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Sposob wytwarzania nowych estrow cefalosporyn

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych estrow cefalosporyn zawierajacych
zestryfikowana grupe karboksylowa przy weglu
w pozycji 3 pierscienia dwuwodomtiaiynowego
w ukiadzie éefemowym.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie ce-
falosporyny o og6élnym wzorze 1, w ktérym
Z oznacza grupe o wzorze 2 lub 3, w ktorych X
oznacza grupe alkilowa zawierajagcag 1—6 atomow
wegla, grupe chlorowcoalkilowa zawierajacg 2—6
atoméw wegla, grupe 2,2,2-tréjchlorowcoetylowa,
metoksybenzylowg, nitrobenzylowa, benzylowa,
dwufenylometylowa lub alkanoiloksymetylowg za-
wierajacg 2—5 atomoéw wegla, R oznacza atom
wodoru lub grupe ochraniajaca grupe karboksy-
lowa, R; oznacza grupe acylowg o  wzorze
R’-CO-, w ktorym R’ oznacza grupg alkilowa
zawierajacg 1—7 atoméw wegla, grupe alkenylo-
wa zawierajacg 3—7 atoméw wegla, grupe cyja-
nometylowa, chlorowcometylowa, 4-/ochroniong
amino/-4-/ochroniong karboksy/butylowa lub
grupe —R”, w ktérym R” oznacza grupe l,4-cy-
kloheksylodienylowa, fenylowa lub podstawiona
grupe fenylowa, w ktoérej podstawnikami sg 1—3
atomy chlorowca, grupa hydroksylowa, nitrowa,
cyjanowa, trojfluorometylowa, alkilowa zawieraja-
‘ca 1—4 atomy wegla, alkoksylowa zawierajgca
1—4 atomy wegla, hydroksymetylowa lub ochro-
niona grupa aminometylowa lub R’ oznacza grupe
aryloalkilowa o wzorze R”"—/Y/m-CH,-, w kto-
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rym R” ma wyzej podane znaczenie, Y oznacza
atom tlenu lub siarki, a m  oznacza
liczbe 0 lub 1, lub R’ oznacza podstawiona
grupe aryloalkilowa o wzorze 4, w kt6-
rym R” ma znaczenie podane dla R” lub oznacza
grupe 2-tienylowg. lub 3-tienylowa, W oznacza
grupe hydroksylowa, ochroniong grupe hydroksy-
lowa, grupe karboksylowg, ochroniong grupe kar-
boksylowa, grupe aminowa lub ochroniong grupe
aminowg, alho R’ oznacza grupe heteroarylomety-
lowa o wzorze R””-CH;-, w ktérym R”” oznacza
grupe 2-tienylowa, 3-tienylowsa, 2-furylowsg, 3-fu-
rylowa, 2-tiazolilowa, 5-tetrazolilowg lub 1-tetra-
zolilowq, a Ry 0znacza atom wodoru lub grupe me-
toksylowa oraz farmakologicznie dopuszczalne,
nietoksyczne sole kwas6w o wzorze 1, w ktérym
R oznacza atom wodoru.

Znane s3 roéine zwiazki z grupy cefalosporyn.
Antybiotyki te, posiadajace te samag podstawowsg
budowe pierscienia, sktadajgcg sie z czterocztonowe-
go pierscienia f-laktamowego sprzezonego z szes-
cioczionowym piers§cieniem dwuwodorotiazynowym
réznia si¢ od siebie zaréwno budowa chemiczng
jak i dzialaniem. biologicznym. Pod wzgledem bu-
dowy chemicznej znane antybiotyki z grupy ce-
falosporyn réznig sie acyloaminowym podstawni-
kiem przy weglu w pozycji 7 oraz podstawnikiem
przy weglu w .pozycji 3 pierScienia dwuwodoro-
tiazynowego. Kwaéy dezacetoksycefalosporanowe,
jak np. cefaleksyna zawieraja jako podstawnik
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przy weglu w pozycji 3 grupe metylowa. Opisano
réowniez szereg cefalosporyn z podstawiong grura
metylowg przy weglu w pozycji 3. Sa to dezace-
tylocefalosporyny zawierajace przy weglu w po-
zycji 3 grupe hydroksymetylowa oraz zwigzki za-
wierajace w tej pozycji grupe alkilotiometylowa
i heteroarylotiometylowa.

Ostatnio, w ogisie patentowym Stanéw Zjedno-
czonych Ameryki nr 3 665 003, przedstawiono pew-
ne 3-metoksymetylocefalosporyny, a w opisach
patentowych Stanow Zjednoczonych Ameryki nr
nr 3647788, 3668203 i 3637678 opisano 3-bromo-
metylocefalosporyny. Opré6cz 3-metylocefalosporyn
lub podstawionych 3-metylocefalosporyn opisano
rowniez 3-formylocefalosporyny. W opisie patento-
wym Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3351 596
z T listopada 1967 r., Chamberlin opisal proces po-
legajacy na tym, ze kwas 3-hydroksymetylo-7-acy-
loaminocefemo-3-karboksylowy-4 poddaje si¢ re-
akcji ze zwigzkiem dwuazowym, a otrzymany
ester 3-formylocefalosporyny utlenia sie $rodkiem
utleniajagcym np. dwutlenkiem manganu lub tréj-
tlenkiem chromu. Podobnie przeksztalcenie cza-
steczki przedstawiono w belgijskim opisie paten-
towym nr 768 653. Odpowiednie sulfotlenki 3-for-
mylocefalosporyn opisane zostaly w opisie paten-
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towym Stanéw Zjednoczonych Amerykinr 3 674 784. |,

Inna grupa cefalosporyn, réznigca sie podstawni-
kiem przy weglu w pozycji 3, opisana zostala
w opublikowanym holenderskim zgloszeniu paten-
towym nr 7206931, w ktérym podano sposéb wy-
twarzania pewnych nie podstawionych przy weglu
w pozycji 3 cefalosporyn na drodze dekarbonyla-
cji odpowiednich pochodnych 3-formylowych.
Spos6b wytwarzania cefalosporyn o wzorze 1,
w ktorym R, Ry, Re i Z majag wyZej podane zna-
czenie wedlug wynalazku polega na’ tym, ze zwig-
zek o wzorze 5, w ktorym R’ oznacza grupe ochra-
niajaca grupe karboksylowa, R, i R: maja wyze]j
podane znaczenie, a Z' oznacza. grupg o wzorze 6
lub 7, w ktérym A oznacza atom metalu alkalicz-
nego, poddaje sie reakcji ze, zwigzkiem o wzorze
X-T, w ktorym X ma wyzeJ podane znaczenie,
a T oznacza atom jodu lub bromu, w obecnosci
sze$ciometylofosforoamidu i ewentualnie odestry-
fikowuje sie grupe karboksylowa w pozycji 4.

Okreslenie ,grupa alkilowa zawierajaca- 1—6
atomoéw wegla”, oznacza grupe metylowa, etylo-
wa, n-propylows, n-butylowa, izobutylowa, penty-
lowa, n-heksylowa, cykloheksylowa i podobne ali-
fatyczne laricuchy weglowodorowe, ,grupa alkeny-
lowa zawierajagca 3—7 atoméw wegla” oznacza

 nienasycone, wgglowodorowe ugrupowania lancu-
chowe, fakie jak grupa propenylowa (allilowa), bu-
tenylowa, pentenylowa, heksenylowa, heptenylo-
wa itp., ,grupa chlorowcometylowa” oznacza gru-
pe chlorowcometylowa, bromometylowa lub jodo-
metylowa, ,grupa chlorowcoalkilowa” zawierajaca
2—6 atomow wegla” oznacza grupeg 2-bromoetylo-
wa, 2-jodoetylows, 2-bromopropylows, 2-jodopro-
pylowa, 2-bromobutylowa, —bromo 2-metylopro-
pylowa, 2-bromobutylowa, 2- bromo-2 -metylobuty-
lowa itp., ,,grupa alkanolloksymetylowa zawieraja-
ca 2—5 atomoéw wegla” oznacza grupe acetoksyme-
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- ksyfenylowsd; -

. 4
tylowa, proplonyloksymetylowa lub piwaloiloksy-
metylowa.

Podstawnik X oznacza grupe metylowa, etylowa,
n-propylowa, izopropylowa, 2-bromoetylowsa, n-bu-
tylowa, 2-jodoetylowa,’2-bromobutylowsa, 2-bromo-
propylows, 2,2,2-trdjchloroetylowa, p-metoksyben-

"zylowa, benzylowa, p-nitrobenzylowa, dwufenylo-

metylowq, acetoksymetylowa, 1tp.

Jesli R” oznacza podstawiona grupe fenylowa,
moze to by¢ grupa jedno- lub dwuchlorowcofeny-
lowa, np. 4-chlorofenylowa, 2,6—dwuchiorofeny1:)--
wa, 2,5-dwuchlorofenylowa, 3,4-dwuchlorofenylo-
wa, 3-chlorofenylowa, 3-bromofenylowa, 4-bromc-
fenylowa, 3,4-dwubromofenylowa; '3-chloro-4-flu-
orofenylowa, 2- fluorofenylowa itp grupa jedno-
lub dwuhydroksyfenylowa, np. 4- hydroksy{enylm
wa, 3-hydroksyfenylowa, 2,4- dwuhydroksyfenylo-
wa itp., grupa nitrofenylowa np, grupa 3- 1ub
4-nitrofenylowa, grupa cyjanofenylowa, np. 4-cy-
janofenylowa, ‘hizsza grupa jedno- lub” dwualkiln-
fenylowa, np. 4-metylofenylowa, 2,4-dwumetylofe-
nylowa, 2- metylofenylowa, 4- 1zop;opylofenylowa,
4-etylofenylowa, 3-n- propylofenylowa itp., nizsza
grupa jedno- ,4lrub dwualkoksyfenylowa, np. 2,6-
~dwumetoksyfenylowa, 4-metoksyfenylowa, 3-eto-
ksyfenylowa, 4-izopropoksyfenylowa, 4-III-rz-bu-
toksyfenylowa, 3-etoksy-4-metoksyfenylowa itp.

" R” oznacza rowriez dwupodstawione grupy fe-
nylowe, zawierajace rézne podstawniki, np. grupe
3-metylo-4-hydroksyfenylows, 3-chloro-4-hydro-
2-metoksy-4-bromotfenylowa, 4-ety-
lo-2-hydroksyfenylowa, 3-hydroksy-4-nitrofenylo-
wa, 2-hydroksy-4-chlorofenylowa i podobne dwu-
podstawione grupy fenylowe z rdéznymi podstaw-
nikami. _

Okreslenie ,ochroniona grupa aminowa” ozna-
cza grupe aminowg podstawiong jedna z ogolnie
stosowanych grup ochraniajacych np. grupe III-
-rz-butoksykarbonylowa (t-BOC), benzyloksykar-
bonylowg, p-metoksybenzyloksykarbonylowa, p-ni-
trobenzyloksykarbonylows, 2,2,2-tr6jchloroetoksy-
karbonylowg, l-karbometoksypropenylowa-2, utwo-
rzong z acetylooctanu metylu, grupe tréjmetylosi-
lilowg i innymi grupami ochraniajgcymi grupe
aminows3.

Okres$lenie  ,,ochroniona grupa karboksylowa”
oznacza latwe do rozszczepienia grupy utworzone
z grupa hydroksylowa, np. grupe formyloksylowas,
chloroacetoksylowa, benzyhydryloksylows, tritylo-
ksylowa, p-nitrobenzyloksylowa, tréjmetylosililowa
itp.

Okres$lenie  ,,ochroniona grupa karboksylowa”
oznacza grupe karboksylowa podstawiona jedna
z ogoélnie stosowanych grup ochraniajacych przez
utworzenie ugrupowania estrowego, ktére blokuja
Iub zabezpieczaﬁ funkcje karboksylowa w czasie
prowadzenia reakcji z innymi grupami funkcyjny-
mi czasteczki. Stosuje si¢ grupy ochraniajace lat-
we do odszczepienia na drodze hydrolizy lub wo-
dorolizy w wyniku ktérych uzyskuje sie wolne
grupy karboksylowe. Do takich grup naleiy grupa
III-rz-butylowa, benzylowa, p-metoksybenzylowa,
alkanoiloksymetylowa, zawierajaca 2—6 atoméw
wegla, fB-jodoetylowa, p-nitrobenzylowa, benzhy-
drylowa, fenacylowa, p-chlorowcofenacylowa,
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2,2,2-tréjchloroetylowa itp. grupy tworzace ugru-
powanie estrowe. Rodzaj tych grup nie ma decy-
dujgcego znaczenia pod warunkiem, ze utworzony
ester jest trwaly w warunkach reakcji. Korzyst-
nymi grupami ochraniajacymi grupe karboksylo-
wag sa takie grupy jak benzhydrylowa, p-nitro-
benzylowa, III-rz-butylowa, f,8,8-trojchloroetylo-
wa, p-metoksybenzylowa i ﬁ-jodoetylowa, a naj-
korzystniejszymi grupami sg takie jak benzhydry-
lowa, p-metoksybenzylowa i III-rz-butylowa.

Powyzsze definicje grup ochraniajacych grupy
hydroksylowe, aminowe ' i karboksylowe nie sg
wyczerpujace. Funkcje takichh grup polegaja na

. zabezpieczernviu wymienionych grup reaktywnych

i

w czasie prowadzenia syntezy zadanych produk-
tow, po czym grupy té usuwa sie bez narnuszenia
pozostalych cze$Sci czasteczki. Wiele z takich grup
ochraniajacych jest dobrze znanych w procesach
syntezy tego typu zwigzkéw i mozliwe jest za-
stoscwanie innych grup na przyklad jak opisane
przez ILF.W, McOmie w ,Protective Groups in
Organic Chemistry”, Plenum Press, 1973 r.

Grupami acylowymi o wzorze R’-CO- jak wy-
zej zdefiniowano s3 grupy takie jak- acetylowa,
propionylowa, butyrylowa, heksanoilowa, heptano-
ilowa, 2-pentenoilowa, akryloilowa, 5-aminoady-
poilowa, chloroacetylowa, bromoacetylowa itp.

Grupami acylowymi o wzorze R”-CO- sg takie
grupy jak benzoilowa, 2,6-dwumetoksybenzoilowa,
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 kto-
rym R’ oznacza grupe o wzorze R”-/Y/m-CH,-,
a m oznacza liczbe 0 sa takie grupy jak cyklohek-
sadien-1,4-ylo-1-acetylowa, fenyloatetylowa, 4-
-chlorofenyloacetylowa, 3-hydroksy£eny/loacetylo-
wa, 3-cyjanofenyloacetylowa, 4-hydroksy-3-mety-
lofenyloacetylowa, 4-bromofenyloacetylowa, 4-eto-
ksyfenyloacetylowa, 4-nitrofenyloacetylowa, 3,4-
-dwumetoksyfenyloacetylowa itp., gdy- m oznacza.
liczbe 1, a Y oznacza atom tlenu grupami acylo-
wymi sa grupy takie jak fenoksyacetylowa, 3-hy-
droksyfenoksyacetylowa, -4-chlorofenoksyacetylo-
wa, 8,4-dwuchlorofenoksyacetylowa, 2-chlorofeno-
ksyacetylowa, 4-metoksyfenoksyacetylowa, 2-eto-
ksyfenoksyacetylowa, 3,4-dwumetylofenoksyacety-
lowa, 4-izopropylofenoksyacetylowa, 3-cyjanofe-.
noksyacetylowa, 3-nitrofenoksyacetylowa i podob-
ne podstawione grupy feneoksyacetylowe, a gdy m
oznacza liczbe 1, a Y oznacza atom siarki grupami
fenylotioacetylowymi sa grupy takie jak grupa
fenylotioacetylowa, 2,5-dwuchlorofenylotioacetylo-
wa, 3-chloro-4-fluorofenylotioacetylowa, 4-cyjano-
fenylotioacetylowa, 3-bromefenylotioacetylowa
i podobne grupy acylowe.

Grupami acylowymi, w Ktérych R’ oznacza pod-
stawiona grupe aryloalkilowa o wzorze ogélnym 4
sa grupy aryloalkilowe podstawione grupa hydro-
ksylowa jak np. grupa thyd‘qusy-z-fenyloalcetylo-
wa o wzorze 8 lub grupa 2-formyloksy-2-fenyloace-
tylowa o wzorze 9 oraz podobne grupy, w ktérych
piericien fenylowy jest podstawiony np. grupa 2-
—hydroksy-2_-/4-metoksyfenylo/acetylowa, 2-hydro-
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6
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-
formyloksy-z-/3-chloro-4—metoksyfenylo/-acetylo-
wa, 2-hydroksy-2-/3-chlorofenylo/-acetylowa i po-
dobne grupy. .

Grupami acylowymi, w ktérych R’
pe aryloalkilowg podstawiong grupg karboksylowg
lub grupg alkoksykarbonylows sg grupy takie jak
2-fenylo-2-karboksyacetylowa, 2-fenylo-2-III-rz-bu-
toksykarbonyloacetylowa, 2-/4-chlorofenylo/-2-ben-
zyloksykarbonyloacetylowa, 2-/4-metoksyfenylo/-2-
karboksyacetylowa, 2-/3-nitrofenylo/-2-karboksyace-
tylowa itp. grupy.

Gdy R’ oznacza grupe aryloalkilowg podstawiong

grupa aminowsg lub jej pochodng, grupami acyle-
wymi sg grupy takie jak 2-amino-2-fenyloacetylo-
wa, 2-amino-2-/1,4-cykloheksadienylo-1/acetylowa,
2-fenylo-2-III-rz-butoksykarbonyloamino/acetylowa,
2-/4-hydroksyfenylo/-2-aminoacetylowa itp. grupy.

Grupami 3cylowy'nii o wzorze R'-CO-, w ktdorym
R’ oznacza grupe heteroarylometylowa o wzorze
R™-CH,- sq grupy takie jak 2-furyloacetylowa, 2-
-tiazoliloacetylowa o wzorze 10, 1-tetrazoliloacetylo-
wa o wzorze 11 lub grupa 5-tetrazoliloacetylowa o
wzorze 12, ° .

Przykladem dwuestréw kwasu 7-acyloaminocefe-
modwukarboksylowego-3,4 otrzymanych sposobem
wedlug wynalazku sg mastepujgce zwiazki: ester
benzhydrylowy kwasu 7-/2-tiazoliloacetamido/-3-/2-
-bromoetoksykarbonylo/-cefemo-2-karboksylowego-
-4, ester III-rz-butylowy kwasu T7-acetamido-3-eto-

ksykarbonylocefemo-3-karboksylowego—4, ester benz-"

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-
acetamido/-3-/2-bromoetoksykarbonylo/-cefemo-3-
-karboksylowego-4, ester f.f,f-tréjchloroetylowy
kwasu 7-/4-chlorofenoksyacetamido/-3-/3-bromo-2-
-butoksykarbonylo/-cefemo-2-karboksylowego-4, °
ester 2-jodoetylowy kwasu 7-/3-furyloacétamido/-3-
-metoksykarbonylocefemo-3-karboksylowego-4 i
ester III-rz-butylowy kwasu T7-/2-tienyloacetami-
do/-3-/2-bromoetoksykarbonylo/-cefemo-2-karboksy-
lowego—4. )

Pochodne 4-metoksylowe otrzymuje sie z odpo-
wiednich estréw kwaséw T-metoksy-38-karboksyce-
f'ewhoﬁ'i-ka.rboksylowychai. Po usunieciu grupy
ochraniajacej grupe karboksylowg w pozycji 4
otrzymuje sie nowe, biologicznie aktywne zwigzki
znajdujace zastosowanie w zwal}za-niu infekeji wy-
wolanych przez drobnoustroje Gram-dodatnie
i Gram-ujemne. - -

Dwuestry kwaséw cefemodwukarboksylowych-3,4
przeksztalca sie bezposrednio w zwiazki biologicz-
nie aktywne na drodze izomeryzacji do pochod-
nej 3-cefemowej, jesli dwuester posiada budowe
2-cefemu, z nastepnym usunieciem grupy ochra-
niajgcej grupe karboksylowa przy weglu w pozy-
cji 4. .

Izomeryzacje pochodnych 2-cefemowych do po-
chodnych 3-cefemowych przeprowadza sie w pro-

oznacza gru-
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cesie utleniajgcoredukujgcym, ktéry jest znany
w chemii cefalosporyn. W procesie tym zwigzek
2-cefemowy utlenia sie za pomocg np. kwasu m-
-chloronadbenzoesowego, a otrzymany l-tlenek po-
chodnej 3-cefemowej redukuje sie za pomoca tréj-
wartosciowego fosforu, np. tréjbromku fosforu
lub tréjchlorku fosforu, stosujac dwumetyloforma-
mid jako korzystny rozpuszczalnik.

Stwierdzono, #e izomeryzacje mozna prowadzié
w jednym z kilku etapéw procesu wytwarzania
zwigzkdw biologicanie aktywnych. Przeksztalcenie
2-cefemu w 3-cefem korzystnie prowadzi sie w tym
atapie, w ktéorym zwiazek 2-cefemowy nie zawi_era
wolnej grupy karbaksylowej lub aminowej. Dlatego
tez przeksztalcenie to prowadzi sie razwyczaj
z uiyciem pochodnej 2-cefemowej zawierajgcej
grupe acyloaminows ewentualnie z ochroniong gru-
pa karboksylowsg lub aminowa, przy wegly w po-
zyeji 7, grupe eochraniajaca grupe karboksylowg
przy weglu w pogycii 4 i grupe estrows przy we-
glu w pozycji 8. Choeiaz wybdr etapu, w ktérym
prowadzi sie izameryzacie nie. ma decydujacego
znaczenia dopdki warunki reakcji sa zadoewslajace,
jednakie najdogodniej jest prowedzié go po wpro-
wadzeniu zadanego dla produktu koneowego pod-
stawnika przy weglu w pozyeji 3.

Rozszczepienie grupy estrowej przy weglu w po-
zycji 4 i otrzymanie. wolnej w tej pozycii grupy
karboksylowej przeprowadza sie ogblnie znanymi
sposobami, a zastosowanie poeszezegbinych metod
zalezy od rodrzaju grupy ochraniajacej, tworracej
ester. Grupy  benzhydrylowe, III-rz-butylowe lub
p-metaksybenzylowe usywa sie np. za pomocy
kwasu -tr6éjfluorooctowega, zazwyezaj w - ohegnosci
jonu . karbonjowege jako stabilizatora, np. -anizolu.

"Odszczepienie  grupy f.p,f-trojchloroetylowej i 2-jo-
do etylowej prrzeprgwadza sie za pomacg eynku i
kwasu mréwkowege, octowega lub solnega. Odszcze-
pienie grupy p-nitrobengylowej prowadzi si¢ za-
zwyozaj -dvogq  uwodernignia estru w  obecnosci
palladu, rodu Jub . podobnych metali, w zawiesinie
lub na nosniku, op. siarczanie baru, weglu lub
tlenku glinowym. o

Stwierdzono, Ze spogoby fe modna réwniez sto-
sowaé do usuwania innych echraniajgcych grup,
ktére znajduja sie w zwigzkach cefemowych. Od-
srczepienie grupy -ochranigjacej grupg karbeksylo-
wa przy weglu w pozycii 4 wymienionych wyze]
dwuestréw 3-cefemowych prowadzi si¢ do otrzy-

manig - kwasdw 7-acyloamino-3-alkoksykarbonylo-

~lub chlerewcoealkoksykarbonylo)-cefemo-3-karbo-
ksylowych-4, stanowigeych zwigzki o drzialaniu
przeciw bakteryjnym. Przykladem sa nastgpujace
zwigrki: kwas 7-/2-tienyloaeetamido/-3-metoksykar-
henylocefemo-3-karbeksylowy-4, kwas T7-fenyloace-
tamido-3-/2-bromoetoksykarbonylo/-cefemo=3-~
«karhoksylowy-4, kwas 7T-fenoksyacetamido-3-/2-
~-jadoetpksykarbanylo/-eefemo~3-karboksylowy-4,
kwas 7-/2,5-dwuehlerafenylotioacetamido/-3-/3-bro-
moprepoksykarbonylo/-ecefemor3-karboksylowy-4,
kwag 7-ehlarogeetamido-3-etoksykarbonyloeefema-
-3-karboksylawy-4, kwas 7-benzamido-3-bromeaeto-
ksykarbonylocefemo-3-karboksylowy-4, kwas Y-/3-
=tienyloacetamida/-3-/2-jpdopropoksykarbenyle/-
=oefemo~3-karhoksylewy-4 i kwas 7-/2-tiazolilor
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acetamido/-3-etoksykarbanylacefemo-3-karboksy-
lowy-4.

Proces wytwarzania wyjseiowych soli estrow
kwaséw  7-acyloamino-3-karboksycefema-3-karbo-
ksylowych-4, utwerzonyeh przy grupie karbhoksylo-
wej w pozycji 3, obejmuje nastgpujgce etapy. Naj-
pierw otrzymuje si¢ ester kwasu 7-acyloamino-3-
-formylocefemokarboksylowego-4, ktéry przeksztal-
ca sig w cykliczng lub acykliczng acetalowg po-
chodng grupy formylowej w pozyeji 3. Acetal pod-
daje sie¢ reakcji z N-bromosukeynimidem w obec-
nosci wolnorodnikowego incjatora, w -obojetaym
rozpuszczalniku organicznym i w temperaturze
20—100°C, w wyniku ktorej wytwarza sia dwuester
kwasu cefemodwukarboksylowego-3,4. Nastepnie
odestryfikowuje sie restryfikoewana grupe karbo-
ksylowq w pogycji 3 otrzymujae ester kwasu 3-
~-karboksycefemokarboksylowego-4, pb czym wy-
twarza sig s6l z grupa karboksylowa w pozycji 3.

W procesie, w ktérym otrzymuje sie pochodne
3-karboksycefemowe stosuje sie zwiazki wyjsciowe
posiadajace takie boczne laficuchy, ktére s3 naj-
korzystniejsze ze wzgledu na dostepnos$é i trwalosé
w warunkach reakeji. Eancuchy te, wystepujgce
w pozycji 7 mozna nastepnie zastapi¢ innymi gru-
pami acyloaminowymi, o0 maksymalnej aktywnosci
biologicznej, stosujge znane metody ich edszcze-
piania i powtérnego acylowania. Produktami przej-
Sciowymi w reakcji transacylowania sa odpowied-
nie pochodne 7-aminocefemowe.

Zwigzki w postaci wolnych kwaséw tworzag sole
z szeregiem nieorganicznych i organicznych zasad.

Farmakologicznie dopuszczalne sole otrzymuje
sie na drodze reakcji wolnych kwaséw z zasadami,
np. wodorotlenkiem sodowym, weglanem sodowym,
wodorotlenkiem potasowym, 2-etylokapronianem
potasowym, weglanem wapniowym, etyloaming, 2-
-hydroksyetyloaming itp. Korzystaymi solami
zwigzkéw cefemowych sg sole z metalami alkalicz-
nymi. Korzystng zasadgs do wytwarzania soli po-
tasowych jest 2-etylokapronian potasowy.

Sole karbpksylowe przeprowadza sie w wolne
kwasy przez zakwaszenie, Wolne kwasy jak i ich

_sole s zwigzkami réwnowartosciowymi z biologicz-

nego punktu widzenia.

Antybiotyki cefemowe sg zwigzkami stosunkowo
nietoksyeznymi i znajdujg zastosowanie w zwalcza-
niy. infekeji u ssakéw cieplokrwistyeh przy poda-
niu pozajelitowym w skutecznych i nietoksycznych
dawkach. Ze zwigzkéw 3-/podstawionych karbony-
lo/-cefemowych-3 oirzymuje siq ciekle preparaty
farmadeutyczne z zastosowaniem np. wody, izoto-
nicenego roztworu soli itp., ktére podaje sie¢ w po-
staci domig$niowych iniekcji lub wlewéw dozyl-
nych, stosujac dawki ed 125 mg do 16 g dziennie
w zaleznesci od ciezaru ciala pacjenta, stanu leczo-
nego schorzenia oraz innych czynnjk6w branych
pod uwage przy leczehiuy. W zwalezgniu infekcji
wystarczaia powtarzalne podawania mniejsgyeh
dawek, ale w pewnych przypadkach pedaje sie
-wieksze dawki w- celu szybkiego osiggniecia #3-
danych efektéw w leczeniu. Zwigzki antybiotyczne
podaje si¢ w postaci wolnych kwaséw lub w postaci
dopuszezalnych w lecznictwie, metok;ycznych soli,

np. sadowych Jub potasowyeh. :
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Najbardziej korzystng grupa hiologicznie aktyw-
nych zwigzkéw sa zwigzki o ogblnym wzorze 13,
w ktdrym R; oznacza grupe acylowg o wzorze
R’-CO-, a R; oznacza atom wodoruy, grupe alkilpwg
zawierajaca 1—8 atoméw wegla lub grupe 2-chlo-
rowcoalkilowg zawierajacg 1—6 atoméw wegla.

Szczegblnie korzystng grupa antybiotykéw sa
zwiazki o wzorze 13, w kté6rym Ry oznacza grupe
alkilowg zawierajacg 1—6 atoméw wegla lub gru-
pe chlorowcoalkilowg zawierajacg 1—6 atomoéw
wegla, a R’ oznacza grupe o wzorze 14, w kitdrym
R,o oznacza grupe fenylowg lub 4-hydroksyfenylo-
wa, a W oznacza grupe hydroksylowsa, formyloksy-
lowa lub karboksylow3.

Przykladem tych korzystnych zwigzkéw sg na-
stepujace pochodne: kwas 7-/D-fenylohydroksyace-
tamido/-3-metoksykarbonylocefemo-3-karboksylo-
wy-4, kwas 7-/2-fenylo-2-karboksyacetamido-3-eto-
ksykarbonylocefemo-3-karboksylowy—4, kwas 7-[D-
-2-/4-hydroksyfenylo/-2-formyloksyacetamido]-3-n-
-propoksykarbonylocefemo-3-karboksylowy-4, kwas
7-[D-2-/4-hydroksyfenylo/-2-hydroksyacetamido]-3-
-metoksykarbonylocefemo-3-karhoksylowy-4, kwas
7-/2-fenylo-2-karhoksyacetamido/-3-cykloheksano-
ksykarbonylocefemo-3-karboksylowy-4, kwas 7-[D-
-/2-fenylo-2-formyloksyacetamido]-3-izopropoksy-
karbonylocefemo-3-karboksylowy-4 i kwas 7-/2-fe-
nylo-2-karboksyacetamido/-3-metoksykarbonyloce-
femo-3-karhoksylowy-4.

Spaséb wediug wynalazku wyjasniaja nastepujg-
ce przyklady, z ktérych przyklady I—V dotyczg
wytwarzania zwiazkéw wyjsciowych. '

Przyktad 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 sie kro-
plami roztwér 19,4 g (0,1 meola) dwufenylodwuazo-
metanu w 50 ml octanu etylu, po czym mieszanine
reakcyjng ogrzewa sie w stanie wrzenia pod chtod-
nicg zwrotng przez 15 minut, chiodzi do tempera-
tury pokojowej i odparowuje pod zmniejszonym
cisnieniem do sucha. Otrzymana pozostalo$é prze-
mywa -sie 1 litrem mieszaniny eteru etylowego
i eteru naftowego (1:1) i otrzymuje sie rézowy osad
estru benzhydrylowego kwasu T7-/2-tienyloacetami-
do/-3-hydroksymetylocefemo-2-karboksylowego-4 w
ilodci 38 g (94,29).

Do roztworu estru benzhydrylowego w 1 litrze
acetonu dedaje sie kroplami 33,6 ml (76 mmoli,
1,2 gramor6wnowaznika) kwasu chromowego, mie-
sza w temperaturze pokojowej przez 8 minut, a na-
stepnie dodaje sie 35 ml alkcholu izopropylowego
i miesza przez dalsze 5 minut. Mieszanine reakcyj-
ng odparowuje sie pod zmniejszonym cisnieniem
do malej objetosci i ekstrahuje dwukrotnie octa-
nem etylu w porcjach po 400 ml. Polgczone ekstra-
kty przemywa sie nastepnie kelejno 4 razy woda,
roztworem wodoroweglanu sodowego, woda, 1IN
HCl i roztworem chlorku sodowego, po czym
osusza za pomocg NagSO,;: Po odparowaniu ped
zmniejszonym cisnieniem do sueha otrzymuje sig
31,3 g (95,4%) surowega estru benzhydrylowego
kwasu  7-/2-tienyloacetamido/-3-formylocefemo-2-
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-karboksylowego-4, ktéry oczyszcza sie drogg kry-
stalizacji z toluenu (43% wydajnodci) lub droga
chromatografii na zelu krzemionkowym (68 g) sto-
sujgc jako rozpuszczalniki mieszanine benzenu i oc-
tanu etylu (22 g, 82%, wydajnosci).

Otrzymany produkt rekrystalizuje sie z mieszani-
ny chlorku metylenu i heksanu i otrzymuje sie
krysztaly w postaci bialych igiel o temperaturze
topnienia 149—150°C. Analiza w podczerwieni
(CHCls): 1785 cm-1 (C=0 B-laktamowe), 1680 cm-!
(C=10 amidowe) i 2830 cm-! (C=10 formylowe),
MRJ (CDClg): 3,80 (s, 2, CH, lancuch boczny),
512 (d, 1, J =4, Hz, C8-H), 540 (d, 1, J = 4,0 Hz,
C7-H), 6,51 (s, 1, C4-H) i 9,20 ppm (s, 1, CHO).
Analiza elementarna dla wzoru CguHgN,O5S.
obliczono: C — 62,53%, H — 4,289, N — 540%
oznaczono: C — 62,33%, H — 4,19%, N — 5,17%.

Przyktlad II Ester benzhydrylowy kwasu 7-/2-
-tienyloacetamido/-3-/1,3-dioksolanylo-2/-cefemo-2-
-karboksylowego-4,

21,5 g (41,5 mmola) estru benzhydrylowego kwasu
7-/2-tienyloacetamido/-3-formylocefemo-2-karboksy-
lowego-4 miesza sie¢ z 11,6 ml glikolu etylenowego
(0,2 mola) i 0,197 g (1,04 mmola) jednowodzianu
kwasu toluenosulfonowego w 500 ml benzenu, po
czym mieszaning reakcyjng ogrzewa sig przez
10 godzin w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng
z uzyciem nasadki Deana-Starka (1,5 ml zebranej
wady), a nastepnie chlodzi i odparowuje pod
zmniejszonym cisnieniem do sucha.

Otrzymany produkt rozpuszcza sig w octanie ety-
lu i kolejno przemywa roztworem wodoroweglanu
sodowego (2 razy), woda (2 razy). i roztworem
chlorku sodowego, a nastepnie osusza Na,SO, Po
odparowaniu pod zmniejszonym ei$nieniem do su-
cha otrzymany produkt chromatografuje si¢ na 40 g
zelu krzemionkowego z uzyciem mieszaniny benze-
nu i octanu etylu jako rozpuszczalnikéw. W wyni-
ku rekrystalizacji z mieszaniny chlorku metylenu
i heksanu otrzymuje sie ester benzhydrylowy kwa-
su 7-/2-tienyloacetamido/-3-/1,3-dicksolanylo-2-/-ce-
femo-2-karboksylowego-4 w postaci bezbarwnych
igiel o temperaturze topnienia 142—148°C (15,07 g,
64,29, wydajnosci). Analiza w podczerwieni
(CHClg): 1780 cm-t (C=0 B-Laktamowe), MRI
(CDCl,): 3,3—3,9/m, 4, -CH,-/, 3,83 (s, 2, CH,, lan-

- 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=4,01i 8,0 Hz, C’-H).

Analiza elementarna dla wzoru CyyHgeOsS,
obliczono: C — 61,69%, H — 4,66%, N — 4,98%,
oznaczono: C — 61,69%, H — 4,43%, N — 5,109,.

Przyktad III. Ester benzhydrylowy kwasu
7-/2—tienyloacetamid-o/—S-{Z-bromo-etoksykarbomyl-ol—
-cefemo-2-karboksylowego—4. -

Do 1200 ml benzenu dodsje sie 15,07 g (25,8 mmo-
la) estru benzhydrylowego kwasu 7-/2-tienyloaceta-
mido/-3-/1,3-dioksolanylo-2/-cefemo-2-karbhoksylo-
wego-4, 5,25 g (29,5 mmola) N-bromosukcynimidu
i 36,5 mg (0,25 mmola) (0,01 gramoréwnowaznika)
azobisizobutyronitrylu, po czym mieszanine ogrze-
wa sie lagodnie we wrzeniu pod chiodnicg zwrotng
przez 20 minut, chiodzi i odparowuje pod zmniej-
szonym cisnieniem do sucha. Otrzymuje sie ciemno
zabarwiony produkt, ktéry chromatografuje si¢ na
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36 g zelu krzemionkowego z uzyciem mieszaniny
toluenu i octanu etylu jako rozpuszczalnikéw.
Otrzymuje sie 7,61 g (44,49%) estru benzhydrylowe-
go kwasu 7-/2-tienyloacetamido/-3-/2-bromoetoksy-
karbonylo/-cefemo-2-karboksylowego-4 o tempera-
turze topnienia 129—130°C. Ahaliza w podczerwieni
(CHCly): 1785 cm-t (C=10 p-laktam), MRI (CDCl,):
3,25 (t, 2, J = 6,0 Hz, CH,Br), 3,83 (s, 2, CH, laficuch
boczny), 4,30 (t, 2, J =6,0 Hz,” O-CH,-), 4,95 (d, 1,
J=4,0 Hz, C¢-H), 545 (q, 1, J=4,0 i 8,0 Hz,
C’-H), 5,50 (s, 2, C*-H) i 7,80 ppm (s, 1, C2-H).

Analiza elementarna dla wzoru CyH,sBTN,0,S,

obliczono: C — 54,20%, H — 3,93%, N — 4,379,
oznaczono: C — 54,22%, H — 3,90%, N — 4,27,

Przyktad IV. Ester benzhydrylowy kwasu
-/2-¢1enyloacetamndol-3-/2-Jodoettoksykarbonylo/-ce-
femo-2-karboksylowego-4. -

7,61 g (12 mmoli) estru benzhydrylowego kwasu
7-/2-tienyloacetamido/-3-/2-bromoetoksykarbonylo/-
-cefemo-2-karboksylowego4 miesza sie z 6,75 g
(45 mr) jodku sodowego w 100 ml acetonu. Po od-
gazowaniu mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do
35°C i miesza przez 16 godzin, po czym sgczy i od-
parowuje do  sucha. Otrzymang pozostalosé roz-
puszcza sie w octanie etylu, przemywa wodj
(3 razy), solankg i osusza siarczanem sodowym.

. Po odparowaniu do sucha pod zmniejszonym cis$-

nieniem otrzymuje sie 7,78 g (95,5%) estru benzhy-
drylowego kwasu 7-/2-tienyloacetamido/-3-/2-jodo-
etoksykarbonylo/—cefemo-2-karboksylowego-4. Ana-
liza w podczerwieni (CHCl;): 1785 cm-t (C=0
ﬁ-l-akstam), MRI (CDClg): 2,96 (t, 2, J=17,0 Hz,
CH,, I), 3,80 (s, 2, CH,; laficuch boczny), 4,24 (t, 2,
J=1,0 Hz, -OCH;-), 4,95 (d, 1, J =4,0 Hz, C¢-H),
524 (q, 1, J=4,0 Hz, C'-H, reszta sygnalu C*-H),
5,50 (s, 1, C*H) i 7,80 ppm (s, 1, C:-H).

Przyktad V. Ester benzhydrylowy kwasu
7-12-tienyloacetamido/-3-karboksycefemo-2-karbo-
ksylowego4. ) -

2,79 g (4,05 mmola) estru benzhydrylowego kwasu
7-/2-tienyloacetanido/-3-/2-jodoetoksykarbonylo/-ce-
femo-2-karboksylowego-4 rozpuszcza sie w miesza-
ninie’ 8 ml lodowatego kwasi octowege i 48 ml
dwumetyloformamidu w temperaturze 0°C i pod-
daje dziafaniu 2,79 g pytu cynkowego (105 réwno-
waznika) w czasie 1,5 godziny. Mieszanine reak-
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cyjng rozcieficza sie nastepnie octanem etylu i sg-' ~

czy przez ziemie okrzemkowsq. Przesgcz przemywa
si¢ kolejno roztworem wodoroweglanu sodowego
(3 razy), wodg, 1 n HCI], solankg i osusza Na,SO,.
Po odparowaniu pod zmniejszonym ci$nieniem do
sucha otrzymuje sie 1,92 g (899%,) estru benzhydry-
lowego kwasu 7-/2-tienyloacetamido/-3-karboksyce-
femo-2-karboksylowego-4. Widmo MRI (CDCls):
3,84 3, CH, tanicuch boczny), 4,99 (d, 1, J = 4,0 Hz,
C¢-H), 545 (m, C4-H i C7-H) i 7,88 ppm (s, C*-H).

Przyktad VI Ester benzhydrylowy kwasu
-/2-tienyloacetanﬁdo/-3~izopropo|ksycefemo-2-kar-
bok.sylowego—4

Do roztworu 0,725 g (1,30 mmola) soli sodowej
estru benzhydrylowego kwasu 7-12-tienyloacetami-
do/-3-karboksycefemo-2-karboksylowego4 w 3,0 ml
szes$ciometylofosforamidu (HMPA) dodaje sie 0,65 ml
(6,5 mmola) jodku izopropylu. Miesza sie przez 37
godzin w temperaturze pokojowej a nastepnie prze-
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nosi w octanie etylu do rozdzielacza. Roztwér prze-
mywa sie trzykrotnie 1IN HCL i dwukrotnie solan-
ka, po czym suszy nad bezwodnym siarczanem
sodu. Po odparowaniu do sucha pod zmniejszonym
ciSnieniem otrzymuje sie produkt, ktéry poddaje
sig chromatografii ma 5 g zelu krzemionkowego
stosujgc mieszanine toluenu i octanu etylu. Otrzy-
muje sie 522 mg (709%,) estru izopropylowego w po-
staci bialej piany. Widmo w podczerwieni (CHCl;):
1790 cm-1 B-laktam, MRI (CDCly): 1,14 (2 naklada-
jace sig dublety, 6, -CH/CHy/s), 3,84 (s, 2, CHy lan-
cuch boczny), 5,00 (m, 2, C8-H, i -CH/CH,/s, 5,45
(Q 1, J=4,0 i 80 Hz C’-H), 555 (m, 1, C*H),
6,9—17,5 (m, benzhydryl ArH i tienyl) oraz 7,72 (m,
1, C2-H).

Przyktad VII Ester benzhydrquwy kwasu
7-/2-tienyloacetamido/-3-izopropoksykarbonylocefe-
mo-3-karboksylowego—4.

Roztwér 2,34 g (11,5 mmola) kwasu m-chloronad- .
benzoesowego w 40 ml chloroformu dodaje sie kro-
plami przy mieszaniu w ciggu 15 minut do ochlo-
dzonego przez 10 minut w laZni lodowej roztworu
5,72 g (10,25 mmola) estru benzhydrylowego kwa-
su 7-/2-tienyloacetamido/-3-izopropoksykarbonylo-
cefemo-2-karboksylowego-4.w 250 ml chloroformu.
Po uptywie dwoéch godzin mieszanine reakcyjng
przemywa sie roztworem wodoroweglanu sodowego
(3 razy) i solankg, po czym osusza bezwodnym
NasSO4 i odparowuje-pod zmniejszonym ci$nieniem
do sucha. Otirzymuje sie jednorodny chromatogra-
ficznie sulfotlenek 3-cefemu, ktéry rozpuszcza sie
w 100 ml dwumetyloformamidu ochlodzonego na
lazni lodowej i poddaje dzialamiu 1,37 ml (15,7
mmola, 1,5 r6wnowaznika) tréjchlorku fosforu. Po
usunieciu }azni lodowej mieszanine reakcyjng pozo-
stawia sie w temperaturze pokojowej przez 45 mi-
nut, dodaje si¢ octan etylu i powstaly roztwér
przemywa sie kolejno roztworem wodoroweglanu
sodowego (3 razy), wodg (2 razy) i solanka. Po osu-
szeniu Bezwodnym Na,SO; roztwoér odparowuje sie
do sucha pod zmniejszonym ci$énieniem. Otrzymany
surowy produkt chromatografuje sie na 10 g zelu
krzemionkowego z uzyciem toluenu j ectanu etylu
jako rozpuszczalniké6w i otrzymuje sie ester benz-
hydrylowy kwasu 7-/2-tienyloacetamido/-3-izopro-
poksykarbonylocefemo-3-karboksylowego—4.

Przyktad VIII. Kwas 7-/2-tienyloacetamido/-3-
-izopropoksykarbonylocefemo-3-karboksylowy-4.

Do ochlodzonej” do temperatury : 5°C zawiesiny
0,316 g (0,579 mmola) estru benzhydrylowego kwa-
su 7-/2-tienyloacetamido/-3-izopropoksykarbonylo-
cefemo-3-karboksylowego-4 w 5 ml anizolu dodaje
sie 5 ml zimnego kwasu tréjfluorooctowego i po

natychmiastowym rozpuszczeniu sie osadu powstaty

bezbarwny roztw6ér miesza sie i chlodzi przez
10 minut, po czym dodaje sie 50- ml n-heptanu.

‘Roztwér odparowuje si¢ pod zmmiejszonym ci$nie-

niem do malej objetosci i wydzielony osad barwy
bialej odsacza sie, & nastepnie rozpuszcza w aceto-
nie. Po odparowaniu acetonowego roztworu do
sucha, pozostalo$é rozpuszcza sie w octanie etylu
i ekstrahuje trzykrotnie zimnym roztworem wo-
doroweglanu sodowego. Polgczone ekstrakty wod-
ne wytrzgsa sie z octanem etylu i zakwasza 1N HCI.
Faze organiczng oddziela sie przemywa solanka,
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osusza bezwodnym siarczanem sodowym i odpa-
rowuje do sucha. Otrzymuje sie kwas 7-/2-tienylo-
aceta-mbdo/-3-i-zorpr01pok1sykarbonylpcefemo—:i-karbo-
ksylowy-4 w postaci bialego ciala stalego. Produkt
wykazuje biologiczng aktywno$é przeciw organiz-
mom Gram-dodatnim i Gram-ujemnym.

Przyklad IX. Ester benzhydrylowy kwasu
7-/2-tienyloacetamido/-3-/n-propoksykarbonylo/-ce-
femo-2-karboksylowy-4.

Postepuje sie sposobem podanym w -przykladzie
VI, stosujgc jako produkty wyjsciowe s6l sodowg
estru kwasu 7-/2-tienyloacetamido/-3-karboksycefe-
mo-2-karboksylowego-4 i jodek n-propylu. Tytulo-
wy dwuester wyodrebnia sie za pomocg chromato-
grafii na zelu krzemionkowym, z wydajnos$cia 75%.
Widmo w podczerwieni (CHCL): 1790 cm-t (C =0
p-laktam), MRI (CDClg): 0,71 (m, 3, CHj;), 1,30 (m,
2, OCH;CH,CHj), 3,71 (s, 2, CH, lanicuch boczny),
3,90 (m, 2, OCH,-CH,CHj;), 4,86 (d, 1, J=4,0 Hz,
C¢-H), 535 (q, 1, J=4,0 Hz i 8,0 Hz, C’-H), 544
(d, 1, J=1,0 Hz, C4+-H) i 7,65 ppm (d, 1, J = 1,0 Hz,
C2-H).

Przyktad X. Ester benzhydrylowy kwasu
7-/2-tienyloacetamido/-3-/n-propoksykarbonylo/-ce-
femo-3-karboksylowego-4.

Do ochtodzonego do temperatury 5°C roztworu
0,561 g estru bez.hydrylowe%-o kwasu 7-/2-tienylo-
acetamido/-3-/n-propoksykarbonylo/-cefemo-2-kar-
boksylowego-4 w 50 ml chloroformu przy miesza-
niu dodaje sie roztwér 0,218 g kwasu m-chloronad-
benzoesowego w 2 ml chloroformu i po uplywie
12,5 godziny w temperaturze pokojowej.mieszanine
reakcyjng przemywa sie roztworem wodoroweglanu
sodowego (2 razy) i solanka, po czym osusza bez-
wodnym Na,SO,. Po odparowaniu do sucha otrzy-
muje sie produkt, ktéry chromatografuje sie na 5 g
zelu krzemionkowego, po czym .rozpuszcza Sie
w 25 ml dwumetyloformamidu, a nastepnie chlodzi
w tazni lodowej i dodaje 0,214 ml PCl;. Mieszanine
reakcyjng bez chiodzenia miesza sie przez godzine
i przenosi do rozdzielacza za pomoca octanu etylu.
Faze organiczng przemywa sie nastepnie roztwo-
rem wodoroweglanu sodowego (3 razy), woda
(4 razy) i solankg (2 razy). Po ‘osuszeniu bezwod-
nym siarczanem sodowym roztwér odparowuje sie
pod zmniejszonym ci$nieniem do sucha i otrzymuje
predukt, ktéry chromatografuje sie na 5 g zelu
krzemionkowego z uzyciem toluenu i octanu etylu
jako rozpuszczalnikow. Otrzymuje sie 0,328 g
(589,) estru benzhydrylowego kwasu 7-/2-tienylo-
acetamido/-3-/m-propoksykarbonylo/-cefemo-3-kar-
boksylowego-4 w postaci jasnozbitego osadu. Wid-
mo w podczerwieni (CHCL): 1800 cm-t C=0O
p-laktam), MRI (CDCl): 0,65 (m, 3, -CH,CH,CHj;),
1,18 (m, 2, -OCH,CHj;), 3,68 (s, 2, CH, lancuch bocz-
ny), 3,68 (m, 4, -OCH,CH,CHg i C2-H), 4,85 (d, 1,
J=5,0 Hz, C*-H) i 582 ppm (. 1, J =5,0 i 9,0 Hz,
C’-H).

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

Ester benzhydrylowy kwasu 7-/2-tienyloacetami-
do/-3-/n-propoksykarbonylo/-cefemo-3-karboksylo-
wego-4 poddaje sie procesowi deestryfikacji z wy-
dajnoscig 659, dzialajgc mieszaning kwasu tréjfla-
orooctowego i anizolu, sposobem opisanym w przy-
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kladzie VIII i otrzymuje sie tytulowy kwas w po-
staci osadu barwy bialej. Produkt ten wykazuje
aktywno$é biologiczng w stosunku do Gram-dodat-
nich i Gram-ujemnych mikroorganizméw.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b. wytwarzania nowych ester6w cefalospo-
ryn o ogdlnym wzorze 1, w ktérym Z oznacza gru-
pg o wzorze 2 lub 3, w ktérych X oznacza grupe
alkilowg o 1—6 atomach wegla, chlorowcoalkilowg
o 2—6 atomach wegla, 2,2,2-tr6jchlorowcoetylows,
metoksybenzylowa, nitrobenzylowa, benzylowa,
dwufenylometylowg lub alkanoiloksymetylowg o
2—5 atomach wegla, R oznacza atom wodoru lub
grupe ochraniajgcg grupe karboksylows, korzystaie
grupe benzhydrylows, p-nitrobenzylowsg, III-rz. bu-
tylowsa, 2,2,2-tr6jchloroetylowa, p-metoksybenzylo-
wa lub 2-jodoetylowa, R; oznacza grupe acylows
o wzorze R'-CO-, w ktébrym R’ oznacza grupe alki-
lowa o 1—7 atomach wegla, alkenylowa o 317 ato-

-mach’ wegla, cyjanometylowsg, chlorowcometylows,

4-/ochroniona amino/-4-/ochroniong karboksy/-bu-

- tylowa w ktérej grupg ochraniajaca grupe amino-

wg jest korzystnie grupa III-rz-butoksykarbonylo-
wa, benzyloksykarbonylowa, p-metoksybenzyloksy--
karbonylowa, p-nitrobenzyloksykarbonylowa, 2,2,2-
-tr6jchloroetoksykarbonylowa lub tr6jmetylosililo-
wa, a grupg ochraniajgcg grupe karboksylowa jest
korzystnie grupa bezhydrylowa, p-nitrobenzylowa,
III-rz.-butylowa, 2,2,2-tréjchloroetylowa, p-metoksy-
benzylowa, lub 2-jodoetylowa iub R’ ma znaczenie
podane dla grupy -R”, ktéra 0znacgza grupe 1,4-cy-
kloheksadienylowa, fenylowag lub podstawiong gru-
pe fenylowa, w ktérej podstawnikami sa 1—3 ato-
my chlorowca, grupy hydroksylowe, nitrowe, cy-
janowe, tréjfluorometylowe, alkilowe o 1—4 -ato-
mach wegla, alkoksylowe o 1—4 atomach wegla,
hydroksymetylowe lub ochronione grupy aminome-
tylowe w ktérych grupa ochraniajaca grupe amino-
wg jest korzystnie grupa III-rz.-butoksykarbonylo-
wa, benzyloksykarbonylowa, p-metoksybenzyloksy-
karbonylowa, p-nitrobenzyloksykarbonylowa, 2,22-
-tréjchloroetoksykarbonylowa lub grupa tr6jmety-
losililowa, albo R’ oznacza grupe aryloalkilowg o
wzorze R” -/Y/m-CH,-, w ktorym R” ma wyzej po-
dane znaczenie, Y oznacza atom tlenu lub siarki,
a m oznacza liczbe 0 lub 1 lub tez R’ oznacza pod-
stawiong grupe aryloalkilowg o wzorze 4, w kto6-
rym R ’” ma znaczenie podane dla R” lub ozna-
cza grupe 2-tienylowg lub 3-tienylowa, W oznacza
grupe hydroksylowa, chroniong grupe hydroksylo-
wa, w ktérej grupa ochraniajgcg jest korzystnie
grupa formylowa, chloroacetylowa, benzhydrylowa,
tritylowa, p-nitrobenzylowa lub tréjmetylosililowa,
grupe karboksylows, ochroniong grupe karboksylo-
wa w ktérej grupa ochraniajacg jest korzystnie gru-
pa benzhydrylowa, p-nitrobenzylowa, III-rz-buty-
lowa, 2,2,2-tr6jch¥oroetylowa, p-metcksybenzylowa
lub 2-jodoetylowa, grupe aminowa lub ochroniong
grupe aminowag w ktérej grupa ochramiajgcg jest
korzystnie grupa III-rz-butoksykarbonylowa, ben-
zyloksykarbonylowa, p-metoksybenzyloksykarbony-
lowa, p-nitrobenzyloksykarbonylowa, 2,2,2,-tré6jchlo-
roetoksykarbonylowa lub grupa tr6jmetylo-
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sililowa lub tez R’ oznacza grupe he-
teroarylometylowg 0 wzorze R”” -CH,-, w ktorym
R”” oznacza grupe 2-tienylowsa, 3-tienylowg, 2-fu-
rylowa, 3-furylowa, 2-tiazolilowa, 5-tetrazolilowa
lub 1-tetrazolilowa a R? oznacza atom wodoru lub
grupe metoksylowa oraz farmakologicznie dopusz-
czalnych nietoksycznych soli kwasow, w kto-
rych R oznacza atom wodoru, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 5, w kté6rym R oznacza grupe
ochraniajgca grupe karboksylowa korzystnie grupe

“Wzor 1 war2 O
J i
%OX R — (IZ —
. 0 w
W2or 3 Wzor 4

Wzoré

10

Co0A

|
J—com tH—c-
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benzhydrylowa, p-nitrobenzylowa, III-rz-butylowa,
2,2,2-tréjchloroetylowa, p-metoksybenzylowa lub
2-jodoetylowa, R, i Ry majg wyzej podane znacze-
nie a Z’ oznacza grupe o wzorze 6 lub 7, w ktérych
A oznacza atom metalu alkalicznego, poddaje sie
reakceji ze zwigzkiem o wzorze X-T, w ktorym X
ma wyzej podane znaczenie, a T oznacza atom jo-
du lub bromu, w obecnosci szesciometylofosforami-
du i ewentualnie odestryfikuje sie grupe karboksy-
lowa w pozyciji 4.
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