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SPOSOB WYTWARZANIA POCHODNYCH KWASU /6R, 7R/=7=[/2/=-2-/2-AMINOTIAZOLILO
~4/ -2-0KSY TMINOACETAMIDQ/ -3-CEFEMOKARBOKSYLOWEGO-4

Przedmiotem wynalazku Jest sposéb wytwarzania pochodnych kwasu /6R,7R/-7—[/Z/-2-
/2-aminotiazoljlo-u/-2-oksyiminoacetamido]-3-cefemokarboksylowego-& o ogélnym wzorze 1,

w ktérym R' oznacza atom wodoru lub nizszg grupe alkilows, R2 oznacza grupe acetoksylowg
lub grupe /1-metylo-1H-tetrazolilo=5/tio, a R3 oznacza grupe karboksylowg, wzglednie R
oznacza grupe o ogélnym wzorze 2, w ktérym Y oznacza atom wodoru, grupe hydroksymetylowa
lub grupe karbamoilowg, a R3 oznacza grupe =-CO0~, zas n oznacza 2 lub 3, oraz farmakolo=-
gicznie dopuszczalnych soli tych zwigzkéw,

Zwigzki cefalosporynowe o wzorze 1 i ich farmakologicznie dopuszczalne sole wykazujg
silne dziatanie mikrobobéjcze wobec wielu réznorodnych drobnoustrojéw, w tym bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, S§ one uZyteczne Jako sérodki przeciwbakteryjne, dodatki
od2ywcze do pasz dla zwierzgt oraz jJako s$rodki chemioterapeutyczne dla zwierzgt cieplo-
krwistych oraz ludzi, stosowane w leczeniu choréb zakaZnych powodowanych przez bakterie
Gram-dodatnie i Gram-ujemne, Przyktadowo, zwigzki cefalosporynowe o wzorze 1 1 ich farma-
kologicznie dopuszczalne sole wykazujg silne dzialanie mikrobobéjcze wobec bakterii nale=-
2g8cych do rodzaju Staphylococcus, Enterobacteriaceae 1 Pseudomonas, a szczegblnie silne
dzialanie wobec tych drobnoustrojéw wykazuje np. /6R,7R/-7- {/Z/-Z-/Z-aminotiazolilo—lt/-
=2 -[/(BS)-Z-piroljdonylo-}/oksyimino]acetamido } -3=/1-pirydyniometylo/-3=-cefemokarboksylan-4,

Z opublikowanego europejskiego zgtoszenia patentowego nr 0 101 265 A2 znany Jest
sposéb wytwarzania zwiazkéw o ogélnym wzorze 1 przez kondensacje kwasu /Z/-2-/N-zabezpie-
czonego-aminotiazolilo/-2-/podstawionego-oksyimino/octowego, to Jest zwiazku o ogblnym
wzorze 3, w ktérym grupa aminowa Jest zabezpieczona grupg zabezpiecza jaca, np., grupg tri-
tylowg, lub Jego reaktywne) pochodnej z kwasem /6R,7R/-7-amino-3-cefemokarboksylowym=4
o ogélnym wzorze 4 lub Jego sola i nastepnie usuniecie grupy zabezpieczajacej grupe aminows
(1 ewentualnie grupy zabezpieczajace) grupe karboksylowa) z powstalego zwifzku, Uwazano, 2e
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zabezpieczenie grupy aminowej jest konieczne,by zapobiec reakcjom ubocznym, np. miedzy
grupg aminowg i karboksylowa w zwigzku wyJjéciowym o wzorze 3 z wytworzeniem jego dimeru,

Obecnie nieoczekiwanie stwierdzono, Ze mo2na stosowadé zwiazek wyJjéciowy o wzorze 3
z niezabezpieczong grupg aminowg i nie zachodzg Zadne‘reakcje uboczne, a zatem 2adane
zwiazki mozna wytworzyé sposobem jednoetapowym, uzyskujac przy tym wyszg wydajno$é niz
dotychczas,

Sposéb wytwarzania zwigzkéw o ogélnym wzorze 1 i ich soli polega wedtug wynalazku
na tym, %e kwas /Z/-2-aminotiazolilo-2-/podstawiony—oksyimino/octowy o ogélnym wzorze 3,

w ktérym R1 ma wyzej podane znaczenie, lub Jego reaktywng pochodng poddaje sig kondensa-
cji z kwasem /6R,7R/=7-aminocefemokarboksylowym-4 o ogélnym wzorze 4, w ktérym R oznacza
grupe karboksylowg lub zabezpieczong grupg karboksylowa, gdy R2 oznacza grupe acetoksylowg
lub grupe /1-metylo-1H-tetrazolilo-5/tio, wzglednie Rh oznacza grupe =CO0 , gdy R2 oznacza
grupe o ogdlnym wzorze 2, w ktérym Y ma wyzeJj podane zﬁaczenje, lub jego solg i w przypadku
gdy Ra oznacza zabezpieczong grupe karboksylowg z powstalego zwigzku usuwa sig grupe za-
bezpieczajacg, po czym otrzymany zwijzek ewentualnie przeprowadza sig w jego farmakolo-
gicznie dopuszczalng sél.

Sposéb wedtug wynalazku Jjest prostszy w realizacji od znanego sposobu opisanego po-
wy2e3, gdyz unika sie wprowadzania i nastepnie usuwania grupy zabezpieczajacej grupg ami=-
nowa, zmniejszajac liczbe etapédw procesu, Umozliwia on tez otrzymanie Zgdanych zwigzkdw
2z wyzszg wydajnoscig, I tak, sposobem wedlug wynalazku otrzymano zwijzek, w ktérym Eﬁ
oznacza atom wodoru, R® oznacza grupe pirydyniows, R3 oznacza grupe -CO0 , a n oznacza 2,

i s61 sodowa zwigzku, w ktérym Rﬂ oznacza atom wodoru, oznacza grupe -OCOCH3, R3

oznacza grupe =-COOH, a n oznacza 2, z wydajnoscig odpowiednio 70% (przykad I) i 53,1%
(prz&klad IX), natomiast sposobem znanym z opublikowanego europejskiego zgloszenia patento-
wego nr 0 101 265 te same zwigzki otrzymano z wydajnoscia odpowiednio 42,7% (przyktad VI)

i 36,4% (przyktad II), Tak wiec wydajno$é nowego procesu Jest znacznie wyZsza, pomimo nie-
zabezpieczenia grupy aminowej,

Jako substraty stosuje sie np, zwiazki o wzorze 3, w ktérym R1 oznacza atom wodoru
lub ni2szg grupe alkilowg, takg jak grupa metylowa, etylowa lub propylowa, zas$ n oznacza
2 1ub 3. Gdy stosuje sie zwigzek o wzorze 4, w ktérym R° oznacza zabezpieczong grupe kar-
boksylowg, to grupa zabezpieczajgca powinna byc¢ grupa dajacg sie tatwo usungé w znany spo=-
séb, np. przez hydrolize, solwolize, dzialtanie kwasem lub redukcjg. Przyktadami takich
grup zabezpieczajgcych s3g nizsza grupa alkilowa, taka Jak III-rz, butylowa, podstawiona lub
niepodstawiona nizsza grupa fenyloalkilowa, taka Jak benzylowa, p-metoksybenzylowa i p-ni=-
trobenzylowa, grupa benzhydrylowa, niZsza grupa tréjalkilosililowa, taka jak tréjmetylo-
sililowa, itp. Gdy R™ oznacza grupe karboksylowg, przed reakcja kondensacji korzystnie jest
przeprowadzi¢ zwigzek o wzorze 4 w sél, Odpowiednimi przykYadami soli zwigzku o wzorze 4
sa sole nieorganiczne, takie Jak sél sodowa lub potasowa, oraz sole organiczne, takie jak
s6l z tréjmetyloaming lub tréjetyloamina, Zwigzek o wzorze 3 moze istnieé w postaci dwéch
izomeréw optycznych ze wzgledu na obecno$é asymetrycznego atomu wegla w grupie o wzorze 5,
w ktérym gwiazdka wskazuje asymetryczny atom wegla, a Rﬁ ma wyzeJ podane znaczenie, W spo-
sobie wedlug wynalazku mozna stosowaé kazdy z izomerdéw optycznych zwiazku o wzorze 3 lub
Jego racemat,

Reakcje kondensacji zwigzku o wzorze 3 lub jego rezktywnej pochodnej ze zwigzkiem
o wzorze 4 lub jego solj przeprowadza sie w znany sposéb, Przyktadowo, kondensacje zwigzku
0 wzorze 3 w wolnej poétaci ze zwigzkiem o wzorze 4 prowadzi sie w obecnogci érodka odwad-
niajgcego w rozpuszczalniku, Odpowiednimi przykradami $rodkéw odwadniajacych sg dwucyklo=-
heksylokarbodwuimid, N-etylo-N’-/3-dwumetyloaminopropylo/-karbodwuimid, tlenochlorek fosfo-
ru, tréjchlorek fosforu, chlorek tionylu, chlorek oksalilu, tréjfenylofosfina itp, Jako
drodek odwadniajgcy mozna takze stosowaé odczynnik Vilsmeiera otrzymany z dwumetyloforma-
midu i tlenochlorku fosforu, dwumetyloformamidu i chlorku oksalilu lud dwumetyloformamidu
i fosgenu, Odpowiednimi rozpuszczalnikami sg dioksan, tetrahydrofuran, acetonitryl, chlo=
roform, chlorek metylenu, dwumetyloformamid, N,N-dwumetyloacetamid, octan etylu, pirydyna
i woda., Korzystnie reakcjg prowadzi sie w temperaturze od =50 do 50°C, zwlaszcza od =30 do 20°C,
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Reakcje kondensacji reaktywnej pochodnej zwigzku o wzorze 3 ze zwiqzkiem o wzorze 4
1lub jego solg moZna prowadzié z uzyciem lub bez uzycia akceptora kwasu w rozpuszczalniku,
Odpowiednimi przyktadami reaktywnych pochodnych zwigzku o wzorze 3 s3 chlorki kwasowe, np.
chlorek i bromek, mieszane bezwodniki, np, mieszany bezwodnik zwiazku o wzorze 3 z wegla-
nem alkilu, aktywne estry, np. ester p-nitrofenylowy, 2,4=dwunitrofenylowy, sukcynimidowy,
ftalimidowy, benzotriazolowy i 2-pirolid6nylowy-1, azydki kwasowe oraz amidy kwasowe,np,
imidazoloamid, ‘4'-pod‘stawiony imidazoloamid i triazoloamid, Odpowiednimi rozpuszczalnikami
sg dioksan, tetrahydrofuran, acetonitryl, chloroform, chlorek metylenu, dwumetyloformamid,
N, N=dwumetyloacetamid, octan etylu, pirydyna, aceton i woda, Odpowiednimi przyktadami akcep-
tora kwasu s3 wodorotlenki metali alkalicznych, np., wodorotlenek potasowy 1 sodowy, weglany
metali alkalicznych, np. weglan sodowy i potasowy, wodoroweglany metali alkalicznych, np.
wodoroweglan sodowy i potasowy, tréjalkiloaminy, np, tréjmetyloamina i tréjetyloamina,

N, N~dwualkiloaniliny, np, N,N-dwumetyloanilina i N,N-dwuetyloanilina, pirydyna i N,N-alki-
lomorfoliny, np., N-metylomorfolina., Korzystnie reakcje prowadzi sie w temperaturze od =50
do 50°C, zwtaszcza od =30 do 20°C,

Gdy w otrzymanym powy2ej opisanym sposobem zwigzku' RA oznacza zabezpieczong grupe
karboksylowg, grupe zabezpieczajacg usuwa sie w znany sposéb, np, przez hydrolizg, solwo-
lize, dzialanie kwasem lub redukcjg. Przyktadowo, gdy grupa zabezpieczajgcg grupg karboksy-
lowa jest grupa III-rz, butylowa lub benzhydrylowa, to grupy te mozna usungé dzialajac
kwasem, Odpowiednimi przyktadami takich kwaséw sg np. kwas mréwkowy, tréjfluorooctowy, ben=
zenosulfonowy, p-toluenosulfonowy, solny, bromowodorowy i ich mieszaniny. Reakcje te moZna
prowadzié z uzyciem lub bez u2ycia rozpuszczalnika, Przyktadami rozpuszczalnikéw sgq woda,
metanol, etanol, kwas octowy lub dioksan, Korzystnie reakcje prowadzi siew temperafurze
od =30 do 70°C, zwlaszcza 0-30°C. Gdy Jako kwas stosuje sie kwas tréjfluorooctowy, to wéw=
czas korzystnie reakc)e¢ prowadzi sig¢ w otecnosci anizolu, Gdy grupg zabezpiecza jacq grupy
karboksylowg Jjest grupa benzylowa, p-metoksybernzylowa lub p-nitrobenzylowa, to wéwczas takie
grupy zabezpieczajace mozna usungé przez katalityczne uwodornienie zwigzku gazowym wodorem
w obecnosci katalizatora, Odpowiednimi przyktadami katalizatoréw sq pallad - BCo;, pallad-
wegiel drzewny i czern palladowa, Uwodornianie katalityczne korzystnie prowadzi sig w tem=-
peraturze 0-100°C, zwtaszcza 10-40°C, pod cisnieniem atmosferycznym lub zwiegkszonym, w roz-
puszczalniku. Opodwiednimi rozpuszczalnikami sg metanol, etanol, tetrahydrofuran i woda,

2wiazki cefalosporyriowe o wzorze 1 wytwarzane sposobem wedlug wynalazku moggq mieé
zastosowanie farmaceutyczne albo w postaci wodnej albo w postaci soli. Farmakologicznie
dopuszczalnymi solami sg np, nietoksyczne sole metali, takie jak sl sodowa, potasowa, wap-
niowa lub glinowa, sole z nietoxsycznymi aminami, takimi jJak tréjalkiloaminy, np. fenylo-
etylobenzyloamina, sole z nieorganicznymi kwasami, takimi jak kwas solny lub bromowodorowy,
sole z kwasami organicznymi, takimi jak kwas winowy, itd, Sole te Yatwo wytwarza sie dzia-
Yajac na zwigzek o wzorze 1 stechiometrycznie réwnowaznag iloscig odpowiedniego $rodka
alkalicznego lub kwasu, wvtemperaturze zbli2onej do pokojowej, w wodnym rozpuszczalniku,

2Zwigzki wyjsciowe o wzorze 3 sj nowe, Wytwarza sie je w reakcji pochodne) kwasu maslo=-
wego o ogélnym wzorze 6, w ktérym -COOR6 oznacza grupe karboksylowg lub zabezpieczong
grupe karboksylowg, X oznacza atom chlorowca, a R 1 n majq wyze) podane znaczenie, z tio-
mocznikiem w obecnosci akceptora kwasu, np. trzeciorzedowe) aminy organicznej, takiej Jak
N, N-dwumetyloanilina, tréjetyloamina lub pirydyna, w temperaturze okolo 10-80°C. W rozpusz-
czalniku, np, w wodzie lub mieszaninie wody i ni2szego alkanolu, W przypadku gdy =COOR
oznacza zabezpieczong grupg karboksylow3, z powstalego produktu usuwa sie¢ nastepnie grupe

zabezpiecza jacs,
W opisie w zastrzezeniach patentowych okreslenie "ni2sza grupa alkilowa" powinno by¢
rozumiane Jako odnoszace sig do grupy alkilowej o 1-4 atomach wegla, .

Dziatanie mikrobobdéjcze, Minimalne stezenie inhibitujace MIC (ug/ml) badanego
zwigzku okreslono znang metodq rozcierczer na plytce agarowe) (opartej na metodzie opracowa=
ne) przez Japan Society of Chemotherapy)., W doswiadczeniach stosowano agar Miellera-Hintona

(MHA, Missui). Wyniki podano w tablicy 1.
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Tablica 1

Badany drobnoustréj

MIC (ug/ml)

Zwigzek wytwo=
rzony sposobem

Cefmenoxime e/ Ceftazidime >/

wedtug wyna-
lazku 1/

-— il 2 3 5
Staphylococcus aureus
Terajima 0,78 1,56 12,5
Staphylococcus aureus
252R 25 ) : > 100 > 100
Streptococcus faecalis
CN-478 12,5 > 100 >100
Bacillus subtilis
ATCC 6633 0,2 1,56 3,13
Klebsiella preumoniae
5038 0,05 0,1 0,1
Enterobacter cloacae
TU-680 £0,05 0,1 0,2
Serratia marce'scens'
7006 £0,05 0,2 0,2
Pseudomonas aeruginosa
4096 0,39 6,25 0,78
Pseudomonas putida
ATCC 12633 1,56 100 12,5

acetami AA}

/2/-2=/2-aminotiazolilo=4/=2-// (3S)=2=pirolidonylo=3/oksyiming/=-
=3=/1-pirydyniometylo/-3-cefemokarboksylan=4

2/ Kwas /6R,7R/=7-[/2/-2-/2-aminotiazolilo=4/-2~/metoksyimino/acetamido/=3=/71-me~-
tylo-1H=-tetrazolilo=5/ tioinetqu7 =3=cefemokarboksylowy=4
3/ /6R,7R/ -7~ {/Z/-Z-/Z-aminot 1az01lilo-4/-2-//2-karboksypropylo=2/oksyiming/aceta=
mido} =3=/1=pirydyniometylo/~-3-cefemokarboksylan=4,

Dziatanie ochronne przed zakaZeniem bakteryjnym u myszy. Badania przeprowadzono
stosujac 10 myszy plci meskiej o wadze 20 + 1 g w przypadku kaidej dawki zwigzku, Myszy
zakazono $rédotrzewnowo bakteriami w ilosci wystarczajgacej dla usmiercenia ich w ciggu
24 godzin, wprowadzajac bakterie w 6% mucynie, Badany zwigzek podano &rdédmiesniowo w godzi-
ne po zakazeniu, W 7 dni po zakaZeniu oceniono stopief przezycia i okreslono $rednig sku-
teczng dawkg EDg, (mg/kg). Wyniki podano w tablicy 2, przy czym w nawiasach podano’ réwniez
wartosci minimalnego stegzenia inhibitujacego MIC (ug/ml) dla kazdego badanego zwigzku,
okre$lone tak Jak opisano w poprzednim tescie,

Tablica 2

Badany drobnoustréj ED5, (mg/xg)
Zwigzek wytwo- 2/ 3/
rzony sposobem Cefmenoxime Ceftazidime
wedtug wyna=-
lazku 1/

T 2 2 L
Staphylococcus aureus 1,71 5,32 7,85
Smith (1,56) (1,56) (12,5)
Escherichia coli 0,05 0,16 0,08
KC-14 (0,05) (0,025) (0,05)
Serratia marcescens 0,14 0,88 0,54
7006 (0,05) (0,2) (0,2)
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c.d. tablicy 2

—— 1 - 2 b1 4 —_—
Citrobacter freundii 0,06 0,19 0,15
916 (0,1) (0,05) , (0,39)
Enterobacter aerogenes 1,37 23,85 26,38
816 (0,39) (1,56) (6,25)

1/3=/ - Nazwy zwigzkéw sa takie same jak wymienione pod tablicg 1.

Wynalazek ilustruje poniZsze przyktady, przy czym przyktady I-XII dotyczg wytwa=-
rzania produktéw, a przyktady XIII-XVI dotycza wytwarzania substratéw,

Przyktad I, /1/ WA150 ml chloroformu dysperguje sie 13,12 g hydratu jodo-
wodorku /6R,7R/=7-amino=-3=/1-pirydyniometylo/-3-cefemokarboksylanu=4 i dodaje sie 17,8 ml
pirydyny i 3,1 g tréjetyloaminy w temperaturze od =10 do o°c. Mieszanine miesza sie
w temperaturze od =5 do 0°c w ciggu 2 godzin,

/2/ W 200 ml N,N-dwumetyloacetamidu dysperguje sie 6,75 g kwasu /Z/=2=/2-amino=-
tiazolilo-4/=2={/(3S)=2-pirolidonylo=-3/oksyiming/octowego, Do powstalej zawiesiny dodaJe
sie 2,6 g tréjetyloaminy i zawiesine ogrzewa sie do temperatury 65-70°C uzyskujac klarowny
roztwér, Po ochtodzeniu roztworu dodaje sig dofd 50 ml chloroformu, Mieszanine chtodzi
sie do temperatury od =20 do =25°C i w tej temperaturze wkrapla sie¢ 3,84 g tlenochlorku
fosforu., Tak otrzymang mieszanine wkrapla sie w temperaturze od =15 do =20°C do roztworu
otrzymanego w punkcie /1/., Powstalg mieszanine miesza sig w tej samej temperaturze w cig-
gu 15 minut, po czym dodaje sig 200 ml 15% wodnego roztworu chlorku sodowego. Mieszaning
miesza sie w temperaturze 0-5°C w ciagu 20 minut, Warstwe wodng oddziela sig, przemywa
chloroformem i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem usuwajac chloroform, Otrzymang ware
stwg wodng przepuszcza sig przez kolumne wypelniong 700 ml niejonizowej. 2ywicy "Diaion
HR-20" (Mitsubishi Chemical Industries Ltd., Japonia). Kolumne przemywa sig okoto 6 litra-
mi wody i nastepnie 2adany produkt eluuje sie 20% roztworem metanolu, Eluat zateza sie
pod zmniejszonym ciénieniem do objetosci okoto 400 ml i liofilizuje., Otrzymuje sie 9,7 g
(6R,7R)=7~ { /2/-2-/2-aminotiazolilo-4/-2-{7 (3S)=2-pirolidonylo=-3/oksyimino/acetamido } -3a
-/1-pirydyniometylo/-3~cefemokarboksylanu=-4 w postaci jasnozdltego proszku. Wydajnosé 70%.
Widmo NMR (D,0) § : 2,2-2,7/2H,n/, 3,1-3,8 /4H,n/, 5,05/1H,t, J=THe/, 5,28 /1H,d,J=5k),
5,36 /1H, d, J=14Hz/, 5,63 /1H, 4, JA4wz/, 5,87 /1H, d, J=5Kz/, 6,98 /1H, s/, 8,10/2H, t,
J=7,5Hz/, 8,57 /1H, t, J=7,5K2/, 8,98 /2H, 4, J=7,5i/. .

L J%O = -38,0° (C=1, K,0).

Przy klady II-VIII, Sposobem opisanym w przyktadzie I otrzymuje sie¢ naste-
pujace zwigzki.

11, /6R,7R/=7- {/Z/-2-/2-aminotiazolilo-l;/-z-[/(3R)—2-pirolidonylo-3/oksyimino]—
acetamino:} -3-/1-pirydyniometylo/-3-cefemokarboksylan=4, .
Widmo NMR (D,0) & : 2,1-2,7/2H,n/, 3,1-3,7 /4H,n/, 4,9-5,5 /4H,n/, 5,79 /1H,d,J5H/, 6,92
/14, s/, 7,8=9,1 /5H,m/
£ 7% . 5,70 (c1, B,0)

IIL. /6R,7R/=7- {/U-Z-/Z-aminotiazolilo-l&/-Z-[/Z-pir-olidonylo-}/oksyimino]aceta-
mido} =3-/b=karbamoilo=1-pirydyniometylo/-3=-cefemokarboksylan-4 o temperaturze topnienia
163-166°C (rozktad),

Widmo NMR (CF3CO,D) 6 : 2,5-3,0 (2H,m), 3,5-4,0 (4H,m), 5,2-5,5 (3H,m), 5,5=5,8 (1H, m),
5,9-6,2 (1H, m), 7,35 (1H, s), 8,4-8,7 (sz m), 9,1-9,4 (24, m),

. /6R,7R/=7=- { /2/=2=/2-aminotiazolilo~4/-2-{/2-pirolidonylo~3/oksyimino/aceta~-
midoj} _=3=/l=hydroksymetylo=-1 -pirydyniometylo/-}-cefemokarboksylan-h o temperaturze topnie=-
nia 162-184°C (rozkad).
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Widmo' NMR (D,0) 6 : 2,3-2,7 (2H, m), 3,1-3,7 (4H, m), 4,8-5,0 (2H, m), 5,03 (2H, s), 5,24
(14, 4, J=5 K), 5,3-5,6 (14, m), 5,83 (1H; d, J=5 k), 6,81 (14, s), 7,8-8,2 (24, m),
8,6-9,0 (2H, m).

V. /6R, 7R/=7= { /2/-2-/2-aminotiazolilo=4/=2=//2-pirolidonylo-3/oksyiming/acetami
do}-}-/}-hydroksymetylo-‘l-pirydyniometylo/-}-cefemokarboksylan-h o temperaturze topnienia
128-135°C (rozktad),

Widmo NMR (D,0) § : 2,1-2,8 (2H, m), 3,1-3,8 (l;H, m), 4,86 (2H, s), 4,9-5,1 (2H, m), 5,27
(14, d, Js5 k), 5,3-5,6 (1H, m), 5,83 (1H, d, J=5 H), 6,96 (1H, s), 7,7-8,2 (1H, m),
8,3-8,6 (1H, m), 8,6=9,1 (2H, m).

VL /6R, 7R/=7= § /2/-2-/2-aminotiazolilo-k/=2={/2-piperydonylo=3/oksyimino/aceta~-
mido :l] -3-[/1 -metylo-1H=-tetrazolilo=5/ tiometyl_]—3 -cefemokarboksylan=4 sodowy.
widmo NMR (D,0) 6 : 1,5-2,3 (4H, m), 3,0-3,4 (2H, m), 3,4=3,6 (2H, m), 4,50 (3H, m), 4,0-
4,2 (2H, m), 5,03 (1H, 4, J=5 Hz), 5,63 (1H, 4, J=5 K), 5,85 (1H, s).

VIL /6R,7R/=7={/2/-2-/2 -aminotiazolilo-4/-2-//2-pirolidonylo-3/oksyimino/aceta=
mido :’] -3-//1-metylo-1H-tetrazolilo=5/tiometylo/-3-cefemokarboksylan sodowy.

Widmo NMR (DMso-d.) 0 : 2,1-2,5 (2H, m), 3,1-3,5 (2H, m), 3,94 ( 3H, s ), 4,2 = 4,5
(24, m ), 4,6 - 4,8 (14, m ), 5,03 (1H, d, J = 5 Hz), 5,5 = 5,8 ( 1H,m ), 6,76 ( 1H, s ),
7,3 (2H, szeroki s), 8,00 (1H, s), 9,55 (1H, szeroki).

VIIL, /6R,7R/=7- {/Z/-2-/2-aminotlazolilo-h/-Z-[/1-metylo-2-p1rolidonylo-3/oksy-
imino]acetamido'j -3=//1-metylo-1H-tetrazolilo=5/tiometylo/-3~ce femokarboksylan-4 sodowy.
Widmo NMR (D;0) & ¢ 2,1-2,7 (24, m), 2,89 (3H, s), 3,2-3,8 (4H, m), 4,05 (3H, s), 4,05~
4,3 (2H, m), 4,9-5,3 (2H, m), 5,73 (1H, 4, J=5 H), 7,00 (1H, s). ‘

Przyklad IX /1/ W30 ml N,N-dwumetyloacetamidu dysperguje sie 3,0 g kwasu
7-aminocefalosporanowego i dodaje sie 3 g tréjmetylochlorosilanmu i 6,6 ml pirydyny. Mie=-
szanine miesza sie w temperaturze 5-15°C uzyskyjac klarowny roztwér, ktéry nastepnie
chtodzi sig do temperatury =25 do -20°C.,

/2/ W 80 ml N,N-dwumetyloacetamidu dysperguje sie 2,7 g kwasu /Z/=2=/2-aminotia=

201110-4/-2-[/(BS)-Z-pirolidonylo-3/oksyimi~no]octowego i do zawiesiny dodaje sig¢ 1,1 g
tréjetyloaminy, Zawiesine miesza sie w temperaturze 65=70°C uzyskujac klarowny roztwér,
ktéry chtodzi sig do temperatury pokojowej., Do roztworu dodaje sie 20 ml chloroformu
i wkrapla sie 1,65 g tlenochlorku fosforu, mieszajac roztwér w temperaturze =30 do =20°c.
Mieszankg miesza sig w tej temperaturze w ciggu 10 minﬁt, po czym wkrapla j§ w tempera-
turze =25 do =15°C do roztworu otrzymanego w punkcie /1/ i powstalg mieszaning miesza sig
w tej samej temperaturze w ciggu 30 minut, Do mieszaniny reakcyjne) dodaje sie 100 ml
wody i 200 ml octanu etylu i calo$¢ miesza w temperaturze 0-10°C w ciggu 30 minut, Warstwe
organiczng oddziela sie, przemywa wodg i ekstrahuje 5% wodnym roztworem wodoroweglanu
sodowego, Ekstrakt wprowadza sie do kolumny wypelnionej 2ywicg Diaion HP=20 i 2adany produkt
eluuje wodg, Fluat zateza sie¢ pod zmniejszonym ciénieniem do sucha, Do pozostaloéci do-
daje sie aceton i odsgqcza sig osad, Otrzymuje sig 2,9 g (6R, 7R)=7- {/Z/-Z-/Z-aminotia-
zolilo=4/=2=//(3S)=-2-pirolidonylo-3/oksyimino/a cetamido} ~cefalosporanianu sodowego.
Widmo NMR (D,0)&: 2,12 (3H, s), 2,3-2,6 (2H, m), 3,2-3,9 (4H, m), 4,75 (1H, 4, J=13 H),
4,95 (14, d, J=13 ®&), 5,10 (1H, t, J=7 ®), 5,25 (1H, 4, J=5 K), 5,85 (1H, 4, J=5 H),
7,08 (1H, s).

Przyklad X Do mieszaniny 40 ml N, Ne-dwumetyloacetamidu i 1,85 g tréjbutylo=-

" aminy dodaje sie 1,35 g kwasu /Z/-2-/2-aminotiazolilo=4/-2-//(3S)-2-pirolidonylo=3/=
oksyimino]octowego i mieszaning ogrzewa sie do temperatury 60=-70°C uzyskujgqc klarowny
roztwér. Roztwér chlodzi sie do temperatury pokojowej i dodaje dor 20 ml roztworu chlorku
metylenu zawieraJjqcego 1,65 g (6R, 7R)=7-aminocefalosporanianu III-rz,butylu, Do miesza=-
niny dodaje si¢ 0,88 g 1-hydroksybenzotriazolu i 1,35 g N,N’=-dwucykloheksylokarbodwuimidu
w temperaturze 0-5°C i cato$é miesza w tej temperaturze w ciggu 5 godzin, Do mieszaniny
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~ reakcyjnej dodaje sig 50 ml wody i1 100 ml octanu etylu i calo$¢ miesza sig, Substancje

nierozpuszczalne odsgcza sieg, a warstwe organiczng przesgczu oddziela sieg, suszy i zateza
do sucha pod zmniejszonym ciénieniem, Do pozostalosfci dodaje sie 30 ml kwasu tréjfluoro-
octowego‘ i 1 ml anizolu i mieszanine miesza sie w temperaturze pokojowej w ciggu 20 minut,
po czym zate2a do sucha pod zmniejszonym cis$nieniem, Do pozostatosci dodaje sie 15 ml
wody 1 mieszanine lekko alkalizuje sig¢ wodoroweglanem sodowym, Substancje nierozpuszczalne
odsgcza sie, a przesacz wprowadza si¢ do kolumny wypelnionej 150 ml 2ywicy Diaion HPR=20,
Zgdany produkt eluuje si¢ wodg, a eluat zateza sie do sucha pod zmniejszonym cisnieniem,
Ootrzymuje sie 1,2 g (6R, 7R)=7- { /2/=2=/2=aminotiazolilo=k-/2-//(3S)-2=-pirolidonylo=3/-
oksyimino]acetamidoj cefalosporanianu sodowego, Wrasnosci fizykochemiczne tego produktu
sg identyczne z wtasno$ciami produktu otrzymanego w przyktadzie UX.

Przyktad XL /1/ W 30 ml tetrahydrofuranu rozpuszcza sig 2,5 g (6R, 7R)=7-
amino=3=/1-metylo-1H=tetrazolilo=/5=-tiometylo=3=-cefemokarboksylanu=4 benzhydrylu i roztwér
chtodzi sie do temperatury =20 do -15°¢C,

/2/ Do mieszaniny 60 ml N,N-dwumetyloacetamidu i 0,8 g tréjetyloaminy dodaje sie
2,0 g kwasu /z/-2-/2-aminotiazolilo-4/-2=//(35)=2-pirolidonylo-3/oksyiminoJoctowego i mie-
szaning ogrzewa sie do temperatury 65-75°C,uzyskujac Klarowny roztwér, Roztwdr chtodzi
sie do temperatury =20 do =1 5°C i wkrapla sig dori 1,1 g chloroweglanu izobutylu w tempe-
raturze =20 do -1 5°c, po czym caltos$é miesza sie w tej temperaturze w ciggu 30 minut.
Mieszaning dodaje si¢ w temperaturze -20 do -15°C do roztworu otrzymanego w punkcie /1/

i calo$¢ miesza sig w tej samej temperaturze w ciggu 2 godzin, a nastepnie w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze =5 do 0°c. Do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie 50 ml zimnej wody

i 100 ml octanu etylu i calo$é miesza sig, Warstwe organiczng oddziela sie¢ i1 przemywa wo=-
da, po czym zateza do sucha pod zmniejszonym cisnieniem, Do pozostaltosci dodaje sie 1 g
anizolu i 30 ml kwasu tréjfluorooctowego i mieszanine miesza w temperaturze pokojowej

w ciggu 30 minut, Mieszanine zate2a si¢ do sucha pod zmniejszonym ciénieniem i do pozosta=-
Yosci dodaje sie 20 ml wody. Wodng mieszaning alkalizuje sie wodoroweglanem sodowym, Sub=-
stancje nierozpuszczalne odsacza sig, a przesgcz wprowadza sig do kolumny wypelnionej

300 ml 2ywicy Diaion HPR=20. Kolumne przemywa sie wodg, a 2adany produkt eluuje sig 10%
wodnym roztworem metanolu, Fluat zate2a si¢ do sucha pod zmniejszonym cisnieniem, Do
pozostalosci dodaje sie aceton, a powstaly osad odsgcza sig, Otrzymuje sie 1,1 8 (6rRy 7R)-
7= {/Z/-2-/2-aminot1azolilo-b/-2-[/(3S)-2-p1r011donylo-3/oksy1m1no7acetamido j ~3-/1=me-
tylo-1H-tetrazolilo=5/tiometylo-3=-cefemokarboksylanu sodowego.

Widmo NMR (DMSO-d¢g) ¢ : 2,0-2,5 (2H, ), 3,1-3,5 (2H, m), 3,93 (3H, m), 4,1-4,5 (2H, n),
4,6-4,8 (14, m), 5,04 (1H, d, J=5 H), 5,5-5,7 (1H, m), 6,76 (14, s), 7,3 (2H, szeroki s),
7,98 (1H, s), 9,57 (1H, szeroki).

Przyktad XII, /1/ W mieszaninie 15 ml N,N-dwumetyloacetamidu i 5 ml chlo-
roformu dysperguje sie 1,65 g kwasu (6R, 7R)=7=amino=3-/1-metylo=1H-tetrazolilo=5/tioc=-
metylo-3=-cefemokarboksylowego=4 i dodaje sie 3,0 g N,O~bis/tréjmetylosililo/acetamidu,
Mieszanine miesza sie w temperaturze 10=-20°C uzyskujgc klarowny roztwdr, ktéry chtodzi
sie do temperatury =30 do -20°c,

/2/ W 10 ml chloroformu rozpuszcza sie 440 mg dwumetyloformamidu i do roztworu
wkrapla'siq w temperaturze 0-5°C 820 ml chlorku oksalilu. Mieszanine miesza sie w tej same}
temperaturze w ciggu 30 minut, po czym chlodzi sie¢ do temperatury =30 do -25°¢,

/3/ W 40 ml N,N-dwumetyloacetamidu dysperguje sie 1,35 g kwasu /Z/=2=/2=-amino-
tiazolilo=4/=2=//(3S)=2-pirolidonylo-3/oksyimino/octowego i do zawiesiny dodaje sie
0,55 g tréjetyloaminy, Mieszanine ogrzewa sie do temperatury 65-70°C uzyskujac klarowny
roztwér, ktéry chlodzi sig do temperatury pokojowej., Do roztworu dodaje sig 10 ml chloro-
formu i mieszaning chtodzi do temperatury =30 do -20°C, Do tej mieszaniny, mieszajac
w temperaturze -=30 do -20°C, wkrapla sie roztwér otrzymany w punkcie /2/ 1 dalej miesza
w te) sameJ temperaturze w ciggu 15 minut., Mieszanine reakcyjna wkrapla sig w temperaturze
=25 do -15°C do roztworu otrzymanego w punkcie /1/ 1 cato$é miesza sie w tej samej tempe-
raturze w ciggu 30 minut., Do mieszaniny reakcyJjnej dodaje sie 50 ml wody i 150 ml chloro=-
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formu i mieszaning lekko alkalizuje sie wodoroweglanem sodowym, Warstweg wodng oddziela

sig 1 zateza pod zmniej)szonym cisnieniem usuwajac chloroform, po czym wprowadza do kolumny
wypelnionej 300 ml 2ywicy Diaion HP-20, Kolumne przemywa sie wodg, a 2adany produkt eluuje
sie 10% wodnym roztworem metanolu, Eluat zate2a sie do sucha pod zmniejszonym cisnieniem

i do pozostatosci dodaje sie aceton, a powstaty osad odsgcza sig, Otrzymuje sig¢ 1,8 g

(6R, 7R)-7-{/Z/-Z-/2-am1notiazolilo-h/-2-[/(3S)-2-pirolidonylo-3/0ksyiming7acetainido =3=
/1 -metylo~1H-tetrazolilo=5/tiometylo-3-cefemokarboksylam=-4 sodowego, Wrasnosci fizyko-
chemiczne tego produktu s3 identyczne z wlasnogciami produktu otrzymanego w przyktadzie XI.

Przy ktad XIIT. /1/ W 150 ml acetonu rozpuszcza sig 31,8€ 2-hydroksyimino-
=3=keto=n-maslanu etylu i do roztworu dodaje si¢ 83 g bezwodnego weglanu potasowego. Do
mieszaniny, mieszajgc w temperaturze 20-25°C, doda je éiq 33 g 3=bromo=-2-pirolidomu i ca=
Yo$¢ miesza w te] samej temperaturze w ciggu 1 godziny, Do mieszaniny dodaje sie 1 1litr
wody z lodem i ekstrahuje octanem etylu., Ekstrakt suszy sie i zategza pod zmnie jszonym cis$=-
nieniem usuwéjqc rozpuszczalnik, Pozostato$é krystalizuje sie z eteru izopropylowego i od=-
sacza sie krysztaly, ktére rekrystalizuje sig z octanu etylu, Otrzymuje sie 32 g /z/-2-
[/2-pirolidonylo-3/oksyimino/-3-keto-n-malanu etylu w postaci bezbarwnych igiel o tempe=-
raturze topnienia 92-93°c,

/2/ W 60 ml chlorku metylemu rozpuszcza sie 14,5 g /Z/-2-//2-pirolidonylo=3/oksy=
imino/ =3=keto-n-ma§lanu etylu i dodaje sie 9,6 g chlorku sulfurylu, Mieszanine miesza sie
w temperaturze 15=25°C w ciggu 40 godzin, po czym zate2a do sucha pod zmnie jszonym ciS=
nieniem. Pozostalos$é rozpuszcza sie w chloroformie, a roztwdér przemywa sie wodg. Roztwér
chloroformowy suszy sie i zateZa do sucha pod zmniejszonym cisnieniem., Pozostalos¢ krysta-
lizuje sie z eteru i odsacza sie krysztaly, ktére rekrystalizuje sie z octanu etylu. Otrzy-
mje sie 6,5 g /z/=2=//2-pirolidonylo=3/oksyiming/-3=keto=4=-chloro-n-ma §lamu etylu o tem=-
peraturze topnienia 102=1 03°c.

/3/ Do 200 ml etanolu dodaje sig 27,7 g /2/=2=//2-pirolidonylo=3-/oksyimina/-3-keto-
f4echloro-n-maslanu etylu i 7,6 g tiomocznika i do te) mieszaniny oddaje sie 20 g N, N~dwu-
metyloaniliny, Mieszanine miesza sie w temperaturze 20-25°C w ciagu 2 godzin, po czym za=-
teza sie do sucha pod zmniejszonym cisnieniem, Pozostalo$é rozpuszcza sie w chloroformie,
a roztwér przemywa sie kolejno wodg z wodnym roztworze wodoroweglanu sodowego., Roztwdr
chloroformowy suszy sie i zateza pod zmniejszonym ciénieniem usuwajgc rozpuszczalnik, Fo=-
zostato$¢ krystalizuje sie z izopropanolu i odsgcza sie krysztaly., Otrzymuje sie 17,5 g
/2/=2-/2=aninotiazolilo=4/=2=//2=-pirolidonylo=3/oksyiming/octanu etylu o temperaturze
topnienia 156-158°C,

/4/ W 60 ml metanolu dysperguje sie 3,0 g /Z/=2-/2-aminotiazolilo-4/=2-//2-piroli-
donylo-}/oksyimindoctanu etylu i do zawiesiny dodaje sie 10 ml 2n wodorotlenku sodowego.
Mieszanine utrzymuje sie w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciggu 30 minut.

P ochtodzeniu mieszanine neutralizuje sie 20 ml 1n kwasu solnego i zateza do sucha pod
zmniejszonym ciénieniem, Pozostalos$é krystalizuje sie z 10 ml wody z lodem, a krysztaly
odsgcza sie 1 suszy w temperaturze 70°C pod zmniejszonym cisnieniem, Otrzymuje sig 2,2 g
kwasu /2/-2-/2-aminotiazolilo=4/=2=-//2-pirolidonylo-3/oksyiming/octowego w postaci bezbar-
wnych stupkéw o temperaturze topnienia 1581 59°¢ (rozktad).

PrzykYad XIV. /1/ W 30 ml acetonu dysperguje sig¢ 2 g /R/=3-hydroksy=-2-pi-
rolidonu /Tetrahedron letters, 2617 (1971)/ i w temperaturze pokojowej dodaje sie do za=-
wiesiny 15 ml 2n wodnego roztworu wodorotlenku sodowego uzyskujac klarowny roztwér,
Roztwér chtodzi sie do temperatury =3 do -5°¢C i dodaje si¢ don 5,7 g chlorku p-tolueno=-
sulfonylu, Mieszaning miesza sig w tej samej temperaturze w ciagu 1 godziny i w tempera=-
turze 10-15°C w ciagu nocy. Mieszanine zakwasza sie do pH 2 dodajac okoto 10 ml 2n kwasu
solnego i mieszaning zateza sig pod zmniejszonym cisnieniem usuwajac aceton. Tak otrzymang
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mieszaning ekstrahuje sig chloroformem, a ekstrakt przemywa sie¢ nasyconym roztworem chlorku
sodowego, Roztwdr chloroformowy suszy sie i zateza pod zmniejszonym cisnieniem usuwajqc
rozpuszczalnik, Pozostato$é krystalizuje sie z eteru, a krysztaly rekrystglizuje sie z octa-
nu etylu. Otrzymuje sie 3,5 g /R/ =3-/p=tosyloksy/=-2-pirolidonu o temperaturze topnienia
148-149°C, [« ] = 47,7 (C=1, CHzOH).

/2/ W 5 ml dwumetylosulfotlenku rozpuszcza sie 1,07 g /Z/=-2=/2=aminotiazolilo=4/=~
~2-/hydroksyimino/octanu etylu i do roztworu dodaje sig 1 g weglanu potasowego i 1,53 g
/R/=3=/p=tosyloksy./=2-pirolidonu, Mieszaning miesza sig w temperaturze pokojowej w ciagu
nocy, po czym do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie wodg., Mieszanineg ekstrahuje sie chloro-
formem, Fkstrakt przemywa sig wodg, suszy i zateza do sucha pod zmniejszonym ci énieniem,
RPozostalo$é krystalizuje sie z eteru izopropylowego, a. krysztaly rekrystalizuje sie z wod=-
nego roztworu metanolu, Otrzymuje sie 0,86 g /2/-2-/2-aminotiazolilo=4/-2=[/(3S)=2-pi~-
rolidonylo-3/oksyimino/octanu etylu o temperaturze topnienia 160-163°C, [°¢]D = 15,9°C
(c=1, CHzOH).

/3/ W mieszaninie 3 ml metanolu i 1 ml wody rozpuszcza sie 0,27 g wodorotlenku so-
dowego i1 do roztworu dodaje sie 1 g estru otrzymanego w punkcie /2/, po czym mieszaning
miesza sie¢ w temperaturze 20°C w ciggu 1 godziny, Mieszanine reakcyjng zakwasza sie do
PH 5 dodajac 10% kwas solny i zateZa sie pod zmnie jszonym c: énieniem usuwajgc metanol. Po-
zostalos$é zakwasza si¢ do pH 3 10% kwasem solnym i mieszanke chtodzi sig lodem, Wytracone
krysztaly odsjcza sie, przemywa metanolem i suszy., Otrzymuje sie 730 mg kwasu /2/=2=/2=
aminotiazolilo=4/=2=//(3S)-2=pirolidonylo=3/oksyimino/octowego o temperaturze topnienia
199-200°C (rozktad), [o¢ J2° = =50,8° (Ca1, H,0)a

Przyktad XV. Pstepuje sie tak jak w przyktadzie XIV, stosujac /5/=3=hydro-
ksy-2-pirolidon, Otrzymuje sie kwas /Z/-2-/2-eminotiazohlo-lo/-2-[/(3R)-2-p1roljdonylo-
~3/oksyimino/octowego o temperaturze topnienia 198-200°C (rozktad). / °4] = 450,5°
(=1, H0).

Przy klad XVL W85 ml wody r'ozpuszcza sie 250 g Jodku sodowego i 32, 5 g
pirydyny i mieszanine cgrzewa si¢ do temperatury 70°c. P dodaniu 50 g kwasu 7=formamido-
cefalosporanowego catoéé miesza sie w temperaturze 70°C w ciagu 1 godziny, B ochtodzeniu
mieszaniny dodaje sie dori 250 ml metanolu., MNastepnie do mieszaniny wkrapla sie 250 ml
22% metanolowego roztworu chlorowodoru w temperaturze 18-20° i calo$é miesza sie w tej
same]j temperaturze w ciggu 1,5 godziny. Wytracony chlorek sodowy odsacza sie¢, a do prze-
sgczu dodaje .SiQ 80 ml wody, Odczyn przesgczu doprowadza sjie do pH 3,5=3,7 dodajac piry-
dyne, Wytracone krysztaly odsgcza sig, przemywa wodg i metanolem, po czym suszy, Otrzymuje
sie 33 g hydratu jodowodorku /6R, 7R/=7-amino=3-/1-pirydyniometylo/=-3=-cefemokarboksyla-
mi-4 o temperaturze topnienia 160-163°C (rozktad).

Zastrzez2enia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych kwasu /6R, 7R/=7-//7/-2-/2-aminotiazolilo=4/=2-
oksyiminoacetamidq]-B-cefemokarboksylowe o=4 0 ogbélnym wzorze 1, w ktérym R‘I oznacza
atom wodoru lub niZszg grupe alkilows, Rg oznacza grupe acetoksylowa lub grupe (1-metylo-
1H-tetrazolilo=5/tio, a R3 oznacza grupe karboksylowg, wzglednie R2 oznacza grupe o og6l-
nym wzorze 2, w ktdrym Y oznacza atom wodoru, grupe hydroksymetylowa lub grupe karbamoilo=-
wg, a R3 oznacza grupg -COO , za$ n oznacza 2 lub 3, oraz farmakologicznie dopuszczalnych
soli tych zwiazkéw, znamienny +tym, 2e kwas /Z/-2-aminotiazolilo~2-/podsta=-
wiony-oksyimino/=-cctowy o ogélnym wzorze 3, w ktérym R‘l i n majg wyzeJ podane znaczenia,
lub jego reaktywna pochodng poddaje sie kondensacji z kwasem /6R, 7R/-7-amino=3=-cefemo-
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karboksylowym o ogélnym wzorze 4, w ktérym Rl+ oznacza grupe karboksylowg lub zabezpieczong
grup¢ karboksylowa, gdy Rz oznacza grupg acetoksylowg lub grupe /1-metylo-1H-tetrazolilo=5/-
tio, wzglednie R’ oznacza grupeg -C00~, gdy oznacza grupe o ogdllnym wzorze 2, w ktérym

Y ma wy2eJ podane znaczenie, lub jego solg i w przypadku, gdy R° oznacza zabezpieczong

grupe karboksylowg z powstalego zwigzku usuwa sie grupe zabezpieczajacg, po czym otrzymany
zwigzek ewentualnie przeprowadza sie w jego farmakologicznie dopuszczalng sél,

2, Sposéb wedlug zastrz, 1, znamienny tym 2e reakcje kondensacji
kwasu /2Z/-2-aminotiazolilo=2-/podstawionego-oksyimino/octowego o wzorze 3 w wolnej postaci
z kwasem /6R, 7R/-7-amino=3-cefemokarboksylowym=4 o wzorze 4 w postaci soli prowadzi sie
w obecnosci srodka odwadniajacego w rozpuszczalniku, w temperaturze od =30 do 20°C, a
reakcje kondensacji reaktywnej pochodnej zwiazku o wzorze 3 ze zwigzkiem o wzorze 4 lub Jege
solg prowadzi sie z uZyciem lub bez uzycia akceptora kwasu w rozpuszczalniku, w tempera-
turze od =30 do 20°C.

3. Sposéb wedtug zastrz, 1, znamienny tym, 2e w przypadku wytwarzania
/6R, TR/=T7- { -/2/-2-/2-aminotiazolilo-4/-2-// (35)-2-pirolidonylo~-3/oksyimino/acetamido §
~3=/1=pirydyniometylo/~-3=-cefemokarboksylanu=4 lub jego farmakologicznie dopuszczalnej soli
kwas /z/=/2=-aminotiazolilo=4/-2=-//(3S)=2-pirolidonylo=3/oksyimino/octowy lub jego reaktywna
pochodng kondensuje sie z /6R, 7R/=7-amino=3/1=pirydyniometylo/-3-cefemokarboksylanem=4,
po czym otrzymany zwijzek ewentualnie przeprowadza sie w jego .farmakologicznie dopuszczal=-
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