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Sposób wytwarzania nowych estrów cefalosporyn

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych estrów cefalosporyn zawierających
zestryfikowaną grupę karboksylową przy węglu
w pozycji 3 pierścienia dwuwodorotiazynowego
w układzie cefemowym.

Sposobem według wynalazku wytwarza się ce~
falosporyny o ogólnym wzorze 1, w którym
Z oznacza grupę o wzorze 2 lub 3, w których X
oznacza grupę alkilową zawierającą 1—6 atomów
węgla, grupę chlorowcoalkilową zawierającą 2—6
atomów węgla, grupę 2,2,2-trójchlorowcoetylową,
metoksybenzylową, nitrobenzylową, benzylową,
dwufenylometylową lub alkanoiloksymetyIową za¬
wierającą 2—5 atomów węgla, R oznacza atom
wodoru lub grupę ochraniającą grupę karboksy¬
lową, Ri oznacza grupę acylową o wzorze
R'-CO, w którym R' oznacza grupę alkilową
zawierającą 1—7 atomów węgla, grupę alkenylo-
wą zawierającą 3—7 atomów węgla, grupę cyja-
nometylową, chlorowcometylową, 4-/ochronioną
amino/-4-/ochronipną karboksy/butyIową lub
grupę —r", w którym R" oznacza grupę 1,4-cy-
kloheksylodienylową, fenylową lub podstawioną
grupę fenylową, w której podstawnikami są 1—3
atomy chlorowca, grupą hydroksylowa, nitrowa,
cyjanowa, trójfluorometylowa, alkilowa zawierają¬
ca 1—4 atomy węgla, alkoksylowa zawierająca
1^4 atomy węgla, hydroksymętylowa lub ochro¬
niona grupa aminometylowa lub R' oznacza grupę
aryloalkilową o wzorze R"—/Y/m-CH2-, w któ-
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rym R ma wyżej podane znaczenie, Y oznacza
atom tlenu lub siarki, a m oznacza
liczbę 0 lub 1, lub R' oznacza podstawioną
grupę aryloalkilową o wzorze 4, w któ¬
rym R'" ma znaczenie podane dla R" lub oznacza

grupę 2-tienylową lub 3-tienylową, W oznacza
grupę hydroksylową, ochronioną grupę hydroksy¬
lową, jjrupę karboksylową, ochronioną grupę kar¬
boksylową, grupę aminową lub ochronioną grupę
aminową, albo R' oznacza grupę heteroarylomety-
lową o wzorze R""-CH2-, w którym B."" oznacza
grupę 2-tienylową, 3-tienylową, 2-furylową, 3-fu¬
ryIową, 2-tiazolilową, 5-tetrazolilową lub 1-tetra-
zolilową, a R2 oznacza atom wodoru lub grupę me-
toksylową oraz farmakologicznie dopuszczalne,
nietoksyczne sole kwasów o wzorze 1, w którym
R oznacza atom wodoru.

Znane są różne związki z grupy cefalosporyn.
Antybiotyki te, posiadające tę samą podstawową
budowę pierścienia, składającą się z czteroczłonowe-
go pierścienia (ł-laktamowego sprzężonego z sześ-
cioczłonowym pierścieniem dwuwodorotiazynowym
różnią się od siebie zarówno budową chemiczną
jak i działaniem, biologicznym. Pod względem bu¬
dowy chemicznej znane antybiotyki z grupy ce¬
falosporyn różnią się acyloaminowym podstawni¬
kiem przy węglu w pozycji 7 oraz podstawnikiem
przy węglu w -pozycji 3 pierścienia dwuwodoro¬
tiazynowego. Kwasy dezacetoksycefalosporanowe,
jak np. cefaleksyna zawierają jako podstawnik
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przy węglu w pozycji 3 grupę metylową. Opisano
również szereg cefalosporyn z podstawioną grupą
metylową przy węglu w pozycji 3. Są to dezace-
tyloeefaloisporyny zawierające przy węglu w po¬
zycji 3 grupę hydroksymetylową oraz związki za¬
wierające w tej pozycji grupę alkilotiometylową
i heteroarylotiometylową.

Ostatnio, w orjisie patentowym Stanów Zjedno¬
czonych Ameryki nr 3 665 003, przedstawiono pew¬
ne 3-metoksymetylocefalosporyny, a w opisach
patentowych Stanów Zjednoczonych Ameryki nr
nr 3 647 788, 3 668 203 i 3 637 678 opisano 3-bromo-
metylocefalosporyny. Oprócz 3-metylocefalosporyn
lub podstawionych 3-metylocefalosporyn opisano
również 3-formyloicefalosporyny. W opisie patento¬
wym Stanów Zjednoczonych Ameryki nr 3 351596
z 7 listopada 1967 r., Charnberlin opisał proces po¬
legający na tym, że kwas 3-hydroksymetylo-7-acy-
loaminQcefęmo-3-kąrbQksylowy-4 poddaje się re¬
akcji ze związkiem dwuazowym, a otrzymany
ester 3-formylocefalosporyny utlenia się środkiem
utleniającym np. dwutlenkiem manganu lub trój¬
tlenkiem chromu. Podobnie przekształcenie czą¬
steczki przedstawiono w belgijskim opisie paten¬
towym nr 768 653. Odpowiednie sulfotlenki 3-for-
mylocefalosporyn opisane zostały w opisie paten¬
towym Stanów Zjednoczonych Ameryki nr 3 674 784.
Inna grupa cefalosporyn, różniąca się podstawni¬
kiem przy węglu w pozycji 3, opisana została

* w opublikowanym holenderskim zgłoszeniu paten¬
towym nr 7 206 931, w którym podano sposób wy¬
twarzania pewnych nie podstawionych przy węglu
w pozycji 3 cefalosporyn na drodze dekarbonyla-
cji odpowiednich pochodnych 3-formylowych.

Sposób wytwarzania cefalosporyn o wzorze 1.
w którym R, Ru R2 i Z mają wyżej podane zna¬
czenie według wynalazku polega na* tym, że zwią¬
zek o wzorze 5, w którym R' oznacza grupę ochra¬
niającą grupę karboksylową, RA i R2 mają wyżej
podane znaczenie, a Z' oznacza grupę o wzorze 6
lub 7, w którym A oznacza atom metalu alkalicz¬
nego, poddaje się reakcji ze związkiem o wzorzt?
X-T, w którym X ma wyżej podane znaczenie,
a T oznacza atom jodu lub bromu, w obecności
sześciometylofosforoamidu i ewentualnie odestry-
fikowuje się grupę karboksylową w pozycji 4.

Określenie „grupa alkilowa zawierająca 1—6
atomów węgla", oznacza grupę metylową, etylo¬
wą, n-propylową, n-butylową, izobutylową, penty-
lową, n-heksylową, cykloheksylową i podobne ali¬
fatyczne łańcuchy węglowodorowe, „grupa alkeny-
lowa zawierająca 3—7 atomów węgla" oznacza
nienasycone, węglowodorowe ugrupowania łańcu¬
chowe, takie jak grupa propenylowa (allilowa), bu-
tenylowa, pentenylowa, heksenylowa, heptenylo-
wa itp., „grupa chlorowcometylowa" oznacza gru¬
pę chlorowcometylowa, bromometylową lub jodo-
metylową, „grupa chlorowcoalkilowa" zawierająca
2—6 atomów węgla" oznacza grupę 2-bromoetylo-
wą, 2-jodoetylową, 2-bromopropylową, 2-jodopro-
pylową, 2-bromobutylową, 2-brQ,mq-2-metylopro-
pylową, 2-bromobutylową, 2-t>rqrno-2-metylobuty-
lową itp., „grupa alkanoiloksymetylowa zawierają¬
ca 2—5 atomów węgla" oznacza grupę acetoksyme-
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tyłową, propionyloksymetylową lub piwaloiloksy-
metylową.

Podstawnik X oznacza grupę metylową, etylową,
n-propylową, izopropylową, 2-bromoetylową, n-bu-

5 tyłową, 2-jodoetylową/2-bromobutylową, 2-bromo¬
propylową, 2,2,2-trójchloroetylową, p-metoksyben-
zylową, benzylową, p-nitrobenzylową, dwufenyln-
metyiową, acetoksynietylową, itp.

Jeśli R" oznacza podstawioną grupę fenylową,
io może to być grupa jedno- lub dwuchlorowcofeny-

lowa, np. 4-chlorofenylowa, 2,6-dwuchlorofenylo -
wa, 2,5-dwuchlorofenylowa, 3,4-dwuchlorofenylo-
wa, 3-chlorofenylowa, 3-bromofenylowa, 4-bromc-
fenylowa, 3,4^dwubromofenylowa^ 3-chloro-4-flu-

15 orofenylowa, 2-fluorofenylowa itfr., jgriipa jedno-
lub dwuhydroksyfenylowa, np. 4-hydrok5yienylo-
wa, 3-hydroksyfenylowa, 2,4-dwuhydroksyfenylo-
wa itp., grupa nitrofenylowa np/" grupa 3- lub
4-nitrofenylowa, grupa cyjanofenylowa, np. 4-cy-

2o janofenylowa, niższa grupa jedno- lub: dwualkilo-
fenylowa, np. 4-metylofenylowa, 2,4-dwumetylofe-
nylowa, 2-metylofenylowa, 4-izopropylofenylowa,
4-etylofenylowa, 3-n-propylofenylowa itp., niższa
grupa jedno- .lub dwualkoksyfenylowa, np. 2,6-

25 -dwumetoksyfenylową, 4-metóksyfenylowa, 3-eto-
ksyfenylowa, 4-izopropoksyfenylowa, 4-III-rz-bu-
toksyfenylową, 3-etoksy-4-metoksyfenylowa itp.

R" oznacza również dwaipodstawionę grupy fe-
nylowe, zawierające różne podstawniki, np. grupę

30 3-metylo-4-hydroksyfenylową, 3-chloro-4-hydro-
ksyfenylową; f 2-metoksy-4-bromofenylową, 4-ety-
lo-2-hydraksyfenylową, 3-hydroksy-4-nitrofenylo -
wą, 2-hydroksy-4-chlorofenylową i podobne dwu-
podstawionę grupy fenylowe z różnymi podstaw-

35 nikami.

Określenie „ochroniona grupa aminowa" ozna¬
cza grupę aminową podstawioną jedną z ogólnie
stosowanych grup ochraniających np. grupę III-
-rz-butoksykarbonylową (t-BOC), benzyloksykar-

40 bonylową, p-metoksybenzyloksykarbonylową, p-ni-
trobenzyloksykarbónylową, 2,2,2-trójchloroetoksy-
karbonylową, l-karbometoksypropenylową-2, utwo¬
rzoną z acetylooctanu metylu, grupę trójmetylosi-
lilową i innymi grupami ochraniającymi grupę

45 aminową.
Określenie „ochroniona grupa karboksylową"

oznacza łatwe do rozszczepienia grupy utworzone
z grupą hydroksylową, np. grupę formyloksylową,
chloroacetoksylową, benzynydryloksylową, tritylo-

50 ksylową, p-nitrobenzyloksylową, trójmetylosililową
itp.

Określenie „ochroniona grupa karboksylową"
oznacza grupę karboksylową podstawioną jedną
z ogólnie stosowanych grup ochraniających przez

55 utworzenie ugrupowania estrowego, które blokują
lub zabezpieczają funkcję karboksylową w czasie
prowadzenia reakcji z innymi grupami funkcyjny¬
mi cząsteczki. Stosuje się grupy ochraniające łat¬
we do odszczepienia na drodze hydrolizy lub wo-

6o dorolizy w wyniku których uzyskuje się wolne
grupy karboksylowe. Do takich grup należy grupa
III-rz-butylowa, benzylowa, p-metoksybenzylowa,
alkanoiloksymetylowa, zawierająca 2—6 atomów
węgla, (J-jodoetylowa, p-nitrobenzylowa, benzhy-

65 drylowa, fenacylowa, p-chlorowcofenacylowa,
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2,2,2-trójchloroetylowa itp. grupy tworzące ugru¬
powanie estrowe. Rodzaj tych grup nie ma decy¬
dującego znaczenia pod warunkiem, że utworzony
ester jest trwały w warunkach reakcji. Korzyst¬
nymi grupami ochraniającymi grupę karboksylo¬
wą są takie grupy jak benzhydrylowa, p-nitro-
benzylowa, III-rz-butylowa, (ł,|},p-trójchloroetylo-
wa, p-metoksybenzylowa i (ł-jodoetylowa, a naj¬
korzystniejszymi grupami są takie jak benzhydry¬
lowa, p-metoksybenzylowa i III-rz-butylowa.

Powyższe definicje grup ochraniających grupy
hydroksylowe, aminowe i karboksylowe nie są
wyczerpujące. Funkcje takich" grup polegają na
zabezpieozertiu wymienionych grup reaktywnych
w czasie prowadzenia syntezy żądanych produk¬
tów, po czym grupy te usuwa się bez naruszenia
"pozostałych części cząsteczki. Wiele z takich grup
ochraniających jest dobrze znanych w procesach
syntezy tego typu związków i możliwe jest za¬
stosowanie innych grup na przykład jak opisane
przez I.F.W. McOmie w „Protective Groups in
Organie Chemistry", Plenum Press, 1973 r.

Grupami acylowymi o wzorze R'-CO- jak wy¬
żej zdefiniowano są grupy takie jak acetylowa,
propionylowa, butyrylowa, heksanollowa, heptano-
ilowa, 2-pentenoilowa, akryloilowa, 5-aminoady-
poilowa, chloroacetylowa, bromoacetylowa itp.

Grupami acylowymi o wzorze R"-CO- są takie
grupy jak benzoilowa, 2,6-dwiumetoksybenzoilowa,
4-chlorobenzoilowa, 4-metylobenzoilowa, 3,4-dwu-
chlorobenzoilowa, 4-cyjanobenzoilowa, 3-bromo-
benzoilowa, 3-aminobenzoilowa, 4-nitrobenzoilowa
i podobne grupy.

Grupami acylowymi o wzorze R'-CO-, w któ¬
rym R' oznacza grupę o wzorze R"-/Y/m-CH2-,
a m oznacza liczbę 0 są takie grupy jak cyklohek-

sadien-l,4-ylo-l-acetylowa, fenyloacetylowa, 4-
-chlorofenyloacetyIowa, 3-hydroksyfenyloacetylo-
wa, 3-cyjanofenyloacetylowa, 4-hydroksy-3-mety-
lofenyloacetylowa, 4-bcomofenyloacetylowa, 4-eto-
ksyfenyloacetylowa, 4-nitrofenyloacetylowa, 3,4-
-dwumetoksyfenyloacetylowa itp., gdy m oznacza.
liczbę 1, a Y oznacza atom tlenu grupami acylo¬
wymi są grupy takie jak fenoksyacetylowa, 3-hy-
droksyfenoksyacetylowa, ^-chlorofenoksyacetylo-
wa, 3,4-dwuchlorofenoksyacetylówa, 2-chlorofeno-
ksyacetylowa, 4-metoksyfenoksyacetylowa, 2-eto-
ksyfenoksyaeetylowa, 3,4-dwumetylofenoksyacety-
lowa, 4-izopropylofenoksyacetylowa, 3-cyjanofe-

" noksyacetylowa, 3-nitrofenoksyacetylowa i podob¬
ne podstawione grupy fenoksyacetylowe, a gdy m
oznacza liczbę 1, a Y oznacza atom siarki grupami
fenylotioacetylowymi są grupy takie jak grupa
fenylótioacetylowa, 2,5-dwoichlorofenylotioacetylo-
wa, 3-chloro-4-fluorofenylotioacetylowa, 4-cyjano-
fenylotioacetylowa, 3-bromofenylotioacetylowa
i podobne grupy acylowe.

Grupami acylowymi, w tótórych R' oznacza pod¬
stawioną grupę aryloalkilową o wzorze ogólnym 4
są grupy aryloalkilowe podstawione grupą hydro¬
ksylową jak np. grupa 24iydroksy-2-fenyloacetyIo¬
wa o wzorze 8 lub grupa 2-formyloksy-2-fenyloace-
tylowa o wzorze 9 oraz podobne grupy, w których
pierścień fenylowy jest podstawiony np. grupa 2-
-hydroksy-2*/4-metoksyferiylo/acetylowa, 2-hydro-

ksy-2-/3-chloro- 4-hydroksyfenylo/-acetylowa, 2-
formyloksy-2-/4-hydroksyfenylo/-acetylowa, 2^hy-

droksy-2-/3-bromofenylo/-acetylowa, 2-formyloksy-
2-/3,5-dwuchloro-4-hydroksyfenylo/-acetylowa, 2-

5 formyloksy-2-/3-chloro-4-metoksyfenylo/-acetylo-
wa, 2-hydroksy-2-/3-chlorofenylo/-acetylowa i po¬
dobne grupy.

Grupami acylowymi, w których R' oznacza gru¬
pę aryloalkilową podstawioną grupą karboksylową

io lub grupą alkoksykarbonyIową są grupy takie jak
2-fenylo-2-karboksyacetylowa, 2-fenylo-2-IIlTrz-bu-
toksykarbonyloacetylowa, 2-/4-chlorofenylo/-2-ben-
zyloksykarbonyloacetylowa, 2-/4-metoksyfenylo/-2-
karboksyacetylowa, 2-/3-nitrofenylo/-2-karboksyace-

is tyłowa itp. grupy.
Gdy R' oznacza grupę aryloalkilową podstawioną

grupą aminową lub jej pochodną, grupami acylo-
, wymi są grupy takie jak 2^amino-2-fenyloacetylo-

wa, 2-amino-2-/l,4-cykloheksadienylo-l/acetylowa,
*o 2-fenylo-2-III-rz-butoksykarbonyloamino/acetylowa,

2-/4-hydroksyfenylo/-2-aminoacetylowa itp. grupy.
Grupami acylowymi o wzorze R'-CO-, w którym

R' oznacza grupę heteroarylometylową o wzorze
R**-GH2- są grupy takie jak 2-furyloacetylowa, 2-

25 • -tiazoKloacetylowa o wzorze 10, 1-tetrazoliloacetyIo¬
wa o wzorze 11 lub grupa 5-tetrazoliloacetylowa o
wzorze 12.

Przykładem dwuestrów kwasu 7-acyloaminocefe-
modwukarboksylowego-3,4 otrzymanych sposobem

30 według wynalazku są następujące związki: ester
benzhydrylowy kwasu 7-/2-tiazoliloacetamido/-3-/2-
-bromoetoksykarbonylo/-cefemo-2-karboksylowego-
-4, ester Ill-rz-butylowy kwasu 7-acetamido-3-eto-
ksykarbonylocefemo-3-karboksylowego-4, ester benz-

35 hydrylowy kwasu 7-fenyloacetamido-3-/2-bromopro-
poksy-karbonylo/-cefemo-3-karboksylowego-4, ester
4-nitrobenzylowy kwasu 7-/3-tienyLoacetamido/-3-/3-
bromopropoksykarbonylo/-cefemo-2-karboksylowe-
go-4, ester 4-metoksybenzylowy kwasu 7-/2-tienylo-

40 acetaniido/-3-/2-bromoetoksykarbonylo/*cefemo-3-
-karboksylowego^-4, ester p.p,p-trójchloroetylowy
kwasu- 7-/4-chk>rofenoksyacetamido/-3-/3-bromo-2-
-butoksykarbonylo/-cefemo-2-karboksylowego-4,"
ester 2-jodoetylowy kwasu 7-/3-furyloacetamido/-3-

45 -metoksykarbonylocefemo-3-karboksyłowego-4 i
ester III-rz-butylowy kwasu 7-/2-tienyloacetami-
do/-3-/2-bromoetoksykarbonylo/-cefem!0-2nkarboksy-
lowego-4.

Pochodne 4-metoksylowe otrzymuje się z odpo-
50 wiednich estrów kwasów 7-metoksy-3-karboksyce-

femo-3-karboksylowych-4. Po usunięciu grupy
ochraniającej grupę karboksylową w pozycji 4
otrzymuje się nowe, biologicznie aktywne związki
znajdujące zastosowanie w zwalczaniu infekcji wy-

55 wołanych przez drobnoustroje Gram-dodatnie
i Gram-ujemne.

Dwuestry kwasów cefemodwukarboksylowych-3,4
przekształca się bezpośrednio w związki biologicz¬
nie aktywne na drodze izomeryzacji do pochod-

60 nej 3-cefemowej, jeśli dwuester posiada budowę
2-cefemu, z następnym usunięciem grupy ochra¬
niającej grupę karboksylową przy węglu w pozy¬
cji 4.

Izomeryzację pochodnych 2-cefemowych do po-
65 chodnych 3Hcefemowych przeprowadza się w pro^
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cesie utleniającoredukującym, który jest znany
w chemii eefalosporyn. W procesie tym związek
2-cefemowy utlenia się za pomocą np. kwasu m-
-ehloronadbenzoesowego, a otrzymany 1-tlenek po¬
chodnej 3-qefemowej redukuje się za pomocą trój- 5
wartościowego fosforu, np. frojbromku fosforu
lub trójchlorku fosforu, stosując dwumetyloforma^
mid jako korzystny rozpuszczalnik.

Stwierdzono, że izomeryzację można prowadzić
w jednym z kilku etapów procesu wytwarzania 10
związków biologicznie aktywnych. Przekształcenie
2-cefeimu w 3-cefem korzystnie prowadzi się w tym
etapie, w którym związek 2-cefemowy nie zawiera
wolnej grupy karboksylowej lub aminowej. Dlatego
też przekształcenie to prowadzi się zazwyczaj is
z użyciem pochodnej 2-cefemowej zawierającej
grupę acyloaminową ewentualnie z ochronioną gru¬
pą karboksylową lub aminową, przy węglu w po- ,
zycji 7, grupę ochraniającą grupę karboksylową
przy węglu w pozycji 4 i grupę, estrową przy wę- w
glu w pozycji 3. Chociaż wybór etapu, w którym
prowadzi się izomeryaacje. nie^ ma decydującego
znaczenia dopóki warunki reakcji są zadowalające,
jednakże najdogodniej jest prowadzić go po wpro¬
wadzeniu żądanego dla produktu końcowego pod- •&
stawraika przy węglu w pozycji 3.

Rozszczepienie grupy estrowej przy węgłu w po¬
zycji 4 i otrzymanie wolnej w tej pozycji grupy
karboksylowej przeprowadza się ogólnie znanymi
sposobami, a zastosowanie poszczególnych metod 30
zależy od rodzaju grupy ochraniającej, tworzącej
ester. Grupy benzhydrylowe, HJ-rz-butylowe lub
p-metoksybenzylowe iwuwa się np. za pomocą
kwasu trójfluorooctowego, zazwyczaj w obecności
jonu karboniowego jako stabilizatora, np. anizolu. 35

' Odszczepięnie grupy fł^fl-trójchloroetylpwej i 2-jo-
do etylowej przeprowadza się. za pomocą cynku i
kwasu mrówkowego, octowego lub solnego. Odszcze¬
pięnie grupy p-nitrobenzylowej prowadzi się za¬
zwyczaj d$ogą uwdwnjfnia estru w obecności 40
palladu, rodu Hub .■ poc(obnych metąji, w zawiesinie
lub na nośniku, rap. siarczanie baru, węglu lub
tlemku kinowym. i-

Stwierdzono, że sposoby te można również sto¬
sować do usuwania innych ochraniających grup, 45
które znajdują się w związkach cerfemowych. Od-
szczepienie grupy ochraniającej grupę karboksylo¬
wą przy węglu w pozycji 4 wymienionych wyżej
dwu*<s.fcrów 3-c^femowyeh prowadzi się do otrzy¬
maniu Jiwaą&w 7^cyloamino-3-alkokfiykąrbonylo- *o
-(lub chlor<>wcx3alkoksykarbonylo)-cęfemo-3*kąrbo-
ksylowych-4, stanowiących związki o działaniu
przeciw bakteryjnym, przykładem są następujące
zwdątiki: kwas 7-/^-tie^yloaeetąmido/-3-metoHsykax-
ta*nylo^femo^karbe&sylowy-4, kwas 7-fenyloace- w
tamido-3-/2-bromoetoksykarbonylo/rcefemo-3-
-karboksylowy^, kwas 7-fenpksyacetamido^3-/2-
-jddoetj&ksykarbonylo/weefenio-f3-karboksylQwy-4,

kwaa 7-/3,5-dWuehlorofęnylotioącetąmido/-3-/!2-bro-
mopropoksykarbonyło/TTcefemor3-karbok&ylowy-4, «o
kwas 7^ehlqroąęętamic]o-3-ętoksykarbonyl!oeefemo-
-3-karbok&yle.wy-4, kwas 7-benząmido-3-bromqeto-
ksykarbonylocefemo-3-karboksylowy-4, kwas 7-/3-
*UęnyloacetąmJdo/'3^/2-jodQpropoksykarbonylo/-
-oefemo^karboksyłeiwy-4 i kwas 7-/2-tiazolUoT 65

acetamido/-3-etoksykarbonylQcefemo-3-karboksy-
lowy-4.

Proces wytwarzania wyjściowych soli estrów
kwasów 7-acyloamino-3^karboksycefemo-3-karbo-
ksylowych-4, utworzonych przy grupie karboksylo¬
wej w pozycji 3, obejmuje następujące etapy. Naj¬
pierw otrzymuje się ester kwasu 7-acyloamino-3-
-formylocefemokarboksylowego-4, który przekształ¬
ca się w cykliczną lub acykliczną acetalową po¬
chodną grupy formylowej w pozycji 3. Acetal pod¬
daje się reakcji z N-bromosukcynimidem w obec¬
ności wolnorodnikoweigo incjatora, w -obojętnym
rozpuszczalniku organicznym i w temperaturze
20^100QC, w wyniku której wytwarza się dwuester
kwasu cefemodwukarboksylowego-3,4. Następnie
odestryfikowuje się zestryfikowaną grupę karbo¬
ksylową w pozycji 3 otrznnująć ester kwasu 3-
-karbc^ycęfemokarbokgylow©go»-4, po czym wy¬
twarza się sol z grupą karboksylową w pozycji 3.

W procesie, w którym otrzymuje się pochodne
3-karboksycefemowe stosuje się związki wyjściowe
posiadające takie boczne łańcuchy, które są naj¬
korzystniejsze ze względu na dostępność i trwałość
w warunkach reakcji. Łańcuchy te, występujące
w pozycji 7 można następnie zastąpić innymi gru¬
pami acyloaminowymi, o maksymalnej aktywności
biologicznej, stosując znane metody ich odszcze-
piania i powtórnego acylowania. Produktami przej¬
ściowymi w reakcji transacylowania są odpowied¬
nie pochodne 7-aminocefemowe.

związki w postaci wolnych kwasów tworzą sole
z szeregiem nieorganicznych i organicznych zasad.

Farmakologicznie dopuszczalne sole otrzymuje
się na drodze reakcji wolnych kwasów z zasadami,
np. wodorotlenkiem sodowym, węglanem sodowym,
wodorotlenkiem potasowym, 2-etylokapronianem
potasowym, węglanem wapniowym, etyloaminą, 2-
-hydroksyetyloaminą itp. Korzystnymi solami
związków cefemowych są sole z metalami alkalicz¬
nymi. Korzystną zasadą do wytwarzania soli po¬
tasowych jest 2-etylokapronian potasowy.

Sole karboksylowe przeprowadza się w wolne
kwasy przez zakwaszenie. Wolne kwasy jak i ich
sole są związkami równowartościowymi z biologicz¬
nego punktu widzenia.^

Antybiotyki cefemowe są związkami stosunkowo
nietoksycznymi i znajdują zastosowanie w zwalcza¬
niu infekcji u ssaków ciepłokrwistyeh przy poda¬
niu pozajelitowym w skutecznych i nietoksycznych
dawkach. Ze związków 3-/podstawionych karbony-
lo/-cefemowych-3 otrzymuje się ciekłe preparaty
farmaceutyczne z zastosowaniem np. wody, izoto-
nicznego roztworu soli itp., które podaje się w po¬
staci domięśniowych iniekcji lub wlewów dożyl¬
nych, stosując dawki od 125 mg do 16 g dziennie
w zależności od ciężaru ciała pacjenta, stanu leczo¬
nego schorzenia oraz innych czynników branych
pod uwagę przy leczeniu. W zwalczaniu infekcja
wystarczają powtarzalne podawania mniejszyeh
dawek, ale w pewnych przypadkach podaje się
większe dawki w celu szybkiego osiągnięcia żą¬
danych efektów w leczeniu. Związki antybiotyczne
podaje się w postaci wolnych kwasów lub w postaci
dopuszczalnych w lecznictwie, nietoksycznych soli,
np. s<Jdowych lub potasowych
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Najbardziej korzystną grupą biologicznie aktyw¬
nych związków są związki o ogólnym wzorze 13,
w którym Ri oznacza grupę acylową o wzorze
R'-CQ-, a Ra oznacza atom wodoru, grupę alkilową
zawierającą 1—8 atomów węgla lub grupę 2-chlo-
rowcoalkilową zawierającą 1—6 atomów węgla.

Szczególnie korzystną grupą antybiotyków są
związki o wzorze 13, w którym Rg oznacza grupę
alkilową zawierającą 1—6 atomów węgla lub gru¬
pę chlorowcoalkilową zawierającą 1—6 atomów
węgla, a R' oznacza grupę o wzorze 14, w którym
R10 oznacza grupę fenylową lub 4-hydroksyfenylo-
wą, a W oznacza grupę hydroksylową, formyloksy-
lową lub karboksylową.

Przykładem tych korzystnych związków są na¬
stępujące pochodne: kwas 7-/D-fenylohydroiksyace-
tamido/-3-metoksykarbonylocefemo-3-karboksylo-
wy-4, kwas 7-/2-fenylo-2-karłxiiksyace'taimido-3-eto-
ksykarbonylocefemo-3-karboksylowy-4, kwas 7-[D-
-2-/4-hydroksyfenylo/-2-formyloksyacetamido]-3-n-
-propoksykarbx>nylocefemo-3-karboksylowy-4, kwas
7-[D-2-/4-hydróksyfenylo/-2-hydroksyacetamido]-3-

-metoksykarbonylocefemo-3-karboksylowy-4, kwas
7-y2-fenylo-2-karboksyacetamido/-3-cykloheksano-
ksykarbonylocefemo-3-karboksyłowy-4, kwas 7-[D-
-/2-fenylo-2-formyloksyacetamido] -3-izopropoksy-
karbonylocefemo-3-»karboksylowy-4 i kwas 7-/2-fe-
nylo^2-karboksyacetamido/-3-metofcsykarbonyloce-
femo-3^karboksylowy-4.

Sposób według wynalazku wyjaśniają następują¬
ce przykłady, z których przykłady I—V dotyczą
wytwarzania związków wyjściowych.

Przykład I. Ester benzhydrylowy kwasu 7-/2-
-tienyloacetamido/-3-formylocefemo-2-karboksy-
lowego-4.

Do zawiesiny 23,6 g (67 mmoli) kwasu 7-/2-tie-
nyloacetamido/-3-hydroksymetylocefemo-2-karbo-
ksylowego-4 w 500 ml octanu etylu dodaje się kro¬
plami roztwór 19,4 g (0,1 mola) dwufenylodwuazo-
metanu w 50 ml octanu etylu, po czym mieszaninę
reakcyjną ogrzewa się w stanie wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną przez 15 minut, chłodzi do tempera¬
tury pokojowej i odparowuje pod zmniejszonym
ciśnieniem do sucha. Otrzymaną pozostałość prze¬
mywa się 1 litrem mieszaniny eteru etylowego
i eteru naftowego (1:1) i otrzymuje się różowy osad
estru benzhydrylowego kwasu 7-/2-tienyloacetami-
do/-3-hydroksymetylocefemo-2-karboksylowego-4 w
ilości 38 g (94,2%).

Do roztworu estru benzhydrylowego w 1 litrze
acetonu dodaje się kroplami 33,6 ml (76 mmoli,
1,2 gramorownoważnika) kwasu chromowego, mie¬
sza w temperaturze pokojowej przez 8 minut, a na¬
stępnie dodaje się 35 ml alkoholu izopropylowego
i miesza przez dalsze 5 minut. Mieszaninę reakcyj¬
ną odparowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem
do małej objętości i ekstrahuje dwukrotnie octa¬
nem etylu w porcjach po 400 ml. Połączpne ekstra¬
kty przemywa się następnie kolejno 4 razy wodą,
roztworom wodorowęglanu sodowego, wodą, IN
HC1 i roztworem chlorku sodowego, po czym
osusza za pomocą Na2SC>4.- Po odparowaniu pod
zmniejszonym ciśnieniem do sucha otrzymuje się
31,3 g (95,4%) surowego estru benzhydrylowego
kwasu 7-/2-tienyloacet|umido/-3-formylocefemo-2-
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-karboksylowego-4, który oczyszcza się drogą kry¬
stalizacji z toluenu (43o/0 wydajności) lub drogą
chromatografii na żelu krzemionkowym (68 g) sto¬
sując jako rozpuszczalniki mieszaninę benzenu i oc¬
tanu etylu (22 g, 82% wydajności).

Otrzymany produkt rekrystalizuje się z mieszani¬
ny chlorku metylenu i heksanu i otrzymuje się
kryształy w postaci białych igieł o temperaturze
topnienia 149—150°C. Analiza w podczerwieni
(CHC18): 1785 cm-i (C = 0 p-laktamowe), 1680 cm-1
(C = 0 amidowe) i 2830 cm-1 (C = 0 forrnylowe),
MRJ (CDC1«): 3,80 (s, 2, CH2 łańcuch boczny),
5,12 (d, 1, J = 4, Hz, C«-H), 5,40 (d, 1, J = 4,0 Hz,
C?-H), 6,51 (s, 1, C4-H) i 9,20 ppm (s, 1, CHO).
Analiza elementarna dla wzoru C^H^N^O^
obliczono: C — 62,53%, H — 4,28%, N — 5,40%
oznaczono: C — 62,33%, H — 4,19%, N — 5,17%.

Przykład II. Ester benzhydrylowy kwasu 7-/2-
-tienyloacetamido/-3-/1,3-dio&solanylo-2/-cefemo-2-
-karboksylowego-4,

21,5 g (41,5 mmola) estru benzhydrylowego kwasu
7-/2-tienyloacetamido/-3-formylocefeimo-2nkarboiksy-
lowego-4 miesza się z 11,6 ml glikolu etylenowego
(0,2 mola) i 0,197 g (1,04 mmola) jednowodzianu
kwasu toluenosulfanowego w 500 ml benzenu, po
czym mieszaninę reakcyjną ogrzewa się przez
10 godzin w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną
z użyciem nasadki Deana-Starka (1,5 ml zebranej
wody), a następnie chłodzi i odparowuje pod
zmniejszonym ciśnieniem do sucha.

Otrzymany produkt rozpuszcza się w octanie ety¬
lu i kolejno przemywa roztworem wodorowęglanu
sodowego (2 razy), wodą (2 razy), i roztworem
chlorku sodowego, a następnie osusza Na^SO* Po
odparowaniu pod zmniejszonym oiśnieniern do su¬
cha otrzymany produkt chromatografuje się na 40 g
żelu krzemionkowego z użyciem mieszaniny benze¬
nu i octanu etylu jako rozpuszczalników. W wyni¬
ku rekrystalizacji z mieszaniny chlorku metylenu
i heksanu otrzymuje się ester benzhydrylowy kwa¬
su 7-/2-tienyloaceitamido/-3-/l,3-dioksolainylo-2-/-ce-
femo-2-karboksylowego-4 w postaci bezbarwnych
igieł o temperaturze topnienia 142—148°C (15,07 g,
64,2% wydajności). Analiza w podczerwieni
(CHC18): 1780 cm-* (C = 0 p-laktamowe), MRI
(CDC13): 3,3—3,9/m, 4, -CH2-/, 3,83 (s, 2, CH2, łań¬
cuch boczny), 5,10 (d, 1, J = 4,0, Hz, C8-H), 5,17
(s, 1, CH acetal), 5,21 (s, 1, C4-H) i 5,45 ppm (q, 1,
J = 4,0 i 8,0 Hz, C7-H).
Analiza elementarna dla wzoru C^I^sGe^
obliczono: C — 61,69%, H — 4,66%, .N — 4,98%
oznaczono: C — 61,69%, H — 4,43%, N — £,10%.

Przykład III. Ester benzhydrylowy kwasu
7-/2-tienyloacetamido/-3-/2-bromoetoksykarbonylo/-
-cefemo-2^karboksylowego-4. *

Do 1200 ml benzenu dodaje się 15,07 g (25,8 mmo¬
la) estru benzhydrylowego kwasu 7-/2-tienyloaceta-
mido/-3-/l,3-dioksolanylo-2/-cefemo-2-karboksylo-
wego-4, 5,25 g (29,5 mmola) N-bromosukcynimiidu
i 36,5 mg (0,25 mmola) (0,01 gramorownoważnika)
azobisizobutyronitrylu, po czym mieszaninę ogrze¬
wa się łagodnie we wrzeniu pod chłodnicą zwrotną
przez 20 minut; chłodzi i odparowuje pod zmniej¬
szonym ciśnieniem do sucha. Otrzymuje się ciemno
zabarwiony produkt, który chromatografu je się na
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36 g żelu krzemionkowego z użyciem mieszaniny
toluenu i octanu etylu jako rozpuszczalników.
Otrzymuje się 7,61 g (44,4%) estru benzhydrylowe-
go kwasu 7-/2-tienyloacetamddo/-3-/2-bromoetoksy-
karbonylo/-cefemo-2-karboksylowego-4 o tempera¬
turze topnienia 129—130°C. Analiza w podczerwieni
(CHC13): 1785 cm-i (C = 0 p-laktam), MRI (CDC1,):
3,25 (t, 2, J = 6,0 Hz, CH2Br), 3,83 (s, 2, CH2 łańcuch
boczmy), 4,30 (t, 2, J = 6,0 Hz, 0-CH2-), 4,95 (d, 1,
J = 4,0 Hz, C«-H), 5,45 (q, 1, J = 4,0 i 8,0 Hz,
C7-H), 5,50 (s, 2, C4-H) i 7,80 ppm (s, 1, C2-H).
AnaHza elementarna dla wzoru C^H^Br^O^
obliczono: C — 54,29%, H — 3,93%, N — 4,37%
oznaczono: C — 54,22%, H — 3,90%, N — 4,27%.

Przykład IV. Ester benzhydrylowy kwasu
7-/2^tienyl(>acetamido/-3-/2-jodoeitoksykarbonylo/^ce-
femo-2^karboksylowego-4.

7,61 g (12 mmoli) estru benzhydrylowego kwasu
7-/2-tienyloacetaim)ido/-3-/2-bromoetoksykarbonyk>/-
-cefemo-2-karboksylowego-4 mriesza się z 6,75 g
(45 mr) jodku sodowego w 100 ml acetonu. Po od-
gazowaniu mieszaninę reakcyjną ogrzewa się do
35°C i miesza przez 16 godzin, po czym sączy i od¬
parowuje dó sucha. Otrzymaną pozostałość roz¬
puszcza się w octanie etylu, przemywa wodą
(3 razy), solanką i osusza siarczanem sodowym.

_ Po odparowaniu do sucha pod zmniejszonym ciś¬
nieniem otrzymuje się 7,78 g (95,5 %) estru benzhy¬
drylowego kwasu 7-/2-tienyloacetamido/-3-/2-jodo-
etoksykarbonylo/-cefemo-2-karboksylowego-4. Ana¬
liza w podczerwieni (CHC13): 1785 cm-i (C = 0
p-laktam), MRI (CDCU): 2,96 (t, 2, J = 7,0 Hz,
CH2, I), 3,80 (s, 2, CH2 łańcuch boczny), 4,24 (t, 2,
J = 7,0 Hz, -OCH2-), 4,95 (d, 1, J = 4,0 Hz, C6-H),
5,24 (q, 1, J = 4,0 Hz, C7-H, reszta sygnału C4-H),
5,50 (s, 1, C*H) i 7,80 ppm (s, 1, C*-H).

Przykład V. Ester benzhydrylowy kwasu
7-/2-tienyloacetaniido/-3-'karboksycefemo-2-karbo-
kśylowego-4.

2,79 g (4,06 mmola) estru benzhydrylowego kwasu
7-/2-tienyloacetaapddo/-3-/2-jodoetoksykarbonylo/-ce-

_ femo-2-karboksylowego-4 rozpuszcza się w miesza¬
ninie 8 ml lodowatego kwasu octowego i 48 ml
dwuimetyloformamidu w temperaturze 0°C i pod¬
daje dzdaTaniu 2,79 g pyłu cynkowego (10,5 równo¬
ważnika) w czasie 1,5 .godziny. Mieszaninę reak¬
cyjną rozcieńcza się następnie octanem etylu i są- *
czy przez ziemię okrzemkową. Przesącz przemywa
się kolejno roztworem wodorowęglanu sodowego
(3 razy), wodą, 1 n HC1, solanką i osusza Na2S04.
Po odparowaniu pod zmniejszonym ciśnieniem do
sucha otrzymuje się 1,92 g (89%) estru benzhydry¬
lowego kwasu 7-/2-tienyloacetamido/-3-karboksyce-
femo-2-karboksyloweg'o-C Widmo MRI (CDCI3):
3,84 (3, CH2 łańcuch boczny), 4,99 (d, 1, J = 4,6 Hz,
C«-H), 5,45 (m, C4-H i C7-H) i 7,88 ppm (s, C2-H).

Przykład VI. Ester benzhydrylowy kwasu
7-/2-tienyloacetaimido/-3-.izopropoksycefemo-2-kar-
boksylowego-4.

Do roztworu 0,725 g 11,30 mmola) soli sodowej
estru benzhydTylowego kwasu 7V2-tienyloacetami-
do/-3-karboksycefemo-2-karboksylowego-4 w 3,0 ml
sześciometylofosforamidu (HMPA) dodaje się 0,65 ml
(6,5 mmola) jodku izopropylu. Miesza się przez 37
godzin w temperaturze poJfójowej a następnie prze¬

nosi w octanie etylu do rozdzielacza. Roztwór prze¬
mywa się trzykrotnie IN HCL i dwukrotnie solan¬
ką, po czym suszy nad bezwodnym siarczanem
sodu. Po odparowaniu do sucha pod zmniejszonym

5 ciśnieniem otrzymuje się produkt, który poddaje
się chromatografii na 5 g żelu krzemionkowego
stosując mieszaninę toluenu i octanu etylu. Otrzy¬
muje się 522 mg (70%) estru izopropylowego w po¬
staci białej piany. Widmo w podczerwieni (CHC13):

10 1790 cm-i ^-laktam, MRI (CDC1,): 1,14 (2 nakłada¬
jące się dublety, 6, -GH/CHa/g), 3,84 (s, 2, CHa łań¬
cuch boczny), 5,00 (m, 2, C»-H, i -CH/CHa/g, 5,45
(q, 1, J = 4,0 i 8,0 Hz, C7-H), 5,55 (m, 1, C4-H),
6,9—7,5 (m, benzhydryl ArH i tienyl) oraz 7,72 (m,

15 1, CVH).
Przykład VII. Ester benzhydrylowy kwasu

7-/2^tienyloaicetamido/-3-izopropoksykarbonylocefe-
mo-3-karboksylowego-4.

Roztwór 2,34 g (11,5 mmola) kwasu m-chloronad-
20 benzoesowego w 40 ml chloroformu dodaje się kro¬

plami przy mieszaniu w ciągu 15 minut do ochło¬
dzonego przez 10 minut w łaźni lodowej roztworu
5,72 g (10,25 mmola) estru benzhydrylowego kwa¬
su 7-/2-tienyloacetamido/-3-izopropoksykarbonylo-

25 cefemo-2-karbokśylowego-4 w 250 ml chloroformu.
Po upływie dwóch godzin mieszaninę reakcyjną
przemywa się roztworem wodorowęglanu sodowego
(3 razy) i solanką, po czym osusza bezwodnym
Na2S04 i odparowuje-pod zmniejszonym ciśnieniem

30 do sucha. Otrzymuje się jednorodny chromatogra¬
ficznie sulfotlenek 3-cefemu, który rozpuszcza się
w 100 ml dwumetyloformamidu ochłodzonego na
łaźni lodowej i poddaje działaniu 1,37 ml (15,7
mmola, 1,5 równoważnika) trójchlorku fosforu. Po

w usunięciu łaźni lodowej mieszaninę reakcyjną pozo¬
stawia się w temperaturze pokojowej przez 45 mi¬
nut, dodaje się octan etylu i powstały roztwór
przemywa się kolejno roztworem wodorowęglanu
sodowego (3 razy), wodą (2 razy) i solanką. Po osu-

40 szeniu bezwodnym Na*S04 roztwór odparowuje się
do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymany
surowy produkt chromatografuje się na 10 g żelu
krzemionkowego z użyciem toluenu i octanu etylu
jako rozpuszczalników i otrzymuje się ester benz-

45 hydrylowy kwasu 7-/2^tienyloacetamido/-3-izopro-
poksykarbonylocefemo-3-karboksylowego-4.

P r z y^k ł a d VIII. Kwas 7-/2-tienyloacetamido/-3-
-izopropoksykarbonylocefemo-3-karboksylowy-4.

Do ochłodzonejN do temperatury 5°C zawiesiny
50 0,316 g (0,579 mmola) estru benzhydrylowego kwa¬

su 7-/2^tienyloacetamido/-3-izopropoksykarbonylo-
cefemo-3^karboksylowego-4 w 5 ml anizolu dodaje
się 5 ml zimnego kwasu trójfluorooctowego i po
natychmiastowym rozpuszczeniu się osadu powstały

55 bezbarwny roztwór miesza się i chłodzi przez
10 minut, pó czyim dodaje się 50- ml n-heptanu.
Roztwór odparowuje się pod zmniejszonym ciśnie¬
niem do małej objętości i wydzielony osad barwy
białej odsącza się, a następnie rozpuszcza w aceto-

fio nie. Po odparowaniu acetonowego roztworu do
sucha, pozostałość rozpuszcza się w octanie etylu
i ekstrahuje trzykrotnie zimnym roztworem wo¬
dorowęglanu sodowego. Połączone ekstrakty wod¬
ne wytrząsa się z octanem etylu i zakwasza IN HC1.

65 Fazę organiczną oddziela się przemywa solanką,
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osusza bezwodnym siarczanem sodowym i odpa¬
rowuje do sucha. Otrzymuje się kwas 7-/2-tienylo-
acetamLdo/-3-izoproipoksykarbonylocefeimo-3-karbo-
ksylowy-i w postaci białego ciała stałego. Produkt
wykazuje biologiczną aktywność przeciw organiz¬
mom Gram-dodatnim i Gram-ujemnym.

Przykład IX. Ester benzhydrylowy kwasu
7-/2-tienyloacetamido/-3-/in^propoksykarbonylo/^ce-
femo-2-karboksylowy-4.

Postępuje się sposobem podanym w przykładzie
VI, stosując jako produkty wyjściowe sól sodową
estru kwasu 7-/2-tienyloacetamido/-3-karboksycefe-
mo-2-karboksylowego-4 i jodek n-propylu. Tytuło¬
wy dwuaster wyodrębnia się za pomocą chromato¬
grafii na żelu krzemionkowym, z wydajnością 75 %.
Widmo w podczerwieni (CHC13): 1790 cm-1 (C = 0
p-laktam), MRI (CDC18): 0,71 (m, 3, CH3), 1,30 (m,
2, OCHgCHgCHa), 3,71 (s, 2, CH2 łańcuch boczny),
3,90 (m, 2, OCHz-CHjCHs), 4,86 (d, 1, J = 4,0 Hz,
C6-H), 5,35 (q, 1, J = 4,0 Hz i 8,0 Hz, C7-H), 5,44
(d, 1, J = 1,0 Hz, C4-H) i 7,65 ppm (d, 1, J = 1,0 Hz,
C*-H).

Przykład X. Ester benzhydrylowy kwasu
7-/2-ti€inyloacetamido/-3-/!n-propoksykarboinylo/^ce-
femo-3-karboksylowego^4.

Do ochłodzonego do temperatury 5°C roztworu
0,561 g estru bezhydrylowe^o kwasu 7-/2-tienylo-
acetamido/-3-In-propoksykarbonylo/-cefemo-2-kar-
boksylowego-4 w 50 ml chloroformu przy miesza¬
niu dodaje się roztwór 0,218 g kwasu m-chloronad-
benzoesowego w 2 ml chloroformu i po upływie
12,5 godziny w temperaturze pokojowej mieszaninę
reakcyjną przemywa się roztworem wodorowęglanu
sodowego (2 razy) i solanką, po czym osuszą bez¬
wodnym Nia2S04. Po odparowaniu do sucha otrzy¬
muje się produkt, który chromatografu je się na 5 g
żelu krzemionkowego, po czym rozpuszcza się
w 25 ml dwumetyloformamidu, a następnie chłodzi
w łaźni lodowej i dodaje 0,214 ml PC13. Mieszaninę
reakcyjną bez chłodzenia miesza się przez godzinę
i przenosi do rozdzielacza za pomocą octanu etylu.
Fazę organiczną przemywa się następnie roztwo¬
rem wodorowęglanu sodowego (3 razy), wodą
(4 razy) i solanką (2 razy). Po 'osuszeniu bezwod¬
nym siarczanem sodowym roztwór odparowuje się
pod zmniejszonym ciśnieniem do sucha i otrzymuje
produkt, który chromatografuje się na 5 g żelu
krzeniionkowego z użyciem toluenu i octanu etylu
jako rozpuszczalników. Otrzymuje się 0,328 g
(58%) estru benzhydrylowego kwasu 7-/2-tienylo-
acetamido/-3-/m-propoksykarbonylo/-cefemo-3-kar-
boksylowego-4 w postaci jasnożółtego osadu. Wid¬
mo w podczerwieni (CHC13): 1800 cm-i C = O
P-laktam), MRI (CDC18): 0,65 (m, 3, -CH2CH2CH3),
1,18 (m, 2, -OCH2CH3), 3,68 (s, 2, CH2 łańcuch bocz¬
ny), 3,68 (m, 4, -OCH2CH2CH8 i C2-H), 4,85 (d, 1,
J = 5,0 Hz, C6-H) i 5,82 ppm (q. 1, J = 5,0 i 9,0 Hz,
C7-H).

Przykład XI. Kwas 7-/2-tienyloacetamido/-3-
-/n-propoksykarbonylo/-cefemo-3-karboksylowy-4.

Ester benzhydrylowy kwasu 7-/2-tienyloacetami-
do/-3-/in-propoksykarbonylo/-cefemo-3-karboksylo-
wego-4 poddaje się procesowi deestryfikacji z wy¬
dajnością 65% działając mieszaniną kwasu trójfla-
orooctowego i anizolu, sposobem opisanym w przy-

14

kładzie VIII i otrzymuje się tytułowy kwas w po¬
staci osadu barwy białej. Produkt ten wykazuje
aktywność biologiczną w stosunku do Gram-dodat-
nich i Gram-ujemnych mikroorganizmów.

5

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych esterów cefalospo-
ryn o ogólnym wzorze 1, w którym Z oznacza gru¬

lo pę o wzorze 2 lub 3, w których X oznacza grupę
alkilową o 1—6 atomach węgla, chlorowcoalkilową
o 2—6 atomach węgla, 2,2,2-trójchlorowcoetylową,
metoksybenzylową, nitrobenzylową, benzylową,
dwufenylometylową lub alkanoiloksymetylową o

15 2—5 atomach węgla, R oznacza atom wodoru lub
grupę ochraniającą grupę karboksylową, korzystnie
grupę benzhydrylową, p-nitrobenzylową, IH-rz. bu-
tylową, 2,2,2-trójchloroetylową, p-metoksybenzylo¬
wą lub 2-jodoetylową, Rx oznacza grupę acylową

20 o wzorze R'-CO-,. w którym R' oznacza grupę alki¬
lową o 1—7 atomach węgla, alkenylową o 3—7 ato¬
mach węgla, cyjanometylową, chlorowcometylową,
4-/ochronioną ami!no/-4-/oichrondońą karboksy/-bu-

, tyłową w której grupą ochraniającą grupę amino-
25 wą jest korzystnie grupa Ill-rz-butoksykarbonylo-

wa, benzyłpksykarbonylowa, p-metoksybenzyloksy- *
karbonylowa, p-nitrobenzyloksykarbonylowa, 2,2,2-
-trójchloroetoksykarbonyIowa lub trójmetylosililo-
wa, a grupą ochraniającą grupę karboksylową jest

30 korzystnie grupa bezhydrylowa, p-nitrobenzylowa,
III-rz.-butylowa, 2,2,2-trójchloroetylowa, p-metoksy-
benzylowa, lub 2-jodoetylowa lub R' ma znaczenie
podane dla grupy -R", która oznacza grupę 1,4-cy-
kloheksadienylową, fenyIową lub podstawioną gru-

35 pę fenylową, w której podstawnikami są 1—3 ato¬
my chlorowca, grupy hydroksylowe, nitrowe, cy-
janowe, trójfluorometylowe, alkilowe o 1—4 ato¬
mach węgla, alkoksylowe o 1—4 atomach węgla,
hydroksymetylowe lub ochronione grupy amińome-

40 tyłowe w których grupą ochraniającą grupę amino¬
wą jest korzystnie grupa Ill-rz.-butoksykarbonylo-
wa, benzyloksykarbonylowa, p-metoksybenzyloksy-
karbonylowa, p-nitrobenzyloksykarbonylowa, 2,2,2-
-trójchloroetoksykarbonylowa lub grupa trójmety-

45 losililowa, albo R' oznacza grupę aryloalkilową o
wzorze R" -/Y/m-CH2-, w którym R" ma wyżej po¬
dane znaczenie, Y oznacza atom tlenu lub siarki,
a m oznacza liczbę 0 lub 1 lub też R' oznacza pod¬
stawioną grupę aryloalkilową o wzorze 4, w któ-

50 rym R '" ma znaczenie podane dla R" lub ozna¬
cza grupę 2-tienylową lub 3-tienylową, W oznacza
grupę hydroksylową, chronioną grupę hydroksylo¬
wą, w której grupą ochraniającą jest korzystnie
grupa formyIowa, chloroacetylowa, benzhydrylową,

55 tritylowa, p-nitrobenzylowa lub trójmetylosililowa,
grupę karboksylową, ochronioną grupę karboksylo¬
wą w której grupą ochraniającą jest korzystnie gru¬
pa benzhydrylową, p-nitrobenzylowa, IH-rz-buty-
lowa, 2,2,2-trójchtoroetylowa, p-metoksybenzylowa

60 lub 2-jodoetylowa, grupę aminową lub ochronioną
grupę aminową w której grupą ochraniającą jest
korzystnie grupa III-rz-butoksykarbohylowa, ben¬
zyloksykarbonylowa, p-metoksybenzyloksykarbony-
lowa, p-nitrobenzyloksykarbonylowa, 2,2,2,-trójchlo-

65 roetoksykarbonylowa lub grupa trójmetylo-
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sililowa lub też R' oznacza grupę he-
teroarylometylową ó wzorze R"" -CH2-, w którym
R"" oznacza grupę 2-tienylową, 3-tienylową, 2-fu-
rylową, 3-furylową, 2-tiazolilową, 5-tetrazolilową
lub 1-tetrazolilową a R2 oznacza atom wodoru lub
grupę metoksylową oraz farmakologicznie dopusz¬
czalnych nietoksycznych soli kwasów, w któ¬
rych R oznacza atom wodoru, znamienny tym, że
związek o wzorze 5, w którym R oznacza grupę
ochraniającą grupę karboksylową korzystnie grupę

Ib

10

benzhydrylową, p-nitrobenzylową, III-rz-butylową,
2,2,2-trójchloroetylową, p-metoksybenzylową lub
2-jodoetylową, R! i R2 mają wyżej podane znacze¬
nie a Z' oznacza grupę o wzorze 6 lub 7, w których
A oznacza atom metalu alkalicznego, poddaje się
reakcji ze związkiem o wzorze X-T, w którym X
ma wyżej podane znaczenie, a T oznacza atom jo¬
du lub bromu, w obecności sześciometylofosforami-
du i ewentualnie odestryfikuje się grupę karboksy¬
lową w pozycji 4.

;
CO0R ^C0X

HzóM

X
H

.0
Hzór'3

Wz6r2 0

H
I

R"-C-
I

W
Hzór4

0CH0

Wzór 9

N=N O
I I '
N^/N-CH^-C

cW-
Wzór 10

N-N l

R2
■W7 /S

S N

Hzór 5

C00R
Hzór6

C00A

Wzór 11

R,NH-

C00A ( VCH-C- C00H

Hzór 12

Mzór7 Hzór 8. OH/

H

Rio—C

Wzór 13 HzórV* W

PZGraf. Koszalin D-403 95 egz. A-4

Cena 45 zł


	PL103475B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


