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SPOSGB WYTWARZANIA NOWYCH POCHODNYCH CEFALOSPORYN

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych cefalosporyni

Antybiotyki cefalosporynowe zawiera,jace w pozycji 3 rozmaite heterocykliczne podstawe
niki tiometylowe sj znane, !lp. w opisie patentowym Standw Zjednoczonych Ameryki nr 3 516 997
opisano tetrazolotiolo= i tiadlazolotiolo=~ podstawlone cefalosporyny zawierajace heterocy-
kliczng grupe acyloaminowa w pozycji 7. V opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Amerykil
nr 3 641 021 opisano tetrazolotiolo~ i tiadiazolotiolo-podstawione cefalosporyny zawierajace
w pozycji 7 podstawnik migdaloilowy lub fenyloglicylowy. V opisie patentowym Standéw ZJjedno=
czonych Ameryki nr 4 110 535 opisano pewne zwiazki cefalosporynowe zawierajace w pozycji 3
podstawnik 3-ketopirydazynylotiowetylowy. W opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki
nr 4 107 173 opisano zwigzki cefalosporynowe podstawione w pozycji 3° grupa 3-sulfometylo-
1,2,4=triazol=5=1lotiometylowg, ¥ opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 4 103 008
cpisano 2wiagzki cefalosporynowe podstawione w pozycJji 7'grupq dwuketopiperazyn~1-ilokarbo=
nyloaminowq, a w pozycJi 3~ podstawiong lub nie podstawiong grupg 1,3,4~tiadiazolo=2=ilo=-
tiometylowgi ¥ opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 4 101 656 opisano 7=acety=-
loamino~podstawione cefalosporyny zawlerajgce w pozycji 3 podstawnik tetrazolotiometylowy,
podstawiony grupg alkilosulfonamidoalkilowgi Y opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ame=
ryki nr 4 100 346 opisano pewne o-aminofenyloacetamido~podstawione cefalosporyny zawierajg=
ce v pozycji 3 podstawnik tetrazolotiometylowy pedstawiony grupg karhoksyetylowg lub karboe
ksypropylowa, W opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 4 080 498 ujawniono 2-amie=
notiazoloacetamidocefalosporyne podstawiong w pozycJi 3 heterocykliczng grupa tiometylowa.
W opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3 968 226 opisano liczne 3=heterocyklicze
ne=tiometylo~podstawione cefalosporyny. W opisie patentowym Standéw Zjednoczonych Ameryki
nr 4 082 912 ujawnione 7~acyloamidocefalosporyny ze sprzezong heterocykliczng grupa /2=kar=
-boksyalkilo/-z.B-dwuwadoro-s-triazolo[ﬁ,3-§7-p1rydazyn-}-onnéfylo-metylowa w pozycji 3,
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. W opisie patehfowym Vielkiej Brytanii nr 1 525 626 opisano pewvme zwigzki cefalospory=-
nowe_zéwieraaqée w pozycji 3 podstawnik 1=karboksymetylo=~1l=tetrazol~=5-ilotiometylowy. V opie
sie petentowjm Standéw Zjednoczonych Ameryki nr 3 985 739 opisano 7=fenyloglicylo= lub 7=-mig=
daloilo-podstawione cefalosporyny, podstawione w pozycji 3 grupg 1,3,4= lub 1,2,3=triazolo=-
tiometylowa. W opisie patentowym Standw ZJednoczonych Ameryki nr 3 985 738 opisano 7-migda=
lamidocefalesporyny zawlerajace w pozycji 3 podstawnik tetrazolo/l,5-b/pirydazyn=-6-ylotio=
metyloﬁy; W opisie. patentowym Standw Zjednoczonych Ameryki nr 3 966 719 ujawniono zwigzki
.cefalosporynowe, w ktérych grupa 4-karboksylowa zastgpiona jest grupa tetrazol=5=ilowa.

3-heterocyklotioio=-podstawione metylocefalosporyny na ogél wytwarza sie przez zasta=-
plienie gfupy acetoksylowej 3=acetoksymetylo~3=cefemu, lub chlorowca 3=chlorowcometylo=3=ce-
femu, Zgdanym heterocyklicznym tiolem; ¥ opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr

4 144 391 opisano niezawodny sposéb podstawiania zastosowany do wytwarzania 3=heterocyklo-

tiométylo~ppdstawionych cefalosporyn,

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania antybiotykéw cefalosporynowych o szerokim spek=-
trum dziatania, réznigcych sie budowg od znanych cefalosporyn. W szczegdlnoéci, wynalazek
obejmuje swym zakresem sposéb wytwarzania 7=amino i 7-acyloaminocefalosporyn podstawionych
w pozycjl 3 pierdcienia dwuvwodorotriazyny grups bis-tetrazolilometylowa.

‘,_ 7=-aminocefalosporyny wytwarzane sposobem wediug wynalazku sgq podstawione w pozycji 3
1=/1H-tetrazol-5-ilometylo/-1H~-tetrazol=5=1lotiometylowg o wzorze 13, lub grupg 2-/1H-tetra=
zol=5-ilometylo/=-2H~tetrazolil-5-1lotiometylowg o wzorze 14, w ktérych tc wzorach R, oznacza
atom wodoru lub grupe C1-Cs-a1kilowq 1 stanowilg antybiotyki o szerokim spektrum dziatania,
hamu jgce wzrost drobnoustrojéw chorobotwérczych dla czlowieka i zwierzat. Zwigzki te sg uzy-
teczne przy podawaniu pozajelitowym w odpowiednich dawkach i1 postaciach farmaceutycznych.
Zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku, w ktérych podstawnikiem w pozyéji 3 Jest gru=
pa 1-/1H-tetrazol-5-ilometylo/=-1H-tetrazol-5-ilotiometylowa, zachowujac u zwierzat skutecze
ny poziom we krwi przez dluzszy czas. )

Sposéb wytwarzania zwigzkéw cefalosporynowych o wzorze 1, w ktérym R; oznacza ugru-
powanie o wzorze 2, w ktérym R, oznacza atom wodoru lub grupeg C1-C3-a1kilowq, R oznacza atom
wodoru lub grup¢ acylowy pochodzacg od kwasu karboksylowego o wzorze 5, Ry oznacza atom wo-
doru lub grupe zabezpleczajqca grupg karboksylowsg, dajaca sig tatwo usungé na drodze hydro-

’ 1izy lub hydrogenolizy, a R2 oznacza atom wodoru lub grupg¢ metoksylows, wedlug wynalazku po-
lega na tym, Ze poddaje zwigzek o wzorze 3, w ktérym R, Ry 1 R, majgq wyiej podane znaczenie,
a R10 oznacza grupe C1-Ch-acyloksylowq iub atom chlorowca, reakcji z bis-tetrazolometylotio=-
lem o wzorze 4, w ktérym R™ ma wyze] podane znaczenie, ewentualnie w postaci soli, w érodo-
wisku rozpuszczalnika drganicznego i ewentualnie gdy R1 nie oznacza atomu wodoru, usuwa sie
grupg ochraniajgcqg grupy karboksylowej i ewentualnie gdy R1 oznacza atom wodoru otrzymany
zwigzek przeprowadza sig¢ w farmaceutycznie dopuszczalng sél,

Okreélenie "grupa acylowa pochodzaca od kwasu karboksylowego" odnosi. sie do reszty
acylowe) przylaczonej w pozycji 6 i 7 Xaricucha bocznego podstawnikéw acyloaminowych znanyéh

"antybiotykéw periicylinowych i cefalosporynowych, Przykladami kwaséw karboksylowych dostar~
czajacych takich grup acylowych sg kwasy tiofenococtowe, oksymy kwasu furanoglioksalowego
i 2-amino-1,3-tiazologlioksalowego, oraz pochodne ich funkcji oksyiminowej, takie jak nisko=-
alkilowe pochodne oksymu, np. pochodne metoksyiminowe lub etoksyiminowe,

We wzorze ogélnym 1 1 3 R, oznacza atom wodoru lub grupg zabezpieczajacy grupg kar-
boksylowa, tatwg do usuwania w warunkach hydrolizy lub hydrogenclizy. Grupy takie sg dobrze
znane w dziedzinie chemii cefalosporyn i naleza do nich:latwo odszczepialne grupy estrowe,
takie jak grupa benzylowa, dwufenylometylowa, p=r:itrobenzylowa, p-metoksYbenzylowa, fenacy-
lowa, chlorowcowana fenacylowa, chlorowcoalkilowa, taka jJak jodometylowa, 2,2,2=-trdéjchloro=
etylowa i 2,2,2-tréjbromoetylowa, rozgatezione estry alkilowe, alkenylowe i alkinylowe, ta-
kie Jak ester III-rzed. butylowy, 5-mety10but-1-en~3-ylowa i izopentenylowa,
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W przypadku, gdy we wzorze ogélnym 1 i 3 R, oznacza atom wodoru, zwigqzki wytwarzane
sposcbem wedtug wynalazku mo2na przeksztalcaé w farmaceutycznie dozwolone sole, takie Jjak
sole metali alkalicznych i sole metali ziem alkalicznych, np., sél sodows, S8l potasows, sél
litowg i1 sél wapniowg, sole z aminami, np. sole utworzone z farmaceutycznie dozwolonymi ami-
nami, takimi jak prokaina, abletyloamina, etanoloaminy, takie jak jednoetanoloamina i dwu-
etanoloamina i podobne sole z aminami i sole metalil, oraz sole amoniowe, Sole te moZna for=-
mutowaé w farmaceutycznie u2yteczne dawki 1 postacle do pozajelitowego podawania antybio=
tyku,

Korzystnymi zwigzkami wytwarzanymi sposobem wedlug wynalazku sg 2zwijzki o wzorze
ogélnym 1, w ktérym symbol R5 oznacza grupe 1-/1H-tetrazol-5-ilometylo/-1H~-tetrazol=5=1lowg,
w ktdrej grupa HN koricowego tetrazolu moze byé podstawiona grupg C1-C5-alkilowq.

Dalszg korzystng grupe zwiazkdéw wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku stanowig zwigz-

"ki przedstawione wzorem ogélnym 1, w ktérym R oznacza atom wodoru lub grupe acylowg o wzorze
5, gdzie RS oznacza grupe o wzorze 6, albo R oznacza grupg o wzorze 7, albo R oznacza grupg
oksyimino-podstawiong o wzorze 8, w ktérym R6 oznacza grupe o wzorze 9 lub 10, a R7 oznacza
grupe C1-Ch-a1kilowq, R1 oznacza atom wodoru lub grupe zabezpieczajacq grupg karboksylows,

R, oznacza atom wodoru lub grupe metoksylowa, R3 oznacza grupe bis-tetrazolilometylowa o wzo-
rze 11 lub 12, w ktérych to wzorach R, oznacza atom wodoru lub grupe C1-C3—a1kilowa, a W przy=
padku gdy R1 oznacza atom wodoru, ich farmaceutycznie dopuszczalne sole,

Zwigzkl wytwarzane sposobem wedtug wynalazku charakteryzujgq sie normalna stereochemig
antybiotykéw cefalosporynowych, to znaczy Yaricuch boczny w pozycji 7, podstawnik o symbolu R
ma konfiguracje ﬁ, a grupa 7-=metoksylowa o symbolu R, ma konfiguracjg L.

Bis=tetrazolometylo=-podstawione cefalosporyny wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
przeksztélcaé mozna poddajgc reakcji kwas 7-aminocefalosporanowy (7=-ACA) z odpowiednim bis=
tetrazolometylotiolem w celu utworzenia kwasu 7=amino-3-bis-tetrazolometylotiometylo=3=cefe-
mo-4=karboksylowego, Alternatywnie, kwas 7=-acyloamino=-cefalosporanowy mo2na poddaé reakecji
z odpowiednim bis-tetrazolcmetyleotiolem w celu otrzymania 2gdanego zwiaziu,

Sposobem wedtug wynalazku wytwarza sie réwniez rdzen bis-tetrazolometylotiometylo-
podstawione)j cefalosporyny, zawierajgcej w pozycji 7 grupe aminowg. Ten zwigzek zawierajacy
rdzen 7-aminowy jest uzyteczny przy wytwarzaniu 7-acyloaminocefalosporyn.

Zwigzki zawierajace rdzef 7-amino-3-/bis-tetrazolometylowy o wzorach 15 i 16 wytwarza
sie przy uzyciu kwasu 7-aminocefalosporanowegc (7-ACA). Przy wytwarzaniu zwigzkdw o tego
rodzaju rdzeniu, poddaje sie kwas 7=-aminocefalosporanowy, lub jego ester, reakcji z 1-/1H-te-
trazcl-5-ilometylo/-1H~tetrazolo=-5-tiolem lub 2-/1H-tetrazol-5-ilometylo/-2H-tetrazol=-S-tio=-
lem, w wyniku czego powstajy zwigzki o wspomnianych wzorach. Reakcje te, ktérej rezultatem
Jest zastgpienie grupy acetcksylowej w pozycji 3 7-ACA grupg bis-tetrazolometylotiolows,
mozna przeprowadzié w warunkach niewodnych wtedy, kiedy we wzorach 16 i 15 Ry oznacza atom wo-
doru lub ester, natomiast w obecno$ci wody, gdy R1 oznacza atom wodoru,

W warunkach niewodnych otrzymywanie zwigqzkéw z rdzeniem takim jak na wspomnianych wzo-
rach dokonuje sie w sposdéb nastepujqcys Kwas 7=-aminocefalosporanowy poddaje sie reakcji z
bis~tetrazolometylotiolem w temperaturze od okoto 25°C do okoko 80°C, w $rodowisku kwasu
octowego lodowatego w obecnosci zwiazku trdéjfluorku boru z eterem: Reakcja zachodzi z dogodng
szybko$cig w temperaturze okolo 60-80°C, a wyzsze wydajnodci uzyskuje sie w przypadku uzycia
tiolu w nadmiarze. Po zaj$ciu reakcjl mieszanine rozciercza sie wodg i pH doprowadza do pun-
ktu izoelektrycznego charakterystydznego dla wolnego kwasu o podstawionym rdzeniue W purkcie
izoelektrycznym, przy pH okolo 4,0=5,0 prudukt wytrgca sie z mieszaniny reakcyjnej.

Zastgpienia grup w warunkach wodnych dokonuje sig w nastepujgqcy sposéb. wodny roztwér
7-ACA przy zasadowym pH okolo 7,0-2,0 miesza sig z roztworem bis-tetrazolometylotiolu w po=~
staci soli sodowej lub potasowej 1 mieszaning reakcyjng miesza sig przy lagodnym ogrzewaniu,
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Otrzymang mieszaning reakcyjng zakwasza sig kwasem mineralnym, takim jak kwas solny, do osig-
‘gniecia punktu izoelektrycznego. 3~-podstawiony 7-aminozwiqzek w postaci wolnego kwasu wytrgca
sie z mieszaniny reakcyjnej 1 zostaje wyodrebniony za pomocg odsgczenia, Podstawiony rdzen
mozna oczyscié, jesli jest to potrzebne, przez krystalizacj¢ z odpowiedniego rozpuszczalnika,
albo, A1ternatywnie, poprzez Jego sél,taky Jak chlorowodorek lub tosylan.

3-podstawione 7-aminozwigzki przedstawione wzorami 15 i 16 sg warto$ciowymi zwigzkami
posrednimi uzytecznymil przy wytwarzaniu antybiotykéw, Jak wyzej zauwaZono, grupg 7-aminowg
rdzenia mozna zacylowaé Zadanym kwasem karboksylowym, a korzystnie jego aktywna pochodng. N-acy=-
lowanie powyzszego 7-aminopodstawionego rdzenia jest reakcja migdzy kwasem karboksylowym a
zwigzkiem aminowym i mozna jg przeprowadzié metodzmi acylowania stosowanymi przy acylowaniu
rdzenia 7-aminocefalosporynowego, takiego jak 7=-ACA i 7-ADCA.

W innym przykladzie realizacji sposobu wedlug wynalazku kwas 7=acyloamino=-3=acetoksy-
metylo=3=cefemo-4=karboksylowy o wzorze i?, w ktérym R oznacza grupe acylowg zdefiniowang
wyzej przy omawianiu budowy zwigzku o wzorze 1, poddaje sie reakcji z bis=tetrazolometylotio=
lem o wzorze 4, w ktérym R, oznacza atom wodoru lub grupe C1—Cj-a1kilowq, w wyniku czego two=
rzy sie zwigzek o wzorze 1. Reakcje mozna prowadzié w temperaturze od okolo 20°¢c do okolo
75°C w warunkach wodnych, w pH od okolo 7 do okolo 9, korzystnie w obecnosci mieszajgcego sig
z wodg rozpuszczalnika organicznego, takiego Jak acetonitryl lub czterowodorofuran.

'Powyzszq reakcje moZna takze prowadzié w warunkach niewodnych postepujac zgodnie ze
sposobem opisanym w opisie patentowym Standéw Zjednoczonych Ameryki nr & 144 391,

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym R, oznacza grupg metoksylows, wytwarza sie przez zastgpie-

‘nie grupy 3-acetoksylowe] kwasu 7=acyloamino-7-metoksycefalosporanowego, albo przez zastg-
pienie 3'-chlorowcbwej grupy estru kwasu 7=-acyloamino=7-metoksy=3=chlorowcometylo=3=cefemo=-
L=karboksylowego.

Kwas 7-acyloamino-7-metoksy=3-acetoksymetylo=3-cefemo=~li=karboksylowy moina poddaé re=-
akcJi z bis=tetrazolometylotiolem w celu wytworzenia omawianego zwigzku zgodnie ze sposobami
oplsanymi w powyzszej czgécl opisu w przypadku cefalosporyn niemetoksylowanycha

Jeszcze inny alternatywny sposdéb realizacji wynalazku prowadzgcy do wytwarzania 7-me=
toksycefalosporyn o wzorze 1 polega na tym, Ze poddaje sie ester kwasu 7=acyloamino=7-meto-
ksy=3=bromometylo-3=cefemo=-4~karboksylowego reakcji z bis-tetrazolometylotiolem, w wyniku cze=
go otrzymuje sie omawiany zwigzek. I tak, ester penitrobenzylowy kwasu 7-/2=tienyloacetami-
do/-?—metoksy-}-bromoetylo-B-cefemo-h-karboksylowego.poddaje sle reakcji z 1=/1H=-tetrazolo=
S-ilometylo/~1H=tetrazol=5-tiolem, uzytym w molowym nadmiarze, w $rodowisku dwumetyloformami-
du, w temperaturze pokoJjowej, w wyniku czego otrzymuje sie ester p=-nitrobenzylowy kwasu 7-(2-
tienyloacetamido/=7=metoksy=3=/1 =/1H=tetrazol=5-1lometylo/=1H-tetrazol-S~ilotiometylo/=-3-ce~
famo=4~karboksylowego. W rezultacie odszczepienia estrowej grupy p-nitrobenzylowej otrzymuje
sie zwigzek o wzorze 1, w ktérym Ry oznacza atom wodoru. Odszczepienie estrowej grupy p-nitro-
benzylowej prowadzi sig znanymi metodami rozszczepienia polgczonego z redukcjg, takiego jak
hydrogenoliza katalityczna z uiyciem 5% katalizatora palladowego na weglu w Srodowisku roze
puszczalnika_oﬁojetnego, takiego jak czterowodorofuran lub acetonitryl, lub rozszczepienie
elektrolityczne potgczone z redukcja przy katodzie ftqciowe* o duzej powierzchni,

Przy wytwarzaniu 7-metoksypodstawionych cefalosporyn sposobem wedtug wynalazku mozna
takze uzyé innych tatwych do usuniecia grup estrowych. zabezpieczajqcych grupe karboksylowg.
Np. dobrze znanymi w tej dziedzinie techniki grupami zabezpieczajgcymi grupe karboksylows sa:
estrowa grupa dwufenylometylowa i grupa p-metoksybenzylowa, przy czym obie one daja sie usunaé
przez poddanie estru dziataniu kwasem tréjfluorococtowym w obecnosci anizolu; korzystnie w tem=
peraturze od okoxo 0°C do okolo 10°C, Zastosowaé mozna takze inne grupy estrowe, takie Jjak
grupy chlorowcoalkilowe, np. grupa 2,2,2-tréjchloroetylowa i grupa 2-jodoetylowa, ktdre usuwa
sig przez redukcje cynkiem z uzyciem kwasu, »
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Tetrazole o wzorze ogélnym 4, w ktérym R, oznacza grupg Cq=C3-alkilowg, wytwarza sig
za pomocg alkilowania odpowiednich S=zabezpieczonych izomerycznych tetrazoli bromkiem lub
jodkienm C1-C3-alk11u w obecnosci zasady. W rezultacie alkilowsnia otrzymuje sie mieszaning
-1zomeréw, ktére mozna oddzielié od siebie metoda HPLC. Fo rozdzieleniu poszczegblnych izome-
rycznych tetrazoli lub produktéw ich alkilowania, jak wyze) episano, grupe S-zabezpieczajaca,
takg Jak grupa benzylowa, usuwa sie¢ z tiolu za pomocag redukcji elektrolitycznej przy u2yciu
katody rteciowej o duzej powierzchni,

Alternatywnie, 1—[ﬁ-/c1-c3-a1kilo/-1H-tetrazol—5-ilometqu]-1H-tetrazolo-s-tiol Wy -
twarza sie przy uzyciu S=chloro=1H-tetrazolo=1=octanu etylu. Octan 5=chlorotetrazolu poddaje
sie reakcji z C1-C3-a1kiloaminq, w wyniku czego otrzymuje sie odpowiedni N-/C1-C5-alkilo/
amid. Nastepnie otrzymany amid poddaje sig reakcji z fosgenem uzytym w nadmiarze, w tempera-
turze od okoo =5°C do okolo 10°c, w érodowisku rozpuszczalnika obojetnego, takiego jak bo-
chodna chlorowcowa wgglowodoru, np. chlorek metyleru lub dwuchloroetan, w wyniku czego otrzy-
muje sie odpowiedni N-chlorokarbonylo-N-/C1-CB-alkilo/amid. Nastepnie otrzymany Ne-chlorokare
bonyloamid poddaje sle reakcji z azydkiem czterometyloguanidynowym w Srodowisku dioksanu w
temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotng, w wyniku czego otrzymuje sig 1-[3-/C1-03-a1k11/-
1H-tetrazol-s-ilometqu7-5-chloro-1H-tetrazol, po czym otrzymany zwigzek poddaje sie reakcji
z wodorosiarczkiem sodowym w celu zastapienia grupy S=chloro grupg tiolowa,.

Korzystna grupe zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku przedstawia wzér ogdl-
ny 18, w ktéryn RG oznacza grup¢ © wzorze 9 lub 10, a R7 grupe C1-& alkilowg,

Szczegdélnie korzystne sa te zwigzki o wzorze ogdélnym 18, w ktdérym R7 oznacza grupg C,=
C3-a1kilowq, a R, oznacza atom wodoru, a zwlaszcza te zwigzki, w ktérych wzorze R¢ oznacza
grupe 2=furylowg lub 2-amino=1,3-tiazol=4=ilowg lub jej tautomeryczng odmiang 2-iminowa, Jjak
przedstawiono na wspomnianym wzorze strukturalnym: Jest rzeczg wiadomg, w tej dziedzinie
techniki, %2e funkcja izonitrozowa w taricuchu bocznym wystepowaé moze albo w konfiguracji syn
albo antl, oraz, 2e zwigzki o konfiguracji syn sg korzystniejsze, dzigki ich wzmoZoneJ aktyw=
nosci, od zwigzkdéw anti, Przyktadami kcrzystnych zwigqzkdéw sq: kwas syn=73=/of-metok:yiminc~
ol =/2-amino-1,5 -tiazol- 4=1lo/~acetamido/ 3=~/ 1H-tetrazol=5-ilometylo/-1H~-tetrazol-5~ilotio~
metylg]-}-cefamo-h-karboksylowy oraz kwas 7-/9-/2-t1enyloacetoam1do/-5-[ﬁ-/1H-tetrazol-5-
ilometylo/-1H-tetrazol-5-11otiometylg]-}-cefemo-h-karboksylowy.

Bis-tetrazolotiometylo-podstawione cefalosporyny wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
sg antyblotykami o szerokim spektrum dziarania, hamujqcymi wzrost zaréwno Gram- dodatnich
Jak 1 Gram-ujemnych drobnoustrojéw patogennych dla czlowieka i zwlerzat. Przeciwbakteryjnag
aktywnosé tych zwigzkdéw wykazano in vitro metodgq rozciericzeniowg w agarze. W poniiszej ta-
blicy 1 przedstawiono najmniejsze stezenie hamujgce reprezentatywnych zwigzkéw wytwarzanych

sposobem wedtug wynalazku,

Tablica 1

‘ Akfywnoéé przeciwbaskteryjna bis~tetrazoilometylo podstawionych cefalosporyn
in vitro
1

Zwigzek badany
Najmniejsze steienie hamujgce gug/ml)

Drobnoustréj Szczep A | B c D E F

7 2z 3 4 2 3 i 8
Staphylococcus aureus XIe1 2 0,5 1 4 2 4
- V41 2 2 8 8 4 8
=l X400 16 32 128 >128 >128 >128
, -" S13E 8 4 16 16 8 32
Staphylococcus epidermidis EPI1 16 4 8 16 8 32
L EPI4 5 4 ’ 32 64 32 64

cd, tablicy 1 na str, 6
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ce.d., tablicy 1

i R - S ) T - 5
Streptococcus tGroup A Cc203 0,5 1 0,% 0,06 0,03 0,03
Streptococcus pneumoniae PARK | & 2 0,25 0,03 0,015 0,03
Streptococcus Group D X66 64 128 p128 128 |> 128 >128
- 9950 s128 64 | 128 16 16 |>128
Haemophilus influenzae Brun® = - 4 0,125 0,125 | 0,06
e | 2542 - - 4 0,125 | 0,125 | 0,06
-n- CLs 0,25 1 | -- - - -
M- 763 | 0,25 0,5 | == - - -
Shigella sonnei N9 8 4 1 0,125 | 0,125 | 2
Escherichia coli N1C R 4 2 0,25 0,25 | 0,25
-l EC14 4 2 | o,25 | 0,06 0,06 | 0,125
-ta TEM 4 8 8 0,125 | 0,125 | 0,125
Klebsiella sp. 26 1 0,5 | 2 0,06 0,06 | 0,125
- KAE 4 >128 |>128 16 4 | 8
' Enterobacter aerogenes x68 4 0,5 | 0,25 | 0,06 0,125 | 0,06
' -lia c32 >128 32 4 0,25 0,125 | 0,25
-t EB17 y128 16 2 0,25 0,25 | 0,25
=l cloacae EBS >128 >128 128 2 1 2
-te 265A >128 128 [>128 | 64 32 64
Salmonella sp., X514 1 0,5 1 |o,125| 0,25 | 0,125
- 1335 2 1 2 0,25 0,5 0,5
Pseudomonas aeruginosa X528 128 128 128 8 32 16
-Me . X239 .128 128 128 16 32 16
= Bs18 128 128 128 8 32 32
Serratis marcescens X93 16 128 32 |o0,25 0,125 | 0,25
- SE3 €4 128|128 1 0,5 2
Proteus morganii PR15 64 64 2 C,n6 0,125 | 0,5
Proteus inconstans PR33 4 64 2 0,125 0,5 1
Proteus rettgeri ) PR7 4 4 4 0,125 0,03 0,03
-t c24 1 8 0,5 |0,125 | 0,25 2
Citrobacter freundii CF17 128 128 |128 32 16 6l
Bordetella bronchoseptica 16 128 8 16 32 128 64

W powyzszeJ tablicy 1 uzyto nastepujacych oznaczen:
1) A. Kwas 7 B=/2-tienyloacetamido/=7d -metoksy=3=/1=/1l~tetrazol=5=ilometylo/=1l=tetrazol=5~

~ilotiometylo/=3-cefemo=4-karboksylowy.

B. Kvas 7B =/2-tienyloacetamido=3=/1-/1=metylo=1l~tetrazol=5-1lometylo/=1H~tetrazol=5-ilo=
tiometylo/-3=-cefemo=t=karboksylowy,

Ci Kwas 7f3 -/D—O-formylomigdalamido/-}-ﬁ-/111-tetxazol-s-uometylo/-1H-tetrazol-s-notio-
metylg7-5-cefemo-h-karboksylowy,
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D. Kwas syn=7f3 =/ol -metoksyiminow-d =/2-amino=1,3=tiazol-i=ilo/acetamidg/=3=/1~/1H-tetra~
zol-s-ilometylo/-1H-tetrazol-s-ilotiometylg]-3-ceremo-h-karboksylowy,
E. Kwas syn=7[3 -/ot ~metoksyimino=cl /2-amino=1,3=tiazol=beilo/acetamido/=3=/1=/1-metylo=
1H—tetrazol-5~ilometylo/-1H-tetrazol-5-1lotiometqu7-5-cefemo~3-karboksylowy,
Fi Kwas syn 73 =/d -metcksyimino=d -/2-amino=1,3-tiazol-4=110/-acetamido/-3-/2-/1h-tetra=
zol-s-ilometylo/~2Hntetrazol-5-ilot1omety1g7-3—cefemo-h-karboksylowya
2) Szczep Hi influenzae wrazliwy
3) Szczep H. influenzae oporny. )

Dane zamieszczone w tablicy 1 otrzymano metodg rozciericzeniowg w agarze z uizyciem
agaru Muellera-Hintuna zawierajgcego 2% Supplement C (Difco). Wykonano dwukrotnie seryJjne
rozcieniczenle 2 najwyzszym stezeniem wynoszgcym w tym badaniu 128/ug/ml.

Zwigzek D z tablicy 1, korzystny zwigzek wytwarzany sposcbem wediug wynalazku, poda=
wano myszom zakazonym réznymi patcgenami w celu oznaczenia skutecznej dawki zwiazku (EDBO)‘

Otrzymane wartoéci ED50 zamieszczono w ponizszej tablicy 2 ze wskazaniem drobncustrojéw za=
i

kazajacych,

Tablica 2
Aktywnosé zwiqzku E in vivo w organiimie myszy

Bateria (szczep) EDg (mg/kg x 2) sics’
Escherichia coli (EC14) 0,16
Proteus vulgaris (PV26) 0,12 )
Serratia marescens (SE3) 1,0
Staphylococcus aureus (3055) 7,6
Strepteoccccus pyogenes (0203) 0,21

W powyzszej tablicy 2 uzyto nastepujacych oznaczen:
1) Dawki podane podskérnie po 1 L 5 godzinach po zakazeniu;

Zwigzek D okazal sie réwniez skuteczny w leczeniu zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
spowodowanego przez odporne na empicyline bakterie Haemophilus influenzae u noworodkdéw szczu-
rzych, Stwierdzono, e zwiazek E obecny jest w plynie mézgowo-rdzeniowym szczurdw po podaniu
zwigqzku podskérnie w dawce 20 mg/kg.

Zwigzkl wytwarzane sposobem wedtug wynalazku sg skuteczne w leczeniu réznych choréb
czlowieka 1 zwierzqt po pozajelitowym podaniu skutecznej dawki od okolo 50 mg/kg do okolo
500 mg/kg. Zwigzki mozna podawaé domiesniowo lub dozylnie w odpowiednich postaciach farmace-
utycznych, Preparaty do podawania domiedniowego mozna przygotowywaé jatowo w postaci odpo=
wiednich soli zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku, np; w postacl soli sodowe) w
rozcieficzalniku farmaceutycznym takim, jak woda do iniekcji, fizjologiczny roztwér soli lub
odpowiednia farmaceutycznie dozwolona zarébka olejowa, taka jak ester dldgolaﬁcuchowego kwasu
tiuszczowego, npi; oleinian etylu. Do podawania dozylnego, przygotowuje si¢ zwigzek otrzymany
sposobem wedtug wynalazku w postaci farmaceutycznie dezwolonej soli w ptynie fizjologicznym,
takim jak roztwér Rignera, 5% roztwér glukozy lub inhy odpowiedni plyn fizjologiczny. Jak to
zazwyczaj spotyka silg¢ przy leczeniu antyblotykami, 1lo$é podawanego antybiotyku zalezy g1bw=
nie od stopnia zakaZenia, wra2liwosci okreflonegn pacjenta 1 typu drobnoustrcju lub drobno-
ustrojéw, wywotujscego zakazenie, Zazwycza) zwigzki podaje sie 2-4 razy dzienrie w trakcle le-
czenia zakazenia, '

Wynalazek objasniajg nastepujgce przyklady.

W przykZadach tych uzyto aparatury do cieczowaj chromatografii cisnieniowej (HPLC) i,

- Je$li tego nile zaznaczono inaczej, kolumny (Zel krzemionkowy) Waters and Associates Model 500,
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" Widma jadrowego rezonansu magnetycznego (MMR) otrzymano na spektrometrze Varian Associlates
Model T«60, a oprécz tego w celu uzyskania widm do 90 MHz utyto aparatu Jeol Mndel FX-900,
a do 10Q MHz = Jeol Model PFT=-100: Jako standardu w widmach NMR u2yto tréjmetylosilanu (TMS).
Skréty uiyte przy przedsetawianiu widm NMR sg nastgpujace: s = singlet,, q = kwartet, m - mul-
" tiplet, d = dublet, t = tryplet,
: W przyktadach uzytc nastepujacych skrétéw odnoszacych sie do okreélonych rozpuszczale-
nikéw:
THF = czterowodorofuran,
DMF @ dwumetyloformamid,
DMAC = dwumetyloacetamid,
MSA = tréjmetylosililoacetamid,
BSA = bis=-tréjmetylosililoacetamid.

PrzykXad I, Otrzymanie kwasu 7-am1no-3-[ﬁ-/1-metylo-1H-tetrazol-s-ilometyloﬁ-
1H-tetrazol=5=ilotiometylo/=3=cefemo=4~karboksylowegos

Roztwér 1,54 g kwasu 7-aminocefalosporanowego i 1,0 g 1-/1-metylo-1H-tetra-
Zzol=5~ilometylo/=-1H~tetrazolo=5-tiolu w 7,0 ml kwasu octowego lodowatego ogrzewa si¢ w tazni
olejowej do temperatury okolo 65=70°C. Do otrzymane) gorgcej mieszaniny reakcyjnej dodaje sieg
3,6 ml zwigzku tréjfluorku boru z eterem, po czym mieszanine reakcyjngq ogrzewa sie w tempe=-
raturze 65=70°C przy mieszaniu w ciggu 1 godziny; Nastepnlie mieszaning reakcyjng oziegbia sie
do temperatury pokoJjowej i dodaje 10 ml wody. Otrzymang mieszaning¢ reakcyjng miesza sie w cig-
gu 15 minut liczgc od dodania wody, po czym saczy, a nastepnie oziebla w Yrazni lodowej, pH
otrzymane) zimne) mieszaniny doprowadza sie do 4,5 steionym wodorotlenkiem amonowym i utwo-
rzony osad odsgcza, po czym przemywa wielokrotnie wodg, acetonem i w koricu eterem etylowym;
Otrzymane cialo stale o barwie bialawe) suszy sie¢ pod zmniejszonym ciénieniem w ciggu 1 godzi=-
ny w temperaturze Ao°c, w wyniku czego otrzymuje sie 1,5 g (80% wydajnosci) zwigqzku tytutowego.

Dla otrzymanego zwiazku otrzymano nastgpujgce dane analityczne. Analiza elementarna.
Obliczono dla CqoHy,Nig03S,¢ C 35,123 H 3,465 N 34,133 s 15,62,
Znaleziono: ' C 35,62; H 3,533 N 31,63; S 14,52,
IR (KBr): absorpcja grupy karbonylowej przy 1800 cn™! NMR (1-60, NaHCOB/DZO) g: 4,1 (s, 3H,
N-metyl), 4,9 (d, 1H, wodér przy C=6), 5,95 (=, 2H, grupa metylenowa tgczaca grupy tetrazo-
lilowe) ppm.

PrzykXtad 1I1I, Otrzymywanie kwasu 7-amino—3[1-/1H-tetrazol-5-1lometylo/-1H-te-
trazol—5-ilotiometylg7-3-cefemo-h-karboksylowegoa

Zawiesing 5,3 g (29 milimoli) 1e/1H~tetrazol-S5-ilometylo/-1H=tetrazol=5~tiolu i 6,8 g
(25 milimoli) kwasu 7=-aminocefalosporanowego zawiesza sie w 38 ml kwasu octowego lodowate=
go 1 otrzymang zawiesine ogrzewa sie w temperaturze od okolo 62°C do okolo 65°C w iazni ole-
Jowejs Do otrzymanej goracej zawiesiny dodaje sig 16,6 ml zwigzku tréjfluorku boru z eterem
(przedestylowanego), w wyniku czego uzyskuje si¢ niemal calkowite rozpuszczenie; Otrzymang
mieszanine ogrzewa sie¢ przy mieszaniu w ciggu 1 godziny w temperaturze od okolo 60°C do okoXo
65°C; Mieszaning reakcyJjng ozig¢bia sie i miesza w ciggu 1 godziny w temperaturze pokojowe j,
po czym dodaje 45 ml wody; Nastepnie rozcieficzonq mieszanine reakcyjng oziebla sie¢ do tempe-
ratury 0°C. po czym pH doprowadza do 4,0 steZonym wodorotlenkiem esmonowym, Wytracony osad
przemywz si¢ wodgq, acetonem i eterem etylowym, po czym suszy w suszarce prozniowe1 w clagu
2 godzin w temperaturze 50°cC; trzymuje sig¢ 8,0 g tytutowego zwiazku (wydajnoéé 88:%) w postaci
proszku o barwle Jasnobezowe];

NMR (T=-60, wodoroweglan sodowy (D,0) 8 4,3 (m, 2H, C-3 metylenu) i 5,9 (s, 2H, me-
tylen tgczgcy pierscienie tetrazolowe) ppm.



132 001 9

Przyk%ad III; Otrzymanie kwasu 7—ﬂ-[ o -metoksyimino=« =/2-amino=1,3=tiazol~
4=ilo/acetamido -3-[2-/1H-tetrazol-S-ilometylo/-ZH-tetrazol-S-ilotiometylg]-}-cefemo-h-kar-
boksylowego.

Do roztworu 202 mg (1,1 milimola) 2-/1Hetetrazol-5=ilometylo/=2H~tetrazol-5=tiolu
w 6 ml buforu o pH 7 (roztwér uzyskany z uzyciem 176 mg, 2,1 milimola, wodoroweglanu sodowe=
go) dodaje sie 460 mg (1 milimol) kwasu -7/5-[a(-metoksyimino-o( =/2=amino=1,3=tiazole=h=ilo/-
-acetamidg7cefalosporanowegoa Otrzymany roztwér ogrzewa sie w tazni olejowe) w ciggu 22 go-
dzin w temperaturze od okolo 55°C do okolo 60°C: FPo uplywie tego czasu badanie mieszaniny
reakcyjnej metodg chromatografii cienkowarstwowej wykazuje, Ze reakcja zaszla mniej wiegce]

w potowie, Do mieszaniny reakcyjine) dodaje sie wtedy dodatkowo 100 mg tielu i réwnowazna 1lo4¢
wodoroweglana sodowego, po czym mieszaning reakcyjng ogrzewa sig w ciggu okolo 12 godzin w
temperaturze 55-60°C. Mieszanine reakcyjng oziebia sie do temperatury pokojowej i przemywa 2
razy po 50 ml ‘octanu etylu. Faze wodng suszy sie¢ 1 otrzymany przesgcz oziebia na taZni lodo-
we]J do temperatury okolo 0°C, pH fazy wodnej doprowadza sie do 3,2 przy energicznym mieszaniu
i produkt wytrgca sig w postaci osadu o barwie 2dérto-pomarariczowe], ktdry odsacza sie, prze=
mywa woda i suszy w temperaturze pokojowej pod zmniejszonym cisnieniem, Otrzymuje sig 153 mg
mieszaniny odmian syn i anti tytulowego zwigzku, Izomery rozdziela sig¢ na zelu krzemionkowym
metodg odwrdéconych faz przy uzyciu uktadu acetonitryl: kwas -octowy: woda 15%, 2%,83% (obj./
obj./obj.). Izomer syn NMR (360 MHz, Diig0=-d ) : 83,65/m, 2H, C=-2 metylenu/, 3,85 (s, 3H, me=-
tylooksymu), 4,27 (m, 2H, C=3 metylenu), 5,13 (4, 14, C-6H), 5,82 (q - 1H, C=7H), 6,42 (s,

2H, metylen taczgcy piersécienie tetrazolowe), 6,78 (s, 1H, H tiazolu), 7,29 (szeroki s, 2H,
tiazolecamino) i 9,61 (d, 1H, H,7-amidowy) ppm: lzomer anti NMR (360 MHz, DHSO-d6)25'3.60

(m, 2H, C-2 metylenu), 3,95 (s, 3H, metylooksymu), 4,27 (m, 2!, C=3’ metylenu), 4,97 (d, 1H,
C=6H), 5,76 (q, 1H, C=7H), 6,33(&, 2H, metylen Xaczacy pierscienie tetrazolowe), 7,14 (sze=
roki s, 2H, H tiazoloaminowy), 7,46 (s, 1H, B tiazolu) i 9,43 (d, 1H, H 7=-amidu) ppm;

Przykad IV. Otrzymywanie kwasu 7-/2=tienyloacetamido/=3=/1=/1li=tetrazole5e"
ilometylo/~1i=tetrazol-5-ilotiometylq/~3~cefemo~b-karboksylcowegos

Roztwér B08 g (2 milimoli) soli sodowej kwasu.7=/2-tienyloacetamido/=3-acetoksyme=
tylo=3-cefemo-i=karboksylowego (soli sodowej cefalotryny), 368 mg (2 wilimoli) 1-/1H-tetra=
zol=5=ilometylo/=1l=tetrazolo=5~tiolu i 168 mg (2 milimoli) wodoroweglanu sodowego w 16 ml
wody ogrzewa sie w YaZni olejowej w ciagu 7 godzin w temperaturze od okolo 55°C do okolo
60°¢C, Mieszaning reakcyjng zateza sie pod zmniejszonym cisnieniem do objetosci okolo 8 ml,
po czym poddaje preparatywnej HPLC przy uZyciu Zelu krzemionkowego z odwréconymi fazamii Roz=-
dzial uzyskuje sie stosujac wpierw uktad acetonitryl: kwas octowy 15%:2% (obj./objs) W wo=
dzie, Zbiera si¢ szereg frakeji po 20 ml kazda 1 po zebraniu okoto 20 frakcji, eluent zmienia
sie na 20% roztwér acetoritrylu w wodzie. Frakcje 133-153 zawierajace zwigzek tytulowy Yaczy
sie i odparowujes Otrzymuje sie 350 mg produktu krystalicznego, ktérym jest ester p=nitro-
benzylowys Frakcje 181=193 zawierajgq s6l sodowg cefalotryny, bedaca zwijzkiem wyjéciowym,

Dla produktu krystalicznego otrzymano nastepujgce dane analityczne,

NMR “(100 MHz, DMSO-ds): ) 3,63 (m, 2H, C=2 metylenu), 3,73 (s, 2H, metylen tiofeny=-
loacetylu), 4,32 (m, 2H, C=3‘metylenu), 5,04 (d, 1H, C=6H), 5,63 (q, 1H, C=7H), 5,97 (s, 2H,
metylen tetrazolu), 6,8-7,4 (m, 5H, H tiofenu) i 9,08 (d, 14, H 7=amidu) ppm.

Analiza elementarnas .
Obliczono C 39,223 H 3,103 N 26,91
Znaleziono: C 38,86; H 3,33; N 25,11,
IR (KBr): absorpcja grupy karbonylowej f3-laktamu przy 1775 cm™
na podstawie widma masowego wynosl 521,

Przyk?ad V.Otrzymywanie kwasu 7-/2-tienyloacetamido/=~7-metoksy=3-/1=/1H=-te=-
trazol-5=ilometylo/~1H-tetrazol-5-ilotiometyio/=3=ce emo-h=karboksylowegb,

Roztwér 3,1 g (5,3 milimola) estru p-nitrobenzylovwego kwasu 7=~f2=tienyloacetamido/=7=
metoksy-3-bromometylo-3-cefemo~k~-karboksylowego i 1,33 g (7,5 milimola) 1=/1H=tetrazol=5=1lo~

1. Masa czgsteczkowa oznaczona
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metylo/=1H=tetrazol=5-tiolu w 20 ml DMF miesza sie¢ w temperaturze pokojowej w ciggu okolo
16 godzin, Otrzymang mieszaning reakcyjng wlewe sig do 150 ml mieszaniny takich samych obje~
tosci 1N kwasu solnego i octanu etylu, Warstwe¢ organiczng oddziela sie, przemywa 2 razy 1N
kwasem solnym, 1 raz wodnym roztworem chlorku sodowego i suszy siarczanem sodowym, po czym
sgczy i odparowuje do sucha; Otrzymuje sie 3 g produktu surowego w postaci piany o barwie jas~
nobrgzowej, Produkt ten poddaje sig chromatografii na 75 g 2elu krzemionkowego przy uiyciu
do elucji 1 litra chlorku metylenu, a nastepnie 2 1litréw chlorku metylenu zawierajgcego 2%
slkoholu metylenowego, W trakcie elucji kolumne utrzymuje sig pod cidnieniem azotu: Frakcje
zawierajqce produxt lgczy sig i odparowuj)e do sucha; Oleistq pozostaloéé rozpuszcza sig¢ w ccta-
nie etylu i otrzymeny roztwér sgczys Przesgcz zateza sie pod zmniejszonym ciénieniem do sucha,
w wyniku czego otrzymuje sie 0,84 g tytulowego zwiqzku w postaci estru;

2Zwigzek ten poddaje sig deestryfikacji metodq redukcji elektrolitycznej w nastegpujacy
Bposéb, Ro;twdr 700 mg (1 milimola) estru p-nitrobenzylowego w 30 ml 1N kwesu siarkowego w
IMF umieszcza si¢ w elektrolizerze wyposazonym w katod¢ rtgciowg o duzej powierzchni oraz ance=
de z drutu platynowego: Elektrody rozdziela spiek szklany: Redukcje prowadzi sig¢ przy potencja-
le = 64V w ciggu 3 godzin, Roztwér redukcyjny usuwa sie z elektrolizera i wlewa do 100 ml mie-
szaniny takich samych objetosci octanu etylu i 1N kwasu solnego, Warstwe organicznq oddziela
sie 1 przemywa 2 razy 1N kwasem solnym, Nastepnie produkt reekcJi poddaje sie ekstrakcji z war-
stwy organicznej 50 ml wodnego roztworu wodorotlenku sodowego o pH 7,5 1 ekstrekt wodny prze-
mywa octanem etylu; Na fazg wodng naklada siq warstwe swiezego octanu etylu i zekwasza do pH
2,2 kvwasem solnym. Warstwe organiczng oddziela sie, przemywa 2 razy 1N kwasem solnym i wodnym
roztworem chlorku sodowego, suszy slarczenem sodowym i odparowuje do sucha, w wyniku czego
otrzymuje sig¢ 290 mg tytulowego zwigzku w postaci wolnego kwasu w postaci plany o barwie 261-
tej. Zwiazek ten oczyszcza sie w sposéb nastepujacy: 270 mg zwigzku rozpuszcza sie w 0,05 M
roztworze octanu smonowego za pomocq dodania dwu kropli st¢ionego wodorotlenku gmonowego do
zawiesiny zwigqzku; Otrzymeny roztwér sqczy sie¢ i wstrzykuje do kolumny do preparatywne) HPLC
na 2elu krzemionkowym z odwréconymi fazami, Kolumne eluuje sie wpierw mieszaning acetonitryl:
kwas octowy:woda 12%:2%, a nastepnie mieszaning acetonitryl:kwas octowy:woda 15:2%, Zbiera
sie¢ szereg frakcji po 20 ml kazda, laczy sig frakcje 72-89 i liofilizuje, w wyniku czego otrzy-
suje 8i¢ 75 mg tytulowego zwiqzku w postaci suchego proszku,dla ktérego otrzymano nastepujg-
ce dane analityczne, IR (KBr) absorpcja grupy karbonylowej f-laktamu przy 1775 cn™1; Masa
czgsteczkowa oznaczona na podstewie widma masowego wynosi 551,

NMR (100 MHz, DMSO=dg): & 3,34 (m, 3H, 7-metoksy), 3,51 (m, 2H, C-2 metylenu), 3,60
(s, 2H, metylen tiofenocacetylu), 4,29 (m, 24, C-3’-metylenu), 5,06 (s, 1H, C=6H), 5,97 (s, 2H,
metylen tetrazolu), 6,9=7,4 (=, 3H, H piericienia tiofenowego) i 9,42 (8, 1H, H 7=amidu) ppm:

Przyktad VI, Otrzymywanie kwasu 7-/0-£ormylon1gdalamido/-)-[ﬁ-/1H-tetrazol-
-5-1lometylo/-1H-tetrazo10-5-t10197-3-cefemo-h—karboksylowegoa

Do roztworu 1,01 m (5,5 milimola) 1-/1H-tetrazol-s-ilomatylo/-tu-tetrazolo-s-tiolu
w 15 ml buferu o pH 7,0 zawierajqcego 0,88 g wodoroweglanu sodowego, dodaje sie 2,28 g (5 mi=
1imoli) soli sodowe) kwasu 7=-/O=formylmigdelamido/=3-acetoksymetylo=3=cefemo=lb=karboksylo=
wego i otrzymany roztwdr ogrzewa sie, przy mieszaniu, w temperaturze od okolo 60°C do okolo
65°C w ciggu 16 godzin, Mieszaning reakcyjng oziebia sie do temperatury pokojowe) i zateza
do ob)etosci 6,5 ml za pomocyg odparowania pod zmniejszonym cisnieniem; Otrzymany koncentrat
poddaje sig¢ chromatografii metcdq HPLC na 2elu krzemionkowym z odwrdconymi fazemi, stosujgc
do elucji mieszaning acetonitryl: kwas octowy: woda 12%:2%, Zbiera sie szereg frakcji po 20
2l kazda i bada w Swietle UV na obecnoéé chromofora cefemowego,:Lgczy sig frakcje 94=107
1 liofilizuje; Otrzymuje si¢ 120 ml zwigzku tytulowego;
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NMR (90 MHz, DMSO-ds): sygnaly przy § 3,84 (m, C=-2 metylenu), 4,54 (m, c=3° metyle=-
nu), 5,26 (d, C=6R) 5,32 (s, H metynumigdatemidowego Xaricucha bocznego), 5,94 (g, C=TH),
6,24 (s, metylen tetrazolu)y 7,4=7,8 (m, H fenylu) 1 9,04 (d, H=7-amidu) ppms

] Ponizsze sposoby otrzymywania objadniajq sposéb wytwarzanis bis=tetrazolometylotioli,
stosowanych w sposobie wedtug wynalazku wytwarzania cefalosporyna

Przykad VII4 Otrzymywanie 1=cyjanometylo=1H-tetrazol-5-=ilotiolu,

A, Azydooctan etylu, .

Do roztworu 490 g (4 moli) chlorooctanu etylu w 1500 ml acetonitrylu dodaje sie¢ 260 g
(4 mole) azydku sodowego i otrzymang mieszaning ogrzewa sig¢ w temperaturze wrzenia pod chlode
nicg zwrotng w ciggu 20" godzin; Po ogrzewaniu, mieszaning reakcyjng wlewa sig¢ do 1 litra wo=
dy przy mieszaniu w ciagu 1/2 godziny; Faze organiczng oddziela si¢ od fazy wodnej i1 odparo=-
wuje pod zmniejszonym cisnieniem do sucha. Pozostalo$é w postaci oleju o barwie 26ite) roze
puszcza sig w 1200 ml eteru etylowego i otrzymany roztwdr suszy sig siarczanem magnezowym, Po
odparowaniu eteru pod zmniejszonym cifnieniem otrzymuje sig 391 g (76% wydajnoéci)azydooctanu
etylu,

B, S5=chloro=1H=-tetrazol=1=ilooctan etylu,

Mieszaning 130 g (1 mola) azydooctanu etylu otrzymanego sposobem wyiej oplsanym w cze=
$ci A, oraz 96 g (1,56 mola) chlorku cyjanu ogrzewa sie w temperaturze 125°C w ciggu 20 go=
dzin, Po ozig¢bieniu mieszaniny reakcyjnej, otrzymang mieszanine rozpuszcza sie w octanie ety=-
1lu i otrzymany roztwér sgczy, a nastepnie odparowuje pod zmniejszonym ciénieniem, w wyniku
czego otrzymuje sig¢ krystaliczng masg¢ o barwie Z6itej. Krysztaly o barwie 261tej rekrystali=-
zuje sig¢ z mieszaniny alkoholu etylowego i sody, w wyniku czego otrzymuje sie 149 g (wydaj=
nosé 78%) S5~chlorv=iH=tetrazol=1=ilooctanu etylu w postaci krysztaldéw o barwie bladozéitej,

o temperaturze topnienia okolo 57-60°C,

Ci 6=tiolo=1H=tetrazoli=1=ilooctan etylu:

Roztwér 209 g estru chlorotetrazolowego, otrzymanego w sposéb jak wyzej opisano w czeé=
ci B 1 250 g wodorosiarczku sodowego w 5 litrach alkoholu etylowego ogrzewa sie w tempera=-
turze wrzenia pod chlodnicg zwrotng w clagu 24 godzin, po czym otrzymang mieszanine reakcyjng
zakwasza sig steionym kwasem solnym, a nastepnie zmniejsza sig objetodé tak otrzymanej za-
kwaszonej mieszaniny do 1/4 objgtosci pierwotnej za pomocg odparowania pod zmniejszonym ciée
nieniem, Otrzymany koncentrat poddaje sie ekstrakcjl octanem etylu i otrzymany ekstrakt osu-
5za si¢ 1 odparowuje do sucha pod zmniejszonym cisnieniem, Pozostalos$é poddaje sie krystalie
zacjl z mieszaniny toluen:chlorek metylenu:heksan, w wyniku czego otrzymuje sie 129 g 2gda-
nego 2wigzku,

D, S61 amonowa 5-tiolo=1H=tetrazol=1-iloacetamidu,

Roztwdér 20 g (0,106 mola) estru tetrazolotiolowego otrzymanego w sposéb jak wyzeJ opie-
sano w czesci C, w 320 ml stgZonego wodorotlenku amonowego i 200 ml alkoholu etylowego, za=
wierajgcego 500 ml chlorku amonowego, ogrzewa sie w temperaturze wrzenia pod chiodnicg zwrote
ng w ciggu okoto 12 godzin, Po ogrzewaniu, mieszanine reakcyjng odparowuje sie pod zmniejszo=-
rym ciénieniem i krystaliczng pozostalodé o barwie 261te] poddaje sie rekrystalizacji z gorg-
_cego alkoholu etylowego, w wyniku czego otrzymuje sie 13,7 g produktu plerwszego rzutu (wy=
dajnodé 73%) w postaci krysztaléw o barwie bialej, o temperaturze topnienia od okolo 197°C do
okolo 199°C (po wysuszeniu pod zmniejszonym ciénieniem), Uzyskuje sie te: 1,4 g produktu w
drugim rzucie, o temperaturze topnienia okolo 191-193°C,

E. 1=cyjanometylo=1H=-tetrazolo=5=tiol, ,

Zawiesing 5,28 g soli amonowej tetrazoloamidu otrzymanej w sposdéb jak wyZej opisano
w czgscl D, w 90 ml chlorku metylenu zawierajgcego 14,4 ml pirydyny, oziebia sig¢ do tempera=-
tury okolo 0°C. Do zawiesiny tej dodaje sie kroplami, przy mieszaniu, roztwér 4,6 g (30 mi=-
1imoli) tlenochlorku fosforowego w 40 ml chlorku metylenu, Po dodaniu caiej ilosci, miesza=-
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nine reakéyanq ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia pod chiodnicg zwrotng w ciggu 30 minut, pc
czym oziebia do temberatury pockojowe) przy mieszaniu, Po ogrzaniu barwa mieszaniny zmienia sig
na pomarariczowss Mieszanina zawiera pewns 1losé osadu. Mieszaning reakcyjng odparowuje si¢ do
sucha pod zmniejszonym ciinieniem i pozostalofé rozpuszcza w mieszaninie octan etylu: woda

1:1 (obj/obj). pH roztworu doprowadza si¢ do 2 za pomocg 20% kwasu solnego; Neste¢pnie za=
kwaszony roztwér poddaje sig ekstrakcji 2 razy po 75 ml octanu etylu; taczy sie ekstrakty 1
przemywa kwasem solnym 5% i wodnym roztworem chlorku sodowego, po czym osusza siarczanem sodo=-
-wym i odparowuje pod zmnieJjszonym ciinieniem, Jako pozostalofé otrzymuje sie¢ olej o barwie
brazowe), ktéry krystalizuje w trakcie odstawanias Wydzielone krysztaly suszy sig¢ pod zmniej=
szonym cifnieniem w temperaturze pokojowej i po wysuszeniu otrzymujJe sie 2,6 g (wydajnodé 61%)
zwigzku o dbarwie Jjasnobrgqzowej, o temperaturze topnienia okolo 113=114°,

Proces powyiszy powtarza sie¢ z ulyciem 10,6 g soli amonowe] tetrazoloamidu i otrzymuje
sie 3,7 g nitrylu w postaci krysztatéw o barwie biatawe), o temperaturze topnienia okoto 116~
118°,

Dla produktu krystalicznego otrzymano nastg¢pujgce dane analityczne,

Analiza elementarna.
Obliczono dla C3H3R558 c 25,53; H 2,143 N 49,82
Znalezionos Cc 25,82; H 2,40; N 49,91

Badanie widma masowego produktu krystalicznego wykazalo mas¢ czgqsteczkowg 141, zgodnie
2 przewidywanq dla produktu,

Przyk2ad VIII;, Otrzymywanie 1=/1Hetetrazol=5=ilometylo/=1H=tetrazolo=5=tiolu,

Roztwér 6,0 g (42,5 milimola) 1=cyjanometylo=1H=tetrazolo=S=tiolu i 10,0 g (6,5 mili=
mola) azydku czterometyloguanidyniowego w 90 ml dioksanu ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia
.pod chtodnicgq zwrotng w ciggu 3 godzin, Po ozig¢bieniu, mieszanine reakcyjnq odparowuje sie do
sucha pod zmniejszonym cisnieniem i otrzymanq pozostaloéé rozpuszcza si¢ w nmieszaninie octan
etyluswoda 1:1, Warstwa octanu etylu oddziela si¢ i pH warstwy wodne) doprowadze do 1,8 20%
wasen solbnym; Zakwaszonq warstw¢ wodng poddaje si¢ nastepnie ekstrakcji 3 razy po 75 =l octa=-
nmu etylu, po czym ekstrakty laczy sie, przemywa 5% kwasem solnym i wodnym roztworem chlorku
iodouogo, PO Czym osusza siarczanem sodowym i odparowuje pod zmniejszonyms cisnieniem do sucha;
Jako pozostaloéé otrzymuje si¢ ole) o barwie czerwonejs; Pozostalodé ta krystalizujle po za-
szczepieniu; Krysztaly przemywa sig octanem etylu oraz eterem etylowym 1 suszy; W wyniku te~
go otrzymuje sig 3,7 g bis=tetrazolometylotiolu o temperaturze topnienia od okoto 173°C do
okoto 175°C, Przesgqcz po pierwszym rzucie odparowuje sig do konsystencji oleju 1 po zaszcze-
pleniu otrzymuje sig 0,3 g produktu krystalicznego drugiego rzutu; W ten sam sposédb otrzymuje
sie¢ 0,3 g produktu trzeciego rzutu; Ogélna wydajnosé produktu wynosi 4,3 g {wydajnosé 55%).

Widmo NMR otrzymanego zwigzku (w DMSO—dG) wykazuje singlet przy 5,9 ppm § dla protonéw
grupy metylenowe) 1lgczgcej pierécienie tetrazolowe,

Przyk2ad IX; Otrzymywanie 1=/q-metylo-1H=-tetrazol=Seilometylo/-1H=-tetrazolo=
S=tiolu;

A; 5=chloro=N-metylo=1H=tetrazolo-1-acetamid;

Roztwér 19,5 g (0,102 mola) Sechloro=1H-tetrazolo=1=octanu etylu w 50 ml alkoholu ety=-
lowego ozigbia siq w XaZni z suchym lodem i alkoholem propylowym, po czym do otrzymanego roze
tworu wpuszcza si¢ w ciqgu 5 minut gazowg metyloamine; Otrzymang mieszanine reakcyJjng zesta=
la sie¢, Fo przemyciu alkoholem etylowym i eterem etyiowym, oraz wysuszeniu na taZni parowej,
otrzymuje sig 13,2 g (wydajnosé 74%) Nemetyloamidozwigzku w postaci krysztaléw o barwie bia-
lej, o temperaturze topnienia od okolo 146°C do okolo 148°C;

Dla produktu krystelicznego otrzymano nastepujgce dane analityczne;

Analiza elementarna; ,
Obliczono dla C,HgN5OCl: c 27,363 H 3,443 N 39,89; Cl 20,19;
Znaleziono: c 27,59; H 3,35; N 39,65; Cl1 20,49;
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NMR (DMSO-ds)z d 2,7 (d, J=5Hz, 3H, metyl amidu), 5,28 (s, 2H, CH,), 8,53 (s, posze-
rzony, 1H, N=H) ppm.

Masa czgsteczkowa na podstawle widma masowego = 175,5,

1=/d =metylo=1H~tetrazol=5=ilometylo/=5=chloro=1H~tetrazol,

Do zawiesiny 1,75 g (10 milimoli) S=chloro=N-metylo=1H-tetrazolo~1=acetamidu, otrzy-
manego w sposéb Jjak wyZeJ opisano w czescl A, w 50 ml chlorku metylenu, zawlerajgqcej-0,8 g
pirydyny utrzymywanej w temp. ok. 0°C, dodaje sie przy mieszaniu w nadmiarze fosgenu. Po
zakoriczeniu dodawania, mieszaning reakcyjng miesza sie w ciggu 10 minut bez dalszego ozig=-
bienias Otrzymany tak przezroczysty roztwdr odparowuje si¢ do sucha w temperaturze okolo 30°C.
pod zmniejszonym ciénieniem; Otrzymang pozostaloéé zawierajgcq produkt reakcjil zawiesza sig
w 50 ml dioksanu i do zawlesiny tej dodaje sie 2,4 g (15,2 milimola) azydku czterometylogu=
anidyniowego. Otrzymang mieszanine ogrzewa si@ w clggu 2 godzin w temperaturze wrzenia pod
chtodnica zwrotng i po catonocnym mieszaniu w terperaturze pokojowe]j, otrzymang mieszaning
reakcyJng zateza sig prawie do sucha pod zmniejszonym ciénieniem; Otrzymény koncentrat roz-
puézcza sie w 30 ml wody, W wyniku czego tworzy sie roztwér o barwie bladozéttejs Z roztworu
tego wykrystalizowuje produkt w postaci barwnych igiet 1 po odsgczeniu otrzymuje sie 0,4 g
krystelicznego produktu o temperaturze topnienia od okoto 138°C do okolo 140°C; Z przesgczu
wyodrebnia si¢ 0,5 gproduktudrugiego rzutu o temperaturze topnienia od okoXo 136°C do okolo
139°c,

Dla produktu krystalicznego otrzymano nastepujgce dane analityczne,;
Analiza elementarna,
Obliczono dla CAHSNBCI’ c 23,95; H 2,51; N 55,863 c1 17,45
Znaleziono: C 24,17 H 2,75; N 55,81} cl 17,85

NMR (DMSO-dg): O 4,27 (s, 3H, N=CHz), 6,33 (s, 2H, CH,) ppm: -

1-/1=metylo=-1H-tetrazol=-5=ilometylo/=1H=tetrazolo=5-tiol,

Dolzawiesiny 0,5 g (2,5 milimola) S5~=chloro=bis-tetrazolu, otrzymanego w sposéb jak
wyzej opisano w czedécl B, w 40 ml alkoholu etylowego dodaje sig 0,6 g wodorosiarczku sodo=-
wego. Otrzymang mieszaning ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu
16 godzin, po czym ozigbia do temperatury pokojowej 1 sgczys Otrzymany przesgcz zateza sig
prawie do sucha pod zmniejszonym ciénieniem, po czym dodaje sie¢ 30 ml 5% kwasu solnego: Za=
kwaszony koncentrat poddaje sie ekstrakcJi 3 razy po 30 ml octanu etylu, ekstrakty Xaczy sie
1 przemywa 5% kwasem solnym i wodnym roztworem chlorku sodowego, po czym suszy siarczanem
sodowym, Osuszony ekstrakt zateZa sie do niewielkiej objetoéci, W tych warunkach wytraca sig
Xrystaliczny produkt, ktéry rekrystalizuje sie z mieszaniny octan etylutheksan w wyniku cze=
go otrzymuje sie 0,3 g zwigzku w postaci prawie bezbarwnych krysztaléw o temperaturze topnie=
nia od okoto 190°C do okoxo 192°c.

Dla produktu krystalicznego otrzymano nastepujgce dane analityczne,;

Analiza elementarna.
Obliczono dla C HgNgS: C 24,24, H 3,05; N 56,53
Znaleziono: C 24,21; H 3,28; N 56,43,

NMR (DMSO-dg):§ 4,22 (s, 3H, CHz)y 5,95 (8, 2H, CHy), 10,57 (szeroki s, 1H, SH):

Masa czgsteczkowa oznaczona na podstawle widma masowego wynosi 198,

Przykad X, Otrzymywanie 2=/1H~tetrazol=5-ilometylo/=2H=tetrazolo=5=tiolu,

A. S5=benzylotio=1H=tetrazol.

Roztwér 30 g (0,33 mola) tiosemikarbazydu 1 51 g (0,40 mola) chlorku benzylu w 500 ml
alkoholu etylowego ogrzewa sig w temperaturze wrzenia pod chtodniceq zwrotng w cizgu okolo
3 1/2 godziny: Po ogrzewaniu, mieszaning reakcyJjng odparowuje sig do sucha pod zmniejszonym
ciénieniem i otrzymang pozostato£é rozpuszcza sig w wodzie;, Otrzymany roztwér przemywa sieg
octanem etylu i dodaje do roztworu 25 g (0,36 mola) azotynu sodowego w 50 ml wody. Otrzymany
roztwér miesza si¢ w ciggu 15 minut,po czym dodaje sie octan etylu: Warstwg organiczng od=
dziela siq i przemywa wodq oraz wodnym roztworem chlorku sodowego, po czym osuszda siarczanem
sodowym; Otrzymany esuszony roztwdr octanu etylu odparowuje sie pod zmnie)szonym cisnieniem,
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po czym pozosialosé, stanowiqcg produkt reakcji, przemywa sig chlorkiem metylenu i poddaje
krystalizacji z octanu etylu; W wyniku tego otrzymuje sig 21 g zwigzku o temperaturze topnie=-
nia od okolo 134°C do okoto 136°C,

Dla tego zwigzku otrzymano nastgpujgce dane analityczne,

Analiza elementarna.
Obliczono dla CghgN,St C 49,98; H 4,19; N 29,14
Znaleziono: C 49,81; H 4,17; N 28,95.

Bs 1= i 2=cyjanometylo=5-benzylotio=1H=tetrszol.

Roztwér 2,7 g wodorotlenku potasowego w 5 ml alkoholu metylowego dodaje sie przy
mieszaniu do roztworu 7,9 g (0,041 mola) 5-benzylotio-1H-tetrazolu w 25 ml alkoholu
metylowego, g_pastgpnie, po dg}szym mieszaniu w ciggd 15 minut w temperaturze poko-
jowe), dodaje sie 3,4 g (0,045 mola) chloroacetonitrylu. Mieszanine reakcyjng ogfzewa sie w
temperaturze wrzenia pcd chlodnicg zwrotng w ciggu 12 godzin 1 odsgcza sig utworzone ciato
stale o barwie biatejs Otrzymany przesgcz zateila sie¢ pod zmniejszonym ciénieniem, w wyniku
czego otrzymuje sig oleistg pozostatodé, ktérg rozpuszcza si¢ w mieszaninie eteru etylowego
1 wody. Warstwe eterowg oddziela sie 1 przemywa wodnym roztworem wodoroweglanu sodowego, a
nastepnie wodq i wodnym roztworem chlorku sodowego: Po osuszeniu i odparowaniu do sucha pod
zmniejszonym cisnieniem otrzymuje sie¢ 3,4 g mieszaniny 4= i 2-cyjanometylo=S5-benzylotio=1H=-
tetrazolu w postaci oleju o barwie czerwonawej:; Badanie widma NMR wykazalo, 2e olej ten sta-
nowi mieszaning 50%:50% cbu tych izomeréw; .

Ci; S=benzylotio=2«/1H-tetrazol-5-ilometylo-/=2H=tetrazol,

. Do 70 ml suchego czterowodorofuranu oziebicnego w taznl z lodem i etanolem dodaje sig
w matych porcjach 4,04 g (0,03 mola) bezwodnego chlorku glinowegos Po zakoriczeniu dodawa=
nia, dodaj)e sie przy mieszaniu 5,85 g (0,09 mola) subtelnie rozdrobnionego azydku sodowego.
Mieszanine miesza sig przez 5 minut, po czym dodaje sie roztwér 3,93 g (0,017 mola) izome=
rycznej mieszaniny 1= i1 2=cyjanometylo~5=benzylotiotetrazoli w 20 ml suchego czterowodoro-
furanu 1 otrzymang mieszaning ogrzewa sig w temperaturze wrzenia pod chtodnicsg zwrotng w cig=
gu 24 godzin; Nastepnie mieszanine reakcyjng cziebia sie w mieszaninie lodu i etanolu i za=
kwasza za pomocg wkroplenia 30 ml 20% kwasu solnego; Zakwaszong mieszaning zatgia sig¢ pod
zmniejszonym cifnieniem do objgtodci okoio 30 ml i1 otrzymany koncentrat poddaje ekstrakcji
3 razy po 30 ml octanu etylu: Ekstrakt lgczy sie,przemywa wodnym roztworem chlorku sodowego
i1 suszy bezwodnym siarczanem sodowym:; Otrzymany osuszony ekstrakt odparowuje sie pod zmniej=-
szonym ciénieniem do sucha, w wyniku czego otrzymuje sig 4,5 g (wydajnos$é 97%) mieszaniny
izomerycznych 5ebenzylotio=1= i 2-/1H~tetrazol=S=-ilometylo/=1H~ 1 2H tetrazoli w postaci ole=
Ju o barwie brunatnej: Po odstawleniu na kilka dni, w oleju tworzg sig¢ krysztaty: Otrzymang
mieszaning rozciera sie z chlorkiem metylenu i saczy, w wyniku czego otrzymuje sig¢ 0,85 g
krysztatéw o barwie kremowej, o temperaturze topnlenia od okoXo 115°C do okolo 117°Ca Z prze=
sgczu uzyskuje sig 0,2 g krysztatkéw drugiego rzutu;

Proces powtarza sie w sposéb jak wyze]) opisano, poddajac reakcji 7,1 g izomeryczne]
mieszaniny 1= i 2=cyjanometylo =5=benzylotiotetrazoli z azydkiem glinowym (wytworzonym spo-
sobem wyZeJj opisanym z 7,3 g chlorku glinowego i 10,7 g azydku sodowego); Mieszanine reakcyj=-
ng ogrzewa sig w temperaturze wrzenia pod chtodnicq zwrotng w clagu 24 godzin, po czym za-
kwasza 20% kwasem solnym, odparowuje do objgtosci okolo 60 ml i poddaje ekstrakcji octenem
etylu; Otrzymany ekstrakt przemywa sig wodnym roztworem chlorku sodowego i odparowuje do su~-
cha. Pozostalosé krystalizuje w czasie odstawania: Krysztaly o barwie kremowej zawiesza sie
w chlorku metylu i sjczy, w wyniku czego otrzymuje sie¢ 3,5 g materiatu krystalicznegos Prze=
sgcz odparowuje sie do sucha, w wyniku czego otrzymuje sig 4,9 g oleju o barwie pomarariczowe s
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Widmo NMR produktu krystalicznego (w DMSO-dg) wykazalo gtfwnie obecnosé jednego izome=
ru, a mianowicie 2-izomeru, podczas gdy widmo NMR oleju wykazato obecnosé gtéwnie 1=izomeru,

Di 2=/1H=~tetrazole=5-ilometylo/=-2H=tetrazol=5=tiol,

175 mg 5-benzylotio-2-/1H-tetrazo;-s-ilometylo/-ZH-tetrazolu, wytworzonego w sposéb aak
wyzej opisano w czesci C, rozpuszcza si¢ w 40 ml destylowanego IMF, po czym poddaje redukci
2 uzyciem rteciowej katody o duzej powierzchni (14 cn? Hg) i anody z drutu. platynowego: Ele=
ktrody oddziela od . siebie spiek szklany: Elektrolit stanowi nadchloran czteroetyloamonio-
vy w postaci 0,1M roztworu w roztworze substratu reakcji w DMF; Elektrolize prowadzi sie
pod napigciem od =-2,7 woltéw do =2,85 woltdéw przez 500 sekund, oraz 2 8 woltéw w ciggu okolo
630 sekund,

Otrzymang mieszaning redukcyjng po redukcji jednoelektronowe] odparowuje sig do sucha
i otrzymang pozostatosé rozpuszcza sie w octanie etylui Otrzymany roztwér przemywa sie 3 ra-
zy mieszaning nasyconego roztworu chlorku sodowego i 0,1N kwasu solnego 9:1 (obji/objs), po
czym osusza bezwodnym siarczanem magnezowym, Otrzymany osuszony roztwér zateza sig pod zmniej=
szonym cisnieniem, w wynlku czego wytrgca sie z koncentratu 111 mg zwigzku tytulowego, ktéry
odsacza sig i suszy;

Zastrzezenia patentowe

1 Sposéb wytwarzenia nowych pochodnych cefalosporyn o wzorze ogélnym 1, w ktérym R )
oznacza atom wodoru lub grupg o wzorze 5, w ktérym R5 oznacza grupe o wzorze 6, lub R oznacza
grupg o wzorze 7, lub R oznacza grupe oksyiminopodstawiong o wzorze 8, w ktérym R6 oznacza
grupg o wzorze 9 lub 10, a R7 oznacza grupg C,=C, alkilows, R1 oznacza atom wodoru lub grupe
zabezpieczajacq grupe karboksylowg takg Jak grupa benzylowa, dwufenylometylowa, p=nitrobenzye
lowa, p~metoksybenzylowa, fenacylowa ewentualnie podstawiona atomem chlorowca, chlorowcoal=
kilowa, rozgatgziona alkilowa, alkenylowa lub alkinylowa, R2 oznacza atom wodoru lub grupg me-
toksylows, R3 oznacza grupe bis-tetrazolometylowg o wzorze 2, w ktérym Rb oznacza atom wodoru
Jub grupe C1-C3 alkilowg, a w przypadku, gdy R1 oznacza atom wodoru, réwniez ich farmaceutycz-
nie dopuszczalnych solli, znamienny tym, 2e zwigzek o wzorze 3, w ktérym R, Ry
i R, maja wyze) podane znaczenie, a Ry O2znacza grupg- C4=Cy acyloksylowg lub atom chlorovca,
poddaje sig¢ reakcji z bis-tetrazolometylotiolem o wzorze 4, w ktérym Rh ma wyzej podane zna=
. czenie, ewentualnie w postaci soli, w srodowisku cbojg¢tnego rozpuszczalnika organicznego i
eventualnie, w przypadku, gdy R1 nie oznacza atomu wodoru, usuwa sig grupe ochraniajgcq grupy
karboksylowe) 1 ewentualnie, w przypadku gdy R-1 oznacza atom wodoru, otrzymany zwigzek prze=
prowadza si¢ w farmaceutycznie dopuszczalng sdé1,

2, Sposéb wedtug zestrz. 1, znamienny tym, 2e jako bis-tetrazolometylotiol
stosuje sig zwigzek o wzorze La, w ktérym R, oznacza atom wodoru Judb grupe C1-C3-alkilowqa

3+ Sposéb wedlug zastrz, 1, znamienny tym 2e jako bis-tetrazolometylotiol
stosule sie zwigzek o wzorze 4b, w ktérym R, oznacza atom wodoru lub grupe C1-C3-a1kilowqa

4, Sposéb wedtug zastrz; 1, znamienny tym 2e jako zwigzek wyjsciowy
stosuje si¢ zwigqzek o wzorze 3, w ktérym Ry oznacza grupg acetoksylows,a R, Ry 1 R, kazdy,
oznacza atom wodoru, . ,

5. Sposéb wedtug zastrzi 4, znamienny tym 2e reakcje prowadzl sig w ro=
dowisku kwasu octowego lodowatego, :

6: Sposéb wedtug zastrz, 4 albo 5, znamienny tym, 2e temperatura reakcji
utrzymuje sie w granicach od okelo 25°C do okoto 80°C, .

7: Sposéb wedtug zestrz, 6, znamienny tym 2edo drodowiska reakcji do=
daje sig zwigzek tréjfluorku boru z eterem;
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8i Spoeéb wedlug zastrz; 4, znamienny tym, 2e reakc)e prowadzi sie w

érodowisku wodnyms
9; Sposéb wedlug zestrz, 3, znaelienny t y m, 2e reakc)e prowadzi sie w

PH od okolo 7,0 do ckolo 9,04

10, Sposéb wedtug 2astrz; 1, znamienny t y my, 2e jako zwigqzek wyléciowy
stosuje sig zwiazek o wzorze 3, w ktérym R4q Oznecza grupg acetoksylowg, R oznacza grupe
acylowg, zdefiniowang powy2e!} w definicji wzoru 1, a R1 i R, majq znaczenie zdefinjowane
powy2ej w definicji wzoru 1,

11, Sposéb wedug zastrz; 10, znamienny tym, 2e reakcje prowadzl sie
w temperaturze od okoio 20°C do okolo 75°C,

12, Sposéb wedtug zastrz; 10 albo 11, znamienny tym 2e reakcje prowadzi
sie w pH od okolo 7,0 do okolo 9,0,

13, Sposéb wedtug zestrz, 1, znamienny tym, 2Ze w reakcjl stosuje sie
molowy nadmiar bis~tetrazolometylotiolu o wzorze 4, w ktérym Rh ma wy2ej podane znaczenie;

f?z 444/’5;
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