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1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
fizjologicznie aktywnych pochodnych kwasu 7-ami-
nocefalosporanowego.

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych kwasu 7-aminocefalospo-
ranowego o wzorze 1, w ktérym R; oznacza pie-
cioczlonowy, czeSciowo nienasycony pierScien hete-
rocykliczny o co najmniej jednym atomie azotu
i co najmniej jednym innym heteroatomie z grupy
azotu lub siarki, zwigzany z atomem siarki grupy
acetylomerkaptanowy po przez pierScieniowy atom
wegla umiejscowiony miedzy dwoma heteroatoma-
mi, ewentualnie podstawiony grupa merkaptoace-
tylowa w pozycji 5, jak i ewentualnie podstawiony
rodnikami niskoalkilowymi w pozostalych po-
zycjach, a R, oznacza grupe wodorotlenkowg
ewentualnie zestryfikowang kwasem karboksylo-
wym, w ktérej atomy tlenu grupy estrowej mo-
ga byé zastgpione atomami siarki, grupe karba-
moiloksylowg ewentualnie N-podstawiong, w kt6-
rej atomy tlenu mogg byé =zastgpione atomami
siarki lub czwartorzedowg grupe aminows, jak
i ich ewentualnie soli wewnetrznych.

Symbol R, oznacza zwlaszcza jednopier§cieniowy
pieciocztonowy czeSciowo nienasycony rodnik he-
terocykliczny zawierajacy atomy azotu lub siarki
jako heteroatomy, korzystnie taki, jak np. rodniki
imidazolilowy-(2), imidazolinylowy-(2), oksazolilo-
wy-(2), oksazolinylowy-(2), tiazolilowy-(2), tiazoli-
nylowy-(2), 1,2,4-triazolilowy-(3), 1,3,4-ditiazolilo-
-wy-(2), 1,2,4-tiadiazolilowy-(3), piramidylowy-(2),
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1,2,4-triazynylowy-(2), 1,3,5-triazynylowy-(2), 1,3-
-tiazynylowy-(2), 1,3,4-tiadiazynylowy-(2), 1,3,5-tia-
diazynylowy-(4), 1,3,4-oksadiazynylowy-(2), 1,3,5-
-dioksazynylowy-(2). Rodniki mogg byé¢ takze pod-
stawione, zwlaszcza niZsza grupg alkilowg lub al-
koksylowa, wodorotlenows, merkaptanowsg lub ato-
mem chlorowca.

Zestryfikowana grupa wodorotlenowa R,, w kt6-
rej atomy tlenu moga byé zastgpione przez atomy
siarki wywodzi sie z kwasu karboksylowego. Jest
to zwlaszcza grupa acetoksylowa albo podstawio-
na, np. nizszym rodnikiem alkilowym, nizszym rod-
nikiem alkoksylowym lub niZszym rolnikiem alki-
lomerkaptanowym, atomem chlorowca lub grupg
nitrowa jedno- lub dwupier§cieniowa grupa
arylokarbonyloksylowa lub arylotiokarbonyloksylo-
wa, arylokarbonylomerkaptanowa lub arylotiokar-
bonylomerkaptanowa, zwlaszcza benzoilomerkapta-
nowa. Jako dalsze przyklady podstawnikéw ozna-
czonych symbolem R, nalezy wymienié:

grupe karbamoilooksylowa o wzorze —O—CO—
—NH—R;, w ktérym R; oznacza rodnik alifatycz-
ny, aromatyczny, aromatyczno-alifatyczny lub he-
terocykliczny, a zwlaszcza niepodstawiony lub pod-

stawiony, przede wszystkim podstawiony jedng
lub kilku nizszymi grupami alkoksylowymi lub
atomami chlorowcéw nizszy rodnik alkilowy

o prostym lub rozgalezionym lancuchu, jak rodnik
metylowy, etylowy, a zwlaszcza B-chloroetylowy;
albo grupe tiokarbamoilomerkaptanowa o wzorze
2, w ktérym R; ma wyzej podane nzaczenie, a R,
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oznacza atom wodoru lub ma znaczenie takie jak
R;, albo czwartorzedowg grupe aminowsg, w ktorej
czwartorzedowy atom azotu moze stanowi¢ np.
cze$¢ pierScienia heterocyklicznego, jak pierScienia
chinolinowego, izochinolinowego lub pirymidyno-
wego, a przede wszystkim niepodstawionego lub
podstawionego pierScienia pirydynowego, np. o0
wzorze 3, w ktérym Rs oznacza atom wodoru albo
jedna lub kilka nizszych grup alkilowych, nizszych
grup alkoksykarbonylowych, karbamoilowych albo
karboksylowych lub jeden albo kilka atomo6éw chlo-
roweca.

Jako sole nowych zwigzkéw stosuje sie sole me-
tali, zwlaszcza metali alkalicznych lub metali ziem
alkalicznych, odpowiednich do “stosowania w lecz-
nictwie, jak sodu, potasu, amonu, wapnia lub sole
z zasadami organicznymi, np. z tréjetyloaming,
N-etylopiperydyna, dwubenzyloetylenodwuaming
lub prokaing. Jezeli grupa R, ma charakter zasa-
dowy, woéwczas mogg tworzyé sie sole wewnetrzne.

Nowe zwigzki wykazujg szczegblnie dobre dzia-
lanie przeciwbakteryjne, skuteczne zar6wno wobec
bakterii gramododatnich, jak réwniez i to przede
wszystkim wobec bakterii gramoujemnych, np. na
Staphylococcus aureus odporny na penicyline,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salomo-
nella typhosa i Bacterium proteus, jak potwierdzi-
1ty to badania wykonane na zwierzetach, np. na
myszach. Z tego wzgledu nowe zwigzki mozna sto-
sowaé¢ do zwalczania infekcji wywolywanych przez
wymienione drobnoustroje, jak réwniez jako do-
datki do pasz, do konserwowania §rodkéw spozyw-
czych lub jako §rodki dezynfekcyjne.

Stwierdzono, ze mozna wytworzy¢ nowe pochod-
ne kwasu T-aminocefalosporanowego, je§li zwigzek
o wzorze 4, w ktéorym Z oznacza rodnik chlorow-
coacetylowy, a R, ma wyzej podane znaczenie,
poddaje sie reakcji wymiany z merkaptanem o
wzorze R,—SH, w ktéorym R; ma wyzej podane
znaczenie, albo zwigzek o wzorze 4, w ktorym Z
oznacza atom wodoru, a R, ma wyZej podane
znaczenie acyluje sie reaktywng pochodng grupy
o wzorze R,—S—CH,—CO, w ktéorym R, ma wyze]j
podane znaczenie i w otrzymanym zwigzku o wzo-
rze 1, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie,
a R, oznacza grupe wodorotlenowa ewentualnie
zestryfikowang kwasem karboksylowym zawiera-
jacym atomy tlenu dajace sie zastepowaé atomami
siarki, ewentualnie wymienia si¢ ta grupe na
ewentualnie N-podstawiong grupe karbamoilows,
zawierajacg atomy tlenu dajace sie zastepowacé
atomami siarki, lub czwartorzedowa grupe amino-
wa i ewentualnie przeprowadza w s6l z metalem
takim jak metal alkaliczny lub metal ziem alka-
licznych, lub w s6l z amoniakiem lub organiczng
zasada albo wytworzone sole przeprowadza w wol-
ne kwasy albo w ich wewnetrzne sole.

Szczegblnie warto$ciowe sg zwigzki o wzorze 1,
w ktérym R, oznacza rodnik . imidazolilowy-(2),
imidazolinylowy-(2), tiazolilowy-(2), tiazolinylowy-
-(2) albo triazolilowy-(2), a R, oznacza grupg ace-
toksylowa, grupe pirydyniows, grupe karbamoilo-
ksylowa, zawierajgca nizszy rodnik alkilowy lub
grupe karbamoiloksylowa o wzorze —O—CO—
—NH—R,;, w ktérym R, oznacza nizszy rodnik al-

10

15

20

25

30

40

45

50

55

60

4
kilowy podstawiony jednym lub kilkoma atomami
chlorowca, korzystnie chloru albo grupe f-chloro-
etylokarbamoiloksylowa.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie
szczegblnie cenne zwigzki o wzorze 1, jeS§li reakcji
wymiany poddaje sie¢ merkaptan o wzorze R,SH,
w ktérym R, oznacza rodnik imidazolilowy, imida-
zolinylowy, tiazolilowy, tiazolinylowy lub triazoli-
lowy.

Podobnie korzystne sg zwigzki o wzorze 1, w
ktéorym R, ma znaczenie takie, jak podano dla
wzoru 1, a R, oznacza grupe acetyloksylows.
Zwigzki te mozna wytworzyé¢ jeSli zwigzek o wzo-
rze 1, w ktéorym R, ma wyzej podane znaczenie,
a R, oznacza wolng grupe wodorotlenowsa, zacety-
luje sie w znany sposéb.

W przypadku wytwarzania tych pochodnych
kwasu T-aminocefalosporanowego o wzorze 1, w
ktérym R, oznacza grupe pirydyniowsg, zwigzki te
mozna np. otrzymaé przez poddanie reakcji soli
sodowej kwasu 3-(dezacetoksymetylo)-3-benzoilo-
tiometylo-1 [tiazolinylo(2)-merkaptoacetyloamino]-
-cefalosporanowego ze zwigzkiem pirydyniowym
prowadzong do uzyskania kwasu 3-(dezacetoksy-
metylo) -3-pirydyniometylo-7-[tiazolinylo(2)-merka-
ptoacetyloamino]-cefalosporanowego.

Zwigzki o wzorze 1, w ktéorym R, ma wyzej po-
dane znaczenie, a R, oznacza niskoalkilowg grupe
karbamoiloksylowg mozna wytworzy¢ je§li s6l so-
dowg zwigzku o wzorze 1, w ktérym R; ma wyzej
podane znaczenie, a R, oznacza grupe wodorotle-
nowa, podda sie reakcji z niskoalkiloizocyjania-
nem.

JeSli w powyzszej reakcji jako niskoalkiloizocy-
janian stosuje sie iozocyjanian alkilu, w ktérym
rodnik niskoalkilowy podstawiony jest jednym lub
kilkoma grupami alkoksylowymi lub atomami
chlorowca, wéwczas mozna otrzymaé zwigzki o
wzorze 1, w ktéorym symbol R oznacza N-podsta-
wiong grupe karbamoiloksylowg o wzorze O—CO
NR;, w ktéorym R; oznacza grupe niskoalkilowsg
ewentualnie podstawiong wyzej wymienionymi
grupami lub atomami chlorowca, przy czym ko-
rzystne zwigzki otrzymuje sie je$li jako nisko-
alkiloizocyjanian stosuje sie B-chloroetyloizocyja-
nian.

Zwiazek o wzorze 4, w ktérym Z oznacza rodnik
chlorowcoacetylowy, a R, ma znaczenie jak podano
dla zwigzku o wzorze 1, poddaje sie reakecji wy-
miany z merkaptanem w S$rodowisku rozpuszczal-
nika obojetnego w stosunku do tego zwiazku, jak
chlorek metylenu, chloroform, czterochlorek wegla,
czterowodorofuran, dwuoksan, dwumetyloforma-
mid lub acetonitryl. Reakcje te mozna réwniez
prowadzi¢é w obecnoSci Srodka wigzgcego wydzie-
lajacy sie chlorowcowodér, takiego jak np. staba
zasada nieorganiczna, jak weglan, kwa$ny weglan
lub octan metalu alkalicznego lub trzeciorzedowa
amina, a zwlaszeza N,N-dwuizopropyloetyloamina
(zasada Hiiniga). Reakcja ta przebiega w ciggu kil-
ku godzin w temperaturze pokojowej, ewentualnie

mozna jg prowadzi¢é w temperaturze nizszej lub

podwyzszonej.
Zwigzek o wzorze 4, w ktéorym Z oznacza atom
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wodoru, acyluje sie w spos6b powszechnie stoso-
wany do acylowania aminokwas6éw, np. za pomoca
halogenku kwasowega, jak chlorku kwasowego lub
azydku albo bezwodnika kwasowego zwlaszcza
mieszanego bezwodnika, np. mieszanego bezwodni-
ka otrzymanego z monoestru kwasu weglowego,
kwasu piwalinowego lub kwasu tréjchlorooctowe-
go lub za pomocg wolnego kwasu w obecnoSci
$rodka kondensujacego jak karbondwuimidu, np.
dwucykloheksylo-karbondwuimidu. Acylowaé moz-
na takze w ten sposéb, ze zwigzek o wzorze 4, w
ktérym Z oznacza atom wodoru, najpierw krze-
muje sie lub cynuje, produkt krzemowania lub cy-
nowania acyluje sie kwasem lub reaktywng po-
chodng kwasu zawierajagca grupe R,—S—CH,—CO
a zawarte ewentualnie w czgsteczce grupy krze-
mowe lub cynowe odszczepia sie za pomocg alko-
holu lub wody (por6wnaj na przyklad brytyjski
opis patentowy nr 1073530 i holenderskie zglosze-
nie patentowe nr 67.17107).

Do reakcji stosuje sie przede wszystkim takie
surowce wyjéciowe, z ktérych otrzymuje sie pro-
dukty odznaczajgce sie szczeg6lnie duzg aktyw-
noScig.

Pochodne cefalosporyny stosowane jako surowce
wyjSciowe sg znane lub mozna je otrzymaé zna-
nymi metodami.

Wynalazek obejmuje réwniez te sposoby poste-
powania, w ktérych jako surowce wyjSciowe sto-
suje sie zwigzki poSrednie otrzymane w poszcze-
gblnych fazach procesu lub wytwarza sie zwigzki
wyjSciowe w warunkach reakecji lub w ktérych
sktadniki reakcji stosuje sie w postaci soli.

Nowe zwigzki mozna stosowaé jako Srodki lecz-
nicze np. w postaci preparatéw farmaceutycznych.
Preparaty te zawierajg substancje aktywna w po-
staci mieszaniny z odpowiednim no$nikiem farma-
ceutycznym organicznym lub nieorganicznym, sta-
lym lub cieklym, odpowiednim do wprowadzenia
jelitowego, miejscowego lub pozajelitowego. Jako
materialy noénikowe odpowiednie sg takie sub-
stancje, ktére nie reaguja z nowymi zwigzkami,
jak np. woda, zelatyna, laktoza, skrobia, alkohol
stearylowy, stearynian magnezowy, talk, oleje ro-
§linne, alkohole benzylowe, guma, glikol propyle-
nowy, glikole polialkilenowe, wazelina, cholestery-
na lub inne znane no$niki stosowane do wytwa-
rzania lek6w. Preparaty farmaceutyczne mozna
stosowaé np. jako tabletki, drazetki, mascie, kre-
my, kapsulki lub w postaci cieklej jako roztwory,
zawiesiny lub emulsje. Sg one ewentualnie stery-
lizowane i/lub zawierajg substancje pomocnicze,
jak $rodki konserwujgce, stabilizatory, zwilzacze
lub emulgatory, S$rodki zwiekszajgce rozpuszczal-
no§¢ lub sole powodujgce zmiane ci§nienia osmo-
tycznego albo substancje buforowe. Moga zawieraé
takze inne cenne substancje lecznicze. Preparaty
otrzymujé sie powszechnie stosowanymi metodami.

Spos6b wedlug wynalazku wyja$niajg nizej po-
dane przyklady, w ktérych temperatury podano w
stopniach Celsjusza, przy czym w celu uproszcze-
nia kwas 7-amino-cefalosporanowy oznaczono
symbolem 7-ACA.

W chromatografii cienkowarstwowej na ptytkach
silikazelowych stosowano nastepujgce ukiady:

10

15

25

35

40

50

6)

65

6

uklad 52 = n-butanol-lodcwaty kwas
-woda (75:17,5:21)

uklad 101 A = n-butanol-pirydyna-lodowaty
kwas octowy-woda (42 :24 : 4 :30)

Przyktad I 393 g (10 mM) bromoacetylo-7-
-ACA rozpuszcza sie w 20 ml chlorku metylenu
z dodatkiem 3,45 ml (20 mM) N-etylodwuizopropy-
loaminy. Nastepnie dodaje sie roztwér 1,37 g
(12 mM) 2-merkapto-1-metyloimidazolu w 20 ml
chlorku metylenu i splukuje sie 10 ml chlorku
metylenu.

Po uptywie 7 godzin odparowuje sie rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem a otrzymany olej
zadaje 10 ml metanolu i 1,65 ml lodowatego kwasu
octowego. Po upiywie kroétkiego czasu roztwér kry-
stalizuje catkowicie. Zawiesine odsgcza si¢ na nu-
czy, przemywa metanolem, suszy i otrzymuje
praktycznie czysty kwas 7-[metylo-imidazolilo-(2)-
-merkapto-acetyloamino]-cefalosporanowy. Temps-
ratura topnienia mierzona w kapilarze prézniowej
wynosi 177—179° (rozklad).

Substancje przeksztalca sie¢ w krystaliczng sél
sodowa w nastepujacy sposbéb: 2,9 g substanci w
postaci zawiesiny w 60 ml metanolu zadaje sie
3,75 ml 3 n roztworu metanolowego -etylo-penta-
nokarboksylanu sodowego. Podczas mieszania i
kroéotkiego ogrzewania na lazni wodnej w tempera-
turze 30° s6l sodowa przejSciowo rozpuszcza sie,
a nastepnie krystalizuje. Mieszanine zageszcza sie
pod zmniejszonym ciSnieniem do objete$ci 15 ml,
pozostawia w spokoju w temperaturze -20° na
przecigg jednej godziny, odsacza na nuczy, prze-
mywa mieszaning czterowodorofuranu i metanolu
(1:1) i suszy pod zmniejszonym ciSnieniem. S6l
sodowa jest latworozpuszczalna w wodzie i posia-

octowy-

20

da [@] D= + 107° * 1° (¢ = 1, H,0), widmo UF
(w wodzie) posiada maksimum przy Z = 256 nm
(¢ = 12800). Temperatura topnienia 150—154° (z
rozkladem). Rr (s5y = 0,04; Rr qma) = 0,35.

Przyktad II 3,93 g (10 mM) bromoacetylo-7-
-ACA rozpuszcza sie w 15 ml chlorku metylenu
z dodatkiem 3,45 ml (20 M) N,N-dwuizopropyloety-
loaminy. Nastepnie dodaje sie¢ roztwoér otrzymany
przez rozpuszczenie 1,23 g (12 mM) 2-merkaptoimi-
dazolu w 20 ml dwumetyloformamidu i rozcieficze-
nie 10 ml chlorku metylenu. Poplukuje sie¢ 5 ml
chlorku metylenu.

Po uplywie 6 godzin odparowuje sie chlorek me-
tylenu pod zmniejszcnym ci$nieniem wytwarzanym
przez pompe wodng strumieniowg, a nastepnie pod
cisnieniem okolo 0,3 mm Hg w temperaturze 30°,
oddestylowuje sie mozliwie catkowicie dwumetylo-
formamid. Otrzymuje sie 10,7 g gestego oleju. Po
dodaniu 100 ml czterowodorofuranu otrzymuje sie
osad, ktéry nastepnie ugniata sie intensywnie.
Osad ten odsgcza sie i rozciera z 50 ml czterowo-
dorofuranu, odsysa rozpuszczalnik i przemywa nie-
wielkg iloScig czterowodorofuranu, a nastepnie
heksanem. Po wysuszeniu pod zmniejszonym ci$-
nieniem otrzymuje sie 6,75 g z6itawego proszku.

45 g tego surowego produktu rozpuszcza sie w
13,5 ml dwumetyloformamidu i rozcieficza metano-
lem w ilcfei 13,56 ml. Do otrzymanego roztwcru do-
daje sie szczypte ,Noritu” (wegla aktywnego) i
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wytrzasa roztwér z tym weglem w ciggu 5 minut.
Nastepnie suszy si¢ roztwér przez warstwe ,Hyflo
Supercel” (ziemia okrzemkowa), a filir przemywa
sie 6 ml mieszaniny dwumetyloformamidu i me-
tanolu (1:1). Przesgcz i przemywki lgczy sie i do-
daje do nich 165 ml czterowodorofuranu, przy czym
tworzy sie jasnoz6ity osad. Calo§é pozostawia sie
w spokoju na przecigg 1 godziny w temperaturze
-20°. Ciecz sgczy sie nastepnie na nuczy a otrzy-
many osad przemywa bardzo dobrze stosujgc do
tego celu kolejno mieszanine metanol-czerowodoro-
~furan (1:4,5), czysty czterowodorofuran i na konicu
heksan. Po wysuszeniu otrzymuje sie kwas 7-[imi-
dazoliny_ld-(2)-merkaptoacetyloamino] -cefalospora-
nowy w postaci prawie bezbarwnego, bezpostacio-
wego proszku, ktéry na chromatogramie -cienko-
warstwowym jest jednolity. Rr (5 0,05;
Rr goiay = 0,25. Temperatura topnienia mierzona
w kapilarze prézniowej wynosi 213—216° (z rozkla-

20
dem). Skrecalno§é optyczna [e@] D = 143° + 2° (w
wodzie, ¢ = 0,5).

Przyktad III. 393 g bromoacetylo-7-ACA
rozpuszcza sie w 27 ml chlorku metylenu z dodat-
kiem 3,45 ml N,N-dwuizopropyloetyloaminy. Na-
stepnie dodaje sie roztwér otrzymany przez roz-
puszczenie 1,43 g 2-merkaptotiazolu w 2 ml dwu-
metyloformamidu i rozcieficzenie 8 ml chlorku me-
tylenu i sptukuje sie 10 ml chlorku metylenu.

Po uplywie 7 godzin odparowuje si¢ rozpusz-
czalnik najpierw pod zmniejszonym ci$nieniem
wytwarzanym przez pompe wodng strumieniows
a nastepnie pod ci$nieniem okolo 0,3 mm Hg (na
lazni wodnej o temperaturze 30°). Otrzymuje sie
7 g gestego oleju.

6,3 g tego surowego produktu wlewa sie do 27 ml
10% roztworu dwuwodorofosforanu potasowego,
doprowadza roztwér do wartoSci pH 5, za pomoca
0,3 ml 2 N roztworu sody. Nastepnie przenosi sig
roztwér do rozdzielacza i ekstrahuje najpierw 55 ml
chlorku metylenu, a péZniej 90 ml octanu etylo-
wego. Warstwy organiczne przemywa sie dwukrot-
nie porcjami po 45 ml roztworu buforu fosforano-
wego o pH = 5 i odrzuca je. Nastepnie lgczy sie
wszystkie warstwy wodne, dodaje 180 ml octanu
etylowego, doprowadza roztwér do warto§ci pH
2,9 za pomocg 11 ml 1 N kwasu solnego, a war-
stwe wodna nasyca si¢ solg kuchenna. Cato§é wy-
trzasa sie dilnie, rozdziela nie mieszajgce sie war-
stwy, a warstwe wodng ekstrahuje jeszcze dwu-
krotnie octanem etylu uzytym w. porcjach po 90
ml. Warstwy organiczne przemywa sie kolejno
nasyconym roztworem soli kuchennej w porcjach
po 45 ml, suszy siarczanem sodowym, lgczy i od-
parowuje pod zmniejszonym ci$nieniem do su-
choSci. Bezpostaciowa pozostalo§é krystalizuje pra-
wie catkowicie po dodaniu 6 ml mieszaniny skla-
dajgcej sie z octanu etylu i czterowodorofuranu
(9:1). Krysztaty (1,76 g) odsgcza sie na nuczy
i przemywa octanem etylu.

W celu dalszego oczyszczenia krysztaly rozpusz-
cza si¢ w 15 ml czterowodorofuranu, dodaje mini-
malng ilo§¢ wegla aktywnego (Norit), wytrzasa
w temperaturze pokjowej, saczy przez warstwe
ziemi okrzemkowej ,Hyflo-Supercel”, przemywa
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filtr 5 ml czterowodorofuranu, odparowuje roz-
puszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem, a bez-
postaciows pozostato§é krystalizuje z 5 ml miesza-
niny octanu etylu i czterowodorofuranu (9:1).
Krysztaly odsgcza sie na nuczy, przemywa octa-
nem etylu i suszy pod bardzo niskim ci§nieniem.
Otrzymuje sie czysty kwas T7-[tiazolinylo-(2)-mer-
kaptoacetyloamino]-cefalosporanowy o temperatu-
rze topnienia (mierzonej w kapilarze prézniowej):
131—138° (z rozkladem).

W celu otrzymania soli sodowej wytwarza sie
zawiesine 1,6 g kwasu w 32 ml metanolu i dodaje
sie 2,1 ml 3 M roztworu metanolowego etylopenta-
nokarboksylanu sodowego. Otrzymany w ten spo-
s6b roztwér zageszcza sie pod zmniejszonym ci$§-
nieniem do objeto$ci 8—10 ml i pozostawia w spo-
koju w temperaturze -20° na okres okolo 2,5 go-
dzin. Otrzymang zawiesine krysztaléw odsgcza sie
na nuczy, a krysztaly soli sodowej przemywa ko-
lejno 12 ml mieszaniny metanol-octan etylu (1:1),
5 ml octanu etylu i heksanem. Temperatura top-

nienia soli sodowej: 185—189° (rozklad). Skrecal-
20
no§é optyczna [@] D = + 120° + 1° (w wodzie,

¢ = 1). Rr (53 =0,26; Rr ana) = 0,55.

Przyktad IV. 3,93 g bromoacetylo-7-ACA roz-
puszcza sie w 20 ml chlorku metylenu, z dodat-
kiem 3,45 ml dwuizopropyloetyloaminy. Nastepnie
dodaje sie roztwoér otrzymany przez rozpuszczenie
1,22 g 3-merkapto-1,2,4-triazolu w 10 ml dwume-
tyloformamidu i rozcieficzenie 10 ml chlorku me-
tylenu i sptukuje sie 10 ml chlorku metylenu.

Po uptywie 7 godzin odparowuje sie clilorek me-
tylenu, najpierw pod zmniejszonym ci§nieniem
uzyskanym za pomoca pompki wodnej, a nastepnie
pod ciS$nieniem okolo 0,2 mm Hg (taZnia wodna,
temperatura 30—40°. Jako pozostalo§é otrzymuje

sle 10,5 g brazowego oleju. Surowy produkt wle-

wa sie do 20 ml 10% roztworu dwuwodorofosfo-
ranu potasowego i roztwér doprowadza sie do war-

_toSci pH 5, za pomocg 0,9 ml 2 N roztworu sody.

Nastepnie przenosi sie roztwér do rozdzielacza i
ekstrahuje kolejno 80 ml chlorku metylenu i 30 ml
octanu etylu. Warstwy organiczne przemywa sie
dwukrotnie porcjami po 20 ml buforu fosforano-
wego o pH = 5. Nastepnie lgczy sie warstwy wcd-
ne i dodaje 300 ml octanu etylowego, po czym
przez dodanie 1,0 ml stezonego kwasu solnego na-
stawia sie pH do wartoSci 2,9. W wyniku tych
operacji wytraca sie bezbarwny osad, ktéry wy-
stepuje w ohydwu warstwach. Calg zawarto§é roz-
dzielacza odsgcza sie na szklanym lejku préznio-
wym, a osad zatrzymany na filtrze przemywa oc-
tanem etylu, po czym kilkakrotnie rozciera z czte-
rowodorofuranem (okoto 150 ml i uzyskuje kry-
staliczny kwas 7-[1,2,4-triazolilo-(3)-merkaptoacety-
-loamino]-cefalosporanowy o duzej caystoSci. Po
rozdzieleniu przesgcz zawierajacy obydwie warstwy
odzyskuje sie dodatkowsg ilo§¢ surowego krysztalu.

2,5 g surowych krysztaldw rozpuszcza sie w 30
ml mieszaniny czterowodorofuranu i metanolu
(1:1), do otrzymanego roztworu dodaje sie szczyp-
te wegla aktywnego ,,lﬁorit” i krétko wytrzasa
roztwér przez warstwe ziemi okrzemkowej (Hyflo
Supercel), a filtir przemywa 3 ml wyzej wymienio-
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nej mieszaniny 1 5 ml metanolu. Przesgcz zagesz-
cza sie pod obni2onym ciénieniem do objetosci
okolo § ml, po czym zaszczepia uzyskujgc natych-

miast krystaliczny produkt o temperaturze topnie-.

nia: 149—151° (rozklad).

1,55 g otrzymanego kwasu miesza sie z 50 ml
metanolu i do otrzymanej zawiesiny dodaje sie
1,85 ml 3 M roztworu metanolowego- etylopentanc-
karboksylanu sodu. Klarowny roztwér zageszcza
sie pod obnizonym ciénieniem . do objetosci okolo
10—12 ml, przy czym tworzq sie powoli krysztaly,
po czym dodaje sie jeszcze 2,5 ml czterowodoro-
furanu i pozostawia roztwér w temperaturze -20°
na okres okolo 2 godzin. Otrzymang zawiesing
krysztaléw odsgcza sie na nuczy, a osad przemy-
wa kolejno mieszaning metanolu z czterowodoro-
furanem (1:1), czterowodorofuranem, octanem
etylu i heksanem.

. : 20
Skrecalno§¢é optyczna soli fsqdowej [e] D= +
+ 113° + 1° temperatura topnienia: 220—230°
(z rozkladem). Ry 52) — 0,21; Ry (1014) — 0,5.

Przyktad V. 393 mg (1,0 mM) bromoacetylo-7-

-ACA rozpuszcza sie w 2,0 ml chlorku metylenu »

z dodatkiem 258 mg N,N-dwuizopropyloetyloaminy.
Nastepnie dodaje sie roztwér otrzymany przez roz-
puszczanie 180 mg 2,5-dwumerkapto-1,3,4-tiadiazo-
lu w 0,5 ml dwumetyloformamidu i rozcieficzenie
2,2 ml chlorku metylenu. Poplukuje sie 1 ml chlor-
ku metylenu.

Po uplywie 6 godzin odparowuje sie rozpuszczal-
nik, najpierw pod zmniejszonym ci$nieniem wy-
tworzonym przez pompe wodng strumieniowsg, a
nastepnie pod ci$nieniem 0,2 mm Hg (taZnia wod-
na o temperaturze 30°). Jako pozostalo$é otrzymu-
je sie okolo 1,1 g z6ltawego oleju. Ten surowy pro-
dukt wlewa sie do 10 ml 10% roztworu dwuwodo-
rofosforanu potasowego i przez dodanie 0,3 ml 2 N
roztworu sody nastawia sie pH na 5. Nastepnie
przenosi sie roztwér do rozdzielacza i ekstrahuje
kolejno 20 ml chlorku metylenu i 30 ml octanu
etylu. Warstwy organiczne przemywa sie dwukrot-
nie porcjami po 10 ml buforu fosforanowego
o pH = 5. Nastepnie lgczy sie warstwy wodne i
dodaje 40 ml octanu etylu, po czym przez dodanie
2,7 ml 1 N kwasu solnego nastawia sie pH na 2,9,
a warstwe wodng nasyca sie solg kuchenng. Calo§é
wytrzgsa sie silnie, rozdziela nie mieszajgce sie
warstwy, a warstwe etylu uzytym w porcjach po
dwukrotnie octanem etylu uzytym w porcjach po
20 ml. Wszystkie 3 warstwy organiczne przemiywa
sie kolejno nasyconym roztworem soli kuchennej
w porcjach po 8 ml. Nastepnie suszy sie siarcza-
nem sodowym, saczy i odparowuje pod zmniejszo-
nym cifnieniem do sucho$ci. Pozostalo§é przekry-
stalizowuje sie z mieszaniny octan etylu czterowo-
dorofuran (9:1).

Temperatura topnienia kwasu 7-[5-merkapto-1,
3,4-tiadiazolilo-(2)-merkapto-acetyloamino] -cefa-
-losporanowego mierzona w kapilarze prézniowej
wynosi 130—142° (z rozkladem). Ry (55 = 0,36;
Rr qa1a) = 0,6. .

Przyktad VI. 11,75 g kwasu 3-(dezacetoksyme-
tylo)-3-benzoilotiometylo-7-bromoacetyloamino-
-cefalosporanowego rozpuszcza sie w 75 ml dwu-
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'metylo:tormamidu z dodatkiem 8,75 ml N-etylo-

dwuizopropyloaminy. Nastepnie dodaje sie mtwbr
3,58 g 2-merkapto-tiazolinu w 25 ml dwumetylo-
formamidu i pozostawia calo§¢ w spokoju, w ciem-
noSci w temperaturze pokojowej. Po uplywie 20
godzin odparowuje sie wiekszo§é rozpuszczalnika
pod zmniejszonym ciénieniem (0,5—1 mm Hg),
a otrzymang oleistf pozostalos§é miesza sie z 250
ml buforu fosforanowego o pH = 6 i 250 ml octa-
nu etylu. Nastepnie nastawia sie pH warstwy
wodnej na 6 i rozdziela warstwe organiczng od
warstwy wodnej. Warstwe organiczng odrzueca sie.
Warstwe wodng zakwasza sie kwasem solnym na-
stawiajgc jej pH na 2,3 i nasyca jq sola kuchen-
ng. Nastepnie ekstrahuje sie jg kolejno porcjann,
po 1000, 250 i 250 ml octanu etylu. Ekstrakty w
octanie etylu przemywa sie nasyconym toztworem
soli kuchennej, suszy siarczanem sodowym 1i. sqcz&
przez kolumne zaw1era1aca 58 silikazelu. Polp
czone przesgcze zawierajg 11 g suche] pozostaloéci.
Chromatografuje si¢ je na.kolumnie zawierajgcej
520 g silikazelu za pomocg chloroformu lub mie-
szaniny chloroform-aceton (9:1). Z eluatéw otrzy-
muje sig 7,6 g bezpostaciowego kwasu 3-(dezacetck-
-symetylo)-3-benzoilotiometylo-7-  [tiazolinylo-(3)-
-merkaproacetylcammo] -cefalosporanowego. Dzia-
lajac na otrzymany kwas a- etylopentanokarbo- .
ksylanem sodowym przeksztalca sie go na. krysta-
liczng s6l sodowa o wzorze 5.
Rr 52y Maksima w widmie ultrafioletu w wodzxe
wystepuja przy 4 = 240 mm (¢ = 19200) i 2 =
= 274 nm (¢ = 20000). S
Kwas 3-(dezacetoksymetylc)-3-benzoilotiometylo-
-T-bromoacetyloamino-cefalosporanowy - stosowany
jako surowiec wyjSciowy mozna. otrzymaé w na-
stepujacy sposéb:
Roztwoér 17,5 g kwasu -3(dezacetoksymetylo)-3-ben-
-zoilotiometylo)-7-amino-cefalosporanowego (po-
réwnaj opis patentowy belgijski nr 650444) i 12,5
ml tréjetyloaminy w 1 1 dwumetyloformamidu
wkrapla si¢ w ciggu 1 godziny, dobrze mieszajgc,
w temperaturze -13 do -15° roztworu 9,2 ml brom-
ku bromoacetylu w 100 ml  chlorku metylenu:
Wkraplanie prowadzi sie w atmosferze azotu. Na-
stepnie podgrzewa sie roztwér powoli w ciggu
1Y/s godziny do temperatury 10° i utrzymuje w tej
temperaturze jeszcze w ciggu 0,5 godziny. Nastep-
nie odparowuje sie wiekszoS¢ rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ci$nieniem (0,5—1 mm Hg) stosujac
mieszanine suchego lodu i acetonu jako medium
chlodnicze w skraplaczu oparéw. Oleisty pozosta-
1o§¢ wylewa sie¢ do roztworu buforu fosforanowe-
go o pH = 6 i wytrzasa z 1 1 octanu etylu. Na
granicy obydwu warstw powstaje osad, ktéry od-
dziela sie przez odsgczenie lub odwirowanie. Na-
stepnie nastawia si¢ pH warstwy wodnej_ na 2,
nasyca jg sola kuchenng i oddziela warstwe org'a-
niczng. Warstwe wodng ekstrahuje sie¢ ponownie,
kolejno dwoma porcjami po 600 i 400 mi octanu
etylu. Warstwy organiczne przemywa sie nasyco-
nym roztworem soli kuchennej, suszy siarczanem
sodowym i kolejno saczy przez kolu’mne"'Zawiera-
jaca 100 mg silikazelu. Przesgcze odparowuje sie
pod zmniejszonym ciénienlém do sucha, pozosta-
lo§¢é zadaje 30 ml etanolu i poddaje krystalizacji
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w temperaturse -20°. Otrzymuje si¢ 7,8 g kwasu
8-(dezacetoksymetylo)-3-benzoilotiometylo-7-bro-
~moacetyloamino~cefalosporanowego o temperatu-
rze topnienia 137——138°.
Rr 2 = 0,55. S6l sodowa wykazuje w widmie
ulfrafioletu w wodzie:

243 nm (¢ = 16:800) i

A'maks.  gg5 (¢ = 20 600)

20
D=—47 #1° (c=1; w mieszaninie: 0,1 mol
roztwér kwasnego weglanu sodowego-aceton (1:1).

Przyktltad VII. 473 g soli sodowej kwasu
3-(dezacetoksymetylo)-3-benzoilotiometylo-7-  [tia-
-zolidylo-(2)-merkaptoacetyloamino] -cefalospora-
nowego rozpuszcza sie w 35 ml pirydyny, a na-
stepnie dodaje sie¢ 35 ml dioksanu. PdézZniej dodaje
sie 20,9 ml 40% roztworu nadchloranu rteciowego
i.pozostawia do przereagowania przy silnym mie-
szaniu w temperaturze 45° w ciggu 45 minut (w
atmosferze azotu). Nastepnie calo§¢ chtodzi sig, do-
daje 11,1 ml kwasu tiobenzoesowego i wytrzasa w
ciggu 5 minut. Rozpuszczalniki odparowuje sie¢ pod
zmniejszonym ci$nieniem, pozostato§¢ rozpuszcza
sie w 140 ml wody i sgczy przez ,,Celit”. Przesacz
przemywa sie kolejno 90 ml toluenu, dwukrotnie
porcjami po 55 ml , Ambrelitu” IA-2 w 115 ml
toluenu i jeszcze raz dwukrotnie porcjami po 90
ml toluenu. Nastepnie sgczy sie warstwe wodna
przez kolumne zawierajacg od dotu do géry kolej-
no: 8,5 ml ,Sephadexu” CM C-25 (forma H*), 34
ml ,Aloxu”, 8,5 ml ,Zeo-Karb” 226 (forma HH),
34 ml ,, Aloxu”, 8,5ml ,Dcwex-1” (forma octanowa)
oraz 8,5 ml ,Sephadexu” CM C-25 (forma H*).
,,Celit”, warstwy organiczne i kolumne ekstrahuje
sie dwukrotnie porcjami po 30 ml wody, a kolum-
ne przemywa sie dodatkowo 200 ml wody. Wszyst-
kie ekstrakty i przemywki lgczy sie, zageszcza pod
gmniejszonym ci§$nieniem, odsgcza osad wydzielony
‘w matej iloSci i odparowuje do sucho$ci. Pozosta-
to§é ekstrahuje sie na cieplo 10 ml alkoholu i

otrzymuje sie czysty kwas 3-(dezacetoksymetylo)-

-3-pirydyniometylo-7~ [tiazolinylo-(2)-merkapto-
-acetyloamino]-cefalosporanowy.

20
fa] D = + 41° + 1° (¢ = 1; w wodzie); widmo
wultrafioletu w wodzie:

Amax 257 nm (= 13000). R (1108) — 0,18.

Przyktad VIII. 295 g soli sodowej kwasu
7- [tiazolinylo-(2)-merkaptoacetylo-amino] -cefalo-
sporanowego (por6éwnaj przyklad III) rozpuszcza
sie w 150 ml wody. Roztwé6r ogrzewa sig¢ do tem-
peratury 37° i przez dodanie 0,7 ml 0,1 n lugu so-
dowego nastawia pH na 7,5. Nastepnie dodaje sie
zawiesine 60 mg acetyloesterazy (z Bacillus subti-
lis ATCC 6633, por6wnaj brytyjski opis' patentowy
nr 1080904) w 2 ml wody i zobojetnia wydzielony
kwas octowy 0,1 n lugiem sodowym dodawanym
stopniowo za pomocg automatycznego przyrzadu
do miareczkowania (pH roztworu nastawia sie na
7,3). Po uplywie 4 godzin reakcja jest skoficzona.
Nastepnie nastawia sie¢ pH roztworu na 6,5, sgczy
roztwér przez plytke ze szkla spiekanego G4 i lio-
filizuje otrzymany osad. Otrzymuje sie 3,18 g z6i-
tawo zabarwionej zywicy stanowigcej s6l sodowa
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12
kwasu 7-p [tiazolinylo-(2)-merkaptoacetyloaming]-
-0-dezacetylo-cefalesporanowego.

Otrzymany surowy produkt rozpuszcza sie w
mieszaninie 30 ml absolutnego dwumetyloformami-
du i 8,4 ml tréjetyloaminy, dodaje 5,05 ml izocyja-
nianu f-chloroetylu i miesza w ciggu 0,5 godziny
w temperaturze pokojowej. Nastepnie odparowuje
sie rozpuszczalnik pod bardzo niskim ci$nieniem,
a brazowa pozostalo§¢ rozciera sie trzykrotnie z
eterem absolutnym uzytym w porcjach po 150 ml.
Do pozostatoSci nierozpuszczalnej w eterze dodaje
sie 75 ml 10% buforu fosforanowego o pH 6,7,
a nastepnie 500 ml octanu etylu, po czym dopro-
wadza sie odczyn warstwy wodnej do warto$ci pH
2,5, za pomocg 30 ml 2 N kwasu solnego.

Po silnym wytrzaénieciu ciecz rozdziela sie na
warstwy, a warstwe wodng ekstrahuje sie ponow-
nie 200 i 300 ml octanu etylu. Warstwy organiczne
przemywa sie dwukrotnie porcjami po 50 ml na-
syconego roztworu soli kuchennej, suszy siarcza-
nem sodowym i odparowuje do sucho$ci pod ob-
nizcnym ciénieniem. Pozostalo§¢é otrzymana w for-
mie zZywicy krystalizuje po dodaniu niewielkiej
ilcéci acetonu.

Krysztal odsgcza sie na nuczy i przemywa mie-
szaning rozpuszczalnikéw zawierajacg jednakowsa
ilo§¢ acetonu i eteru. Surowy Kkrysztal oczyszcza
sie. W tym celu sporzadza sie zawiesine krysztatu
w 18 ml metanolu, dodaje 1,2 ml 3 m roztworu
metanolowego a-etylopentanokarboksylanu sodowe-
go, klaruje mieszanine za pomocg niewielkiej iloSci
,Hyflo” (ziemi okrzemkowe]j), zageszcza pod
zmniejszonym -ciSnieniem do objetosci okolo 8 ml i
wykrystalizowuje w temperaturze —15° czystg sol so-
dowg kwasu 0-dezacetylo-0-(§-chloroetylokarbamoi-
lo)- [tiazolinylo-(2)-merkaptoacetyloamino]-cefalo-
sporancwego. So6l ta wykazuje w widmie ultrafioletu

Amax Przy 255 nm oraz = 10850 (w wodzie). Skre-
20
calno§¢ optyczna [e] D = 99 *+ 1° Na chromato-

gramie cienkowarstwowym otrzymuje sie nastepu-
jace wartoSci:

dla ukladu 101A = 0,55

a w ukladzie octan etylu-pirydyna-kwas octowy
lodowaty-woda (62:21:6:11) R = 0,34.

Przyktad IX. Do kolby Sulfiera, zaopatrzonej
w chlodnice i mieszadlo wprowadza sie 7.57 g
kwasu 1-metylo-imidazolilo(2)-ticoctowego i 50 ml
czterowodorofuranu i do wytworzonej zawiesiny,
w atmosferze azotu, w temperaturze od -50 do
-70°C wprowadza sie 5,96 ml tréjetyloaminy
i 476 ml chlorku tréjchloroacetylu. Reakcje pro-
wadzi sie przy mieszaniu w ciggu 15 minut, w
temperaturze -50°C do -70°C, po czym do miesza-
niny reakcyjnej dodaje sie oziebiony do tempera-
tury -70°C roztwoér 5,44 kwasu T-aminocefalospo-
ranowego i 10 ml tréjetyloaminy w 65 ml chlorku
metylenu i miesza dalej w  atmosferze azotu, w
ciggu 45 minut, w temperaturze od -50 do -70°C.
Nastepnie do mieszaniny dodaje sie 100 ml 10%
roztworu wodnego dwuwodorofosforanu potasu i
miesza az do doprowadzenia mieszaniny reakcyj-
nej do wartoSci pH 5, po czym oddziela sie war-
stwe organiczng i warstwe wodna ekstrahuje sie
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roztworem 50 ml chlorku metylenu w 100 ml octa-
nu etylu.

Faze wodng przykrywa sie 400 ml octanu etylu
i zakwasza 2 N kwasem solnym do warto$ci pH
2,6, po czym wysyca chlorkiem sodu, poddaje po-
nownie ekstrakcji za pomocg dwéch 200 ml porcji
octanu etylu. Otrzymane 3 ekstrakty octanowe
przemywa sie kolejno 60 ml nasyconego roztworu
chlorku sodu, suszy siarczanem sodu i odparowuje

14

atomami siarki ewentualnie wymienia sie te grupe
na ewnetualnie N-podstawiong grupe karbamojlo-
wa, zawierajacg atomy tlenu dajgce sie zastepowaé
atomami siarki, lub na czwartorzedowa grupe ami-
nowa i ewentualnie przeprowadza sie w s6l z me-
talem, takim jak metal alkaliczny lub metal ziem
alkalicznych, lub w s6l z amoniakiem albo z orga-
niczng zasadg albo wytworzone sole przeprowadza
w wolne kwasy albo w ich wewnetrzne sole.

do sucho$ci pod obnizonym ci$nieniem. Otrzymany 19 2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
osad po zadaniu metanolem Kkrystalizuje i stano- reakcje wymiany z merkaptanem o wzorze R,SH,
wi praktycznie czysty kwas 7-[1-metyloimidazolilo- w ktérym R, ma znaczenie jak w zastrz. 1, pro-
-(2)-merkaptoacetyloamino]-cefalosporanowy o tem- wadzi sie w obecnoSci N,N-dwuizopropyloetylo-
peraturze topnienia 177—179°C (rozklad)' w zam- aminy.
knietej pozbawionej powietrza kapilarze. 15 3. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
Zastrzezenia patentowe ze reakcji wymiany poddaje sie merkal?tarf o' wzo-
1. Sposéb wytwarzania pochodnych kwasu 7-ami- rze RI'S_H’, w k.téry m R, oznacza mdrflk 1fmdazo-
nocefalosporanowego o ogélnym wzorze 1, w kt6- hlowy,. 1m1-dazolmylowy, tiazolilowy, tiazolinylowy
rym R, oznacza piecioczlonowy czeSciowo nienasy- lub - triazolilowy.
cony pier§cienh heterocykliczny o co najmniej jed- 20 4,’ Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, Ze
. . R : zwigzek o wzorze 1, w ktérym R, ma znaczenje
nym atomie azotu i co najmniej jednym innym .
heteroatomie z grupy azotu lub siarki, zwigzany jak w zastrz. 1, a.Rz .oznacza wolng gruPe wodo-
z atomem siarki grupy acetylomerkaptanowej po- rot'leno?va, acetyluje si¢ w znany spos6b i wytv&{a-.
przez pier§cieniowy atom wegla umiejscowiony Iza zwigzek o })vzorze 1, w ktérym R, ma wyzZej
miedzy dwoma heteroatomami, ewentualnie pod- 2 fodane znaczenie, a R, oznacza grupe acetyloksy-
stawiony grupg merkaptoacetylowg w pozycji 5, owg. .
jak i ewentualnie podstawiony rodnikami niskoal- 5. SPOS()P wedlug" zastrz. 1—3, zmamienny tym, Ze
kilowymi w pozostalych pozycjach, a R, oznacza poddaje sie reakcji s.él .sodowa‘ kwas1..1 3-.(dezace-
grupe wcdorotlenowy ewentualnie zestryfikowang -toksy rnetylo)-3-ben?0110t10metylo-7 [tiazolinylo(2)-
kwasem karboksylowym, w ktérej atomy tlenu -mfarka.ptoact?tyloan.uno] ‘-cefalosporanowego ze
grupy estrowej mcga byé zastapione atomamisiar- 30 zwigzkiem pirydy nlov.vym 1lwy twarza kwa.s S—Sde-
ki, grupe karkamoiloksylows ewentualnie N-pod- -zacetoksymet.ylo)-3-p1ry.dymometylo-7- [tiazoliny-
stawiona, w ktérej atomy tlenu moga byé zasta- lo(2)-merkaptoacetyloamino]-cefalosporanowy,
pione atomami siarki, albo czwartorzedowa grupe 6. Spos6b wedtug zastrz. 1—3, znamienny tym, Ze
aminowa, jak i ewentualnie wewnetrznych soli tych s6l sodowa zwigzku o wzorze 1, w ktérym R; ma
zwigzk6w, znamienny tym, ze zwigzek owzorze 4, 35 znaczenie jak w zastrz. 1, a R, oznacza grupg wo-
w ktérym Z oznacza rodnik chlorowcoacetylowy, a dorotlenowg poddaje si¢ reakcji z niskoalkiloizocy-
R, ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji janianem i otrzymuje zwigzek o wzorze 1, w kt6-
wymiany z merkaptanem o wzorze R;SH, w ktérym rym R; ma wyZej podane znaczenie, a R, oznacza
R, ma wyzej podane znaczenie, albo zwiazek o wzo- niskoalkilowang grupe karbamoiloksylowa.
rze 4, w ktérym Z oznacza atom wodoru a R, ma 40 7. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym, ze
wyzej podane znaczenie, acyluje sie reaktywna po- jako niskoalkiloizocyjanian stosuje sie izocyjanian,
chodng grupy o wzorze R,—S—CH,—CO, w ktérym w ktérym rodnik niskoalkilowy podstawiony jest
R, ma wyzej podane znaczenie, i w otrzymanym jednag lub kilkoma niskimi grupami alkoksylowymi
zwigzku o wzorze 1, w ktérym R, ma wyzej podane lub atomami chloroweca.
znaczenie, a R, oznacza grupe wodorotlenowa ewen- 45 8. Sposéb wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
tualnie zestryfikowang kwasem karboksylowym, jako niskoalkiloizocyjanian podstawiony chlorow-
zawierajagcym atomy tlenu dajgce sie zastepowaé cem stosuje sie F-chloroetyloizocyjanian.
ERRATA

tam 4, wiersz 22
. Jjest: tiometylo-1
Powinne byé: tiometylo-7
fam 6, wiersz 18
. - Jest: 7-Tmetylo-
powinno byé: 7-[1-metylo-
Lam 7, wiersz 11

jest: metanol-czerowodoro-

powinno byé: metanol-czterowodoro-

Yam 9, wiersz 49 i 50

Jest: warstwe etylu uzytym w porcjach po dwu-

krotnie

powinno byé: warstwe wodn

krotnie
Lam 11, wiersz 26
. jest: TA-2
bowinno byé: LLA-2

3 ekstrahuje sie jeszcze dwu-
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wzor 3

S

Z—NH—CH —<|:’H \$H2
C —N /C_CHQ_Rz
s Y

COOH

Wzor 4

N
[\% S—CH,—CO —NH
S

O

—N. ~ CH2—S—COC6H5
COONa

wWzor 5

PZG w Pab., zam. 1576-73 nak}l. 110+20 egz.
Cecna zt 10—
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