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Przedmioctem wynalazku jest nowy sposoéb wy-
twarzania pochodnych kwasu cefalosporanowego,
mianowicie kwasu 3-dezacetoksymetylo-3-formylo-
-T-aminoizocefalosporanowego (kwasu 3-formylo-7-
-amino-cefem-2-4-karboksylowego) i jego pochod-
nych 7-acylowych o wzorze 1, w ktorym X oznacza
atom wodoru lub reszte acylowg i soli tych zwigz-
kow.

Jak wiadcmo, zwigzki takie wytwarza sie calko-
wicie syntetycznie (poréwnaj belgijski opis paten-
towy nr 686 670). Ponadto wiadomo jest, ze estry
kwasow 0-dezacetylo-T7-acyloaminocefalosporano-
wych utienia sie do odpowiednich zwiazkéw 3-for-
mylowych (patrz Chemberlin i inni, J. Med. Chem.
10,967 (1967), jednakze nie uzyskuje sie na tej dro-
dze wolnych kwaséw 4-karboksylowych jak rowniez
estr6w nie mozna pb6Zniej przeksztaicié w wolne
kwasy 4-karboksylowe.

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze zwiazki o wao-
rze 1 mozna wytwarzaé bezposrednio przez utle-
nianie zwigzké6w o wzorze 2, w ktéorym X ma wy-
zej podame =znaczenie. Spos6b wedlug wynalazku
polega na tym, ze w zwigzkach o wzorze 2 grupe
oksymetylows utlenia sie do grupy formylowej i na
zgdanie otrzymane zwigzki o wazorze 1, w ktérym

X oznacza atom wodoru, poddaje sie acylowaniu. -
" Utlenianie sposobem wediug wynalazku prowadzi
sie korzystnie przy pomocy Srodkéw utleniajacych
uzywanych do utleniania na aldechydy pierwszo-
rzedowych alkoholi, zwlaszeza o, f — alkoholi niena-
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syconych, za$§ nie utleniajacych atomu siarki znaj-
dujacego sie w pier§cieniu dwuhydroksytriazyny.
Wchodza w gre np. nadajgce sie do tego celu zwla-
szcza takie Srodki jak kwas chromowy, dwutlenek
manganu, nadtlenek niiilu, weglan srebra na obo-
jetnym noéniku np. zelu krzemionkowym, N-bromo-
acetamidzie, N-bromoimidzie bursztynowym, 2,3,5,6-
-czterochloro-1,4-benzochinonie i przede wszystkim
2,3-dwuchloro-5,6-dwucy jano-1,4-benzochinonie.

Reakcje prowadzi sie w obojetnym rozpuszczal- .
niku np. dioksanie, czterowodorofuranie, sulfotlen-
ku dwumetylu, octanie etylu, chlorowanych weglo-
wodorach jak chloroform lub chlorek metylenu, ko-
rzystnie w temperaturze pokojowej lub nieco pod-
wyzszonej (do 100°C).

Zwigzki o wazorze 2 stosowane jako substncje
wyjsciowe otrzymuje sie z dobrg wydajno$cig przez
mikrobiologiczng dezacetylacje odpowiednich kwa-
sow izocefalosporanowych za pomocg drobno-
ustrojow. stosowanych w znanych sposobach przy
dezacetylacji kwaséw cefalosporanowych, jak dro-
bnoustroje wymienione w brytyjskim opisie paten-
towym nr 1.080.904 np. Bac subtilis ATCC 6633.
Nieoczekiwanym jest fakt, ze drobnoustroje zdolne
sg takze do dezycetylowania kwaséw izocefalospo-
ranowych, chociaz te kwasy posiadajg prawdopo-
dobnie konformacje znacznie réinigcg sie od kon-
formacji kwasu cefalosporanowego (pordwnaj Ab-
rahama, Quarterly Rev. 21, 239 (1967).

W zwigzkach o wzorze 2, stosowanych jako sub-
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stancje wyjSciowe reszta acylowa X oznacza reszte
" alifatycaznego, avnomgtycz\nego, heterocyklicznego,

aralifatycznego lub heterocykliczno-alifatycznego
kwasu karboksylowego lub oznacza reszte pocho-
dzgcg od kwasu weglowego np. reszte III-rzed, bu-
tyloksykarboksylowsg. X oznacza zwlaszcza reszte
acylowa aktywnego kwasu T7-acyloaminocefalospo-
ranowego, jak reszt¢ o wzorze Ry(CHj) CO, w kt6-
rym n oznacza liczbe catkowitg 0—4, korzystnie 1,
grupa CH,; ewentualnie moze by¢ podstawiona gru-
Pa aminows, cyjanowsa, wolng lub zestryfikowana
grupg karboksylowsa, zestryfikowana grupa hydro-
ksylowg lub karbametylows, za§ Ry oznacza niepod-
stawiong lub podstawiong reszte arylowg, aryloksy-
~ lowa, arylotio, cykloalkilows, heterocyklotio, np. 2,6-
-=dwumetcksybenzoilows, czterowodoronaftoilowsy,
2-metoksynaftoilowg, 2-etoksynaftoilows, fenyloa-
cetylows, fenoksyacetylowa, S-fenylotioacetylowa,
S-bromofenylotioacetylowsa, a-fenyloksypropiony-
lowa; a-fenyloksydenyloacetylowa, a-metoksydeny-
loacetylowa, a-metoksy-3,4-dwuchlorofenyloacety-
lowa, a-cyjanofenyloacetylows, benzyloksykarba-
mylows, S-benzylotioacetylows, S-benzylotiopro-
" pionylows, szeSciowodorobenzyloksykarbonylows,
cyklopentanoilows, 2-tiényloacetylows, a-cyjano-2-
-tienyloacetylowsg, 3-tienyloacetylows, 2-furyloace-
‘tylowa, 2-fenylo-5-metyloizoksazoilokarbonylows,
2-(2’-chlorofenylo)-5-metyloizoksazoilokarbonylowsg
lub oznacza reszte o wzorze C Hy, +1CO  lub
C,H,,—1 CO, w ktérym n oznacza liczbe calkcowity
1—17, a lancuch jest prosty lub rozgaleziony i ewen-
tualnie zawiera mostek tlenowy lub siarkowy albo
podstawiony jest chlorcwcem, grupg trojfluorome-
tylows, cyjanowsg, aminowsg, nitrows, karboksylowsg
np. oznacza reszte propionylowsa, butyrylowsg, he-
ksanoilcwg, oktanoilowa, butylotioacetylows, akry-
“lilows, krotonylows, 2-pentenoilowsa, allilotioacety-
lows, chloroacetylowsa, f-bromopropionylows, ami-
noacetylcwa , a-karboksypropionylowg, cyjanome-
.tylows, a-cyjano-g-dwumetyloakroilows.

Reszta acylowa X w zwigzkach o wzorze 2, moze
tez oznaczaé reszte o wzorze R-NH-CO-, w ktorym
R jest resztg weglowodoru aromatycznego lub ali-
fatycznego ewentualnie podstawiona, zwiaszcza niz-
szg reszte alkilowa podstawiong nizszg grupa
alkoksylowg i/lub atomami chlorowcow.

Wolne kwasy mogg byé przeprowadzane w znany
spesok w odpowiednie sole. Solami tymi sg badz
sole z metalami, przede wszystkim z metalami da-
jacymi sie zastosowaé terapeutycznie, metalami al-
kalicznymi lub metalami ziem alkalicznych jak
- s6d, potas lub wapn, badz sole z zasadami organicz-
nymi np. z tréjetyloaming, N-etylopiperydyng, dwu-
benzyloetylidenodwuaming, prokaing.

Produkty koncowe o wzorze 1 posiadajg dzialanie
bakteriob6jcze jak wykazaly np. badania in vitro.
Dzialajg one np. na Staphylococcus aureus. Zwigzki
te moga by¢ przeto stosowane do zwalczania in-
fekeji wywolanych takimi drobnoustrojami, ponadto
mogg byé stosowane jako dodatki do pasz, stosowa-
ne do komserwacji $rodkéw spoiywezych lub jako
§rodki dezynfekujace. Moga byé takze stosowane
- jako péiprodukty do wytwarzania innych pochod-
nych kwasu izocefalosporanowego jak pochodne opi-
sane we francuskim opisie patentowym nr 1495 049
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i jako odpowiednie pochodne kwasu cefalosporano-
wego. Izomeryzacja do pochodnych kwasu cefalo-
sporanowego nastepuje np. wedlug sposobu opisa-
nego we francuskim opisie patentowym nr 1495 049
przez traktowanie Srodkami stabo zasadowymi.

Nowe kwasy i ich sole mogg znalezé zastosowanie
jako leki np. w postaci preparatéw farmaceutycz-
nych. Produkty te zawierajg zwigzki wediug wy-
nalazku w mieszaninie ze stalymi lub cieklymi no-
$nikami nadajacymi sie do stosowania dojelitowo,
pozajelitowo lub miejscowo, przyjetymi do stoso-
wania w farmacji, pochodzenia organicznego lub
nieorganicznego. Do wytwarzania takich prepara-
tow brane sg pod uwage substancje, ktére nie re-
aguja z nowymi zwigzkami np. takie jak woda, ze-
iatyna, laktoza, skrobia, alkohol stearylowy, stea-
rynian magnezu, talk, oleje ro§linne, alkohole ben-
zylowe, guma, glikol propylenowy, glikole polialki-
lenowe, wazelina, cholesterol lub inne znane no-
$niki lekow.

Preparaty farmaceutyczne mogg byé sporzgdzane
np. w postaci tabletek, drazetek, masci, kapsulek,
kreméw lub w postaci ptynnej jako roztwory, za-
wiesiny lub emulsje. Ewentualnie mogg byé steryli-
zowane i/albo zawieraé $rodki pomocnicze, jak $rod-
ki konserwujace, stabilizujgce,. zwilzajgce, emulgu-
jgce, S$rodki ulatwiajgce rozpuszczanie lub sole
w celu zmiany ci$nienia osmotycznego albo bufory.
Mogg one takze zawieraé inne substancje terapeu-
tycznie czynne. Preparaty te otrzymuje sie znanymi
sposobami.

Nastepujace przyklady wyjasniajg sposéb wediug
wynalazku bez ograniczenia jego zakresu. Tempe-
ratury sg podane w stopniach Celsjusza. Do chro-
matografii cienkowarstwowej na zelu krzemowym
zastosowano nastepujace uklady rozpuszczalnikéw:

uklad 52: n-butanol, lodowaty kwas octowy, woda
(75:17,5:21)

uklad 67: n-butanol, etanol, woda
(40 : 10 : 50)

uklad 92: n-butancl, lodowaty kwas octowy, woda
(40 : 10 : 40)

Przyktad. 279 g kwasu 3-hydroksymetylo-T7-
-fenyloacetyloaminocefemo-2-karboksy.owego-4 (8,0
milimola) rozpuszczono w 85 ml absolutnego dio-
ksanu i zadano 2,29 g 2,5-dwuchloro-5,6-dwucyjano-
-1,4-benzochinonu (10,0 milimola). Klarowng mie-
szanine reakcyjng pozostawiono w temperaturze 45°
w ciggu 20 godzin, a nastepnie w ciggu 2 godzin
w temperaturze okoto 5°. Wytrgcony 2,3-dwuchloro-
-5,6-dwucyjanohydrochinon w postaci krystalicz-
nych platké6w odsgczono, przesgez odparowano do
sucha pod pro6znig, pozostato§é rozprowadzono w ma-
lej iloSci cctanu etyiu, a roztwor przesgczono.

Roztwoér w octanie etylu rozcieficzony do obje-
tosci 240 mil ekstrahowano chlodzac porcjami raz
120 ml i dwa razy po 90 ml 0,5 M wodorofosforanu
dwupotasowego. Faze wodng przemyto dwoma por-
cjami po 150 mil octanu etylu, rozwarstwiono ja
przy pomocy 250 ml octanu etylu ochtodzonego lo-
dem i nastawiono warto§¢ pH na 2,1 za pomoca
stezonego kwasu fosforowego podczas energicznego
mieszania. Faze wodng oddzielono, nasycono sola
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kuchenng i przemyto dwoma porcjami octanu etylu
(150 mi, 130 ml). Organiczny ekstrakt przemyto
czterokrotnie po 70 ml nasyconym roztworem soli
kuchennej. Po wysuszeniu siarczanem sodu i odpa-
rowaniu rozpuszczalnika pozostato 3,76 g bezposta-

ciowego produktu chromatograficznie prawie jedno-

rodnego. Te pozostalosé poddano chromatografowa-
niu na 180 g zelu krzemowego (E. Merck).

Wyodrebniono 1,5 g kwasu 3-formylo-7-fenylo-
acetyloaminocefemo-2-karboksylowego-4 chromato-
graficznie czystego w ukladzie chlorek metylenu:
octan etylu (4:1 objetosciowo). Rezy = 0,39, Rygy =
= 0,27, Ry92 = 0,53. Z frakcji zanieczyszczonych wy-
odrebniono za pomocg ponownej chromatografii ko-
lumnowej dalsze 0,663 g czystego produktu. Sub-
stancja krystalizuje z mieszaniny metanolu i chlorku
metylenu podczas dodawania metanolu (wedlug cie-
zaru rownowaznikowego i widma rezonansu jgdra)
temperatura topvri-ienia 137,5—138,5°.

Widmo w nadfiolecie = 95%¢ etanolu

4 max = 288 mu (¢ = 18'850)
A min = 246 mu (¢ = 2°075).
Wartos§ci przeliczono na ciezar réwnowaznikowy

389,09. Skrecalnosé optyczna: () 3’ = + 580 + 1°
(C = 1,168 w dioksanie).

Substancje wyjsciowg otrzymano jak nastepuje:
3,40 g (8,7 milimola) kwasu 3-acetoksymetylo-7-fe-
nyloacetyloaminocefemo-2-karboksylowego-4- roz-
tworzono w 70 ml destylowanej wody. Nastawiono
warto$é pH na 17,3 przez dodanie 1-n tugu sodowego
podczas mieszania mieszadtem wibracyjnym.

Roztwoér ogrzano do temperatury 35° na tazni ter-
mostatowej i zadano 400 mg liofilizatu komérkowe-
go z Bacillus substilis ATCC 6633 w 3 ml wody.
Warto§¢ pH = 7,4 ustalono na stale za pomocag do-
dawania 1-n tugu sodowego okresowo je sprawdza-
jac. Po uptywie okolo 2,5 godziny wprowadzono po-
lowe teoretycznie zapotrzebowanej ilosci tugu. Mie-
szanine pozostawiono do przereagowania az do mo-
mentu, gdy warto§¢ pH roztworu reakcyjnego
w ciggu wielogodzinnego stania w temperaturze po-
kojowej nie ulegla zmianie.

W celu dalszej obrébki dodano dla rozwarstwie-
nia 300 ml ochlodzonego octanu etylu i zakwaszono
mieszanine do warto§ci pH = 2,0 podczas energicz-
nego mieszania. Faze wodng po rozdzieleniu warstw
wysycono solg kuchenng i ekstrahowano dwoma
porcjami zimmego octanu etylu po 250 ml. Fazy
organiczne przemyto 5-krotnie po 60 ml nasyconym
reztworem soli kuchennej, wysuszono nad siarcza-
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(]
nem sodu i odparowano rozpuszczalnik. Pezostalo§é
2,974 g surowego produktu chromatograficznie jed-~
norodnego odpowiada wydajnoSci 98,3%. Wielo-
krotna krystalizacja z mieszaniny octanu etylu daje
2,884 g bialych krysztaldw w postaci igiet (95,3%),
ktére topia sie w temperaturze 156—156,5°.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych kwasu cefa-
losporanowego o wzorze 1, w ktérym X oznacza
atom wodoru lub reszte acylowg, znamienny tym,
ze w zwigzku o wzorze 2, w ktérym X ma wyzej
podane znaczenie utlenia sie grupe hydroksymety-
lowg do grupy formylowej i otrzymany zwiazek
o wzorze 1, w ktorym X oznacza atom wodoru,
ewentualnie acyluje sie, po czym otrzymany kwas
ewentualnie przeprowadza sie w s61 lub sél prze-
prowadza w wolny kwas. :

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
do utleniania stosuje sie $rodki utleniajace, nada-
jace sie do utleniania pierwszorzedowych alkoholi
do aldehyd6éw i nie utleniajgce atomu siarki w pier-
$cieniu dwuwodorotriazyny.

3. Spos6b wedtug zastrz. 1—2, znamienny tym,
ze utlenianie prowadzi sie za pomoca znanych $rod-
kow utleniajacych, ktére utleniajg @, f-nienasycone
alkohole do aldehydow.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
utlenianie prowadzi sie za pomocg 2,3-dwuchloro-
-5,6-dwucy jano-1,4-benzochinonu.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie w obojetnym rozpuszczal-
niku. . )

6. Sposéb wedlug zastrz. 1—5, znamienny tym,
ze stosuje sie zwigzek o wzorze 2, w ktérym X ozna-
cza reszte kwasu karboksylowego.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1—5, znamienny {ym,
ze stosuje sie zwiazek o wzorze 2, w ktéorym X
oznacza reszte fenyloacetylows.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1—7, znamienny tym,
ze stosuje sie substancje wyjéciowe o wzorze 2 wy-
twarzane przez dezacetylacje za pomocg drobno-
ustrojéw odpowiednich zwigzkéw kwasu izocefalo-
sporancwego zamiast grupy- hydroksymetylowej
grupe acetoksy.owa.

9. Spos6b wedlug zastrz. 8, znamienny tym, ze
stosuje sie zwiagzek o wmorze 2 otrzymamny na dro-
dze dezacetylacji zwiazkéw kwasu izocefalospora-
nowego za pomoca Bacillus subtilis ATCC 6633.



K1. 12 p, 4/01 65080

SN
X NH—CH (|:H ﬁH
| |
/C— N\ /C——CHO
O/ \ %H/
COOH
Wzor 1

S9N
/
X—NH—CH—‘CH ﬁH
C—N C—CH,CH
5,’// \ /
0 [%H
COOH
Wzor 2

KZG 1, z. 40/72 —200
Cena zt 10.—

MKP C 07 d 99/24



	PL65080B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


