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Sposéb wytwarzania pochodnej
7-a-aminobenzylo-3-metylo-cefalosporyny

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
pochodnej 7-a-aminobenzylo- 3-metylo-cefalospory-
ny o wzorze. 1 oraz jej soli.

Wedlug wynalazku kwas 7-aminocefalosporanowy
lub jego s6l poddaje sie hydrogenolizie w obecnoS$ci
obojetnego rozpuszczalnika i metalu szlachetnego
jako katalizatora, po czym otrzymany kwas 7-ami-
no-3-metylo-A3-cefemo-4-karboksylowy acyluje sie
w znany spos6b za pomocg czynnika acylujacego
zawierajacego rodnik o wzorze 2.

Zwigzek o wzorze 1 mozna nastepnie przeprowa-
dzié w sole obojetne lub solg farmaceutycznie do-
puszczalnego kwasu, albo tez w sole z farmaceu-
tycznie dopuszczalnym kationem. Odpowiednimi
kationami sg: s6d, potas, amon lub podstawione
grupy amoniowe na przyklad prokaina, grupa tréj-
metyloamoniowa. Odpowiednimi kwasami sg: kwas
solny, bromowodorowy, jodowodorowy, siarkowy,
fosforowy, azotowy, cytrynowy, tréjchlorooctowy,
tiocyjanowy i temu podobne. Zwigzek o wzorze 1 i
jego pochodne moga wystepowaé w postaci optycz-
nie czynnych zwigzk6w, racematéw lub mieszanin
tychze.

Sposobem wedlug wynalazku hydrogenolize kwa-
su 7-aminocefalosporanowego prowadzi sie za po-
mocg wodoru. pod podwyzszonym ci$nieniem w
obecnos$ci platyny lub innego szlachetnego metalu
jako katalizatora selektywnego uwodorniania. Ko-
rzystnie stosuje sie pallad osadzony na siarczanie
baru. Substancje wyj$ciowa rozpuszcza sie w wo-
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dzie, etanolu, dwumetyloformamidzie, jednometylo-
wym eterze glikolu etylenowegd lub w innym obo-
jetnym rozpuszczalniku lub tez w ich mieszaninie
z woda, wprowadza sie katalizator i mieszanine
poddaje uwodornieniu pod zwykilym lub podwyz-
szonym ci§nieniem w pokojowej lub podwyzszonej
temperaturze na przyklad okolo 20—100°C, az do
ustania absorpcji-wodoru. . )

W tych warunkach nastepuje hydrogenoliza gru-
py acetoksylowej z wytworzeniem rodnika metylo-
wego w poloZeniu 3. Reakcje prowadzi sie korzyst-
nie w §rodowisku stabo zasadowym (pH = 7,5—39),
stosujgc nadmiar katalizatora.

W roztworach kwasnych podwdéjne wigzanie A3
ma tendencje do uwodornienia, podczas gdy w sta-
bo zasadowych roztworach absorpcja wodoru ustaje
po zakonczeniu hydrogenolizy z tym, Ze podwéjne
wigzanie pozostaje niezredukowane.

W kwasie 7-amino-3-metylo-A3-cefemo-4-karbo-
ksylowym otrzymanym w wyniku hydrogenolizy
acyluje sie nastepnie grupe aminowa w polozeniu 7
w znany sposéb za pomocg N-chronionej hydroksy-
fenyloglicyny o aktywowanej grupie karboksylowej
lub za pomocay chlorowodorku_chlorku kwasowego
N-chronionej hydroksyfenyloglicyny. Grupe karbo-
ksylowg aktywuje sie poprzez mieszany bezwodnik,
dwucykloheksylodwuimid, odczynnik Woodward’a
i temu podobne.

Jako grube ochronng dla N stosuje sie grupe



3 N
karbo- III-rzed.-butoksylowa, karbo-III-rzed.-buty-
lomerkapto, karbobenzoksylowg i temu podobne.

Nowe zwigzki wytworzone sposobem wedlug wy-
nalazku s3a chemicznie i metabolicznie bardziej
trwate niz analogiczne zwigzki 3-acetoksymetylowe.
Kwasy i sole wykazujg w wiekszym lub mniejszym
stopniu zdolno$§é niszczenia lub hamowania wzrostu
wielu drobnoustrojéw, do ktérych naleza gronkow-
ce, paciorkowce i bakterie jelitowe.

Budowa zwigzké6w otrzymywanych sposobem we-
dlug wynalazku zostala rsprawdzona drogg badania
ich widm w podczerwieni, w ultrafiolecie oraz
widm magnetycznego rezonansu jgdrowego. Anali-
ze prowadzi sie korzystnie metodg Ford’a , Analy-
tical Chemistry” 19, 1004 (1946), ktora polega na
ilo§ciowym okre§laniu polowy f(-laktamu w czg-
steczce przez reakcje z hydroksyloaming. Ich moc
antybiotyczng okresla sie wobec wzorcowych orga-
nizméw takich jak gronkowiec zlocisty 209 P, me-
todami Higgensa i innych przez cze$ciowe zmiany
dyskowych ptytek papierowych [,,Antibiotics and
Chemotherapy”, 3, 40—54 (1953). Loo i inni ,,Journal
of Bacteriology’’, 50, 701—709, (1945)].

Ponizszy przyklad objasnia sposéb wedlug wyna-
lazku.

Przyktad. Nasycony roztwér wodny 7-amino-
cefalosporanianu sodu (1 mol = 276 g) rozciencza
sie wodg w stosunku 1: 1, alkalizuje sie nasyconym
wodnym roztworem ortofosforanu dwusodowego
i tréjetyloaming w stosunku molowym 1:1 i uwo-
dornia w temperaturze pokojowej pod ciénieniem
w obecnosci okolo 276 g katalizatora — 5% palladu
osadzonego na siarczanie baru. Gdy absorpcja wo-
doru ustaje, mieszaning zakwasza sie kwasem siar-
kowym i przesgcza w celu usuniecia katalizatora,
stosujac polaczenie wegla aktywowanego, talku
i ziemi okrzemkowej jako pomocniczy material fil-
tracyjny. Do przesgczu dodaje sie wodny roztwoér
amoniaku, wytracajac kwas 7-amino-3-metylo-3-ce-
femo-4-karboksylowy, ktéry odsgcza sie i przemy-
wa wodnym roztworem acetonu.

Otrzymany kwas 7-amino-3-metylo-A3-cefemo-4-
karboksylowy acyluje sie nastepnie w nastepujacy
spos6b: Do mieszaniny 1,0 g kwasu D-2-III-rzed.
butoksykarbonamido- 2-(3- hydroksyfenylo)-octowe-
go w 20 ml czterowodorofuranu, oziebionej do tem-
peratury okolo —5°C dodaje sie 0,38 g tréjetylo-
aminy, a nastepnie 0,54 g chloromréwczanu izobu-
tylu. Otrzymang mieszanine miesza sie w ciggu 20
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minut w celu wytworzenia sie mieszanego bezwod-
nika.

Nastepnie sporzgdza sie roztwér 1,0 g otrzymane-
go powyzej kwasu T-amino-3-metylo-A3-cefemo-4-
karboksylowego w mieszaninie 10 ml wody i 10 ml
czterowodorofuranu, ktérego warto$s¢ pH doprowa-
dza sie do 8, przez dodanie tréjetyloaminy. Roztwoér
ten dodaje sie do roztworu mieszanego bezwodnika
poprzednio przygotowanego. Uzyskang mieszanine
reakcyjng rozwarstwia sie octanem etylu, a wartosé
pH mieszaniny ustala sie na poziomie 2 za pomoca
6 n kwasu solnego.

Warstwe octanu etylu oddziela sie, suszy i odpa-
rowuje do sucha. Pozostalo$é rozpu‘szcia sie w ete-
rze etylowym, po czym wytrgca sie produkt przez
dodanie nisko wrzgcego (60—70°C) rozpu;zczalnika
weglowodorowego. Otrzymuje sie 1,24 g kwasu D-7
[2-I1I-rzed, butoksykarbonamido -2- (3-hydroksyfe-
nylo)-acetamido]- 3-metylo-A3-cefemo- 4-karboksy-
lowego. Budowe zwigzku stwierdzono drogg analizy
widmowej w ultrafiolecie [A max. 262 my, (e = 7700)]
i przez miareczkowanie (pozorny ciezar czgsteczko-
wy 473, obliczony 463 i warto§é pK 12,6; 5,5). Na-
stepnie w znany sposéb usuwa sie grupe ochronng
i otrzymuje 150 mg kwasu D-7-[2-(3-hydroksyfeny-
lo)-2-aminoacetamido]- 3-metylo-A3- cefemo-4-kar-
boksylowego, ktérego budowe stwierdzono droga
analizy widmowej w ultrafiolecie (A pax. 264
(e = 7100) i drogg miareczkowania (pozorny ciezar
czasteczkowy 438, obliczony 363 i wartosé pK 5,20;
7,25 i 12,65).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnej 7-a-amino-
benzylo-3-metylo-cefalosporyny o wzorze 1 i jej
soli, znamienny tym, ze kwas 7T-aminocefalospora-
nowy lub jego s6l poddaje sie hydrogenolizie w
obecno$ci obojetnego rozpuszczalnika i metalu
szlachetnego jako katalizatora, po czym otrzymany
kwas 7-amino-3-metylo-A3-cefemo- 4-karboksylowy
acyluje sie w znany sposéb za pomoca czynnika
acylujgcego zawierajgcego rodnik o wzorze 2.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako katalizator stosuje sie pallad osadzony na siar-
czanie baru.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1 i 2, znamienny {ym, ze
hydrogenolize prowadzi sie w podwyzszonej tempe-
raturze, korzystnie 20—100°C.



Kl. 12 p, 4/01 61093 MKP C 07 d, 99/24

S
/7N
—CH CO-NH—CH—CH  CH

H O=C—N C—CH
Y
COOH
Wzor 1

Wzor 2



	PL61093B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


