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N

Sposob wytwarzama nowych pochodnych
-acyloamldocefalosporyn

1

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarza-
nia nowych pochodnych 7-acyloamidocefalosporyn.
Jedng z metod wy'twarzamia cefalosporyn stoso-
wanych w medycynie jako antybiotyki jest prze-
- ksztalcenie cefalosporyny C do kwasu 7-aminoce-
falospoiuamovs?ego i nastgpnie jego acylowanie ce-
lem wytworze nia pozgdanej pochodneu_] 7-aminoce-
falosporyny.

Spos6b ten - ma te wade, ze wymaga wyizolo-
wania i oczyszczania produktu posredniego kwasu
7-aminocefalosporanowego.

Stwierdzono réwniez, ze niektore mlkroorga‘mz-
my wytwarzaja cefalos.poryny, majgce przy atomie
C-7 podstawnik ‘metoksylowy. Te cefalosporyny
maja rowniez grupe aminoadypoilowa, ktorg ko-
rzystnie jest zastapi¢ inng grupa acylowa w celu

wytworzenia cefalosporyn o zw1ekszone3 s’kute-cz-

nosci antybiotycznej.

Przedmiotem -wynalazku jest s‘po:s()'rb wytwa'ria-
nia mowych pochodnych T7-acyloamidocefalosporyn
0 o0g6lnymi wzorze- 30, w Kktéorym. Ri oznacza a-
tom wodoru lub grupe metoksy, A oznacza niz-
szg grupe alkanoiloksy o 2—6 atomach wegla lub
grupe karbamoiloksy, Rjg oznacza atom wodoru,
grupe azydowa, karboksylowa lub hydroksylowa,
Ry3 oznacza fenyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-tienyl, 3-tie-
nyl, 3-izotiazolil, 4-izotiazolil,. 5-izotiazolil, 1,2,5-tia-
diazolil; 4-pirydyl, tetnrazolii, albo chlorofenyl, Ry
oznacza ' atom ‘wodoru, grupe metylowa, etylowa,
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IIL.rz.-butylowa, ftaloimidometyl, sukcynoimidome-
tyl, fenacyl, p-bromofenacyl, 2,22-tréjchloroetyl,
2-metylotioetyl, 2-/p-metylofenylo/-etyl, 2-/p-mety-
lofennylo/-lsulfonyloe-tyl 2-metyloaminoetyl, 2-chlo-
roetyl,” 2-bromoetyl, benzyl, p-nitrobenzyl, p-me-
toksybenzyl, 3,5-dwunitrobenzyl, 2,4,6-tréjmetylo-
benzyl, 3,5-dwuchloro-4-hydroksybenzyl, / bénwh;r-
dryl, p-metoksybenzhydryl, fenyl, acetoksymetyl,
piwaloiloksymetyl, metoksymetyl, p-nitrofenyl albo
3,5-dwunitrofenyl, ktéry polega na tym, ze zwia-
zek o wzorze 31, w ktérym R, oznacza ‘grupe
tr()jchloroeto‘ksylkarbonylmﬁva, I1L.rz-butoksykarbo-
nylowa, benzoilometoksykarbonylowa, trOJmetylasl—
lilowsa, p- metoksybewnzyloknsylowa, 2- nltroienylosul—
fonylowa, 24- dwumtlrofenylosulfenylowq, chloroa- -
cetylowa albo o-nitrofenylotio, Ry, A i R4 maja
wyzej podane znaczenie a X oznacza atom tlenu
lub siarki, poddaje. sie reakcji z réwnomolowsg
iloscig $rodka acylujacego o wzorze 32, w ktorym
Rip i Ryy maja wyzej .podane. znaczenie wraz z’
nadmiarem $rodka sililujacego takiego jak N-/Ar6j-
metylosililo/-acetamid, N-Ardéjpropylosililo/-aceta-

- mid, N-/tréjbutylosililo/-acetamid, N-/tréjfenylosili-

lo/-acetamid albo N-/tréjbenzylosililo/-acetamid, N,
O- b'lS/h'O]feﬂllenSlllwl0/-a|C|€|talm1d N,O-bis-/tré jbenzy-
losililo/-acetamid, N-/trojmetylosililo/- tTOJfluoroa'ce-
tamid, N-/tréjbutylosililo/-tréjfluoroacetamid, N-
-/tréjmetylosililo/-benzamid, N-/tréjmetylosililo/-.
-dwufenylomocznik, N-/tréjmetylosililo/-etylokarba- :
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3 .
minian, N-/tréjfenylosililo/~sukcynamid, N-/tréjme-
tylogdililo/-ftalimid, = N-tréjmetylosililo/-benzenosul-
fonamid, N-tréjmetylosililouretan, N-tréjmetylosi-
liloftalimid, monosililo-tréjfluoroacetamid albo bis/
/etoksykarbonyloamiino/-dwumetylosilan w neutral-
nym rozpuszczalniku ‘w temperaturze 25—70°C w
ciagu 3—65 godzin dodaje si¢ ewentualnie mizszy
alkanol alho nizszy alkilotiol o 1—6 atomach we-

gla w czesci a-lkulowej, alkohol benzylowy, 2,5 n |

HCl lub wodny roztwor kwasnego weglanu -sodo-
wego i wydziela si¢ produkt.
Stwierdzono, ze wedlug wynalazku zwigzki ce-

falosporynowe moga byé transacylowane wedtug -

schematu 1, w ktérym B’ i R’ oznaczaja grupy
acylowe, Ry oznacza atom wodoru; albo podstaw-
nik ta}m jak grupa metoksylowa, R” 6znaicza atom
wodomu lub grupe fblokujaca, a A oznacza atom
wodoru lub Ipodsta‘wnlk organiczny mnie poddajacy
sig: .deialaniu = ogpisanych. warunkéw reakcji albo
-tworzacy  sie pod-cza‘s odszczepiania kiorejkolwiek
z grup blokujacych lub ochronnych.

Na schemacie 1 przedstawiono reakcje¢ zwiazku
o wzorze 1 ze $rodkiem acylujacym w obecnosci
.czynnika sililujaceigo-z- wytworzeniem zwigzku 7-
-dwuacyloamidocefalosporynowego o wzorze 2, kto-
ry nastepnie rozszczepia sie do zW1azku 7- acylo-
amidocefalosporynowego o wzorze 3.

Etap wytwarzania dwuacylowamego produktu
najlepiej przebiega przy Scistym kontakcie zwiaz-
ku cefalosporynowego ze Srodkiem acylujacym w
odpowiedmim rozpuszczalniku w obecnosci czyn-
nika sililujgcego. Temperatura reakcji nie jest
szczegolnie 'kryfynczny-m~ parametrem, a temperatu-

ry 'w zakresie 20—100° sq na ogol wystarczajace,

jednak wedlug wynalazku przyjmuje si¢ za korzy-
stng temperature 25—70°C. Jako $rodowisko reak-
¢ji odpowiednie sa rozpuszczalniki nie posiadajace
aktywnego a’liotmu wodoru, a wigc chloroform, ace-
tonitryl, chilorek metynlenu dioksan, benzen, chlo-
rowcobenzen, czterochlorek wegla eter dwuetylo-
wy i temu podpbne.

. Srodkiem acylujacym moze byé halogenek acy-
lowy, bezwodnik- kwasowy lub bezwodnik miesza-
ny, przy-czym Kkorzystne sa halogenki acylowwe
‘na przyklad chlorek acetylu.

Zwigzki azotowo-krzemowe s3a ,przydat\ne jako
czynniki sililujace na o0gét o ogélnym wzorze
(R5)n—Si—(NHR19)m, W ktérym Rj oznacza grupe
alkilowa, arylo'wa, albo aryvloalkllonwa o 1—8 ato-
mach. z ktérych kazda moze- by(’: ewentualnie pod-
stawiona grupami cyjanowymi lub atomami chlo-
rowca, n i m ma warto$¢ 2 albo 3, Ryg oznacza
grupe zawierajgca ugrupowanie acylowe kwasu
weglowego, karboksylowego, karbaminowego, sul-
fonowego, sulfaminowego, sulfinowego, fosfonowe-
go, fosforoweigo i temu podobne. Przyklady takich
czynnikéw sililujacych przedstawiaja wzory 15—27,
w ktéorych Rs ma wyzej podane znaczenie, Rg oz-
nacza atom wodoru lub oznacza grupg o znacze-
niu podanym dla Rjs Rz, Rg i Rg kazdy oznaicza
grupe alkilowa, arylowag lub aryloalkilowa, o 1—8
atomach wegla, B grupe alkilenowa o 2—5 ato-
mach wegla, a D ma takie znaczenie jak B allbo
monopl-ersc‘iemouwa grupe arylowa.
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Jako specjalne czynniki sililujgce moga by¢ wy-
mienione - tréjhydrokarbylosililo amidy takie jak
N-/trojmetylosililo/-acetamid, N-/tréjpropylosililo/-
-acetamid, N-/tr6jbutylosililo/-acetamid, N-/ftr6jfe-
nylosililo/-acetamid, N-/tréjbenzylosililo/-acetamid.
N,O-bis/tréjmetylosililo/-acetamid, N,O-bis/tr6jfeny-
losililo/-acetamid, N,O-bis/tréjbenzylosililo/-aceta-
mid, N-tréjmetylosililo/~tréjfluoroacetamid, N-/tr6j-
butylosililo/~tréjfluoroacetamid, N-ftréjmetylosililo/
/-benzamid, podstawione krzemem moczniki takie
jak N-/tr6jmetylosililo/-dwufenylomocznik, N,N-bis/
tréojmetylosililo/-dwufenylomocznik, sililo-uretany
takie jak N-tr6jmetylosililouretan, N-/tréjmetylosili-
lo/-etylokarbaminian, sililoimidy takie jak N-troj-
metylosililo/-sukcynimid albo  N-/tré6jmetylosili-
lo/-ftalimid, monosililotrojfluoroaicetamid, sililo
-sulfonamidy takie jak N-/tréjmetylosililo/-benzeno
sulfonamid, reagenty dwualkilo, -dwuarylo- albo
dwuaryloakilo-sililowe takie jak b’is/etok-sy!kanbo-
nyloamino/-dwumetylo-silan i temu podobne.

W podstawniku w pozycji 3. wzorow 1, 2 i 3
—CH,A A oznacza atom wodoru, albo podstaw-
mniki znane w c¢hemii cefalosporyn. ' .

Jezeli A oznacza grupe hydroksylowa to moze
ona wystepowaé w postaci laktanowej utworzo-
nej przy udziale grupy karboksylowej w pozycji
4, a jesM A oznacza grupe aminowa to mozé ona
wystepowaé w-postaci laktamu utworzonego z u-
dzialem grupy- karboksylowej w pozycji 4. Pod-
stawnik A moze oznacza¢ atom chlorowca, grupe
azydowag, alkoksylows, aryloksylowa, aryloalkoksy-
lowa, heterocyleoksylowa, merkapto, alkilotio, ary-
lotio, aryloalkilotio, heterocyklotio, aminowa, alki-
loaminowa, alkanoiloaminows, hydroksyfenylowa,
acylotio, - acyloksy, sulfomoiloksy i temu podob-
ne. ) :

Grupy heterocykliczne moga mieé¢ 5- lub 6-czlo-
nowe pi-ené'cie-n.ie, zawierajace jeden Ilub wiecej
atomoéw azotu, tlenu lub siarki.

"Grupami acylowymi moga byé nizsze grupy -al-
kanoilowe o- 2—6 atomach.,wegla, karbamoilowe,
tiokarbamoilowe i N-alkilo- albo N,N-dwualkilo-
wymi ich pochodnymi, )

Grupy alkilowe wyzej wymienionych podstaw-
nikow zawieraja 1—6 atomow wegla i moga by¢
ewentualnie podstawione #fakimi podstawnikami
jak atom: chlorowca, grupa aminowa, alkoksylo-
wa, cyjanowa, karboksylowa, sulfonowa i temu.
podobne. ' .

Podstawniki we wzorach 1, 2 i 3 oznaczone jako
B’ i R’ korzystnie oznaczaja rodniki kwaséw kar-
boksylowych. Przyktady rodnikow o og6’1nym “WZ0o--
rze RyfR1g—CHCO—, w ktorym jak to okreSlono
nizej Ryg i Ryy stanowia konzystna grupe pods'taw-
nikéw ze wzgledu na ich ogélnie przydatng ak-
tywnos¢ antybiotyczna. Ryg oznacza atom wodoru,
chlorowca, grupe aminowa, guanidynowa, fosfono-
wa, ‘hydroksylowa, tetrazolilowa, karboksylowa,
sulfonowa, sulfonaminowa a Ry; oznaczd grupe
fenylowa, podstawiong grupe fenylowsa, jednopier- .
Scieniowg 5- lub 6-czlonowa grupe heterocykiliczng
zawierajaca jeden lub wiecej atoméw tlenu, siar-
ki lub azotu, podstawiona grupe heterocykliczna,
fenylotio, -ewentualnie podstawiong grupe - hetero-



5 .
¢yklotio, albo grupe cyjanowa. Podstawnikami
moga byé atom chlorowca, grupa karboksymety-
lowa, gudnidynowa, gu~a,nidy|r’10m-etyllc')wa, karpoka-
minometylowa, am‘ino'm-etylo'wa nitrowa, metdksy-
lowa albo metylowa:

Korzystnymi przykladami takich podstawh&kow
sag grupa fenacetylowa, 3-bromo-fenyloacetylowa,
p-aminoetylofenyloacetylowa, 4-karboksymetylofe-
nyloacetylowa, 4-karboksyamidometylofenyloacety-
lowa, 2-furyloacetylowa, 5-nitrofuryloacetylowa, 3-
-furyloacetylowa, ' 2-tlenyloacetylowa, 5-chlorotie-
nyloacetylowa, 5-metoksytienyloacetylowa, a-gua-
nidyno-2-tienyloacetylowa, .8-tienyloacetylowa,  4-
-metylotienyloacetylowa, 3-izotiazoliloacetylowa, 4-
-metoksyizotiazoliloacetylowa, 4-izotiazoliloacetylo-
wa, 3-metyloizotiazoliloacetylowa, 5-izotiazoliloace-
tylowa, 3-chloroizotiazoliloacetylowa, 3-metylc-
-1,2,5-oksadiazoliloacetylowa, 1,2,5-tiadiazolilo-4-a-
cetylowa, 3-metylo-1,2,5-tiadiazolilo-4-acetylowa, 3-
-chloro-1,2,5-tiadiazolilo-4-acetylowa, 3-metoksy-
-1,2,5-tiadiazolilo-4-acetylowa, fenylotioacetylowa,
4-pirydylotioacetylowa, - cyjanoacetylowa, tetrazo-

liloacetylowa, a-flvuoxj.oﬁenyﬂoaicetylwovwa, D-fenylogli-"

3-hydroksy-D-fenyloglicylowa, 2-tienylo-
3-tienyloglicylowa, fenylomalonylowa,
2-tienylomalonylowa,

cylowa,
glicylowa,
3-chlorofenylomalonylowa,
3-tienylomalonylowa,
a-sulfaminofenyloacetylowa, a-hydroksyfenyloace-
tylowa, a-tetrazolilofenyloacetylowa .i q-(sulcf{onyllo—
fenyloacetylowa. :

. Etap odszczepienia pierwotnej grupy acylowej
mozna przeprowadzi¢ miedzy innymi przedluzajac
‘okres reakicji, przez dodatek alkoholu takiego jak
nizszy alkanol lub tiol, albo przez hydrolizg w
wodnym - roztworze .zawierajacym niewielka .ilo$é
kwasu lub zasady. Tak wiec odszczepienie moze
nastapi¢ przez dodatek nizszego alkanolu lub niz-

szego tiolu o 1—6 atomach wegla; aryloalkanolu:

takiego jak alkohol benzylowy, albo odpowiednie-
go tiolu z innymi zwigzkami powodujacymi od-
szczapleme hydrolityczne w wodzie.

w korzy|s|tneJ wersji sposobu wedlug wy\nalaz-
ku stwierdzono, ze cefalosporyny wytworzone na
drodze fermentacji moga by¢ przeksztalcone w
pochodne majace inng grupe acylowg zamiast gru-
py aminoadypoilowej bez uprzedniego . odsaczepia-
nia tej grupy i nastgpnej reakcji powstalego zwigz-
ku 7-aminowego. Sposéb wedlug wynalazku wmoz-
liwia latwe wytwarzanie zwigzkow cefalosporyno-
wych i produktow posrednich przydatnych w tym
sposobie.

Ogdlnie przebieg procesu przedstawia schemat 2.
We wzorach na tym schemacie Ry oznacza atom
wodoru lub grupe metoksylowa. A oznacza atom
wodoru lub podstawnik nie ulegajacy dziataniu
warunkow reakcji, albo przeksztalcajgcy sie w nie-
go podczas usuwania ktorejkolwiek z- grup blo-
kujgcych lub ochronnych, R’ oznacza grupe acy-
lowa, R” oznacza atom wodoru albo Ppodstawnik
blokujacy albo ochronny a R, oznacza podstawnik
blokujgcy albo Qcihro‘ﬂny.

Zgodnie ze schematem zwiagzek -cefalosporyno-
wy o wzorze 4, albo jego pochodna o wzorze 5,
w_ ktorej po\dstawn'ilk aminowy iflub grupa kar-

a-fosfono-fenyloacetylowa,
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boksylowa sa blokowane lub chronione, poddaje
sie dziataniu czynnika acylujacego w obecnosci
zwiazku sililowego celem wytworzenia posredniego
produktu dwuacylowanego o wzorze 6 albo 7. Czlon
aminoadypoilowy poddaje sie nastgpnie selektyw-
nemu rozszczepieniu z wytworzeniem nowego acy-
lowanego zwigzku cefalosporynowego o wzorze 8,
albo jego soli w przypadku gdy R” oznacza atom
wodoru. Tak wigc choé¢ sposobem wedlug wynalaz-
ku mozna realizowaé bez blokowania lub ochrony
grupy aminowe} i karboksylowej wyjsciowego
zwumku cefalosporynowego, to -korzystniejsze jest
prowadzenie proeesu z ulprzedmr,n zablokowaniem
lub ochrong obu tych grup to znaczy aminowej jak
i karboksylowej, poniewaz zapewnia to maksymal-
ng wydajno$é pozgdanego nowego zwigzku cefa-
losparynowego.

Ilustracje, bardziej szczegoélowa taklego korzyst-
nego przeblbeugu sposobu wedlug wynalazku przed=
stawia. schemat 3, na ktérym R’ oznacza atom wo-
doru lub grupe metoksylowa, R, i Ry oznaczaja
grupy ‘blokujace tub ochronne, A" oznacza grupe
acylowa, a R’ oznacza grupe ‘acyﬂowa.‘ Zgodnie z
tym .schematem wyjsciowy zwigzek cefalosporyno-
wy o wzorze 9 jest najpierw blokowany na drodze
reakcji z odpowiednim reagentem celem ochrony
podstawnika 5-aminowego (wzor 10). :

Grupa aminowa moze by¢ .zablokowana metodg
znang przez takie grupy jak- acylowa lub aryloilo-
wa, alkoksykarbonylowa, alkilosulfonylowa, arylo-
sulfonylowa i temu podobne. Szczegdlnie do ochro-
ny grupy aminowej moga by¢ wskazane grupa
trojchloroetoksykarbonylowa, IIIrz-butoksykarbo-
nylowa, benzoilometoksykarbonylowa, troéjmetylo-
sililowa, p-metoksybenzoiloksylowa, 2-nitrofenylo-
sulfenylowa, 24-dwunitrofenylosulfenylowa, chlo-
roacetamidowa, orto-nitrofenylotio i temu podobne,
przy czym jako korzystng nalezy wymienié po-
chodng trojchloroetoksykarbonylowa, ktéra — do-
godnie wytwarza sie na drodze reakcji zwiagzku ce-
falosporynowego z -chlorkiem tréjchloroetoksykar-
bonylowym w obecno$ci neutralizatora kwasu ta-

kiego jak zasada lub sol zasadowa, na przyklad

fosforan dwualkilowy i temu podobne.
- Korzystne jest na ogoél prowadzenie tej reakcji

~ze zwigzkami cefalosporynowymi, w ktérych grupa

karboksylowa jest podobnie blokowana lub chro-
niona (wzér 11), poniewaz zapewnia to maksymal-
ng wydajno$¢ docelowego produktu. Jak)_o.»grupyr
blokujace lub ochronne korzystne sg takie, ktére
mogg by¢ wusuniete z wytworzeniem wolnego
kwasu bez uszkodzenia ugrupowania f-laktomowe-
go, poniewaz zwigzki cefalasqp"o'ryn\o!wre przewaznie
stosuje sie w postaci soli takich jak sole metald
alkalicznych lub!aminowych. Przydatne w tym ce-
lu grupy sa znane w stanie techniki.

Przykladami odpowiednich pochodnych sa estry
alkoholi, fenoli, merkaptanéw i tiofenoli o ogél-
nym wzorze ,—ClOXIR4, w ktéorym R4 oznaicza rod-
nik ~ alkoholu lub tiolu na iprzyklad metyl, etyl,
IIIrz-butyl, podstawiony alkil, taki jak ftalimido-
metyl, sukcynimidometyl, fenacyl, podstawiopy fe-
nacyl, na przyklad p-bromofenacyl, f-podstawio-
na grupa etylowa jak 2,22-tr6jchloroetyl, 2-mety-
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lotioetyl, 2-/p-metylofenylo/-etyl, 2-/p-metylofeny-
lo/-sulfonyloetyl, 2-metyloaminoetyl, 2-chloro-etyl

albo 2-bromo-etyl, benzyl, podstawiony berizyl, jak

- p~nitro-benzyl, p-metoksy-benzyl, 3,5-dwunitro-ben-

zyl, 2,4;6-trGjmetylo-benzyl, 3,5-dwuchlero-4-hydro-
ksy-benzyl i temu podobne, benzhydryl albo pod-
stawiony benzhydryl jak . p-metoksy-benzhydryl,

"grupa acyloksy-alkilowa jak acetoksymetylowa, pi-

" waloiloksymetylowa, grupa alkoksylowa, jak me-

toksymetylowa, albo monocykliczna grupa arylowa
na przyklad fenylowa, lub podstawiona fgnylowa

jak p-nitrofenylowa, albo 3,5-dwumitrofenylowa.

Te grupy ochronne lub blokujgce podstawnik ka-
rboksylowy wytwarza sie - zn.anym1 metodami. |

Tak ochroniony Zwiazek cefalosporynowy pod-
daje sie reakcji ze srodkiem acylujacym w obec-

nosci zwigzku ssililowego takiego jak opisano wy-’

zej celem wytworzenia imidu lub produktu dwu-
acylowanego (wzér 12). Srodkiem acylujacym ‘me-

" e by¢ halogenek (chlorek lub bromek) kwasowy

 Tub jego ?fum«:;]analma pochodng takg jak bezwod-

nik kwasowy, menlgaptyd, mlesza_rny bezwodnik z

innym kwasem karboksylowym, aktywowamy‘ester .

kwasu kanboksy}oweg\o taki Jalk ester p- mtrofe-
mylowy i femu podobne. :
'Korzystnym czynnikle.m acylujacym w sposoble

.'wedlug wynalazku sa pochodne kwaséw karboksy-

lowych. Korzystne grupy acylowe oznaczajace pod-
stawnik R’ maja wzér ogélny 28, w ktérym X o-
znaeza atom wodoru, chlorowca, grupe. aminowa,
guanidynrows, fosfonowa, hydroksylowa, \te/t‘r_,azo-

" Iiowa, ‘karboksylowa, sulfonowsa, albo sulfonami-

nowa, Ry oznacza fenyl, podstawiony fenyl, jedno-
pierscieniows, 5- albo 6-czlonows reszte heterocy-
kliczna, zawierajaca jeden lub wigcej atomoéw tle-
nu, siarki;
cyxkliczna, fenylotio, fenyloksy, ° ewentualnie " pod-
‘stawiong. grupe tioheterocykliczna, mnizszg - grupe
alkilowg o 1—6 atomach wegla, grupe cyjanows,
przy’ czym grupy Ry moga byé ewentualnie pod-

stawione atomem <chlorowca, grupa karboksyme- -

. tylows, , guanidynows, guanidynometylows, karbo-

ksamidometylowa, a'mmo:meftylovwa, mtrowa, metto-,

ksylowa, albo metylowa:
‘W pizypadku gdy czynnik acylujacy zawiera

grupy talkie jak- aminowe czy. karboksylowe,:to -

moga one byé blokowane lub chronione podezas
acylowania a nastepnie uwalniane metodami zna-
nymi w stanie terchamvkl Alternatywnie czynnik
acylujacy . moze zaneraé grupe azydowa, ktéra
moze byé zredukowana znanymi metodami do gru-
py ammowe] '
Sope..Jalme korzyshnyml
mi sg takie,

czynni'kain‘i aucylujaycy;

. Wzglednie podstawiona grupe acetylowa jak fe-

‘ze azwigzkami

nyloacetyl, - tienyloacetyl (2- i 3-), furyloacetyl (2-
I 3-), fencksyacetyl, fenylotioacetyl, a-azydofenylo-
acetyl, i temu podobne, poniewaz wytworzone acy-

lowane zwigzki  cefalosporynowe maja ewiekszona

aktywnosé antybiotyczna.

Sposob. wedlug wynalazku “korzystnie przebiega
mi 3—CHzOA’-cefalosporynowymi, w
ktérych A’ oznacza grupe acylows.
" Przykladem takich grup. acylowych moga by¢

albo azotu, 'podlstawm'la grupe he’tero-

ktore zawieraja grupe “acetylowg |

8,
wspomniane juz mizsze grupy alkanoilowe (ég—Cs)
.a zwlaszeza acetyl i karbamoil, poniewaz zwigaki
cefalosporynowe majgce te grupy wykazujg zwiek-
szong aktywnos$é antybiotyczna, przy czym - grupa
acetylowa moze by¢ latwo zastgpiona celem wy-
tworzenia innych 3-podstawionych zwiazkéw cefa-
losporynowych, metodami znanymi ze stanu tech-
niki.
Jako czynnik sxhlu;alcy korzystnie stosu]e “sie
zwigzki brbwnganoes.llrlowe ‘albo dwuongasnos'lthWe
takie jak opisano wyzej. Szczegélnie przydatne s3
w tym celu zwiazki tré;a]skx}asa-hlowe a zwlaszcza
tréojmetylosililowe, ktore sa latwo dostepne. Przy-
ktady takich zwiazkéw tréjalkilosililowych przed-
stawiono -wzorafi 15—25, z ktorych przykladowo
mozna wymieni¢é N- tro;metylosﬂﬂoaoeﬁ,aamd N-
-tréjmetylo-sililo-tréjfluoroacetamid, 'N,0-bis- Mr6j-
metylosililo/-acetamid, N,0-bis /tréjmetylosililo/-
tréjfluoroacetamid, N-tréjmetylosililo-benzenosul-
fonamid, N-tr6jmetylosililo-metylosulfofiamid, N-
-tréjmetylosililomocznik, N,N-bis MAréjmetylosililo/-
-mocznik, N-troéjmetylosililo-N,N’ -dwnifenylomocz-
‘nik, ﬁdroymetylosﬂxlo-NN-dwumetylmnoe%nﬂ( N-
-tréjmetylosililo-etylouretan, N-tréjmetylasililo-me-
tylouretan, N-tréjmetylosililo-benzylouretan, = N-
-tréjmetylosililo-ftalimid, i dnne zwxazlkl trojalki-
losililowe takle jak odpowm,dme zwxadkl trojetylo-
we.
Przeksztalcenie imidowego chroni-onego zwigzku
. ‘cefalosporynowego 11 w zwigzek dwuacylowany
12 prowadzi sie korzystnie przez Scisty, kontakt
zwnaz‘m cefaloqurynowego z czynnikiem acylu-
jacym w odpowiednim nrozpu»szczalmku w obecno-
$ci zwigzku s‘nlnlowego
Temperatura |prowadz'ania tej reakcji mie jest
'kryty?cz'.na, a temperatury —20—100°C s w zasa-
dzie wystarczajgce, jednak korzystnie reakcje pro-
wadzi sie w zakresie temperatur 25—70°C.
©® Jako medium reakcji odpowiednie s3 rozpusz-
czalniki nie zawierajace aktywnego atomu wodoru
takie jak chloroform, acetonitryl, chlorek metyle-
nu, dioksan, benzen, chlorowcobenzen, czterochlo-
rek wegla i eter dwuetylowy. .

Etap rozsaczepienia plerwotnej grupy aminoé'dy-
poilowej moze byé¢ zrealizowany réénymi drogami,
a mianowicie przez przedluzenie czasu reakcji, -
przez dodatek alkcholu takiego jak nizszy alkanol-
dub nizszy tiol albo na’ drodze .hydrolnzy W roz-
tworze wodnym z dodatkiem zaé'ady dub kwasu.
W pewnych- przypadkach rozszicquxema dokonu je
sie przez dodatek nizszego alkanolu lub nizszego
tiolu © 1—6 atomach wegla, aryloalkanolu takiego
jak alkohol benzylowy lub odpowiedniego nolu

Podczas reakcji acylowania nastepuje pe'wne mz-
szrcze|p1eme ‘grupy. aminoadypoilowej, zalemme od
warunkéw w jaktich prowadzi sie alcy‘lowame Tak
wiec przedluzone ogrzewaJme ‘mieszaniny reakcyj-

‘nej moze spowodowaé ToZS2CZEpienie grupy amino-"
adyp(uloweu i wytworZeme |pozadame‘go 7- acycluwa
nego zwiazku .cefalosporynowego (wzér 13 i 14). -

Wedlug korzystnej wersji wynalazku rozszcze-
pienie dwuacylowanego zwiazku ‘albo imidu “za-
chodzi réwniez preez reakicje imidu z halogendtiem
sililu takim jak chlorek tréjmetylosililowy. Proces
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ten przebiega latwo podczas ogrzewania w ciagu
1 godziny chlorku tréjmetylosililowego z imidem

w. odpowiednim mniereaktywnym rozpusaczalniku

takim jak dwuchlorek etylenu w.temperaturze o-
kolo 60°C. Monoacylowany zwijzek cefalosporyno-
wy wydziela sie nastepnie z miészaniny reakcyj-
nej w isposdb znany.

Stwierdzono rowniez, ze zgodnie z innym &ko-
rzystnym wariaastem wynalazku podczas procesu
acylowania przebiega ‘spontanicznie. rozszczepienie
imidu zaleznie od charakteru czynnika sililujgce-
go. Tak wiec ' w przypadku reakeji estru kwasu
78-/D-5-tréjchloroetoksykarbonyloamino-5-karbo-
ksywaleryloamido/-3-karbamoiliksymetylo-7-meto-
ksy-3-cefem-3-karboksylowego-4 z chlorkiem 2-tie-
nyloacetylu w obecno$ci N-trojmetylosililo-ben-
zenosulfonamidu w temperaturze 65°C w ciggu o-
koto 10 godzin bezposrednio z mieszaniny reakcyj-
nej fizoluje si¢ z dobrg wydajnoscig odpowiedni e-
ster kwasu 3-karbamoiloksymetylo-7-metoksy-78-
5/2-teinyloacetamido/-cefem-3-karboksylowego-4.

-Przy oddzielaniu’ w odpowiedni sposéb {grup o-
chronnych podstawnika aminowego czionu amino-
adypoilowego takich. jak grupa trdéjchloroetoksy-
karbonylowa albo IIIrz-butoksykarbonylowa na-
stgpuje selektywne rozszczepienie grupy aminoady-
poilowej.

Usuwanie grup ochronnych funkcji aminowej
prawdopodobnie powoduje wewnetrzng cyklizaecje
grupy amincadypoilowej dajacej w efekcie od-
szczepienie takiej gruhy jak ester kwasu a-karbo-
ksylowego o wzorze 29. ~

Wydaje sie, ze mechanizm odsmczepwma jest
wlasnie taki, jednak mie jest to calkowicie.pew-
ne czy wyjasnienie przebiegu rozszczepienia w dal-
szych badaniach potwierdzi sie i czy produkt roz-
-szczepia sie w inny spasdb. Wyjasnienie to przyj-
muje sie dla lepszego zrozumienia wynalazku.

Odszczepienie grup ochronnych funkcji amino-
wej i karboksylowej prowadzi sie znanymi meto-
dami. Na przyklad grupe tréjchloroetoksykarbo-
nylowa usuwa sie w reakcji z cynkiem i kwasem
octowym, a grupe IIIrz-butoksykarbonylowsg i
benzhydrylowa usuwa sie w reakcji z kwasem
tréjfluorooctowym.

N

Nowe zwiazki 7-dwuacyloamidowe wytworzone
w procesie spcscbem wedlug wynalazku sg nie
tylko przydatne jako produkty poérednie W proce-
sie ‘wytwarzania ‘moncacylowanych  cefalosporyn,
“‘ale sg tez produktami przydatnymi jako czynne
przeciw réznym mikroorganizmom mpatogennym.

Zwiazki cefalosporynowe wytwarzane sposobem
wedlug wynalazku sg cennymi antybiotylkami prze-
ciw réznym gram-dodatnim i gram-ujemnym bak-
teriom. Kwas 3-acetoksymetylo-74-/2-tienyloaceta-
mido/-cefem-3-karboksylowy-4, .znany pod nazwga
cefalotyny jest céennym antybiotykiem, stosowa-
nym w terapii medycznej. 7-metoksy-cefalosporyny
majg biologiczne  speixstrum podobne ‘do niepodsta-
wionych cefalosporyn, a- ponadto’ posiadaja -inne
cenne ‘wlasciwosci. OgoIfne s3 one -akiywne prze-
ciw lwznym mikroonganizmem; odpornym wobec
znanych cefalosporyn takich jak: .cefalorydyna i
cefalotyna i sa odporne na f-laktamazy; wytwarza-
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" tration) 1,5 mikrograma/ml,

10
ne przez odporne  wobec |cefa-lovsporyn klinicznie
izolowane patogeny takie jak E. coli i A. cloacea.
Rowniez sg one na og6él bardziej aktywne przeciw
szczepom Proteus talk-i‘r/r‘l jak mirabilis- i sg aktyw-
ne przeciw szczepem Proteus monganii, ktore s3 .
odporne ‘wobeic rrie.podstawionydh “cefalosporyn.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku sa uzyteczne do usuwania mikroorganizméw z
lekow i sprzetu medycznego i dentystycznego oraz:
jako bakterycydy w zastosowaniach przemysto-
wych, na przyklad w farbkach wodnych oraz w
wodzie stosowanej w przemys$le papierniczym, za-
pobiegajac wzrostowi szkodliwych bakterii.

7-metoksy-cefalosporyny wytwarzane -sposobem
wedlug wynalazku s na ogél bardziej aktywne
niz 7-/D-5-aming-5"-karboksywaleryloamido/-7-me-
toksy-cefalospcryny przeciw réznym gram-ujem-
nym orgaaizmem i wykazujg zwiekszong aktiyw-
nos$¢ przeciw gram-dodatnim organizmom. Na
przyklad te 7fmetalcsy-"cefalospory.ny sa aktywne
przeciw gram-dodatnim, patogenom . takim .jak Sta-.
phylo-coccus aureus przy minimalnym stezeniu in-
hibitujacym — MIC (Minimum Inhibitory Comncen-
Streptococcus pyoge-
nes MIC ~ 0,7 mikrograma/ml i Diplococcus preu-
moniae ‘MIC ~ 0,7 mikrograma/ml, oraz przeciw
gram-ujemnym organizmom takim jak Aerobacter
aerogenes MIC ~ 3 miKrogramy/ml. Proteus vul-
garis MIC ~ 1,5 mikrograma/ml i Proteus mor-
ganii MIC ~ 6 mikrograma/ml.

Aktywnosei f)rodu!ktévw wytworzonych w wyzej
podanych przykladach sa nastegpujace:

— kwas 3-karbamoiloksymetylo-7-metoksy-7-feny-
loacetamido-cefam-3-karboksylowy-4_ . wobec S.
pyogenes MIC = 1,56 mikrograma/mi i wobeic B
vulgaris MIC = 1,56 mikrograma/ml

— kwas. 3-karbamoiloksymetylo-7-metoksy-7-/2-tie-
nyloacetamido/-cefem-3-karboksylowy wobec S.
pyogenes MIC = 0,78 mikrograma/ml, oraz wobec
P. morganii MIC = 12,5 mikrograma/mi.

— kwas 3-karbamoildksymetylo-7-metoksy=-7-/2-fu-
ryloacetamidao/-cefem-3-karboksylowy wobec S. a-
ureus MIC = 6,25 mikrograma/ml oraz P. vulga-
ris MIC = 1,56 mikrograma/ml.

— kwas 3-(kam‘bajmolloklsym¢ylo- -metoksy-7- tiofe-
noksya'ce¢a.m1do .cefem-3- kamboklsylowy wobec  S.
pyogenes MIC = 0,78 mnk.r.ograma/ml oraz D.
pneumoniae MIC = 0,78 mikrograma/mi.

kwas 3-acetokisymetylo-7-metoksy-7-/2-tienylo-
acetamido/-cefem-3-karboksylowy-4 wobec S. pyo-
genes MIC = 1,56 mikrograma/ml -oraz P vuLga-
ris MIC = .0, 78 mikrograma/ml.

— kwas 34pirydynometylo-7-metoksy-7-/2-tienylo-
acetamido/-cefem-3-karboksylowy-4 wobec Serra-
tia MIC = 25 mikrograméw/ml oraz 8. aureus
MIC = 156 mikrograméw/mi.

Zwijzki wytwarzane ‘sposodbem wedlug wynalaz-.
ku- moga byé stosowane W preparatach farmacetu-
tycznych jako takie lub ewentualnie w polacze-
niu z innymj skladnikami aktywnymi.

Antybiotyki te mcga byé stosowane w postacl'
odpowiednich soli w L(apsulkadh tub jako tabletki,
proszki lub roztwory, zawiesiny albo eliksiry. Mo-
ga by¢ ore podaware doustnie, dozylnie lub do=
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mie$niowo. Jako no$niki w preparatach farmaceu-
tycznych moga byé stosowame mannit, sacharoza,
glikoza lub sterylne ciecze takie jak woda, solan-
ka, glikole i-pleje pochodzenia maftowego, zwierze-
cego, rolinnego lub syntetyczne, miedzy innymi
na przykiad olej z orzeszkéw ziemnych, olej mi-
neralny lub sezamowy,

Ponadto 'do noénikéw mogg by¢é dodawane inne
skladniki takie jak stabilizatory, lepiszcza, anty-
utleniacze, substancje ochronne, smarne, sSrodki
suspendujace, regulujace lepko$é lub sSrodki zapa-
chowe itp. Ponadto $rodki farmaceutyczne moga
zawieraé¢ inne sktaddiki czynne takie jak antybio-
tyki celem rozszerzenia wstpelntrum aktywnosci an-
tybiotyczne;.

Wprawdzie na ogét jako lSPOdlkl lecznicze stosuje
sie isole cefalosporyn to réwniez niektére estry ta-
k].ch cefalosporyn sg réwniez korzystnie przydatne
'w lecznictwie ludzi i zwierzat. Spetr:]allme korzyst-
ne isa estry, ktore ulegajag ma drodze biologicznej
konwersji do wolnych ‘kwalséw i ich soli.

Przykladami talkich estréw sg estry miskoalkilo-

-niskoalkilowe takie jak metoksymetylowy lub
metoksyetylowy itp. aryloalkoksy-niskoalkilowe
takie jak benzyloksymetylowy, benzyloksyetylowy,
fenoksyetylowy itp. acetoksymetylowy, piwalofilo-
kvsymetylbwy, piwaloiloksymetylowy, propionylo-
ksymetylowy, butyryloksymetylowy, izobutyrylo-
ksymetylowy, benzoiloksymetylowy itp. Okres$lenie
nizszy alkil odnosi sie do grup o lancuchu prostym
lub rozgalezionym o 1—5 atomach wegla w gruipie
alkilowej. Estry takie moga byé wytworzone bez-
posrednio przez stosowanie pozadanego estru w
sposobie wyzej . opisanym i wydzielenie estru poza-
danego zwigzku cefalosporynowego.

Na przyklad jesli zastosuje sig ester me’toklsylme-
tylowy ‘7,3-_aldy.poﬂo-lcerfalosqpo‘ryny w o,pnsannym wy-
zej procesie transacylacji wytworzy sie ester me-
toksymetylowy nowego zwigzku 7f-acylamidoce-
falosporynowego bezposrednio jak 4o opisano. w
powyzszych przyktadach. Alternatywnie wolny
zwigzek cefalosporynowy, wytworzony wedlug wy-
nalazku moze byé tatwo zestryfikowany w reakcji
z odpowiednimi chlorowco-niskoalkilowym zwigz-
kiem sposobem znanym ze istanu techniki. ]

Na przyklad ester metoksymetylowy i femoksy-
metylowy wytwarza sie latwo w reakcji estru
chlorometylowego albo a-chloroanizolu z kwasem
cefalosporynowym w obecno$ci substancji wigzg-
cej kwas, albo 'w reakciji soli icefalosporynowej ze
zwigzkiem chlorowcowym.

Podobnie estry acyloksy- nuslkoa-likulowe wytwarza

sie tatwo w reakicji kwasu cefalosporynowego lub
jego soli z estrem chlorometylowym lub bromo-
metylowym odpowuedmeg‘o kwaBu metodami’ zna-
nymi. o

vP*rzyklad I. Kwas 3-kar.b-amoilloklsymetyl‘o—7-
‘ —me‘co-k!sy-7ﬂ-fenyﬂoarce'tamido-lcetfem-31karfbdk'sy1wo-.

_4 1l

A. Kwas 178-/D-5 -trojchlonodtoksy!kambony]oaml-
n0-5 -karboksywa.leramldo/-3-tka1*ba1m011dksyme4;glo-
- me’tok,sy-\cetfem-B karbokisylowy-4.
- 20,5 g soli monosodowej kwasu 7f-D-5-amino-5-
-karboksywaleramide/-3-karbamoiloksymetylo-7-
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- wodng -zakwasza do wartosci pH =

: L 12°
-metoksy-3-cefem-karboksylowego-4 rozpuszcza sie
w mieszaninie 80 ml acetonu i 340 ml wodnego
10% fosforanu dwusodowego. Do roztworu tego
dodaje sie kroplami 25 g (118 .mmola) chlorku
trojchloroetoksykarborylowego w 80 ml acetonu.
W trakcie wkraplania warto$é 1pH roztworu -utrzy-
muje sie przy wartosci 9, dodauac .kroplavml 25 n
tug sodowy.

Po 30 minutach mieszanine ekstrahuje sie octa-
nem etylu, warstwe organiczng odr'zuca, warstwe
2,5 stezonym
kwasem solnym. Wytracony zwiazek ekstrahuje
sie octanem etylu, osusza - siarczanem sodowym,
usuwa rozpuszczalnik w prézni i otrzymuje zadany
zwigzek w postaci oleju.

Widmo w madfiolecie: (CH§OH) Amax = 262,5 um,
¢ = 5450 NMR (rozpuszczalnik DMSO, dg), § =
3,43 (O—CHyj, 5), 4,73 (2—Hj, czesSciowo widoczne),
481 (CClgCH,—O, s), 5,12 (6—H, s), okolo 4,74
(10—Hy, czeSciowo widoczne).
~ B. Ester dwubenzhydrylowy kwasu 7p/D-5"-t1r6-
chloroet'oksylkarbonyloammo 5’-karboksywalermi-
do/-3-karbamoiloksymetylo-7-metoksy-cefem-3-
-karboksylowego-4.

Do roztworu zwijzku wyuf)iehionego w punkcie
A w 500 ml octanu etylu dodaje sie 17 g dwufe-
nylodwuazometanu w 200 ml eteru, miesza przez
noc i ekstrahuje roztworem kwasnym weglanu so-
dowego oraz roztworem chlorku sodowego. Faze
organiczng osusza sig, odparowuje i otrzymuje su-
rowy zwigzek, kiory oczyszcza sig¢ chromatogra-
ficznie ma zelu krzemionkowym. Jako eluent sto-
suje sie mieszanine chloroformu i octanu etylu w
stosunku 2:1. Zwiazek ten wykazuje pojedyncza
plame ma chromatografie cienkowarstwowym.

Widmo w nadfiolecie przy (CH3OH): Amax =
2650 um, ¢ 7000, NMR (rozpuszczalnik — CDClg):
0 = 345 (O—CHg, s) 3,35 (2—H,, czesciowo wi-

. doczne), 4,69 (CHyCClg—O, Is), 5,03 (6—H, s), okolo

4,88 (10—H,, czesciowo widoczne).

C. Ester dwubenzhydrylowy kwasu 78-{/D-5"tréj-
chloroetoksykarbonyloamino-5'-karboksywalery-
lo/fenyloacetyloamino]-3-karbamoiloksymetylo-7-
-metoksy-cefem-3-karboksylowego-4.

Mieszanine 1,2 g (1,18 milimola) estru, dwubenz-
hydrylowego kwasu 78/-D-5"-tré6jchloroetoksylkar-
?oonyloar’nip@5'-ka.nboksywalera:m-i'dlo/-3-'kawrfb.amoi-
loksymetylo-7-metoksy-3-cefem-karboksylowego-4,
5 ml acetonu mitrylu oraz @ ml bjjs-’cr()jme“tylosinhilp-
-tréjfluoroacetamidu ‘pozostawia sie w ¢emueratu—

~rze pokojowej na przeciagg 6 godzin.

Nastqpn'le usuwa sie lotne zwiagzki w wysukle]
proézni, pozostato§é rozpuszcza sie w 3 ml chlorku
metylenu, dodaje 0,23 ml (1,79 milimola) chlorku
fenyloacetylu i pozostawia w temperatunze poko-
jowej na przeciag 65 |godzm Roztwor odpamuwu]e
sie, pozostalo$§é rozpuszcza w 5 ml czterohydrofu-

‘ranu oraz 0,7 ml 25 n Kwasu solnego. Po 20 mi-

nutach usuwa ‘sie ro-zpu'sziczalnik/a pozostatosé
rozpuszceza w chlorku metylenu i dodaje roztworu.
kwasnego. weglanu sodowego. Po rozdzieleniu
warstw faze organiczng przemywa sie rothor'em
chlorku ‘sodowego, suszy i odparowuje do sucha

Otrzymany surowy produlklt oczyszcza sie chro-
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matograficznie na zelu krzemionkowym stosujac
jako eluent mieszanine chloroformu i octanu ety-
lu w stosunku 95:5. Chromatografia cienkowar-
stwowa wykazuje, ze zwiazek ten jest homogen-
ny.

‘Widmo w nadfioleci€ I((.‘,H,\;OH) Amax = 2640 um,
& 6650, NMR (rozpuszczalnik —CDClg):-d = 3,50
(O—CHyj;, s), 3,31 (2—H,, czesciowo widoczny), 4,67
(CHoCCl3—0, s), 5,04 (s, 6—H), okolo 4,96 (10—H,,
czesciowo widocany), 3,95 (s, 13—H,).

D. Ester benzhydrylowy kwasu 3-karbamoilo-
ksymetylo-7-metoksy-7-f-fenyloacetamido-cefem-
-3-karboksylowego-4.

Roztwér 104 mg estru dwubenzhydrylowego
lowasu 7-§-fD/5'-tréjchloroetokisykarbonyloamino-5'-
-karboksywalerylo/-fenyloacetyloamino]-3-karba-
moi_lo!k.symetylo-7-cmd‘tuksy-3-scefem-1k’arbokwsylowe-
go-4 w 1 ml mieszaniny 90% kwasu octowego i
10%/e wody miesza sie ze 100 mg |pylu cynkowego
w ciggu 5 godzin.

Po przesgczenju roztwor odparowuje sie w proz-
ni, pozostalo$¢ rozpuszcza w chlorku metylenu,
dodaje wody, rozdziela warstwy 1 warstwe chlor-
ku metylenu ekstrahuje sie roztworem kwasnego
weglanu sodowego oraz «chlorku. sodowego. Po o-
suszeniu i odparowa'mu rozpuszczalnika otrzymu je
sie surowy produkt ktory oczysazcza sie chroma-
tografia cienkowarstwows ma zelu krzemionkowym
stosujac jako eluent mieszanine chloroformu i oc-
tanu etylu w stosunku 3:2.. Produkt ten okresla
sié za pomocg widma w podczenwieni oraz widma

NMR. Widmo w podczerwieni wykazuje abisonpeje .

(CHClg) przy: 1780, 1730 oraz (1680 cm™1.

Widmo w nadfiolecie: (CH3OH) Amax = 2640 um,
¢ 5870, NMR (rozpuszczalnik CDClg): 6 = 3,40 (s,
0—CHgy), 3,33 (2—H,, «czesciowo widoczne), 5,01
(s—6—H) ~ 4,88 (10—H,, czeSciowo widoczne), 3,60
(s, 13—H,). i

E. Kwas 3-karbamoiloksymetylo-7-metoksy-78-
-fenyloacetamido-cefem-3-karboksylowy-4.

17 mg estru benzhydrylowego .kwasu 3-karba-
moiloksymetylo-7-metoksy-7-f-fenyloacetamido-3-
-cefem-karboksylowego-4 rozpuszcza sie w 0,2 ml
anizolu i zadaje 0,5 ml kwasu tréjfluorooctowego
w ciggu 5 minut. Mieszanine zageszcza sie szybko
w wysokiej prézni, rozciencza octanem etylu i eks-
trahuje roztworem buforowym fosforanu sodowe-

g0 o wartosci pH = 17,5.
Roztwor buforowy zakwasza .sie do wartos’ci
pH = 25 rozcienczonym kwasem solaym i eks-

trahuje octanu etylu. Po osuszeniu i odparowa-
niu rozpuszczalnika, otrzymuje sie zwigzek, ktéry
poddaje sie krystalizacji z octanem etylu. Tempe-
ratura topnienia 159—161°C.

Widmo w madfiolecie (roztwér buforowy o pH =
7: Amax = 2670 wm, & 8650,

Widmo w podeczerwieni wykazuje
(CHgCN) przy: 1780, 1735 -oraz 1700,
puszczalnik CDCN + DyO): 6 = 3,42 (s, 0—CHy),
3,35 (2—Hj,, czesciowo widoczny), 5,01 (s, 6—H),
4,83 (d, 10—H,), 3,61 (s, 13—H,).

Analiza elementarna dla CygH19C7N3S:
obliczono: C 51,29, - H 4,54%
znaleziono: C 51,47, H 4,75%
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2 mg otrzymanego zwiazku rozpuszcza sie w 1
kropli metanolu i zadaje 2 mg dwuoctanu dwuben-
zyloetylenodwuaminy w octanie etylu. Utworzona
s6l dwubenzyloetylenodwuaminowa  powy#szego
zwigzku wytrgca sie po pewnym czasie w postaci
igietkowych krysztaléw. Temperatura topnienia
140°—143°C.

Widmo w nadfiolecie (w metanolu) wykazuje
Amax = 263 um, ¢ 8600. Material wyjsciowy s6l
monosodowa kwasu 78/D-5-amino-5-karboksywa-
leramido/-s-lka‘nbamoi‘lo‘ktsymetyl‘o—7-metoksyﬁs-c.e-
fem-karboksylowego-4 wytwarza sie nastgpujaco. -

Wytwarzanie soli monosodowej kwasu 78-{/D-5-
-amino-5-karboksywaleramido/-3-karbamailoksy-
metylo]-7-metoksy-cefem-3-karboksylowego-4.
Zmodyfikowany proces fermentacji.

"Etap I Hodowla na podlozu statym.

Proboéwke z liofilizatem hodowli szczepu Strep-
tomyces lactamdurans (NRRL3802) otwiera sie a-
septycznie i zliofilizowany material przenosi sie
na 'skosy agarowe z pozywka o skladzie:

Poaiyw.lia XI

_melasa z burakéw 1%a
-wyciagg drozdzowy (Natinal,
Brever’s Yaest) - 1% °
agar Difco o pH = 7 — 2,5%

woda do objetosci - o

Skosy inkubuje sie przez 7 dni 'w 'l;emlpem‘atu-v
rze 28°C.

Tak przygotowane hodowile przetdhovawan.e w
chlodzie g stabilne przez ponad 13 tygodni.

Etap II. Stadium posiewowe: system dwustop-
niowy

a) Pasaz pierwszy obejmuje szczepienie -bezpo-
$rednio ze skosu z etapu I, 40 ml pozywki o skia-
dzie 1% zawiesiny suszonych drozdzy (Primary
Dried Yeast N.F. firmy Yeast Product Corpora-
7 w 250 mil ‘kolbach Erlenmeyera
z lapaczem. Kolby umieszcza si¢ na wytrzgsamrce
obrotewej o 200 obr./min. i skoku 5 em w' tempea-
raturze 28°C i wytrzasa od 2 do 3 dni.

b) Pasaz drugi — do kolby z zawartoscig pozyw-

- ki o skladzie 2% autolizatu drozdzy (Fleischmann

S-150 Yeast autolysate) o pH = 7, przenosi sie
2,5% inokulum z pierwszego pasazu. Hodowle tego
pasazu przeprowadza sie jak w przypadku pasazu
pierwszego i czas inkubacji nie przekracza 48 go-
dzin, przy czym hodowle charakteryzuja su: Wzro-
stem umiarkowanym.

Etap III. Pozywka 'produlkcyjna

Pozywka produkcyjna na 1_litr wody destylo-
wanej zawiera: 30 g rozpuszczalnych pozostalosei
gorzelniczych, 7,5 g zawiesiny suszonych drozdzy
(primary Dried Yeast N.F.) oraz 0,25% obj. od-
pieniacza (Mobilpar-S). Pozywke doprowadza sig
do wartosci. pH = 7 niewielka ilo$cig. stezonego
roztworu wodorotlenku sodowego, przenosi do kolb
Erlenmeyera i autoklawuje sie przez 15 do-20 mi-
nut w temperaturze 121°C. ,

Ozigbiong pozywke szcZepi sie 2,5%6 inokulum
z pasazu drugiego. Czas inkubacji moze wahaé¢ sie
od 50 do 100 godzin, choé¢ najkorzystniej gdy trwa
72 godziny. Objetosé pozywki w kolbie moze .wa-
haé sie od 30 do 50 ml, a korzystnie gdy - wynosi
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40 ml. Tloéé inckulum moze wahaé sic od 1% do
5%, praktycznie na ogoél stosuje sie 2,5%.
Etap TV. Oznaczenia

-.Po zakonczemiu fermentacji usuwa SlQ komomlm»

przez odwirowanie. i przesacz rozc1enlcza fosfora-
nowym Ttoztworem buforowym o pH = 7. Steze-
nie kwasu 7f§-/D-5-amino-5-karboksywaleramido/-3-
-/karbamoiloksymetylo/-7-metoksy-cefem-3-karbo-
ksylowego -4 ‘w brzeczce .fermentacyjnej okresla
sig. metoda biologiczng przy zastosewaniu krazkow
bibutowych. Jako organizm tes:towy uzywa sie Vi-
. brio percolans (ATCC 8461). o

Krazki' bibulowe po zanurzeniu w rozcienczo-
nym przesgczu umieszcza sie¢ na powierzchni aga-
* ru z wsianym drobnoustrojem Itesto'wyrh na plyt-
kach Petriego i nastepnie szczeipl sig.

\
Réwnoczesnie na powierzchni agaru umieszeza

sie krazki bibuly nasycone uprzednio roztworem
standardowym o znamym stezeniu kwasu 7f8-[/D-5-
-amino-5-karboksywaleramido/-3-karbamoiloksy--
metylo]-7-metoksy-cefem-3-karboksylowego-4. w
ten 'sposéb . przygotowane plytki Petriego inkubuje
sie przez noe w temperaturze 28°C, a nastgpnie
__dokonuje pomiaru $rednicy - stref zahlamowama
wizrostu drobnoustrojow testowych.

Stezenie produktu w brzeczce fenmen’oacyme] o-
‘blicza sie przez ‘interpolacje z krzyweJ staddardo-
wej przedstawiajacej zaleznos$¢ S$rednicy “stref za-
‘hamowania od znanego stezenia standardowego, ba-
danego produktu. Tym sposobem obliezono, ze
Streptomyces lactamdurans NRRL-3802 wytwarza
78,6 wug/ml kwasu: f-/D-5-amino-5-karboksywale-
ramido/-3- karbamonldlosymeftylo 7-metok|sy-ce'fem-
~3=karboksylowego-4. -

~ Etap-V. Izolacja

* 2900 ‘ml przesaczu brzeczki doprowadlza sie ‘do
Warbosm pH = 7 rozcieniczonym kwasem solnym
i ‘przepuszcza przez kolumne wypelniong 100 Z
anjonowej, silnie zasadowej zywicy jonowymien-
nej.posiadajgcej podstawowyg budowe srtyre_n’o;-dwu'-
winylobenzenows (Dowex) i -1 x 2 cykl chlorkiowy
.z szybko$eia 10-ml/min. Zbiera sie frakcje ‘po 500

_ml weycieku. '
jonowymienng przemywa sie woda i -eluuje 3%

chlorkiem amonu w 90%: metamlu zblerajatc frak-

cje po 100 ml.

" ‘Frakcje aczy si¢ i wau‘tosé pH dqprowadZa do
7,2--8,0 rozcieniczonym wodorotlenkiém sodowym,
przy’ czym' absorbuje na 100 ‘g anionowej, silnie
zasadowej - zywiCy jonowymiennej, - posiadalijacej
podstawowa ‘budowe podang wyzej (Dowex 1 x 2
cykl chlorkowy) z iszybkoscia 14 mil/min.  Kolumhe

przemywa sié woda i eluuje 5/ Wweodnym -roz- -

tworem chlorku -sodowego zbierajac. frakcje ‘po 50
ml. Frakecje te zajgeszcza sie nastepnie, rozciencza
do objetosci 500 ml, doprowadza pH z wartoséi
8,8 do' 2 .rozcienczonym kwasem solnym, po ~czy¢m
absorbuje na 25 ml kationowej, silnie kwasnej zy-
‘wicy jonowymiennej typu sulfonowego, podsiada-
-jaé‘ej podstawowa budowe styreno~-dwuwinyloben-
zenowg (Dowex 50 x 2 cykl wodorowy) -z szybko-
Sei 25 ml/minute.

. ‘Kolumne przemywa sie 25 ml wody, -eluuje - 54
ml ‘2% roztworu pirydyny, do. chwili gdy wyeciek

Znajdujaca sie w kolumnie- zywice ‘
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z kolumny osiagnie wartos¢ pH = 7. Eluat dopro-
wadza sie do pH = 8 rozcleficzonym lugiem sodo-
wym, zageszcza W prozni w celu usunigcia pirydy-
ny i otrzymuje so6l sodowa kwasu 7f-/D-5-amino-
-5-karboksywaleramido/-3-karbamoiloklsymetylo-7-
-metoiksy-cefem-3-karboksylowego-4.

Analiza elementarna dla C;gHaiN4SOgNa:

obliczono: C 41,0 H 45 N 120 'S 6,8%

znaleziono: - C 39,31 H 4,76 N 11,16 S 6,46%

Przyktad II. Kwas 3-karbamoiloksymetylo-7-
-metoksy- 7ﬂ/-fenyloacetam1do/-cefem 3- ka'rboksy-
lowy-4.

A. Ester dwubenzhydryllowy kwasu 7ﬂ-[/D 5 -
-tréjehloroetoksykarbonyloamino-5 'kamboksywade-
rylo/-fenyloacetyloamino]-3-karbamoiloksymetylo- .
-7-metoksy-cefem-3-karboksylowego-4.

Roztwor 9,3 g (10 mlllmdh) estru dwufbemﬂhydry-
lowelgo kwasu 7f-/D-5- tréjchloroetokisykarbonylo-
amino-5-karboksywaleramido/-3-karbamoiloksyme-
tylo-7-metoksy-cefem-3-karboksylowego-4, 7,8 g (40
milimoli) N-tréjmetylosililoftalimidu oraz 5,3. ml
(40 milimoli) chlorku .fenyloacetylu w 50 ml aceto-
nitrylu ogrzewa sie w temperaturze 40°C w eiggu
20 godzin. Mieszanine oziebia sie do temperatury
pokojowej,” sgczy, przesacz odparowuje do sucha,
a pozostalos¢ uciera z heksanem. )

- Nierozpuszczalng (pozostato$é, zawierajaca “ester
dwubenzhydrylowy kwasu 78-{/D-5"<tréjchloroeto- .
kisykarbonyloamino-5'-karboksywalerylo/-fenylo-
acetyloamino]-3-karbamoiloksymetylo-7-metoksy-
-cefem-&-karboﬂasy\lowe‘go 4. stosuje sie bez oczysz-
czama w nastepnym etapie.

B. Ester benzhydrylowy kwasu 3- '.kawrbamondksy-

" metylo-7-metoksy- 7ﬂ~fenyloaceta|mmdo -cefem-3-kar-

boksylowego-4. - .

Surowy produ|kt otrzymnamy w étapie A rozpusz-

cza sie¢ w mieszaninie 50 ml octanu etylu, 45 ml.
kwasu octowego oraz 5 ml wody. ‘Do roztworu
tego dodaje si¢ 20 g sproszkowanego cynku i mie-
sza w temperaturze pokojowej w. ciagu 4 godzin.
Nadmiar cynku odsacza. sie a prezesacz. poddaje
rozdzialowi miedzy octan etylu i wode.
. Warstwe organiczng przemywa. sie roztworem
kwasnego weglanu sodowego i woda, suszy sie, od-
parowuje rozpuszczalnik i otrzymuje surowy pro-
dukt, ‘ktéry oczyszcza sie chromatograficznie na
1 kg zelu krzemionkowego, stosujac jako eluent
mieszanine chloroformu, heksanu i metanolu w
stosunku 47:7:6,

Otrzymany zwigzek pos:.ada wlasnosci flek.oche-
miczne opisane w przykladzie I, etap D.

C. Kwas- 3-karbamoilokisymetylo-7-metoksy- 7[)‘
-fenyloacetamido-cefem-3-karboksylowy-4. Zwigzek
ten otrzymuje sie w sposéb podany w przykladzie
I, etap E 1 posiada takie same wiasnosci fizyko-
chemiczne, jak produkt opisany w przykladzie ‘1.

Przyklad. III. Kwas 3-karbamoiloksymetylo-
-7-metoksy-70-/2- taenyaoaiceftalmzdo/ cefem-3-karbor.,
ksylowy-4. . . :

A, Ester dwubenzhydrylowy .k’W&iSl.l 7[9-[?1)-15 -tréj-
chloroetoksykarbonyloamino-5" kanbalﬁsy&wa.leu‘yle/—
-2-tienyloacetamido]-3- kaﬂbammloksymety}o =T<me-
toksy-cefem-3-karboksylowego-4. i+ :
~ Mieszaning 6 g (6,3 milimola) estm dwubenzhy-
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A
drylowego kwasu f-[/D-5'-tréjchloroetoksykarbony-
loamino-5'-karboksywaleramido/-3-karbamoiloksy-
metylo]-7-metoksy-cefem-3-karboksylowego-4, 4,7. g
(40 milimoli) N-tréjmetylosililotréjfluoroacetamidu,
3,42 ml (25 milimoli) c¢hlorku 2-tienyloacetylu oraz

50 ml chlorbformu ‘ogrzewa sie w temperaturze

47°C w ciggu 16 ‘godzin. Po usunieciu rozpusaczal-
nika przez odparowanie, pozostato$¢ ekstrahuje sie
heksanem i oczyszcza chromatograficznie ma 1.kg
zelu krzemionkowego, stosujac jako eluen 10% oc-
tanu etylu w chloroformie.
" Widmo w madfiolecie (CHgOH): Amax = 265 wm,
¢ 5810, NMR (rozpuszczalnik —CDClg): § = 3,53 (s,

—OCH]j), okoto 3,4 (d, 2—Hj,), 4,74 CH3CH,—O, s.

5,05 (s, 6—H), okolo 5,0- (1¢—H,, czesciowo widocz-
ny), 4,15 (s, 13—Hy).

B. ‘Ester benzhydrylowy kwasu 3-karbamoiloksy-
metylo- 7-metoksy -16-/2- tlenyloaloetaumldo/-cefem-
-3-4kar‘bok|sylawego 4.

42 g (3,8 milimola) estru dwubenzhydrylowego
- kwasu 7f+/D-5-tréjchloroetoksykarbonyloamino-5'-
-karboksywalerylo/-2-tienyloacetamido]-3-karba-
moiloksymetylo-7-metoksy-cefem-3-karboksylowe-
go-4 w 30 ml octanu. etylu dodaje sie do ‘30 ml
90% wodnego roztworu kwasu ocrtowego il2_g
pylu cynkowego.

Calo$¢é miesza sie enengicznie w magu 51 1/2
godtmy w temperaturze pokOJuweJ, odsacza sie
cynk, nadmiar kwasu octowego usuwa przez prze-
mycie woda i izoluje zadany zwiazek w ten spo-
sob, jak podano w przykladzie I, etap E. Na chro-
matogramie cienkowarstwowym rozwijanym mie-
szaning 7% metanolu w miészaninie - chloroformu
i N-heksanu w stosunku 1:1, zw1azek ten daJe Jed-
ng plame.

Widmo w = podczerwieni

wyk‘a‘zuje mbsowpcje
(CHClg) przy: 1740, 1800 cm™1. ' C

!

Widmo w mnadfiolecie: Amax = 263 um, ¢ 5800;"

NMR (rozpuszczalnik —CDClg): 6 = 3,45 (s,
—OCHj3), okoto 3,4 (d, 2—H,), 5,82 (s, 6—H), okolo
4,92 (10—H,, czesciowo widoczny), 3,85 (s, 13—Hj,).
C. Kwas
-/2-tienyloacetamido-cefem-3-karbdksylowy-4. .
 Zimny roztwor 136 g estzju . benzhydrylowego
kwasu 3-lk«a!1‘b‘a|m-oilldkswnetyl‘o-7¥mvetoksy-7ﬂ-/2-tie-
‘nyloacetamido/-cefem-3-karboksylowego-4 w. 10,88
ml anizolu' miesza sie z 5,44 ml kwasu trojfluoro-
octowego w temperaturze 0°C w ciggu. 30 mi-
nut. ' :
Zwigzki lotne usuwa sie ‘w wysokiej prézni, a
produkt rekrystalizuje z octanem etylu. T-é»m'pe:ra-
tura topnienia 165—167°C.- Widmo w nadfiolecie

(w roztworze buforowym o pH = 7,0): Amax =
263 um, s 8840,
236 um ¢ 14000 [a]D = +199° ¢ = 1, w meta-

nolu; NMR (rozpuszczalnik —CD;GN + Dy0): 6 =
3_48 (s, —OCHg), okolo 3,4 (2—H,, czeSciowo wi-
doczny), 5,08 (s, 6—H), 4,91 (d, 10—H,), 3,86 (s,
1'3V———-‘Hz).v. . .

Przﬁy'kladl 1V. Kwas 3-karbamoiloksymetylo-=
=7f-/2-furyloacetamido/-7-metoksy-cefem-3-karbo-
ksylowy-4.

A. Ester dwubenz(hydrylowy ‘kwasu - 7ﬂ [/D-5’-
--troJchloroetd]ssykarbonyloammo -5’-karboksywale-

3- kambammloksymettylo 7-metoksy-76-
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. 4,87 (O—CH;CCly,
3,68 (s, 13—H,).

1

) 'ryrllo/-‘z-ﬁxrynLoacetyluo@mino]-_v3-tkanba¢m01i1-oksyme't_y-

lo-7-metoksy-cefem-3-karboksylowego-4. Y,

Mieszanineg 9,3 g estru dwubenzhydrylowego
kwasu 78-/D-5"-tréjchloroetoksykarbonyloamino-5'-
-karboksywaleramido/-3-karbamoiloksymetylo-7-
-metoksy-cefem-3-karboksylowego-4, 7 ml bis-
-/tr6jmetylosililo/-tré jfluoroacetamido, 47 . - ml
chlorku 2- -furyloacetylu oraz 50 ml dwuchlorome-
tanu ogrzewa sig w temlperaﬂ;ulrze 47°C w ciggu
16 godzin:

Rozpuszozalwnlk usuwa sie przez od‘pa«rowame,

. pozostalo$é e}mstnahUJe benze.nem i otrzymany pro-
dukt stosuje s1e bez onczynszczema w nastepnym

etapie. ) .

“NMR (rozpuszczalnik- —CDClg): § = 348 (s,
—OCHjy), 3,08 (d, 2—Hp), 4,63 (OCH,CClg, s), 5,02
(s, 6—H),

B. Ester benzhydrylowy kwasu 7f-/2-furyloace-
tamido/-3-karbamoiloksymetylo-7-metoksy-cefem-
-3-karboksylowego-4. : ’

Ester dwubenzhydrylowy, ' otrzymany w etapie

A, poddaje sig reakcji z pylem cynkowym i kwa-

sem octowym w sposéb opisany w przykladzie III,
etap B. Po krystalizacji z mieszaniny chloroformu
i heksanu, czysty zwigzek posiada nastepujace wla-

snosci fizykochemiczne:” temperatura topnienia
168°—171°C. ' :

Widmo w podczerwieni wykazuje absorpcje
(CHClg) przy: 1800 cm™!, 1720 em—!, 1700 cm™%

Widmo w ' nadfiolecie: Amax = 265 um, & 7200;
NMR (rozpuszczalnik —'CD:;CN)' d = _343 (s,
—OCHj3), 3,39 (2—H,, lczescmwo wndocmny) 50 (s,
6—H), 4,75 (d, 10—,), 3,64 (s, 13—Hpy).

C. Kwas 3ka.rbanm01ldlqsyme4:ylo 7-me¢oksyﬂ76’
-/2-furyloacetamido/-cefem-3-karboksylowy-4. o

- Zwiazek. ten wytwarza sie¢ z produktu etapu B, w

sposéb opisany w- przykladzie III, etap C. Po, re-
k,rystalnza‘cn z- octanu etylu, .zwigzek posmda tem-
pera'ture to.ptmema 156°—161°C.

Widmo w nadfiolecie (roztwor buforowy o pH R

Amax = 265 um, & 7200. Widmo w podczerwieni

zgodne z budows <zwiazku. NMR (roapuszczalnik
—CD3CN + Dy0): § = 3,44 (s, —OCHjy), okotlo 338
(2—Hy, czeéciowo widoczny), 5,02 (s, 6—H), 4,82 (d
10—H,), 3,66 (s, 13—H,).

Przyklad V. Kwas 3-(kambamoﬂoksymetylo 7- .

-metolksy 8- /twf-e-noksyaccetﬁmldo/ cefem-3- karfbo-
ksylowy-4. :

A. Ester dwubenzhydrylowy kwasu 7ﬂ-{/D-5-tr6j-
chloroetoksykarbonyloamino-5-karboksywalerylo/-
-tiofenoksyacetamido]-3 karbalmoﬂoksymetylo 7-
-metoksy-3-karboksylowego-4.

- W identyczny sposdb jak podano w przykladzie
v, etap A, zastgpujac chlorek 2-furyloacetylu

réwnomolarna iloScia chlorku ﬁeanylotaoarcetylu, o-

trzymuje sie zwiazek podany w tytule.

NMR (rozpuszczalnik —CDClg): § = 3,33 (s,
—OCHS;), okolo 3,23 (2—H,, cze$ciowo widoczny),
#), 5,0 (s, 6—H), 4,87 (u, 10-—Hy,),

B. Ester benzhydrylowy kwasu 3-|kanba|m6110¢ksy-
metylo-7-metoksy-7-f- tlofendksyajoettamlldo-wcefem-
13- -karboksylowego-4. \

‘W - sposéb - podany w przykiladzie IV punkt B

okolo 4,88 (d, 10—H,) 3,72 (s, 13—H,):

N
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stosujac ester dwubenzhydrylowy kwasu 7 g-[D-
-5-tréjchloroetoksykarbonyloamino-5-karboksywa-
lerylo/-tiofendksyacetamido]-3-karbamoiloksymety-
- lo-T-metoksy-cefem-3-karboksylowego-4 zamiast e-
. stru dwubenzhydrylowego kwasu 78-[/D-5"-tr6j-
chloroetdksykarnbanyloam'ino-ﬁ' karboksywalerylo/-
-2- furyloacetam1do] 3-karbamoiloksymetylo-7-me-
toksy- ‘cefem- 3-karboksylowego-4 otrzymuje sie po
chromatog.raLﬁcznym oczyszczeniu czysty zwiazek,
ktéry daje jedna plame na chromatografie cien-
kowarstwowym Widmo w podczerwieni jest zgod-
ne z budowa, tego zw1azku

Widmo 'w nadfiolecie: dmax = 274 pum, ¢ 11350;
NMR (rozpuszczalnik —CDClg): 6 = 3,34 (s,
—OCHj3), 3,24 (2—H,, czesciowo widoczny), 5,0 (s,
6—H), 4,08 (d, 10—H;), 3,68 (s, 13—H,). :

C. Kwas . 3-karbamoiloksymetylo-7- metoksy-7,b’
-tiofenoksyacetamido-cefem-3-karboksylowy-4.

Powyzszy zwigzek otrzymuje sie ze zwiazkil o-
trzymanego w punkcie B, w- sposéb (podany w
przykladzie ITI, punkt C. Na chromatogramie cien-
kowarstwowym .zwigzek wykazuje jedng plame.
- Temperatura topnienia 119°—123°C.

Widmo w nadfiolecie (roztwor buforowy o pH =
=17): Amax = 247 wm, & 10400; NMR (rozpuszczal-
" nik —CD3CN + D,0) & = 3,38 (s, —OCHjp), 3,34
(2—H,, czesciowo widoczny), 5,0 (s, 6—H), 4,82 (s,
" 10—H,), 3,71 (s, 13—H,).

Przyktlad VI. Kwas 7§-/D,L-a-azydofenylo-
acytyloamino/-3- karbammloksymetydo -7- meto!ksy-
-cefem-3- kax‘boklsylowy-

A, Kwas 7f-/D-5-I1Irz. 'bu_toksyﬂ;ambonyloanminno-s-
~karboksywaleramido/-3-karbamoiloksymetylo-7-
metoksy=-cefem-3-karboksylowy-4.

50 g kwasu 7§-/D-5-amino-5-karboksywalerami-
do/- 3 -karbamoiloksymetylo-7-mefoksy-cefem-3-kar- -

boksylowe:go 4 rozpuszcza sie w mieszaninie 1500
ml wodnego 5% roztworu fosforanu dwupotaso-
wego i 1000 ml acetonu, przy czym doprowadza
sie do wartosci pH = 95 przy uzyciu 2,5 n-roz-
tworu wodorotlenku sodowego. Do roztworu tego
w trakcie mieszania dodaje sie 50 ml azydku
IIIrz.-butoksykarbonylu utrzymujac mieszamme w
pH = 9,5 w ciggu 20 godzin:

Nastepnie mieszanine ekstrahuje sie octanem
etylu i faze octanu etylu odrzuca, a faze wodng
ozigbia sie¢ do temperatury. 0°C, miesza z 1200 ml
octanu etylu, zakwasza do wartosci pH = 25 ste-
zonym kwasem solnym, oddziela faze octanu ety-
lu, suszy sie sianczanem sodowym i zageszcza W
prézni. Otrzymuje sie pozostato$é, kidrg mozna
stosowaé dalej bez kaniecznos$ci oczyszczania.

Widmo w podczerwieni wykazuje avbsorplCJQ prz.
1790 cm~! (f-laktam), oraz 1700 cm-t. Widmo w
nadfiolecie “(roztwor buforowy o pH = 17), dmax =
= 263 um, & 6820: NMR (rozpuszczalnik —DMSO,
dg): .0 = 3,30 (s, '—OCHj3), 3,42 (2—H,, czesciowo
widoczny), 5—06 (s, 6—H), 4,78 (d, 10——»H) 1,38 (s,
IIIrz/utyl). :

B. Ester dwubenzhydrylowy kwasu 78/D-5-11Irz.-
-butdlﬁsyukaa'bonyloammo-5-|karbolksvaa1eram1do/-
-3-4karba;mollolksylmetylo -7-metoksy-cefem-3-karbo-
ksyloweigo-4. )

Do roztworu 15 g kwasu 78-/D-5-butoksykarbony-
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loamino-5-karboksywaleramido/-3-karbamoiloksy-

metylo-7-metoksy-cefem-3-karboksylowego-4 w 500
ml octanu etylu dodaje si¢ 5,5 g dwufenylodwu-
azometanu w 70 ml estru. Mieszaning ogrzewa sig
do- temperatury 40°C w trakcie mieszania i po u-

-plywie 30 minut dodaje sie 55 g dwufenylodwu-

azometanu w 70 ml eteru.

Po uplywie dalszych 3 godzin rozpusaczalnik u-

suwa sie w proani- i zastegpuje go mieszaning 500
ml metanolu i 20 ml wody. Roztwér ten ekvsV‘waahu-
je sie  czterokrotnie heksanem i odparowuje w
préozni. Pozostalo$é rozpuszcza sie w octanie etylu,
suszy sie siarczanem sodowym, odparowuje w
préozni i otrzymwje zwigzek Wylmien)'ony w tytule,
ktéry stosuje sie w nas}epnym etapie bez oczysz-
czania.
NMR (rozpuszczalnik —CDC13) d = 3,60 (s,
—OCHjy), 3,4 (2—H,, czesciowo widoczny), 5,10 (s,
6—H), 4,95 (10—H, czesSciowo widoczny).

'C. Ester dwubenzhydrylowy kwasu 78-[D-5-

_ -IIIrz.-butoksykanbonyloamino-5-karboksywalery-

lo/-D-L-a-azydofenyloacetyloamino]-3-karbamoilo-
ksymetylo-7-metoksy-cefem-3-karboksylowego-4.
Mieszaning 10,8 g estru qubenhyd:ryl-owego
kwasu 78-/D-5"-11Irz.-butoksykarbonyloamino-5'-
~karboksywaleramido/-3-kanbamoiloksymetylo=7-
-metoksy-cefem-3-karboksylowego-4, 100 ml chlo- -

-roformu, 16,2 g bis/-tréjmetylosililo/-tréjfluoroace-
" tamidu oraz chlorku. D,L-a-azydofenyloacetylu o-

grzewa sie' w tenxperaturze 45°C w ciggu 16 go-
dzin.

Mieszahine rozciencza sie 300 ml chloroformu,
przemywa z 2% wodnym roztworem kwasnego
weglanu ~sodowego oraz mnasyconym roztworem
chlorku sodowego, suszy sie siarczanem sodowym,
odparowuje sie i otrzymuje oleista pozostatose,
ktora oc'zylszczg sie przez wytracenie z roztworu
chloroformowego przy uzyciu heksanu. Otrzymany
jasnozolty zwigzek uzywa si¢ w nastepnym etapie
bez oczyszczania.

Widmo w podczerwieni wyka.zuje absorpcje przy:
1790 ‘(f-laktam), 1735, 2100 (—Ng); NMR (rozpusz - .
czalnik —CDClg): -6 = 3,70 (s, OCHy), 3,2 (2—H,,
czesciowo widoczny). ‘ ’

D. Kwas 7f8-/D,L-a-azydofenyloacetamido/-3-kar-
ba|moi'lo|ksyme3tylo-7-metoksy—lc-ewflem-:i-kambdksylo-
lowy- -4,

- Roztwor 13 g estru dwu'benzhydrylowego kwasu
78-[/D-5"-I1Irz.-butoksykarbonyloamino-5"-karbok-

sywalerylo/-D,a-a-azydofenyloacetyloamino]-3-kar-
bamoiloksymetylo-7-metoksy-cefem-3-karboksylo-

wego-4 w 13 ml anizolu wylewa si¢ do 65 ml
kwasu trojfluorooctowego, ozigbionego do tempe-
ratury 0°C. Po uplywie 5 minut roztwor ten wy-

lewa sig¢ do 1800 ml, ozigbionego do _t-erimpen'awtury

0°C eteru, w trakcie mieszania,

Utworzyony osad oddziela sie i poddaje roz-
dziatowi miedzy 10% wodny roztwér fosforanu
dwusodowego i octan etylu. Faze octanu etylu od-.
rzuca sie, za§ faze wodna podwarstwia octanem
etylu i w trakcie mieszania doprowadza w niskiej
temperaturze do wartosci pH = 2 przy - uzyciu
60% wodnego roztworu kwasu fosforowego.

Warstwe octanu etylu oddziela si¢, przemywa
nasyconym wodnym roztworern chlorku sodowego,
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’<uszy sie siarczanem sodowym, usuwa rozpusz-
czalniki w prézni i otrzymuje sig zwigzek wy-
mieniony w tytule.

Widmo w nadfiolecie (w roztworze buforowym
0'pPH = 7): Amax = 264 um, 231 umy & 753F oraz
13567.

Widmo w podczerwieni wykazuje absorpc;e przy:
1760 '(8-laktam), 11705, 2105 ecm~1 (—N3), NMR (roz-
puszczalnik —CDgCN): 6 = 3,36 (s, —OCHgy), 3,50

{s, —OCHjy), 3,40 (2—H,, czeSciowo widoczny), 5,06

(s, 6—H), 4,86 (s, 10—H), 5,15 (s, 13—H).

Przyklad VII. Kwas 7&-D,L-a- ammofenylo-
acetyloamido/-3-kanbamoiloksymetylo- 7--met0ksy-
-cefem-3-karboksylowy-4.

Zawiesing 1 g kwasu 76-/D,L-a-azydofenyloace-
tamid-o/-3-Ikambanmoildkswmetylo-‘?-me-tdlnsy-cefem-
-3-karboksylowego-4 w 10 ml kwasu octowego i
90 ml wody w temperaturze 0°C miesza sie z 5 g
pylu cynkowego w ciggu 10 minut, pO czym s3czy
sie. :
" Przesacz wysyca sie siarkowodorem, sgczy sie,
przesgcz liofilizuje otrzymujac biala pozostatosé,
ktoéra przemywa isie eterem, suszy sie w préini i
otrzymuje zwigzek wymieniony w tytule w ,po-
staci bialego proszku. ‘

Widmo w nadfiolecie (roztwor buforowy o .pH =
=7): Amax =264 wm, E 6525. Widmo w podczer-
wieni wykazuje abscnpecje -przy: 1770 (f-laktam),
oraz 2650 i 1550 cm~! (HNs*); NMR (rozpuszczal-
nik —D,0 + HCOs—): 6 = 3,78 (s, OCHjy), 3,84
(s, OCHy), 3,90 (2—H,, czesciowo widoczny).’

Przyklad VIII. Kwas acetoksymetylo-78-/2-
. -tienyloacetamido/«cefem-3-karboksylowy-4.

A. Kwas 78-/D-5-tréjchloroetoksykarbonyloami-
no-5-karboksywaleramido/-3-acetylometylo-cefem-
-3-karboksylowy-4.

Do roztworu 25 g (0,53 mola) kwasu 178-/D-5-
-amino-5-karboksywaleramido-/-3-acetoksymetylo-
-cefem-3-karboksylowego-4 w 13 ml acetonu i 40
ml wodnego 10% roztworu fosforanu dwupotaso-
wego dodaje sie kroplami 3,35 g (0,159 mola) chlor-
ku tro;chloroe'tylotkanbanylu W czasie dodawama
wartosci pH roztworu utrzymuje sie w granicach
8,5—9,0 przez stopniowe dodawanie 17"/0 wodnego
roztworu wodoro\tlenku sodowego.

Po, 30 minutach mieszanine przemywa sie octa-
nem etylu, warstwe wodng zakwasza do pH = 2,5
stezonym kwasem solnym, powstaly osad ekstra-
huje si¢ octanem etylu, roztwér suszy sig siarcza-
nem sodowym, sgczy i po usunieciu rozpuszczal-
nika otrzymuje sie 2,7 g zwigzku ‘wymienionego
w tytule.

B. Ester dwubenzhydrylowy kwasu 7-/D-5-tréj-
chloroetoksykarbonyloamino-5-karboksywalerami- -
do/-3-acetoksymetylo-cefem-3-karboksylowego-4.

Do roztworu kwasu 7f-/D-5-tréjchloroetoksykar-
bonyloamino-5-karboksywaleramido/-3-acetyloami-
do-cefem-3-karboksylowego-4 w 30 ml octanu ety-
lu dodaje sie¢ 2 g dwufenylodwiazometanu w 25
ml eteru, miesza przez noc, usuwa sig¢ rozpusz-
czalnik i otrzymuje 4 g surowego zwiazku.

Zwiazek oczyszcza sie cmx“omat‘o@ralfilcmie na ze-
lu krzemionkowym stosujac chloroform jako e-
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luent i otrzymuje 2,3 g czystego zwiazku wymie-
nionego w tytule.
NMR (rozpuszczalnik —CIDClla) 0 = 2,0 (s, metyl),
49 (kwartet, 10—H,), 3,2 (kwartet, 2—Hp), 4,95 (d,
6—H), 5,92 (7—H), 7,0 (2s, protony benzhydrylows=).

C. Ester dwubenzhydrylowy kwasu 7-f[/D-5-tr6j-
chloroetoksykarbonyloamino-5-karboksywalerylo/-
-2-tuenyloacetyloamino]-3-acetoksymetylo-cefem-3-

'“karboksylowego-4.

Mieszanine 2 g (0,02 mola) iwia,-zku otrzymanego

-w punkcie B, 1,65 g (0,09 mola) N-tréjmetylosililo-
?

-tréjfluoroacetamidu, 1,31 g (0,0815 mola) chlorku
2-tienyloacetylu oraz 6 ml chlorku metylenu ogrze-
wa sie w temperaturze 409C—45°C na laini ole- '
jowej w atmosferze azotu w ciggu 20 godzin.

Mieszaning reakcyjng wylewa sie do 100 m] hek-
sanu, sgczy sie przez ziemie okrzemkows, usuwa
sie ro»zpu\sznczalmk w prézni i otrzymuje sae zZwig-
zek wymieniony w tytule.

D. Ester benzhydrylowy kwasu .3-acetoksymety-
lo-7-/2-tienyloacetamido/-cefem-3-karboksylowego-
-4, .
Zwiqz.eik‘ otrzymany w punkcie C rozpuszcza si_él
w 10 ml octanu etylu, dodaje sie¢ do 10 ml 90%
wodnego roztworu kwasu octowego i.1,0 ig cynku
miesza sie 2 godziny w temperaturze pokojowej
i saczy. Przesgcz przemywa sie dwiema porcjami
wody, zimnym roztworem kwasnego weglanu so-
dowego, oraz 15 ml nasyconego roztworu chlorku
sodowego. . :

Roztwér w petanie etylu suszy sie siarczanem
sodowym, saczy.“g(ie,;usuwa rozpuszczalnik 1 otrzy-
muje 1,9 g surowggo zwigzku, ktory poddaje sie
chromatogratm na.delu krzemionkowym eluujac
mieszanine clmrmu i octanu etylu, w stosun-
ku 50:1.

Otrzymuje si&.'d,380 g zwigzku, ktoéry po reikry-
st.ahlzacn z octanu etylu posiada temiperature top-

Widmo w nadfiolecie. (CHgOH): Amax = 263 pum;
& 7580. Analiza €lementarna dla CagH.gMN%06S,:

“obliczono: C 61,91; H 4,66; N 4,98%

znaleziono: C 62,14; H 4,84; N 4,91%

E. Kwas 3-/a|ce-tdksymetylo‘/-7-/2-ti-e'nyloa-ce1:zi'm1-
do/-cefem-3-karboksylowy-4. R

Oziebiony roztwér 100 mg zwiazku otrzymanego

-w punkcie D w 1 ml anizolu i 0,5 ml kwasu

tréjfluorooctowego miesza sie w tuemperalturzé‘ 0°C
w ciggu 35 minut. Nastepnie oddaje sig¢ 50 ml
czterochlorku wetgla i calo$é odparowuje sie do
sucha, . .
Pozostalo$é uciera sie z heksanem, dekantuje -
rozpuszczalnik i pozostaloéé rozpuszeza sieé w 10
ml octaniu etylu. Roztwér ten zageszcza do obje-
tosci 1 ml, dodaje eteru, wytracony osad oddziela
sie i rekrystalizuje z mieszaniny eteru oraz octa-
nu etylu uzyskujac 0,025 g zwiazku wymienione-

Ago w tytule o temperaturze topnienia 163°C.

Przyklad IX. Kwas T-itrojfluoroacetylo/ami-
no-3-|karbamonloiksyme)ty|lo-7~metdlqsy-ooefem—3-4kla;r—
boksylowy-4.

A. Eter dwwben.zhydrylowy kwasu 7- {N trOJfluo- -
roacetylo-6S’ /troJcihloroetolﬁsy‘karbanyloaJm1no-5 -
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-karboksy/waleramido]-3-karbamoiloksymetylo-T7-
- -metoksy-cefem-3-karboksylowego-4.

Mieszanine estru dwubenzhydrylowego kwasu 7=
-/D-5'-trbjchloroetoksykarbonyloamino-5-karboksy-
-waleramido/-5-karbamyloksymetylo-7-metoksy-ce-
fern:3-ka1rbo:k:sylowelg-o-4/ (2 g; 2,1 mmola), chlor-
ku trojfluorcacetylu (4,0 g 30,0. mmoli), chlorku
metylenu (10 ml), N-tréjmetylosililo amidu kwa-
su trojfluorooctowego (5 ml; 32 mmola) umieszcza
sie w ampulce, zatapia i pozostawia w tempera-
" turze pokojowej przez 21 godzin, Po tym czasie
lotne produkty usuwa sie pod zmniejszonym -cis-
nieniem otrzymujac 6,5 g surowego materiatu.

W ten spos6b uzyskany produkt—ester dwubenz-
hydrylowy kwasu - 7-[N-tréjfluoroacetylo-6S’-/troj-
c‘hlwou'oe"tollqsy.-karfbomyloarmjmo-ﬁ'-‘kaﬁbdksy/wavlera-
mido]-3-karbamyloksymetylo-7-metoksy-cefem-3-
-karboksylowego-4 stosuje sie bemposred;mo W na-
stepnym etapie.

B. Ester benzhydrylowy kwasu - /trojiluuroace-
tyloamino/-3-karbamyloksymetylo- 7-rmettoksy-‘ce-
fem- S-Ikamboklsylow»ego -4, .

RozZtwér imidu uzyskanego wedlug produktu A,
(6,5 g w bezwodnym acetonitrylu’ (40 ml) miesza

sie przez 1 godzine z ‘aktywowanym pylem cyn- .

kowym (10 g) i kwasem octowym (2,0 ml). Otrzy-
mang mieszanine saczy sig, a cynkowy osad przc-
mywa c‘hlou‘kiem' metylenu. PLr:aésacz zateza sie do
-sucha po czym Jpondaue sie na kolumtie chromato-
graficzna z zelem kr'zemwrmym 60 g i wy-
mywa mieszaning chloroform’ 3
nol (50:50:2) uzyskujac zwiaéel! wymwmony w ty-
tule IR: 1800, 1750 (CHaCly). ' ‘
NMR potwierdza strukture thhu

C. .Kwas 7-/tréifluoroacety¥ofamitiio-3-karbamy-
loksymetylo-7-metoksy-cefem-3-kdrboksylowy-4.

Ochlodzony roztwér (0—4°C) dioksanu (0,04 ml),
chlorku metylenu (0,27 ml) i kwasu tréjfluorooc-
towego (0,27 mil) dodaje sie do oc¢htodzonego roz-
tworu (0—4°C) anizolu (0,19 ml), chlorku metyle-
nu (0,52 *ml) i produktu z punktu B (100 me).

Reakcje przeprowadza sie w temperaturze 0—4°C
przez 40 minut. Po tym czasie reakcje przerywa
si¢” dajac 1 ml dioksanu i 10 ml czterochlorku
wegla, a naétqpme zateza do.suchej pozostatosci.
Pozostalo$é rozciera sig z heksanem uzyvsku;qc zwia-
zek ,wymieniony w tytule. IR 1800, 1740 (CH3CN).
NMR potwierdza strulk*tmre zwiazku,
- Przyktad X. Kwas banzhy-drylo-s kambamy-
loksymetylo- 7-1metolkisy -7- tré:ﬂuorloawoetamldo-'ce-
fem-3-karboksylowy-4.

Mieszanine estrudwubenzhydrylowego klwausu 8-
-D-5'- tmé:thoroeboﬂnsykax*bomy1oamno-5 -karbok-
sywaleramido/-3-karbamyloksymetylo-7-metolasy- -
-cefem-3-‘ka11bolcsylonWegno-4 . g) .bezwodnika kwa-
su t.réJfluoroolctowetgo (1,4 ml) tréjmetylosililo ami-
du kwasu octowego (2,25 .g) i chlorku metylenu
(20 ml). ogrzewa . sig. w temperaturme 40°C przez
3, godziny.

M.leszamnne wlewa s1e do beklsaunu a osad roz—
puszcza W a;ee¢on'1try1u Do tego roztworu doda:e
sie kwasu octowego (4 ml) i pytu cy'anoweogo (25

g), a4 nastepnie nueszanme wytrzgsa sie przez 3.

godziny. Po przesgczeniu usuwa sie rozpuszczalnik,
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a pozostato$é podaje na kolumne chromatograficz-
ng z zelem krzemionkowym (100 g) stosujge do
wymywania mieszaning benzenu ‘4 octanu etylu.
Zwigzek wymieniony w tytule daje spodziewane
widmo. NMR.

Przykltad XI. Kwas 3-karbamyloksymetylo-7-
-metoksy-78- /2-t19nyloace’tam1ndo/—*ce-ﬁam-3-‘kaﬁboﬂ<
sylowy-4.

A. Ester dwu/meioksymetylowy/kwa.su 3-karba-
myloksymetylo/- -7-metoksy- 78-/D- 5~tu‘6]chlortoetok-
sykarbonyloamino-5’-/- 'kanb‘okLSYWalerawnﬁdo/-vceoﬁe-m-
-3-karboksylowego-4.

Do ochlodzonej zawiesiny soli dwu/ncyklohe!k.sy-
loaminy/ i kwasu 3-karbymyloksymetylo-7-metok-
sy-7/2-tienyloacetamido/-cefem-3-karboksylowego-
-4 (9,85 g) w chlorku metylenu (osuszonym mna si--
tacie monekularnym, 170 ml): dodaje .sie w 0°C
kroplami przez 60 minut przy cigglym mieszaniu,
roziwor chlorometylometylowego eteru (168 g) w
50 ml chlorku metylenu. Po dodaniu mieszanine

.miesza sie przez 2 .godzmy w 0°C.

Nastepnie mieszaning sgczy sie przez zioze celitu
i zloze przemywa chlorklem metylenu (3% 30 ml).
Przesgcze odparowuje sig¢ do suchej pozostalogei
pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze 5—
10°C, a ,pozostarlosé wytrzasa z 200 ml chlorku
metylenu i 100 ml, wody z lodem.

Oddziela 31e warstwe ongamczna,, przemywa 200
ml wody z lodem, zimnym 0,1% NaHCOj (200 ml)
woda (200 ml) i 50 ml wodnym roztworem NaCl
oraz isuszy sie nad sianczanem. magnezu. _E'L; odsg-
czeniu suszacego ‘czynnika, rozuszezalnik usuwa
sie pod mn.niéjszonylm c‘is’.-nieniem uzyskujac 6—25

g produktu w postaci szkliwa. |

'B. Ester dwu/métoksymetylowy/ kwasu 3-karba-
myloksyimeitylo-7-rmetohsy-%;-[D-_ﬁ'-tréjéhlwaroetolk-:
sykarbonyloamino-5’-karboksywalerylo/-tienyloace-
tyloamino]-cefem-3-karb~ksylowego-4.

Do roztworu 10 g estru dwu/metoksymetylowego/
kwasu 3--kaa'{bamylok-sym"erty1‘o-7-me¢oksy'-7ﬂ-/D-5-
—tréjchloroetobsykanbonylommno-ﬁ -karboksylowa-
leram.ldol-cetem 3«ka11bolnsylo¢we!g10 4 w 80 ml su-
szonego ma 51tach chlorku metylenu, dodaJe sie

o-pinenu (13,5 ml) N-tr6jmetylosililo uretanu ety-
lowego (12,1 ml) i chlorku 2-tienyloacetylu (7,0 ml).
Roztwér lagodnie ogrzewa sie pod chlodnicg
zwrotng w temperaturze 50°C na lagni olejowej
w atmosferze suchego azotu przez 17 'godzin.

Nastepnie- roztwér ochtadza sie do temiperatury
pokojowej i dodaje 500 ml wodnego roztworu za-
wierajgcego 10% chlorku sodowego i 2,5% kwas- .
nego weglanu sodu, nastepnie dodaje sie metanolu
(30 ml) i miesza enerngicznie przez 15 minut w
témperaturze otoczenia. Nastepnie ~oddziela sie
wanstwy, wodnag wanstwe‘ponolwn'ié przemywa. sie
chlorkiem metylenu (20 ml), i polgczone warstwy
chlorku metylenu przémywa sie nasyconym wod-
nym roztworem chlorku sodowego (30 ml), roz-
twér chilorku so-do'wego ponowhie przemywa 51(:
chlorkiem ‘metylena (30 ml) i polaczone noztwory
chlorku metylenu’ suszy nad - siafczanem magne-
zu, filtruje, a osad przemywa chlorkiem metylenu
o objetosci 2—3 ramy- wickszej od objeto$ci placka
filtracyjnego.,
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Polgczone roztwory chlorku metylenu i chlorek
metylenu z przemywania zateza sie pod zmniej-
s;onnym ci$nieniem do 50 ml, chlodzi sie wkrapla-
jac do energicznie mieszanego haksanu z lodem
(500 ml) i po 15 minutach osiadania dekaptuje sie
warstwe heksanowa znad gumowatego ciata sta-
lego ‘i filtruje przez zloze celitu. ‘Gumowatg sub-

stancje i zloze celitowe przemywa sig¢ okolo 50 ml

-hqlnéanu, nastepnie zloze celitowe [przemywa sie
50 ml chlorku metylenu i tego ichlorku metylenu
‘uzywa sie do rozpuszczenia gumowatej substan-
cji. Roztwor chlorku metylenu ponownie ‘wytragca
sie heksanem.

. Powstaly produkt—ester df\Muﬂmewtoksymetyrlotwv/
kwasu 3-karbamyloksymetylo-7-metoksy-76-[D-5-
-‘tr(')j,chloroed:?oksyikasx*bo:nyloalmi‘n‘o-5'-!ké|rbolksywal.e-
rylo/-tienyloacetyloamino]-cefem-3-karboksylowe-
go-4 rozpuszcza sie w 230 ml octanu etylu i sto-
suje w mastepnym etapie.:

C. Ester dwu/metoksymetylowy/ kwasu 3-karby-
myloksymetylo-7-4metoksy-7ﬂ-/2-rtwnyloaceﬁ;almldo/-
-cefem-3- kanboksylowego -4,

Roztwér w octanie etylu umieszeza sie w 500 ml
tréjszyjnej kolbie zaopatrzonej w termometr, me-
chaniczne mieszadlo i1 doprowadzenie azotu. Do

roztworu dodaje si¢ pyt cynkowy (50,6 g), miesza -

sie i dodaje 11,5 ml lodowatego kwasu octowego.
Po zmieszaniu tych wszystkich sktadnikéw reak-
cje przeprowadza sie w temperaturze 25°C, w at-
mosferze azotu przez 1 godzine. Nastepnie odsa-
cza sie cynk i przemywa octanem etylu 1(2X75 ml).

Przesgcz przemywa sie 2Xi150 ml wody i raz
zimnym 2.5% kwasnym' weglanem sodu (150 ml) a
nastgpnie 100 ml nasyconego roztworu_ ‘chlorku so-
dowego. Roztwor octanu etylu suszy sie mad siar-
czanem sodowym, saczy sie i zateza do uzyskania
produ'ktu o konsystencji gumy. :

Chlodzong (0—4°C) kolumne z lpla‘szczem 2,5 cm
wewnetrznej Srednicy) napelnia sie zawiesing 64 g
zelu krzemionkowego (60—200 mesh) w chlorku
metylenu (200 ml). Zel krzemionkowy osadza sig,
a nadmiar chlogku metylenu odparowuje sie tak,
aby jego poziom osiggnal poziom zloza. Na te ko-
lumne podaje  si¢ 6,4 g pozostalo$ci w minimalnej
ilo$ei’ chlorku metylenu (5—10 ml), kolbe i Sciany
koluniny przemywa . sie chlorkiem metylenu (10
ml), a nastepnie kolumne wymywa sie 2 litrami
40% roztworu octanu etylu w benzenie, pobiera-
jac 60 ml frakcje. )

‘Frakcje zateza sie do suchej pozostatosci. Frak-
cje 10—18 zawierajgce wilasciwy produkt odparo-
wuje isie do uzyskania 2,9 g estru. dwu/metoksy-
metylowego/ kwasu 3-karbamyloksymetylo-7-me-
toksy- 78-/2-tienyloacetamido/-cefem-3-karboksylo-
‘wego-4.

_* Otrzymany produkt (2,64 g) rozpuszéza sie w
chlorku metylenu (150 ml) i saczy sie. Do tego
roztworu dodaje sie' etanolu (20 ml) i zateza w
temperaturze pokojowej na wyparce obrotowejdo
objetosci okolo 20 ml. Do tej objetosci dodaje sie

20 ml etanolu i zatgza do okolo 30 ml. Roztwor za-

szczepia sie i pozostawia do wykrystalizowanta u-
'zy-s‘kuja\c 2,1 g czystego estru. Temperatura top-
nienia 151—153°C.
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D. Kwas' 3- ka.rbamyloksymetylo -7-metoksy-78- /2-
-tienyloacetamido/-cefem-3-karboksylowy-4.

Zawiesine metoksymetylowego estru (920 mg) w
9,2 ml metanolu (zawierajgcym 10% istezoneigo HCI)
miesza sie w temperaturze pokojowej przez 50
minut. Calkowity przebieg reakcji stwierdza sie
na drodze analizy chromatograficznej stosujgc oc-
tan etylu/benzen w stosunku 6:4.

Nastepnie ostroznie dodaje sie roztworu 1,65 g
NaHCO3 w 40 ml wody i klarowny roztwoér za‘
teza do objetosei 30—35 ml w temperaturze poko-
jowej pod zmniejszonym ci$nieniem. Wodny roz-
twér ekstrahuje sie octanem etylu do usunigcia
obojetnych zanieczyszczen i odrzuca organiczng
wanstwe. B .

Wodnag wanstwe ochtadza si¢ do temperatury
0—5°C, dodaje octanu etylu 40 ml) i doprowadza
pH do wartosci 1,8 za pomoca zimnego, 10% HCI
przy ciaglym mieszaniu. Warstwy oddziela sig, a
warstwe octanu etylu przemywa 3X3 ml wody z
lodem. Warnstwe wodng i wode z przemywania 1g-
czy sie i ponownie ekstrahuje 2X20 ml octanu e-
tylu. Drugi ekstrakt octanu etylu dwukrotnie prze-
mywa sie z.1m.na woda i dodaje jg do pierwszego
ekstraktu. Odparowywuje sie rozpuszczalnlk do
suchej pozostaltosci, ptucze 10 ml mieszaniny ben-

zen-metanol (8:2) i suszy dp stalej masy. Rekry-

stalizuje sie surowy produkt, z mieszaniny meta-
nol/octan- etylu uzyskujgc kwas 3-karbamyloksy-
metylo-7-metoksy-75-/2- tlenyloalceta.mldo/ cefem-3-
-karboksylowy-4.

Przykltad XII. Kwas 3- kanbamylolksyme'tylo-
-7-metoksy-78-/2- tlenyloa(oetalmndo/cefem-a-[ka.nbo-
ksylowy-4.

A. Kwas 3-karbamyloksymetylo-7-metoksy-78-

" -[D-5-/2-nitrofenylosulfenyloamino/-5-karboksywa-

60

leramido]-cefem-3-karboksylowy-4. )

4gdnosodowyg. s61 kwasu 3-karbamyloksymetylo-
-7-metoksy-78-/D-5-amino-5"-karboksywalerami-
d0/-cefem'—3-kahbdl{?sylow-quo-‘l (0,37 g) TozpPUSsZCZA
sie¢ w 15 ml wody. Nastgpnie dodaje sie dioksan
(30 ml) i ddgprowadza pH do wartosci 8,5—9,0 za
pomoeg wodorotlenku sodu. Dodaje sie chlorku 2-
-nitrofenylosulfenylowego (0,55 g) i przez 20 minut
przeprowadza reakcje z wodnym roztworem wedo-
rotlenku sodowego utrzymujgc pH W granicach
8,5—9,0." Po mieszaniu reagentéw dodatkowo przez
30 minut, dodaje sig 45 ml wody, mieszaning saczy
sie a przesgcz ekstrahuje 25 ml octanu etylu.

Wodng warstwe ochladza sie do 0—5°C, zakwa-
sza stezonym kwasem solnym i produkt ekstrahuje
octanem etylu. Warstwe octanu etylu przemywa
sie woda, suszy nad siarczanem sodowym, -sgczy
sie i zateza wotrzymujac zwiazek wymieniony ‘w
tytule w ilosci 0,60 g. .

B. S04l bis-dwucykloheksyloaminy i kwasu 3-kar-
bamyloksymetylo-7§-[D-5-/2-nitrefenylosulfenylo-
amino/-5- karb0<sywaﬂeram1do] cefem-3-karboksy-
loweg0-4

Kwas" 3- 'kanbamyldksymedEyIO 7-metolksy-7ﬂ [D-5-

--/Z—nltrofenylosulfemyloammo/ -5-karboksywalera-

mido]-cefem-3-karboksylowy-4 (0,55 .g) rozpuszcza
sie’w 25 ml octanu etylu, saczy sie i przesacz pod-
daje dzialaniu przez 15 minut soli dwucykloheksy-
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loaminy i kwaéu octowego (0,675 g) rozpuszczonej
w 100 ml octanu etylu. Osady laczy -sie ma lejku,
przemywa 10 ml octanu etylu, nastepnie 2X10 ml
estru izopropylowego i suszy sie pod zmmniejszo-
nym ci$nieniem uzyskujac 0,38 g zwigzku wymie-
nionego w tytule.

C. Ester dwu-metoksymetylowy kwasu 3-karba-
myloksymetylo-78-[D-5-/2-nitrofenylosulfenyloami-
no/-5- !kar\boksywaleranmldo] cefem-3-karboksylowe-
go-4.

Do roztworu 0,25 g soli bis-dwucykloheksyloami-~
ny w5 ‘ml chlorku metylenu w atmosferze azotu
dodaje sie 0,045 ml eteru chlonometyllometylowego
w 1,5 ml chlorku metylenu i przez 15 minut tem-
perature doprowadza sie do 5°C. Po 4 godzinach
przebiegu reakcji w temperaturze 0—5°C reagenty
sgczy sig i przesgcz przemywa 2 ml wody‘ zawiera-
jacej. 25 mg kwasnego weglanu sodu.

Warstwe chlorku metylenu suszy sie nad siar-
czanem sodowym, saczy sie i zatgza do uzyskania
0,155 g surowego produktu. Surowy dwuester roz-

- puszeza sie w 0,5 ml mieszaniny octanu etylu z
benzenem (1:1) i podaje na chromatografii na 0,75
g zelu krzemionkowego istosujaec te sama miesza-
nine rozpuszczalnikéw i uzyskujac 0,114 g Zwigz-
ku wymienionego w tytule.

D. Ester dwu-metoRsymetylowy kwasu 3-kamba-
myloksymetylo-78-[D-5-/2-nitrofenylosulfenyloami-
no/-5-karboksywalerylo-/2-tienyloacetylo/aminol-
-cefem-3-karboksylowego-4. .

Do, roztworu estru dwu-metoksymetylowego
kwasu 3-karbamyloksymetylo-7f-{D-5-/2-nitrofeny-
losulfenyloamino/-5-karboksywaleramido]-cefem-3-
-karboksylowego-4 (0,345 g w 3 ml chloroformu
(wolnego od alkoholu) dodaje si¢ 0,477 ml pienu,
0,430, ml N-tréjmetylosilylo-uretanu etylenowego 1
0,248 ml chlorku tienyloacetylowego i ‘mieszaning
miesZa w temperaturze pokojowej przez 23 go-
dziny.

Mleszanme reakcyjna doda{:pe sie do 50 ml heksa-

nu w celu wytracenia osadu. Heksan dekantuje
sie, a osad przemywa 10 ml heksanu, a nastepnie
rozpuszcza w 10 ml - suchego chlorku metylenu i
pcnownie wytraca przez dodanie do 50 ml heksa-
".nu w celu uzyskania surowego produktu (0,252 g).

Surowy mprodukt poddaje sie chromatografii .na
kolumnie z-25 g ‘Zzelu krzemionkowego stosujac
mieszaning -octanu etylu z benzenem (1:1) i uzy-
skujac 0,106 g wymienionego w. tytule zwiazku.

E. Kwas 3-karbamyloksymetylo-7-metoksy-7£-/2-
-tienyloacetamido/-cefem-3-karboksylowy-4.

Do roztworu 10 mg dwumetoksymetylowego e-
stru ctrzymanego wedlug punktu D w 0,15 meta-
nolu dodaje si¢ 9,05 ml kwasu octowego i 10 mg
tiacetamidu otrzymujgc po 5 minutach metoksy-
metylowy ester. Gdy czas reakcji przeciagnie sie
do 30 minut uzyskuje sie zwigzek wymieniony w
tytule na skutek \przegxrwpotwama estru metoksy-
metyloweglo

Innymi czynnikami
moga odszczepié grupe nitrofenylosulfenylows sa:
tiomocznik, kwas. siarkawy, tiouretam, tiosiarczan
sodowy, tiofercl, kwas tioglikalawy, siarkowodér

‘prévcz tioacetamidu, ktore -
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i tiocyjanian amonu i moga one byé stosowane za-
miast tioacetamidu. )
Przyktad XIII. Kwas 3-karbamyloksymetylo-
-7-metoksy-78-/2-tienyloacetamido/-cefem-3-karbo-
ksylowy 4.
Jesli chlorek 2,4- dwu,mtvrofenylosulfenylowy za-
stosuje sie zamiast chlorku 2- -nitrofenylosulfeny-

‘lowego jak w przykladzie XII A, a pozostale stop-

nie przeprowadzi sie tak jak w przykladzie XII B,
C, D, E, uzyska sig taki sam . produkt. 'W takim
przypadku procesy te beda przebiegaty mnastepuja-
co: . )

Do reztworu 4,41 g jednosodowej soli kwasu- 3-
-karbamyloksymetylo-7-metoksy-78-/D-5-amino-
-5’-karboksywaleramido/-cefem-3-karboksylowego-
-4 w 106 'ml wody i 244 ml dioksanu dodaje si¢
8,4 g -chlorku 2,4-dwunitrofenylosulfenylowego przy
pH doprowadzonym do 8,5—9,0 przez dodatek wo-
dorotlenku sodowego. Po jednej godzinie miesza-
nine reakcyjng rozciencza si¢ 350 ml wody, saczy
sig, a przesacz ekstrahuje 2X175 ml octanu ety-
lu. -
~ Warstwe wodng ochladza sie do 0—5°C, dodaje
175 mil octanu etylu i doprowadza pH do wartosci
2,2 za pomocy stezonego HCl. Warstwe octanu ety-
lu przemywa sie woda, 'su‘szy nad siarczanem so-
dowym, sgczy sie i zateza pod zmniejszonym cis-
nieniem do otrzymania 8,52 g produktu.

Na 8,5 g zwiagzku N-/2,4-dwunitrofenylosulfenylo-
wego w 195 ml octanu etylu dziala sie 6,8 g octa-
nu dwucykloheksyloaminy w 700 ml octanu ety-
lu. Po 45 minutach zbiera si¢ wytworzong sol i
przemywa 100 ml octanu etylu, a nastepnie 3X20
mil eteru_-izopropylowego. Po wysuszeniu pod
zmhniejszonym ci$nieniem produkt wazy 8,7 g.
~Na zawiesine 8,0 g soli N-/2,4-dwunitrofenylosul-
fenylo/-dwucykloheksyloaminy w 128 ml chlorku
metylenu dziala si¢ 'w temperaturze 0°C 1,5 ml e-
teru chlorometylometylowego w 51 ml chlorku

. me'tylélnu przez 25 minut. Po 2 godzinach fniesza-

nine reakcyjng sgczy sig, a przesgcz przemywa 200
‘ml wody z lcdem, 200 ml zimnego, nasyconego Toz-
tworu kwasnego weglanu sodu, 2X200 ml wody
z lodem, 200 ml zimnego nasyconego roztworu
chlorku sodu, nastepnie suszy sie nad.sianczanem
sodowym, sgczy Lsu: i zateza uzys‘kUJac 5,14 g su-
rowego estru.

Produkt rozpuszcza sie. w 25 ml octanu etylu i
sgczy sie przez zloze 52 g silikazelu, nastepnie za-
teza pod zmniejszonym 'clsmemlem uzyskuJa\c 4,72 g
oczyszczonego estru.

Na roztwér 0,50 g estru N- /24 -dwunitrofenylo-
sulfenylo/dwumetoksy-metylowego w 4 ml chlorku
metylenu dziala sie 0,652 ml a-pinenu, 0,586 ml N-
-trojmetylosilylouretanu etylowego i 0,338 ml
chlorku tienyloacetylowego i ogrzewa w stanie
wrzenia pod chlodnica zwrotna przez 17 godzin, a

-nastepnie mieszanineg reakcyjna wylewa sie do 50

ml chicdzonego lodem heksanu, otrzymujac osad,
ktory. ponownie straca. sie¢ z chlodzenego lodem
heksanu wuzyskujgc 0,686 g dwuacylowam.eigo pro-
duktu.

20,1 . mg dwuacylowanego pr(fdukbu w 0,47 .ml_
kwasu octowego dodaje sie do 23,2 mg tiomocz-
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nika i utrzymuje przez 95 minut otrzymujgc kwas
3-karbamyloksymetylo-7-metoksy-76-/2-tienyloace-
tamido/-cefem-3-karboksylowy-4, «co stwierdzons
cienkowarnstwowej
‘poré6wnaniu z av\utventy-ozna probka tego
produktu. -

Przyklad XIV. Kwas 3-kanbamyloksymetylo-
-7-metoksy-78- /2-”c1eny10a~ceta»m1do/-ucefem 3-karbo-
ksylowy-4.

A. Ester dwu-benzyloksymetylowy kwasu 3-kar-
bamyloksymetylo-7-metoksy-78-/D-6-tréjchloroeto-
ksykarbonyloamino-5- karbo‘ksywaleramﬂo/ cefem-
-3- ‘kambo‘ksylowelgo 4.

samego

Do zawiesiny 985 mg bis- dwwcy!klohﬂksyloamnno-
wej soli kwasu 3-karbamyloksymetylo-7-metoksy-
-78-/D-5-tr6jchloroetoksykarbonyloamino-5-karbo-
ksywaleramido/-cefem-3-karboksylowego-4 w 17 ml
chlorku metylenu w temperaturze 0—1°C dodaje
sie’ 0,294 ml eteru chl-arpmeit}l-owdbenzylow.e1go w
5 ml chlorku metylenu w ‘ciggu 52 minut. Po 4
godzinach mieszanine reakcyjng saczy sig, a na
przesacz dziala 2X5 ml zimnego, nasyconego roz-
tworu kwasnego weglanu sodu, 2X10 m} wody z
lodem, a nastepnie suszy sie nad siarczanem so-
dowym i saczy sie. ,

. Przesgcz zateza sie do sulchej .pozostalosm Z kto-
rej tworzy sie zawiesing w 15 ml eteru izopropy-
lowego i zwiazek wymieniony w tytule zbiera sie
mna lejku (726 mg).

B. Ester dwu-benzyloksymetylowy kwasu 3-kar-
bamyloksymetylo-7-metoksy-7f-[D-5-tréjchloroeto-
ksykarbonyloamino-5-karboksywalerylo/2-tienylo-
acetylo-amino]-cefem-3-karboksylowego-4.

Do roztworu 0,20 g estru dwu-benzyloksymetylo-
wego - w 1,6 ml chlorku metylenu dodaje sig 0,222
ml g-pinenu, 0,20 ml N-tréjmetylosilylouretanu e-
tylowego i 0,115 ml chlorku 2-tienyloacetylowegon

i ogrzewa w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrot- -

na przez 23 godziny.

Mieszanine reakcyjng ekstrahuje sie 2 ml chlo-
dzonego lodem roztworu, zawierajacego 2,5% kwa-
$nego weglanu sodu i 10% chlorku sodowego, na-
stepnie roztwér chlorku metylend przemywa sie
2 ml nasyconego chlorku sodowego, suszy sie nad
siarczanem magnezu, saczy sie i przesgcz dodaje
do 50 ml zimnego heksanu w celu wytrgcenia wy-
mienionego w tytule produkiu (0,161 g).

C. Ester benzyloksymetylowy kwasu 3-karbamy-
loksymetylo-7-metoksy-78-/2- Itlanyloacetamldol-ce-
fem-3-karboksylowego-4.

Do roztworu imidu otrzymanego wedlug punktu
B (0,150 g) w 4,1 ml dioksanu zawierajacego 0,20
ml kwasu octowego dodaje sie w ciggu 2,5 godzi-
ny 0,86 g aktywowanego cynku. Mieszanine reak-
cyjna saczy sie, a |pozostalo$é przemywa na lejku
20 ml chloroformu. )

Polaczone przesacze przemywa sig 2X20 ml wo-
dy, 10 ml zimnego, nasyconego roztworu kwasne-
go weglanu sodu, 10 ml nasyconego ichlorku sodo-
wego, nastepnie suszy sie mad siapczanem magne-
zu, saczy sig, @ nastepnie ‘zateza uzyskujac 0,143 g
pozostalosci zawierajagceéj benzyloksymetylowy e-

- ster.

chromatografii w
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D. Kwas 3-karbamyloksymetylo-7-metoksy-78-/2-

_-tienyloacetamido/-cefem-3-karboksylowy-4.

25,4 mg benzyloksymetylowego: estru rozpuszcza
sie w 0,25 ml roztworu skladajacego sie z 9 ml
metanolu i 1 ml. stezonego kwasu isolnego. Po jed-
nej godzinie reakcja jest zakoneczona i oddziela sig
produkt przez zatezenie pod zmniejszonym cisnie-
niem. Wydajno$é 44%.

Przyklad XV. Ester metoksymetylowy kwasu

3-karbamyloksymetylo-7-metoksy-7-/2-tienyloace-
tamido/-cefem-3-karboksylowego-4.

A. Kwas 7-/D-5- chloroacetam1doavd1palm1do/-7-
-metoksy-3- kamba.mylonksymetylo-cefem-w3 kalrbo-
ksylowy-4. -

W mieszalniku Warninga z plaszczem chlodzgcym:
rozpuszcza si€ jednosodowa -s61 kwasu 7-f-/D-5-a-
mino-5-karboksywaleramido/-3-karbamyloksymety-
lo-7-metoksy-cefem-3-karboksylowego-4 (142 € o
zawartosci czystego zwiazku 63,60) w 200 ml chlo-
dzonego lodem w‘o;dlnetg'o roztworu zawierajgcego
49 ml1’85% H3zPO4 (doprowadza si¢ pH do warto-
$ci 7,0 50% NaOH). Elektrode pH-metru zanurza
sie do roztworu i przy maksymalnym mieszaniu
dceprowadza sie pH do wartosci 11,0..

Dodaje sie 4,0 ml $wiezo przedestylowanego
chlorku chloroacetyloewego i utrzymuje sie pH
10,5—11,0 przez dodatek NaOH. Nastepnie w ten
sam sposob dodaje sie kolejng poncje chlorku kwa-
soweigo (4,0 ml a nastepnie 2,0 ml) i po 10 mi-
nutach maksymalnego mieszania stwierdza sig za-
konczenie konwersji do zwigzku wymienionego w
tytule, za ‘pomoca :chroma'tagralfu cienkowarstwo-
wej. ,

Mieszanine reakcyjng miesza sig z réwna obje-
todcia octanu etylu i w temperaturze 0°C zakwa-
sza stezonym kwasem solnym do pH 1,7. Oddzie-
la sie poszczegélne wanstwy, a ekstrakcje po-
wtarza czterema dodatkowymi objetoSciami octanu
etylu zawierajacymi po 1 ml kwasu octowego.
Polaczone ekstrakty suszy mad NagSOy, zateza pod
zmniejszonym <isnieniem i 300 ml benzenu wytra-
ca oleistg pozostatosé. Surowy, wymieniony w- ty-
tule zwiazek (5,35 g 51%, okoto 60% czys'tego) u-
zyskuje sie przez odwirowanie.

B. Ester bis-metoksymetylowy kwasu -3-karba-
myloksymetylo-7-metoksy-7-/D- 5-lch10roa.cettam1do-

_adlpamldo/ -cefem- 3-.kamboksylowego 4,

-Do 100 ml .suzszonnego na sicie molekularnym
chlorku metylenu dodaje sie 1,35 ml sym-kolidyny
i 2,68 g (5,13 mmola) substancji uzyskanej wediug
punktu A. Jasnozoita zawiesine ochtadza sig do
5°C w atmosferze azotu i intensywnie mieszajac
i utrzymujac temperature w.zakresié 5—10°C do-

daje sie dwie porcje 0,335 ml CICH3OCHjg.

Mieszaning miesza sie 45 minut i dodaje dodat-
kowo 10% kolidyny i CICHsOCHg. Po 1,75 godziny
calkowitego czasu reakcji mieszanine saczy sie.
Przesacz przemywa sie trzema porcjami po 50 ml
wody z lodem, 50 ml nasyconego roztworu chlor-
ku sodowego i suszy nad NajSOyq.

Przesaczone ekstrakty zateza sie pod zmniejszo-
nym cisnieniem -otrzymujac 1,80 g surowego dwu-
estru, ktéry -oczyszcza si¢ chromatograficznie ma’
30 g gruboziarnistego zelu krzemionkowego. Wy-
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mycie 400—500 ml CH,Cly daje produkty ubocz-
ne, a wymycie 500 ml octanu etylu .daje 1,22 g
dwuestru wymienionego w tytule w postaci amor-
ficznego ciata -stalego o |barW1e biatej.

‘C. Ester me’cdkmsymetylolwy kwasu 3-karbamylo-
ksymetylo-7-metoksy-7f-[D-5-chloroacetamidoady-
poilo/2- tilenyloacetylo/ammo]-cefem -3- kamboksylo-
wego-4.

Do 100 mg produktu .uzyskanego wedlug punktu
‘B w u.szczelmonym Hyjpovialu dodaje sie 0,350
ml wolnego od etanolu CHClgs, 0,068 ml N-tréjme-
tylosilylouretanu etylowego (0,395 mmola) i chlor-
ku 2-tienyloacetylowego (0,034. ml, 0,274 mmola).
‘Homogeniczng mieszaning odstawia sie ma 24 go-
dziny w temperaturze pokojowej.

Mmszamme peakcyjng wytraca sie w 3 ob]e;to-
Sciach suchego heksanu i odwirowany osad roz-
(pulszcz'.a sie w.CH2012, nastepnie roztwoér zateza
sie pod zmmniejszonym Gi$nieniem "do - otrzymania
piany o jasnozoltej barwie; wydajnosé 80 mg.
Cienkowarstwowa chromatografia i widmo NMR
sw1adcza,, ze jest to za.sadmcz.o czysty, wymieniony
w tytule zwigzels.

. D. Ester métoksymetylowy kwasu -3- kanbamylo- :

ksymetylo-7-metoksy- 7,8-/2-t1enyloacetam1|do/-ce-
fem-3-karboksylowego-4.

Surowy imid wytworzony wedlu‘g punktu C (20

mg) w 0,250 ml absolutnego alkoholu poddaje sig
dzialaniu 5 mg tiomocznika na przecigg 24 godzin
w temperaturze pokojowej. Za pomoca cienkowar-
stwowej chromatografii stwierdza sie obecnosé me-
toksymetylowego estru i fakt, ze poczatkowy imid
-catkowicie przereagowat.

Na surowy imid (25 mg) i pyt cynkowy (100 mg)
dziata sie ‘mieszaning 05 ml octanu etylu i 0,025
ml lodowatego kwasu octowego. Po 4 godzinach
w temperaturze ‘polk-dj'ovw\ej cienkowarstwowa chro-
matografia wskazuje na obecnosé wymienionego
w tytule zwiagzku.

Przyktad XVI. Kwas 3-karbamyloksymetylo-
-7-metokisy-75-/2- tleny)oalce'talmldo/-uce'fem 3-karbo-
ksylowy-4.

0,1 g soli bis-dwucykloheksyloaminowej kwasu
“3-karbamyloksymetylo-78-[D-5-/2,4-dwunitrofeny-
losulfenyloamino/-5-karboksywaleramido]-cefem-3-

-karboksylowego-4 umieszcza sie w 3 ml CH,Cl, .

i przez 2 goiiz miesza sie¢ w temperaturze ?J5°C
-z 26,5 ul chlorku tréjmetylosilylu. Odsacza - sie
chlorowodorek dwucykloheksyloaminy (42 mg) a
do przesaczu dodaje sie 100 ul N-tréjmetylosilylo-
uretanu etylowego i 435 ul (0,35 mmola) chlorku
2-tienyloacetylu.
wrzenia pod chlodnicg zwrotng przez .19 .godzin.
Nastepnie dodaje sig 6 ml heksanu i po sklaro-
waniu dekantuje, Te czynno$é powtarza sig jeszcze
dwukrotnie w celu usuniecia nadmiaru chlorku 2-
-tlenyloacetylu Do 85 mg substancji nierozpusz-
czalnej w 'heksanie ~dodaaue sie 50 mg tioacetamidu
w 1 ml metanolu i miesza’przez 2,5 godziny. Na-
stepnie dodaje sig¢ octanu etylu (5 ml) i przemywa
roztworem kwasnego 'weglanu sodu (pH 8,3).
Warstwe ‘wodna przemywa sie octanem etylu i
zakwasza do pH 2,8 za pomoca 17% HgPOy4. Pro-
_ dukt (28 mg) zawierajacy zwuazelk wymieniony w

-Roztwér ogrzewa sie w stanie
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tytule ekstrahuje sie z zakwaszomej warstwy wod-
-nej octanem etylu.

Przyktad XVII. Ester meftoksymetylowy kwa-

su 3-karbamyloksymetylo-7-metoksy-78-/2-tienylo- -

acetamido/-cefem-3-karboksylowelgo-4.

Do mieszaniny 6,75 ml-a-pinenu i 12 ml dwu-
chloroetanu- dodaje sig 5,55 mg N-trojmetylosilylo-
benzeno sulfonamidu, 3,5 ml chlorku 2-tienyloace-
tylowego i 500 mg estru metoksymetylowego kwa-
su 7f-/D-5-tréjchloroetoksy-kanbonyloamino-5-kar-
boksywaleramido/-3-karbamyloksymetylo-7-meto-
ksy-cefem-3-karboksylowego-4. Ofrzymanag mie-
szaning redkcyjng ogrzewa si¢ przez 10 god_zivrf pod
~hlodnicg zwrotng -w temperaturze 65°C. 3,4 ml
uzyskanego roztworu chlodzi. sie¢ w suchym lodzie,
a nastepnie otgrzewa do wrzénia .pod -chlodnicg
zwrotng. : -

Otrzymany roztwodr, zawierajacy stale . kryszta-
ly rozciencza sie dwuchloroetanem do 100 ml. Wy-
nik analizy otrzymanego roztworu wskazuje obec-

" no$é 41,8 mg zwigzku wymieniondgo w tytule.
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Przyktad XVIII. Kwas 3-karbamyloklsymety- .

lo-7-metoksy-17£-/2- tienydoalceta-mmo/-cefem-s-'ka\r-

’ boiksylowy 4.

Do zawiesiny 200 mg kwasu 7§-/D-5"-I1Lrz.“buto-
¥sykarbonyloamino-5’ “karkoksywaleramido/-3-kar>
bamyloksymetylo-7-metoksy-cefem-3-karboksylo-
wego-4 w wolnym od etandslu chloroformie (2 ml)
dodaje sie 432 mg N-trojmetylosilyloamidu kwasu
trojfluorooctowego i 0,56 mg tréjetyloaminy. Do tej

mieszaniny dodaje sig¢ 182 ul-chlorku tienyloacety- _

lowego. Nastepthie roztwér wogrzewa sie na lazni

clejowej  w temaperaturze 45°C przez 9 i 1/2 go-

dziny. Nastepnie mieszanine chiodzi sie.przez do-
datek n-helksanu. Roztwér odwirowuje sie i usuwa

- heksan znad gurgowatego ciala stalego. Te proces

dure powtarza sie, a frakcje heksanu odrzuca. Gu-
mowate cialo stale rozpusacza sie¢ w 10 mil lnwasu
mréwkowego przez 30 minut. )

Nastgpnie usuwa si¢- kwas mréwkowy pod
zmniejszonym cisnieniem. Substancje stala wpro-
wadza si¢ ‘do mieszaniny octanu etylu (3 ml) i
wody (3 ml), a pH doprowadza do wartosci 2,5.
Warstwe octanu etylu zateza sie do suchej pozo-
statosci. Zaréwno analiza chromatograficzna cien-

. kowarstwowa jak i ciekla chromatografia wyka-

zuja obecno$é¢ kwasu 3-karbamyloksymetylo-7-me-
toksy-76-/2-tien y:loaucetalmldo/-wcefem 3- kamboksylo-
lowego-4.

Surowy produkt bezyszcza sie na drodze prepa-
ratywnej chromatografii cienkowarstwowej stosu-

. jac plytki zelu krzemionkowego i .rozpuszczalnik

zlozony z benzenu 50; metanolu 10; kwasu octowe-
go 6.

Przyktad XIX Kwas 3-karbamyloksymetylo-
-7-metcizsy-7f-/2-tienyloacetamido/-cefem-3-karbo-
ksylowy-4. : .

Do zawiesiny 200 mg kwasu 7f-/D-5-aming-5-
-karboksywaleramido/-3-karbamyloksymetylo-7-
-metoksy-cefem-3-karboksylowego-4 w 2 ml wol-

nego od etanolu chloroformu dodaje sig¢ 430 mg .

N—trc')jmetylos‘ily.l-oamj.du kwasu  benzenosulfono-
wego i 0,6 mg tr()jmetyloam'my. Do tej mieszani-

l
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ny dodaje sie 182 wul chlorku tienyloacetylowe-
go.

lazni olejowej przez 10 godzin w temperaturze
45°C, . a nastepnie chlodzi dodajac do n-heksa-
nu.

Roztwoér odwirowuje sie.i usuwa heksan znad
gumowatego ciala stalego. Té procedure powtarza
sig jeszcze dwa razy, a heksan usuwa. Gumowatg
substancje dodaje sie do mieszaniny 3 ml octanu
etylu i 3 ml wody, a pH doprowadza do 2p5.
Zatezenie warstwy octanu etylu do suchej pozo-
stalo$ci daje surowy kwas 3-karbamyloksymetylo-
-7-metoksy-7§-/2-tienyloacetamido/-cefem-3-karbo-
ksylowy-4, ktory analizuje sie chromatograficznie
na piytkach i przy pomocy chromatografii cieczo-
wej.

Surowy produkt oczysazcza sig na drodze prepa-
ratywnej chromatografii ciezﬂgowarstwowej sto-
sujac ptytki zelu krzemionkowego, a jako rozpusz-
- czalnik mieszanine benzenu 50; metanolu 10; kwa-
su octowego 6.

Przyklad XX. S61 dwubenzyloetylenodwua-
minowa kwasu 3-metylo-7-metoksy-7§-/2-tienylo-
acetamido/-cefem-3-karboksylowego-4.

A. Kwas 17f-/D-5-amino-5-karboksywaleramido/-
-3-metylo-7-metoksy-cefem-3-karboksylowy-4.

Na zawieszony w wodzie (80 ml) katalizator 10%
pallad na weglu drzewnym dziala si¢ wodorem.
Po odsgczeniu, katalizator ponownie zawiesza ' sie
w. wodzie (50 ml) i do tej mieszaniny (2,67 g) do-
daje sie s61 sodowg kwasu 78-/D-5-amino-5-kar-
boksywaleramido/-3-karbamyloksy-3-metylo-7-me-
toksy-cefem-3-karboksylowego-4 (1,0 g) w wodzie
(10 ml). Uzyskang mieszanine wytrzgsa sie 22 go-
" dziny w temperaturze ‘pokojowej. Katalizator od-
sgcza sie i przemywa woda (50 ‘ml). '

Polaczong wode z pr‘z-emywan.ia'i z filtracji za-
teza sie do suchej pozostalosci uzyskujac z 52,8%

wydajnoscia kwas 7§-/D-5-amino-5-karboksywale-

ramido/-7-metoksy-3-metylo-cefem-3-karboksylo-
wy-4.

(528 mg).

UV, 4 max 265 um Eiolém wynosi 100.

B. S61 dwubenzyloetylenodwuaminy kwasu 78-
-/D-5-11Irz.-butoksykarbonyloamino-5-karboksy-
~ waleramido/- 7-'meto‘ksy—3-metylo-rce«fem-3-'kairbo-
ksylowego-4.

Roztwoér dwusodowej soli kwasu 7f-/D-5-amino-
-5-karboksywaleramido/-7-metoksy-3-metylo-ce-
fem-3-karboksylowego-4 (11,5 g) rozpuszcza sie w
wodzie (150 ml) i acetonie (50 ml). pH doprowa-
dza sie do 9—9,1 za pomoca wodorotlenku sodo-
wego i*dodaje 10 ml a-zydomrc')w‘c'zaunu HiIrz.-buty-
lowego. Mieszanine reakcyjng miesza sie¢ w tem-
peraturze pokojowej przez 16 godzin utrzymujac

pH ‘w granicach 9—9,1 za pomoca dodatku wodo-

" rotlenku sodowego. - -

' Nastepnie- mieszanine reakcyjng ekstrahuje sie
octanem etylu-(100 ml) i odrzuca organiczng war-
stwe. Prcdukt wytraca sie przez obnizenie pH do
2,5 dodajac rozcieficzony kwas solny. Osad odwiro-
wywuje sie i przeksztalca w jego dwubenzyloety-
lenodwuamine s6l, ktéorag krystalizuje sie z octanu

Uiyskama, mieszanine reakcyjnag ogrzewa sie na
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etylu. W ten sposéb uzyskuje sie 4,3 g soli dwu-
benzyloetylenodwuaminowej kwasu 7§-/D-5-IIIrz,

" butoksykarbonyloamino-5-karboksywaleramido/-7-

-metoksy-3-metylo-cefem-3-karboksylowego-4.
Temperatura topnienia 177—179°C (rozklad)
UV: 4 max 263 um, 238 um Ei70 = 982; 81,1
Elementarna analiza C3gHygN5Og¢S: -
obliczono:  C 5942 H 6,74 N 9,63
znaleziono; C 60,02 H 6,80 N 9,79.

C. Sal dwuibenzyloatylenodwuammy kwasu - 3-

-metylo-7-metoksy-78-/2-tiényloacetamido/~cefem-
-3-karboksylowego-4.

Do kwasu 76-/D-5-Illrz.-butoksykarbonyloami-
no-5-karboksywaleramido/-3-metylo-7-metoksy-ce-
fem-3- kalrbolksylowe\go 4 dodaje sie 200 ml rozcien-
czonego woda kwasu solnego (0,1 N) i 100 ml oc-
tanu etylu w celu ekstrakcji wolnego kwasu. Do
roztworu wolnego kwasu (1,33 g 2,74 mmola) w
chlorku metylenu (10 ml) dodaje sie bis-tréjme-
tylosilyloamid kwasu tréjfluorooctowego 2,2 ml) i
monotréjmetylosilyloamid kwasu tréjfluorooctowé-
go (0,5 ml).

Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie
chlorku 2-tienyloacetylowego (1,1 ml) i miesza w
atmosferze azotu przez 18 godzin w temperaturze
43°C. Rozpuszczalnik usuwa sie pod zmniejszonym

ciSnieniem, a' pozostalo$é rozdziela pomiedzy octan .

etylu i wodny bufor fosforanowy (pH 7,5). War-
stwe wodna zakwasza .sie rozcienczonym kwasem
solnym, a wytraoony produkt ekstrahuje octanem
etylu.

Dodatek dwuben.zyloetylenodwueummy powodu-
je krystalizacje 250 mg pozadanego produktu w
postaci - soli w proporcji 2 réwnowazniki pfoduk-
tu na jeden mol dwubenzyloetylenodwuaminy, Re-

ktystalizaeja soli z etanolu daje zasadniczo juz

czysty produlst. Temperatura topnienia 153—155°C
(rozklad) z poprzedzajacym ciemmnieniem.

Analiza elementarna dla CseH5,S4NgO1o:
C 5654 H 536 N 860 S 13,12

znaleziono: C 55,75 H 5,16 N 837 S 12,16

Przyklad XXI. " Kwas 7-Ifenyloacetylo-2-tie-

nyloacetylo/amino-3-acetoksymetylo-cefem-3-kar-

_ boksylowy-4. - -

Zawiesine cefalotynu sodowego (3,36 g) w wol-
nym od alkoholu, bezwodnym chloroformie (20 mi)
sililuje sie przez dodatek trdjmetylochlorosilanu
(2,2 ml). Po mieszaniu przez 30 minut, dodaje sie
N-tréjmetylosilyloamid kwasu tréjfluorooctowego
(5,0 ml) i chlorek fenyloacetylowy (4,0 ml), a na-

‘stepnie mieszanine ogrzewa sie do 45°C p‘rz»ei dwa
dni pod chlodnica polgczong z suszgcg rurksa. Od--

parowuje sie lotne skladniki i otrzymuje substan-

cje, ktéra rozpuszcza sie w 100 rﬁl /octanu - etylu i

przemywa trzy razy woda.

Warstwe octanu etylu suszy sieg nad s1anczanem

magnezu, saczy sie i odparowuje pod zmniejszo-
nym cisnieniem do suchej pozostalosci. Pozostalosé
te uciera sie z chloroformem, odsgcza substancje

nierozpuszezalne i z przesgczu wytraca produkt za:

pomocy helksanu. Te procedure -powtarza sie jesz-
cze dwukrotnie. Kwas 7-/fenyloacetylo-2-tienylo-

acetylo/amino-3-acetoksymetylo-cefem-3-karboksy-

lowy-4 (540 mg) w formie wolnej od rozpuszczal-
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nikéw otrzymuje sie przez wymrozenie z roztworu
benzenowego.

IR: (CHCly) 1780 om™~1; 1720 om—!

NMR: (CDClg) — zgodny ze struktura:

0] CH(CO)—(4,03 ppm)
2-tienylo—CH,—(CO)—i4,3 ppm)

Chromatografia cienkowarstwowa: jedna duza pla-
ma, Ry = 0,69 (EtOAc: 62, CsHsN: 21, HOAC: 6,
H,0: 11) na zelu ‘krzemionkowym.

‘Przyklad XXII. Kwas 7-/dwu-2-tienyloacety-
lo/amino-3-acetoksymetylo-cefem-3-karboksylo-
wy-4. ) ’ '

Zawiesing cefa‘lo‘ty.nu sodowego (1,18 mg) w wol-
nym od alkoholu, bezwodnym chloroformie (10 ml)
sililuj‘e' sie przez dodatek troéjmetylochlorosilanu
(1,1 ml). Po 30 minutach mieszania, do mieszaniny
dodaje sie N-tréjmetylosilyloamid kwasu tréjfluo-
rooctowego. (2,5 .ml) i chlorek 2-tienyloacetylu (2,0
ml) i.ogrzewa do 45°C.

" Mieszanine utrzymuje sie w  tej temperaturze
‘przez dwa dni, a nastepnie_ odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem do suchej pozostalosci,

tora ro\npulszcza sie_w octanie etylu (50 ml) i trzy-
krotnie przemywa wodg. Warstwe octanu etylu su-
szy sie nad siarczanem magnezu, saczy sie i prze-

Sacz odpa{nowuje\ pod zmniejszonym ci$nieniem do
suchej pozostatosci. . -

Pozostatosé rozpuszcza si¢ w chloroformie i trzy-
krotnie wytraca w heksanie za kazdym . razem
odrzucajac. klarowna ciecz znad osadu. Kwas
7-/dwu-2-tienyloacetylo/-amino-3-acetoksymetylo-
-defem-3-karboksylowy-4 -w postaci wolnej od roz-
puszczalnikéw uzyskuje sie przez wymrozenie 2z
roztworu benzenowego.

NMR: (Rozpuszczalnik CDCly) zgodny ze
strukturg: 6 = 4,25 (2-tienylo—CH,—(CO)—, 4H)
Chromatografia cienkowarstwowa: jedna duza pla-
ma, Ry = 0,67 (EtOAC: 62, CsHsN: 21, FOAC: 6,
H,O0: 11) na zelu krze-rmonkowym

Przyklad XXIII. Kwas 7-/2- t1emy102"°ty10/a-
mino-3- -acetoksymetylo-cefem- 3-karboksylowy-4.

Kwas' 7/-fenyloacetylo-2-tienyloacetylo/amino-3-
-acetoksymetylo-cefem-3-karboksylowy-4 (250 mg)
rozpuszcza sie w czterohydrofuranie (10 m') i wo-
dzie (10 ml). Dor-owadza sie pH roztworu do 9 i
pozostawia miesonine na 1 godzine. Nstgpnie
roztwor ekstrahvie sie. octanem etylu, -kstrakt
przemywa roztwerem kwasnego fosforanu idwuso-
dowego. :

. Po osuszeniu o’dlpar'owuje- sie rozpuszcz-lnik i.

ofrzymuje mieszamine materiatu -wyjscicvego 1
‘kwasu- 7-/2-tienyloacetylo/amino-3-acetoksymetylo-
-cefem-3-karboksylowego-4. Wzajemny stosunek
tych dwéch substancji wynosi 7:3. Produkt od-
dziela sie chnomaltougraflcmle od ‘substratt .
‘muje sie 62 mg zasadniczo czystego kwasu 7-/2-tie-
riyloacetylo/amﬂma!i-avc‘etdksymetylo—lc'efem—B-lkalr-
boksylowego 4,

Przykla‘d XX.IV Do roztworu 196 g uretanu
etylowego i 278 g tréjetyloaminy w 300 ml ben-
zenu ochlodzonego do 15°C wikrapla sie 12,1 ml
dwu\metylo dwuchlorosilanu uttzymu]ac tempera-
ture mieszaniny ponizej 18°C.

Powstala mieszanine pozostawia.sie na 15 minut

i otrzy- .
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stale mieszajge, saczy sie, a placek filtracyjny
przemywa sie niewielkag ilo$cig benzenu. Przesacz
i przemycia zateza sie do akolo 30 ml pod zmniej-
szonym ci$nieniem, saczy sie i placek filjracyjny
przémywa sie niewielkg ilo$cig benzenu. Przesgcz’
i przemycia pozostawia si¢ na noc pod zmniejszo-
mym ci$niehiem, po czym wykrystalizowuje bis/eto-
wzorze
(CH3), =Si=(NHCOOC,Hj5);, ktéry . oddziela sie: i-
suszy pod zmniejszonym ciSnieniem.

Mieszanina 100 mg estru dwu/metoksymetylowe-
go/ kwasu 3-karbamoiloksymetylo-7-metoksy-78-
-/D-5-tréjchloroetoksy karbonyloamino-5’-karboksy-
waleramido-cefem-3-karboksylowego, 135 ul a-pi-
nenu, 164 mg opisanego wyzej dwumetylo-silanu,
70 w1 chlorku tréjacetylowego 1 2,4 ml dwuchloro-
etanu ogrzewa si¢ w temperaturze 65°C w ciggu
1 godziny. Chromatografia powstalego produktu
wykazala, ze lwytw?)rzyl opisany wyzej imid estru
dwu/metoksymetylowego/ kwasu 3-karbamoiloksy-
metylo-7-metoksy-74-[/D-5-tr6jchloroetoksykarbo-
nyloamino-5’-karboksywalerylo/-tienyloacetyloami-
nol]-cefem-3-karboksylowego-4.

Przyktad XXV. Do 1 g estru dwu/metok:y-
-metylowego/ kwasu 78-/D-5-tréjchloroetoksykar-
bonyloamino-5-karboksywaleryloamido/-3-karba-
m-o.iluksylme%ylo-7-metuolk‘sy-c‘eﬁem-:}-'.ka‘rrboksylow.e-
go-4, rozpuszczonego w 24 ml dwuchloroetanu za-
wierajgcego 1,35 ml a-pivenu dodaje sie 1,7 g N-
-tr6jmetylosililo-dwufenylofosfonamidu, ktéry wy-
twarza sie z chlorka dwufenylofosforowego i sze-
$ciometylo-dwusilazanu.

Do mieszaniny teJ dodaje sie chlorku thenyloace-

Ctylu i teump-erature podnosi do 65°C i utrzymuje

w tej temperaturze w ciagu 12 godzin.

Po schlodzeniu do temperatury pokojowej mie-
szanine t¢ dodaje sie do roztworu 50 mil zawiera-
jacego 2% NaCl, 2,5% NaHCO3; i 3 ml metanolu.
Mieszanine miesza si€ energicznie w temperaturze
pokojowej w ciaggu 15 minut Po rozdzieleniu

" warstw, warstwe organiczng dodaje sie do 250 ml

chtodzonego lodem heksanu, rozpuszcza sie ponow-
nie w chlorki metylenu i powtarza si¢ wytrjca-
nie heksanem. Wytworzony tak ester dwu/meto-
ksymetylowy/ kwasu 78-[/D-5-tr6jchloroetoksykar-
bonyloamino-5-karbokisywalerylo/-tienyloacetylos-
mino-3-karbamoiloksymetylo]-7-metoksy-cefem-3-
-karboksylowego-4 nadaje sie do dalszego przero-
bu. . C. : .

Przyktad XXVI. Do 1 g imidu estru meto-
ksymetylowego (wytworzonego weédtug przykladu
XXV), rozpuszczonego. w 10 ml dwuchloreetanu,
zawierajacego 2 ml ea-pinenu dodaje sie 0,3 ml
chlorku tré jmetylosililowego.

Roztwér ogrzewa si¢ w temperaturze 65°C w
ciaggu 1,5 godziny w atmosferze azotu. Rozpuszczal-

‘nik odpedza sie pod zmniejszonym cisnieniem, a

pozostato$é rozpuszcza -sie¢ w 5 ml octanu etylo-
wego. Do roztworu tego dodaje si¢ 5 ml ‘benzenu
i calo$é chlodzi sie do 0°C na. przeciag kilku go-'
-dzin.

Ester metoksymetylowy kwasu 3-karbamoiloksy-
metylo-7-metoksy-78/2-tienyloacetamido/-cefem-3-
-karboksylowego-4 oddziela si¢ przez saczenie,
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przemywa sie¢ 5 ml zimnej mieszaniny benzenu i
octanu etylowego (1:1) “i suszy sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem,
Przykltad XXVIL 2 g estru dwu/metoksyme-

tylowego/ kwasu 7—,3—/—‘tréj‘ch1|or‘oeto:k’sykaarlbo-nyl-o- :

amino-5-karboksywaleramino/-3-karbamoiloksy-
-metylo-7-metoksy-cefem-3-karboksylowego-4 roz-
puszcza sie w 48 ml dwuchloroetanu, zawierajace-
go 2 ml a-pinenu po czym zadaje sie 1,9 g.N-
~tr6jmetylosililo-amidu kwasu metanosulfonowe-
go i 1,4 ml chlorku tienyloacetylowego.
Klarowny roztwdér ogrzewa si¢ w temperaturze
65°C-w ciggu 12 godzin w atmosferze azotu. Po
schlodzeniu roztword do temperatury pokojowe]j
wkrapla sie go do 500 ml ochlodzonego heksanu.
Heksan dekantuje si¢ znad gumowatego osadu i
odrzuca sie. Gumowaty osad rozpuszcza sie w20
ml chlorku metylenu i ponownie stragca sie przy
uzyciu 500 ml zimnego heksanu. Po zdekantowa-
niu gumowaty osad rozpuszcza sie w mieszaninie
75 ml octanu etylowego i 25 ml metanolu.
Roztwér chiodzi sig do 0°C, dodaje sig 2 ml steg-

zonego kwasu solnego i utrzymuje sie temperature .

mieszaniny 0°C w ciggu 1,5 godziny. Roztwor wle-
wa sie do 52 ml wody, zawierajacej 5,2 g NaHCOs.
Warstwe roztworu kwasnego weglanu ekstrahuje
sie 2 razy 20 ml octanu etylowego i warstwe octa-
nu etylowego odrzuca sie.

Roztwor kwasnego weglanu zakwasza sie do
pH = 1,8 i ekstrahuje si¢ 3 razy 25 ml octanu
etylowego. Po zatezeniu warstwy organicznej wy-
krystalizowuje  kwas  3-karbamoiloksymetylo-7-
-metoksy-76-/2-tienyloacetamido/-cefem-3-karbo-
ksylowy-4.

,Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 7-a-
cyloamidocefalosporyn o ogélnym wzorze 30,‘ w
ktéorym Ry oznacza atom’ wodoru lub grupe meto-
ksy, A oznacza nizszg grupe alkanoiloksy o 2—5
atomach wegla lub grupe karbamoiloksy, Ryp o-
znacza atom wodoaru, grupe azydowa, karboksylo-
wa lub hydroksylowg, Rqyy oznacza fenyl, 2-furyl,
3-furyl, 2-tienyl, 3-tienyl, 3-izotiazolil, 4-izotiazolil,
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5-izotiazolil, 1,2,5-tiadiazolil, 4-pirydyl, tetrazolil,
albo chlorofenyl, R4 oznacza atom. wodoru, grupg
metylows, etylowa, IILrz.-butylows, ftaloimidome-
tyl, sukcynoimidometyl, fenacyl, p-bromofenacyl,
2,2,2-trojchloroetyl, 2-metylotioetyl, 2-/p-metylofe-
nylo/-etyl, 2-/p-metylofenylo/-sulfonyloetyl, 2-me-
tyloaminoetyl, 2-chloroetyl, 2-bromoetyl, benzyl, p-
-nitrobenzyl, p-metoksybenzyl, 35-dwunitrobenzyl,
2,4,6-trojmetylobenzyl,  3,5-dwuchloro-4-hydroksy-
benzyl, benzhydryl, p-metoksybenzhydryl, fenyl],
acetoksymetyl, piwaloiloksymetyl, metoksymetyl,
p-nitrofenyl albo 3,5-dwunitrofenyl, znamienny
tym, ze zwigzek o wzorze 31, w ktéorym R, ozna-
cza grupe tréjchloroetoksykarbonylows, IILirz.-bu-
toksykarbonylowas, benzoilometoksykarbonylowa,
trojmetylosililowa, p-metoksybenzyloksylows, 2-ni-
trofenylosulfenylowsg, '2',4+dwumi\t‘rofe«nylosu!lfenylo—
wa, chloroacetylowa albo o-nitrofenylotio, Ry, A i
R4 maja wyzej podane znaczenie a X oznacza atom
tlenu lub siarki, poddaje sie reakcji z réwnomo-
lowa ilo$cig $rodka acylujgcego o wzorze 32, w
ktorym Rjyg i Ryy maja wyzej podane znaczenie
wraz z nadmiarem Srodka sililujgcego takiego jak
N-/trojmetylosililo/-acetamid, N-/tréjpropylosililo/-
-acetamid, N-/ir6jbutylosililo/-acetamid, N-/trojfe-
nylosililo/-acetamid albo N-/trdéjbenzylosililo/-ace-
tamid, N,O-bis/tr6éjfenylosililo/-acetamid, N,O-bis-
-/tréjbenzylosilil-/-acetamid, N-/trojmetylosililo/-
-tréjfluoroacetariid, N-/trojbutylosililo/-tréjfluoro-
acetamid, N-/trojmetylosililo/-benzamid, N-/trdjme-
tylosililo/-dwufenylomocznik, N-/tréjmetylosililo/-
-etylokarbaminian, N-/tréjfenylosililo/-sukcynimid,
N-/tré jmetylosililo/-ftalimid, N-/tréjmetylosililo/-
-benzenosulfonamid, N-tréjmetylosililouretan, N-
-tr6jmetylosililoftalimid, monosililo-trojfluoroace-
tamid, albo bis/etoksykarbonyloamino/-dwumetylo-
silan w neutralnym rozpuszczalniku w temperatu-
rze 25—70°C w ciggu 3—65 godzin dodaje sie e-
wentualnie nizszy alkanol albo nizszy alkilotiol o

'1—6 atomach wegla w cze$ci alkilowej, alkohol

benzylowy, 2,5n HCL lub wodny roztwdr kwasne-
go weglanu sodowego i wydziela sie produkt.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako neutralny ro,z‘pusz‘cz'alwn-‘ik stosuje sie acetoni-

tryl, chloroform, albo chiqrek metylenu.

~
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