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Sposób wytwarzania nowych antybiotyków typu cefalosporyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych antybiotyków typu cefalosporyny o
ogólnym wzorze 1, w którym R oznacza rodnik al¬
kilowy o 1 lub 2 atomach węgla, a R1 oznacza
atom wodoru lub grupę acetoksylową. Związki
otrzymane sposobem według wynalazku mają po¬
dwójne wiązanie w pozycji 3 pierścienia dwu-
hydrotiazynowego oraz przyłączoną grupę ^-lakta¬
mu. Niektóre związki o wzorze 1 nadają się do
zwalczania chorób spowodowanych przez różne
mikroorganizmy Gram-dodatnie i Gram-ujemne.
Wprawdzie pewne związki cefalosporynowe, na
przykład sól sodowa kwasu 7-/2'-tienylo/-acetoami-
docefalosporanowego, są znane jako antybiotyki do
stosowania pozajelitowego, to jednak istnieje ciąg¬
łe zapotrzebowanie na dalsze zróżnicowane i udo¬
skonalone antybiotyki. Zaletą związków wytwarza¬
nych sposobem według wynalazku jest to, że wy¬
kazują one znaczną aktywność przy stosowaniu do¬
ustnym.

W zależności od wartości pH środowiska reakcyj¬
nego sposobem według wynalazku otrzymuje się
związki o wzorze 1 w postaci wolnych kwasów lub
soli wewnętrznych. Mogą one być jednorodne lub
stanowić mieszaninę racemiczną ich optycznie
czynnych izomerów. Związki o wzorze 1 można
ewentualnie przeprowadzać w ich sole z farmako¬
logicznie dopuszczalnymi zasadami, na przykład
w postaci soli sodowych, potasowych lub amono¬
wych, albo w postaci addycyjnych soli z mocnymi
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kwasami, również dopuszczalnymi w farmakologii,
takimi jak kwas solny, siarkowy, bromowodorowy,
fosforowy lub trójfluorooctowy itp. Związki o wzo¬
rze 1 korzystnie wytwarza się i stosuje jako anty¬
biotyki w postaci soli wewnętrznych lub amfote-
rycznych. Poniżej przedstawione związki stanowią
przykłady związków otrzymanych sposobem we¬
dług wynalazku: kwas 7-f4-(aminometylo)n£enylo-
acetoamido]cefalosporanowy, kwas 7^[4H(«-amino-
etylo)fenyloacetoamido]-cefalosporanowy, kwas 7-
-[4-Ka-aminopropylo)- fenyloacetoamido]- cefalospo-
ranowy, kwas 7-i[4,H(a-aminoetylo)fenyloacetoami-
do]dezacetoksycefalosporanowy i kwas 7-»[4'-(a-
aminopropylo)fenyloacetoamido] dezacetoksycefalo-
sporanowy. Kwasy te mogą być przeprowadzone
w znany sposób w omówione wyżej sole.

Związki otrzymane sposobem według wynalazku
są zbliżone do cefalosporyny C, ale podczas gdy
cefalosporyny C zawierają w położeniu 7 grupę
S^amino^-adypamoiilową, to związki otrzymywa¬
ne sposobem według wynalazku cechuje obecność
w położeniu 7 grupy acyloamidowej, zawierającej
w .pozycji 4 pierścienia fenylowego kwasu fenylo¬
octowego niższą grupę a-aminoalkilową. W kwa¬
sach dezacetoksycefalosporanowych o wzorze 1 w
pozycji 3 znajduje się grupa metylowa, natomiast
w cefalosporynach C, występuje w tej pozycji gru¬
pa acetoksymetylowa. Ponadto, w przeciwieństwie
do cefalosporyn C posiadających stosunkowo niski
efekt bakteriobójczy, związki otrzymane sposobem
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według wynalazku odznaczają się silnym działa¬
niem bakteriobójczym i są zdolne do hamowania
rozwoju licznych rodzajów drobnoustrojów w róż¬
nych środowiskach.

Cefalosporyna C, będąca najodpowiedniejszym 5
produktem.. wyjściowym przy wytwarzaniu związ¬
ków sposobem według wynalazku, może być otrzy¬
mana w hodowli organizmów wytwarzających ce¬
falosporynę C w odpowiedniej pożywce opisanej
w brytyjskim opisie patentowym Nr 80.0.196. Cefa- 10
losporyna C może być również otrzymana sposo¬
bem podanym w opisie patentowym Stanów Zjed¬
noczonych Ameryki Nr 3 082155, polegającym na -
stosowaniu mieszaniny odmian organizmów zawie¬
rającej Cephalosporinum; I.M.I. 49137 oraz odpo- 15
wiedniej pożywki zawierającej źródło azotu orga¬
nicznego w obecności tlenu cząsteczkowego. Otrzy¬
maną cefalosporynę. C wydziela się z mieszaniny,
przy czym nadaje się ona do dalszej przeróbki na
kwas 7-aminocefalosporanowy. Reakcja ta polega 20
na przerwaniu bocznego łańcucha S^amino-N^ady-
pamolloweigo pomiędzy grupą amidokarlbonylową
i atomem azotu grupy amidowej, korzystnie przez,
poddanie cefalosporyny C reakcji z chlorkiem
nitrozylu w roztworze kwasu mrówkowego, a na- ^
stępnie hydrolizę metodą.Morina, opisano w opisie
patentowym Stanów Zjednoczonych Ameryki Nr
3188 311.

W przypadku otrzymywania pochodnych kwasu
dezacetoksycefalosporanówego, cefalosporynę C 30
poddaje się przeróbce zwykłym sposobem na kwas
7-dezacetoksyceifalosporanowy. Sposób ten polega,
na przykład na katalitycznym uwodornieniu cefa¬
losporyny C i następnie hydrolizie mającej na ce¬
lu usunięcie bocznego łańcucha 5-amlnoadypoilo- 35
wego sposobem opisanym, na przykład w opisie
patentowym Stanów Zjednoczonych Ameryki Nr
3 129 224. Otrzymane kwasy 7-dezacetoksycefalospo-
ranowe stosuje się zamiast kwasów 7-aminocefalo-
sporanowych jako substraty do otrzymywania 40
związków o wzorze 1 sposobem według wynalazku.

Sposobem według wynalazku związki o wzorze 1
stanowiące pochodne kwasu ^-{^'-^"-iCa-aminoalki-
lo)fenylo] acetoamido}-cetfalosporanowego otrzymu¬
je się przez acylowanie kwasu 7-aminocefalospora- 4_
nowego albo kwasu 7-dezacetoksycetfalosporanowe¬
go w postaci bądź to wolnego kwasu bądź to od¬
powiednich rozpuszczalnych w wodzie soli tych
kwasów, znanych z opisu patentowego Stanów
Zjednoczonych Ameryki Nr 3 207 755, za pomocą
środka acylującego zawierającego co najmniej jed¬
ną grupę o ogólnym wzorze 2, w którym R ma
wyżej podane znaczenie, w którym grupa amino¬
wa jest chroniona w znany sposób. Proces acylo-
wania prowadzi się w znany sposób. Dogodnymi
środkami acylujacymi są chlorki lub bromki kwa- 55
su 4-«-aminoalkilofenylooctowego, których grupy
aminowe chroni się uprzednio w zwykły sposób
takimi grupami, jak. na przykład grupa karboben-
zoksylowa, karboalloksylowa, III rzęd.- butylokar-
bonylowa, /?-hydroksyalkilidenowa, funfurylohydro- 60
ksykazbonyIowa, adamantylohydroksykarbonylowa
itp. Proces acylowania kwasu 7-aminocefalospora-
nowegó lub 7-dezacetoksycefalosporanowego pro¬
wadzi się korzystnie w obojętnym środowisku wod¬
nym lub w środowisku odpowiedniego rozpuszczał- 65
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nika organicznego, w temperaturze^ nieco poniżej
temperatury pokojowej, ale wyższej od temperatu¬
ry krzepnięcia mieszaniny reakcyjnej.

Przeważnie kwas 7-aminocefaiosporanowy lub
kwas 7-dezacetoksyceifalosporanowy miesza się z
odpowiednią ilością kwaśnego węglanu sodowego
lub innego czynnika alkaiizującegO^ w celu otrzy¬
mania wartości pH 5 — 9, co sprzyja powstawaniu
soli i rozpuszczaniu produktu. Otrzymany produkt
rozpuszcza się w wodnym roztworze acetonu o
stężeniu 150% objętościowych w .taki sposób, aby
stężenie kwasu 7-aminocefalosporanowego luib 7-
-dezacetoksycefalosporanowego w roztworze wyno¬
siło około 1—4% wagowych, po czym roztwór
ochładza się do temperatury 0°-^5°C i mieszając
oraz chłodząc dodaje do niego chlorek 4-aminoal-
kilofenyloacetylu z chronioną grupą aminową w
20% nadmiarze. Podczas dodawania wartości pH
roztworu utrzymuje się na stałym poziomie 6—7,5
dodając do mieszaniny reakcyjnej kwaśny węglan
sodu, bądź wprowadzając bełkotką gazowy dwutle¬
nek węgla. Po dodaniu całej ilości środka acylu ją¬
cego przerywa się proces chłodzenia i mieszaninę
reakcyjną miesza aiż do osiągnięcia temperatury
pokojowej, a następnie zakwasza się kwasem sol¬

onym lub innym odpowiednim kwasem do wartością
pH około 2, w celu otrzymania produktu w posta¬
ci wolnego kwasu 7-[2'-(4"-a-aminoalkilofenylo)-
-acetoamido]-cefalosporanowego z chronioną grupą
aminową lub odpowiedniej pochodnej kwasu 7-de¬
zacetoksycefalosporanowego. Produkt ten ekstra¬
huje się z mieszaniny reakcyjnej za pomocą roz¬
puszczalnika organicznego, takiego jak na przy¬
kład octan etylu. Otrzymany wyciąg alkalizuje się
do wartości p(H około 5,5 za pomocą wodorotlenku
potasu lub sodu, amoniaku, odpowiedniej aminy
lub innej zasady zawierającej sód, potas, jon amo¬
nowy lub inny kation, po czym ekstrahuje wodą.

Ekstrakt wodny, zawierający pochodną z chro¬
nioną grupą aminową w postaci anionu soli w po¬
łączeniu z odpowiednim kationem, oddziela się od
roztworu organiazineigo i odparowuje do sucha. Po¬
zostałość rozpuszcza się w możliwie najmniejszej
ilości alkoholu metylowego, po czym oddziela żą¬
dany produkt przez odparowanie bądź ochłodzenie
roztworu i krystalizację z dodatkiem alkoholu izo¬
propylowego jako czynnika zmniejszającego roz¬
puszczalność. Otrzymany produkt odsącza się, prze¬
mywa acetonem i suszy.

Otrzymany produkt pośredni poddaje się proce¬
sowi usunięcia grupy ochronnej z grupy aminowej.
Operacja ta może być wykonana przed lub po
krystalizacji, korzystnie przez uwodornienie w ła¬
godnych warunkach w obecności katalizatora pal¬
ladowego lub iprzez poddanie produktu krótkotrwa¬
łej reakcji ze słabym kwasem, na przykład kwa¬
sem mrówkowym w temperaturze pokojowej w
czasie 1—6 godzin. Grupa ochronna może być rów¬
nież usunięta z półproduktu za pomocą kwasu
trójfluorooctowego, przy czym zachodzi jednocześ¬
nie reakcja tworzenia soli kwasu trójifluorooctowe-
go z kwasem 7-{2,-[4,,Kaminoalkilo>fenylo]aceto-
amido}-ce£alosporanowym lub odpowiednim kwa¬
sem dezacetoksycefalosporanowym. Możliwe jest
usuwanie reszty kwasowej kwasu trójfluoroocto¬
wego na drodze reakcji z odpowiednią żywicą
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anionowymienną w postaci zasady lub octanu,
pjrzy czym wówczas otrzymuje się produkt w pos¬
taci amfoterycznej. Odpowiednimi żywicami są w
tym przypadku słabe żywice anionowymienne, ta¬
kie ||ak'',9Ain^erli.te''IR-4B'' i „De-acidite — E',' w 5
postaci octanów, bądź silnie zasadowe anionity
zdolne do eliminowania chlorków lub innych anio¬
nów z roztworów cefalosporyn — takie jak na
przykład „Amberlite IRA-400", „Dowex 1" lub
„De-acidite —FF". 10

Spośród organicznych aminowych żywic jono¬
wymiennych znajdujących zastosowanie przy
otrzymywaniu związków wytwarzanych sposobem
według wynalazku można wymienić żywice wy¬
twarzane przez firmę Rohm and Haas Go. pod 15
nazwami handlowymi ,Amberlite LA-I" i „Am¬
berlite LA-2", a także żywice podane w opisie pa¬
tentowym Stanów Zjednoczonych Ameryki nr
2 870 207. Żywica anionowymienną ,,Amberlite
LA-l" należy do (grupy ciekłych amin drugorzędo- 20
wych o wysokim ciężarze cząsteczkowym, nieroz¬
puszczalnych w wodzie, lecz z 'łatwością rozpusz¬
czalnych, w węglowodorach i innych rozpuszczalni¬
kach niewodnych. Żywica ,yAmlberlite LA^l" za^
wiera dwa silnie rozgałęzione łańcuchy alifatycz- 25
ne przyłączone do atomu azotu, co nadaje jej do¬
skonałą rozpuszczalność w rozpuszczalnikach or¬
ganicznych przy .bardzo malłej rozpuszczalności w
wodzie. Te właściwości, w połączeniu z dużą reak¬
tywnością drugorzędowych amin w stosunku do 30
kwasów powodują, że żywica ta nadaje się szcze¬
gólnie dobrze do eliminowania kwasów z. roztwo¬
rów wodnych.

Proces acylowania kwasów 7-aminocefaiospora-
nowych i 7-dezacetoksycefalosporanowych może 35
być również prowadzony przy użyciu odpowiedniej
reaktywnej pochodnej kwasu 2-[4,-i(«-aminoail|kilo)-
fenylo]-octowego stosowanego jednocześnie z kar-
boimidem, przy czym w tym przypadku reakcja
acylacji zachodzi w temperaturze otoczenia. Do te¬
go celu można stosować jakiekolwiek karboimidy,
przy czym aktywną częścią karboimidu jest układ
—iN=c=iN—. Przykłady takich karlboiimidów poda¬
no w opisie patentowym Stanów Zjednoczonych
Ameryki nr 3 232 913, a mianowicie: N^-dwuety-
lokailbodwuimid, N^-dwu-n-propylokailbodwu-
imid, N,N'-dwuizopropylokar)bodwuimid, N,LN'-dwu-
cykloheksylokaribodwuim-id, N^-dwuaililokarbo-
dwuimid, NjW-dwuiCip-dwumetyloaminofenyW-kar-
bodwuimid, N-etylo-N'- (4"-etylo-2"-oksyrynylo)-
karbodwuimid itp. 50

Acylację kwasów 7-aminocefal«sporanowego lub
7-dezacetdksycefalosporanowego można prowadzić
w inny jeszcze sposób, a mianowicie przy użyciu
wybranych aktywnych pochodnych kwasu [4'-i(a-
-aminoalkilo)-tfenylo]-octowego, na przykład odpo- 55
wiednich bezwodników kwasowych, mieszanych
bezwodników kwasowych, bądź też przy użyciu
aktywnych estrów, na przykład estru p-nitrofeny-
lowego lub cyjanometyłowego.

(Niektóre spośród związków kwasu 4-(a-aminoal- 60
kiikO^fenylooctowego w postaciach nadających się
do acylowania kwasów 7-aminocefalosporanowego
lub 7-dezacetoksycefalosporanowego, to jest w po-
s_taci halogenków kwasowych, mieszanych bezwod¬
ników lub chlorowcomrówczanów, zawierają nie- 65
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symetryczny-atom węgla i dzięki temu możliwe
jest istnienie izomerów optycznie czynnych. Te
związki stereoizomeryczne maga być-stosowane do
wytwarzania związków o wzorze 1 sposobem we¬
dług wynalazku zarówno w stanie czystym, to jest
bez domieszek innych izomerów^ albo w postaci
mieszanin izomerów optycznych: Przykładem takie¬
go zwiąjżku mieszanego jest mieszanina stereoizo-
merów kwasu 7-{2'-[4,,-J(d- i l-«-armnoetylo)!feny-
lo]-acetoamido}^cetfalosporanowego. Taka miesza¬
nina może być otrzymana, na przykład, przez pod¬
danie kwasu 7-aminocefalceporanowego reakcji z
mieszaniną kwasów 2-[4Xd i l^-aminoetylo)fenylo]
-octowych lub ich pochodnych o większej reaktyw¬
ności, bądź też przez zmieszanie w odpowiednim
stosunku oddzielnych izomerów prawo i lewoskręt¬
nych kwasu 7-{2,-[4"--(a-aminioetyik>)fenylo]-aceto-
amido}-cefalosporanowego, otrzymanych sposoba¬
mi opisanymi poniżej w przykładach. W celu otrzy¬
mania oddzielnych izomerów optycznych cefalospo^
ryny kwasy 2-[4H«-aminoalMlo)fenylo]^octowe
rozdziela się w zwykły sposób, polegający na pod¬
dawaniu reakcji wolnego kwasu z cynchoniną,
strychniną, brucyną itp. i na rozdzielaniu otrzy¬
manych soli drogą frakcjonowanej krystalizacji.

Po rozdzieleniu, poszczególne frakcje soli za¬
kwasza się, otrzymując wolne, rozdzielone kwasy
w postaci prawo- i lewoskrętnych izomerów. Każ¬
dy z tak otrzymanych prawo- lub lewoskrętnych
kwasów 2-{4M(a-aminoalkilo)fenylo] -octowych mo¬
że być zastosowany .w postaci..kwasu w.obecności
karboimidu do reakcji z kwasami 7-aminocefa-
losporanowymi lub 7-aminodezacetoksycefalospora-
nowym, albo też może ibyć przeprowadzony w od¬
powiedni halogenek kwasowy, mieszany bezwod-r
nik lub chlorowcomrówczan, przy czym reakcje te
powinny być prowadzone tak, aby uniknąć pow¬
stawania odmian racemicznych.

Aktywność biologiczną związków otrzymanych
sposobem według wynalazku zbadano wobec róż¬
nych mikroorganizmów. Stwierdzono, że kwas
7-{2'- [4"-(d^a-aminoetylo)-fenylo]- acetamido}-cefa-
losporanowy, otrzymany w sposób opisany w niżej
przytoczonym przykładzie I, w stosunku do 4 szcze¬
pów odpornego na penicylinę Staphylococcus aure-
ues wykazuje minimalne stężenie hamujące wyno¬
szące 0,2—0,8 ^g/ml w obecności surowicy krwi
ludzkiej i 0,3—0,8 ^g/ml w przypadku nieobecnoś¬
ci surowicy. Wartości porównawcze penicyliny,
uzyskane metodą płytkową na płytkach Petriego,
wynoszą 1,4^9 ^g/ml, a dla znanego antybiotyku
cefalotyny wynoszą 0,9^2,2 ^g/ml. Otrzymany
spas<rt>em według wynalazku kwas 7-{2'-[4"-()d-a-
amimoetylo) -fenylio] -acetamido} -cefalosporanowy
przy dwukrotnym stosowaniu doustnym wykazuje
w stosunku do wyodrębnionego z myszy /ffnhemoli-
tycznego szczepu C203 Streptococcus pyogenes
średnią dawkę skuteczną ED^ wynoszącą 7y5 mg/
/kg* W stosunku do wymienionych niżej organiz¬
mów Gram-ujemnydh kwas ten wykazuje mini¬
malne stężenia hamujące, określone metodą płyt¬
kową, podane w tablicy 1.

Kwas 7-{2*1[4"-(aminometylo)^fenylo] -acetamido}-
-cefalosporanowy, otrzymany w sposób opisany w
niżej przytoczonym przykładzie III, w stosunku
do 4 szczepów odpornego na penicylinę Staphylo-
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Tablica 1

-Badany mikroorganizm
•■ :.,.:"

" N-9ShigeHa sp

[ N-10 Escneridhia coli
Nh26 Esdherichiia coli
X-26 KHebsiellla pńeumoniae
Xh©8 Aerdbacter aerogenes
K-fl. Klebsiella pńeumoniae

powyżej Shigella sonnei

Minimailne stę¬

żanie hamujące |
^g/ml

24

15
16

10

10
50

20

coccus aureus wykazuje minimalne stężenie hamu¬
jące wynoszące 0,4 jug/ml w obecności surowicy
krwi ludzkiej i 0,8 — 1 /*g/ml w przypadku nie¬
obecności surowicy. Kwas ten przy dwukrotnym
stasowaniu doustnym wykazuje w stosunku do
wyodrębnionego z myszy /?-hemolitycznego szczepu
C203 Streptococcus pyogenes średnią dawkę sku¬
teczną ED50 wynoszącą 6,75 mg/kg, zaś w stosunku
do organizmów Gram-ujemnych wykazuje mini¬
malne stężenie hamujące, określone metodą płyt¬
kową na płytkach Petriego, podane w tablicy 2.

Tablica 2

Badany mikroorganizm

1 N-9 Shigella sp.
N-io Esdherichia coli
Nh26 Escheridhia coli

X-26 Klebsiella pńeumoniae
X^68 Aerobaoter aerogenes
K-l Klebsiella pńeumoniae

powyżej Shigella sonnei

Minimalne stę¬
żenie hamujące

/*g/ml

24
15

16

10
10

50

20

Kwas 7-{i2'-i[4"-<aminometylo)-fenylo]-acetoami¬
do}-3-metylo-3-cefemokarboksylowy-4, otrzymany
w sposób opisany w przykładzie IV, podawany
doustnie myszom, wykazuje w stosunku do Strep-
tocodcus pyogenes, grupa A, szczep C203, dawkę
skuteczną ED50 wynoszącą 31,2 mg/kg, podczas gdy
śmiertelna dawka tego kwasu dla myszy wynosi
3250 m«g/kg. Próby na rozmazach agarowych prze¬
ciwko różnym drobnoustrojom, wykonane przy
użyciu tego kwasu, wykazują maksymalne stężenie
hamujące w ciągu 48 godzin. W stosunku do Strep¬
tococcus faecalis wynosi ono poniżej 6y25 pg/nń
i w stosunku do Escherichia coli Nr 2 również po¬
niżej 6,25 /*g/m<l. Maksymalne stężenie hamujące
tego kwasu w stosunku do 4 różnych szczepów od¬
pornego na penicylinę Streptococcus aureus wynosi
w Obecności surowicy krwi ludzkiej 5—II /-tg/ml,
a w przypadku nieobecności surowicy 8 /Ag/ml.

- Następujące przykłady objaśniają sposób według
wynalazku, nie ograniczając jednak jego zakresu.

Przykład I. Mieszaninę 475 mg (5 milimoli)
chloromrówozanu metylu i 25 mil acetonu zawie¬
rającego dwie krople dwumetylobenzyloaminy
ochładza się w łaźni zawierającej mieszaninę lodu
r alkoholu. Do ochłodzonej mieszaniny wkrapla się

mieszając w ciągu 30 miriut il,4 g (5 milimoli) kwa¬
su 4-[IN^(iiiH raęd.-butotosykaiibonylo)-d-a-a.minoety-
lol-fenylooctowego rozpuszczonego w 25 ml aceto¬
nu zawierającego 500 mg trójetyloaminy, W celU

5 otrzymania mieszanego bezwodnika" kwasowego;
Następnie przygotowuje się mieszaninę 1,5" g (5,5
milimoli) kwasu 7-aminocefadosporanowego w 30
ml wody zawierającej 550 mg (5t5 milimoli) trój¬
etyloaminy i po oczyszczeniu węglem aktywowa-

io nym i ochłodzeniu wkrapla się ją mieszając w cią¬
gu 5 minut do mieszaniny zawierającej uprzednio
otrzymany bezwodnik kwasowy. Mieszaninę pozo¬
stawia się następnie na okres 1 godziny bez ogrze¬
wania, w celu doprowadzenia reakcji do końca.

15 Otrzymuje się kwas 7-{2,-{4"-(N-IIl-rz.-butoksykar-
bonylo-d-a-aminoetylo)- fenylo]- acetoamino}- ce-
falosporanowy z chronioną igrupą aminową. Kwas
ten oczyszcza się przez usunięcie acetonu, przemy¬
cie pozostałości wodą, ochłodzenie i ekstrakcję roz-

20 puiszczalnilkiem organicznym po uprzednim zakwa¬
szeniu roztworu do wartości riH 2,15 za pomocą In
kwasu solnego w obecności octanu etylu. Nie ob¬
serwuje się strącania kwasu 7-aminocefalosporano-
wego. Następnie oddziela się warstwę wodną, war-

25 stwę organiczną suszy się za .pomocą siarczanu
magnezu i odparowuje octan etylu. Otrzymuje się
2,5 g bezpostaciowej cefalosporyny z chronioną
grupą aminową, co odpowiada 93% wydajności
teoretycznej. Otrzymany produkt rozciera się na
proszek z eterem dwuizopropylowym i suszy pod
zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymuje się 2,0 g kwa¬
su 7- (!2,-i[4,,^(|N-IIiI-rz,-butoksykairbonylo-d-«-amino-
etyio)-fenylo] -acetoamido}-cefalosporanowego.

Analiza elementarna produktu wykazuje zawar¬
tość 55,94% C, 6,4(1% Hi 6,911% N, podczas gdy
wartości te obliczone dla związku o wzorze suma¬
rycznym CfljHgiNaOe wynoszą 56,28% C, 5,86% H
i 7,88% N.

Wartość pKa otrzymanego związku wynosi 4,95.
Absorpcja w ultrafiolecie w alkoholu etylowym
wynosi Am260 = 8050.
Ig kwasu 7-{2,-i[4,,-<N^TH-rz.-butoksykarbonylo-

-d-a-amdnoetylo)- ifenylo]- acetoamido}- cefalospo¬
ranowego otrzymanego w sposób opisany powyżej
rozpuszcza się w J10 ml zimnego kwasu 'trójfluoro-
octowego i pozostawia bez ogrzewania na okres 2
godzin', w celu odszczepienia trzeciorzędowej buto-
ksykarbonylowej grupy chroniącej grupę aminową
i utworzenia soli kwasu trójfluorooctowego i kwa¬
su 7-{^-^"-Kd-a-aminoetylojtfenylo] -acetoamido}-
-cefalosporanowego. Sól tę wytrąca się z roztworu
po dodaniu 3 porcji po 30 ml bezwodnego eteru
etylowego. Sól tę odwirowuje się, przemywa bez¬
wodnym eterem i suszy w eksykatorze próżnio¬
wym. Otrzymuje się 800 mg soli kwasu trójfluoro¬
octowego kwasu 7-[d-4-a-aminoetylofenacetoami-
do]-cefalosporanowego, co odpowiada '78% wydaj¬
ności teoretycznej. Wartości pKa produktu wyno¬
szą 4,7 i 9,2, a widmo w ultrafiolecie dla roztworu

60 tego związku w etanolu wykazuje absorpcję
Am260 = 7730.

Roztwór 500 mg (0,9 milimola) soli kwasu trój¬
fluorooctowego i kwasu 7-{i2,-;[4"-(d-a-aminoetylo)
fenylo]-acetoamido}-cefalosporanowego w 4 ml

65 wody wkrapla się w ciągu 1 godziny w tempęra-
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turze pokojowej do 20 ml 25°/o roztworu ciekłej
anionowej żywicy jonowymiennej „Aniberlite LA-1"
w postaci octanu w ketonie metyloizóbutylowym.
Następnie oddziela się warstwę wodną, przemywa
ją ketonem metyloizohutylowym, a na koniec ete- 5
rem etylowym. Podczas zatężania roztworu pod
zmniejszonym ciśnieniem strąca się sól wewnętrz¬
na kwasu 7- {12'- [4"->(d-a-aminoe1;ylo)-fenylo] -aceto¬
amido}-cefalosporanowego, lecz nie krystalizuje.
Otrzymuje się 265 mg produktu, co odpowiada &8°h 10
wydajności teoretycznej. Wartości pKa wynoszą
dla produktu 4,8 i 9,35. Skręcalność właściwa
związku wynosi +103,6°.

Przykład II. Postępując w sposób analogicz¬
ny do opisanego w przykładzie I, kwas 7-(2'-{4"- 15
-(N-III-rzęd1. butoksyikarbonylo-l-«-aminoetylo)-fe-
nylo]-acetoamido}-cefalosporanowy wytwarza się
przez reakcję chlorku kwasu 2-[4,-(N-IH-rzęd. bu-
toksykarbonyilo-l-a-amiinoetylo)Hfenylo]-octowego z
kwasem 7Haminocefalosporanowym. Po roztarciu 20
produktu z eterem dwuizopropylowym otrzymuje
się 1,8 g kwasu 7-{2'-[4,,-i(NJHI-rzęd. butoksykar-
bonylo-1-a-aminoetylo)- fenylo]- acetoamido}- ce¬
falosporanowego.

(Produkt ten nie topnieje lecz rozkłada się w tern- 25
peraturze około iiaO°C. Absorpcja w ultrafiolecie
dla roztworów w alkoholu etylowym przy Am262
wynosi 7400 w roztworze wodnym 8200. Otrzyma¬
ny związek posiada wartość pKa równą 4,9. Wid¬
mo w podczerwieni odpowiada strukturze tego 30
związku.

Analiza elementarna otrzymanego związku wy¬
kazuje: 55,69tyo C, 6,30°/o H i 7,04% N, podczas gdy
wzorowi sumarycznemu C^H^fi^ odpowiada:
56,27% O, 5,86% H i 7,88% N.

ii g otrzymanego kwasu 7-{2,-[4,,-(N-IH-rzęd. ł>u-
toksykarbonylo-1-a-aminoetylo)- fenylo]- acetoami¬
do}-cefalosporanowego rozpuszcza się w 10 ml
zimnego kwasu trójfluorooctowego i pozostawia nie 40
ogrzewając w ciągu 2 godzin w celu oderwania
grupy chroniącej grupę aminową i otrzymania soli
kwasu 'trójfluorooctowego kwasu 7-{2^[4"-i(l-a-ami-
noetylo)- fenylo]- acetoamido}- cefalosporanowego.
Sól tę strąca się z roztworu przez dodanie do nie¬
go 3 porcji po 30 ml bezwodnego eteru etylowego.
Strąconą sól odwirowuje się, przemywa i suszy w
eksykatorze próżniowym. Otrzymuje się 820 mg
produktu o wartościach pKa wynoszących 4,7 i 9,2.
Absorpcja w ultrafiolecie przy Am2flo wynosi 6700.

Roztwór '500 mg soli kwasu trójfluorooctowego 50
7-{2'- ^"-/l-a-aminoetylo] - acetoamido}- cefalospo¬
ranowego w ilO ml wody wkrapla się mieszając w
czasie 1 godziny, w temperaturze pokojowej, do
20 ml cieMej 25% anionowymiennej żywicy „Am-
berllte LA-il" w postaci octanu w środowisku ke¬
tonu metyloizobutyłowego. Oddziela się fazę wod¬
ną, przemywa ją ketonem metyloizóbutylowym
i wodą i odparowuje do małej objętości, otrzymu¬
jąc 275 mg (wydajność 70%) krystalicznego związ¬
ku amfoterycznego, to jest soli wewnętrznej kwa- 60
su 7-{!2'-i[4,,-,(i-a-aminoetylo)fenylo]-acetoamido}-ce¬
falosporanowego. Otrzymany związek wykazuje
albsorpcję w ultrafiolecie przy Am26o wynoszącą
7720 1 posiada dwie wartości piKa — 4,7 oraz 9,3.
Widmo w pod^rwieni odpowiada strukturze 65
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związku. Skręcalność optyczna związku; wynosi

Przykład HI. 2,75 g (10,4 milimoli) kwasu
2- [4" (Ml-i^cL-butoksykarbonjdoaininometylo) -fe¬
nylo]-octowego rozpuszcza się w mieszaninie 30 ml
dwuoksanu i 15 ml acetonu i do roztworu dodaje
roztwór 1,05 g '(110,4 milimoli) trójetyloaminy
w 5 ml acetonu. Otrzymaną mieszaninę chłodzi się
na łaźni lodowo-alkoholowej i mieszając wkrapla
w ciągu 20 minut roztwór 1,41 g chloromrówczanu
izobutylu w 5 ml dwuoksanu. Mieszaninę miesza
się jeszcze w ciągu 10 minut w temperaturze —5°C
w celu zakończenia reakcji i otrzymania^Jdanego
bezwodnika kwasowego. Do oziębionej mieszaaany
dodaje się w jednej porcji świeżo przygotowany
roztwór .2,83 g {10,4 milimoli) fcwasu 7Haminocefa^
losporanowego i 1,05 g trójetyloaminy w 20 ml
zimnej wody. Mieszaninę pozostawia się przez noc
w temperaturze 0°C, po czym zatęóa się ją pod
zmniejszonym ciśnieniem w celu odpędzenia dwu¬
oksanu i acetonu, a następnie rozcieńcza 30 ml
wody i przemywa 150 ml octanu etylu. Do mie¬
szaniny dodaje się następnie 200 ml octanu etylu
i mieszając traktuje 1 n kwasem solnym aż do-
otrzymania wartości pH 2,8. Po oddzieleniu wa£&
stwę z octanem etylu, zawierającą aminozwiąarifc
z chronioną grupą aminową, przemywa się 2 por^
cjami wody po 100 ml i następnie dodaje 100 ml
wody i tyle 1 n roztworu wodorotlenku potasowe¬
go, aby uzyskać wartość pH 6,S i spowodować
powstanie soli potasowej kwasu 7-{2r-t*E-i^lI^
-rzęd.-lbutoksykarbonyloaminometylo) -fenjj^o] -aas-
toamido}-cefalosporanowego. Wodny roztarór^ tej
soli przemywa się 100 ml octanu etylu, rozdziela
warstwy, odrzuca warstwę organiczną, a warstwę
wodiną suszy się pod zmniejszonym ciśnieniem aż
do otrzymania półkrystalicznej pozostałości.

Otrzymaną sól oczyszcza się przez krystalizację,
rozpuszczając ją w 15 ml ciepłego alkoholu mety¬
lowego, sącząc roztwór i strącając krystaliczny osad
soli przez dodanie do roztworu okdło 15 ml alko¬
holu izopropylowego. Kryształy wraz z ługiem ma¬
cierzystym ochładza się do temperatury 0°C, odsą¬
cza i suszy pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzy¬
muje się 11,0 g soli potasowej kwasu 7-{2'-[4"-<iT¥-
-Ill-rzęd. butoksykaiibonyloaminometylo) -fenylo]-
-acetoamido}-cefalosporanowego. Absorpcja pro¬
duktu w ultrafiolecie przy Am26ó wynosi 8140,
a wartość pKa wynosi 4,8.

Roztwór 0,75 g otrzymanej soli w 15 >anł ,*hh^
traktuje się 15 ml wody traktuje się 15 3ffl&J§8^r
kwasu mrówkowego i ogrzewa roztwór w^teiape-
raturze 40^ w ciągu około 3,5 godziny, po czym
zatęża się pod zmniejszonym ciśnieniem aż do
otrzymania krystalizującej żywicowatej pozosta¬
łości. Otrzymany 7-{2'-i[4,M(aminometylo)fenylo]-
-acetoamido}-cefalosporanian nieznacznie rozpusz¬
cza się w gorącej i zimnej wodzie, nie rozpuszcza
się w octanie etylu i kwasie octowym, lecz roz¬
puszcza w kwasie mrówkowym. Sporządza się za¬
wiesinę soli w 10 ml wody i ustala się jej wartość
pH na 1 za pomocą 1 n kwasu solnego. Przy toj^
wartości pH rozpuszcza się większość części stą^
łych. Roztwór sączy się, po czym ponownie ustala*
wartość pH na 4,2 za pomocą 1 n roztworu wodo¬
rotlenku sodowego, Wytrącony kłaczkowaty osad
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*«dsącza się otrzymując o&bło 20''tal roztworu sólf
wewnętrznej kwasu 7-{2S[4,,-(aminometylo)fenylo]-
^oóloamidol-cefalósporanowego. Roztwór odparo¬
wuje Się pod zmniejszonym ciśnieniem, otrcymu-
ja^e krystaMczny '■'- produkt Otrzymana sól wew¬
nętrzna kwasu ' 7-{l2N[4*^aminometylo)fenylQ]-ace¬
toamido}-cefalosporanow w mieszaninie z 2/3
(zejściami dwumetyloformamidu posiada wartości
piKa wynoszące 4,7 i 9,4. Absorpcja w ultrafiolecie
przy Am260 wynosi

PrziykiJad IVv Sporządza się mieszaninę 5 g
(0,00186 m^a) kwasu 2-[4Wra-rzęti.-bu1»ksykarbo-
nyloanii2iometylo/-fenylo]-octowego, 1,9 g trójetylo-
aminy i 2,512 ig chloromrówczanu izobutylu rozpusz¬
czonego w 100 ml czterowodorafuranu, otrzymując
mieszainy bezwodnik kwasu amino 2-[4,-<IH-rzęd.-
-butoksykarbonylpaminometylo)- fenylo] -octowego
i kwasu izomaisłowego. Następnie sporządza się
roztwór 4>0 g kwasu 7-amino^ezacetoksycefalospo-
ranowego w 60 mil czterowodofrofuranu i 00 ml
wody i aa pomocą trójetyloaminy doprowadza war¬
tość p(H tego roztworu do a. Roztwór ten dodaje
się następnie mieszając do uprzednio przygotowa¬
nej ochłodzonej mieszaniny zawierającej miesza¬
ny bezwodnik. Mieszaninę pozostawia się do cał¬
kowitego przereagowania. Otrzymany jako produkt
pośredni kwas 7-{2,^[4,,^(lN^IIiI-rzęd.-butoksykaiibo-
nyloaminometylo)- fenylo]- acetoamido}- dezaceto-
ksycefałosporanowy wyodrębnia się z mieszaniny
sposobem opisanym w przykładzie I. Otrzymuje się
2,06 ig tego produktu, posiadającego absorpcję w
ultrafiolecie wynoszącą przy Am2M — 4770. War¬
tości pKa wynoszą 5,55 i 7,il. Związek strąca się
ponownie z mieszaniny eterów dwuetyflowego i naf¬
towego i otrzymuje 1,6 g oczyszczonego produktu,
zasiadającego absorpcję w ultrafiolecie wynoszącą
przy Am22o = 12,800, przy Am26o — 57O0, a wartości
pKa wynoszą 5,5 i 7,2.

1,6 g kwasu 7-{2,-![4"-i(NHlH-rzędHbutoksykarbo-
nyloaminometylo)- fenylo]- acetoamido}- dezaceto-
ksyeefalosporanowego poddaje się reakcji z 6 ml
kwasu trójfluorooctowego w sposób opisany w
przykładzie II, w celu odszczepienia grupy ochron¬
nej z grupy aminowej i utworzenia soli kwasu
trójfluorooctowego kwasu 7-{2'H[4,,-(aminometylo)-
-fenylo]- acetoamido}- dezacetoksycefalosporano-
wego, która strąca się z roztworu po dodaniu eteru
etylowego. Otrzymuje się 1,2 g tej soli. Absorpcja
w ultrafiwłecie przy Am260 = 65O0. Wartości pKa
wynosa^Ldla tego związku 5,55 i 9,1.

1 g otrzymanej soli dodaje się do mieszaniny
2 ml wody i 2 ml ketonu metyloizobutylowego,
w której sól nie rozpuszcza się. Do otrzymanej
zawiesiny dodaje się 3 ml wody i poddaje miesza¬
ninę reakcji z anionowymienną żywicą „LA-1"
produkcji firmy Rohm & Haas, znajdującej się w
postaci octanowej. Mieszaninę miesza się w ciągu
1 godziny aż do zakończenia reakcji, odsącza fazę
stałą, przemywa ją wodą, ketonem metyloizobuty-
lowym i nitrylem octowym, po czym suszy. Otrzy¬
muje się 3)90 mg wewnętrznej soli kwasu 7-{2'-[4"-
-aminometylo)fenylo]- acetoamido}- 3-metylo-3-ce-
femo-4-karboksylowego. Widmo w podczerwieni
odpowiada strukturze związku. Absorpcja w ultra¬
fiolecie wynosi przy Am216 = 13070 i przy Am2M =

40

— 71130. Próba l\loora-iSteiną wykazuje jedno mak¬
simum. Wartości $Ka dla tego związku wynoszą
5,35 i9,2.

5 Zastrzeżenia patentowe

ii. Sposób wytwarzania nowych, antybiotyków
typu cefaloisporyny o ogólnym wzorze 1, w którym
R oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy, o 1

io lub 2 atomadh wę^la, a R1 oznacza atom wodoru
lub grupę acetoksylową, jak również ich wewnętrz¬
nych soli lub mieszanin stereoizomerów, znamien¬
ny tym, że kwas 7-aminocefalosporanowy lub
kwaś 7-aminodezacetokJsycefalosporanowy lub ich

15 rozpuszczalne w wodzie sole acylu je się za pomo¬
cą środka acylującego zawierającego co najmniej
jedną grupę o ogólnym wzorze 2, w którym R ma
wyżej podane znaczenie i w którym grupa amino¬
wa jest chroniona w anany sposób, po czym usai-

20 wa się w znany sposób grupę ochronną i otrzyma¬
ny związek o wzorze ii ewentualnie przeprowadza
znanymi sposobami w sól z farmakologicznie do¬
puszczalnym kwasem lub zasadą.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
25 proces acylowania prowadzi Isię w środowisku

wodnym lub w rozpuszczalniku organicznym w
temperaturze powyżej temperatury krzepnięcia
mieszaniny reakcyjnej, do temperatury pokojowej.

3. Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
30 że proces acylowania prowadzi się w środowisku

obojętnym.

4. Sposób według zastrz. 1^3, znamienny tym,
że proces acylowania prowadzi się w temperaturze
0°C—5^C,

35 5. Sposób według zastrz. 1—4, znamienny tym,
że jako środek acylu jacy stosuje się chlorek lub
bromek kwasu 2-[4'-ł(«-aminoalkilo)fenylo]-octowe¬
go z chronioną grupą aminową.

6. Sposób według zalstrz. 5, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w wodnym roztworze ace¬
tonu.

7. Sposób według zastrz. 1—4, znamienny tym,
że jako środek acylujący stosuje się mieszany bez¬
wodnik kwasu 2- [4'^(a-ammoailkilo)feny(lo] -octowe¬
go z chronioną grupą aminową i niższego kwasu
karlboksylowego.

8. Sposób według zalstrz. 7, znamienny tym, że
reakaję prowadzi się w wodnym roztworze cztero-
wodorofuranu.

50 9. Sposób według zastrz. 7, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w mieszaninie acetonu
i dioksanu.

10. Sposób według zastrz. 1—9, znamienny tym,
że z kwasu 2-[4^(a-aminoalkilo)-fenylo]-octowego

55 z chronioną grupą aminową odszczepia się grupę
ochronną przez reakcję uwodornienia^ prowadzoną
w łagodnych warunkach w obecności katalizatora
palladowego.

1,1. Sposób według zastrz. 1^9, znamienny tym,
60 że z kwasu 2-[^(a-aminoalkiilo)-fenylo] -octowego

z chronioną grupą aminową, odszczepia się grupę
ochronną na drodze hydrolizy za pomocą słabych
kwasów.

12. Sposób według zastrz. 11, znamienny tym, że'.
65 hydrolizę prowadzi się za * pomocą kwasu mrów-
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kowego w temperaturze pokojowej w czasie 1—5
godzin.

13. Sposób według zastrz. 1—9, znamienny tym,
że z kwasu 2-[4M(a-aniiinoalikilo)fenylo]-octowego
z chronioną grupą aminową odszczepia się grupę 5
ochronną w reakcji z kwasem trójfluorooctowym,
przy czym powstaje sól kwasu trójfluorooctowego
z kwasem 7-{'2V[4"-i(aminoalkalo)fenylo]-acetoami-
do}-cefalosporanowym lub z kwasem 7-{2'-[4"-
-(aminoalkilo)fenylo]- acetoamido}- dezacetoksyce- 10
falosporanowym.

14. Sposób według zastrz. 13, znamienny tym, że
sól kwasu trójdiluorooctowego i kwasu 7-{2,-[4"-
-(aminoalkilo)fenylo]- aceta/mido}- cefalosporano¬
wego lub sól kwasu trójfluorooctowego i kwasu 15
7-{2'-{4"-(aminoalkilo)fenylol- acetamido}- dezace-
toksycefalosporanowego poddaje się reakcji z ży--

14

wica anionowymienną w postaci zasady lub octa¬
nu, w celu otrzymania amfoterycznych kwasów ce-
falosporanowych lub dezacetoksycefalosporano¬
wych.

15. Sposób według zastrz. ,1—14, znamienny tym,
że do acylowania stosuje się kwasy 2-[4'H(a-amino-
alkilo)fenylo]-octowe* w postaci rozdzielonyclh, op¬
tycznie czynnych kwasów diastereoizomerycznych.

16. Sposób według zastrz. 15, znamienny tym, że
mieszaninę racemiczną optycznie czynnych wol¬
nych kwasów 2- [4'-(a-aminoialkilo)fenyilo] -octowych
rozdziela się przez poddawanie jej reakcji z cyn-
choniną, strychniną lub brucyną i następnie-frak¬
cjonowaną krystalizację soli diastereoizomerycz¬
nych i oddzielne zakwaszanie rozdzielonycii soli,
w celu otrzymania wolnych kwasów w postaci izo¬
merów lewo--i. prawoskrętnych. - :..,..,.,..
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