
POLSKI
izEczrisruiTA

ŁUBOWA

tih£Łti?<'

URZĄD
fATEHIWł

ni

OPIS PATENTOWY

Patent dodatkowy
do patentu nr  

Zgłoszono: 07.03.78 (P. 205135)

Pierwszeństwo: 07.03.77 dla zastrz. 1—9
27.12.77 dla zastrz. 10

Stany Zjednoczone Ameryki

Zgłoszenie ogłoszono: 04.06.79

Opis patentowy opublikowano: 30.06.1984

122152

Int. Cl.1 C07D 501/36
A61K 31/545

Twórca wynalazku 

Uprawniony z patentu: Eli Lilly and Company, Indianapolis (Stany
Zjednoczone Ameryki)

Sposób wytwarzania pochodnych 3-(tiometylo) cefalosporyn

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania po¬
chodnych 3- (tiometylo)cefalosporyn na drodze podsta¬
wiania grupy acetoksylowej w kwasie cefalosporanowym
siarkowym związkiem nukleofilowym.

Podstawienie grupy acetoksylowej cefalosporyn siar¬
kowym związkiem nukleofilowym jest reakcją znaną z
opisu patentowego Stanów Zjednoczonych Ameryki nr
3278531. W powyższym opisie patentowym i innych pu¬
blikacjach na przykład J.D. Cocker J. Chem. Soc, 1965,
5015, podano, że reakcja przebiega tylko w środowisku
wodnym.

Praktycznie, w reakcjach podstawienia stosuje się só^
kwasu cefalosporanowego w wodzie oraz nukleofilowy
związek siarkowy lub jego sól, przy pHo wartości 5—8.

Połączenie środowiska wodnego, podwyższonej tempera¬
tury (35—70°C) i prawie obojętnego do alkalicznego pH,
działa z reguły destruktywnie na wiele pierścieni cefalospo-
ryny, a produkty otrzymywane w taki sposób wymagają
często długotrwałego oczyszczania.

Próby prowadzenia reakcji podstawienia kwasów cefalo-
sporanowych w wodzie przy niższym pH, wynoszącym
2—3, prowadzą do tworzenia się znacznych ilości 1 aktonu
w reakcji ubocznej, która w olbrzymim stopniu obniża
wydajność żądanego produktu.

Z opisu patentowego RFN nr 2344451 oraz brytyjskiego
opisu patentowego nr 1368716 znane jest prowadzenie re¬
akcji podstawienia grupy acetoksylowej cefalosporyn siar¬
kowym związkiem nukleofilowym w rozpuszczalniku
organicznym, w układzie reakcyjnym zawierającym wodę.
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Obecnie stwierdzono, że reakcję podstawienia grupy
acetoksylowej jak również innych grup 3-acyloksylowych
w kwasach cefalosporanowych, nukleofilowym związkiem
siarkowym, można bardzo korzystnie przeprowadzić w roz¬
puszczalnikach organicznych, lecz w bezwodnych warun¬
kach. Reakcja w takich warunkach nie jest komplikowana
tworzeniem laktonu, wydajności są na ogół wyższe, a pro¬
dukt daje się łatwiej wyodrębniać. Niektóre produkty
wytrącają się nawet samorzutnie z mieszaniny reakcyjnej.
Przyjmujesię, że proces ten ma charakter ogólny i można go
stosować praktycznie w przypadku każdego siarkowego
związku nukloofiłowego i każdegokwasu cefalosporanowego.

Sposób według wynalazku jest nowym procesem, w któ¬
rym wytwarza się pochodne 3-(tiometylo)cefalosporyny
o ogólnym wzorze 1, wktórymR13oznacza grupęo wzorze 2,
w którymkażdy R4oznaczaniezależnieatom wodoru, grupę
alkilową o 1—4 atomach węgla, grupę alkenylową o 2—3
atomach węgla, cykloheksylową lub fenylową, albo R13
oznacza grupę o wzorze 3, grupę alkilową o 1—4 atomach
węgla, grupę o wzorze 4 lub grupę o wzorze 5, w których
każdy R3 oznacza niezależnie grupęalkilową o 1 —4 atomach
węgla, alkoksylową o 1—4atomach węgla, atom chlorowca,
grupę hydroksylową, nitrową, cyjanową, metanosulfonami-
dową lub trójfluorometylową, q oznacza liczbę 0, 1 lub 2
a R6oznacza ugrupowanie, tworzące łączniez ugrupowaniem
o wzorze 14 ewentualnie podstawiony pięcio- lub sześcio-
członowy pierścień heteroaromatyczny zawierający łącznie
1—4 heteroatomów w następujących kombinacjach:

1 atomazotu i 0 lub 1 atom tlenu lub siarki, 2 atomyazotu
i 1 atom tlenu lub siarki, 3 atomy azotu i 0 lub 1 atom
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tlenu albo 4 atomy azotu, przy czym wszystkie pozostałe
atomy w pierścieniu są atomami węgla,

lub też R6 oznacza ugrupowanie, które łącznie z ugrupo¬
waniem o wzorze 14 tworzy rodnik 2-ben'unridazotilorwy,
2-benzotiazolilowy, 2-benzoksazolilowy lub rodnik o wzo¬
rze 15, R1 oznacza atom wodoru lub grupę metoksylową, R2
oznacza grupę ftalimidową, sukcynimidową, grupę o wzorze
6, w którym L oznacza atom wodoru lub grupę nitrozową,

albo R2 oznacza grupę o wzorze R3 —C(=0)—NH—,
w którym R3 oznacza atom wodoru, grupę alkilową o 1—6
atomach węgła, grupę —CEŁ-chloroalkilową o 1—3 ato¬
mach węglaw części alkilowej, grupę —CH2-fluoroalkilową
o 1—3 atomach węgla w części alkilowej grupę cyjanoaflu-
lową o 1—4 atomach węgla, grapę hydroksyalkilową o
1^4 atomach węgla, p-nitnobenzyloksylową, Ill-rz.-buto-
ksylpwą^ 2J2^^rojcWoroetoksylową,

lub R3 oznacza gnipf 4-keto-4-karboksybutylową, grupę
3-karboksypropylową, grupę o wzorze 7, w którym każdy a i
ar oznacza niezależnie atom wodoru, grapę alkilową o
1—4 atomach węgla,'aflkoksyk>wą o 1—4 atomach węgla,
atom chlorowca lub grupę hydroksylową.

Z oznacza atom tlenu lub siarki a m oznacza liczbę 0
lubi,

albo R5 oznacza grupęo wzorze P—C3i(Q)—, w który**
P oznacza grupę 2-tienylową, 3-tienylową lub grapę fc-
nylowąo wzorze 8, w którym a i a1 mają wyżej podane zna¬
czenie, a Q oznacza grupę hydroksylową, formyloksylową,
acetoksylową, karboksylową o wzorze —C(=0)—O—A2,
w którym A2 oznacza grupę dwufenylometylową, p-nitro-
benzylową, benzylową, 2,2,2-trójchlorcetylową, Hlrz.-
butylową lub p-rneioksybenzylową lab Q oznace grapę
sulfonową lub grupę o wzorze Me-0-SO2-, w którym Me
oznacza atom metalu alkalicznego, lub Q oznacza grupę
acyloaminową o wzorze—NH—C(=0)—T, w którym
T oznacza grupę aminową, grupę o wzorze —NH—C(=
«NH)—NHi, ^-N<Rt)_C<-0)^R«, —N<R'—<—C)=
=0)—CH=CHR», grupę o wzorze 9, 10, 11 lub 12,
w których R7 oznacza atom wodoru, lub grupę alkilową
o 1—3atomach węgla, R'oznacza grupę fenylewą, chloro-
wcofenylową, furylową, inetj leaminową, dwumetyłc^inino-
wą, etyłoaminową, dwuetylcaminową, mełylcetyloamino-
wą^propyloammową,dwimropyloaininową, dwuizopropylo-
ammową, fenyloaminową lub dwufenyloammową, R* o-
znacza atom woderu, grupę alkilową o 1—4 atemach wę¬
gla lub fenylową, R«oznacza atom wodoru, grupęalkilową
o 1—3 atomach węgla lub metylosulfoayłowa, R11 oznacza
grupę etylenową, trójmetylecową lub winylenewą a p
oznacza liczbę 2 lub 3,

albo R*oznacza grupę o wzorze 13 lubgrupęo wzorze 13,
w którym grupa OH jest zastąpiona grupą —OCHi lub
—O—C(=0)CHi, przy czym P* we wzorze 13 ma znaczenie
podane wyżsi dla P lub oznacza grupę 2-furylcwą;

albo R3 oznacza grupę o wzorze V—S(0)»—CHa—,
w którym V oznacza grupę -o wzorze —CFj lub o wzorze
—CHi—X, w którym X oznacza atom wodoru, grupę me¬
tylową, grupę o wzorze —CHa, grupę —CN lub ~-Nj
a n oznacza liczbę 0,1 lub 2,

lub też R3 oznacza grupę o wzorze Y—CHa—, w którym
Y oznacza grupę 2 -tieoylową, 3-tienylową, 2-furylową,
2-ok$azolik>wą, 2-tiazolilową, 1-tetrazołilcwą, 1-benzotfra-
zolilową, 2-oksazoliloik), 2-tiazclŁIot o, l,2,3-tnazcliJo-5-
-tio-# lr3,4-triazolik)-2-iło, l,3,4-tiadiazolilo-2-tic-, gru¬
pę 5-metylo-lJ394-dadiazohlo-2-tio, lr2,4-tiadiazoiilo-5-tio,
3-metylo-lA4-tiadiazoliio-5-łio, l,2,5-nadiazolilo-3-tio,
l,3A-oksadiazolilo-2-tio, 5-metylo-l,3,4-oksadiazolik> -2-

4

-tio, l-metylo-5-tetrazolilotk>, pirydylotio, 4-cyjano-
-1,2,3-triazolilową-l lub 3-cyjano-1,2,4- triazolilową-1.

Sposób według wynalazku polega na tym, że związek
o wzorze 16,wktórym R1 i R2 mają wyżej podane znaczenie

5 a R oznacza grupę alkilową o 1—3 atomach węgla, cyklo-
alkilową o 4—6 atomach węgla, aminową, jedno- lub
dwu(alkilo)aminuwą o 1—3 atomach węgla w rodniku
alkilowym, grupę o wzorze 17, 18 lub 19, poddaje się
w obecności rozpuszczalnika organicznego reakcji z siarko-

10 wym związkiem nukleofilowym o wznos V&*—S—R14,
w którym R" ma wyżej podane znaczenie a R" oznacza
atom wodoru, lub w przypadku gdy R13 oznacza grupę
metylenoaminiową, i tylko wtedy, R14 łącznie z R13 tworzy
tiomocznik, a cechą sposobu według wynalazku jest to, że

15 reakcję prowadzi się w bezwodnych warunkach.
Produkty procesu prowadzonego sposobem wed^g wy¬

nalazku wykazują aktywność przeciwbakteryjną, a ponadto
wiele z nich stanowi półprodukty do wytwaczania innych
cefalosporyn posiadających również aktywność przeciw¬

ko bakteryjną, jak przedstawiono, na przykład w opisie pa¬
tentowym Stanów Zjednoczonych Ameryki nr 3932393.

W powyższych określeńliach, termin grupa alkilowa
oznacza różne grupyalkilowe o łańcuchu prostym i rozgałę¬
zionym. Określenie podstawnik* R3, jako grupy alkilowej

25 o 1—* atomach węgla, dotyczy takich grup jak metylowa,
etylowa, propylowa, izopropylowa, butylowa, Il-rz.-bu-
tylowa, amylowa, izoamylowa, heksylowa, 2,3-dwumetyIo*
butylowa i podobne.

Określenie grupa —CH2-chloroalkilowa o 1—3 atomach
30 węgla w części alkilowej i grupa —CH2-fluoroalkilowa

o 1—3atoniach węgla w części alkilowejodnesi się do takich
grup jak chloroetylowa, fluoroetylowa, 2-chlorcetylowa,
2-chloropropylowa, 3-fluoropropylowa i 4-chlorobutylowa.

Określenie grupa cyjanoalkilowa o 1—4 atomach węgla
35 oznacza takie grupy jak cyjaaometylowa, 2-cyjancetyIowa,

3-cyjaropropyiowa i 2-cyjanoprcpylowa. Określenie grupa
hydroksyalkilowa o 1—4 atomech węgla oznacza takie
grupyjak hydroksymerylowa, 2-hydrcksyetylowa, 3-hydro-
ksypropylowa i 2 hydroksypropylowa. Jest pożądane, aby

40 grupy aminowe w 3- (acyloksymetylo^cefalosporynico wzo¬
rze 161, jak również w siarkowym związku nukleofilowym*
były ochronione.

Sposoby ochrony grup aminowych są znane na przykład
z „Protcciive Groupe in Organie Chemistry", wydawca

45 J.T.W.McOmie, Pknum Press, London i New York, 1973.
Na ogół, grupa ochraniająca grupę aminową powinna się
dawać usuwać, ale nie jest to konieczne.

Określenie atem chlorowca oznacza atem fluoru, chloru,
brcmulubjcdu.

90 Określenie grupa alkoksylowa o 1—4 atomach węgla
oznacza grupę metoksylową, etcksylową, izopropoksylową,
n-butcksylcwą i pedebne.

Określenie atom metalu alkalicznego oznacza korzystnie
at<m sedu, potasu i litu.

35 Przykładami grup o wzorze R3—C(=0)—NH—, są
takie grupy jak: formcmidewa, aoetamidewa, prepicnemi-
dewa, butyranudowa, «-metyłcprcp:onfmidewa, walcrami-
dowa, o-metyle butyiamidowa, trojmetylcacctE midc wa, pen-
tanckarbenamidew*, htksŁnckarbcn*' midc wa, 3-chloroprc-

40 pionamidewa, 3-chlorobuty?amidcwa, 4-fluorobutyrami-
dowa, 5-chlorcwakiEmłdcwa, cyjaBcace(amidcwa, 2-cyja-
noprop:onamidcwa, 3-cypnopropionaimdcwa, 4-cyjaao-
butyramtdowa, hydraksy&cetamidcwa, 2-hydroksyiró*
pionamidewa, 3-hydrcksybuCyramidcwa, p-nh*afr»

45 zylcksykaibcnylc^mincwa, lII-iz.-butcksykaibcnylo£«H»
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nowa, (2,2,2-trójchloroetoksy (karbonyloaminowa, 5- (2,5-
-dwuchlorobenzamido) -5- karboksywaleramidowa, 5-
-acetamido -5- kajboksywaleramidowa, 5-karbometoksy-
-5- (2,4-dwuchlorobenzamido)waleramidowa, 5-karbo-n-
-butoksy-5- (2,4-dwuchlorobenzamido)waleramidowa, 5-
-karboksy -5- (2,4- dwuchlorobenzamido)waleramidowa,
5-(p-<hlorobenzamido) -5- karboksywaleramidcwa, 5-
-propionamido -5- karboksywaleramidcwa, 5-(3-chloro-
propionamido)-5- karboksywaleramidowa, 5-benzamido-
-5-karboksywaleramidowa, 5-keto-5-karbeksywaleiami-
dowa i 4-karboksybutyramidowa.

PFzykładami grup o wzorze R*—C(=0)—NH—,
wktórymR3oznacza grupęo wzorze 7, a moznacza liczbę 0
*ą takie grupy jak fenyloacetamidowa, 2- (p-metylofenylq)
acetamidowa, 2-(m-etylofenyloAcetamidowa, 2-(p-izo-
propylofenylo)acetamidowa, 2- (o-metylofenylo)acetamido-
wa, 2-(p-chlorofenyloAcetamidowa, 2- (p-bromofenylo)
acetamidowa, 2- (2,4-dwuchlorofenylo)acetamidowa, 2-
-(m-bromofenylo^acetamidowa, 2- (p-fluorofenyloace¬
tamidowa, 2- (o-fluorofenylojacetamidowa, 2- (3,4-dwu-
hydroksyfenylo)acetamidowa, 2- (p-hydroksyfenylo)ace-
tamidowa, 2-(m-hydroksyfenylo)acetamidowa, 2-(2,6-
-dwum5toksyfenylo)acetamidowa, 2-(m-metoksyfenylo)
acetamidowa, 2-(p-izopropok»yfenyk))acetairudowa, 2-
- (m-etoksyfenyloĄcetamidowa, 2-(p-meto)csyfenylo)aceta-
midowa, 2-(3,4-dwumetoksyfcnylo)acetamidowa, 2-
- (p-III-rz.butoksyfenylo)acetamidował 2- [p- (acetamido-
metylo)fenylo]acetamidowa, 2- [p- (III-rz.-butok»ykaibo-
nyloaminomctylo)fenylo]acetamidowa, 2- [o- (Ill-rz.- buto-
ksykarbonyloaminometylo)fenylo]acetamidowa, 2- (m-
-butoksyfenyloAcetamidowa i 2-(3-chloro-4-metylcfeny-
io)acetamidowa.

Jeśli w powyższym wzorze m^la Z oznacza atom tlenu
—O— przykładem takiej grupy jest grupa fenoksyaceta-
midewa, 2- (p-metylofencksyAcetamidowa, 2- (m-etylo-
fencksyAcetamidowa, 2- (p-izopropylefenoksyAcetamido¬
wa, 2-(o-metylofencksyAcetamidowa, 2-(p-chlorofe-
noksy)acetamidowa, 2-(p-bromofenoksyAcetamidowa,
2-(2,4-dwuchlorofencksyAcetamidowa, 2- (m-bromefe-
noksyAcetamidowa, 2- (p-fluorofenoksyAcetamidowa,
2- (o-fluorofenoksyAcetemidowa, 2- (2,6-dwumetoksy-
fenoksyAcetamidów?., 2- (m-etoksyfenoksy)acetamidowa,
2-(p-metoksyfenoksyAcetamidcwa, 2- (3,4-dwumetoksy-
fenoksy)acetamidowa, 2- (p-III-rz.-butcksyfencksyAceta¬
midowa, 2- (o-buteksyfencksyAcetamidowa, 2- (3-chloro-
-4-metylofenoksyAcetamidowa, 2- (3-hydroksy-4-metylo-
fenoksyAcetamidowa, 2- (o-chlorcfencksy)acete:midcwa,
2-(3-hydroksy -4- metylofenoksyAcetamidowa, 2-(o-
-chlorofenoksyAcetamidcwa, 2- (p-izopropoksyfenoksy)
acetamidowa, 2- [o- (acetamidometylo)fenoksy Jacetamido-
wa i 2 - [p - (Ill-rz.-batoksykarboynlcaminometylo)fenoksy]
acetamidowa.

W przypadku, gdy w powyższym wzorze m=l a Z o-
znacza atom siarki —S—, przykładem takich grup jest
grupa 2-(fenylotioAcetamidowa, 2-(p-metylofenylotio)
acetamidowa, 2-(m-etylofenylotioAcetamidcwa, 2-(p-
-izopropylofenylotioAcetamidowa, 2- (c-metylofenylotio)
acetamidowa, 2- (p-chlorofcnylotio) acetamidowa, 2- (p-
-bromofenyłotio)acetamidowa, 2- (2,4-dwuchlorofenyIotio)
acetamidowa, 2- (m-bromofenylotio)acetamidcwa, 2- (p-
-fluorofenylotioAcetamidowa, 2- (o-fluorofenylotio)aceta-
midowa, 2- (3,4-dwuhydroksyfenylotio) acetamidowa, 2-
- (p-hydroksyfenylotioAcetamidowa, 2- (m-hydroksyfeny-
lotio)acetamidowa, 2- (2,6-dwumetoksyfenylotioAcetami¬
dowa, 2- (m-etoksyfenylotioAcetamidowa, 2- (p-metoksy-

6

fenylotioAcetamidowa, 2- (3,4-dwumetylofenylotioAce¬
tamidowa, 2- (p-lll-rz.-butoksyfenylotioAcetamidowa
2- (m-butoksyfenylotioAcetamidowa, 2- (3-chloro-4-mety-
lofenylotioAcetamidowa, 2- (3,4-dwumetylofenylotioAce-

5 tamidowa, 2-(3,4-dwuchlorofenylotio) acetamidowa, 2-
- (2,5-dwuchlorofenylctioAcetamidowa, 2- (3-fluoro-4-
-chlorofenylotioAcetamidowa, 2- (3-chloro-4-fluorofeny-
1 oti oAcetamidowa, 2- (2,6-dwufluorofenylotioAcetamido¬
wa, 2-(m-fluorofeny lotioAcetamidowa, 2- [o- (acetamido-

10 metylo)fenylotio [acetamidowa i 2-[p-(III-rz.-butoksy-
karbonyloamincmetylc)fenylctic]acetamidcwa.

W przypadku, gdy R3 oznacza grupę o wzorze P—
—CH(Q)—, przykładem grupy o wzorze R3—C(—0)—
—NH— jest grupa mandelamidowa (fenylohydroksyaceta-

15 midowa), jej pochodna 0-formylowa i O-acetylowa,
grupa 2-karboksy-2-fenyloacetamidcwa, grupa 2-sulfo-
-2-fenyloacetamidowa, ochroniona 2-amino-2- fenyle
acetamidowa, w której ochronioną grupą aminową jest
na przykład grupa karbonyloaminowa, III-rz.-butoksy-

20 karbonyloaminowa, trójcWorcetoksykarbenylcaminowa
lub p-nitrobenzyloksykarbonyloaminowa oraz grupa 2-
-acyloamino-2-fenyloacetamidowa. Do grup tych należą
także podstawione w pozycji 2 grupy 2-tienyloacetamidowa
i 3-tienyloacetamidowa, to znaczy powyższe grupy, w ktc-

35 rych grupa fenylowa jest wymieniona na grupę 2-tienylową
lub3-tienylową. ;

Przykładem powyższych grup acetamidowyeh jest grupa
mandeiamidowa(2 - hydroksy -2- fenyloacetamidowa),
2-hydroksy -2- (p-metylofcnylo)acetamidowa, 2-hydroksy-

30 -2-(p-hydroksyfenyloAcetamidowa, 2-hydroksy-2(m-
-hydrolcsyfenyloAcetamidowa, 2-hydroksy-2- (p-metoksy-
fenyloAcetamidowa, 2-hydroksy-2- (m-bromofenylo)ace¬
tamidowa, 2-hydroksy-2-(p-chlorofenyloAcetamidowa, 2-
-hydrokay -2- (3- mctylo-4-fluorofenylo)acetamidowa,

35 2-hydroksy-2-(o-fluorofenylo)acetamidowa, 2-hydroksy-
-2- (p-fluorofenylo)acetamidowa, 2-hydroksy-2- (p-izopro-
pylofenyloAcetamidowa, 2-0-formylo-2- (3,4-dwumetylo-
fenyloAcetamidowa, 2-0-formylo-2- (p-chlorofenylo)ace-
tamidowa, 2-0-formylo-2- (m-izopropoksyfenylo)acetami-

40 dowa, 2-0-formylo-2-(m-bromofenyloAcetamidowa, 2-0-
-formylo-2-fenyIoacetamidcwa, 2-0-formylo-2- (3,4-dwu-
metoksyfenylo)acetamidowa, 2-0-acetylo-2-fenyloaceta-
midowa, 2-0-acetylo-2- (p-hydroksyfenyloAcetamidowa,
2-hydroksy -2- [(p-acetamidometylo)fenylo [acetamidowa,

45 2,-0-formylo-2- (p- hydroksyfenylo)acetamidowa, 2-hy-
droksy-2-(tienylc-2)acetamidowa, 2-hydroksy-2- (tienylo-
-3Acetamidowa, 2-formyloksy-2-( tienylo ^Acetamido¬
wa, 2-acetoksy-2-(tienylo-2Acetamidowa, 2-formyloksy-
-2- (tienyIo-3)acetamidowa, 2-acetoksy-2- (tienylo-3Aceta-

50 midowa, 2-(III-rz.-butoksykarbonylo) -2- fenyloacetami¬
dowa, 2- (2t2,2-trójchloroetoksykarbonylo)-2-(p-metylc-
fenyloAcetamidowa, 2- (benzylcksykarbonylo)-2- (p-hyo-
roksyfenyloAcetamidowa, 2- (III-rz.-butcksykarbonylo)-2-
- (p-hydroksyfenyloAcetamidowa, 2- (p-nitrobenzyloksy--

55 karbonylo)-2-(m-hydroksyfenyloAcetamidowa, 2-(p-
-metoksybenzyloksykarbonylo) -2- (p- meteksyfenylo)
acetamidowa, 2- (dwufenylometoksykarbcnylo)-2- (m-
-bromofenyloAcetamidowa, 2- (III-rz.-butoksykarbonylo)-
-2- (p-chlorofenyloAcetamidowa, 2-(2,2,2-trójchlorce-

60 toksykarbonylo)-2-(3-metylo-4-fluorofenylo) acetamidc-
wa, 2- (benzyloksykarbonylo) -2- (o- fluorofenyloAceta¬
midowa, 2- (p-nitrobenzyloksykarbonylo)-2-(p-fluorofe-
nyloAcetamidowa, 2- (p~metoksybenzyloksykarbonylo)-2-
- (p-izopropylofenyloAcetamidowa, 2- (Ill-rz.-butoksy-

65 karbonylo) -2- (3,4-dwumetylofenylo)acetamidowa, 2-
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- (Ilf-rz.-butoksykarbonylo) -2- (m-izopropoksyfenylo)ace-
tamidowa, 2- (dwufenylometoksykarbonylo) -2- (3,4-dwu-
metoksyfenyIo)acetamidowa, 2- (Ill-rz.-butoksykarbony-
lo))-2-[ p-(2,5- dwuchlorobenzamidometylo)fenylo]aceta-
midowa, 2- (m-rz.-butoksykarbonylo)-2-(tienylo-2)ace-
tamidowa, 2- (IU-rz.-butoksykarbonylo) -2- (tienylo-3)ace-
tamidowa, 2-(sodooksysulfonylo)-2- fenyloacetamidowa,
2-(sodooksysulfonylo) -2- (p- metylofenylo)acetamidowa,
2-(potasooksysulfonyIo) -2- (p- hydroksyfenylo)acetami-
dowa, 2- (litooksysulfónylo)-2- (m-hydroksyfenylo)aceta-
midowa, 2-(sodooksysulfonylo) 2- (p- metoksyfenylo)ace-
tamidowa, 2-(sodooksysulfonylo) -2- (m- bromofenylo)a-
cetamidowa, 2- (sodooksysuIfonylo)-2- (p-chlorofenylo)
acetamidowa, 2- (sodooksysulfonylo)-2- (3-metylo-4-fluo-
rofenylo) acetamidowa, 2-sodooksysulfonylo)-2- (o-fluorc-
fenylo)acetamidowa, 2- (sodooksysulfonylo)-2- (p-fluoro-
feny!o)acetamidowa, 2- (sodooksysulfonylo)-2- (p-aceta-
midometylofenylo)acetamidowa, 2- (sodooksysuTfcnylc )
-2- (p-izopropylofenylo)acetamidowa, 2- (sodcoksysulfo-
nylo)-2-{3,4- dwumetylofenylp)acetamidowa, 2-(sodooksy-
sulfonylo)-2- (m- izopropoksyfenylo)acetainidowa, 2-
(-sodooksysulfonylo)-2- (3,4- dwumetoksyfenylo)acetami-
dowa, 2-(sodooksysulfonylo)-2- (tienylo-2)acetamidówa,
2-(potasooksysulfonylo -2- (tieny]o-3)acetamidowa, 2-(p-
nitrobenzyloksykarbonyloamino) -2- fenyloacetami¬
dowa, 2-(III-rz.-butoksykarboksykarbonyloamino) -2-
- (tienyIo-2)acetamidowa, 2- (benzyloksykarbońyloamino)-
-2-(m-hydroksyfenylo)acetamidowa, 2-CH-tz. -butoksy-
karbonyloamino) -2- (p-hydroksyfenylo)acetamidowa, 2-
-ureido -2- fenyloacetamidowa, 2-ureido -2-(tienylo-
-2)acetamidowa, 2-(3-amidyno-l- ureido) -2- fenyloace¬
tamidowa, 2-(3-metyloaminokarbonylo -1-ureido) -2-
fenyloacetamidowa, 2- (3-dwumetyloaminokarbonylo-
-3-metylo-l-ureido)-2- fenyloacetamidowa, 2-[N-(imi-
dazolidynon -2- ylo -1- karbonylo)amino] -2-fenyloaceta¬
midowa, 2- [N-(3-metyloimidazolidynon -2- ylo -2-karbc-
nylo)amino] -2-fenyloacetamidowa, 2- [N- (sześciowodorc-
pirymidynon -2- ylo -1- karbonylo)amino [-2-fenyloaceta-
midowa, 2-[N-(3-metyloszesciowodóropirymidynon-2-
-ylo -1- karbonylo)amino [ -2- fenyloacetamidowa, 2-
[N- (3- metanosulfonylosześciowodoropiiymidynon-
-2-ylo -1- karbonylo)amino [ -2- fenyloacetamidowa, 2-(3-
-dwu-n-propyloaminokarbonylo-l-ureido) -2- fenyloaceta¬
midowa, 2- [(4-etylo -2,3- dwuketopiperazynylo-l)karbo-
nyloamino [-2-fenyIoacetamidowa, 2- [ (3-metylosulfonylo-
-2-ketoimidazolidynylo -1) karbonyloammo]-2- fenyloace¬
tamidowa, 2- [ (2-keto -4- imidazolinylo-l)karbonylcamino]
- 2 - fenyloacetamidowa, 2- [(4-keto 4H - tiopiranylo - 3)
karbonyIoamino[-2- fenyloacetamidowa, 2-(3-metylo-3-
- (metylokarbonylo)ureido) -2- fenyloacetamidowa, 2-(3-
-metylo -3- (cynamoiloureido)) -2- fenyloacetamidowa,
2-(3-metylo -3- (akryloiloureido)) -2-fenyloacetamidowa,
2-[(4- etylo -2,3- dwuketopiperazynylo- l)karbonyIoami-
[ -2-tienyloacetamidowa, 2- [(4-etylo-2,3- dwuketopi¬

perazynylo -l)karbonyloamino [ -2- (p-hydroksyfenyloa¬
cetamidowa, 2- [(4-etylo -2,3-dwuketopiperazynylo-l)kar-
bonyloamino [ -2-fenyloacetamidowa, 2- [(2-ketoimidazo-
lidynylo-1 (karbonyloammo] -3- tienyloacetamidowa i 2-
- [(2-keto -3- (metylosulfonylo) -4- imidazolinylo -l)karbo-
nyloamino [ -2- (p- hydroksyfenylo)acetamidowa.

Przykładem grup o wzorze R3—C(=0)—NH—, w któ¬
rym R3 oznacza grupę o wzorze 13 jest grupa 2-(hydroksy-
imino) -2- fenyloacetamidowa, 2- (metoksyimino)-2- feny¬
loacetamidowa, 2-(acetoksyimino) -2- fenyloacetamidowa,
2- (hydroksyimino) -2- (tienylo-2)acetamidowa, 2- (hydro-

8

ksyimino) -2- (furylo 2-)acetamidowa, 2- (metoksyimino)-
-2- (tienylo -3)acetamidowa, 2-(metoksyimino) ^-(fu¬
rylo -2)acetamidowa, 2-(metoksyimino) -2- (p-hydroksy-
fenylo)acetamidowa, 2-(hydroksyimino) -2-[2-(2,2,2 -

5 trójcMorc*toksykarbonyIoainino)-4-tiazolilo] -acetamidowa
(tautomeryczna z grupą 2- (hydroksyimino) -2- [ 2-(2,2,2-
-trójchloroetoksykarbonyloimino) -4- tiazolinylo -4 [aceta¬
midowa), 2- (metoksyimino) -2- [2 - (p- nitrobenzyloksy-
karbonyloamino) -4- tiazolilo]acetamidcwa (tautomerycz-

lo na z grupą 2-(metoksyimino)-2- [2-(p-nitrobenzyloksy-
karbonyloimino)-4-tiazolinylo-4]acetamidowa) oraz 2*
-(metoksyimino) -2- (4- chlorofenylo)acetamidowa.

Przykładem grup o wzorze R3—G(=0)—NH—, w któ¬
rym R* oznacza grupę o wzorze V—S(0)n—CH2— jest

15 grupa 2- (trójfluorometylotio)acetamidowa, 2-(metylo-
sulfonylo)acetamidowa, 2-(cyjanometylotio)acetamidowar
2-(azydometylotio)acetamidowa, 2- (etylosulfonylo)ace-
tamidowa, 2-(2,2,2- trójfluoroetylotio)aceU\midcwa, 2-
-(metyIosulfinylo)acetamidowa i 2-(cyjanometylosulff^

20 nylo)acetamidowa.
Przykładem grupo wzorze R3—C (=0)—NH-, w którym

R* oznacza grupę o wzorze Y—CH2—jest grupa 2-(tie-
nylo-2)acetamidowa, 2-(tienylc-3)aćetamidowa, 2-(fury-
lo-2)acetamidowa, 2-(oksazolilo-2)acetemidcwa, 2-(tJazc-

& lilo-2)acetamidowa, 2-(tetrazoliIo-l)acetamidcwa, 2-
- (benzotriazolilo-l)acetamidcwa, 2- (cksazoli!o-2-tio)
acetamidowa, 2-(tiazolilo-2-tio)acetamidcwa, 2-(l,2,3-
-triazolilo -5-tio)acetamidowa, 2-(1,3,4 - triazolilo -2-
-tio)acetamidowa, (1,3,4-tiadiazolilo -2-tio)acetamidowa,

30 2-(5-ochroniona amino-l,3,4-tiadiazolilo -2-tio)acetami-
dowa, 2- (5- metylo-1,3,4 -tiadiazolilo -2-tio)acetamidcwa,
2- (1,2,4-tiadiazolilo-5-tio)acetamidcwa, 2-(3-metylc-
-1,2,4- tiadiazolilo -5- tio)acetamidowa, 2-(1,2,5 -tiadia¬
zolilo -3- tio)acetamidcwa, 2- (1,3,4 - oksadiazolilo -2-tio)

35 acetamidowa, 2-(5-metylo- 1,3,4-oksadiazoliIo -2-tio>
acetamidowa, 2-(l-metylotetrazolilo -5- tio)acelamidow?,
2- (pirydylotio)acetamidcwa, 2- (4-cyjano-l,2,3-triazolilc-
-l)acetamidowa, 2- (3-cyjano-l,2,4-triazolilo-l)acetami-
dowa i 2-(2-ochroniona amino-4-tiazolilo)acetamidowa

40 tautomeryczna z 2-(2-imino-4-tiazolinylo-4)acetamidową.
Wiele z kwasów cefalosporanowych, stosowanych

jako związki wyjściowe w sposobie wefdług wynalazku,
jest związkami znanymi i wszystkie otrzymuje się znanymi
metodami, przy czym należy zwrócić uwagę na „Cephalo-

45 sporins and Penicillins,, Chemistry and Biology", wydawca
Edwin H. Flynn, Academic Press, New York, 1972, zwłasz¬
cza na rozdział 3,4 i 15 oraz cytowane tam odnośniki a
także opisy patentowe Stanów Zjednoczonych Ameryki nr
3914157 i Republiki Południowej Afryki nr 71/3229.

50 Kcrzystnymi, siarkowymi związkami nukleofilowymi
są te związki o wzorze R13—S—R14, w którym R13 oznacza
grupę o wzorze 5.

Do odpowiednich pięcicczłonowych pierścieni hetero-
aromatycznych o wzorze 5 należy piról, oksazol, izoksazol,

55 tiazol, izofazol, pirazol, imidazol, 1,2,3-cksadiazol, 1,2,4-
-okradiazol, 1,2,5-oksadiazol, 1,3,4-oksadiazol, 1,2,3-
tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,2,5-tiadiazcl, 1,3,4-tiadiazol,
1,2,3-triazol, l,2,4-triazol,oksatriazolitetrazcl.

Do odpowiednich pierścieni sześcioczłonowych należy
60 pirydyna, pirydazyna, pirymidyna, pirazyna, 1,2,3-triazyna,

1,2,4-triazyna, 1,3,5-triazyna, 1,2,3,4-tetrazyna, i 1,2,4,5-
-tetrazyna.

Niektóre z heteroarylotioli, alkilotioli oraz fenylotioli
o wzorze R»—S—R14, występują w postaci tionów lub tau-

65 tomerycznych mieszanin tioli i ticnów. Przykładem jest
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2-metylo-l,3,4-tiadiazolotiol-5 występujący w postaci tau-
tomerówo wzorach 20 i 21.

Reakcja prowadzona sposobem według wynalazku za¬
chodzi z wymienionymi grupami siarkowych związków
nukleofilowych, bezwzględu na to czy występująone w pos¬
taci tioli czytionów. Takwięc, w zakres wynalazku wchodzi
proces prowadzony z zastosowaniem tilonów lub tautome-
tów tiolowo-tionowych wyszczególnionych związków.

Heteroarylotiolemogą być niepodstawione lub pods>awio¬
nę jednym lub więcej podstawnikami. Na ogół, rodzaj
podstawnika nie ma zasadniczego znaczenia. Dla uzyskania
najlepszych wyników pierwszo- lub drugorzędowa grupa
aminowa powinna być ochroniona. Jeśli heteroarylotiol
zawiera więcej niż jedną grupę tiolową, wówczas ta .z nich,
która nie ulega reakcji, powinna być ochroniona.

Sposoby ochrony tioli są znane z wyżej cytowanej pu¬
blikacji McOmie. Jeśli grupy te są ochronione, reakcja
przebieganiezależnie od rodzaju podstawnika.

Korzystniejest unikać nadmiernie dużych podstawników.
Korzystne są, na ogół, te podstawniki, których ciężar
cząsteczkowy nie wynosi więcej niż około 500. Większość
podstawionych pierścieni heteroaromatycznych zawiera
podstawniki o łącznym ciężarze cząsteczkowym niniejszym
niż około 250.

Do odpowiednich podstawników należy grupa alkilowa
o 1—4 atomach węgla, grupa alkenylowa o 2—4 atomach
węgla, grupa alkinylowa o 2—4 atomach węgla, grupa
cykloalkilowa o 5—6 atomach węgla, grupa benzylowa,
fenyloetylowa, arylowa, taka jjak fenylowa, określona wy¬
lej podstawiona grupa fenylowa, atom chlorowca, grupa
—CFj,=0, —OH, ochroniona grupa aminowa lub alkilo-
aminowa o 1—4atomach węgla, grupa —COOH, —COOA2,
—CONH2, ochroniona aminometylowa lub alkiloamino-
metylowa o 1—4 atomach węgla w części alkilowej, grupa
—CH2SO3 — atom metalu alkalicznego, grupa —
—CH2C OOH, —CH2COOA* lub—(CH2)2N (CHj)2.

Przykładami siarkowych związków nukleofilowych o
wzorze R13 —S-R14 są tiomoczniki takiejak allilotiomocznik,
N,N'-dwu-n-butylotiomccznik, N,N'-dwu-III-rz.-butylo-
tiomocznik, N,N'-dwucykloheksylotiomocznik, N,Nł-
-dwuizopropylotiomccznik, N^-dwumetylotiomocznik,
N-metylotiomocznik, N,N,N',N'-czteroetylotiomocznik,
N,N,N',N'-czterometylotiomocznik, tiomocznik, N-fenylo-
tiomocznik, N,N'-dwufenylotiomocznik i N,N-dwumetylo-
tiomocznik,.

Do siarkowych związków nukleofilowych należy także
Jcwas tiobenzoesowy i alkinotiole takie jak motanotiol,
etanotiol, propanotiol-1 lub -2, butanotiol-1 lub -2
i 2-metylopropanoticl-l.

Reprezentatywnymi bonzenotiolami o wyżej podanym
wzorze jest bsazenotiol, 4-b:omo-3-metylobenzenotiol,
.p-bromobenzenotiol, p-chlorobenzenotiol, 2,5-dwuchloro-
benzenotiol, 2,4-dwuchlorobenzenotiol, 4-fluorobenzeno-
Jtiol, m- mstoksybenzenotiol, p-metoksybenzenotiol, p-nitro-
benzenotiol i p-metylobsnzenotiol.

Dalszymi przykładami siarkowych związków nukleo¬
filowych są heteroarylotiole takie jak pirolotiol-2, pira,-
zolotiol-3, 2-metylopirazolotiol-3, 2-metyloimidazolotiol-4,
imidazolotiol-2, oksazolotiol-4, izoksazolotiol-3, tiazolo-
tiol-2, izotiazolotiol-3, l-metylo-l,2,3-triazolotiol-5, 1-
-benzylo-l,2,3-triazolotiol-4, 2-metylo-l,2,3-triazolotiol-4
3,5-dwumetylo-l,2,3-triazolotiol-4, l,2,4-triazolotiol-3, 4-
-metylo-l,2,4-triazolotiol-5, 3-metylo-l,2,4-triazolotiol-5,
3,4- dwumetylo- l,2,4-triazolotiol-5, 2-m3tylo-l,2,4-tria-
zolotiol-5, 2-benzylo-l,2,4-triazolotiol-5, 2,3-dwumetylo-

10

l,2,4-triazolotiol-5, 4-metylo-3- (trójfluorometylo)-l,2,4-
-triazolotioI-5, 3-karbamylo-4-metylo-l ,2,4-triazolotiol-5,
3-(karboksymetylo) 4- metylo l,2,3-triazolotiol-5, 3-
-(karboetoksymetylo) -4- metyIo-l,2,4-triazolotiol-5r 3-

5 -amino -4- metyIo-l,2,4-triazolotiol-5 z ochronioną grupą
aminową, 3-hydroksy-4- metylo - l,2,4-triazolotiol-5,
5-metylo - 1,2,3- oksadiazolotiol- 4, 1,2,4-oksadioazolo-
tiol-3, 3-metylo-l,2,4-oksad.'azolotiol-5, 3-metylo-l,2,5-
-oksad azolotiol-4, 2-metylo-l,3,4-oksadiazolotiol-5, 3-

10 metylo-l,2,4-tiadiazolotiol-5, 1,3,4-tiadiazolo iol-5, 2-
-metylo-1,3,4- tiadiazolotiol-5, 2- (N-metyloacetamido)-
-l,3,4-tiadiazolotTol-5, terrazolotiol-5, 1-metylotetrazolo-
tiol-5, 1-benzylotetra :olot'ol-5, l-(karboksymetylo)tetrazo-
lotiol-5, l-[(sodooksysulfonylo)metylo[tetrazolotiol-5, 1-

15 -(2-dwum5tyloaminootylo)tetrazolotiol-5, 1,2,3,4-oksatria-
zolotiol-5, pirydynotiol-2, 1-tlenek pirydynotiolu-2, piry-
dizynotiol-3, pirymtdynotiol-2, pirazynotiol-2, 1,2,3-
triazynotiol-4, l,2,4-triazynotiol-3, 4,5-dwuwodoro-6-
-hyd*oksy-4-metylo-5-keto-l,2,4-triazonotiol-3, 1,3,5-tria-

20 zynotiol-2, l,2,4,5-tetrazynotiol,-3, benzimidazolotiol-2,
benzotiazolotiol-2, benzoksazolotiol-2 i tetrazolo (1,5-b)
pirydazynotioI-6.

Większość siarkowych związków nukleofilowych, które
stosuje się w sposobie według wynalazku jest związkami

25 znanymi,a wszystkie można otrzymać znanymi sposobami.
W przypadku hetoroarylotioli,na uwagę zasługują liczbne
tomy ,,Heterocyciic Gompounds", wydawca Robert C.
Elderfield, John Wiley and Sons, Inc., N.Y. oraz różne
tomy dotyczące poszczególnych układów heterocyklicz-

30 rych, wserii „The Chcmistry ofHeterocyclic Compounds",
wydawca Weissberger i współpracownicy, John Wiley
and Sons, N.Y.

Warunkiem zasadniczym w sposobie według wynalazku
jest to , że reakcję prowadzi się w rozpuszczalnikuorganicz-

35 nym. Jednak rodzaj rozpuszczalnika nie ma podstawowego
znaczenia, ponieważ dużą ilość rozpuszczalników organicz¬
nych dała zadowalające wyniki. Stwierdzono, że odpowied¬
nie są na ogół takie grupy rozpuszczalników jek węglowo¬
dory alifatyczne i aromatyczne, alkohole, amidy, etery,

40 ketony, kwasy karboksylowe, estry kwasów karboksylo-
wych, chlorowcowęglowodory, związki nitrowe, nitryle
i tioetery. Ponieważ niektóre nukleofile są cieczami, nad¬
miar takiego reagenta może służyć jako rozpuszczalnik.
Rozpuszczalnik powinien być obojętny, w tym znaczeniu,

45 że nie może reagować z żadnym z reagentów.
Do poszczególnych rozpuszczalników odpowiednich

do prowadzenia reakcji należy pentan, cyklopentan, hek¬
san, heptan, oktan, benzen, toluen, o-, m- lub p-ksylen,
kumen, mekytylen, p-cymer, penten-1, eter dwuetylowy,

50 eter butylowoetylowy, eter dwuamylowy, eter benzylowo-
etylowy, aceton, keton metylowoetylowy, butanon-2,
pentanon-3 keton metylowoizobutylowy cykloheksanon
kwas octowy, kwas propionowy, kwas masłowy, kwas izo-
masłowy kwas walerianowy,octan metylowy,octan etylowy,

55 octan propylowy, octan izopropylowy, propionian etylowy,
octan butylowy, octan izobutylowy, octan Il-rz.-butylowy,
octan amylowy, octan izoamylowy, izowalerian etylowy,
benzoesan metylowy, octan benzylowy, maślan metylowy,
węglan dwuetylowy, maleinian dwumetylowy, szczawian

60 dwuetylowy, dwuoctan glikolu etylenowego, malonian dwu¬
etylowy, fluorobenzen, chlorobenzen, bromobenzen, o-,
m- lub p-fluorotoluen, o-, m- lub p-chlorotoluen, o-, m-
lub p-bromotoluen, 2-chloroetan, 1- lub 2-chloropropan,
1- lub 2-chlorobutan, l-chloro-2-metylopropan, 1,2- lub

65 3-chloropentan, 1-chloronaftalen, chlorek metylenu, chlo-
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roform, czterochlorek węgla, 1,1-dwuchloroetan, 1,2-dwu-
chloroetan, 1,1,1-trójchloroetan, 1,1,2-trójchloroetan,
1,1,2,2-czterochloroetan, o-, m- lub p-dwuchlorobenzen,
nitrometan, nitroetan, 1- lub 2-nitropropan, nitro-benzen,
acetonitryl, propionitryl, butyronitryl, izobutyronitryl,
waleronitryl, benzonitryl i fenyloacetonitryl.

Korzystnymi rozpuszczalnikami są węglowodory takie
jak benzen, toluen, o-, m- lub p-ksylen, kumeri i mezytylen.

Dokorzystnychrozpuszczalników należą takżechlorowco-
węglowodory takie jak chloroetan, 1- lub 2-chloropropan,
1- lub 2-chlorobutan, chlorek izobutylowy, 1-, 2- lub 3-
chloropentan, chlorek metylenu, chloroform, 1,2-dwuchlo-
roetan, czterochlorek węgla, 1,1,1-trójchloroetan, 1,1,2-
trójchloroetan, l,ljl,2,2-czterochloroetan, fluorobenzen,
chlorobenzen, bromobenzen, o-, m- lub p-fluorotoluen,
O", m- lub p-chlorotoluen, o-, m- lub p-bromotoluen, o-,
m- lub p-dwuchlorobenzen.

Korzystnymi rozpuszczalnikami są również kwasy takie
jak kwas oetowy, kwas propionowy, kwas masłowy, kwas
izomasłowy i kwas walerianowy.

Do korzystnych rozpuszczalników estrowych należy oc¬
tan metylowy, dwuoctan glikolu etylenowego, octan ety¬
lowy, octan propylowy, octan izopropylowy, octan butylo¬
wy, octan izobutylowy, octan II-rz.-butylowy, octan per*-
tyłowy, propionian etylowy,maślan metylowy, mf ówczan
n-butylowy, węglan propylenowy i węglan etylenowy.

Korzystnymi rozpuszczalnikami są ponadto związki
nitrowe takie Jak nitrobenzen, nitrometan, nitroetan i
nitropropan, nitryle takie jak acetonitryl, propionitryl,
butylonittyl, izobutyronitryl, waleronitryl, benzonitryl
i fenyloacetonitryl a także ketony takie jak keton metylowo-
etylowy i keton metylowoizobutylowy.

Szczególnie korzystnym rozpuszczalnikiem jest aceto¬
nitryl, 1,2-dwuchloroetan, chlorek metylenu, propionitryl,
nhrbmetan, nitroetan, kwas octowy, octan izopropylowy,
octan butylowy i keton metylowoizobutylowy.

Stosowane 3-(acyIoksymetylc)cefalcsporyny o ogólnym
wzorze 16 zostały określone jako kwasy. Przyjmuje się,
że reakcji ulega kwas, ponieważ sole cefałcsporyny, są, na
ogół, nierozpuszczalne w rozpuszczalnikach organicznych.
Wyjątkiem jest rozpuszczalność soli cefalosporyn w kwa¬
sach karboksylowych takich jak kwas octowy. Reakcję
można wiec przeprowadzić rozpuszczając sól 3-(acyloksy-
metylo)cefalosporyny, taką jak sól metalu alkalicznego,
w kwasie karboksylowym,.

Niezależnie od rodzaju rozpuszczalnika, konieczne jest
aby prowadzić proces w warunkach zasadniczo bezwod¬
nych. Mieszanina reakcyjna powinna, na ogól zawierać
mniej niż 5 % wody, korzystnie mniej niż 1 j£ wody, przy
czym korzystniej jest aby ilość wody wynosiła mniej niż
0,5 %. Jeśli handlowe związki wyjściowe i rozpuszczalniki
nie są dostatecznie bezwodne, wodę można usuwać zna¬
nymi sposobami takimi jak destylacja azeotropowa oraz za
pomocą środków suszących takich jak tlenek glinu, żel
krzemionkowy, bezwodny siarczan wapnia i podobne.

Reakcja przebiega w szerokim zakresie temperatur.
Na ogół prowadzi się ją w temperaturze 50—140°C, ale
lepsze wyniki zwykle osiąga się w temperaturze 70—120°C.
Reakcję można prowadzić pod zwiększonym ciśnieniem,
ale nie obserwuje się przy tym żadnych korzyści. Dlatego
też, korzystnie, stosuje się zwykle ciśnienie atmosferyczne
ze względu na uproszczenie procesu.

Ilości reagentów nie są krytyczne. Na ogół, korzystny
jest nadmiarsiarkowego związku nukleofilowego wynoszący
1,0—5,0 równoważników molowych tego związku na jeden
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równoważnik molowy 3-(acyloksymetylo)cefalcsporyny.

Sposób według wynalazku stosuje się zwłaszcza do
wprowadzenia w pozycję 3 cefalosporyny następujących
grup heteroarylotio: 5-metylo-l,3,4-tiadiazolilo -2- tio,

5 1-metylo -lH-tetrazoliIo-5- tio, 1-karboksymetylo-lH-
-tetrazolilo-5-tio, 4-metylo-6-hydroksy-5-keto-l,2,4-tria-
zynylo-3-tio, l-metylo-l,3,4-triazolilo-2-tio, 2-metylc-
-1,3,4-triazolilo-5-tio, 1,2-dwumetylo-l ,3,4-triazolilo-5-
-tio, 3-metylo-l,3,4-triazolilo-5-tio, 2,3-dwumetylo-

10 -l,3,4-triazolilo-5-tio, l-metylo-2-trójfluorometylo-l,3,4-
-triazoIilo-5-tio, l-metylo-2-karbonamido-l ,3,4-triazoli!o~
-5-tio, l-metylo-2-karboksymetylo-l ,3,4-triazoli!o-5-tio,
l-metylo-2-karboalkoksy-1,3,4- triazolilo-5-tio, 1-metylo-
-2-(ochroniona aminometylo)-l,3,4-triazolilo-5-tfo, 1-

15 metylo-2-(ochroniona amino)- l,3,4-triazolilo-5-tio, 1-
-metylo-2-hydroksy-l,3,4-triazoliIo-5-tio, lH-tetrazolilc-
-5-tio, 1- (2-dwumetyloaininoetylo)-lH-tetrazolilo*5-tio,
l-(sulfometylo)-lH-tetrazolilo-5-tio, jej sól z metalem
alkalicznym, 5-metylc-l,3,4-oksadiazolilo-2-tio, 1,3,4-

20 -tiadiazolilo-2-tio, 3-metylo-l,2,4-tiad:azolilo-5-tio i 2-
- (ochroniona aminometylo)-l,3,4-tiadiazolilo-5-tio.

Do ważnych znanych cefalosporyn o wzorze 1, które
można wytwarzać na drodze syntezy sposobem według
wynalazku,należy cefamandol o wzorze 22, formylocefaman-

25 doi <y wzorze23, cefazolinao wzorze24, ceftezolo wzorze 25,
cełazafluT o wzorze 26, SCE-963 o wzorze 27, BLS-786
o wzorze 28, CS -1170o wzorze 29, SQ-67590 o wzorze 30,
SKF-75073 o wzorze 31, BBS-226o wzorze 32 i SQ-14359
o wzorze 33.

30 Produkty procesu prowadzonego sposobem według wy¬
nalazku, ich odblokowane pochodne i farmakologicznie do¬
puszczalne sole znajdują zastosowanie w zwalczaniu zaka¬
żeń u ssaków ciepłokrwistych, przy podaniu pozajelito¬
wym w dawce nietoksycznej, wynoszącej 10—500 mg/kg

35 ciężaru ciała. Preparaty zawierające aktywne związki spo¬
rządza się w znany sposób.

Podane przykłady ilustrują sposób według wynalazku.
Przykład I. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-metylo-lH-

tetrazolilo-5)-tiometylo] -7- [2- (tienylo-2 (acetamido] -
40 cefemo-3-karboksyIowego-4 w acetonitrylu.

Do 25 mlacetonitrylu umieszczonego wkolbie zaopatrzo¬
nej w chłodnicę z rurką, zawierającą w charakterze środka
suszącego bezwodny siarczan wapniowy sprzedawany pod
nazwą firmową Drierite, dodaje się 2,2 g (5,5 milimola)

45 kwasu 7-[2-(tienylo-2)acetamido[-cefalosporanowego
i 1,0 g (8,6 milimola)l-metylo-lH-tetrazolotiolu-5. Ca¬
łość miesza się i ogrzewa w temperaturze wrzenia, kontrolu¬
jąc przebieg reakcji za pomocą chromatografii cienkowarst¬
wowej. Po 90 minutach ogrzewania chromatografia wy-

50 kazuje obecność około 2/3 wyjściowego kwasu cefalcspora-
nowego i 1/3 żądanego produktu. Po upływie trzech
godzin chromatografia wykazuje obecność około 1/3 wyj¬
ściowego kwasu cefalcsporancwego i 2/3 produktu. Po
upływie 6 godzin, zgodnie z wynikami chromatograficz-

55 nymi, reakcja dobiega praktycznie do kcńca i wtedy mie¬
szaninę ochładza się do temperatury pokojowej i pozestawia
na noc. Rozpuszczalnik odparowuje się na wyparce obroto¬
wej i pozostałośćokonsystencji piany rozpuszcza się w 10 ml
etanolu. Po wkropleniu 1 ml roztworu dwucykloheksylo-

60 aminy w 10 ml etanolu wypada osad soli dwucykloheksylo-
amoniowej, produktu, który odsącza się po 15 minutach
mieszania. Produkt ten przemywa się 15 ml etanolu i suszy
pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze 40°Cy
w ciągu 2 godzin. Otrzymuje się 2,50 g (76,1 %} produktu

65 o temperaturze topnienia 183—184°C (zrozkładem).
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Widma PMR i IRorazchromatografia cienkowarstwowa
dają wyniki identyczne jak dla oryginalnej próbki produktu
otrzymanego dotychczasową metodą przez podstawienie
w środowisku wodnym. Widmo PMR (DMSO-cUM:
3,52(mA2—CHO. 3,76(s,2,CH2CONH—), 3,92 (s,3,
—CHi w tetrazolu), 4,35 (s, 2,3—CH2S), 5,00 (d, 1,
Q—Hf J=5Hz), 5,55)q, 1, Ci—H, J=5Hz, J=»9Hz),
6,95(d, 2, 3 i 4-^1 z tiofenu, J=3Hz), 7,35(t, 1,5—H
z tiofenu, J-3Hz) i 8,75 (d, 1,—CH2CONH—, J=9Hz).

Przykład II. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-metylo-
lH-tetrazolilo-5)tiometylo] - 7 - [2 - (tienylo-2acetamido] -
cefemo-3-karboksylowego-4 w acetoni trylu.

4,0 g (10 milimoli) kwasu 7- [2- (uenylo-2)acetamido] -
cefalosporanowego i 5,8 g (50 milimoli) 1-metylo-lH-
tętrazolotiolu-5ogrzewasię w temperaturze wrzenia w 50 ml
bezwodnego acetonitrylu (przechowywanego nad żywicą
zawierającą bezwodny kwas sulfonowy, sprzedawaną pod
nazwąfirmową Amberlit 15), prowadząc reakcję w bezwod¬
nejatmosferze, w ciągu 8 i 3/4 godzin. Kontrola za pomocą
chromatografii cienkowarstwowej wykazuje, że reakcja
zachodzi prawie całkowicie po upływie 8 i 3/4 godziny.
Rozpuszczalnik odparowuje się i pozostałość dodaje do
125 ml cfrnolu. Po podaniu roztworu 6 ml dwucyklo-
heksyloaminy w 75 mlelanplu produkt wytrąca się w pos¬
taci soli dwucykkmHttyloamomp prze-
myciu i wysuszeniu otrzymuje się 4,50 g produktu;^wydaj¬
ność71,0%) >

WidmaIR i PMR oraz chromitografia cienkowarstwowa
wykazują, ze produktjest identyczny 2 autentyczną próbką
produktu otrzymanego metodą podstawiania w środowisku
wodnym. Widmo PMR jest takie same jąjk dla produktu
X przykłada I.

Przykład III. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-metylo-
lH-tetrazolilo-5)tlometylo] -7- [2 -(tienylo -2)acetamido]
cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie.

2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2-(tienylo-2)acetamido] -
-cefalosporanowego i 1,2 g (10 milimoli) 1-metylo-lH-te-
trazolotiolu-5 w 25 ml 1,2-dwuchloroetanu, ogrzewa się
w temperaturze wrzenia, w bezwodnej atmosferze, w ciągu
5,5 godzin. Rozpuszczalnik usuwa się za pomocą wyparki
obrotowej a do pozostałości rozpuszczonej w 25 ml etanolu
wkrapla się roztwór 2 ml dwucykloheksylcaminy w 25 ml
etanolu. Produkt krystalizuje w postaci soli dwucyklohek-
syloamoniowej. Całość miesza się w ciągu 20 minut w tem¬
peraturze pokojowej, po czym sączy, przemywa osad 25 ml
etanolu i suszy w temperaturze 40°C, pod zmniejszonym
ciśnieniem. Otrzymuje się 2,34 g (73,8%) kremowego
osadu.

Widma IR i PMR są takie samejak dla próbki otrzymanej
przez podstawienie w środowisku wodnym. Widmo PMR
jest takiesamejak dla produktu z przykładu I.

Przykład IV. Wytwarzanie kwasu 3- [1-metylo-
lH-tetrazoliło-5)tiometylo] -7-aminocefemo -3- karboksylo¬
wego-4w 1,2-dwuchloroetanie.

3,0 g (10 milimoli) kwasu 7-formamidocefalosporano¬
wego i 2,4 g (20 milimoli) l-metylo-lH-tetrazolotiolu-5
miesza się i ogrzewa w ciągu 7 godzin w temperaturze
wrzenia, w 50 ml 1,2-dwuchloroetanu. Mieszaninę ochładza
się do temperatury pokojowej i pozostawia w tej tempera¬
turze w ciągu nocy. Wytraca się czerwony gumowaty osad.
Z produktu usuwa się grupę 7-formylową w następujący
sposób. Rozpuszczalnik odparowuje się za pomocą wyparki
obrotowej i pozostałość rozpuszcza się w 25 ml metanolu
i 2,8 ml stężonego kwasu solnego i pozostawia na noc w
temperaturze pokojowej. Roztwór rozcieńcza się do 50 ml
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wodą i wartość pH, początkowo wynoszącą 0,9, podnosi się
do 3,6, wkrapłając trójetyloaminę. Otrzymane ja&nożółto
kryształy odsącza się, przemywa wodą i suszy. Otrzymuje
się 2,10 g (64%) produktu.

5 Widmo PMRjest identyczne jak dla produktu otrzymane¬
go drogą podstawienia w środowisku wodnym. Widmo
PMR (D20, NaHC03)<5:3,65 (q, 2,2—CH2, Jab=16,5Hz),
4,08) (s, 3, —CH3 w tetrazolu), 4,16 (q, 2, 3—CH2S—,
Jab=12,5Hz), 5,05 (d, 1, C«—H, J=5Hz) i 5,45 (d, 1,

10 Ci—H,J=5Hz).
Przykład V. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-metyIo-lH-

tetraiohlo-5)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)acetamido] -ce-
femo-3-kai?boksylowego-4 w octanie izopropylowym.

2,0 g (5 milimoli) kwasu 7-[2-(tienylo-2)acetarnido] -
15 cefalosporanowego i 1,2 g (10 milimoli) 1-metylo-lH-

tetrazolotioIu-5 ogrzewa się w temperaturze wrzenia w 25 ml
octanu izopropylowego, podczas mieszania w ciągu 23
godzin. Mieszaninę re.kcyjną ochładza się do temperatury
pokojowej. Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje, że

20 pozostało nieco wyjściowego kwasu cefalosporanowego.
Jasnokremowy osad odsącza się, przemywa octanem izo¬
propylowym i suszy. Otrzymuje się 1,60 g (70,8%) pro¬
duktu.

Widmo PMR potwierdza identyczność produktu i wy-
as kunfcobebm&jaakei mż 1 % wyjściowego kwasu cefalo-

sfomottoi* Widmo FMR (DMSO-d*)*: 3,72(s, 2, 2—
~CHaX 3*0(*> 2, -^OŁCONH-), 3,99& 3* -CH,
z tetrazolu), 4,30<s> 2,3^Cłk—S~), 5,10 (d, 1, C«—H,
J-5Hz), 5,70(q, 1, Cr-«, J«5Hz, J=8Hz), 6,92(d, 2,

30 3— i 4-^H z tiofenu, J«3Hz), 735 (t, 1, 5—H z tiofenu,
J ~3Hz) i 8,78 (d, 1, —CHiCONH—, J-8Hz).

Przykład VI. Wytwarzaniekwasu3-[(l-metylo*lH-
t3trazolilo-5)uometylo] -7- [2- (tienylo-2 (aortamido] *
cefemo-3- karboksylowego-4 w propionitryłu.

35 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2)acetamidol -ce¬
falosporanowego i 1,2 g (10 milimoli) 1-metylo-lH-tetra-
zolotiolu-5 w 25 ml bezwodnego propionitryłu, ogrzewa
się w temperaturze wrzenia (97 °C), aż do stwierdzenia
metodą chromatografii cienkowarstwowej całkowitego za-

40 niku wyjść owego kwasu cefalosporanowego, co trwa
4,5 godziny. Mieszaninę reakcyjną ochładza się do tempera¬
tury pokojowej i odparowuje rozpuszczalnik za pomocą
wypaiki obrotowej (nieco produktu zostało przy tym stra¬
cone na skutek porwania roztworu). Pozostałość rozpuszcza

45 się w 35 ml ciepłego etanolu i dodaje roztwór 2 ml dwu-
cykloheksyloaminy w 10 ml etanolu. Wytrąca się osad soli
dwucykloheksyloamoniowej. Całość miesza się w ciągu
10 minut w temperaturze pokojowej, sączy, przemywa
osad etanolem i suszy. Otrzymuje się 1,24 g (39,0%)

50 produktu, bez produktu straconego w wyparce obrotowej.
Widmo PMRjest identyczne jak dla produktuz przykładu I.

Przykład VII. Wytwarzanie kwasu 3-[1-metylo-
lH-tetrazolilo-5)tiometylo ] -7- [2-(tienylo-2)acetamido]-
cefemo-3-karboksylowego 4 w acetonitrylu z dodatkiem

55 dwuwodorofosforanu 3,5-dwuchlorofenylu.
2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2)acetamido] -ce¬

falosporanowego, 0,87 & (7,5 milimola) 1-metylo-lH-
tetrazolotiolu-5 i dwuwodorofosforanu 3,5-dwuchlorofe¬
nylu (0,122 g 0,5 milimola), ogrzewa się w ciągu nocy

(0 w 25 ml bezwodnego acetonitrylu, w temperaturze około
70°C. Rozpuszczalnik odparowuje się w wyparce obrotowej
do objętości około 8—10 ml, i zaczyna wtedy krystalizować
produkt. Całość miesza się w ciągu pół godziny a następnie
wkrapla się w ciągu pół godziny 25 ml octanu izornopylo-

65 wego, co wywołuje dalszą krystalizację. Po pół godzinie
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dodatkowego mieszania osad odsącza się, przemywa octa¬
nem izopropylowym i suszy. Otrzymuje się 0,98 g (43,4%)
produktu, którego widmo PMRjest identyczne z widmem
produktu z przykładu V.

P r 2 y k ł a d VIII. Wytwarzanie kwasu 3- [ (lH-tetra-
zolilo-5)tiómetylo] -7- [2-(tienylo-2)acetamido]-cefemo-
3*karboksylowego-4w kwasie octowym.

Do 25 ml kwasu octowego lodowatego dodaje się 2,0 g
(5milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2)acetamido] -cefalospo-

ranowego i 0,87 g (7,5 milimola) 1-metylo-lH-tetrazolo-
tiolu-5. Mieszaninę ogrzewa się do temperatury 60°C i po¬
zostawia w tej temperaturze wciągu jednej godziny. Za
pomocą chromatografii cienkowarstwowej stwierdza się
obecność tylko siadów produktu. Mieszaninę reakcyjną
ogrzewa się w ciągu 5 godzin w temperaturze 80 °C, następ¬
nie pozostawia na noc i odsącza produkt, przemywa go
kwasem octowym i suszy. Otrzymuje się 0,71 g (31%)
produktu, którego widmo PMR jest identyczne z widmem
produktu z przykładu V.

Przykład IX. Wytwarzanie kwasu 3-[(4,5-dwu-
wodoro -c% hydroksy -4- metylo -5-keto -1,2,4-triazynylo-
3)tiometylo] -7- [2- (tienyło -2)acetamido] -cefemo -3- kar¬
boksylowego- w acetonitrylu.

Do 25 ml bezwodnego acetonitrylu, umieszczonego
w kolbie reakcyjnej zanurzonej w łaźni olejowej o tempera¬
turze S4—85 °C, dodaje się 2,0 g (5 milimoli) kwasu
7-[2-(tienylo -2)acetamido] -cefalosporanowego i 1,2 g
(7,5 milimola) 4,5-dwuwodoro-6-hydroksy-4-metylo-5-
keto-l,2,4-triazynotiolu-3. Kolbę zaopatruje się w chłodnicę
z rurką zawierającą jako suszący bezwodny siarczan
wapniowy, sprzedawany pod nazwą firmową Drierit.
Całość miesza się łagodnie za pomocą mieszadła magne¬
tycznego w ciągu 16 godzin, w podanych wyżej warunkach.
Z gorącego roztworu krystalizuje produkt. Mieszaninę
ochładza się do temperatury pokojowej, sączy, przemywa
osad aceto&itrylem i acetonem i suszy pod zmniejszonym
ciśnieniem. Otrzymuje się 1,81 g (72,6 %) produktu w po¬
staci białawych kryształów o temperaturzetopnienia 161 °C
(zrozkładem). Z przesączu po przetrzymywaniu wypada
druga porcja kryształów. Po odsączeniu, przemyciu aceto-
nitrylem i wysuszeniu, otrzymuje się 0,26 g (10,5%) pro¬
duktu również o temperaturze topnienia 161°C (z rozkła¬
dem). Całkowita wydajność wynosi więc 83,1 %.

Przykład X. Wytwarzanie kwasu 3-[(5-metylo-
lr3,4-oksadiazolilo-2)tiometylo] -7- [2-(tienylo -2)aceta-
mido] -cefemo -3-karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroeta-
nie.

Mieszaninę 2,0 g (6 milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2)
acetamido [-cefalosporanowego i 0,87 g (7,5 milimola)
5-metylo-l,3,4-ok$adiazolotfolu-2 w 25 ml 1,2-dwuchIoro-
etanu umieszcza się w kolbie zaopatrzonej w mieszadło
magnetyczne i chłodnicę z rurką zawierającą jako środek
suszący bezwodny siarczan wapniowy, sprzedawany pod
nazwą firmową Drierit. Kolbę zanurza się na 8 godzin
w łaźni olejowej w temperaturze 84—85°C, przy czym o-
ziębia w ciągu dwóch dni. Część produktu wykrystalizowuje
i odsącza się ją, przemywa 1,2-dwuchloroetanem i suszy,
otrzymując 1,10g (48,7 %) produktu. Produktrozpuszcza się
w 15 mlacetonu i sączy dla usunięcia części nierozpuszczal¬
nych. Następnie wkrapla się 75 ml zdemineralizowanej
wody i wytrącony produkt odsącza i suszy. Otrzymuje się
0,61 g produktu o tempraturze topnienia powyżej 114°C
(z rozkładem). Po odparowaniu przesączu otrzymuje się

0,23 g mieszaniny produktu i obu związków wyjściowych.
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Przykład XI. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-metylo-
lH-tetrazoliIo-5)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2 (acetamido] -
cefemo-3-karboksylowego-4 w nitrometanie.

Do 25 ml bezwodnego nitrometanu dodaje się 2,0 g
5 (5 milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2)acetamido] -cefalospo¬

ranowego i 0,87 g (7,5 milimola) 1-metylo-lH-tetrazolo-
tiolu-5. Kolbę zanurza się na okres 4,5 godzin w łaźni ole¬
jowej o temperaturze 100—101 °C, a następnie ochładza
do temperatury pokojowej. Chromatografia cienkowarst-

10 wowa wykazuje, że reakcjazaszłacałkowicie.Rozpuszczalnik
odparowuje się w wyparce obrotowej i pozostałośćrozpusz¬
cza w 75 ml ciepłego octanu etylu. Roztwór przesącza się
dla usunięcia małej ilości części nierozpuszczonych,
a następnie ekstrahuje dwoma porcjami po 25 ml 5 % roz-

15 tworu wodnego wodorowęglanu sodowego. Do połączonych
ekstraktów dodaje się 50 ml octanu etylu i zakwasza do
pH około 1,0 70% roztworem wodnym kwasu metanosul-
fonowego. Warstwę octanową oddziela się a wodną
ekstrahuje 25 mloctanu etylu. Połączone warstwyoctanowe

20 suszy się nad bezwodnym siarczanem sodowym i zatęża
do 25 ml, stosując wyparkę obrotową. Po wkropłeniu
50 ml eteru dwuetylowego krystalizuje produkt, który
odsącza się, przemywa eterem dwuetylowym i suszy.
Otrzymuje się 1,27 g (56,2%) kremowego krystalicznego

25 produktu o temperaturze topnienia 156—159 CC (zroz-
kładem).

Tożsamość produktu potwierdza się za pomocą PMR.
Przykład XII. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-metylo-

lH-tetrazolilo -5)tiometyloJ -7- [2-(tienylo^2)acetamidó]-
30 cefemo-3-karboksylowego-4 w chlorku metylenu.

Mieszaninę 11,9 g (30 milimoli) kwasu 7- [2-2- (tienylo-
2)acetamido] -cefalosporanowego i 7,0 g (60 milimoli>
l-metylo-lH-tetrazolotiolu-5 w 300 ml chlorku metylenu
stabilizowanego cykloheksanem umieszcza się w kwaso-

35 odpornym autoklawie o pojemności 1 litr, zaopatrzonym
w grzejnik. Całość miesza się i ogrzewa w tempera tui ze
83—86°C w ciągu 16 godzin, pod ciśnieniem ckoło
2,952 -102 kPa. Następnie mieszaninę ochładza się do tem¬
peratury pokojowej. Chromatografia cienkowarstwowa

40 wykazuje konwersję do produktu, ze śladami tylko wyjścio¬
wego kwasu cefalosporanowego. Mieszaninę pozestawia się
w temperaturze pokojowej do krystalizacji. Po zatężeniu
do objętości około 200 ml osad odsącza się i przemywa
chlorkiem metylenu. Otrzymuje się 7,37 g (54,3%) bia-

45 lego krystalicznego osadu o temperaturze topnienia 163,5—
—164CC (z rozkładem). Przesącz rozcieńcza się 100 ml

eteru etylowego, odsącza wytrącony osad, przemywa go
eterem etylowym i suszy. Otrzymuje się drugą porcję
1,40 g (10,3%) produktu w postaci jasnożółtych kryształów.

50 Trzeciąporcję 1,18 g (8,7 %) otrzymuje się po rozcieńczeniu
przesączu octanem izopropylu. Całkowita wydajność wy¬
nosi więc 73,3%.

Przykład XIII. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-metylo-
lH-tetrazolilo-5)tiometylc] -7- [2 - (tienylo-2 (acetamido] -

55 cefemo-3-karboksylowego-4 w fluorobenzenie.
Mieszaninę 2,0 g (5,04 milimola) kwasu 7- [2- (tienylo-

2)acetamido] cefalosporancwego i 1,2 g (10 milimoli) 1-
metylo -1H- tetrazolotiolu-5 w 75 ml fluorobenzenu
(temperatura wrzenia 85,1 °C), miesza się w kolbie zaopa-

60 trzonej w chłodnicę z rurką zawierającą jako środek suszą¬
cy bezwodny siarczan wapniowy, sprzedawany pod nazwą
firmową Drierite. Całość ogrzewa się do temperatuiy
wrzenia i śledzi przebieg reakcji za pomocą chromatografii
cienkowarstwowej, stosując układ octan etylu-kwas octowy

65 7:1. Mieszanina pozostaje heterogeniczną a reakcja prakty-
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-cznie kończy się po upływie 72 godzin. Mieszaninę re¬
akcyjną ochładza się do temperatury pokojowej, po czym
odsącza wytrącony produkt, przemywa go fluorobenzenem
isuszy w temperaturze40°C, pod zmniejszonymciśnieniem,
w ciągu pięciu godzin. Otrzymuje się 2,13 g (93,4%) pro- 5
duktu w postaci kremowych kryształów o temperaturze
topnienia 161—162°C (z rozkładem).

Tożsamośćproduktupotwierdzasięza pomocą PMR.
Przykład XIV. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-m3tylo-

lH-tetrazolilo-5)tiometyio] -7- [2-(tienylo-2) icetamido]- 10
-cefemo-3-karboksylowego-4 wtiofenie.

Mieszaninę 2,0 g (5milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2)
acetamido]-cefalosporanowego i 0,87 g (7,5 milimola)
l-metylc~lH-tetrazolotiolu-5, ogrzewa się w temperaturze
wrzenia w 25 ml tiofenu, w ciągu 7 godzin. W tym czasie 15
.krystalizuje produkt. Mieszaninę reakcyjną ochładza się do
temperatury pokojowej, miesza w ciągu 30 minut dla za¬
kończenia krystalizacji, po czym odsącza osad, przemywa
0,5 mltiofenu i suszy pod zmniejszonym ciśnieniem wciągu
2 godzin. Otrzymuje się 1,82 g (80,2 %) produktu w postaci 20
białych kryształów o temperaturze topnienia 162—163 °C
(zrozkładem). Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje
w przesączu obecność dodatkowejilości produktu.

Przykład XV. Wytwarzanie kwasu 3-[(5-metylo-
l,3,4-tiadiazc4ilo-2)tiomctylo] -7-[lH-ietrazoiilo-l)ace- 25
tamido]-cefcmo-3-karboksylowego-4w acetonitrylu.

Mieszaninę 0,76 g (2 mOimole) kwasu 7- [2-(lH-*etrazo-
lilo)acetamido[-cefalosporanowego i 0,33 g (2,5 mUimola)
5-mstylo-l,3,4-tiadiazolotiolu-2 ogrzewa się w tempera¬
turze wrzenia w 10 ml czystego acetonitrylu, w ciągu 30
dwóch godzin i czterdziestu minut. Produkt w tym czasie
krystalizuje. Mieszaninę reakcyjną ochładza się w łaźni
lodowej i odsącza produkt, przemywa 3 ml acetonitrylu
i suszy pod zmniejszonym ciśnieniem, w temperaturze
40°C. Otrzymuje się 0,61 g (67%) produktu, którego 35
tożsamość potwierdza się za pomocą PMR.

Widmo PMRć: 2,68 (s, 3, —CH3 z tetrazolu), 3,72(s, 2,
2—CH2), 4,40 (q, 2, 3—CH2S—, Jab= 13 Hz), 5,12(d, 1,
C6—H, J=5Hz), 5,38(s, 2, — CH2CONH—), 5,72(q, 1,
C7—H,J=5Hz,J=9Hz), 9,00(s,l,5—H z tiofenu) 40

4 9,17 (d, 1, —CH2CONH—).
Przykład XVI. Wytwarzanie kwasu 3- [ (1-metylo-

lH-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (2-formylooksy -2- fenylo-
acetamido)-cefemo -3-karboksylowego-4 w 1,2 -dwuchloro-
etanie. 45

Do 25 ml 1,2-dwuchloroetanu dodaje się 2,17 g (5 mili-
moli) kwasu 7-(2-formylooksy -2r fenyloacetamido)-cefalo-
sporanowego i 0,87 g (7,5 milimola) 1-metylo-lH-tetrazolo-
tiolu-5. Całość ogrzewa się w temperaturze wrzenia w ciągu
sześciu godzin, pobierając próbki na chromltografię cienko- 50
warstwową w 3 i 6 godzinie. Mieszaninę ogrzewa się dodat¬
kowo w ciągu jednej godziny i pozostawia na noc do ochłod-
nięcia. Odparowuje się rozpuszczalnik i do pozostałości
dodaje się eteru dwuetylowego, w wyniku czego powstaje
gumowaty, zestalający się następnie osad. Po odsączeniu, 55
przemyciu eterem dwuetylowym i wysuszeniu otrzymuje
się 1,90 g (77,0%) produktu.

Widmo PMR (DMSO-d6)<$: 3,52(s, 2,2—CH2) 3,88 (s,
3, —CH3 z tetrazolu), 4,10(s,2,3—CH2S—), 4,92(d, 1,
C6—H), 5,62(q, 1, C7—H, J=5Hz, J=9Hz), 6,06(s,l, eo
—CHCONH—), 7,26(s, 5, protony fenylowe) i 8,28 (s, 1,
—OC( =0)H).

Przykład XVII. Wytwarzanie kwasu 3- [ (l-metylo-
lH-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [5- karboksy -5- (2,5-
dwuchlorobenzamido)- waleramido] -cefemo-3- karbo- &
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ksylowego-4 w acetonitrylu (A) i 1,2 -dwuchloroetanie{B).
A) Mieszaninę 2,9 g (5 milimoli) kwasu 7-[5-karboksy-

5- (2,4-dwuchlorobenzamido)waleramido] -cefalosporano¬
wego i 1,2 g (10 milimoli) l-metyIo-lH-tetrazolotioIu-5
w 50 ml acetonitrylu, ogrzewa się w temperaturze
wrzenia w ciągu nocy (około 18 godzin). Chromatografia
cienkowarstwowa wykazuje, że reakcja zachodzi w około
90%. Mieszaninę reikcyjną odparowuje się i pozostałość
zawiesza w octanie etylu, po czym sączy, otrzymując
1,51 g (48,3%) produktu.

B) Mieszaninę 2,9 g (5 milimoli) kwasu 7- [5- (karboksy-
5- (2,4-dwuchlorobenzamido) waleramido] -cefalosporano¬
wego i 1,2 g (lOnrlimoli) l-metyIo-lH-tetrazolotiolu-5
w 50 ml 1,2-dwjchloroetanu, ogrzewa się w temperaturze
wrzenia wciągu pięciu i półgodzin. Chromatografia cienko¬
warstwowa wykazuje, że reakcja zachodzi w około 90%.
Rozpuszczalnik dekadtuje się i pozostały plastyczny osad
uciera się we wrzącym eterze i odsącza 2,83 g (89,3%)
produktu wpostaci ciemnożółtego krystalicznegoosadu.

Widmo PMR (DMSO-d6>5:l,78i2,26(dwam,adipoilo-
wy łańcuch boczny), 3,66(m, 2,2—CH2), 3,95/s, 3, —CHi
z tetrazolu), 4,30(m,2,3—CH2S—), 5,08(d, 1, O—H,
J=5Hz), 5,68(q,l,C7—H,J=5Hz), 7,50 i 7,62(dwas,
2,4-dwuchlorofenyl) i 9,00(m, 2, dwie grupy —CONH—).

Pr zy k ła d XVIII. Wytwarzanie kwasu 3- [(1-metylo-
lH-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2 (acetamido]
-c«fenK^-3-k*rboksyłowego-4wl^dwuchloro€tanie.

Mieszaninę Ą99 g (2,5 milimola) kwatu 7-[2-(tienylo-
2)acetamido]-oefalosporaoowegoii -metylo-lH-tetrazolo-
tiolu-5 w 12,5 ml 1,2-dwuchloroetanu, ogrzewa się w tem¬
peraturze wrzenia, usuwając powstający jako produkt
uboczny kwas octowy, drogą przepuszczania powracającego
1,2-dwuchloroetanu przez tlenek wapnia. Po 5 i 3/4 go¬
dzinach ogrzewania, mieszaninę reakcyjną ochładza się
do temperatury pokojowej i sączy. Kłaczkowąty osad w po¬
staci igieł przemywa się 10 ml 1,2-dwuchloroetanu i suszy,
otrzymując 0,77 g (68,1%) produktu. Po odparowaniu
przesączu otrzymuje się dodatkowo 0,04 g (3,5 %)produktu.

Tożsamośćproduktu potwierdzasię za pomocąchromato¬
grafii cienkowarstwowej,a w przypadkugłównego produktu,
analizy PMR. Widmo PMR jest identyczne z widmem
produktu z przykładu V.

Przykład XIX. Wytwarzanie kwasu 3-[(-5-me-
tylo-l,3,4-tiadiazolilo)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)ace-
tamido] -cefemo -3-karboksylowego-4 w acetonitrylu.

Mieszaninę 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2)
acetamido] -cefalosporanowego i 2,64 g (20 milimoli)
5-metylo-l,3,4-tiadiazolotioIu-2 w 25 ml acetonitrylu o-
grzewa się w temperaturze 79 °C w ciągu nocy. Chromato¬
grafia cienkowarstwowa wykazuje obecność tylko śladów
wyjściowego kwasu cefalosporanowego. Mieszaninę re¬
akcyjną sączy się w celu usunięcia oleistej pozostałości
i rozpuszczalnik odparowuje się w wyparce obrotowej.
Pozostałość krystalizuje się z mieszaniny 1:1 acetonitrylu
i octanu izopropylu, odsącza osad, przemywa i suszy
pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymuje się 1,59 g
(33,9%) produktu o temperaturze topnienia 166 °C.

Tożsamośćproduktu potwierdza się za pomocą IR, UV,
widma masowego i analizy elementarnej. PMR ((DMSO-
de)S: 2,68 (s, 3,—CH3 z tetrazolu), 3,68 (s, 2,2—CH2),
3,76 (s, 2, —CH2CONH—), 4,38 (q, 2, 3—CH2S), J =
=13Hz),5,10(d, 1, C6—H, J=5Hz), 5,70(q, 1, C7—H,
J=5Hz, J=9Hz), 6,92(d, 2,3— i 4—H z tiofenu), 7,37
(t, 1,5—H z tiofenu) i 9,10(d, lt—CH2CONH-.,
J=9Hz).
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Przykład XX. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-metylo-
lH-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2) acetamido]-
cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,1,2-trójchIoroetanie.

Mieszaninę 2,0 g (5 milimoli kwasu 7-[2-(tienylo-2)
acetamido [-cefalosporanowego i 1,2 g (10 milimoli) 1-
metylo-lH-tetrazolotiolu5 w 25 ml 1,1,2-trójchloroetanu
ogrzewa się w temperaturze 100—101 °C. Przebieg reakcji
kontroluje się za pomocą chromatografii cienkowarst¬
wowej. Po mieszaniu w temperaturze 100—101°C w ciągu
4 godzin, chromatografia cienkowarstwowa nie wykazuje
obecności wyjściowego kwasu cefalosporanowego. Całość
miesza się iochładza do temperatury pokojowej. Mieszaninę
reakcyjną zaszczepia sit i miesza w ciągu nocy, podczas
tego czasu produkt krystalizuje. Rozpuszczalnik odparo¬
wuje się i dodaje 25 ml 1,2-dwuchloroetanu. Produkt od¬
sącza się, przemywa 1 suszy pod zmniejszonym ciśnieniem.

Otrzymuje się 0,98 g (43,4%) kwasu 3- [(1-metylo-lH-
tetrazoliIo-5)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)acetamido] - ce-
femo-3-karboksylowego-4 o temperaturze topnienia 158°C
(zrozkładem).
Przykład XXI. Wytwarzanie kwasu 3- [(1-metylo-

lH-tetrazoiflo~5)tiometylc] -7- [2~(tienylo-2 )acetamido]
-cefemo -3-karboksylowego-4wketoniemetylowoetylowym
(A) i 1,1,2-trójchloroetenie (B).

A) Mieszaninę 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2-(tienylo-
2)acetamfdo}-ocJałosporanowego i 1,2 g (10milimoli) 1-me-
tylo ->1H~ tetrazolotiolu-5 w 25 ml ketonu metylowo-
etylowego ogrzewa się w temperaturze wrzenia w ciągu
48 godzin. Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje
obecność tylko śladów wyjściowego kwasu cefalosporano¬
wego. Mieszaninę reakcyjną przemywa się roztworem 2,5 g
wodorowęglanu sodowego w 50 ml wody. Do warstwy
wodnej dodaje się 1 g węgla i 50 ml octanu etylowego,
po ezym obniża się pH do 1,6, dodając 4 ml kwasu metanc-
solfonowego w 30 ml wody. Warstwę octanową suszy się
nad siarczanem sodowym i odparowuje w wyparce obroto¬
wej daoleistej pozostałości. Produkt krystalizuje po wkrc-
płeniu 50 ml eteru. Produkt odsącza się, przemywa i suszy
pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymuje się 0,94 g
(41,6%)produktu o widmie PMR identycznym z widmem
produktu z przykładu V.

B) Powtarza się postępowanie, stosując takie same ilości
Związków wyjściowych jak w punkcie (A), ale stosując jako
rozpuszczalnik 50 ml, 1,1,2-trójchloroetylenu. Mieszaninę
reakcyjną ogrzewa się w temperaturze wrzenia w ciągu
16 godzin. Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje
zanik wyjściowego kwasu cefalosporanowego. Produkt
wydziela się w sposób podany w części (A). Otrzymuje się
0,47 g (20,8%) produktu o widmie PMR identycznym
z widmem produktu z przykładu V.
Przykład XXII. Wytwarzanie kwasu 3- [ (l-metylo-

lH-tetrazolilo -5)tiometylo] -7- [2-fenyloacetamido)-7-
metoksy-cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,2-dwuchIorc-
etanie.

Mieszaninę 210 mg (0,5 milimola) kwasu 7- (2-fenylo-
acetamido) -7- metoksycefalosporancwego i 87 mg (0,75
milimola) l-metylo-lH-tetrazoIotiolu-5 w 15 ml 1,2-dwu¬
chloroetanu, miesza się i ogrzewa w temperaturze wrze¬
nia, pod azotem, w ciągu 6 godzin. Chromatografia cienko¬
warstwowa wykazuje tylko ślady wyjściowego kwasu ce¬
falosporanowego. Dodaje się dodatkewo 29 mg (0,25 mili¬
mola) l-metylo-lH-tetrazolofiolu-5 i całość ogrzewa
w temperaturze wrzenia w ciągu dalszych trzech godzin.
Chromatografia cienkowarstwowa nie wykazuje by zaszły
jakieś zauważalne zmiany. Mieszaninę reakcyjną przemywa
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się czterokrotnie nasyconym roztworem wodorowęglanu
sodowego. Warstwę węglanową przymywa się trzykrotnie
octanem etylu, po czym dodaje świeżą porcję octanu ety¬
lu, ochładza do temperatury 0°C, pH doprowadza do 2,2,

5 dodając 20 %HC1. Warstwyrozdzielasię i wodną przemywa
octanem etylu. Połączone warstwy octanowe przemywa się
nasyconym roztworem NaCl, suszy nad siarczanem mag¬
nezu, sączy i odparowuje. Otrzymuje się 199 mg (83,6%)
jasnozielonego piankowatego osadu, którego tożsamość

io potwierdza widmo PMR i chromatografiacienkowarstwowa.
Widmo PMR (CDCb+ Id aceton-dtf>5: 3,45(s, 3,—

—OCHs), 3,55(s, 2, 2—CH2), 3,75 (s, 2, CoHsCHzCO—),
3,9(s,3,CH3ztetrazolu), 4,4(s,2, 3—CH2S—), 5,15(s, 1,
C6—H), 7,35 (s, 5, C6H5—), 8,0(8, 1, —CH2CONH—)

w i około ll,2(s,l,J«OHz,—COOH).
Przykład XXIII. Wytwarzanie kwasu 3-[(2-ben-

zotiazolilo)tiometylo] -7- [2-(tienyIo-2)aoetamido]-cefe-
mo-3-karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie.

1,0 g (2,5 milimola) kwasu 7- [2-(tienylo-2)acetamido] -
20 cefalosporanowego i 0,625 g (3,75 milimola) 2-merkapto-

benzotiazolu umieszcza się w kolbie, usuwa powietrze
strumieniem azotu, dodaje 25 ml 1,2-dwuchloroetanu i ca¬
łość miesia i ogrzewa w temperaturze wrzenia w ciągu
24 godzin. Mieszaninęochładza się i sączy, otrzymując 1,1 g.

as (88%) kremowego produktu o temperaturze topnienia
190,5—191 °C. Produkt ten suszy się w ciągu nocy pod
zmniejszonym ciśnieniem, w temperaturze 40°C i poddaje
analizom.

Tożsamość produktu potwierdza się analizą widma.
to PMR, DV, IR i widma masowego orazanaliząelementarną.

Widmo PMR (DMSO-d«V: 3,74(s, 2,2—CH2), 3,80(s, 2,
—CH2COKH—), 4,58(q, 2,3—CH2S—, J=13Hz),
5,14(d, 1,0-H, J=5Hz), 5,73(q, 1, C7—H, J«5Hz>
J—8Hz), 6,96, 7,43 i 7,96 (trzy m, pierścienic fenylowy

85 i tienylewy), 9,10(d, 1,—CH2COKH—, J=8Hz).
Przykład XXIV. Wytwarzanie kwasu 3-[(N-mety-

loacetamido)-l,3,4-tiadiazcl;lc-2)t'cmetyle] -7- [2- (tie-
ny!o-2)acetamidc] - cefemo- 3- karboksylowego -4 w 1,2-
dwuchloroetanie.

41 Mieszaninę 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2 (a-
cetamido)- cefalcspcranowego i 1,42 g (7,5 milimola) 5-
(N-metyloacelamidc^-l^^tiadjazoloticlu^ w 50 ml 1,2-
dwrchlo cetanu,cgrzewa się w temperaturze wrzenia w ciąga
10 godzin. Mieszaninę reakcyjną ochładza się, sączy, prze-

45 mywaosad 1,2-dwuchloroetancm i suszy ped zmniejszonym
ciśnieniem. Otrzymuje się 2,06 g (78,3)% produktu o tem¬
peraturze topnienia 178^179 CC.

Tożsamość produktu potwierdza się za pemecą analizy
widma IR, TJV, PMR i widma masowego oraz analizą

50 elementarną. Widmo PMR (DMSO-dtf>5: 2,42(s, 3,
—COCHa), 3,74(m,7,2—CH2,—CH3 z tetrazolu i
CH2CONH—), 4,35(q,2,3—CH2, J=13Hz), 5,10(d, 1,
C«—H, J=5Hz), 5,70(q, 1, Ct—H, J-5Hz, J=9Hz),
6,96 i 7,36(dwa m,3,H z tiofenu) i 9,10(d,l, —CH2

65 CONH—,J=9Hz).
Przykład XXV. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-metylo-

lH-tetrazoIilo-5)tfometylo] -7- (N-III-rz.-butoksykarbcny~
lo) -2- fenyłoglicyloamido)-cefemo -3- karboksylowego-4
w 1,2-dwuchloroetanie.

so 45 ml 1,2-dwuchloreetr.nu cgrzewa się w temperaturze
wrzenia w celu usunięcia mieszaniny azeotrepcwej z wodą,,
a następnie oddestylowuje rozpuszczalnik do objętości
30 ml i ochładza. Dodaje się 253 mg (0,5 milimola) kwasu
7-(N-III-rz.-butoksykarbcnyło-2- fenyloglicylotmidc)- ce-

65 faicsporancwego i cddestylcwuje iczpiszczalnik do obje-
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4ości 15 ml i znów ochładza. Dodaje się 87 mg (0,75 mili*
mola) 1-nwtylo »1H- tetrasolotiolu-5 i całość ogrzewa
w temperaturze wrzenia pod azotem, śledząc przebieg
reakcji za pomocą chromatografii cienkowarstwowej. Po
upływie 16 godzin chromatografia wykazuje obecność 5
jedynie śladów wyjściowego związku. Mieszaninę reak¬
cyjną preemywa się czterokrotnie nasyconym roztworem
wodorowęglanu sodowego, warstwy węglanów* łączy się
i przemywa dwukrotnie octanem etylu. Do przemytego
roztworu węglanowego dodaje się nową porcjęoctanu etylu to
ochładza do temperatury 0*C i doprowadza pH do 2,4,
dodając20% HC1. Warstwyrozdmla się i wodną przemywa
octanem etylu. Warstwy octanowe łąciy się, przemywa
nasyconym roztworem NaCł, suszy nad siarczanem ma¬
gnezu, sączy i odparowuje. Otrzymuje się 224 mg (80%) 15
białego piankowego produktu, którego tożsamość potwter-
dza się za pomocą chromatografii cienkowarstwowej
IPMR.

Analiza PMR Wykazuje obecność małej ilości (^ 0,10 %)
wyjściowegokwasucefalosporanowego. 20

Produkt zawiesza się w 10 ml eteru etylowego i uciera
w ciągu 1 godziny. Eter dekantuje się, dodaje 10 ml eteru
etylowego i uciera w ciągu następnej jednej godziny. Eter
dekantuje się i odparowuje do sucha, otrzymując produkt
w postaci białego proaiku. ■# .- &

Tożsamość produktu potwtedza chromatografia cionko-
warstwowa i PMR. Widmo PMR (CDQ,M: 1>40(i»^
—COO-m-rz. -C*H»), 3,6 (s, 2,2—CHa), 3,95(s>3, CHi
z tetrazolu)* 4,3(s, 2,3—CIŁS—), 4,9(d, 1, J-6H*
Q—H), 5,4(d, 1, J-8H*C6H3CH—), 5,75(q, 1, J- 30

-4Hz, Cr-H), 6,2(d, 1, J*=8Hz, OHsCH)—NH)—),
7,4 (s,5,C6Hs—), 7,65(d,l,J=*8Hz,CONH) i około
*,3(s,l,COOH).

Przykład XXVI. Wytwarzaniekwisu 3-[(l-metylo-
lH-tetrazolilo-5)t ometylo] -7- [N- (Ill-rz. - butoksykarbo- 35
nylo) -2-(p- hyd:ok$yfeaylo)glicyloamido] - cefemo -3-
karboksyIowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie.

45 ml 1,2-dwushlorootanu ogrzewa się w temperaturze
wrzenia,stos jjic nuaikę azsotropową, i usuwa 15 ml roz¬
puszczalnika. Po 03tałe 30 ml ochładza się, dodaje 260,5 mg 40
(0,5 milimoh) kw isu 7- [N- (III-rz.-butoksykarbonylo)

-2-(p - hyd o!«yfeayb)glicyloamido] - cefalosporanowego,
oddestylowuje rozpuszczalnik do objętości 15 ml i znów
ochładza, po czym dodaje 87 mg (0,75 milimola) 1-metylo-
lH-tetrazobtiolu-5 i ogrzewa w temperaturze 65—70°C, 45
kontrolując przebieg re keji za pomocą chromatografii
cienkowarstwowej. Po upływie 3 godzin chromatograficznie
stwierdza się pnwie całkowity zanik związku wyjściowego.
Po upływie 4 godzin mieszaninę przerabia się, produkt
oczyszcza w sposób praktycznie taki sam jak w poprzednich 50
przykładach. Otrzymuje się 189 mg (65,5%) surowego
produktui 46 mg (około 16 %) produktuoczyszczonego.

Widmo PMR (CDCb+2d aceton-d6)<5: 1,45 (s, 9,—
—COO—III-rz.—C4H9), 3,35 (s, 2, 2—CH2), 3,85 (s, CH3
z tetrazolu), 4,3(s. 2,3~CH2S—) 4,9(d, 1, J=*6Hz, 55
C6—H), 5,3 (q, 1, J=3Hz, Ci—H), 5,4(s, 1, HO—
—CeHsCH—), 5,75 (d, 1, J=6Hz, HO—CaHsCH—
—(—NH)—), 6,4(s, 1, COOH), 6,8(d,2, J=8Hz,
grupa o wzorze 34) i 7,9 (d, 1, —CONH—).

Przykład XXVII. Wytwarzanie kwasu 3- [ (1- &
metylo-lH-tetrazolilo-5)tiometylo]-7- (2- fenoksyaceta-
mido)-cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetanii.

60 ml 1,2-dwuchloroetanu ogrzewa się w temperaturze
wrzenia, stosując nasadkę azeotropową i usuwa się 15 ml
rozpuszczalnika. Pozostałe 45 ml ochładza się, dodaje $5

406 mi (1 milimoł) kwasu 7-(2-fenoksyacetamido)HX-
falosporaaowego, oddestylowuje rozpuszczalnik do 30 ml
i znów ochładza* po czym dodaje się 174 mg (1,5 milimola)
l-metyło-lH-tetrazolotiołu-5 i całość ogrzewa w tempera¬
turze wrzenia pod azotem, w ciągu 12 godzin. Chroma¬
tografia cienkowarstwowa, podczas rozwijania mieszaniną
10 części eteru etylowego i 3 części mieszaniny 3:1 kwasu
octowego i wody, wykazuje obecność produktu, nadmiaru
tiolu, małej ilości wyjściowego kwasu cefalosporanowego
i nieznanego związku. Mieszaninę reakcyjną przerabia się
w sposób praktycznie taki sam, jak opisano w dwóch po-
porzednich przykładach.

Chromatografia produktu końcowego wykazuje, że jest
on identyczny z produktem Otrzymanym w uprzednio
znany sposób.

Widmo PMR (CDCb)*: 3,65 (s, 2, 2—CHz), 3,*(s,3>
CH3 z tetrazolu), 4,35 (s, 2,3—CH2S—), 4,65 (s, 2,
C*H,CH2—), 5,1 (d, 1, J-4H*, C6^H), 5,9(q, 1, J - 4Hż
C7—H), 7,l(m,5,C6Hs—), 7,6(d, 1, J=*10Hz,
—CONH—) i około 9(s, 1, —COOH).

Przykłady XXVIII—XXXI. Wytwarzani* kwasu
3-[(l-metylo-jlH- tetrażolilo -5)tiometyloJ -7*{2-(tienyloT
2)Łcetamido] - cefemo -3* karboksylowego-4 w fluoroben-
zonie*

Kwas - 3Kl(l*iftstyb-lH-t«tra3K>liJo-5)ttoinetyloJ' 1*
K-<tienyi>a)acetamidQl -cifemo -3- karboksylowy-4
wytwarza się w oztereeh róinych reajęcjach, w których
stosuje się różne, naatojująoe kwasy cefalosporasowe; '

XXVIII — 41 mg (0,1 milimola) kwasu 3-(propionylo-
okiymetylo (-7- [2-{tienyto-2)acetamido] -ccfemo-3-kąrbiD-
ksytowego-4,

XXIX —42 mg (0,1 milimola) kwasu 3-(2-metylopro-
pionylpoksymetylo) -7* [2-(tienylo-2)acetamido]-cefemo-
3-karboksylowego«4,
XXX —42 mg (0,1 milimola) kwasu 3-(n>butyryloofcsy-
metylo)-7- [2*(uenylo-2)acetamido] -cefemo-3- karboksylo¬
wego-,
XXXI —43 mg (0,1 milimola)kwasu 3*(cyklobutyiokarbo-
nylooksymetylo) -7- [2-(tienyIo-2)acetainidoJ>^ccfenio-3r
karboksylowego-4.

W każdym przypadku związek zawiesza się w 10 ml
fluorobenzenu (suszonego nad glinokrzemianowym środ¬
kiemsuszącym, sprzedawanym pod nazwą sita molekularne
4-A Linde). Nistępaie dodaje się w każdym przypadku
18 mg (0,15 milimola) l-metylo-lH-teUazolotiolu-5 i mie¬
szaninę reakcyjna ogrzewa się w temperaturze wrzenia
w ciągu około 24 godzin. Wytrącony produkt odsącza się
i suszy.

Chromatografia cienkowarstwowa w m:eszaninie octanu
etylu i kwasu octowego wykazuje, ża w każdym przypadku
podstawienie jest ilościowe. Widma PMR każdego z pro¬
duktów są identyczne z widmem próbki otrzymanej drogą
podstawienia w środowisku wodnym.

Przykład XXXII. Wytwarzanie kwasu 3-[(3-mety-
Lo -1,2,4- oksad4azolilo-5)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2)
acetamido]-cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,1,2-trój-
chloroetanie.

396 mg (1 milimol) kwasu 7-[2-(tienylo-2)acetamido]-
cefalosporanowego zawiesza się w 40 ml 1,1,2-trójchloro-
etanu i dodaje 116 mg (1 milimol) 3-metylo-l,2,4-oksa-
diazolotiolu-5. Mieszaninę reakcyjną ogrzewa się w ciągu
około 3 godzin w temperaturze 113°C, w łaźni olejowej,
następnie pozostawia do ochłodzenia w ciągu nocy i odpa¬
rowuje do oleju. Do tej pozostałości dodaje się octanu
etylu i nasyconego roztworu wodorowęglanu sodowego.
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Ekstrakt octanowy przemywa się roztworem wodorowę¬
glanu sodu. Warstwy węglanowe łączy się i przemywa
octanem etylu. Warstwę wodną pokrywa się nową porcją
octanu etylu, ochładza w łaźni lodowej i pH doprowadza
do 2,5 dodatkiem 20% HCI. Warstwy rozdziela siei wodną
jeszcze raz ekstrahuje. Roztwór octanowy przemywa się,
miesza z nasyconym roztworem chlorku sodowego i suszy
nad siarczanem magnezu, sączy i odparowuje. Do pozosta¬
łości dodaje się 1,1,2-trójchloroetanu i produkt zestala się.
Otrzymuje się 220 mg (48 %).

Tożsamość produktu potwierdza się za pomocą widm
PMR, IR i UVorazbioautogramu. Widmo PMR (DMSO-
ót)5l 2,35(s, 3, CHr z oksadiazolu), 3,7(q, 2, J=18Hz,
2—CHiK 3,8fe,2,—dfeCONH—), 4,4(q, 2, J=14Hz,
3—CH2S—), 5,l(d,l,J=5Hz,Ctf—H), 5,6(q, 1, J=4Hz,
Ct—Hft 6>9,7,3(t,d, 39 Hz tiofenu), 9,1 (d* 1, J-8Hz,
—CHaGONH—).
Prz y kł aid XXXIII. Wytwarzanie kwasu 3- [(1H-

l,3,4-triazotilo-5)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2)acetairiido] ■>
cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,1,2-trójchloroetanie.

396 mg <1 młlimol) kwasu 7-[2-(tienyIo-2)acetarnido]-
cefałosporanowego zawiesza się w 30 ml 1,1,2-trójchloro¬
etanu idodaje 100 mg (około 1 milimola) lH-lA4-triazoló-
tiolu-5. Mieszaninę ogrzewa się do temperatury 105°C.
Po upływie 30 minut wytrąca się produkt. Całość ogrzewa
się.w temperaturze około 100°C w ciągu około 6 godzin,
a następnie ochładza do temperatury pokojowej; Produkt
odsącz* się i przymywa 1,1,2-trójchloroetanem. Wydajność
388 m#M(87%). *■

Tożsamość-"produktu potwierdza się za pomocą IR,
PMR i UV i bioautogramu. Autobiogram wskazuje także

• na obecność wyjściowegokwasu cefalosporanowego, którego
ilość według wysokociśnieniowej chromatografii ciśnienio¬
wej wynosi 6,8%. Widmo PMR (DMSO-KfcJS: 3,7 (s,2,
2^CHi), S,8(«,2,—CHiCONH—), 4,2 (q, 2, J=5Hz,
3^GH2^S—), 5,l(d,l, J~5Hz, Ctf—H), 5,7(q, 1,
J=4Hz,C7—H), 7,0( i 7,4(t,d,3,H z tiofenu), 8,45
(s,3, >NHztriazolu)i9,13(d, 1, J=8Hz,—
—CHiCONH—).

Przykład XXXIV. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-me-
tyio-lH-tetrazolilo-5)tiometylc] -7- (2-fenyloacetamido)
cefemo-3-kirboksylowego-4 w chloroformie.

195 mg • (0,5 milimola) kwasu 7- (2-fenyloacetamido)-
-cefałosporanowego zawiesza się w 75 ml chloroformu
i dodaje 75 mg (0,65 milimola) 1-metylo-lH- tetrazolo-
tiolu-5. Mieszaninę reakcyjną ogrzewa się w łaźni wodnej
w temperaturze £0—85°C, w ciągu 3 godzin i oddestylo-
wuje 60 ml rozpuszczalnika. Chromatografia cienkowarst¬
wowa wykazujeobecność bardzo małej ilości produktu. Do¬
dajesię 20 ml 1,2-dwuchloroetanu i ogrzewaniekontynuuje
w ciągu nocy. Chromatografia wykazuje obecność małej
ilości wyjściowej cefalosporyńy. Po upływie łącznie 26 go¬
dzin mieszaninę reakcyjną ochładza się do temperatury
pokojowej. Produkt przerabia się w sposób opisany w przy¬
kładzie XXXII i otrzymuje 80 mg oczyszczonego związku
(35%).

Tożsamość produktu potwierdza się za pomocą IR, UV
i bioautogramu, PMR (DMSO-d«)<5: 3,6(s,2,2—CH2),
3,7(s, 2,—CH2CONH—), 4,0(s,3,CH3 z tetrazolu),
4,3(s, 2, 3-CH2S—), 5,1 (d, 1, J=5Hz, C6—H), 5,7(q, 1,
J=4Hz,C7—H), 7,3(s,5,C«H5—) i 9,13(s, 1, J=8KHz,
—CH2CONH>-.

Przykład XXXV. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-mety-
lo-lH-tetrazolilo-5)tiometylo}- 7- acetamidocefemo -3-
karboksylowego-4w 1,2-dwuchloroetanie.

24

314 mg (1 milimol) kwasu 7-acetamidocefalosporano-
wego i 98 mg (0,65 milimola) l-metylo-lH-tetrazólotio-
lu-5, miesza się w 70 ml 1,2-dwuchloroetanu i następnie
oddestylowuje 50 ml rozpuszczalnika, po czym ogrzewa

i w temperaturze wrzenia w ciągu około 24 godzin.
Mieszaninę reakcyjną przerabia się w sposób podany

w przykładzie XXXII,otrzymując 120 mg (32 %) produktu,
którego tożsamość potwierdza się analizą widm PMR,
IR, UV i bioautogramem. PMR (DMSO-d6>5: 1,97 (s, 3,

w CHsCONH—), 3,7(s, 2—CH2), 4,0(s,3,CHjztetrazolu)*
4,35(s, 2,3—CH2S—), 5,1 (d, 1, J-5Hz, O—H), 5,7(0^
1, J=4Hz, C7—H) i 8,8(d, 1, J=8Hz, —CH2CONH—).

Przykład XXXVI. Wytwarzanie kwasu 3- [ (3-me-
tylo-l,2,4-tiadiazolilo-5)tiometylo [-»7- [2-tienylo-2)acetami-

15 do]-cefemo-3-karboksylowego-4 w 1,1-dwuchlorcetanie.
Mieszaninę 200 mg (0,5 milimola) kwasu 7- [2- (tienyló-

2)acetamido] -cefalosporanowego i 85 mg (0,65 milimola)
3-metylo-l,2,4-tiad:azolotiolu-5 w 50 ml 1,2-dwuchloró-
etanu, ogrzewa się w temperaturze 95 CC, w łaźni olejowej.

10 Następnie temperaturę łaźni utrzymuje się w granicach
około 90°C, w ciągu około 19 godzin. Mieszaninę reakcyjną
usuwa się z łaźni, ochładza i ziębi w ciągu jednego dnia,
po czym dodaje trzy objętości octanu etylu i pazernywa
dwoma porcjami po 50 ml nasyconego roztworu wodoro-

15 węglanu sodowego. Połączone ekstrakty węglanowe eks¬
trahuje się octanem etylu, pokrywa świeżą wartstwąoctanu
etylu i ochładza w łaźni lodowej. Następnie wartość pH
doprowadza się do 2,0, warstwy rozdziela i wodną jeszcze
raz ekstrahuje octanem etylu. Połączone ekstrakty octanowe

ao przemywa się nasyconym roztworem chlorku sodowego,
suszy nad siarczanem magnezu, sączy i odparowuje, o-
trzymując 252 mg piankowatego osadu. Osad ten krystali¬
zuje się z acetonu i eteru etylowego, otrzymując 153 mg
(65%) produktu, którego tożsamość potwierdza się za

35 pomocą PMR, UV, IRibioautogramu.
Widmo PMR (DMSO-d6>5: 3,7 (s, 2,2—CH2), 3,8 (s, 2^

—CH2CONH—), 4,5(q, 2, J =15Hz, 3—CH2S—), 5,1
(d, 1, J=5Hz, C«—H), 5,7(q, 1, J=4Hz, C7—H), 6,96
i 7,38(t,d,3,H z tiofenu) i 9,13(d, 1, J=8Hz,—CH2

40 CONH—).
Przykład XXXVII. Wytwarzanie kwasu 3- [ (pi-

rymidynylo-2)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)acetamido] - ce¬
femo -3- karboksylowego-4 w acetonitrylu.

Mieszaninę 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7-[2-(tienylo-2)
45 acetamido]-cefalosporanowego i 0,62 g (5,5 milimola)

2-merkaptopirymidyny w 25 ml bezwodnego acetonitrylu,
ogrzewa się w temperaturze wrzenia około 16 godzin, pod¬
czas mieszania. Chromatograf a cienkowarstwowa wykazuje
całkowita konwersję w produkt. Mieszaninę reakcyjną

bo ochładza się do temperatury pokojowej i odracza produkt,
przemywa około 50 ml acetonitrylu i suszy w temperaturze
50°C, w ciągu 4 godzin, pod zmniejszonym ciśnieniem.
Otrzymuje się 1,86 g (83 %) kremowych kryształów o tem¬
peraturze topnienia 217°C (z rozkładem).

55 Widmo PMR w DMSO-dó nie wykazuje obecności
związku wyjściowego. Tożsamość produktu potwierdza
IR, UV i PMR. Widmo PMR (DMSO-d6>S: 3,55(q, 2,
2—CH)2,J=18Hz), 3,74(s, 2, —CH2CONH—), 4,28
(q, 2,3-CH2S^, J=13Hz), 5,00(d, 1, C6—H, J=5Hz),

60 5,64(q,l, C7—H, J+5Hz, J=9Hz), 7,08 i 8,52 (m, d, 6,
H z tiofenu i pirymidyny) i 9,00(d, 1, —CH2CONH—,.
J=9Hz).

Przykład XXXVIII. Wytwarzanie kwasu 3-[(piry-
midynylo-2)tiometylo] -7- [2-(tienylo -2)acetamido]-

6S cefemo- -3 karboksylowego-4 w kwasie octowym.



122 152
25

Mieszaninę 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7-[2-(tienylo-2)
acetamido]-cefalosporanowego, 0,6 g (5,4 milimola)
2-merkaptopirymidyny i 0,41 g (5 milimola) octanu so¬
dowego, w 25 ml kwasu octowego lodowatego, ogrzewa się
W temperaturze 85 °C w ciągu 4 godzin. Podczas ogrzewa-
wania krystalizuje produkt. Mieszaninę ochładza się do
temperatury pokojowej, odsącza produkt, przemywa kwa¬
sem octowym i suszy, otrzymując 1,58 g (70,5%) kremo¬
wego, krystalicznego produktu o temperaturze topnienia
218 °C (z rozkładem).

Tożsamośćproduktu potwierdza IR, UV, PMR i analiza
-elementarna. Widmo PMR jest identyczne z widmem
produktu z przykładu XXXVII.

Przykład XXXIX. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-
metyło-lH-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(tienylo * -2)
acetamido]- cefemo -3- karboksylowego-4 w kwasie oc-
-iowym.

Mieszaninę 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2-(tienylo-2)
acetamido}-cefalosporanowego, 0,81 mg (7 milimoli) 1-
metylo-lH-tetrazolotiolu-5 i 0,41 mg (5 milimoli) octanu
sodowego, w 25 ml kwasu octowego lodowatego, ogrzewa
się w ciągu 8 godzin, w temperaturze 75—77°C. Przebieg
reakcji sprawdza siewco godzinę za pomocą chromatografii
cienkowarstwowej, stwierdzając poS godzinachzakończenie
reakcji. Mieszaninę reakcyjną ochładza się do temperatury
40—45 °C i usuwakwasoctowypod zmniejszonymciśnienie-
niem. Do pozostałości dodaje się 50 ml octanu etylu i 50 ml
wody. Warstwę wodną zakwasza się do pH 1,5 za pomocą
In H2SO4. Warstwę octanową oddziela się, suszy nad
bezwodnymsiarczanemsodowym iodparowuje rozpuszczal¬
nik w wyparce obrotowej. Pozostały lekki olej rozpuszcza
się w 50 ml etanolu i dodaje roztwór 2 ml (10,2 milimola)
dwucyldoheksyloaminy w 10 ml etanolu.

N eomal natychmast wytrąca się osad soli dwucyklo-
heksyloamoniowej. Całość miesza się w ciągu 15 minut,

odsącza osad, przemywa go etanolem i suszy. Otrzymuje
suię 1,2 g (37,8%) produktu o temperaturze topnienia
185—186 °C, identycznego, zgodnie z IR, PMR i UV,
z produktem otrzymywanym uprzednio.

Przykład XL. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-benzylo-
lH-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)acetamido] -
cefemo -3-karboksylowego-4 w 1,2 -dwuchloroetanie.

Mieszaninę 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7-[2-(tienylo-2)
acetamido] - cefalosporanowego i 1,44 g (7,5 milimola)
1-benzylo -lH-tetrazolotiolu-5 w 25 ml 1,2-dwuchloro-
etanu, ogrzewa się i miesza w temperaturze 85 °G w ciągu
nocy, w łaźni olejowej. Chromatografia cienkowarst¬
wowa nie wykazuje obecności wyjściowego kwasu cefalo¬
sporanowego. Rozpuszczalnik odparowuje się w wyparce
obrotowej. Pozostały piankowaty osad rozpuszcza się
w 25 ml metanolu i mieszaninę ogrzewa w łaźni parowej do
całkowitego rozpuszczenia. Rozpuszczalnik odparowuje się
w wyparce obrotowej. Krystalizuje produkt. Całość mie¬
sza się w ciągu 15 minut, odsącza osad, przemywa gp meta¬
nolem i suszy pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymuje
się 1,6 g (60,6%) produktu o temperaturze topnienia
171—171,5 °C.

Przykład XLI. Wytwarzanie kwasu 3-amidynotio-
metylo-7- [2-(tienylo-2)acetamido] cefemo -3- karboksy¬
lowego-4 w acetonitrylu.

Mieszaninę 3,12 g (8 milimoli) kwasu 7- [2-(tienylo-2)
acetamido]- cefalosporanowego i 912 mg (12milimoli)
tiomocznika, w 15 ml acetonitrylu (suszonego nad glino-
krzemianowym środkiem suszącym, sprzedawanym pod
.nazwą sito molekularne 4-A Linde), miesza się i ogrzewa
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w temperaturze 87°C w ciągu24 godzin. Po upływie jednej
godziny, z mieszaniny zaczyna wytrącać się osad. Po upły¬
wie 24 godzin odsącza się produkt z gorącej mieszaniny
reakcyjnej i suszy go. Otrzymuję się 2,5 g (76%) produktu.

5 Analiza elementarna:
obliczono: C — 43,68, H —3,91, N —13,58,
znaleziono: C —43,50, H—4,03, N —13,29.

Widmo PMRpotwierdzatożsamość produktu.
Przykład XLII. Wytwarzanie kwasu 3-bcnzoilo-

10 tiometylo -7- [ (2- (tienylo-2)acetamido] -cefemo -3* kar¬
boksylowego-4 w octanie izopropylowym.

1,0 g (2,5 milimola) kwasu 7- [2- (tienylo-2)acetamidoj
cefalosporanowego i 510 mg (3,7 milimola) kwasu tiobenzo-
esowego, zawiesza się w 20 ml bezwodnego octanu izopro-

15 pyłu i całość ogrzewa w temperaturze wrzenia, w ciągu
31 godzin. W tym czasie następuje całkowite rozpuszczenie
reagentów. Rozpuszczalnik odparowuje się pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem. Chromatografia cienkowarstwowa wykazu-
zuje, ze pozostałość jest mieszaniną 60:40 produktu i nie-

20 przereagowanego związku wyjściowego. Próbkę produktu
oczyszcza się za pomocą preparatywnej chromatografii
cienkowarstwowej na żelu krzemionkowym, stosując do
rozwijania mieszaninę 16:1 acetonu i kwasu octowego.

Widmo PMR (DMSO-d«>5: 3,50(ABq, 2H, 2—CHa,
23 J^H* J«f9Hz), 3,82(g>2H,^CH2CONH—), 4,20(d,

2H, 3—GH*S—J-5Hz), 5,03<d, 1H,C«—H> J-5Hz),
5,69 (d, 1H, Ct—H, J-5Hz), 6,89—8,0 (m. 8H, H aro¬
matyczne). -?.* < '

Przykład XLIII. Wytwarzanie kwasu 3-(fenylotio)
30 metylo -7-[2-(ticnylo-2)acetamidol-cefemo -3- karboksy¬

lowego-4w 1,2-dwuchloroetanie.
Mieszaninę 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7-[2-(tienylo-2)

acetamido]-cefalosporanowego i 0,75 ml (7,5 milimola)
benzenotiolu w 25 ml 1,2-dwuchloroętanu, ogrzewa się

35 w ciągu nocy w temperaturze wrzenia, Chromatografia
cienkowarstwowa nie wykazuje obecności wyjściowego
kwasu cefalosporanowego. Rozpuszczalnik odparowuje
się w wyparce obrotowej i do pozostałości dodaje się 25 ml
etanolu i ogrzewa, rozpuszczając częściowo osad. W celu

40 całkowitego rozpuszczenia pozostałości, dodaje się 25 ml
metanolu i całość ogrzewa. Otrzymany roztwór przesącza
przez watę, dodaje 2,0 g węgla, miesza w ciągu 5 minut
i sączy przez pomocniczy materiał filtracyjny. Rozpuszczal¬
nik odparowuje się w wyparce obrotowej. Widmo PMR

45 pozostałości wykazuje obecność pewnej ilości wyjściowego
tiolu. Pozostałość zawiesza się w 125 ml octanu izopro¬
pylu, sączy i oziębia w ciągu nocy. Następnie przesącz
rozcieńcza się 25 ml octanu etylu i przemywa 25 ml roz¬
cieńczonego roztworu wodorowęglanu sodowego dla usu-

50 nięcia tiolu. Warstwę octanową dodaje się do 25 ml wody
i wartość pH wynoszącą 8,5 doprowadza siędo 1,4, zapomo¬
cą kwasu siarkowego. Warstwę octanową suszy się nad
siarczanem magnezu, sączy i odparowuje w wyparce obro¬
towej. Otrzymuje się 0,92 g (19,4%) piankowatego osadu.

55 Widmo PMR (DMSO-d6>5: 3,58 (m, 2, 2—CH2), 3,75
(s, 2, —CH2CONH—), 4,12(q, 2, 3—CH2S—, J = 13Hz),
5,08(d, 1,C6—H,J=5Hz), 5,66(q, 1, C7—H, J=5Hz,
J=9Hz), 7,15(m, 8, H z tiofenu i benzenu), 9,10(d, 1,
—CH2CONH—, J=Hz).

60 Przykład XLIV. Wytwarzanie kwasu 3-[(5^mety-
lo-l,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- (2- fenyloacetamido)
-cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie.

Mieszaninę 1,95 g (5 milimoli) kwasu 7-(2-fenyloaceta-
mido)-cefalosporanowego i 0,99 g (7,5 milimola) 5-metylo-

65 -l,3,4-tiadiazolotiolu-2 w 25 ml 1,2-dwuchloroetanu,
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ogrzewa się w temperaturze wrzenia w ciągu 16 godzin.
Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje obecność śla¬
dów wyjściowego kwasu ceftlosporanowego. Podczas re¬
akcji krystalizuje produkt. Mieszaninę reakcyjną ochładza
się do temperatury 0—5°C, sączy, przemywa produkt
zimnym 1,2-dwuchloroetanem i suszy pod zmniejszonym
ciśnieniem. Otrzymujesię 1,82 g (78,8%) produktu o tem¬
peraturze topnienia 171—172°C.

Widmo PMR (DMSOd*)*: 2,70(s, —CH3z tiadiazolu),
S,58(^,2,—CłŁCONH—), 3,70fszeroki s,2,2—CH2),
4,40(q, 2,3—CH2S—, l*13Hz>, 5,12 (d, 1, C6—Hf J-
5H*X S,72(ąśh Ci~to, J^5Hz,J-9Hz), 7,28 (s, 5, H
fenytowe), M&(dyi;--CteCONH—, J^9Hz>.

Przykład XLV. Wytwarzanie kwasu 3-(metyłotio-
motylo) •*?-■ E2*(tfenyto-2)acetamido] - cefemo -3- karbo-
ksyłowego-ł w chlorku metylenu.

Mieszaninę 24 g (60 milknołi) kwasu 7- [2- (tienylo-2)
acetornldol-cefalosporanowego, 7,0 ml metaneHolu i 600 m
chlorku Metylenu, miesza się i ogrzewa w ciągu 18 godzin
w autoklawie, w temperaturze 84~-86°C. Mieszaninę
reakcyjną ochładza tffc do temperatury poteojowej. Małą
ilość substancji nierozpuszczonych odsącza się i przesącz
odparowuje. Dopozostałośotdodaje sięoctanu etylu i sączy.
Do przesączu dodaje się około 150 mł wody, miesza i do¬
daj* stopniowo In roztwór NaOH do pH 5,5. Warstwę
Wodną odfcfeaeła się i żatęza do objętości około 75 ml, po
czym rcodeficza do objętości 700 ml wodą * dodaje kwasu
octowego lodowatego do pH 3,8. Wytrąca się bezposta¬
ciowy osad i całość miesza się w oi^gu 3 godzin w łaźni
lodowej a następnie oziębia przez noc Osad odsącza się,
do przesączu dodaje się 100 ml octami etylu i wartość pH
doprowadza do 2,0 za pomocą stężonego kwasu solnego.
Warstwę organiczną oddziela si* i ekstrahuje 100 ml
i następnie 159 ml odami etylu. Połączone warstwy orga-
nkzfie suscy się nad siarczanem magnezu i odparowuje
rozpuszczalnik. Bursztynowy pankowaty osad rozpuszcza
się w 5$ ml octanu etyki, zaszczepia produktem 1 pozosta¬
wia wchłodni w ciągu nocy. Wytrącony krystaliczny osad
odsącza się, przemywa zimnym octanem izopropylu i su¬
szy pod zmniejszonym ciśnieniem, w temperaturze około
50PC. Otrzymuje się 3>2 g (14%) produktu, którego toż¬
samość potwierdza widmo PMR.

Widmo PMRJ: 2*00(s,3, 3^CH2SGH3>, 3,74(m,
3—CH2S^,!2—CH2i—CH2CONH—>, 5,14 (d, 1, O—H,
J-5Hz), 6,64(q,l,C7—H, J=5Hz, J=9Hz), 7,15(m,3,
Hz tiofenu)i 9,12(d, 1, ^CHjCONH—, J=9Hz).

Przykład XLVI. Wytwarzanie kwasu 7-(2-formyio-
olesy -2- fenyioacetamido) -3-(l-metylo-lH-tetrazoliło-5)
tiometylo-cefemo -3- karbeksylowego-4, w postaci soli
sodowej, w benzenie.

Mieszaninę 2,17 g (4,65 milimola) kwasu 7-(2-formylo-
oksy -2*. fenytoacelamido)-cefalosporanewego i 0,87 g
(7,5mHimola) 1-nrctylo-lH- tetrazolotioIu-5 w 25 ml ben¬
zenu, ogrzewa się w temperaturze wrzenia (około £0°C),
w ciągu 12 godzin. Podczas ogrzewania na ściankach na¬
czynia osadza się; miękki osad, który po ochłodzeniu two¬
rzy szklisty osad. Chromatografia cienkowarstwowa wyka¬
zuje, że w przesączu znajdują się tylko śladowe ilości pro¬
duktu, natomiast osad na ściankach zawiera głównie pro¬
dukt i nieco związku deformylowego. Mieszaninę reakcyjną
z dodatkiemacetonu,odparowujesię. Otrzymaną piaskowa¬
tą pozostałość rozpuszcza się w 35 ml bezwodnego acetonu
i dodaje 10 ml roztworu zawierającego 1,25 g 2-etylokapro-
nianu sodowego wacetonie. Wytrąca się sól sodowa pro¬
duktu. Po upływie jednej godziny produkt odsącza się,
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przemywa 20 ml acetonu i suszy. Otrzymuje się 1,38 g
(58%) produktu* którego tożsamość potwierdia się za
pomocą chromatografii cienkowarstwowej i analizy widma
PMR.

5 Widmo PMR (D2O)*: 3,48 (q,2,2—CH* J~18Ha,)
4,00(s,3, —-CHr % tctrazolu), 4>10(m, 2; 3—CH2S—),
5,05(d, 1, C6—H J«5Hz), 5>7©(d, U C7—H, J-5Hz),
6,24(s, 1, —CHCONH—>, 7»5a(», 5, H fenytowe) i 8,33
(s, 1, —O—CH)»0).

10 Przykład XLVII. Wytwarzanie kwasu 7*(2-(bmy-
looksy -2- fenyioacetamido) -3- [(I-metyło -1H- tetrazo-
Iilo-l)tiometylo]-cefcmo -3- karboksylowego-4 w cztero¬
chlorku węgla.

Mieszaninę 2,17 g (4,65 milimola)kwasu 7- (2-formylo-
15 oksy -2- fenyioacetamido)-cefek)SporaiK>wego i 0,87 g

(7,5milimola) I-metylo -1H- tetrazolotioki-5 w 25 ml
czterochlorku węgla, ogrzewa się w temperaturze wrzenia
(około 77°C), w ciągu 12 go<fam. Mieszaninę reakcyjną
ochładza się do temperatury pokojowej i defcatntruje super-

20 natant z nad twardniejącego półstałego osadu. Do osadu
dodaje się 25 ml 1,2-dwuchloroctanu iogrzewa. Następuje
krystalizacja produktu. €ało& ochładza się do tempera¬
tury pokojowej i miesza w ciągu około jednej: godziny,
poczymproduktodsącza się, przemywa lOml 1,2-dwuchlo-

35 roetanu i suszy pod zmniejszonym ciśnieniem w tempera¬
turze 45*C, w ciągu nocy, Otrzymuje sH 1.54 g (65%)
białego krystalicznego osadu.

Tożsamość produktu potwierdza się analizą widma
PMR i chromatografią cienkowarstwową, która wykazuje

90 obecność śladowe} ilości związku deformylowego. Widmo
PMRjest identyczne z widmem produktu z przykładu XVI.

Przykład XLVHI. Wytwarzanie 3-metylo-l,2,4-
oksadiazoloticlu-5.

30 g (0,4 mola) oksymu acetamidu, 10Q ml (l,6&raola)
35 dwusiarczku węgla i 56 ml (Osmolą) trójetyloaminy,

miesza się w 1 litrze pirydyny.Przezro2twor w dwusiarczku
węgla przepuszcza się azot. Mieszaninę ogrzewa się w łaźni
olejowe}, w temperaturze70°C, W ciągu trzech,dni, po czym
odparowuje. Do oleistej pozostałości dodaje się octanu

40 etylu i nasyconego roztworu węglanu sodowego. Warstwy
rozdziela się i organiczną przemywa nasyconym roztworem
wodorowęglanu sodowego. Połączone roztwory węglanowe
ekstrahuje się octanem etylu i ekstrakt octanowy odrzuca.
Ekstrakt wodny pokrywa się warstwą świeżego octanu

45 etylu i chłodzi w łaźni lodowej. Wartość pH doprowadza
się do 2,5 za pomocą 20% kwasu solnego, po czym dodaje
się chlorku sodowego do wysycenia roztworu. Roztwór
ekstrahuje się octanem etylu, przymywa nasyconym roz¬
tworem chlorkusodowego i suszy nad bezwodnym siarcza-

50 nem magnezowym. Roztwór sączy się i przesącz odparo¬
wuje do 1/2 pierwotnej objętości, po czym dodajesię równą
objętość czterochlorku węgla i odparowuje do rozpoczęcia
krystalizacji. Otrzymuje się 24,8 g (52%) produktu.

Przykład XLIX. Wytwarzanie kwasu 3-[(^me¬
ss tylo~l,2,4-cksadazolilc-5)tiometylo] -7- [2- (tienylo^2)£ce-

tamido] -cefemo -3- karboksyIowego-4 w 1,2-dwuchloro-
etanie.

100 mg (0,25 milimola) kwasu 7-[2-(tienylo-2)^cetami-
do] -3- (fcarbamylooksymely:o)-cefcmo -3- karbeksylo-

60 wegc-4 zawiesza się w 25 ml 1,2-dwuchloroetanu i dodaje
podczas mieszania 35 mg (0,30 mijimola> 3-mety!o-l,2,4-
oksadiazolotiolu-5. Mieszaninę reakcyjną ogrzewa się w ła¬
źni olejowej w temperaturze 110°C i oddestylowuje 5 ml
rozpuszczalnika, zawierającego ślady wody. Temperaturę

65 łaźniolejowej obniża siędo 90—95 °C, utrzymującją wciągu
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19 godzin. Następnie mieszaninę ochładza się do tempera¬
tury pokojowej, odsącza nierozpuszczone części i przemywa
je lt2-dwuchloxoetancm i eterem etylowym. Chromatogra¬
fiacienkowarstwowa wykazuje, że jest to nieprzereagowany
związek wyjściowy, zawierający jedynie śladowe ilości
produktu. Przesączodparowuje sięi dooleistejpozostałości
dodaje się roztworu wodorowęglanu sodowego i octanu
etylu. Warstwy rozdziela się i do wodnej dodaje nową
porcję octanu etylu, chłodzi w łaźni lodowej i doprowadza
pH do 2,5 za pomocą 20% kwasu solnego. Warstwę orga¬
nicznąoddziela się a wodną ekstrahuje nową porcją octanu
etylu. Połączone ekstrakty octanowe przemywa się na¬
syconym roztworem chlorku sodowego* suszy nad siarcza¬
nem magnezowym, sączy i odparowuje. Oleistą pozostałość
krystalizujesię z mieszaniny 1:1 heksanu i eteru etylowego.
Otrzymujesię 13 mg (11,5%) produktu, którego tożsamość
potwierdza widmo PMR i IR, identyczne jak dla związku
otrzymywanego według przykładu XXXII.

Przykład L. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-metylo-lH-
tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (2-in-rz.-butoksykarbonylo-2-
fenyloacetamido)-cefemo -3- karboksylowego-4 w nitro-
metanie.

Mieszaninę 490 mg (1 milimol) kwasu 7-(2-HIrrz.-
butoksykarbomdo -2- fenyloacetainióo)<efiUosporanowego
i 145 mg (1,25 mtłimola) 1-metjło -|H- tetrazołotiołu-5
w 15 ml bezwodnego nkroine*a&u,x>grzeTO8ię nod,azojcm,
w temperaturze S&»-90°C* w ciągu 8 godzm> Chromato¬
grafia cienkowarstwowa wykazuje obecność, produktu,
nadmiaru tioui, produktu zdckarboksylowanegp i brak
wyjściowego kwasu cefalosporanowego. Nitrometam od¬
parowuje się i pozostały pomarańczowy, piankowaty osad
rozpuszcza się w 10 ml nasyconego roztworu wodorowęgla¬
nusodowego, po czymdodajesię 20 ml wody i całośćprze¬
mywaoctanemetylu aż do uzyskania klarownego roztworu
przemywającego. Roztwory octanowe łączy się* dodaje
20 ml wody, ochładza mieszaninę do temperatury 0°C
i pfl doprowadza do 2,2 za pomocą 20% kwasu solnego.
Warstwy rozdziela się i wodną przemywa octanem etylu.
Połączone ekstrakty octanowe przemywa się nasyconym
roztworem chlorku sodowego, suszy nad siarczanem ma¬
gnezowym,sączy i odparowuje.Otrzymujesię.455mg (83%)
brązowego piankowatego osądu.

Chromatografia cienkowarstwowa wskazuje obecność
produktu, śladów tiolu i śladów produktu zdekarbcksylo-
wanego.

455 mg (0,833 milimola) produktu rozpuszcza się
w 7 ml octanu etylu i wkrapla się 0*833 ml octanu litu,
podczas mieszania. Otrzymuje się brązowy osad soli lito¬
wej, który odsącza się, przemywa octanem etylu i suszy
w ciągu nocy, pod zmniejszonym ciśnieniem, w tempera¬
turze pokojowej. Otrzymuje się 368 mg (80%) produktu,
którego tożsamość potwierdza chromatografia cienkowarst¬
wowa, widmo PMR, bioautogram, analiza elementarna
i widma IR i UV.

Chromatografia wykazuje ślady związku zdekarboksylo-
wanego. Widmo PMR (CDClb)$: 1,4 (s, 9, —COCMII-
rz.-COfc)* 3^(8,2,2^0%), 3>85<s, 3, CH* z tetrazolu),
4,3(s, 2, 3—CHaS—), 4,44 i 4,45(2s, 1, C«H*~-CH),
4fitór U J«=6Hz, C«^-H)v 5,8(fl, 1, J=6Hz, Ct—H),
7^5(sł5,C6H5—), 8,2 i 7,&(2d, Ir, J~9Hz, —CONH—)
i 9,3 (s> 1, —COOH).

Przykład UL Wytwarzanie kwasu 3-[(1-metylo-
lH-tetrazołiio-5)tiometylo] -7- [N- (1,3-dwumetyloureido-
karbonyło) -2- ftiryfogllcyloamido] - eefemo -3- karboksy¬
lowego-4 w nucometanife.

30

130 mg (0,25 milimola) kwasu 7-[N-(l,3-dwumetylo-
ureidokarbonylo) -2-fenyloglicyloamido]- cefalcsporano-
go zawiesza się w 5 ml mtrometanu i dodaje 43,5 mg
(0,375milimola) 1-metylo -lH-tetrazok>tiolu-5. Calcść

5 ogrzewa się pod azotem, w temperaturze 85°C, w ciągu 12
godzinka następnie pozostawia w temperaturze pokojowej
w ciągu weekendu. Mieszaninę reakcyjną sączy się i osad
przemywa małą ilością nitrometanu, po czym suszy w su¬
szarce próżniowej, w temperaturze 35 °C. Otrzymuje się

10 83 mg (58%) produktu, którego tożsamość potwierdza
chromatografia cienkowarstwowa, widma PMR, IR, TJV
oraz analiza elementarna i bioautogram.

Widmo PMR (DMSO-d*)*: 2,65(d, 3, J-4Hz, —CON
HCHj), 3,15(s, 3, CONCHaCO—), 3,6 (s, 2, 2—CH2),

*5 3,9 (s, 3, CHj z tetrazolu), 4,3 (s, 2, 3—CHaS—\ 5,0(d,
1, J=5Hz, Ce—H), 5,5 (d, 1, J-=7Hz, CeH^CH^N-
(HCOX 5,7 (q, 1, C7—H)„ 5,8 (q, 1, —CONHCH3,
7,4(s, 5, Ott —), 9,3(d, 1, J=8Hz, C6H5CHCONH—).
10(o\M=8Hz,C«H5 -CH(NH-)—CO—).

20
Przykład LU. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-metylo-

lH-tetrazolflo-5)tiometylo] -7- [2-tienylo-2(acetamkk>}-
cefemo -3- karboksylowego-4 w acetorritrylu z dodatkiem
jodku czterobutyloamoniowego.

25 Mieszaninę. 2,0 (5 mflimoli) kwasu 7- [2- (tienyIo-2)
ac^tam^doj-celemo -3- karboksylowego-4, 1,2 g (10 mili-
mo|i) 1-mety^ -1H- tctrazolotiplu-5^ 0,2 g jodku czfero-
buryloamoniowego oraz 25 ml bezwodnego acetonłtrylu,
ogrzewa się, w temperaturze wrzenia w ciągu 8 godzin.

30 Mieszaninę reakcyjną ochładza się do temperatury pokojo¬
wej i usuwa rozpuszczalnik za pomocą wyparki obrotowej.
Do pozostałości dodaje się gorącą mieszaninę 25 ml octarra
izopropylu i 5 ml acetonkrylu, po czym sączy i pozostawia
do powolnego ochłodzenia. Produktkrystalizujący wpostaci

35 kremowych kryształów odsącza się, przymywa octanem
izopropylu i suszy. Otrzymuje się 1,30 g (57,5%) produktu,
którego widmo PMR jest identyczne z wfdmem produk¬
tu z przykładu V.

Przykład LHŁ Wytwarzaniekwasm 3-[l-metylo-
40 LH-tetrazorilo-5>tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)acetamidol-

cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie z do¬
datkiem jodku czterobutyloamoniowego.

Powtarza się postępowanie z przykładu LU, z tym, że
jako rozpuszczalnik stosuje si^ 1,2-dwuchloroetan. Po

45 dodaniu 2 ml dwueyklohefcsyłoaminy otrzymuje siej, 1,55 g
(48,9 %) soli dwucykloheksyloamomowej produktu, której
widmo PMRjest identyczne z widmem produktu z przykła¬
du I.

50 Przykład LIV. Wytwarzanie kwasu. 3- (fenylbtio)
metylo -7- [2- (tienylo - 2)acetamido] -eefemo -3- karbo¬
ksylowego-4 w 1, 2-dwuchloroetanie z dodatkiem 1-me¬
tylo -5- (metylotio)-lH-tetrazolu.

Mieszaninę 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7-[2-(tienylo-2)
55 acetamido] -cefalosporanowego, 0,75 ml (7,5 molimola)

benzenotiolu i 0,65 g l-metylorS-metylotio-lH-tetrazolu,
w 25 ml l,2i-dwuchloroetanu, ogrzewa się w temperaturze
wrzenia. Chromatografia cienkowarstwowa po około 14
godzinach ogrzewania wykazuje, że reakcją zaszła całko-

60 wicie. Rozpuszczalnik odparowuje się w wyparce obrotowej
i pozostałość ekstrahuje sią kilkakrotnie eterem etylowym.
Po usunięciu rozpuszczalnika pozostaje* 1,66 g żółtawo-
brunatnego osadu (74 %). Widma IR i PMR są. identyczne
z widmami produktu wytwarzanego według, poprzednich

& przykładów.
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Przykład LV. Wytwarzanie kwasu 3- [(1-metylo-
lH-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)acetamido] -
cefemo-3- karboksylowego-4 w izopropanolu.

Mieszaninę 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7-[2-(tienylo-2)
acetamido] - cefalosporanowego i 0;87 g (7,5 milimola)
1-metylo -1H- tetrazolotiolu-5 w 25 ml izopropanolu,
umieszcza się w kolbie zaopatrzonej w chłodnicę z rurką
zawierającą bezwodny siarczan wapniowy, sprzedawany
pod nazwą firmową Drierite. Kolbę zanurza się w łaźni
olejowej o temperaturze 84—85°C. Przebieg reakcji kon-
trolujue się za pomocą chromatografii cienkowarstwowej.
Po 40 godzinach ogrzewania w temperaturze 82—83 °C,
tylko połowa kwasu cefalosporanowego ulega reakcji.

Przykład LVI. Wytwarzanie kawasu 3- (2-oksazoli-
lotiometylo) -7- [2- (1H-tetrazolilo-1 )acetamido] -cefemo-3
-karboksylowego-4w nitrometanie.

Zawiesinę 0,38 g (lmilimol) kwasu 7-[2-(1 H-tetrazo¬
lilo-1 )acetamido] -cefalosporanowego i 0,11 g (1,1 mili¬
mola) oksazolotiolu-2 w 5 ml nitrometanu, umieszcza się
w łaźni olejowej o temperaturze 90—91 °C. Reakcję pro¬
wadzi się w atmosferze suchego azotu. Po upływie
20 minut wszystkie reagenty rozpuszczają się a po 35 mi¬
nutach zaczyna krystalizować produkt. Po upływie 6 godzin
mieszaninę reakcyjną ochładza się do temperatury pokojo¬
wej, odsącza produkt, przemywa go 7 ml nitrometanu,
suszy na potwietrzu i następnie pod zmniejszonym ciśnie¬
niem, w ciągu 3 godzin, w temperaturze 40 °C. Otrzymuje
się 0,36 g (85,7%) kremowego krystalicznego produktu
o temperaturze topnienia 196 °C (z rozkładem).

Widmo PMR wykazuje, ze produkt zawiera 70% żąda¬
nego związku i 30% wyjściowego kwasu cefalosporanowego.

Produkt rekrystalizujesię z 5 ml DMSO-d6 i 10 ml wody,
odsącza, przemywa 5 ml mieszaniny 2:1 wody i DMSO-de,
suszy na powietrzu a następnie pod zmniejszonym ciśnie¬
niem, w temperaturze 50°C, w ciągu 6 godzin. Otrzymuje
się 0,26 g produktu, widmo PMR, którego wykazuje zawar¬
tość 87% pożądanego związku i 13% wyjściowego kwasu
cefalosporanowego. Rekrystalizację powtarza się, stosując
3 ml DMSO-dó i 6 ml wody i mieszając całość w ciągu 1
godziny. Otrzymuje się 0,21 g produktu, którego widmo
PMR (DMSO-dó) wykazuje, że zawartość kwasu cefalo¬
sporanowego zmniejszyła się do 5% i potwierdza tożsa¬
mość pożądanego związku.

PMR 6: 3,75(s, 2, 2-CH2), 4,34(q, 2, 3—CH2—S,
J=14Hz), 5,16(d, 1, Gs—H, J=5Hz), 5,76(q, 1, C7—H,
J=5Hz, J=9Hz), 5,44(s, 2, —CH2CONH—), 7,28 (s, 1,
C4-^-H zoksazolu), 8,14 (s, 1, C3—H z oksazolu), 9,37 (s,
1, H z tetrazolu) i 9,53 (d, 1, _CONH—, J=9Hz).

P r z y k ł ad LVII. Wytwarzanie kwasu 3- (2-oksazo-
lilometylo) -7- (2-formylooksy -2- fenyloacetamido)-
cefęmo-3-karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie.

0,52 g (1 milimol) solwatu kwasu 7- (2-formylooksy-2-
fenyloacetamido)-cefalosporanowego z chlorkiem metylenu
oraz 0,12 g (1,1 milimola) oksazolotiolu-2 w 20 ml 1,2-
-dwuchloroetanu, ogrzewa się w temperaturze wrzenia
yir ciągu około 16 godzin, po czym ochładza do temperatury
pokojowej. Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje
'wyraźną konwersję w pożądany związek. Mieszaninę reak¬
cyjną zatęża się w wyparce obrotowej do około 10 ml. Po
jakimś czasie wypada nieco krystalicznego, galaretowatego
osadu, który odsącza się, przemywa 1,2-dwuchloroetanem
i suszy, otrzymując 0,12 g szarego osadu.

Po całkowitym usunięciu rozpuszczalnika z przesączu,
otrzymujesię 0,45 gjasnożółtego piankowatego osadu. Osad
ten uciera się z 25 ml eteru etylowego i suszy, otrzymując
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0,21 g jasnożółtego proszku, którego tożsamość potwierdza
widmo PMR 6:3,56(m, 2, 2-CH2), 4,24(q, 2, 3—CH2S—,
J =13Hz), 5,00(d,l,C6—H,J=5 H2), 5,70 (q, 1, C7—H.
J=5Hz, J=9Hz), 6,14(s, 1, C6H5—CH—), 7,25 (s, 1,

5 C4—H zoksazolu), 7,45(m, 5, H z fenylu), 8,12 (s, 1,
Cs—H z oksazolu), 8,35 (s, 1, —CHO) i 9,40 (d, 1,
—CONH—, J=9Hz).

Przykład LVIII. Wytwarzanie kwasu 3- [ (4-feny-
lotiazoliIo-2)tiometyIo] -7- [2- (tienyIo-2)acetamido] -cefe-

10 mo-3-karboksylowego-4 w acetonitrylu.
Mieszaninę 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2

acetamido [-cefalosporanowego i 1,44 g (7,5 miliroola)-4-
fenylotiazolotiolu-2 w 35 ml acetonitrylu ogrzewa się w
temperaturze wrzenia w ciągu 16 godzin chroniąc przed

15 wilgocią atmosferyczną rurką zawierającą jako środek su¬
szący bezwodny siarczan wapniowy, sprzedawany pod naz¬
wą firmową Drierite. Chromatografia cienkowarstwowa
wykazuje czystą konwersję w nowy produkt. Po ochło¬
dzeniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury pokojowej

20 i mieszaniu w ciągu 2 godzin, krystalizuje produkt, który
odsącza się, przemywa acetonitrylem i suszy. Otrzymuje się
2,25 g (85,6%) produktu o temperaturze topnienia 180°C
(z rozkładem.).

Widmo PMR potwierdza tożsamość produktu.
25 Przykład LIX. Wytwarzanie kwasu 3-[(5-metylo-

l,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylol -7- [2-(1H-tetrazolilo-1)
acetamido]-cefemo -3- karboksylowego-4 w nitrometanie.

Do 25 ml nitrometanu z nad tlenku glinowego dodaje
się 1,92 g (5 milimoli) kwasu 7-[2-(1 H-tetrazolilo-1 )ace-

30 tamido [-cefalosporanowego i 0,79 g (6 milimoli) 5-metylo-
l,3,4-tiadiazolotiolu-2 i całość mieszasięiogrzewa w tempe¬
raturze 95°C, w łaźni olejowej, w ciągu 4 godzin. Chroma¬
tografia cienkowarstwowa wykazuje, że pozostały tylko
ślady wyjściowego kwasu cefalosporanowego (mniej niż

35 2%). Mieszaninę reakcyjną ochładza się do temperatury
pokojowej, sączy, przemywaosad nitrometanem i suszy pod
zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymuje się 2,11 g (92,5%)
produktu o temperaturze topnienia 183,5 °C (z rozkładem),
którego tożsamość potwierdza widmo PMR.

49 Przykład LX. Wytwarzanie kwasu 3-[(5-metylo-
1,3,4-tiadiazolilo -2)tiometylo] -7-[2-(1H-tetrazolilo-1 Ace¬
tamido]-cefemo -3- karboksylowego w propionitrylu.

Do 25 ml propionitrylu z nad obojętnego tlenku glino¬
wego, dodaje się 1,92 g (5 milimoli) kwasu 7-[2-(lH-

45 tetrazolilo-l)acetamido] -cefalosporanowego i 0,99 g (7,5
milimola) 5-metylo-l,3,4-tiadiazolotiolu-2. Całość ogrze¬
wa się i miesza w temperaturze wrzenia (97°C), w ciągu
9 godzin. Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje tylko
ślady wyjściowego kwasu cefalosporanowego. Mieszaninę

50 reakcyjną ochładza się do temperatury pokojowej, sączy,
przemywa osad propionitrylem i suszy pod zmniejszonym
ciśnieniem. Otrzymuje się 2,04 g (89,5 %) produktuo tem¬
peraturze topnienia 186,5°C (z rozkładem). Tożsamość
produktupotwierdza widmo PMR.

55 Przykład LXI. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-metylo-
1H- tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (2-formylooksy-2-fenylo-
acetamido)-cefemo -3- karboksylowego z kwasu 7-amino-
cefalosporanowego. w 1,2-dwuchloroetanie.

Do zawiesiny 13,62 g kwasu 7-aminocefalosporanowęgo
60 (0,05 mola) w 100 ml 1,2-dwuchloroetanu dodaje się

26,25 g trójnutylosililoacetamidu (0,200 mola). Mieszani¬
nę reakcyjną ogrzewa się do temperatury 40°C, reagenty
rozpuszczają się tworząc mętny roztwór, który następnie
ochładza się do temperatury 20°C. Do roztworu wkrapla

65 się w ciągu 20 minut roztwór 10,92 g (0,055 mola) chlorku
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2-formylooksy -2- fenyloacetylu w 25 ml 1,2-dwuchloro-
etanu, podnosząc temperaturę do 30°C. Całość miesza się
w ciągu 2 godzin, dodaje 100 ml 1,2-dwuchloroetanu,
i przemywa mieszaninę trzema porcjami po 100 ml wody.
Warstwy wodne łączy się i ekstrahuje 2 x 50 ml 1,2-dwuchIo-
roetanu, który z kolei przemywa się 40 ml wody. Ekstrakty
organiczne łączy się, miesza w ciągu 20 minut z 2,0 g węgla
aktywnego, sprzedawanego pod nazwą firmową Darco
G-60 i sąc2y przez ziemię okrzemkową, sprzedawaną pod
nazwą firmową Hyflo Super-Cel. Całkowita objętość
roztworu wynosi 375 ml, i zawiera on żądany kwas 7-(2-
formylooksy-2- fenylpacetamido)-cefąlc£porancwy. Roz¬
twór ten odparowuje się w temperaturze około 30 °C, do
ciężaru 336 g, co odpowiada, jak zbadano, 250 ml 1,2-dwu¬
chloroetanu i 22 g kwasu 7-(2-forymylooksy-2- fenyloaće-
tamido)-cefalospoianowego. Do roztwoiu powyższego do¬
daje się roztwór 6,39 g (55 milimoli) 1-metylo -lH-tetra-
zolotiolu-5 w 250 ml 1,2-dwuchloroetanu i całość ogrzewa
do temperatury wrzenia. Wodę pochodzącą z poprzednich
przemywań oddestylowuje się azeotropowo, stosując na¬
sadkę azeotropową. Chromatcgrafia cienkowarstwowa po
12 godzinach ogrzewania w temperaturze wrzenia wykazuje
prawie normalny przebieg reakcji* Mieszaninę reakcyjną
ochładza się do temperatury pokojowej i zaszczepia w celu
wytrącenia produktu, kwasu 3- [(1- metylo -lHr Jetrazo-
lilo-5)tiometylo] -7- (2-formylooksy -2- fenyloacetamido)-
cefemo -3- karboksylowego-4. Po upływie około 2 godzin
produkt odsącza się i przemywa 63 ml 1,2-dwuchloroetanu.
Otrzymuje się 13,90 g (56,7 % w stosunku do kwasu 7-AC)
produktu.

Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje czystość
produktu a widmo PMR potwierdza, że jest on identyczny
z produktemwytwarzanym według przykładu XVI.

Przykład LXII. Wytwarzanie kwasu 3- [(1-metylo-
lH-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (formylooksy -2- fenylo-
acetamido) -3- cefemo-karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloro-
etanie.

Do 25 ml 1,2-dwuchloroetanu dodaje się 2,33 g (5 mili¬
moli) kwasu 7- (2 - formylooksy -2- fenyloacetamido)-
cefalosporanowego i 0,64 g (5,5 milimola) 1-metylo -1H-
tetrazolotiolu-5, i całość ogrzewa się w tempreraturze
wrzenia w ciągu 12 godzin. Mieszaninę reakcyjną ochładza
się do temperatury pokojowej, po czym ogrzewa się powtór¬
nie do temperatury wrzenia i oddestylowuje 10 ml rozpusz¬
czalnika, po czym wkrapla się 10 ml czterochlorku w tempe¬
raturze bliskiej temperaturze wrzenia (77 °C). Całość o-
chładza się do temperatury pokojowej i miesza w ciągu
jednej godziny, odsącza produkt, przemywa go 14 ml 40 %
roztworu czterochlorku węgla w 1,2-dwuchloroetanie
isuszy pod zmniejszonym ciśnieniem, wtemperaturze 50CC.
Otrzymuje się 2,12 g (86,5%) produktu, widmo którego
jest identyczne z widmem PMR produktu wytwarzanego
według przykładu XVI.

Przykład LXIII. Wytwarzanie kwasu 3-[(3-(ben-
zylooksykarbonyloamino)metylo)-l,2,4-triazolilo-5)tiome -
tyło] -7- [2- (tienylo-2)acetamido] -cefemo-3-karboksylo-
wego-4 w nitrometanie.

Mieszaninę 2 g (5 milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2)a-
cetamido] -cefalcsporanowego i 2 g (7,6 milimola) 3- (ben-
zylooksykarbonyloaminometylo)- 1,2,4- triazolotiolu-5, w
35 ml nitrometanu, ogrzewa się w temperaturze 80—90°C,
podczas mieszania, w ciągu 6 godzin. Mieszaninę reakcjyną
ochładza się i odsącza produkt. Po dwukrotnej rekrystali¬
zacji z wodnego roztworu acetonu otrzymuje się 1,2 g

16
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(40%) kremowego, krystalicznego osadu o temperaturze
topnienia 174—178 °C.

Analiza elementarna dla wzoru CasH^NeOeSs:
obliczono: C-49,99, H-4,03, N-13,99, S-16,01

1 znaleziono: C-50,20, H-4,03, N-13,76, S-15,68.
Przykład LXIV. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-(kar-

boksymetylo)- 1H- tetrazolilo-5)tiometylo [ -7- [2-(tienylo-
-2)acetamido [-cefemo -3- karboksylowego-4 w acetoni-
trylu.

1,0 g (2,5 milimola) kwasu 7- [2- (tienylo-2)acetamido] -
-cefalosporanowego i 0,61 g (3,8 milimola) l-(karboksy-
metyIo)-lH-tetrazolotiolu-5 w 75 ml acetonitrylu, ogrzewa
się do wrzenia i oddestylowuje 35 ml rozpuszczalnika.
Następnie całość ogrzewa się w temperaturze wrzenia w
ciągu 13 godzin, chłodzi, sączy i zatęża przesącz pod
zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość rozpuszcza się w oc¬
tanie etylu, przemywa In kwasem solnym i solanką i suszy
nadsiarczanem sodowym, po czym dodaje się heksanu. Wy¬
trącony osad odsącza się i uciera z eterem, otrzymując
0,475 g (38 %) brunatnożółtego osadu. Tożsamośćproduktu
potwierdza się przez porównanie z próbką produktu o-
trzymanego inną drogą syntezy.

Przykład LXV. Wytwarzanie kwasu 3- [ (5-metylo-
13,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7-(3-chloropropionamido)-
-cefemo -3- karboksylowego-4 w nitrometanie.

Zawiesinę 1,0 g (2,5 milimola) kwasu 7-(3-chloropro-
pionamido)-cefalosporanowego i 0,4 g (3 milimole) 5-me-
tyIo-l,3,4-tiadiazolotioIu-2 w 20 ml nitrometanu, zanurza

Jp się w łaźni olejowej w temperaturze 95—96°C. Chromato¬
grafia cienkowarstwowa wykazuje, że reakcja jest zakończo¬
na po upływie 3 godzin. Mieszaninę reakcyjną ochładza się
do temperatury pokojowej, sączy i odparowuje pod zmniej¬
szonym ciśnienem. Pozostałyjasnoczerwony olej krystalizu¬
je po przetrzymywaniu w ciągu dwóch godzin w tempera¬
turze pokojowej. Uciera się go z 15 ml octanu etylu, sączy,
przemywa octanem etylu i suszy. Otrzymuje się 0,64 g-
(55,2%) produktu,którego tożsamość potwierdza się za po¬
mocą IR, UV, miareczkowania, mikroanalizy i PMR.

40 Analiza elementarna dla wzoru C16H19CIN4O4S3:
obliczono:

C — 41,51, H-4,14, N-12,10, S-20,78, Cl-7,66
znaleziono:
C - 41,70, H - 4,23, N - 11,84, S - 20,51 Cl - 7,88.

45 Przykład LXVI. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-ben"
zylo-lH-l,2,3-triazolilo-5)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2) ace-
tamido] -cefemo -3-karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloro¬
etanie.

200 mg (0,5 milimola) kwasu 7- [2-tienylo-2)acetamido] -
50 cefalcsporanowego i 140 mg (0,7 milimola) 1-benzylo-

-1H-1,2,3- triazolotiolu-5, w 15 ml 1,2-dwuchloroetanu,
miesza się i ogrzewa w temperaturze 65—70°C, w ciągu 21
godzin. Rozpuszczalnik usuwa się pod zmniejszonym ciś¬
nieniem, dodaje 25 ml nasyconego roztworu wodorowęgla-

55 nu sodowego i mieszaninę ekstrahuje się dwiema porcjami
octanu etylu. Do fazy wodnej dodaje się nową porcję
octanu etylu, chłodzi całość w łaźni lodowej i pH dopro¬
wadza do wartości 2,5 za pcmccą 20% kwasu solnego.
Kwaśny produkt ekstrahuje się dwiema porcjami octanu

eo etylua połączone ekstrakty octanowe przemywa się nasyco¬
nym roztworem wodnym NaCl i suszy nad bezwodnym
siarczanem magnezowym. Siarczan magnezu odsącza się
i odparowuje octan etylu pod zmniejszonym ciśnieniem.
Otrzymuje się 76 mg produktu, który, jak to stwierdza się

65 za pomocą chromatogiafii cienkowarstwowej, jest miesza-
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hiną związku wyjściowego i produktu. Dla porównania
stosujesięstandardy produktui związków wyjściowych.

Przykłady LXVII—LXXII. Podstawianie kwasu
7-metoksy -7-[2-(lH-tetrazolilo-l)acetamido] -cefalo-

sporanowego różnymi tiolami, w nitrometanie.
Kwas 7-m*toksy -7-[2-(lH-tetrazolilo-l)acetamido] -

cefalosporanowy poddaje się reakcji z różnymi tiolami
wnitronntanie. Stosujesięsposóbpostępowania praktycznie
taki samjak wyżej przedstawiono z tym tylko, że dla izolacji
produktów z mieszanin z nieprzereagowanymi związkami
wyjściowymi stosuje się wysokociśnieniową chromatografię
cieczową. Otrzymuje się następujące związki:

kwas 3- [(1-metylo -1H- tetrazolilo-5)tiometylo] - 7- me-
toksy -7- [2- (lH-tetrazolilo-l)acetamido] -cefemo -3- kar-
boksylowy-4, UV max (etanol) 273 mu (e=9.082),

kwa«3- [ (5-metylo-13,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- me-
foksy -7- [2-(lH-terazolilo-l)acetamido]-cefemo -3- kar-
boksylowy-4, UV max (etanol) 273 m# (<s=12.785).

Analiza elementarna dla GsHmNsOsS*:
obliczono: C - 37,18, H - 3,33, N - 23,13
znaleziono: C-36,99, H-3,31, N-22,86

kwas 3-[(5-metylo-l,3,4-oksadiazołilo-2)tiometylo] -7-
metoksy -7- [2-(lH-tetrazolilo-l)acetamido]-cefemo -3-
karboksylowy-4. UV max (etanol) 269 nv* (€=8.910).

Analiza elementarna dla G5H16N1O6S2:
obliczono: C - 38,46, H - 3,44, N- 23,92
.znaleziono: C - 38,58, H - 3,69, N - 23,91

kwas 3- [(l-karboksymetylo>lH-tetrazolilo-5)tiomety-
lo] -7- metoksy -7- [2-(lH-tetrazoli!o-l)acetamido]-ce¬
femo -3-karbpksylowy-4, UV max (etanol) 269 m/i (c=
7669).

Analiza elementarna dla G5H16N10O7S2:
obliczono: C - 35,16 H - 3,15, N - 27,33
znaleziono: C-35,42, H-3,38, N-27,39

kwas 3-[(4,5-dwuwodoro -6- hydroksy -4- mctylo-5-
keto- l,2,4-tirazynylo-3)tiometylo]-7- metoksy -7-[2-(lH-
tetrazolilo-l)acetamido] -cefemo -3- karboksylowy-4, UV
max (etanol) 274 (c=11967).

Analiza elementarna dla C16H17N9O7S2:
obliczono: C-37,57^ H-3,35, N-24,65
znaleziono: C-36,96, H-3,80, N- 27,63

kwas 3- [(1A4-triazoliIo-5)tiometylo] -7- metoksy -7-
[2- (lH-tetrazolilo-l)acetamido] -cefemo -3- karboksylowy

-4.
Analiza elementarna dla G4H15N9O5S2:

obliczono: C - 37,08, H - 3,33, N - 27,80
znaleziono: C-36,98, H-3,43, N-27,79

Przykład LXXIII. Wytwarzanie kwasu 3- [ (1-
metylo-lH-tetrazolilo-5)tiometylo [-7- [2-(4-etylo-2,3-dwu-
ketopiperazynylo -1 - karbonyloamino) -2-fenyloacetamido]
-cefemo -3-karboksylowego -4wnitrometanie.

Do 6 m nitrometanu osuszonego nad tlenkiem glino¬
wym dodaje się 0,3 g (0,5 milimola) hydratu kwasu 7- [2-
(4-etylo- 2,3- dwuketopiperazynylokarbonyloamino) -2-

fenyloacetamido]-cefalosporanowego i 0,0725 g (0,625
milimola) 1-metylo -1H- tetrazolotiolu-5. Mieszaninę re¬
akcyjną ogrzewa się w temperaturze 85 °C, pod azotem,
w ciągu 12 godzin. Odparowuje się nitrometan a pozostałą
brązową piankę rozpuszcza się ponownie w roztworze
wodorowęglanu sodui dwukrotnie przemywa octanem etylu.
Dodaje się świeżego octanu etylu, chłodzi mieszaninę do
temperatury Ó°C i doprowadza pH do wartości 2,3. War¬
stwy oddziela się i przemywa warstwę wodną octanem e-
tylu. Roztwory octanowe łączy się, przemywa nasyconym
roztworem NaO, suszy nad bezwodnym siarczanem ma-
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gnezu, sączy i odparowuje. Otrzymuje się 130 mg (40%
wydajności teoretycznej) jasnożółtego proszku.

Tożsamość produktu potwierdza widmo PMR<5: 1,2 (t,
3, —NCHzCHj, J-7Hz), 3,65(m, 6, N^CH2CH3 i H

5 piperazyny), 4,0(s, 3, —CHs z tetrazolu), 4,4 (s, 2,
3—CH2S—), 5,1 (d, 1,C6—H,J-6Hz)i 5,8(d, 1, C7—H,
J-8Hz), 6,0(d, 1, GsHs—CH)—N)—, J=*6Hz), 7,4
(m., 5, H fenylu), 8,4(d, 1, -^CHCONH—, J=8Hz)
i 10,0 (d, 1, —CH)—NH(CONH—, J-6Hz).

10 Przykład LXXIV. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-kar-
boksymetylo- 1H- tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(4-e-
tylo-2,3-dwuketopiperazynylo -1- karbonyloamino) -2-fe¬
nyloacetamido] -cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,2-dwu-
chloroetanie.

15 0,3 g (0,5 milimola) hydratu kwasu 7- [2- (4-etylo-2,3-
dwuketopiperazynylokarbonyloamino) -2- fenyloacetamido-
-cefołotporanowego rozpuszcza się w 45 ml 1,2-dwuchloro-
etanu osuszonego nad tlenkiem glinowym i ogrzewa roz¬
twór w temperaturze 95*C usuw ijąc azeotropowo wodę.

20 Po zebraniu 40 ml rozpuszczalnika dodaje się 10 ml nitro-
metanu i 0,160 g (1 milinnl) 1-(karboksymetylo) -1H-
tetrazolotiolu-5. Mieszaninę reakcyjną utrzymuje się
w temperaturze 90°C, pod azotem, przez 12 godzin. Nas¬
tępnie sączy się i odpirowuje rozpuszczalnik. Otrzymije

25 się gumowatą pozostałość, do której dodaje się octan etylu
i nasycony roztwór wodorowęglanu sodu. Mieszaninę
przemywa się dwa razy octanem etylu, dodaje się świeżego
octanu etalu, chłodzi do temperatury 0°C i doprowadza pH
do wartości 2,3 za pomocą 20 % HC1. Rozdziela się warstwy

30 i przemywa warstwę wodną octanem etylu. Roztwory oc¬
tanowe łączy się i przemywa nasyconym HC1, suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezu, sączy, odparowuje
i suszy w temperaturze pokojowej. Otrzymuje się 123 mg
produktu.

35 Identyczność produktu potwierdza widmo PMR<5: 1,2
(t,3,—NCH2CH3, J=7Hz), 3,6(m,4,N—CH2CH3 i 5—H
z piperazyny), 4,1 (m, 2, 4—H z piperazyny), 4,4 (s, 2,
3^CH2S—), 5,1 (d, 1, C8—H, J=5Hz), 5,3(s, 2, 1—
CH2COOH z tetrazolu), 5,75(d, 1, C7—H, J=6Hz),

40 5,9 (d, 1, CjHs—CH)N C (—), 7,4 (m, 5, H fenylu) i 9,9
(d, 1, C6H5—CH(NH)—, J=7Hz).
Przykład LXXV. Wytwarzanie kwasu 3-[(4,5-

dwuwodoro -4- metylo -6- hydroksy -5- keto -1,2,4- tria-
zynylo-3)tiometylo] -7- [2-(4-etylo -2,3 -dwuketopipe-

45 razynylo -1- karbonyloamino) -2- fenyloacetamido] -cefe¬
mo -3-karboksylowego-4 w nitrometanie.

0,3 g (0,5 milimola) hydratu kwasu 7-[2-(4-etylo-2,3-
dwuketopiperazynylo -1- karbonyloamino) -2- fenyloaceta¬
mido]-cefalosporanowego i 0,111 g (0,625 milimola) 5-ke-

50 to-l,2,4-triazynotiolu-3 rozouszcza się w 10 ml nitrometa-
nu pod azotem w temperaturze pokojowej i ogrzewa
mieszaninę reakcyjną w temperaturze 85°C przez 12 godzin.
Wytrącony gumowaty osad barwy brązowej odrzuca się.
Rozpuszczalnik odparowuje się powoli. Wytrąca się żółty

55 osad. Pozostałość chłodzi się, sączy i przemywa eterem dwu-
etylowym, otrzymuje się dwa porcje stałego produktu
barwy kremowej, identyczne po chromatografii cienko¬
warstwowej. Całkowita wydajność wynosi 80 mg (24%).

Identyczność produktu potwierdzo widmo PMR£: 1,1 (t,
^ 3, —NCH2CH3, J=6Hz), 3,3 (s, 3, CH3 z triazyny),

3,65 (m, 4, N-CH2CH3 i 5H z piperazyny), 4,0 (m, 2,6—H
piperazyny), 4,6(s, 2, 3—CH2—S—), 5,1 (d, 1, Gj—H,
J«5Hz), 5,75(m,2, GsH,—CH(N)—i C7—H), 7,45(m,
5, H fenylu), 9,5 (d, 1, —CHCONH—, J=8Hz) i 10,0(d,

65 1, OH,—CH(NH)-, J=Hz).
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Przykład LXXVI. Wytwarzanie kwasu 3-[(5-
metylotio-l,3t4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- [2-(lH-tetra-
zolilo-l)acetamido]-cefcmo -3- karboksylowego -4 wnitro-
metanie.

15,0 g (39,2 milimola) kwasu 7-[2-(lH-tetrazoliIo-l) 5
acetamido] -cefalosporanowego i 6,43 g (39,2 milimola)
5- (metylotio-lA4- tiadiazolotiolu-2 zawiesza się w 500 ml
nitrometanu przepuszczonego przez kolumnę z obojętnym
tlenkiem glinowym. Mieszaninę ogrzewa się do tempera¬
tury 95 °C i utrzymuje w tej temperaturze w ciągu 6 go- io
dżin. Następnie chłodzi się ją przez noc, sączy, przemywa
250 ml nitrometanu i suszy w temperaturze 45°C przez
4 godziny, otrzymuje się 18,08 g produktu (94,9 %). Pro¬
dukt ten dodaje się do 150 ml wody i 4,0ml kwasu octowego.
Wartość pH doprowadza się do 6,3 za pomocą In NaOH 15
(107 ml) i miesza przez jedną godzinę. Dodaje się roztwór
257 ml 60 % mleczanu sodowego i 65 ml etanolu i pozosta¬
wia mieszaninę przez 45 minut. Następnie miesza się ją
przez 45 minut, sączy, przemywa 3 razy etanolem i suszy.
Otrzymuje się 18,1 g. Produkt ponownie zawiesza się w 20
w 300 ml etanolu przez 3 godziny, sączy, przymywa eta¬
nolem i suszy.Otrzymuje się 14,85 g. Identyczność produktu
potwierdza wysokociśnieniowa chromatografia cieczowa.

Przykład LXXVII—LXXXTV. Wytwarzanie kwasu
3-[(5- metylo-lA4-tiadia2!oKIo-2)tiometyIoI -7-|2- (IH- »
tetrazolilo-l)acetamido] -cefemo -3- karboksylowego-
w różnych rozpuszczalnikach.

Kwas 7-[2-(lH-tetrazolilo -l)aćetamidol-ccfalcspo-
ranowy poddaje się reakcji z 5-metyio-l,3,4-tiadiazolotio-
lem-2 w różnych rozpuszczalnikach. Podstawowe warunki 30
reakcji podano w tablicy. Inne dane dotyczące reakcji są
podobne jak w poprzednich przykładach.
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dowatego kwasu octowego w temperaturze 84—86°C
przez 8 godzin. Mieszaninę reakcyjną chłodzi się do tem¬
peratury pokojowej i dodaje 0,4 g (1,6 milimola) jodu dla
przekształcenia nieprzereagowanego tiolu w dwusiarczek.
Miesza się mieszaninę przez 20 minut w temperaturze
pokojowej, wlewa do 100 ml octanu etylu w 50 ml wody
i usuwa nadmiar J2 dodając siarczynu sodowego. Warstwy
rozdziela się i przemywa warstwę octanową dwoma 100 ml
porcjami wody i jeden raz 50 ml 20% roztworu NaCl, po
czym suszy się nad bezwodnym siarczanem sodu. Octan
etylu usuwa się w wyparceobrotowej a pozostałośćrozpusz¬
cza w 10 ml metanolu. Dodajesię 0,21 g (2 milimole) dwu-
wodzianu octanu litowego i miesza przez 20 minut w tempe¬
raturze pokojowej. Wykrystalizowany produkt odsącza się
przemywa 5 ml metanolu i suszy. Otrzymuje się 0,34 g,
(69,4%)białychkryształów.

Identyczność produktu potwierdza widmo PMR£:
3,50(ABq, J=17Hz), 3,92(s, —CH3 z tetrazolu), 4,20(s,
3—CH2S—), 5,04(d, C«—H, J=5Hz), 5,24(s, GJŁ
CHCONH—), 5,64 (d, C7—H, J=5Hz) i 7,44 (s, C6H5—
—H). Widmo PMRjest identyczne z widmem oryginalnej
próbki produktu otrzymanego przez podstawienie w śro¬
dowiskuwodnym.

Przykład LXXXVI. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-
metylo-IH-tetrazolilo-5)tiometylo] -7-{2-[o-(III-rz.-bu-
toksykarbonyioaminoinetylo)feoylo]arc -3-
kaxhc^lowego-4wniti^metanJe.

0,2 g (0,386 milimola) kwasu 7-{2-[o-(Ul-rz.-butoksy-
karbonyloaminometylo )fenylo]acetamido}-cefalosporano¬
wego i 0,047 g (0,405 milimola) 1-metylo -IH- tetra-
zolotiolu-5 poddaje się przez 12 godzin reakcji w 5 ml ni¬
trometanu, w temperaturze 85 °C, pod azotem. Otrzymuje

Tablica

Ilość
kwasu

cefalospora¬
nowego

1.91 g

0,96g

1,96 g

1,26 g

| 3,82
1,91 g
2,02 g*

1,928

Ilość
tiolu

0,86 g

0,363 g

0,5g

0,5g

1,98 g
0,99 g
1,0 g
0,79 g

Rozpuszczalnik

' acetonitryl (osuszony nasicie)

nitrobenzen

mieszanina 1:1
1,2-dwuchloroetanu
i nitrometanu

nitroetan

węglan propylenowy
węglan etylenowy
kwasoctowy
mieszanina 52,5 % nitrometanu
i 47,5 % 2-nitropropanu

Temperatura

temperatura
wrzenia

85°Cil00°C

85°C

90°C

95 °C

95°C
85°C

95 °C

Czas

24 godziny

16 godzin
72 godziny

14godzin

16 godzin

8 godzin
6 godzin

5 godzin
3 godziny

50 minut

Wydaj¬
ność

%

87

83

88

84

68

22

55 |
89

Analiza I

190°C |
181 °C

(z rozkładem) |
182—183°C [
(z rozkładem) I

177 °C 1
(z rozkładem) [

— |
— |
— (
— [

* w postaci soli sodowej

Przykład LXXXV. Wytwarzanie soli litowej
kwasu 3-[(l-metyIo-lH-tetrazolilo -5)tiometylo] -7-(2-
hydroksy-2- fenyloacetamido]-cefemo -3- karboksylo-
wego-4 wlodowatym kwasie octowym.

0,48 g (1 milimol) kwasu 7-(2-hydroksy -2- fenylo-
acetamido>cefalosporanowego i 0,5 g (4,3 milimola) 1-me¬
tylo -IH- tetrazolotk>lu-5 poddaje się reakcji w 15 ml ło¬

się kwas 3-[(1-metylo-lH-tetrazolilo-5)tiometylo] -7-{2-
60 [o- (m-rz.-butoksykarbonyloaminometylo)fenylo]acetami-

do}-cefemo -3-karboksylowy-4.
Identyczność produktu potwierdza widmo PMRS: 1,45

(s, 9, —C(CH3)0, 3,65(s, 4, 2—CH* i —CHiCONH—),
3,85(s, 3, —CH3 z tetrazolu), 4^3 (m, 4, 3—CHaS—

a i —CH2NHCOO—DJ-rz.—C4Hf), 5,0 (d, 2, C«—H,
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J=4Hz), 5,7(q, 1, Ci—H), 7,25(s, 5, Hfenylu i —CONH)
i 8,9 (s, 1, —COOH).

Przykład LXXXVII. Wytwarzanie kwasu 3- [ (1-
metylo -1H- tetrazolilo-5)tiometyIo] -7- (2-ureido -2-
fenyloacetamido)-cefemo -3- karboksylowego-4 w nitro- 5
metanie.

0,224 g (0,5 milimola) kwasu 7-(2-ureido -2- fenylo-
acetamido)-cefalosporanowego i 0,061 g (0,525 milimola)
l-metylo-lH-tetrazolotiolu-5 poddaje się reakcji w 8 ml
nitiometanu w temperaturze 85°C, przez 12 godzin. 10
Otrzymuje się kwas 3- [(1-metylo-lH- tetrazolilo -5)tio-
metylo]- 7- (2- ureido -3- fenyloacetamido)-cefemo -3-
karboksylowy-4.

Identyczność produktu potwierdza widmo PMR<5:
3,5 (d, 2, 2-CHz, J=3Hz), 3,83 (s, 3, —CH3 z tetrazolu), »5
4,17(d, 2, 3—CH2S—, J=3Hz), 4,9(d, 1, C6—H, J=5Hz)
5,4(d, 1, —CH2CONH—, J=8Hz), 5,6(m, 3, C7—H
i —NH2), 6,7(d, 1, C6H5CH(NH)—, J-8Hz), 7,25)(m,
5, Hz fenylu i 9,2(d, 1, —CH2CONH^, J=8Hz).

Przykład LXXXVIII. Wytwarzanie kwasu 3-[(l- 2
mstylo -1H- tetrazoliló-5 )tiometylo] - 7 - (2-cyjanoacetami-
do)-cefemo-3-karboksylowego-4 w nitrometanie.

0,339 g (1 milimol) kwasu 7-(2-cyjanoacetamido)-
cefalosporanowego i 0,122 g (1,05 milimola) 1-metylo-
lH-tetrazolotiolu-5 poddaje się reakcji w 10 ml nitrometanu 2
w temperaturze 85 °C, pod azotem, w ciągu 12 godzin.
Otrzymuje się kwas 3-[(l-metylo -lH-tetrazolilo-5)tio-
metylo [-7- (2- cyjanoacetamido)-cefemo -3- karboksy-
lowy-4.

Identyczność produktu potwierdza widmo PMR<5: 3(
3,5 (s, 2, 2—CH2), 3,65 (s, 2, CNCH2CONH—), 3,95 (s,
3, —CH3z tetrazolu), 5,35 (s, 2, 3—CHiS—), 5,1 (d, 1,
C6—H, J=6Hz), 5,75(q, 1, C7—H, J=4Hż), 7,8 (s, 1,
—COOH) i 8,7 (d, 1, —CH2CONH—, J=9Hz).

3'
Przykład LXXXIX. Wytwarzanie kwasu 3-[(l- *

metylo-lH-tetrazoliIo-5)tiometylo] -7- [2-(m-chlorofeny-
lotio)acetamido]-cefemo -3- karboksylowego-4 w nitro¬
metanie.

0,390 g (0,855 milimola ) kwasu 7- [2- (m-chlorofeny-
lotio)acetamido] cefalosporanowego i 0,104 g (0,9 milimo¬
la) 1-metylo -1H- tetrazolotiolu-5 poddaje się reakcji
w 10 ml nitrometanu, pod azotem, w temperaturze 85 °C,
w ciągu 12 godzin. Otrzymuje się kwas 3- [(1-metylo - 1H
tetrazolilo-5)tiometyIo] -7- [2- (m-chlorofenylotio)acetami-
doj -cefemo-3-karboksylowy-4.

Identyczność produktu potwierdza widmo PMR<5
3,6(s, 2, 2—CH2) 3,75 (s, 2, —CH2CONH—), 3,9 (s, 3,
—CH3 z tetrazolu), 4,4(s, 2, 3—CH2S—), 5,0(d, 1,

C6—H, J=5Hz), 5,8(q 1, C7—H, J=4Hz), 7,15(m, 4, ^
protony fenylowe), 7,7 (d, 2—CH2CONH—, J=8Hz)
i8,5(s,l,COOH).

Przykład XC. Wytwarzanie kwasu [ (1-metylo-
-lH-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(fenylotio)acetamido]-
cefemo -3- karboksylowego-4 w nitrometanie. 55

0,422 g (1 milimol) kwasu 7-[2-(fenylotio)acetamido]-
cefalosporanowego i 0,122 g (1,05 milimola) 1-metylo -1H-
tetrazolotiolu-5 poddaje się reakcji w 10 ml nitrometanu,
w temperaturze 85 °G, pod azotem, przez 12 godzin.
Otrzymuje się kwas [(l-matylo-1H-tetrazolilo-5)tiome- 60
tyło] -7- [2-(fenylotio)acetamido]-cefemo ^-karboksy¬
lowy-.

Identyczność produktu potwierdza widmo PMR<$: 3,7
<s,4,—CH2CONH— i2—CH2), 3,9 (s, 3, —CHj z tetra¬
zolu), 4,35 (s, 2,3—CH2S—), 4,9(d, 1, C« —H, J=6Hz), 85
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5,8(q, 1, C7—H, J*=4Hz), 7,25(s, 5, H fenylu), 7,7(d, 1,
—CH2CONH—, J=8Hz) i 9,4(s, 1, —COOH).

Przykład XCI. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-metylo-
lH-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)acetamido] -
cefemo -3- karboksylowego-4 w mrówczanie n-butylu.

3,96 g (lOmilimoli) kwasu 7-[2-(tienylo-2)acetamido] -
cefalosporanowego i 1,28 g (11 milimoli) 1-metylo -1H-
tetrazolotiolu-5 poddaje się reakcji w 98 ml mrówczanu
nrbutylu, w temperaturze 84—86 °C przez 43 godzin. O-
trzymuje się kwas 3- [(l-m^tylo -1H- tetrazolilo-5)tiome-
tylo] -7- [2-(tienylo-2)acetamido]-cefemo -3- karboksy-
lowy-4 o temperaturze topnienia 167,5—168°C. Wydaj¬
ność wynosi 79,5 %. Widmo PMR jest identyczne z wid¬
mem z przykładu V.

Przykład XCII. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-mety-
lo-lH-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)acetamido]
-cefemo -3- karboksylowego-4 w toluenie.

Reakcję prowadzi się w tej samej skali jak w przykładzie
XCI z tym, że stosuje się 150 ml toluenu, temperatura
wynosi 84—86 °C a czas reakcji 136 godzin. Temperatura
topnienia produktu wynosi 163—183,5°C a wydajność
88,5%. Widmo PMR produktu jest identyczne z widmem
PMRz przykładuV.

Przykład XCIII. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-me-
tylo-lH-tetrazolilo-5)t'ometylo] -7- (HI-rz.-butoksykar-
bonyloamino)-cefemo -3-karboksylowego-4 w nitrometanie.

0,372 g (1 milimol) kwasu 7- (HI-rz.-butoksykarbo-
nyloamino)-cefalosporanowego i 0,122 g (1,05 milimola)
1-metylo -1H- tetrazolotiolu-5 poddaje się reakcji w 10 ml
nitrometanu w temperaturze 80 °C przez 12 godzin. O-
trzymuje się kwas 3-((1-metylo -lH-tetrazolilo-5)tiomety-
lo] -7- (III-rz.-butoksykarbonyloamino)-cefemo -3-kar-
boksylowy-4.

Identyczność produktu potwierdza widmo PMR<5: 1,45)
(s, 9, —C(CH3)3), 3,7(s, 2, 2—CH2), 3 95(s. 3, —CH,
z tetrazolu), 4,4(s, 2, 3—CH2S—), 5,0(s, 1, Cs—H).
5,6 (s, 2, C7—H i CH2CO—NH) i 13(s, 1, —COOH).

Przykład XCIV. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-me-
tylo-lH- tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(4-etylo-2,3-dwu-
ketopiperazynylokarbonyloamino) -2- (p-hydróksyfenylo)
acetamido] -cefemo -3-karboksylowego-4.

0,180 g (0,306 milimola) kwasu 7-[2-[4-etylo-2,3-
dwuketopiperazynylokarbonyloamino -2- (p-hydroksyfeny-
lo)acetamido]-cefalosporanowego i 0,0374 g (0,322 mili¬
mola) l-metylo-lH-tetrazolotiolu-5 poddaje się reakcji
w 6 ml nitrometanu, w temperaturze 80°C, przez 12 go¬
dzin. Otrzymuje się kwas 3- [(1-metylo -1H- tetrazolilo-5)
tiometylo] -7- [2-(4-etylo-2,3-dwuketopiperazynylokarbo-
nyloamino) -2-)p-hydroksyfenylo)acetamido] -cefemo -3-
karboksylowy-4.

Identyczność produktu potwierdza widmo PMR<5: 1,2
(t, 3, N—CH2CH3), 3,6(m, 6, 2-CH2, 6—H i N—CH2
CH3 piperazyny), 3,9 (m, 2, 5—H piperazyny), 3,95(s, 3,
—CH3 ztetrazolu), 4,4 (s, 2,3—CH2S—), 5,0 (d, 1, G*—H,
J=6Hz), 5,6(d,l,C7—H,J=6Hz), 5,8 (d, 1, CHCONH—
—, J=8Hz), 6,8 (d, 2, H fenylowe, J=8Hz), 7,3 (d, 2,
H fenylowe, J=8Hz), 8,3(d, 1, —CHCONH, J=8Hz)
i 9,9(d, 1, —CH(NH)CONH—, J=6Hz).

Przykład XCV. Wytwarzanie kwasu 3-[(1,3,4-
tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- [2- (lH-tetrazolilo-l)acetami-
do] -cefemo -3- karboksylowego-4 w acetonitrylu.

0,38 g (1 milimol) kwasu 7-[2-(lH-tetrazolilo-l(ace-
tamido]-cefalosporanowego i 0.15 g (1,27 milimola)
l,3,4-tiadiazolotiolu-2 poddaje się reakcji w 15 ml aceto¬
nitrylu, w temperaturze wrzenia, pod azotem, pzrez 24
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godziny. Otrzymuje się kwas 3-[(l,3,4-tiadiazolilo-2)tio-
metylo] -7-[2- (lH-tetrazolilo-l)acetamido]-cefemo -3-
karboksyIowy-4.

Identyczność produktu potwierdza widmo PMR<$:
3,74(m, 2, 2—CH2—), 4,48 (q, 2, 3—CH2—S, Jab=14),
5,16 (d, 1, C6—H, J=5), 5,42 (s, 2, —CH3 z tetrazolu),
5,76(q, 1, C7—H, J6,7=5, J7NH=8), 8,87 (s, 1, pierścień,
tetrazolu), 9,40 (s, 1, wyjściowy tiadiazolotiol), 9,53(d, 1
—CH2CONH—, J=8Hz) i 9,57(s, 1, pierścień tiadiazolu).

Przykład XCVI. Wytwarzanie kwasu 3- [ (5-me-
tylo-l,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- [5-karbometoksj-5-
(2,4-dwuchlorobenzamidowaleramido] -cefemo -3- karbo-
ksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie.

0,3 g (0,5 milimola) kwasu 7- [5-karbometcksy -5- (2,4-
dwuchlorobenzamido/waleramido] - cefalosporanowego i
0,1 g (0,75 milimola) 5-metylo-l,3,4-tiadiazolotiolu-2
poddaje się reakcji w 1,2-dwuchloroetanie w temperaturze
wrzenia przez 16,5 godziny, otrzymuje się kwas 3-[(5-me-
tylo-l,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- [5- karbometcksy-
5-(2,4-dwuchlorobenzamido/waleramido] -cefemo -3-karbo-
ksylowy-4.

Przykład XCVII. Wytwarzanie soli litowej 3-[(l-
metylo -1H- tetrazolilo-5(tiometylo] -7-[2-(lH-tetrazoli-
lo-l)acetamido] - cefemo -3- karboksylowego-4 w aceto-
ni trylu.

1,91 g (5milimoli) kwasu 7-[2-(lH - tetrazolUo-1)
acetamido]-cefalosporanowego i 0,7 g (6milimoli) 1-me¬
tylo -1H- tetrazolotiolu-5 w 50 ml acetonitrylu ogrzewa się
w temperaturze wrzenia przez 24 godziny i chłodzi do tem¬
peratury pokojowej. Rozpuszczalnik usuwa się w wyparce
obrotowej do około 10 ml. Dodaje się 40 ml etanolu a nas¬
tępnie 0,3 g wodorotlenku litu w 10 ml metanolu. Produkt
to jest sól litowa kwasu 3-[(1-metylo -1H- tetrazolilo 5)
tiometylo [-7- [2- (lH-tetrazolilo-l)acetamido]-cefemo-3-
karboksylowego-4 krystalizuje. Po reakcji miesza się mie¬
szaninę przez 45 minut w temperaturze pokojowej, produkt
odsącza się, przemywa etanolem i suszy pod zmniejszonym
ciśnieniem w temperaturze 40°C. Otrzymuje się 1,60 g
(72%) produktu, którego identyczność potwierdza się
analiząwidma PMR.

Przykład XCVIII. Wytwarzanie kwasu 3-[(5-
metylo-l,3,4-tiadiazolilo-2)liometylo] -7- (2-formyloksy-2-
fenyloacetamido) -cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,1-dwu-
chloroetanie.

4,6 g (8,8 milimola) kwasu 7- (2-formyloksy -2- fenylo-
acetamido) -cefalosporanowego i 1,52 g (11,5 milimola)
5-metylo-l,3,4-tiadiazolotiolu-2 w 50 ml 1,2-dwuchloro-
etanu, ogrzewa się w temperaturze wrzenia przez 12 go¬
dzin i chłodzi do temperatury pokojowej. Produkt to jest
kwas 3- [(5-metylo-l,3,4-tiadiazoliIo-2)tiometyIo] -7-(2-
formyloksy -2- fenyloacetamido)-cefemo -3-karboksylowy-4
wytrąca się w postaci gęstej pasty. Mieszaninę rozcieńcza
się dodatkowymi 50 ml 1,2-dwuchloroetanu i miesza przez
4 godziny w temperaturze pokojowej. Produkt odsącza się,
przemywa 1,2-dwuchłoroetanem aż przesącz stanie się
klarowny i suszy pod zmniejszonym ciśnieniem w tempera¬
turze 40—45°C. Otrzymuje się 2,8 g (63%) produktu,
którego identyczność potwierdza się analizą widma PMR.

Przykład XCIX. Wytwarzanie kwasu 3-[(4,5-
dwuwodoro-6-hydroksy -4- metylo -5-keto -1,2,4-triazy-
nylo-3)tiometylo [ -7-[2-(lH-tetrazolilo-l)acetamido] -ce¬
femo -3- karboksylowego-4 w acetonitrylu.

8,9 g (23,2 milimola) kwasu 7-[2-(lH-tetrazolilo-l)a-
cetamido]-cefalosporanowego i 4,1 g (25,8 milimola)
4,5-dwuwodoro -6- hydroksy -4- metylo -5- keto -1,2,4-
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triazynotiolu-3 w 200 ml acetonitrylu, ogrzewa się w tem¬
peraturze wrzenia w ciągu 23 godzin, po czym chłodzi się
do temperatury pokojowej. Pcdczas przebiegu redecji krys¬
talizuje produkt, który odsącza się, przemywa 50 ml aceto-

5 nitrylu i suszy pod zmniejszonym ciśnieniem w temperatu¬
rze 40—50°C. Otrzymuje się 9,70g (86,6%)kwasu3-[(4,5-
dwuwodoro -6- hydroksy -4-metylo -5- keto-l,2,4-triazy-
nylo-3)tiometylo] -7- [2- (lH-tetrazolilo-l)acetamido] -cefe¬
mo -3- karboksylowego-4, którego identyczność potwierdza

10 się analizą widma PMR.
Przykład C—CXLIV. Sposobem według wynalazku

prowadzisięponadtonastępującereakcje:
sól sodową kwasu 7-(2- sulfo -2- fenyloacetamido)-ce-

falosporanowego poddaje się reakcji z 1-metylo -1H- tetra-
15 zolotiolem-5 i otrzymuje się sól sodową kwasu 3-[(l-

metylo- lH-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (2-sulfo -2- fenylo-
acetamido)-cefemo -3- karboksylowego-4,

kwas 7-[2-(4- pirydylotio)acetamido]-cefalosporanowy
poddaje się reakcji z 1-metylo -1H- tetrazolotiolem-5

20 i otrzymuje się kwas 3- [ (1-metylo -lH-tstrazolilo-5)tiome-
tylo [ -7- [2- (4-pirydylotio)acetamido [-cefemo -3-karboksy-
lowy-4,

kwas 7- [5-karbo -n- butoksy -5- (2,4-dwuchlorobenza-
mido)waleramido] - cefalcsporanowy poddaje się reakcji

25 z 5-metyło -1,3.4 - tiadiazólotiolein-2 i otrzymujesiękwas
3-[(5- metylo - l3»^tia*a^iiló-2)tiometylo] -7-15- kar-
bo -n- butoksy -5-)(2,4-dwuchlorobenzamido)waleramido]
-cefemo-3-karboksylowy-4,

kwas 7- [5-karbo -n- butoksy -5- (2,4-dwuchlorobenza-
mido)waleramido]-cefalosporanQwy poddaje się reakcji
z 1-metylo -1H- tetrazolotiolem-5 i otrzymuje się kwas
3- [(1-metylo -1H- tetrazolilo -5)tiometylo] -7- [5-karbo-n-
butoksy -5- (2,4-dwuchlorobeDzamido)waleramidc] - cefe¬
mo -3- karboksylowy-4,

35
kwas 7-{2-[2-(p-nitrobenzyloksykarbonyloamino) tiazc-

lilo-4] -2- (metoksyimino)acetamido}- cefalosporanowy
poddaje się reakcji z 1-metylo -1H- tetrazolotiolem-5 i o-
trzymuje się kwas 3-[(1-metylo -1H- tetrazolilo-5)ticme-
tyło] -7-{2-[2-(p- nitrobenzyloksykarbonyloamino)tiazoli-
lo-4] -2- (metoksyimino)acetamido}-cefemo -3- karbc-
ksylowy-4,

kwas 7-{2- [2- (p- nitrobenzyloksykarbonyloamino)tiazo-
HIo-4] acetamido} cefalosporanowy poddaje się reakcji
z 1-metylo -lH-tretrazolotiolem-5 i otrzymuje się kwas
3-[(l- metylo -1H- tetrazolilo-5)tiometylo [ -7- {2-[2-(p-
nitrobenzyloksykarbonylcamino)tiazolilc-4] acelamidol-ce-
femo -3-karboksylowy-4,

kwas 7-[(2,2,2 - trójchlorcetoksy)karbonyloamino]-ce-
50 falosporanowy poddaje się reakcji z 6-hydroksypirydazy-

notiolem-3 i otrzymuje się kwas 3-[(6-hydroksypiryda-
zynylo-3)tiomelylo] -7- [(2,2,2- trójchloroetoksy)karbomyT
loamino]-cefemo -3- karboksylowy-4,

kw£.s 7- [2- (tierylo-2)acetamido] - cefalosporanowy pod-
55 daje się reakcji z 6-hydrcksypirydazynotiolem-3 i otrzy¬

muje się kwas 3-[(6-hydroksypirydazynylo-3)ticmetylo]-
7- [2- (tienylo-2)acetamido] -cefemo -3- karbcksylowy-4,

kwas 7- [ (2,2,2-trójchloroetcksy)karbonyloamino] -cefa¬
losporanowy poddaje się reakcji z tetrazolo [1,5-b] pi-

go rydazynotiolem-6 i otrzymuje się kwas 3-] (tetrazolo
[1,5-b] pirydazynylo-6) tiometylc] -7- [(2,2,2-trójchloro-

etoksy)karbomyloaminc] -cefemo -3-karbcksylcwy-4,
kwas 7- [2- (tienylo-2 (acetamido] -cefalcsporancwy pod¬

daje się reakcji z tetrazolo [1,5-b] pirydazynotiolem-6
es i otrzymuje się kwas 3- [(tetrazolo] 1,5-b [pirydazynylo-6)
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tiometylo[ -7-[2-(tienylo-2 (acetamido]-cefemo -3-karbo-
ksylowy-4,

kwas 7- [ (2,2,2-trójchloroetoksy)karbonyloamino] - cefa-
losporanowy poddaje się reakcji z solą sodową l-(sul-
fometylo) -IH- tetrazolotiolu-5 i otrzymuje się sól sodową 5
kwasu 3-{ [1 - (sulfometylo) -1H-tetrazolilo-5] tiometylo}-
7- [ (2,2,2-trójchloroetoksy)karbon>loamino [-cefemo -3-
karboksylowego-4,

kwas 7- [2- (tienylo-2)acetamido] -cefalosporanowy pod¬
daje się reakcji z solą sodową 1-(sulfometyloHH-tetrazo- 10
lotiolu-5 i otrzymuje się sól sodową kwasu 3-{ [1-sulfo-
metylo) -IH- tetrazolilo-5] tiometylo} -7- [2-(tienylo-
2)acetamido]- cefemo -3-karboksylowego-4,

kwas 7-I(2f2,2-trójchloroetoksy)karbonyloamino]-ce-
falosporanowego poddaje się rer.kcji z 1-[2-(dwumetylo- 15
amino)etylo] -lH-tetrazolotiolem-5 i otrzymuje się kwas
3-{ [ (1 - (2-dwumetyloamino)etylo) -1H-tetrazolilo-5 [tio¬
metylo} -7- [(2,2,2-trójcMoroetoksy)karbonylcamino] -ce¬
femo -2-karboksylowy-4,

kwas 7- [2- (tienylo-2)acetamido [-cefalosporanowy pod- io
daje się reakcji z l-[2-(dwumetyloamino)etylo]- -IH- te-
trazolotiolem-5 i otrzymuje się kwas 3-{ [1 - (2-dwumetylo-
amino(etylo) -IH- tetrazolilo-5] tiometylo} -7-[2-(tienylo-
-2)acetamido]-cefemo -3- karboksylowy-4,

kwas 7-[2-(tienylo -2)acetamido] -cefalosporanowy 25
poddaje się reakcji z p- metoksybenzenotiolem i otrzymuje
się kwas 3-[(p-metoksyfeaylo)tiometylo] -7-[2-(tienylo-2
acetamido] -cefemo -3- karboksylowy-4,

kwas 7-[2-(tienylo -2)acetamido] - cefalosporanowy
poddaje się reakcji z p-chlorobenzenotiolem i otrzymuje 30
się kwas 3- [(p-chlorofaiyio)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)
acetamido]-cefemo -3- karboksylowy-4,

kwas 7-[2-(tienylo-2(acetamido]- cefalesporanowy
poddaje się reakcji z o-toluenotiolem i otrzymuje się kwas
3- [ (o-tolilo)tiometylo) -7- [2- (tienylo-2)acetamido] -cefe- 35
mo-3-karboksylowy-4,

kwas 7- [2-(lH-tetrazolilo-l)acetamido] -cefalosporano¬
wy poddaje się reakcjiz l,3,4-t?adiazolotiolem-2 i otrzymuje
się kwas 3- [(l,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- [2-(1H-
tetrazolilo-l)acetamido] -cefemo-3-karboksylowy-4, 40

kwas 7-ftałimtdc^efafosporanowy poddaje się reakcji
z 5-metylo-l,3,4-tiadiazolotiolem-2 i otrzymuje się kwas
3- [(5-metylo-l,3,4-ttadiazolilo- 2)tiometylo] -7- ftalimido-
cefemo -3- karboksylowy-4,

kwas 7 - (2-hydroksy -3- fenyloacetamido) - cefalospora- 45
nowy poddaje się reakcji z 5-metylo-l,3,4-tiidiaz3loto-
iem-2 i otrzymuje siękwas3-[(5-metylo 1,3,4-tiadiazolilo-
2)tiometylo] -7-(2-hydroksy -2-fenyloacetamido) -cefemo-
3-karboksylowy-4,

kwas 7-(2-acetoksy -2-fenyloacetamido) -cefalcspora- 50
nowy poddaje się reakcji z 5-metylo*l,3,4*tiidiazolotiolem-
-2 i otrzymuje się kwas 3- [ (5-metylo-l,2,4-tiadiazolilo-2)
tiometylo] -7-(2-acetoksy -2-fenyloacetamido)-cefemo-3 -
karboksylowy-4, ^

kwas 7-[2-(trójfluorometylotio)acetąmido] -cefalo- 55
sporanowy poddaje się reakcji z 1-metylo -lH-tetrazolo-
tiolem-5 i otrzymuje się kwas 3- [(1-mctylo -lH-tetrazo-
lilo-5)tiometylo] -7- [2- (trójfluoronietylotio)acetamido] -ce¬
femo- 3- karboksylowy-4,

kwas 7-{2- [2-(p-nitrobenzyloksykarbonyloamino)tia- 60
zoliio-4] -2- (metoksyimino)acetamido}- cefalosporanowy
poddaje się reakcji z 4,5-dwuwodoro -6- hydroksy -4-me-
tylo -5-keto- l,2,4-triazynotiolem-3 i otrzymuje się kwas
3* [ (4,5-dwuwodoro -6- hydroksy -4- metylo -5-keto-1,2,4-
triazynylo-3)tiometylo] -7- {2- [2- (p-nitrobenzyloksykar- 85
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bonyloamino)tiazolilo-4] -2- (metoksyimino)acetamido}-ce-
femo -3- karboksylowy-4,

kwas 7-{2- [2- (p-nitrobenzyloksykarbonyloamino)tia-
zolilo-4]acetamido}- cefalosporanowy poddaje się reakcji
z l-[2-(dwumetyloamino)etylo] -IH- tetrazolotiolem-5
i otrzymuje się kwas 3-{[l-(2-)dwiimetyloamino(etylo)-
lH-tetrazolilo-5] tiometylo} -7-{2- [2- (p-nietrobenzyloksy-
karbonyloamino)tiazolilo-4]acetamido}- cefemo -3- karbo¬
ksylowy-4,

kwas 7-{2- [o- (III-rz.-butoksykarbonyloaminometylo)
fenylo]acetamido{ - cefalosporanowy poddaje się reakcji
z tetrazolo [1,5-b] pirydazynotiolem-6 i otrzymuje się kwas
3- [(tetrazolo] 1,5-b [pirydazynylo-6)tiometylo] -7-{2- [ o-
Ill-rz,- butoksykarbonyloaminometylo)fenylo [acetamido}-
cefemo-3-karboksylowy-4,

kwas 7-(2-formyloksy -2- fenyloacetamido)-cefalospo-
ranowy poddaje się reakcji z solą sodową 1- (sulfometylo)-
lK-tetrazolotiolu-5, i otrzymuje się kwas 3-{[l -(sulfo¬
metylo)- lH-tetrazoiilo -5 [tiometylo]} -7- (2-formyloksy-
2-fenyloacetamido)-cefemp -3- karboksylowy-4,

kwas 7-(2-hydroksy -2-fenyloacetamido) -cefalospora¬
nowypoddajesię reakcjizsoląsodową 1-(sulfometylo)- 1H-
tetrazolotiolu-5 i otrzymuje się kwas 3-{ [1- (sulfometylo)-
lH-tetrazolilo-5] tiometylo} -7-(2- hydroksy -2-fenylo¬
acetamido)-cefemo-3-karboksylowy-4,

kwas 7-[2-(tienylo -2)acetamido] - cefalosporanowy
poddaje się reakcji z oksazolotiolcm-2 i otrzymuje się kwas
3- [(oksazolilo-2) tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)acetamido] -
cefemo-3-karboksylowy-4,

kwas 7-(2-formyloksy -2- fenyloacetamido)-cefalospo-
ranowy poddaje się reakcji z 1-(karbeksymetylo) -IH- te¬
trazolotiolem-5 i otrzymuje się kwas 3-{ [1- (karboksy-
metylo) -IH- tetrażolilo-5] tiometylo} -7-(2-formyloksy -2-
fenyloacetamkło)-cefemo-3-karboksylowy-4,

kwas 7- [2- (trójfluorometylotio)acetamido] - cefalospo¬
ranowy poddaje się reakcji z 1-metylo -lH-tetrazolotiolem
i otrzymuje się kwas 3-[(1-metylo -lH-tetrazoIilo-5)tio-
metylo] -7- [2- (trójfluorometylotio)acetamido] -cefemo -3-
karboksylowy-4.

kwas 7-[2-(cyjanometylotio)acetamido]-cefalosporano¬
wy poddaje się reakcji z 1-metylo -IH- tetrazolotiolem-5
i otrzymuje się kwas 3- [(1-metylo -lH-tetrazolilo-5)tiome-
tylo] -7- [2r(cyjanometylotio)acetamido]-cefemo ^-karbo¬
ksylowy-,

kwas 7-metoksy -7- [2- (cyjanometylotio)acetamido] -
cefalosporanowy poddaje się reakcji z 1-metylo -lH-tetra-
zolotiolem-5 i otrzymuje się3- [ (1-metylo -1H-tetrazolilo-5)
tiometylo] -7-metoksy -7- [2- (cyjnanometylotio)acetamido] -
cefemo-3-karboksylowy-4,

kwas 7- [2- (o-benzoiloaminometylofenylo)acetamido] -
cefalosporanowy poddaje się reakcji z 1-(karboksymetylo)-
lH-tetrazolilotiolem-5 i otrzymuje się kwas 3-[(l-karbo-
ksymetylo-lH-tetrazolilo-5)tiometyIo] -7- [2-(o-benzoilo-
aminometylofenylo)acetamido] -cefemo -3-karboksylowy-4,

kwas 7-(2-ureido -2- tienyloacetamido) -cefalosporano¬
wy poddaje się reakcji z 1-metylo -lH-tetrazolotiolem-5
i otrzymuje się kwas 3- [(1-metylo -IH- tetrazolilo-5)tio-
metylo] -7-(2-ureido -2- tienyloacetamido)-cefemo -3-
karboksylowy-4,

kwas 7- [2- (2-aminotiazolilo-4)acetamid o] -cefalospora¬
nowy poddaje się reakcji z l-[2-(dwum3tyloamino)etylo]-
-lH-tetrazolotiolem-5 i otrzymuje się kwas 3-{ [l-(2-dwu-
metyloaminoetylo) -IH- tetrazolilo-5] tiometylo} -7-[2-
(2-aminotiazolilo-4)acetamido] -cefalosporancwy,

kwas 7-(5-benzoiloamino -5- karboksywaleramido)-ce-
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falosporanowy poddaje się reakcji z 4,5-dwuwodoro -6-
hydroksy -4- metylo -5-keto-l,2,4-triazynotiolem-3 i o-
trzymuje się kwas [(4,5-dwuwodoro -6-hydroksy -4-me—

tyło -5-keto-l,2,4-triazynylo-3)tiometyIo] -7-5-benzoilo-
amino -5-karboksywaleramido)-cefemo -3- karboksylowy-,

kwas 7- (5-benzoiloamino -5- karboksywaleramido)-ce-
falosporanowy poddaje się reakcji z 1-metylo- 1H- 1,2,3-
triazolotiokm-5 i otrzymuje się kwas 3-[(1-metylo -1H-
l,2,3-triazolilo-5)u'ometylo] -7-(5-benzoiloamino -5-kar-
boksywaIeramido)-cefemo-3-karboksylowy-4,

kwas 7- (5- benzotloamino -5- karboksywaleramido)-ce-
falosporanowy poddaje się reakcji z 1-(karboksymetylo)-
lH-tetrazolotiolem-5 i otrzymuje się kwas 3-[(l-karbo-
ksymetylo -lH-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (5-benzoilcami-
no -5- karboksywaleramido)-cefemo -3- karboksylowy-4,

kwas 7- (5-benzóiloamino -5-karboksywaleramido)-ce-
falosporanowy poddaje się reakcji z 5-metyIó-l,3,4-oksa-
diazolotiolem-2 i otrzymuje się kwas 3- [(5-metylo-l,3,4-
bksadiazolłlo-2)tiomtt>lcl -7-(5-benzoiloamino -5-karbo-
ksywaleramidb>cefemb *3-karboksyIowy-4,

kwas 7- (5-benżofloamino *5* karboksywaleramido)-ce-
falosporanówy poddaje się reakcji z 1-benzylo -lH-tetra-
zolotiolem-5 I otrzymujecie Kwaś 3^[(£beriżoiib -1H-
tetrazolilo-5)ticmetylo] -7- (5-benzoiloamino -5-karbclrey-
walefaniido)-cefalosp©ranowy, °5

kwas 7- (5-benzofloamino -5- karboksywaleramidb)-ce-
falosporanowy poddaje się reakcji z tiomocznikiem i otrzy¬
muje siękwas 3-amidynotiometylo -7-(5-benzoiloamino-5-
karboksywaleramido^cefcmo -3-karboksylowy-4,

kwas 7-metoksy -7- (5-benzoiloamino -5-karboksywale-
ramido)-cefalosporancwy poddaje się reakcji z 1-metylo-
lH-tetrazolotioIem-5 i otrzymuje się kwas 3-[(l-metyIo-
lH-tetrazoliIo-5)tiometylo] -7- metoksy -7-(5- benzoilo-
amino -5-karboksywaleramido)-ceremo -3- karboksylowy-4,

kwas 7-metoksy -7- (5- benzoiloamino -5-karbcksywa-
leramido)-cefalosporanowy poddaje się reakcji z 5-metyIo-
l,3,4-tiadiazolotiolem-2 i otrzymuje się kwas 3-[(5-me-
tylo-l,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylcj -7-metoksy -7-(5-ben¬
zoiloamino -5-karbcksywaleramido)- cefemo -3- karboksy¬
lowy-4,

kwas 7-metoksy -7- (5- benzoiloamino -5-karboksywa-
leramido)-cefalcsporanowy poddaje się reakcji z 4,5-dwu¬
wodoro -6- hydrcksy -4- metylo -5- keto -1,2,4- triazyno-
tiolem-3 i otrzymuje się kwas 3- [(4,5-dwuwodoro -6- hy¬
drcksy -4- metylo -5-keto-l,2,4-triazynylo-3)trcmetyIc] -7-
metoksy -7-(5-benzoiloamino -5-karboksywaleramido) -
cefemo -3-karboksylowy-4,

kwas 7-metoksy -7- (5-benzoiloamino -5- karboksywa-
leramido)- cefalosporanowy poddaje się reakcji z tiomocz¬
nikiem i otrzymuje się kwas 3-amidynotiometylo -7-meto¬
ksy -7-(5-benzoiloamino -5- karboksywaleramido)-cefemc-
3-karboksylowy-4,

kwas 7-(5-butoksykarbcnylcsmino -5-kaibcksywaIera-
mido) -3- karbamyloksymetylocefemo -3- karbcksylowy-4
poddaje się reakcji z tiomocznikiem i otrzymuje się kwas
3-amidynotiometylo -7-(5-butoksykarbonyloamino -5-kar-
boksywaleramido)-cefemo-3-karbcksyIowy-4,

kwas 7- (5-butoksykarbonyloamino -5-karboksywalera¬
mido) -3-karbamyloksymetyłccefemo -3- karboksylowy-4
poddaje się reakcji z 1-metylo -lH-tetrazolotiolem-5 i o-
trzymuje się kwas 3- [(1-metylo -1H- tetrazolilo -5)ticme-
tylol -7-(5-butoksykarbonyloamino -5- karbcksywalera-
mido)-cefemo -3-karboksyIowy-4,

kwas 7-(5-butoksykarbonyloamino -5- karboksywale-
ramido) -3- karbamyloksymetylocefemo -3-karboksylowy-4

poddaje się reakcji z 5-metyło-l,3,4-tiadiazcJotiolem-2
i otrzymuje się kwas 3-[(5-metylo-l,3,4-tiadiazolilo«2)
tiometylo] -7-(5- butoksykarbonyloamino -5-karboksy-
waleramido>cefemo-3-karboksylowy-4,

5 kwas 7- (5-butoksykarbonyloamino -5- karboksywalera-
mido) -3- karbamyloksymetylocefemo -34carboksylowy-4,
poddaje się reakcji z l-(karboksymetyIo) -1H- tetrazolo-
tiolem-5 i otrzymuje się kwas 3- [ (1-karbokśymetylo -1H-
tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (5-butoksykarbonyloamino~5-

10 karboksywaleramido)-cefemo-3-karboksylowy-4.

Zastr z e ź e n i a patentowe

1. Sposób wytwarzania pochodnych3-(tiometylo)cefalo-
15 sporyn o ogólnym wzorze 1, w któiym R» oznacza grupę

o wzorze 2, w którym każdy R4 oznacza niezależnie atom
wodoru, grupę alkilową o 1—4 atomach węgla, grupę alkę*
nylową o 2—3 atomach węgla, cykloheksylową lub fenylową
albo R13 oznacza grupę o wzorze 3, grupę alkilową o 1—4

20 atomach węgla, grupę o wżerze 4 lub grupę o wzorze 5,
w którym każdy R5 oznacza niezależnie grupę alkilową
o 1—4 atomach węgla, grupę alkoksylową o 1—4 atomach
węgla, atom chlorowca, grupę hydroksylową, nitrową,
cyjanową, tnetanosulfonamidową lub trójfhiorometylową,

25 ą Oznacza liczbę 0,1 lub 2,a R« oznacza ugrupowanie, two-
Tżąće łączniś:fcugrupowaniem o wzorze 14, ewentualnie
podstawioDy, twecio- lub ttetóoczłofiowy pierścień tiefero-
aromatyczhy zawierający łącznie 1—4 heteroatomów
w kombinacjach 1 atom azotu iO lub 1 atom tlenu lub

so siarki, 2 atomy azotu i 1 atom tlenu lub siarki, 3 atomy
azotu i 0 lub 1 atom tlenu lub 4 atomy azotu, przy czym
wszystkie pozostałe atomy pierścienia są atomami węgla,
lub też R< oznacza ugrupowanie tworzące łącznie z ugrupo¬
waniem o wzorze 14 rodnik 2-benzoksazolilowy, 2-benzimi-

35 dazolilowy, 2-benzotiazolilcwy lub rodnik o wzorze 15,
Rł oznacza atem wodoru lub grupę metoksylowa, a R*
oznacza grupę ftalrmidową, sukcynimidową, grupę o wzoize
6, w którym L oznacza atom wodoru lub grupę nitrozową
albo R2 oznacza grupę o wzorze R3—.C(=*0)-^NH—,

40 w którym R3 oznaczaatom wodoru, grupęalkilową o 1—6
atomach węgla, grupę—CH^hloroalkilową o 1—3 ato¬
mach węgla w części alkilowej, grupę —CH2-fluoroalkilową
o 1—3 atomach węgla w części alkilowej, grupę cyjanoalki-
lową o 1—4 atomach węgla, hydroksyalkilcwą o 1—4 a-

45 tomach węgla, p-nitrobenzyloksylową, Ill-rz.-butoksylową,
2,2,2-trójćhloroetoksyIcwą lub R3 oznacza grupę 4-keto-4-
karboksybutylową, 3-karbcksyprcpyłową, grupę o wzoize 7,
w którym a i a1 są jednakowe lub różne i oznaczają atom
wodoru, grupę alkilową o 1—4 atomach węgla, alkoksylową

50 o 1—4atomach węgla, atom chlorowca lub grupę hydroksy¬
lową, Z oznacza atem tlenu lub siarki a m oznacza liczbę 0
lub 1, albo R3 oznacza grupę o wzorce P—CH(Q)-^,
w którym P oznacza grupę 2-tienylową, 3-tienylową lub
grupęfenylowąo wzorze8, wktórym a i a1 mają wyże>poda-

55 ne znaczenie, a Q oznacza grupę hydroksylową, formylo-
ksylową, acetoksylową,karboksylową o wzorze —C(—0)~-
O—A2, w którym A2 oznacza grupę dwufenylometylową,
p-nitrobenzylową, benzylową, 2,2,2-trójchloroetyIcwą, III-
rz.-butylową łub p-metoksybenzylową albo Q oznacza

60 grupę sulfonową, acyloaminową o wzorze —NH—C(=0)
~T, w którym T oznacza grupę o wzorze —NH—C(=*
N)—NH2, N(R?)—C(=0)—R», ~N(R*)—C)—CH=
=CHR9albo T oznacza grupę o wzorze 9, 10, 11 lub 12,
w których R7 oznacza atom wodoru lub grupę alkilową

65 o 1 —3 atomach węgla, R8 oznacza grupę fenylową, chlorów-
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cofenylową, furylową, metyloaminową, dwumetyloamino-
wą, etyloaminową, dwuetyloaminową, metyloetyloaminową,
propyloaminową, dwupropyloaminową, dwuizopropylo-
aminową, fenyloaminową lub dwufenyloaminową, R* o-
znacza atom wodoru, grupę alkilową o 1—4 atomach
węgla lub grupę fenylową, R10 oznacza atom wodoru,
grupę alkilową o 1—3 atomach węgla lub grupę metylo-
sulfonylową, R" oznacza grupę etylenową, trójmetylenową,
lub winylenową a p oznacza liczbę 2 lub 3, albo R3 o-
znacza grupę o wzorze 13 lub grupę o wzorze 13, w którym
grupa OH jest zastąpiona grupą —OCHj lub grupą —OC
(=0)CH3, przy czym P' we wzorze 13 ma znaczenie
wyżej podane dla P lub oznacza grupę 2-furylową, albo R3
oznacza grupę o wzorze V—S(0)n—CH2—, w którym V
oznacza grupę o wzorze —CFs lub —CH2—X, w którym X
oznacza atom wodoru, grupę metylową, grupę —CF3, CN
lub —Nj a n oznacza liczbę 0, 1 lub 2, albo R3 oznacza
grupę o wzorze Y—CH2, w którym Y oznacza grupę 2-tie-
nylówą, 3-tienylową, 2-furylową, 2-oksazolilową, 2-tia-
zolilową, 1-tetrazolilową, 1-benzotriazolilową, 2-oksazolilo-
tio, 2-tiazolilotio, l,2,3-triazolilo-5-tio, l,3,4-triazolilo-2-
tio, l,3,4-tiadiazolilo-2-tio, 5-metylo-l,3,4-tiadiazolilo-
2-tio, l,2,4-tiadiazolilo-5-tio, 3-metylo-l,2,4-tiadiazolilo-
5-tio, l,2,5-tiadtazolilo-3-tio, l,3,4-oksadiazolilo-2-tio,
5-metyIo-l,3,4-oksadiazolilo-2-tio, 1-metylo-tetrazolilo-
5-tio, pirydyiotio, 4-cyjano-l,2,3-triazolilową-l lub 3-cy-
jano-l,2,4-triazolilową-l zgodnie z którym związek o
wzorze 16, w którym R1 i R2 mają wyżej podane znaczenie
aR oznacza grupęalkilowąo 1—3atomach węgla, cykloalki-
lowąo 4—5 atomach węgla,aminową, jedno-lub dwu(alkilo)
aminową o 1—3 atomach węgla w rodniku alkilowym-
grupę o wzorze 17, 18 lub 19 poddaje się w obecności
rozpuszczalnika organicznego reakcji z siarkowym związ¬
kiem nukleofilowym o wzorze R"—S—R14, w którym R13
ma wyżej podane znaczenie a R" oznacza atom wodoru,
lub jeżeli R13 oznacza grupę metylenoaminiową, i tylko
wtedy, R" łącznie z R13 tworzy tiomocznik, zDamienny
tym, żereakcjęprowadzisię w warunkach bezwodnych.

2. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym, że reakcję
prowadzisię w temperaturze 50—140°C.

3. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym, że reakcję
prowadzi się w temperaturze 70—120°C

4. Sposób według zastrz. 1 albo 2 albo 3, znamienny
tym, że jako rozpuszczalnik stosuje się węglowodór, alko¬
hol, amid, keton, kwas karboksylowy, ester kwasu karbo-
ksylowego, chlorowcowęglowodór, związek nitrowy, nitryl
lub ticeter.

5. Sposób według zastrz. 4, znamienny tym, że jako
rozpuszczalnik stosuje się acstonitryl, 1,2-dwuchloroetan,
chlorek metylenu, propionitryl, nitrometan, nitroetan, kwas
octowy, octan izopropylowy, octan butylowy, keton metylo-
woizobutylowy, fluorobenzen, keton metylowoetylowy,
1,1,2-trójchioroetan, chloroform, benzen, czterochlorek
węgla, izopropanol, nitrobenzen, węglan propylenowy,
węglan etylenowy, 2-nitropropen, lub mrówczan n-buty-
lowy.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że kwas
7- [2-(lH-tetrazolilo -1) -acetamido] -cefalosporanowy pod¬
daje się reakcji z 5-metylo-l,3,4-tiadiazolotiolem-2 i o-
trzymuje się kwas 3- [(5-metylo-l,3,4-tiadiazolilo-2)-tiome-
tyló] -7- [2-(lH-tetrazolilo-l)acetamido]-cefemo -kar¬
boksylowy^.

48
7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że kwas

7-(2-formyloksy -2-fenyloacetamido)-cefalosporanowy pod¬
dajesię reakcji z l-metylo-lH-tetrazolotiolem-5 i otrzymuje
się kwas 3- [(l-metylo -1H- tetrazolilo -5)-tiometylo] -7-

» (2-formyloksy -2-fenyloacetamido)-cefemo -3- karboksy-
|Owy-4.

8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że kwas
7-[2-lH- tetrazolilo-l)acetamido] -cefalosporanowy pod¬
daje się reakcji z l,3,4-tiadiazolotiolem-2 i otrzymuje się

10 kwas 3-[(l,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- [2- (1-tetra-
zolilo-l)acetamido] -cefemo -3-karboksylowy-4.

9. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że kwas
7-(2-hydroksy -2-fenyloacetamido)-cefalosporanowy pod-

15 daje sięreakcji z l-metylo -1H- tetrazolotiolem-5 i otrzymu¬
je się kwas 3-[(l-metylo -lH-tetrazolilo-5)-tiometylo]-
7-(2-hydroksy -2-fenyloacetamido)-cefemo -3-karboksylo-
wy-4.

10. Sposób wytwarzania pochodnych 3-(tiometylo>-
20 cefalosporyn o ogólnym wzorze 1, w którym R" oznacza

grupę o wzorze 2, w którym każdy R4 oznacza niezależnie
atom wodoru, grupę alkilową o 1—4 atomach węgla, grupę
alkenylową o 2—3 atomach węgla, grupę cykloheksylową
lub fenylową albo R13 oznacza grupę o wzorze 3, grupę

25 alkilową o 1—4 atomach węgla, grupę o wzorze 4 lub
grupę o wzorze 5, w których każdy R5 oznacza niezależnie

grupę alkilową o 1—4 atomach węgla, grupę alkoksylową
o 1-H4 atomach węgla, atom chlorowca, grupę hydroksylo¬
wą, nitrową, cyjanową, metanosulfonamidową lub trój-
fluorometylową, q oznacza liczbę 0, 1 lub 2, a R6 oznacza
ugrupowanie tworzące łącznie z ugrupowaniem o wzorze 14
ewentualnie podstawiony pięcio- lub sześcioczłonowy
pierścień heteroaromatyczny zawierający łącznie 1—4
heteroatomów w kombinacjach 1 atom azotu i 0 lub 1

35 atom tlenu lub siarki, 2 atomy azotu i 1 atom tlenu lub
siarki, 3 atomy azotu i 0 lub 1 atom tlenu albo 4 atomy a-
zotu, przy czym wszystkie pozostałe atomy pierścienia są
atomami węgla lub R6 oznacza ugrupowanie tworzące
łącznie z ugrupowaniem o wzorze 14 rodnik 2-benzoksa-

40 zolilowy, 2-benzotiazolilowy, 2-benzimidazolilowy lub
rodnik o wzorze 15, R1 oznacza atom wodoru lub grupę
metoksylową, a R2 oznacza grupę o wzorze R3—C(=0)—
—NH—, wktórymR3 oznacza grupęo wzorze P—CH(Q)—
w którym Poznaczą grupę tienylową, 3-tienylową lub grupę

45 fenylową o wzorze 8, w któryma ia1 są jednakowe lubróżne
i oznaczają atom wodoru, grupę alkilową o 1—4 atomach
węgla, grupę alkoksylową o 1—4 atomach węgla, atom
chlorowca lub grupę hydroksylową, a Q oznacza grupę
o wzorze Me—O—SO2—, w którym Me oznacza atom

50 metalu alkalicznego lub grupę acyloaminową o wzorze
—NH—C(=0)—T, w którym T oznacza grupę amino¬
wą zgodnie z którymzwiązek o wzorze 16, wktórym R1 i R2
mają wyżej podane znaczenie, a R oznacza grupę alkilową
o 1—3 atomach węgla, aminową jedno- lub dwu(alkilo)a-

55 minową o 1—3 atomach węgla w rodniku alkilowym albo
grupę o wzorze 17, 18 lub 19, poddaje się w obecności
rozpuszczalnika organicznego reakcji nukleofilowym
związkiem siarkowym o wzorze R13 —S—R14,w którym R1J
ma wyżej podane znaczenie, a R" oznacza atom wodoru

60 lub jeżeli R13 oznacza grupę metylenoaminiową i tylko
wtedy, R14 łącznie z R13 tworzy tiomocznik, znamienny
tym, że reakcję prowadzi się w warunkach bezwodnych.
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