość ^-laktamu (oznaczona jodometrycz-
nie): 81%

Zawartość ^-laktamu (obliczona z widma NMR):
89%.

Według widma NMR substancja ta zawiera 3,4
20 mola H20 i 0,5 mola eteru (na 1 mol związku).

Powyższe wartości uwzględniono przy obliczaniu
wyników analizy elementarnej uzyskując nastę¬
pujące dane:
Obliczono: %C 51,2, %H 5,9, %N 12,4, %S 4,7;

25 Znaleziono: %C50,7, %H5,5, %N 12,8, %S4,8.
NMR, (CD3OD), sygnały przy r = 2,2—3,3 (10H);

4,3—4,65 (3H); 5,7 (1H); 6,15—6,4 (4H) i 8,35—8,6
ppm (6H).

Widmo w podczerwieni (zakres karbonylowy) w
30 oleju parafinowym: 1780, 1740 (przegięcie), 1725,

1645, 1520 cm-1.
Sól sodową kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-benzaloami-

noimidazolidynylo-l)-karbonyloamino]-4-hydroksy-
fenyloacetamido}-penicylanowego. Otrzymano w

35 wydajności 1,4 części wagowych o zawartości
^-laktamu (oznaczenie jodometryczne): 96%, a we¬
dług widma NMR: 87%.

Według widma NMR 1 mol produktu zawiera 2,5
mola H20 i 0,25 mola soli sodowej kwasu 2-etylo-

40 heksanowego a poza tym nieznane zanieczyszcze¬
nia w nieokreślonej ilości pochodzące z zastosowa¬
nego amoksylu. Powyższe dane uwzględniono przy
analizie elementarnej uzyskując następujące dane:
Obliczono: %C 50,6, %H 5,2, %N 12,2, %S 4,6;

45 Znaleziono: %C 51,2, %H 6,0, %N 11,7, %S 4,5.
NMR (CD3OD) sygnały przy r = 2,1—3,3 (10H);

4,4^-4,7 (3H); 5,8 (1H); 6,1—6,4 (4H) i 8,3—8,6 ppm
<6H).

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

—1520 cm-1.
1.5. Wytwarzanie związku o wzorze 86. Penicy¬

linę o tym wzorze wytwarza się według warun¬
ków opisanych w ustępie 1.3. stosując 1,5 części

55 wagowych epicyliny i 1,1 części wagowych 1-chlo-
rokarbonylo-2-keto-3-benzaloiminoimidazolidyny.
Wydajność 1,7 części wagowych soli sodowej kwa¬
su 6-{D-a-[(2-keto-3-benzaloaminoimidazolilo-l)-
-karbonyloamino]-cyklo-l,4-heksadienylo-(l)-ace-

60 tamido-penicylanowego o zawartości ^-laktamu
(jodometryczne oznaczenie) 90%, a według wid¬
ma NMR: 91%.

Według widma NMR 1 mol otrzymanego pro¬
duktu zawiera 2,5 mola HjÓ i 0,072 moli soli

es sodowe] kwasu 2-etyloheksanowego. Powyższe
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wartości uwzględniono przy analizie elementarnej
i otrzymano:
Obliczono: %C 51,2, %H 5,4, %N 13,0, %S 4,9;
Znaleziono: %C50,9, %H5,7, %N 13,6, %S4,6.

NMR (CDOD3) sygnały przy r = 2,0—2,65 (5H);
4,0 (1H); 4,25 (2H); 4,45 (2H); 4,95 (1H); 5,75 (1H);
6,0—6,3 (4H); 7,1—7,4 (4H) i 8,25—8,5 ppm (6H).

Widmo w podczerwieni (w oleju parafinowym),
zakres karbonylowy: 1765, 1730, 1660, 1600 i 1530
cm-1.

1.6. Wytwarzanie związku o wzorze 87, w któ¬
rym Q oznacza atom wodoru lub atom sodu, 2,25
części wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny za¬
wieszono w 50 ml 80% wodnego tetrahydrofuranu
i jak opisano w ustępie 1.3 zadano 12,6 częściami
wagowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-benzaloimi-
dazolidyny i poddano dalszej obróbce. Po zakwa¬
szeniu mieszaniny poreakcyjnej rozcieńczonym
kwasem, korzystnie 2N kwasem solnym wytrąca
się kwas 7-D-[(2-keto-3-benzaloiminoimidazolidy-
nylo-l)-karbonyloamino]-fenyloacetamido -3-aceto-
ksymetylo-3-cefemokarboksylowy-4- w ilości 1,9
części wagowych co odpowiada wydajności 61,4%.

Kwas ten rozpuszcza się w 5 częściach objętoś¬
ciowych dwumetyloacetamidu i roztwór zadaje
3 częściami objętościowymi IM roztworem meta¬
nolowym soli sodowej kwasu 2-etyloheksanowego
i mieszając wprowadza do 30 części objętościo¬
wych mieszaniny 10:1 eteru z metanolem, co po¬
woduje wytrącenie się 1,7 części wagowych soli
sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3^benzaloiminoimi-
dazolidynylo-l)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}
-3-acetoksymetylo-3-cefemo-karboksylowego-4 o
temperaturze topnienia 180—185°C (rozkład).

Fazę octanową poddaje się obróbce według spo¬
sobu opisanego w ustępie 1.3, uzyskując dalsze
0,9 części wagowych (co odpowiada wydajności
28,0%) soli sodowej.
Analiza dla CagH^NeNaOaS.HaO
Obliczono: %C 52,72, %H 4,42, %N 12,71, %S 4,85;
Znaleziono: %C 52,5, %H4,9, %N 12,2, %S4,6.

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

NMR (CD3OD/D2O). 7,75 i 7,40 (m, UH), 5,75
(d, 1H), 5,57 (S, 1H), 5,00 (d, 1H), 4,87 (przemiesz¬
czenie sygnału wymiennych protonów), 3,82 (m.
4H), 2,08 (S, 3H) d.

Sygnały protonów C-2 pochodzą z przemiesz¬
czenia piku rozpuszczalnika CD3OD.

Zawartość ^-laktamu wynosi 80—85%.
Przykład II. Wytwarzanie związku 88.
2.1. 15,8 części wagowych 2-ketoimidazolidyny,

12,6 części wagowych azotynu sodu i 27,5 części
Wagowych pyłu cynkowego poddaje się obróbce
według sposobu opisanego w przykładzie 1 (ustęp
1) i miesza w ciągu kilkunastu godzin z 23,2 częś¬
ciami wagowymi 4-chlorobenzaldehydu. Otrzymu¬
je się 20,5 części wagowych l-(4-chloro)-benzalo-
imiho-2-keto-imidazolidyny o temperaturze tapnie-
nia 233—235°C.

Analiza dla C10H10ClN3O.
Obliczono: %C 53,70, %H4,51, %N 18,79, %a 15,85;
Znaleziono: %C 53,9, %H4,5, %N 18,7, %C116,0.
Widmo w podczerwieni (KBr): 3250, 3130, 1735,
1705, 1595 cm-1.

NMR (De—DMSO): 7,66 i 7,45 (AB, 4H), 7,60
(S, 1H), 7,15 (S, szeroki, 1H), m, wypośrodkowany
przy 3,6 (4H) 8.

2.2. Wytwarzanie związku o wzorze 89. Do wrzą-
5 cego roztworu 21,4 części wagowych l-(4-chloro)-

-benzaIoimino-2-ketoimidazolidyny i 31,0 części
wagowych trójetyloaminy w 240 częściach obję¬
tościowych absolutnego dioksanu, mieszając, w cią¬
gu 1 godziny wkrapla się roztwór 31,0 części wa-

10 gowych trójmetylochlorosilanu w 100 częściach ob¬
jętościowych absolutnego dioksanu i mieszaninę
reakcyjną ogrzewa się w ciągu kilkunastu godzin
pod chłodnicą zwrotną, po czym z gorącej miesza¬
niny odsącza chlorowodorek trójmetyloamoniowy,

15 osad przemywa gorącym dioksanem i po ostygnię¬
ciu przesącz zadaje roztworem 9,9 części wago¬
wych fosgenu w 60 częściach objętościowych abso¬
lutnego dioksanu. Po 12 godzinnym utrzymywa¬
niu mieszaniny reakcyjnej w temperaturze pokojo-

20 wej usuwa się nadmiar fosgenu, za pomocą stru¬
mienia suchego powietrza. Otrzymany osad odsącza
się, przesącz odparowuje i pozostałość przekrystali-
zowuje z absolutnego acetonitrylu. Otrzymuje się
8,9 części wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-

25 -(4-chloro)-benzaloiminoimidazolidyny o tempera¬
turze rozkładu 188—192°C. Widmo w podczerwieni
(w oleju parafinowym): 1800, 1700 cm-1.

2.3. Wytwarzanie soli sodowej kwasu o wzorze
90. 7,9 części wagowych trójwodzianu ampicyliny

30 w 80 częściach objętościowych 80% obj. wodnego
tetrahydrofuranu poddaje się reakcji z 2,8 częścia¬
mi wagowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-chlo-
ro)^benzaloimmoimidazolidyny, według sposobu
opisanego w przykładzie I w części 1.3. Otrzymuje

35 się 1,4 części wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-
- [(2-keto-3-)4-chloro{-benzaloiminoimidazolidyny-
lo-l)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-penicy-
lanowego o temperaturze rozkładu 210—2il5°C, za¬
wierającego 87% formy laktamowej. Widmo w

40 podczerwieni (KBr): 1760, 1725, 1665, 1595 cm-1.
NMR (CD3OD): 7,6—7,2 (m, 10H), 5,60 (s, 1H),

5,45 (q, 2H), 4,15 (s, 1H), 3,80 (szeroki s, 4H), 1,57
(s, 3H), 1,48 (s, 3H) <5.

2.4. Wytwarzanie soli sodowej kwasu o wzorze
45 91. 2,0 części wagowych soli sodowej epicyliny

w 40 częściach objętościowych 80% obj. tetrahy¬
drofuranu poddaje się reakcji z 3,5 częściami wa¬
gowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-chloro)-ben-
zaloiminoimidazolidyny według sposobu opisanego

50 w przykładzie I (ustęp 1.5.). Otrzymuje się 0,4
części wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-
-keto-3-(4-chloro)Hbenzaloiminoimidazolidynylo-l)-
-karbonyloamino]-cyklo-l,4-heksadienylo-(l)-ace-
tamido}-penicylanowego o 92% zawartości jff-lak-

55 tamu. Widmo w podczerwieni: 1770, 1730, 1670, 1605
cm-1.

NMR (CD3OD): 7,78 (s, 1H), 7,76 i 7,36 (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,

60 4H), 1,65 (s, 3H), 1,58 (s, 3H) 8.
2.5. Wytwarzanie soli związku o wzorze 92, w

którym Q oznacza atom wodoru lub atom sodu.
2,25 części wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny

w 40 częściach objętościowych 80% obj. tetrahyr
6g drofuranu poddaje się reakcji z 3,5 częściami wa-
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gowymi l-chJorokarbcmylo-2-keto-3-(4-chloro)-ben-
zaloiminoimidazolidyny, według sposobu opisanego
w przykładzie I. (część 1.6.). Otrzymuje się 0,6 częś¬
ci wagowych soli sodowej kwasu 7-{D-a*[(2-keto-
*3-(4-chlaiX))-benzaloiminoimidazolidynylo-l-)-kar-
bonyloamino]-fenyloacetamido}-3-acetoksymetylo-
-J^-cefemokarboksylowego^ o 80—85% zawartości
^-laktamu. Widmo w podczerwieni (KBr); 1760,
1720, 1660, 1505 cm-1.

NMR (CPaOD): 7,7 i 7,4 (m, 10H), 5,65 (d, 1H),
5,60 (s, 1H), 5,0—4,8 m (przemieszczenie sygnału
wymiennych protonów) 3,88 i 3,70 (przemieszczony
multiplet), 2,03 (s, 3H) d.

Analiza dla C^H^ClNeNaOgS. 1,5 HaO. 0,75 dwu-
metyloacetamidu.
Obliczono: %C 50,25, %H 4^2, %N 11,72, %S 4,48;
Otrzymano: %C 50,1, %H4,5, %N 11,1, %S5,4.

2.6. Wytwarzanie soli sodowej kwasu o wzorze
93. 6,3 części wagowych trójwodzianu amoksycyli-
ny w 80 częściach objętościowych 80% wodnego
tetrahydrofuranu poddaje się reakcji z 2,9 częścia¬
mi wagowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-chlo-
ro)-benzaloiminoimidaźolidyny według sposobu
opisanego w przykładzie I część 1.4. Otrzymuje się
4,6 części wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-
-[(-keto-3-(4-chloro)-benzaloiminoimidazolidynylo-
-l)-karbonyloamino]-4-hydroksyfenyloacetamido}-
-penicylanowego o temperaturze rozkładu 220—
—224°C. Widmo w podczerwieni (KBr): 1775, 1730,
1870, 1615 cm-1.

NMR (CD3OD): 6,7—8,0 (9H), 5,4-^5,6 (3H), 4,95
(3 wymienne H), 4,15 (1H), 3,80 (4H), 1,58 (3H), 1,52
(3H) d.

Analiza dla: C^H^ON^aOrS. 2H20.
Obliczono: %C 48,18, %H 4,49, %N 12,49, %S 4,77;
Otrzymano: %C 48,7, %H5,1, %N 12,6, %S4,50.

Przykład IIL Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 94. 15,8 części wagowych 2-ketormidazolidyny,
12,6 części wagowych azotynu sodu i 27,5 części
wagowych pyłu cynkowego poddaje się reakcjj
i według sposobu opisanego w pierwszej części
przykładu II i zadaje 22,4 częściami wagowymi
4-metoksybenzaldehydu. Otrzymuje się 15,8 części
wagowych l-(4-metoksy)-benzaloimino-2-ketoimi-
dazoliny o temperaturze topnienia 179—181°C.
Widmo w podczerwieni (KBr): 3250, 3130, 1725,
1700, 1605 cm-1.

NMR (de-dwumetylosulfotlenek): 7,56 i 6,92 (AB,

4H), '£J» (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 3,72 (s, 3H), m wy-
pośrodkowany przy 3,52 (4H) d.

Analiza dla C^aŃj&s:
Obliczoao: %CW^7,%H5^%N 19,17;
Otoymano: %CWA <%H5,9, %N 18,9.

3.2. Wytwarzanie związku o wzorze 9$. Do
wrzącego roztworu 13,6 części wagowych l-(4-me-
toksy)^benzaloimino-2-keto-imidazolidyny i 27,6
części objętościowych trójetyloammy w 120 częś¬
ciach obj. absolutnego benzenu wkrapla się roz¬
twór 20,0 części wagowych trójmetylochlofosilanu
w 50 częściach wagowych absolutnego benzenu
i według sposobu opasanego w przykładzie II
część IX poddaje dalszej obróbce. Otrzymuje się
6,2 części wagowych l^hlopdkartx>nyló-a-keto-<4-
-metoksy)-benzaloiminoimidazolidyny o tempera-.
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turze topnienia 204—208°C. Widmo w podczerwieni
(w oleju parafinowym): 1800 cm-1.

3.3. Wytwarzanie soli sodowej o wzorze 96. 6,9
5 części wagowych trójwodzianu ampicyliny w 70

częściach objętościowych 80% obj. tetrahydrofu¬
ranu i 2,4 części wagowych l-chlorokarbohylo-2^ke-
to-3-(4-metoksy)-benzaloiminoimidazolidyny pod¬
daje sją reakcji według sposobu opisanego w

10 przykładzie I (część 1.3). Otrzymuje się 4,5 części
wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-
-(4-metoksy)-benzaloiminoimidazolidynylo-l)-kar-
bonyloamino]-fenyloacetamido}-penicylanowego, o
temperaturze rozkładu 213—223°c; o 87% zawar-

15 tości ^-laktamu. Widmo w podczerwieni (KBr):
1770, 1730, 1675, 1605 cm-1.

NMR (CD3OD): 7,60 i 6,85 (AB, 4H), 7,4 (m, 5+
+1H), 5,60 (S, 1H), 5,45 (q, 2H>, 4,15 (s, 1H), 3,72
(s, 3H), 3,63 (szeroki s, 4H), 1,55 (s, 3H), 1,50 (s,

20 3H) (5.

3.4. Wytwarzanie soli sodowej o wzorze 97. 2,0
częśćj wagowe soli sodowej epicyliny w 40 częś¬
ciach obj. 80% obj. tetrahydrofuranu poddaje się
reakcji z 2,1 częściami objętościowymi 1-chloro-

25 karbonylo-2-keto-3-(4-metoksy)-benzaloiminoimi-
dazolidyny, według sposobu opisanego w przykła¬
dzie I, części 1.5. Otrzymuje się 3,5 części wago¬
wych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-(4-me-
toksy)-benzaloiminoJnidazolidynylo-l)-karbonylo-

30 amino]-cyklo-l,4-heksadienylo-(l)-acetamido}-pe-
nicylanowego o 68% zawartości jff-lak*tamu. Widmo
w podczerwieni (KBr): 1760, 1720, 1655, 1600 cm-1.

NMR (CD3OD): 7,60 i 6,85 (AB, 4H), 7,40 (S, prze¬
mieszczony z układu AB, 1H), 5,90 (szeroki s, 1H),

35 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), 1,65 (s, 3H),
1,57 (s, 3H) 8.

3.5. Wytwarzanie związku o wzorze 98, w któ¬
rym Q oznacza atom wodoru lub atom sodu. Za¬
wiesinę z 2,25 części wagowych dwuwodzjanu ce-
faloglkyny w 40 częściach objętościowych 80%
obj. tetrahydrofuranu poddaje się reakcji z 1,41
częściami objętościowymi l-chlorokarbonylo-2-ke-
to-3-(4-metoksy)-benzaloiminoimidazolidyny we¬
dług sposobu opisanego w przykładzie I (w części
1.6).

Przy zakwaszaniu mieszaniny poreakcyjnej wy¬
trąca się kwas 7-{D-a-[(2-keto-3-(4-metoksy)-ben-
zaloiminoimidazolidynylo-l)-karbonyloamino]-fe-
nyloacetamftk>}-3-acetoksymetylo-^-cefemokar-
boksylowy-4 (1,2 części wagowe), który poddaje się
reakcji z 1,9 częściami objętościowymi IM roz¬
tworu soli sodowej kwasu 2-etyloheksanowego, we¬
dług sposobu opisanego w przykładzie I, (części 1.4)

55 i otrzymuje Q,7 części wagowych*spli sodowej kwa¬
su 7-(D^-[(2-keto-3-(4-metotoy^benzaloijninoimi-
dazoUdynylo-l)-karbonyloanUiM>]^fe^loacetami-
do)-Jfl-acetoksymetylo-3-cefemq^arboksylowego-4.
Fazy estrowe poddaje się dajazej obróbce według

60 sposobu opisanego w przykładzie I (w części 1.3)
i otrzymuje dalszą 1,6 części wagowych soli sodo¬
wej o temperaturze rozWadu 220—230°C, o 80%
zawartości /Maktamu. Widmo w podczerwieni
(KĘr): 1770, V730> 166% 1010 csr1.

tt NMR (CDjOD/D^O): 7,55 i 6,85 (AB, 4H), 7,40 (s
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przemieszczony z układu AB, 1H), 5,67 (d, 1H), 5,47
(s, 1H), 5,15—4,85 (m, przemieszczony z sygnału
wymiennych protonów), 3,76 (szeroki s, 4H), 2,05
(s, 3H) 8.

Analiza dla CaoH^eNaOgS. HaO c.cz. 690,6:
Obliczono: %C 52,18, %H 4,52, %N 12,17, %S 4,65;
Otrzymano: %C51,9, %H4,4, %N 11,8, %S5,1.

Przykład IV. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 99. 15,8 części wagowych 2-ketoimidazolidyny,
12,6 części wagowych azotynu sodu i 27,5 części
wagowych pyłu cynkowego, jak i 24,9 części wago¬
wych 4-nitrobenzaldehydu poddaje się reakcji we¬
dług sposobu opisanego w 1 części przykładu II.
Otrzymaną l-(4-nitro)-benzaloimino-2-ketoIcnida-
zolidynę oczyszcza się od zanieczyszczeń przez
wygotowanie z etanolem i uzyskuje się 37,6 części
wagowych związku o temperaturze topnienia 265—
—267°C. Widmo w podczerwieni (KBr): 3430, 3260,
1720, 1595, 1570 cm-1.

NMR (d6-DMSO): 8,20 i 7,88 (AB, 4H), 7,68 (s,
1H), 7,37 (szeroki s, 1H), m, wypośrodkowany przy
3,65 (4H) 8.

Analiza:

Obliczono: %C 51,28, %H4,31, %N 23,92.
Otrzymano: %C51,2, %H4,3, %N23,9.

4.2. Wytwarzanie związku o wzorze 100. 8,8 częś¬
ci wagowych l-(4-nitro)-benzaloimini-2-ketoimida-
zolidyny 12,1 części wagowych trójetyloaminy, 12,0
części wagowych trójmetylochlorosilanu i 3,9 części
wagowych fosgenu poddaje się reakcji według
sposobu opisanego w przykładzie II (części 2.2).

Otrzymaną l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-nitro)-
-benzalotoinoimidazolidynę przekrystalizowuje się
z absolutnego acetonitrylu uzyskując 2,6 części wa¬
gowych produktu o temperaturze rozkładu 188—
—192°C. Widmo w podczerwieni (olej parafinowy):
1800, 1760, 1700 cm-1.

4.3. Wytwarzanie kwasu o wzorze 101. 6,8 częś¬
ci wagowych trójwodzianu ampicyliny w 70 częś¬
ciach objętościowych 80% obj. z 2,5 części wago¬
wych 1-chlorokarbonylowodnego tetrahydrofuranu
poddaje się reakcji z 2-keto-3-{4-nitro)-benzaloimi-
noimldazolidyny według sposobu opisanego w
przykładzie I (w części 1.3). Otrzymuje się 3,0 częś¬
ci wagowe soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto)-3-
-(4-nitro)-benzaloiminoimidazolidynylo-l)-karbo-
nyloamino]-fenyloacetamido}-penicylanowego o
temperaturze rozkładu 220—225°C, o 98% zawar¬
tości ^-laktamu. Widmo w podczerwieni (KBr):
1765, 1730, 1670, 1600 cm-1.

NMR (CDgOD): 8,30 i 7,96 (układ AB, 4H), 7,81
(s, 1H), m wypośrodkowany 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) <5.

Anallfca dla: OtfHjjeNyNaOsS. 2,5 H20.
Obliczono: %C 47,93, %H 4,62, %N 14,50, %S 4,74;
Otrzymano: %C 47,7, %H 4,3, %N 14,4, %S4,8.

4.4. Wytwarzanie soli sodowej o wzorze 102. 6,5
części wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w 80
częściach objętościowych 80% wodnego tetrahydro¬
furanu poddaje się reakcji z 4,4 częściami wago¬
wymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-nitro)-benza-
loiminoimidazolidyny według sposobu opisanego w
przykładzie III (w części 3.5).

Otrzymuje się 9,3 części wagowych soli sodo¬
wej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-(4-nitro)-benzaloimi-
noimidazolidynylo-l)-karbonyloamino]-fenyloace-
tamido}-3-acetoksymetylo-^8-cefemokarboksylo-

5 wego-4, o temperaturze rozkładu 220—225°C. Wid¬
mo w podczerwieni (KBr): 1760, 1730, 1660, 1605
cm-1.

Analiza dla C29H26N7NaO10S. 2H20.
10 Obliczono: %C 48,13, %H4,19, %N 13,56, %S4,42;

Otrzymano: %C48,0, %H4,1, %N 13,4, %S4,4.

Przykład V. Wytwarzanie związku o wzorze
103. 12,6 części wagowych 2-ketoimJdazolidyny,
10,1 części wagowych azotynu sodu i 21,8 części

15 wagowych pyłu cynkowego poddaje się reakcji
według sposobu opisanego w przykładzie II (w
części 1), a następnie do mieszaniny reakcyjnej do¬
daje 17,3 części wagowych 4-cyjanobenzaldehydu.
Otrzymuje się 26,2 części wagowych l-(4-cyjano)-

20 -benzaloimino-2-ketoimidazolidyny, którą uwalnia
się od zanieczyszczeń przez kolejne przemywanie
wodą, etanolem i eterem. Otrzymany produkt top¬
nieje w temperaturze 265—267°C. Widmo w pod¬
czerwieni (KBr): 3210, 3120, 2220, 1720, 1590 cm-1.

25
NMR (d6-DMSO): 7,88 (s, 4H), 7,66 (s, 1H), 7,30

(szeroki s, 1H), m wypośrodkowany przy 3,7 (4H) 8.
Analiza:

Obliczono: %C 61,68, %H4,71, %N 26,15;
30 Otrzymano: %C59,8, %H4,6, %N25,9.

5.2. Wytwarzanie związku o wzorze 104. 7,5 częś¬
ci wagowych l-(4-cyjano)-benzaloJmino-2-ketoimi-
dazolidyny i 12,1 części wagowych trójetyloaminy
w 60 częściach obj. absolutnego dioksanu jak i 12,0

35 części wagowych trójmetylochlorosilanu w 25 częś¬
ciach objętościowych absolutnego dioksanu i 3,9
części wagowych fosgenu poddaje się reakcji we¬
dług sposobu opisanego w przykładzie II (w części
2.2). Otrzymaną l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-cy-

40 jano)-benzaloimJnoimidazolidynę przekrystalizowuje
się z absolutnego acetonitrylu i uzyskuje 4,7 części
wagowych produktu o temperaturze topnienia 260—
—264°C. Widmo w podczerwieni (olej parafinowy):
1800 cm-1.

Analiza:

Obliczono: %C 52,09, %H3,28, %N 20,25, %Cl 12,82;
Otrzymano: %C52,0, %H3,3, %N20,3, %C112,5,

5.3. Wytwarzanie soli sodowej o wzorze 105. 7,9
części wagowych trójwodzianu ampicyliny w 80
częściach wagowych 80% obj. wodnego tetrahydro¬
furanu poddaje sję reakcji z 2,7 częściami wago¬
wymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-cyjano)-benza-
loiminoimidażolidyny, według sposobu opisanego w
przykładzie I (w części 1.3).

Otrzymuje się 2,3 części wagowe soli sodowej
kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-(4-cyjano)-benzaloimino-
imidazolidynylo-l)-karbonyloamino]-fenyloaceta-
mido}-penicylanowego o temperaturze rozkładu

60 225—230°C, o 88% zawartości ^-laktamu. Widmo
w podczerwieni (KBr): 2220, 1770, 1730, 1665, 1600

50

cm-1. ,
KMR (CD3OD): 7,95—7,20 (10H), 5,56 (s, 1H), 5,42

(q, 2H), 4,12 (s, 1H), 3,87 (szeroki s, 4H), 1,57 (s, 3H),
65 1,48 (s, 3H) 8.



31

Analiza dla: C^^NyNaOeS. 2,5 H20.
Obliczono: %C 51,21, %H 4,76, %N 14,93;
Otrzymano: %C 51,6, %H4,9, °/oN 14,4.

Przykład VI. Wytwarzanie związku o wzo- 5
rze 106. Tę substancję wytwarza się według spo¬
sobu opisanego w 1 części przykładu I, oczywiście
w mieszaninie 1:1 (obj.) wody z dwuchlorometa-
nem złożonej z 15,8 części wagowych imidazolido-
nu i 31,0 części wagowych 4-metylosulfonyloben- 10
zaldehydu. Surowy produkt przekrystalizowuje się
z nitrometanu.

Wydajność: 9,2 części wagowych l-(4-metylosul-
fonylo)-benzaloimino-2-ketoimidazolidyny, o tem¬
peraturze topnienia 264°C. 15

NMR sygnały przy r = 2,0 (4H), 2,2 (1H), 5,9—
—6,65 (4H) i 6,7 ppm (3H).

Analiza:

Obliczono:
%C49,4, %H4,9, %N 15,7, %0 18,0, %S 12,0; 20

Otrzymano:
%C 48,6, %H 5,0, %N 15,7, °/0O 18,3, %S 12,1.

6.2. Wytwarzanie związku o wzorze 107. Ten
związek wytwarza się według sposobu opisanego w
przykładzie I (w części 1.2), z 9,2 części wagowych
l-(4-metylosulfonylo)-benzaloimino-2-ketoimidazo-
lidyny. Surowy produkt przekrystalizowuje się
z nitrometanu i acetonitrylu. Otrzymuje się 5,4
części wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-
-metylosulfonylo)-benzaloiminoimidazolidyny o tem¬
peraturze topnienia 208—213°C.

Analiza:
Obliczono:

%C 43,7, %H 3,6, %C110,8, %N 12,8, %S 9,7; 35
Otrzymano:

%C 43,8, %H 4,9, %C110,2, %N 12,5, %S 9,5.
6.3. Wytwarzanie soli o wzorze 108. Tę peni¬

cylinę wytwarza się według sposobu opisanego w
przykładzie I (w części 1.3), z 2,0 części wago- 4°
wych trójwodzianu ampicyliny i 1,6 części wago¬
wych l-chlorokarbonylo-2-keto-3^(4-metylosulfony-
lo)-benzaloiminoimidazoljdyny. Kwas penicylinowy
otrzymuje się w ilości 1,6 części wagowych w po¬
staci krystalicznego osadu nierozpuszczalnego w
wodzie i octanie etylu. Kwas ten rozpuszcza się w
niewielkiej ilości dwumetyloformamidu i do roz¬
tworu dodaje wyliczoną ilość soli sodowej kwasu
2-etyloheksanowego w postaci roztworu w zawie¬
rającym metanol eterze i wytrąca sól sodową pe¬
nicyliny przez wlanie roztworu do dużej ilości
eteru. Otrzymuje się 0,85 części wagowych soli so¬
dowej kwasu D-a-{[2*keto-3-(4-metylosulfonylo)-
^benzaloimltaoimidazolidynylo-lj-karbonyloami-
no}-benzylopenicylanowego o 90% zawartości
^-laktamu.

Według NMR penicylina zawiera około 1,5 mola
wody, 0,2 mola octanu etylu, 0,25 mola dwume¬
tyloformamidu i 0,15 mola soli sodowej kwasu
2-etyloheksanowego. Uwzględnia się to przy ana¬
lizie elementarnej:

Analiza:

Obliczono: %C 49,1, %H 5,1, %N 11,6, %S 8,5;
Otrzymano: %C 48,5, %H 4,8, %N 11,8, %S 8,4. 65
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NMR sygnały przy r = 2,05 (4H), 2,2 (1H), 2,2—
—2,8 (5H), 4,3^1,65 ,(3H), 5,8 (1H), 5,9—6,4 (4H), 6,85
(3H) i 8,2—8,7 ppm (6H).

6.4. Wytwarzanie soli o wzorze 109. Tę penicy¬
linę wytwarza się według sposobu opisanego w
przykładzie I (w części 1.3) i części 3 przykładu VI
z 1,5 części wagowych amoksycyliny i 1,8 części
wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-metylo-
sulfonylo)-benzaloiminoimidazolidyny i otrzymuje
się najpierw 1,8 części wagowych krystalicznego
kwasu penicylinowego, który przeprowadza się w
sól sodową, uzyskując 2,0 części wagowe soli so¬
dowej kwasu D-a-{[2-keto-3-(4-metylosulfonylo)-
-benzaloiminoimidazolidynylo-)]-karbonyloamino}-
-p-hydroksybenzylopenicylanowego, o 85% zawar¬
tości ^-laktamu.

Otrzymana penicylina, według widma NMR, za¬
wiera około 2,0 mole wody, 0,25 mola octanu ety¬
lu, 0,7 mola dwumetyloformamidu i 0,08 mola soli
sodowej kwasu 2-etyloheksanowego, co uwzględnia
się przy analizie elementarnej.

Analiza:
Obliczono: %C 47,4, %H 5,1, %N 11,7, %S 8,0;
Otrzymano: %C47,2, %H5,0, %N11,1, %S7,9.

NMR, sygnały przy r = 2,1 (4H), 2,2 (1H), 2,5—
—3,3 (4H), 4,35^4,65 (3H), 5,8 (1H), 5,9—6,4 (4H), 6,85
(3H) i 8,2—8,7 ppm (6H).

6.5. Wytwarzanie soli sodowej o wzorze 110. Tę
penicylinę wytwarza się według sposobu opisa¬
nego wyżej w przykładzie I (w części 3) oraz w
przykładzie VI w części 6.3, z 1,0 części wago¬
wych epicyliny i 0,94 części wagowych 1-chloro-
karbonylo-2-keto-3-(4Hmetylosuljfonylo)-benzaloi-
minoimidazolidyny uzyskując najpierw 1,8 części
wagowych krystalicznego kwasu penicylinowego, a
następnie 1,6 części wagowych soli sodowej kwasu
D-a-{[2-keto-3-<4-metylosulfonylo)-benzaloiminoi-
imidazolidynylo-l]-karbonyloamino}-a-(l,4-
cykloheksadienylo-l)-metylopenicylanowego, o 81%
zawartości /Maktamu.

Otrzymana penicylina, według 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 uwzględnia się
przy analizie elementarnej.
Analiza:

Obliczono: %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, sygnały przy r = 2,0 (4H), 2,15 (1H), 4,0
(1H), 4,25 (2H), 4,45 (2H), 5,0 (1H), 5,8 (1H), 5,8—6,3
(4H), 6,8 (3H), 7,0—7,4 (4H) i 8,2—8,7 ppm (6H).

6.6. Wytwarzanie soli o wzorze 111. Tę cefalo-
sporynę wytwarza się według uprzednio opisanego
sposobu z 1,5 części wagowych cefaloglicyny i 1,0
części wagowych lKmlorokarbonylo-2-keto-3-(4-
-metylosulfonylo)-benzaloiminoimidazolidyny uzy¬
skując produkt częściowo w postaci krystalicznego
kwasu (1,0 część wagowa), tj. ta część produktu,
która jest nierozpuszczalna w wodzie i octanie ety¬
lu, a częściowo w postaci soli sodowej (część roz¬
puszczalna w octanie etylu, którą wytrąca się
z tego roztworu) w ilości 0,75 części wagowych.
Z kwasu penicylinowego wytwarza się jeszcze dal-
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szą ilość soli według sposobu opisanego wyżej w
punkcie 6.3.

Otrzymuje się razem 1,8 części wagowych soli
sodowej kwasu 7-D-a|{[(2-keto-3-(4-metylosulfony-
lo)-benzaloiminoimidazolidynylo-l]-karbonyloami- 5
no}-fenyloacetamido | -3-acetoksymetylo-A3-cefemo-
karboksylowego-4, o 84% zawartości /0-laktamu.

Cefalosporyna, według widma NMR, zawiera
około 1,7 mola wody, 0,4 mola dwumetyloforma-
midu, 0,4 mola octanu etylu i 0,16 mola soli so- io
dowej kwasu 2-etyloheksanowego, co uwzględnia
się przy analizie elementarnej.
Analiza:

Obliczono: %C47,4, %H4,6, %N 10,5, %S 7,5,
Otrzymano: %C 47,3, %H 4,2, %N 10,8, %S 8,1. 15

NMR, sygnały przy x = 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).

Przykład VII. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 112. 15,8 części wagowych 2-ketoimidazolidyny, 20
12,6 części wagowych azotynu sodu i 27,5 części
wagowych pyłu cynkowego i 18,5 części wagowych
tiofenoaldehydu-2 poddaje się reakcji według spo¬
sobu opisanego w 1 części przykładu I. Otrzyma¬
ną l-(tiofeno-2-aldoimaino)-2-ketoimidazolidynę u- 25
walnia się od zanieczyszczeń przez wygotowanie
z etanolem lub przekrystalizowanie z dwumetylo-
formamidu. Uzyskuje się 22,4 części wagowe pro¬
duktu o temperaturze topnienia 263—265°C. Wid¬
mo w podczerwieni (KBr): 3240, 1705 (szeroki) cm-1. 30

NMR (d6-DMSO): 7,88 (s, 1H), 7,3—7,0 (hetęroa-
romatyczne protony, jak i NH, 4H), m, wypo-
środkowany przy 3,6 (4H).
Analiza:

Obliczono: %C 49,22, %H4,65, %N 21,52, %S 16,42; 35
Otrzymano: %C49,4 %H4,6, %N 21,4, %S 16,1.

7.3. Wytwarzanie związku o wzorze 113. 9,8 częś¬
ci wagowych l-(tiofeno-2-aldoimino)-2-ketoimida-
zolidyny, 16,2 części wagowych trójetyloaminy, 16,1
części wagowych trójmetylochlorosilanu i 5,1 częś- 40
ci wagowych fosgenu, poddaje się reakcji według
sposobu opisanego w przykładzie I (w części 1.2)
i otrzymuje 7,7 części wagowych 1-chlorokarbony-
lo-2-keto-3^(tiofeno-2-aldoimino)-imidazolidyny o
temperaturze rozkładu 184—188°C. Widmo w pod- 45
czerwieni (olej parafinowy): 1830, 1720 cm-1.

Otrzymany związek chlorokarbonylowy zanie¬
czyszczony jest jeszcze związkiem wyjściowym, ale
produktu nie oczyszcza się ponieważ nie przesz¬
kadza to w dalszych reakcjach. 50

7.3. Wytwarzanie soli o wzorze 114. 2,6 części
wagowych l-chlorokarbonylo-2^keto-3-(tiofeno-2-
-aldoimino)-imidazolidyny i 4,1 części wagowych
trójwodzianu ampicyliny w 40 częściach objętoś¬
ciowych 80% obj. wodnego tetrahydrofuranu pod- 55
daje się reakcji według przykładu I (część 1.3)
i uzyskuje 0,4 części wagowych soli sodowej kwasu
6-{D-«-[(2-keto-3-(tiofeno-2-aldoimino)-imidazoli-
dynylo- l)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-peni-
cylanowego, o temperaturze rozkładu 210—220°C, 60
89% zawartości ^-laktamu. Widmo w podczerwieni
(KBr): 1760, 1720, 1660, 1600 cm-1.

NMR (CD3OD): 7,90 (s, 1H), 7,5—6,8 (aromatyczne
i heteroaroniatyczne protony, 8H), 5,51 (s, z prze¬
mieszczeniem m o 5,4 od łącznych 3H), 4,12 (s, 1H), 65

3,79 (szeroki s,4H), 1,57 (s, 3H), 1,48 (s, 3H) 6.
Analiza dla C25H25N6Na06S2.2.5 H20. 0,25 eter; c.
cz. 656,1
Obliczono: %C 47,60, %H5,00, %N 12,81, %S 9,79;
Otrzymano: %C47,6, %H5,5. %N 12,4, %S 10,0.

7.4. Wytwarzanie kwasu o wzorze 115. 2,6 częś¬
ci wagowe l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(tiofeno-2-
-aldoimino)-imidazolidyny i 2,0 części wagowe soli
sodowej epicyliny w 40 częściach objętościowych
80% obj. wodnego tetrahydrofuranu poddaje się
reakcji według sposobu opisanego w przykładzie I
(w części 1.5) i otrzymuje 0,8 części wagowych
soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-(tiofeno-2-
-aldoimino)-imidazolidynylo-l)-karbonyloamino]-
cyklo-l,4-heksadienylo-(l)-aceitamido}-penicylano-
wego, o temperaturze rozkładu 205—215°C, o 89%
zawartości ^-laktamu. Widmo w podczerwieni:
(KBr): 1770, 1730, 1665, 1605 cm-1.

NMR (CD3OD): 8,00 (s, 1H), 7,5—7,0 (heteroaro-
matyczne protony 3H), 5,85 (szeroki s, 1H), 5,70
(s,2H), 5,50 (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) 8,
Analiza dla C25H27N6Na06S2.2H20, c.cz. 530,6.
Obliczono: %C 47,61, %H 4,95, %N 13,32, %S 10,16;
Otrzymano: %C47,6, %H5yl, %N 13,0, %S 10,2.

7.5. Wytwarzanie związku o wzorze 116, w któ¬
rym Q oznacza atom wodoru lub atom sodu. 1,50
części wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-
-(tiofeno-2-aldoimino)-imidazolidyny i 2,25 części
wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w 40 częś¬
ciach objętościowych 80% obj. tetrahydrofuranu
poddaje się reakcji według sposobu opisanego w
przykładzie I (w części 1.6).

Przy zakwaszaniu otrzymuje się 0,6 części wa¬
gowych kwasu 7-{D-a-[2Hketo-3-<tiofeno-2-aldoifmi-
no)-imidiazolidynylo-1-karbonyloamino] -fenyloace-
tamido}-3-acetoksymetylo-^3-cefemokarboksylo-
wy-4, której, według sposobu opisanego w przy¬
kładzie I (w części 1.4) przeprowadza się za po¬
mocą IM roztworu soli sodowej kwasu 2-etylohek¬
sanowego w sól sodową kwasu 7-{D-«-[(2^keto-
-tiofeno-2-aldoimino-imidazolidynylo-l)-karbony-
loamino]-fenyloacetamido}-3-acetoksymetylo-2l3-
-cefemokarboksylowego-4, o 75—80% zawartości
/^-laktamu. Widmo w podczerwieni (KBr): 1755,
1720, 1660, 1600 cm-1.

NMR (CD3OD): 7,95 (s, 1H), 7,5—6,8 (aromatyczne
i heteroaromatyczne protony, 8H), 5,75—5,00 (m,
3H), 4,8 (przemieszczenie sygnału wymiennych pro¬
tonów), 3,82 (szeroki s, 4H), 2,00 (s, 3H) d.

Przykład VIII. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 117. 15,8 części wagowych 2-ketoimidazolidyny,
12,6 części wagowych azotynu sodu i 27,5 części wa¬
gowych pyłu cynkowego, jak i 15,8 części wa¬
gowych 2-aldehydofuraniu poddaje się reakcji we^
dług sposobu opisanego w pierwszej części przy¬
kładu I i otrzymuje 17,5 części wagowych 1-furyli-
denoamino-2-ketoimłdazolidyny o temperaturze
topnienia 218—220°C. Widmo w podczerwieni (KBr):
3200, 3110, 1715, 1585 om-1.

NMR (de—DMSO): 7,70 (m, 1H), 7,50 <s, 1H), 7,15
(szeroki s, 1H), 6,50—6,75 (m, 2H), m, wyipośrodko-
wano przy 3,55 (4H) d.



98 550
35

Analiza:
Obliczono: %C £3,63, %H 5,06, %N 23,45;
Otrzymano: %C53,7, %H5,0, %N23,2.

8.2. Wytwarzanie związku o wzorze 118. 11,5
części wagowych l-furyUdenoamino-2-ketoimidazo-
lidyny, 10,0 części wagowych trójerfyloaimny, 13,2
części wagowych trójmetylochlorosilanu i 6,2 części
wagowych fosgenu poddaje się reakcji według
sposobu opisanego w przykładzie I (w części 1.2).
Otrzymuje się 3,8 części waigowych 1-chlorokarbo-
nylo-2-keto-3Hfur^ideinoamiinoJmidazolidyny o tem¬
peraturze rozkładu 130°C.

Widmo w podczerwieni (olej parafinowy): 1800,
1700 cm-1. Otrzymano związek zanieczyszczony
jeszcze produktem wyjściowym nie poddaje się
oczyszczeniu ponieważ zanieczyszczenie te nie prze¬
szkadza dalszej reakcji.

8.3. Wytwarzanie soli o wzorze 119. 6,1 części
wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3H(furarjo^2-al-
doimino)-imidazolidyny i 20,4 części wagowych
trójwodzianu ampicyliny w 200 częściach objętoś¬
ciowych 80% obj. wodnego tetrahydrofuranu pod¬
daje się reakcji według sposobu opisanego w przy¬
kładzie I (w części 1.3) i otrzymuje 2,3 części wa¬
gowe soli sodowej kwasu 6-{D-a[(2-keto-3-furyli-
denoaminoimidazolidynylo-l)-karbonyloaimino]-fe-
nyloacetamido}-penicylanowego, o temperaturze
rozkładu 200—207°C, o 81% zawartości ^-laktamu.
Widmo w podczerwieni (KBr): 1760, 1715, 1660, 1600
cm-1.

NMR (CD3OD): 7,60 (s. 1H), 7,5—6,35 (aroma¬
tyczne i heteroarotmatyczne protony, 8H), 5,55 (s,
1H), 5,40 (q, 2H), 4,12 (s, 1H), m, wypośrodkowa-
ny przy 3,75 (4H), 1,55 (s, 3H), 1,48 (s, 3H) d.
Analiza: C^H^eNaOyS. 1,5 H20, 0,25 eter
Obliczono: %C 49,22, %H5,04, %N 13,76, %S 55,26;
Otrzymano: %C49,5, %H4,8, %N 13,5, %S5,2.

8.4. Wytwarzanie związku o wzorze 120, w któ¬
rym Q oznacza atom wodoru lub atom sodu. 10,0
części wagowych dwuwodziainu cefaloglicyny w 100
częściach objętościowych 80% wodnego tetrahydro¬
furanu i 6,1 częściach wagowych 1-ohlorokarbony-
lo-2-keto-3Hfuryiide&oaminolimidazo poddaje
się reakcji według sposobu opisanego w przykładzie
I (w części 1.6). Przy powolnym zakwaszeniu za
pomocą 0,1N Hd w temperaturze 5—10°C wy¬
trąca się 13,1 części wagowych krystalicznego kwa¬
su o wzorze 120 gdzie Q = H. Kwas ten rozpusz¬
cza się w 500 częściach objętościowych acetonu
i oczyszcza od , nierozpuszczalnych zanieczyszczeń
przez odsączenie, a następnie przesącz odparowuje.

Otrzymaną pozostałość zawiesza się w 120 częś¬
ciach objętościowych wody i zawiesinę zadaje roz¬
tworem 1,5N ługu sodowego, aż do rozpuszczenia
zawiesiny, przy Utrzymywaniu pHw zakresie war¬
tości 7,5—8,0. Następnie, roztwór przesącza się i za¬
daje najpierw 940 częściami objętościowymi ace¬
tonu, a następnie 190 częściami objętościowymi
octanu etylu i wytrąca sól sodową przez wkrople-
nie 380 części objętościowych eteru. Otrzymuje się
7,8 części wagowych krystalicznych soli sodowej
kwasu T-{D-a-[(2-keto-3-furyUdenoanilnoimidazoli-
dynyio-l)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-3-
-acetoksymetylo-i43-cefemokarboksylowego-4, o
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temperaturze rozkładu 215—220°C o 95% zawartości
^-laktamu. Widmo w podczerwieni (KBr): 1765,
1730, 1670, 1615, 1530, 1480, 1390, 1265, 1230, 1020,
740, 695 cm-1.

5 NMR (D2O/CD3): 7,50 (s, 2H), 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 sygnału wymiennych
protonów), 3,76 (6H), 2,03 (s, 3H) <5.
Analiza dla C27H25N6Na09S.H20

10 Obliczono: %C 49,84, %H4,18, %N 12,91, %S4,92,
Otrzymano: %C 49,4, ' %H 4,6, %N 12,9, %S 4,9.

8.5. Wytwarzanie soli o wzorze 121. 9,4 części
wagowych trójwodzianu amoksycyliny w 100 częś¬
ciach objętościowych 80% wodnego tetrahydrofura-

15 nu poddaje się reakcji z 5,5 częściami wagowych
l-chloiokarbonylo-2-kel30-3^(fiurano-2-aldoimino)-
-imidazolidyny według sposobu opisanego w przy¬
kładzie I (w części 1.4). Otrzymuje się 0,1 części
wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-

20 -furylidenoaminoimidazolidynylo-1)-karbonyloami-
nó]-4-hydroksyfenyloaceteomido}-penicylanowego.
Widmo w podczerwieni (KBr): 1775, 1730, 1670, 1615
cm-1.

NMR (CD3OD): 7,7—6,6 (8H), 5,5 (3H), 4,18 (s, 1H),
25 3,90 (s, 4H), 1,58 (s, 3H), 1,50 (s, 3H) d.

Przykład IX. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 122. 18,9 części wagowych 2-ketoimidazolidyny,
15,2 części wagowych azotynu sodu i 33,2 części
wagowych, pyłu cynkowego poddaje się obróbce we-

30 dług sposobu opisanego w pierwszej części przy¬
kładu II, i reakcji z 29,1 częściami wagowymi
2-chlorotiofenoaldehydu-5. Otrzymuje się 36,0 częś¬
ci wagowych l-(2-chlorotiofeno-5-aldoimino)-2-ke-
toimidazolidyny, którą oczyszcza się przez kolejne

35 mycie wodą, etanolem i eterem dwuetylowym.
Produkt topnieje w temperaturze 194—197°C. Wid¬
mo w podczerwieni (KBr): 3260, 1700 (szeroki),
1580 cm-1.

NMR (d6-DMSO): 7,92 i 7,78 (s, razem 1H, po-
40 staci syn- i amti-) 7,16 i 7,10 (AB z przemieszczo¬

nym NH, 3H), m, wypośrodkowane przy 3,6 (4H) <5.
Analiza:
Obliczono: %€ 41,84, %H3,51, %N 18,28, %S 13,96;
Znaleziono: %C 41,9, %H 3,6, %N 18,0, %S 14,3.

9.2. Wytwarzanie związku o wzorze 123. 8,6 częś¬
ci wagowych l-(2-chlorotiofeno-5-aldotaino)-2-ke-
toimidazolidyny i 12,1 części wagowych trójetylo-
aminy w 60 częściach objętościowych absolutnego
dioksanu, jak i 12,0 części wagowych trójmetylo-
chlorosilanu w 25 częściach objętościowych abso¬
lutnego dioksanu i 3,9 części wagowych fosgenu
poddaje się reakcji według sposobu opisanego w
przykładzie II (w części 2.2). Po usunięciu nad¬
miaru fosgenu według sposobu opisanego w przy-

55 kładzie II (w części 2.2), odsącza się wytrącony
osad i po wysuszeniu otrzymuje się 5,1 części wa¬
gowych l-cWorokarbonylp-2-keto-3-(2-chlorotiofe-
no-2-aldoimino)-imidazolidyny o temperaturze roz¬
kładu 215^-220°C Widmo w podczerwieni (olej pa-

60 rafinowy); 1800, om-1,
9.3. Wytwarzanie związku o wzorze 124. 13,9

części wagowych trójwodzianu ampicyliny w 140
częściach objętościowych 80% obj. wodnego tetra-

w hydrofuranu poddaje się reakcji, według sposobu
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opisanego w przykładzie I (w części 1.3), z 5,0 częś¬
ciami wagowymi l-chlorokarfboinylo-2-keto-3-(2-
-chlorotiofeńo-5-aldoimino)-imidazolidyny i otrzy¬
muje 7,5 części wagowych soli sodowej 6-{D-a-[(2-
-keto-3-(2-chlorotiofeno«5-aldoimino)-imidazolidy-
nylo^l) -karbonyloamino]-fenyloacetamido}-penicy-
liny o temperaturze rozkładu 215^225°C, o 90%
zawartości /?-lafctamu. Widmo w podczerwieni
(KBr): 1765, 1730, 1670, 1605 cm-1.

NMR (CD3OD): 7,77 (s, 1H), m, wypośrodkowany
przy 7,32 (5H), 7,06 i 6,83 (AB, 2H), 5,55 (s, 1H),
5,42 (q, 2H), 4,13 (s, 1H), 3,77 (szeroki s, 4H), 1,56
(s, 3H), 1,48 (s, 3H) <5.

Analiza: C25H24ClN6NaOeS2. 1H20. 0,75 eter dwuety-
lowy.
Obliczono: %C 47,10, %H4,33, %N 12,68, %S 9,68,

%C15,35;
Otrzymano: %C47,0, %H4,2, %N 12,5, %S9,5,

%C14,9.

9.4. Wytwarzanie związku o wzorze 125. 2,5 częś¬
ci wagowych dwuwodziamu cefalogflicyny w 50 częś¬
ciach objętościowych 80% tetrahydrofuranu, pod¬
daje się reakcji według sposobu opisanego w przy¬
kładzie I (w części 1.6), z 1,7 częściami wagowymi
1-chlorokarbonylo-2-keto-3-(2-chlorotiofeno-5-aldo-
imino)-imidazolidyny. Otrzymuje się 2,5 części wa¬
gowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-[2-
chlorotiofeno-5-aldoimiiio]-imidazolidynylo-l)-kar-
bonyloamino]-fenyloacetamido}-3-acetoksyime1;yiLo-
-żl3-cefemokarboksylowego-4. Widmo w podczerwie¬
ni (KBr): 1760, 1730, 1670, 1600 cm-1..

NMR (CD3OD/D20): 7,87 (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 sygnału od wymiennych proto¬
nów). 3,83 (6H), 2,10 (s, 3H) <5.
Analiza: C27H24C1N608S2.H20
Obliczono: %C 46,26, %H3,74, %N 11,99, %S9,14,

%C15,07;
Otrzymano: %C46,3, %H3,9, %N 11,9, %S9,5,

%a5,o.

Przykład X. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 126. 15,8 części wagowych 2-ketoimidazolidyny,
12,6 części wagowych azotynu sodu i 27,5 części
wagowych pyłu cynkowego poddaje się reakcji
według sposobu opisanego w pierwszej części przy¬
kładu II, a następnie do mieszaniny reakcyjnej
wprowadza się 31,5 części wagowych 3^bromotio-
fenoaldehydu-5. Otrzymuje się 41,2 części wago-,
wych l-(34)romotiofeno-5-aldehydoimino)-2-keito-
imidazoiidyny, którą myje się kolejno: wodą, eta¬
nolem i eterem i przekrystalizowuje z dwumetylo-
sulfotlenku. Produkt topnieje w temperaturze 253—
—255*C. Widmo w podczerwieni (KBr): 3230, 1710
cm-1.

NMR (de-DMSO): 7,77 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,28
(s, 1H), 7,24 (s, 1H), m, wypośrodkowany przy 3,6
(4H).

Analiza:
Obliczono: %C 35,04, %H2,93, %N 15,33, %S 11,70,

%Br 29,15;
Otrzymano: %C34,7, %H2,0, %N15,5„ %S 11,8,

%Br29,l.
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10.2. Wytwarzanie związku o wzorze 127. 12,2
części wagowych l-(3wbromotiofeno-5-aldoimino)-
-2-ketoimidazolidyny i 14,1 części wagowych trój-
etyloaminy w 120 częściach objętościowych aibso-

5 lutnego dioksanu, jak i 14,0 części wagowych trój-
metylochloroisilanu w 50 częściach objętościowych
absolutnego dioksanu i 4,6 części wagowych fosge-
nu, poddaje się reakcji według sposobu opisanego
w przykładzie II (w części 2.2). Osad otrzymany po

10 usunięciu nadmiaru fosgenu odsącza się, przesącz
odparowuje i otrzymaną pozostałość rozciera się
z eterem i przesącza. Otrzymuje się 7,5 części wa¬
gowych l-cMorokartoonylo-2-keto-3-(3-bromotiofe-
no-5-aldoimino)-imidazolidyny, o temperaturze top-

15 nienia 165—170, zanieczyszczony produktem wyjś¬
ciowym. Widmo w podczerwieni (olej parafinowy):
1780, 1690 cm-1.

10.3. Wytwarzanie związku o wzorze 128. 6,5
części wagowych trójwodziamu ampicyliny w 70
częściach objętościowych 80% obj. wodnego tetra¬
hydrofuranu i 2,7 części wagowych l-chlorokarbo-
nylo-2-keto-^3H(34>romotiofeno-5-aldoimino)-imida-
zolidynę poddaje się reakcji według przykładu I
(części 1.3). Oitrzymuje się 2,2 części wagowych soli
sodowej kwasu 6-{D-a4(2-keto-3H(3-bromotiofeno-
-5-aldoimino)-imidazolidynylo- l)-karbonyloamino] -
-fenyloacetamido}Hpenicylanowego, o temperaturze
rozkładu 210—220°C, o 85% zawartości ^-laktamu.
Widmo w podczerwieni (KBr): 1765, 1730, 1675,
1610 cm-1.

NMR (CD3OD): 7,83—7,20 (8H), 5,53 (s, 1H), 5,42
(q, 2H), 4,12 (s, 1H), 3,78 (szeroki s, 4H), 1,55 (s, 3H),
1,48 (s, 3H) d.

35 10.41 Wytwarzanie związku o wzorze 129. 6,5
części wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w 80
częściach objętościowych 80% obj. wodnego tetra¬
hydrofuranu poddaje się reakcji z 5,0 częściami
wagowymi l-chlorokaxtbonylo-2-keto-3-(3-bromotio-

40 feno-5-aldoimino)-imidazolidyny według sposobu
opisanego w przykładzie I (w części 1.6.). Otrzy¬
muje się 4,2 części wagowe soli sodowej kwasu
7-{D-a-[(2-keto-3-(3^bromotiofeno-5-aldoimino)-
-imidazolidynylo- l)-kairbonylamino]-fenyloaceta-

45 mido}-3-acetoksynie1;yllo-zl3-cefemokarboksylowe-
go-4, o temperaturze rozkładju 190—195°C. Widmo
w podczerwieni (KBr): 1760, 1725, 1670, 1605 cm-1.

Analiza dla CayH^BrNoNaO^.HsO.
Obliczono: %C 43,50, %H 3,52, %N 11,28, %S8,59;

50 Otrzymano: %C 43,8, %H 3,8, %N 10,8, %S 8,1.
10.5. Wytwarzanie związku o wzorze 130. 7,5

części wagowych trójwodzianu amoksycyliny w 100
częściach objętościowych 80% wodnego tetrahydro¬
furanu, poddaje się reakcji według sposobu opisa-

55 nego w przykładzie I (w części 1.4), z 6,0 częściami
wagowymi l-chlorokarbonylo-2Hketo-3-(3Hbromo-
tiofeno-5-aWcimino)-imMazolidyiiy. Otrzymuje się
4,3 częci wagowych soli sodowej 6-{D-a-[(2-keto-3-
-(3-bromotiofeno-5-aldoimino] -imidazolidynylo-1)-

60 -kanbonyiloamino]-4-hydroksyfenyloacetamido}-pe-
nicyliny. Widmo w podczerwieni (KBr): 1760, 1720,
1670, 1605 cm-1.

NMR (CD3OD): 7,80 (s, 1H), 6,0—7,4 (0H), 5,5 (m,
3H), 4,12 (s, 1H), 3,78 (s, szeroki, 4H)/ 1,54 :fs, 3H),

65 1,48 (s, 3H) d.
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Analiza dla: C^H^BrNeNaOySa.HaO.
Obliczono: %C 41,50, %H3,91, %S8,84;
Otrzymano: %C 41,7, %H 4,3, %S 8,3.

Przykład XI. Wytwarzanie związku o wzorze
131. Do roztworu 21 części wagowych chlorowodor¬
ku l-aniino-2-ketoimidazolidyny w 150 częściach
objętościowych IN ługu sodowego, w temperaturze
20°C, mieszając dodaje się 18,5 części wagowych
aldehydu kwasu cynamonowego, po czym miesza
w ciągu 90 minut w tej samej temperaturze, a na¬
stępnie odstawia mieszaninę do wykrystalizowania
na okres 16 godzin. Wytrącony osad odsącza się,
przemywa dokładnie wodą i suszy w eksikatorze
nad P4O10. Otrzymuje się 29,9 części wagowych
produktu o temperaturze topnienia 209—210°C (na
stoliku Koflera). Produkt zanieczyszczony jest jesz¬
cze 0,28 Molorównoważmikami wody, co uwzględ¬
niono przy obliczeniu wyników analizy.

Analiza:

Obliczono: %C65,4, %H 6,1, %N19,1;
Otrzymano: %C 65,5, %H 6,1, %N 19,1.

11.2. Wytwarzanie związku o wzorze 132. Do
mieszaniny 10 części wagowych l-(cynamylideno-
amino)-2-ketoiimidazaLidyny, 50 części objętościo¬
wych benzonitrylu i 7,7 części objętościowych trój-
etyloaminy, mieszając, przy chłodzeniu lodem/wodą,
wkrapla się rozitwór 4,3 części objętościowych fos-
genu w 15 częściach objętościowych benzonitrylu,
po czym miesza dalej, przy dalszym chłodzeniu, w
ciągu 4,5 godziny.

Wytworzony osad odsącza się i miesza z 30 częś¬
ciami objętościowymi dwuchlorometanu w ciągu 2
godzin w temperaturze 20°C, ponownie odsącza
i suszy w eksikatorze nad P4O10. Otrzymuje się 8,2
części wagowych związku o temperaturze topnie¬
nia 227—230°C (stolik Koflera). Związek ten jest
jeszcze zanieczyszczony chlorowodorkiem trójetylo-
aminy, co nie przeszkadza w dalszej reakcji. Wid¬
mo w podczerwieni w oleju parafinowym
(—CO—Cl): 1800 cm-1.

11.3. Wytwarzanie związku o wzorze 133. Tę
penicylinę wytwarza się według sposobu opisanego
w przykładzie I (w części 1.3), z 2,0 części wa¬
gowych trójwodzianu ampicyliny i 2,06 części
wagowych (nadmiar, ze względu na zanie¬
czyszczenie trójetyloaminą) l-chlorokarbonylo-2-
-keto-3-(cynamylidenoamino)-imidazolidyny. Otrzy¬
muje się 2,1 części wagowych soli sodowej kwasu
D-a-[(2-keito-3^ynamylidenoaminoimidazolidynylo-
-l)-karbonyloamino]-toenzylopenicylanowego o 82%
zawartości B-laktamu.

Według widma NMR związek zawiera jeszcze
2,6M H2O i 0,56M soli sodowej kwasu 2-etylohek-
sanowego, co uwzględniono przy obliczeniu wyni¬
ków analizy.

Analiza:

Obliczono: %C53,6, %H5,6, %N 11,2, %S4,3;
Otrzymano: %C53,6, %H5,6, %N 10,8, %S4,3.

NMR, sygnały przy r = 2,3—3,2 (13H), 4,45 (1H),
4,45—1,75 (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 związku o wzorze 134. Tę
penicylinę wytwarza się, według sposobu podane¬
go w przykładzie I (w części 1.3), z 1,5 części wa¬
gowych trójwodzianu amoksycyliny i 1,49 części
wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(cynamyli-
denoamino)-imidazolidyny. Otrzymuje się 1,3 części
wagowych soli sodowej kwasu D-a-[(2-keto-3-cy-
namylidenoaminoimidazolidynylo-l)-karbonyloami-
no]-p-hydroksypenicylinowego o 88% zawartości
^-laktamu.

Otrzymany związek zawiera jeszcze 1,5M H20 i
0,6M soli sodowej kwasu 2-etyloheksanowego (we¬
dług widma NMR), co uwzględniono przy oblicze¬
niu wyników analizy.

Analiza:

Obliczono: %C53,6, %H5,2, %N 11,8, %S4,5.
Otrzymano: %C53,6, %H 5,7, %N 11,7, %S 4,6.

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

11.5. Wytwarzanie związku o wzorze 135. Tę
penicylinę wytwarza się według sposobu opisanego
w przykładzie I (w części 1.3), z 1,5 części wago¬
wych epicyliny i 1,77 części wagowych (nadmiar
ze względu na zanieczyszczenie chlorowodorkiem
trójetyloaminy) l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(cyna-
mylidenoamino)-imidazolidyny. Otrzymuje się 1,6
części wagowych soli sodowej kwasu D-a-[(2-keto-
-3-cynamylidenoaminoimidazolidynylo-l)-karbony-
loammo]-cMl,4-cykolheksadienylo-l)-metylo,peni-
cylanowego o 82% zawartości ^-laktamu.

Według widma NMR, penicylina ta zawiera około
2M H20 i 0,3GM soli sodowej kwasu 2-etyloheksa¬
nowego, co uwzględniono przy obliczeniu wyników
analizy.
Analiza:

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

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

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

11.6. Wytwarzanie związku o wzorze 136. Tę
cefalosporynę wytwarza się według sposobu opi¬
sanego w przykładzie I (w części 1.3 i 1.6), z 1,5
części wagowych dwuwodzianu, cefaloglicyny i 1,08
części wagowych (nadmiar ze względu na zawar¬
tość chlorowodorku trójetyloaminy) 1-chlorokarbo-
nylo-2-keto-3-(cynamylidenoamino)-imidazolidyny,
przy czym po usunięciu tetrahydrofuranu, wytrą¬
cony przy pH 7,0 nierozpuszczalny w wodzie i octa¬
nie etylu osad odsącza się i miesza z mieszaniną,
octanu etylu i wody, o pH 2,0. Osad ten po odsą¬
czeniu miesza się z 10 częściami objętościowymi
dwumetyloformamidu, odsącza od nierozpuszczal¬
nych części i przez rozcieńczenie przesącza 150
częściami objętościowymi eteru wytrąca się sól so¬
dową.

Otrzymuje się 0,5 części wagowych soli sodowej
kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-cynamylidenoaminoimida-
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zolidynylo-l)-kaifbonyloamino]-fenyloacetamido}-
-3-acetoksymetylo-J3-cefemo-karboksylowego-4, o
80% zawartości ^-laktamu.

Według widma MNR cefalosporyna zawiera 3M
H20 i 0,65M soli sodowej kwasu 2-etyloheksanowe-
go, co uwzględniono przy obliczeniu danych anali¬
tycznych.

Analiza:

Obliczono: %C52,3, %H5,4, %N 10,1, %S3,9,
Otrzymano: %C52,4, %H5,6, %N 10,3, %S 3,8.

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

NMR, sygnały przy r = 2,1—2,9 (13H), 3,9-^,3
(2H), 4,75—5,1 (3H), 4,0 (4H), 6,6 (2H), i 7,9 ppm
(3H).

Przykład XII. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 137. Do roztworu 10,1 części wagowych 1-ami-
no-2-ketoimidazolidyny w mieszaninie po 50 części
metanolu i wody, dodaje się 10,7 części wagowych
pirydynoaldehydu-3 i całość miesza w tempera¬
turze 20°C, w ciągu około 20 godzin. Wytworzony
osad odsącza się, myje wodą i niewielką ilością
metanolu i suszy, pod obniżonym ciśnieniem, w
temperaturze 60°C w eksikatorze nad P4O10. Otrzy¬
muje się 16,5 części wagowych produktu o tempe¬
raturze 195°C (stolik Koflera).
Analiza:

Obliczono: %C56,9, %H5,3, %N 29,5, %0 8,4,
Otrzymano: %C56,9, %H5,2, %N 30,0, °/0O 8,0.

12.2. Wytwarzanie chlorowodorku związku o
wzorze 138. Do zawiesiny 3,0 części wagowych
l-(3-pirydylometyHden0amino)-2-ketoimidazolidy-
ny w mieszaninie 30 części objętościowych benzo-
nitrylu i 2,6 części objętościowych trójetyloaminy,
mieszając i chłodząc wodą lodową wprowadza się
roztwór 1,35 części objętościowych fosgenu w 10
częściach objętościowych tetrahydrofuranu i po
upływie 20 minut od wprowadzenia fosgenu po¬
zwala się na ogrzanie mieszaniny do temperatury
20°C i miesza w tej temperaturze w ciągu kilku¬
nastu godzin. Powstały osad odsącza się, myje ete¬
rem i następnie dwuchlorometanem i suszy. Otrzy¬
muje się 4,2 części wagowe produktu o tempera¬
turze topnienia 252°C (stolik Koflera). Widn|o w
podczerwieni (OO—Cl): 1800 cm-1 (w oleju parafi¬
nowym).

12.3. Wytwarzanie penicyliny 6 wzorze 139. Pe¬
nicylinę wytwarza się według sposobu opisanego
w przykładzie I (w części 1.3), z 1,0 części wago¬
wej trójwodzianu ampicyliny i 0,63 części wago¬
wych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-«(3ipirydylomety-
lidenoamino)-imidazolidyny, przy czym po usunię¬
ciu tetrahydrofuranu z roztworu poreakcyjnego za¬
kwaszanego po przykryciu mieszaniny warstwą
octanu etylii, część penicyliny w ilości 0,20 części
wagowych wytrąca się 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, 1670 i
1520 cm-1. Z organicznej fazy po wytrąceniu roz¬
tworem soli sodowej kwasu 2-etyloheksanowego
otrzymuje się sól penicylinową. Wydajność całko-*

15

wita: 0,70 części wagowych soli sodowej kwasu
D-«-{[(2-keto-3-(3-piiydylometylidenoamino)-imi-
dazolidynylo-1 ]-karbonyloamino}-benzylopenicyla^
nowego o 90% zawartości ^-laktamu,

s Według widma MNR penicylina ta zawiera około
3,3M H20 i 0,13M soli sodowej kwasu 2-etylohek¬
sanowego, co uwzględniono przy obliczaniu wyni¬
ków analizy:
Analiza:

10 Obliczono: %C48,6, %H5,3, %N 14,7, %S4,8;
Otrzymano: %C48,5, %H5,8, %N 14,5, %S4,8.

Widmo w podczerwieni (olej parafinowy) zakres
karbonylowy: 1768, 1722, 1667, 1625, 1600, 1550
i 1525 cm-1.

NMR, sygnały przy r = 1,0—1,2 (1H), 1,35—1,55
(1H), 1,6—1,85 (1H), 2,15 (1H), 2,3—2,8 (6H), 4,3
(1H), 4,3—4,6 (AB; 2H), 5,8 (1H), 5,9—6,2 (4H), 8,4
(3H) i 8,45 ppm (3H).

20 Przykład XIII. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 140. Do mieszaniny 14,0 części wagowych chlo¬
rowodorku l-amino-2-ketoimidazolidyny i 100 częś¬
ci objętościowych IN ługu sodowego dodaje się
3-metylobenzaldehyd i miesza jeszcze w ciągu

25 5 godzin w temperaturze 20°C. Wytworzony osad
odsącza się, myje wodą i suszy. Otrzymuje się
20,3 części wagowych produktu o temperaturze
topnienia 205—207°C (stolik Koflera).

13.2. Wytwarzanie związku o wzorze 141. Do
30 utrzymywanej w stanie łagodnego wrzenia miesza¬

niny 12,1 części wagowych M3-<metylobenzyldeno-
amino)-2-ketoimidazolidyny, 150 części wagowych
benzenu i 13,4 części objętościowych trójetyloami¬
ny, wkrapla się, w ciągu 1 godziny, roztwór 9,65

35 części wagowych trójmetylochlorosilanu w 50 częś¬
ciach objętościowych benzenu, po czym mieszani¬
nę utrzymuje w stanie wrzenia pod chłodnicą
zwrotną. W ciągu 20 godzin i z gorącego roztworu
odsącza chlorowodorek trójetyloaminy i przemy-

40 wa gorącym benzenem. Do połączonych przesączów
ochłodzonych do temperatury 10°C wprowadza się
roztwór 4,7 części objętościowych fosgenu w 30
częściach objętościowych benzenu i pozostawia
mieszaninę w temperaturze 20°C na okres 48 go¬
dzin. Wytrącony osad odsącza się, myje benzenem,

45 rozciera z 40 częściami objętościowymi dwuchloro-
metanu i suszy. Otrzymuje się 3,2 części wagowe
produktu o temperaturze topnienia 209—210°C
(stolik Koflera).
Analiza:
Obliczono: %C 54,3, %H 4,5, %C113,4, %N 15,8,

50 Otrzymano: °/aC 54,5,, %H 4,6, %Cl 13,5, %N 15,4.
Widmo w podczerwieni (w oleju parafinowym)

(CO—Cl): 1810 cm-1.
13.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 142. Tę

penicylinę wytwarza się według sposobu opisane¬
go w przykładzie I (w części 1.3) z 2,0 części wa-

55 gowych trójwodzianu ampicyliny i 1,6 części wa¬
gowych l-chlorokarbonylo^2^eto-3-<3-metyloiben-
zylidenoamino)-imidazolidyny. Otrzymuje się 2,55
części wagowych soli sodowej D-a-{[2^keto-3-(3-
-metyloberizyUdenc^rnino)-imidazolidynylo-l]-
-karbonyloaminp)^benzyloi>enicyliny o 90% żawar-

60 tości ^-laktamu.
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Według widma NMR penicylina zawiera nieco
(około 0,06M) soli sodowej kwasu 2-etyloheksano-
wego i 3M wody, co uwzględniono przy obliczeniu
wyników analizy.
Obliczono:. %C 51,9, %H5,4, %N 12,6, %S.4f8,
Otrzymano: %C51,9, %H6,3, °/(yN 12,4, %S4,9.

Widmo w podczerwieni (olej parafinowy), zakres
karbonylowy: 1770, 1730, 1675, 1612 i 1530 cm-1.

NMR (CD3OD), sygnały przy t = 2,25—2,9 (10H),
4,35 (1H), 4,35—4,65 (AB, 2H), 5,85 (1H), 6,1—6,4
(4H), 7,7 (3H), 8,4 (3H), i 8,5 ppm (3H).

13.4. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 143. Tę
penicylinę wytwarza się według sposobu opisanego
w przykładzie I (w części 1.3), przez poddanie rea¬
kcji 1,0 części wagowej trójwodzianu amoksycyliny
z 0,73 częściami wagowymi l-chlorokarbonylo-2-
-keto-3-(3-metyloberizylidenoamino)-imidazolidyny.

Otrzymuje się 1,1 część wagową krystalicznej
soli sodowej kwasu D-a-{[2-keto-3-(3-metyloben-
zylidenoamino)-imidazolidynylo-l]-karbonyloami-
no}-p-hydroksybenzylopenicylanowego o 90% za¬
wartości ^-laktamu.

Według widma NMR penicylina zawiera nieco
(około 0,16M) soli sodowej kwasu 2-etyloheksano-
wego i 2,9M H20, co uwzględniono przy oblicza¬
niu wyników analizy:
Analiza:
Obliczono: %C50,5, %H5,3, %N 12,1, %S4,6,
Otrzymano: %C50,5, %H5,4, %N11,9, %S4,6.

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

MNR, (CD3OD), sygnały przy r = 2,2—3,3 (9H),
4,4--l,65 <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. Tę
penicylinę otrzymuje się według sposobu opisane¬
go w przykładzie I (w części 1.3), jeśli 1,0 część
wagową epicyliny poddaje się reakcji z 0,91 częś¬
ciami wagowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(3-
-metylobenzylidenoamino)-imidazolidyny. Przy wy¬
trącaniu soli sodowej otrzymuje się najpierw 0,8
części wagowych bezpostaciowej soli penicyliny, a
przez dalsze wytrącanie z ługów macierzystych
otrzymuje się 0,9 części wagowych krystalicznej
soli sodowej kwasu D-a-{[2-keto-3-(3-metylobenzy-
lidenoamino)-imidazolidynylo-l]-karbonyloamino}-
-a-(l,4-cykloheksadienylo-l)-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-1.

NMR (CD3OD) sygnały przy t — 2,1—2,8 (5H),
4.05 (1H), 4,3 (2H), 4,5 (2H), 5,0 (1H), 5,8 (1H), 6,1
(4H), 7,25 (4H), 7,65 (3H), 8,35 <3H) i 8,45 pm (3H).

13.6. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 145.
Tę cefalosporynę wytwarza się według sposobu
opisanego w przykładzie I (w części 1.3. i 1.6.),
przez poddanie reakcji 1,0 części wagowej dwu-
wodzianu cefalogłicyny, z 0,69 częściami wagowy¬
mi l-chlorokarbonylo-2-keto-(3-metylobenzylideno-
amino)-imidazolidyny. Sól sodowa wytrąca się w

44

postaci żelowatego nie dającego się sączyć osadu
i z tego względu usuwa się z niej możliwie do¬
kładnie wszystkie lotne zanieczyszczenia i otrzy¬
many osad zadaje suchym eterem, co umożliwia

5 przekształcenie tej penicyliny w sypki biały pro¬
szek. Otrzymuje się 1,2 części wagowe soli sodo¬
wej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3Hm-metylobenzylideno-
aminoimidazolidynylo- l)-karbonyloamino]-fenylo-
acetamido}-3-acetoksymetylo-zl3-cefemokarboksy-

10 lowego-4 o 90% zawartości ^-laktamu.
Cefalosporyna zawiera około 2,9M H20, co

uwzględniono przy obliczaniu wyników analizy.
Analiza:
Obliczono: %C 51,2, %H4,9, %N11,9, %S4,6,

15 Otrzymano: %C 51,4, %H5,5, %N 11,7, %S4,7.
Widmo w podczerwieni (w oleju parafinowym),

zakres karbonylowy: 1765 (przegięcie), 1740, 1660,
1610 i 1535 cm-1.

^ NMR (d7-DMF), sygnały przy r = 1,85—2,8 (10H),
3,9^4,3 (2H), 4,7^5,0 (3H), 5,8—6,1 (4H), 6,4^-6,7
(2H), 7,5 (3H) i 7,8 ppm (3H).

Przykład XIV. Wytwarzanie związku o wzo-
rze 146. Związek ten wytwarza się według sposobu
opisanego w pierwszej części przykładu XIII, z 14,0
części wagowych chlorowodorku l-amino-2-keto-
imidazolidyny i 12,8 części wagowych 4-fluoroben-
zaldehydu uzyskuje się 20,4 części wagowe pro-

30 duktu o temperaturze topnienia 229—230°C (stolik
Koflera).

14.2. Wytwarzanie związku o wzorze 147. Do
mieszaniny 6,0 części wagowych l-(4-fluorobenzyli-

35 denoamino)-2-ketoimidazolidyny, 50 części objętoś¬
ciowych benzonitrylu i 8 części objętościowych
trójetyloaminy, mieszając, przy chłodzeniu mie¬
szaniną lodu z wodą, wkrapla się roztwór 4,2 części
objętościowych fosgenu w 10 częściach objętościo-

^ wych benzonitrylu i miesza dalej w ciągu 3 godzin
w temperaturze 20°C, po czym przesącza się, osad
zawiesza w 240 częściach objętościowych dwuchlo-
rometanu, ponownie odsącza i suszy.

Otrzymuje się 0,9 części wagowych produktu (w
ługu macierzystym substancja ta zawarta jest

45 jeszcze w nieco większej ilości). Związek ten nie
jest całkowicie uwolniony od chlorowodorku trój¬
etyloaminy, nie przeszkadza to jednak w dalszych
reakcjach. Widmo w podczerwieni (w oleju para¬
finowym), (CO—Cl): 1820—1810 cm-1. Temperatura

50 topnienia 240—247 (z rozkładem) (stolik Koflera).

14.3. Wytwarzanie związku o wzorze 148. Tę
penicylinę wytwarza się według sposobu opisane¬
go w przykładzie I (w części 1.3.) przez poddanie
reakcji 1,0 części wagowej wodzianu ampicyliny

55 z 0,8 częściami wagowymi l-chlorokarbonylo-2-
-keto-3-(4-fluorobenzylidenoamino)-imidazolidyny.

Otrzymuje się 1,2 części wagowych krystalicznej
soli sodowej kwasu D-a-{[2-keto-3-(4-fluorobenzyli-
denoaminoj-imidazolidynylo-1] -karbpnyloamino}-
-benzylopenicylanowego o 93% zawartości ^-lak¬
tamu.

Według widma MNR penicylina ta zawiera 1,7M
wody, co uwzględniono przy obliczaniu wyników

65 analizy.
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Analiza:

Obliczono: %C51,1, %H4,6, %N 13,2, %S5,0,
Otrzymano: %C51,1, %H5,4, %N 13,2, %S5,1.

Widmo w podczerwieni (w oleju parafinowym)
zakres karfoonylowy: 1790 (1767), 1730, 1702, 1670
(przegięcie), 1660 i 1602 cm-1. NMR (CD3OD), sy¬
gnały przy r = 2,1—3,1 (10H), 4,4 (1H), 4,4-^1,65
(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.
Cefalosporynę wytwarza się według sposobu opi¬
sanego w przykładzie I (w części 1.3. i 1.6.), jeśli
reakcji poddaje się 1,0 część wagową dwuwodzianu
cefaloglicyny, z 0,7 częściami wagowymi 1-chloro-
karbonylo-2-keto-3-(4-fluorobenzylidenoamino)-
-imidazolidyny.

Otrzymuje się sól sodową, której nie można wyo¬
drębnić przez odsączenie, ponieważ występuje ona
w postaci żelu i dlatego z żelu odparowuje się
pod obniżonym ciśnieniem substancje lotne a otrzy¬
maną pozostałość poddaje obróbce mieszaniną eteru
z metanolem 10:1, co powoduje przekształcenie soli
sodowej w sypki biały proszek. Otrzymuje się 0,5
części wagowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-
-keto-3-p-fluorobenzylidenoaminoimidazolidynylo-
- l)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-3-acetoksy-
metylo-^3-cefemokarboksylowego-4, o 91% zawar¬
tości ^-laktamu.

Według widma NMR cefalosporyna zawiera oko¬
ło 0,13M soli sodowej kwasu 2-etyloheksanowego
i 1,7M H20, co uwzględniono przy obliczaniu wy¬
ników analizy.
Analiza:

Obliczono: %C50,7, %H 4,4, %N 11,8, %S 4,5,
Znaleziono: %C 50,7, %H4,4, %Ń 11,8, %S4,6.

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

NMR (CD3OD), sygnały przy r = 2,1—2,9 (10H),
4,2^,35 (1H), 4,4 (1H), 5,0^5,2 (3H), 6,1 (4H), 6,5—
—6,7 (2H) i 8,0 ppm (3H).

Przykład XV. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 150. Związek wytwarza się według sposobu
opisanego w pierwszej części przykładu XIII, przez
poddanie reakcji 14,0 części wagowych chlorowo¬
dorku l-aminoH2-ketoimidazolidyny z 12,7 częścia¬
mi wagowymi 2-fluorobenzaldehydu. Otrzymuje się
17,6 części wagowych produktu o temperaturze
topnienia 214^216°C (stolik Koflera).

Wytwarzanie związku o wzorze 151.
15.2. Do mieszaniny 6,0 części wagowych l-(2-

-fluorobenzylidenoamino)-2-ketoimidazolidyny, 50
części objętościowych benzonitrylu i 8,0 części ob¬
jętościowych trójetyloaminy, mieszając, przy chło¬
dzeniu lodową wodą, wkrapla się roztwór 4,2
części objętościowych fosgenu w 10 częściach obję¬
tościowych benzonitrylu, po czym miesza jeszcze
w ciągu 3 godzin w temperaturze 20°C. Osad od¬
sącza się, myje eterem i zawiesza w 120 części
objętościowych dwuchlorometanu i ponownie od¬
sącza i suszy* Otrzymuje się 5,6 części wagowych
produktu o temperaturze topnienia 230°C (stolik
Koflera). Widmo w podczerwieni (CO—Cl): 1800
(z przegięciem przy około 1815 cm^Vcm—4.

Związek zawiera niewielką ilość chlorowodorku
trójetyloaminy, który nie przeszkadza w dalszej
reakcji.

15.3. Wytwarzanie związku o wzorze 152. Peni-
5 cylinę wytwarza się według sposobu opisanego w

przykładzie I (w części 1.3) przez poddanie reakcji
1,0 części wagowej trójwodzianu ampicyliny z 0,8
częściami wagowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-
-<2-fluorobenzylidenoamino)-imidazolidyny. Otrzy-

10 muje się 0,55 części wagowych krystalicznej soli
sodowej kwasu D-a-{[2-keto-3-(2-fluorobenzylide-
noamino)-imidazolidynylo-l]-karbonyloamino}-ben-
zylopenicylanowego o 90% zawartości ^-laktamu.

Według widma NMR, penicylina ta zawiera około
15 2,9M H20, co uwzględnia się przy obliczaniu wy¬

ników analizy.

Analiza:

Obliczono: %C49,4, %H4,9, %N 12,8, %S 4,9,
20 Znaleziono: %C49,4, °/0H4,9, %N 12,6, °/0S 5,3.

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

NMR (CD3OD), sygnały przy % — 1,8—3,1 (1H), 4,4
25 (1H), 4,4—4,65 (2H), 5,8 (1H), 6,0—6,3 (4H), 8,45

(3H) i 8,55 ppm (3H).

15.4. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 153.
Cefalosporynę wytwarza się według sposobu opi¬
sanego w przykładzie I (w części 3 i 6) przez pod-

30 danie reakcji 1,5 części wagowych dwuwodzianu
cefaloglicyny, z 1,07 częściami wagowymi 1-chlo-
rokarbonylo-2-keto-3H(2-fluorobenzylidenoamino)-
-imidazoliny. Przy obróbce mieszaniny poreakcyj¬
nej przy zakwaszeniu do pH2 otrzymuje się część

35 cefalosporyny (0,2 części 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. Jeśli wytworzona cefalosporyna rozpusz-

40 cza się w organicznej fazie, to można ją wyodręb¬
nić w ilości około 0,8 części wagowych w postaci
soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-o-fluoroben-
zylidenoaminoimidazolidynylo^l)-karbonylóamino]-
-fenyloacetamido}-3-acetoksymetylo-^3-cefemo-

45 karboksylowego-4. Przytoczone dane odnoszą się do
soli sodowej o zawartości ^-laktamu 91%.

Według widma NMR cefalosporyna zawiera oko¬
ło 2,8M H20 i 0,05M soli sodowej kwasu 2-etylo¬
heksanowego, co uwzględniono przy obliczaniu wy-

50 ników analizy.
Analiza:
Obliczono: 0/aC49,2, %H4,5, %N 11,7, %S4,5.
Otrzymano: %C 49,1, %M 4,3, %N 11,7, %S 4,9.

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

NMR, (d7-DMF), sygnały przy % = 1,8—2,9 (10H),
4,0^,4 (2H), 4,8—5,1 (3H), 5,8—6,2 (4H), 6,5—6,75
(2H) i 7,95 ppm (3H).

60

Przykład XVI. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 154. 47,5 części wagowych 2-ketoimidaaolidyny,
38,0 części wagowych azotynu sodu i 82,5 części
wagowych, pyłu cynkowego poddaje > się obróbce

65 -według sposobu opisanego w pierwszej części przy-
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kładu II, a następnie reakcji z 64,0 częściami wa¬
gowymi 2-chlorobenzaldehydu. Otrzymuje się 65,0
części wagowych l-(2-chloro)-benzaloimino-2-keto-
imidazolidyny, którą przekrystalizowuje się z eta¬
nolu. Otrzymany związek topnieje w temperaturze 5
216—217^.

16.2. Wytwarzanie związku o wzorze 155. 50,0
części wagowych l-(2-chloro)-benzaloimino-2-ke-
toimidazolidyny i 73,0 części wagowych trójetylo-
aminy w 400 częściach objętościowych absolutnego io
dioksanu, jak 72,7 części wagowych trójmetylo-
chlorosilanu w 150 częściach wagowych absolutne¬
go dioksanu i 44,5 części wagowych fosgenu pod¬
daje się reakcji według sposobu opisanego w przy¬
kładzie II (w części 2.2). 15

Otrzymuje się 37,2 części wagowych 1-chloro-
karfbonylo-2-keto-3-(2-chloro)-benzaloiminoimida-
zolidyny, którą przekrystalizowuje się z acetoni-
trylu. Produkt topnieje w temperaturze 233—237°C.
Widmo w podczerwieni (olej parafinowy): 1800 20
cm-1.

Analiza:

pbliczono: %C 46,18, %H 3,17, %N 14,68, %C124,78,
Otrzymano: %C46,1, %H 3,2, %N 14,6, %C1 24,7.

25

16.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 156. 14,1
części wagowych trójwodzianu ampicyliny w 150
częściach objętościowych 80% wodnego tetrahy-
drofuranu poddaje się reakcji z 5,0 częściami wa¬
gowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(2-chloro)-ben-
zaloiminoimidazolidyny, według sposobu opisanego
w przykładzie I (w części 1.3.). Otrzymuje się 11,3
części wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-
-keto-3-(2-chloro)-benzalóiminoimidazolidynylo-l)-
-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-penicylanowe-
go, o temperaturze rozkładu 215—220°C i 83% za- 35
wartości ^-laktamu. Widmo w podczerwieni (KBr):
1765, 1730, 1675, 1605 cm"1.

NMR (CD3OD): 7,92 (s z przemieszczonym m, 2H),
m wypośrodkowany przy 7,3 (8H), 5,55 (s, 1H),
5,42 (układ AB, 2H), 4,12 (s. 1H), 3,83 (s, szeroki,
4H), 1,58 (s, 3H), 1,50 (s, 3H) 8.
Analiza dla C^HjeClNeNaOeS^HjO:
Obliczono: %C 49,36, %H4,60, %N 12,79,
Otrzymano: %C 49,4, %H 4,6, %N 12,7.

45

16.4. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 157. 6,3
części wagowych trójwodzianu amoksycyliny w 80
częściach objętościowych 80% wodnego tetrahy-
drofuranu poddaje się reakcji z 2,9 częściami wa¬
gowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(2-chloro)-ben- 50
zaloiminoimidazolidyny według sposobu opisanego
w przykładzie I (w części 6.4.). Otrzymuje się 8,5
części wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-
-keto-3-(2-chloro)Hbenzaloiminoimidazolidynylo-l)- 55
-karbonyloamino] -4-hydroksyfenyloacetamido}-pe-
nicylanowego. Widmo w podczerwieni (KBr): 1760,
1720, 1655, 1600 cm-1.

NMR (CD3OD): 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) 8.

16.5. Wytwarzanie soli o wzorze 158. 10,5 części
wagowych cefradyny w 100 częściach objętościo¬
wych 80% wodnego tetrahydrofuranu poddaje się
reakcji z 5,7 częściami wagowymi l-chlorokartoony- 65

40

lo-2-keto-3-(2-chloro)-benzaloiminoimidazolidyny,
według sposobu opisanego w przykładzie I (w częś¬
ci 1.3.). Otrzymuje się 10,9 części wagowych soli
sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-(2-chloro)-benza-
loiminoimidazolidynylo- l)-karbonyloamino]-cyklo-
-l,4-heksadienylo-(l)-acetamido}-3-metylo-2J3-cefe-
mokarboksylowego-4, o temperaturze rozkładu 222°C.

Widmo w podczerwieni (KBr): 1770, 1735, 1665,
1590 cm-1.
Analiza dla C27H2eClN6Na06S.2H20.
Obliczono: %C 49,36, %H4,66, %N 12,79, %S4,88,

%C1 5,39,
Otrzymano: %C48,9, %H4,5, %N 12,4, %S 4,4,

%C15,3.
16.6. Wytwarzanie związku o wzorze 195. 5,0

części wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w
100 częściach objętościowych 80% wodnego tetra¬
hydrofuranu poddaje się reakcji z 3,3 częściami
wagowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3H(2-chloro)-
-benzaloiminoimidazolidyny, według sposobu opisa¬
nego w przykładzie I (w części 1.6.). Otrzymuje się
6.7 części wagowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-
-keto-3-(2-chloro)-benzaloiminoimidazolidynylo-l)-
-karbonyloamimo]-fenyloacetamido}-3-acetoksy-
metylo-^3-cefemokarboksylowego-4 o temperaturze
rozkładu 195—200°C.

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

NMR (CD3OD)D20: 7,2—8,0 (protony aromatyczne
i —CH=N—), 5,65 (d, 1H), 5,50 (s, 1H), 5,05 (d,
przemieszczony od sygnału wymiennych protonów),
3.8 (6H), 2,10 (s, 3H) 8.
Analiza dla C^^OlNeNaOgS. H20.
Obliczono: %C 50,11, %H4,21, %N 12,09, %S4,63,
Otrzymano: %C50,1, %H4,1, %N 12,1, %S4,8.

Przykład XVII. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 160. 47,6 części wagowych 2-ketoimidazolidyny,
34,5 części wagowych azotynu sodu i 78,4 części
wagowych pyłu cynkowego poddaje się reakcji we¬
dług sposobu opisanego w pierwszej części przy¬
kładu I i otrzymany produkt zadaje się 77,0 częś¬
ciami wagowymi 3-chlorobenzaldehydu i miesza
w ciągu kilkunastu godzin. Otrzymuje się 65,7 częś¬
ci wagowych l-(3-chloro)-benzaloimino-2-ketoimi-
dazolidyny o temperaturze topnienia 210—212°C.
Widmo w podczerwieni (KBr) 3230, 3120, 1715, 1475,
1405 cm-1.

NMR (d6-DMSO): m, wypośrodkowany przy 7,5
(aromatyczne protony, —CH=N— i NH; 6H), 3,65
(m, 4H) 8.
Analiza:

Obliczono: %C 53,70, %H4,51, %N 18,79, %C115,85,
Otrzymano: %C54,0, %H4,7, %N 18,4, %C116,2.

17.2. Wytwarzanie związku o wzorze 161. Do
wrzącego roztworu 30,0 części wagowych l-(3-chlo-
ro)-benzaloimino-2-keto-imidazolidyny i 43,4 części
wagowych trójetyloaminy w 250 częściach objętoś¬
ciowych absolutnego dioksanu wkrapla się roztwór
43,3 części wagowych trójmetylochlorosilanu w 80
częściach objętościowych absolutnego dioksanu i
jak opisano w przykładzie II (w części 2.2.) pod¬
daje reakcji z 26,4 częściami wagowymi fosgenu.
Otrzymuje się 16,2 części wagowych 1-chlorokarbo-
nylo-2-keto-3-(3-chloro)-benzaloaminomiidazolidyny
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o temperaturze rozkładu 190°C, która zawiera nie¬
wielką ilość produktu wyjściowego. Widmo w pod¬
czerwieni (w oleju parafinowym): 1800 cm-1.

17.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 162. 9,3
części wagowych trójwodzianu ampicyliny w 100
częściach objętościowych 80% wodnego tetrahydro-
furanu poddaje się reakcji, według sposobu opisa¬
nego w przykładzie I (w części 1.3), z 8,7 częściami
wagowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(3-chloro)-
-benzaloiminoimidazolidyny. Otrzymuje się 5,0
części wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-
-keto-3-(3-chloro)-benzaloiminoimidazolidynylo-l)-
-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-penicylanowe-
go. Widmo w podczerwieni (KBr): 1760, 1720, 1660
i 1600 cm-1.

17.4. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 163.
3,3 części wagowe dwuwodzianu cefaloglicyny w
100 częściach objętościowych 80% wodnego tetra-
hydrofuranu poddaje się reakcji, według sposobu
opisanego w przykładzie I (w części 1.6), poddaje
się reakcji z 2,5 częściami wagowymi 1-chlorokar-
bonylo-2-keto-3-(3-chloro)^benzaloiminoimidazoli-
dyny. Otrzymuje się 2,1 części wagowych soli so¬
dowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-(3-chloro)-benzalo-
iminoimidazolidynylo-l)-karbonyloamino]-fenylo-
acetamido}-3-acetoksymetylo-^3-cefemokarboksy-
lowego-4 o temperaturze topnienia 212—218°C
(rozkład).

Widmo w podczerwieni (KBr): 1765, 1735, 1665
i 1610 cm-1.

Analiza dla: C29H26ClN6NaOsS. 3H20.
Obliczono: %C 47,65, %H4,42, %N 11,49,
Otrzymano: %C 47,6, %H 4,8, %N 11,5.

Przykład XVIII. Wytwarzanie związku o
wzorze 164. 47,6 części wagowych 2-ketoimidazoli-
dyny, 34,5 części wagowych azotynu sodu i 78,4
części wagowych pyłu cynkowego jak i 87,5 części
wagowych 3,4-dwuchlorobenzaldehydu poddaje się
reakcji, według sposobu opisanego w pierwszej
części przykładu I i otrzymuje 50,4 części wago¬
wych ln(3,4-dwuchloro)-benzaloimino-2-ketoimida-
zolidyny o temperaturze topnienia 178—181°C.
Widmo w podczerwieni (KBr): 3240, 1710 (szeroki),
1470, 1400, 1260 cm-1.

NMR (d6-DMSO): 7,95 (s, 1H), 7,7 (m, 3H), 7,37
(s, szeroki, 1H), m, wypośrodkowany przy 3,7 (4H).
Analiza:

Obliczono: %C 46,46, %H3,52, %N 16,28, %C127,47,
Otrzymano: %C46,4, %H 3,6, %N 16,1, %C127,4.

18.2. Wytwarzanie związku o wzorze 165. 30,0
części wagowych l-(3,4-dwuchloro)-benzaloimino-2-
-ketoimidazolidyny i 37,8 części wagowych trój-
etyloaminy w 250 częściach objętościowych abso¬
lutnego dioksanu, jak i 37,7 części wagowych trój-
metylochlorosilanu w 80 częściach objętościowych
absolutnego dioksanu oraz 23,1 części wagowych
fosgenu poddaje się reakcji według sposobu opisa¬
nego w przykładzie II (w części 2.2.). Otrzymuje się
li,2 części wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-
-(3,4-dwuchloro)-benzalomiinoimidazolidyny o tem¬
peraturze rozkładu 224—230°C. Widmo w podczer¬
wieni (olej parafinowy): 1800 cm-1.
Analiza:
Obliczono: %C 41,80, %H 2,82, %N 13,07, %C1 33,07,

Otrzymano: %C41,9, %H 2,8, %N 12,9, %C132,8.
18.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 166. 9,4

części wagowych trójwodzianu ampicyliny w 100
częściach objętościowych 80% wodnego tetrahydro-

5 furanu poddaje się reakcji, według sposobu opisa¬
nego w przykładzie I (w części 1.3.), z 5,0 częś¬
ciami wagowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(3,4-
-dwuchloro)-benzaloiminoimidazolidyny. Otrzymuje
się 5,3 części wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-

10 -a-[(2-keto-3-(3,4-dwuchloro)Hbenzaloiminoimidazo-
lidynylo-l)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-pe-
nicylanowego. Widmo w podczerwieni (KBr): 1765,
1725, 1660 i 1605 cm-1.

NMR (CD3OD): 7,3—7,7 (protony aromatyczne i
15 —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) <3.
18.4. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 167.

7,0 części wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w
100 częściach objętościowych 80% wodnego tetra-

20 hydrofuranu, poddaje się reakcji, według sposobu
opisanego w przykładzie I (w części 1.6), z 1-chlo-
rokarbonylo-2-keto-3-(3,4-dwuchloro)-benzaloimi-
noimidazolidyny. Otrzymuje się 7,7 części wago¬
wych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-(3,4-

25 -dwuchloro)-benzaloiminoimidazolidynylo-l)-kar-
bonyloaminol-fenyloacetamidol-S-acetoksymetylo-
-zd3-cefemokarboksylowego-4, o temperaturze roz¬
kładu 190—195°C. Widmo w podczerwieni (KBr):
1765, 1740, 1665, 1615 cm-1.

30 Analiza:
Obliczono: %C 48,95, %N 11,80, %0 17,99,
Otrzymano: %C49,0, %N 11,7, %0 18,1.

Przykład XIX. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 168. 27,8 części wagowych 2-ketoimidazolidyny,

35 20,0 części wagowych azotynu sodu i 38,0 części
wagowych pyłu cynkowego, jak 54,0 części wago¬
wych 4-bromobenzaldehydu poddaje się reakcji
według sposobu opisanego w pierwszej części przy¬
kładu I i otrzymuje 22,4 części wagowych l-(4-

40 -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 (d6-DMSO): 7,67 (protony aromatyczne i
45 —CH^N—), 7,30 (s, szeroki, 1H), m, wypośrodko¬

wany przy 3,6 (4H) 8.
Analiza:
Obliczono: %C44,8, %H3,76, %N 15,67,
Znaleziono: %C44,9, %H3,7, %N 15,3.

50 19.2. Wytwarzanie związku o wzorze 169. 21,7
części wagowych l-(4-bromo)4>enzaloimino-2-ketoi-
midazolidyny i 26,3 części wagowych trójetyloami-
ny w 250 częściach wagowych absolutnego dioksa¬
nu, jak i 26,2 części wagowych chlorotrójmetylo-

55 silanu w 80 częściach objętościowych absolutnego
dioksanu, poddaje się reakcji według sposobu opi¬
sanego w przykładzie II (w części 2.2.), z 16,0
częściami wagowymi fosgenu. Otrzymuje się 4,2
części wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-

60 -bromo)-benzaloiminoimidazolidyny o temperaturze
topnienia 177—180°C. Widmo w podczerwieni (olej
parafinowy): 1800 cm-1.

19.3. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 170.
w 5,7 części wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny i
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4,2 części wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-
-(4-bromo)-benzaloiminoimidazolidyny poddaje się
reakcji według sposobu opisanego w przykładzie
XVIII (w części 18.3) i otrzymuje 3,5 części wago¬
wych soli sodowej kwasu 7^{I>-cK<2-keto-3-(4-bro- 5
mo)-benzaloiminoimidazolidynylo-l)-karbonyloami-
no]-fenyk)acetamido}-3-acetoksymetylo-zl3-cefemo-
karboksylowego-4 o temperaturze rozkładu 190—
—lp3°C.

Widmo w podczerwieni (KBr): 1760, 1725, 1655, 10
1600 cm-1.
Przykład XX. Wytwarzanie związku o wzo¬

rze 171. 47,6 części wagowych 2-ketoimidazolidyny,
34,5 części wagowych azotynu sodu i 78,4 części
wagowych pyłu cynkowego, jak i 60,1 części wago-
wych 4-metylobenzaldehydu poddaje się reakcji
według sposobu opisanego w pierwszej części przy¬
kładu I i otrzymuje 52,2 części wagowych l-(4-me-
tylo)-benzaloimino-2-ketoimidazolidyny o tempera¬
turze topnienia 235—236°C. Widmo w podczerwieni
(KBr): 3230, 3110, 1710 (szeroki), 1475, 1410, 1270 20
(szeroki) cm-1.

NMR (d6-DMSO): 7,2—7,8 (protony aromatyczne,
—CH=N—; NH; 6H) m, wyipośrodkowany przy
3,7 (4H), 2,40 (s, 3H) d.
Analiza: 25
Obliczono: %C 65,00, %H 6,45, %N 20,68,
Otrzymano: %C 65,0, %H 6,3, %N 20,8.

20.2. Wytwarzanie związku o wzorze 172. 20,3
części wagowych l-(4-metylo)-benzaloimino-2-ke-
toimidazolidyny, 33,3 części wagowych trójetylę,- 30
aminy i 32,1 części wagowych chlorotrójmetylosi-
lanu poddaje się reakcji z 19,8 częściami wagowy¬
mi fosgenu, według sposobu opisanego w przykła¬
dzie XIX (w części 19.2.) i otrzymuje 19,6 części
wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-metylo)- 35
-benzaloiminoimidazolidyny o temperaturze topnie¬
nia 265—268°Ć. Widmo w podczerwieni (olej pa¬
rafinowy): 1800 cm-1.
Analiza:

Obliczono: %C 54,24, %H4,55, %N 15,82, %C113,34, 40
Otrzymano: %C54,2, %H4,5, %N15,8, %C113,6.

20.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 173. 8,1
części wagowych trójwodzianu ampicyliny i 2,7
części wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-
-metylo)-'benzaloiminoimidazolidyny poddaje się
reakcji według sposobu opisanego w przykładzie II
(w części 2.3) i otrzymuje sól sodową kwasu 6-{D-
-a-[<2-keto-3-<4-chloro)-benzaloiminoimidazolidyny-

lo-l)-karbonyldamino]-fenyloacetamiclo}-penicyla- ^
nowego o temperaturze rozkładu 220—225°C. Wid¬
mo w podczerwieni (KBr): 1700, 1725, 1660, 1600
cm-1. ... .}.

NMR (CD^OD): 7,1—7,8 (protony aromatyczne i
-CH=N~), 5,60 (s, IR), 5,4$ fe^SH), 4,17 (s, 1H), 55
3,60 (s, szeroki, 4H), 2,18 <s, 3H)? 1,58 (9, 3H), 1,50
(s, 3H) <5.
Analiza dla: 0^112^^3068.21120.
Obliczono: %C 52,82, %H5,22, %N 13,2Q, %S 5,03.
Otrzymano: %€ 52,6, %H5,3, VI 12,8, °/o&5^. w

20.4. Wytwarzanie .penicyliny o wzorze 174. 5,0
części wagowych trójwodzianu amoksycyliny i 3,2
części wagowe l-chlorokarbonylo-2-keto-3-<4-me-
tylo)-benzaloiminoimidazolidyny poddaje się rea¬
kcji według sposobu opisanego w przykładzie X es

45

(w części 10.5) i otrzymuje 6,8 części wagowych
soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-(4-metylo)-
Jbenzaloiminoimidazolidynylo-l)-karbonyloamino]-
-4-hydroksyfenyloacetamido}-penicylanowego o
temperaturze rozkładu 230-h235°C. Widmo w pod¬
czerwieni (KBr): 1765, 1730, 1665, 1610 cm-1.

NMR (CD3OD): 7,6—6,7 (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) <5.

Analiza dla C^H^NeNaOyS^I^O.
Obliczono: %C 51,53, %H 5,09, %N 12,87, %S4,91,
Otrzymano: %C51,2, %H5,2, %N 12,7, °/0S5,l.

20.5. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 175. 5,0
części wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w 50
częściach objętościowych 80% wodnego tetrahydro-
furanu poddaje się reakcji z 3,0 częściami wago¬
wymi. l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-metylo)-ben-
zaloiminoimidazolidyny według sposobu opisanego
w przykładzie 1,6 i otrzymuje 5,5 części wagowych
soli sodowej kwasu 7-{U-a-£(i2-Keto-3-(4-metylo)-
-benzaloiminoimidazolidynylo-l)-karbonyloamino]-
-fenyloacetamido}-3-acetoksymetylo-id3-cefemokar-
boksylowego-4, o temperaturze rozkładu 178—180°C.
Widmo w podczerwieni (KBr): 1760, 1725, 1660, 1615
cm-1.

Analiza dla C3oH29N6Na08S.H20.
Obliczono: %C 53,41, %N 12,47,
Otrzymano: %C53,4, %N 12,5.

Przykład XXI. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 176. 47,6 części wagowych 2-ketoimidazolidonu,
34,5 części wagowych azotynu sodu i 78,4 części
wagowych pyłu cynkowego, jak i 77,1 części wa¬
gowych poddaje się reakcji z 4-karboksybenzalde¬
hydem, według sposobu opisanego w pierwszej
części przykładu I i otrzymuje 82,8 części wago¬
wych 1-(4-karboksy)^benzaloimino-2-keto-imidazo-
lidyny, którą zawiesza się w 200 częściach objętoś¬
ciowych metanolu, a następnie zadaje eterowym
roztworem dwuazometanu, aż do wystąpienia nie
zanikającego żółtego zabarwienia mieszaniny, rea¬
kcyjnej. Wkrótce po sklarowaniu się roztworu wy-
krystalizowuje krystaliczna l-(4-metoksykarbony-
lo)-benzaloimino-2-ketoimidazolidyna o tempera¬
turze topnienia 245—246°C. Widmo w podczerwie¬
ni (KBr): 2240, 1700 (z przegięciem przy 1720 cm-1).

NMR (d6-DMSO): 7,6—8,1 (układ AB i s przy
7,63, 5H), 7,20 (s, szeroki, 1H), 3,88 (s, 3H), m, wy-
pośródkowany przy 3,7 (4H) <5.
Analiza:
Obliczono: %C 58,29, %H 5,30, %N 17,00, °/0O 19,41,
Otrzymano: %C 58,7, %H5,2, %N 17,3, °/0O 19,6.

21.2. Wytwarzanie związku o wzorze 177. 17,4
części wagowych l-<4-metoksykarbonylo)-benzaloi-
mino-2-ketoimidazolidyny, 22,8 części wagowych
trójetyloaminy, 22,7 części wagowych chlorotrójme-
tylosilanu poddaje się reakcji z 13,9 częściami wa¬
gowymi fosgenu, - według sposobu opisanego w
przykładzie XIX (w części 19.2.) i otrzymuje 21,0
części wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-
-metoksykarbonylo)-benzaloiminoimidazolidyny o
temperaturze rozkładu 210—215°C. Widmo w pod¬
czerwieni (olej parafinowy): 1800 cm-1.
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21.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 178. 6,2
części wagowych trójwodzianu ampicyliny i 4,6
części wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-
-metoksykarbonylo)jbenzaloiminoimidazolidyny,
poddaje się reakcji według sposobu opisanego w
przykładzie II (w części 2*3.), i otrzymuje 5,4 części
wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-
-(4-metoksykarbonylo)-benzaloiminoimidazolidyny-
lo-l) -karbonyloamiiH)]nfenyloacetamidó}-penicyła-
nowego o temperaturze rozkładu 215—220°C. Wid¬
mo w podczerwieni (KBr): 1760, 1720, 1665, 1595
cm-1.

NMR (CD3OD): 8,0—7,1 (protony aromatyczne i
—CH=N—, 10H), 5,58 (s, 1H), 5,45 (q, 2H), 4,15
(s, 1H), m o 3,8 (4H), 2,30 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 1,50
(s, 3H) <5.

Analiza dla CagHagNeNaOeS.SHaO.
Obliczono: %C 49,86, %H 5,05, %N 12,02, %S4,58,
Otrzymano: %C49,7, %H5,2, %N 11,9, %S4,4.

21.4. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 179.
2,3 części wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w
40 częściach objętościowych 80% wodnego tetra-
hydrofuranu, poddaje się reakcji z 2,2 częściami
wagowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-metoksy-
karbonylo)^benzaloiminoimidazolidyny, według spo¬
sobu opisanego w przykładzie I (w części 1.6) i
otrzymuje 1,0 część wagową soli sodowej kwasu
7-{D-a-[(2-keto-3^(4-metoksykarbonylo)-benzaloi-
minoimidazolidynylo-l)-karbonyloamino]-fenyloa-
cetamido}-3-acetoksymetylo-^3-cefemokarboksylo-
wego-4. Widmo w podczerwieni (KBr): 1755, 1725,
1665 i 1600 cm-1.

Analiza dla C31H29N6NaO10S. 3H20.
Obliczono: %C 49,34, %H4,67, %N 11,14, %S4,25,
Otrzymano: %C 49,1, %H 4,5, %N 11,1, %S 4,4.

Przykład XXII. Wytwarzanie związku o
wzorze 180. Do zawiesiny 5,0 części wagowych
5-acetoksymetylofuranoaldehydu-2 w 50 częściach
objętościowych wody, mieszając i chłodząc wodą
lodową, dodaje się w ciągu 30 minut roztwór 3
części wagowych l-amino-2-ketoimidazolidyny w
30 częściach objętościowych wody, po czym miesza
dalej w ciągu 20 godzin w temperaturze 20°C. Wy¬
trącony osad odsącza się i przemywa izopropano-
lem. Związek suszy się w temperaturze 70°C nad
P4O10, pod obniżonym ciśnieniem. Otrzymuje się
6,6 części wagowych związku o temperaturze top¬
nienia 146°C.

Analiza:
Obliczono: %C52,6, %H5,2, %N 16,7, °/0O 25,5,
Otrzymano: %C 52,6, %H 5,3, %N 16,8, %0 25,8.

22.2. Wytwarzanie związku o wzorze 181. Do
utrzymywanej w stanie wrzenia pod chłodnicą
zwrotną mieszaniny 6,6 części wagowych l-(5-ace-
toksymetylofurfurylidenoamino)-2-keto-imidaw)li-
dyny, 60 części objętościowych benzenu i 4,1 części
objętościowych trójetyloaminy, wkrapla się roztwór
3,2 części wagowych trójmetylochlorosilanu w ben¬
zenie i mieszaninę reakcyjną utrzymuje w stanie
wrzenia jeszcze w ciągu 20 godzin. Z gorącej mie¬
szaniny poreakcyjnej odsącza się chlorowodorek
trójetyloaminy, przemywa go benzenem, a da ozię¬
bionych połączonych przesączy przy chłodzeniu, do¬

daje się roztwór 1,6 części objętościowych fosgenu
w 10 częściach objętościowych benzenu i miesza¬
ninę pozostawia na okres 20 godzin w temperatu¬
rze 20°C, a następnie odsącza się wydzielony pro-

5 dukt. Otrzymuje się 4,3 części wagowe związku
o temperaturze topnienia 184—185°C. Widmo w
podczerwieni (w oleju parafinowym) (zakres kar-
ibonylowy): 1810 i 1745 cm-1.

10

15

20

25

Analiza:

Obliczono: %C45,9, %H3,8, %C111,3, %N 13,4,
%0 25,5,

Otrzymano: %C 46,4, %H3,9, %C111,1, %N 13,4,
%0 25,3.

22.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 182. 2,0
części trójwodzianu ampicyliny poddaje się reakcji,
według sposobu opisanego,w przykładzie I, (w częś¬
ci 1.3.), z 1,75 częściami wagowymi 1-chlorokarbo-
nylo-2-keto-3-(5-acetoksymetylofurfurylidenoami-
no)-imidazolidyny i otrzymuje 2,8 części wagowych
soli sodowej D-a-{[2-keto^3^(5-acetoksymetylofur-
furylidenoamino)-imidazolidynylo-)-karbonylo-
amino}^benzylopenicyliny. Związek ten w tempe¬
raturze nieco powyżej 190°C ulega sklejaniu się
a następnie postępującemu rozkładowi.

NMR, sygnały przy r = 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—
—4,70 (AB, 2H), 4,93 (2H), 5,87 (1H), 5,98—6,30 (4H),
7,94 (3H), 845 (3H) i 8,52 ppm (3H). Widmo w pod-

30 czerwieni w oleju parafinowym (zakres karbonylo-
wy): 1767 (przegięcie), 1734, 1660, 1600 i 1530—1510
cm-1.

Zawartość ^-laktamu: 92%.
22.4. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 183. 2,0

części wagowe dwuwodzianu cefaloglicyny poddaje
się reakcji z 1,5 częściami wagowymi 1-chlorokarbo-
nylo-2-keto-3-(5-acetoksymetylo(furylidenoamuio)-
-imidazolidyny, według sposobu opisanego w przy¬
kładzie I (w części 1.3. i 1.6.) dla wytwarzania pe¬
nicyliny i po zakwaszeniu otrzymuje część cefalo¬
sporyny w postaci osadu nierozpuszczalnego w wo¬
dzie i w fazie organicznej (w octanie etylu). Otrzy¬
muje się 0,1 części wagowej produktu, który w
temperaturze 205°C staje się kleisty i ulega wzrasta¬
jącemu rozkładowi w temperaturze dó 260°C, bez
wytworzenia klarownego stopu. Widmo w podczer¬
wieni (olej parafinowy), zakres kąrbonylowy: 1770,
1726, 1678, 1600, 1528 cm-*.

50 Z fazy organicznej według podanego uprzednio
sposobu, można następnie wytrącić cefalosporynę.
Otrzymuje się 2,7 części wagowych soli sodowej
kwasu 7-D-a-|{[2-keto-3-<5-acetoksymetylofurfury-
lidenoamino)-imidazolidynylo-l]-karbonyloamino}-

55 -fenyloacetamidoJ-3-ącetoksymetylo-zPrcefemokar-
boksylowego-4, o 86°/q zawartości ^laktamu. Wid¬
mo w podczerwieni (zakres karbonylowy): 1770
(przegięcie), 1760 (przegięcie), 1730, 1668, 1610,
1550 (przegięcie) i 1530 cm-1.

60 NMR, sygnały przy t = 2,33 (1H), 2,45—2,85,(511),
3,15—3,25 (1H), 3,4^3,52 (1H), 4,24-^,48 (2H), 4,92
(2H), 5,0—5,22 (3H) 6,0—6,27 (4H), 6,55—6,75 (2H),
7,96 (3H) i 8,02 .ppm (3H).

Temperatura topnienia: od powyższej temperatury
65 220°C związek ulega rozkładowi.

35

40
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Przykład XXIII. Wytwarzanie związku o
wzorze 184, 2-chlorofuranoaldehyd-5 poddaje się
reakcji z l-amino-2-keto-imidazolidyny według
sposobu opisanego w pierwszej części przykładu I
i otrzymuje l-(5-chioroifurylidenoamino)-2-ketoimi-
dazolidynę o temperaturze topnienia 173—175°C.

NMR (de-DMSO): 1,45 (s, 1H), 7,26 (s, szeroki,
1H), 6,77 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 3,55 (m, 4H) <5.
Analiza:

Obliczono: %C45,0, %H3,7, %N 19,7, %C116,6,
Otrzymano: %C45,5, %H 3,8, %N20,0, %C1 16,2.

23.2. Wytwarzanie związku o wzorze 185. 20,0
części wagowych l-(5-chlorofurylidenoamino)-2-ke-
toimidazolidyny, 31,8 części wagowych trójetylo-
aminy i 31,8 części wagowych chlorotrój-metylosila-
nu poddaje się reakcji z 18,6 częściami wagowymi
fosgenu, według sposobu opisanego w przykładzie I
(w części 1.2.). Po przekrystalizowaniu z acetoni-
trylu otrzymuje się 16,5 części wagowych 1-chlo-
rokarbonylo-2-keto-3-(5-chlorofurylidenoamino)-
-imidazolidyny o temperaturze rozkładu 192—196°C.
Analiza:

Obliczono: %C125,68,
Otrzymano: %C125,7.

23.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 186. 3,9
części wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(5-
-chlorofurylidenoaimino)-imidazolidyny i 5,0 części
wagowych trójwodzianu ampicyliny w 100 częściach
objętościowych 80% wodnego tetrahydrofuranu
poddaje się reakcji według sposobu opisanego w
przykładzie I (w części 1.3.) i otrzymuje 4,7 części
wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3-(5-
-chlorofurylidenoamino)-imidazolidynylo-l)-karbo-
nyloamino]-fenyloacetamido}-penicylanowego o
temperaturze rozkładu 210^220°C. Widmo w pod¬
czerwieni (KBr): 1760, 1720, 1660, 1600, 1525, 1470,
i405, 1270, 1225 cm-1.

NMR (CD3OD): 7,55 (s, 1H), 7,3 (m, 5H), 6,82
(d, 1H), 6,35 (d, 1H), 5,56 (s, 1H), 5,43 (pseudo-q,
2H), 4,12 (s, 1H), 3,82 (s, szeroki, 4H), 1,55 (s, 3H),
1,48 (s, 3H) 8.
Analiza: C^H^OHeNaOTS. 1,5H20.
Obliczono: %C 47,06, %H4,27, %N 13,18, %S5,04,
Otrzymano: %C47,1, %H4,7, %N 13,2, %S 5,2.

23.4. Wytwarzanie związku o wzorze 187. 5,0
części wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny w 100
częściach objętościowych 80% wodnego tetrahydro¬
furanu i 3,5 części wagowych l-chlorokarbonylo-2-
-keto-3-(5-chlorofurylidenoamino)-imidazolidyny
poddaje się reakcji według sposobu opisanego w
przykładzie I (w części 1.6.) i otrzymuje 4,3 części
wagowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[<2-keto-3-(5-
-cWorofurylidenoamino)-imidazolidynylo-l)-karbo-
nyloamino]-fenyloacetamido}-3-acetoksymetylo-^3-
-cefemdkarboksylowego-4 o temperaturze rozkładu
185—190°C. Widmo w podczerwieni (KBr): 1765,
1720, 1660, 1595, 1520, 1405, 1225 cm-1.

NMR (CD^OD/DjO): 7,48 (s) i 7,37 (m, łącznie 6H),
6,78 (1H), 6,34 (1H), 5,65 (1H), 5,43 (1H), 4,95 (prze¬
mieszczenie od sygnału wymiennych protonów), 3,8
(s, szeroki, 4H), 3,6 (przemieszczenie od piku roz¬
puszczalnika), 2,06 (s, 3H) 8.

Przykład XXIV, Wytwarzanie związku o
wzorze 188. 33,5 części wagowych 2-bromofuranoal-

56

dehydy-5, w 100 częściach objętościowych tetra¬
hydrofuranu dodaje się do roztworu chlorowodor¬
ku l-amino-2-ketoimidazolidyny w 350 częściach
objętościowych wody, nastawionego na wartość

a pH 5, za pomocą ługu sodowego i mieszaninę mie¬
sza w ciągu kilkunastu godzin. Powstały osad
odsącza się, przemywa wodą i przekrystalizowuje
z metanolu. Otrzymuje się 30,0 części wagowych
l-(5-bromofurylidenoamino)-2-ketoimidazolidyny

10 rozkładającej się w temperaturze 153—158°C. Wid¬
mo w podczerwieni (KBr): 1720, 1580, 1410, 1265,
1245 cm-1.

NMR (de-DMSO): 7,55 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 6,80
(AB, 2H), m o 3,6 (4H) 8.

15 24.2. Wytwarzanie związku o wzorze 189. 30,0
części wagowych l-(5-bromofurylidenoamino)-2-ke-
toimidazolidyny, 37,8 części wagowych trójetyloami-
ny, 36,8 części wagowych chlorotrójmetylosilanu,
jak i 23,0 części wagowych fosgenu poddaje się

20 reakcji według sposobu opisanego w przykładzie I
(w części 1.2.) i po przekrystalizowaniu otrzyma¬
nego produktu z acetonitrylu uzyskuje się 21,6
części wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(5-
-bromofurylidenoamino)-imidazolidyny, rozkładają-

25 cej się w temperaturze 10O-^194°C. Widmo w pod¬
czerwieni (olej parafinowy): 1815 cm-1.

24.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 190. 6,1
części wagowych trójwodzianu ampicyliny i 3,2
części wagowych l-chlorokarbonylo-2-Keto-3-(5-

30 -bromofurylidenoamino)-imidazolidyny w 80 częś¬
ciach objętościowych 80% wodnego tetrahydrofu¬
ranu poddaje się reakcji według sposobu opisanego
w przykładzie I (w części 1.3.) i otrzymuje 3,7
części wagowych soli sodowej kwasu 6-{D-a-[(2-

35 -keto)-3-(5-bromofurylidenoamino)-imidazolidyny-
lo-l)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-penicyla-
nowego o temperaturze rozkładu 220—228°C. Wid¬
mo w podczerwieni (KBr): 1760, 1725, 1660, 1600,
1400, 1225 cm-1.

40 NMR (CD3OD): 7,60 (s, 1H), 7,46 (s, 5H), 6,83
(d, 1H), 6,52 (d, 1H), 5,58 (s, 1H), 5,50 (AB, 2H),
4,18 (s, 1H), 3,85 (s, szeroki, 4H), 1,57 (s, 3H), 1,50
(s, 3H) 8.

24.4. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 191.
« 4,5 części wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny

i 3,3 części wagowych l-chlorokaribonylo-2-keto-3-
-(5-bromofurylidenoamino)-imidazolidyny w 100
częściach objętościowych 80% wodnego tetrahydro¬
furanu poddaje się reakcji według sposobu opisa-

50 nego w przykładzie I (w części 1.6) i otrzymuje
3,3 części wagowe soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-
-keto-3-|5-bromofurylidenoamino|-imidazolidyny-
lo-l)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-3-aceto-
ksymetylo-2d3-cefemokarboksylowego-4, o tempera-

55 turze rozkładu 187—196°C. Widmo w podczerwieni
(KBr): 1775, 1715, 1655, 1450, 1275 cm-1.

NMR (CD3OD/D2O): 7,55 (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 sygnału wymien-

60 nych protonów), 3,80 (s, szeroki, 4H), 3,4 (prze¬
mieszczenie od piku rozpuszczalnika), 2,08 (s, 3H) 8.

P r z y k ład XXV. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 192. 98,3 części wagowe 2-metylofuranoaldehy-

65 du 5 dodaje się do roztworu chlorowodorku 1-ami-
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no-2-ketoimidazolidyny w 1000 częściach objętoś¬
ciowych wody, doprowadzonego do wartości pH
4,5 za pomocą ługu sodowego i mieszaninę reak¬
cyjną miesza w ciągu kilkunastu godzin.

Powstały osad odsącza się, myje wodą i prze-
krystalizowuje z etanolu. Otrzymuje się 126 części
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 (d6DMSO): 7,57 (s, 1H), 7,22 (s, szeroki,
1H), 6,67 i 6,25 (układ AB, 2H), 3,65 (m, 4H), 2,38
(s, 3H) 8.
Analiza:

Obliczono: %C 55,95, %H 5,74, %N 21,75,
Otrzymano: %C56,0, %H5,8, %N21,3.

25.2. Wytwarzanie związku o wzorze 193. 50,0
części wagowych l-(5-metylofurylidenoamino)-2-
-keto-imidazolidyny, 84,3 części wagowych trójety-
loaminy, 84,0 części wagowych chlorotrójmetylosi-
lanu poddaje się reakcji z 51,4 częściami wagowymi
fosgenu, według sposobu opisanego w przykładzie I
(w części 1.2.).

Po przekrystalizowaniu otrzymanego produktu
z acetonitrylu otrzymuje się 50,7 części wagowych
l-chlorokarbonylo-2-keto-3-<5-metylofurylideno-
amino)-imidazolidyny o temperaturze rozkładu
180—186°C. Widmo w podczerwieni (olej parafino¬
wy): 1815 cm-1.

25.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 194. 6,1 częś¬
ci wagowych trójwodzianu ampicyliny i 2,6 części
wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(5-metylofu-
rylidenoamino)-imidazolidyny w 80 częściach obję¬
tościowych 80% wodnego tetrahydrofuranu poddaje
się reakcji według sposobu opisanego w przykła¬
dzie I (w części 1.3.) i otrzymuje sól sodową kwasu
6-{D-a-[(2-keto-3-(5-metylofurylidenoamino)-imi-
dazolidynylo-l)-karbonyloamino]-fenyloacetami-
do)-penieylanowego o temperaturze rozkładu 210—
—220^C. Widmo w podczerwieni (KBr): 1760, 1720,
1660, 1600, 1525, 1410 cm-1.

NMR (CD3OD): 7,62 (s, 1H), 7,35 (m, 5H), 6,75
(d, 1H), 6,13 (d, 1H), 5,60 (s, 1H), 5,45 (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 związku o wzorze 195. 4,4
części wagowe dwuwodzianu cefaloglicyny i 2,6
części wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(5-me-
tylofurylidenoamino)-imidazolidyny w 80 częściach
objętościowych wodnego tetrahydrofuranu poddaje
się reakcji według sposobu opisanego w przykła¬
dzie I (w części 1.6.) i otrzymuje 4,4 części wagowe
soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-(5-metylofu-
rylidenoamino)-imidazolidynylo-l)-karbonyloami-
no]-fenyloacetamido}-3-acetoksymetylo-żl3-cefe-
mokarboksylowego-4. Widmo w podczerwieni (KBr):
1760, 1725, 1660, 1525, 1405, 1225 cm-1.

NMR (CD3OD): 7,70 (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 sygnału wymiennych pro¬
tonów), 3,88 (s, szeroki 4H), 3,45 (przemieszczenie
od piku rozpuszczalnika), 2,35 (s, 3H), 2,04 (s,
3H) 8.

Przykład XXVI. Wytwarzanie związku o
wzorze 196. 14,0 części wagowych 5-metylo-3-for-
myloizoksazolu poddaje się reakcji, według sposo¬
bu opisanego w pierwszej części przykładu XXV,

5 z 25,6 częściami wagowymi chlorowodorku 1-ami-
no-2-keto-imidazolidyny w 100 częściach objętoś¬
ciowych wody.

Po upływie 90 minut odsącza się osad, przemywa
go wodą, suszy, i przekrystalizowuje z absolutne-

10 go acetonitrylu. Otrzymuje się 12,5 części wago¬
wych l^(5-metyloizoksazolilo-)-3-(metylenoamino)-
-2-ketoimidazolidyny o temperaturze topnienia
195—197°C. Widmo w podczerwieni (olej parafino¬
wy): 3220, 1695, 1610 cm-1.

15 NMR (CD3OD): 7,65 (s, 1H), 7,47 (s, szeroki, 1H),
6,53 (s, 1H), 3,7 (m, 4H), 2,50 (s, 3H) 8.
Analiza:
Obliczono: %C 49,48, %H 5,19, %N 28,85,
Otrzymano: %C49,6, %H5,2, %N 29,2.

20 26.2. Wytwarzanie związku o wzorze 197. 12,0
części wagowych l-(5-metyloizoksazolilo)-3-(mety-
lenoamino)-2-ketoimidazolidyny, 21,0 części wago¬
wych trójetyloaminy, 20,8 części wagowych chlo-
rotrójmetylosilanu, jak i 12,3 części wagowych

25 fosgenu poddaje się reakcji według sposobu opisa¬
nego w przykładzie I (w części 1.2.) i otrzymuje
19,8 części wagowych 1-chlorokarbonylo-2-keto-3-
-(5-metyloizoksazolilo)-3-(metylenoamino)-imidazo-
lidyny o temperaturze topnienia 199—203°C. Zwią-

30 zek ten zawiera jeszcze nieznaczną ilość chloro¬
wodorku trójetyloaminy, ale zanieczyszenia tego
nie usuwa się, ponieważ nie przeszkadza ono w
dalszych reakcjach. Widmo w podczerwieni (olej
parafinowy): 1790 cm-1.

35 26.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 198. 16,5
części wagowych trójwodzianu ampicyliny poddaje
się reakcji z 9,5 częściami wagowymi 1-chlorokar-
bonylo-2-keto-3-(5-metyloizoksazolilo-(3)-metyleno-
amino)-imidazolidyny w 100 częściach objętościo-

40 wych 80% wodnego tetrahydrofuranu, według spo¬
sobu opisanego w przykładzie I (w części 1.6.) i
otrzymuje 1,0 część wagową soli sodowej kwasu
6-{D-a-[(2-keto-3-(5-metyloizoksazolilo-(3)-metyle-
noamino)-imidazolidynylo-3)-karbonyloamino]-fe-

45 nyloacetamido}-penicylanowego. Widmo w podczer¬
wieni (KBr): 1760, 1730, 1660, 1600, 1525, 1395, 1225
cm-1.

NMR (CD3OD/D20): 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

50 (m, 4H), 2,45 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,48 (s, 3H) 8.
26.4. Wytwarzanie związku o wzorze 199. 18,1

części wagowych dwuwodzianu cefaloglicyny i 9,5
części wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-{me-
tyloizoksazolilo-(3)-metylenoamino)-imidazolidyny
w 150 częściach objętościowych 80%, wodnego te¬
trahydrofuranu poddaje się reakcji według sposobu
opisanego w przykładzie I (w części 1.6.). Otrzy¬
muje się 2,2 części wagowe soli sodowej kwasu
7-{D-a-[(2-keto-3-(5-metyloizoksazolilo-(3)-mety-
lenoamino)-imidazolidynylo-l)-karbonyloamino]-
-fenyloacetamido}-3-acetoksymetylo- 4?-cefemo-
-karboksylowego-4 o temperaturze rozkładu 215—
—220PC. Widmo w podczerwieni (KBr): 1760, 1730

65 (przegięcie), 1670, 1595, 1395 cm-1.

55
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NMR (CD3OD/D20): 7,74 (s, 1H), 7,36 (s, 5H), 6,63
(s, 1H), 5,65 (d, 1H), 5,50 (s, 1H), 4,95 (przemieszcze¬
nie od sygnału wymiennych protonów), 3,90 (s,
szeroki, 4H), 3,4 (przemieszczenie od sygnału
piku rozpuszczalnika), 2,45 (s, 3H), 2,05 (s, 3H) <5.

Przykład XXVII. Wytwarzanie związku o
wzorze 200. 48,6 części wagowych l-(dwuacetoksy-
metylo)-5-nitrofuranu, w mieszaninie 216 części
objętościowych wody i 108 części wagowych H2S04,
w atmosferze azotu, utrzymuje się w stanie wrze¬
nia w ciągu 15 minut, po czym mieszaninę oziębia
się wytworzony 5-nitrofurfurol przenosi się do
eteru dwuetylowego i po oddestylowaniu eteru
rozpuszcza się w 100 częściach objętościowych me¬
tanolu. Do roztworu metanolowego dodaje się roz¬
twór 27,5 części wagowych chlorowodorku 1-amino-
-2-ketoimidazolidyny w 100 częściach objętościo¬
wych wody i po upływie 4,5 godzin wydzielony
produkt odsącza się, myje wodą i suszy. Otrzy¬
muje się 42,1 części wagowych związku o tempe¬
raturze topnienia 259—260°C (oznaczonej na przy¬
rządzie Koflera).
Analiza:

Obliczono: %C42,9, %H 3,6, %N25,0, %0 28,6,
Otrzymano: %C42,8, %H3,7, %N25,2, %0 29,1.

27.2. Wytwarzanie związku o wzorze 201. 8,0
części wagowych produktu otrzymanego według
przykładu 27.1 poddaje się sililowaniu i reakcji
z 2,6 częściami objętościowymi fosgenu, według
sposobu opisanego w przykładzie I (w części 1.2.)
i otrzymuje 5,2 części wagowych związku o tem¬
peraturze topnienia 188—190°C (stolik Koflera).
Związek ten zawiera niewielką ilość chlorowodorku
trójetyloaminy. Przeważającą ilość chlorowodorku
trójetyloaminy usuwa się przez wymycie dwuchlo-
rcmetanem, co nie zakłóca przebiegu dalszych rea¬
kcji.

27.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 202. We¬
dług sposobu opisanego w przykładzie I (w części
1.3.) poddaje się reakcji 1,5 części wagowych trój-
wodzianu ampicyliny, z 1,1 części wagowych 1-chlo-
rokarbonylo-2-keto-3-((5-nitrofurylidenoamino)-
-imidazolidyny i po obróbce mieszaniny poreak¬
cyjnej otrzymuje 0,7 części wagowych surowej soli
sodowej. Sól, w celu oczyszczenia, zawiesza się w
niewielkiej ilości wody, odsącza części nierozpusz¬
czalne i suszy, uzyskując 0,3 części wagowe pro¬
duktu. Wodny przesącz nawarstwia się octanem
etylu i zakwasza aż do wartości pH 1,5 a na¬
stępnie, według opisanego uprzednio sposobu, wy¬
trąca z roztworu sól sodową, uzyskując 0,2 części
wagowe produktu.

Całkowita wydajność wynosi 0,5 części wagowych
soli sodowej D-a-{[2-keto-3-(5-nitro-furylideno-
amino)-imidazolidynylo-l]-karbonyloamino}-ben-
zylopenicyliny, o 44% zawartości ^-laktamu (we¬
dług widma NMR i analizy elementarnej). Produkt
ten zawiera ponadto 44% związku o otwartym
yff-laktamowym pierścieniu (mieszanina reakcyjna,
po zakwaszeniu była utrzymywana przez dłuższy
okres czasu, w temperaturze 20°C).

Według widma NMR i danych analitycznych
substancja zawiera jeszcze 4,8M wody (łącznie
z wodą zużytą przy otwarciu pierścienia ^-lakta-

30

mowego, co uwzględniono przy obliczeniu nastę¬
pujących wyników analizy:
Obliczono: %C42,4, %H 4,8, %N 13,8, %S 4,5,
Znaleziono: %C42,1, %H4,8, %N 13,8, %S4,3.

5 Związek ulega rozkładowi w temperaturze powy¬
żej 260°C. Widmo w podczerwieni (olej parafinowy),
zakres karbonylowy: 1775 (przegięcie), 1745, 1665,
1590 i 1515 cm-1.

27.4. Wytwarzanie cefalosporyny o wzorze 203.
io Tę cefalosporynę otrzymuje się przez poddanie rea¬

kcji według sposobu opisanego w przykładzie I (w
części 1.3. i 1.6.), 4,0 części wagowych dwuwodzia-
nu cefaloglicyny, z 2,5 częściami wagowymi 1-chlo-
rokarbonylo-2-keto-3-(5-nitrofurylidenoamino)-

is -imidazolidyny. Przy zakwaszeniu mieszaniny po¬
reakcyjnej uwolnionej od tetrahydrofuranu część
wytworzonego kwasu cefalosporynowego ulega roz¬
puszczeniu w octanie etylu, natomiast druga część
wytworzonego związku wytrąca się z roztworu.

20 z obu tych frakcji uzyskuje się sól sodową według
uprzednio opisanego sposobu. Łącznie uzyskuje się
2,8 części wagowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-
-[(2-keto-3^(5-nitrofurylidenoamino)-imidazolidy-
nylo-l)-karbonyloamino]-fenyloacetamido}-3-ace-

25 toksymetylo-^3-cefemokarfooksylowego-4. Związek
ten w temperaturze od 230 do 260°C ulega rozkła¬
dowi bez przejścia w klarowny stop (temperaturę
oznaczono w przyrządzie Koflera). Zawartość ozna¬
czonego jodometrycznie ^-laktamu wynosi 84%.

NMR (d6-DMF) sygnały przy r = 1,95—2,9 (8H),
4,1^,5 (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 (przegięcie),

35 1725, 1670, 1600, 1510 cm-1.

Przykład XXVIII. Wytwarzanie związku o
wzorze 204. Związek ten wytwarza się przez pod¬
danie reakcji 1,2 części wagowych l-amino-2-keto-
-imidazolidyny z 1,8 częściami wagowymi 5-meto-
ksykarbonylofurfuralu w 12 częściach objętościo¬
wych wodnego metanolu (1: 1), w temperaturze
20°C, w ciągu 60 minut. Otrzymuje się 2,7 części
wagowych produktu, który powyżej temperatury
88°C ulega sklejeniu (pomiar temperatury topnie¬
nia w przyrządzie Koflera).

28.2. Wytwarzanie związku o wzorze 205. 2,6
części wagowych uprzednio wytworzonego związku
o wzorze 204 poddaje się sililowaniu, a następnie

50 reakcji z 0,8 częściami fosgenu według reakcji opi¬
sanej w przykładzie I (w części 1.2.). Otrzymuje
się 1,5 części wagowych związku, zanieczyszczo¬
nego niewielką ilością chlorowodorku trójetylo¬
aminy, który (w postaci surowej) ulega rozkładowi

55 w temperaturze powyżej 220°C (oznaczonej w przy¬
rządzie Koflera).

28.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 206. Rea¬
kcji poddaje się 0,87 części wagowych trójwodzia-
nu ampicyliny, z 0,65 częściami wagowymi 1-chlo-

60 rokarbonylo-2-keto-3-(5-metoksykarbonylofuryli-
denoamino)-imidazolidyny według sposobu opisa¬
nego w przykładzie I (w części 1.3.). Otrzymuje się
0,5 części wagowych soli sodowej kwasu D-a-{[2-
-keto-3-(5-metoksykarbonylofurylidenoamino)-imi-

65 dazolidynylo-1] -karbonyloamino}-benzylopenicy-
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łanowego o 80% zawartości ^-laktamu (oznaczone¬
go jodometrycznie) i temperaturze topnienia 186—
—210 (rozkład) oznaczonej w przyrządzie Koflera.
Widmo w podczerwieni w oleju parafinowym, (za¬
kres karbonylowy): 1770, 1730, 1670, 1605 i 1530 5
cm-1.

Przykład XXIX. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 207. Związek ten wytwarza się przez podda¬
nie reakcji 1,3 części wagowych l-amino-2-keto-
imidazolidyny, 2,6 częściami 5-etoksykarbonylofur-
furalu w wodnym metanolu. Otrzymuje się Szczęś¬
ci wagowych produktu o temperaturze topnienia
(produkt surowy), oznaczonej w przyrządzie Kof¬
lera, 135—138°C.

29.2. Wytwarzanie związku o wzorze 208. 2,85
części wagowych wyżej otrzymanego związku pod¬
daje się sililowaniu, według sposobu opisanego w
przykładzie I (w części 1.3.), (ale z tą różnicą, że
reakcję prowadzi się w dioksanie, jako rozpusz- ^
czalniku), a następnie z 0,9 częściami objętościo¬
wymi fosgenu. Produkt (surowy) topnieje w tem¬
peraturze 230—233°C (przyrząd Koflera).

29.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 209. We¬
dług sposobu opisanego w przykładzie I (w części 29
1.3.) reakcji poddaje się 1,3 części wagowych trój-
wodzianu amplicyliny z 1,0 częścią wagową 1-chlo-
rokarbonylo-2-keto-3-(5-etoksykarbonylofurylide-
noamino)-imidazolidyny i otrzymuje sól sodową
kwasu D-a-{[2-keto-3-(5-etoksykarbonylofurylide- 30
noamino)-imidazolidynylo-l]-karbonyloamino}-
-benzylopenicylanowego. Zawartość /^-laktamu
(oznaczona jodometrycznie) wynosi 92% (substancja
zawiera około 6% produktu o otwartym pierście¬
niu ^-laktamowym). Związek ten w temperaturze 39
około 220°C (przyrząd Koflera) ulega rozkładowi.
Widmo w podczerwieni (olej parafinowy), zakres
karbonylowy: 1775—1790, 1740, 1675, 1610 i 1520—
—1540 cm-1.

Według danych NMR penicylina ta zawiera oko- 40
ło 4,3M wody i 0,16M soli sodowej kwasu 2-etylo-
heksanowego, co uwzględniono przy obliczaniu ni¬
żej podanych wyników analizy.
Obliczono: %C46,7, %H 5,3, %N 11,2, %S 4,3,
Otrzymano: %C46,7, %H 5,6, %N 11,2, %S 4,5. «

Przykład XXX. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 210. Ten produkt wyjściowy otrzymuje się
przez rozpuszczenie 6,9 części wagowych chloro¬
wodorku l-amino-2-ketoimidazolidyny w 50 częś- M
ciach objętościowych IN ługu sodowego i zadanie
roztworu 8,0 częściami wagowymi 4-III-rzęd-buty-
lobenzaldehydu i następne utrzymywanie miesza¬
niny reakcyjnej w temperaturze 20°C, przy mie¬
szaniu, w ciągu 24 godzin. Wytrącający się z roz- M
tworu produkt przekrystalizowuje się z acetoni-
trylu. Uzyskuje się 5,9 części wagowych związku
o temperaturze topnienia 208°C (przyrząd Koflera).

30.2. Wytwarzanie związku o wzorze 211. Zwią¬
zek ten wytwarza się według sposobu opisanego w eo
przykładzie I (w części 1.2.) z 5,5 części wagowych
związku opisanego w pierwszej części przykładu
XXX, przez poddanie sililowaniu 4,4 częściami wa¬
gowymi trójetylochlorosilanu i następną reakcję
z 2,1 częściami objętościowymi fosgenu, przy użyciu w

dioksanu jako rozpuszczalnika. Otrzymany produkt
zawiera jeszcze nieco chlorowodorku trójetyloami-
ny. Widmo w podczerwieni w oleju parafinowym
(CO—Cl): 1808 cm-1.

30.3. Wytwarzanie penicyliny o wzorze 212.
Rakcji poddaje się 2,2 części wagowych trójwo-
dzianu ampicyliny, według sposobu opisanego w
przykładzie I (w części 1.3.), z 2,0 częściami wa¬
gowymi l-chlorokarbonylo-2-keto-3-(4-III-rzęd-bu-
tylobenzaloimino)-imidazolidyny {patrz — uprzed¬
nio). Otrzymuje się 2,7 części wagowych soli sodo¬
wej kwasu 6-{D-a-[(2-keto-3(4-III-rzęd^butyloben-
zaloimino)-imidazolidynylo-l)-karbonyloamino]-
-fenyloacetamido}-Hpenicylanowego. Produkt za¬
wiera w 83% /^-laktamu (oznaczono jodometrycznie)
i około 10% związku o otwartym pierścieniu /?-lak-
tamowym. Penicylina ta topnieje kleisto począwszy
od temperatury 240°C a w temperaturze 259°C
tworzy ciemny stop, który na skutek rozkładu
ulega szybkiemu zestaleniu.

NMR (w CD3OD), sygnały przy r = 215—2,8
(10H), 4,4 (1H), 4,4—4,65 (2H), 5,85 (1H), 6,3 (sze¬
roki, 4H), 8,45 (3H), 8,52 (3H) i 8,75 ppm (9H).
Z widma NłMR wynika, że związek zawiera około
1,8M wody. Fakt ten uwzględniono w niżej poda¬
nych obliczeniach danych analitycznych:
Obliczono: %C55,1, %H 5,8, %N 12,4, %S4,7,
Otrzymano: %G 55,1, %H5,9, %N 12,4, %S4,8,

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

Przykład XXXI. Wytwarzanie cefalospory-
ny o wzorze 213. 1,5 części wagowych dwuwodzia-
nu cefaloglićyny i 0,8 części wagowych 1-chloro-
karbonylo-2-keto-3-(3-pirydylometylidenoamino)-
-imidazolidyny poddaje się reakcji według spo¬
sobu opisanego w przykładzie I (w części 1.3. i
1.6.). Po oddestylowaniu tetrahydrofuranu i zakwa¬
szeniu do wartości pH 1,5, z zakwaszonej miesza¬
niny wydziela się 0,8 części wagowych osadu nie¬
rozpuszczalnego w wodzie i octanie etylu. Pro¬
dukt ten nie wykazuje określonej temperatury top¬
nienia, tylko ulega rozkładowi w temperaturze od
około 200 do 260°C (oznaczenie na stoliku Koflera).

Widmo w podczerwieni (olej parafinowy): 1770,
1745, 1675 i 1550—1520 cm-1. Otrzymany kwas
rozpuszcza się w niewielkiej ilości dwumetylofor-
mamidu i roztwór zadaje IM roztworem soli so¬
dowej kwasu 2-etyloheksanowego w zawierającym
metanol eterze i wytrąca sól sodową cefalospory-
ny, za pomocą eteru. Uzyskuje się 0,6 części wa¬
gowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-(3-
-pirydylometylidenoamino)-imidazolidynylo-l)-
-karbonyloamino]-fenyloacetamido)-3-acetoksy-
metylo-^3-cefemokarboksylowego-4.

Temperatura topnienia: subtelnie sproszkowany
produkt, naprószony na stolik ogrzewczy Koflera,
ulega w temperaturze 242#C szybkiemu klarowne¬
mu stopnieniu, a następnie natychmiastowemu roz¬
kładowi i zestalanie nie ulegając już stopnieniu
w temperaturze do 260°C. Widmo w podczerwieni
(olej parafinowy), zakres karbonylowy: 1770 (prze¬
gięcie), 1760, 1730, 1670, 1605 i 1550—1530 cm-1.
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Według widma NMR produkt zawiera około
5,5M wody i 0,26M soli sodowej kwasu 2-etylo-
heksanowego, co uwzględniono przy obliczaniu
wyników analitycznych:
Obliczono: %C45,9, %H5,2, %N 12,5, 5
Otrzymano: %C 45,9, %H5,3, %N 12,4.

Zawartość ^-laktamu (oznaczona jodometrycznie)
wynosi 82%.

Przykład XXXII. Wytwarzanie związku o
wzorze 214. 11,0 części wagowych kwasu 7-(D-a- 10
-aminofenyloacetaimido)-3-hydroksymetylo-3-cefe-
mokarboksylowego-4 w 100 częściach objętościo¬
wych 80% wodnego tetrahydrofuranu i 6,1 części
wagowych l-chlorokarbonylo-2-keto-3-furylideno-
aminoimidazolidyny poddaje się reakcji i dalszej 15
obróbce według sposobu opisanego w przykładzie I
(w części 1.6.). Otrzymuje się 6,9 części wagowych
soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-furylideno-
aminoimidazolidynylo-1) -karbonyloamino]-fenylo-
acetamido}-3-hydroksymetylo-^3-cefemokarboksy- 20
lowego-4, o temperaturze rozkładu 215—220°C.

NMR (CD3OD): 7,80 (s, 1H), 7,70 <s, 1H), 6,97 (q,
1H), 5,75 (d, 1H), 5,63 (s, 1H), 5,37 (przemieszczenie
od sygnału wymiennych protonów), 4,40 (s, 2H),
3,95 (s, szeroki, 4H), protony C-2 są przemieszczone M
od piku rozpuszczalnika (w <5).

Przykład XXXIII. Wytwarzanie związku o
wzorze 215. 7,5 części wagowych kwasu 7-(D-a-
-aminofenyloacetamido)-3-((3Hmetylotiadiazolilo-
-5)-tiometylo)-J3-cefeimokarboksylowego-4, w 100
częściach objętościowych 80% wodnego tetrahydro¬
furanu i 6,1 części wagowych l-chlorokarbonylo-2-
-keto-3-fuiylidenoaminoimidazolidyny poddaje się
reakcji i obróbce według sposobu opisanego w
przykładzie I (w części 1.6.). Otrzymuje 5,2 części
wagowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-
-furylidenoaminoimidazolidynylo-l)-karbonyloami-
no]-fenyloacetamido}-3-[(3^metylotiadiazolilo-5)-
-tiometylo]-^3-cefemokarboksylowego-4, w tempe¬
raturze rozkładu 210—215°C. Widmo w podczerwieni
(KBr): 1760, 1720, 1660, 1595, 1525, 1475, 1410, 1275,
1230 cm-1.

NMR (CD^OD): 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) 8.

Przykład XXXIV. Wytwarzanie związku o
wzorze 216. W którym Q oznacza atom wodoru lub
atom sodu, 5,0 części wagowych kwasu 7-(D-a-
-aminofenyloacetamido)-3- [(1 -metylotetrazolilo-5) -
-tiometylo]-^3-cefemokarboksylowego-4 w 100 częś¬
ciach objętościowych 80% wodnego tetrahydrofura¬
nu i 6,1 części wagowych l-chlarokarbónylo-2-keto-
-3-furylidenoamińoimidazolidyny poddaje się rea¬
kcji i dalszej obróbce według sposobu opisanego w
przykładzie I (w części 1.6). Otrzymuje się 3,2 części
wagowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-keto-3-
-furylidenoaminoimidazolidynylo- l)-karbonyloami-
no]-fenylo-acetamido}-3-[(l-metylotetrazolilo-5)-
-tiometylo]-^3-cefemokarboksylowego-4, o tempera¬
turze rozkładu 210—fi20°C. Widmo w podczerwieni
(KBr): 1760, 1720, 1660, 1610, 1520, 1475, 1410, 1230
cm-1.

NMR (CD3OD): 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
protonów), 4,32 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,85 (s, sze¬
roki, 4H), 3,45 (przemieszczenie od piku rozpusz¬
czalnika) <5.

Przykład XXXV. Wytwarzanie związku o wzo¬
rze 217, w którym Q oznacza atom wodoru lub
atom sodu 8,0 części wagowych kwasu 7-(D-a-
-aminofenyloacetamido)-3-[(5-trójfluorometylo-l,
3,4-tiadiazolilo-2)-tiometylo]-^l3-cefemokarboksylo-
wego-4 w 100 częściach objętościowych 80% wod¬
nego tetrahydrofuranu i 6,1 części wagowych
l-chlorokarbonylo-2-keto-3-furylidenoaminoimida-
zolidyny poddaje się reakcji i obróbce według spo¬
sobu opisanego w przykładzie. Otrzymuje się 7,8
części wagowych soli sodowej kwasu 7-{D-a-[(2-
-keto-3-furylidenoaminoimidazolidynylo-l)-karbo-
nyloamino]-fenyloacetamido}-3-[(5-trójfluorome-
tylo-l,3,4-tiadiazolilo-2)-tiometylo]-ż13-cefemokar-
boksylowego-4. o temperaturze rozkładu 220°C. i
76% zawartości ^-laktamu. Widmo w podczerwieni
(olej parafinowy), zakres karbonylowy: 1765, 1720,
1660, 1600, 1530 cm-1.

Zastrzeżenia patentowe

3o 1. Sposób wytwarzania nowego ^-laktamowegó
antybiotyku o ogólnym wzorze 1, w którym R
oznacza atom wodoru lub grupę metoksylową,
Z oznacza grupę o wzorze 6 lub o wzorze 7, w
których to wzorach R1 i R2 oznaczają takie same

35 lub różne podstawniki, jak atom wodoru, ewentu¬
alnie podstawioną grupę alkilową lub alkenylową,
ewentualnie podstawioną grupą cykloalkilową, cy-
kloalkenylową i cykloalkanodienylową, ewentualnie
podstawioną resztę aryloalkilową, ewentualnie pod-

40 stawioną resztę arylową, ewentualnie podstawio¬
ną resztę heterocykliczną, przy czym R1 i R2 razem
ze związanym z nimi atomem węgla, mogą two¬
rzyć ewentualnie podstawiony 3—7 członowy, na¬
sycony lub nienasycony pierścień karbocykliczny

45 lub heterocykliczny, symbol A oznacza grupę o
wzorze —CHa—CH2—, ^CH2—CH2—CH2— lub
o wzorze 8, symbol B oznacza ewentualnie podsta¬
wioną resztę fenylową, cykloheksenylową lub cy-
kloheksadienylową, X oznacza S, Y oznacza grupę

50 o wzorze 9 lub o wzorze 10, w których to wzorach
atom węgla związany z grupą karboksylową połą¬
czony jest z atomem azotu pierścienia ^-laktamo-
wego, a T oznacza atom wodoru, grupę alkilo-
-CO—O; resztę pirydyny, aminopirydyny, resztę

55 karbamoiloksylową, azydkil, grupę cyjanową,
ewentualnie podstawioną grupę —S-fenylową lub
grupę —S-Het, w której Het oznacza ewentualnie
podstawiony 5—6 członowy pierścień heterocyklicz¬
ny, w obu możliwych konfiguracjach R i S, jak

60 i w postaci mieszaniny diastereomerów, oraz po¬
staci syn- i anti- związku o wzorze 1, w przy¬
padku gdy symbol Z oznacza grupę o wzorze 6,
w którym R1 i R2 są różne jak i różnych wodzia-
nów związku o wzorze 1 i ich nietoksycznych far-

65 makologicznie dozwolonych soli, znamienny tym,
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że poddaje się reakcji związek o wzorze 2, w któ¬
rym symbole R, B, X i Y mają wyżej podane
znaczenie, lub ich sole, ze związkiem o wzorze 3,
w którym Z i A mają wyżej podane znaczenie,
a W oznacza atom chlorowca, grupę azydku lub
inną nukleofilowo odszczepianą, usuwalną grupę,
w obecności rozpuszczalnika i ewentualnie środka
wiążącego kwas, w temperaturze od —20° do +50°C
i otrzymany ^-laktamowy antybiotyk ewentualnie
przekształca się w jego nietoksyczne, fizjologicznie
dozwolone sole lub otrzymaną sól ewentualnie
przekształca się w wolny kwas.

2. Spsób wytwarzania nowego ^-laktamowego
antybiotyku o ogólnym wzorze 1, w którym R
oznacza atom wodoru lub grupę metoksylową, Z
oznacza grupę o wzorze 6 lub o wzorze 7, w któ¬
rych to wzorach R1 i R2 oznaczają takie same lub
różne podstawniki jak grupę karboksylową, meto-
ksykarbonylową, etoksykarbonylową, grupę cyja-
nową, nitrową, niskoalkilokarbonylową, grupę o
wzorze —CONH2, CONHCH3, —CON(CH3)2,
—S02NH2, —SOj—NHCH3 lub —S02N(CH3)2, a sym¬
bol A oznacza grupę o wzorze —CH2—CH2—,
CH2—CH2—CH2— lub o wzorze 8, symbol B ozna¬
cza ewentualnie podstawioną resztę fenylową, cy-
kloheksenylową lub cykloheksadienylową, X ozna¬
cza S, Y oznacza grupę o wzorze 9 lub o wzorze
10, w których to wzorach atom węgla związany
z grupą karboksylową połączony jest z atomem
azotu pierścienia jff-laktamowego, a T oznacza
atom wodoru, grupę alkilo —CO—O, resztę piry¬

dyny, aminopirydyny, resztę karbamoiloksylową,
azydku, grupę cyjanową, hydroksylową, ewentual¬
nie podstawioną grupę —S-fenylową lub grupę
—S-Het, w której Het oznacza ewentualnie pod-

5 stawiony 5—6 członowy pierścień heterocykliczny,
w obu możliwych konfiguracjach R i S, jak i w
postaci mieszaniny diastereomerów, oraz postaci
syn- i anti- związku o wzorze 1, w przypadku gdy
symbol Z oznacza grupę o wzorze 6, w którym
R1 i R2 są różne jak i różnych wodzianów związku
o wzorze 1 i ich nietoksycznych farmakologicznie
dozwolonych soli, znamienny tym, że poddaje się
reakcji związek o wzorze 2, w którym symbole R,
B, X i Y mają wyżej podane znaczenie, lub ich
sole, ze związkiem o wzorze 3, w którym Z i A
mają wyżej podane znaczenie, a W oznacza atom
chlorowca, grupę azydku lub inną nukleofilowo-
-odszczepioną, usuwalną grupę, w obecności roz¬
puszczalnika i ewentualnie środka wiążącego kwas,
w temperaturze od —20° do 50°C i otrzymany
^-laktamowy antybiotyk ewentualnie przekształca
się w jego nietoksyczne, fizjologiczne dozwolone
sole lub otrzymaną sól ewetnualnie przekształca
się w wolny kwas.

3. Sposób wytwarzania nowego ^-laktamowego
antybiotyku o wzorze 120, w którym Q oznacza
atom wodoru lub atom sodu, znamienny tym, że
reakcji poddaje się dwuwodzian cefaloglicyny z
l-chlorokarbonylo-2-keto-3-furylidenoaminoimida-
zolidyną i otrzymany kwas ewentualnie przepro¬
wadza się w jego sól sodową.

15

20

25
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Druk WZKart. E-5167

Cena 45 zl
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