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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwasu 7-aminocefalospo-
ranowego

1

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarza-
nia nowych, terapeutycznie czynnych pochodnych
kwasu T7-aminocefalosporanowego o wzorze 1, W
ktorym R; i R, sg jednakowe lub rézne i oznacza-
ja wodér lub ewentualnie podstawiong jednowar-
toSciowa reszte weglowodorowsa albo zwigzang
przez wegiel jednowarto$ciowa reszte heterocy-
kliczng, lub oba podstawniki Igcznie oznaczajg
ewentualnie rozdzielong heteroatomami i/lub pod-
stawiong dwuwarto$ciowa reszte weglowodoro-
wa, a Ry oznacza wolng grupe wodorotlenowg lub
~grupe wodorotlenowsa zestryfikowang kwasem kar-
boksylowym, przy czym estrowe atomy tlenu moga
byé zastgpione siarkg, lub ewentualnie N-podsta-
wiong grupe karbamoiloksylowa, w ktorej atomy
tlenu moga by¢ zastapione siarka lub grupe gua-
nylomerkapto- lub o-iminoalkilowg lub aralkilo-
merkapto, drugo-, trzecio- lub czwartorzedows
grupg aminowg, grupe merkapto zeteryfikowang
np. zwigzkiem alifatycznym, aromatycznym lub
heterocyklicznym, grupe azydowsa lub tiosiarczano-
wa, a R, oznacza grupe wodorotlenowa, albo Rj
i R4 razem oznaczajg tlen-O-laktonu.

Jako ewentualnie podstawione jednowarto$cio-
we reszty weglowodorowe wymienia si¢ przede
wszystkim nizsze reszty alkilowe, mono- lub dwu-
cykliczne reszty arylowe lub reszty aryloalkilowe,
zwlaszcza reszty monocykliczne (z nizszym alki-
lem), jak ewentualnie podstawiona reszta fenylowa,
toluilowa lub benzylowa; jako ewentualnie pod-
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stawione jednowarto$ciowe reszty heterocykliczne
wymienia sie przykladowo mono- lub dwucyklicz-
ne reszty heterocykliczne lub nizsze heterocyklo-
alkilowe, korzystnie o 5—6 czlonowym pier§cieniu,
zawierajgce do trzech heteroatoméw, zwlaszcza
monocykliczne 5—6 czlonowe pierScienie hetero-
cykliczne o charakterze aromatycznym, zawierajace
atom siarki, tlenu lub azotu, takie jak tienylowa,
furylowa, pirydylowa, pikolilowa, pirylowa lub od-
powiednie nizsze reszty heterocykloalkilowe jak
tenylowa, furfurylowa, pirydylo-2-metylowa.

Podstawnikami tych alifatycznych reszt weglo-
wodorowych, lub pier§cieni aromatycznych, arylo-
alifatycznych  lub  heterocyklicznych sg  np.
jedna lub kilka jednakowych, lub réinych grup
funkcyjr_lych, jak grupy wodorotlenowe, niZzsze gru-
py alkoksylowe lub nizsze grupy alkilomerkapto,
wolne 1lub zestryfikowane grupy karboksylowe,
grupy aminowe, nitrowe, cyjanowe lub karbony-
lowe, zwlaszcza atomy chlorowca lub grupy troj-
fluorometylowe, a w przypadku pierScieni réw-
niez nizsze grupy alkilowe.

Ewentualnie podstawionymi dwuwarto$ciowymi
resztami weglowodorowymi sg np. nasycone lub
nienasycone reszty alifatyczne, cykloalifatyczne lub
aryloalifatyczne, takie jak zwigzane z tlenem dwu-
warto$ciowe reszty odpowiednich aldehydéow, ke-
tonéw lub amidéw kwasowych, zwlaszcza ewen-
tualnie rozdzielone heteroatomami, jak azotem,
tlenem i/lub siarkg, i/lub podstawione grupami



funkcyjnymi, np. atomami chlorowca, grupa ni-
trowa lub aminowa, dwuwartoSciowe nasycone lub
nienasycone, alifatyczne lub cykloalifatyczne resz-
ty weglowodorowe, jak reszty alkilidenowe, al-
kenylidenowe, cykloalkilidenowe lub cykloalke-
nylidenowe, a przede wszystkim takie, ktore za-
wieraja 1—8, zwlaszcza 1—6 atoméw wegla, jak
metylen i n_netylen, podstawiony jedng lub dwo-
ma nizszymi resztami alkilowymi lub alkenylo-
wymi np. alliliden, etyliden, izopropyliden, buty-
liden, cyklopentyliden, cykloheksyliden lub pod-
stawione reszty arylowa dwuwartoSciowe nasyco-
ne lub nienasycone alifatyczne reszty weglowo-
dorowe, jak reszty fenyloalkylidenowe lub fenylo-
alkenylidenowe, przy czym reszty arylowe moga
byé takze podstawione np. jedng lub kilkoma niz-
szymi grupami alkilowymi, nizszymi alkoksylowy-
mi, nitrowymi, aminowymi lub atomami chlorow-
ca, zwlaszcza wyzej wymienione, ewentualnie pod-
stawione reszty, jak benzylidenowa lub fenyloalli-
- lidenowa.

Korzystnie R; i R, oznaczajg wodér lub grupe
alkilidenowa o 1—6 atomach wegla, lub grupe
benzylidenowsa, ewentualnie podstawiong zwlasz-
cza atomami chlorowca, nizszymi grupami alkilo-
wymi lub nizszymi grupami alkoksylowymi lub
grupami nitrowymi. Poza tym R; moze oznaczaé
zwlaszcza wodor, a R, reszte niiszego alkilu, fe-
nylu, fenyloalkilu z niZzszym alkilem lub ewen-
tualnie podstawiong 5—6 czlonowg reszte hetero-
cyklilowa.

Zestryfikowana grupa wodorotlenowa Rg, w kto-
rej atomy tlenu mogg by¢ zastgpione atomami
siarki, wywodzi sie z kwasu karboksylowego i sta-
nowi ja np. nizsza grupa alkilokarbonyloksy lub
alkilotiokarbonylo, lub nizsza grupa alkilokarbo-
nylomerkapto lub tiokarbonylomerkapto, np. gru-
pa propionyloksy albo propionylomerkapto, ko-
rzystnie grupa acetoksy lub np. ewentualnie pod-
stawiona np. nizsza grupa alkilowa, niZszg grupa
alkoksylowa lub niZszg resztg alkilomerkapto, ato-
mami chlorowca lub grupa nitrowa, mono- lub
dwucykliczna grupa arylokarbonyloksy, lub tiokar-
bonyloksy, arylokarbonylomerkapto lub tiokarbo-
nylomerkapto, zwlaszcza grupa benzoilomerkapto.
Symbol R; moze oznaczaé np.:

grupe karbamoiloksy o wzorze —O—CO—NH—
—R;, w ktorym R; oznacza reszte alifatyczng, aro-
matyczng, aryloalifatyczng lub heterocykliczna,
zwlaszcza niepodstawiong lub podstawiong szcze-
g6lnie jedna, lub kilkoma nizszymi grupami alko-
ksylowymi, lub atomami chlorowca, prosta lub
rozgalteziong reszte nizszego alkilu, jak reszt¢ me-
tvlowa, etylowa, przede wszystkim jednak reszte
B-chloroetylows;

grupe tiokarbamoilomerkapto o wzorze 2, w kto-
rym R; ma znaczenie wyzZej podane, a Rg oznacza
wodor lub ma znaczenie takie samo, jak Rs;

grupe guanilomerkapto o wzorze 3, w ktéorym
R; i Rg oznaczaja wodor, nizszy alkil lub na przy-
kiad, jak wyzej podano dla R; i R, podstawione
reszty fenylowe;

grupe o-iminoalkilowa lub- aralkilomerkapto o
wzorze 4, w ktorym Ry oznacza korzystnie nizszg
grupe alkilowg lub np., jak podano wyzej, pod-

10

15

20

25

36

85

40

45

50

55

60

65

68 527

4

stawiong reszte fenylowa lub fenyloalkilowg z niz-
szym alkilem;

drugorzedowa reszte aminowsg o wzorze —NH—
—R,, w ktérym R,;, oznacza reszte aromatyczng
lub heterocykliczng, np. niepodstawiong lub pod-
stawiong -arylowa lub pirydylows, jak na przy-
klad reszte fenylowa lub naftylowa, podstawiong
chlorowcem, nizszym alkilem, niZszg grupg alko-
ksylowa, grupa nitrowa, karboksylows, sulfoksy-
lowg, cyjanowa lub podstawiong reszte fenylowa,
lub naftylowg albo pirydylowa lub alkilopirydy-
lowa (z nizszym alkilem) albo reszte acylowag np.
nizszg reszte alkanoilowa, aroilowg lub arylosul-
fonylowsa, jak np. acetylowa, benzoilowg lub tolilo-
sulfonylowsg; . '

trzeciorzedowa reszte aminows o wzorze 5, W
ktorym R,y i Ry, oznaczajg nizszg reszte alkilowas,
np. metylowa i/lub ewentualnie, jak wyzej, pod-
stawiong reszte arylowg, jak fenylowag lub nafty-
lowg, w przypadku szczegblnie korzystnym; '

czwartorzedowg grupe aminowg, w Kktorej
c:swartorzedowy azot stanowi np. cze$é pierScienia
aromatycznego, jak pierScien chinoliny, izochino-
liny lub pirymidyny, zwlaszcza jednak niepodsta-
wionego lub podstawionego pierScienia pirydyno-
wego np. o wzorze 6, w ktorym R,g oznacza wo-
dor lub jedng, albo kilka nizszych grup alkilo-
wych, alkoksykarbonylowych (z nizszym alkilem,
karbamoilowych lub karboksylowych);

zeteryfikowang grupe merkapto o wzorze —S—-
—Ryy, w ktorym Ry, oznacza reszte aromatyczng,
np. ewentualnie, jak przykladowo podano, pod-
stawiong reszte fenylows, jak fenyl, 2,4-dwunitro-
fenyl, lub Treszte heterocykliczng, zawierajaca
zwlaszcza 1—3 heteroatomoéw, jak azot, tlen i/lub
siarke, 5—6 czlonowa reszte heterocykliczng, za-
wierajacg atom wegla z podwoédjnym wigzaniem,
polaczony z atomem siarki z grupy merkapto,
ewentualnie zawierajgca reszte benzenu lub niz-
szc grupy alkilowe i/lub aminowe, jak np. reszte
odpowiedniej pirydyny, chinoliny, izochinoliny,
y-pikoliny, imidazolu, benzaimidazolu, 2-amino-6-
-metylo-benzaimidazolu, pirymidyny, 2-aminopiry-
midyny, 4,5-dwuaminopirymidyny, indolu, tiazolu,

2-aminotiazolu, 2-aminotiadiazolu lub reszte ben- -

zoksazolu lub reszte alifatyczng, np. niZszego al-
kilu, chlorowcoalkilu lub aminoalkilu, jak np. resz-
te a-aminoetylowa.

Nowe zwigzki stosuje si¢ w postaci farmaceu-
tycznie dopuszczalnych soli amonowych, soli me-
tali alkalicznych, np. sodowych lub potasowych,
soli metali ziem alkalicznych, np. soli wapnio-
wych lub soli zasad organicznych np. trojetylo-
aminy, N-etylopiperydyny, dwubenzyloetyleno-
dwuaminy, prokainy. Jezeli grupa R; jest zasa-
dowa, wowczas moga tworzyé sie sole wewnetrz-
ne.

- Nowe zwiazki wykazuja szczegdlnie dobre dzia-
lanie przeciwbakteryjne, wobec bakterii gram do-
datnich, jednak zwlaszcza gramujemnych, a wigc
np. w stosunku do Staphylococcus aureus odpor-
nego na penicyling, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Salmonella typhosa i Bocterium pro-
teus. Wiasnoéci te potwierdzono do$wiadczeniami
przeprowadzonymi na zwierzetach, miedzy innymi
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na myszach. Z powyzszego wzgledu zwiazki te
mozna stosowaé do zwalczania infekcji, wywola-
nych przez wymienione mikroorganizmy, poza tym
jako dodatki do pasz, do konserwacji Srodkéw
spozywcezych albo jako érodki do dezynfekeji.

Nowe zwigzki sg malo toksyczne, np. dla my-
szy LD;, dozylnie wprowadzonego kwasu 7-cyja-
noacetyloaminocefalosporanowego wynosi 3700 mg/
/kg, podczas gdy podskérna EDjy, dla myszy zaka-
zonych $Smiertelng dawka Staphylococcus aureus
odpowiada jednorazowej dawce 1 mg/kg, podanej
natychmiast po zakazeniu zwierzat. Dawka sku-
teczna dla ludzi przy infekcjach, wywolanych mi-
kroorganizmami, wynosi okolo 500 mg/dzien. Za-
letg zwigzk6éw, otrzymanych sposobem wediug wy-
nalazku jest to, Ze mozna je podawaé nie tylko
dozylnie lub podskoérnie, ale réwniez i doustnie.

Zwigzki, zawierajgce grupe alkilidenows, moz-
na stosowaé réwniez jako produkty posrednie do
wytwarzania czystych zwigzkéw z niepodstawiong
reszta cyjanoetylowa, poniewaz grupe alkilideno-
wa mozna hydrolitycznie odszczepié w wodnym
Srodowisku, zwlaszcza w podwyzZszonej temperatu-
rze w §rodowisku alkalicznym.

Sposobem wedlug wynalazku nowe zwigzki
otrzymuje sie ze zwigzku o wzorze 7, w ktérym
R; i Ry majag wyzej podane znaczenie, przez acy-
lowanie w znany sposO6b grupy aminowej znaj-
dujacej sie w pozycji 7, za pomoca kwasé6w halo-
genké6w kwasowych,. mieszanych bezwodnikéw
kwasowych, zawierajacych co najmniej jedng resz-
te acylowa grupy o wzorze 8, w ktérej R, i R,
maja wyzej podane znaczenie i ewentualnie otrzy-

many zwiazek o wzorze 1, w ktérym R, i R, ozna- -

czaja atomy wodoru, poddaje sie reakcji, korzyst-
nie w obecnoS$ci katalizatoréw, z aldehydem, ke-
tonem lub nitrylem, otrzymujac zwiazek o wzo-
rze 1, w ktérym R, i R, oznaczaja razem dwu-
wartoSciowy reszte weglowodorows, ewentualnie
rozdzielong heteroatomami i/lub podstawiong i
olrzymany zwiagzek o wzorze 1, w ktérym R,iR,
oznaczajg razem ewentualnie podstawiong grupe
alkilidenowa lub cyKkloalkilidenowa, ewentualnie
poddaje sie hydrolizie w Srodowisku wodnym do
zwigzku o wzorze 1, w ktérym R; i R, stanowia
atomy wodoru i otrzymane zwigzki o wzorze 1,
w ktéorym R, i R, majg wyzej podane znaczenie,
z wolna lub zestryfikowang kwasem karboksylo-
wym grupa wodorotlenowa R; ewentualnie prze-
prowadza si¢ jedne w drugie, a ewentualnie, w
otrzymanych zwigzkach, w ktoérych Rs; oznacza
grupe wodorotlenows, zestryfikowana kwasem kar-
boksylowym, w ktoérej atomy tlenu mogg byé za-
stapione atomami siarki, grupe te wymienia si¢
W znany spos6b na grupe wodorotlenowy lub
ewentualnie na~N-podstawione grupy karbamoilo-
ksylowe, w ktérych atomy tlenu mogg byé zastg-
pione atomami siarki, lub grupe guanylomerkapto
lub a-iminoalkilowa, lub aralkilomerkapto, dru-
go-, trzecio- lub czwartorzedowg grupg aminows,
zeteryfikowang np. alifatycznie, aromatycznie lub
heterocyklicznie grupe merkapto, grupe azydowsa
lub tiosiarczanowa, albo ewentualnie, tworzy sie
ugrupowanie laktonowe, albo ewentualnie prze-
prowadza sig otrzymane zwigzki w sole z meta~
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lami, jak z metalami alkalicznymi lub ziem alka-
licznych, lub w sole z amoniakiem lub z orga-
micznymi zasadami, albo z otrzymanych soli wy-
twarza si¢ wolne kwasy karboksylowe lub ewen-
tualnie sole wewnetrzne.

Acylowanie prowadzi sie za pomocg halogenku
kwasowego, np. chlorku kwasowego, lub miesza-
nego bezwodnika, np. mono- zestryfikowanego
kwasu weglowego lub kwasu piwalinowego albo
korzystnie kwasu tréjchlorooctowego, albo samym
wolnym kwasem w obecno$ci §rodka kondensacyj-
nego, jak karbodwuimidu, np. dwucykloheksylo-=
karbodwuimidu. Mozna zwlaszcza acylowaé mie-
szanym bezwodnikiem kwasu tréjchlorooctowego
i kwasu cyjanooctowego o wzorze 19, w ktérym
R; i R; majg wyzej podane znaczenie, np. za po-
mocy mieszanego bezwodnika kwasu trdéjchlorooc-
towego i kwasu cyjanooctowego.

Acylowaniu korzystnie poddaje sie zwigzki o
wzorze 7, w ktéorym Ry oznacza grupe acetoksy-
lowa, a‘ Ry oznacza wolng grupe wodorotlenows,
np. takie, jak kwas 7-aminocefalosporanowy. Kwas
ten korzystnie acyluje sie za pomoca zwiazku cy-
janoacetylowego, zawierajacego ugrupowanie o
wzorze 8, w ktérym R; i R, oznaczajg atomy wo-
doru, lub R, oznacza atom wodoru, a R, oznacza
nizszy rodnik alkilowy, monocykliczny rodnik ary-
lowy, rodnik arylowy z nizszym rodnikiem alki-
lowym 1lub oznacza 5—6 czlonowy nienasycony
rodnik heterocykliczny lub rodnik heterocykliczny
z nizszym rodnikiem alkilowym, zawierajacy je-
den heteroatom, zwlaszcza rodnik fenylowy,
p-chlorofenylowy 1lub tienylowy. Wyzej wymie-
nione zwigzki mozna réwniez acylowaé przez wpro-
wadzenie do nich grupy o wzorze 8, w ktérym R,
i R, oznaczaja dwuwarlo$ciowg reszte aldehydu
lub ketonu, np. o wzorze (R’) (R’) C=0, w kt6-

rym R’ i R’, oznaczaja atomy wodoru lub reszty °

jednowarto$ciowe, takie, jak rodnik metylowy,
etylowy lub propylowy, przy czym otrzymane po-
chodne acetylowe, zawierajace grupe cyjanoace-
tylowa, ktéra podstawiona jest reszta alkilidenows,
otrzymuje sie korzystnie przez acylowanie kwasu
T-aminocefalosporanowego, polegajace na wprowa-
dzeniu grupy o wzorze 8, w ktérym R; i R, ozna-
czaja atom wodoru, a nastepnie poddanie otrzy-
manego zwigzku reakeji z nitrylem, a zwlaszcza
aldehydem lub ketonem o wzorze. (R’) (R’%) CO,
w ktérym R’ i R’, majg wyzej podane znaczenie.

Kwas T7-cyjanoacetyloaminocefalosporanowy np.
poddaje sie reakcji ze zwigzkiem ketonowym o
dwéch nizych grupach - alkilowych, albo kwas
7-aminocefalosporanowy poddaje sie reakcji ze
zwiazkiem, zawierajgcym ugrupowanie o wzorze 8,
w ktérym R, oznacza atom wodoru, a R, oznacza
nizszag grupe alkilowa, jednopier§cieniowa grupe
arylowa, nizsza grupe aryloalkilowa lub pigcio-
albo sze§cioczlonowa nienasycong grupe heterocy-
kliczng lub nizsza grupe hetérocykloalkilowg z
jednym heteroatomem. Kwas 7-aminocefalospora-
nowy mozna réwniez, np. poddaé reakcji z halo-
genkiem kwasowym lub mieszanym bezwodnikiem
kwasowym, zawierajagcym reszte acylowa o wzo-
rze 8, w ktérym R, i R, oznaczaja atomy wodoru.

Cenne pochodne kwasu cefalosporanowego 0

-
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wzorze 1 mozna réwniez otrzymaé przez poddanie
reakeji kwasu 7-cyjanoacetyloaminocefalosporano-

wego, z cykloalkanonem, albo kwasu 7-aminocefa- -

losporanowego, z halogenkiem kwasowym lub mie-
szanym bezwodnikiem kwasowym, zawierajacym
reszte acylowa o wzorze 8, w ktorym R, oznacza
atom wodoru, R, oznacza grupe fenylowsg, p-chlo-
rofenylowg lub grupe tienylowa. ’

Zwigzek o wzorze 1, w ktérym R, i R, maja
znaczenie podane przy obja$nieniu wzoru 1, a R;
oznacza grupe acetoksylowa, za§ R, oznacza grupe
wodorotlenowa mozna np. poddaé dziataniu ace-
tyloesterazy w celu odszczepienia grupy acetylowej
i wytworzenia zwigzku o wzorze 1, w ktérym Rg
i R, oznaczajg grupy wodorotlenowe, a R; i R,
maja wyzej podane znaczenie.

W celu otrzymania zwigzku o Wzorze 1, w kté-

rym Ry oznacza rodnik pirydyniowy o wzorze 6,

zwigzek o wzorze 1, w ktébrym R; i R, maja zna-
czenie podane dla wzoru 1, a Ry oznacza zestry-
fikowang kwasem karboksylowym grupe wodoro-
tlenowa, w ktoérej atom tlenu moze by¢ zastgpiony
atomem siarki, poddaje sie reakeji z pirydyng.

Zwigzek o wzorze 1, w ktéorym R, i R, majg zna-
czenie podane dla wzoru 1, a R; i R, oznaczaja
grupy wodorotlenowe, mozna poddaé¢ reakcji z izo-
cyjanianem o wzorze OC=N—R;, w ktéorym R;
oznacza reszte alifatyczng, aromatyczna, aralifa-
tyczna lub heterocykliczna. )

Zwiagzek o wzorze 1, w ktérym R, i R, oznaczaja
atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy, cykliczny
rodnik arylowy lub 5—6 czlonowy nienasycony
pierScien heterocykliczny lub nizszy heterocyklicz-
no-alkilowy z jednym heteroatomem, albo R, i R,
oznaczaja lacznie grupe metylidenowa, podstawio-
ng nizszym rodnikiem alkilowym lub cykloalkilo-
wym albo podstawiong reszte fenylowa, a Rg i R,
oznaczaja grupy wodorotlenowe, poddaje sie re-
akcji z izocyjanianem nizszego alkilu.

Zwiazek o wzorze 1, w ktorym Ry i R, oznaczajg
grupy wodorotlenowe, a R, i R, oznaczaja atom
wodoru, nizszy rodnik alkilowy, cykliczny rod-
rik arylowy lub 5—6 czlonowy nienasycony pier-
§cien heterocykliczny lub nizszy heterocykliczno-
alkilowy z jednym heteroatomem, albo R; i R,
oznaczajg lgcznie. grupe metylidenowsg, podstawio-
ng nizszym rodnikiem alkilowym lub cykloalkilo-
wym albo podstawiong reszte fenylows, poddaje
si¢ np. reakecji z izocyjanianem o wzorze OC=
=NR;, w ktérym R; oznacza nizszg reszte alkilo-
wa, podstawiong jednym 1lub kilkox& nizszymi
grupami alkoksylowymi, lub atomami chlorowca.

Zwiazek o wzorze 1, w ktéorym R; i R, oznaczaja
grupy wodorotlenowe, a R; i R, oznaczajg atom
wodoru, nizszy rodnik alkilowy, cykliczny rodnik
arylowy lub 5—6 czlonowy nienasycony pierScien
heterocykliczny, lub nizszy heterocykliczno-alkilo-
wy Z jednym heteroatomem, albo R, i R, oznaczajg
1gcznie grupe metylidenows, podstawiong nizszym
rodnikiem alkilowym lub cykloalkilowym lub pod-
stawiona reszta fenylowa, mozna réwniez poddaé
reakeji z izocyjanianem a-chloroetylowym.

Kwas T-aminocefalosporanowy korzystnie acylu-
je si¢ kwasem cyjanooctowym, fenylocyjanoocto-
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wym lub p-chlorofenylocyjanooctowym, albo kwa-
sem tienylo-[2]-cyjanooctowym.

Mozna réwniez postepowaé w ten sposéb, ze
kwas T-cyjanoacetyloaminocefalosporanowy poddaje

. sie najpierw reakcji z acetyloesteraza, a otrzyma-

ny kwas O-dezacetylo-7-cyjanoacetyloaminocefalo-
sporanowy poddaje sie nastepnie reakcji.z izocy-
janianem f$-chloroetylowym.

Reakcje te mozna réwniez prowadzié w ten spo-
sOb, ze kwas T-cyjanoacetyloaminocefalosporanowy
poddaje sie reakcji z acetyloesteraza, po czym
otrzymany kwas O-dezacetylo-7-cyjanoacetyloami-
nocefalosporanowy przeksztalca sie za pomoca ace-
tonu w kwas O—dezacetylo-7(a—cyja}no-|3—dwumety-
leakryloamino)-cefalosporanowy, ktory poddaje sie
reakeji z izocyjanianem @-chloroetylowym,. przy
czym otrzymuje sie kwas O-dezacetylo-0-(B-chloro-
e‘.ylokarbamoilo)—7-(a-cyjano—ﬁ-dwumetyloakrylo-
-amino)-cefalosporanowy.

Jako aldehydy, ketony lub nitryle stosuje sic
zwigzki o charakterze alifatycznym, takie, jak np.
formaldehyd, aldehyd octowy, aceton, metyloetylo-
keton, keton etylobutylowy, cyklopentanon, cyklo-
heksanon, cykloheptanon, acetonitryl, tréjchloro-
acetonitryl lub tréjfluoroacetonitryl albo takie po-
chodne zwigzkdéw - aryloalifatycznych lub aroma-
tyeznych, ktore zawieraja nie wiecej, jak 2 pier-
§cienie, ewentualnie podstawione w sposéb, jak
wyzej podano, takie, jak np. aldehyd benzoesowy,
aldehyd p-chlorobenzoesowy, aldehyd p-nitroben-
zoesowy, aldehyd cynamonowy, aldehyd anyzowy,
wanilina, acetofenon, benzofenon, p-oksyacetofenon,
fenyloacetonitryl, benzonitryl lub nitryl kwasu cy-
namonowego.

Jako katalizatory reakcji ze zwigzkami karbo-
nylowymi lub nitrylami stosuje sie zwlaszcza sole,
octan amonu lub octan aminy, np. octan amylo-
aminy, octany piperydyny, octan tréjetyloaminy,
zywice Dowex 3 (w postaci soli kwasu octowego),
jak i octany zwiazkoéw, zawierajacych grupy za-
sadowe obok grup kwasnych, jak np. p-aminofenol.

Korzystnie stosuje si¢ takie zwigzki wyjSciowe,
ktére umozliwiaja wytworzenie szczegblnie aktyw-
nych pochodnych wyzej wymienionych zwigzkéw
o wzorze 1. . :

Cefalosporyny, stosowane jako zwigzek wyjScio-
Wy, sa znane, ewentualnie mozna je wytworzyé za
pomocg odpowiednich znanych metod, np. zwig-
zek o wzorze 7, w kiérym R; oznacza grupe wo-
dorotlenows, wytwarza si¢ korzystnie wedtug spo-
sobu, podanego w opisie patentowym Szwajcarii
nr 475284. Natomiast zwigzki o wzorze 7, w kt6-
rym R; oznacza. rodnik heterocykliczny, zwlaszcza
pirydyne, mozna wytworzy¢ wedlug sposobu, po-
danego w opisie patentowym W. Bryt. nr 953 695.

Wymiana grupy acetoksylowej na grupe karba-
moiloksylowa podana jest w belgijskim opisie pa-
tentowym nr 654039. Mozna np. zwigzek o wzo-
rze 1, w ktérym R, i R, oznaczajg atomy wodoru,
a Ry i R, oznaczaja grupy wodorotlenowe, poddaé
reakeji z estrem kwasu izocyjanooctowego, takiego
jak izocyjanian p-chloroetylowy, lub najpierw pod-
daé reakcji z aldehydem lub ketonem i przepro-
wadzi¢ w odpowiednig pochodng zwigzku o wzorze
1, np. w przypadku reakcji z acetonem do wytwo-
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rzenia zwiazku o wzorze 1, w ktéorym R, i R,
ornaczaja grupy dwumetylometylenowe, a ktory
nastepnie poddaje sie reakecji z estrem kwasu izo-
cyjanooctowego.

Wymiana grupy acetoksylowej na grupe tio-
karbamoilomerkapto jest podana w belgijskim
opisie patentowym nr 637547,

Wymiane grupy acetoksylowej na inne podstaw-
niki mozna przeprowadzié wedlug sposobu, poda-
nego w opisie patentowym W. Bryt. nr 912 541,
jak i w opisie belgijskim patentowym nr 617 687.
Zwigzek o wzorze 1, w ktérym R; oznacza grupe
acetoksylowa, a R, oznacza grupe wodorotlenowa,
poddaje sie np. reakcji z acetyloesteraza, np. we-
dlug sposobu, znanego z opisu patentowego Szwaj-
carjii nr 475284, a otrzymany kwas O-dezacety-
losporanowy przeprowadza zwlaszcza w zwigzek
o wzorze 1, w ktéorym R; oznacza pier§cien piry-
dyny, sposobem, polegajacym na tym, Zze kwas ten
najpierw estryfikuje sie kwasem tiokarboksylo-
wym, np. tiobenzoesowym, a nastepnie, otrzymany
tioester poddaje reakcji z pirydyng w obecno$ci

_soli rteci.

Roéwniez mozna otrzymaé cenne pochodne cefa-
losporyny o wzorze 1 przez reakcje O-dezacetylo-
-O-karbamoilocefalosporyny’ z 1izocyjanianem o
wzorze, OC=N—R;, w ktéorym R; oznacza grupe
alifatyczng, aromatyczng, aryloalifatyczng lub he-
terocykliczng, zwtlaszcza nizszy rodnik alkilowy,
ewentualnie podstawiony jednym lub kilkoma niz-
szymi rodnikami alkoksylowymi, lub atomami chlo-
rowca, przy czym szczegllnie cenne sg pochodne,
wytworzone na drodze reakeji wymienionych wyzej
cefalosporyn, a zwlaszcza kwasu O-dezacetylo-7-
-cyjanoacetyloaminocefalosporanowego, z izocyja-
nianem o wzorze OC=N—R;, w ktéorym R; oznacza
nizszy rodnik alkilowy podstawiony jednym lub
kilkoma atomami chloru, zwlaszcza taki, jak rod-
nik B-chloroetylowy. Roéwnie cenne zwigzki mozna
otrzymaé przez reakcje kwasu O-dezacetylo-7-cyja-
noacetyloaminocefalosporanowego z acetonem, pro-
wadzong do wytworzenia kwasu O-dezacetylo-T7-
-(o-cyjano-f-dwumetyloakryloamino)-cefalospora-
nowego i nastepnie poddanie otrzymanego zwigzku
reakeji z izocyjanianem f-chloroetylu do wytwo-
rzenia kwasu (O-dezacetylo-O-) B-chloroetylokar-
bamoilo-7-(a-cyjano-f-dwumetyloakryloamino)- ce-
falosporanowego.

Wynalazek dotyczy réwniez takich postaci prze-
prowadzenia procesu, w ktoérych zwigzek, otrzy-
many jako produkt wyjSciowy, stosuje sie w po-
staci soli. ’

Nowe zwigzki moga znalei¢ zastosowanie jako
leki, na przykiad w postaci preparatéow farmaceu-
tycznych. Zawieraja one zwigzki w mieszaninie
z farmaceutycznym organicznym lub nieorganicz-
nym, stalym lub cieklym noénikiem, odpowied-
nim do aplikowania enteralnego, zewnetrznego lub
pozajelitowego. Stosuje sie takie substancje, ktére
nie reaguja z nowymi zwia‘zkami', jak na przyklad
woda, Zelatyna, ' laktoza, skrobia, alkohol steary-
lowy, stearynian magnezu, talk, oleje roflinne, al-
kohole benzylowe, guma, glikol propylenowy, gli-

‘kole poliakilenowe, wazelina, cholesteryna i inne
‘znane no$niki farmaceutyczne. Preparaty farma-
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ceutyczne moga byé wytwarzane w postaci na
przyklad tabletek, drazetek, ma$ci, kreméw, ka-
psutek lub tez w postaci cieklej jako roztwory,
zawiesiny lub emulsje. Ewentualnie sterylizuje sie
je i/lub dodaje do nich substancje pomocnicze, jak
Srodki konserwujgce, stabilizujgce, zwilzajgce, po-
§redniczgce w rozpuszczaniu lub sole, w celu zmie-
nienia ci$nienia osmotycznego lub w celu zbuforo-
wania. Moga one réwniez zawieraé inne terapeu-
tyczne cenne substancje.

Preparaty otrzymuje sie wedlug normalnie przy-
jetych metod.

Wynalazek wyjasniajg nizej podane przyklady,
w ktoérych temperatury podano w stopniach Cel-
sjusza.

Przyktad I. 136 g (0,05 M) kwasu 7-amino-
cefalosporanowego wprowadza sie do mieszaniny
150 ml chlorku metylenu i 19,5 ml tr6jbutyloami-
ny (0,12 M) i podczas mieszania w temperaturze

© 0° Zadaje roztworem 8,4 g chlorku cyjanoacetylo-

wego (0,07 M) w 100 ml chlorku metylenu. Na-
stepnie miesza sie w ciggu 1, godziny w tempera-
turze 0° i 1/ godziny w temperaturze 20°, Roz-
twoér poreakcyjny odparowuje si¢ pod obnizonym
ci$nieniem, a pozostalo$¢ zadaje 10°% wodnym roz-
tworem wodorofosforanu dwupotasowego. Faze
wodng przemywa sie octanem etylu, zakwasza ste-
zonym kwasem solnym do wartoSci pH = 2,0 i eks-
trahuje octanem etylu. Z ekstraktu po wysuszeniu
siarczanem sodowym i odparowaniu pod obnizo-
nym ciSnieniem otrzymuje sie jako stala pozosta-
los¢ 14,7 g surowego kwasu 7-cyjanoacetyloamino-
-cefalosporanowego, ktéry oczyszcza sie chromato-
graficznie na 30-krotnej iloSci zelu krzemionko-
wego. Z frakcji, wyeluowanych mieszaning chloro-
formu i acetonu (7:3), otrzymuje sie produkt, kt6-
ry z mieszaniny acetonu i eteru krystalizuje w po-
staci igiet. Temperatura topnienia 168—170° (roz-
klad). '

Substancja ta w cienkowarstwowym chromato-
gramie na Zelu krzemionkowym w ukladzie n-bu-
tanol-kwas octowy lodowaty (10:1), nasyconym
woda, wykazuje warto§é Ry = 0,27, w ukladzie n-
-butanolpirydyna-kwas octowy lodowaty — wo-
da (30:20:6 — 24) Rf=0,56. Widmo absorpcyjne
w nadfiolecie w 0,1 N roztworze dwuweglanu so-
dowego daje maksimum absorpcji przy 260 mp
(2 =9300). Substancja ta w stosunku do mikro-
organizméw gram — ujemnych in vitro wykazuje
takie samo, albo lepsze dzialanie, niz cefalotyna
(bezposrednie poréwnanie, tablica 1a).

Substancja ta w przeciwienstwie do cefalotyny
w przypadku Escherichia coli, w teScie rozcienczo-
nym nie wykazuje albo wykazuje minimalng za-
lezno§¢ od wielko$ci inokulum (tablica 1) Wyka-
zuje ona wigkszg aktywno$é in vivo od cefalotyny,
jak wskazuje tablica 1b, w ktorej przedstawiono
dziatanie in vivo_  kwasu 7-cyjanoacetyloamino-ce-
falosporanowego (I) w poréwnaniu z cefalotyna
(1I) w stosunku do myszy, zainfekowanych mikro-
organizmami Staphylococcus auerus lub Escheri-
chia coli. Na jedno doswiadczenie brano 40 my-
szy. Myszy, ktérym nie podano antybiotykéw, pa-
dly w ciggu 1—2 dni. Cyfry podaja ilo§é antybio-
tyku w mg/kg, ktora przy podaniu podskérnym
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spowodowatla, Zze 40—b50% myszy utrzymalo sie Tablica 1b
przy zyciu (okres badania testowego 5 dni). -
A Staphylococcus Escherichia coli
Tablica 1 (CH 491) 205 (= CN 348)
Minimalne stezenie hamujgce (y/ml) kwasu 7-cy- 5 _
janoacetyloamino-cefalosporanowego (I) i cefalo- I w mg/kg
tyny (II) w stosunku do Escherichia coli (szczep = |M¥SZy s.C. 0,25 250
203, 205 i 209) w, zaleznoSci od wielkoéei inokulum. 1T w mg/kg
- - I II myszy s.C. 2 1000

Wielko§é

inokulum| 203 205 209 203 205 209 10
Czysta
kultura 15 15 15 125 125 30
1:10 Roz-
cieficzenie 15 15 15 30 60 30 .
1:100 Roz-
cieficzenie 15 8 8 15 15 8

Tablica 1la
Minimalne stezenie hamujgce (y/ml) kwasu 7-cyjanoacetyloamino-cefalosporanowego (I) i cefalo-

‘ tyny (= kwas T-tienyloacetyloamino-cefalosporano wy, II) w stosunku do bakterii (wielko§¢ inokulum
=1 :10 — rozcienczenie)

Staphylococcus aureus Escherichia coli Salmonella Klebsiella | Pseudomonas Proteus
14 | 2999 203 | 205 | 209 271 | 273 | 277 327 330 313 253
I2 2 8 15 8 4 8 30 15 15 500 250
II 0,25 0,5 15 30 15 4 8 60 15 15 500 500
e 0 ja: 273
Numery szczepow oznaczaja 271 = Salmonella typhimurium

14 = Staphylococcus aureus Smith
2999 = Staphylococcus aureus, odporny na
line G
271 = Salmonella typhosa

Przyktad II 510 g (15 mM) kwasu 7-cyjano-
acetyloamino-cefalosporanowego zawiesza sie 102 ml
wody destylowanej i przez wprowadzenie kropla-
mi w czasie mieszania 15 ml 1 N roztworu wodo-
rollenku socdowego, przeprowadza w s0l sodowsg.
Otrzymany klarowny roztwo6r miesza sie z 2,55 g
liofilizatu komoérek Bacillus subtilis ATCC 6693,
zawierajacego acetyloestereze w ciggu 3 godzin, w
temperaturze pokojowej i przy utrzymywaniu sta-
lej warto$ci pH = 7,3. Kwas weglowy, ktéry uwal-
nia sie w czasie enzymatycznego zmydlania, zo-
bejetnia sie 1 N roztworem NaOH, dodawanym
z automatycznego urzadzenia do miareczkowania;
zuzycie wynosi 14,6 ml (97,4% teorii). Pod koniec
reakcji zmydlania dodaje sie 150 ml chlorku me-
tylenli, energicznie wstrzasa i rozdziela emulsje
przez odwirowanie.

Gorna, klarowna warstwa wodna zawiera kwas
dezacetylo-7-cyjanoacetyloamino-cefalosporanowy
w postaci soli sodowej praktycznie i z iloSciowg
wydajno$cig, jak to wykazuje -cienkowarstwowa
-analiza chromatograficzna. W celu wydzielenia
wolnego kwasu oddzielong faze wodng nasyca sie
chlorkiem sodu, zakwasza, po ochlodzeniu do 0°,
40% kwasem fosforowym do pH = 2,1 i wytrzasa
jeszcze raz z lodowato zimnym butanolem-1.

Wyciagi odparowuje sie szybko w wyparce ro-
tecyjnej przy ci$nieniu 0,1 mm Hg. Z otrzymanej
suchej pozostalosci kwas dezacetylo-7-cyjanoacety-
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237 = Klebsiella pneumoniae Typ A

penicy- 330 = Klebsiella pneumoniae

313 = Pseudomonas aeruginosa
253 = Proteus vulgaris

lozminocefalosporanowy wymywa sie od soli nie-
organicznych za pomoca octanu etylu. W tablicy
2 podane sg wartosci Ry dla kwasu dezacetylo-7-

cyjanoacetylo-cefalosporanowego (I) i kwasu 17-
cyjanoacetylo-cefalosporanowego (II).
’ Tablica 2
Uktad 1 II
n-butanol-kwas octowy
(10 : 1) nasycone woda 0,16 0,20
Ester etylowy kwasu
octowego — pirydyna
— kwas octowy — woda
(62:21:6:11) 0,16 0,33
m-butanol — pirydyna
— kwas octowy — wo-
da (38 +24::8:30) 0,61 0,65

Przyktad III. 64 mg (0,2 mM) soli sodowej
kwasu dezacetylo-7-cyjanoacetyloamino-cefalospo-
ranowego zalewa sie 2 ml kwasu tréjfluorooctowe-
go, pozostawia na 10 minut w temperaturze O° do
odstania i nastepnie usuwa sie¢ w prézni kwas tréoj-
fluorooctowy. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie¢ w octa-
rie etylu, przemywa kolejno 4% roztworem dwu-
weglanu sodowego, a nastepnie do zobojetnienia
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13 .

-10% roztworem chlorku sodowego, po czym roz-

twor octanu etylu suszy siarczanem sodowym i od-
parowuje rozpuszczalnik pod obnizonym ci$nie-

‘niem. Otrzymuje sie lakton kwasu dezacetylo-T7-

14

gu 1—2 dni. Kazde doSwiadczenie przeprowadza-

no na 10 myszach. :

Tablica 4

-cy]anoacetyloaxr.uno:cefalosporanow.egc.) o wzorze9, Staph. aureus| Esch. coli
ktéry po krystylizacji z acetonu topi sie przy 223—- CN 491 CN 348
234° (rozklad).
Warto$é Ry w ukladzie n-butanol - kwas octo- II w mg/kg
wy (10:1), nasyconym woda, wynosi 0,42, a W myszy s.c 07 250
ukladzie ester etylowy kwasu octowego — piry- - ’ :
. 10 IIT w mg/kg
dyna — kwas octowy — woda (62:21:6:11) R; =
=074, myszy Ss.C. 2 1000
Przykta IV. 14,0 i Oj j . ., . .
..r Y d : 7 & soli t.mJetyloamono_weJ Przyktad V. 141 g soli trojetyloamoniowej
surowego kwasu dezacetylo-7-cyjanoacetyloamino- . .
. surowego kwasu dezacetylo-7-cyjanoacetyloamino-
cefalosporanowego (I) rozpuszcza sie w 140 ml .
e . 15 cefalosporanowego (I) wstrzgsa sie w 300 ml ace-
Swiezo odgazowanego dwumetyloformamidu, zada- tonu ciagu 3 godzin nastepni dparowuie
je si¢ 16 ml tréjbutyloaminy i 108 ml 10% roz- W clagu S godzn, a nasiepnie odparowul
X i . X pod obnizonym cisnieniem. Otrzymuje sie w ten
tworu izocyjanianu p-chloroetylu, miesza 4 godzi- , L. .
o - . . sposOb s6l trojetyloaminowag kwasu O-dezacetylo-
ny przy 22° i odparowuje przy ci$nieniu 0,1 mm by . .
, . -7-/a-cyjano-f-dwumetyloakryloloamino/-cefalo-
Hg. Pozostalo$¢ rozpuszcza sie w 10% wodnym .
. A 20 sporanowego (II) o wzorze 11. Cienkowarstwowy
roztworze wodorofosforanu dwupotasowego i wy- X . .
. . chromatogram na zelu krzemionkowym (uklad, jak
trzasa z octanem etylu. Faze wodng zakwasza sic kladzie IV)
steZonym kwasem solnym do wartosci pH = 2,0, W przykiadzie ) .
nasyca sola kuchenng i ekstrahuje octanem etylu.
Ekstrakt wysuszony nad siarczanem sodowym Warto$¢ R _Uklad I ’ Uklad 2
stanowi po odparowaniu prawie czysty kwas O- 28 Material wyjsciowy (I) 0,21 0,62
-dezacetylo-O-f-chloroetylokarbamoilo/-7-cyjano- Produkt (II) 0,31 0,69
-acetyloamino-cefalosporanowy (II) o wzorze 10.
Produkt oczyszcza sie chromatograficznie na sili- Przyktad VI. 142 g soli trojetyloamoniowej
kazelu. Wymyta przy tym kwasem octowym sub- = surowego kwasu dezacetylo-7-/a-cyjano-f-dwume-
stancja krystalizuje z acetonu-eter (1:2); tempe- 30 tylo-akryloamino/-cefalosporanowego (I) poddaje
ratura topnienia 147—150° (rozklad). sie w reakeji z izocyjanianem B-chloroetylowym
Widmo absorpeji w nadfiolecie w 0,1 N roztwo- jak opisano w przykladzie IV. Otrzymuje sie kwas
rze dwuweglanu sodu A max 260 mp (2 = 9200); 0-dezacetylo-O-/pB-chloroetylokarbamoilo-7-/a-cy-
chromatografia cienkowarstwowa na zelu krze- jano-f-dwumetyloakryloamino/-cefalosporanowy
mionkowym [uklad 1: n-butanol—kwas .octowy 388 (II) o wzorze 12. Czysta substancje wymywa sig
lodowaty (10:1), nasycony wodg; uklad 2: n-bu- z kolumny chromatograficznej, wypelnionej 2elem
tanol—pirydyna—kwas octowy lodowaty—woda . krzemionkowym, za pomocg mieszaniny chloro-
(38:8:30). form — aceton (9:1). Widmo absorpcyjne- w nad-
fiolecie w 0,1 N roztworze sodu A max 224 mp (2=
Warto§é R: Uktad 1 Uklad 2 40 = 17000). Cienkowarstwowy chromatograf na zelu
- . - krzemionkowym (uklad, jak w przykladzie IV).
Material wyjSciowy (I) 0,21 ) 0,62
Produkt (I 0,39 0,72 Wartosé R Uklad 1 | Uklad 2 |
W tablicy 3 podane jest minimalne stezenie ha- . Material wyjsciowy (I) 0,31 0,69
mujace (w y/ml) kwasu O-dezacetylo-O-/B-chloro- Produkt (II) 0,46 0,77
etylokarbamoilo/-7-cyjanoacetyloamino-cefalospo-
ranowego (II) i cefalostyny (III) w stosunku do Przyktad VII. 5 g krystalicznego kwasu 7-
bakterii (nierozcieficzone, 24-o godzinne kultury). ~cyjanoacetyloaminocefalosporanowego (I) i 1 g oc-
Tablica 3
Staphylococcus aureus Escherichia coli Salmonella Klebsiella | Pseudomonas| Proteus
24 2999 203 | 205 | 209 271 273 | 277 | 327 |- 330 313 253
II 0,25 15 4 (| 8 4 4 15 25 125 8 . 500 500
III 0,06 0,5 125 | 125 30 4 8 — | 500 15 500 500
W tablicy 4 przedstawione jest dzialanie in vi- tznu amonu wstrzasa sie w 100 ml cykloheksanonu
vo powyzszych zwigzkéw II i III w stosunku do 60 w ciggu 16 godzin, w temperaturze pokojowej.
myszy, zainfekowanych Staphylococcus aureus lub Nastepnie odparowuje sie pod obniZonym ci$nie-
Escherichia coli. Liczby podajg ilo§é antybiotyku niem, rozpuszcza w 10% wodnym roztworze wo-
w mg/kg myszy, ktéra przy podaniu podskérnym dorofosforanu dwupotasowego i przemywa octa-
spowodowala, ze 40—50% zwierzat przeiylo. Zwie- nem etylu. Faze wodng zakwasza sfe¢ do wartoSci
rzeta nie traktowane antybiotykami padly w cig- ¢5 pH =2,0 i po nasyceniu solg kuchenng ekstr_ahuje
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octanem etylowym. Po wysuszeniu wyciggu siar-
czanem sodowym i po odparowaniu otrzymuje sie
1,18 g surowego produktu, ktéry oczyszcza sie
chromatograficznie na 30-krotnej ilosci zelu krze-
mionkowego. Frakcje, wyeluowane ukladem chlo-
roform-metanol (99 + 1), zawierajg czysty kwas
7-/cykloheksylidenocyjano-acetyloamino/-cefalo-
sporanowy (II) o wzorze 13.

Widnmio absorpcyjne w nadfiolecie w 0,1 N roz-
tworze dwuweglanu sodowego A max 230 mp (2=
= 16900).

Chromatogram cienkowarstwowy na zelu krze-
mionkowym (uklad jak w przykladzie IV).

Wartosé Rq Uklad 1 | Uklad 2
Material wyjsciowy (I) 0,25 0,56 }
Produkt (IT) 0,44 0,67

Przyktad VIII. 2 g kwasu O-/dezacetylo-p-
-chloroetylokarbamoilo/-7-cyjanoacetyloamino-cefa-
losporanowego (I), 400 mg octanu amonu i 40 ml
cykloheksanonu poddaje sie reakecji i postepuije,
~jak w przykladzie VII. Frakcje, wymyte z chro-

matogramu na Zzelu krzemionkowym za pomocg
uktadu chloroform — metanol (99:1), dajg czysty
kwas O-dezacetylo-O/B-chloroetylokarbamoilolo/-7-
-/cykloheksylidenocyjanoacetyloamino/-cefalospo-
ranowy (II) o wzorze 14.

Chromatogram na zelu krzemionkowym (uklad,
jak w przykladzie IV). (

Wartos¢ Rg Uklad 1 Uktlad 2
Material wyjSciowy (I) 0,30 0,5?
Produkt (II) 0,47 0,65

Przyktad IX. 27,2 g (0,1 M) kwasu 7-amino-
-cefalosporanowego rozpuszcza sie w 250 ml abso-
lutnego chlorku metylenu i 71,5 ml (0,3 M) tr6jbu-
tyloaminy, po czym w temperaturze 0°—10°, mie-
szajge, dodaje sie w ciggu 0,5 godziny roztwor
147 g (0,125 M) chlorku a-cyjanopropionylu w
100 ml chlorku metylenu, po.czym cato§¢ miesza
sie¢ w ciggu 0,5 godziny w teinperaturze 0°iw
ciggu 1 godziny w temperaturze 20°, na nastepnie
odparowuje przy cisnieniu 0,1 tora. Do pozosta-
loéci wprowadza sie 10% wodny roztwér wodoro-
fosforanu dwupotasowegé i przemywa octanem
etylu. Wodng faze ekstrahuje si¢ octanem etylu
przy warto$ci pH 2,0. Surowy ekstrakt chromato-
grafuje sie na zelu krzemionkowym i eluuje pro-
dukt za pomocg mieszaniny chloroformu z aceto-
nem w stosunku 8:2. W wyniku krystalizacji
z ukiadu aceton eter otrzymuje sie czysty
kwas T7-/a-cyjanopropionyloamino/-cefalosporano-
wy. Temperatura topnienia 160—164° (rozklad).

Widmo absorpcyjne w nadfiolecie 0,1 N roz-
tworze dwuweglanu sodowego: A max 260mp (2 =
= 9300). -

Przyktad X. 348 g (1024 mM) kwasu T7-cy-
janoacetyloamino-cefalosporanowego przeprowadza
sie, jak w przykladzie II, w sOl sodowg i deza-
cetyluje za pomocg acetyloesterazy, zawartej w
174 g liofilizatu z komoérek Bacillus subtilis ATCC
6633. Otrzymana wodng zawiesing, okolo 860 ml,
zadaje sie 800 ml chlorku metylenu, dokladnie,
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miesza i oddziela ‘powstala emulsje przez odwi-
rowanie. Faze chlorku metylenu i staly pozosta-
lo§¢ w postaci placka odrzuca sie. Gérng wodng
warstwe roztworu, ktéra zawiera obok octanu so-
dowego i rozpuszczalnych skladnikéw zastosowa-
nego liofilizatu komérek, s6l sodowsg kwasu de-
zacetylo-T7-cyjanoacetyloamino-cefalosporanowego,
zageszcza sie€ w prozni do 250 ml.

Kolumne z 2,05 1 wymieniacza jonowego. Dowex
50-WX (w formie H+) przeprowadza sie na dro-
dze perkolacji za pomocg 7,7 1 buforu z octanu
tréjetyloamonowego, przy wartosci pH 5,7 (0,5 —
molarny w odniesieniu do kwasu octowego) w for-
me tréjetyloamonowsg i przemywa 3 1 wody. 250
ml powyzszego koncentratu perkoluje sie powoli .
przez kolumne¢ i nastepnie przemywa woda. Pierw-
sze 2 1 eluatu zawieraja hygroskopijng so6l tréj-
etyloamoniowg kwasu dezacetylo-7-cyjanoacetylo-
amino-cefalosporanowego. Po liofilizacji otrzymuje
sie 49 g pozostalosci. Widmo resorpcyjne na nad-
fiolecie, w wodzie wykazuje maksimum przy 262
my, == 5950.

Przyktad XI. Roztwor 62,6 g (0,73 M) kwa-
su cyjanooctowego i 185 ml (0,76 M) tréjbutylo-
aminy w 600 ml absolutnego chlorku metylenu,
mieszajac, zadaje si¢ w temperaturze — 10°, 10%
roztworem chlorku piwalilu (0,72 M) w chlorku
metylenu. Calo§é pozostawia sie w ciggu 0,5 go-
dziny w zimnym miejscu, w celu przereagowania,
po czym mieszanine reakcyjng wprowadza sie po-
woli, w czasie mieszania, do lodowato zimnego
roztworu 150 g (0,55 M) kwasu T7-aminocefalospo-
ranowego i 393 ml (1,6 M) {rojbutyloaminy w 2 1
chlorku metylenu. Po 0,5 godziny mieszania w
temperaturze 0° calo§¢ odparowuje si¢ pod obni-
zonym ciénieniem i przerabia analogicznie, jak
w przykladzie I.

Otrzymuje sie 163,0 g.surowego kwasu 7-cyja-
roacetyloamino-cefalosporanowego.

Przyktad XII. 15 g kwasu 7-cyjanoacetylo-
amino-cefalosporanowego (I) i 3 g bezwodnego
octanu amonu rozpuszcza sie w mieszaninie 300 ml
acetonu i 200 ml dwumetyloformamidu i pozosta-
wia do odstania na 16 godzin w temperaturze 24°;
Calo§é odparowuje sie pod obnizonym ci$nieniem,
pozostalo$é za§ zadaje sie¢ 10% roztworem wodo-
rofosforanu dwupotasowego i przemywa octanem
etylu.

Faze wodng ekstrahuje sie na zimno, przy war-
tosci pH = 2,0, octanem etylu, a ekstrakt suszy
si¢ i odparowuje. Surowy produkt (15,4 g) oczysz-
cza sie chromatograficznie na 30-krotnej iloSci zelu
krzemionkowego i za pomoca mieszaniny chloro-
form — aceton (98:2) wymywa sie czysty kwas
7-/a~cyjano-pf-dwumetyloakrylo-amino/-cefalospora-
nowy (II).

Chromatografia cienkowarstwowa na zelu krze-
mionkowym (uklady, jak w przykladzie IV).

Wartosé Ry Uklad 1 | Uklad 2
Materiat wyjSciowy (1) 0,24 0,55
Produkt (II) 0,33 0,61

Przyktad XIII. 100 mg kwasu 7-cyjanoace-
tyloamino-cefalosporanowego i 20 mg suchego
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octanu amonu rozpuszcza sie¢ w 2 ml mieszaniny
zawierajacej 1 cze§é objetosciowa dwumetylofor-
mamidu i 1 cze§é objetosciowy oktanonu-2 i wstrza-
sa przez 16 godzin w temperaturze 22° po czym
zadaje 10% wodnym roztworem wodorofosforanu
dwupotasowego, przemywa octanem etylu, dopro-
wadza warto$§é pH do 2,0 i ekstrahuje wodny roz-
twor octanem etylu. Ekstrakt octanowy suszy sie
siarczanem sodu i nastepnie odparowuje. Pozo-
stalo§¢ sklada sie z kwasu 7-/oktylideno-/2/-cyja-
noacetyloamino/-cefalosporanowego.

Zwiazek ten wykazuje w ukladzie 1 (poréwnaj
przyklad IV) warto§é Rf=10,58. W tym samym
ukladzie kwas 7-cyjanoacetyloamino-cefalosporano-
wy wykazuje warto§é Ry = 0,28.

Przyktad XIV. W sposéb analogiczny, jak
w przykladzie XIII, ale z ta r6znica, Ze zamiast
oktanonu-2 stosuje sie heptanon-3 i otrzymuje sie
kwas T-/heptylideno-/3/-cyjanoacetyloamino/-cefa-
losporanowy, wykazujacy w ukladzie 1 (poréwnaj
przyklad IV) warto§é R = 0,56.

Przyktad XV. W sposéb analogiczny, jak w
przykladzie XIII, stosujgc jako zwigzek karbony-
lowy aldehyd p-chlorobenzoesowy, otrzymuje sie
kwas 7-/p-chlorobenzylidenocyjanoacetyloamino/-
-cefalosporanowy, R: = 0,49 (w ukladzie 1, przy-
kiad IV).

Przyktad XVI. W spos6éb analogiczny, jak

- w przykladzie XII, stosujac aldehyd p-nitroben-

zoesowy jako zwigzek karbonylowy, otrzymuje sie
kwas 7-/-p-nitrobenzylidenocyjanoacetyloamino/-ce-
falosporanowy: R;= 0,45 (uklad 1, przyklad IV).

Przyktad XVII. W spos6b analogiczny, jak
w przykladzie XIII, poddaje si¢ reakcji kwas 7-
-cyjanoacetyloamino-cefalosporanowy z aldehydem
cynamonowym, otrzymuje sie kwas 7-/fenyloalli-
lideno-cyjanoacetyloamino/-cefalosporanowy o war-
togci Ry = 0,47 uklad 1, przyktad IV).

Przyktad XVIII. W spos6b analogiczny, jak
w przykladzie XIII, poddaje sie reakcji kwas 7-
-cyjanoacetyloamino-cefalosporanowy z aldehydem
octowym i otrzymuje kwas 7-/etylidenocyjanoace-
tyloamino/-cefalosporanowy, R:= 0,36 w ukladzie
1 (przyklad IV).

Przyktad XIX. W spos6b analogiczny, jak
w przykladzie XIII, w drodze reakcji kwasu 7-cy-
janoacetyloamino-cefalosporanowego z tréjchloro-
acetonitrylem, otrzymuje sie kwas 7-/a-amino-B-
-tréjchloroetylideno/-cyjanoacetyloaminocefalospo-
ranowy: R¢= 0,48, uklad 1 (przyklad IV).

Przyktad XX. 946 g soli sodowej kwasu
T-/cykloheksylidenocyjanoacetyloamino/-cefalospo-
ranowego (I) rozpuszcza sie w 80 ml mieszaniny,
zawierajacej 16,2 ml 40% roztworu tiobenzoesanu
sodowego, 4,8 wodorofosforanu dwupotasowego i 90
ml wody, i doprowadza do wartoSci pH = 4,5 za
pomoca 80% kwasu fosforowego. Calo§é ogrzewa
si¢ przez 15 minut do temperatury 90°, nastepnie
rozcieficza 500 ml 10% roztworu wodorofosforanu
dwupotasowego i ekstrahuje octanem etylu. Eks-
treakt odparowuje sie, pozostalo§é zadaje 0,1 M
buforem fosforanowym (pH =17,0) i wymywa ete-
rem. Faze wodng ekstrahuje si¢ przy pH = 2,0 za
pomoca octanu etylu. Oirzymuje sie kwas 3-/deza-
cetoksymetylo/-3-benzoilo-tiometylo-7-/cykloheksy-
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lideno-cyjanoacetyloamino/-cefalosporanowy o wzo-
rze 15.

Chromatografia cienkowarstwowa na zelu krze-
mionkowym (uklady jak w przykladzie IV).

Warto§é Rg Uklad 1 Uklad 2
Material wyjsciowy (I) . 0,43 0,63
Produkt (II) 0,63 0,68

Przyktad XXI. 514 mg (1 mM) kwasu 3-/de-
zacetoksymetylo/-3-benzoilo-tiometylo-7-/cyklohe-
ksylideno-cyjanoacetyloamino/-cefalosporanowego -
(I) rozpuszcza sie w 5 ml pirydyny i 9 ml wod-
nego roztworu 1,2 g nadchloranu rteci dwuwar-
toSciowej (3 mM) i ogrzewa 1/2 godziny do tem-
reratury 35°. Nastepnie calo§é odparowuje sie, po-
zostalo§¢ zadaje 20 ml wody i przez 20 minut
wprowadza siarkowodoér. Dodaje sie 1 g octanu
potasowego, odfiltrowuje i odparowuje w proézni.
Pozostalo§é z odparowania (1,84 g) chromatogra-
fuje sie na 30-krotnej iloSci zelu krzemionkowego.
Frakecje, wyeluowane ukladem metanol — woda
(95:5), zawierajag kwas 3-/dezacetoksymetylo/-3-
-pirydyniometylo-7-/cykloheksylideno-cyjanoacety-
loamino/-cefalosporanowy (II) o wzorze ;6.

Chromatografia cienkowarstwowa na Zzelu krze-
mionkowym (uklady jak w przykladzie IV).

‘Warto§é Rq | Uktad 1 | Ukiad 2
Material wyjSciowy (I) 0,65 0,82
Produkt (IT) 0,13 0,55

Przyktad XXIIL 27,2 g (0.1 M) kwasu 7-ami-
nocefalosporanowego (I) rozpuszcza sie¢ w miesza-
ninie 250 ml absolutnego chlorku metylenu i 71,5
ml (0,3 M) tr6éjbutyloaminy, i, mieszajagc w tem-
peraturze —10°, zadaje roztworoem 14,7 g (0,125 M)
chlorku a-cyjanopropionylu w 120 ml chlorku me-
tylenu. Nastepnie calo$¢é miesza sie 0,5 godziny
w temperaturze —10° i jedng godzine w tempe-
raturze 22°C. Calo§¢ odparowuje sie przy ci$nie-
niu 0,1 mm Hg, pozostato§¢ rozpuszcza w 500 ml
10% wodnego roztworu wodorofosforanu dwupo-
tasowego i przemywa octanem etylu. Wodne fazy
ekstrahuje sie przy wartosci pH = 2,0 za pomocg
octanu etylu. Po wysuszeniu wyciggu siarczanem
sodu i odparowaniu pod obnizonym ci§nieniem
otrzymuje sie 19,18 g surowego kwasu 7-/a-cyja-
nopropionoamido/-cefalosporanowego (II). Produkt
oczyszcza sie chromatograficznie na 30-krotnej
ilosci zelu krzemionkowego przy eluowaniu ukla-
dem chloroform-aceton (8:2), po czym oczyszcza
sie droga krystalizacji z ukladu aceton-eter.

Otrzymuje sie zwigzek o temperaturze topnienia
160—164° (rozklad).

Widmo absorpcyjne w nadfiolecie w 0,1 N roz-
tworze dwuweglanu sodowego: maksimum absorp-
cji przy 260 mp = = 9500.

Cienkowarstwowa chromatografia na zelu krze-
mionkowym (uklady, jak w przykladzie IV);

Warto§¢ Rg Uklad 1 Uklad 2
Materiat wyjsciowy (I) 0,08 0,@3
Produkt (II) 0,27 0,56
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Przykltad XXIII. 81 g (30 mM) kwasu
' 7T-aminocefalosporanowego (I) rozpuszcza sie W
" mieszaninie 150 ml absolutnego chlorku metylenu
i 22 ml (90 mM) tréjbutyloaminy i, mieszajac
w temperaturze —10°,- acyluje roztworem 5,4 g
(30 mM) chlorku fenylocyjanoacetylu w 30 ml
chlorku metylenu, postepujac jak w przyktadzie
XXII. Surowy produkt chromatografuje sie na
3-krotnej iloéci zelu krzemionkowego. »
- Czysty kwas 7-fenylocyjanoacetyloamino-cefalo-
sporanowy (II) eluuje sie¢ mieszaning chloroform
— aceton w stosunku 98 : 2.

Chromatogram cienkowarstwowy na Zzelu krze-
mionkowym (uklady, jak podano w przykladzie

IV).
Warto$é Rg Uktlad 1 Uktad 2
Materiat wyjsSciowy (I) 0,09 0,42
Produkt (II) 0,48 0,80

Przyklad XXIV. 100 mg kwasu 7-cyklohe-
ksylidenocyjanoacetyloamino-cefalosporanowego
rozpuszcza sie¢ w 3 ml mieszaniny pirydyny i wo-
dy (1:4), i hydrolizuje przez 16 godzin w tempe-
raturze 37°. Nastepnie odparowuje si¢ pod obni-
zonym ci$nieniem i otrzymuje 75 mg kwasu 7-cy-
janoacetyloamino-cefalosporanowego.

Przyktad XXV. 0,5% roztwér kwasu 0-deza-
cetylo-0-/-chloroetylokarbamoilo/-7-/a-cyjano-[3-
-dwumetyloakryloamino/-cefalosporanowego w 0,1
M buforze fosforowym o wartoSci pH = 7, ogrze-
wa sie 16 godzin w temperaturze 87°. Otrzymuje
sie kwas 0-dezacetylo-0-/B-chloroetylokarbamoilo/-
-7-cyjanoacetyloamino-cefalosporanowy, ktéry wy-
kazuje warto$¢ R; = 0,31 w ukladzie 1 (przyklad
IV). W tym samym ukladzie material wyjSciowy
wykazuje warto§é R; = 0,40.

Przyklad XXVI. 75 g kwasu cyjanooctowego
i 112 ml tréjetyloaminy rozpuszcza sie w 500 ml
czterowodorofuranu i w temperaturze okolo —40°
zadaje 272 ml 50% roztworu chlorku tréjchloro-
acetylu w czterowodorofuranie i pozostawia na
okres 20 minut w niskiej temperaturze do prze-
recagowania, po czym w temperaturze —40° zada-
je sie roztworem 109 g kwasu 7-aminocefalospora-
nowego i 196 ml tréjetyloaminy w 1,6 1 chlorku
metylenu. Calo§é miesza sie¢ 45 minut w tempe-
raturze —20°, a nastepnie wylewa do buforu fo-
sforanowego. Rozpuszczalniki organiczne oddesty-
lowuje sie pod obniZonym ciSnieniem i pozostalg
wodng faze przemywa octanem etylu. W koncu
faze wodng ekstrahuje sie octanem etylu przy
wartoSci pH = 2,0, a otrzymany ekstrakt suszy
siarczanem sodu i odparowuje. Surowg pozostalosé
po odparowaniu chromatografuje sie, jak w przy-
kladzie I, i krystalizuje czysty produkt. Otrzymu-
je sie kwas T7-cyjanoacetoamino-cefalosporanowy
z wydajnoéciag prawie iloSciowsa.

Przyklad XXVII. W spos6b analogiczny, jak
w przykladzie XXVI, wytwarza sie mieszany bez-
wodnik z 3,7 g kwasu tienylocyjanooctowego, 3,4 g
chlorku -tréjchloroacetylu i 2,8 ml trojetyloaminy
w 25 ml czterowodorofuranu, po czym poddaje
sie¢ go reakeji z roztworem 2,7 g kwasu T7-amino-
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cefalosporanowego. i 3,5 ml tréjetyloaminy w 50 ml
chlorku_metylenu. Po analogicznej przerébee otrzy-
muje sie¢ kwas 7-tienylo-/2/-cyjanoacetyloamino-
-cefalosporanowy o wzorze 17.

Przyktad XXVIII. W sposéb analogiczny,
jak w przykladzie XXVII, 2,7 g kwasu 7-amino-
-cefalosporanowego (w 50 ml chlorku metylenu
i 3,5 ml tréjetyloaminy (acyluje sie bezwodnikiem
z 40 g kwasu p-chlorofenylocyjanooctowego, 3,4 g
chlorku tr6jchloroacetylu i 2,8 ml tréjetyloaminy

" (w 25 ml czterowodorofuranu) i przerabia. Otrzy-

muje si¢ prawie jednolity kwas 7-/p-chlorofeny-
lo-cyjanoacetyloamino/-cefalosporanowy o wzorze
18. : :
Przyklad XXIX. Roztwér 2 g krystalicznego
7-/a-cyjanopropionoamido/-cefalosporanowego (I) w
60 ml mieszaniny pirydyna — woda (1:4) ogrze-
wa sig¢ 16 godzin w temperaturze 45°, a nastepnie
odparowuje pod obnizonym ci$nieniem. Pozosta-
to§¢ po odparowaniu chromatografuje sie na 60 g
Zelu krzemionkowego. Acetonem mozna przy tym
wymy¢ najpierw nieprzereagowany material wyj-
$ciowy. Frakcje wymyte metanolem — wodg (9:1)
zawieraja kwas 7-/a-cyjanopropionoamino/-3-deza-
cetoksymetylo-3-pirydyniometylocefalosporanowy

(IT). Chromatogram cienkowarstwowy na zelu
krzemionkowym wykazuje nastepujace wartosci R:
(uklady, jak w przykladzie IV). ’

Warto§é R:

| Ukiad 1 | Uklad 2
Materiat wyjsciowy (I) 0,31 0,61
Produkt (IT) 0,02 0,20

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwa-
su T-amino cefalosporanowego, o ogélnym wzorze
1, w ktorym R; i Ry sa jednakowe lub roézne i
oznaczaja wodor lub ewentualnie podstawiong jed-
nowartoSciowg reszte weglowodorows, lub zwig-
zang poprzez wegiel reszte heterocykliczng,. lub
oba podstawniki 13cznie; oznaczaja ewentualnie
rozdzielong heteroatomami i/lub podstawiong dwu-
warto§ciowag reszte weglowodorowa, a Ry oznacza
wolng lub zestryfikowang kwasem karboksylowym
grupe wodorotlenowa, w ktérej atomy tlenu moga
byé zastapione atomami siarki lub ewentualnie
N — podstawiong grupe karbamoiloksylowa, w kt6-
rej atomy tlenu moga byé zastagpione atomami siar-
ki, grupe guanylomerkapto lub a-iminoalkilowa,
lub aralkilomerkapto, drugo-, trzecio- lub czwarto-
rzedowa grupe aminowa, grupe merkapto, zeteryfi-
kowana np. zwigzkiem alifatycznym, aromatycz-
nym lub heterocyklicznym, grupe azydowa lub tio-
siarczynowg, a R, oznacza grupe wodorotlenowa,
albo R; i R, razem oznaczaja -tlen-0-laktonu oraz
cwentualnie ich wewnetrznych soli, znamienny
tym, ze w zwigzkach o wzorze 7, w ktérym Ry
i R, majg wyzej podane znaczenie, poddaje sig
acylowaniu grupe aminowa, znajdujacg sie w po-
zyeji 7, za pomocg kwas6w, halogenké4w kwaso-
wych, mieszanych bezwodnikéw kwasowych, za-
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wierajgcych co najmniej jedna reszte acylowa o
wzorze 8, w ktéorym R; i R, majg wyzej podane
znaczenie i ewentualnie otrzymany zwigzek o wzo-
rze 1, w ktérym R; i R, oznaczajg atomy wodoru,
poddaje si¢ reakcji, korzystnie w obecno$ci kata-
lizatora, z aldehydem, ketonem 1lub nitrylem,
olrzymujac zwigzek o wzorze 1, w ktorym Ry i R,
Iacznie oznaczajg ‘dwuwarto$ciowg reszte weglo-
wodorowsa, ewentualnie rozdzielong heteroatomami
i/lub podstawiona, i otrzymany zwigzek o wzorze
.1, w ktéorym R; i R, lgcznie oznaczajg grupe al-
kilidenows lub cykloalkilidenowa, ewentualnie pod-
daje si¢ hydrolizie w $rodowisku wodnym do
zwigzku o wzorze 1, w ktérym R, i R, oznaczajg
atomy - wodoru, i otrzymane zwigzki o wzorze 1,
w ktéorym R, i R, majg wyzej podane znaczenie,
z wolng lub zestryfikowang kwasem karboksylo-
wym grupg wodorotlenowa Rg ewentualnie prze-
prowadza si¢ jedne w drugie, po czym ewentual-
nie, w otrzymanych zwigzkach, w ktérych R ozna-
cza zestryfikowang kwasem karboksylowym gru-
pe wodorotlenowa, w ktorej atomy tlenu moga
by¢ zastgpione atomami siarki, grupe te przepro-
wadza si¢ w znany sposOb w grupe wodorotleno-
wa, lub ewentualnie w N-podstawiong grupe kar-
bamoiloksylowa, w ktérej atomy tlenu mogg byé
zastgpione siarka, lub grupe guanylomerkapto, al-
bo o-iminoalkilowg albo aralkilomerkapto, lub
drugo-, trzecio- lub czwartorzedowg grupe amino-
wa, zeteryfikowang grupe merkapto np. alifatycz-
nie aromatycznie lub heterocyklicznie, grupe azy-
dowg lub tiosiarczynowa, lub wytwarza sie ugru-
powanie laktonowe i ewentualnie, przeprowadza
si¢ otrzymane zwigzki w sole z metalami, jak sole
z metalami alkalicznymi lub ziem alkalicznych,
lub w sole z zasadami organicznymi albo z otrzy-
manych soli wytwarza sie wolne kwasy karbo-
ksylowe, albo ewentualnie sole wewnetrzne.

2. SposOb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
acylowanie prowadzi sie¢ za pomocg mieszanego
bezwodnika kwasu tréjchlorooctowego i kwasu cy-
janooctowego o wzorze 19, w ktéorym R; i R; maja
wyzej podane znaczenie.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze stosuje sie zwiazek o wzorze 7, w ktorym Ry
oznacza grupe acetoksylowa, a R, oznacza grupe
wodorotlenows.

4. spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze kwas 7-cyjanoacetyloaminocefalosporanowy
poddaje sie reakcji ze zwigzkiem ketonowym o
dwoéch nizszych grupach alkilowych.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze kwas T-aminocefalosporanewy poddaje sie re-
akecji ze zwigzkiem, zawierajacym ugrupowanie o
wzorze 8, w ktéorym R, oznacza atom wodoru, a R,
oznacza nizszg grupe alkilowg, jednopierScieniowa
grupe arylowa, nizszg grupe aryloalkilowg lub pie-
cio- albo sze$cioczlonowag nienasycong grupe he-
terocykliczna, lub nizszg grupe heterocykloalkilo-
wg z jednym heteroatomem.

6. SposOb wedlug “zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze kwas T-aminocefalosporanowy poddaje sie¢ re-
akcji z halogenkiem kwasowym lub mieszanym
bezwodnikiem kwasowym, zawierajagcym reszte
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acylowa o wzorze 8, w ktéorym R, i R, oznacza-
ja atomy wodoru. :

7. Spos6b wedilug zastrz. 1—4, znamienny {ym,
z¢  kwas 7-cyjanoacetyloaminocefalosporanowy
poddaje sie reakcji z cykloalkanonem.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze kwas T-aminocefalosporanowy poddaje sie re-
akecji z halogenkiem kwasowym lub mieszanym
bezwodnikiem -kwasowym, zawierajgcym reszte
acylowg o wzorze 8, w ktéorym R; oznacza atom
wodoru, R, oznacza grupe fenylowa, p-chlorofe-
nylowag lub grupe tienylowa.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1—8, znamienny tym,
ze zwigzek o wzorze 1, w ktéorym R, i R, majg
znaczenie podane w zastrz. 1 a R; oznacza grupe
acetoksylowa, a R, oznacza grupe wodorotlenows,
poddaje sie dzialaniu acetyloesterazy w celu otrzy-
mania zwigzku o wzorze 1, w ktérym Rg i Ry
oznaczaja grupy wodorotlenowe, a R; i Ry majag
znaczenie podane w zastrz. 1.

10. Sposob wedlug zastrz. 1—9, znamienny tym,
ze zwigzek o wzorze 1, w ktorym R; i Ry maja
znaczenie podane w zastrz. 1, a Rs; oznacza ze-
stryfikowanag kwasem karboksylowym grupe wo-
dorotlenowg, w ktorej atom tlenu moze byé za-
stapiony atomem siarki, poddaje sie¢ reakcji z pi- .
rvdyng w celu otrzymania zwigzku o wzorze 1,
w ktéorym R oznacza rodnik pirydyniowy o wzo-
rze 6.

11. Spos6b wedlug zastrz. 1—9, znamienny tym,
ze zwigzek a wzorze 1, w ktéorym R; i R, maja
zriaczenie podane w zastrz. 1, a Ry i R, oznaczajg
grupy wodorotlenowe, poddaje sie reakcji z -izo-
cyjanianem o wzorze OC =N — R;, w ktéorym Rj
oznacza reszte alifatyczng, aromatyczng, aralifa-
tyczng lub heterocykliczna.

12. Spos6b wedlug zastrz. 1—9, znamienny tym,
ze zwiazek o wzorze 1, w ktérym R; i R; ozna-
czajg atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy, cy-
kliczny rodnik arylowy lub 5—6 czlonowy niena-
sycony pier§cien heterocykliczny, lub nizszy he-
terocykliczno-alkilowy 2z jednym heteroatomem,
albo Ry i R, oznaczaja ljgcznie grupe metylideno-
wg, podstawiong nizszym rodnikiem alkilowym lub
cykloalkilowym albo podstawiong reszte fenylowa,
a Ry i Ry oznaczaja grupy wodorotlenowe, pod-
daje sie reakcji z izocyjanianem nizszego alkilu.

13. Spos6b wedtug zastrz. 1—9 i 12, znamienny
tym, ze zwigzek o wzorze 1, w ktorym Rz i Ry
oznaczaja grupy wodorotlenowe, a R; i R, ozna-
czaja atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy, cy-
kliczny rodnik arylowy lub 5—6 czlonowy niena-
sycony pier§cien heterocykliczny, lub nizszy hete-
rocykliczno-alkilowy z jednym heteroatomem, al-
bo R, i R, oznaczajg lacznie grupe metylidenowas,
podstawiong nizszym rodnikiem alkilowym lub cy-
kloalkilowym, albo podstawiona reszte fenylowa,
poddaje sie reakcji z izocyjanianem o wzorze OC=
= NR;, w ktorym R; oznacza nizszg resztg alkilo-
wa, podstawiong jedna lub kilkoma niZszymi gru-
pami alkoksylowymi lub atomami chlorowca.

14. Spos6b wedlug zastrz. 1—9, znamienny tym,
Zze zwiazki o wzorze 1, w ktéorym R; i R4 ozna-
czaja grupy wodorotlenowe, a R; i R, maja zna-
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czenie, jak w zastrz. 12 i 13, poddaje sie reakcji
z izocyjanianem a-chloroetylowym.

15. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze kwas T-aminocefalosporanowy acyluje sie kwa-
sem cyjanooctowym,

16. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze kwas T-aminocefalosporanowy acyluje sie kwa-
sem fenylocyjanoocto_wym lub p-chlorofenylocyja-
nooctowym.

17. Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze kwas T-aminocefalosporanowy acyluje sie kwa-
sem tienylo-(2)-cyjanooctowym.

18. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze kwas T-cyjanoacetyloaminocefalosporanowy pod-

24

daje sie reakeji z acetyloesteraza, o otrzymany
kwas 0-dezacetylo-7-cyjanoacetyloaminocefalospo-
ranowy poddaje sie reakcji z izocyjanianem B-chlo-
roetylowym. .

5 19. Spos6b wedtug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze kwas T-cyjanoacetyloaminocefalosporanowy pod-
daje sie reakcji z acetyloesteraza, otrzymany kwas
0-dezacetylo-7-cyjanoacetyloaminocefalosporano-
‘'wy przeksztalca sie¢ za pomocg acetonu w kwas

10 0-dezacetylo-T7(o-cyjano-f-dwumetyloakryloamino)
-cefalosporanowy, ktory poddaje sie reakcji z izo-
cyjanianem f-chloroetylowym, przy czym otrzy-
muje sie kwas 0-dezacetylo-0-(B-chloroetylokarba-
moilo)-7-(a-cyjano-p-dwumetyloakryloamino)-cefa-

15 losporanowy.
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