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Sposób wytwarzania nowych pochodnych cefalosporyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych cefalosporyny.

W niniejszym opisie pochodne cefalosporyny są
traktowane, zgodnie z J. Amer. Che. Soc, 84, 3400
(1962), jako pochodne układu cefamowego a ściślej
jako pochodne cefemowe, to znaczy związki o
strukturze cefamowej zawierającej jedno wiązanie
podwójne.

Znanych jest wiele cefalosporyn wykazujących
aktywność przeciwbakteryjną. Są to związki po¬
siadające podwójne wiązanie w pozycji 3, pod¬
stawione w tejże pozycji grupą metylową lub
podstawioną grupą metylową i posiadające w po¬
zycji 7 grupę acetyloamidową. Wiadomym jest, że
właściwości antybiotyczne poszczególnych kwasów
cefemo-3-karboksylowych-4 zależą przede wszyst¬
kim od rodzaju grupy acyloamidowej w pozycji 7
oraz rodzaju podstawnika w pozycji 3. W celu zna¬
lezienia optymalnej kombinacji powyższych grup
i otrzymania antybiotyków i pożądanych właści¬
wościach prowadzi się szerokie badania.

Antybiotyki cefalosporynowe są szeroko stoso¬
wane w leczeniu schorzeń wywoływanych przez
bakterie chorobotwórcze u ludzi i zwierząt. Doty¬
czy to np. chorób wywoływanych przez bakterie
oporne na działanie innych antybiotyków, takich
jak penicyliny, lub w przypadku pacjentów uczu¬
lonych na penicyliny. W wielu przypadkach po¬
żądanym jest stosowanie cefalosporyny wykazu¬
jącej działanie zarówno na bakterie Gram-dodat-

2

nie jak i Gram-ujemne. Stąd też, poszukiwaniom
cefalosporyn o szerokim zakresie działania poświę¬
ca się wiele prac badawczych.

Praktyczna użyteczność znacznej ilości znanych
5 cefalosporyn jest ograniczona ze względu na ich

stosunkowo dużą wrażliwość na działanie 0-lakta-
mazy, wytwarzanej przez wiele drobnoustrojów.
Pożądanym więc jest, by cefalosporyny o szerokim
zakresie działania wykazywały znaczną odporność

io na działanie P-laktamaz, w tym także wytwarza¬
nych przez drobnoustroje Gram-ujemne.

Z drugiej strony wiele cefalosporyn przezna-
czyonych do celów terapeutycznych ulega rozkła¬
dowi in vivo. Stwierdzono, że znaczna ilość zna-

15 nych cefalosporyn ulega po podaniu pacjentom
dezaktywacji, często bardzo szybkiej, powodowa¬
nej działaniem enzymów, takich jak np. esterazy,
obecnych w organizmie biorcy.

W wyniku długotrwałych badań wielu cefalo-
20 sporyn odkryto nową ich grupę posiadającą szeroki

zakres działania oraz charakteryzującą się dobrą
trwałością wobec 0-laktamazy i trwałością in vivo.
Związki powyższe posiadają jako grupę acyloami-
dową w pozycji 7 grupę 2-arylo-2-/alkoksy-, cyklo-

25 alkoksy- lub aryloalkoksyimino/acetamidową o
konfiguracji syn, natomiast podstawnikiem w po¬
zycji 3 jest grupa karbamylooksymetyIowa.

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia antybiotyku o wzorze 1, w którym R1 oznacza

30 grupę furylową, tienylową lub fenylową a R8 ozna-
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cza grucę alkilową o 1—4 atomach węgla, cyklo-
alkilową o 3—7 atomach węgla lub fenylową, oraz
nietoksycznych pochodnych powyższego związku,
przy czym związek o wzorze 1 jest izomerem syn
lub mieszaniną izomerów syn i anti, zawierającą
co najmniej 90°/o odmiany syn. Najbardziej ko¬
rzystnym jest izomer syn całkowicie pozbawiony
odmiany anti.

Związki wytwarzane sposobem wdług wynalaz¬
ku mogą mieć strukturę syn lub anti, w zależ¬
ności od położenia grupy o wzorze -OR2 w sto¬
sunku do grupy karboksyamidowej. W niniejszym
wisie—konfiguracja syn jest opisana struktural¬
nym* wzorem 7. Oznaczenie konfiguracji syn przy¬

jęto na podstawie ,pracy Ahmada i Spensera w
Can.J.Chem., 39 1340(1961).

-&'Określenie nietoksyczny odnosi się do takich po¬
chodnych związków wytwarzanych sposobem we¬
dług .wynalazku, które są fizjologicznie dopuszczal¬
ne w stosowanych dawkach. Do takich pochod¬
nych (należą np sole, dopuszczalne biologicz¬
nie estry, 1-tlenki i solwaty, szczególnie hydraty.

Do soli, które można wytworzyć ze związków
o wzorze 1 należą sole zasad nieorganicznych, ta¬
kie jak sole metali alkalicznych np. sodowa i po¬
tasowa, sole metali ziem alkalicznych, np. wapnio¬
wa oraz sole zasad organicznych, np. prokainy, fe-
nyloetylobenzyloaminy, dwubenzyloetylenodwua-
miny, etanoloaminy, dwuetanoloaminy, trójetanolo¬
aminy lub N-metyloglukozaminy.Mogą to być rów¬
nież sole z żywicami organicznymi, np. z polisty¬
renem lub usieciowanym kopolimerem polistyrenu
i dwuwinylobenzenu, zawierającymi w swojej
cząsteczce grupy aminowe lub czwartorzędowe
grupy aminowe.

Jeśli H1 we wzorze ogólnym oznacza grupę fury-
lową lub tienylową może to być grupa furylowa-2
lub furylowa*3 albo tienylowa-2 lub tienylowa-3.
Korzystną jest grupa furylowa-2.

Jak wspomniano wyżej, R8 we wzorze 1 ozna¬
cza grupę alkilową o 1—4 atomach węgla, np.
metylową, etylową lub Ill-rz.-butylową; grupę cy-
kloalkilową o 3—7 atomach węgla, np. cyklopenty-
lową, albo grupę fenylową.

Związki wytwarzane sposobem według wyna¬
lazku charakteryzują się szczególnie korzystnymi
właściwościami i wykazują wysoką aktywność
przeciwbakteryjną w stosupku do wielu drobno¬
ustrojów Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Za¬
kres działania jest dodatkowo zwiększony dzięki
szczególnie dużej trwałości wobec $-Iaktamaz
wytwarzanych przez różne drobnoustroje Gram-
ujemne. Nowe związki wykazują dobrą trwałość
in vivo, w szczególności są oporne na działanie
esteraz.

Właściwości, jakimi odznaczają się związki wy¬
twarzane sposobem według wynalazku, czynią je
użytecznymi w leczeniu wielu chorób wywoływa¬
nych przez bakterie chorobotwórcze u ludzi i zwie¬
rząt.

Cennym związkiem wytwarzanym sposobem we¬

dług wynalazku jest izomer syn kwasu /6R,7R/-3-
karbamylooksymetylo/-7-[2-/furylo-2/-2metoksyi-
minoacetamido]-cefemo-2-karboksylowego-4 o wzo¬
rze 2, stosowany w postaci soli metalu alkalicz-

5 nego, zwłaszcza w postaci soli sodowej. Związek
powyższy wykazuje aktywność wobec wielu
drobnoustrojów Gram-dodatnich i Gram-ujem¬
nych, np. Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus vilidans, Diplococcus pneu-

W moniae, Haemophilius influenzae, Neisseria, Clo-
stridia, Escherichia coli, Klebsiella, Proteus" i Ente-
robacter, co zostało potwierdzone testami in vitro
i in vivo. Związek powyższy wykazuje in vitro
wysoką aktywność przy wysokim stężeniu dro-

15 bnoustrojów, wynoszącym 107 w mililitrze oraz cha¬
rakteryzuje się in vitro szczególnie wysoką aktyw¬
nością wobec szczepów Haemophilus influenzae,
Neisseria gonorrhoeae i Nesseria meningitidis. Po¬
nadto omawiany związek charakteryzuje się har-

*> dzo dużą odpornością na działanie P-laktamaz,
wytwarzanych przez wiele drobnoustrojów -Gram-
-ujemnych, co zostało potwierdzone jego aktywnoś¬
cią in vitro wobec różnym szczepom wytwarzają¬
cym p-laktamazę, np. z gatunku Escherichia, Ente-

25 robacter lub Klebsiella. Związek jest oporny na
działanie esterazy ssaków, w wyniku 'czego wy¬
kazuje trwałość w organizmie ludzi i zwierząt, co
zostało potwierdzone badaniem poziomu niezmie¬
nionego antybiotyku w moczu. Ponadto związek

30 powyższy daje, po podaniu pozajelitowym ludziom
i zwierzętom, wysoki poziom w surowicy krwi
oraz wykazuje niski stopień wiązania się z biał¬
kiem surowicy.

35 Korzystnym jest stosowanie dobrze rozpuszczal¬
nych soli z zasadami, np. soli metali alkalicznych,
takich jak sodowa, dzięki czemu po podaniu na
drodze iniekcji uzyskuje się szybkie rozprzestrze¬
nienie związku w organizmie.

40 Stwierdzono, że izomer syn soli sodowej kwasu
/6R/-3-karbamylooksymetylo/-7-[2-/furylp-2/-2meto-
ksyiminoacetamido]-cefemo-3-karboksylowegó-4 wy-
występujący w kilku różnych postaciach krystalicz¬
nych, wszystkie które wchodzą w zakres niniejszego

45 wynalazku.

Sól sodową najbardziej korzystnie jest otrzymy¬
wać poddając roztwór związku o wzorze 2 w po¬
larnym rozpuszczalniku organicznym, np. dwu-

50 metyloacetamidzie, mieszaninie rozpuszczalników,
np. dwumetyloacetamidzie z acetonem lub dwu-
metyloacetamidzie z technicznym alkoholem me¬
tylowym, lub w wodnym roztworze acetonu, z ma¬
łym nadmiarem molowym 2-etylo-kapronianu so-

M dowego rozpuszczonego w odpowiednim rozpusz¬
czalniku organicznym, takim jak alkohol, np. eta¬
nol, keton, np. aceton, lub chlorowcowęglowodór,
np. chlorek metylenu. Reakcję prowadzi się za¬
zwyczaj w temperaturze pokojowej a następnie

60 oddziela się wytrąconą sól, chłodząc mieszaninę
w razie potrzeby do temperatury około 4°C.

Jeśli stosuje się całkowicie bezwodny rozpusz¬
czalnik, otrzymuje się postać I izomeru syn soli
sodowej kwasu /6R,7R/-3-karbamylooksymetylo-7-

«5 [2-/furylo-2/-2-metoksyiminoacetamido]-cefemo-3- .
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-karboksylowego-4, zawierającą około 1,5V§ wody.
Jeśli stosuje się rozpuszczalniki zawierające więcej
niż 2°/© wody, uzyskuje się postać II soli o zawar¬
tości wody wynoszącej około 2°/o. W przypadku
stosowania mieszaniny rozpuszczalników zawiera¬
jącej więcej niż około 60°/o dioksanu uzyskuje
się na ogół postać III i jest to monosolwat z dio¬
ksanem- Jeśli jednak stosuje się wilgotną miesza¬
ninę rozpuszczalników i proces prowadzi w pod¬
wyższonej do 60—80°C temperaturze, otrzymuje się
wtedy postać II. Podczas krystalizacji bezpostacio¬
wego liofilizatu izomeru syn soli sodowej kwasu
/6R,7R/-3-karbamylooksymetylo-7-[2-/furylo-2/-2-
metoksyiminoacetarpido]-cefemo-3-karboksylowe-
go-4 z bezwodnego, zawierającego wodę lub bo¬
gatego w dioksan rozpuszczalnika, otrzymuje się
odpowiednio postać I, II lub III.

Poddanie postaci I działaniu wilgotnego powie¬
trza, np. przy 75°/t wilgotności względnej, powo¬
duje, że sól chłonie dalszą ilość wody i zmienia
postać krystaliczną przechodząc zazwyczaj, w po¬
stać IV, zawierającą około 4§/o wody (około 1 mol).
Wydaje się, iż ta postać jest jednowodzianem. Pro¬
ces ten jest odwracalny, gdyż postać IV soli można
przekształcić z powrotem w postać I, np. podczas
suszenia pod zmniejszonym ciśnieniem nad środ¬
kiem suszącym, takim jak pięciotlenek fosforu.
Postać II nie adsorbuje dalszej ilości wody pod
działaniem wilgotnego powietrza, można ją nato¬
miast przekształcić w postać I na drodze ogrze¬
wania w ciągu około 5 minut, w zawiesinie, pra- .
wie wrzącym metanolu.

Postać III soli otrzymana w reakcji związku o
wzorze 2 z etylokapronianem sodowym w miesza¬
ninie rozpuszczalników bogatej w dioksan, wypa¬
da normalnie w postaci żelu, z którego po wysusze¬
niu pod zmniejsbonym ciśnieniem otrzymuje się
substancję stałą o bardzo niskim ciężarze nasypo¬
wym, nie posiadającą wcale lub bardzo niewiele
cech krystaliczności. Krystaliczną postać III soli
można otrzymać dodając do wodnego roztworu soli
sodowej znaczny (około ośmiokrotny) nadmiar
dioksanu, ewentualnie z mniejszą ilością etanolu.
Po ochłodzeniu roztworu do temperatury około 4°C
otrzymuje się białe kryształy w kształcie igieł, któ¬
re odsącza się, przemywa dioksanem i suszy pod
zmniejszonym ciśnieniem, w temperaturze 20°C.

Postać III soli jest hygroskopijna i pod dzia¬
łaniem wilgotnego powietrza, np. o wilgotności
względnej wynoszącej 75°/§, traci cały dioksan i
przychodzi w postać IV, którą można następnie
suszyć pod pięciotlenkiem fosforu i otrzymywać
postać I. Jeśli powyższym operacjom poddaje się
krystaliczną postać III, otrzymuje się również ko¬
lejne krystaliczne produkty. Postać III soli można
TÓwnież przekształcać w postać I na drodze ogrze¬
wania w prawie wrzącym metanolu. Podczas ta¬
kiej operacji krystaliczna postać III przechodzi w.
produkt bezpostaciowy.

Cztery powyższe postaci syn izomeru soli sodo¬
wej kwasu /6R,7R/-3-karbamylooksymetylo-7-[2-/

furylo-2/2-metoksyiminoacetamido]cefemo-3-karbo-
ksylowego-4 charakteryzują się podanym niżej

obrazem rentgenograficznym
widma w podczerwieni.

i posiadają poniższe

10
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35
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45

50

55

60

.65

Obrazy rentgenograficzne wykonane kamerą
Debye-Scherrera o promieniu 114,6 mm, źródło
promieniowania — miedź K4 = 1,5418 A,
intensywności I odczytywano przez porównanie

z kalibrowanym wzorcem

d

8,33
7,44
6,85
6,38
5,86
5,36
4,82
4,56
4,36
4,19
3,95
3,82
3,62
3,47
3,32
3,19

d

8,78
7,81
6,65
4,68
4,45
4,20
3,76

d

14,98
12,95
10,16

8,23
7,52
6,61
6,08
5,57
4,98

4,73

-

d

8,85
7,80
7,15
6,01
5,06
4,65
4,30
4,01

I

80

4

45

5
4

4

100

35

6
40

26

24

28
28

10'
10

I

60
9

25

Postać I

d I

3,05 4
2,93 14 (szeroki)
2,72 8 prążki nakładające
2,69 10 się ;
2,57 9
2,47 - 6
2,40 10
2,35 10
2,26 _4 *
2,20 *3
2,11 8 (szeroki)
2,04 3
1,94 4
1,89 5
1,82 6 (szeroki)
1,77 . 2

Postać II

d I

3,49 14
3,07 6 (szeroki)
2,91 8

100 (szeroki) 2,77 6
10
10

2,32 3 (szeroki)
2,19 2

20 (szeroki) 2,08 2

I

60
40

20

45

5
65

3

20
40

60

I

70
6

25

20

18
100

25

25

Postać III

d I

4,29 20
4,16 100
3,81 25 (szeroki)
3,60 20
3,47 5
3,32 10
3,26 30
3,13 17 (szeroki)
2,43 10
2,15 15

PoTtać IV

d I

3,75 35
3,10 1
2,93 4
2,76 12
2,62 1
2,41 2
2,30 3
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Widma w podczerwieni
Spektra-fotometr Rerkina-Elmera 521, zakres 4000—
650 cm-l, widma wykonywano w oleju parafinowym,
pasm pochodzących z oleju parafinowego nie
podawano

3520 sł.
3460 u
3370 u

3265 s

1670 sz
1752 s

170fr s

1660 s

1620 5

3526 u
3492 sł

*)3364 u
^3250 u

1758 s

1695 s

1665 s

1643 sz
1624 s

3465 u

3415 u
3345 u
3275 u

3200 u

1780 s
1702 s

1660 s

1632 u
1618 s

1552 u

3585 sł

3520 sł
3370 u

*)3260 s
1758 s

1712 s
1664 s

1620 s

*) 1590 s
1556 u
1534 s

1480 u

1410 s
14j)0 s
1338 s

1328 s

1328 s

Postać I

1262 u
1248 u

1170 u

1152 u
1134 sł

1112 u

1076 u

1054 sz
*) 1042 sz

Postać II

1544 s

1478 u

1412 s
1398 s

1332 s

1284 u

1268 u
1240 u

1172 u

• 1152 u

1142 u

1112 u
1080 u

1058 u

*) 1045 u
1005 u

980 u

954 sł

Postać III

1532 s

1482 u
1412 s

1395 s

1326 s
1285 u
1260 u

1230 u

1225 u
1196 sł

1180 u

1155 u
*)1124 s

1078 u

*) 1058 s
1048 s
1014 u

985 u

938 sł
888 u

878 s

836 sł

Postać IV

1594 s
1555 u
1540 u

1478 u
1410 s
1400 s

1330 s

12J85 u

1264 u
1240 u

1172 sł
1152 u
1114 sł

1078 u

1058 u
1040 u

1004 u

978 u
918 sł

882 s

878 sz

838 s¥
814 sł
790 sł

778 zł

754 u

920 sł

882 u
878 sł

840 sł

818 sł

792 sł
752 u

820 sł
800 sł

790 sł

' 768 u
748 u

r.

1008 u 788 sł
980 u 752 u
956 sł

920 sł

882 u

878 sł
838 sł

818 sł

10
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30

Objaśnienia:
s —pasmo silne
sł — pasmo słabe
u — pasmo umiarkowane
sz — pasmo szerokie
*) — pasmo charakterystyczne

krystalicznej

35

40

45

50

55

dla każdej postaci 60

W przypadku gdy potrzebna jest nierozpuszczal¬
na sól związku o wzorze 1, otrzymuje się ją w
zwykły sposób, w reakcji z odpowiednią aminą. 65

Przedmiotem wynalazku jest więc sposób wy¬
twarzania związku o wzorze 1 i jfego'nietoksycz¬
nych pochodnych, takich jak sole, 1-tlenki i sol-
waty, polegający na tym, że związek o wzorze 3,
w którym B oznacza grupę o wzorze -S- lub gru¬
pę o wzorze > S -+ 0; Ri1 oznacza atom wodoru
lub grupę blokującą grupę karboksylową, np. two¬
rzącą ester resztę alkoholu alifatycznego albo
aryloalifatycznego, resztę fenolu, silanolu lub alko¬
holu cynoorganicznego lub grupę tworzącą mie¬
szany bezwodnik pochodzącą z odpowiedniego
kwasu; R12 oznacza atom wodoru lub grupę chro¬
niącą grupę przy azocie, np. acylową, zwłaszcza
niższą grupę alkanokarboksylową, taką jak acety-
lowa, niższą grupę chlorowco-alkanokarbonylową,
taką jak jedno-, dwu- lub trójchioroacetylowa
lub grupa chlorosulfonylowa, przerywana linia
oznacza możliwość występowania podwójnego •
wiązania w pozycji 3 lub 4; lub pochodne powyż¬
szego związku, takie, jak addycyjna sól kwasowa
z kwasem mineralnym, np. solnym, bromowo-
dorem, kwasem siarkowym, azotowym lub fosfo¬
rowym, albo z kwasem organicznym, np. metano-
sulfonowym lub p-toluenosulfonowym, albo po¬
chodna N-sililowa, poddaje się reakcji z czyn¬
nikiem acylującym odpowiadającym kwasowi o
wzorze 4, w którym R1 i R* mają znaczenie po¬
dane powyżej odszczepia się grupę blokującą, gru¬
pę karboksylową chroniącą grupę przy azocie albo
najpierw przeprowadza się sulfotlenek cefalospo-
ryny w siarczek na drodze redukcji a następnie
odszczepia się grupę blokującą grupę karboksylo¬
wą lub grupę chroniącą grupę przy azocie, "po czym
odzyskuje się pożądany związek o wzorze 1 lub
jego nietoksyczną pochodną.

Nietoksyczne pochodne związki o wzorze 1 moż¬
na otrzymać stosując jakąkolwiek ze znanych me¬
tod. Przykładowo, sole otrzymuje się w reakcji
cefalosporyny w postaci wolnego kwasu z 2-etylo-
kapronianem sodowym lub potasowym. Biologicz¬
nie dopuszczalne estry można otrzymywać w re¬
akcji ze zwykle stosowanymi do estryfikacji
związkami. 1-tlenki otrzymuje się na drodze utle¬
niania odpowiednich cefalosporyn za pomocą
środków utleniających, takich jak nadkwasy, np.
kwas metanadjodowy, nadoctowy, jednonadftalo-
wy lub m-chloronadbenzoesowy albo podchloryn
Ill-butylu, korzystnie w obecności słabej zasady,
takiej jak pirydyna.

Związki o wzorze 1 otrzymuje się w reakcji
kondensacji związku o wzorze 3 z czynnikiem acy¬
lującym, takim jak halogenek kwasowy, zwłasz¬
cza chlorek lub bromek kwasowy, pochodzący z
kwasu o wzorze 4. Acylowanie prowadzi się w tem¬
peraturze —50 — +50°C, korzystnie —20 —
+ 30°C, w środowisku wodnym lub bezwodnym.

Acylowanie za pomocą halogenku kwasowego
prowadzi się w obecności środka wiążącego kwas,
służącego do związywania wydzielającego się w
czasie reakcji chlorowodoru. Do takich środków
należą np. trzeciorzędowa amina, taka jak trój-
etyloamina lub dwumetyloanilina, zasady nieorga¬
niczne, takie jak węglan wapniowy, lub kwaśny
węglan sodowy, albo okśirany, korzystnie niższe
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1,2-tlenki alkilenowe, takie jak tlenek etylenu lub
propylenu.

Do acylowania można także stosować wolny
kwas o wzorze 4. Proces wtedy prowadzi się w
obecności np. karbodwuimidu, takiego jak N,N'-
-dwumetylo-, dwupropylo- lub dwuizopropylokar-
bodwuimid, N^-dwucykloheksylokarbodwuimid
lub N-etylo-N^Y-dwumetyloaminopropylokarbo-
dwuimid; związku karbonylowego, takiego jak
karbonylodwuimidazol, lub soli izoksazoliniowej,
takiej jak siarczan N-etylo-5-fenyloizoksazolinio-
wy-3' lub nadchloran N-III-rz.butylo-5-metylo-
izoksazoliniowy. Proces korzystnie jest prowadzić
z bezwodnym rozpuszczalnikiem, np. w chlorku
metylenu, dwumetyloformamidzie lub acetonitrylu.

Do reakcji acylowania można stosować również
inne pochodne kwasu o wzorze 4, takie jak sy¬
metryczne lub mieszane bezwodniki, np. z kwa¬
sem piwaloilowym lub utworzone w reakcji z chlo-
romrówczanem, takim jak chloromrówczan niższe¬
go alkilu. Mieszane lub symetryczne bezwodniki
można wytwarzać in situ, np. stosując N-etoksykar-
bonylo-2-etoksy-l,2-dwuwodorochinolinę. Mieszane
bezwodniki można rówmież otrzymywać w reakcji
z kwasem fosforowym lub fosforawym, kwasem
siarkowym albo aromatycznymi lub analitycznymi
kwasami sulfonowymi, np. z kwasem p-toluenosul-
fonowym.

Korzystnym jest by grupy chroniące funkcję
karboksylową w pozycji 4 związków o wzorach 3
lub 5 były łatwo odszczepialne w ostatnim sta¬
dium procesu. Najbardziej dogodne są grupy za¬
wierające 1—20 atomów węgla.

Do korzystnych grup ochronnych należą takie jak
niższa grupa aryloalkoksykarbonylowa, np. p-me-
toksybenzylooksykarbonylowa, p-nitrobenzylooksy-
karbonylowa lub dwufenylometoksykarbonylowa;
niższa grupa alkoksykarbonylowa, np. Ill-rz.-buty-
looksykarbonylowa; oraz niższa grupa chlorowco-
alkoksykarbonylowa, np. 2,2,2-trójchloroetoksy-
karbonylowa. Powyższe grupy ochronne można
usuwać stosując sposoby opisane w piśmiennic¬
twie, np. hydrolizę katalizowaną kwasami, zasada¬
mi lub enzymami.

W przypadku gdy produktem powyższego cyklu
reakcji jest sulfotlenek związku o wzorze 1, prze¬
kształca się go w wolną cefalosporynę, np. na
drodze redukcji otrzymanej in situ soli acyloksy-
śulfoniowej lub alkilooksysulfoniowej pod działa¬
niem np. chlorku acetylu. Redukcję prowadzi się
stosując np. dwutionian sodowy lub jon jodu w
postaci roztworu jodku potasowego w mieszającym
się z wódą rozpuszczalniku, takim jak kwas octo¬
wy, czterowodorofuran, dioksan, dwumetyloforma-
mid lub dwumetyloacetamid. Proces prowadzi się
w temperaturze —20 — +50°C.

Związki wytwarzane sposobem według wyna-
nazku formułuje się w postaci użytkowe stosując
jakikolwiek ze znanych sposobów, analogicznie
jak inne antybiotyki. W zakres wynalazku wcho¬
dzą także kompozycje farmaceutyczne zawierające
związek o wzorze 1 lub jego nietoksyczną pochod¬
ną, taką jak sól, dopuszczalny biologicznie ester,
1-tlenek lub solwat, przystosowane do stosowania
w leczeniu ludzi i zwierząt. Kompozycje powyż¬

sze podaje się w zwykły sposób i zawierają one
niezbędne farmaceutyczne nośniki lub rozcieńczal¬
niki.

Antybiotyki zawierające związki wytwarzane
* sposobem według wynalazku można formułować w

postaci iniekcyjne w ampułkach do jednokrotnego
stosowania lub w pojemnikach do użytku wielo¬
krotnego. Zawierają one dodatkowo substancje
konserwujące. Można również przygotowywać takie

li postaci jak zawiesiny, roztwory lub emulsje w
olejach lub wodzie, zawierające środki ułatwia¬
jące zawieszanie, stabilizujące i/lub rozpraszające.
Ponadto substancja aktywna może występować w
postaci proszku przeznaczonego do rozpuszczania

15 w odpowiednim nośniku, np. w jałowej i apyro-
gennej wodzie.

Dla celów weterynaryjnych przygotowuje się
preparaty do stosowania np. dopiersiowego o prze¬
dłużonym działaniu lub w postaci szybko uwalnia-

* jacyeh się zasad.
Na ogół kompozycje mogą zawierać 0,1 — 99f/t,

korzystnie 10 — 60*/t substancji aktywnej, w za¬
leżności od sposobu podawania. Kompozycje w
pojedynczych dawkach zawierają korzystnie 50—

25 500 mg składnika aktywnego. Dawka dzienna dla
dorosłych wynosi korzystnie 100—3000 mg, np.
1500 mg, w zależności od sposobu i częstotliwości
podawania.

Związki wytwarzane seposobem według wyna-
30 lazku można podawać łącznie z innymi lekami, ta¬

kimi jak antybiotyki, np. penicyliny, inne cefalo-
sporyny lub tetracykliny.

Sposobem według wynalazku otrzymuje się tak¬
że następujące nowe związki; będące półproduk-

35 tami do wytwarzania związków o wzorze 1 : ester
dwufenyłometylowy kwasu /6R,7R/-amino-3-trój-
chloroacetylokarbamylooksymetylo-cefemo-3-kar-
boksylowego-4 i jego sól p-toluenosulfonowa,
ester dwufenyłometylowy kwasu /6R,7R/-7-amino-

40 -3-karbamylooksymetylo-cefemo<-3-karboksylowe-
go-4 i jego sól p-toluenosulfonowa,
ester Ill-rz.-butylowy kwasu /6R,7R/-l-[2-/furyl€h2l~
-2-metoksyiminoacetamido]-3-hydroksyE&styló-ce-
femo-3-karboksylowego^4 {izomer syn),

45 kwas /6R,7R/-7-amino-3-chloroacetylokarbamylo-
oksymetylocefemo-3-karboksylowy-4,
kwas /6R,7R/-7-amino-3-trójchloroacetylokarbamy-
looksymetylocefemo-3-karboksylowy-4.

Następujące przykłady ilustrują sposób według
w wynalazku. Temperatury podano w stopniach Cel-

siusza. Temperaturę topnienia oznaczano w bloku
Koflera.
Wytwarzanie surowców wyjściowych.
Przykład I. a) Ester dwufenyłometylowy

55 kwasu /6R,7R/-7-/tienylo-2-acetamido/-3-trójchlpro-
acetylokarbamylooksymetylocefemo-3-karboksylo-
wego-4.

Do zawiesiny 26,0 g (50 milimoli) esteru dwufe-
nylometylowego kwasu /6R,7R/-3-hydroksymetylo-

«o -7-/tienylo-2-acetamido/-cefemo-3-karboksylowe-
go-4 w 60 ml bezwodnego acetonu dodaje się, pod¬
czas mieszania w temperaturze 20°C, 13,2 g (70 mi<-
limoli) izocyjanianu trójchloroacetylu. Całość mie¬
sza się w ciągu 1 godziny w temperaturze 20°C

55 a następnie chłodzi również w ciągu jednej go-
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dżiny. • Wytrącony osad odsącza się i przemywa
eterem otrzymując 33,1 g (93%) związku tytuło¬
wego o temperaturze topnienia 183—184°C i skrę-
calności właściwej [a] d21 = + 24° (c = 0,95, dwu-
metylosulfotlenek). Widmo *w nadfiolecie: X etanol
w punkcie przegięcia 235 nm, 2 = 14,500 oraz 256
nm i 2 = 8,820.

Widmo w podczerwieni i magnetycznego rezo¬
nansu jądrowego oraz analiza elementarna po¬
twierdzają strukturę tytułowego związku.

b) Sól p-toluenosulfonowa estru dwufenylomety¬
lowego kwasu /6R,7R/-7-amino-3-trójchloroacetylo-
karbamyIooksymetyIo-cefemo-3-karboksylowego-4.

Do roztworu 20 g (96 milimoli) pięciochlorku
fosforu w 300 ml suchego dwuchlorometanu do¬
daje się w temperaturze 3°C, 31 ml (0,384 mola)
bezwodnej pirydyny. Otrzymaną zawiesinę miesza
się w ciągu 10 minut w temperaturze 3°C a na¬
stępnie dodaje się 22,5 g (32 milimola) estru dwu¬
fenylometylowego kwasu /6R,7R/-7-/tienylo-2-ace-
tamid'0/-3-tr6jchloroacetylokarbamylooksymetylo-
-cefemo-3-karboksylowego-4. Całość miesza się w
ciągu 1 godziny w temperaturze około 2°C, po
czym otrzymany ciemny roztwór wlewa się po¬
woli do ochłodzonej do temperatury 0°C miesza¬
niny 80 ml metanolu i 200 ml chlorku metylenu,
utrzymując temperaturę poniżej 5°C. Temperaturę
roztworu podnosi się powoli do 23°C, miesza się w
ciągu jednej godziny i dodaje 200 ml wody. War¬
stwę organiczną oddziela się, przemywa 2 n kwa¬
sem octowym, wodą, roztworem kwaśnego węglanu
sodowego i ponownie wodą, po czym suszy nad
siarczanem magnezu i odparowuje pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem. Otrzymany olej rozpuszcza się w
octanie etylenu i dodaje roztwór 6,0 g (31,5 mili¬
mola) jednowodzianu kwasu p-toluenosulfonowego
w octanie etylu. Połączone roztwory (około 350 ml)
wlewa się do eteru etylowego, wytrącony osad od¬
sącza się i suszy pod zmniejszonym ciśnieniem.

'Otrzymuje się 17,2 g (72%>) związku tytułowego
o temperaturze topnienia 150—153°C i skręcał-
BOŚCljwłaściwej [a] d81 = + 7,5° (c = 0,82, dwume-
tylosulfofleiTek) Widmo w nadfiolecie: X etanol

"~^— max

263 nm, 2 *= 7.600 oraz X etanol w punkcie prze¬
gięcia 267 nm, 2 — 7.350.

Widma w podczerwieni i magnetycznego rezo¬
nansu jądrowego oraz analiza elementarna po¬
twierdzają strukturę związku tytułowego.

Z przesączu po odparowaniu i utarciu z etanolem
otrzymuje się 3,2 g <14,2°/o) związku wyjściowego.

c) Sól p-toluenosulfonowa estru dwufenylomety-
lowego kwasu /6R,7R/-7-amino-3-karbamylooksy-
metylo-cefemo-3-karboksylowego-4,-3-trójchiloroace-
tylokarbamylooksymetylo-cefemo-3-karboksylowego

17,2 g /22,7 milimola/ soli p-toluenosulfonowej
estru dwufenylometylowego kwasu /6R,7R/-7-amino
-4 rozpuszcza się w mieszaninie 900 ml bezwodnego
metanolu i 4ś ml chlorku acetylu i pozostawia na
metanolu i 45 ml chlorku acetylu i pozostawia na
okres 5 godzin w temperaturze 20°C. Po usunięciu
rozpuszczalnika pod zmniejszonym ciśnieniem
otrzymuje się oleistą pozostałość, którą rozpuszcza
się w chlorku metylenu. Roztwór wytrząsa się z
wodnym roztworem kwaśnego węglanu sodowego

i przemywa wodą a następnie dodaje się 4,3 g
(22,7 milimola) jednowodzianu kwasu p-toluenosul¬
fonowego i odparowuje rozpuszczalnik pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Pozostałość rozpuszcza się w

5 około 150 ml gorącego izopropanolu i otrzymany
roztwór wlewa do około 600 ml eteru dwuizopro-
pylowego. Wytrącony osad odsącza się i suszjr
pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymuje się 8,9 g
(64%) związku tytułowego o temperaturze topnie-

w nia 110—112°C i skręcalności właściwej [a] d21 =
— 14° (c = 1,0, chloroform). Widmo w nadfiolecie:
K etanol 259 nm, 2 = 6.120 oraz X etanol w punkcie

max

przegięcia 227 nm, 2 = 15.800.
15 Przykład II. Sól p-toluenoasulfonowa estrtr

dwufenylometylowego kwasu /6R,7R/-7-amino-3-
karbamylooksymetylo-cefemo-3-karboksylowego-4.
Do ochłodzonej w łaźni lodowej zawiesiny 156 g
(0,75 mola) pięciochlorku fosforu w 1,500 ml bsz-

20 wodnego chlorku metylenu dodaje się 60,5 ml
(0/75 mola) pirydyny, z taką szybkością, by tem¬
peratura mieszaniny wynosiła 20—25°C. Całość
miesza się i ochładza do temperatury 8°C a na¬
stępnie dodaje porcjami w ciągu 10 minut, 354,5 g

25 (0,5 mola) estru dwufenylometylowego kwasu
/6R,7R/-7-/tienylo-2-acetamido/-3-trójchloroacety-
lokarbamylooksymetylo-cefemo-3-karboksylowego-l.
Całość miesza się w temperaturze około 8°C
w ciągu 1,75 godziny, po czym dodaje w cią-

30 gU 10 minut, podczas mieszania, do ochłodzonej
do temperatury —20°C mieszaniny 225 ml
(2,5 mola) butanodiolu — 1,3 i 500 ml chlorku me¬
tylenu, w taki sposób by utrzymać temperaturę w
zakresie —15 do —20°C;. Łaźnię chłodzącą odstawia

35 się i mieszaninę miesza w ciągu 20 minut, w tem¬
peraturze około —10°C a następnie dodaje się
1 litr wody i miesza w ciągu 30 minut. Fazę wodną
ekstrahuje się dwoma porcjami po 500 ml chlorku
metylenu. Ekstrakty organiczne przemywa się kil-

40 kakrotnie 1 litrem 2 n kwasu solnego i odparo¬
wuje. Otrzymuje się brązową gumowatą pozosta¬
łość, którą rozpuszcza się w 3,6 litra metanolu i
miesza dodając w ciągu 10 minut 1,2 litra nasy¬
conego roztworu wodnego kwaśnego węglanu so-

45 dowego. Całość miesza się w ciągu 1,5 godziny, w
temperaturze około 20°C. Resztki nierozpuszczone-
go brązowego osadu odsącza się a przesącz zabar¬
wiony na żółto zatęża się pod zmniejszonym ciś¬
nieniem do objętości około 1,5 litra, przy tempe-

50 raturze łaźni nie przekraczającej 40°C. Następnie
dodaje się 1,5 litra wody i otrzymaną zawiesinę
chłodzi się w ciągu 1 godziny. Otrzymany żółty
osad odsącza się, przemywa dobrze wodą, odciąga
pod dobrą próżnią wódę i suszy pod zmniejszonym

55 ciśnieniem, w temperaturze 40°C, w ciągu 24 go¬
dzin. Otrzymany produkt o konsystencji smaru
dodaje się podczas mieszania do 2 litrów chloro¬
formu a następnie dodaje się 81 g (0,425 mola)
jednowodzianu kwasu p-toluensoulfonowego. Po

«° upływie kilku minut zaczyna krystalizować sóL
Mieszanie kontynuuje się w ci^gu dalszych 30 mi¬
nut a następnie oddestylowuje się azeotropowo
wodę pod zmniejszonym ciśnieniem, uzupełniając
stale chloroform do objętości 2 litrów. Otrzymaną

65 zawiesinę odstawia się do lodówki na noc, po czym
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odsącza się osad, zawieszago dwukrotnie w 250 ml
chloroformu, sączy, przemywa chloroformem i su¬
szy pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze
40°C. Otrzymuje się związek tytułowy w postaci
białego krystalicznego osadu w ilości 237,8 g
(74,1%). Widmo w nadfiolecie: X etanol 262 nm,

max

2 =7.250. Analiza widma magnetycznego rezonan¬
su jądrowego wykonanego w deuterowanym dwu-
metylosulfotlenku wykazuje obecność 0,25 mola
chloroformu.

Przykład III. Kwas /6R,7R/-7-amino-3-kar-
T3amylooksymetylo-cefemo-3-karboksylowy-4.

300,0 g (0,44 mola) solwatu soli p-toluenosulfono-
wej estru dwufenylometylowego kwasu /6R,7R/-7-
amino-3-karbamylooksymetylocefemo-3-karboksy-
lowego-4 zawierającego około 0,6 mola chlorofor¬
mu, dodaje, się porcjami w ciągu 300 minut pod¬
czas mieszania, do mieszaniny 300 ml kwasu trój-
fluoroootowego i 300 ml anizolu, umieszczonej w
łaźni wodnej o temperaturze 20°C. W czasie
pierwszych 20 minut temperatura mieszaniny
wzrasta z 23 do 28°G spadając następnie po za¬
kończeniu dodawania do 26?C. Otrzymany roztwór
o barwie złoto-żółtej miesza się w ciągu 1 godziny,
W tym czasie temperatura spada do 21°C. Dodaje
się, podczas mieszania, do mieszaniny 1,5 litra
octanu etylu i 1,5 wody umieszczonej w łaźni lo¬
dowej. Wartość pH mieszaniny doprowadza się w
ciągu 10 minut do 3,8 za pomocą roztworu amo¬
niaku i temperaturę podnosi do 38°C. Otrzymaną
zawiesinę miesza się po ochłodzeniu do tempe¬
ratury 10°C, w ciągu 1,25 godziny a następnie
sączy. Kremowy osad przemywa się 750 ml wody
oraz czterema porcjami po 200 ml wody i suszy
pod zmniejszonym ciśnieeiem. Otrzymuje się 115,6 g
(96,2% związku tytułowego W widmie w nadfio¬
lecie w buforze o pH 6 występuje maksimum
absorpcji przy X = 265 nm (2 N^ 7.750). Czystość
oznaczona za pomocą wysokociśnieniowej chroma¬
tografii cieczowej wynosi 99,7%.

Dane z analizy elementarnej potwierdzają struk¬
turę związku tytułowego.

Przykład IV. a) Kwas /6R,7R/-7-/R-5-ben70-
iloamino-5-karmoksypentanoamido/-3-hydroksy-
metyla-cefemo-3-karboksylowy-4.

Do ochłodzonego do temperatury 5°C roztworu
zawierającego 62,0 g (około 100 milimoli) soli jed-
nopotasowej kwasu /6R,7R/-7-amino-5-karboksy-
pentanoamido/-3-hydroksymetylo-cefemo-3-karbo-
ksylowego-4, o czystości około 67°/o, w 300 ml wo¬
dy, dodaje się w ciągu 25 minut 17,4 ml (150 mili¬
moli) chlorku benzoilu w 200 ml acetonu. Wartość
pH mieszaniny reakcyjnej utrzymuje się w wy¬
sokości 8,2 za pomocą kontrolowanego dodawania
30°/o (waga na objętość) roztworu wodnego ortofo-
sforanu trójpotasowego. Całość miesza się w ciągu
dalszych 10 minut, pokrywa warstwą 140 ml octa¬
nu etylu i wartość pH doprowadza do 5,6 za po¬
mocą kwasu ortofosforowego. Warstwy rozdziela
się i wodną przemywa dwukrotnie 400 ml octanu
etylu. Warstwę wodną rozcieńcza się 2 litrami
wody, dodaje 2 litry octanu etylu i pH doprowa¬
dza się do 2,0 za pomocą kwasu ortofosforowego
Warstwy dzieli się i wodą ekstrahuje dalszymi

trzema porcjami po 1500 ml octanu etylu. Połą¬
czone ekstrakty organiczne przemywa się nasy¬
conym roztworem chlorku sodowego (800 ml), su¬
szy i zatęża pod zmniejszonym ciśnieniem do obję-

• tości 300—400 ml. Otrzymaną zawiesinę miesza
się w ciągu 20 minut z 2 litrami eteru, po czym
sączy, przemywa dwiema porcjami po 250 ml
eteru i suszy pod zmniejszonym ciśnieniem (1 mm
Hg). Otrzymuje się związek tytułowy w postaci

io białego osadu, w ilości 54,95 g (§8,6%). Skręcalność
właściwo [a] d*0. wynosi + 74° (c = 1,0, dioksan).
W widmie w nadfiolecie, wykonanym w buforze o
pH 6, wsytępuje maksimum absorpcji przy X = 231

i*

nm (E i cm = 275) • oraz punkt przegięcia przy15
1°/.

X = 266 nm (E i Cm = 145). Anadoza widma ma¬
gnetycznego rezonansu jądrowego wykazuje zanie¬
czyszczenie około 20% laktonu i obecność około
0,4 mola octanu etylu.

b) Sól jednosodowa kwasu /6R,7R/-7-/R-5-ben-
zoiloamino-5-karboksypentanoamido/-3-chloroace-
tylokarbamylooksymetylo-cefemo-3-karboksylbwe-
go-4.

M Na 25,46 g produktu a) działa się roztworem
9,0 g (75 milimołi) izocyjanianu chloroacetylu w
92 ml bezwodnego acetonu. Otrzymany roztwór
miesza się w temperaturze około-20°C, w ciągu
25 minut a następnie * ochładza do temperatury

30 około 5°C i dodaje 8,47 g (51 milimola) 2-etyloka-
pronianu sodowego w 51 ml acetonu. Zawiesinę
kryształów miesza się w ciągu 5 minut, w tem¬
peraturze około 5°C, odsącza osad, przemywa go
80 ml acetonu i 250 ml eteru, po czym suszy pod

3_ zmniejszonym ciśnieniem (1 mm Hg). Otrzymuje
się 27,23 g (107,0%) związku tytułowego o skręcal-
ności właściwej [a] d20 wynoszącej + 72,0° (c —
1,0, 3% roztwór wodny kwaśnego węglanu sodo¬
wego). W widmie w nadfiolecie, wykonanym w

40 buforze o pH 6, występuje maksimum absorpcji
i%

przy X = 227 nm (E i cm = 249) oraz punkt prze-

gięcia przy X = 261 nm (E i Cm =" 105). Analiza
widma magnetycznego rezonansu jądrowego wy-

45 kazuje obecność około 35% laktonu oraz około 1,0
mola chloroacetamidu.

c) Kwas /6R,7R/-7-amino-3-chloroacetylokarba-
mylooksymetylocefemo-3-karboksylowy-4.

Do zawiesiny 24,77 g produktu z punktu b) w
50 320 ml bezwodnego chlorku metylenu, ochłodzonej

do temperatury około 10°C i mieszanej pod azo¬
tem, dodaje się 17,6 ml (218 milimoli) pirydyny
oraz 16,8 ml (139,2 milimola) dwuchlorodwume-
tylosilanu. Uzyskaną bladobrązową zawiesinę mie-

55 sza się w ciągu 20 minut w temperaturze około
20°C a następnie ochładza do temperatury —17°C
i dodaje się 10,84 g (52 milimole) pięciochlorku
fosforu. Całość miesza się w ciągu 2 godzin w
temperaturze —17 do —23°C, po czym dodaje

fin się 6,48 ml (80,4 milimola) pirydyny i mieszaninę
dodaje do 104, ml metanolu. Naczynie po pirydynie
przemywa się 20 ml metanolu i dodaje do mie¬
szaniny. Temperatura podczas dodawania nie po¬
winna przekraczać —1Q°C. Temperaturę miesza-

65 niny podnosi sią w Ciągu 25 minut, podczas mie-
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szania, do 2°C a następnie pH podnosi się do war¬
tości 0,6 do 3,8 za pomocą wodnego roztworu
amoniaku. Otrzymaną dwufazową mieszaninę za*
wierającą wytrącony osad ochładza się w lodówce
w ciągu 1 godziny a następnie sączy, przemywa
osad 50% roztworem wodnym metanolu (100 ml),
80 ml metanlu i 40 ml chlorku metynelu. Po wy¬
suszeniu pod zmniejszonym ciśnieniem (1 mm Hg)
otrzymuje się 6,86 g (27,7%) związku tytułowego
w postaci kremowego proszku o skręcalności właś¬
ciwej [a] d19 wynoszącej + 48°C (c = 1,04 dwume-
tylosulfotlenek). W widmie w nadfiolecie, wyko¬
nanym w buforze o pH 6, występują maksima

absorpcji przy X =237,5 nm (E i Cm = 149) i x =
l°/o

= 261,5 nm (Eicm = 145).
Przykład V. a) Ester dwufenylometylowy

kwasu /6R,7R/-7-/2-/furylo-2/-2-metoksyiminoaceta-
mido/-cefemo-3-karboksylowego-4 (izomer syn).

Metoda I. Surowy p-toluenosulfonian estru dwu¬
fenylometylowego kwasu /6R,7R/-7-amino-3-karba-
myIooksymetylo-cefemo-3-karboksylowego-4 otrzy¬
many z 25,0 g (0,33 mola) pochodnej 3-trójchloro-
acetylokarbamylooksymetylowej rozpuszcza się w
mieszaninie octu etylu i wodnego roztworu kwaś¬
nego węglanu sodowego. Warstwę organiczną od¬
dziela się, przemywa wodą, suszy nad siarczanem
magnezu i odparowuje na wyparce obrotowej.
Otrzymuje się ester dwufenylometylowy kwasu
/6R,7R/-7-amino-3-karbamylooksymetylo-cefemo-3-
-karboksylowego-4, o konsystencji piany.

Do ochłodzonego do temperatury 3°C roztworu
powyższego produktu w 50 ml chlorku metylenu
dodaje się 5,32 g (0,312 mola) izomeru syn kwasu
2-/furylo-2/-2-metoksyiminooctowego w 100 ml
bezwodnego chlorku metylenu a następnie po
upływie 10 minut roztwór 6,5 g (0,312 mola) DL-
-dwucykloheksylokarbodwuimidu w 30 ml chlorku
metylenu. Całość miesza się w ciągu 45 minut w
łaźni lodowej. Krystalizujący w tym czasie osad,
składający się głównie z N,N'-dwucykloheksylo-
mocznika, odsącza się i odrzuca, a przesącz prze¬
mywa wodnym roztworem kwaśnego węglanu so¬
dowego i wodą, po czym suszy nad siarczanem
magnezu i odparowuje do sucha. Pozostałość ucie¬
ra się z etanolem. Otrzymuje się 10,6 g surowego
produktu, który oczyszcza się na drodze chroma¬
tografii na 1 kg żelu krzemionkowego, eluując po¬
czątkowo 10% roztworem acetonu w chlorku me¬
tylenu w celu usunięcia zanieczyszczeń a następ¬
nie 20% roztworem acetonu również w dwuchlo-
rometanie. Otrzymuje się 4,8 g (31%) tytułowego
związku o temperaturze topnienia 199—202°C
i skręcalności właściwej [a] d21 = + 14° (c = 1,0
dwumetylosulfotlenek). W widmie w nadfiolecie
w etanolu, występuje maksimum absorpcji przy
X = 277 nm (E = 18.600) oraz punkt przegięcia przy
X = 270 nm (E = 17.900).

Widma w podczerwieni i magnetycznego rezo¬
nansu jądrowego oraz analiza elementarna po¬
twierdzają strukturę związku tytułowego.

Metoda 2. Do roztworu 3,1 g (18,4 milimola) izo¬
meru syn kwasu 2-/furylo-2/-2-metoksyiminoocto-
wego w 35 ml chlorku metylenu dodaje się 1,86 g
(18,4 milimola) trójetyloaminy i całość chłodzi w

łaźni lodowej w ciągu 5 minut a następnie dodaje
1,57 ml (18,4 milimola) chlorku oksalilu i kroplę
N,N-dwumetyloformamidu. Po upływie 30 minut
rozpuszczalnik odparowuje się pod zmniejszonym

5 ciśnieniem i stałą pozostałość suszy w ciągu 1 go¬
dziny pod zmniejszonym ciśnieniem, po czym do¬
daje się 150 ml bezwodnego eteru etylowego w ce¬
lu rozpuszczenia wytworzonego chlorku kwaso¬
wego. Nieropuszczalny chlorowodorek trójetyla-

io miny (2,5 g) odsącza się. Ester wyparowuje się
na wyparce próżniowej a oleistą pozostałość roz¬
puszcza się w chlorku metylenu.

8,9 g (14,7 milimola) soli p-toluenosulfonowej
estru dwufenylometylowego kwasu /6R,7R/-7-ami-

15 no-3-karbamyloksymetylo-cefemo-3-karboksylo-
wego-4 rozpuszcza się w bezwodnym chlorku me¬
tylenu. Roztwór powyższy wytrząsa się z wodnym
roztworem kwaśnego węglanu sodowego, przemy¬
wa wodą i suszy nad siarczanem magnezu a na-

*> stępnie dodaje uprzednio przygotowany roztwór
chlorku 2-/furylo-2/-2-metoksyminoacetylu (izomer
syn) oraz 5 ml tlenku propylenu. Po upływie
10 minut odsącza się 1,1 g krystalicznego chloro¬
wodorku estru dwufenylometylowego kwasu /6R,

» 7R/-7-amino-3-karbamylooksymetylo-cefemo-3-
-karboksylowego-4. Przesącz przemywa się 2n
kwasem siarkowym, wodą, wodnym roztworem
kwaśnego węglanu sodowego oraz jeszcze raz wo¬
dą, suszy nad siarczanem magnezu i odparowuje

30 do sucha. Otrzymuje się 2,5 g (30,5%) związku ty¬
tułowego o właściwościach podobnych do produk¬
tu otrzymanego według metody. 1.

b) Sól sodowa kwasu /6R,7R/-3-karbamylooksy-
metylo-7-[2-/furylo-2/-2-metoksyiminoacetamido]-

35 -cefemo-3-karboksylowego-4 (izomer syn).
Do ochłodzonej w łaźni lodowej mieszaniny 5 ml

anizolu i 4,7 g (8 milimola) izomeru syn estru
dwufenylometylowego kwasu /6R,7R/-3-karbamy-
looksymetylo-7-[2-/furylo-2/-2metoksyiminoaceta-

40 mido]-cefemo-3-karboksylowego-4 dodaje się po¬
woli 20 ml kwasu trójfluorooctowego, wstrząsając
kolbę od czasu do czasu w ciągu 10 minut aż do
całkowitego rozpuszczenia osadu. Nadmiar kwasu
trójfluorooctowego odparowuje się a pozostałość

45 uciera z 5 ml octanu etylu. Otrzymuje się 3,3 g
(94%) stałego kwasu /6R,7R/-3-karbamylooksyme-
tylo-7-[2-/furylo-2/-2-metoksyiminoacetamido]-ce-
femo-3-karboksylowego-4 (izomer syn), który od¬
sącza się i przemywa eterem etylowym.

50 Wolny kwas rozpuszcza się w acetonie i dodaje
mały nadmiar 2-etylokapronianu sodowego (8 ml
roztworu jednomolarnego). Całość miesza się w
ciągu 2 godzin w temperaturze 0°C i odsącza 2,3 g
(73%) tytułowej soli. Porcję tę łączy się z inną

55 próbką (0,8 g) tytułowej soli, rozpuszcza w 250 ml
wody i przemywa dwoma porcjami po 100 ml
oraz jedną 50 ml eteru etylowego. Wodny roztwór
liofilizuje się otrzymując 2,66 związku tytułowego
o skręcalności właściwej [a] d21 = + 73,5° (c ■= 1,06,

60 dwumetylosulfotlenek). W widmie w nadfiolecie
wykonanym w buforze o pH6, występuje maksi¬
mum absorpcji przy X = 274 nm (2 = 16.500). W
widmie w podczerwieni, w oleju parafinowym,
występują pasma absorpcji przy następujących

65 długościach fali: 3450, 3330, 3250% NH, NH2 i H20),
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1752 (azetydon-2) oraz 1652 i 1600 cm-1 (COOH).
W widmie magnetycznego rezonansu jądrowego,
wykonanym w deuterowanym dwumetylosulfo-
tlenku, występują ugrupowania sygnałów przy na¬
stępujących wartościach: 0,24 (d,J = 8 Hz, CONH). 5
2,12 (d,J = 2, C5-H, furyl), 3,25 i 3,30 (m, C3-H i
C_4H, furyl), 3,44 (szeroki singlet, CONH), 4,34 (po¬
dwójny dublet, J = 5 i 8, C7-H), 4,92 (d,J = 4,5,
C6-H), 5,15 i(q, J = 13, C3-CH2) 6,07 (s, NOCH3) oraz
6,58 (q, J = 18, c C2-H2). Analiza elementarna dla 10
wzoru Ci6Hi5N4Na08S-05H20 i ciężaru cząsteczko¬
wego 455.37: obliczono: C-42,2; H-3,5; N-12,3; S-7,0°/o;
znaleziono: C-42,0; H-3,8; N-12,1; S-7,2°/a.

Przykład VI. Kwas /6R,7R/-3-karbamylo-
oksymetylo-7-[2-/furylo-2-/-2-metoksyiminoaceta- 15
mido]-cefemo-3-karboksylowy-4 (izomer syn).

Do mieszaniny zawierającej 75 ml N,N-dwume-
tyloacetamidu 75 ml acetonitrylu, 42 ml (0,3 mola)
trójetyloaminy i (16,4 g, 0,06 mola) kwasu /6R,7R/-
-7-ammo-3-karbamylooksymetylo-cefemo-3-karbo- 20
ksylowego-4, 16,4 g, 0,06 m umieszczonej w łaźni
lodowej, dodaje się 10 ml wody i całoić miesza się
w ciągu 45 minut w temperaturze 0—2°C. Otrzy¬
muje się żółty roztwór.

Równocześnie do zawiesiny 14,99 g (0,072 mola) 25
pięciochlorku fosforu w 150,ml bezwodnego chlor¬
ku metylenu dodaje się, po ochłodzeniu do tempe¬
ratury 0°C, 27,5 ml N,N-dwumetyloacetamidu.
Otrzymany roztwór ochładza się do temperatury
^10°C i dodaje 12,17 g (0,072 mola) izomeru syn 30
kwasu 2-/furylo-2/-2-metoJtsyiminooctowego. Całość
miesza się w ciągu 15 minut w temperaturze
—10°C a następnie dodaje 35 g pokruszonego lodu
i miesza w temperaturze 0°C w ciągu 10 minut.
Dolną warstwę dodaje się w ciągu 10 minut do 35
uprzednio przygotowanego roztworu cefaloaspory-
ryny, ochłodzonego do temperatury —1G°C, tak
by temperatura mieszaniny wzrastała powoli do
0°C. Całość miesza się w tej temperaturze w ciągu
1 godziny, po czym odstawia na łaźnię chłodzącą 40
i miesza w ciągu jednej godziny w temperaturze
20°C a następnie wlewa powoli do 1,15 litra zimnej
wody zawierającej 100 ml 2n kwasu solnego. War¬
tość pH otrzymanej dwufazowej mieszaniny obni¬
ża się poniżej 2 dodając 10 ml 2n kwasu solnego 45
a następnie ochładza ją do temperatury 5°C. Wy¬
trącony osad odsącza się, przemywa 100 ml chlor¬
ku metylenu i 250 ml wody oraz suszy pod
zmniejszonym ciśnieniem, w temperaturze 4G°C,
w ciągu nocy. Otrzymuje się 22,04 g (86,6%) zwiąż- 50
ku tytułowego o skręcalności właściwej [a] d20 =
+ 58° (c = 1,08, dwumetylosulfotlenek).

W widmie w nadfiolecie, wykonanym w buforze
o pH 6, występuje maksimum absorpcji przy X ™
274 nm (2 = 17.500). W widmie w podczerwieni, 55
wykonanym w oleju parafinowym, występują pas¬
ma absorpcji przy następujących długościach fali:
3480, 3440, 3367, 8255 i 3133 (NH. i »M,)> 2725 i 2590
(COOH), 1760 (azetydon-2), 1728, 1712 i 1098
(OCONHj i COOH), 165S i 1530 cm"* (CONH). W «o
widmie magnetycznego rezonansu Jądrowego, w
deuterowanym tfwttmet^osutiotŁenfcu, występują
ugrupowania sygnałów przy następujących wartoś¬
ciach: t: 0,25 (d, J = 8, CONH), 2,18 (s, CB-H iuryl),
3,28 i 3,4 (m, C4-H i C3-H furyl), 3,42 foCONHa), 85

4,19 (podwójny dublet, J = 8 i 5, C7-H), 4,80 (d,
J = 5, C6-H), 5,06 i 5,39 (q, J =* 13, C3-CH2), 6,09
(s, NOCH3), 6,44 (q,C2-H2) oraz 7,99 (0,03 mola
CH5CON(CH3)).
Przykład VII. a) Jednowodzian soli jedno-

chinolinowej kwasu /6R,7R/-7-/R-5-benzoiloamino-
-5-karboksypentanoamido/-3-hydroksymetylocefe-
mo-3-karboksylowego-4.

Do ochłodzonego do temperatury 0—5°C roz¬
tworu 18,45 g (30 milimoli) soli jednopotasowej
kwasu /6R,7R/-7-/R-5-amino-5-karboksypentanoa-
mido/-3-hydroksymetylo-cefemo-3-karboksylowe-
go-4 w 93 ml wody, dodaje w ciągu 25 minut pod¬
czas mieszania, roztwór 5,19 ml (45 mllimola)
chlorku benzoilu w 63 ml acetonu. Wartość pH
mieszaniny utrzymuje się iia poziomie 8,5 (±0,1)
za pomocą 3ÓVo roztworu wodnego ortofosfofanu
trójpotasowego (około 100 ml). Całość miesza się
wciągu dalszych 5 minut, pokrywa warstwą 150ml
octanu etylu i pH doprowadza do wartości 5,6 za
pomocą kwasu ortofosforowego. Warstwy rozdzie¬
lą się i wodną przemywa 2 X 300 ml octanu etylu.
Połączone roztwory octanowe przemywa się 200 ml
wody. Połączone ekstrakty wodne rozcieńcza się
600 ml wody, pokrywa 600 ml octanu etylu i war¬
tość pH doprowadza się, podczas mieszania, do 2,0
za pomocą kwasu ortofosforowego. Warstwę orga¬
niczną oddziela się i dodaje podczas mieszania
10,64 ml (45 milimoli) chinoliny w 25 ml octanu
etylu. Otrzymuje się biały osad. Warstwę wodną
ekstrahuje się dodatkowo 3 X 300 ml octanu etylu
i dodaje roztwór octanowy do zawierającej chino¬
linę zawiesiny. Całość miesza się w ciągu I go¬
dziny w temperaturze około 18°C i zatęża pod
zmniejszonym ciśnieniem do objętości około 500 ml.
Następnie dodaje się podczas mieszania 900 ml
eteru etylowego i po upływie 30 minut odsącza się
wytrącony osad, przemywa go 5 X 200 ml eteru
i szuszy pod zmniejszonym ciśnieniem (1 mm Hg).
Otrzymuje się 19,20 g (1Mtl9h) związku tytułowe¬
go w postaci białego proszku o skręeamośef właś¬
ciwej ja] d18 = + 78° (c »= 1,0, dioksan). Widmo w
nadfiolecie w buforze o pH 8: Xmax 258 nm oraz

punkt przegięcia z E1 Cm ™ 185. Widma w pod¬
czerwieni i magnetycznego rezonansu jądrowego
potwierdzają strukturę związku tytułowego i wy¬
kazują obecność około 15*/o laktonu i śladowe
ilości eteru i octanu etylu.

fr) Sól jednochinolinowa kwasu /6H,7HA-7-/!H-ben-
zoilo-5-karboksypentanoamido/-3-trojćhloroBcety*
lokarbamylooksymetylo-cefemo-S-karboksylowe-
go-4.

Do 34,24 g (odpowiednik 7 milimoli) produktu
z punktu ą) dodaje się 100 ml bezwodnego dio¬
ksanu. Produkt częściowo rozpuszcza si$. Całość*
miesiza się i dodaje 2,90 ml (24,5 milimoli) Izocyja¬
nianu trójchloroacetylu a następnie otrzymaną
mieszaninę miesza się dalej w ciągu 30 minut, są¬
czy i odparowuje do suchą pod zmniejszonym clf-
nieniem. Pozostałość rozpuszcza się w około 10 ml
acetonu i wlewa, podczas mieszania, do około
100 ml eteru izopropylowego. Wytrącony biały
osad odsącza się i suszy pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Otrzymuje się 6,26 g (147,8P/t) związku ty-
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tułowego w postaci białego proszku. Widmo ma¬
gnetycznego rezonansu jądrowego odpowiada
strukturze związku tytułowego i wykazują obec¬
ność około 22% laktonu oraz 0,75 mola eteru,
0,2 mola dioksanu oraz małą ilość acetonu.

c) kwas /6R,7R/-7-amino-3-trójchloroacetylokar-
bamyloioksymetylo-cefemo-3-karboksylowy-4.

Do ochłodzonego do temperatury około 10°C roz¬
tworu zawierającego 4,77 g (odpowiednik 6 mili¬
moli) produktu z punktu b) w 40 ml chlorku me¬
tylenu, dodaje się, podczas mieszania pod azotem,
2,20 ml (27,3 milimola) pirydyny oraz 2,10 ml (17,4
milimola) dwuchlorodwumetylosilanu. Otrzymany
zabarwiony na brązowo roztwór miesza się w cią¬
gu 20 minut w temperaturze około 17°C, po czym
ochładza się do temperatury —17°C i dodaje
1,355 g (6,5 milimola) pięciochlorku fosforu. Całość
miesza się w ciągu 2 godzin w temperaturze około
—16°C a następnie dodaje się 0,81 ml (10 milimoli)
pirydyny i całość dodaje do ochłodzonego do tem¬
peratury —35°C metanolu (13 ml i 2,5 ml do prze¬
mycia kolbki). Szybkość dodawania ustala się w
taki sposób by temperatura mieszaniny nie prze¬
kroczyła —10°C. Po wkropleniu całości podnosi
się temperaturę do 9°C w ciągu 25 minut, dodaje
1 litr wody i wartość pH podnosi z 0,3 do 3,8 za
pomocą wodnego roztworu amoniaku. Otrzymaną
mieszaninę dwufazową zawierającą wytrącony
osad ochładza się w lodówce w ciągu 1 godziny a
następnie sączy, przemywa 50% wodnym roztwo¬
rem metanolu (12 ml), 10 ml metanolu oraz 5 ml
chlorku metylenu. Po wysuszeniu pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem otrzymuje się 1,22 g (25,6%) związ¬
ku tytułowego w postaci kremowego proszku o
skręcalności właściwej [a] = 440 (c = 1,2, dwume-
tylosulfotlenek). Widmo w nadfiolecie w buforze o

IV.
pH 6: Xmax 240 nm (E i Cm = 133) oraz 263 nrn

(Eli cm = 140). Widmo magnetycznego rezonansu
jądrowego odpowiada strukturze związku tytuło¬
wego.

d) Kwas /6R,7R/-3-karbamylooksymetylo-7--[2-/
/furylo-2/-2-mętoksyimmoacetamido]-cefemo-3-
karboksylowy-4 jizomer syn).

Do ochłodzonego do temperatury —15°C roz¬
tworu 4,5 g (21,5 milimola) pięciochlorku fosforu w
90 ml bezwodnego chlorku metylenu dodaje się,
podczas mieszania, 9 ml dwumetyloacetamidu,
utrzymując temperaturę poniżej —10CC. Całość
miesza się w ciągu 10 minut i dodaje się 3,66 g
(21,5 milimola) kwasu 2-/furylo-2/-2-metoksyimino-
octowego (izomer syn) i miesza w temperaturze
—15°C w ciągu dalszych 15 minut. Do mieszaniny
dodaje się ostrożnie 18 g pokruszonego lodu, tak
by temperatura nie przekraczała —7°C. Całość
miesza się w ciągu 10 minut, oddziela fazę orga¬
niczną i dodaje powoli do ochłodzonego do tempe¬
ratury —10°C roztworu 7,52 g (18 milimoli) kwasu
/CR,7B/-7-amino-3-trójchloroacetylokarbamylo-
ofcsymetylo-cefemo-3-karboksylowego-4 w 90 ml
bezwodnego chlorku metylenu zawierającego 5,5 ml
(40 milimoli) trójetyloaminy. Roztwór chlorku
kwasowego dodaje się w ciągu 20 minut, utrzymu¬
jąc temperaturę w zakresie —10 do —8°C. Na-
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stępnie całość miesza się w ciągu 80 minut, bo*
zwalając temperaturze dojść do 3°C, po czym
dodaje się 6 ml metanolu. Po upływie dalszych
5 minut roztwór ekstrahuje się 2 X 120 ml 3%

5 roztworu wodnego kwaśnego węglanu sodowego $
150 ml wody. Połączone ekstrakty pozostawia się n»
okres 3,5 godziny w temperaturze około 20°C, II
następnie przemywa 100 ml octanu etylu i zakwa¬
sza do pH 1,5 za pomocą stężonego kwasu solnego.

10 Wytrącony olej ekstrahuje się dwiema porcjami
po 300 ml octanu etylu. Połączone ekstrakty
organiczne przemywa się 2 X 100 ml wody, suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Otrzymuje się 7,1 g żółtego

15 osadu, który miesza się ze 150 ml eteru, sączy
i suszy pod zmniejszonym ciśnieniem (1 mm Hg>*
Uzyskuje się 5,20 g (68,2%) związku tytułowego w
postaci bladożółtego osadu. Widmo w nadfiolecie

20 w buforze o pH: 6 X max = 275 nm, E i Cm = 385.
Widmo w podczerwieni i magnetycznego rezonansu
jądrowego są zgodne ze strukturą związku tytu¬
łowego i wykazują obecność śladowych iloict
eteru.

^ Przykład VIII. Kwas /6R,7R/-3-karbamylo-
oksymetylo-7-[2-metoksyimino-2/tienylo-2/acetami-
od]cefemo-3-karboksylowy-4 (izomer syn).

W sposób analogiczny do przykładu II, tytuło¬
wy związek w ilości 888 mg (50%) uzyskuje się

30 z 1,09 mg (4 mmoli) kwasu /6R,7R/-7-amino-3-kar-
bamylometylocefemo-3-karboksylowego-4 i 923 mg
(4,8 mmola) izomeru syn [2-metoksyimino-2-/tieny-
lo-2/] octanu sodowego. Własności otrzymanego
związku są następujące:

35 temperatura topnienia 157—163°C, Md2* + 57,3a
(c. 1,0 w dioksanie), Rpac 0,8*, system rozpusz¬
czalnikowy A *, Xmax (pH 6 bufor) 262,5 nm
(215,550), i przegięcie przy 235 nm (210,350),
t (DMSO — d6) 0,20 (d, J 8 Hz, NH), 2,29 (dd, J 2

M i 5 Hz, tienyl C5-H), 2,7 do 2,9 (m, tienyl C3-H i.
C4-H), 3,40 (s, CONH2), 4,13 (dd, J 5 i 8 Hz, C7-H),
4,75 (d, J 5 Hz, C6-H), 5,01 i 5,34 (AB-q, J 13 Hz.
C8-CH2), 6,08 (s, NOCH3), i 6,42 (opadnięcie AB-g,
C2-H2), Xmax (Nujol) 3700 do 2100 (C02H), 3480^

45 3440, 3365 i 3255 (NH i NH2), 1760 (azetidinon-2),
1722 (C02H), 1709 (OCONH2) i 1652 i 1530 cm"*
(amid)

Przykład IX. Kwas /6R,7R/-3-karbamyloo-
ksymetylo-7-[2-/furylo-2-/2-metoksyiminoacetami-

50 dopcefemo-3-karboksylowy-4 (izomer syn).
Do ochłodzonego do temperatury —10° roztworu

750 mg (3,6 milimoli) pięciochlorku fosforu w 15 ml
bezwodnego chlorku metylenu dodaje się 1,5 ml
N^-dwumetyloacetamidu. Po upływie 10 minut,

55 do otrzymanej zawiesiny dodaje się 6,12 mg (3,6 mi¬
limola) kwasu 2-/furylo-2/-2Hmetoksyiminooctowego
(izomer syn). Zawiesina rozpuszcza się, otrzymany
klarowny roztwór miesza się w ciągu 15 minut w
temperaturze —10°C, a następnie dodaje się 3 g

Be lodu i po upływie 10 minut rozdziela fazy. Fazę
organiczną dodaje się powoli w ciągu 5 minut do
ochłodzonego do temperatury ^10°C 1,05 g (3 mi¬
limola) kwasu /6R,7R/-7-amino-3-chloroacetylakar-

65 * uwaga po tablicy I.
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bamylooksymetylo-cefemc^3-karboksylowego-4 w
15 ml chlorku metylenu zawierającego 0,9 ml (6,5
milimola) trójetyloaminy. Po upływie 40 minut
dodaje się 1 ml metanolu a następnie po 5 dal¬
szych minutach mieszaninę ekstrahuje się dwu¬
krotnie 150 ml 3% roztworu wodnego kwaśnego
węglanu sodowego. Ekstrakt węglanowy przemywa
się 25 ml octanu etylu i pozostawia w ciągu
4 godzin w temperaturze 20°C. Roztwór przemywa
się dwukrotnie octanem etylu, zakwasza za po¬
mocą 2n kwasu solnego i ekstrahuje trzykrotnie
octanem etylu. Połączone ekstrakty organiczne
suszy się nad siarczanem magnezu, odbarwia węg¬
lem aktywnym i odparowuje pod zmniejszonym
ciśnieniem otrzymując 1,15 g (87%) bladożółtego
osadu. Osad ten przemywa się eterem etylowym
i odsącza. Otrzymuje się 0,91 g (71%) związku
tytułowego. Widmo w nadfiolecie w buforze o
pH 6: Xmax 274 nm, e = 17.300. Widma w podczer-

"wieni i magnetycznego rezonansu jądrowego są
zgodne z widmami wzorcowej próbki.

Przykład X. Postać I soli sodowej kwasu
/6R,7R/-3-karbamylooksymetylo-7-[2-/furylo-2/-2-

-metoksyiminoacetamido]-cefeimo-3-karboksylowe-
go-4 (izomer syn).

Metoda I. Do roztworu 100 g kwasu /6R,7R/-3-
-karbamylooksymetylo-7-[2-/furylo-2-/-2-metoksy-

iminoacetamido]-cefemo-3-karboksylowego-4 (izo¬
mer syn) w 400 ml N,N-dwumetyloacetamidu i 1 li¬
trze acetonu. Roztwór zaszczepia się i miesza w
temperaturze pokojowej w ciągu 1,25 godziny. Wy¬
trącony osad odsącza się, przemywa 500 ml aceto¬
nu a następnie trzykrotnie zawiesza w 300 ml ace¬
tonu i w eterze. Otrzymuje się 101,4 g (92,5%)
związku tytułowego zawierającego 0,65 równoważ¬
nika molowego wody, Skręcalność właściwa pro¬
duktu wynosi [a]D = + 61° (c = 0,5, bufor fosfora¬
nowy p pH 4,5), maksimum absorpcji przy Xmax =

1%
= 273 nm (E i cm =412, woda).

Widma w podczerwieni i magnetycznego rezo¬
nansu jądrowego odpowiadają postaci I tytułowej
soli.

Metoda 2. Powtarza się postępowanie według
metody 1, z tym, że wolny kwas cefalosporyny
rozpuszcza się w mieszaninie N,N-dwumetylofor-
mamidu i technicznego metanolu zamiast miesza¬
niny N,N-dwumetyloformamidu i acetonu. Otrzy¬
muje się związek tytułowy z 80% wydajnością,
o właściwościach podobnych do produktu otrzy¬
manego według metody 1. Widmo w podczerwieni
odpowiada postaci I soli.

Metoda 3. 4,24 g (10 milimoli) kwasu /6R,7R/-7-
42-/furylo-2/-2-metoksyiminoacetamido]-cefemo-3-

-karboksylowego-4 (izomer syn) rozpuszcza się w
20 ml N,N-dwumetyloacetamidu, suszonego w cią¬
gu 24 godzin nad sitem molekularnym Linde 4A.
Do roztworu powyższego dodaje się roztwór 2,0 g
(12 milimoli) 2-etylokapronianu sodowego, skry¬
stalizowanego z dioksanu i suszonego nad pięcio¬
tlenkiem fosforu, w 80 ml octanu etylu, suszonego
w ciągu 24 godzin nad sitem molekularnym Linde
A4. Całość miesza się w zamkniętym naczyniu w
ciągu około 15 minut aż do rozpoczęcia krystali¬
zacji, po czym w ciągu 1 godziny ochładza do

temperatury 4°C. Produkt sączy się, przemywa
około 100 ml bezwodnego octanu etylu i jeszcze
wilgotny przenosi do suszarni w temperaturze
20°C, przez okres nocy nad pięciotlenkiem fosforu,

• pod (zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymuje się 3,89 &
(87%) związku tytułowego o widmach w pod¬
czerwieni i magnetycznego rezonansu jądrowego
zgodnych z widmami wzorcowej próbki.

Przykład XI. Postać II soli sodowej kwasu
io /6R,7R/-3-karbamylooksymetylo-7-[2-/furylo-2/-2-

-metoksyiminoacetamido]-cefemo-3-karboksylowe-
go-4 (izomer syn).

Metoda 1. Do roztworu 4,00 g (9,42 milimoli)
kwasu /6R,7R/-3-karbamylooksymetylo-7-[2-/furyk>-

13 -2^metoksyiminoacetamido]-cefemo-3-karboksylo-
wego-4 (izomer syn) w mieszaninie 132 ml acetonu
i 1,33 ml wody, dodaje się 0,2 g węgla aktywnego
i otrzymaną zawiesinę miesza się w ciągu 30 mi¬
nut a następnie sączy przez warstwę ziemi okrzem-

20 kowej, którą przemywa się 10 ml acetonu. Do
przesączu dodaje się, podczas mieszania, sączony
roztwór 1,66 g (10 milimoli) 2-etylokąpronianu
sodowego w 20 ml acetonu w ciągu 1 godziny.
Otrzymaną zawiesinę miesza się w ciągu dalszych

25 10 minut a następnie odsącza biały osad, przemy¬
wa go dwukrotnie 25 ml acetonu i suszy pod
zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymuje się 4,06 g
(93,0%) związku tytułowego o skręcalności właści-

20

30 wej [a]D='+60° (c = 0,91, woda). W widmie w
nadfiolecie występuje maksimum absorpcji przy
X — 274 nm (e = 17.400, woda).
Analiza elementarna: obliczono dla wzoru C16H15
N4Na08S.0.7H20 i ciężaru cząsteczkowego 459,0;

33 C-41,8;*H-3,6; N-12,2; Na-5,0; S-7,0; HaO-2,7%; zna¬
leziono: C-41,0, 41,2; H-3,45, 3,6; N-12,3, 12,4; Na-5,2;
S-6,6, 6,85; H20-2,7, 2,7%. Czystość oznaczano za
pomocą wysokociśnieniowej chromatografii cieczo¬
wej wynosi 99,4%. Widmo magnetycznego rezonan-

40 su jądrowego jest zgodne z widmem wzorcowej
próbki. Widmo w podczerwieni wskazuje, iż jest
to postać II tytułowej soli.

Metoda 2. Do mieszaniny 333 ml acetonu i 8,5 ml
wody dodaje się, podczas mieszania, 16,98 g (40 mi-

45 limoli) kwasu /6R,7R/-3-karbamylooksymetylo-7-[2-
/furylo-2/-2-metoksyiminoacetamido]-cefemo-3-kar-
boksylowego-4 (izomer syn). Mieszaninę odbarwia,
się za pomocą węgla aktywnego i dodaje się po¬
woli w ciągu 1 godziny, 7,32 g (44 milimola) roz-

50 tworu 2-etylokapronianu sodowego w J5 ml ace¬
tonu. Całość miesza się w ciągu 15 'minut, sączy,
przemywa dwukrotnie 65 ml acetonu i suszy w
ciągu nocy pod zmniejszonym ciśnieniem w tem¬
peraturze 20°C. Otrzymuje się 17,95 g (98,5%)

55 związku tytułowego zawierającego 0,5 moli wody..
Widmo magnetycznego rezonansu jądrowego jest
zgodne z widmem wzorcowej próbki a widmo w
podczerwieni wskazuje, iż jest to postać II tytu¬
łowej soli.

60 Przykład XII. Postać III soli sodowej kwa¬
su /6R,7R/-3-karbamylooksymetylo-7-[2-/furylo-2/-

-3^metoksyiminoacetamido]-cefemo-3-karboksylo—
wego-4 (izomer syn).

4,0 g soli sodowej kwasu /6R,7R/-3-karbamylo-
65 okisymetylo^7H[2-/furylo^2/-2-metoksyiminoącetami-
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do]-cefemo-3-karboksylowego-4 (izomer syn) roz¬
puszcza się w 20 ml wody, a następnie dodaje się
20 ml technicznego metanolu i 160 dioksanu. Roz¬
twór sączy się i pozostawia w temperaturze 4°C
do krystalizacji. Biały krystaliczny osad odsącza
się, przemywa dioksanem i jeszcze wilgotny prze¬
nosi do suszarki i suszy w ciągu nocy, w tempera¬
turze 20°C, pod zmniejszonym ciśnieniem. Widma
w podczerwieni i magnetycznego rezonansu jądro¬
wego są zgodne z widmami wzorcowej próbki.

Przykład XIII. Postać IV soli sodowej kwa¬
su /6R,7R/-3-karbamylooksymetylo-7-[2-/furylo-2/-2-
metoksyiminoacetamido]-cefemo-3-karboksylowego

-4 (izomer syn).
Próbki postaci I i III soli sodowej kwasu 3-kar-

bamylooksymetylo-7-[2-/furylo-2/-2-metoksyimino-
acetamido]-cefemo-3-karbcksylowego-4 (izomer
syn), otrzymane według metody 3 z przykładu XII
oraz przykładu XIV, wystawia się na działanie
wilgotnego powietrza o wilgotności względnej
wynoszącej 75%, na okres 3 dni. Otrzymuje się
związek tytułowy. Widma w podczerwieni i ma¬
gnetycznego rezonansu jądrowego są zgodne z
widmami wzorcowych próbek. Zawartość wody
odznaczana metodą K. Fischera wynosi odpowied¬
nio 4,0 i 3,85% (równoważnik jednego mola wy¬
nosi 3,9%).

Przykład XIV. a) Ester Ill-rz.-butylowy
kwasu /6R,7R/-3-karbamylooksymetylo-7-[2-/furylo-

-2/-2-metoksyiminoacetamido]-cefemo-3-karboksy-
lowego-4 (izomer syn).

Do zawiesiny 4,4 g kwasu /6R,7R/-3-karbamylo-
oksymetylo-7-[2-/furylo-2/-2-metoksyiminoacetami-

do]-cefemo-3-karboksylowego-4 w 200 ml bezwod¬
nego chlorku metylenu dodaje się 6,6 ml O-III-rz.
butylo-N,N-dwucykloheksyloizomocznika. Po upły¬
wie 24 godzin mieszaninę sączy się i przesącz od¬
parowuje pod zmniejszonym ciśnieniem. Osad za¬
wiesza się w mieszaninie eteru etylowego i octanu
etylu w celu usunięcia resztek dwucykloheksylo-
mocznika. Przesącz przemywa się nasyconym roz¬
tworem wodnym kwaśnego węglanu sodowego i
wodą a następnie suszy i odparowuje, otrzymując
5,2 g surowego produktu. Po chromatografii na że¬
lu krzemionkowym z zastosowaniem do elucji mie¬
szaniny toluenu i octanu etylu (2:1) otrzymuje się
3,9 g związku tytułowego w postaci bladożółtego
piankowatego osadu. Widmo w nadfiolecie w eta¬
nolu: Xmax = 275,5 nm, e = 18.400.

Widma w podczerwieni • i magnetycznego rezo¬
nansu jądrowego odpowiadają strukturze związku
tytułowego.

b) 1-tlenek estru III-rz.-butylowego kwasu /IR,
6R,7R/-3-karbamylooksymetylo-7-[furylo-2/-2-meto-
ksyiminoacetamido]-karboksylowego-4 (iozmer syn).

Do 0,98 g estru Ill.-rz.-butylowego kwasu /6R,7R/
-3-karbamylooksymetylo-7-[2-furylo-2/-2-metoksy-
imiinoacetamido]-ceiemo-3-kafboksylowego-4 w 25
ml pirydyny i 1 ml wody, ochłodzonego do tempe¬
ratury —45°C dodaje się, podczas energicznego
mieszania, 0,3 ml podchlorynu Ill.-rz.-butylu. Ca¬
łość miesza się w ciągu 2 minut, dodaje 1 ml 2n
kwasu siarkowego i mieszaninę wlewa natych¬
miast do 100 ml 20% kwasu ortofosforowego.. Roz¬
twór ekstrahuje się dwukrotnie 2 X 100 ml octanu

etylu. Połączone ekstrakty organiczne przemywa
się wodnym roztworem kwaśnego węglanu sodo¬
wego (100 ml) i 100 ml wody,- suszy nad siarczanem
magnezu i zatęża pod zmniejszonym ciśnieniem.

5 Surowy produkt poddaje się chromatografii
cienkowarstwowej na preparatywnych płytkach
pokrytych żelem krzemionkowym, stosując do roz¬
wijania octan etylu. S-tlenek wędruje wyżej, na¬
tomiast R-tlenek, będący głównym składnikiem,

10 niżej. R-tlenek ekstrahuje się z płytek octanu
etylu. Otrzymuje się 0,27 g (27%) związku tytuło¬
wego.

Widma w podczerwieni i magnetycznego rezo-
mansu jądrowego są zgodne ze strukturą związku

15 tytułowego.
c) 1-tlenek kwasu /lR,6R,7R/-3-karbamylooksy-
metylo-7-[2-/fuirylo-2/-2-metoksyimmoacetamido]-

-cefemo-5-karboksylowego-4 (izomer syn).
0,42 g 1-tlenek estru III-rz.-butylowego kwasu

20 /lR,6R,7R/-3-karbamylooksymetylo-7-[2-/furylo-2/-
-2-metoksyiminoacetamido]-cefemo-3-karboksylowe-
go-4 (izomer syn) rozpuszcza się w 5 ml kwasu
trójfluórooctowego i miesza w temperaturze poko¬
jowej w ciągu 8 minut. Rozpuszczalnik odparo-

25 wuje się pod zmniejszonym ciśnieniem do konsy¬
stencji czerwonego oleju i rozpuszcza w 5 ml mie¬
szaniny octanu etylu i acetonu (1:1) i wkrapla,
podczas mieszania, do 50 ml eteru naftowego
(frakcja o temperaturze wrzenia 60—80°C). Wy-

30 trącony osad odsącza się i suszy w eksykatorze.
Surowy produkt zawiesza się w octanie etylu,
fazę ciekłą dekantuje i wkrapla do 50 ml eteru
naftowego. Otrzymuje się 150 mg (40%) związku
tytułowego w postaci bezbarwnego osadu.

35 Widmo w nadfiolecie w 0,25 n roztworze kwaś¬
nego węglanu sodowego: Xmax = 263,5 nm (e =
15.100) oraz 281 nm (e = 13.700). Widmo w pod¬
czerwieni, w oleju parafinowym: 1799 (^-laktam),
1725 i 1716 (COOH i OCONH2), 1634 i 1533 (CONH)

40 oraz 1060 cm-1 (S^0). Widmo magnetycznego rezo¬
nansu jądrowego w deuterowonym dwumetylosul-
fotlenku: 0,02 (d, J = 8, CONH), 4,17 (podwójmy du¬
blet, j = 4 i 8, 7-H), 4,99 (d, J = 4,6-H) oraz 6,09
(s,N,OCH).

45 Przykład XV. 1-tlenek kwasu /lS,6R,7R/-3-
karbamylooksymetylo-7-[2-/-2-metoksyiminoaceta-

mido]-cefemo-3-karboksylowego-4 (izomer syn).
Do roztworu 2,59 g soli sodowej kwasu /6R,7R/-

3-karbamylooksymetylo-7-[2-/furylo-2/-2-metoksy-
50 iminoacetamido]-cefemo-3-karboksylowego-4 (izo¬

mer syn) w 25 ml wody dodaje się 1,93 g meta-
nadjodanu sodowego. Całość miesza się w ciągu
30 minut w temperaturze pokojowej' a następnie
zakwasza wkraplając 2n kwas solny. Wytrącony

55 osad odsącza się, przemywa wodą, etanolem i ete¬
rem a następnie suszy pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Otrzymuje się 1,63 g związku tytułowego w
postaci białego proszku o skręcalności właściwej

*>
6e [a]D = +113° (e = 4,86, dwumetylosulfotlenek).

Widmo w nadfiolecie w buforze o pH 6: Xmax =
264,5 (e = 17.200) oraz 279 nm (« = 15.600). Widmo
w podczerwieni w oleju parafinowym: 1770 (04ak-
tam), 1740 i 1716 (COOH), 1654, 1589 i 1530 (CONH

•5 i OOONHj) oraz 1030 cm"1 (S^0>. Widmo magiig-
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tycznego rezonansu jądrowego w deuterowanym
dwumetylosulfotlenku: 0,60 (d, J = 8, NH), 2,11, 3,19,
3,31 (multiplety, protony z pierścienia furylowego),
4,08 (q, J = 5 i 8, C-7H), 4,87 i 5,45 (ABq, J = 13,
CH2OCONR2), 4,96 (d,J=5, C-6H), 6,08 (śOCH3), »
6,10 i 6,42 (ABq, J = 18, C-2, CH2).

Przykład XVI. 1 ^tlenki kiwasu /1R,6R,7R/-
i /l,S,6R,7R/-3-karbamylooksymetylo-7-[2-/furylo-2-/
-2-metoksyiminoacetamido]-cefemo-3-karboksylowe-
go-4 {(izomery syin). 10

Do roztworu 2,59 g soli isodowej towasu /6R,7R/-
-3-karbaimyilooksymetylo-7-/2-furylo-2/-2-meito(ksy-

iminoacetaimido/-cefemo-3-kairiboiksyloiwego-4 w
25 ml wody, dodaje się, podczas mieszania, 1,93 g
metanadjodaniu sodowego w 10 ml iwody. Całość 15
miesizia się w ciągu 30 minut w temperaturze po¬
kojowej a następnie zakwasza 2 ml kiwasu sol¬
nego (2n). Wytrącony IS-tlenek odsącza się, prze¬
mywa 5 nil etanolu i 20 ml eteru etylowego
i suszy w etosykatorze. Otrzymuje się 1,55 g bez- 20
barwnego produktu o skiręcalności właściwej
[a]D l= +110° (c .= ■ 1, diwuimetylosulifotleaieik), l>o-
dbibnego do produkitiu opisanego w przykładzie
XV.

Ługi macierzyste nasyca się chlorkiem sodo-- i*
wyim, sączy i ekstrahuje przesącz dwukrotnie
100 ml octanu etylu. Połączone ekstrakty orga¬
niczne suszy się mad siarczanem imagnezu i zatę-
ża pod zmniejszonym ciśnieniem. Surowy żółty
osad przemywa się acetonem i odsącza substan- 30
cje nierozpuszczone. Przesącz zatęża się do sucha
i powtarza przemywanie acetonem. Otrzymuje
się 380 mg lR-tlenkai o skręcalności właściwej
[«]D = —88° (ic = 1, dwnimetylosulfotienek).
Widmo magnetycznego rezonansu jądrowego jest 35
podobne do widma produktu opisanego w przy¬
kładzie XIV.

Przykład XVII. a) Ester dwufenylometylo-
wy kswasu /6R,7R/-3-kairbamylooksymetyio-7-[2-
/furylo-2/-2-fenoksyini'inoaicetamido]-^ceifemo-3Hkar- 40
boksylowego-4 (izomer syn).

Do roztworu zawierającego 13,7 g (0,312 mola)
estru dwufenyloimetyloweigo kiwasu /6R,7R/-7-ami-
no-3-karbamylooksymetyilocefemD-3-lkariboksylowe-

go-4 oraz 8,8 g (0,382 mola) kwasu 2-/taylo-2/-2- 45
fenoksyiminooctoiwego w 200 ml bezwodnego
chlorku metylenu, ochłodzonego do temperatury
0°, dodaje się w ciągu 10 minut 7,75 g (0,382 mo¬
la) DL-dwucyikloheksylokarbodwuimidii w 50 ml
bezwodnego chlorku metylenu. Po upływie 45 mi- 50
nut odsącza się osad (przypuszczalnie N,N'-dwu-
cylklohefesylomocznik), przesącz przemywa się
wodnym roztworem kiwaśnego węglanu sodowego
i iwodą a następnie suszy nad siarczanem ma¬
gnezu i odparowuje na wyparce obrotowej. Po- 55
zostaiość chromatogirafuje się na kolumnie zawie¬
rającej 1 kg żelu krzemionkowego. Mniej polarne
zanieczyszczenia afljuuje się 1 litrem chlorku me¬
tylenu, mieszaniną aicetoiiu i chlorku metylenu
(1 litr, 2:98) oraz 4 litrami mieszaniny acetonu 60
i chlorku metylenu (5:95). Następne frakcje eluo-
wane mieszaniną acetonu i chlorku metylenu
(10:90) oraz (15:85) odpairowiuje się. Gumowatą
pozostałość uciera się z eterem etylowym. Otrzy¬
muje się 8,35 g <41°/o) stałego produktu, który 65

się odsącza i oczyszcza na drodze krystalizacji
z wodnego roztworu etonolu. Otrzymuje się 7,6 g
związku tytułowego o temperaturze topnienia
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143—146°C i skręcalności właściwej [a]D m +48°
(c = 1, 0, (dwuimetylosulifotienek).
Widmo w nadfiolecie w etanolu: maksimum
absorpcji przy \ = 273 nm (e = 18.700) oraz
254 nm (e = 16.500) i punkt przegięcia przy
\ = 271 nm (c = 17.600).

Widma w podczerwieni ii magnetycznego rezo¬
nansu jądrowego oraz analiza elementarna odpo¬
wiadają strukturze związku tytułowego.

b) Sól sodowa kwasu /6R,7R/-3-kairbomylooksy-
metyflo-7-[2-/furylo-2/-fenoiksyiminoaoetaniido]-ce-

femo-34carfooiksylowego-4 (izomer syn).
Do ochłodzonej w lodzie mieszaniny 8 ml ani-

zoilu i 7,4 g (11,4 milimoli) estru dwufenyilomety-
lowego kwasu /6R,7R/-3-kairbamylooiksymetylo-7-

[2-/ihxrylo-2/-2-fenok®yiiindn^
karłx>ksylowego-4 (izomer syn) dodaje się w cią¬
gu 10 minut 30 ml kwasu trójfluorooetowego. Po
upływie dalszych 5 minut, ciemny roztwór wlewa
się ostrożnie ido mieszaniny nasyconego roztworu
'wodnego kwaśnego węglanu sodowego i octanu
etylu. Warstwę octanową przemywa się wodą
i dołącza do oddzielonej uprzednio warstwy wod¬
nej. Połączone ekstrakty wodne odbarwia się
węglem aktywnym a następnie zakwasza stężo¬
nym kwasem solnym. Mieszaninę ekstrahuje się
mieszaniną octanu etylu i eteru etylowego', eks¬
trakt przemywa pięoidkrotnie wodą, suszy nad
siarczanem. magnezu i odpairowuje pod zmniej¬
szonym (Ciśnieniem. Pozostałość (przemywa się
eterem etylowym i eterem dwiuizopropylowym.
Otrzymuje się 4y5 g (32%) stałego wolnego kwasu
cefalosporyny.

Powyższy kwas rozpuszcza się w 150 ml octa¬
nu etylu i dodaje się 10 ml (10 milimoli) roztworu
2-etylokapronianu sodowego w octanie etylu.
Roztwór chłodzi się w łaźni lodowej i miesza
iw ciągu 1,5 godziny. Otrzymuje się 2,84 g kry¬
stalicznej tytułowej soli, podczas gdy w roztwo¬
rze pozostaje 1,1 g wolnego kwasu, odzyskanego
na drodze wytrącania eterem naftowym (frakcja
wrząca w zakresie temperatuir 60—80°C).

Dane fizyczne tytułowego związku podane są w
tablicy 1, w dalszej części opisu.

Przykład XVIII, a) Ester dwufenylometylo-
wy kwasu /6R,7R/-3^karbamyloolksymetylo-7-/2-

imetOksymmo-2-feny!loacetamido/Hcefemo-3-kairbo-
kisylowego-4 (izomer syn).

Do mieszaniny 50 ml nasyconego roztworu
wodnego kwaśnego węglanu sodowego i 100 ml
chlorku imetylenu dodaje się 1,83 g (3 milimole)
soli p-toluenosulfonowej estru diwufenylometyio-
wego kwasu /6R,7R/-7^amino-3^kanbamyloolksyme-
tyloHcefemo-3-ikairboiksylowego-4. Mieszaninę wstrzą¬
sa się aż do całkowitego rozpuszczenia, oddziela
się warstwę organiczną, przemywa dwukrotnie
wodą, suszy nad siarczanem sodowym i zatęża
pod zmniejszonym ciśnieniem do objętości około
15 ml. Roztwór powyższy ochładza się do tempe-
iratuiry 0°C i dodaje 824 mg (4 milimole) DL^dwu-
cyMoheksylokaribodiwiiimdidu w 10 ml bezwodnego



27
98 962

chlorku metylenu oraz 716 mg (4 mifliimołe) kwa¬
su 2Hmetoksyjmino^-fenylooctowego (izomer syn)
w 10 ml chlorku metylenu. Całość miesza się w
ciągu 70 minut w temperaturze 0°C sączy, prze¬
mywa 2n kwasem siarkowym, wodą, nasyconym
maztworeim wodnym kwaśnego węglanu sodowego,
wodą i nasyconym roztworem chlorku sodowego
a następnie suszy nad siarczanem sodowym i od¬
parowuje. Otrzymuje się 2,05 g iółtegó osadu, któ¬
ry rozpuszcza się w 25 ml gorącego octanu etylu,
chłodzi i odsącza wytrącony dwucykloheksylo-
smocznik. Do przesączu dodaje się eteru dwuizo-
propyloiwego. Wytrącony osad odsącza się, zawie¬
sza i miesza w eterze dwuizopropylowyim i prze¬
mywa eterem etylowym. Otrzymuje się 1,10 g
(61,5%) związku tytułowego o temperaturze top¬
nienia 178-^182°G i skręcalmośoi właściwej [<x]d =
4- 22,5° <;c= 1, chloroform). Widmo w nadfiolecie
w etanolu: makstauim absorpcji przy X =■= 258,5
mm <e = 18.500) oraz punkt przegięcia przy X =
295 nim (e i= 3,120).

Widma w podczerwieni i magnetycznego rezo¬
nansu jądrowego odpowiadaćą strukturze związku
tytułowego.

bfr Kwas y6R,7R/-7-/2-metoksyimino-2-fenyloaice-
4awiiMo/Hc^emo-3-toafriłx)ksylowy-4 (izomer syn).

Postępując w sposób opisany w przykładzie
VIb, otaymuje się z produktu a) związek tytu¬
łowy z wydajnością 75°/f. Suirowy produkt oczysz¬
cza się na drodze ucierania z 10 ml octanu etylu
i dwukrotnego przemywania 25 ml i 10 ml eteru
etylowego.

Dane fizyczne otrzymanego związku tytułowego
przedstawiono w tablicy 1.

Przykład XIX. a) Ester dwufenylometylo-
wy kwasu /6R,7R/-3-karbamylookisymetylo-7-/i2-fe-
noksyteino-2Hfenylioaciet9mldo/-(cefemo-3-kafl:boksy-
lowego-4 (izomer syn).

Powtarza się postępowanie opisane w przykła¬
dzie XVIIIa, stosując kwas 2-fenoksyiminp-2-fe-
nylooctowy (izomer syn) zamiast kwaisu 2-meto-
ksyrnimo-2-fenyk>ocitowego. Suirowy produkt kry¬
stalizuje się z wodnego roztworu acetonu. Otrzy¬
mane 1,3 g czerwonego osadu miesza się dwukrot¬
nie z etere metylowym, otrzymując 675 mg (34%)
związku tytułowego w postaci białego osadu o
temperaturze topnienia 138—<140°C i skręcalności
właściwej [<x]D = +44,5°. (c = 1, chloroform).
Widmo w nadfiolecie w etanolu: maksimum absor¬
pcji przy X = 264 nim <e = 12.400) oraz punkty
przegięcia przy X = 268 i 281 nim (e = 16.850 i
14.000).
Pozostałość po odparowaniu ług6w macierzystych
krystalizuje się z etanolu i otrzymuje w dwóch
poircjaich 431 mg (17°/o) związku tytułowego, który
przemywa się eterem etylowym.

Wiidma w podczerwieni i magnetycznego rezo¬
nansu jądrowego odpowiadają strukturze związku
tytułowego.

b) Sól sodowa kwaisu /6R,7R/-34cairbaimyiooiksy-
inet54o-7-/2-fenoksyimiino-2-fenyloaicetamido/-icefe-

:mo-3-kattboksylpwego-4 (izomer syn).
Postępując w sposób opisany w przykładzie VIb,

otirzymuje się z produktu z punktu a) surowy
wolny kwas cefaJosporyny. Kwas powyższy mie¬

sza się z octanem etylu i nasyconym roztworem
wodnym kwaśnego węglanu sodowego. Wytrącony
osad odsącza się, przemywa acetonem i eterem
i otrzymuje 66% związku tytułowego, o charakte-

■ irystyoe podanej w tablicy 1.
Przykład XX. a) Ester dwufenylometylowy

kwasu /6R,7R/-3-kairbamyloo(ksymetylo-7-/2-'cyklD-
pentyloimmo-2-/ifury

toojksylowego-4 (izomer syn).
10 Powtarza się postępowanie opisane w przykła¬

dzie XVIIIa, stosując kwas 2-icyklopentyloimino-2-
/furylo-2/-octowy (izomer syn) zamiast kwasu
2-\metokByimino-2-fenyloootowego. Otrzymuje się
a,77 g piankowatego osadu, z którego po utarciu

15 z octanem etylu otrzymuje się 1,30 g (67#/t) związ¬
ku tytułowego w postaci bladożółtego osadu o
temperaturze topnienia 102-^108°C i skręcalności
właściwej (a]D = +il2,5 (c = 1, chlorofiorm).
Widmo w nadfiolecie w etanolu: maksimum ab-

20 sorpcji przy X = 278 nim (e = 16.650).
b) Kwas /6R,7R/r3Hkanfoamyloolksymety^
klopentylooksyiimino-2-/te

imo-3-karboksylowy-4 (izomer syn).
Postępując w sposób opisany w przykładzie

25 vib, otrzymuje się z produktu z punktu a) suro¬
wy wolny kwas cefalosporyny. Po wytrąceniu
eterem dwuizopropylowym z octanu etylu otrzymu¬
je się związek tytułowy z 55% wydajnością, posia¬
dający dane fizyczne przedstawione w tablicy 1.

30 Przykład XXI. a) Ester dwufenylometylo¬
wy kwasu /6H,7R/-3-kairbamylooksymetylo-7-/2-

-etoksyirniino-2-fenyloacetamii
ksylowego-4 .(izomer syn).

Powtarza się postępowanie opisane w przykła-
35 idzie XVIIIa, stosując kwas 2-etoksyimino-2-feny-

looctowy (izomer syn) zamiast kwasu 2-metoksyimi-
no-2-ferylooctowego. Surowy produkt krystalizuje się
z metanolu otrzymując w trzech porcjach 1,30 g
(53°/o) związku tytułowego o temperaturze top-

40 nienia 109—202°C i sfcręoalności właściwej [<x]D =■=
= + 9,7° (c = 1, dioksan). Widmo w nadfiolecie w
etanolu: maksimum absorpcji przy X — 259 mm
(e = 20.000) i punkt przegięcia X = 295 nm (e = 3.700).

b) Kwas /6R,7R/-3nkartoaimylooksynietylo-7-/2-eto-
« ksyimino-2-fenyloacetaniido/-oefemo-3-karboksylo-

wy-4 (izpmer syn).
Postępując w sposób opisany w pjrzykładzde Vb,

otrzymuje się z produktu z punktu a) surowy
wolny kwas cefalosporyny, który uciera się z 3 ml

co octanu etylu, odsącza i przemywa 5 ml octanu
etylu oraz dwukrotnie 10 ml eteru etylowego.
Otrzymuje się 413 mg (64%) związku tytułowego
w postaci białego osadu. Z przesączu krystalizuje
dalsze 180 mg (27°/o) produktu, który odsącza się

55 i przemywa eterem etylowym. Dane fizyczne zwią¬
zku przedstawiono w tablicy 1.
Przykład XXII. a) Ester dwufenylometylowy

kwasu /6R,7R/-3-karibamyilooksymetylo-7-[(2-III-rz.-
but0ksyimaino-2-/tie^

•o (boksylowego-4 (izomer syn).
Powtarza się postępowanie opisane w przykła¬

dzie XVIIIa, stosując kwas 2-IIlHrz.-ibutoksyimino-
-2-/tienylo-2/HO)Ctowy (izomer syn) zamiast kwasu
2Hmetoksyimino-2-fenylooctowego. Surowy pro-

06 dukt zawiesza się dwukrotnie w 25 ml eteru ety-
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lowego. Otrzymuje się 1,90 g (73%) związku ty¬
tułowego w postaci bladoróżowego osadu o tem¬
peraturze topnienia 148—152°C i staręcałności
właściwej [a]D = + 8,5° (c = 1, chloroform).
Widmo w nadfiolecie w etanolu: maksimum ab¬
sorpcji przy X = 262 i 282 nm {e = 14.500 i 13.200).

b) Sól sodowa kwasu /6R,7R/-3-karbamylooksy-
metylo-7-[2-IIlHrz.Hbutoksyimino-2-/tiieinylo-2/aiceta-

mido]^cefemo-3^karboksylowego-4 ('izomer syn).
Postępując w sposób opisany w przykładzie V,

otrzymuje się z produktu z punktu a) wolny
kwas cefialosporyny w postaci gumowatego osadu,
zestalającego saę po utarciu z eterem dwuizopro-
\pylowym. Otrzymuje sdę 1,20 g (94°/o) surowego
produktu.
811 mg (1,68 milimola) powyższego produktu i
282 mg (1,68 milimola) 2-etylokaproniianu sodowe¬
go miesza się w 5 ml butanolu w ciągu 10 minut
w temperaturze 20°C oraz w ciągu 20 minut w

10

15
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temperaturze 0°C. Otrzymany żółty osad odsącza
się i przemywa 3 ml zimnego n-butanolu oraz
7 ml eteru dwuizopropylowego. Otrzymuje się
495 mg (58°/e) związku tytułowego o charaktery¬
styce podanej w tablicy 1.

Objaśnienia do tablicy 1
1)

Rpac = 
Rf związku

Rr kwasu /6R,7R/-3-acetJoksymetylo-
-7^fenylo-acetamido-cefemo-3-kairibo-
iksylowego-4

2) %nf oznacza punkt przegięcia
3) widmo wykonane w kwasie trójfluorooctowym
Układ rozwijający B — n-butanol, etanol, woda
(4:1:5)
Układ rozwijający B — n-propanol, woda (7:3)
Me2SO — dwumetylosiulfotlenek
EtOH — etanol

Tablica 1 cd.

1 Przykład
nr

XVIIb

XVIIIb

XIXb

XXb

XXIb

XXIIb

NH

d

J8Hz

—0,10

0,23

(3)
1,72

0,29

0,22

0,41

Widmo magnetycznego

NHa

3,43

3,4

—

3,4

3,4

3,48

C7—H
dd

J 5,8 Hz

4,23

4,11

3,82

4,14

4,08

4,34

rezonansu jądrowego w deuterowyanm dwumetylosulfodenku

C«—H
d

J 5 Hz

4,85

4,74

4,61

4,77

4,73

4,94

CaCHa
ABq
J 13 Hz

5,00
5,27
5,27

5,07
5,34

4,53

4,87

5,02

5,32

5,09
5,33

5,16

C2-H2
q

J 18 Hz

6,40

6,40

6,13

6,40

6,51

6,31
6,52

6,56

Yańcuch boczny alifa¬
tyczny aromatyczny (m)

1,98
2,35
3,02
3,22

2,1
2,7

1,9

2,9

2,12
3,3
3,4

2,0
3,0

2,42
2,92
2,03

6,04(s)

5,78
7,9
8,7 (m)
5,76
(q J 7Hz)
8,70

(J 7Hz)
9,65 (S)

1
Tablica 1 cd.

1 Przykład nr

XVIIb

] XVIIIb
XIXb

XXb

XXIb

XXIIb

C

48,2
48,2
50,1
49,8
49,5
49,9
50,6
51,8
52,6
52,2

Analiza elementarna (%)
znaleziono /obliczono

! h

2,8
3,6
4,3
4,2
3,65
4,15
5,4
5,2
4,3
4,3

N

10,5
10,7
12,4
12,9

9,6
10,0
10,5

10,8
11,9
11,9

1 S

5,9
6,1
7,2
7,4
5,8
5,8

7,1
6,8

Wzór sumaryczny (rozpuszczalnik)

CaiH17N4S08 (1 mol HtO)

C18H18N<S07

CjaHuN^OTNa (2 mole HaO)

C20H22N4SO8 (0,4 mola eteru dwuizopropylo¬
wego)

CuHa0N4SO7 (0,2 mole anizolu)

CuH^NAO.Na |
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytrwarzania nowych pochodnych ce-
falosrporyny o wzorze ogólnym 1, w którym R1
oznacza grupę furylową, tienylową lub fenyiową,
R2 oznacza grupę alkilową o 1—4 atoniach węgla,
grupę cykloałkilową o 3—7 atomach węgla lub
grupę fenyiową, przy czym związek powyższy jest
izomerem syn lub mieszaniną izomerów syn i anti
zawierającą co najmniej 90% izomeru syn, oraz
jego nietoksycznych pochodnych, znamienny tym,
że związek o wzorze ogólnym 3, w którym B
oznacza grupę o wzorze > S, R11 oznacza atom
wodoru lub grupę blokującą grupę karboksylową,
R12 oznacza atom wodoru lub grupę chroniącą
grupę przyłączoną ido azotu albo jego addycyjną
sól kwasową lub pochodną N-sililową, poddaje
się. kondensacji z czynnikiem acylującym odpo¬
wiadającym kwasowi o wzorze 4 lub jego reak¬
tywnej pochodnej, w którym R1 i R2 mają wyżej
podane znaczenie usuwa się grupę blokującą gru¬
pę karboksylową lub grupę chroniącą grupę
przyłączoną do azotu i odzyskuje związek o wzo¬
rze 1, lub jego nietoksyczną pochodną.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związek o wzorze 1 lub jego nietoksyczną po¬
chodną wyodrębnia się w postaci izomeru syn
wolnego od izomeru anti.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związek o wzorze 3 poddaje się kondensacji z ha¬
logenkiem kwasu odpowiadającym kwasowi o
wzorze 4.

4. Sposób według zastrz. 3, znamienny tym, że
kondensację prowadzi się w obecności czynnika
wiążącego kwas, takiego jak trzeciorzędowa ami¬
na, zasada nieorganiczmia lub tlenek etylenu.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związek o wzorze 3 kondensuje się z wolnym
kwasem o wzorze 4 w obecności czynnika kon-
densującego, takiego jak karbodwuimid, karbo-
nylodwuimidazol lub sól izOksazoliniowa.

6. Sposób wytwarzania nowych pochodnych ce-
falosiporyny o wzorze ogólnym ^ 1, w którym R*
oznacza grupę furylową, tienylową lub fenyiową*
R2 oznacza grupę alkilową o 1—4 atomach węgla„

5 grupę cykloałkilową o 3—7 atomach węgla lub
fenyiową, przy czym związek powyższy jest izo¬
merem syn lub mieszaniną izomerów syn i anti
zawierającą co najmniej 90% izomeru syn, oraz
jego nietoksycznych pochodnych, znamienny tym,..

!0 że związek o wzorze ogólnym 3, w którym B-
oznacza grupę o wzorze > S -> O, R11 oznacza
atom wodoru lub grupę blokującą grupę karboksy¬
lową, R12 ozacza atom wodoru lub prupę chroniącą
grupę przyłączoną do azatu albo addycyjną sól kwa-

!5 sową lub pochodną N-sililową, poddaje się konden¬
sacji z czynnikiem acylującym odpowiadającym
kwasowi o wzorze 4 lub jego reaktywnej pochod¬
nej, w któiym R1 i R2 mają wyżej podane znacze¬
nie, po czym redukuje się sulfotlenek cefalosporyno-

20 wy do odpowiedniego siarczku, odszczapia się gru¬
pę blokującą grupę karboksylową lub grupę chro¬
niącą grupę przy azocie i odzyskuje się związek
o wzorze 1 lub jego nietoksyczną pochodną.

7. Sposób według zastrz. 6, znamienny tym, że
związek o wzorze 1 lub jego nietoksyczną po¬
chodną wyodrębnia się w postaci izomeru syn.
wolnego od izomeru anti.

8. Sposób według zastrz. 6, znamienny tym, że
30 związek o wzorze 3 kondensaaje się z halogenkdem.

kwasu odpowiadającym kwasowi o wzorze 4.

9. Sposób według zastrz. 8, znamienny tym, żer
kondensację prowadzi się w obecności czynnika
wiążącego kwas, takiego jak trzecioirzędowa ami¬
na, zasada nieorganiczna lub tlenek etylenu.

10. Sposób według zastrz. 6, znamienny tym, że
związek o wzorze 3 kondensuje się z wolnym-
kwasem o wzorze 4 w obecności czynnika kon-

40 densującego, takiego jak karbodwuimid, karbot-
nylodwuimidazol lub sól izoksazoliniowa.
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