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Sposéb wytwarzania nowych antybiotykéw typu cefalosporyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarza-
nia nowych antybiotykéw typu cefalosporyny o
o0gélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza rodnik al-
kilowy o 1 lub 2 atomach wegla, a R! oznacza
atom wodoru lub grupe acetoksylowsg. Zwigzki
otrzymane sposobem wedlug wynalazku majg po-
dwéjne wigzanie w pozycji 3 pierécienia dwu-
hydrotiazynowego oraz przylaczona grupe f-lakta-
mu. Niektére zwigzki o wzorze 1 nadajg sie do
zwalczania chordb spowodowanych przez rdézne
mikroorganizmy Gram-dodatnie i Gram-ujemne.
‘Wprawdzie pewne zwigzki cefalosporynowe, na
przyktad s6l sodowa kwasu 7-/2’-tienylo/-acetoami-
docefalosporanowego, sg znane jako antybiotyki do
stosowania pozajelitowego, to jednak istnieje cigg-
e zapotrzebowanie na dalsze zréznicowane i udo-
skonalone antybiotyki. Zaleta zwigzkéw wytwarza-
nych sposobem wedlug wy.na‘lézku jest to, ze wy-
kazujg one znaczng aktywno$é przy stosowaniu do-
ustnym.

‘W zalezno$ci od wartosci pH $rodowiska reakcyj-
nego sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie
zwigzki o wzorze 1 w postaci wolnych kwaséw lub
soli wewnetrznych. Mogg one byé jednorodne lub
stanowié 'mieszanine racemiczng ich optycznie
czynnych izomeréw. Zwigzki o wzorze 1 mozna
ewentualnie przeprowadzaé w ich sole z farmako-
logicznie dopuszczalnymi zasadami, na przyklad
w postaci soli sodowych, potasowych lub amono-
wych, albo w postaci addycyjnych soli z mocnymi
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kwasami, réwniez dopuszczalnymi w farmakologii,
takimi jak kwas solny, siarkowy, bromowodorowy,
fosforowy lub tréjfluorooctowy itp. Zwigzki o wzo-
rze 1 korzystnie wytwarza sie i stosuje jako anty-
biotyki w postaci soli wewnetrznych lub amfote-
rycznych. Ponizej przedstawione zwigzki stanowig
przyklady zwigzkéw otrzymanych sposobem we-
dlug wynalazku: kwas 7-4-(aminometylo)-fenylo-
acetoamido]cefalosporanowy, kwas 7-[4-(a-amino-
etylo)fenyloacetoamido]-cefalosporanowy, kwas 7-
-[4-(a-aminopropylo)- fenyloacetoamido]- cefalospo-
ranowy, kwas '7T-[4’4(a-aminoetylo)fenyloacetoami-
do]dezacetoksycefalosporanowy i kwas 7-[4’-(a-
aminopropylo)fenyloacetoamido] dezacetoksycefalo-
sporanowy. Kwasy te moga by¢é przeprowadzone
W znany sposéb w oméwione wyzej sole.

Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
sg Zblizone do cefalosporyny IC, ale podczas gdy
cefalosporyny C zawierajag w polozeniu 7 grupe
5’-amino-N’-adypamoilows, to zwigzki otrzymywa-
ne sposobem wediug wynalazku cechuje obecno$é
w polozeniu 7 grupy acyloamidowej, zawierajgcej
w pozycji 4 pierscienia fenylowego kwasu fenylo-
octowego nizszg grupe a-aminoalkilowg. W kwa-
sach dezacetoksycefalosporanowych o wzorze 1 w
pozycji 3 znajduje sie grupa metylowa, natomiast
w cefalosporynach C, wystepuje w tej pozycji gru-
pa acetoksymetylowa. Ponadto, w przeciwienstwie
do cefalosporyn C posiadajgcych stosunkowo niski
efekt bakteriobéjczy, zwigzki otrzymane sposobem
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wedlug wynalazku odznaczaja sie silnym dziala-
niem bakteriob6jczym i sa zdolne do hamowania
rozwoju licznych rodzajéw drobnoustrojéw w roéz-
nych Srodowiskach.

Cefalosporyna. C, bedaca najodpowiedniejszym
produktein _Wyjéciowym przy wytwarzaniu zwigz-
kéw sposobem wedlug wynalazku, moze byé otrzy-
mana w hodowli organizméw wytwarzajacych ce-
falosporyne C w odpowiedniej pozywece opisanej
w brytyjskim opisie patentowym Nr 810.196. Cefa-
losporyna C moze byé réwniez otrzymana sposo-
bem podanym w opisie patentowym Stanéw Zjed-
noczonych Ameryki Nr 3082155, polegajacym na
stosowaniu mieszaniny odmian organizméw zawie-
rajacej Cephalosporinum, I.MJ. 49137 oraz odpo-
wiedniej pozywki zawierajacej Zrédlo azotu orga-
nicznego w obecnosci tlenu czasteczkowego. Otrzy-

mang cefalosporyne C wydziela sie z mieszaniny,

przy czym nadaje si¢ ona do dalszej przer6bki na
kwas T-aminocefalosporanowy. Reakcja ta polega
na przerwaniu bocznego laficucha 5-amino-N’-ady-
pamoilowego pomiedzy grupa amidokarbonylowg

i atomem azotu. grupy amidowej, korzystnie przez,

poddanie cefalosporyny C reakeji z chlorkiem
nitrozylu w roztworze kwasu mréwkowego, a na-

patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki Nr )

3188 311.

W przypadku otrzymywania pochodnych kwasu
dezacetoksycefalosporanowego, cefalosporyneé C
poddaje sie przerébee zwyklym sposobem na kwas
7-dezacetoksycefalosporanowy. Spos6b ten polega,
na przyklad na katalitycznym uwodornieniu cefa-
lesporyny C i nastgpnie hydrolizie majacej na ce-
lu usuniecie bocznego lancucha 5-aminoadypoilo-
wego sposobem opisanym, na przyklad w opisie
patentowym . Stanéw Zjednoczonych Ameryki Nr
3129 224. Otrzymane kwasy 7-dezacetoksycefalospo-
ranowe stosuje sie zamiast kwaséw T-aminocefalo-
sporanowych jako substraty do otrzymywania
zwigzk6w o wzorze 1 sposobem wedlug wynalazku.

Sposobem wedtug wynalazku zwigzki o wzorze 1
stanowigce pochodne kwasu '7-{2’-[4”-(a-aminoalki-
lo)fenylo] acetoamido}-cefalosporanowego otrzymu-
je sie przez acylowanie kwasu T7-aminocefalospora-
nowego albo kwasu 7-dezacetoksycefalosporanowe-
go w postaci bgdZz to wolnego kwasu badZz to od-
powiednich rozpuszczalnych w wodzie soli tych
kwaséw, znanych z opisu patentowego Stanéw
Zjednoczonych Ameryki Nr 3207755, za pomoca
srodka acylujgcego zawierajacego co najmniej jed-
ng grupe o ogdlnym wzorze 2, w ktérym R ma
wyzej podane znaczenie, w ktérym grupa amino-
wa jest chroniona w znany sposéb. Proces acylo-
wania prowadzi sie¢ w znany spos6b. Dogodnymi
§rodkami acylujgcymi sg chlorki lub bromki kwa-
su 4-a-aminoalkilofenylooctowego, ktérych grupy
aminowe chroni si¢ uprzednio w zwykly sposéb
-takimi grupami, jak.na przykilad grupa karboben-
zoksylowa, karboalloksylowa, LIl rzed.- butylokar-
bonylowa, g-hydroksyalkilidenowa, furfurylohydro-
ksykarbonylowa, adamantylohydroksykarbonylowa
itp. Proces. acylowania. kwasu .7-aminocefalospora-
nowego lub 7-dezacetoksycefalosporanowego pro-
wadzi sie korzystnie w obojetnym $rodowisku wod-
nym lub w Srodowisku odpowiedniego rozpuszczal-
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nika organicznego, w temperaturze nieco ponizej
temperatury pokojowej, ale wyzszej od temperatu-
ry krzepnigcia mieszaniny reakcyjne;j.

Przewaznie kwas 7-aminocefalosporanowy lub
kwas 7-dezacetoksycefalosporanowy miesza sie z
odpowiednig ilo§cia kwa$nego weglanu sodowego
lub innego czynnika alkalizujacegd,: w celu otrzy-
mania warto$ci pH 5 — 9, co sprzyja powstawaniu
soli i rozpuszczaniu produktu. Otrzymany produkt
rozpuszcza si¢ w wodnym roztworze acetonu o
stezeniu 50% objetosciowych w taki sposéb, aby
st¢zenie kwasu T7-aminocefalosporanowego lub 7-
-dezacetoksycefalosporanowego w roztworze wyno-
sito okolto 1—4% wagowych, po czym . roztwér
ochladza sie do temperatury 0°—5°C i mieszajac
oraz chlodzac dodaje do niego ¢hlorek 4-aminoal-
kilofenyloacetylu z chroniong grupg aminowg W
20% nadmiarze. Podczas dodawania wartoéci pH
roztworu utrzymuje sie na stalym poziomie 6—7,5
dodajgc do mieszaniny reakcyjnej kwasny weglan
sodu, bgdz wiprowadzajac belkotkg gazowy dwutle-

. nek wegla. Po dodaniu catej ‘ilo§ci $rodka acyluja-
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cego przerywa sie proces chlodzenia i mieszanine
reakcyjng miesza az do 'osiaig.niecia temperatury
pokojowej, a nastepnie zakwasza si¢ kwasem sol-
_nym lub innym odpowiednim kwasem do wartosci
pH okolo 2, w celu otrzymania produktu w posta-
ci wolnego kwasu 7-[2’-(4”-a-aminoalkilofenylo)-
-acetoamido]-cefalosporanowego z chromiong grupa
aminowg lub odpowiedniej pochodnej kwasu 7-de-
zacetoksycefalosporanowego. Produkt ten ekstra-
huje sie z mieszaniny reakcyjnej za pomocg roz-
puszczalnika organicznego, takiego jak na przy-
kitad octan etylu. Otrzymany wycigg alkalizuje sie
do wartoéci pH okolo 5,5 za pomocg wodorotlenku
potasu lub sodu, amoniaku, odpowiedniej aminy
lub innej zasady zawierajgcej s6d, potas, jon amo-
nowy lub inny kation, po czym ekstrahuje woda.

Ekstrakt wodny, zawierajgcy pochodng z chro-
niong grupa aminowa w postaci anionu soli w po-
laczeniu z odpowiednim kationem, oddziela sie od
roztworu organicznego i odparowuje do sucha. Po-
zostatosé rozpuszcza sie w mozliwie najmniejszej
ilodci alkoholu metylowego, po czym oddziela 23-
dany produkt przez odparowanie badZ ochlodzenie
roztworu i krystalizacje z dodatkiem alkoholu izo-
propylowego jako czynnika zmniejszajacego roz-
puszczalno§é. Otrzymany produkt odsgcza sig, prze-
mywa acetonem i suszy. .

Otrzymany produkt posredni poddaje sie proce-
sowi usuniecia grupy ochronnej z grupy aminowej.
Operacja ta moze byé wykonana przed lub po
krystalizacji, korzystnie przez uwodornienie w 1la-
godnych warunkach w obecno$ci katalizatora pal-
ladowego lub przez poddanie produktu krétkotrwa-
tej reakeji ze slabym kwasem, na przyklad kwa-
sem mréwkowym w temperaturze pokojowej w
czasie 1—5 godzin. ‘Grupa ochronna moze byé réw-
niez usunieta z péiproduktu za pomocg kwasu
tréjfluorooctowego, przy czym zachodzi. jednoczes-
nie reakcja tworzenia soli kwasu tréjfluorooctowe-
go z kwasem 7-{2'-[4”~«(aminoalkilo)fenylo]aceto-
amido}-cefalosporanowym lub- odpowiednim kwa-
sem -dezacetoksyce'falosporanowym. Mozliwe jest
usuwanie reszty kwasowej kwasu tréjfluoroocto-
wego na drodze reakcji z odpowiednig zywica
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amonowyxmenna, w postacl zasady &ub octanu,
przy czym wéwezas otrzymuje si¢ produkt w pos-
taci amfoterycznej. Odpowiednimi zywicami. s3 w
tym przypadku slabe Zywice anionowymienne, ta-
kie jak ,,Amberlite IR4B” i i ,De-acidite — EY w
postaci octanéw, badZ silnie zasadowe . ahiohity
zdolne do eliminowania chlorkéw lub innych anio-
néw z roztworéw cefalosporyn — takie jak na
przyklad , Amberlite IRA-400”, ,Dowex 1” lub
,De-acidite — FF”,

Sposréd . organicznych ammlowydh zZywic jono-
wymiennych znajdujgcych . zastosowanie przy
otrzymywaniu zwigzkéw wytwarzanych sposobem
wedlug wynalazku mozna wymienié Zywice wy-
twarzane przez firme Rohm and Haas Co. pod
nazwami handlowymi ,;,Amberlite LA-1” i ,,Am-
berlite LA-2", a takze zywice podane w opisie pa-
tentowym Stanéw ZJednowonydh Ameryki nr
2 870 207.. . Zywica a.monowymlenna wAmberlite
LA-1” nalezy. do grupy ciektych amin drugorzedo-
wych o wysokim cigzarze czasteczkowym, nieroz-
puszczalnych w wiodzie, lecz z latwodcia rozpusz-
czalnych. w weglowodorach i innych rozpuszczalni-
kach niewodnych. Zywica ,Amberlite LA-1" za-
wiera dwa silnie rozgalezione Iadcuchy ah.fatycz-
ne przylaczone do atomu azotu, co nadaje jej do-
skonala rozpuszczalno§é w rozpuszezalnikach or-
ganicznych przy bardzo malej rozpuszczalnosei w
wodzie. Te wlasciwosci, w polgczeniu z duza reak-
tywnoscia _drugorzedowych amin w stosunku do
kwaséw powoduja, ze zywica ta nadaje sie szcze-
gblnie dobrze do eliminowania kwaséw z . roztwo-
réw wodnych.

Proces acylowania kwaséw 7-aminocefalospora-
nowych i 7-dezacetoksycefalosporanowych moze
byé réwniez prowadzony przy uzyciu odpowiedniej
reaktywnej pochodnej kwasu 2-[4’-(a-aminoalkilo)-
fenylo]-octowego stosowanego jednoczesnie z kar-
boimidem;, przy czym w.tym przypadku reakcja
acylacji zachodzi w temperaturze otoczenia. Do te-
go celu mozna stosowaé jakiekolwiek karboimidy,
przy czym aktywng czeécig . karboimidu jest uklad
—IN=C=N—. Przyklady takich karboimidéw poda-
no w opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych
Ameryki nr 3252973, a mianowicie: N,N’-dwuety-
lokarbodwuimid, N,N’-dwu-n-propylokarbodwu-
imid, N,N’-dwuizopropylokarbodwuimid, N,N’-dwu-
cykloheksylokarbodwuimid, N,N’-dwuallilokarbo-
dwuimid, . N,N’-dwu(p-dwumetyloaminofenylo)-kar-
bodwuimid, N-etylo-N’-(4”-etylo-2"-oksyrynylo)-
karbodwuimid itp.

Acylacje - kwaséw T-aminocefalesporanowego lub
7-dezacetoksycefalosporanowego mozna prowadzié
w inny jeszcze sposOb, a mianowicie przy uzyciu
wybranych aktywnych pochodnych kwasu [4’-(a-
-aminoalkilo)-fenylo]-octowego, na przykdad odpo-
wiednich bezwodnikéw kwasowych, mieszanych
bezwodnikéw kwasowych, badZ tez przy uzyciu
aktywnych estréw, na przyklad estru p-nitrofeny-
lowego lub cyjanometylowego.

Niektére sposréd zwigzkéw kwasu 4-(a-aminoal-
kilo)-fenylooctowego w postaciach nadajacych sie
do acylowania kwaséw T-aminocefalosporanowego
lub 7-dezacetoksycefalosporanowego, to jest w po-
staci halogenkéw kwasowych, mieszanych bezwod-
niké6w lub chlorowcomréwezandéw, zawierajg nie-
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symetryczny- atom wegla i dzieki temu moZliwe
jest-istnienie izomer6w optycznie czynnych. Te
zwigzki stereoizomeryczne mogg byé-stosowane do
wytwarzania zwigzk6w o wzorze 1 sposobem we-
dlug wynalazku zaré6wno w stanie czystym, to jest
bez domieszek innych izomeréw, albo w postaci
mieszanin izomeréw optycznych. Przykladem takie-
go zwigzku mieszanego jest mieszanina stereoizo-
meréow kwasu T7-{2-[4"4(d- i l-a-aminoetylo)eny-
lo]-acetoamido}-cefalosporanowego. Taka. miesza-
nina moze byé otrzymana, na przykilad, przez pod-
danie kwasu T7-aminocefalosporanowego reakcji z
mieszaning kwaséw 2-[4)(d i l-a-aminoetylo)fenylo]
-octowych lub ich pochodnych o wigkszej reaktyw-
nosci, badZ tez przez zmieszanie w odpowiednim
stosunku oddzielnych izomeréw prawo i lewoskret-
nych kwasu 7-{2'-[4”~(a-aminoetylo)fenylo]-aceto-
amido}-cefalosporanowego, otrzymanych sposoba-
mi opisanymi ponizej w przykladach. W celu otrzy-
mania oddzielnych izomeréw optycznych cefalospo-
ryny. kwasy 2-[4’-(d-ami'noa1kilo)fenylo]~octowé
rozdziela sie¢ w zwykly spos6b, polegajgcy na pod-
dawaniu reakcji wolnego kwasu z cynchoning,
strychning, brucyng itp. i na rozdzielaniu wotrzy-
manych soli droga frakcjonowanej krystalizacji.

Po rozdzieleniu, poszczegblne frakcje soli za-
kwasza sig, otrzymujgc wolne, rozdzielone kwasy
w postaci prawo- i lewoskretnych izomeréw. Kaz-
dy z tak otrzymanych prawo- lub lewoskretnych
kwaséw 2—1[4’-<(a-ami-noal‘kilo)|fenylo]-octowyc'h‘ mo-
ze by¢é zastosowany..w postaci. kwasu w.obecnosci
karboimidu do reakcji z kwasami T7-aminocefa-
losporanowymi lub 7-aminodezacetoksycefalospora-
nowym, albo tez moze byé przeprowadzony w od-
powiedni halogenek kwasowy, mieszany ’bezwod-*
nik lub chlorowcomréwczan, przy czym reakcje te
powinny byé prowadzone tak, aby uniknaé pow-
stawania odmian racemicznych. )

Aktywnoéé biologiczng zwigzkéw ofrzymanych
sposobem wedlug wynalazku zbadano wobec¢ roz-
nych mikroorganizméw. Stwierdzono, ze kwas
7-{2’-[4"-(d-a-aminoetylo)-fenylo]- acetamido}-cefa-
losporanowy, otrzymany w spos6b opisany w nizej
przytoczonym przykiladzie I, w stosunku do 4 szcze-
poéw odpornego na penicyline Staphylococcus aure-
ues wykazuje ‘minimalne stezenie hamujgce wyno-
szace 0,2—0,8 wg/ml w -Obecno$ci surowicy krwi
ludzkiej i 0,3—0,8 wg/ml w przypadku nieobecno$-
ci surowicy. Warto§ci poré6wnawcze penicyliny,
uzyskane metodg plytkowag na piytkach Petriego,
wynoszg '1,4—9 ug/ml a dla znanego antybiotyku
cefalotyny wynosza 09—2,2 ug/ml. Otrzymany
sposobem wedlug wynalazku kwas 7-{2’-[4"~(d-a-
aminoetylo) -fenylo] -acetamido} -cefalosporanowy
przy dwukrotnym stosowaniu doustnym wykazuje
w stosunku do wyodrebnionego z myszy f-hemoli-
tycznego szczepu C203 Streptococcus pyogenes
$rednig dawke skuteczng EDj;, wynoszacg 7,5 mg/
/kg. W stosunku do wymienionych nizej organiz-
méw Gram-ujemnych kwas ten wykazuje mini-
malne stezenia hamujgce, okresSlone metoda plyt—
kowga, podane w tablicy 1.

Kwas T- {2’-|[4”-‘(amm-mnetylo)-afenylo]-acetamido}-
-cefalosporanowy, otrzymany. w sposéb opisany w.
nizej przyboczonym  przykladzie III, w stosunku
do 4 szczepédw odpornego na rpemcylme Staphyﬂo—
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. Tablica 1 o
- R Minimalne ste-
- Badany - mikroorganizm zemie hamujgce
o : wg/ml

" N-9. Shigella sp - 24
| N-10 Escherichia coli 15
N-26 Escherichia coli 16
X-26 Klebsiella pneumoniae 10
X-68 Aerobacter aerogenes 10
K-1 Kliebsiella pneumoniae 50
powyzej Shigella sonnei 20

coccus aureus wykazuje minimalne steZenie hamu-
jace wynoszace 04 pg/ml w obecnodci surowicy
krwi ludzkiej i 08 — 1 wg/ml w przypadku nie-
obecno$ci surowicy. Kwas ten przy dwukrotnym
stosowaniu doustnym wykazuje w stosunku do
wyodrebnionego z myszy f-hemolitycznego szczepu
C203 Streptococcus pyogenes sdredniag dawke sku-
teczna EDg, wynoszacg 6,75 mg/kg, za§ w stosunku
do organizméw ‘Gram-ujemnych wykazuje mini-
malne stezenie hamujgce, okreslone metodg plyt-
kowa na plytkach Petriego, podane w tablicy 2.

Tablica 2
Minimalne ste-
Badany mikroorganizm Zenie hamujace
pg/ml

N-9 Shigella sp. 24
N-10 Escherichia coli 15
N-26 Escherichia coli 16
X-26 Kiebsiella'pneumoniae 10
X-68 Aerobacter aerogenes 10
K-1 Klebsiella pneumoniae 50
powyzej Shigella sonnei 20

Kwas 7-{2’-[4"-(aminometylo)-fenylo]-acetoami-
do}-3-metylo-3-cefemokarboksylowy-4, otrzymany
w spos6b opisany w przykladzie IV, podawany
doustnie myszom, wykazuje w stosunku do Strep-
tococcus pyogenes, grupa A, szczep C203, dawke
skuteczng EDj, wynoszacg 31,2 mg/kg, podczas gdy
$miertelna dawka tego kwasu dla myszy wynosi
3250 meg/kg. Préby na rozmazach agarowych prze-
ciwko réznym drobnoustrojom, wykonane przy
uzyciu tego kwasu, wykazujg maksymalne stezenie
hamujagce w ciggu 48 godzin. W stosunku do Strep-
tococcus faecalis wynosi ono ponizej 6,25 wug/mil
i w stosunku do Escherichia coli Nr 2 réwmiez po-
nizej 6,25 wg/ml. Maksymalne stezenie hamujace
tego kwasu w stosunku do 4 réznych szczepéw od-
pornego na penicyline Streptococcus aureus wynosi
w obecnosci surowicy krwi ludzkiej 5—ill wug/ml,
a w przypadku nieobecnosci surowicy 8 ug/ml.

- Nastepujgce. przykitady objasniaja sposéb wediug
wynalazku, nie ograniczajgc jednak jego zakresu.

" Przyklad I Mieszanine 475 mg (5 milimoli)
chloromréwezanu metylu i 25 mil acetonu zawie-
rajgcego dwie - krople - dwumetylobenzyloaminy
ochladza- si¢ w lazni zawierajgcej mieszaning lodu
£ h-LkOhb{g. Dp"t')qh%od'bounej mieszaniny wkrapla sie
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mieszajagc w ciggu 30 minut 1,4 g (5 milimoli) kwa-
su 4-[N-(IIF ﬁed.-‘bﬁ-bohsyka-nbonylo)'4d-q4ami»noety-‘
lo}-fenylooctowego rozpuszczonego w25 ‘ml aceto-
nu zawierajgcego 500 mg tréjetyloaminy, w celu
otrzymania mieszanego bezwodnika kwasowego.
Nastepnie ‘przygotowuje sie mieszanine “1,5"g- (5,5
milimoli) kwasu 7-aminocefalosporanowego w 30
ml wody zawierajgcej 550 mg (5,5 milimoli) tréj-
etyloaminy i- po oczyszczeniu weglem aktywowa-
nym i ochlodzeniu wkrapla sie ja mieszajac w cig-
gu 5 minut do mieszaniny zawierajgcej uprzednio
otrzymany bezwodnik kwasowy. Mieszaning pozo-
stawia sie¢ nastepnie na okres 1 godziny bez ogrze-
wania, w celu doprowadzenia reakcji do konca.
Otrzymuje sie kwas 7-{2’-[4"-(N-III-rz.-butoksykar-
bonylo-d-a-aminoetylo)- fenylo]- acetoamino}- ce-
falosporanowy z chroniong grupa aminows. Kwas
ten oczyszcza sie ‘przez usuniecie acetonu, przemy-
cie pozostaloéci wodg, ochlodzenie i ekstrakcje roz-
puszczalnikiem organicznym po uprzednim zakwa-
szeniu roztworu do warbosci pH 25 za pomoca 1n
kwasu solnego w obecnosci octanu etylu. Nie ob-
serwuje sie strgcania kwasu T7-aminocefalosporano-
wego. Nastepnie oddziela sie warstwe wodna, war-
stwe organiczng suszy sie za pomocg siarczanu
magnezu i odparowuje octan etylu. Otrzymuje sig
2,5 g bezpostaciowej cefalosporyny z chroniong
grupg aminows, co odpowiada 93% wydajnosci
teoretycznej. Otrzymany produkt rozciera -sie na
proszek z eterem dwuizopropylowym i suszy pod
zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje sie 2,0 g kwa-
su 7-{2’-[4"-(N-ITI-rz-butoksykarbonylo-d-a-amino-
etylo)-fenylo]-acetoamido}-cefalosporanowego.

Analiza elementarna produktu wykazuje zawar-
tosé 55,94% C, 6,41% H i 6,91% N, podczas gdy
wartosci te obliczone dla zwigzku o wzorze suma-
rycznym CysHg N3O wynosza 56,28% C, 5,86% H
i 7,88% N. :

‘Wartos¢é pKa ofrzymanego zwigzku wynosi 4,95.
Absorpcja w ultrafiolecie w alkoholu etylowym
Wynosi Amggy = 8050.

1.g kwasu 7-{2’-[4”-(N-ITI-rz.-butoksykarbonylo-
-d-a-aminoetylo)- fenylo]- acetoamido}- cefalospo-
ranowego otrzymanego w spos6b opisany powyzej
rozpuszcza sie w 10 ml zimnego kwasu 'tréjfluoro-
octowego i pozostawia bez ogrzewania na okres 2
godzin, w celu odszczepienia trzeciorzedowej buto-
ksykarbonylowej grupy chronigcej grupe aminowsg
i utworzenia soli kwasu tréjfluorooctowego i kwa-
su 7-{2-[4”-(d-a-aminoetylo)fenylo]-acetoamido}-
-cefalosporanowego. S6l te wytrgca sie z roztworu
po dodaniu 3 porcji po 30 ml bezwodnego eteru
etylowego. Sl te odwirowuje sie, przemywa bez-
wodnym eterem i suszy w eksykatorze prézaio-
wym. Otrzymuje sie 800 mg soli kwasu tréjfluoro-
octowego kwasu 7-[d-4-a-aminoetylofenacetoami-
do]-cefalosporanowego, co -odpowiada "78% wydaj-
no$ci teoretycznej. Warto$ei pKa produktu wyno-
8za 4,7 i 9,2, a widmo w ultrafiolecie dla roztworu
tego zwigzku w etanolu wykazuje absorpcje
Anmggo = T730. :

Roztwér 500 mg (0,9 milimola) soli kwasu tréj-
fluorooctowego i kwasu 7-{2’-[4”-(d-a-aminoetylo)
fenylo]-acetoamido}-cefalosporanowego w 4 ml
wody wkrapla sie w ciggu 1 godziny w tempera-
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turze pokojowej do 20 ml 25% roztworu clekle]
anionowej zywicy JonowymlenneJ ,,Am’berhte LA-1”
w postaci octanu w ketonie metyloizobutylowym.
Nastepnie oddziela sie¢ warstwe wodna, przemywa
ja ketonem metyloizobutylowym, a na koniec ete-
rem etylowym. Podczas zatezania roztworu pod
zmniejszonym ci$nieniem straca sie s6l wewnetrz-
na kwasu 7-{2’-[4"-(d-a-aminoetylo)-fenylo]-aceto-
amido}-cefalosporanowego, lecz mnie krystalizuje.
Otrzymuje sie 265 mg produktu, co odpowiada 68%
wydajnoséci ‘teoretycznej. Wartoéci pKa wynoszg
dla produktu 48 i 9,35. Skrecalnosé wlasciwa
zwigzku wynosi -+103,6°. A

Przyktad II. Postepuja,c w sposéb analogicz-
ny do opisanego w przykladzie I, kwas 7-{2'-[4"-
«N-IlI-rzed. butoksykarbonylo-l-a-aminoetylo)-fe-
nylo]-acetoamido}-cefalosporanowy = wytwarza sie
przez reakcje chlorku kwasu 2-[4'-(N-ITI-rzed. bu-
tokisykarbonylo-l-a-aminoetylo)-fenylo]-octowego  z
kwasem T7-aminocefalosporanowym. Po roztarciu
produktu z eterem dwuizopropylowym otrzymuje
sie 1,8 g kwasu 7-{2-[4”-(N-III-rzed. butoksykar-
bonylo-l-a-aminoetylo)- fenylo]- acetoamido}- ce-
falosporanowego. i '

Produkt ten nie baplh‘ieje lecz mozklada si¢ w tem-
peraturze okolo 110°C. Absorpcja. w ultrafiolecie
dla roztworéw w alkoholu etylowym przy Amges
wynosi 7400 w roztworze wodnym 8200. Otrzyma-
ny zwigzek posiada warto§¢é pKa réwng 4,9. Wid-
mo Ww podczerwieni odpowiada strukturze tego
zwigzku.

Anmaliza elementarna ofrzymanego zwigzku wy-
kazuje: 55,69% C, 6,39%0 H i 7,64% N, podczas gdy
wzorowi sumarycznemu CgHsNyOgS odpowiada:
56,27% C, 5860 H i 7,88% N.

1 g otrzymanego kwasu 7-{2’-[4”-(N-III-rzed. bu-
toksykarbonylo-l-a-aminoetylo)- fenylo]- acetoami-
do}-cefalosporanowego rozpuszcza sie w 10 ml
zimnego kwasu tréjfluorooctowego i pozostawia nie
ogrzewajgc w ciggu 2 godzin w celu oderwania
grupy chronigcej grupe aminowsg i ofrzymania soli
kwasu tréjfluorcoctowego kwasu 7-{2’-[4”’+(1-a-ami-
noetylo)- fenylo]- aceboamido}- cefalosporanowego.
SOl te strgca sie z roztworu przez dodanie do mie-
go 3 porcji po 30 ml bezwodnego eteru etylowego.
Stracong s6l odwirowuje sie, przemywa i suszy w
ekisykatorze prézniowym. Otrzymuje sie 820 mg
produktu o wartosciach pKa wynoszgcych 4,7 i 9,2.
Absorpcja w ultrafiolecie przy Amggp Wynosi 6700.

Roztwo6r 500 mg soli kwasu tréjfluorooctowego
7-{2’-[4"-/1-a-aminoetylo]- acetoamido}- cefalospo-
ranowego w (10 ml wody wkrapla sie mieszajagc w
czasie 1 godziny, w temperaturze pokojowej, do
20 ml ciekllej 25% anionowymiennej zywicy , Am-
berlite LA-1” w postaci octanu w $rodowisku ke-
tonu metyloizobutylowego. Oddziela sie ‘faze wod-
mna, przemywa ja Kketonem metyloizobutylowym
i woda i odparowuje do malej objetosci, otrzymu-
fagc 275 mg (wydajnosé 70%) krystalicznego zwigz-
ku amfoterycznego, to jest soli wewnetrznej kwa-
su 7-{2’-p[4”4(11-a-am1noetylo)tfenylo]-acetoarmdo} ce-
falosporanpwego. Otrzymany zwigzek = wykazuje
absorpcje w ultrafiolecie przy Amgp WYNOSZacy
7720 i posiada dwie wartosci pKa — 4,7 oraz 9,3.
Wldmo w poduer\mem odponda strukturze
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zwigzku. Skrecalnosé . -optyczna zwigzku: wynosi
197,8°.

.Przykiad ML 2,75 g (104 mlhmoh) kwasu
2-[4” (- rzed.abutoksykarbonyloamnometylo) -fe-
nylo]-octowego rozpuszcza si¢ w mieszaninie 30 ml
dwuolksanu i 15 mil acetonu i- do- roztworu dodaje
roztwér 1,05 g (104 milimoli) tréjetyloaminy
w 5 ml acetonu. Otrzymang mieszanine ¢hlodzi sie
na lazni lodowo-oalkohoﬂoweJ i mieszajgc wkrapla
w ciggu 20 minut roztwér 1,41 g chloromréwezanu
izobutylu w 5 ml dwuoksanu. Mieszanine miesza
si¢ jeszcze w ciggu 10 minut w temperaturze —5°C
w celu zakoriczenia reakcji i otrzymania gdamego
bezwodnika kwasowego. Do ozicbionej mieszaniny
dodaje sie w jednej porcji Swiezo przygetewany .
roztwér 2,83 g. (10,4 milimoli) kwasu- ‘7-aminocefa-
losporanowego. i 1,06 g trdjetyloaminy w 20 mi
zimnej wody. Mieszaning pozostawia si¢ przez noc
w temperaturze 0°C, po czym =zateza sie jg pod
zmniejszonym. ciénieniem w celu odpedzenia dwu-
oksanu i acetonu, a mnastepnie rozciericza 30 mil
wody i przemywa 150 ml octanu ‘etylu. Do mie-
szaniny dodaje si¢ nastepnie 200 ml octanu etylu
i mieszajac traktuje 1 n kwasem solnym az de-
otfrzymania wartosci pH 28. Po oddzieleniu was-
stwe z octanem etylu, zawierajaca aminozwigzel
z chroniong grupa aminowsg, przemywa sie 2 por-
cjami wody po 100 ml i nastepnie dodaje 100 ml
wody i tyle 1 n roztworu wodorotlenku potasowe-
go, aby wuzyskaé¢ warto§¢é pH 6,5 i spowodowaé
powstanie soli potasowej kwasu 7-{2'-p=R=3-
-rzed.-butoksykarbonyloaminometylo) -feng#o]. -aee--.
toamido}-cefalosporanowego. Wodny roztesde:: tej
soli przemywa sie 100 ml octanu etylu, rozdziela
warstwy, odrzuca warstwe onganiczng, a warstwe
wodng suszy ‘si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem az
do otrzymania potkrystalicznej pozostatosci.

Otrzymang s6l oczyszcza sie przez krystalizacje,
rozpuszczajac ja w 15 ml cieplego alkoholu mety-
lowego, sgczac roztwor i stracajgc krystaliczny osad
soli przez dodanie do roztworu okolo 15 mil alko-
holu- izopropylowego. Krysztaly wraz z lugiem ma-
eierzystym ochladza sie do temperatury 0°C, odsa-.
cza i suszy pod zmniejszonym ciSnieniem. Otrzy-
muje sie 1,0 g soli potasowej kwasu '7-{2'-[4”-(N-
<III-rzed. butoksykarbonyloaminometylo) -fenylo]-
-acetoamido}-cefalosporanowego. Absorpcja pro-
duktu w ultrafiolecie przy Amgsp Wynosi 8140,
a warto§é pKa wynosi 4,8.

Roztwoér 0,75 g otrzymanmej soli w 15 :mk wody
traktuje sie 15 ml wody traktuje sie 15 mak 98%s
kwasu mréwkowego i ogrzewa roztwér watempe-
raturze 40°C w ciggu okoto 3,5 godziny, po czym
zateza si¢ pod zmniejszonym ciSnieniem az do
otrzymania Kkrystalizujgcej zZywicowatej pozosta-
losci. Otrzymany 7-{2’-[4”4(aminometylo)fenylo]-
—acetoami-do}qceif.alosporanian nieznacznie ro0zZpuSZ-
cza sie 'w gorgcej i zimnej wodzie, nie rozpuszcza
sie w. octanie etylu i kwasie octowym, lecz roz-
puszcza w kwasie mréwkowym. Sporzadza sig za-
wiesine soli w 10 ml wody i ustala sie jej wartosé
PH na 1 za pomocg 1 n kwasu solnego. Przy teg:
wartoéci pH rozpuszeza sig wiekszo§¢é czedci sty
lych. Roztwoér saczy sie; po czym ponownie .ustala.
warto$é pH na 4,2 za pomocg 1 n roztworu ‘wodo-
rotlenku sodowego Wytracony klaczkowaty osad
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wdsacza sie otizymujac ‘okolo 20 ml roztworn - soli
wewnetrznej kwasu 7-{2’ 4”-(am1nometylo):[enylo]-
-acesbeamldo}-eeﬁalosporanowego Roztwor  odparo-
wiije ‘sié- pod zmniejszonym- c1émemem otrzy'mu-
jac krystaliczany -produkt. Otrzymana sl wéw=
netrzna ‘kwasu’ 7-{IZ’-\[4”-(axmnomeftylo)fenylo]-ace-
toamido}-cefalospordanowego w mieszaninie z 2/3
czeSciami dwumetyloformamidu posiada ‘wartosci
pKa wynoszace 4,7 i 9,4. Absorcha w uh‘.raflolecle
przy Amzoo wynos1 6930 :

Przyklad IV Spomzqdza sie mieszanine 5 g
(0,00186 mela) kwasu 2-[4’-/HI-rzed.-butoksykarbo-
nyloami:nnmetylo/-fenylo].foctowego, 1,9 g tréjetylo-
aminy i '2,52vg chloromréwczanu izobutylu rozpusz-
czonego w 100 ml czterowodorofuranu, - otrzymujac
mieszany bezwodnik kwasu amino 2-[4’-(IFf-rzed.-

-butoksykarbonyloaminometylo)- fenylo] -octowego:

i kwasu . izomastowego. Nastepnie sporzgdza sie
roztwér 40 g kwasu T-aminodezacetoksycefalospo-
ranowego W 60 mil czterowodorofuranu i 60 mil
wody i za pomocy tréjetyloaminy doprowadza war-
tosé pH tego roztworu do 8. Roztwdr ten dodaje
sie¢ nastepnie mieszajgc do uprzednio przygotowa-
nej ochtodzonej mieszaniny -zawierajgcej miesza-
ny bezwodnik. Mieszanine pozostawia sie do cal-
kowitego przereagowania. Otrzymany. jako produkt
posredni kwas 7-{2'-[4”-(N-IIT-rzed.-butoksykarbo-
nyloaminometylo)- fenylo]- acetoamido}- dezaceto=
ksycefalosporanowy wyodrebnia sie z mieszaniny
sposobem opisanym w przykladzie I. Otrzymuje sie
2)06 g tego produktu, posiadajgcego absorpcje w
ultrafiolecie wynoszaca przy Amss — 4770. War-
tosci pKa wynosza 555 i 7,. Zwigzek strgca sie
ponownie z mieszaniny eteréw dwuetylowego i naf-
towego i otrzymuje 1,6 g oczyszczonego produktu,
mesiadajgcego absorpcje w ultrafiolecie wynoszacy
Pray Amge =:12,800, przy Amm — 5700, a wartosci
'p‘Ka wynoszg 5,5 i 7,2.

16 g kwasu T7-{2-[4"-(N-III-rzed.-butoksykarbo-
nyloaminometylo)- fenylo]- acetoamido}- dezaceto-
ksycefalosporanowego poddaje sie reakcji z 6 mil
kwasu tréjfluorooctowego w sposGb opisany w
przykladzie II, w celu odszczepienia grupy ochron-
nej z grupy aminowej i utworzenia soli kwasu
tréjfluorooctowego kwasu 7-{2’-4[4’-(aminometylo)-
-fenylo]- acetoamido}- dezacetoksycefalosporano-
wego, ktéra straca sie z roztworu po dodaniu eteru
etylowego. -Otrzymuje sie 1,2 g tej soli. Absorpcja
w ultrafivlecie przy Amg = 6500. Wartosci pKa
wynos= dla tego zwigzku 5,55 i 9,1.

1 g otrzymanej soli dodaje sie do mieszaniny
2 ml wody i 2 ml ketonu metyloizobutylowego,
w ktorej s6l nie rozpuszcza sie. Do otrzymanej
zawiesiny dodaje si¢ 3 ml wody i poddaje miesza-
ning reakcji z -‘anionowymienng zywicg ,L:A-1"
produkeji firmy Rohm & Haas, znajdujgcej sie w
pestaci octanowej. Mieszanine miesza sie w ciggu
1 godziny az do zakonczenia reakcji, odsgcza faze
stala, przemywa ja woda, ketonem metyloizobuty-
lowym i nitrylem octowym, po czym suszy. Otrzy-
muje sie 390 mg wewnetrznej soli kwasu 7-{2-[4"-
-aminometylo)fenylo]- acetoamido}- 3-metylo-3-ce-
femo-4-karboksylowego. Widmo w podczerwieni
odpowiada strukturze zwigzku. Absorpcja 'w ultra-
fiolecie Wynosi przy-Ames=13070 i Drzy Amgs =
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-‘-7[130 P.rdba Moora-stema wyk.azu]e Jedno mak-
simum. Wartoscx pKa dla  tego zw1azku wyanza
595 i 92 :

‘Zés.t'rze‘zeniva patentowe

. Sposolb wytwarzama nowych. antyibmtykéw
typu cefalldsporyny o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1
lub 2 atomach wegla, a R! oznacza atom wodoru
lub grupe aceboksylowa,, jak réwniez ich wewnetrz—
nych soli lub mieszanin stereomomerorw znamien-
ny d¢ym, ze kwas 7-ammocefa10sporanowy lub
kwas 7-am1nodezacebolnsycefalosporanowy ‘lub ich
rozpuszczalne w wodzie $ole acyluje si¢ za pomo-
ca $rodka acylujacego zawierajacego co hajmniej
jedng grupe o ogbélnym wzorze 2, w ktérym R ma
wyzej ‘podane 'znaczenie i w kt6rym grupa amino-
wa jest chroniona w znany sposéb, po czym usu-
wa si¢" w znany sposdb grupe ochronng i otrzyma-
ny zwiazek o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza
znanymi sposobami w sél z farmakologicznie do-
puszczalnym kwasem lub zasadg.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamien:ny tym, ze
proces acylowania prowadzi lsie w srodow1sku
wodnym 1lub w rozpuszczalniku organicznym w
temperaturze powyzej temperatury krzepniecia
mieszaniny reakeyjnej, do temperatury pokojowej.

3. Sposdb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze proces acylowania prowadzi si¢ w Srodowisku
obojetnym. '

v, Sposéb wedlug zastrz. 1—3, zmamienny {ym,
vze proces acylowania prowadzi sie¢ w temperaturze
0°C—5°C.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1-—4, znamienmny tym,
ze jako Srodek acylujacy stosuje sie chlorek lub
bromek kwasu 2-[4’-(a-aminoalkilo)fenylo]-octowe-
go z chroniong grupg aminows.

6. Sposéb wedlug zastrz. 5, zmamiemmy tym, Ze
reakcje prowadzi sie w wodnym roztworze ace-
tonu.

7. Sposéb wedlug zastrz. 1—4, znamienmy tym,

vie jako érodek acylujacy stosuje si¢ mieszany bez-

wodnik kwasu 2-[4’-(a-aminoalkilo)fenylo]-octowe-
go z chroniong grupg aminowa i niZzszego kwasu
karboksylowego.

8. Sposéb wedtug zastrz. 7, znamiemny tym, Ze
reakcje prowadzi si¢ w wodnym roztworze cztero-
wodorofuranu.

9. Sposdb wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi si¢ W mieszaninie acetonu
i dioksanu.

10. Spos6b wedlug zastrz. 1—9, znamienny tym,
2e 7z kwasu 2-[4’-(a-aminoalkilo)-fenylo]-octowego
z chroniong grupg aminowa odszczepia si¢ grupe
ochronng przez reakcje uwodornienia, prowadzona
w lagodnych warunkach w obecnosci katalizatora
palladowego.

11. Spos6b wedlug zastrz. 1—9, znamienny tym,
ze z kwasu 2-[4’-(a-aminoalkilo)-fenylo]-octowego
z chroniong grupa aminows, odszczepia si¢ grupe
och:ronna na drodze hydrolizy za pomocg 'slabydh
kwas6w. .

- 12, Sposbb wedlug zasm 11, m—amlenny tym, ze
hydrolize * prowadzl -sie za pomoca kwasu mréw-
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kowego w temperaturze pokojowej w czasie 1—5
godzin.

13. Spos6b wedlug zastrz. 1—9, znamienny tym,
ze z kwasu 2-[44(a-aminoalkilo)fenylo]-octowego
z chroniong grupa aminowsg odszczepia sie grupe
ochronng w reakcji z kwasem tréjfluorooctowym,
przy czym powstaje sél kwasu trojfluorooctowego
z kwasem 7-{2’-[4’-(aminoalkilo)fenylo]-acetoami-
do}-cefalosporanowym lub z kwasem 7-{2-[4”-
-(aminoalkilo)fenylo]- acetoamido}- dezacetoksyce-
falosporanowym.

14. Sposéb wedlug zastrz. 13, znamienny tym, ze
s6l kwasu tréjfluorooctowego i kwasu '7-{2’-[4"-
-(aminoalkilo)fenylo]- 'éoe‘tazmido}- cefalosporano-
wego lub s6l kwasu tréjfluorooctowego i kwasu
7-{2’-[4”-(aminoalkilo)fenylo}- acetamido}- dezace-

toksycefalosporanowego pod-daj}érrsie reakeji -z zy--

10

15

14
wicg anionowymienng w postaci zasady lub octa-
nu, w celu otrzymania amfoterycznych kwaséw ce-
falosporanowych lub  dezacetoksycefalosporano-
wych.

15. Spos6b wedlug zastrz. 1—14, zmamienny tym,
ze do acylowania stosuje sie kwasy 2-[4’-(a-amino-
alkilo)fenylo]-octowe~ w postaci rozdzielonych, op-
tycznie czynnych kwaséw diastereoizomerycznych.

16. Sposdb wedlug zastrz. 15, znamienny tym, zZe
mieszanine racemiczng optycznie czynnych wol-
nych kwaséw 2-[4’-(a-aminoalkilo)fenylo]-octowych
rozdziela sie przez poddawanie jej reakcji z cyn-
choning, strychning lub brucyna i nastepnie:frak-
cjonowang krystalizacje soli diasterébi‘zomerycz-
nych i oddzielne zakwaszanie rozdzielonyeh soli,
w celu otrzymania wolnyeh kwasOw w postaci izo-
meréw lewo-'i prawoskretnych. . . i . .t e
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