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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pechodnych 3-heterotio-7-ureido-cefalo-
sporyny o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R; oznacza
ewentualnie podstawiong grupe fenylowa, grupe
tienylowg 1lub grupe furylowsg, R, oznacza atom
wodoru lub grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla,
R3; oznacza atom wodoru lub jon tworzgcy so6l,
a R4 oznacza grupe heterocykliczng o wzorze 3,
4 lub 5, w ktoérych to wzorach Rs oznacza atom
wodoru lub grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla.

Cefalosporyny zawierajace w pozycji 7 grupy
a-ureidowe oraz grupy alkilowe, cykloalkilowe,
cykloalkenylowe, cykloalkadienylowe, fenylowe,
fenyloalkilowe zawierajace nizsza grupe alkilows,
heteroacetylowe zostaly opisane w opisach paten-
towych Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3 673 183
i nr 3833568. Cefalosporyny podstawione w po-
zycji. 3 grupami -CH,-S-heterocyklicznymi a w po-
zycji 7 grupami -CO-CH(NH,)-fenylowymi oraz
-CO-CH(NHy)-heterocyklicznymi jako zwiazki wy-
kazujace aktywno$é przeciwbakteryjng zostaly
przedstawione w opisach patentowych Stanéw
Zjednoczonych Ameryki nr nr 3641021, 3759 904,
3813388, 3821207 i 3796801 (spos6b leczenia in-
fekcji wywolanej szczepami Enterobacter). W opi-
sie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki
nr 3 819 821 opisane zostaly ponadto, jako uzyteczne
zwigzki posrednie, cefalosporyny podstawione w po-
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zycji 3 grupami -CH:-S-heterocyklicznymi a w po-
zycji 7 grupa o wzorze 2.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie nowe
pochodne 3-heterotio-7-ureido-cefalesporyny. wyka-
zujgce szeroki zakres dzialania przeciwbakteryjnego
w stosunku do mikroorganizméw Gram-dodatnich
jak i Gram-ujemnych.

Grupy oznaczane symbolami we wzorach wyste-
pujacych w opisie maja nastepujgce znaczenie.
Nizsze grupy alkilowe oznaczajg grupy weglowodo-
rowe o lancuchu prostym lub rozgalezionym, za-
wierajgce 1—8 atoméw wegla, korzystnie 1—4 ato-
my wegla. Przykladami tych grup sg takie grupy
jak grupa metylowa, etylowa, propylowa, izopro-
pylowa, butylowa, III-rzed.-butylowa itp. Podsta-
wiona grupa fenylowa oznaczona symbolem R;,
zawiera jeden lub wiecej, korzystnie jeden prosty
podstawnik taki jak atom chlorowca, korzystnie
chloru lub bromu, nizsza grupa alkilowa lub nizsza
grupa alkoksylowa. Jest nig na przykiad grupa 2-,
3- lub 4-chlorofenylowa, 2-, 3- lub 4-bromofeny-
lowa, 34-dwuchlorofenylowa, 2-metylofenylowa,
4-etoksyfenylowa, 2- 3- lub 4-chlorobenzylowa itp.
Podstawnikiem grupy fenylowej moze takze byé¢
grupa hydroksylowa.

Jonami tworzgcymi sole i oznaczonymi symbo-
lem R; moga byé jony metali, na przyklad glinu,
jony metali alkalicznych jak sodu lub potasu, jony
metali ziem alkalicznych jak wapnia lub magnezu
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albo Jony soli amin, z ktérych szereg stosowanych
jest do tych celéw, na przyklad nizsze fenyloalki-
loaminy jak dwubenzyloamina, N,N-dwubenzylo-
etylenodwuamina, nizsze alkiloaminy jak metylo-
amina, tr6jetyloamina i nizsze N-alkilopiperydyny
jak N-etylopiperydyna. Grupami heterocyklicznymi
oznaczonymi symbolem R; sg grupy takie jak
grupa tienylowa lub furylowa przylaczone w roéz-
nych mozliwych pozycjach, jak na przyklad grupa
2- lub 3-tienylowa albo grupa 2- lub 3-furylowa.

Znaczeniem tym objete sg réwniez grupy hetero-
cykliczne zawierajace jako podstawnik atom chlo-
rowca, korzystnie atom chloru lub bromu albo
nizszg grupe alkilowa, korzystnie grupe metylowg
lub etylowa jak na przyklad grupa 5-chlorotieny-
lowa-2.

Grupami heterocyklicznymi oznaczonymi. sym-
molem R4 sg grupy o wzorach 3, 4 i 5, w ktérych
Rs oznacza atom wodoru lub grupe alkilowg zawie-
rajaca 1—4 atomy wegla.

Przykladem korzystnych zwiazkéw otrzymanych
sposobem wedlug wynalazku s3 zwiazki o wzorze 1,
w ktébrym R; oznacza grupe fenylowg, podstawiong
grupe fenylowsa, grupe tienylowg lub furylows,
R: oznacza atom wodoru lub nizszg grupe alkilowg
zawierajacg 1—4 atomy wegla, Rs oznacza atom
wodoru, atom glinu, atom metalu ziem alkalicznych
lub atom metalu alkalicznego.

Najkorzystniejszymi zwigzkami o wzorze og6l-
nym 1 sg te, w ktérych R, oznacza grupe fenylowa
lub grupe tienylowa, zwlaszcza grupe fenylowa,
2-tienylowg lub 3-tienylowa, R: oznacza atom wo-
doru lub grupe metylows, zwlaszcza atom wodoru,
R; oznacza atom wodoru lub atom potasu, zwla-
szcza atom wodoru, R4 oznacza grupy o wzorach
6 i 7, to znaczy grupe 5-metylo-1,3,4-tiadiazoli-
lowa-2 lub grupe 1-metylo-1H-tetrazolilowa-5.

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych o og6l-
nym wzorze 1, w ktébrym wszystkie symbole maja
wyzej podane znaczenie, polega wedlug wynalazku
na tym, Ze zwigzek o ogblnym wzorze 8, w kt6-
rym Ry, R; i Rq maja wyzej podane znaczenie, pod-
daje sie reakcji z izocyjanianem o wzorze
R,-N=C=0, w ktérym R; oznacza niisza grupe
alkilowg lub z cyjanianem metalu alkalicznego lub
metalu ziem alkalicznych, jesli R oznacza atom
wodceru.

Zwiagzek przejSciowy o wzorze 8 otrzymuje sie
na drodze reakcji zwigzku o wzorze R;-CH(NH))-
-COOH z 3-heterotio-T-aminocefalosporyna o og6l-
nym wzorze 9, w ktérym Rs oznacza grupe dwufe-
nylometylowa lub III-rzed.-butylowg albo inng
estrowg grupe ochronna. Reakcje ta korzystnie
prowadzi sie przeksztalcajac zwigzek o wzorze
R;-CH(NH,)-COOH w mieszany bezwodnik lub inny
bezwodnik przez dzialanie na roztwér zwiazku
w rozpuszczalniku organicznym zawierajacym niz-
szg tréj(alkilo)amine $rodkiem tworzacym bezwod-
nik, na przyklad chloromr6é6wczanem nizszego alkilu,
chloromréwczanem arylowym lub halogenkiem
kwasowym w obnizonej temperaturze od okoto 0°C
do okolo —20°C.

Zwigzek o wzorze R;-CH(NH2)-COOH mozna
ewentualnie przeksztalci¢é w aktywny ester w re-
akcji z takim $rodkiem aktywujacym grupg karbo-
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ksylowg jak dwucyklohekylokarbodwuimid lub
karbonylodwuimidazol. W pewnych przypadkach
grupa karboksylowa moze byé¢ aktywowana przez
przeksztalcenie jej w halogenek kwasowy, np.
w chlorek kwasowy lub w azydek.

Zwiazki o wzorze ogblnym 8 otrzymuje sie row-
niez przez acylowanie zwiazkéw o wzorze og6l-
nym 9 za pomocg chlorku kwasowego o wzorze
0gbélnym 10 lub za pomocy a-(podstawionego)amino-
kwasu o wzorze ogbélnym 11, w ktérym Y oznacza
odszczepiajaca sie grupe takg jak grupa o wzo-
rze 12, o wzorze 13 lub o wzorze (CHj);-C-O-CO-,
przy czym otrzymuje sie zwigzek posredni o wzo-
rze ogblnym 8.

Rézne zwigzki posredme o) wzorze ogélnym 8,
w ktérym R;: oznacza grupe fenylowa przedsta-
wiono w opisach patentow&ch Stanéw Zledﬁoczo-
nych Ameryki nr 3821207, 3813388 3641 021,
3759904 i 3796 801.

. Zwigzki posrednie o wzorze ogélnym 8 prze-
ksztalca si¢ w produkty koncowe o wzorze ogél-
nym 1 w reakcji z izocyjanianem o wzorze
R;-N=C=0O 1lub gdy R: oznacza atom wodoru
z cyjanianem metalu alkalicznego lub metalu ziem
alkalicznych, na przyklad cyjanianem potasowym

. w roztworze o wartosci pH 7,0—8,0.

Alternatywny spos6b wytwarzania zwigzkéw
o wzorze ogblnym 1 polega na tym, ze zwigzek
o wzorze R;-CH(NH;)-COOH poddaje sie reakcji
z kwasem T-aminocefalosporanowym (7-ACA), ko-
rzystnie w obecnosci dwucykloheksylokarbodwu-
imidu. Otrzymany zwigzek o wzorze 14 poddaje sie
nastepnie reakcji z izocyjanianem o wzorze
R;-N=C=O0 lub z cyjanianem metalu alkalicznego
albo metalu ziem alkalicznych jesli R; oznacza
atom wodoru z wytworzeniem zwigzku o wzorze 15
(jak podano w opisie patentowym Stanéw Zjedno-
czonych Ameryki nr 3 673 183). Zwigzek o wzorze 15
poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze
R4-S-H, w ktérym R4 korzystnie oznacza grupe
o wzorze 3.

Podobnie zwiazki o wzorze 10 lub 11 mozna pod-
daé¢ reakcji z estrem kwasu T-aminocefalosporano-
wego, korzystnie w obecno$ci dwucykloheksylokar-
bodwuimidu, a nastepnie z kwasem o wzorze HX,
korzystnie z kwasem tréjfluorooctowym w obec-
nosci anizolu otrzymujgc s61 o wzorze ogblnym 16.
S6l te poddaje sie reakcji z izocyjanianem o wzo-
rze ogbélnym R;-N=C=O lub z cyjanianem metalu
alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych, gdy R:
oznacza atom wodoru, a nastepnie ze zwigzkiem
o wzorze R4-S-H i otrzymuje sie zwigzek o wzorze
ogélnym 1.

Sole kwasu karboksylowego o wzorze 1 otrzy-
muje sie¢ w reakcji grupy karboksylowej w ugrupo-
waniu kwasu cefalosporanowego, w ktérym Rg;
oznacza atom wodoru, z opisanymi wyzej jonami
tworzacymi sole.

Zwigzki o wzorze 1 sg zwigzkami optycznie czyn-
nymi ze wzgledu na obecno$é w ich czgsteczce asy-
metycznego atomu wegla w pozycji 7. Przez do-
branie odpowiedniego zwigzku wyjsciowego mozli-
we jest otrzymanie zwigzkéw o wzorze 1 w postaci
mieszaniny optycznie czynnych izomeréw lub w po-
staci wyizolowanego pojedynczego izomeru. Spo-
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sobem wedlug wynalazku wytwarza sie szereg
izomeréw jak réwniez ich mieszaniny. Na og6l
korzystne jest otrzymanie D-izomeru, ktéry wyka-
zuje wyzsza aktywno$é biologiczng.

Zwigzki o wzorze 1 wykazujgq szeroki zakres
dzialania przeciwbakteryjnego w stosunku do mi-
kroorganizméw zaré6wno Gram-dodatnich jak i
Gram-ujemnych, takich jak Staphylococcus aureus,
Salmonella schottmulleri, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus vulgaris, Escherichia soli i Streptococcus
pyogenes. Mogg by¢ one stosowane jako s$rodki
przeciwbakteryjne w celach profilaktycznych, a
poza tym do zwalczania infekeji wywolanych wyzej
wymienionymi mikroorganizmami. Ogélnie biorac,
zwigzki te mega znajdowaé zastosowanie podobne
do cefalotyny i innych cefalosporyn. Na przyktad
zwigzek o wzorze 1 lub jego dopuszczalna fizjolo-
gicznie s6l mogag byé¢ stosowane dla réznych zwie-
rzat w dawkach 1—100 mg/kg wagi ciala dziennie
przy podaniu drogg pokarmowsg lub pozajelitowa
w postaci pojedynczych dawek lub podzielonych
na dwie do czferech porcji w celu zwalczenia in-
fekcji bakteryjnych, na przyklad w dawkach
5,0 mg/kg dla myszy.

Zwiazek o wzorze 1 lub jégo dopuszezalna fizjo-
logicznie s61 moga byé¢ sporzadzone w takiej postaci
odpowiedniej do podawania doustnego jak tabletki,
kapsutki lub syropy oraz w formach injekcyjnych
sporzadzanych w jatowych roztworach og6lnie zna-
nymi w farmacji- sposébami, przy czym wyniie-
nione wyzej postacie moga zawieraé do 600 mg
czynnego zwigzku w kapsulce lub tabletce. Zwigzki
te moga by¢é réwniez stosowane w preparatach
czyszczacych lub dezynfekujgcych, na przyklad do
czyszczenia pomieszczenn dla zwierzat lub wyposa-
zenia gospodarstw mlecznych, w stezeniach 0,2—
—1,0% wagowych w mieszaninie (w postaci roztworu
lub zawiesiny), z ogblnie stosowanymi, obojetnymi
suchymi lub uwodnianymi nosnikami i preparaty
takie stuzg do ptukania lub spryskiwania. Ponadto
zwiagzki te zriajdujg zastosowahie jako dodatki do
pasz dla zwierzgt.

Spos6b wedlug wynalazku ilustrujg nizej podane
przykiady.

Przyktad I. Kwas 7 f-[[[(aminokarbonylo)-
amino] (D - fenylo)acetylolamino]-3-[[(1-metylo - 1H-
-tetrazolilo-5)- tiolmetylo]}-8-keto-5-tia-1-azabicyklo-
[4,2,0]0kteno-2-karboksylowy-2:

a) addukt oc¢tanu etylu z kwasem T7-amino-3-[[(1-
-metylo-1H-tetrazolilo-5) tiol metylo]-8-keto-5-tia-1-
-azabicyklo[4,2,0lokteno-2-karboksylowym-2, s61 z
kwasem 4-metylobenzenosulfonowym. 32,8 g kwasu
T-amino-3-[[(1-metylo-1H-tetrazolilo-5)tiolmetylo]-8-
-keto-5-tia-1-azabicyklo[4, 2, 0Jokteno-2- karboksylo-
wego-2 (utworzonego z kwasu T7-aminocefalospora-
nowego w reakcji z limetylotetrazolotiolem-5 w
temperaturze 60°C i w mieszaninie wody i acetonu
o pH 17,5—8,0) proszkuje sie i tworzy zawiesine
w miesganinie 700 ml bezwodnego dioksanu i 575 ml
‘bezwodnego metanolu. Do zawiesiny przy silnym
mieszaniu - doltaje sie nastepnie 20,6 g jednowo-
dzianu kwasu 4-metylobenzenosulfonowego i po
30 minutach otrzymuje sie klarowny roztwér. Po
zageszczeniu roztworu na wyparce obrotowej, w
celu zupelnego usunigcia ‘wody z pozostaltosci do-
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daje sie 200 ml bezwodnego dioksanu i ponownie
zageszcza na -wyparce. Proces ten powtarza sie
dwukrotnie, a otrzymana oleista pozostalosé kry-
stalizuje po zadaniu octanu etylu. ‘Otrzymuje sie
61,2 g adduktu octanu etylu z kwasem 7-amino-3-
-[[(1-metylo-1H-tetrazolilo-5)tio] metylo] - 8 - keto-5-
—tia-1-azabicyklo[4,2,0]okteno-z-karboksylowego-2 w
postaci soli z kwasem 4-metylobenzenosulfonowym.

b) ester dwufenylometylowy kwasu 7-amino-3-
-[[(1-metylo-1H-tetrazolilo-5)-tiolmetylo]- 8-keto -5 -
-tia-1-azabicyklo[4,2,0]okteno-2 - karboksylowego - 2.
Tworzy sig zawiesine otrzymanego w etapie (a) pro-
duktu w mieszaninie 700 ml dioksanu i 300 ml
octanu etylu i silnie mieszajac w temperaturze
10—15°C dodaje sie kroplami roztwér dwufenylo-
dwuazometanu (otrzymany z 40 g hydrazonu benzo-
fenonu i 43,7 g tlenku rteciowegs orzy silnym mie-
szaniu przez 6 godzin z 220 ml eteru naftowego
o temperaturze wrzenia 40—60°C, trzesgczeniu i za-
geszczeniu) w 200 ml bezwodrnezo dioksanu. Po
mieszaniu trwajagcym 3 godziny w temperaturze
pokojowej otrzymuje sie winnoczerwony, klarowny
roztwoér, do ktérego dodaje si¢;: 75 ml metanolu
w celu usunigecia nadmiaru dwufenylodwuazome-
tanu. Po zniknigciu barwy winns-czerwonej, zétto-
brazowy roztwOr zageszcza si¢, pozostalo$é roz-
puszcza si¢ w 800 ml chlorku metylenu i otrzy-
many roztwér przemywa sie roziworem 40 g dwu-
zasadowego fosforanu potasowegs w 800 ml wody,
a nastepnie 400 ml wody, suszy siarczanem magne-
zowym i zageszcza. Lepka pozestalosé zadaje sie
eterem naftowym i otrzymuje 477 g estru dwufe-
nylometylowego kwasu 7-amin3-3-[[(1-metylo-1H-
-tetrazolilo-5)tiolmetylo]-8-keto-53-tia-1 - azabicyklo-
[4,2,0]okteno-2-karboksylowego-2, Surowy produkt
oczyszcza sie przez mieszanie- w ciggu godziny
z 50 ml ochlodzonego lodem octanu etylu i sgcze-
nie pod zmniejszonym ci$nienicm. Otrzymuje sie
28,5 g oczyszczonego produktu o temperaturze top-
nienia 153—156°C z rozkladem. Produkt rekrysta-
lizuje si¢ z mieszaniny chlorku metylenu i eteru
naftowego. Otrzymany po rekrystalizacji zwigzek
posiada temperature topnienia 166—168°C z roz-
kladem.

c¢) kwas D-a-[[[(4-metoksyfenyio)metoksy]lkarbo-
nyloJamino6]-2-fenylooctowy. Tworzy sie zawiesine
D-(2-fenylo)glicyny i tlenku magnezowego w wodzie
i do zawiesiny tej dodaje sie roztwor azydku (p-me-
toksyfenylo)metoksykarbonylowego i dioksanie. Po
mieszaniu w temperaturze policjowej saczy sie,
a przesgcz ekstrahuje sie eterem. Faze wodna
ekstrahuje sie octanem etylu, eckstrakt przemywa
sieé woda, osusza i zageszcza. Ofrzymuje sie kwas
D-a-[[[(4-metoksyfenylo) metoksy]karbonylo]amino]-
-2-fenylooctowy.

d) ester dwufenylometylowy kwasu 7 g-[[[[[(4-
- metoksyfenylo) metoksy] karborzylo] amino] (D - fe-
nylo)-acetylolamino]-3-[[(1-metylo-1H-tetrazolilo-5)-
-tiolmetylo]- 8-keto-5-tia-1-azabizyklo[4, 2, 0]okteno-
-2-karboksylowego-2 z 4,95 g 0,01 mola estru dwu-
fenylometylowego kwasu 7-amina-3-[[(1-metylo-1H-
-tetrazolilo-5)tiolmetylo]-8-keto-5-iia-1 - azabicyklo-
[4,2,0]-0okteno-2-karboksylowego-2 otrzymanego w
etapie (b) i 3,78 g (0,012 mola) kwasu D-a-[[[(4-me-
toksyfenylo)metoksylkarbonylo] amino - 2 - fenylooc-
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towego otrzymanego w etapie (c) tworzy sie zawie-
sine w mieszaninie 100 ml czterowodorofuranu
i 50 ml chlorku metylenu. Do zawiesiny tej dodaje
sie kroplami w ciggu godziny i w temperaturze
0—5° C 2,27 g (0,011 mola) dwucykloheksylokarbo-
dwuimidu rozpuszczonego w 40 ml bezwodnego
czterowodorofuranu. Po mieszaniu trwajgcym
90 minut w temperaturze 0—5°C (roztwor staje
sie klarowny po uplywie 30 minut i nastepnie
metnieje z chwilg wydzielenia sie dwucykloheksy-
lomocznika) i 90 minut w temperaturze pokojowej
wydzielony osad dwucykloheksylomocznika odsgcza
sie, a przesgcz zageszcza sie i otrzymang pozosta-
1os¢ rozpuszcza w 800 ml octanu etylu. Octanowy
roztwor wytrzgsa sie dwukrotnie z 1 n roztworem
wodoroweglanu sodowego i dwukrotnie z wod3,
po czym dodaje sie wegiel aktywowany, przesjcz
csusza sie siarczanem magnezowym, sjczy i za-
geszcza pod zmniejszonym ci$nieniem do objetosci
okoto 100 ml. Otrzymuje sie 5,5 g produktu w po-
staci krystalicznej, ktérego rozklad rozpoczyna sig
przy ogrzaniu do temperatury 143°C.

e) kwas 7 f-[[(a-amino-D-fenylo)acetylolJamino]-
-3-[[(1-metylo-1 H-tetrazolilo-5)tiolmetylo]-8-keto-5-
-tia-1-azabicyklo[4,2,0]okteno-2-karboksylowy-2, sl
z kwasem tréjfluorooctowym. 3,8 g estru dwufeny-
lemetylowego kwasu 7 f-[[[[[(4-metoksyfenylo)me-
toksylkarbonylolamino] (D-fenylo)acetylolamino]- 3-
-[[(1-metylo-1H-tetrazolilo-5)tiolmetylo]- 8 - keto - 5-
-tia-1-azabicyklo[4, 2, 0] okteno-2 - karboksylowego-2
otrzymanego w etapie (d) dodaje sie w temperatu-
rze 0—5°C do mieszaniny 76 ml kwasu tréjfluoro-
octowego i 22,8 ml anizolu. Po uptywie 10 minut
rozpuszczalnik odparowuje pod zmniejszonym
cisnieniem, a pozostalosé¢ po roztwarciu z eterem
zestala sie. Otrzymuje sie 2,85 g zwigzku tytulo-
wego o temperaturze topnienia 126°C z rozkladem.

f) kwas 7 f-[[[(aminokarbonylo)amino] (D-fenylo)-
acetylolamino]-3-[[(1-metylo-1 H - tetrazolilo - 5)tio]-
metylo]-8-keto-5-tia - 1 - azabicyklo[4, 2, 0]okteno - 2-
-karboksylowy-2. 0,25 g (0,003 mola) cyjanianu po-
tasowego rozpuszcza si¢ w 6 ml wody i do roz-
tworu dodaje sie 0,86 g (0,0015 mola) kwasu 7 -
-[[(e-amino - D-fenylo) acetylolamino]-3-[[(1-metylo-
-1 H-tetrazolilo-5)tiolmetylo]-8-keto-5-tia-1-azabicy-

klo[4,2,0]okteno-2-karboksylowego-2 w postaci soli
z kwasem tr6jfluorooctowym z etapu (e) i po
15 minutach mieszania w temperaturze pokojowej
reztwor praktycznie staje sie klarowny. Po dal-
szym miészgniu trwajacym 3 godziny w tempera-
turze pokojowej saczy sig, a przesgcz zakwasza sig
do pH 1,5 za pomnocg 2n kwasu solnego. Wydzielony
osad sacey sie, przemywa woda i otrzymuje sie
0,6 g zwigzku tytulowego o temperaturze topnienia
163—165°C z rozkladem.
" Przyktad IIL Kwas 7§-[[[(metyloaminokarbo-
nylo)amino] (D-2-tienylo)acetylolamino] - 3-[[(1 - me-
tylo-1H-tetrazolilo-5)tiolmetylo]-8-keto - 5-tia-1-aza-
bicyklo[4,2,0]okteno-2-karboksylowy-4.

a) kwas 3-[(acetoksy)metylo-7-f-[[[(metyloamino-
karbonylo)amino] - (D - 2 - tienylo)acetylolamino] - 8-
-keto - 5-tia-1-azabicyklo[4,2,0]okteno -2-karboksylo-
wy-2. W 20 ml bezwodnego chlorku metylenu roz-
puszcza sie’ w temperaturze 0—5°C 1,5 g kwasu
3-[(acetoksy)metylo]- 7 f-[[(a-amino - D - 2 - tienylo)-
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acetylo]amino]-8-keto-5-tia-1-azabicyklo[4, 2, 0]okte-
no-2-karboksylowego-2 w postaci soli z kwasem
tréjfluoroetylowym i 1,01 ml tréjetyloaminy. 1 o
klarownego roztworu dodaje sie 2,49 g 10% roz-
tworu izocyjanianu metylu w chlorku metylenu.
Mieszaning miesza sie przez 2 godziny w tempera-
turze 0—5°C i zateza. Pozostalo$é dodaje sie do
niewielkiej ilosci wody, wytrzasa sig z eterem,
saczy i zakwasza 2n kwasem solnym. Otrzymuje
sig 0,8 g kwasu 3-[(acetoksy)metylo]-7 f-[[[(metylo-
aminokarbonylo)-amino]-(D - 2 - tienylo)acetylolami-
no]-8-keto-5-tia-1-azabicyklo[4,2,0]okteno - 2 - karbo-
ksylowego-2- o temperaturze topnienia 178 —180°C
z rozkladem.

b) kwas 7 f-[[[(metyloaminokarbonylo)amino] (D-
-2-tienyls)acetylolamino]-3-[[(1-metylo-1 H - tetrazo-
lilo-5) tiolmetylo]-8-keto-5-tia - 1 - azabicyklo[4, 2, 0]-
okteno-2-karboksylowy-2. 0,01 mola produktu z eta-
pu (a) poddaje sie reakcji z 0,011 mola 1-metylo-
-1H-tetrazolilolu-5 i otrzymuje sie¢ zwigzex tytu-
lowy o temperaturze topnienia 157°C z rozkladem.

Przyktad III. Kwas 7 f-[[[(aminokarbonylo)-
amino]-(L-4-hydroksyfenylo)acetylolamino] - 3 - [[(1-
-metylo - 1H-tetrazolilo-5)tiojmetylo]-8-keto-5-tia-1-
-azabicyklo[2,4,0]okteno-2-karboksylowy-2.

a) kwas L-a-[[[(4-metoksyfenylo)metoksy]karbo-
nylolamino-4-hydroksyfenylooctowy. W wodzie two-
rzy si¢ zawiesing 26 g L-(4-hydroksyfenylo)glicyny
i przeprowadza w roztwér przez dodanie tr6jetylo-
aminy. Nastepnie dodaje sie mieszajagc roztwor
azydku p-(metoksyfenylo)metoksykarbonylu w dio-
ksanie. Mieszanine miesza sie¢ dodatkowo przez
godzineg w temperaturze pokojowej i odparowuje
dioksan pod zmniejszonym ci$nieniem. Faze wodng
oziebia sie do temperatury 0°C, ekstrahuje sie octa-
nem etylu i zakwasza do warto$ci pH 2,5 za po-
mocg 2n kwasu solnego. Warstwe wodng ekstra-
huje sie jeszcze dwukrotnie octanem etylu, polg-
czone ekstrakty octanowe osusza sig siarczanem
magnezu i zateza pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostalo§é rekrystalizuje sie¢ z mieszaniny octanu
etylu i eter naftowy otrzymujgc kwas L-a-[[[(4-
-metoksyfenylo[metoksylkarbonylo]lamino]-4-hydro-
ksyfenylooctowy o temperaturze topnienia 133—
—134°C z rozkladem; [c] 2Tg = 4105,2° (c = 1, cztero-
wodorofuran).

b) ester dwufenylometylowy kwasu 7 §-[[[[[(4-
-metoksyfenylo)metoksylkarbonylo]amino] (L-4 - hy-
droksyfenylo)acetylo]-amino]-3-[[(1-metylo - 1H - te-
trazolilo-5)-tiolmetylo]-8-keto-5 - tia - 1 - azabicyklo-
[4,2,0]okteno-2-karboksylowego-2. 4,94 g (0,01 mola)
estru dwufenylometylowego kwasu 7-amino-3-[[(1-
-metylo-1H - tetrazolilo-5)tiolmetylo]-8-keto-5-tia-1-
-azabicyklo[4,2,0]okteno-2-karboksylowego 2 z przy-
ktadu I (b) i 4,14 g (0,0125 mola) kwasu L-a-[[[(4-
-metoksyfenylo)metoksy] karbonylolJamino]-4-hydro-
ksyfenylooctowego z etapu (a) poddaje sie reakcji
z 2,72 g (0,0125 mola) dwucykloheksylokarbodwu-
imidu sposobem wedtug przykladu I (d) otrzymujac
8,2 g estru dwufenylometylowego kwasu 7 f-[[[[[(4-
-metoksyfenylo)metoksy]karbonyloJamino] (L-4 - hy-
droksyfenylo)acetylolamino]-3-[[(1-metylo-1 H-tetra-
zolilo-5) tiolmetylo]-8-keto-5-tia-1-azabicyklo[4, 2, 0]
okteno-2-karboksylowego-2 o temperaturze topnie«
nia 120—122°C z rozkladem.

—_—
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¢) kwas 7 f-[[(a-amino-L-4-hydroksyfenylo) ace-
tylolamino]-3-[[(1-metylo-1H - tetrazolilo-5)tiolmety-
lo]-8-keto-5-tia-1-azabicyklo[4,2,0] okteno - 2 - karbo-
ksylowy-2 s6l z kwasem tr6jfluorooctowym. Sposo-
bem z przykladu I (b) 26 g estru dwufenylometylo-
wego z etapu (b) poddaje sie reakcji z kwasem
trojfluorooctowym i anizolem, otrzymujac 1,9 g
kwasu 7 f-[[(e-amino-L-4-hydroksyfenylo)acetylo]-
amino]-3-[[(1-metylo-1H - tetrazolilo-5)tio]Jmetylo]-8-
-keto-5-tia-1-azabicyklo [4,2,0]Jokteno-2 - karboksylo-
wego-2 w postaci soli z kwasem tréjfluorooctowym
o temperaturze topnienia okoto 145°C z rozkladem.

d) kwas 7 f-[[[(aminokarbonylo)amino] (L-4 - hy-
droksyfenylo)acetylolamino]-3-[[(1-metylo-1H-tetra-
zolilo-5)tio]lmetylo]-8-keto-5-tia-1 - azabicyklo[4,2,0]-
okteno-2-karboksylowy-2. SO0l z kwasem tr6jfluoro-
octowym z etapu (c) poddaje sie reakcji z cyjania-
nem potasowym sposobem z przykladu I (f) otrzy-
mujac kwas 7 f-[[[(aminokarbonylo)amino] (L-4-hy-
droksyfenylo)acetylo]lamino]-3-[[(1-metylo-1 H-tetra-
zolilo-5-) tiolmetylo]-8-keto-5-tia-1-azabicyklo [4,2,0]
okteno-2-karboksylowy-2 o temperaturze topnienia
okoto 172°C z rozkladem.

Réwnomolowy roztwér tego kwasu i wodorowe-
glanu sodu poddaje sie liofilizacji otrzymujgc s6l
sodowa kwasu 7 f-[[[(aminokarbonylo)amino] (L-4-
-hydroksyfenylo)acetylolamino]-3-[[(1 - metylo - 1 H-
-tetrazolilo-5)tiolmetylo]-8-keto-5-tia-1 - azabicyklo-
[4,2,0]okteno-2-karboksylowego-2 o temperaturze
topnienia 130°C z rozkladem.

W podobny sposdb otrzymuje sie¢ odpowiednig
s61 potasowa.

Przyktad IV. Kwas 7 f-[[[(aminokarbonylo)
amino] (D-4-hydroksyfenylo)acetylo]lamino] - 3 - [[(1-
-metylo - 1H-tetrazolilo-5)tiolmetylo]-8-keto-5-tia-1-
-azabicyklo[4,2,0]okteno-2-karboksylowy-2. Poste-
puje sie jak opisano w przykladzie III z tym, ze
stosuje sie D-(4-hydroksyfenylo)glicyne zamiast izo-
meru L i otrzymuje sig¢ kwas 7 g-[[[(aminokarbo-
nylo)amino] (D-4-hydroksyfenylo)acetylo] amino] - 3-
-[[(1-metylo - 1H-tetrazolilo-5)tio]lmetylo]- 8-keto - 5-
-tia-1-azabicyklo[4,2,0]okteno-2-karboksylowy-2 0
temperaturze topnienia 165°C.

Roéwnomolowy roztwér tego kwasu i wodorowe-
glanu sodu poddaje sig liofilizacji otrzymujgc s61
sodowa kwasu 7 f-[[[(aminokarbonylo)amino] (D-4-
-hydroksyfenylo)acetylolamino]-3-[[(1 - metylo - 1 H-
-tetrazolilo-5)tiolmetylo-8-keto-5 - tia - 1 - azabicyklo
[4,2,0]okteno-2-karboksylowego-2 o temperaturze
topnienia 215°C. W podobny spos6b otrzymuje sie
odpowiednig s6l potasows.

Przyktad V. Kwas 7f-[[[(aminokarbonylo)-
amino]«(D-fenylo)acetylo]amino]-3-[[(1-tlenek - 2-pi-
rydylo)tiolmetylo]-8-keto-5-tia - 1 - azabicyklo[4, 2, 0]
okteno-2-karboksylowy-2.

a) ester dwufenylometylowy kwasu 7 g-[[[[[(4-me-
toksyfenylo) metoksy] karbonylo] amino] (D - fenylo)
acetylo]lamino]-3-[[(1-tlenek-2 - pirydylo)tio]lmetylo]-
-8-keto-5-tia-1- azabicyklo[4, 2, 0Jokteno-2-karboksy-
lowego-4. W mieszaninie 100 ml czterowodorofu-
ranu z 50 ml chlorku metylenu tworzy sie zawie-
sine 0,01 mola estru dwufenylometylowego kwasu
7-amino-3-[[(1-tlenek-2-pirydylo)tio]lmetylo]- 8-keto-
-5-tia-1- azabicyklo[4,2,0]okteno-2-karboksylowego-2
i 3,78 g (0,012 mola) kwasu D-a-[[[(4-metoksyfenylo)-
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metoksylkarbonylo]amino]-2-fenylooctowego. Do za-
wiesiny wkrapla si¢ w temperaturze 0—5°C 2,27 g
(0,011 mola) dwucykloheksylokarbodwuimidu roz-
puszczonego w 40 ml absolutnego czterowodorofu-
ranu w ciggu jednej godziny. Mieszaning miesza sie

_ przez 90 minut w temperaturze 0—5°C (roztwoér

staje si¢ prawie klarowny po okolo 30 minutach)
po czym ponownie metnieje jak zaczyna wytrgcaé
sie dwucykloheksylomocznik. Dwucykloheksylo-
mocznik odsgcza sie i zateza. Pozostalosé roz-
puszcza si¢ w 800 ml octanu etylu a roztwér wy-
trzasa dwukrotnie z roztworem 1n wodoroweglanu
sodu i dwa razy z wodg. Nastepnie roztwér zadaje
sie weglem aktywnym, osusza siarczanem magnezu,
sgczy i zateza do wytrgcenia estiu dwufenylomety-
lowego kwasu 7 S-[[[[[(4-metoksyfenylo)metoksy]-
karbonylolamino (D-fenylo)acetyljamino]-3-[[(1-tle-
nek-2- pirydylo)tiolmetylo]-8-ketc~&-tia - 1 - azabicy-
klo[4,2,0]okteno-2-karboksylowego-2.

b) kwas 7 f-[[(e-amino-D-fenjylo)acetylolamino]-
-3-[[(1-tlenek-2-pirydyle)tiolmetyioj-8 - keto-5-tia-1-
-azabicyklo[4,2,0]okteno-2-karbok sylowy-2, s6l z
kwasem tréjfluorooctowym. Do miieszaniny zawie-
rajacej 76 ml kwasu trojfluoroczfowego i 22,8 ml '
anizolu dodaje si¢ w temperatize 0—5°C 3,8 g
estru dwufenylometylowego kwisu 7 f-[[[[[(4-me-
toksyfenylo)metoksy] karbonylo] amino] (9 - fenylo)-
acetylo]amino]-3-[[(1-metylo-1 H - tetrazolilo - 5)tio]-
metylo]-8-keto-5-tia-1-azabicylo[!, 2, 0]Jokteno-2-kar-
boksylowego-2. Po 10 minutach ¢ 3parowuje sie roz-
puszczalnik pod zmniejszonym cinieniem, o pozo-
stalo§é rozciera z eterem i ot'zymuje si¢ kwas
7 B-[[(a-amino-D-fenylo)acetylo]a*aino] - 3 - [[(1 - tle-
nek-2-pirydylo)tiolmetylo]- 8-ketc =3-tia - 1 - azabicy-
klo[4,2,0]okteno-2-karboksylowy-i} w postaci soli
z kwasem tréjfluorooctowym. -

c¢) kwas 7 f-[[[(aminokarbonyl() amino] (D-fenylo)
acetylolamino]-3-[[(1-tlenek-2 - pirydylo)tiolmetylo]-
-8-keto-5-tia-1-azabicyklo[4,2,0]okteno -2 - karboksy-
lowy-2. W 6 ml wody rozpuszcza sie 0,25 g (0,003
mola) cyjanianu potasu i do roztworu dodaje sie
0,0015 mola kwasu 7 f-[[(¢-amine-D-fenylo)acetylo]-
amino]-3-[[(1-tlenek-2-pirydylo)ticjmetylo]- 8 - keto-
-5-tia-1-azabicyklo[4,2,0]okteno-2 -karboksylowego-2
w postaci soli z kwasem tréjflusrcoctowym otrzy-
manego w etapie (b). Mieszanine miesza si¢ w tem-
peraturze pokojowej. Po uplywig& okolo 15 minut
roztwor staje sie czesciowo klarowny. Roztwor
miesza sie w sumie przez okol, 3 godziny, sgczy
a przesgcz zakwasza sie do warto§ci pH 1,5 za po-
moca 2n kwasu solnego. Wytrasony osad odsacza
sie przez zasysanie i przemywa wodg otrzymujac
zwigzek tytulowy o temperaturie topnienia 175—
—177°C z rozkladem.

Przyktad VI Kwas 7 f-[[l(aminokarbonylo)-
amino]-(D L-2-tienylo)-acetylolamino]-3-[[(1-metylo-
-1 H-tetrazolilo-5)tiolmetylo]-8-k(skc-5-tia-1-azabicy-
klo[4,2,0]lokteno-2-karboksylowy-ii

a) kwas DL-a-[[[(4-metoksyfenjlo)metoksy]lkarbo-
nylolamino]-2-tiofenooctowy. 1,9 g (12,5 mola) DL-
-2-tienyloglicyny i 1 g tlenku mignezowego zawie-
sza sie w 50 ml wody i po 30 minutowym miesza-
niu dodaje sie 3 g (15 mmoli) ¢2ydku p-metoksy-
benzylooksykarbonylu w 25 ml dioksanu. Po dal-
szym mieszaniu w temperaturz( gokojowej trwa-
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jacym 48 godzin mieszanine reakcyjng saczy sie
i przesgcz etstrahuje si¢ za pomocy 200 ml eteru.
Faze wddng ekstrahuje sie nastepnie octanem -etylu
w-réwnej -objetosci i przy silnym mieszaniu z ‘do-
‘daniem 20 g zywicy ‘jonowymiennej (Dowex 50,
forma -kwasowa). Po uptywie dwo6ch gddzin octan
etylu oddziela sig,” przemywa 100 ml ‘wody, 'osusza
i zageszcza pod zmniejszonym -ci$nieniem. Otrzy-
muje sie -oleistg -pozostaiosé, ktéra -krystalizuje po
roztarciu z eterem mnaftowym. Otrzymany kwas
DL- a-[[[(4-metoksyfenylo) meteksyl-karbonyle]-ami-
no]-2-tiofenooctowy ma temperature topnienia 153—
—156°C.

“b) -ester 2,5-dwuketo-1-pirolidynylowy kwasu I’ L~

-a-T[[(4-metoksyfenyloymetoksy]karbonylelamino}-2- ,

-tiofenooctowego. 6,7 g (20 mmoli) kwasu DL-a-
~[1[(4 - metoksyfenylo)metoksylkarbenyle]lamine] - 2-
-tiofenooctowego z-etapu- (a) rozpuszcza sie- w 150'ml
czterowodorofuranu, ‘po czym -dodaje sie kroplami
w' temperaturze 0°C 2,3 g N-hydroksyamidu kwasu
bursztynowego i 4,1 g (20 mmoli) dwucykleheksylo-
karbodwuimidu w czterowodorofuranie. Po mie-
szaniu frwajacym 24 -godziny mieszanine reakcyjna
saczy sie i przesgcz zageszcza, ‘a oleista peozostalosé
krystalizuje przy -pocieraniu. Po rekrystalizacji z
mieszaniny benzenu i eykloheksanu otrzymuje sig
7:5-g ‘krystalicznego produktu. tytulowego topigcego
sie w temperaturze 140—142°C.

c) kwas 7 fg-{[[[[(4-metoksyfenylo)metoksy]karbo-
nylo]amino] (D L-2-tienylo)acetylo]lamino]-3-[[(1-me-
tylo-1H-tetrazolilo-5)tiojmetylo]-8-keto - 5-tia-1-aza-
bicyklo[4,2;,0]okteno-2-karboksylowy-2 oraz -jego
ester --dwufenylometylowy. 3,2 g (10 moli) kwasu
3-T(1-metylo-1H - tetrazolilo-5)tio]-7-aminocefalospo-
ranowego rozpuszcza sie w 20 ml dwumetyloforma-
midu z dodatkiem 2,02°g’ (20 mmoli) tréjetyloaminy,
po czym kroplami -w-temperaturze pokojowej -do-
daje sie'4,18 g (10 mmoli) estru 2,5 dwuketo-1-piro-
lidynylowego kwasu DL-a-[[[(4-metoksyfenylo)me-
toksylkarbonylolamino]-2-tiofenooctowego z etapu

:(b). Po 3 godzinach rozpuszczalnik odparowuje si¢
pod zmniejszonym cis$nieniem, a pozostalos¢ dobrze
rozpuszcza sie w -wodzie z dodatkiem niewielkiej
ilosci weglanu sodowego. -Roztwér wodny wytrzasa
sie z ‘octanem etylu, faze oczyszcza si¢ weglem
aktywowanym i zakwasza 2n kwasem solnym.
Z oddzielonej fazy ottanowej rezpuszczalnik odpa-
rowuje sie, a pozostalosé rekrystalizuje ‘si¢ z mie-
szaniny chlorku metylenu i eteru naftowego i otrzy-
mje sie 2,5 g kwasu T S-[[[[[(4-metoksyfenylo)me-
toksy]karhonylolamine] (D L - 2-tienyle)acetylo]lami-
T0]-3-{[(1-metylo - 1'H - tetrazolilo - 5)tio]metylo] - 8-
-keto-5-tia-1-azabicyklo[4,2,0] ckteno-2 - karboksylo-
wego-2 o temepraturze topnienia-83°C z rozkladem.
Podobnie, gdy stosuje sie edpowiednig ilos¢ estru
dwufenylometylowego kwasu-3-[(1-metylo-1H-tetra-
zolilo-5)tio]<7-aminocefalosporanowego o tempera-
turze topnienia 168—169°C. W powyzszym procesie
otrzymuje sie zwigzek tytulowy w postaci estru

dwufenylometylowego o 4emperaturze topnienia

98—100°C z rozkladem.

d) kwas 7 f-[[[(aminekarbonylo)amino] (DL-2-tie-
nylo)acetylolamino]-3-[[(1-metylo-1H-tetrazolilo - 5)-
tiolmetylo]-8-keto-5-tia -1-azabicyklo[4,2,0lekteno-2-

-karboksylowy-2. 1,2 ‘g (2,5 mmela) -kwasu 76- .
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-[[[[[(4 - metoksyfenylo) metoksy]-karbonylo] amino]-
(DL-2-tienylo)acetylolamino]-3-[[(1-metylo-1H-tetra-
zolilo-5)tiolmetylo]<8-keto-5-tia -1 - azabicyklo[4,2;0]-
okteno-2-karboksylowego-2 z czesci (c) lub réwno-
wazng ilosé estru dwufenylometylowego w tempe-
raturze 5°C poddaje sie dzialaniu .mieszaniny kwasu
tréjfluorooctowego z 1,5 'ml anizolu,- po czym roz-
puszczalnik odparowuje sig, a pozostalosé przemy-
wa sig eterem i otrzymuje sig 0,7 g soli tréjfluoro-
octowej kwasu 7 #-[[(a~amino-DL~2-tienylo)acetylo]-
-amino}-3-[[(1-metylo-1H-tetrazolkile-5)ticlmetylo] - 8-

--keto-5-tia-1-azabicyklo[4,2;0]okteno «2 - karboksyle-
‘wego-2. Ten surewy zwigzek ‘w reakeji z cyjania-
nem potasowym przeksztalca sie ‘w zwigzek .ure-
idowy ‘sposobem podanym w .przykladzie I :(e).

Zwiazek ureidowy krystalizuje -si¢ z izopropanelu
i rekrystalizuje dadatkowo z: mieszaniny czterowo-
dorefuranu i eteru naftowego. Otrzymuje sie pro-

‘dukt tytulowy o temperaturze topnienia 165—167°C
-z rozkladem.

Przyktad VIIL S6l potasowa kwasu 7 /-
F[[€aminokarbenylo).amino] - (D1-2 - tienylo).acetylo]-
aminol-3-[[(1-metylo-1H-tetrazolilo -:5)tiolmetylo]-8-
-keto-5-tia-1-azabicyklo[4,2,0]okteno -2 -:karbaksylo-
wego-2. ‘Réwnomolowy wodny roztwor preduktu
koncowego z przykladg VI i wodoroweglanu pota-
sowego poddaje sie liofilizacji i otrzymuje sie jasny,
sproszkowany produkt tytulowy o temperaturze

~topnienia 183—186°C.

Przyktad VIIL Kwas 7g-[[[(aminakarbany-
lo)amino] (DL - 2-tienylo) - acetylolamine]-3-[[(5-me-
tylo-1-,3,4-tiadiazolilo-2)tiolmetylo]-8-keto-5 - tia - 1-
-azabicyklo[4,2,0)okteno-2-karboksylowy-2.

a) ester .dwufenylometylowy . kwasu 7-amino-3-
-[[(5-metylo-1,3;4-tiadiazolilo-2~)tiolmetylo]- 8 - keto-
-5-tia-1-azabicyklo[4,2,0]okteno -2-karbaeksylowego-2.
18 g kwasu 1-amino-3-[[(5-metylo-1,3,4-tiadiazolilo-
-5)tiolmetylo]-8keto-5-tia-1-azabicyklo[4,2,0Jokteno-
-2-karboksylowego-2 zawiesza sie w 350 ml cztero-
wodorofuranu i kroplami dodaje sie i4,1 ml 70%

"kwasu nadchlorowego. Po uplywie 30 minut lekko

zmetnialy roztwér saczy sie i do przesgczu dodaje
kroplami przy mieszaniu 12 g dwufenylodwuazome-
tanu i 20 ml czterowodorofuranu. Po 3 godzinach

-mieszanine reakcyjng wlewa sie :do 2 litré6w abso-
‘lutnego eteru i wydzielony, jasno brgzowy osad

bedacy solg kwasu nadchlorowego praduktu sgczy
sie i suszy w eksykatorze. W celu otrzymania wol-
nej zasady s6l z kwasem nadchlorowym rozpuszcza
sie w wodzie i do roztworu dodaje sie¢ odpowiednig
stechiometrycznie ilo$¢ wodoroweglanu potasowego.
Otrzymany roztwér ekstrahuje sie chloroformem,

~po czym faze chloroformows oczyszcza sie weglem
-aktywowanym i osusza siarczanem sodowym. Otrzy-

muje sie¢ 10 g produktu o barwie jasno-brgzowej

‘i temperaturze topniemia 157—159°C. Produkt ten

rekrystalizuje sie z mieszaniny czterowadorofuranu
i eteru naftowego.

b) ester .dwufenylometylowy kwasu 7 g-[[[[[(4-
-metoksyfenylo) - metoksy] karbonylo] amino] (DL-2-
-tienylo)acetylo]lamino]-3-[[(5-metylo-1,3,4 - tiadiazo-

- lilo-2)tiolmetylo]- 8-keto-5 - tia - 1 - azabicyklo[4,2,0]-

okteno-2-karboksylowego-2. 8,8 g estru dwufenylo-
metylowego z etapu (a), 5,77 ‘g kwasu DL-a-[[[(4-
-metoksyfenylo) metoksylkarbonylojlamino]-2 - tiofe-
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nooctowego i 3,55 g dwucykloheksylokarbodwuimidu
w 80 ml czterowodorofuranu miesza si¢ w tempe-
raturze 0°C przez 24 godziny, po czym czterowodo-
rofuran odparowuje sie¢ pod zmniejszonym cisnie-
niem i po rekrystalizacji z mieszaniny czterowodo-
rofuranu i eteru naftowego otrzymuje sie bezowy,
krystaliczny produkt o temepraturze topnienia
104—106°C.

c) kwas 17 g-[[[(aminokarbonylo)amino] (DL-2-tie-
nylo)acetylolamino-3-[[(5-metylo - 1,3,4 - tiadiazolilo-
-2)tiolmetylo]-8-keto-5-tia-1-azabicyklo[4,2,0]okteno-
-2-karboksylowy-2. Produkt z etapu (b) poddaje sig
dzialaniu kwasu tréjfluorooctowego i anizolu w
temperaturze 0°C, a nastepnie reakcji z cyjania-
nem potasowym w temperaturze 80°C w pH 7,8
sposobem z przykladu I (e). Otrzymuje sie produkt
w postaci proszku barwy bezowej o temperaturze
topnienia 155—157°C z rozkladem.

Przyktad IX. S6l potasowa kwasu 7f-
~[[[(aminokarbonylo) - amino] (DL-2-tienylo)acetylo]-
amino]-3-[[(5-metylo-1,3,4-tiadiazolilo-2)tio] metylo]-
-8-keto-5-tio-1-azabicyklo[4,2,0] okteno-2 - karboksy-
lowego-2. Ré6wnomolowy wodny roztwoér produktu
koncowego z przykladu VIII i wodoroweglanu po-
tasowego poddaje sie liofilizacji i otrzymuje sie
sproszkowany produkt barwy bezowej o tempera-
turze topnienia 194—196°C z rozkladem.

Zastrzezenia patentowe
1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 3-he-
terotio-7-ureidocefalosporyny, o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R; oznacza grupe tienylowa, grupe fury-
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lowa lub grupe fenylowa, ewentualnie podstawiong
takimi podstawnikami jak atom chlorowca, grupa
hydroksylowa, nizsza grupa alkilowa i nizsza grupa
alkoksylowa, R, oznacza atom wodoru lub grupe
alkilowa o 1—4 atomach wegla, R; oznacza atom
wodoru lub jon tworzacy s6l a R4 oznacza grupe
heterocykliczng o wzorze 3, 4 lub 5, w ktérych to
wzorach Rs oznacza atom wodoru lub grupe alki-
lowg o 1—4 atomach wegla, znamienny tym, ze
zwigzek o ogblnym wzorze 8, w ktéorym R;, R3 i R4
maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie¢ reakcji
z izocyjanianem o wzorze R,-N=C=O0, w ktérym
R: oznacza grupe alkilowg o 1-—4 atomach wegla
lub z cyjanianem metalu alkalicznego albo metalu
ziem alkalicznych jesli R, oznacza atom wodoru.

2. Spos6éb wytwarzania nowyck: pochodnych 3-he-
terotio-7-ureidocefalosporyny o ¢gdlnym wzorze 1,
w ktérym R; oznacza grupe tizaylows, furylowg
lub grupe fenylows, R. oznacza aitom wodoru lub
grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, R; oznacza
atom wodoru lub jon tworzacy 80l, a R4 oznacza
grupe o wzorze 3, w ktéorym Rs @znacza atom wo-
doru lub niZsza grupe alkilow:, snamienny tym,
ze zwigzek o wzorze 14 poddaje sie reakcji z izo-
cyjanianem o wzorze R;-N=C=:0, w ktérym R
oznacza grupe alkilowg o 1—4 :%omach wegla lub
z cyjanianem metalu alkalicziiégo albo metalu
ziem alkalicznych jesli R. ozn: 2za atom wodoru
i otrzymany zwigzek o wzorze 1!, w ktérym R;, R;
i R; maja wyzej podane znacienie poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem o wzorze ¢-S-H, w ktéorym
R4 oznacza grupe o wzorze 3.
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