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Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania
zwiazk6w cefalosporynowych o dzialaniu przeciwbakte-
Tyjnym. I d

Nazwa zwiazkéw otrzymywanych sposobem wedtu
wynalazku wywodzi si¢ od zwiazku zwancgo ccfam,
ktérego . budowe przedstawia wzér 1 (J. Am. Chem.
Soc. 1962, t. 84, s. 3400). '

Antybiotyki cefalosporynowe maja duze znaczenie w
leczeniu zakazen wywolywanych przez réznego rodzaju
gram dodatnie i gram ujemne bakterie chorobotwércze.
Ponadto antybiotyki te sa cenne ze wzglgdu na mozli-
woéé aplikowania ich pacjentom uczulonym na peni-
cyling. Dotychczas wigkszo$¢ antybiotykéw cefalospo-
rynowych o wybitnym dzialaniu przeciwbakteryjnym
wymagata podawania w formic zastrzykéw. Antybiotyki
te zawieraja zazwyczaj podstawnik w pozycji 3 taki
jak albo grupa acytoksymetylowa albo pirydyniomety-
lowa.

Obecnie stwierdzono, ze antybiotyki cefalosporynowe
majace w pozycji 3 eteryfikowana grupg hydroksymety-
lowa wykazuja wybitng absorpcje po podaniu doust-
nym, jak to wynika z ilosci antybiotyku  odzyskancge
7 moczu po zaaplikowaniu antybiotyku szczurom. Po-
nadto eteryfikowane grupy 3-hydroksymetylowe oka-
zuja wigksza trwalo§¢ in vivo niz grupy 3-acetoksy-
metylowe, co stwierdzono w do$wiadczeniach na zwie-
megtach. Antybiotyki cefalosporynowe zawierajace grupy
3-pirydyniowometylowe, ogélnie biorac nie s dobrze
absorbowane po zazyciu doustnym.
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Wynalazek dotyczy wytwarzania antybiotyku cefalo-
sporynowego z eteryfikowang grupy 3-hydroksymetylo-
Wwa w miejsce wysigpujacego dotad podstawnika w po-
zycji 3 w celu zwigkszenia jego absorpcji przy zazy-
waniu doustnym. Te nowe antybiotyki cefalosporynowe
mozna okresli¢ jako kwasy 7B-acytoamido-3-eteryfiko-
wane hydroksymetylo-ocfamo-3-karboksylowe-4 oraz je-
go nictoksyczne pochodne to znaczy takie, ktére sg
fizjologicznie tolerowane np. jego sole z zasadami
i sole ztozone z kwasami. '

Eteryfikowang grupe 3-hydroksymetylowa moina
przedstawi¢ ogélnym wzorem —CH,OR, w ktérym R
moze oznacza¢ nizszy alkil (np. metyl, etyl, n-propyl,
izopropyl, n-bulyl, izobutyl itd.); nizszy alkenyl (np.
winyl, allil, izopropenyl itd.); nizszy alkinyl (np. ety-
nyl, propynyl itd.); nizszy cykloalkil (np. cyklupentyl,
cykloheksyl itd.); nizszy cykloalkilo nizszy alkil (np.
cyklopentylometyl, cykloheksyloetyl itd); aryl (np. fe-
nyl lub naftyl); arylo-nizszy alkil (np. benzyl); grupe
heterocykliczna; heterocykliczno-nizszy alkil (np. fur-
furyl) lub ktéra§ z tych grup podstawiong np. przez
jedna lub wigcej alkoksy (metoksy, etoksy itd.); niZszych
alkilotio (metylotio, etylotio itd.); chlorowiec (np. chlor,
brom, jod lub fluor); nizszych alkilo (np. metylo,
etylo itd); nitro, hydroksy, acyloksy, karboksy, karbo-
alkoksy, nizszych alkilokarbonylo, nizszych ‘alkilosulfi-
nylo, nizszych alkilosulfonylo, niZszych alkoksysulfo-
nylo, amino, nizszych alkiloamino Jub acyloamino.
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W szczegblnosci zalecanc sq zwigzki, w ktorych R
oznacza nizsza grup¢ alkilowq, a zwlaszcza w ktorych
R oznacza grup¢ metylowa. Takic kwasy 7f-acyloami-
do-3-nizszo-aloksymetylocefemo-3-karboksylowe-4  wyka-
zaly intcresujagcc wlasnosci jako antybiotyki stosowane
doustnie. °

Co si¢ tyczy grup acylowych to chociaz R moze
oznacza¢ grupg acylowqa w ogélnym pojeciu, to mozna
tu stosowaé nodniki acylowe specjalne okreslone poda-
nymi nizej wzorami ogélnymi, nalezy jednakze zwrocié
uwage, ze nie stanowia one wyczerpujacej listy wszyst-
kich mozliwych grup N-acylowych, ktére moga wyste-
powaé. S3 to: ’

Grupy acylowe o ogélnym wzorze RuCpH»,CO—,
w ktérym Ru oznacza aryl (karbocykliczny lub hete-
rocykliczny), cykloalkil, podstawiony aryl, podstawiony
cykloalkil lub nicaromatyczna grupg heterocykliczna,
za$ n oznacza liczbe catkowita od 1 do 4. Przykladem
tego rodzaju rodnikéw acylowych sa: fenyloacetyl ,pod-
stawiony fenyloacetyl np. fluorofenyloacetyl, nitrofeny-
loacetyl, acctoksyfenyloacetyl, alkanoilofenyloacetyl lub
hydroksyfenyloacetyl, tienylo-2-i tienylo-3-acetyl, 4-izo-
ksazolilo- i podstawiony 4-izoksazoliloacetyl oraz piry-
dyloacetyl. Podstawiona grupa 4-izoksazolilowa moze
by¢ grupa 3-arylo-S-metylo-4-izoksalolilowa, w ktorej
arylem jest np. fenyl lub chlorowcofenyl np. chloro-
lub bromofenyl. Tego todzaju typowa grupa acylowa
jest grupa 3-o-chlorofenylo-5-metylo-4-izoksazoliloacety-
lowa;

Grupy acylowe o ogélnym wzorze CyH2n1CO—,
w ktérych n oznacza liczbe calkowita od 1 do 7.
Grupa alkilowa moze byé prosta -lub rozgalgziona,
a w razic potrzecby moze byé przerwana atomem tlenu
- lub siarki lub tez podstawiona np. grupy cyjanows,
Przyktadem tego rodzaju grup sa grupy: kaproilowa,
enantoilowa, kapryloilowa, butylotioacetylowa i cyjano-
acetylowa;

Grupy acylowe o ogolnym wzorze C,H2,_1CO—,
w ktorym n oznacza liczbe calkowita od 2 do 7.
Grupa alkenylowa moze byé prosta lub rozgaleziona,
a w razie potrzeby moze by¢ przerwana atomem tlenu
lub siarki. Przykladem tego rodzaju grupy acylowej
jest grupa allilotioacetylowa;

Grupy acylowe o ogélnym wzorze RuQ.CH.CO—,
w ktorych Ru ma wyzej podane znaczenie. Przyktadem
tego rodzaju grupy jest grupa fenoksyacectylowa;

Grupy acylowe o ogélnym wzorze RuS:CHz.CO—,
w ktérym Ru ma podane wyzej znaczenie. Przyktadem
tego rodzaju grup sa grupy S-fenylotioacctylowa, S-chlo-
rofenylotioacetylowa, S-bromofenylotioacetylowa;

Grupy acylowe o ogélnym wzorze RU(CH2),Z(CHz2)m*
«CO—, w ktérym Ru ma podane wyzej znaczenie, n
oznacza liczbe catkowita od 1 do 4, m oznacza liczbg
catkowita od 1 do 5, Za§ Z oznacza atom tlenu lub
siarki. Przykladami tego nodzaju grup sa grupy: S-ben-
zylotioacetylowa, S-benzylotiopropionylowa i S-fenylo-
tioacetylowa. ’

Grupy acylowe o ogolnym wzorze RvCO—, w kto-
tym Ru ma wyZej podane znaczenie. Przykladem tego
rodzaju grup sa grupy: benzoilowa, podstawiona ben-
zoilowa (np. aminobenzoilowa), 4-izoksazolilokarbony-
lowa i podstawiona 4-izoksazolilokarbonylowa i cyklo-
pentanokarbonylowa. Jeéli grupa benzoilowa jest pod-
stawiona, to podstawnikami moga byé np. alkil lub
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alkoksyl mogace wystgpowaé w pozycji 2, lub 2.
Przykladem tego rnodzaju grupy acylowej jest grupa
2.6-dwumectoksybenzoilowa. Jedli grupa Ru oznacza pod-
stawiony 4-izoksazolil, to podstawnikami moga byé te
same grupy, ktore podano wyzej dla grup acylowych
o ogbélnym wworze RuCp,Hyp«CO—. Tego typu grupa
acylowa jest grupa 3-o-chlorofenylo-5-metylo-4-izoksa-
zolilo-karbonylowa;

Grupy aminoacylowe, np. o ogélnym wzorze
RWCH(NHy):(CH,),-CO—, w ktérym n oznacza liczbg
calkowita od 1 do 10 lub o ogblnym wzorze
NHj+ Ar(CH2) «CO—, w ktérym m oznacza zero lub
liczbe catkowita od 1 do 10, RW oznacza atom wodoru
lub alkil, aryloalkil lub grupe¢ karboksy wzglednic

grupy podane wyzej dla Ru, za§ Ar oznacza grupg '

arylenowa np. p-fenylowa lub 1,4-naftylenowgq. Przy-
klady tego rodzaju grup sa zamieszczone w brytyjskim
opisie patentowym nr 1054 806. Tego typu grupa jest
grupa p-aminofenyloacetylowa. Inng grupa tego typu
jest np. grupa S-aminoadipolilowa otrzymany'z ami-
nokwasow wystepujacych w naturze;

Grupy acylowe o ogélnym wzorze (RX)3:N.CO—, w
ktorym Rx moga by¢ takie same lub rézne i ozna-
czaja atomy wodoru lub jednowarto$ciowe grupy orga-
niczne np. nizszy alkil lub chlorowco nizszy alkil.

Grupy acylowe typu glioksylilu i podstawionego

; glioksylilu © ogélnym wzorze Ry-CO-CO—, w ktérym
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Ry oznacza grupy alifatyczne, aryloalifatyczne i aro-
matyczne np. grupg aromatyczna o© sumie ciezarow
atomowych powyzej 78, np. grupe tienylowg lub
jedno-, dwu- lub trojpodstawiona gmupe fenylows,
w ktorej podstawnikami sg np. jeden lub wigcej atomoéw
chlorowca (F, Cl, Br lub J), grupy metoksylowe, mety-
lowe lub aminowe albo skondensowane piericicnie ben-
zenowe. Naleza tu réwniez a-karbonylowe pochodne

" powyzszych grup glioksylilowych i podstawionych grup
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glioksylilowych utworzone np. z hydroksyloaming, se-
mikarbazydem, tiosomikarbozydem, izoniazydem lub
hydrazyng.

Grupy acylowe o-podstawionych kwaséw karboksy-

“lowych, w ktorych a-podstawnikiem jest grupa amino-
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wa, lub podstawiona grupa aminowa (na pmykiad
acyloamidowa lub grupa otrzymana przez recakcj¢ grupy
aminowej i/lub grupa(-y) acyloamidowych(-cj) z alde-
hydem lub ketonem, na przyklad z acetonem lub z me-
tyloctyloketonem), grupa hydroksylowa, karboksylowa,
zestryfikowana karboksylowa, cyjanowa, chlorowcowa,
acyloksylowa (formyloksylowa lub nizsza alkanokarbo-
nyloksylowa) lub zeteryfikowana hydroksylowa. Kwas
karboksylowy moze byé alifatyczny, np. a-podstawiony
kwas parafinowy lub aryloalifatyczny, na przykiad «-
-podstawiony kwas fenylooctowy. Tego typu grupy
acylowe obejmuja grupy o ogélnym  wzorze
Ar-CH(X)-CO—, w ktérym Ar i X posiadaja wyzej
podane znaczenie.

Sole, ktére moga byé otrzymywane ze zwiazkéw
otrzymanych sposobem wedtug wynalazku s3 to sole
zasad nieorganicznych takich jak metale alkaliczne, na
przyklad séd i potas, metale ziem alkalicznych, na
przyklad wapfi, sole zasad organicznych, na przykiad
prokainy i dwubenzyloetylenodwuaminy oraz sole ad-
dycyjne z kwasami, na przyklad z kwasem chloro-
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wodorowym, bromowodorowym, siarkowym, azotowym,
fosforowym, p-toluenosulfonowym i mctanosulfonowym,
Sole moga mieé réwnicz postaé Zywiczandéw, olrzyma-
nych na przyklad z Zywicy polistyrenowej zawierajacej
grupy aminowe, aminowe czwartorzgdowe lub sulfono-
kwasowe lub z zywicy zawierajaoej grupy karboksylowe,
na przyklad z kwasu poliakrylowego. Zywica w razie
potrzeby moze by¢ usieciowana, na przyklad moze to
byé kopolimer styrenu i dwuwinylobcnzenu zawiera-
jacy odpowicdnic grupy.

Szczegolnie interesujacymi jako antybiotyki, sa zwigz-
ki o ogélnym wzorze 2, w ktérym Ar oznacza grupe
z’l.romatyczha, na przykiad fenylowa lub fenylowa pod-
stawiona chlorowcem, hydroksylem, nizszym alkilem,
grupa nitrowa, aminowa, nizsza alkanokarbonylowa, niz-
sz alkoksylowa lub nizszg alkilomerkaptanowa, wzglgd-
nie Ar oznacza grup¢ heterocykliczng, na przyklad 2-tie-
nylowa lub 3-tienylowa. X oznacza grupe aminows, pod-
stawiona aminowa (na przyklad acyloamidowa lub grupe
olrzymang przez reakcje grupy amidowej i/lub grup(-y)
acyloamidowych(-ej) z aldehydem lub ketonem ma przy-
klad z acetonem lub z metyloetyloketonem), grupy:
hydroksylowa, formyloksylowa lub nizsza alkanokar-
bonyloksylowa, za§ Rl oznacza nizszg grupg alkilowa
i jej nietoksyczne pochodne. Szozegdlne zainteresowa-
nie budza zwiazki o ogbélnym wzorze 2, w ktérym
ArCH(X)COOH jest optycznie prawoskretny. '

Bardzo waina grupa zwiazkéw otrzymywanych spo-
sobem wedlug wynalazku sa zwiagzki o ogélnym wzo-
rze 3, w ktérym Ar i X maja wyzej podane znaczenie
oraz ich nietoksyczne pochodne.

Korzystnym zwigzkiem otrzymanym sposobem wedtug
wynalazku jest kwas 7B-(a-amino-a-fenylo-acetamido)-3-
-metoksymetylocefemo-3-karboksylowy<4 o wzorze 4.
Zwigzek ten lub jego sole mozna stosowaé w formic
mieszaniny stereoizomer6w lub czystego jednego ze ste-
reoizomeréw. Pochodne D(—)-fenyloglicynowe | sole
tych pochodnych sa szczegélnie korzystne.

Kwas 78-(D-a-amino-a-fenyloacetamido)-3-metoksyme-
tylocefemo-3-karboksylowy4 jest szerokozakresowym
antybiotykiem czynnym przeciwko gram-dodatnim
i gram-ujemnym mikroorganizmem, jak to stwierdzono
w doswiadczeniach in vitro i w probach na zwierzg-
tach. Jest on w istocie odporny na degradacj¢ in vivo,
co stwierdzono w probach na zwierzgtach. Szczegoélnie
wazng cecha tego zwiazku, jest to, ze po aplikacji do-
ustnej wykazuje dobra absorpcje i wysoki poziom za-
warto$ci we krwi. Przy podawaniu doustnym wykazuje
on znaczny poziom aktywnosci. Nalezy podkresli¢, ze
zdolnos¢ absorpcji przez organizm po podaniu doust-
aym jest cechg wysoce pozadang.

Waznymi zwiazkami otrzymanymi sposobem wedtug
‘wynalazku sg takze zwiazki o ogélnym wzorze 5,
w ktérym Ar i Rl maja wyzej podane znaczenie, oraz
ich sole z zasadami.

Wynalazek dotyczy wytwarzé.nia nowych pochodnych
cefalosporyny. Pochodne uzyteczne przy wytwarzaniu
antybiotykéw cefalosporynowych sa’ to 4-estry kwaséw
7B-acyloamido-3-eteryfikowanych hydroksymetylocefemo-

-3‘-karboﬂksylowych-4 oraz kwasy 7p-amino-3-eteryfiko-
wane hydroksymetylocefemo-3-karboksylowe-4 i ich 4-
-estry. Waina klasg¢ stanowia 4-estry zawierajace grupe
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cstryfikujyaea dajacy si¢ fatwo wprowadzi¢ i usungé, na
przyklad dwufenylometylowa, Iil-rzg¢d.-butylowa, ,8.0-
-tréjchloroctylowa, sililowa i stannylows. Szczegélnic
wazny szereg produktéw przejsciowych tworzg zwiazki
zawierajaee jako podstawnik w pozycji 3 grupg mecto-
ksymetylows.

Przedmiotem wyaalazku jest spos6b wytwarzania kwa-
su “7B-acyloamido-3-cteryfikowanego-hydroksymetylocefe-
mo-3-karboksylowecgo-4 lub jego pochodnej o ogdlnym
wzorze 15 w ktérym R oznacza grupg karboksyacylowa
a grupa —OR” oznacza grupe¢ etcrowa taka jak nizsza
grupa alkoksylowa, nizsza grupa alkenyloksylowa, niz-
sza grupa alkinyloksylowa, nizsza grupa cykloalkoksy-
lowa, nizsza grupa cykloalkilo-alkoksylowa, aryloksy-
lowa, niZzsza grupa aryloalkoksylowa, hetenocyklooksy-
lowa, nizsza grupa heterocykloalkoksylowa lub wymie-
nione grupy podstawione jednym lub kilkoma pod-
stawnikami takimi jak nizsza grupa alkoksylowa, nig-
sza grupa alkilotio, fluor, chlor, brom, jod, nizsza
grupa alkilowa, nitrowa, "hydroksylowa, acyloksylowa,
karboksylowa, nizsza grupa alkoksykarbonylowa, nizsza
grupa alkilokarbonylowa, nizsza grupa alkilosulfinylo-
wa, nizsza grupa alkilosulfonylowa, aminowa, nizsza
grupa alkiloaminowa lub acyloaminowa polegajaca na
tym, ze eteryfikuje sig na drodze reakcji z alkoholem, -
fenolem, dwuazozwiazkiem lub ortoestrem zwiazek o
ogdlnym wzorze 16 w ktérym P oznacza grupg ace-
toksy lub hydroksy, R2 oznacza wodér lub grupe R
o wyzej podanym znaczeniu, a R! oznacza wodér lub
grupe estryfikowana, wymieniajac grupe P mna grupg
OR w ktorcj R”" ma wyzej podane znaczenie a nastgp-
nic produkt reakcji acyluje si¢ w znany sposéb przy
czym gdy R2 oznacza wodor otrzymuje si¢ odpowiedni
amid (R2=R) i w dowolny znany sposéb usuwa sig
estrowa grupg Rl a jezeli to konieczne odzyskuje si¢
kwas 7f-acylamido-3-eteryfikowany hydnoksymetyloce-

fem-3-karboksylowy-4.

Acylowanic kwasow 7f-amino-3-eterifikowanych hy-
droksymetylocefemo-3-karboksylowych-4 i ich  estréw
mozna przeprowadzi¢ za pomoca ktéregokolwiek z przy-
jetych $rodkow acylujacych takich jak na przykiad
chlorowcobezwodnik kwasu (na przykiad chloro- lub
bromobezwodnik), bezwodnik lub mieszany bezwodnik
na przyklad z kwasem piwalowym lub utworzony z
chloromréwczanem, na przyktad z nizszym alkilochlo-
rowcomrowozanem, lub takich jak aktywny ester lub
azydck; albo tez mozna uzyé tenze sam kwas razem z
czynnikicm estryfikujagcym, na przyktad karbomylodwu-
imidazolem lub karbodwuimidem takim N,N’-dwuetylo-,
-dwupropylo lub -dwuizopropylokarbodwuimidem, lub
korzystnie z N,N’-dwucykloheksylokarbodwuimidem. _

Zwigzki cefalosporynowe mozna stosowaé jako wolne
kwasy 4-karboksylowe lub w postaci z alkoholem lub
z fenolem, ktéry moze byé latwo rozszczepiony na
przyklad przez hydrolizg lub redukcje w dalszym sta-
dium reakcji, lub tez w formie. soli ztozonej z kwasem
na - przykiad azotowym lub hydnokarbylosulfenowym
lub tez z wolnym zwiazkiem 4-karboksylowym lub jego
estrem. Przykladem kwaséw hydrokarbylosulfonowych
s3 kwasy alkilobenzenosulfonowe, na przyklad kwas
p-tolucnosulfonowy i nizsze kwasy alkanosulfonowe, na
przyklad kwas metanosulfonowy.

Reszty alkoholowe i fenolowe, ktére moga byé latwo
odszczepione, s3 to takie, ktore zawieraja podstawniki
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przyciggajace elcktron, na przyktad grupy sulfonowe
lub eestryfikowane grupy karboksylowe. Grupy te mogi
by¢ odszczepione czynnikami alkalicznymi, jednakze na-
lezy uwazaé by stosujac je nie wywola¢ izomeryzacji
typu A3 — A2, BEstrowe grupy benzylowe w pozycji 4
mozna usungé przez hydrogenolizg, aczkolwick moie
to wywolaé zatrucie katalizatora. Korzystna metodg jest
hydroliza kwasowa, za$§ grupy, ktére mozna ta metodg
usungé, s3 to grupy takie jak: adamantylowa oraz

ceszty 1l-azed. “alkoholu nitylowego, alkanoli zawie-

" rajycych donory eketronu w pogycji B, takie jak rodniki
acyloksylowe, alkoksylowe, chlonowcowe, alkilotiolowe,
fenylowe, akoksyfenylowe, aromatyczne, heterocykliczne
Iub  INM-rzgd.-butylowe. Tego rodzaju rodniki mozna
otrzymaé z alkoholi takich jak p-maztoksybenzylowy fur-
furylowy, dwu-p-metoksyfenylometanol, tréjfenylometa-
nol i dwufenylometanol lub ich reaktywne pochodne, na
przyklad bromo- lub dwuauchopochodne. W szczeg6lnoéci
korzystne jest uZycie zwiazkéw zawierajacych ‘migdzy
innymi grupe dwufenylometoksykatbonylows, 8.8,8-tréj-
chloroetoksykarbonylowa lub III-rzed.-butoksykarbony-
lowa w pozycji 4—, poniewaZz tego typu cstry nie sg
sklonne do ulegania 2naczniejszej izomeryzacji typu
A% » A2 w warunkach reakcji. Reszta alkoholowa, da-
jaca si¢ odszczepi¢ zd pomoca czynnika redukujgcego,
)at reszty B,0,8-tréjchloroetanolu, ktéra moina usungé
Za pomocy cynku z kwasem ooctowym.

Aby usungé grupy estrowe w pozycji 4 przez hydro-
lize kwasows, stosuje si¢ kwas tréjfluorooctowy, ko-

" rzystnie w polgczeniu z anizolem lub kwas solny z do-
mieszkg kwasu octowego.

Inne grupy estrowe w pozycji 4, ktére dajg si¢ latwo
usungdé, 83 to estry sililowe i stannylowe,

Estry stannylowe utworzone sa z reszt zwizzkéw
cyny czterowarto$ciowej, zad czynniki stannylujqce maja
ZaPWyCZAj nastgpujqce wzory ogélne R; Sn. 0. SriR;,
R9SnoH. R;SnOCOR;. R;SnOR SnR4 lub Sn(OR9);,
w ktérych R® oznacza grupg weglowodorowa, na przy-
kiad = nizsza alkilowg, arylowg lub aryloalkilows.
W szczegolnodci zalecany jest tlenck troj-n-butylocyny
dzieki jego latwej dostepnosci i malej toksycznossi;
przydatny jest réwniez wodorotlenek tréjetylocyny. Ha-
logenki tréjnizszoalkilocyny, na przyklad chlorck troj-
butylocyny, moga reagowaé¢ z solami metalu alkolicz-
nego, ng przyklad sodu, kwasu cefalosporanowego dajgc
estry stannylowe.

Bstry sililowe tworzg si¢ z reszt zwigzkéow krzemu
czterowartofciowego, zasé czynnikami nlllumcyrm lq 23-
Zwyczaj nluany o wzorach ogolnych R;,St NR, R;Si-
‘NH'SiR?, R;;Sl NH: COR‘ R3SINH CO'NH SiR3,R4NH"
GONR‘IIR;
grupy R+ sg takie same lub réine i oznaczaja atomy
wodoru lub alkile, aryle, wzglednie aralkile. Nicktére
z tych zwigzkéw sg adetrwale w warunkach reakcji,
sa to te zwigzki, w ktorych wszystkie Rt oznaczajg
wodbr, Zaleca sig powszechnie, by grupy Rt silazanu
byly grupami weglowodorowymi, a majkorzystniej, by
byly to grupy metylowe lub fenylowe jak na przykiad
w szeéciometylodwusilazanie (MesSi)sNH. Przy wytwa-
rzaniu estréw na skalp przemysiowy moie byé korzystne
stosowanie chlorkéw sililu takich jsk na przykiad
Me,SiCl dajacych ‘w polgczeniu zo slabymi zasadami
jsk na przykiad Et;NH, aililoaminy na przyklad
MeySi-NEt;. Przebieg reakcji mozna kontrolowal przec
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pomiar ilosci wydziclajycej si¢ lotnej aminy lub amo-
niaku, jesli zwinzki tc s3 produktami rozkiadu. Sila-
zany, ktére daja wzrost iloéci amoniaku lub lotnych
amin, s3 zalecane z tego wegledu, ze dzigki ulatnianiu
si¢ zasady w warunkach reakcji unika si¢ izomeryzacji
typu A2, ktéra mogtaby zajéé w przeciwnym przypadku.
Pozadane jest, by preez mieszaning reakcyjng precply-
wal gaz obojetny w celu usuniecia Iotnych produktéw

. i niedopuszczenia wilgoc,

Silany o ogolnym wzorze R}Sil{, w ktérym R4
ma wyiej podane znaczenie, nic s§ szczegéinie odpo-
wiednie do tego procesu, z uwagi na 1o, 2o s§ zbyt
reaktywne. Gdy stosuje si¢ czynnik sililujgcy typu
chlorowcowego, na przyklad MeySiCl, wywolujscego
powstawanic chlorowcowodoru podczas sililowania, po-
23dany jest dodatek slabej uuaéy. na przyklad piry-
dyny, jako akceptora kwasu. Silne zasady moglyby
spowodowa¢ izomeryzacje pochodnych cefalocponmy na
odpowiednie zwigzki typu A2,

Stosuje si¢ co majmniej 1 mol ewiazku o'rpn'osﬂiko-v
nowego oraz nadiiar do 3 moli w celu uzyskania
efektu sililowania. Jako frodowisko reakcji sililowania
mozna stosowaé zwigzki organosilikonowe nie rozcien-
czone lub tez obojetny rozpuszczalnik weglowodorowy
jak na przykiad benzen, toluen lub ksylen lub chio-
rowcopochodne weglowodoréw, jak na przykiad chlo-
roform lub chlorek metylenu.

Estrowa grupa sililowa lub stannylowa odszczepia si¢

latwo pod dzialaniem nadmiaru zwigzku(-6w) zawie-

rajycego(-cych) aktywny wodér, na pmzykiad wody,
wody zakwaszonej lub zalkalizowanej, alkoholi lub
fenoli.

Reakcje acylowania mozna przeprowadzaé bgdi w
$rodowisku wodnym chlorowcobezwodnikiem kwasu, na
przykiad w wodnym roztworze micszajgcego si¢ z wodg

. ketonu - takiego jak aceton, lub w wodnym noztworze

tctrahydrofuranu, korzystnie réwniez w obecnodcl #rod-
ka wigzgcogo kwas, na przyklad kwasnego weglanu
sodowego. Zaleca sig utrzymywaé pH w granicach §—7
podczas reakcji, ktérg mozna prowadzi¢ w temperaturach
od 0° do 25°C. Acylowanie mozna réwniez prowadzié
w érodowisku organicznego rozpuszczalnika takiego jak
octan etylu, na przykiad przez ewykle ogrzewanie pod
chlodnica zwrotng.

Acylowanic mozna réwniez przeprowadzié w inny
sposob chlorowcobezwodnikiem kwasu lub bezwodni-
kiem micszanym w warunkach calkowicie bezwodnych
w stanic cieklym w érodowisku obojetnej zasady Le-
wisa (najkorzystniej zawierajgcej trzeciorzgdowy atom
azotu) o stalej dicclektrycznej powyZej 15, a najkonzyst-
niej powyZej 30 i zawierajgcej akceptor chlorowcowo-
doru. Stala diclektryczna zasada miefol si¢ kosrzystnie
w granicach 30—40, zaé§ jako zasad¢ zaleca si¢ N,N-

“-dwumetyloacetamid lub N,N-dwumetyloformamid. Re-

akcji mozna poddawaé wolny kwas 4-karboksylowy, jego
ester lub 86l zlodony z kwmeem, na przykiad p-tolueno-
sulfonian wolnego kwasu 4-karboksylowego 1ub jego
estru. Moina stosowaé 36l zlotang tego estru z kwasem
w wyiej opisanych warunkach bezwodnych, gdyt po-
chodng t¢ mozna otrzymat z dobrg wydajnofcig z facy
N-dezacylacji. Nastgpnie, w razie potrzeby, grupg estro-

wg usuwa si¢. Najkorzystniejszym chlorowcobezwodni-
kiem kwasu jest chlorobezwodnik lub bromobezwodnik.
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Metody acylowania w catkowicic bezwodnych wa-
runkach opisane s3 w bryly;sklm opisic patentowym
- nr 1104 937.

Przy otrzymywaniu kwasow 78-amino-3-cteryfikowa-
nych hydroksymetylo-cefemo-3-karboksylowych-4 i 78-
-acyloamido-3-eteryfikowanych hydroksymetylo-cefemo-
-3-karboksylowych4 kwas 7f-amino potrzebny jest jako
material wyjéciowy do opisanego wyzej acylowania, a
jego otrzymywanie jest zazwyczaj opisywane przy otrzy-
mywaniu kwasu 7B-acyloamido.

Eteryfikowane pochodne 3-hydroksymetylowe mozna
otrzymaé z odpowiednich zwiazkéw 3-hydroksymetylo-
wych i 3-acetoksymetylowych.

.Gléwne metody otrzymywania eterow omoéwione sa
przez Meerweina w dziale ,,Methoden; der Organischen
Chemie” pod redakcja Miillera, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1965, tom VI (3), strony 7—137, oraz w dziale
»The Chemistry of the Ether Linkage” pod redakcja
Patai, Interscience, London 1967, zwlaszcza na stronach
445—491, na ktérych opisano metody obejmujace dzia-
fanie joné6w Rt i OH-, odczynnikéw Grignarda oraz

nadkwas6w. Inne metody dotyczace stosowania izo-
mocznikéw opisal Dabritz, Angew. Chem. 1966, t. §,
s. 470 i Vorwinkel, Chem. Ber. 1967, t. 100, s. 16,

za§ metody stosowania fosforynow alkilow omowit
Chopard, Helv. Chim. Acta 1967, t. 50, s. 1021 i Har-
vey, Tetrahedron, 1966, t. 22, s. 2561. We wszystkich
tych metodach stosowanie duzych st¢Zzen kwasu moze
jednak doprowadzi¢ do utworzenia laktonow, zas sto-
sowanie duzych stgzen zasad moze spowodowaé roz-
pad lub izomeryzacj¢ czasteczki cefalosporyny.

Spos6b wedlug wynalazku polega na reakcji odpo-
wiedniego zwiazku 3-acetoksymetylowego w $rodowisku
polarnym z odpowiednim alkoholem lub fenolem tak,
by grupa acetoksy w 3-acetoksymetylu zostala bez-
poérednio zastapiona reszta alkoholowa lub fenylowy
dajac poszukiwany zwiazek 3-eteryfikowany hydroksy-
metylowy. '

Reakcje t¢ mozna zazwyczaj przeprowadzi¢ . utrzymu-
jac reagenty w roztworze w temperaturze np. 15—100°C,
do momentu az uzyska si¢ poszukiwany zwigzck z op-
tymalng Wydajnoﬁcia. Korzystnie jest stosowaé reagenty
w stosunku 1 réwnowaznik molowy zwigzku 3-aceto-
ksymetylowego na 1—10 réwnowaznikéw molowych al-
koholu lub fenolu. Korzystnic jest utrzymywanic pH
roztworu reakcyjnego w granicach 5,0—8, najlepiej
6—1. '

Poniewaz mechanizm reakcji ma charakter polarny
albo jonowy, konieczne jest stosowanie polarnego $ro-
dowiska reakcji, aby reakcja przebiegala z dajacy si¢
mierzyé szybkoscia. Jakkolwiek woda moze byt uzy-
wana w charakterze §rodowiska polarnego, moze ona
jednak dziala¢ jako konkurencyjny nukleofil, zalecamy
wigc stosowanie samego alkoholu lub fenolu jako roz-
puszczalnika w celu zapobiezenia ewentualnym reak-
cjom ubocznym. Jedli alkohol lub fenol nie jest cickly
w temperaturze reakcji, to mozna go uzy¢é razem
z nozpuszczalnikiem polarnym w celu przeprowadzenia
go do roztworu. .

Zalecanymi alkoholami sg nizsze alkohole, a szcze-
-gblnie metanol. _

Produkt reakcji mozna wyodrebni¢ z mieszaniny re-
akcyjnej, zawierajacej ma przyklad niezmieniona cefa-
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10
losporyn¢ i iinne substancje, réznymi metodami na
przyklad przez krystalizacjg, jonoforezg, chromatografie
bibutowa lub jonowymicnnga.

Nastgpnie zgodnic ze sposobem wecdhig wynalazku
odpowiednie pochodne 3-hydroksymetylowe rteaguja z
czynnikiem eteryfikujacym, na przyklad zwigzkiem dwu-
azowym, to jest z niZszym dwuazoalkanem, takimi, jak
na preykiad dwuazometan przy czym konieczne jest
uprzednie chronienie grupy 4-karboksylowej. Reakcje
z odczynnikami dwuazowymi pozadane jest prowadzié
w lagodnych warunkach. Szybkos¢ reakcji zwigzku dwu-
azowego przyspiesza si¢ przez dodatek kwasu Lewisa,
na przyklad tréjfluorku boru lub trojchlorku glinu,
szczegblnic gdy reakcja zachodzi w roztworze etanolo-
wym (Miiller, Kessler i Zeeh,,,Organische Chemie”,
Springer Verlag 1966, t. 7, s. 128—134). Stosujac zwigz-
zki dwuazowe zalecone jest zabezpieczenie grupy 4-kar-
boksylowej na przyklad grupa dwufenylometylowa, kté-
ra poznicj usuwa si¢ dzialajagc kwasem trojfluoroocto-
wym najlepiej z anizolem w temperaturze pokojowej.
Reakcje z zwigzkami dwuazowymi mozna prpwadzié w
chlorowcowgglowodorach, na przyktad w dwuchlorome-
tanie lub czterochlorku wegla, lub w eterze na przyklad
w eterze dwuetylowym, tetrahydrofuranie lub dioksanie,
wzglednic w lekkich frakcjach naftowych, przy czym re-
akcje mozna prowadzi¢é w temperaturach od —15° do
+50°C, najkorzystniej w okoto 5°C, pilnujac przy tym,
aby zwigzek dwuazowy nie ulegl przylaczeniu poprzez
podwojne wiagzanie 3(4). Tego rodzaju addycje mozna
wykryé¢ okreslajac obnizenie absorpcji przy 260 nm.

Spos6b wedlug wynalazku polegajacy na wytwarzaniu
eterow bezposrednio ze zwiazku 3-hydroksymetylo-
wego polega nastgpnie na reakcji 4-estru (na przy-
kiad dwufcaylometylowego) zwiazku 3-hydroksymetylo-
wego z ortoestrem, np. MC(OR)3;, gdzie M oaznacza
wodor, nizszy alkil lub grupe OR, za§ R posiada wyzej
podane znaczenie, najlepiej w obecnoéci katalizatora
typu kwasu Lewisa, na przyklad kwasu nadchlorowego,
tréjfluorku boru lub tréjchlorku glinu.

Metoda ta umozliwia otrzymywanie stosunkowo duzej
grupy cteréw.

Nastgpnie sposéb wediug wynalazku polega na po-
§rednicj metodzie otrzymywania eteréw, polegajacej na
tym, ze zwigzek 3-hydroksymetylowy przeksztalca si¢
wpierw w zwigzek zawierajacy w pozycji 3 - grupe
—CH2X, taka, ze kwas HX ma wartos¢ pK, nie
wigksza niz 4,0, korzystnie nie wigksza niz 3,5 (ozna-
czona w wodzie w temperaturze’ 25°C), a nastepnie
otrzymany kwas 3-XCH,-cefemo-3-karboksylowy-4 (lub
jego ester) reaguje z alkoholem lub fenolem tak, by
reszta alkoholu lub fenolowa zastapila grupe X dajgc
poszukiwany zwiazek 3-eteryfikowany hydnoksymetylo-
wy lub jego 4-ester.

Etery moga byé réwniez utworzone ze zwiazku 3-hy-
droksymetylowego przez addycj¢ do zwiazkéw miena-
syconych zaktywowanych przez grupy elektronodonoro-
we lub elektronoakceptorowe. W przypadku stosowania
zwiazkéw nienasyconych zawierajacych grupy elektro-
nodonorowe zachodzi reakcja blizniacza, ktérej sprzy-
jaja_katalizatory kwaéne. Z drugiej strony z nienasy-
oonymi 2zwigzkami zawiemjacymi grupy elektronoak-
ceptorowe zachodzi reakcja nieblizniacza, ktére] Sprzy-
jaja katalizatory zasadowe.

Jeéli produktem koficowym jest zwigzek 7f8-acylo-

amidowy, zawierajgcy niepozadana grupe acylowa, to
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zwigzek ten mozna zdezacylowaé przy azocie, uzyskujac
odpowiadajacy mu zwigzek 7B-aminowy, a nast¢pnie
zacylowaé wlaéciwym czynnikiem acylujacym.

Metody dezacylowania przy azocie pochodnych ce-
falosporyny C zawierajacych grupy 7p-acyloamidowe
s3 znane, a jedna z nich polega na dzialaniu na ester
kwasu 7p-acyloamido-3-eteryfikowanego hydroksymety-
lo-cefemo-3-karboksylowego4 skladnikiem tworzacym
chlorowcoimid, przeksztalcajac tak otrzymany chlorow-
coimid w iminoester i hydrolizujac ten ostatni. W razie
potrzeby grupe estrowa mozna odszczepi¢ przez hydro-
lizg lub hydrogenolizg uzyskujac kwas 4-karboksylowy.
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»Odpowiednie dajace si¢ latwo usungé grupy estrowe

opisano wyzej.
Metoda N-dezacylacji opisana jest bardziej szczeg6-
lowo w jednym z wczesniejszych zgloszen.
N-dezacylacje kwasu 7B-acyloamido-3-eteryfikowanego
hydroksymetylo-cefemo-3-karboksylowego-4 lub jego po-
chodnej mozna réwniez przeprowadzié przez bezposred-
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woscia acylowaé jak opisano w patencie brytyjskim nr
1104 937.

Otrzymany zwigzek 7@8-aminowy, na przyklad w for-
mie soli zlozonej z kwasem moina na przyklad reacy-
lowa¢ w sposéb opisany wyzej.

Jesli grupa 7B-acyloamidowa zawiera grupe aminows,
zachodzi koniecznoéé jej ochrony w trakcie réimych
etapéw reakcji. Grupa ochronna jest zazwyczaj tego
rodzaju, ze moma j3 usungé przez hydrolize nie wy-
wierajac wplywu na reszt¢ czgsteczki, a zwlaszcza na
wiazanie laktamowe i 7f-amidowe. T¢ sama lub r6ing
grupe ochronna mozna wzastosowaé do ochrony grupy
4-COOH jak i obie jednocze$nie usungé w razie potrzo-
by. Usunigcia obu grup najkorzystniej jest dokonaé
po ostatnim etapie reakcji. Zalecanymi typami grup
ochronnych sa uretany, arylometyl (na przyklad trityl),
arylometylen, sulfenyl iub enamina. Grupy te mozna
na ogél usungé za pomocy jednego Jub wigcej reagen-
tow takich jak rozcieficzone kwasy mineralne na przy-

nia hydroliz¢ kwasowa na przyktad 0,1—1,0 n kwasem 29 kjad rozcieficzony kwas solny, st¢zonych kwaséw oga-
solaym. ) ) o nicznych, takich jak na przyklad stezony kwas octowy,
Gdy podstawnikiem przy grupie 7f-aminowej jest trojfluorcoctowy i ciekly bromowodér w bardzo miskiej
3-aminoadipoil, to N-dezacylacj¢ mozna przeprowadzié temperaturze na przykilad w temperaturze —80°C, Za-
za pomocy chlorku mitrozylu, zgodnie z patentem bry- zwyczaj grupe ochronna stanowi trzeciorzadowa grupa
tyjskim nr 1017 534. 25 butoksykarbonylowa, ktora latwo mozna usungé przez
Jedli materialem wyjsciowym jest zwiazek 7f-amino- hydroliz¢ rozcieficconym kwasem mineralaym, na przy-
wy moze byé koniecznym zabezpieczenie grupy 7B- klad rozcieficzonym kwasem solnym lub korzystnie
-aminowej w réznych etapach rcakcji. Mozna to zrobi¢, wodnym roztworem slabego kwasu, na preykiad orga-
" jak opisano wyzej, przez acylacj¢ lub tez za pomoca nicznego, takiego jak kwas octowy lub innego kwasu
ionej grupy dajacej si¢ latwo usuna¢ w odpowiednim 30 alifatycznego, na przyklad w temperaturze 0—40°C, ko-
momencie. rzystnie w temperaturze pokojowej (15—25°C). Innym
Kwasy 7-amino-3-eteryfikowane hydroksymetylo-cefe- $rodkiem hydrolizujacym jest kwas tr6jfluorooctowy.
mo-3-karboksylowe4, ich sole zlozone z kwaswi, na Grupg NH, mozna réwniez ochronié jako NH Y, stosu
przyklad z silnymi kwasami, sole z zasadami i ich jac chlorobezwodnik aminokwasu, jak i jego chlorow-
4cstry s3, jak stwierdzono wyiej, zwiazkami mowymi. 3 cowodorek w warunkach, w ktérych grupa aminowa
Sole zlozone z kwasami takimi jak kwasy hydrokarby- pozostaje protonowana.
Josulfonrowe, na przykiad kwas p-toluenosulfonowy i me- Typowe grupy ochronne oraz metody ich usuwania
tanosulfonowy, oraz z kwasem .azotowym mozna z lat- podano w tabeli 1.
Tabela 1
Rodzaj grupy Przykiad Nazwa potoczna oraz analogi itd. Metoda usuwania
1 | 2 | 3 | 4
Uretanowa —NH'CO'OCH;Ph Benzoiloksykarbonylowa, p-metoksylowa| HBr (AcOH/czysty)
CF3COOH (czysty)
ciekly HBr w - 80°C
Uretanowa —NH'CO'OC(CH3); III-rz¢d.-butoksykarbonylowa Rozcieficzony kwas (HCL)
) CTE.ANOH (czysty)
Uretanowa —NH'CO-OCHPh, Dwufenylometoksykarbonylowa Cr3COOH (czysty)
Rozcieiczony HCI itd.
Uretanowa —NH'CO'0 (1-adamantyl)| 1-Adamantyloksykarbonylowa Rozcieficzony HCl
Arylometylowa — NH'CPh; Tritylowa AcOH+-H20
, Rozcieficzony HCI
Sulfonylowa Wzér 11 o-Nitrofenylosulfonylowa, p-nitrowa Rozcieficzony HCI
NaJ lub N;S;03
pH 2—4
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c. d. tablicy
1 | 2 | 3 | 4
Enaminowa Wzébr 12 B-Dwukarbonylowa Kwas labilny w ré6znym stop-
' R = OET Acetooctan etylu niv
R = CHj Acetyloaceton Rozcieficzony AcOH lub HCI
R = Ph Benzoiloaceton itd.
R = OMe Acetooctan metylu
- R = C,H; Propionyloaceton i inne
: B-dwuketony
Arylometylenowa | Wzér 13 Anilowa (podobna do B-dwukarbonylo- | Rozcieficzony HCl
wej) z aldehydu salicylowego, S-chloro-
salicylowego, 3,5-dwuchlorosalicylowego,
2-hydroksy-1-naftylowego oraz z 3-hy-
droksy-4-formylopirydyny
Oniowa NH Zasada
[
Uretanowa —NH-'CO'OCH,CCl B, B, B-Tréjchloroetoksykarbonylowa Srodki redukujgce na przy-
kiad Zn (kwas octowy)

Zwiagzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku mo-.
ga byé stosowane w celach leczniczych w jakikolwick
dowolny sposéb, przez analogi¢ do innych antybioty-
kéw. Farmaceutyczna kompozycja skladajaca si¢ z kwa-
su 7f-acyloamido-3-eteryfikowanego hydroksymetylo-ce-
femo-3-karboksylowego4 lub jego nietoksycznej po-
chodnej, na przyklad jego soli (opisanych wyzej) przy-
stosowanej do celéw medycznych i weterynaryjnych.
Tego rodzaju kompozycje moga byé wprowadzone do
uzytku w $posob konwencjonalny z wszelkimi potrzeb-
nymi pomocniczymi $rodkami farmacceutycznymi jak
nosniki lub inne dodatki.

Kompozycje farmaceutyczne, skladaja si¢ z kwasu
7B-acyloamido-3-eteryfikowanego  hydroksymetylo-ccfe-
mo-3-karboksylowego-4 lub jego soli nictoksycznych
(opisanych wyzej) w polaczeniu z farmaceutycznymi
noénikami lub dodatkami. Kompozycje zaleca si¢ po-
dawa¢ w formie ulatwiajaoej jej absorbcje w przewo-
dzie Zoladkowo-jelitowym. Tabletki i kapsulki do za-
Zywania doustnego moga byé dostarczane w formie
dawek jednostkowych i moga zawiera¢ konwencjonalne
dodatki takie jak $rodki wiazace, na przykiad syrop,
Zywica akacjowa, zelatyna, sorbit, tragakant lub poliwi-
nylopirolidon; wypelniacze, jak na przyklad laktoza,
cukier, skrobia kukurydziana, fosforan wapniowy, sor-
bit lub glicyna; érodki smarne, jak na przykiad ste-
arynian magnezowy, talk, -glikol polietylenowy, krze-
mionka; frodki rozdrabniajace, jak na przyklad skrobia
ziemniaczana, lub przyswajalne $rodki zwilzajgce jak
laurylosulfonian sodowy. Tabletki moina pokrywaé
zgodnie z metodami dobrze znanymi w farmacji. Cie-
kle prepamaty do zazywania doustnego moga mieé for-
me¢ wodaych lub oleistych zawiesin, noztworé6w, emulsji,
syropéw, eliksiré6w itp. lub tez moga byé dostarczane
w postaci suchego produktu do rozpuszczania w wo-
dzie lub mieszania z innym odpowiednim no$nikiem
przed zazyciem. Tego rodzaju ciekle preparaty moga
zawiera¢ konwecjonalne dodatki takie jak $rodki sus-
pendujace, na przyklad syrop sorbitowy, metylocelulo-
za, syrop glukozowo-cuknowy, Zzelatyna, hydroksyetylo-
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celuloza, karboksymetylooceluloza, zel stearynianu glino-
wego lub uwodornione ttuszcze jadalne; $rodki emul-
gujace, jak na przyklad lecytyna, jednooleinian sorbitu
lub zywica akacjowa; niewodne moéniki takie jak oleje
jadalne, na przyklad olej migdatowy, frakcjonowany
olej kokosowy, estry oleiste, glikol propylenowy lub
alkohol etylowy; srodki konserwujace, na przykiad p-hy-
droksybenzoesan metylu lub propylu wzglednie kwas
sorbowy. Suppozytoria moga zawiera¢ zwykle osnowy
czopkowe, na przyklad masto kakaowe lub inne gli-
cerydy.

Kompozycje do zastrzykéw moga byé produkowane
w dawkach jednostkowych w amputkach lub w pojem-
nikach wielodawkowych z dodatkiem $rodk6w konser-
wujacych. Kompozycje moga mieé¢ postaé zawiesin, Toz-
tworéw, cmulsji w nosnikach oleistych lub -wodnych
i moga zawiera¢ odczynniki recepturowe takie jak $nod-
ki suspendujgce, stabilizujace illub dyspergujace. Ewen-
tualnie skladnik aktywny moze byé¢ w postaci proszku
do rozpuszczania przed uzytkiem w odpowiednim no$-
niku, na przyklad w sterylizowanej, wolnej od piro-
genéw, wodzie destylowane;.

Kompozycje mozna réwniez wytwarza¢é w formie
ulatwiajacej absorpcje przez blony §luzowe mosa oraz
tkanki gardla i pluc. Moga one mie¢ zazwyczaj postaé
proszkowa lub ciekia do rozpylauia i inhalacji, wzgled-
nie pastylek, mazidel do pedzlowania gardia itd. Pre-
paraty do leczenia oczu lub uszu moga byé wytwarzane
w formie pojedynczych kapsuiek, w postaci cieklej lub

" polstalej, lub tez stosowane w formie kropli itp. Pre-

paraty do uzytku zewnetrznego moga byé sporzgdzane
na osnowie hydrofobowej lub hydrofilnej w postaci
masci, krem6w, mleczek, zasypek itp.

Do celéw weterynaryjnych kompozycje moga mieé
na przyklad formy preparatéw dopiersiowych na osno-
wach zaréwno wolno dzialajacych wazglednie szybko
wyzwalajgcych. _

Kompozycje moga zawierat od 0,17% wzwyz, na
przyklad 10—99%, korzystnie 10—60% substancji ak-
tywnej, w zaleimosci .od metody aplikowania leku. Jesli
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kompozycje skladaja si¢ z dawek jednostkowych; zaleca
si¢ by kazda jednostka zawierala 50—500 mg skiadnika
czynnego. Dawki stosowane w leczeniu dorostych zaleca
si¢ utrzymywaé w granicach 100—3000 mg, na przy-

klad '1500 mg dziennie zaleznie od drogi i czgstosci

aplikowania.

Zwiazki otrzymane sposobem wedtug wynalazku mo-
ga by¢ aplikowane w kombinacji z innymi $rodkami
terapeutycznymi, takimi jak aptybiotyki na przyktad
inne cefalosporyny, penicylitny-i tetracykliny.

W celu umozliwienia lepszego zrozumienia i objas-
mema istoty wynalazku, podano ponizej mastgpujace
przyklady w ktérych przyjeto okreslenia.

Uklad A ozacza czynnik zastgpujacy w skladzie
n-propanol : woda = 7:3 na bibule Whatman nr 1 w
temperaturze pokojowe;j.
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Uklad B oznacza mieszaning m-butanol : etanol : wo-
da=4:1:5 zrébwnowazona w temperaturze pokojowej, -

system zstgpujacy z goma faza jako czynnikiem roz-
wijajacym w réwnowadze z faza dolna. Bibula What-
man nr 3MM zbuforowana do pH = 6,0 za pomoca
0,05 M roztworu ortofosforanu jednosodowego.
Uklad C oznacza mieszaning octan butylu :n-buta-
nol : 0,1 M roztwér octanu sodowego (pH = 5,0), zréw-
nowazong w38°C; system zstgpujaay z dolna faza jako
czynnikiem rozwijajacym w réwnowadze z faza dolna,
dziatajacym w 38°C. Bibuta Whatman nr 1 zbuforo-
wana do pH = 5,0 roztworem 0,1 M octanu sodowego.

Ry oznacza warto$¢ Ry podzielong przez odno$na
wartos¢ dla kwasu 3-acetoksymetylo-7p-(2'-tienyloaceta-
mido)-cefemo-3-karboksylowego-4.

R, oznacza warto$¢ Ry podzielong przez odnoséna
wartoéé dla kwasu 3-acetoksymetylo-78-fenyloacetamido-
-cefemo-3-karboksylowego-4.

Warunki dla elektroforezy takie, jakic opisat Cocker
i inni w J. Chem. Soc. 1965, s. 5015.

Przyklad I Reakcja pomigdzy kwascm 3-aceto-
ksymetylo-7[3-(2'-tienyloacet-amido)-cefcmo-}-karboksy-
lowym+4 i n-propanolem:

Roztwér 5 g kwasu 3-acetoksymetylo-78-(2'-tienylo-
acetamido)-cefemo-3-karboksylowego4 w 20 ml n-pro-
panolu ogrzewano pod chlodnica zwrotna. W godzin-
nych odstgpach pobierano probki po 10 pl i nano-
szono obok prébki autentycznego kwasu 3-n-propoksy-
metylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylowe-
go-4 na bibule Whatman nr 1 zbuforowang uprzednio
do pH 5 roztworem 0,1 M octanu sodowego. Chroma-
togram rozwijal si¢ w ukladzie C. Swiatlo ultrafioleto-
we ujawnito trzy plamki na gotowym chromatogramic
o Rg 027, 0,56 i 0,90. Pierwsza plamka odpowiadala
nieprzereagowanemu materialowi wyjsciowemu, za$ dru-
ga kwasowi 3-n-propoksymetylo-78-(2'-tienyloacectamido)-
-cefemo-3-karboksylowemu-4. Plamke ta wycigto z wy-
myto 20%-wym roztworem wodnym etanolu, a steZenie
oznaczono z wielkosci absorpcji przy 260 nm/E,'cm%
materialu autentycznego = 220, zobacz przyklad XI).
Maksymalna wydajnoéé produktu wynoszaca 10% otrzy-
mano po dwoch godzinach.

Przyktad II. Otrzymywanie kwasu 3-metoksyme-
tylo-7B-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylowe-
go4:
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Zwigzek ten otrzymano wedlug nast¢pujacego sche-
matu reakcji (ponizej opisano poszczcgélne etapy bar-
dziej szczggolowo):

Kwas  3-hydroksymetylo-78-(2'tienyloacetamido)-cefe-
mo-3-karboksylowy-4 — 3-hydroksymetylo-78<(2’-tienylo-
acetamido)-cefemo-3-karboksylan-4 dwufenylometylu —»
3-metoksymetylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylan4 dwufenylometylu — kwas 3-metoksyme-
tylo-7p-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylowy-4.

3-hydroksymetylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylan-4 dwufenylometylu otrzymano w nastepu-
jacy sposéb:

500mg kwasu 3-hydroksymetylo-78~2’-tienyloacetami-
do)-cefemo-3-karboksylowego-4 rompuszczono w bezwod-
nym tetrahydrofuranie i zadano noztworem 300 mg
(1,1 réwnowaznika) dwufenylodwuazometanu w eterze
naftowym. Azot wydzielat si¢' powoli, a po 2,5 godziny
roztwér odparowano, pozostaloéé rozpuszczono w octa-
nie etylu, roztwér przemyto roztworem kwasnego we-
glanu sodowego i powtérnie odparowano. Otrzymario
0,5 g substancji gumowatej, ktora zestalila si¢ po moz-
tarciu z eterem. Probk¢ przekrystalizowano z metanolu,
otrzymujac produkt o temperaturze topnienia 164°C,
[a]B° = +25° (c 1,0, dioksan), + 22° (c 1,0, tetrahy-
drofuran), Mmax (etanol) 234 nm, E|cm% =255 (e =
= 13 300), 259 nm, E}em% = 151 (¢ = 7850), vmax (bro-
moform) 3429 (—OH), 3280 (=NH), 1750 (B-laktam),
1722 cm—1 (—COOR). Oznaczono: C, 62,2; H, 4,5;
N, 5,4; S, ]2,1%. C27I‘[24N20552 zawiena C, 62,3;
H, 47, N, 54; S, 12,3%). Rr =0,83 (plytka z zelu
krzemionkowego G; octan etylu: benzen =1 :2).

—>

J-metoksymetylo-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylan4 dwufenylometylu otrzymano w nastgpu-
jacy spos6b:

20 g (38,4 milimola) 3-hydroksymetylo-7~2’-tienylo-
acetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu
rozpuszczono w 1500 ml bezwodnego chlorku metylenu
i zadano 0,3 ml (2 milimolami) kompleksu eterowego

-trojfluorku boru, po czym w temperaturze 0°C dodano

roztworu dwuazometanu (otrzymanego z 40 g nitrozo-
metylomocznika) w 1500 ml eteru. Roztwér utrzymy-
wano w temperaturze pokojowej przez godzing, a na-
stepnie przesaczono przez warstwg kwasu krzemowego,
kiéry w koficu przemyto starannie octanem etylu. Roz-
puszczalnik odparowano a uzyskana spieniong substan-
cj¢ rozpuszczono w 100 ml etanolu, z ktérego wydzie-
lito si¢ 14,3 g (68%) bialtego produktu krystalicznego
o temperaturze topnienia 146—148°C, [u]”“-— 15,6°
(c 1, tetrahydrofuran), AAmax (etanol) 235 i 260 nm
(e =14800 i 9100) (oba maxima), vmax (Nujol) 3295
(=NH), 1786 (8-laktam), 1725, 1230 (—COOR), 1668
i 1646 cm—1 (—CONH-). (Oznaczono: C, 63,1; H, 4,9;
N, §51; S, |l,5%. C28H26N20552 zawiera: C, 62,9;
H, 49; N, 52; S, 12,0%). MRJ (CDClz) 5,76
(—CH;0CHj), 6,80 v (—CHzOCH3).

Réwnolegle przeprowadzona reakcja przy uzyciu 5,3
mola - (2 milimoli) §%-go roztworu bezwodnego tréj-
chlorku glinu w eterze zamiast kompleksu eterowego
trojfluorku boru data w przyblizeniu tg sama wydaj-
nosé. ‘

Kwas 3-metsoksymetylo-7ﬂ-(i'—tienyloacetamido)-cefe-
mo-3-karboksylowy-4 otrzymano w nastgpujacy sposéb:
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Roztwor 2,0 g (3,8 milimola) 3-metoksymetylo-7p-
-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 - dwufeny-
lometylu w 2 mi anizolu i 8 ml kwasu tréjfluoroocto-
wego utrzymywano w temperaturze pokojowej przez
5 minut, po czym lotne reagenty odparowano w tem-
peraturze ponizej 30°C. Roztwér gumowatej suchej po-
Zostalo$ci w octanie etylu wlano do lekkiej benzyny
uzyskujac biaty substancje stala, ktéra z powrotem
rozpuszczono w 4 mi octanu etylu, po czym podano
20 ml eteru. Wydzielony osad odrzucono. Klarowny
przesacz wlano do duzej ilosci eteru maftowego uzysku-
jac 1,0 g (71%) bialego stalego produktu, krystalizuja-
cego z octanu etylu w postaci bezbarwnych igiet o tem-
peraturze topnienia 153—157°C (z rozkiadem), [a]lp * =
= + 82° (c 1,0, tetrahydrofuran), Aynax (etanol) 237 nm
(e = 13 700), przegiecia 260_nm (e = 7700); vmax (Nu-
jol) 1792 (B-laktam), 1725 (C02H), 1670 i 1540 cm—1
(amid); © (D;0 z NaHCO3) 6,7, 6,73 6,38, 6,1, 58,
4,88, 438 i 2,62 do 2,95; Rp 025 (uktad B), 0,22
(ukiad C). (Oznaczono: C, 49,2; H, 4,6; N, 7,5; S,
17,0%. Cy15H16N205S; zawiera: C, 48,9; H, 4,4; N, 7,6;
S, 17,4%).

Przyktiad III. Otrzymywanie 7+2’.2'-dwumetylo-
-5 -keto-4’-fenylo-1’'-imidazolidynylo)-3-metoksymetylo-
-cefemo-3-karboksylanu4 sodowego:

Zwiazek ten btrzyman‘o wedlug nastgpujacego sche-
matu reakcji (jej poszcz_cg(')l-nc etapy opisano ponizcj
bardziej szczeg6lowo):

3-metoksymetylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylan4 dwufenylometylu -» kwasny p-tolucno-
sulfonian 7B-amino-3-metoksymetylo-cefemo-3-karboksy-
lanu-4 dwufenylometylu — kwas 7B-(D-a-amino-a-feny-
loacetamido)-3-metoksymetylo-cefemo-3-karboksylowy-4
—  1B-2',2'-dwumetylo-5'-}.2to4’'-fenylo-1'-imidazolidy-
nylo-(3-metoksymetylocefemo-3-karboksylan4 sodowy.

Kwasny p-toluenosulfonian 78-amino-3-metoksymetylo-
-cefemo-3-karboksylan-4 dwufenylometylu otrzymano w
nastgpujacy sposob.

Roztwér 4,0 g (7,65 milimola) 3-metoksymelylo-783-
-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufeny-
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lometylu w 60 ml chlorku metylenu ochtodzono do -

—10°C i zadano 7,5 g (95 milimolami) pirydyny. Roz-
twér 4,7 g (22,6 milimola) pigciotlenku fosforu w 70 ml
chlorku metylenu dodano mieszajac w ciaggu § minut
i utrzymijac temperature —10°C. Mieszanie kontynu-
owano dalsze 30 minut. Nastgpnic dodawano 75 ml
zimnego metanolu w takim tempie, by temperatura
nie wzrosta ponad —10°C. Mieszanie kontynuowano

- przez 2,5 godziny w temperaturze pokojowej. Nast¢pnie

dodano 105 ml 1 N kwasu solnego i mieszano w tem-
peraturze pokojowej przez 1 godzing. Warstwe orga-
niczng oddzielono, przemyto wodnym roztworem kwas-
nego weglanu sodowego i woda, a nastgpnie odparo-
wano. Pozostaloéé rozpuszczono w 20 ml octanu etylu
i dodano roztworu 1,45 g (7,65 milimola) kwasu p-to-
Tuenosulfonowego w octanie etylu.

Szukany produkt wydzielono w postaci biatej krysta-
licznej substancji, odsaczono, pzemyto w octanie etylu
i wysuszono uzyskujac wydajnoéé 3,0 g (67%). Produkt
ten moina przekrystalizowa¢ z mieszaniny chloroformu
z octanem etylu. Temperatura topnienia 150°C, [aﬁ;' =

= —8§,3° (¢ 1, chloroform), Amax (etanol) 262 nm
{(6=7150), vmax (Nujol) 1788 (B-laktam), 1732
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i 1230 em—1 (—COOR). (Oznaczono: C, 58,7; H, 5,0;
N, 4,6; S, 10,6%. CoHyoN20:S; zawicra: C, 58,9;
H, 53; N, 47; S, 108%). MRJ (CDCly) 5,50 i 5,83
(kwartet; J = 15 c/s, —CH,OCH3), 6,86 © (—CH,OCHj3).

Kwas 7f-(D-a-amino-a-fenyloacctamido)-3-metoksyme-
tylo-cefemo-3-karboksylowy-4 otrzymano w nastepujacy
sposéb:

1,85 g (7,72 milimola) N-III-rzgd.-butoksykarbonylo)-
-D-fenyloglicyny rozpuszczono w 20 ml bezwodnego
tetrahydrofuranu i roztwér ochtodzono do —6°C, po
czym dodano 1,09 ml (7,72 milimola trojetyloaminy,
a nastepnie roztworu 1,06 g (7,72 milimola) chloro-
mréwezanu izobutylu w 4 ml bezwodnego tetrahydro-
furanu z taka predkoscia by temperatura utrzymywata
si¢ ponizej —6°C. Po 30 minutach mieszania w tem-
peraturze pokojowej odsaczono wydzielony chlorek ¢réj-
etyloaminowy. Przesacz dodano do roztworu 3,0 g (5,1
milimola) kwa$nego p-toluenosulfonianu 7B-amino-3-me-
toksymetylo-cefemo-3-karboksylanu-4  dwufenylometylu
w 15 ml acetonitrylu i 5 ml N,N-dwumetyloacethmidu.
Po 30 minutach rozpuszczaniki usuni¢lo pod zmnie§-
szonym ciénieniem, a pozostalos¢ rozpuszczono w octa-
nie etylu. Roztwdr wyekstrahowano nasyconym wodnym
roztworem kwasnego weglanu sodowego i woda, nastep-
nie osuszono, a rozpuszczalnik odparowano. Gumowata
pozostaloé¢ rozpuszczono w mieszaninie 3 ml anizolu
i 12 ml kwasu tréjfluorcoctowego i po 5 minutach roz-
twor odparowano pod wysoka proznia. Oleista pozosta-
1o§¢ rozpuszczono w octanie etylu, po czym roztwér wla-
no do duzej ilosci lekkiej benzyny (frakcja 60—80°C).
Produkt odsaczono, wysuszono i zdyspergowano w 200
ml wody. Zawiesing zadano jonitem ,, Amberlit” LAl
(AcO—) (20% objetosciowych w eterze, 50 ml) i ener-
gicznie wytrzaéniglo, utwoizona emulsj¢ oddzielono
przez odwirowanic. Warstwe wodng przemyto 3 X 40 ml
octanu etylu i wysuszono w stanic zamrozonym. Bialy
zliofilizowana substancj¢ stata w ilosci 1,4 g (72%)
przekrystalizowano z wodnego roztworu propanolu.
Temperatura topnienia 248—260°C (rozklad),. [a]lp =
= 4100° (¢ 1, woda), Amax (woda) 260 nm (g = 8100),
vmax (Nujol) 1756 (B-laktam), 1512 i 1692 (—CO—
—NH—), 1597 cm—1 (—COO-). (Oinaczono: C, 52,9;
H, 51; N, 10,5; S, 8,1%. C17H19N3O5- 5 H,0 zawiera
C, 52,8; H, 52; N, 10,9; S, 82%). MRJ (D20) 241
(fenyl), 5,71, 6,68 v (—CH2OCH3), Ry = 0,99 (uklad B);

" substancja ta wedruje do anody w trakcie elcktmforuy

50

55

65

przy pH 1,9.
7B-(2',2'-dwumetylo-5’-keto-4'-fenylo-1'-imidozolidy-
nylo)-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylan-4 sodowy

otrzymano w nast¢pujacy sposob:

Zawiesine 1 g (2,65 milimola) kwasu 7p-(D-a-amino-
-a-fenyloacetamido)-3-metoksymetylocefemo-3-karboksy--
lowego4 w 37 ml 1%-go roztworu 2,65 milimola tréj-
etyloaminy w acetonie mieszano przez 15 godzin w
temperaturze pokojowej, po czym dodano 4,5 ml 10% go
roztworu heptanokarboksylanu-3 sodowego w_acetonie,
wydzielony ‘osad odsgozono i przemyto acetonem i ete-
rem uzyskujac 0,65 g produktu (59%), Amax (woda)
257 nm (e = 7700), vmax (Nujol) 1760 (p-laktam), 1690
(—CONH—), 1610 cm—! (—COO0—); MRJ (Dz0) 8,44
[=C(CH3)2]; 5,78, 6,69 v (——CH,OCHSj). (Oznacsono:
C, 51,8 H, 51; N, 92; §, 6,5%. CaoHagNsNaOsS-
.1%4H30 zawiera: C, 51,5; H, 54; N, 9,0; S, 6,9%).
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Przyktad IV. Otrzymywanie kwasu 78-(p-fluoro-
acetamido)-3-metoksymetylo-cefemo-3-karboksylowcgo-4:

Zwigzek ten otrzymano przez zacylowanie 1,1 g
(1,89 milimola). kwasnego p- tolucnosulfonianu 7g-ami-
no-3-metoksymetylo-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylo-
metylu za pomoca 0,35 g (2,0 milimola) chlorku p-flu-
orofenyloacetylu metoda opisang juz w przykladzie III.
Uzyskano 0,60 g (92%) produktu, ktory wykrystalizo-

" wano z wodnego roztworu etanolu w postaci bez-
barwnych igiel o temperaturze topnienia 182—183°C,
[y’ = 93° (c 1, tetrahydrofuran), AAmax (etanol) 264,
271 nm (¢ = 7450 i 6850), vmax (Nujol) 3250 (—NH—),

1730 i 1250 (—OCOCHj3), 1705
(—COOH), 1655, 1545 om—1 (—CONH). Oznaczono:
C,48,5; H,48;, N,6,7; S, 1.9%.

Cy17H17FN205S.2,Ho0 zawiera: C, 48,5; H, 5,1; N,
6,7, S, 76%. MRJ (D20 z NaHCO3) 58, 6,7 <
(CH_20CH_3). R, 0,36 (ukiad B), 046 (ukiad C).

Przykltad V. Otrzymywanie kwasu 7p-(p-acctoksy-
fenyloacetamido)-3-metoksymetylo-cefemo-3-karboksylo-
wego-4.

Zwigzek ten otrzymano przez zacylowanie 1,05 g
'(1,8 milimola) kwasnego p-toluenosulfonianu 7B-amino-
-3-metoksymetylo-cefemo-3-karboksylanu4 dwufenylome-
tylu za pomoca chlorku p-acetoksyfenyloacetylu (otrzy-
manego z 1 g, tj. 4,8 milimola odpowiadajacego mu
kwasu i chlorku oksalilu), ogdélna metoda opisana w
przykladzie III. Uzyskano 1,0 g produktu (92%), ktory
wykrystalizowano z wodnego roztworu etanolu w po-
staci bezbarwnych igiet o temperaturze topnienia 150—
152°C, [«]25° = 84,3° (c 1, tetrahydrofuran), Amax (cta-
nol) 261 nm (¢ = 7300), vmax (Nujol) 3250 (—NH—),
1775 (B-laktam), 1730, 1242 (—OCOCH;), 1708
(—COOH), 1650 i 1550 cm—! (—CONH—). (Oznaczo-
no: C. 52,4; H, 4,6; N, 6,5; S, 7,0%; CmHg()NgOTS.'
-%H0 zawicra: C, 52,6; H, 5,0; N, 6,5; S, 7,4%).
MRJ (DO z NaHCOj3) 7,63 (CH,;C00), 5,70, 6,70
t (—CHz0CHj3). ‘R; 0,30 (uklad B), 0,27 (uktad C.

Przyktad VI. Otrzymywanie kwasu 783-(p-chloro-
fenyloglioksamido)-3-metoksymetylocefemo-3-karboksy-
Fowego4: .

Zwiazek ten otrzymano przez zacylowanie 2,5 g (4,3
milimola) kwasnego p-tolucnosulfonianu 7f-amino-3-
-metoksymetylocefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylomety-
lu za pomocy micszanego bezwodnika z 1,15 g (6,4
milimola) kwasu p-chlorofenyloglioksylowego i chlorku
piwaloilu ogélna metoda opisang w przykladzie III.
Otrzymano 1,5 g produktu (85%), o temperaturze top-
nienia 154—156°C, [a]25° = 98,5° (c 1, tetrahydrofuryn),
Amax (etanol) 264 nm (e = 21 200), vmax (Nujol) 1780
(B-laktam), 1674, 1520 (—CONH—), 1690 (—COOH),
1720 cm—1 (PhCO-CO—). Oznaczono: C, 49,1; H, 3,9;
N, 6,5; S, 8,0%. Cyi7H;5CIN20:S-4H,0 zawicra C,
492; H, 3,8; N, 67, S, 7,7%). MRJ (CDCly) 2,54,
1,70 (fenyl), 5,57, 6,63 t (—CH20CHj3). R; 0,43 (uklad
B), 0,65 (ukiad C). T

Przykltad VII. Otrzymywanie kwaénego p-tolu-
enosulfonianu  78-amino-3-etoksymetylocefemo-3-karbo-
ksylanu4 dwufenylometylu:

10 g (19,2 milimola) 3-hydroksymetylo-78-(2’-tienylo-
acetamido)-cefemo-3-karboksylanu4  dwufenylometylu
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rozpuszczono w 1000 ml bezwodnego chlorku metylu
i zadano 0,2 ml (1,33 milimola) kompleksu cterowego
trojfluorku boru. Nastgpnic dodano roztworu dwuazo-
ctanu (ze 100 g nitrozyloetylomocznika) w 1000 ml

- lekkiej frakoji (60—80°C) benzyny w temperaturze poko-

jowej. Po 30 minutach roztwor przesaczono przez krze-
mionke, ktérg przemyto 3X50 ml octanu ctylu. Roz-
puszczalniki odparowano, a gumowata pozostalo$¢ roz-
frakcjonowano chromatograficznie na kolumnie wypel-
nionej kwasem krzemowym (6,5 X 25 cm) w mieszani-
nie octan etylu:benzen =1:9. Frakcje zawierajace
wyiszy skladnik w gumowatym produkcie (Ry~ 0,7 w
mieszaninic octan ectylu:benzen =1:5 na zelu krze-
mionkowym G) polaczono razem i odparowano, uzys-
kujac 4,1 g (39%) gumowatej substancji bgdacej 3-eto-
ksymetylo-78-(2'-tienylo-acetamido)-cefemo-3-karboksy-
lanem-4 dwufenylometylu. Laficuch boczny w pozycji 7
usunigto 0golna metoda opisana w przykladzie III.
Otrzymano 1,42 g (12,5% w prmzeliczeniu na zwiazek
3-hydroksymetylowy) kwasnego p-toluenosulfonianu 78-
-amino-3-etoksymetylooefemo-3-karboksylanu-4 'dwufeny-
lometylu o temperaturze topnienia 154°C. m’g' -
—17,1° (¢ 1, CHCl3), Amax (ctanol) 262 nm (e =
= 7400), vmax (Nujol) 1782 (B-laktam), 1220, 1712
(—COOR), 1175 cm—1 (SO3). (Oznaczono: C, 59,6;
H, 53; N, 45; S, 10,0%. C30H32N20752~%H20 za-
wiera: C, 59,5; H, 5,5; N, 46; S, 10,67%). MRJ (CDCl3)
544 i 583 (kwartet: J=16 c/s, —CH20CH2-CHjy),
6,78, 8,95 v (—CH;—OCH2-CHj). ’

Otrzymywanie kwasu- 7f-(D-a-amino-a-fenyloacetami-
do)-3-ctoksymetylocefemo-3-karboksylowego-4:

Zwiazek ton otrzymano przez zacylowanie 2,0 g
(3,34 milimola) kwasnego p-toluenosulfonianu 78-amino-
-3-ctoksymetyloccfemo-3-karboksylanu-4 dwufenylomety-
lu za pomoca mieszanego bezwodnika z 121 g (4,8
milimola N-(I1I-rz¢d.-butoksykarbonylo)-D-fenyloglicyny
i chloromréowczanu izobutylu, ogélna metoda opisang
w przykladzie I1I. Uzyskano 1,1 g (84%) produktu o
temperaturze topnienia 150—155°C (rozklad), [a]’ﬁj‘
=74,8° (c 1, H20), Amax (woda) 260 nm (e = 7350),
vmax (Nujol) 1775 (B-laktam), 1698, 1560 (—CONH—),
1670 cm—1 (COO—). MRIJ (D:0) 245 (fenyl), $,80,
6,50, 8,85 v (—CH.OCH,CH3). Ry 0,66 (ukiad A), 0,13
(ukiad B). - T

Przyktad VIII. Otrzymywanie 3-chlorometylo-78-
-(2'-tienyloacctamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufeny-
lometylu: .

Roztwér 5,2 g (10 milimoli) 3-hydroksymetylo-78-
-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufeny-
lometylu i 4 ml (40 milimoli) pirydyny w 75 ml bez-
wodnego tetrahydrofuranu dodawano kroplami w 20°C
do roztworu 2,38 g (1,45 ml, 20 milimoli) chlorku
tionylu w 25 ml bezwodnego tetrahydrofuranu w prze-
ciaggu godziny. Po 15 minutach mieszaning wlano do
solanki, produkt reakcji wyekstrahowano eterem, a eks-
trakt osuszono i zatgzono. Zatgzony roztwér wkroplono
do eteru naftowego (o temperaturze wrzenia 40—60°C)
i oddzielono wytracony staly produkt w iloéci 3,9 g
(73%). Prébka przekrystalizowana z etanolu posiada _
temperaturg topnienia 125—133°C (rozklad), [}’ =
=6,5° (c 1,0, tetrahydrofuran), AAmax (etanol) 235 nm
(e = 13 200), 266 nm (¢ = 8000), vmax (bromoform) 3390
(NH), 1785 (f-laktam), 1725 (COOR), 1682 i 1510 cm—1



69473

21
{CONH). MRJ (CDCI;;) 5,63 v (singlet grupy 3-metyle-
nowej), (Oznaczono: C, 60,7; H, 4,7; N, 4.7; S, 11,7;
Cl 6,2%. CuyiH33N2048,Cl zawiera C, 60,2; H, 4,3;
N, 52; §, 11,9; Cl, 6,6%), R = 047 (plytka krzemion-
kowa, benzen : octan etylu = 5: 1),
Otrzymywanie kwaénego p-toluenosulfonianu 78-ami-

no-3-n-propoksymetylocefemo-3-karboksylanu<4 dwufeny-

lometylu:

Roztwér 1,5 g (2,8 milimola) 3-chlorometylo-7p-(2’-
-tienyloacctamido)-cefemo-3-karboksylanu-4  dwufenylo-
metylu w 80 ml acetonu zadano roztworem 045 g
(3,0 milimoli) jodku sodowego w 15 ml acetonu. Roz-
twér, pozostawiono w ciemnodci przez 1 godzing w tem-
peraturze pokojowej. Roztwér przesaczono i wlano do
wody. Mieszaning wyekstrahowano 3X15 ml eteru, eks-
trakt cterowy osuszono nad siarczanem magnezowym
i odparowano. Gumowaty pozostaloéé rozpuszczono
w 50 ml n-propanolu i zadano 1% moztwo-
rem azotanu rtgciowego w  acetonitrylu (45 ml,
2,8 milimola) w temperaturze pokojowej. Po
10 minutach roztwér wlano do 300 ml wody, a na-
stepnie wyckstrahowano 3 X 50 ml benzenu. Ekstrakty
benzenows przemyto wody, osuszono nad siarczancm
magnezowym { odparowano pod zmniejszonym cisnic-
niem. Otrzymang gumowata pozosialoéé rozfrakcjono-
wano na kolumnie wypeinionej kwasem krzemowym
(4,5 X 25 cm) w mieszaninic benzen : octan etylu=9:1,
Frakcje zawierajgce zwigzek n-propoksymetylowy (R; ~-
0,7, octan etylu : benzen = 1 : § na Zelu krzemionkowym
G) polgczono razem i odparowano uzyskujac 0,6 g
(38%) tego produktu. Lancuch boczny w pozycji 7
usunipto ogélng metodg opisang w preykladzie 111,
uzyskujac 85 mg (5% w stosunku do zwigzku 3-chlo-
rometylowego) szukanego kwaénego p-toluenosulfonianu
78-amino-3-n-propoksymetyloccfemo-3-karboksylanu-4
dwufenylometylu, Krystalizowat on z mieszaniny chlo-

roformu 2 octanem ctylu w postaci bezbarwnych igict
o temperaturze topnienia 155—159°C (rozktad) [a)%° =

= —7° (c 1, CHCls), Amax (ctanol) 263 nm (e = 7000),
Vmax (Nujol) 1788 (B-laktam), 1710 (—COOR), 1185
em—1 (S03). MRJ (CDCly) 542 i 579 (CH3OCH;
CHCHjy), 6,80, 8,58, 9,18 v (—CH;OCH,.CHz.CHy).
Oznaczono: C, 60,9; H, 5,7; N, 4.2; S, 10,1 %. CayHas-

-NgO1Sy zawiera C, 61,0; H, 56; N, 4,6; S, 10,5%.

Przyktad IX, Otrzymywaniec kwasu 3-etoksymety-
lo-7B-(2'tienyloacetamidc)-cefemo-3-karboksylowego-4:

10,3 g 3-chlorometylo-7p-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-
-3-karboksylanu4 dwufenylometylu rozpuszczono w
250 m) etanolu i utrzymywano w 60°C przez 4,5 godzi-
ny. Mieszaning odparowano uzyskujac 11,6 g spicnionej
substancji, ktérg rozpuszczono w 20 ml anizolu i za-
dano 70 ml kwasu trdjfluorooctowego. Po 6 minutach

-rozpuszczalnik odparowano pod préznig 1 mm Hg w

40°C. Pozostaly gumowaty substancje roztarto z octa-
nem etylu; otrzymang w ten sposéb substancje staly
odrzucono. Roztwér w octanie otylu wyekstrahowano
wodnym roztworem kwadnego weglanu sodowego, war-

- stwe wodng oddzielono, zakwaszono do pH 2,5 kwa-

sem fosforowym i powtémie wyekstrahowano octanem
etylu. Po osuszeniu i odparowaniu rozpuszczalnika po-
zostaly substancje gumowaty przenicsiono do mniewiel-
kiej ilodol octanu etylu, po czym dodano czierokrotng
objetodé eteru. Wytracony osad odrzucono, & przesycz
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odparowano uzyskujgc 2,0 g gumowatej substancji, kt6-
g przekrystalizowano z octanu etylu uzyskujac 140 mg
kwasu 3-ctoksymetylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-
karboksylowego4, Z zatgzonego tugu macierzystego
uzyskano 729 mg zanieczyszczonego produktu drugiego
rzutu. Produkt posiadal taka samg wartoé¢ R, co ory-
ginalny wzorcowy zwigzek 3-etoksymetylowy.

Przyktad X. Otrzymywanic kwasu 3-etoksymetylo-
-7p-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylowego-4:

Zwigzek ten otzymano wedlug nastepujacego sche-
matu reakcji (poszczegélne jej etapy opisano nizej bar-
dziej szczegblowo):

3-hydroksymetylo-73-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylan-4 dwufenylometylu — 3-dwuchloroaceto-
ksymetylo-7B-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksy.
lan-4 dwufenylometylu — kwas 3-dwuchloroacetoksyme-
tylo-7B-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylowy4 —
— kwas 3-ctoksymetylo-7p-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-
-3-karboksylowy-4.

3-dwuchloroacetoksymetylo-78-(2-tienyloacetamido)-

cefemo-3-karboksylan-4  dwufenylometylu otrzymano
w nastgpujacy sposéb: ' T
- 2,08 g (4 milimole) 3-hydroksymetylo-7p-(2'-tienylo-
acetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu i
1,58 ml (20 milimoli) pirydyny rozpuszczono w 100 ml
bezwodnego tetrahydrofuranu i ochlodzono do —20°C,
po czym dodano kroplami roztworu 2,95 g (1,96 ml,
20 milimoli) chlorku dwuchloroacetylu w § ml bez-
wodnego tetrahydrofuranu. Po 15 minutach mieszaning
przesaczono 1 odparowano, a poazostalo$é rozdzielono
pomigdzy octan etylu i roztwér kwasnego weglanu sodo-
wego. Warstwe organiczng przemyto solankg, osuszono
i zatgzono do matlej objgtosci; roztwér ten wlano krop-
lami do benzyny, uzyskujac 2,1 g (85%) bialej stalej
substancji o (emperaturze topnienia powyzej 60°C
(migknie). [a)y = +17,5° (¢ 1,14, dioksan), Mmax
(etanol) 236 nm (e = 13 300), 259 nm (¢ = 7600), vmax
(CHBry) 1783 (B-laktam), 1760 (COzCHClp), 1725
(COOR), 1680 i 1510 cm—! (CONH). MRJ (CDCly)
4,13 © (—COCHCl). R;=0,37 (plytka z 2zelu krze-
mionkowego G, benzen :octan etylu=5:1).

Kwas 3-dwuchloroacetoksymetylo-78-(2’-tienyloaceta-
mido)-cefemo-3-karboksylowy4 otrzymano w nastgpu-
jacy sposob:

6,8 g 3-dwuchloroacetoksymetylo-78-2'-tienyloaceta-
mido-(cefemo)-3karboksylanu-4 dwufenylometylu roz-
puszczono w 5 ml anizolu i dodano 15 ml kwasu t6j-
fluorooctowego. Po 4 minutach usunigto rozpuszczalnik
w 30°C. Pozostalo$é rozpuszczono w ooctanie etylu
i powtérnie odparowano; gumowatg pozosialo$¢ enowu
rozpuszczono w 10 ml octanu etylu i wkroplono, mie-
szajgc, do 400 ml cteru naftowego. Otrzymano 4,92 §
(95%) zolego stalego produktu o temperaturze topnie-
nia powyiej 60°C (migknie, rozkiad w 99°C), [a]n
= +56° (c 0,7, dioksan), Admax (ctamol) 237 nm (e =
=12500), 259 nm (e =7500), vmax (CHBrs) 3390
(NH), '1788 (p-laktam), 1760 (COOR), 1685 i 1518
(CONH), 1735 i 1715 cm—t (COOH). MRJ (CDCls)
4,0 v (—CH3OCHCQC)y).

$61 z dwucykloheksyloaming wykrystalizowana z ace-
tonu ma temperaturg topnien.in powyzej 100°C (mick-
nie, rozklad w 210°C), [u]D'=+36' (c 1,0, chloro-
form), AA\max (ctanol), 235 nm (e = 13 660), 265 am

¢ (&= 6950), vmax (CHBr3) 1774 (B-daktam), 1765 (COOR),
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1635 (COO—), 1680 i 1518 (CONH), 8,12 cm—1 (CHClp).
- MRJ (CDCly) 3,91 t (—CHz+0-CO.CHCly). (Oznaczono:
C, 52,0; H, 5,7; N, 6,3; Cl, 14,2%. Cy1gH14Cl2N20gS..
(CeH11)sNH zawiera: C, 52,0; H, 5,8; N, 6,5; Cl, 14,8 %).
Kwas 3-etoksymetylo-78-(2'-tienyloacetamidv)-cefemo-
-3-karboksylowy-4 otrzymano w nastgpujacy sposob:
Roztwér 4,74 .g kwasu 3-dwuchloroacetoksymetylo-
-7p-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylowego4 w
175 ml etanolu ogrzewano pod chlodnica zwrotna przez
60 minut. Mieszaning przesaczono, przesgcz odparowa-
no, a oleista pozostalo§é¢ roztarto z octanem etylu
wzyskujac 354 mg substancji stalej, kiora wodrzucono.
sRoztwér w octanic etylu wyekstrahowano roztworem
kwasnego weglanu sodowego, warstwe wodng zakwa-
szono i wyekstrahowano octanem etylu. Po osuszeniu
i odparowaniu ekstraktu uzyskano 3,34 g gumowatej
substancji, ktéra powtdrnie rozpuszczono w goracym
octanie etylu. Po dodaniu czterokrotnej iloéci eteru
wytracila si¢ substancja stata, ktéra odrzucono. Prze-
sgcz zatgzono i schlodzono do 0°C otrzymujac 548 mg
bialego krystalicznego produktu o temperaturze topnie-
nia 160—165°C (rozklad), [a]h° =157° (c 0.7, telra-
hydrofuran), Almax (roztwér NaHCOj) 237 nm (e =
= 12800), 260 nm (¢ = 8000), vmax (CHBrz) 1770 (8-
-laktam), 1720 (COOH), 1659 i 1678 cm—! (CONH).
MRJ (D0, NaHCO3) 6,5 i 8,83 v (—OCH:CHj).
(Oznaczono: C, 50,6; H, 48; N, 7,1; S, 1637%
C16H18N205S2 zawiera C, 50,2; H, 47, N, 74; §,
168%). Ry =1,5 (uktad C), 1,35 (ukiad B).

Priyklad XI. Otrzymywanic kwasu 3-n-propoksy-
metylo-?B-(Z’-tienyloacetamido)-ccfemo-3-karboksylmv‘c-
:S g (12,9 milimola) kwasu 3- dwuchloroacetoksyme-
“tylo-7B~(2’ tienyloacetamido)-cefeno-3-karboksylowego-4
dgrzewano pod chlodnica zwrotng z S0 ml n-pro-
panolu przez 20 minut. Roztwér ochlodzono, a wytra-
cong brazows stalg substancj¢ odsgczono i odrzucono.
Przesacz zadano 300 ml wody i nastawiono na pH 8,5
wodnym roztworem kwasncgo weglanu sodowego. Roz-
twér wyekstrahowano 2 X 50 ml octanu ctylu i ckstrakt
odrzuocono. Faze wodng zakwaszono do pH = 1,5 i wy-
ekstrahowano 3 X 20 ml octanu etylu. Po osuszeniu
rozpuszczalnik usunigto, a pozostalosé rozpuszézono w
50 ml octanu etylu i dodano 100 ml cteru. Wytra-
cong brazowa staly substancj¢ odsyczono i odrzuco-
no, a przesacz odparowano do suchosci. Pozostalosé
przekrystalizowano dwukrotnic z wodnego roztworu
etanolu, uzyskujac 500 mg (11,7%) produktu w po-
staci bezbarwnych igiet o temperaturze topnicnia 152—-
154°C (rozklad), [0123° = 79,8° (c 1,0, tetrahydrofuran),
Mmax (bufor fosforanowy pH = 6) 236 nm (z = 13 600),
260 nm (¢ = 8700) (przegigcic), vmax (Nujol) 3310
(—NH—), 1772 (B-laktam), 1724 (—COOH), 1665
i 1535 cm—1 (—CONH—). (Oznaczono: -C, 51,3; H,
51; N, 6,9; S, 159%. C17H20N2S:05 zawiera: C, 51.5;
H, 5,1: N, 7,1; S, 162%). MRJ (D20, NaHCOy) 5,78,
6,60, 8,52, 9,13 t© (—CHzOCH,CH:CHy), R. 448

(uklad B), 0,54 (ukiad C).
Przyktad XII. Reakcja kwasu 3-dwuchloroaceto-

ksymetylo-7f8-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylo-
wego-4 z roznymi alkoholami:

Roztwoér 0,25 g kwasu z 10 ml danego alkoholu
ogrzewano pod chlodnica zwrotna przez 20 minut.
Z roztworu zebrano prébki po 10 pl i poddano ana-
lizie chromatograficznej w ukladzie B i C, chromato-
gram na bibule ogladano przy $wietle ultrafioletowym
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(254 nm). Wartosci R, zwiazkéw 3-alkoksymetylowych
podano w tabeli 2.

Tabecla 2
Alkohol | Re (Ukiad B) | Ry (Uklad C) |
CH;OH 0,26 0,29
CH;CH;CH;CH; .
oH 0,46 0,50

Przyklad XIII. Otrzymywanie kwasu 3-izopropo-
ksymetylo-7~(2'-tienyloacetamido)-cefemo- 3-karboksy-
lowego-4:

Roztwér 12,0 g (25,8 milimola) kwasu 3-dwuchloro-
acetoksymetylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-kar-
boksylowego4 w 100 ml izopropanolu gotowano pod
chiodnicy zwrotng przez 45 mint. Po przesgczeniu przez
warstwe krzemionki roztwér izopropanolowy wlano do
1000 ml wody i nastawiono na pH = 8,5. Roztwér wy-
ckstrahowano 2 X 100 ml octanu etylu i ekstrakty od-
rzucono. Roztwér wodny zakwaszono mnastgpnie do
pH =15 2N roztworem kwasu solnego i wyekstraho-
wano 3 X 100 ml octanu etylu. Ekstrakty osuszono nad
siarczanem magnezu i odparowano, Pozostalo$é w ilosci
8,5 g rozpuszczono w minimalnej ilosci gorgcego eta-
nolu, z ktérego wykrystalizowalo 1,5 g (15%) produktu,
ktéry przekrystalizowano z etanolu otrzymujgc ozysty
produkt w postaci bezbarwnych krysztatéw pryzma-
tycznych o temperaturze topnienia 169—171°C (rozkiad),
[a ]28" = -87° (¢ 1,0, tetrahydrofuran), AAmax (etanol)
237 nm (e = 14 500), 260 nm (e = 7900), vmax (Nujol)
1775 (B-laktam), 1728 (COOH), 1668 i 1535 cm—!
(CONH). MRJ (D3O + NaHCOg) 5,64 i 5,95 (kwartet:
J =16 Hz, —CH>OCH(CH3), 6,31, 8,87 v (—CHzOCH
(CH;;)g) Oznaczono: C, 51,6; H, 5,1; N, 6.7; S, 16,3%.

C17H20N,05S,; zawiera: C, 51,5; H, §,1; N, 6,1; S,
16,2;‘4). R; 0,32 (uklad B), 0,65 (ukiad C).

Przyktad XIV. Reakcja kwasu 3-dwuchloroaceto-
ksymetylo-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksy-
lowcgo-4 z réznymi alkoholami:

Roztwér 40 mg kwasu w 0,5 ml poszczegblnego al-
koholu ogrzewano do 80°C przez p6t godziny. Prébki
po 5 ul nanoszono na bibulg i rozpuszczalnikiem
ukladu C rozwijano chromatogram do 30 cm. Z bi-
buly wykonywano bioautogram na Staphylococcus au-
reus C 864 i Escherichia coli 537. Wyniki badania
aktywnosci biologicznej (oznaczonej jako stosunek po-
wierzchni obszaru biologicznie czynnego do powierzch-
ni obszaru absorbujacego ultrafiolet) nowych plamek
(odmiennych niz materiatu pozostajacego na linii wyjs-
ciowej i wedrujacego na krawedzi plamy rozpuszczal-
nika) zestawiono w tabeli 3.

Tabela 3
Staphylo- .
Alkohol Re coccus Escherl‘chm
' aureus coli

Cykloheksanol 0,57 + -+ +
Alkohol benzylowy| 0,47 +++ +
Alkohol fenyloety- ‘
nylowy 056 | +++ dlady
Alkohol furfurylo-
wy, plamka 1 0,25 +++ ++

plamka 2 053 | +++ élady
2-Chloroetanol 0,41 +++ dlady
Fenol 0,70 +++ +
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Przyktad XV. Reakcja kwasu 3-dwuchloroaceto-
ksymetylo-79-(2 twnyloacetamndo)—ccfemo-3-karboksylo-
wego-4 z fenolem:

Mieszaning 0,5 g (1,08 milimola) kwasu i 0,8 g (5,3
milimola) fenolu ogmzewano do 80°C przez 8 minut.
Stop ochlodzono i rozpuszczono w 10 ml octanu etylu.
Material nierozpuszczony odsaczono i odrzucono, a
przesgcz przemywano 2 X 10 ml wody. Prébki po S pl
nanoszono na bibule ‘i rozpuszczalnikiem systemu C
rozwijano chromatogram do 30 cm. Z chromatogramu
wykonywano bioautogram na Staphylococcus aureus
C 864 i Escherichia coli 573. Wyniki badania aktyw-
nodci biologicznej, oznaczonej w ten sam sposéb co
w przykladzie XIV, podano w tabeli 3.

Przyktad XVI. Otrzymywanie kwasu 7p-(D-a-acc-
toksy-a-fenyloacetamido)-3-metoksymetylocefemo-3-kar-
boksylowego-4:

Zwigzek ten otrzymano przez zacylowanie 24 g
(4 milimoli kwasnego p-toluenosulfonianu 7f-amino-3-
-metoksymetylocefemo-3-karboksylanu<4 dwufenylomety-
lu 0,94 g (44 milimola) chlorku D(-)-a-acetoksy-a-fe-
nyloacetylu ogélna metoda opisana w przykladzie III;
wydajnosé 1,57 g (93%). Produkt przekrystalizowano
z 20 ml mieszaniny etanol : eter naftowy =1:1, uzys-
kujgc bezbarwne igly o temperaturze topnienia 108—-
110° (rozklad), [a]23° = +11° (c 0,9, dioksan), Mmay
(bufor fosforanowy pH 6) 259 nm (e = 7750), vmax
(Nujol) 3500 (H20), 3272 (—NH—), 1778 (B-laktam),
1738 i 1240 (—OCOCH3y), 1676 i 1552 (—CONH—),
1102 em—1 (—C—0—C—).. MRJ (D0 z NaHCO,),
3,93 [PhCH(OAc)CONH—], 5,82, 6,70 (—CH.OCHjy),
6,30, 878 ¢ (0,4 mola etanolu). (Oznaczono: C, 51,1;
H, 50; N, 6,05; S, 6,5%. C1gH29N207S:0.4C,H;0H-
1,5H20 zawiera: C, 51,2; H, 5,5; N, 6,0; S, 6,9%).
R 0,12 (ukiad C).

Przyktad XVII Otrzymywaniec kwasu 3-metoksy-
metylo-7f-metylotioacetamidocefemo-3-karboksylowe-
80-4:

Zwigzek ten otrzymano przez zacylowanie 2,40 g
(4 milimoli) kwaénego p-toluenosulfonianu 78-amino-
-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylome-
tylu 0,55 g (4,4 milimola) chlorku metylotioacetylu,
ogbélng metody opisang juz w przykladzic 11I. Wydaj-
noé¢ 1,16° g (877%). Produkt ten przekrystalizowano
Z mieszaniny acetonu z etcrem mnaftowym uzyskujac
bezbarwne igly, temperatura topnienia 147—152°C,
[a)3° = 4+98,5° (c 1, dioksan), Amax (bufor fosfora-
nowy pH = 6) 258 nm (¢ = 8100), vmax (Nujol) 1780—
1770 (B-laktam), 1733 (—CO;H), 1630 i 1555 cm—1
(—CONH—). MRJ (D;0 z NaHCOj) 6,67, 7,81
(—COCH;SCH3), 5,78, 6,70 v (—CH,0CH3). R; 0,02
(system 6). l a

Przyktad XVIIIL Otrzymywanie 7p-(D-a-formylo-
ksy-a-fenyloacetamido)- 3-mﬂoksymetylocefcmo—3-karbo-
ssylanu-4 sodowego: .

Kwas D(-)-a-formyloksy-a-fenylooctowy otrzymano w

. nastepujacy sposéb:

Mieszaning 5,0 g (33 milimoli) kwasu D(-)-migdato-
wego,. [a]lp = - 145° (¢ 1, woda), 0,72 g (3,8 milimola)
kwasu p-toluenosulfonowego, 125 ml benzenu i 25 ml
987%-go kwasu mréwkowego ogrzewano pod chiodnica
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zwrotng przez 6 godzin, stosujgc aparal Dean’a i Star-
k'a, na ktérym usunigto wigkszg czeéé kwasu mréwko-
wego przez powolng destylacje. Ochlodzona mieszaning
reakcyjng przemyto 2 X 100 ml solanki, osuszono 4-od-
parowano, uzyskujac 5,2 g lepkiej cieczy, ktérg .prze-
krystalizowano z mieszaniny benzenu i eteru naftowego
o temperaturze wrzenia 60—80°C, uzyskujac ostateczaie
3,47 g (58%) produktu w postaci pryzmatycznych krysz-
taléw o temperaturze topnienia 58—60°C, [a]p = ~168°

" (c 1, etanol), vmax (CHBr3) 3470, 1760, 1720 (—COgH),

1730 cm—1 (—OCHO). MRJ (CDCly) 1,81 (—OCHO),
3,90 v (PhCH.OCHO-(COzH). :

Chlorek D(—)-a-fomlyloksy-a-fenyloacetylu otrzymano
w nastgpujacy sposéb:

Roztwér 9 g (50 mlhmoh) kwasu D(- -)-a-formyloksy-
-a-fenylooctowego, 9 mi (2,5 réwnowaznika) chlorku
tionylu i 30 ml bezwodnego benzenu ogrzewano pod
chiodnica zwrotng przez 1 godzing. Benzen i nadmiar '
chlorku tionylu usunigto pod préénig; nastepnie dodano
20 ml bardziej bezwodnego benzenu, ktéry . podobnie
‘usunigto pod. préznig, uzyskujac 9,8 g (99%) chloro-
bezwodnika kwasu ‘'w postaci zéltego oleju, [alp =
=—227,5° (c 1,1, toluen), vmax (CHBrs) 1800 ecm—1
(—Ccoaqy.

7B-(D-a-formyloksy-a-fenyloacetamido)-3-metoksyme-
tylocefemo-3-karboksylanu-4 sodowy otrzymano w na-
slgpujacy spouséb:

Zwigzek ten otrzymano przez zacylowanie 2,66 g
(4,4 milimola) kwasnego p-toluenosulfonianu 7p-amino-
-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylome-
tylu 1,1 g (6,1 milimola) chlorku D(-)-a-formvl:ksy-a-
-fenyloacetylu ogolna metoda opisana w przykiad-ie III.
Wydajnos¢ 1,27 g (71%) surowego kwasu. Produkt ten
w acctonie zadano 4,5 ml 10%-go roztworu soli sodo-

. wej kwasu heptanokarboksylowego-3 w acetonie uzysku-
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jac sél sodowa o [a]”“ +61° (c 1, dwumetylosulfo-

tlenck), Amax (woda) 258 nm (Bjem %.146), vinax (Nujol)
3400 (H,0), 1760 (B-laktam), 1722 (—OCHO), 1682,
1550 ecm—1 (—CONH—). MRJ (D;0) 1,62 (OCHO),

3,76 [PhCH(OCHO)CONH—], 5,80, 6,72 « (—CH20CH3),

Rpac 0,96 (ukiad C) z pewnym rozkladem na kwas
7B-(D-a-hydroksy-a-fenyloacetamido)-3-metoksymetylo-
cefemo-3-karboksylowy, Rpac 0,29.

Przyktad XIX. Eteryfikacja ormmréwmnu me-
tylu:

Zawiesing 520 mg (1 milimola) 3-hydroksymetylo-78-
-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu4 dwufeny-
lometylu w 5 ml ortomréwczanu metylu zadano w tem-
peraturze — 20°C 0,12 ml (1,1 milimola) kwasu nad-
chlorowego (o gestosci wzglednej 1,54) i utrzymywano
w tej temperaturze przez 20 minut. Przez odsgczenie
oddzielono 20 mg statego produktu, ktérym byl material
wyjéciowy. Przesacz wlano bezposrednio do 2 N roz-
tworu kwadnego weglanu sodowego. Przez ekstrakcje
octanem etylu wyodrgbniono gumowaty produkt, ktéry
oczyszczono metodg chromatografii cienkowarstwowej
na Zelu krzemionkowym G rozpuszczalnikiem benzea :
octan etylu=35:1, Przez wymyocie jednej z frakciji .
octanem etylu i stracenie lekkg benzyng uzyskano 20 mg
stalej substancji, ktérg zidentyfikowano metodami chro-
matograficzng i spektroskopii w podczerwieni jako
autentyczny 3-metoksymetylo-78-(2’-tienyloacetamido)-ce- -
femo-3-karboksylan4 dwufenylometylu. '
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Przyktad XX. Otrzymywanie kwasu 78-cyjanoace-
tamido-3-metoksymgtylocefemo-3-karboksylowego-4:

Zwigzek ten otrzymano przez zacylowanic 2 g (3,43
milimola) kwasnego p-toluenosulfonianu 7f-amino-3-
-metoksymetylocefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylomety-
lu, chlorkiem cyjanoacetylu (otrzymanym z 0,7 g, 8,2
milimola, kwasu cyjanooctowego i chlorku oksalilu)
ogbing metods opisang juz w przykladzie IT1, uzyskujac
0,96 g.(90%) produktu. Krystalizowal on z etanolu
w: postaci. bezbarwnych igiel o temperaturze topnienia
190—192°C (rozklad), [a]g' = +113° (¢ 1, tetrahydro-
furan), Amax (ctanol) 260—263 am (e =7100), Ymax
(Nujol) 2264 (CN), 1772 (f-laktam), 1720 (—COOH),
1660 i 1538 em—1 (—CONH—). MRJ (D20 z NaHCOy)
5,78 (—CHZ0CHjy), 6,70 (—OCHy), 4,32 i 4,80 © (pro-
tony w pozycji 6 i 7). Oznaczono: C, 46,1; H, 4,2;
N, 134; S, 10,0%. C12H13N305S zawiera: C, 46,3;
H, 42; N, 135 S, 10,3%). R 0,10 (uktad C).

Przyklad XX Otrzymywanie kwasu 3-metoksy-
metylo-'lﬂ-tréjchloroacctamidocefequ-karboksyl-ow,e-
go4: _
Zwiazek ten otrzymano przez zacylowanie 1,5 g (2,66
milimola) kwaénego p-toluenosulfonianu 7B-amino-3 me-
toksymetyl-oéufemo-3~karb0ksylanu-4 dwufenylometylu
-~ 0,33 ml (2,92 milimola) chlorku trojchloroacetylu ogol-

ng metoda opisang juz w przykladzie 1L Wydajnos

0,95 g (95%). Produkt miat wyglad piany; czgs¢ jego

przeprowadzono w roztworze octan etylu:eter=1:1
‘w krystaliczng s6l dwucykloheksyloaininy o temperatu-

rze topnienia 195—200°C (rozklad), [a)25° = +71° (c 1,

tetrahydrofuran), Amax (etanol) 262 nm (e == 6200), ¥max

(bromoform) 3425 (NH), 1774 (B-laktam), 1722 i 1518

(CONH), 1632 cm—} (CO0—). MRI] (CDCly) 5,538

(—CH20CHy), 6,55 < (—CH,O0CH3y). Oznaczono: C,
_488; H, 57; N, 7,2; S, 6,6; Cl, 18,0%. CaHasClyN305S

mwiera: C, 48,4; H, 6,0; N, 74; S, 56; Cl, 18,6%).

R; 0,43 (ukiad C).

Przyktad XXII Otrzymywanic kwasu 3-mctoksy-
metylo-?ﬂ-(‘.",Z',2’-tréjéhlomgtoksykarbonyloumino)-cc-
femo-3-karboksylowego-4:

Zwiazek ten otrzymano przez zacylowanie 1,5 8 (2,66

milimola) kwasnego p-tolucnosulfonianu 7p-amino-3-me-
toksymetylocefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu
0,35 ml (2,92 milimola) chloromrowczanu trojchloro-
elylu ogéing metody opisana juz w przykladzie 111,
uzyskujac 1,0 g (96%) produktu w postaci piany. Cze¢s¢
jego przeksztalcono w roztworze octan eyluseter=1:1
w krystaliczng 86l cykloheksyloaminy o temperaturze
topndenia  171—174°C  (rozklad), [u]:g°=+69° c 1,
_ tetrahydrofuran), Amax (ctanol) 263 nm (e = 7400), Vmox
(bromoform) 1776 (B-laktam), 1522 i 1746 (—NHCOg-
<CH3CCly), 1590 i 1636 (COO—), 3445 cm—1 (NH).
MRJ (CDCly) 5,17 (CCl3CH30), 5,57 (—CH,0CHj),
6,64 v (—CHz0CHj). (Oznaczono: C, 482; H, 5.8;
N, 69; S, 53; Cl, 17,0%. CyqH3eClaN3OeS zawiera:
C, 480; H, 6,0; N, 69; 8, 53; _Cl, 17%). Ry 0,51
(uklad C). - :

Przyklad XXIII. Otrzymywanie kwasu 78-S-ben-
zylotioacetamido-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylo-
wego-4:

Zwigzek ten otrzymano przez zacylowanie 2 g (343

.milimola) kwadnego p-toluenosulfonianu 7f-amino-3-me-
toksymetylocefemo-3-karboksylanu<4  dwufenylometylu
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0,78 g (3,8 milimola) chlorku S-benzylotioacetylu meto-
da ogblng opisang juz w przykladzic IlI, uzyskujgc
1,13 g (80,5%) produktu o temperaturzc topnienia
101—106°C, [u]zg" = +128° (¢ 1,0, etanol), Apmax (eta-
nol) 255—258 nm (e = 7300), vmax (CHBrs) 1790 (B-
-laktam), 1742 (COOH), 1684 i.1518 ecm—! (CONH).
MRJ (CDCl3) 5,59 (——CEgOCHg), 6,21 (PhCI:l_zs—),
6,64 v (—OCHjy). -

Przyktad XXIV. Otrzymywanie kwasu 7p-bromo-
acetamido-3-metoksymctylocefemo-3-karboksylowego-4:

Zwiazek ten otrzymano przez zacylowanie 2 g (3,43
milimola) kwasnego p-toluenosulfonianu 78-amino-3-me-
toksymetylocefemo-3-karboksylanu-4 ~ dwufenylometylu
1,39 g (0,605 ml, 6,87 milimola) bromku bromoacetylu,
uzyskujac 0,791 g (63,5%) produktu, ktéry wykrysta-
lizowat podczas obrébki z octanem etylu; drugi z za-
tezonego przesaczu dat 0,092 g (7,3%). Temperatura
topnicnia 154°C (rozkiad), [a]p = +95° (¢ 1,01, diok-
san), Amax (bufor fosforanowy pH 6) 258nm (e = 9050), -
vmax (Nujol) 1775 (B-laklam), 1725 (—COzH), 1655
i 1550 cm—1 (—CONH). MRJ (D20 z NaHCOjy) 5,82
(—CH;0CHy), 6,01 (BrCH2CONH), 6,71 (—OCH3), 8,82
i 635 v (0,5 mola etanolu). Oznaczono: C, '3—"7,5; H,
4,2; Br, 19,9; N, 6,6; S, 8,1%., C11H;3BrN20s. 14 CoHsOH
zawicra: C, 37,1; H, 4,15; Br, 20,6; N, 7,2; S, 8,3%).
R; 0,26 (uklad B).

Przyklad XXV. Otrzymywanie kwasu 78-p-fluoro-
fenoksy.cetamido)--3-metoksymetylocefemo-3-karboksy-
lowego4:

343 g (59 milimola) kwasnego p-toluenosulfonianu
73-amino-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylanu-4 dwu-
fenylometylu rozpuszezono w 25 ml acetonitrylu i 6 ml
N,N-dwumetyloacetamidu, po czym w ociagu 2 minut
dodano 1,23 g (6,5 milimola) chlorku p-fluorofenylo-
acetylu, Roziwér utrzymywano w temperaturze poko-
jowej przez 15 minut ,a nastgpnie nozpuszczalniki od-
parowano, Pozostalo§¢ rozpuszezono w 30 ml octanu
ctylu, roziwér przemyto 3 X 30 ml 30%-go roztworu
kwasnego weglanu sodowego, 30 ml wody i 30 ml
solanki,” osuszono nad siarczanem magnezowym i od-
parowano rozpuszczalnik. Pozostalo$é rozpuszczono w
3 ml anizolu i 12 ml kwasu tréjfluorcoctowego. Po
5 minutach lotne rozpuszczalniki odparowano pod préz-
nig, pozostalo§¢ rozpuszuzono w octanie etylu i dodano
cteru naftowego (o temperaturze wrzenia 40—60°C), wy-
tracajac biala substancje staly, ktSry oddzielono przez
sgczenie, uzyskujac 1,26 g surowego produktu w postaci
proszku. Po przekrystalizowaniu go z mieszaniny wody
z acetonem otrzymano 0,86 g kwasu 78-(p-fluorofeno-
ksyacetamido)-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylowe-
804 o temperaturze topnienia 146—148°C, [o]e =
= 465,9° (¢ 1,00, dioksan), Amax (bufor pH 6) 262 nm
(e == 9740), vmax (bromoform) 1780 (B-laktam), 1736
(COOH), 1692 i 1520 cm—1 (CONH). (Oznaczono:
C, 52,0; H,43; N, 7,2; S, 8,4; F, 46%. C171H;7N304FS
(396) zawiera: C, 51,5; H, 4,3; N, 7,1; 8, 8,1; F, 48%).

Przykiad XXVI. Otrzymywanie kwasu 7p-2'.5'-
-dwuchlorofenyloacetamido)-3-metoksymetylocefemo-3-
-karboksylowego-4:

Roztwér 2,22 g (3,8 milimola) kwasnego p-tolueno-
sulfonianu 7@-amino-3-metoksymetylocefemo-3-karboksy-
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lanu-4 dwufcnylometylu w 4 ml N,N-dwumelyloaceta-
midu i 16 ml acetonitrylu zadano 850 mg (3,8 milimola)
chlorku 2,5-dwuchlorofcnyloacetylu. Roztwor mieszano
w temperaturze pokojowej przez 15 minut, po ozym
usunigto rozpuszczalnik, uzyskujac oleista pozostatose,
ktéra rozpuszczono w 50 ml octanu etylu, przemyto
2% 30 ml 10%-go roztworu kwasnego weglanu sodo-
wego i 100 ml solanki i osuszono nad MgSO, Po
usunigciu rozpuszczalnika otrzymano - z6Mta spieniong
substancje, ktéra rozpuszczono w mieszaninic 2 ml
anizolu @ 8 ml kwasu trojfluorooctowego, po czym
mieszano w temperaturze pokojowej przez 5 minut.
Po usunigciu lotnych rozpuszczalnikéw otrzymano gu-
mowata pozostalo$¢, z ktérej po zadaniu eterem nafto-
wym uzyskano 1,8 g (79%) bialego proszku o tempe-
raturze topnienia 114—125°C (rozkiad), R, (system A),
R, 2,44 (uklad O), [u]2lg° +123° (¢ 1,00, Me2SO),
Amax (etanol) 262 nm (e = 6800), 225 nm (e = 14 300),
vmax (Nujol) 3220 (NH), 1778 (8-laktam), 1710 (COOH),
1660 i 1550 cm—1 (CONH). MRJ [(D3sC)2SO] 2,4—2,7
(3~armna.tymé protony), 4,28 (1-proton podwojny dub-
let, J 8,5 i 5 Hz, 7-H), 4,68 (dublet 1-protonu J 5 Hz,
6H), 5,77 (singlet 3-protonu, 3-CHy), 6,24 (singlet 2-pro-
tonu, metylen benzylowy), 6,43 (singlet 2-protonu,
2-CHjy), 6,76 ¢ (singlet 3-protonu, OCHj). (Oznaczono:
C, 46,9; H, 37, N, 64; S, 1716; Cl, 155%.
C17H16N2SOCI; zawiera: C, 47,3; H, 3,7; N, 64; S,
74; Ql, 16,4%).

Przyklad XXVIL Otrzymywanie kwasu 7p-(4-ami-
nofenyloacetamido)-3-metoksymetylocefemo-3-karboksy-
lowego-4:

1,37 g (2,4 milimola) kwasnego p- toluenosulfonianu
7p-amino-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylanu-4 dwu-
fenylometylu dodano porcjami, micszajgc, do miesza-
niny 0201 g (2,4 milimola) kwasncgo weglanu sodo-
wego, S ml wody i 5 ml chlorku metylenu. Fazg orga-
niczna oddzielono, a faz¢ wodna wyckstrahowano
3 X ml chlorku metylenu. Polaczone eksirakty orga-
niczne przemyto solanka i osuszono nad MgSO;. Roz-
twéor chlorku metylenu zadano 0,494 g (2,4 milimola)
dwucykloheksylokarbodwuimidu, a nastgpnie porcjami
roztworem 0,943 g (2,4 milimola) kwasu p-N-tréjfenylo-
metyloaminofenylooctowego w 2 ml N,N-dwumetylofor-
mamidu. Mieszanin¢ reakcyjna mieszano w temperaturze
pokojowej przez 3 godziny, a wytracony dwucykloheksy-
lomooznik usunigto. Przesacz przechowano przez noc
w 0°C, a nastgpnie usunigto lotne skladniki. Pozostalos¢
rozpuszczono W octanie etylu, przesjczono, a przesgcz
przemyto 3X10 ml 3%-go kwasnego weglanu sodowego
i solanka, osuszono nad MgSOy i odparowano, uzyskujac
1,2g(65%) 7B-(4'-N-tréjfenylometyloaminofenyloacetami-
do)-3-metaksymetylocefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylo-
metylu w postaci bialego proszku o temperaturze topnie-
nia 90—105° (rozklad), [a]2D°° +5° (c 1,00, dioksan),
Amax (ctanol) 252 nm (¢ = 18 200), vmax (CHBr3), 3390
M H), 1782 (B-laktam), 1722 (ester), 1685 i 1512
(CONH), 802 (p-dwupodstawiony fenyl) i 748 cm—}
(jedno podstawiony fenyl). MRJ (CDCly) 2,5—2,9 (25
protonéw aromatycznych), 3,19 i 3,67 [dwa dublety
2-protonu (odgalgzienia kwartetn), J 8 Hz, aromatycz-
ne), 3,04 (singlet I-protonu, metyn), 5,73 (singlet
3-protonu, 3-CHp), 6,53 i 6,60 v (dwa singlety 2-proto-
my, 2-CHj i benzylowe —CHy).
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1,05 g 78-(4’-N-trojfenylometylo-aminofenylo-acetami-
do)-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylo-
metylu dodano porcjami do micszaning 5 ml kwasu
tréjfluorooctowego i 0,5 ml anizolu w ‘temperaturze
0°C i mieszano przez 10 minut w temperaturze poko-
jowej. Lotnc skladniki usunigto, a pozostalos¢ wysZa-
mowano eterem, uzyskujac 500 mg (88%) kwasu 78-
-(4-aminofenyloacetamido)-3-metoksymetylocefcmo-3-
-karboksylowego-4 w postaci bialego proszku o tempe-
raturze topnicnia 180°C (rozkiad), R, 0,79 (ukiad A),
R, 0,15 (uklad C), R; 0,3 (elektroforeza, pH = 1,9,
500 V, 75 minut), [alp = 66° (¢ 1,00, N,N-dwumetylo-
formamid), Amax (bufor pH 6) 2398 nm (2=12000),
Ymax (Nujol) 3260 (NH), 1765 (B-laktam), 1642 i 1510

A(CONH), 1534 cm—1 (COO—). MRJ (D:0 z NaHCOy)

2,81 i 3,16 (dwa dublety 2-protonu (odgal¢zienia kwar-
tetu) J 8 Hz, protony aromatyczne), 4,38 (dublet 1-pro-
tonu, J 4,5 Hz, 7-H), 4,92 (dublet 1-protonu, J 4,5 Hz,
6-H), 5,78 (singlét 2-protonu, 3-CHy), 6,36 i 6,73 (dwa
dublety 1-protonu (odgal¢zienie kwartetu), J 18 ,Hz,
2-CH3), 6,44 (singlet 2-protonu, benzylowe CHj), 6,70
© (singlet 3-protonu, OCHj).

Przyktad XXVIII. Otrzymywanie kwasu 78-(4'-
-N-formyloaminofenyloacetamido-(3-metoksymetylocefe-
mo-3-karboksylowego-4:

4,37 g (7,5 milimola) p-toluenosulfonianu 78-amino-
-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylanu4 dwufenylome-
tylu dodano porcjami, mieszajac, do roztworu 0,63 g
(7,5 milimola) kwasnego weglanu sodowego w 15 ml
wody i 15 ml chlorku metylenu. Faz¢ organiczng od-
dzielono, a wodny roztwér wyekstrahowano 15 ml chlor-
ku metylenu. Polaczone ekstrakty organiczne przemyto
solanka i osuszono. Do tego roztworu w chlorku me-
tylu dodano 1,56 g (7,5 milimola) dwucykloheksylokar-
bodwuimidu, a nast¢pnie, porcjami; 1,34 g. (7,5 mili-
mola) kwasu p-N-formyloaminofenylooctowego i 6 ml
N,N-dwumectyloformamidu. Mieszaning reakcyjna mie-
szanc w temperaturze pokojowej przez 3 godziny, prze-
saczono, przechowano w 0°C przez 12 godzin, po czym
usunigto rozpuszczalnik. Pozostalo$¢ rozpuszczono w
octanic ctylu, przesaczono, a przesacz przemyto roz-
cieficzonym kwasem solnyra, rozcieficzconym roztworem
kwasnego weglanu sodowego, woda i solankq, nastgpnie
osuszono i odparowano, uzyskujac 2,9 g (67%) 78-
-(4'-N-formyloaminofenyloacetamido)-3-metoksymetylo-
cefemo-3-karboksylanu4 dwufenylometylu w  postaci
bialego proszku o temperaturze topnienia 160—168°C
(rozklad), Amax (etanol) 251 nm (e = 21 00), vmax (Nu-
jol) 1780 (B-laktam), 1773 (ester), 1682 i 1530 (CONH),
1668 i 1548 (CONH), 702 cm—! (fenyl). MRIJ
[(CDy)2SO] —0,15 (singlet 1-protonu 4’-NH), 0,87 (sin-
glet 1-protonu, J 8,5 Hz, 7-NH), 1,72 (dublet 1-protonu,
J 1,5 Hz, CHO), 2,60 (14-protonéw, kompleks, aroma-
tyczny), 3,02 (singlet 1-protoau, metyn), 4,22 (dublet
1-protonu, J 8 Hz, 6-H), 592 (singlet 2-protonéw,
3-CHp), 642 i 648 (dwa singlety 2-protonu, 2-CHj;
i benzylowe —CHy), 6,91 t (singlet 3-protonu, OCHj).

500 mg 78-(4'-N-formyloamino-fenyloacetamido)-3-me-
toksymetylocefemo-3-karboksylanu4  dwufenylometylu
dodano d9 mieszaniny 2,5 ml kwasu tréjfluorooctowego
i 0,2 ml anizolu w temperaturze 0°C. Mieszaning mie-
szano w temperaturze pokojowej przez 10 minut, lotne
skladniki usunigto, a pozostal3 gumowata substancije

¢s Wyszlamowano eterem, uzyskujgc 200 mg (60%) kwasu
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78-(4’-N-formyloaminofenyloacetamido)-3-metoksymety-
locefemo-3-karboksylowego4 w postaci bialego proszku

" Rp 0,73 (system A), Ry 0,29 (system C), [a]llg° = +120°
(¢, 1,00, nasycony NaHCOj3), Amax (bufor pH 6) 246 nm
(e =23 000), vmax (Nujol) 3306 i 3246 (NH), 2600
i 1706 (COOH), 1776 (B-laktam), 1646 i 1532 (CONH),
802 cm—! (fenyl). MRJ [(CDj3):SO] —0,20 (singlet
1-protonu, 4'-NH), 1,62 (1-proton, szeroki singlet CHO),
0,83 (dublet 1-protonu, J. 8 Hz, 7-NH), 4,30 i 4,84
(2-protony, 6- i 7-H), 5,75 (singlet 2-protonu, 3-CHy),
6,42 (4-protony, szeroki singlet, 2-CHpz i benzylowy
-CHy), 6,72 1 (singlet 3-protonu OCHj). (Oznaczono:
C, 53,5; H, 4,9; N, 10,2; S, 7,9%. C1gH19N3SOg zawie-
ra; C, 53,3; H, 4,7; N, 10,3; S, 7,9%).

Przykitad XXIX. Kwasny p-toluenosulfonian 78-
-amino-3-izopropcksymetylocefemo-3-karboksylanu-4
dwufenylometylu otrzymano w mastgpujacy sposéb:

14 g (30,1 milimola) kwasu 3-dwuchloroacetoksyme-
tylo-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylowego-4
ogrzewano pod chlodnica zwrotng w 110 ml izopro-
panolu przez 45 minut. Po przesaczeniu przez warstwe
ziemi okrzemkowej, roztwér izopropanolowy wlano do

" 1000 ml wody i nastawiono na pH = 8,5. Roztwor wy-
ekstrahowano 2X100 ml octanu etylu i ekstrakty od-
rzucono. Nastepnie roztwér zakwaszono do pH = 1,5
2 N kwasem solnym i wyekstrahowano 3 X 100 ml
octanu ctylu. Ekstrakty octanu etylu osuszono nad siar-
czanem magnezowym, i odparowano. Gumowata pozo-
stalo§¢ rozpuszczono w 40 ml octanu etylu i 50 ml

eteru. Osad odsaczono, a przesgcz odparowano uzysku-

jac 5,9 g pomaraficzowej gumowatej substancji.
Roztwér 5,9 g tejze substancji w 65 ml tetrahydro-
furanu zadano nadmiarem dwufenylodwuazometanu
(otrzymanego z 4,5 g hydrazonu benzofenonu) w 80 ml
eteru. Po 1 godzinie roztwér zadano 2 ml lodowatego
kwasu octowego i odparowano. Otrzymang gumowata

pozostalo$¢ rozfrakcjonowano chromatograficznie na

kolumnie wypelnionej kwasem krzemowym (4 X 15 cm)
benzenem oraz mieszaning benzen : octan etylu=9:1.
Frakcje zawierajace substancje o Ry~ 0,7 oznaczonym
metody chromatografii cienkowarstwowej (zel krzemo-
wy GF 254, benzen :octan . etylu = 5:1) polaczono
razem i odparowano, uzyskujac 1,73 g zoéltawej, gu-
mowatej substancji bgdacej 3-izopropoksymetylo-78-(2’-
-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanem-4 dwufenylo-
metylu. Earicuch boczny w pozycji 7 usunigto ogdlng
metoda opisang w przykladzie III, uzyskujac 600 mg
(3,3% w przeliczeniu na zwiazek dwuchloroacetoksy-
metylowy) kwasnego p-toluenosulfonianu 78-amino-3-
-izopropoksymetylocefemo-3-karboksylanu4 dwufenylo-
metylu 0 Apax (etanol) 263 nm (¢ = 6600), vax 1792
(p-laktam), 1728 (COOR), 1130 cm—1 (SO—). (Ozna-
Qzono: C, 61,1; H, 6,0; N, 4,3; S, 10,3%. C31H34N201S
zawiera: C, 61,0; H, 5,6; N, 4,6; S, 10,5%). MRJ
(CDClg) 5,451 i 5,83 (kwartet, J = 16 Hz, —CH;OCH-
-(CHg)p), 6, 62, 8,99 v (—CH;—CH(CH3)).

W innym doéwiadozeniu otrzymano 7B-amino-3-izo-
propoksymetylocefemo-3-karboksylan-4 dwufenylometylu
w stanie krystalicznym o temperaturze topnienia 157—
161°C (rozklad), [o]28° =—3° (c 10, etanol), przed
utworzeniem soli kwasu p-toluenosulfonowego.

Kwas 78-(D-a-amino-a-fenyloacetamido)-3-izopropo-
ksymetylocefemo-3-karboksylowy-4 otrzymano w naste-
pujacy sposéb:
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0,94 g (1,47 milimola) kwasnego p-tolucnosulfonianu
7p-amino-3-izopropoksymetylocefemo-3-karboksylanu-4
dwufenylometylu zacylowano mieszanym bezwodnikicm
z 0,77 g (3,06 milimola) N-(II-rzgd.-butoksykarbonylo)-
-D-feayloglicyny i chloromréwczanu izobutylu, ogélna
metody opisana w przykladzie III, uzyskujac 0,46 g
(74%) produktu o [ol3,° = +45° (c 1, Hy0), Amax
(woda) 260 nm (g = 6900), vmax (Nujol) 176€ (B-lak-
tam), 1695 ecm—1 (COO—). MR} (D;0) 5,26, 6,02, 8,67
© (—CHzOCH(CHjg)z). R 0,76 (system A), 0,18 (system
B). Produkt ten zawieral zanieczyszczenia nie ujawnia-
jace sig na chromatogramach w $wietle ultrafioletowym;
glowne zanieczyszczenie stanowi prawdopodobnie o-fe-
nyloglicyna (okolo 30%). (Ozmaczono: S:N =1:4,1;
stosunek S:N obliczony z wzoru C;1gHp3N3055 wyno-
sit 1:3).

Przyktad XXX. Otrzymywanie kwasu 7B-(buteno-
-3)-amido-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylowego-4:

Roztwér 1,5 g (2,58 milimola) kwasnego p-tolueno-
sulfonianu 7f-amino-3-metoksymetylocefemo-3-karboksy-
lanu-4 dwufenylometylu w 3 ml N,N-dwuetyloacetami-
du i 10 ml acetonitrylu zadano 1 g (9,6 milimola)
chlorku winyloacetylu. Roztwér utrzymywano w tem-
peraturze pokojowej przez 15 minut, po czym odparo-
wano pod zmnicjszonym ci$nieniem. Otrzymany olej
rozpuszczono w octanie etylu, a roztwér ekstrahowano
wodnym roztworem kwasnego weglanu soddwego. Po
odparowaniu roztworu krystaliczng pozostalos¢ zadano
10 ml kwasu tréjfluorooctowego i 3 ml anizolu. Po
8 minutach reagenty usuni¢to pod zmniejszonym ciénie-
niem. Pozostalo$¢ rozpuszczono w 3 ml octanu etylu,
z ktérego wydzielono 300 mg (37%) produktu w po-
staci pryzmatycznych krysztaléw o temperaturze top-
nienia 157—161°C (rozklad, [a]lz)5° = 495° (c 1, tetra-
hydrofuran), Amax (etanol) 261 nm (g = 6600), vmax
(Nujol) 1733 (B-laktam), 1662 i 1540 (—CONH-—),
1700 cm—! (COOH). MRJ (D20 z NaHCOj;) 4,75
(CH;=CHCH2—), 3,8—4,27 (CH;=CHCH3—), 6,87
(CH=CHCHp), 580 (CH:OCH;) i 671 =
(CH;OCH3).

Przyklad XXXI. Otrzymywanie kwasu 7f-fenylo-
acetamido-3-(2'-tetrahydropiranyloksymetylo)-cefemo-3-
-karboksylowego-4:

Roztwér 500 mg (1,4 milimola) kwasu 3-hydroksy-
metylo-7p-fenyloacetamidocefemo-3-karboksylowego-4, .
370 mg (4,2 milimola) 2,3-dihydropiranu i 10 mg kwasu
p-toluenosulfonowego w 15 ml tetrahydrofuranu utrzy-
mywano w temperaturze pokojowej przez 2 godziny.
Nastgpnie rozpuszczalnik usunigto, a pozostalo§¢ roz-
dzielono pomigdzy octan etylu a rozcieficzony roz-
twér kwasnego weglanu sodowego, wodna warstwe za-
kwaszano, a produkt wyekstrahowano octanem etylu.
Roztwér ten osuszono i odparowano uzyskujgc 250 mg
bialego produktu, ktéry przemyto eterem i wysuszoao.
Amax (bufor fosforanowy, pH = 6) 258—260 nm (e =
=8700), vmax (Nujol) 3250 (NH), 1780 (B-laktam),
2600 i 1720 (—COOH), 1570 i 1660 cm—! (CONH).
'MR) (D:0 z NaHCOg) 6,31 (singlet 2-protonu
PhCH2CO), 4,38 (dublet 1-protoau; C;—H), 4,92
(dublet 1-protonu; Cg—H), 5,62 (tryplet 1-protonu;
grupa o wzorze 14), 8,35 1t (multiplet 6-pro-
tonu; metyleny tetrahydropiranylowe przy we-
glach C'3, C'y i C's). (Oznaczono: C, 586; H,



kX
58; N, 64; S, 7,3%. C21H24N20gS zawiera: C, 58,3;
H, 56; N, 6,5; S, 7,4%). Ry 0,67 (uklad C).

Przyktad XXXIIL Otrzymywanie 3-[(1'-etoksy)-
-etoksy)-metylo-7p-(2"tienyloacetamido)~cefemo-3-kar-
boksylanu-4 dwufenylometylu:

542 g (10 milimoli) 3-hydroksymetylo-78-(2'tienylo-
acetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu i
1,44 g (20 milimoli) eteru etylowo-winylowego rozpusz-
czono w 100 ml bezwodnego tetrahydrofuranu i dodano
100 mg kwasu p-toluenosulfonowego. Po odstaniu w
temperaturze pokojowej przez 45 minut roztwér odpa-
rowano, a pozostaloé¢ rozdzielono pomigdzy octan etylu
a rozcieficzony roztwér kwasnego weglanu sodowego.
Warstwe organiczng osuszono, zatgzono i wlano, ener-
gicznie mieszajac, do duzej iloci benzyny (frakcja
40—60°C), uzyskujac 4,1 g statej substancji. Substancje
te rozfrakcjonowano chromatograficznie na zelu krze-
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mionkowym 0,05—0,2 (E. Memk AG., Dammstadt,

NRF), a frakcje wymyte mieszaning benzén' octan ety-
lu=5:1 polaczono razem. Po ich odparowaniu otrzy-
mano gumowata pozostalo$¢, ktéra ulega zestaleniu
po roztarciu z zimnym etanolem, dajac 850 mg stalego
produktu. Po odparowaniu etanolu uzyskano 1,2 g gu-
mowatego produktu, ktéry na podstawie chromatografii
cienkowarstwowej okazal si¢ identyczny z produktem
stalym, o temperaturze topnienia 122°C, [alp = +11°
(c 1,0, tetrahydrofuran), AAmax (etanol) 235 nm (e =
= 14 000), 260 nm (e = 7500), vmax (bromoform) 3380
(NH), 1774 (f-laktam), 1712 (CO2CHPhg), 1672 i 1505
em—1 (—CONH). MRJ (CDClg) 8,90 (tryplet 3-protonu,
J 7 Hz, —CH,CHj), 8,87 (dublet 3-protonu, J 5,5 Hg,
—CH—CHjy), 6,53 (multiplet 4-protonu, Cp-metylen i
—OCHCHy), 562 t© (singlet 2-protonu, Cy;—CHp).
(Oznaczono: C, 633; H, 54; N 45 S, 108%.
C31H3zN206S2 (592,6) zawiera C, 62,8; H, 5,5; N, 4,7;
S, 10,8%). Ry 0,375 (ptytka z zelu krzemionkowego H,
octan etylu : benzen 1 : §).

Przyktad XXXIIl. Otrzymywanie 3-[(1'-etoksy)-
-etoksy]-metylo-78-(2"-tienyloacetamido)-cefemo-3-kar-
boksylanu-4 sodowego:

354 mg (1 milimol) kwasu 3-hydroksymetylo-73-(2'-
tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylowego-4 zdyspergo-
wano w 15 ml bezwodnego acctonu zawierajacego

- 216 mg (3, milimole) eteru etylowo-winylowego i 5§ mg
kwasu p-toluenosulfonowego. Mieszaning mieszano przez
30 minut w temperaturze pokojowej, w ktorym to cza-
sie kwas uleg! rozpuszczeniu. Nastgpnie dodano 1,7 ml
(1 milimol) 10%-go roztworu soli sodowej kwasu hep-
tano-karboksylowego-3 w acetonie, po czym mieszaning
chiodzono w 0°C przez 1 godzing. Wydziclony produkt
w ilodci 180 mg odsgczono, przemyto eterem i wysu-
szono. [u]"g" = +115° (¢ 1,0, woda), AAmax (bufor

" fosforanowy pH =6) 237 nm (e = 13500), 260 nm

(e = 8500), vmax (Nujol) 1760 (B-laktam), 1670 i 1540

(—CONBH),

(CH;—CH—), 8,78 (CH3:CHp), 5,64 © (—CHz—O—C)

" (Omaczono: C, 45,9; H, 46; N, 58, S, 13,2%.
C15H21Nz2NaOgSz- H;0 (448) zawiera: C, 46,3; H, 4,9;
N, 6,0; S, 13,7%). R; 0,60 (ukiad C).

Przyktad XXXIV. 3-(2'-ketocykloheksylo)-metylo-
-7B-(2"-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylan-4 dwufe-
nylometylu otrzymano w nastgpujacy sposéb:  °
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Roziwér 8 g (12,7 milimola) 3-jodometylo-78+2'-tic-
nyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufcnylomety-
lu w bezwodnym benzenie zadano 4 g (26,2 milimola)
N-(1cykloheksenylo)-pirolidyny i ogrzewano pod chiod-
nica zwrotng przez 5 minut. Nastgpnie roztwér ochlo-
dzono i dodano mieszaniny 20 ml 2 N kwasu solnego
z 80 ml acetonu. Zawiesing wytrzagsano energicznie az
caly olej si¢ rozpuscil, po czym dodano 300 ml octanu
etylu i 100 ml wody. Po wytrzasnieciu warstwe wodna
oddzielono i odrzucono, a warstwg organiczna prze-
myto wodnym roztworem tiosiarczanu sodowego, wod-
nym roztworem kwasnego weglanu sodowego i woda,
a nastgpnie osuszono i odparowano. Spieniong pozo-
staloé¢ rozpuszczono w 25 ml octanu etylu, a po 1§
minutach wydzielony osad odsgczono, przemyto eta-
nolem i wysuszono, uzyskujac 4,5 g (59%) produktu,
ktéry krystalizowatl z etanolu w postaci bezbarwnych

. krysztaléw pryematycznych o temperaturze topnienia

167—170°C. [«]%3° = +8,5° (c 1, tetrahydrofuran), Ay,
(etanol) 260 nm (e = 7500), vmax (CHBr3) 1780 (ﬁ-lak-
tam), 1720 (COOR), 1702 (> = 0), 1682 i 1512 cm—1
(—CONH—). MRJ (CDClg) 7,3—9,0 © (protony w pier-
§cieniu cykloheksanonowym). (Oznaczono: C, 65,4; H,
54; N, 4,5; S, 10,7%. Cs3sH32N205Sz2+ 14 Ho0 zawiera:
C, 656; H, 54; N, 4,6; S, 106%).

Kwasny p-toluenosulfonian- 7B-amiﬁo-3-(2'-kebocyklo-
heksylo)-metylocefemo-3-karboksylanu4 dwufenylomety-
lu otrzymano w nastgpujacy sposob:

Roztwér 2,25 g (3,75 milimola) 3-(2'-ketocykloheksy-
lo)-metylo-783-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksyla-
lanu-4 dwufenylometylu i 3,75 g (4,75 milimola) piry-
dyny w 30 ml chlorku metylenu ochtodzono do —10°C
i zadano roztworem 2,35 g (11,3 milimola) pigcio-
chlorku fosforu w 35 ml- chlorku metylenu w ciagu
§ minut. Roztw6r mieszano w —10°C przez 30 minut.
Nastgpnie dodano 37,5 ml metanolu z taka szybkodcia,
by temperatura nie podniosla si¢ powyzej —10°C,
za§ po dodaniu calej ilo$ci metanolu pozwolono, by
temperatura wzrosta do pokojowej. Po 5 godzinach
roztwor ochtodzono do —10°C i energicznie miesza-
jac, dodano 50 ml wody. Mieszanie kontynuowano w
temperaturze pokojowej przez 30 minut. Warstwe or-

" ganiczng oddziclono i przemyto kolejno rozcieficzonym

kwasem octowym, wodnym roztworem kwasnego wegla-
nu sodowego i woda, a nastgpnie osuszono i odparo-
wano, Gumowata pozostalo§¢ rozpuszczono w 20 ml
octanu etylu i 50 ml eteru i zadano 0,73 g (7,7 mili-
mola) kwasu p-toluenosulfonowego w 30 ml octanu
etylu. Produkt wydzielono w postaci bezbarwnych kry-
sztatéw pryzmatycznych w ilodci 0,80 g (33%). Pro-
dukt ten mozna przekrystalizowaé z mieszaniny chloro-
formu z octanem etylu. Temperatura topnienia 162—
166°C (rozktad), [a]p =—0,9° (¢ 1, chlorek metyle-
nu :metanol =4 :1 objetodciowo), Amax (C2HsOH)
259 nm (g = 6900), vmax (Nujol) 1780 (f-laktam), 1718
(COOR), 1700 cm—1 (> =0). MRJ [(CD3):SO] 7,30
(protony w pierfcieniu cykloheksanonu), 7,5—8,9 v
(protony w pierécieniu cykloheksanonu). (Oznaczono:
C, 62,3; H,'5,7; N, 3,9; S, 94%. C34H3gN207Sz-14H20
zawiera: C, 62,1; H, 5,7; N, 4,3; S, 9,7%).

“7B-(D-a-amino-o-fenyloacetamido)-3-(2’ ketocyklohek-
sylo)-metylocefemo-3-karboksylan-4 otrzymano w naste-

65 Dujacy sposob:
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Roztwér 0,92 g (3,35 milimola) N-(III-rzed.-butoksy-
karbonylo)-D-fenyloglicyny w 10 ml bezwodnego tetra-
hydrofuranu o temperaturze —6°C zadano 0,54 ml (3,35
milimola) tréjetyloaminy, a nastgpnie roztworem 0,53 g
(3,36 milimola) chloromréwczanu izobutylu w 4 mi
bezwodnego tetrahydrofuranu z taka szybkoicia, by
temperatura nie wzrosta powyzej —6°C. Po 30 minu-
tach mieszania w temperaturze pokojowej odsaczono
wydzielony -chlorek tréjetyloaminowy. Przesacza wlano
do roztworu 1,5 g (2,55 milimola) kwasnego p-tolueno-

sulfonianu 7B-amino-3-(2'-ketocykloheksylo)-metylo-cefe- .

mo-3-karboksylanu4 dwufenylometylu w 8 ml aceto-
aitrylu i 4 ml N,N-dwumetyloacetamidu. Po 60 minu-
tach nozpuszczalniki usunieto pod zmniejszonym ci$-
nieniem. Roztwor pozostalofci w  octanie etylu prze-
myto wodnym roztworem kwasnego weglanu sodowego
i woda, a nastgpnie osuszono i odparowano rozpusz-
czalnik. Gumowata pozostalo$¢ zadano 3 ml anizolu
i 12 ml kwasu tréjfluorooctowego, a po 5 minutach
reagenty te usunigto. Pozostaly olej zdyspergowano w
100 ml wody i zadano 10% zywica Amberlit LAl
(OAc—) w 50 ml eteru. Po wytrzasnigciu warstwe wod-
ng oddzielono | pmemyto 4 X 50 ml octanu etyly,
a nastgpnie wysuszono w stanie zamrozonym uzyskujac
700 mg (68%) bialej stalej substancji o temperaturze
topnienia 150—210°C, Apax (H20) 261 nm (e = 6600),
vmax (Nujol) 1766 (B-laktam), 1700 (> = 0), 1680 i 1530
(—CONH—), 1620 cm—1 (—COO—). MRJ [(CD3).S0]
2,52 (fenyl), 7,0-9,0 © (protony w pierécieniu cyklo-
heksanonu), R; 0,17 (ukiad B), 0,06 (uklad C). Elektro-
foreza przy pH = 1,9 dala dwie plamki, obie dajace
zabarwienie z ninhydryna. Plamka szybsza, nie absor-
bujaca $wiatla ultrafioletowego, odpowiada a«-fenylogli-
cynie. Wyzsze frakcje -absorbuja ultrafiolet.

Przyktad XXXV. Otrzymywanie 3-(2’-ketocyklo-
heksylo)-metylo-78-(2"-tienyloacetamido)-cefemo-3-kar-
boksylanu4 sodowego: 1,5 g (2,5 milimola) 3-(2'-ke-
tocykloheksylo)-metylo-78-(2"-tienyloacetamido)cefeno-
-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu rozpuszczono w mie-
szaninie 3 ml anizolu i 10 ml kwasu tréjfluorooctowego.
Po 5 minutach rcagenty te usunigto pod zmniejszonym
ciénieniem, a produkt wytracono przez rozpuszczenie
w octanie etylu i wlanic do benzyny. Otrzymana w
ten sposéb bialg substancje stala rozpuszczono 'w 80 ml
acetonu i zadano 10%-wym roztworem soli sodowej
kwasu heptanokarboksylowego-3 w acetonie (12,5 ml,
7,5 milimola), z ktérego wydzielono 800 mg (70%)
produktu w postaci bezbarwnych pryzmatycznych kry-
setatow. [a]5° = +98,1° (c 1, Hy0), Amax (Hz20) 236
am (e = 13 100), Ajpg.. 260 nm (e = 5900, vax (Nujol)
1738 (B-laktam), 1690 (> = 0),.1645 i 1532 (—CONH—)
i 1600 cm—! (—COO—). MRJ (D:0) 7,090 ¢ (pro-
tony w pierdcieniu cykloheksanonowym). Oznaczono:
C, 54,1; H, 48; N, 56; S, 13,4%. CyoH2;NaN,O;S;.
*X4H20 zawiera: C, 51,6; H, 4,8; N, 6,0; S, 13,8%).
R¢ 0,48 (uklad B), 0,61 (uklad C).

Wyniki badan biologicznych otrzymywa.nych w przy-
kiadach podano w tabeli 4.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania kwasu 7f-acyloamido-3-etery-
fikowanego-hydroksymetylocefemo-3-karboksylowego-4
lub jego pochodnej o ogélnym wazorze 15, w ktérym
R oznacza grupe karboksyloacylows, a grupa —OR”
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oznacza grup¢ eterowy taka, jak nizsza grupa alko-
ksylowa, nizsza grupa alkenyloksylowa, nizsza grupa
alkinyloksylowa, nizsza grupa cykloalkoksylowa, nizsza
grupa cykloalkilo-alkoksylowa, aryloksylowa, nizsza gru-

pa arylo-nizsza alkoksylowa, heterocyklyloksylowa, niz-
sza grupa heterocyklo-alkoksylowa lub wymienione gru-
py takie podstawione jednym lub kilkoma podstawni-
kami takimi, jak nizsza grupa alkoksylowa, nizsza
grupa alkilotio, fluor, chlor, brom, jod, nizsza grupa
alkilowa, nitrowa, hydroksylowa, acyloksylowa, karbo-
ksylowa, nizsza grupa alkoksykarbonylowa, nizsza gru-
pa alkilokarbonylowa, nizsza grupa alkilosulfinylowa,
nizsza grupa alkilosulfonylowa, aminowa, nizsza grupa
alkiloaminowa lub acyloaminowa, znamienny tym, ze
eteryfikuje si¢ na drodze realizacji z alkoholem feno-
lem, dwuazozwiazkiem lub orto estrem, zwiazek o ogél-
nym wzorze 16, w ktérym P oznacza grupe acetoksy
lub hydroksy, R2 oznacza wodér lub grupe R o wyzej
podanym znaczeniu, a Rl oznacza wodér lub grupe R
estryfikowana, wymieniajac grupe P na grupe OR”, w
ktérej R” ma wyzej podane znaczenie, nastgpnie pro-
dukt acyluje si¢ w znany spos6b, przy czym, gdy R3
oznacza woddr, otrzymuje si¢ odpowiedni amid (R2 =
=R) i w dowolny znany sposéb usuwa si¢ estrow3
grupe R;, a jezeli to konieczne odzyskuje si¢ kwas
7B-acyloamido-3-eteryfikowany hydnoksymetylocefemo-3-
-karboksylowy-4,

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku gdy stosuje sig zwiazek o wzorze 16, w
ktérym ~rupa PCHo— oznacza grupe acetoksymetylows,
reakcje eteryfikacji przeprowadza sie, dzialajac alko-
holem lub fenolem.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku, gdy stosuje si¢ zwigzek o wzorze 16, w
ktérym grupa PCH; oznacza grupe hydroksymetylows,
reakcj¢ eteryfikacji przeprowadza si¢ dzialajac zwigz-
kiem dwuazowym takim, jak nizszy dwuazoalkan, u-
przednio zabezpieczajac grupe karboksylowa w po-
zycji 4.

4. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku stosowania zwigzku o wzorze 16, w ktérym

‘grupa PCH; oznacza grupg hydroksymetylowa, reakcje

eteryfikacji przeprowadza si¢, dzialajac ortoestrem
uprzednio zabezpieczajac grupe karboksy w pozycji 4.

5. Spos6b wedtug zastrz. 1—4, znamienny tym, ze
otrzymuje si¢ zwiazek o wzorze 15 w ktérym R"” ozna-
cza nizszy alkil korzystnie metyl, a R oznacza grup¢
Ar—HC(X).CO, w ktérej Ar oznacza grupg aromatycz-
ng, X oznacza grup¢ aminowa, podstawiong aminowa,
hycroksy, formyloksy lub nizszg alkanoiloksy.

6. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, Ze jako
kwas Ar.CH(X)COOH stosuje si¢ kwas szeregu D, ko-
rzystnie kwas D-aq-amino-a-fenylooctowy.

7. Sposéb wedlug zastrz. 5 lub 6, znamienny ¢ym,

‘Zze stosuje si¢ zwiazek kwas ArCH(X)COOH, w kt6-

rym, gdy X oznacza grup¢ aminowa, to grupa 7-acylo-
wa reaguje z aldehydem lub ketonem takimi, jak aceton
lub metyloetyloketon, po reakcji acylacji.

8. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze otrzy-
muje si¢ zwigzek o wzorze 15, w ktérym R" oznacza
nizszy alkil korzystnie metyl a R oznacza grupe
ArCO.CO, w ktoérej Ar oznacza grupg aromatyczng.
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