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Sposéb wytwarzania nowego kwasu 73-/D-5-amino-5- karboksywaleroamldo‘-:i [hydroksymetylol
-7-metoksycefemo-3-karboksylowego-4 albo jego soli

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowego kwasu 78-/D-5-amino-5- karboksywaleroamido/-
3-/hydroksymetylo/-7-metoksycefemo-3- karboksylowego-4 0 wzorze 1 albo jego soli.
© Zwiazki te maja whadciwosci antybiotyczne isg aktywne w stosunku do bakterii Gram-ujemnych i Gram
dodatnich. Sg one spokrewnione ze zwigzkami szeregu cefalosporyn, ale w odréznieniu od cefalosporyny C, ktéra
w pozycji 7 ma jedynie grup¢ D-5-amino-5-karboksywaleroamidows, maja w tej pozycji réwniez grupe metoksy-
lowa. .
Sposobem wedtug wynalazku zwiazki o wzorze 1 wytwarza sig traktujgc dwuester kwasu 78-/D-5-amino-5-
karboksywaleroamido/ -3-/karbamoiloksymetylo/-7-metoksycefemo -3-karboksylowego-4, w ktérym grupa ami-

nowa w pozycji 5 jest zabezpieczona, halogenkiem nitrozylu, korzystnie chlorkiem nitrozylu, w odpowiednim

rozpuszczalniku np. w chlorku metylenu. Otrzymany dwuester kwasu 76-/D-5-amino-5-karboksywaleroamido/ -3-/
" [hydroksymetylo/-7-metoksycefemo-3-karboksylowego4 poddaje si¢ katalitycznemu uwodornieniu w celu’
odszczepienia grup estrowych, po czym w otrzymanym aminokwasie odszczepia si¢ grupe zabezpieczajgca grupe
aminowg w pozycji 5 i otrzymany kwas 78-/D-5-amino-5-karboksywaleroamido/-3-/-hydroksymetylo/-7-metoksy-
cefemo-3-karboksylowego-4 ewentualnie przeprowadza w s6l. Przebieg tego procesu przedstawia schemat 1, przy
" czym we wzorach 2.i 3 wystepujacych w tym schemacie R! i R? oznaczajg atomy wodoru lub rodniki fenylowe,
a grupa aminowa w pozycji 5 jest zabezpieczona przez wytworzenie grupy ftalimidowej ale do zabezpieczenia
mozna tez korzystnie stosowaé np. azydek IlI-rz¢d. butoksylu albo halogenki trdjchlorowcoetoksykarbonylu np.
chlorek tréjchloroetoksykarbonylu.

Reakcj¢ uwodorniania prowadzi sig¢ w sposéb analogiczny do znanych, korzystnie stosujgc pallad jako
katalizator. Odszczepianie grupy zabezpieczajacej grupe aminowa w pozycji 5 prowadzi si¢ korzystnie za pomoca
wodzianu hydrazyny, przy czym jeZeli prowadzi sig reakcje w obecnoéci zasady, wéwczas otrzymuije sng zwiazek
o wzorze 1 w postaci soli.

Stosowany zgodnie z wynalazkiem jako produkt wyjéciowy dwuester kwasu 78-/D-5-amino-5-karboksywale-
roamido/ -3-karbamoiloksymetylo-7-metoksycefemo -3-karboksylowego-4, w ktérym grupa aminowa w pozycji 5
jest zabezpieczona, wytwarza si¢ z kwasu 76-/D-5-amino-5-karboksywaleroamido/ -3-/karbamoiloksymetylo/-7-
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metoksycefemo -3-karboksylowego-4 przez zabezpieczanie grupy aminowej w pozycji S i nastepnie estryfikacje.
Jako Srodek estryfikujacy stosuje si¢ korzystnie fenylodwuazometan lub dwufenylodwuazometan. Przebieg tego
procesu przedstawia schemat 2. We wzorach wystepujacych w tym schemacie R' iR? majg wyzej podane
znaczenie. W schemacie tym grupa aminowa w pozycji 5 jest zabezpieczona przez wytworzenie grupy ftalimido-
wej.

Kwas 7B-/D-5-amino-5-karboksywaleroamido/-3-karbamoiloksymetylo/ -7-metoksycefemo-3- -karboksylo-
wego-4 wytwarza si¢ na drodze fermentacji, w sposéb podany w opisie patentowym nr 82 903,

Kwas wytworzony sposobem wedtug wanalazku ewentualnie przeprowadza si¢ w sole, korzystnie z metala-
mi alkalicznymi, metalami ziem alkalicznych albo z pierwszo, drugo-, lub trzeciorzedowymi aminami, takimi jak
monoalkiloaminy, dwualkiloaminy albo tréjalkiloaminy, a takze z nizszymi alkanoloaminami, dwualkanoloamina-
mi, alkilenodwuaminami, N,N-dwuaryloalkiloalkilenodwuaminami, aryloalkiloaminami, N,N-dwualkiloaminoalka-
nolami, nizszymi kwasami amino-, poliamino- iguanidynoalkanowymi oraz z aminami heterocyklicznymi.
Przyktadami takich soli s3 sole sodowe, potasowe, wapniowe isole zaminami takimi jak tréjmetyloamina,
tréjelyloamina, piperydyna, morfolina, chinina, lizyna, protamina, arginina, prokaina, etanolamina, morfina,
benzyloamina, etylenodwuamina, N,N-dwubenzyletylonodwuamina, dwuetanoloamina, piperazyna, dwumetylo-
aminoetanol, 2-amino-2-metylopropanol-1, teofilina itp. Sole te mozna stosowac jako srodki farmakologiczne.
Wytwarza 8i¢ ] je znanymi:sposobami, przy czym mozna tez wytwarzad sole mieszane zawierajace 2 rézne kationy.
Z soli mozna uwalniac kwas o wzorze 1 lub przeprowadzaé je w sole zawierajgce inne kationy.

Przyktad.

A. 0,5 g estru dwubenzylowego kwasu 78-/D-5-ftaloiloamino-5- karboksywaleroamido/-3-/karbamoiloksy-
metylo/-7-metoksycefemo -3-karboksylowego-4 rozpuszcza si¢ w 5 ml oczyszczonego dioksanu zawierajacego 1,5
rownowaznika pirydyny. Do otrzymanego roztworu dodaje si¢ roztwor },3 réwnowaznika chlorku nitrozylu

. w chlorku metylenu i miesza w lodowatej kapieli w ciaggu 1 godziny, otrzymujgc roztwér estru dwubenzylowego

kwasu 7f-/D-5-ftaloiloamino-5-karboksywaleroamido/ -3-/hydroksymetylo/-7-metoksycefemo-3-karboksylowego-
4, ktory bezposrodnio stosuje si¢ do dalszej fazy procesu.

B. Do roztworu estru otrzymanego w sposob opisany w ustgpie A dodaje si¢ 0,5 g 10% palladu na weglu
i 0,5 ml lodowatego kwasu octowego i mieszajgc uwodornia mieszaning w ciggu 2 godzin pod cisnieniem 2.8 atm.
Nastgpnie odsacza sig katalizator przez ziemi¢ okrzemkows, z przesgcza odparowuje pod zmniejszonym ciénie-
niem rozpuszczalnik, rozpuszcza pozostato$¢ w chlorku metylenu i ekstrahuje 5% roztworem wodorowgglanu
sodowego. Wycigg zakwasza si¢ kwasem siarkowym do wartosci pH 2 i ekstrahuje octanem etylu, suszy wyciag
i odparowuje pod zmniejszonym ciénieniem, otrzymujgc sol dwusodowg kwasu 76-/D-ftaloiloamino-5-karboksyw-
aleroamido/ -3-/hydroksymetylo/-7-metoksycefemo -3-karboksylowego-4.

C. S6l otrzymang w sposib opisany w ustgpie B rozpuszcza si¢ w wodzie, dodaje 1 réwnowaznik wodzianu
hydrazyny i pozostawia na noc w temperaturze pokojowej, po czym estrahuje octanem etylu i liofilizuje, otrzy-
mujgc 361 dwusodowg kwasu 78-/D-5-amino-5-karboksywaleroamido/ -3-/hydroksymetylo/-7-metoksycefemo
-3-karboksylowego-4.

Ester dwubenzylowy, stosowany w tym przyktadzie jako produkt wyjéciowy, wytwarza si¢ w nastgpujacy
sposob.

a) 2,005 g (4,27 milimola) kwasu 7-/D-S-amino-5-karboksywaleroamido/ -3-/karbomoiloksymetylo/-7-me-
toksycefemo-3-karboksylowego-4 rozpuszcza si¢ w 26 ml 10% roztworu wodnego K,HPO,, przesgcza i osad

- przemywa 2 ml 10% roztworu wodnego K, HPO,. Do przesaczu dodaje si¢ 10 ml acetonu, przy czym roztwor

o wartoéci pH 8,45 nieco metnieje.

Wartoé¢ pH tego roztworu doprowadza si¢ za pomocg 50% roztworu wodnego K3 PO4 do 9,18 i w ciagu
S minut dodaje roztwér 1,492 (6,69 milimola) N-etoksykarbonyloftalimidu w 5,0 ml acetonu, po czym w ciagu
1,5 godziny utrzymuje si¢ wartoé¢ pH mieszaniny 9,1 dodajgc 50% roztwér wodny K3 PO,. Nastepnie odparowu-
je si¢ aceton, zakwasza 2,5 n kwasem solnym da. wartoéci pH 2—2,5 i ekstrahuje 4 porcjami po 25 ml octanu
etylu. Potgczone wyciagi o barwie z6ttej ptucze :iwiS ml wody, suszy bezwodnym siarczanem sodowym i odpa-
rowuje, otrzymujac 2,356 g produktu o konsyste,ncjn piany i barwie Z61tej. Badania widma magnetycznego rezo-

~ nansu jgdrowego i metode elektroforezy wykagzujg, ze produkt stanowi kwas 78-/D-5-ftaloiloamino -5-karboksy-

waleroamido/-3-/karbamoiloksymetylo/ -7 petoksyoefemo 2-karboksylowy-4.

b) 0,653 g kwasu otrzymanego w sposéb opisany w ustepie a) rozpuszcza si¢ w metanolu i traktuje matym
nadmiarem $wieZo przygotowanego fenylodwuazometanu, po czym pozostawia na noc w temperaturze pokojo-
wej, a nast¢pnie odparowuje, otrzymujac 1,053 g estru dwubenzylowego kwasu 7ﬂ/D-5—fta]oiloanﬂno-5 karboksy-
walemamido/-3 -[karbomoiloksymetylo/-7-metoksy cefemo-3-karboksylowego-4,
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Sposéb wytwarzania nowego kwasu 7B /D-5-amino-5- karboksywa!emamido)sa’/hydroksymetylo/ 7-metoksy-

-cefemo-3-karboksylowego-4 o wzorze 1, albo soli tego kwasu, znami enny tym, Ze dwuester kwasu
7d -/D-5-amino-5-karboksywaleroamido/ -3-/karboamoiloksymetylo/- 7metoksycefemo—3 -karboksylowego-4,
w ktdrym grupa S-aminowa jest zabezpieczona, poddaje sig reakcji z halogenkiem nitrozylu, po czym otrzymany
dwuester kwasu 78-/D-5-amino-5-karboksywaleroamido/ -3-/hydroksymetylo/-7-metoksycefemo -3-karboksylowe- -
go-4 poddaje si¢ katalitycznemu uwodornieniu i reakcji odszczepiania grupy zabezpieczajgcej i ewentualnie prze-
prowadza otrzymany kwas 78-/D-5-amino-5-karboksywaleroamido/ -3-/hydroksymetylo/-7-metoksycefemo-3-kar-
boksylowy-4, w sl tego kwasu.
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