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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych B - laktamowych
o aktywnosci przeciwbakteryjne;j

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania nowych pochodnych B-laktamowych, ktére
majg aktywnos$¢ przeciwbakteryjng i sa cennymi §rodkami do leczenia zakazen u zwierzat, zwta-
szcza u ssakow, jak réwniez u ludzi, wywotanych przez wiele drobnoustrojéw, zwlaszcza drobnous-
trojow gram-ujemnych.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza si¢ grupg przeciwbakteryjnych B-laktamoéw posiada-
jacych podstawnik a-formamidowy /formamidyl/ przy atomie wegla sgsiadujacym z grupg karbo-
nylowa pierscienia B8 - laktamowego. Okreslenie a-formamido oznacza konfiguracje¢ przedsta-
wiong wzorem 9.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedtug Wynalazku maja czg§ciowg budowe przedstawiong
wzorem 10.

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych B - laktamu o wzorze 1, w ktérym R' oznacza grupe
o wzorze R3CO-, taka jak grup¢ o wzorze 2, w ktérym n oznacza 0,1 lub 2, m oznacza 0, 1 lub 2, A,
oznacza grupg alkilowg o 1 - 6 atomach wggla ewentualnie podstawiong grupg aralkiloksylowa,
grupg aromatyczna, taka jak grupa fenylowa ewentualnie podstawiona jedng lub dwiema grupami
hydroksylowymi, benzyloksykarbonylowymi lub acetoksylowymi, grupg tienylowa lub aminotia-
zolilowa, grupg alkilotiolowa o 1 - 6 atomach wegla lub grupg alkoksylowa o 1 - 6 atomach wegla, X
oznacza atom wodoru lub chlorowca, grupg o wzorze -COO™ lub jej soli, grupg aminowg grupg
ureidowa lub grupe¢ alkilodiketopiperazynylokarbonyloaminowa albo RCO- oznacza grupg¢ o
wzorze 3 lub 4, w ktérych R* oznacza grupe fenylowa, tienylowa lub fenoksylowa, R® oznacza atom
wodoru lub grupe metylowa, R® oznacza grup¢ fenylowa ewentualnie podstawiong jedng lub
dwiema grupami hydroksylowymi, benzyloksykarbonyloksylowymi lub acetoksylowymi, a R’
oznacza grup¢ hydroksylowa, grupe kwasu karboksylowego lub jej soli lub jej nizszego estru
alkilowego lub jej estru fenylowego, grupe aminowg, ureidowg lub acyloureidows, takg jak
alkilodiketopiperazynylokarbonyloaminowa, a R® oznacza atom wodoru lub grupe soli lub tatwo
odszczepialng grupe chroniaca funkcj¢ karboksylowa, takg jak III-rzed. -butylowa, benzylowa,
p-metoksybenzylowa, benzoilometylowa, p-nitrobenzylowa, 4-butylowa, difenylometylowa, trife-
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nylometylowa, 2-benzyloksyfenylowa i piwaloilowa, to jest trimetyloacetoksymetylowa, a Y ozna-
cza grupg o wzorze S, 6 lub 7 w ktérym Y' oznacza atom tlenu lub siarki, a Z oznacza grupe o
wzorze -CH2Q, w ktorym Q oznacza atom wodoru, grup¢ acetoksylowa, pirydyniowg lub hetero-
cvklotio, taka jak /1l-metylo-1H/-tetrazol-5-ylo/tio,/2-metylo-1,3,4-tiadiazol-5-ylo/tio,/6-hy-
droksy-4-metyloketo-4H-1,2,4-triazy-3-ylo/tio, 1-difenylometoksykarbonylometylo-1H-tetrazol-
5-ylo/tio, wedtug wynalazku polega na tym, ze zwigzek o wzorze 8, w ktérym grupa aminowa jest
ewentuainie podstawiona grupa ulatwiajaca acylowanie, takg jak 2,2 2-trichloroetoksykarbo-
nylowa lub trimetylosililowa, a Y i R® maja wyzej podane znacznie, poddaje si¢ reakcji z N-
acylujaca pochodng, takg jak kwas halogenek kwasowy, pochodna N,N’-dicykloheksylokarbo-
diimidu lub N-hydroksysukcynimidowg pochodng kwasu o wzorze R3COOH, w ktérym R® ma
wyzej podane znaczenie w temperaturze od -50 do + 50°C w rozpuszczalniku, a nastgpnie ewen-
tualnie przeprowadza si¢ R? w farmakologicznie dopuszczalng sél, stosujac w razie potrzeby
redukcj¢ lub odestryfikowanie, po czym wytwarzanie soli przeprowadza si¢ przez poddanie pro-
duktu dziataniu zasady.

Reakcje zwiazku o wzorze 8 z kwasem o wzorze RRCOOH przeprowadza si¢ korzystnie w
rozpuszczalniku takim jak aceton, dichlorometan, N,N-dimetyloformamid lub mieszaninie
wymienionych rozpuszczalnikéw.

Redukcj¢ przeprowadza si¢ na drodze uwodornienia roztworu produktu z zastosowaniem

katalizatora pallad/wegiel.
‘ Odestryfikowanie prowadzi si¢ korzystnie przez dzialanie kwasem mréwkowym lub tréjfluoro-
octawym.

S41 wytwarza si¢ przez dziatanie na produkt zasada,
tanodwukarboksylan sodu.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku mogg zawiera¢ zaréwno grupg aminowa
jak i karboksylowa i dlatego moga istnie¢ w postaci jonu dwubiegunowego lub moga tworzy¢ sole z
odpowiednimi kwasami lub zasadami.

Grupa formamidowa moze istnie¢ w dwdch korzystnych konformacjach, w ktérych atomy
wodoru ugrupowania -NH-CHO s3 cis-lub trans-, przy czym konformacja trans- zwykle dominuje.

Korzystnymi ugrupowaniami Y w zwigzkach o wzorze 1 s3, w przypadku gdy zwiazek o
wzorze 1 jest pochodna penicyliny i cefalosporyny, -S-C/CHa/2 i -S-CH2-C/CH2Q/-. Szczegélnie
korzystnym ugrupowaniem Y jest -S-C/CHa/2-. Dalszym korzystnym ugrupowaniem Y jest -S-
CH2-CZ =, w ktérym Z ma wyzej podane znaczenie.

Zwiazki antybiotyczne wytwarzane sposobem wedtug wynalazku moga by¢ przygotowywane
do podawania dowolng droga, dogodna do uzywania tych zwigzkéw przez ludzi lub do stosowania
ich w weterynarii, analogicznie jak inne antybiotyki. Kompozycje farmaceutyczne zawierajg wigc
zwigzek o wzorze | i farmaceutyczny nosnik lub rozpuszczalnik.

Kompozycje mogga by¢ przygotowywane do podawania dowolng droga, takg jak doustna,
zewngtrzna lub pozajelitowa. Preparaty moga miec postac tabletek, kapsulek, proszkéw, granulek,
romboidalnych kapsutek, kremoéw lub preparatow ciektych, takich jak roztwory lub zawiesiny do
podawania doustnego lub wyjatowione do podawania droga pozajelitows.

Tabletki kapsutki do podawania doustnego moga by¢ wytwarzane w dawkach jednostkowych
i moga zawiera¢ konwencjonalne rozczynniki, takie jak srodki wigzace, na przyklad syrop, akacja,
zelatyna, sorbit, tragakanta lub poliwinylopirolidon, wypelniacze, na przykiad laktoz, cukier,
skrobia kukurydziana, fosforan wapniowy, sorbit lub glicyna, spoiwa do tabletkowania, na przy-
kfad stearynian magnezu, talk, glikol polietylenowy lub krzemionka, $rodki ulatwiajace rozkru-
szanie, na przykfad skrobia ziemniaczana lub dopuszczalne §rodki zwilzajace, takie jak laurylosul-
fonian sodowy. Tabletki moga by¢ powlekane dobrze znanymi w praktyce farmaceutycznej
metodami. Ciekle preparaty doustne moga by¢ na przyktad wytwarzane w postaci wodnych lub
olejowych zawiesin, roztwordw, emulsji, syropow lub eliksir6w, albo mogg by¢ w postaci suchego
produktu do :rozpuszczenia. lub wymieszania z wodg lub z innym stosowanym veniculum przed
uzyciem. Takie preparaty ciekle mogg zawiera¢ znane dodatki, takie jak srodki supendujgce, na
przyktad sorbit, metyloceluloza, syrop glukozowy, zelatyna, hydroksyetyloceluloza, karboksyme-
tyloceluloza, zel stearynianu glinu lub uwodornione tluszcze jadalne, srodki emulgujace, na
przyklad lecytyny, jednooleinian sorbitanu lub akacja, vehiculum nie wodne, ktére moze zawierac oleje

taka jak wodoroweglan sodu lub etylobu-
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jadalne, na przyktad olej migdalowy, oleiste estry, takie jak gliceryna, glikol propylenowy lub
alkohol etylowy, srodki konserwujace, na przyktad p-hydroksybenzoesan metylu lub propylu albo
kwas sorbowy i, w miar¢ potrzeby, znane $rodki zapachowe lub barwigce.

Czopki zawieraja znang substancj¢ podstawowg czopkdéw, na przyktad masto kakaowe lub
inny gliceryd.

Do podawania pozajelitowego wytwarza si¢ pltynne jednostki dawkowania zawierajgce zwia-
zek wytwarzany sposobem wedlug wynalazku i jalowe vehiculum, przy czym korzystnym vehicu-
lum jest woda. Przy przygotowywaniu roztworow zwigzek mozna rozpusci¢ w wodzie do wstrzyki-
wania i wyjatowi¢ otrzymany roztwor podczas sgczenia przed napetnieniem nim odpowiednich
fiolek lub amputek a nastgpnie zamkngc je szczelnie. Korzystnie, w stosowanym vehiculum moga
by¢ rozpuszczone takie srodki, jak substancje miejscowo znieczulajace, konserwujace i buforujace.
W celu poprawienia trwato$ci preparat mozna zamraza¢ po napetnieniu nim fiolek i wod¢ usuwaé
pod obnizonym ci$nieniem. Suchy, liofilizowany proszek zamyka si¢ nast¢pnie szczelnie w fiolce i
dotacza si¢ do niej wodg do wstrzykiwania w celu rozpuszczenia jej zawartosci przecd uzyciem.
Zawiesiny do podawania pozajelitowego wytwarza si¢ zasadniczo w taki sam sposob, z tym
wyjatkiem, ze zwiazek zawiesza si¢ w vehiculum zamiast rozpuszczaé go oraz, ze wyjatawianiu nie
towarzyszy sgczenie cieczy. Zwigzek moze by¢ wyjalowiony dziataniem tlenku etylenu przed
zawieszeniem go w jalowym vehiculum. Korzystnie, w celu poprawienia rOwnomiernego rozmie-
szczenia aktywnego zwigzku, do preparatu dodaje si¢ srodek powierzchniowo czynny lub
zwilzajacy.

Preparat moze zawiera¢ od 0,1% wagowych, korzystnie od 10 - 60% wagowych substanciji
czynnej, w zaleznosci od sposobu podawania. Jezeli preparaty zawierajg dawki jednostkowe, to
kazda jednostka powinna korzystnie zawiera¢ 50 - 500 mg sktadnika aktywnego. Dawka podawana
podczas leczenia ludzi dorostych bgdzie korzystnie rzedu 100 - 1000 mg dziennie, na przyktad 1500
mg dziennie, w zalezno$ci od drogi i czgstotliwosci podawania.

Zwiazek o wzorze 1. moze by¢ jednym skladnikiem leczniczym zawartym w preparatach
farmaceutycznych albo moze w nich wystepowaé w polaczeniu z innymi antybiotykami i/lub
" inhibitorem S - laktamazy. )

Korzystnie, preparaty zawieraja rownie2 zwiazki o wzorze 11 lub ich dopuszczalng farmaceu-
tycznie sél albo ester, w ktérym to wzorze A oznacza grupg¢ hydroksylowa, podstawiong grupg
hydroksylowa, grupe¢ tiolowa, podstawiong grupe¢ tiolowa, grup¢ aminowa, grup¢ jedno- lub
dwuwodorokarbylopodstawiong aminowa lub grup¢ jedno-lub dwuacyloaminowa. Dalszy
korzystny preparat zawiera zwigzek antybiotyczny wytwarzany sposobem wedtug wynalazku wraz
z inhibitorem B-laktamazy o wzorze 12, jego farmaceutycznie dopuszczalng sél lub ulegajacy in
vivo hydrolizie ester.

Dalszymi odpowiednimi inhibitorami 8 - laktamazy s kwas 8-bromopenicylanowy, jego sole
i ulegajace in vivo hydrolizie estry i kwas 68-jodopenicylanowy, jego sole i ulegajace in vivo
hydrolizie estry.

Preparaty zawierajace inhibitor B-laktamazy wytwarza si¢ w znany sposéb.

Sposdb leczenia zakazen bakteryjnych, zwlaszcza u ludzi lub ssakéw domowych, polega na
podawaniu preparatu farmaceutycznego omoéwionego wyzej.

Wskazania dla leczenia obejmuja zakazenia drég oddechowych i drég moczowych u ludzi i
zapalenie gruczotu sutkowego u bydta.

Zwiazek otrzymany sposobem opisanym w przyktadzie I poddano badaniom na myszach przy
zwalczaniu infekcji doswiadczalnej. Wyniki testow przedstawiono w tabeli 1.

Tabelal

Mikroorganizm Catkowita dawka*
s.c. CDso/mg/kg/

E. coli96 R + 5,2
E. coli 96 R- <3,1
K. aerogenes T767 37

“dawka po 11 5 godzinach po podaniu grupie 5 myszy s.c. dawka podskdrna
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Zwigzek otrzymany sposobem opisanym w przyktadzie I podawano podskdrnie grupie myszy
/5/ przez podskérne podawanie dawki 50 mg/kg i okreslano jego stgzenie we krwi. Otrzymane
wyniki przedstawiono w tabeli 2.

Tabela2
Zwigzek Ste¢zenie /ug/ml/ po minutach AUC.
7 przy- /ug/min/ml/
ktadu 5 10 20 30 60 120
nr
I 244 232 14,5 11,0 <09 <0,9 660,3

W przykfadach podano minimalne st¢zenie hamujace /MIC/ w ug/ml dla zwalczania konk-
retnych bakterii.

Ponizsze przyktady ilustrujg przedmiot wynalazku.

Przyktad 1. SOl sodowa kwasu 68 - {D-2[4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonylo-
amino]-2-/3,4-diacetoksyfenylo/acetamido }-6a-formamidopenicylanowego.

a/ Kwas D-2-[4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-/3,4-dihydroksyfenylo/-
octowy.

W 10 ml ml N,N-dietylo-1,1,1-trimetylosililoaminy zawiesza si¢ 1,00 g /5,46 mmola/D-3,
4-dihydroksyfenyloglicyny i ogrzewa w 80-90°C w atmosferze azotu w czasie 3 h. Pod koniec tego
okresu wystapila nierozpuszczalna substancja stala. Nadmiar reagenta usuwa si¢ przez odparowa-
nie pod zwigkszonym ci$nieniem, a pozostatos¢ zawiesza w 10 ml suchego tetrahydrofuranu.
Mieszaning¢ miesza si¢ w 0°C i dodaje w jednej porcji 1,23 g /1,1 rownowaznik/ chlorku 4-etylo-2,3-
diketopiperazynylo-1-karbonylu.Mieszaning pozostawia si¢ do ogrzania do temperatury pokojo-
wej 1 kontynuuje mieszanie w czasie 1 h. Po tym czasie mieszaning wlewa si¢ do wody /uzyskujac
wartos$¢ pH2/ i ekstrahuje mieszaning 1:1 n-butanol/octan etylu. Fazg wodna nasyca si¢ solanka i
ekstrahuje 2 - krotnie tg sama mieszaning rozpuszczalnikéw. Potaczone ekstrakty suszy si¢ nad
siarczanem sodu. Po odparowaniu otrzymuje si¢ olej, ktdry po rozcieraniu z eterem daje 1,9 g /99%
pomijajac rozpuszczalnik/ tytutowego kwasu w postaci stalej barwy jasno-brazowej, ktéry zatrzy-
muje pewng ilo§¢ rozpuszczalnika;

Warto$¢ Ry 0,35 w mieszaninie 4:1:1 n-butanol:kwas octowy:woda, [a]p20 -81,7° /c 10w
EtOH//; vmax /KBr/ 1710,1670, 1610, 1520 cm™'; 6[/CD3/280] 1,07/3H, t, J8Hz, CH3CH2N/,
3,0-3,7/4H, m,2CH2N/, 3,7-4,0/2H, m, CH2N/, 5,10/1H,d,J7Hz, NCH/Ar/C0O/,6,5-6,9/3H,
m, aryl/, 9,0/2H, szerokie, wymienne DO, OH fenolu/, 9,60/16, szerokie s, J7Hz, NH/.

b/ Kwas D-2[4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-/3,4-diacetoksyfenylo/-
octowy.

W 20 ml suchego tetrahydrofuranu miesza si¢ 1,87 g /5,33 mola/ kwasu D-2[4-etylo-2,3-
diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-/3,4-dihydroksyfenylo/octowego w atmosferze azotu
w temperaturze 0°C. Nast¢pnie, kontynuujac mieszanie dodaje si¢ 1,36 g /3,2 rownowaznika/
suchej pirydyny oraz 1,36 g /2,5 rownowaznika/ bezwodnika octowego. Po okoto 0,5 h dodaje si¢
dalsze 0,2 g bezwodnika octowego i roztwdr pozostawia si¢ do osiggnig¢cia temperatury pokojowej.
Wlewa go do mieszaniny octanu etylu oraz wody i faz¢ wodng zakwasza do wartosci pH 2. Faze
organiczng oddziela si¢. Faze wodng ekstrahuje si¢ 2 - krotnie octanem etylu. Zebrane ekstrakty
suszy si¢ nad siarczanem sodu. Po odparowaniu otrzymuje si¢ gume barwy z6ttej, ktdra rozciera sig
z eterem i eterem naftowym. Otrzymany surowy produkt oczyszcza si¢ przez rozpuszczenie w
chloroformie i wkroplenie duzego nadmiaru suchego eteru. Przesaczenie uzyskanej substancji
statej daje 1,78 g /77%/ zadanego kwasu diacetoksy, ktéry zatrzymuje §ladowe ilosci eteru.

Warto$¢ R¢ 0,25 w mieszaninie n-butanolu: kwasu octowego: wody, 4:1:1, v max/KBr/ 1765,
1710, 1675 i 1500 cm™'; 6/CDClas/1,14/ 3H, t, J8Hz, CH3CH2N/, 2,22/6H, s, 2CH3CO/, 3,25
-3,70/4H, m, 2CH,N/, 4,48-5,10 /2H, m, CH,N/, 5,48 /1H, d, J:Hz, NCHCO/, 7,05-7,35 /3H4, m,
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fenyl/, 7,42/1H, szerokie, D.O wym., CO2H/, 9,88/1H, d, JTHz, NH/; Znaleziono po przedtuzo-
nym suszeniu: C 51,6; H 4,9; N 9,3; obliczono dla C1gH21N3Qe, 0,5 H20: C 51,4; H 4,95; N 9,5%.

¢/ Ester benzylowy kwasu 68 -{D-2[4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-
/3,4- diacetoksyfenylo/acetamido} - 6a - formamidopenicylanowego.

Ester benzylowy kwasu 68 [ /2,2,2,-trichloroetoksy/karbonyloamina] - 6a - formamidopeni-
cylanowego poddaje si¢ usuwaniu grup ochronnych przez uzycie buforu sproszkowany cynk
-fosforan. Wytworzone 0,200 g /0,55 mmola/ estru aminowego rozpuszcza si¢ w 3 ml suchego
dichlorometanu razem z 0,110 g/1 réwnowaznik/ dicykloheksylokarbodiimidu. Roztwér chtodzi
si¢ do 0°C 1 podczas mieszania w czasie ponad 0,17 h dodaje si¢ 0,022 g/1 réwnowaznik/kwasu
D-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo/karbonyloamino] -2-/3,4-diacetoksyfenylo/octowego w 3
ml suchego dichlorometanu. Roztwdr w ktdérym zaczyna si¢ wytragca¢ osad, pozostawia si¢ w
temperaturze pokojowej, Po uptywie 3 h wytracony dicykloheksylomocznik odsacza si¢, a przesacz
odparowauje do sucha. Po rozcieraniu z eterem otrzymuje si¢ substancjg¢ stata, ktérg poddaje si¢
chromatografowaniu na 40 g zelu krzemionkowego z eluowaniem 5% mieszaniny chloroform-
metanol. Odpowiednie frakcje zbiera si¢, odparowuje i powtdrnie wytraca z chloroformu-eteru.
Otrzymuje si¢ 0,140 g /33%/ zasadniczo czystej penicyliny.

Wartos¢ R 0,35 w 10% metanol-chloroform; [a]p®° +103°/¢ 0,57 w CDCls/; vmax /KBr/
1770. 1740, 1710, 1680 i 1500 cm™'* 6/CDCla/ 0,85 i 1,18/6H, 2s, /CHa/2C/, 1,23/3H, t,j7Hx,
CH3CH2N,2,2212,24/6H, 2s,2CH3C0O/, 3,40-3,60/4H, m,2CH2N/, 3,75-3,95/2H, m, CH2N/,
4,36/1H, s, 3-H/, 5,12 /2H, s, PhnCH20/, 5,52/1H, s, 5-H/, 5,64/1H, d, JTHz, NCH/Ar/CO/
7,12/1H/, d, J7Hz, aryl H/, 7,33/6H, s, fenylowe i 1 arylowy H/, 7,45/1H, d, J7Hz, aryl H/,
8,0-8,1/2H, szerokie s, ostre s, 1H, przy D2O wym., NHCHO/, 8,79/1H szer. DoOwym., 6 - NH/,
10,11/1H, szer., JTHz, NHCH/, .

Znaleziono: C 54,35 H 5,0 N 10,8. Obliczono dla CasHasCs012S:0,5 H20: C 54,2, H 5,0, N
10.8%%.

d/ Sél sodowa kwasu 6-{D-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-/3,4-
diacetoksyfenylo/acetamido }-6a-formamidopenicylanowego.

W 10 ml mieszaniny 4:1 tetrahydrofuran:woda rozpuszcza si¢ 0,100 g /131 mmola/ estru
benzylowego kwasu 68-{D-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/-2-/3,4-diacetoksyfenylo/]aceta-
mido}-6a-formamidopenicylanowego. Dodaje 0,050 g 10% palladu na weglu drzewnym i miesza-
ning uwodarnia si¢ w temperaturze pokojowej, pod ci$nieniem atmosferycznym w czasie 1h. Po tym
okresie nie wykrywa si¢ obecnosci substratow. Katalizator odsacza si¢ i przemywa doktadnie woda
1 tetrahydrofuranem. Do przesaczu dodaje si¢ 0,065 ml 2M roztworu soli sodowej kwasu 2-
etyloheksanokarboksylowego w metyloizobutyloketonie i roztwér odparowuje do sucha. Po roz-
cieraniu pozostatosci z eterem substancj¢ stala barwy bialej odsacza si¢, dokladnie przemywa
acetonem 1 eterem. Po suszeniu otrzymuje si¢ 0,060 g /70%/ tytutowej soli sodowej penicyliny.

Wartod¢ Ry 0,20 w mieszaninie n-butanolu:kwasu octowego:wody 4:1:1; vmax /nujol/1775,
1710 sh, 1680, 1500 cm™"; 6/D20/0,91 i 1,27/6H, 2s, CHa/2/, 1,16/3H, t, J7Hz, CHsCH2N/,
2,30/6H,s,2 CH3sCO/, 3,30-3,80/4H, m,2 CH2N/, 3,80-4,05/2H, m, CH2N/, 4,15/1H,s,3-H/,
5,46/1H, s, 5-H/, 5,56/1H, s, NCHCO/, 7-15-7,55/3H, m, aryl/, 8,07/1H, s, NCHCHO/. MIC
/pug/ml/. P. mirabilis 889 wynosi 0,5.

Z kwasu 68 {D-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/-karbonyloamino]-2-/3,4-diacetoksy-
fenylo/acetamido} -6a-formamidopenicylanowego usuwa si¢ grupy acetoksy przez poddanie dzia-
taniu Subtilisia Carsberg. Otrzymuje si¢ s6l sodowa kwasu 68 - {D-2-[/4-etylo-2,3-diketopi-
perazynylo-1/-karbonyloamino] -2-/3,4-dihydroksyfenylo}-6a - formamidopenicylanowego
(dane fizykochemiczne w przykladzie III).

Przyktad II. S6l sodowa kwasu 68 - {L-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karboksy-
amino] -2- /tienylo-2/acetamido} -6a- formamidopenicylanowego.

W 25 ml tetrahydrofuranu zawierajacego 2 ml wody uwodornia si¢ 390 mg estru benzylowego
kwasu 6 - {L-2[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-/tienylo-2/acetamido} -
6a- formamidopenicylanowego nad 300 mg 10% palladu na we¢glu w czasie 2 h. Katalizator usuwa
si¢ przez sgczenie, a przesacz uwodornia si¢ nadal ze Swiezym katalizatorem w ilosci 390 mg w
czasie 2 h. Katalizator wydziela si¢ przez saczenie, przemywa dokiadnie tetrahydrofuranem.
Potaczony przesacz i przemywki zatgza si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem i zat¢zong pozostatosé
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zadaje si¢ octanem etylu. Warto$¢ pH mieszaniny doprowadza si¢ do 7,5 za pomoca 1 H roztworu
wodoroweglanu sodu 1 fazy rozdziela si¢. Faz¢g wodng przemywa si¢ octanem etylu oraz eterem i
zakwasza do wartosci pH za pomocg 2 M kwasu solnego w obecnosci octanu etylu. Fazy rozdziela
si¢. Fazg wodng ekstrahuje si¢ nadal octanem etylu. Potaczone ekstrakty przemywa si¢ wodg przy
warto$ci pH 2, nasycong solanka, suszy nad bezwodnym siarczanem magnezu i roztwor odparo-
wuje si¢ do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje si¢ 143 mg kwasu 68-{L-2-[/4-etylo-
2,3-diketopipylrazynylo-1/-karbonyloamino]-2-/tienylo-2-/acetamido}-6a - formamidopenicy-
lanowego, ktory zawiesza si¢ w 30 ml wody i doprowadza zawarto$¢ pH do 6,5 za pomoca 1| M
roztworu wodoroweglanu sodu. Mieszaning saczy si¢ 1 przesacz liofilizuje z uzyskaniem 155 mg
zwigzku tytutowego.

Warto$¢ vmax /KBr/ 3800 - 2500, 1770, 1710, 1680 szer., 1610, 1505, 1465, 1395, 13701 1190
cm'; 6/D20/ 1,15 /3H, t, J8Hz, NCH2CHas/, 1,22 i 1,41/6H, 2s, C/CHa/2/, 3,45/2H, t, J8HZ,
CHz/, 3,50 - 3,77/2H, m CH2/, 3,81 - 4,05/ 2H, m, CH2/, 4,19/1H, s, 3-H/, 5,54/1H, s, 5-H/,
5,83/1H,s,CH/.6,92-7,48/3H, m, tienyl-H’s/, 8,05/1H, s, CHO/. MIC /ug/ml/ P. Mirabilis 889
wynosi 0,5.

Przyktad III. S6l sodowa kwasu 68-{2-[/4-etylo -2,3- diketopiperazynylo-1/karbonylo-
amino] -2- /3,4- dihydroksyfenylo/acetamido} -6a- formamidopenicylanowego.

Uczulong alcalase na Mitsubishi WH-105 przemywa si¢ wodg w celu usuniegcia sladowych

ilosci buforu supernatantu. Do roztworu 100 mg/0,143 mmola/ soli sodowej kwasu 68 -{2-[/4-
etylo -2,3- diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-/3,4-diacetoksyfenylo/acetamido{ -6a-for-
mamidopenicylanowego w 10 ml wody, podczas mieszania w temperaturze pokojowej dodaje si¢ 2
g wilgotnego enzymu wigzgcego zywice. Waro$¢ Ph doprowadza si¢ do 7,5 - 8. Po czasie 1 h zywice
odsacza si¢. Przesgcz nasyca chlorkiem sodu, zakwasza do wartosci pH 2 za pomocg 2M kwasu
solnego i ekstrahuje do mieszaniny octanu etylu:tetrahydrofuran /1:1, 3x20 ml/. Zebrane ekstrakty
organiczne suszy si¢ nad siarczanem sodu i odparowuje do sucha, po czym zawiesza w 5 ml wody.
Warto$¢ pH doprowadza si¢ do 6,5 przez dodanie wodorowegglanu sodu, uzyskujac przezroczysty
roztwor. Po odparowaniu, rozcieraniu z acetonem, przesaczeniu, przemywaniu acetonem oraz
eterem i suszeniu otrzymuje si¢ 40 mg /45%/ soli sodowej dihydroksypenicyliny.
Wartos¢ Rt 0,15 w n-butanolu:kwasie octowym:wodzie, 4:1:1; vmax /KBr/ 1770, 1710, 1675, 1560
cm™'; 6/D20/ 0,931 1,32 /6H, 2s,/CHa/>C/, 1,20/3H, t, J7 Hz, CHsCH2N/, 3,30-3,80/ 4H, m,
2xCH2N/,3,90-4,10 /2H, m, CH2N/, 4,15/ 1H,s,3-H/,5,27/1H,s,5-H/,5,57/1H,s, COCHN/,
6,80-7,00/3H, m, aryl H/, 8,10/1H, s, NHCHO/. MIC/ug/ml/ P. mirabilis 889 wynosi 0,2.

Przyktad IV.Sél kwasu tréjfluorooctowego kwasu 78 [D-2-amino-2-fenyloacetamido]-7a-
formamidocefalosporanowego

a/ Ester t-butylowy kwasu 78 -[D-2/t-butoksykarbonyloamino/-2-fenyloacetamido]-7a-
formamidocefalosporanowego.

Roztwo6r 0,126 g /0,5 mmola/ kwasu D-2/t-butoksykarbonyloamino/-2-fenylooctowego w 10
ml dichlorometanu wkrapla si¢ do mieszanego roztworu 0,186 g /0,5 mmola/ estru t-butylowego
kwasu 7B-amino-7a-formamidocefalosporanowego 10,113 g/ 0,55 mmola/ N,N’ - dicykloheksylo-
kabodiimidu w 15 ml dichlorometanu. Mieszaning reakcyjng miesza si¢ w temperaturze pokojowe;j
w czasie 2 dni, po czym przesgcza i odparowuje do sucha. Pozostato$¢ rozpuszcza si¢ w octanie
etylu, przesacza, przemywa rozcieficzonym kwasem solnym, rozcieficzonym wodnym roztworem
wodoroweglanu sodu, solanka i suszy nad siarczanem magnezu. Nast¢pnie roztwor odparowuje si¢
do sucha i surowy produkt chromatografuje si¢ na zelu krzemionkowym 60 /0,07 mm/ z eluowa-
niem octanem etylu/heksanem 1:1. Otrzymuje si¢ 0,100 g /33%/ zwigzku tytutowego.

Wartos$¢ Amax/EtOH/ 261 nm /€7340/; vmax/CH2Cl2/ 3380, 3265, 1788, 1740 sh, 1722, 1685
cm™'; 6/CDCls/ 1,37/9H, s, /CHa/3COCONH/, 1,51/9H, s, CHa/s COCO/, 2,01/3H, s,
OCOCHa/,2,9513,21/2H, ABq, J17Hz, 2-H2/, 4,78 14,95/ 2H, ABq, J 13Hz, -CH20COCHa3/,
5,21/1H, s, 6-H/, 5,44/1H, d, J 8Hz, a-proton/, 7,20-7,60/6H, m, aromatyczny i a-NHCO/,
7,83/1H, szer. s, NHCHO/, 8,07/1H, s, NHCHO/ 1 8,68 /1H, s, 78 - NHCO/.

b/ Sél kwasu tréjfluorooctowego kwasu 78-/D-2-amino-2-fenyloacetamido/-7a-formamido-
cefalosporanowego.
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Kwas zawiesza si¢ w wodzie i doprowadza pH do wartosci 6,5 za pomoca rozcieficzonego,
wodnego roztworu wodoroweglanu sodu. Uzyskany roztwor saczy si¢ i liofilizuje. Otrzymuje sig¢
0,017 g /32%/ zwiazku tytutowego.

Warto$é¢ vmax /KBr/ 1770, 1710, 1680, 1610, 1510 cm™; 6 /D20/ 1,20/3H, t, J 7 Hz,
CH2CHg/, 2,09 /3H, s, OCOCHas/, 3,05/1H, d, J18 Hz, 2-H/, 3,52/5H, m, piperazyna CH>
CH:CHs i 2-H/ , 3,80 - 4,10/ 2H, m, piperazyna Chz/, 4,62 i 4,84/2H, ABq, J 13Hz, CH,0-
COCHas/,5,28/1H,s,6-H/,5,52/1H, s, a-proton/, 7,35 - 7,60/5H, m, aromatycznv/i8,15/1H,s,
NHCHO/. MIC /ug/ml/ P. Mirabilis 889 wynosi 0,2.

Przyktad V. Ester t-butylowy kwasu 78 - {D-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbo-
nyloamino]-2-fenyloacetamido}-7a-formamidocefalosporanowego

a/ Ester t-butylowy kwasu 78-[D-2-/2,2 2-trichloroetoksykarbonyloamino/-2-fenyloaceta-
mido ]-7a-formamidocefalosporanowego

Roztwoér 0,163 g /0,5 mmola/ kwasu D-2-/2,2 2-trichloroetoksykarbonyloamino/-2-fenylo-
octowego oraz | kropl¢ dimetyloformamidu w 10 ml dichlorometanu zadaje si¢ 0,127 g /1 mmol/
chlorku oksalilu i roztwér miesza si¢ w temperaturze pokojowej w czasie 1h. Roztwér reakcyjny
odparowuje si¢ do sucha, zadaje toluenem i powtdrnie odparowuje. Uzyskany chlorek kwasowy w
5 mldichlorometanu wkrapla si¢ do mieszanego roztworu 0,185 g /0,5 mmola/ estru t-butylowego
kwasu 78 amino-7a formamidocefalosporanowego oraz 0,059 g/0,75 mmola/ pirydyny w 15 ml
dichlorometanu w temperaturze 0°C. Roztwdr miesza si¢ w 0°C w czasie 0,25 h, po czym w
temperaturze pokojowej w czasie 0,5 h. Nastepnie roztwér przemywa si¢ 0,5 N kwasem solnym,
rozcienczonym, wodnym roztworem wodorowe¢glanu sodu i solankg. Po osuszeniu nad siarczanem
magnezu, odparowaniu do sucha, a pozostato$¢ chromatografuje si¢ na zelu krzemionkowym 60
<0,070 mm/, eluujac octanem etylu/heksanem 1:1. Otrzymuje si¢ 0,167 g /50%/ zwigzku
tvtutowego. '

Warto$é Vmax /Ch2Clz/ 3400, 3290, 1792, 1740, 1725, sh, 1698, 1490, 1212 cm™'; 6 /CDCla/
1,50/9H,s,C/ CHas/3/,2,02/ 3H,s, OCOCHa/, 3,0213,28/ 2H, ABq,J17 Hz, 2-H>/,4,67/2H/,s,
CH:CCls/, 4,801 5,00/ 2H, ABq, J 13 Hz, CH20COCHa/, 5,14/1H, s, 6-H/, 5,41/1H, d, J7Hz,
a-proton/, 6,47 /1H, d, J 7THz, a-NHCO/, 7,20 - 7,50/5H, m, aromatyczny/, 7,66/ 1H, s, 78
-NHCO/, 8,01/1H, s, NHCHO/ 1 8,11/1H, s, NHCHO/;

b/Ester t-butylowy kwasu 78-/D-2-amino-2-fenyloacetamido/7a-formamidocefalosporano-
wego

Roztwér 0,083 g /0,122 mola/ estru t-butylowego kwasu-78-[D-2-/2,2,2-trichloroetoksy-
karbonyloamino/-2-fenyloacetamido]-7a - formamidocefalosporanowego w 6 ml tetrahydrofu-
ranu zadaje si¢ 1 ml 1 M diwodorofosforanu potasu, i 0,50 g sproszkowanego cynku $wiezo
przemytego kwasem. Mieszaning miesza si¢ w temperaturze pokojowej w czasie 5,5 h utrzymujac
warto$¢ pH 4 przez dodawanie buforu fosforanowego. Nastepnie suszy si¢ ja, dodaje do przesaczu
octanu etylu i przemywa go solanka. Po osuszeniu nad siarczanem magnezu i odparowaniu do
sucha otrzymuje si¢ surowy produkt, ktory stosuje si¢ bez dalszego oczyszczania.

c/ Ester t-butylowy kwasu 78-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-fenylo-
acetamido | 7a-formamidocefalosporanowego.

Roztwér 0,021 g /0,1 mola/ chlorku 4 - etylo-2,3-diketopipezyno-1-karbonylu w 5 ml dichlo-
rometanu wkrapla si¢ podczas mieszania do roztworu 0,050 g /0,01 mola/ estru t-butylowego kwasu
7B-/Do -2-amino-2-fenyloacetamido/-7a-formamidocefalosporanowego oraz 0,012 g /0,15 mola/
pirydyny w 5 ml dichlorometanu w 0°C. Roztwér reakcyjny miesza si¢ w 0-5°C w czasie 0,5 h , po
czym w temperaturze pokojowej w czasie 2 h. Nast¢pnie przemywa 0,5 N kwasem solnym,
rozcienczonym wodnym roztworem we¢glowodorowgglanu sodu oraz solanka i suszy nad siarcza-
nem magnezu. Po odparowaniu do sucha, chromatografowaniu pozostato$ci na zelu krzemionko-
wym 60/<<0,070 mm/, eluowaniu 5% etanolem w octanie etylu otrzymuje si¢ 0,015 g /22%/
zwiazku tytulowego Vmax /CH2Cl2/3270, 1790, 1740sh, 1720, 1690 cm™; 6 /CDCla/ 1,25/3H, t, J
7Hz,CH2CHa/,1,55/9H,s,C/CHas/3/,2,08/ 3H,s, OCOCHs/, 2,96, 3,28/ 2H, ABq, J18Hz, 2-H>
3,52/ 4H, m, piperazyna Chz i -CH2CHas/, 3,80-4,20/2H, m, piperazyna CHz/, 4,77, 4,99/2H,
ABq, J 13Hz, ChOCOHa/, 5,17/ 1H, s, 6-H/, 5,53/ 1H, d, J THz, a-proton/, 7,30-7,50/5H, m,
aromatyczny/, 7,90/ 1H,s, 78-NHCO/, 8,16 /1H, s, 7a -NHCHO/, 8,19/1H,s, NHCHO/ i 10,02/
1H, d, J 7THz, a-NHCO/.
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Przyktad VI. Sél sodowa kwasu 78-{D-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonylo-
amino]-2-/3,4-diacetoksyfenylo/ acetamido }-7a-formamidocefalosporanowego

a/ Ester t-butylowy kwasu 78-[D-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-
/3,4-diacetoksvfenvlo/acetamido}-7a-formamidopenicylanowego

W 10 ml dichlorometanu rozpuszcza si¢ 0,14 g /0,25 mmola/ kwasu D-2-/3,4-diacetotoksy-
fenylo/-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino] octowego i wkrapla do roztworu
0,09 g /0,24 mmola/ estru t-butylowego kwasu 78-amino-7a-formamidocefalosporanowego 10,55
g /0,24 mmola/ N,N’-dicykloheksylokarbodiimidu w 10 ml dichlometanu. Mieszaning miesza si¢ w
temperaturze pokojowej w czasie 3 dni. Rozpuszczalnik odparowuje si¢. Pozostatos¢ wprowadza
si¢ do octanu etylu, przemywa 1 N kwasem solnym, nasyconym roztworem wodoroweglanu sodu,
solanka, suszy nad siarczanem magnezu i odparowuje. Po chromatografowaniu zel krzemionkowy,
5% etanol w octanie etylu, otrzymuje si¢ 0,067 /35%/ zwigzku tytutlowego.

Wartos¢ 6 /CDCla/ 1,24/3H, t, J 8 Hz, ChoCHas/, 1,54/9 H, s, C/CHa/3/, 2,07/3H, s,
CH20COCH3/,2,2512,27/6H, 2,s,aryl- OCOCHas, s/, 2,87, 3,20/2H, ABq, J 16 Hz, 2-H>, 3,4-4,2
/6Hm,NCH>CH2NCH2/, 4,76 5,03/2H, A13q,J 14Hz, CH20/, 5,11/ 1H,s,6-H/, 5,65/ 1H,d, J
7Hz,CH/,7,1-7,5 /3H, m, aromatyczny H’s/,7,97/1H, szer.s,NH/,§,11/1H,s, CHO/, 8,56 1H,
szer. s, NH/, 10,08 /1H, d, J 8Hz, NH/; vmax /CH2CL2/3270, 2930, 1715, 1690 cm ™.

b/ Kwas 78-{D-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1-/karbonyloamino]-2-/3,4-diacetoksy-
fenylo/acetamido}-7a-formamidocefalosporanowy.

Z kwasem trifluorooctowym miesza si¢ 0,068 g /0,086 mmola/ estru t-butylowego kwasu
-7B-{D-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-/3,4-diacetoksyfenylo/aceta-
mido]-7a-formamidocefalosporanowego w czasie 1 hiodparowuje do sucha. Pozostato$¢ rozciera
si¢ z eterem 1 uzyskany osad wprowadza si¢ do wody, ktdra ostroznie doprowadza si¢ do wartosci
pH 6.5 za pomoca rozcieniczonego wodnego roztworu wodoroweglanu sodu. Roztwér przemywa
si¢ octanem etylu, sgczy i liofilizuje. Otrzymuje si¢ 0,048 g /78%/ zwigzku tytutowego.

Wartos¢ 6/D20/ 1,10/ 3H, t, J 6Hz, CH2CHa/, 1,98/ 3H, s, OCOCHas/, 2,23/6H, s,
OCOCHs, s/, 2,85, 3,25/ 2H, ABq, J 18 Hz, 2-Hz/, 3,25, 4,00/6H, m, NCH2CH>NCH2/,
4,48/CH20AC pokryte HOD/, 5,16 /1H, s, 6-H/, 5,42/1H, s, CH/, 7,06-7,53/3H, m, aromaty-
czny H, s/, 8,05/1H, s, CHO/; 6max/KBr/ 3440, 1765, 1710, 1675, 1610 cm™'. MIC /ug/ml/ P.
Mirabilis 889 0,1.

Przyktad VII. Sél disodowa kwasu -78-[2-karboksy-2-/tienylo-3/acetamido ]-7a-forma-
midocefalosporanowego.

Ester t-butylowy kwasu 78-formamido-7a-[/4-nitrobenzyloksykarbonylo/-2-/tienylo-3/ace-
tamido]-cefalosporanowego.

W 5 ml chlorku tionylu 0,170 g /0,53 mmola/ kwasu 2-/4-nitrobenzylokarbonylo/-2-tienylo-
3/-octowego ogrzewa si¢ w temperaturze 70°C w czasie 2 h. Nastepnie roztwor odparowuje si¢ do
sucha, a pozostatos¢ zadaje si¢ toluenem i powtornie odparowuje. Wytworzony chlorek kwasowy
rozpuszcza si¢ w 10 ml dichlorometanu i wkrapla, podczas mieszania do roztworu 0,186 g /0,5
mmola/ estru t-butylowego kwasu 78-amino-7a-formamidocefalosporanowego oraz 0,059 g /0,75
mmola/ pirydyny w 10 ml dichlorometanu w 0°C. Roztwor reakcyjny miesza si¢ w 0-5°C w czasie
0,75 h, po czym w temperaturze pokojowej w czasie 0,5 h, po czym odparowuje do sucha.
Pozostatos$¢ rozpuszcza sie¢ w octanie etylu, przemywa 0,5 N kwasem solnym, rozcienczonym
wodnym roztworem wodoroweglanu sodu oraz solanka. Roztwor suszy si¢, odparowuje do suchai
pozostatos¢ chromatografuje si¢ na zelu krzemionkowym 60/<0,070 mm/ eluujgc octanem etylu/-
heksanem /1:1/. Otrzymuje si¢ 0,168 g /50%/ zwiazku tytutowego.

Warto$¢ Amax /EtOH/ 245 nm /€15147/, 262 nm/¢€ 16862/; vmax /Ch2Cl2/ 3390, 3305, 1790,
1740, 1700, 1525, 1350, 1212, 1160 cm™'; 6/CDCla/s 1,56/ 9H, s, C/CHa/a/, 2,10/3H, s,
OCOCHa4/, 3,1213,39/2H, ABq, J 18 Hz, 2-H2/,4,8515,08/2H, ABq, J 13 Hz, CH2OCOCHa3/,
4,85/1H, s, a-proton/, 5,12/1H, s, 6-H/, 5,30 /2H, s, Ch2Ar/, 7,13/1H, m, tienyl-H/,7,33-
7,50/5H, m, aromatyczny i 78-NHCO/,7,7817,86/1H, 2s, 7a - NHCHO diastereoizomery/i8,11 -
8,23/3H, m, aromatyczny i NHCHO/. ) .

b/ Ester t-butylowy kwasu 7B-[2-karboksy-2-/ tienylo-3/acetamido]-7a-formamidocefalo-

sporanowego
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W 10 ml tetrahydrofuranu i 2 ml wody 0,163 g/0,25 mmola/ estru t-butylowego kwasu
Ta-formamido-78-[2-/4-nitrobenzyloksykarbonylo/-2-/tienylo-3 /acetamido] cefalosporanowe-
go oraz 0,20 g 10% palladu na weglu drzewnym wstrzasa si¢ w atmosferze wodoru w czasie 1 h. po
dodaniu dalszych 0,20 g katalizatora procedurg¢ powtarza si¢ w czasie 1,5 h. Nastepnie katalizator
odsacza si¢ 1 przemywa doktadnie rozcienniczonym, wodnym roztworem wodoroweglanu sodu.
Przesacz przemywa sig¢ octanem etylu, doprowadza pH do wartosci 2 za pomoca 1N kwasu solnego
i produkt ekstrahuje si¢ octanem etylu. Ekstrakt przemywa si¢ solanka , suszy nad siarczanem
magnezu i odparowuje do sucha. Otrzymuje si¢ 0,072 g /53%/ zwiazku tytutowego.

Warto$¢ Amax /EtOH/ 239 nm /C 10267/; vmax /CH2Cl2/ 3275, 1790, 1740, 1725, 1695, 1500
cm™'; 6/CDCls/1,52/9H, s, C/CHa/3/, 2,08 i 2,09 3H, 2s, OCOCH3, diastereoizomery/, 4,83 i
491/1H,2s,a,4,8115,0214,8815,07 /2H, 2ABq, J12Hz, CH2OCOCH3, diastereoizomery/, 5,17 i
5,20/1H, 2s, 6-H diastereoizomery/, 7,13-7,45/3H, m, aromatyczny/, 8,13/1H,s, NHCHO/,8,13
18,22 1H, 2s, NHCHO diastereoizomery/8,36 i 8,61/1H 2s 78-NHCO/.

¢/ Sol disodowa kwasu 7B-[2-karboksy-2-/tienylo-3/acetamido]-7a-formamidocefalospo-
ranowego.

W 5 ml 98% kwasu mréwkowego 0,062 g /0,115 mmola/ estru t-butylowego kwasu 78-[2-
karboksy-2-tienylo-3-/acetamido] - 7a-formamidocefalosporanowego miesza si¢ w temperatuze
pokojowej w czasie 6 h. Nastgpnie kwas mrowkowy usuwa si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostato$¢ zadaje si¢ toluenem i roztwdr odparowuje si¢. Wytworzong substancje gumiastg
rozpuszcza si¢ w rozcienczonym, wodnym roztworze wodoroweglanu sodu i przemywa octanem
etylu. Nastgpnie warto$¢ pH doprowadza si¢ do 1,5 i produkt ekstrahuje si¢ octanem etylu/tetra-
hydrofuran /1:1/. Potaczone ekstrakty przemywa si¢ solanka, suszy nad siarczanem magnezu i
odparowuje do sucha. Wytworzony wolny kwas zawiesza si¢ w wodzie i warto$¢ pH doprowadza
si¢ do 6,5 za pomocg rozcieniczonego wodnego roztworu wodoroweglanu sodu. Otrzymany roz-
twor saczy si¢ 1 liofilizuje. Uzyskuje si¢ 0,026 g /43%/ zwiazku tytulowego.

Warto$é Amax /H20/ 234 nm /€ 95589/; vmax /KBr/ 1765, 1670, 1600, 1505 cm™'; 6/D20/ 2,08
12,09 /73H, 2s, OCOCHzs, diastereoizomery/, 3,171 3,56 i1 3,251 3,58 /2H, 2Abq, j 18 Hz 2-H>
diastereoizomery/, 4,60 - 4,90/2 ABq, HOD, CH2, OCOCH3 diastereoizomery/, 5,28 15,32 /1H,
2s, 6-H/, 7,00 - 7,50/3H, m, aromatyczny /i 8,131 8,17/ 1H, 2s, NHCHO diastereoizomery/.
MIC/ug/ml/ P. Mirabilies 889 100

Przyktad VIII. Sé6lsodowa kwasu 73-{ D-2-[/4-etylo-2,3- diketopiperyzynylo-1/karbonylo-
amino|-2-/tieno-2-/acetamido-7a-formamidocefalosporanowego

a/ Ester t-butylowy kwasu 78-{ DI-2-[ /4-etylo-2,3-diketopiperazynylo 1/karbonyloamino/-2-
/tienylo-2-/-acetamido} -formamidocefalosporanowego.

W 5 ml dichlorometanu 0,49 g /1,5 mmola/ kwasu a [/4-etylo-2,3-diketopiperazynowego-
1/karbonyloamino] -tiofeno -2-octowego zadaje si¢ 0,20 ml/2,5 mmola/ chlorku oksalilu oraz 2
kroplami dimetyloformamidu i miesza w temperaturze pokojowej w czasie 1h. Rozpuszczalnik
odparowuje sig, a pozostatos¢ w 5 ml dichlorometanu dodaje si¢ do ochtodzonego lodem roztworu
0,45 g /1,2 mmola/ estru t-butylowego kwasu 78-amino-7a-formamidocefalosporanowego oraz
0,18 ml pirydyny w 10 ml dichlorometanu. Mieszaning reakcyjng miesza si¢ w temperaturze
pokojowej w czasie 3 hirozpuszczalnik odparowuje si¢. Pozostato$¢ rozpuszcza sie w octanie etylu,
przemywa 1 N kwasem solnym, suszy nad siarczanem magnezu i odparowuje. Po chromatografo-
waniu /zel krzemionkowy, octan etylu/ otrzymuje si¢ oddzielnie diastereoizomery. D-izomer /0,14
g, 17%/ wykazat warto$¢ 6/CDCls/1,25/3H,t,J Hz, NCH2.CHa/, 1,50 /9H, s, C/CHa/3, 3,0-4,3/
8H, m, 2-H21 NCH2Ch2NCH2/,4,71,4,97/2H, ABq,J 13Hz,Ch20/,5,18/1H,s,6-H/,6,00/1H,
d, ArCH/, 6,7-7,4 /3H, m, tiofen-Hs/, 8,0 - 8,4/2H, m, CHO i1 NH/, 8,4 - 8,8/ 1H, m, NH/, 9,2
-10,2/1H, m, NH/; Vmax /CH2Cl2/3260, 1790, 1710, 1690, i 1500 cm™". L-izomer /0,079 g, 10%/
wykazat 6 /CDCla/ 1,20 /3H,t, NHCH2CHs, 1,51 /9H, s, C/CHs/3/,2,05/ 3H,s, OCOCH3/, 3,16
/2H,s,2-Hz2/,3,3-4,5/ 6H, m, NCH>CH.NCH>/, 4,84,5,10 /2H, ABq, J13Hz, CH20/,4,96/1H,
s,6-H/,6,10/1H,d, ArCH/, 6,7-7,4/3H, m, tiofen- H’s/, 8,04/2H,M, CHOiNH/,9,30/1H, s,
NH/, 9,87/ 1H, d, NH/; Vmax /CH2Cla/ 3260 szer., 1770, 1740sh, 1690 i 1520 cm™".

b/ S6l sodowa kwasu 78 { D-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-
/tieno-2-/acetamido} -7a-formamidocefalosporanowego.
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Z 2,5 ml kwasu trifluorooctowego 0,14 g /0,21 mmola/ estru t-butylowego kwasu 78-{D-2-
[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo -1/karbonyloamino /-2-/ tienylo-2/ acetamido } -7a-forma-
midocefalosporanowego miesza si¢ w temperaturze pokojowej w czasie 0,5 h. Kwas trifluorooc-
towy odparowuje si¢, a pozostalo$¢ rozpuszcza si¢ w rozciericzonym roztworze wodorowgglanu
sodu, przemywa octanem etylu, zakwasza 1 N kwasem solnym do wartosci pH 1,5 i ekstrahuje
octanem etylu. Ekstrakty przemywa si¢ solanka, suszy nad siarczanem magnezu i odparowuje.
Pozostatos¢ zawiesza si¢ w wodzie i doprowadza do wartosci pH 6,5 rozcieiczonym roztworem
wodorowgglanu sodu. Pozostaty roztwér przesacza sig i liofilizuje. Otrzymuje si¢ 0,054 g /41%/
zwigzku tytutowego. Wartos¢ 6 /D.0O/ 1,15 /3H, t,J 6Hz, NCH2CH3/, 2,05 /3H, s, OCOCH3/,
3,05-4,10/ 10H, m, 2-H2, Ch20 i N2CH2CH2NCH2/, 5,24/1H,s, ArCH/, 5,78 1H,s,6-H/,6,9-7,5
/3H, m, tiofen-H’s/, 8,10/1H, s, CHO/; vmax /KBr/ 3440, 2980, 1770, 1680 i 1610 cm™'. MIC
/ug/ml/ P. Mirabilis 889 wynosi 0,1.

Przyktad IX. Sl sodowa kwasu 78-{L-2-[/4 etylo-2,3- diketopiperazynylo-1/ karbonylo-
amino]-2-/tienylo-2/acetamido } -7a- formamidocefalosporanowego.

W 2 ml kwasu trifluorooctowego 0,079 g /,12 mmola/ estru t-butylowego kwsu 78-{L-2-[/4-
etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/ larbonyloamino/-2-/tienylo-2-/acetamido} -7a- formamidocefa-
loporanowego miesza si¢ w temperaturze pokojowej w czasie 0,5 h. Kwas trifluorooctowy odparo-
wuje sig, a pozostatos$¢é rozpuszcza si¢ w rozcienczonym roztworze wodoroweglanu sodu. Roztwér
przemywa si¢ octanem etylu, zakwasza do wartosci pH 1,5 za pomoca IN kwasu solnego i
ekstrahuje octanem etylu. Ekstrakty przemywa si¢ solanka, suszy i odparowuje. Pozostatos¢
zawiesza si¢ w wodzie i rozcieiczonym roztworem wodoroweglanu sodu doprowadza si¢ do pH
6,5. Wytworzony roztwdr przesacza si¢ i liofilizuje. Otrzymuje si¢ 0,024 g /32%/ zwigzku tytuto-
wego. Wartos¢ 6 /D20/ 1,20 /3H, t, NCH2CHa3/, 2,09 /3H, s, OCOCHa/, 3,00 - 4,15 /10 H, m,
2-H2, CH20 1 NCH.CH2NCHz/, 5,22/1H, s, ArCH/, 5,84/1H, s, 6-H/, 6,97 - 7,52/3H, m,
tiofen-H’S/18,08/1H, s, CHO/; vmax/KBr/ 3400, 2970, 2920, 1730, 1710, 1650 i 1610 cm ™. MIC
/pug/ml/ P. Mirabilis 889 wynosi 0,25.

Przyktad X.Sél kwasu trifluorooctowego kwasu 78-[2 -/-aminotiazolilo-4/ acetamido]-7a-
formamidocefalosporanowego.

a/ Ester t-butylowy kwasu 7a -formamido-78-{2- [2- /trifenylometyloamino/trazolilo-4 ]
acetamido } cefalosporanowego.

Roztwoér 0,200 g /0,5 mmola/ kwasu 2-[2-/trifenylometyloamino/tiazolilo-4] octowego w 10
ml tetrahydrofuranu wkrapla si¢ powoli do roztworu 0,227 g /1,1 mmola/ N,N’-dicykloheksylo-
karbodiimidu w 5 ml tetrahydrofuranu w temperaturze 0°C. Po dodaniu, wkrapla sig roztwér 0,185
g /0,5 mmola/ estru t-butylowego kwasu 78-amino -7a- formamidocefalosporanowego w 5 ml
tetrahydrofuranu i mieszaning reakcyjng miesza si¢ w czasie 16 h w temperaturze pokojowej.
Nastepnie roztwor przesacza si¢, odparowuje do sucha, a pozostato$¢ rozpuszcza si¢ w octanie
etyluiprzemywa 0,5 N kwasem solnym, rozcieniczonym wodnym roztworem wodoroweglanu sodu
orazsolankg. Po osuszeniu nad siarczanem magnezu, odparowaniu do sucha, chromatografuje si¢
surowy produkt na zelu krzemionkowym 60 /<0,070 mm/ z eluowaniem octanem etylu/ heksan
/4:1/. Otrzymuje si¢ 0,23 g /61%/ zwiazku tytutowego.

Wartos¢ Amax /EtOH/262 nm/€13928/; vmax /CH2Cl2/3400, 3200, 1792, 1740, 1725, 1700,
1680, 1520, 1225 cm™'; 6/CDCla/ 1,52/9H, s, C/CHa/3 2,01/ 3H, s, OCOCHa/, 3,28 /2H, szer. s,
2-Hz/, 3,51/2H, szer. s, ArCH2CO/, 4,831 5,06 /2H, ABq, J 14Hz, CH,OCOCHa3/, 5,18/1H, s,
6-H/, 6,07/ 1H, s, tiazolil-H/, 7,05/1H, szer. s, wymienny z DO, NHCPhs/, 7,28/15H, s, CPhs/,
8,15/1H, s, NHCHO/, 8,28/ 1H, szer. s, wymienny z D20, NHCHO/ oraz 9,23 /1H, szer. s,
wymienny z D20, 78-NHCO/.

b/ Sél kwasu trifluorooctowego kwasu 78 [2-/2-aminotiazolilo-4/acetamido]-7a-formamido-
cefalosporanowego.

Roztwér 0,150 g /0,20 mmola/ estru t-butylowego kwasu 7a-formamido-78-{2-[2-/trifenylo-
metyloamino/tiazolilo-4] - acetamido} cefalosporanowego w S ml kwasu trifluorooctowego miesza
si¢ w temperaturze pokojowej w czasie 2 h. Nast¢pnie roztw6r odparowuje si¢ do sucha, a
pozostatos¢ zadaje si¢ toluenem i powtérnie odparowuje. Uzyskang substancje gumiastg zadaje si¢
octanem etylu, wytragcony osad odsacza si¢ i przemywa dokladnie octanem etylu i eterem. Po
osuszeniu pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymuje si¢ 0,078 g /69%/ zwigzku tytutlowego. War-
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to$é umax /KBr/ 1775, 1725, 1670, 1630 sh, 1525 cm™"; 6 /CF3C02D/ 2,25 /3H, s, OCOCHg, 3,48 i
3,65/2H, ABq, J 17 Hz, 2 - Ha/, 3,98/2H, s, ArCH2CO/, 5,26 i 5,42/2H, ABq, J 14 Hz,
CH.OCHCHs3/,5,42/1H,s,6-H/ 6,69 /1H, s, tiazolil- H/ 18,40 /1H,s, NHCHO/. MIC /ug/ml/
P. Mirabilis 889 wynosi 100.

Przyktad XI. Sél sodowa kwasu 7B-[-2-/cyjanometylotio/ acetamido ]-7a-formamidoce-
falosporanowego.

a/ Ester t-butylowy kwasu 78-[2-/cyjanometylotio/ acetamido}-7a-formamidocefalospora-
nowego.

W 10 ml dichlorometanu zawierajacego 1 krople dimetyloformamidu 0,144 g /1,1 mmola/
kwasu 2-/cyjanometylotio/octowego przeksztalca si¢ w jego chlorek kwasowy przez dziatanie
0,279 g /2,2 mmola/ chlorku oksalilu. Po mieszaniu w temperaturze pokojowej w czasie 0,75 h,
roztwor odparowuje si¢ do sucha, zadaje toluenem i powtérnie odparowuje. Pozostatos¢ rozpu-
szcza si¢ w S ml dichlorometanu i wkrapla do roztworu 0,371 g /1,0 mmol/ estru t-butylowego
kwasu 78 -amino-7a-formamidocefalosporanowego oraz 0,119 g /1,5 mmola/ w 25 ml dichloro-
metanu w 0°C. Mieszaning reakcyjng miesza si¢ w 0-5°C w czasie 0,5 h nast¢pnie w temperaturze
pokojowej w czasie 2 h, po czym przemywa 0,5 N kwasem solnym, rozcieniczconym wodnym
roztworem wodoroweglanu sodu oraz solankg. Po osuszeniu nad siarczanem magnezu, przesacza
si¢ i odparowuje. Surowy produkt chromatografuje si¢ na zelu krzemionkowym 60 /<0,070 mm/,
eluujac octanem etylu/heksanem 2:1. Otrzymuje si¢ 0,207 g /43%/ zwiazku tytutowego.

Warto$é vmax /CH2Cla/ 3285, 2240, 1790, 1742, 1730, 1695, 1495, 1215 cm™'; 6 /CDCla/ 1,54
/9H, s, C/Chs/, 2,08/3H, s, OCOCHs/, 3,27 i 3,51 /2H, ABq, J 17Hz, 2-H2/, 3,50/4H, s,
CH2SCH>/,4,8215,06 /2H, ABq, J 13 Hz, CH2 OCOCHa/, 5,21/1H,s,6-H/, 8,001 8,33 /2H, 2s
po wvniianie D20, NHCO'’s/ 1 8.20 /1H, s, CHO/.

b/ So6l sodowa kwasu 78-[2-/ cyjanometylotio/acetamido]-7a-formamidocefalosporano-
wego.
W 5 ml chtodzonego lodem kwasu trifluorooctowego rozpuszcza si¢ 0,157 g /0,32 mmola/
estru t-butylowego kwasu 78-[2-/cyjanometylotio/acetamido]-7a-formamidocefalosporanowego.
Wytworzony roztwér miesza si¢ w temperaturze pokojowej w czasie 0,5 h. Po odparowaniu do
sucha, pozostato$¢ zadaje si¢ toluenem i powtdérnie odparowuje. Pozostatos¢ rozpuszcza si¢ w
rozcienczonym, wodnym roztworze wodorowgglanu sodu i przemywa octanem etylu. Wodny
roztwoér nasyca sie chlorkiem sodu i doprowadza si¢ pH za pomoca kwasu solnego do wartosci 1,5.
Produkt ekstrahuje si¢ do tetrahydrofuranu/ octanu etylu 1:1. Ekstrakty przemywa si¢ solanka
suszy nad siarczanem magnezu i odparowuje do sucha. Wytworzony wolny kwas zawiesza si¢ w
wodzie | warto§¢ pH doprowadza si¢ do 6,5 za pomocg rozcienczonego wodnego roztworu
wodoroweglanu sodu. Uzyskany roztwor saczy si¢ i liofilizuje. Otrzymuje si¢ 0,091 g /62%/
zwiazku tytutlowego. Warto$é vmax /KBr/ 2240, 1765, 1675, 1610 cm™'; 6/D20/ 2,04 /3H, s,
OCOCHzg/, 3,15- 3,75, /6H, m, CH.SCHz1 2-H2/, 4,50 - 4,95/m, HOD i CH2 OCOCHa/, 5,29/
1H, s, 6-H/18,10/1H, s, CHO/. MIC /ug/ml P. Mirabilis 889 wynosi 25.

Przyktad XII. Sél sodowa kwasu 78-{2-[/aminokarbonylo/amino ]-2-/tienylo-2-/aceta-
mido} -7a-formamidocefalosporanowgo.

a/ Ester t-butylowy kwasu 78-{2-[/aminokarbonylo/-amino]-2-/tienylo-2/acetamido}-7a-
formamidocefalosporanowego.

Do zawiesiny 0,60 g / 3 mmole/ kwasu 2-[ /aminokarbonylo/amino]-2-/tienylo-2/ octowego
w 17 ml suchego acetonitrylu w temperaturze 0°C w atmosferze azotu dodaje si¢ 0,70 g / 7,3
mmola/ chlorku tienylu. Po 5 minutach dodaje si¢ 29 ml suchego eteru i wytworzong zawiesing
miesza si¢ w czasie 10 minut. Osad odsgcza si¢ w atmosferze azotu i przemywa dokladnie eterem.
Produkt suszy si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje si¢ 0,60 g /92%/ chlorowodorku
2-amino-4-/tienylo-2/-4H-oksazolonu-5-w postaci proszku barwy 1ososiowor6zowej. Vmax /nujol/
1878, 1745, 1725 cm ™",

W 10 ml dichlorometanu 0,557 g /1,5 mmola/ estru t-butylowego kwasu 7B8-amino-7a-
formamidocefalosporanowego w atmosferze azotu chtodzi si¢ do -60°C. Nast¢pnie dodaje si¢ 10 ml
suchego dimetyloformamidu oraz 1,3 ml /1,08 g , 18,6 mmola/ tlenku propylenu i mieszaning
chtodzi si¢ powtérnie do -60°C. Nastgpnie w jednej porcji dodaje si¢ 0,60 g powyzszego
chlorowodorku oksazolonuiwytworzony roztwor mieszasi¢ w temperaturze -60°C do-20°C w czasie
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ponad 3 h. Lotne skladniki wydziela si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostaly roztwér
rozciencza octanem etylu i przemywa woda, rozcienczonym, wodnym roztworem wodorowgglanu
sodu, 0.5 N kwasem solnym oraz solankg. Roztwoér organiczny suszy si¢ nad siarczanem magnezu i
odparowuje do sucha. Uzyskany surowy produkt chromatografuje si¢ na zelu krzemionkowym
60/<20,070 mm/, eluujgc octanem etylu/heksanem 4:1 do 5% etanolu w octanie etylu. Otrzymuje
sie 2 izomery. [zomer 1 jest mniej polarnym z dwéch izomerow.

Izomer 1: Warto$¢ vmax /tetrahydrofuran/ 3460, 3350, 3200, 1790, 1745, 1695 szer., 1670 sh
em'; 6[/CD3s/2C0O], 1,51/9H, s, C/CHa/3/,2,01/3H,s, OCOCHa/, 3,281 3,56/2H, ABq, J17 Hz,
2-H2/,4,7115,03/2H, ABq,J13 Hz, CH.OCOCHas/, 5,21/1H,s,6-H/, 5,50/2H, szer.s, CONH2/,
6,14/1H, d, J8 Hz, a-proton, /, 6,69/1H, d, J 8Hz, a-NHCO/, 6,85-7,40/ 3H, m, aromatyczny/,
8,16/1H, s, CHO/ i 8,40 oraz 9,12/ 2H, 2s, 78-NHCO i NHCHO/./.

Izomer 2 temperatura topnienia 194°C /rozklad/ /z acetonu/; Warto$¢ vmax /tetrahydrofu-
ran/ 3460 3350, 3190, 1785, 1740, 2695, szer. 1660 cm™'; 6[/CDs/aNCDO] 1,52 /9H, s, C/CHa/3/,
2,05 /73H, s, OCOCHas/, 3,311 3,62/2H, ABq, J, 18 Hz, 2 - H2/, 4,68 1 4,95/2H, ABq, J 12H,
CH20COCHay/, 5,29/1H, s, 6 - H/, 5,92/3H, m, a-proton i NHCONH/, 6,85/1H, d, J 8Hz,
NHCONHz2/,6,95/1H,dd, jSi3 Hz, tienyl4- H/, 7,21/1H, d, J3 Hz, tienyl-3H/, 7,43/1H, d, J5
Hz, tienyl 5-H/, 8,22/1H,s,CH0O/,9,29119,61 / 2H, 2s, NHCHO i 78 -NH/. Znaleziono: C 47,9,
H 4,8, N 12,7. Obliczono dla C22H27Ns0sS2: C 47,7, H 49 N 12,65.

b/ So6l sodowa kwasu 78-{2-[/aminokarbonylo/amino]-2-/tien-2-ylo/ acetamido} -7a-forma-
midopenicylanowego /izomer 1/.

W 5 ml chtodzonego lodem kwasu trifluorooctowego rozpuszcza si¢ 0,216 g /0,036 mmola/
estru t-butylowego kwasu 7B-{2-[/aminkokarbonylo/amino] -2-/tien -2-ylo/acetamido} -7a-
formamidopenicylanowego /izomer 1/ i miesza w temperaturze pokojowej w czasie 0,75 h.
Roztwér odparowuje si¢ do sucha, dodaje toluen i odparowuje. Pozostato$¢ rozpuszcza sig w
rozcienczonym wodnym roztworze wodorowgglanu sodu i wytworzony roztwdr przemywa octa-
nem etylu. Nastgpnie nasyca chlorkiem sodu, pH doprowadza 1IN kwasem solnym do wartosci pH
1,5. Produkt ekstrahuje si¢ do tetrahydrofuranu/ octanu etylu. Ekstrakty przemywa si¢ solanka,
suszy nad siarczanem magnezu, po czym odparowuje. Otrzymany wolny kwas zawiesza si¢ w
wodzie, pH doprowadza rozcieficzonym wodnym roztworem wodoroweglanu sodu do wartosci 6,5
1 wytworzony roztwor przesacza si¢ i liofilizuje. Otrzymuje si¢ 0,181 g /89%/ tytulowej soli
sodowej. Wartos$¢ vmax /KBr/ 1760, 1680, 1615, 1530, 1380 cm™'; 6 /D20/ 2,01/ 3H,s, OCOCHa/,
3.1113,49/2H,ABg,J 17Hz,2-H2/,4,40-4,80/m, HOD oraz CH> OCOCH3/,5,18/1H,s,6-H/,
5,58/1H, s, a - proton/, 6,90 - 7,50/3H, m aromatyczny/i 8,03/ 1H, s, CHO/. MIC /ug/ml/ P.
Mirabilis 889 wynosi 125.

c/ SOl sodowa kwasu 78 -{2-[/aminokarbonylo/amino] -2- /tien-2-ylo/ acetamido} -7a-
formamidocefalosporanowego /izomer 2/

W 5 ml chtodzonego lodem kwasu trifluorooctowego rozpuszcza si¢ 0,080 g /0,14 mmola/
estru t-butylowego kwasu 78-{ 2-[/aminokarbonylo/amino ]-2-/tien -2-ylo/acetamido} -7a-
formamidocefalosporanowego /izomer 2/ i miesza w temperaturze pokojowej w czasie 0,5 h.
Roztwoér odparowuje si¢ do sucha, dodaje toluen i odparowuje. Pozostato$¢ suszy si¢ pod zmniej-
szonym ciSnieniem z uzyskaniem wolnego kwasu w postaci statej barwy bialej. Wolny kwas
zawiesza si¢ W wodzie, doprowadza pH przez dodawanie rozcieficzonego wodnego roztworu
wodorowegglanu sodu do wartosci 6,5. Wytworzony roztwdr przemywa si¢ octanem etylu i liofili-
zuje, uzyskujac zwiazek tytutowy. Warto$é¢ vmax /KBr/ 1760, 1675, 1620, 1530 cm™'; 6 /DO/
2,01/3H, s, OCOCHa/, 3,06 i 3,46/2H, ABq, J, 17 Hz, 2-H2/, 4,50 - 4,85/m, HOD i CH20-
COCHa/, 5,22/1H, s, 6-H/, 5,55/1H, s, a proton/, 6,90-7,50/ 3H, m, aromatyczny/ i 8,10 oraz
8,41/ 1H, 2s, CHO rotamery/. MIC /ug/ml/ P. Mirabilis 889 wynosi 25.

Przyktad XIII. Ester difenylometylowy kwasu 78 -amino-7a-formamido-3-[/1-metylo-
1H-tetrazol-5-ylo/tiometylo] cefamo-3-karboksylowego-4.

a/ Ester t-butylowy kwasu 7a-formamido -78-[/4-nitrobenzylo/oksykarbonyloamino]cefalo-
sporanowego.

Roztwor 3,24 g /15 mmoli/ chloromréwczanu 4-nitrobenzylu w 20 ml tetrahydrofuranu
wkrapla si¢, podczas mieszania do roztworu 1,11 g /3 mmole/ estru t-butylowego kwasu 78-amino-
7a-formamido cefalosporanowego oraz 1,19 g /15 mmoli/pirydyny w 30 ml tetrahydrofuranu w
0°C. Mieszaning reakcyjna miesza si¢ w temperaturze 0 - 5°C w czasie 0,5 h, po czym w temperatu-
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rze pokojowej w czasie 6 h. Nastgpnie odparowuje do sucha, pozostato$é rozpuszcza w octanie
etylu, a wytworzony roztwdr przemywa si¢ rozciericzonym wodnym roztworem wodoroweglanu
sodu, 0,5 N kwasem solnym oraz solanka. po osuszeniu nad siarczanem magnezu, surowy produkt
chromatografuje si¢ na zelu krzemionkowym 60/< 0,070 mm/, eluujac octanem etylu/heksanem
1:2 do 3:2. Otrzymuje si¢ 1,06 g /64%/ zwiazku tytutowego. Warto$¢ vmax /CH2Cl2/ 3395, 3300,
1795, 1740, 1725, 1700, 1525, 1495, 1350, 1230 cm™'; 6/CDCls/ 1,51 /9H, s, C/CH3 /3/ , 2,06/ 3H,
s,OCOCHas/,3,2113,45/2H, ABq,J 17Hz,2-H2/,4,8215,07/2H, ABq, J 13 Hz, CH,OCOCH3/,
5,15/ 1H,s,6-H/, 5,21/ 2H, s, CH2At/, 6,60/ 1H, s, NHCOO/, 7,49 i 8,18/4H, J 8Hz, aromaty-
czny/, 7,61/1H, szer. s, NHCHO/ 1 8,20/1H, s, CHO/.

b/ Kwas 7a-formamido -78-[/4-nitrobenzylo/oksykarbonyloamino] cefalosporanowy.

W 10 ml chtodzonego lodem kwasu trifluorooctowego rozpuszcza si¢ 0,94 g /1,7 mmola/ estru
t-butylowego kwasu 7a-formamido-7B[/4-nitrobenzylo/oksykarbonyloamino] cefalosporano-
wego i miesza w temperaturze pokojowej w czasie 0,75 h. Roztwdr odparowuje si¢ do sucha, a
pozostatos¢ rozpuszcza sig w 30 ml octanu etylu. Po zatgzeniu roztworu do S ml dodaje si¢ eter i
osad produktu odsacza si¢. Po dokladnym przemyciu eterem i osuszeniu pod zmniejszonym
cisnieniem otrzymuje si¢ 0,66 g /78%/ zwiazku tytutowego. Warto$¢ vmax /KBr/ 3420 szer. 1780,
1720 szer., 1680 sh, 1520, 1350 cm™'; 6/CF3CO2H/ 2,26/3H/,s, OCOCHs/, 3,391 3,62/ 2H, ABq,
J 17 Hz, 2-H2/, 5,20 - 5,60 /5H, m, CH2OCOCHs, CH2Ar i 6-H/, 7,64/2H, d, J 8Hz, aromaty-
czny/, 8,33 / 2H, d, J 8Hz, aromatyczny/ i 8,42/ 1H, s, CHO/.

c/ Ester difenylometylowy kwasu 7a-formamido-78-[/4-nitrobenzylo/oksykarbonyloamino]-
3-[/1-metylo-1H-tetrazol-5-ylo/tiometylo]cefamo-3-karboksylowego-4.

W czasie 6 h pod chlodnica zwrotna utrzymuje si¢ w stanie wrzenia 0,60 g /1,21 mmola/kwasu
7Ta-formamido-7B-[/4-nitrobenzylo/oksykarbonyloamino/]cefalosporanowego oraz 0,16 g /1,34
mmola/ I-metylo-1H-tetrazolo-5-tiolu w 50 ml 1,2-dichloroetanu. Wytworzony roztwoér dekantuje
si¢ z nierozpuszczalnej substancji i, po ochtodzeniu do temperatury pokojowej, zadaje 14 ml
roztworu difenylodiazometanu w dichlorometanie. Mieszaning reakcyjna miesza si¢ w temperatu-
rze pokojowej w czasie 0,5 h, po czym dodaje 1 krople lodowatego kwasu octowego i kontynuuje
mieszanie w ciggu 10 minut. Po odparowaniu do sucha, surowy produkt chromatografuje si¢ na
zelu krzemionkowym 60 /<<0,070 mm/ eluujac octanem etylu/heksanem 1:1 do 2:1. Otrzymuje si¢
0,198 g /23%/ zwigzku tytutowego. Warto$¢ vmax /CH2CL2/ 3395, 1795, 1725, 1700, 1525, 1495,
1350, 1230 cm™'; 6/CDCla/ 3,47/ 2H, szer. s, 2-H2/, 3,79/ 3H,s, NCHa/, 4,2714,51 /2H, ABq, J 13
Hz, Ch2S/, 5,14/2H, s, CH2Ar/, 5,24/1H,s,6-H/, 6,61/ 1H, s, NHCOO/, 6,88/ 1H, s, CHPh2/,
7,10-7,60/13 H, m, aromatyczny i NHCHO/, 8,05 - 8,25/3H, m, aromatyczny i CHO/.

d/ Ester difenylometylowy kwasu 7B-amino-7a formamido-3-[/1-metylo-1H-tetrazol-5-
ylo/tiometylo] cefemo-3-karboksylowego-4.

Zawiesing 0,100 g 10% palladu na weglu drzewnym w 10 ml tetrahydrofuranu i 1 ml wody
poddaje si¢ wstgpnemu uwodornieniu w czasie 0,5 h. Nastepnie dodaje si¢ 0,100 g /0,14 mmola/
estru difenylometylowego kwasu 7a-formamido-78[/4-nitrobenzylo/oksykarbonyloamino]-3-[/1-
metylo-1H-tetrazol-5-ylo/triometylo]-cefamo-3-karboksylowego-4-i kontynuuje uwodornienie w
czasie 0,5 h. Katalizator odsgcza si¢ i przemywa doktadnie tetrahydrofuranem oraz octanem etylu.
Przesacz odparowuje si¢ do sucha. Pozostalo$¢ rozpuszcza si¢ w 10 ml tetrahydrofuranu i 1 ml
wody i dodaje 0,100 g 10 % palladu na weglu. Uwodornienie kontynuuje si¢ w czasie dalszych 0,75
h. Nastepnie katalizator odsacza si¢ i przemywa octanem etylu. Przesgcz przemywa si¢ solank¢. Po
osuszeniu nad siarczanem magnezu roztwor odparowuje si¢ do sucha, a pozostalo$é chromatogra-
fuje na zelu krzemionkowym 60 /<0,070mm/. Otrzymuje si¢ 0,006 g /8%/ zwigzku tytulowego.
Warto$é vmax /Ch2Cl2/3395, 1782, 1720 sh, 1695, 1380 cm™'; 6/CDCla/2,43 /2H, szer. s, NHz/,
3,601 3,67/ 2H, ABq, J 16Hz, 2-Hz/, 3,86/3H, s, NCHa/, 4,311 4,45/2H, ABq, J 13Hz, CH.S/,
5,17/1H,s,6-H/, 6,48/1H, s, NHCHO/, 6,97/1H, s, CHPh2/, 7,20-7,55/10H, m, aromatyczny/ i
8,23/1H, s, CHO/.

e/ Ester difenylometylowy kwasu 7B-amino-7a-formamido-3-[/1-metylo-1H-tetrazol-5-
ylo/tiometylo] cefamo-3-karboksylowego-4.

W 25 ml wody i 10 ml acetonu 1,2 g /2,8 mmola/ trlﬂuorooctanu kwasu 7B-amino-7a-
" formamidocefalosporanowego doprowadza si¢ roztworem wodorowgglanu sodu do wartosci pH
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6,5. Nastepnie dodaje si¢ 0,4 g /3,4 mmola/ 1-metylo-1H-tetrazolo-5-tiolu i mieszaning reakcyjng
miesza si¢ w 60°C w czasie 6 h. Nastepnie chtodzi, zakwasza do wartosci pH 2 i odparowuje do
sucha. Pozostato$¢ wprowadza si¢ do 60 ml dimetyloformamidu i zadaje 30 ml difenylodiazome-
tanu w dichlorometanie. Mieszaning reakcyjng miesza si¢ w temperaturze pokojowej w czasie 2,5 h
zalewa 0,5 ml lodowatego kwasu octowego, rozciencza octanem etylu, przemywa doktadnie woda,
solankg, suszy nad siarczanem magnezu i odparowuje. Pozostato§¢ chromatografuje si¢ /zel
krzemionkowy 60, heksan/octan etylu 1:3/. Otrzymuje si¢ 0,47 g /26%/ zwigzku tytutowego.

Przyktad XIV. Sél sodowa kwasu 78-{2-/3 4-diacetoksyfenylo/-2-[/4-etylo-2,3-diketopi-
perazyn-1-ylo/karbonyloamino]-acetamido}-7a-formamido-3-[/1-metylo-1H-tetrazol-5-ylo/tio-
metylo/cefemo-3-karboksylowego-4.

a/ Ester difenylometylowy kwasu 78 -{D,L,-2-/3,4-diacetoksyfenylo/-2-[ /4-tylo-2,3-diketo-
piperazyn-1-ylo/ karbonyloamino]acetamido]-7a-formamido-3-[/metylo-1H-tetrazol-5-ylo/-tio-
metylo] cefamo-3-karboksylowego-4.

Roztwér 0,31 g /0,71 mmola/ kwasu D,L-2-/3,4-diacetoksyfenylo/-2-[/4-etylo-2,3-diketopi-
perazyn-1-ylo/karbonyloamino]-octowego w 15 ml dichlorometanu wkrapla si¢ powoli do roz-
tworu 0,47 g /0,88 mmola/ estru difenylowego kwasu 78-amino-7a-formamido-3-[/1-metylo-1H-
'tetrazol-5-ylo/tiometylo] cefemo-3-karboksylowego-4-10,16 g /0,78 mmola/ N,N’-dicykloheksylo-
karbodiimidu w 25 ml dichlorometanu. Mieszaning reakcyjng miesza si¢ w temperaturze
pokojowej w ciggu 3 dni i odparowuje. Pozostato$¢ wprowadza sig¢ do octanu etylu, przemywa 1 N
kwasem solnym, nasyconym roztworem wodorowgglanu sodu, solankg, suszy nad siarczanem
magnezu i odparowuje. Po chromatografowaniu /zel krzemionkowy, octan etylu/ otrzymuje si¢
tylko czgsciowo wydzielenie dwdch izomerdw.

Izomer 1 zanieczyszczony 20% izomer 2 otrzymue si¢ w ilosci 0,06 g /10%/. Wykazat on
warto$¢ 6/CDCls 1,19 /3H,t,J 7THz, CH2CHa/, 2,22, 2,23/6H, 2s, CH3CO'’s/, 2,78 3,04/2H, ABq,
J17,5Hz, 2-H/, 3,4-3,7/4H, m, piperazyna CHz2 1 CH2CHas/, 3,84/3H,s, NCHs/, 3,8 - 4,1 /2H, m,
piperazyna Cha/, 4,26, 4,56/ 2H, ABq, J 12,5 Hz, CH2S/, 5,18/ 1H, s, 6-H/, 5,65/ 1H, d, J THz,
ArCH/,6,88/1H,s, AraCH/,7,05-7,60 /13H, m, aromatyczne - H’s/, 8,02/1H, s, NH/, §,10/1H,
s, CHO/, 8,51/1H, m, NH/, 10,10/1H, d, J7Hz, NH/; Vmax/CH2Cl>/1779, 1718, 1692 cm™".

Izomer 2 /zanieczyszczony okoto 30% izomeru 1/ /0,12 g, 20%/ wykazal wartos$¢ 6/CDCls/
1,21/3H, t, J7Hz, Ch2CHas/, 2,26, 2,28/6H, 2s, CH3CO/, 2,74, 3,14/2H, ABq, J17,5 Hz, 2-H/,
3,4-3,7/ 4H, m, piperazyna CH2 i CH2CH3/, 3,8-4,2/ 3H, m, piperazyna CH2>+ 1H z CH2S/,
4,77/1H, d, J 12,5 Hz, CH2S/, 5,07/1H, s, 6-H/, 5,76/1H, d, J 7THz, ArCH/, 6,84/1H, s,
ArCH/7,1-7,6/ /13H, m, aromatyczne protony/, 7,94/1H,s, NH/ , 8,02/1H, s, CHO/, 8,48/1H,
m, NH/, 9,91/1H, d, JHz, NH/; Vmax /CH2Cl2/ 1779, 1718, 1692 cm ™.

b/ Sél sodowa kwasu 7B{2-/-3,4-diacetoksyfenylo/-2-[/4, etylo-2,3-diketopiperazyn-1-ylo/-
karbonyloamino ] acetamido} -7a-formamido-3[/1-metylo-1H-tetrazol-5-ylo/tiometylo] cefemo-
3-karboksylowego-4- izomeru 1.

W 5 ml kwasu trifluorooctowego miesza si¢ 0,06 g /0,07 mmola/ estru difenylometylowego
kwasu 73-{2-/3,4-diacetoksyfenylo/-2-[ /4-etylo-2,3-diketopiperazyn-1-ylo/karbonyloamino]-ace-
tamido}-7a-formamido-3-[/1-metylo-1H-tetrazol-5-ylo/tiometylo/cefemo-3-karboksylowego-4-
izomeru 1 /zawierajacego okoto 20% izomeru 2/ w temperaturze pokojowej w czasie 0,5 h i
odparowuje do sucha. Pozostatos¢ rozciera si¢ z eterem i wprowadza do wody, ktdra rozcienczo-
nym roztworem wodorowgglanu sodu doprowadza do wartosci pH 6,5. Roztwor przemywa si¢
octanem etylu i liofilizuje. Otrzymuje si¢ izomer 2 zwigzku tytulowego /zawierajacy okoto 30%
izomeru 1/. Warto$¢ 6/D20/ 1,21/ 3H, t,JHz, CH2CHas/, 2,47/6H, m, CH3CO/, 3,12/1H,d,J 17
Hz, 1H z 2-H/, 3,45-3,64/3H/, m, 1Hz 2-H i CH2CHa/, 3,65-3,83/2H, m, piperazyna CHz/,
3,9-4,2/ 6H, m, NCHs, piperazyna CH21 1H z CH2S/,4,36/1H,d,J13Hz, 1HzCH.S/,5,17/1H,s,
6-H/,5,60/1H, s, ArCH/, 7,3-7,6/3H, m, aromatyczne-H's/, 8,13/1H, m, CHO/; 6max /KBr/
3440, 1770, 1680, 1630 cm™'. MIC /ug/ml/ P. Mirabilis 889 wynosi 0,1.

Przyktad XV. Sél sodowa kwasu 68-[L-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazyn-1-ylo/karbonylo-
amino]-2-/3,4-dihydroksyfenylo/-acetamido]-6a-formamidopenicylanowego.

a/ Kwas DL-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazyn -1-ylo/karbonyloamino]-2-/3,4-dihydroksyfe-
nylo/octowego.
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Zwigzek ten wilosci 27,3 mmola wytwarza si¢ w dwdch etapach z DL-3,4- dihydroksyfenylog-
licyny w spos6b analogiczny do opisanego dla D-enancjomeru w przyktadzie I. Catkowita wydaj-
nosé wynosita 70% i produkt wykazywat wiasciwosci spektroskopowe i chromatograficzne identy
czne do przedstawionych przez D-enancjomer za wyjatkiem skracalnosci optycznej.

b/ Ester benzylowy kwasu 68-[L-2-[/ 4-etylo-2,3-diketopiperazyn-2-ylo/karbonyloamiono]-
2-/3,4--diacetoksyfenylo/acetamido ]-6-a-formamidopenicylanowego.

Ester benzylowy kwasu 68 -amino-6a-formamidopenicylanowego otrzymuje si¢ w iloéci 4
mmoli na drodze redukcji jego pochodnej N-2,2,2- trichloroetoksykarbonylowej za pomoca cynku.
Zwiazek nie wydziela si¢ w postaci statej lecz w dalszej kolejnosci jego roztwdr w octanie etylu suszy
si¢ i zatgza do 10 ml po czym dodaje 0,80 g /3,91 mmola/ dicykloheksylokarbodiimidu. Wytwo-
rzony roztwor chtodzi si¢ do 0°C i podczas mieszania w czasie 0,5 h wkrapla roztwoér 1,70 g /3,91
mmola/ kwasu DL-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazyn-1-ylo/karbonyloamino]-2-/3,4-dihydroksy-
fenylo/octowego w 15 ml suchego dichlorometanu. Mieszaning pozostawia si¢ do osiagniecia
temperatury pokojowej i kontynuuje mieszanie w czasie 2,5 h. Po tym czasie analiza tlc nie
wykazata obecnodci skadnika kwasowego tak, ze wytracony dicykloheksylomocznik odsgcza si¢ i
pozostato$¢ odparowuje do sucha. Surowy produkt rozpuszcza si¢ w mate;j ilosci 5% metanolu w
chlorofomie i podaje na kolumng z zelu krzemionkowego /350 g/ w tym samym rozpuszczalniku.
Po pierwszym eluowaniu otrzymano zabarwienie, mato polarne zanieczyszczenia, a nastgpnie 0,91
g /30%/ zadanego estru benzylowego. Po dalszym eluowaniu otrzymano 0,97 g /32%/ uprzednio
opisanego estru D-benzylowego. L-enancjomer wykazat warto$¢ vmax /KBr/ 1780, 1745, 1710,
1685cm™"; 6 /CdCls/ 1,0211,27 /6H, 2s, CHa/2C9, 1,20/3H, t, J7Hz, CHsCH2N/, 2,262,28/6H,
2s, 2xCH3CO/, 3,35 - 3,65/4H, m, 2xCH2N/, 3,95 - 4,15/2H, m, CH2N/, 4,38/1H, s, 3-H/,
5,16/2H, Ph,CH20/,5,55/1H,s,5-H/,5,64/1H,d,J7 Hz, ArCHCO/, 7,15-7,45/8H, m, aryl-H/,
7,59/1H, s, D20 wym., NH/, 7,96/2H, szer. s 1H, s przy DO wym., NHCHO/, 9,99/1H, d, D.O
wym., CHNH R¢ 0,41 w 10% metanol-chloroform,; [a]2°D+57,3 /¢, 0,4 CHCls/. Znaleziono C
53,35, H 5,1, N 10,75. Obliczono dla C3sH3sNgO12S, H20: C 53,6, H 5,1, N 10,7%.

¢/ S6l sodowa kwasu 68-{L-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazyn-1-ylo/karbonyloamino]-2-/3,4-
dihydroksyfenylo/acetamido }-6a-formamidopenicylanowego.

W 15 ml mieszaniny 4:1 tetrahydrofuranu i wody rozpuszcza si¢ 0,3 g /0,39 mmola/ estru
benzylowego kwasu 68-{L-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazyn-1-ylo/karbonyloamino]-2-/3,4-diace-
toksyfenylo/acetamido}-6a-formamidopenicylanowego. Nastepnie dodaje si¢ 250 mg 10% palladu
na weglu drzewnym i mieszaning uwodornia si¢ w temperaturze pokojowej, pod cisnieniem
atmosferycznym w czasie lh. Po tym czasie analiza tlc nie wykazata pozostalosci substancji
wyjsciowej. Katalizator odsgcza si¢ i doktadnie przemywa woda oraz tetrahydrofuranem. Roztwoér
zateza si¢ w celu usunigcia wigkszosci rozpuszczalnika organicznego. Wodng pozostatosé w ilosci
10 ml miesza si¢ z przemyta, wigzacg zywica subtilizyng /6g/. Po tym czasie enzym odsgcza si¢ 1
przemywa. Przesacz przemywa si¢ dwukrotnie octanem etylu. Faz¢ wodna nasyca si¢ chlorkiem
sodu, zakwasza 2 M kwasem solnym i ekstrahuje do mieszaniny octan etylu /tetrahydrofuran 1:1
/2x20 ml/. Do ekstraktéw organicznych, po osuszeniu nad siarczanem sodu, dodaje si¢ 1,89 M
2-etyloheksanokarboksylanu sodu /1 rownowaznik w stosunku do wzigtego estru benzylowego/,
po czym suszy. Osad soli sodowej zbiera si¢ przez saczenie, przemywa acetonem, eterem i suszy.
Otrzymuje si¢ 0,15 g /63%/ soli sodowej. Analizy tlc i nmr wykazuja tylko czgsciowa deacetylacje.
W 3 ml nasyconego roztworu wodorowgglanu sodu rozpuszcza si¢ 0,060 g /0,85 mmola/ produktu
przej$ciowego i doprowadza pH do wartosci 9, po czym pozostawia roztwdr w temperaturze
pokojowej w czasie 0,5 h. Po tym czasie roztwor rozciencza si¢ wodg 1 przemywa dwukrotnie
octanem etylu.Nastgpnie nasyca si¢ go chlorkiem sodu, zakwasza 2 M kwasem solnym do wartosci
pH 2 i ekstrahuje do mieszaniny tetrahydrofuran: octan etylu/2x25ml/. Potgczone ekstrakty
organiczne suszy si¢ nad siarczanem sodu, odparowuje do sucha i zawiesza w wodzie.

Wodna zawiesing alkalizuje si¢ nasyconym roztworem wodoroweglanu sodu do wartosci pH
6,5 po czym odparowuje do sucha. Po rozcieraniu z eterem uzyskana substancja stata daje 0,40 g
/75%/ soli sodowej dihydroksypenicyliny. Warto$¢ vmax /KBr/ 1770, 1715, 1680, 1610 cm™;
0/D20/ 1,03 1 1,38 /6H, 2s, /CHa/2C/, 1,16/3H, t, J7 Hz, CHaCh2N/, 3,30-3,80/4H, m,
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2xCH2N/, 3,80-4,10 /2H, m, CH2N/, 4,19/ 1H,s,3-H/,5,30/1H,s,5-H/,5,40/1H, s, ArCH-CO/,
6,93/3H szcer. s, aryl-H/ 8,16/ 1H, s, NH CHO/; R 0,14 /n-butanol-+-kwas octowy: woda, 4:1:1/.
MIC /ug/ml/ P. Mirabilis 889 wynosi 100.

Przyktad XVI. Kwas 68 -fenoksyacetamido-6a-formamidopenamokarboksylowy-3.

a/ Ester benzylowy kwasu 6-8-/4-nitrobenzylidenoamino/-penamokarboksylowego-3.

Ester benzylowy Kwasu 6-8 aminopenamokarboksylowego-3 wilosci 1,11 g /4 mmole/ w 4 ml
suchego dichlorometanu z 0,42 g /0,44 ml, 4 mmole/ ortomréwczanu trimetylu zadaje si¢ 0,61 g
/0,4 mmola/ 4-nitrobenzaldehydu w 10 ml suchego metanolu w temperaturze pokojowej w czasie
1,5 h. Nastgpnie mieszaning odparowuje si¢ do sucha, rozciera z etanolem i osad zbiera si¢ przez
saczenie. Po rekrystalizacji z etanolu/octanu etylu otrzymuje si¢ 1,2 g /74%/ bezbarwnych igiet.
Warto§¢ Vmax /Ch2Cla/1795, 1750, 1530, 1360 cm™'; 6 /CDCla/ 8,68/1H, d, J 2Hz, CH=N/, 8,271
7,94 /4H, 2d, J9Hz, nirtofenyl/, 7,38/5H, s, fenyl/, 5,51/ 1H,d, J4Hz,5-H/, 5,45/1H,dd, J 2Hzi
4Hz, 6-H/, 5,23/2H, s, CH2Ph/, 4,93/ 1H, t, J5,5 Hz, 3-H/ oraz 3,45 /2H, d, J 5,5 Hz, 2-H/,

b/ Ester benzylowy kwasu B-amino-6a-/metylotio/penamokarboksylowego-3.

W 30 ml suchego octanu etylu chlodzi si¢ 1,05 g /2,55 mmola/ estru benzylowego kwasu
6B-/4-nitrobenzylidenoamino/-penamokarboksylowego-6 do 0°C i dodaje 0,32 g /0,26 ml, 2,55
mmola/ metanotiosulfonianu metylu, po czym 0,16 g /2,55 mmola/ wodorotlenku potasu w 5 ml
etanolu. Po dodaniu, mieszaning miesza si¢ w czasie 0,5 h, wlewa do 25 ml wody i oddziela faze
organiczna, ktdra przemywa si¢ 2x25 ml wody, 2x25 ml solanki, po czym suszy /MgSO./ i zat¢za
do okoto 10 ml. Roztwér zadaje si¢ 0,48 g /2,55 mmola/ monowodzianu kwasu tolueno-p-
sulfonowego i miesza w temperaturze pokojowej w czasie 3h. Nastgpnie roztwdr przemywa si¢
rozcieficzonym roztworem wodoroweglanu sodu, solanka, suszy i odparowuje. Otrzymang gume
barwy pomaranczowej chromatografuje si¢ na zelu krzemionkowym 60 /<0,070 mm/. Uzyskuje
si¢ 0,41 g /49%/ zwiazku tytutowego w postaci gumy barwy zo6ttej. Warto$¢ vmax/CH2Cl2/ 1795,
1750cm™"; 6 /CDCla/ 7,45/ 5H, s, fenyl/, 5,27 /3H,s,5-Hi CH2Ph/, 5,15/1H, m, 3-H/, 3,45-3,25/
2H, m, 2-H2/, 2,31/3H, s, SCH3/ 1 2,18/2H, szer. s, NHo.

¢/ Ester benzylowy kwasu 68-fenoksyacetamido -6a/metylotio/penamokarboksylowego-3.

W temperaturze 0°C 0,11 g /0,34 mmola/ estru benzylowego kwasu 68-amino-6a-/metylotio/-
penamokarboksylowego-3 w 5 ml suchego dichlorometanu zadaje si¢ 0,035 g/ 0,036 mi, 1,3
rownowaz./pirydyny, a nast¢pnie 0,058 g/0,038 ml, 0,34 mmola/ chlorku pentoksyacetylu. Mie-
szaning pozostawia si¢ do ogrzania do tempeatury pokojowej i miesza w czasie 2 h. Nastgpnie
przemywa 10 ml rozcienczonego kwasu solnego, 10 ml rozcieficzonego roztworu wodorowgglanu
sodu, 10 ml solanki, suszy /MgSQO4/ 1 odparowuje z otrzymaniem gumy barwy pomaranczowej.
Surowy produkt chromatografuje si¢ na zelu krzemionkowym 60 /<230 0,070 mm mesh ASTM/.
Otrzymuje si¢ 0,062 g /54%/ zwiazku tytutlowego w postaci piany barwy jasnozottej. Warto$¢ Vmax
/CH2Cl/1800, 1755, 1700, 1500 cm™'; 6 /CDCls/ 7,41-6,92/11H, m, aryl- H’siNH/, 5,32/1H, s,
5-H/,5,20/2H, ABq, CH2Ph/, 5,08 /1H, dd, J6 i 2 Hz, 3-H/, 4,57/2H, s, PhOCH2/, 3,42/2H, m,

2-Hz/ oraz 2,32 /3H, s, SCHas/.
d/ Ester benzylowy kwasu 68 -fenoksyacetamido-6a-aminopenamokarboksylowego-3.

W -50°C w atmosferze azotu 0,048 g /0,105 mmola/ estru benzylowego kwasu 68-
fenoksyacetamido-6a-/metylotio/ penamokarboksylowego-3 w I ml suchego dimetyloformamidu
zadaje si¢ 0,033 g /0,105 mmola/ octanu rtgciowego w 1 ml dimetyloformamidu,po czym nasyco-
nym roztworem amoniaku w dimetyloformamidzie /0,002 g w 0,1 ml/. Mieszanin¢ miesza si¢ w
czasie 1 h, ktory jest potrzebny do osiaggnigcia temperatury -10°C. Nastepnie mieszaning rozcieficza
si¢ 30 ml octanu etylu, przemya 3x10ml wody, 20 ml solanki, suszy /MgSQ4/ 1 odparowuje.
Otrzymuje si¢ 0,044 g /98%/ zwigzku tytulowego w postaci pét-statej. Warto$¢ vmax /CH2Clo/
1795, 1750, 1690 cm™"; 6 [CDCls + /CD3/2C0] 7,42 - 6,85/11H, m, aryl-H’s i NH/, 5,18/4H, m,
3-H, 5-H i CH2Ph/, 4,58/2H, s, OCHz2/, 3,33/2H, m, 2-H»/ i 2,60/2H, szer. s, NH>/.

e/ Ester benzylowy kwasu 6f -fenoksyacetamido-6a formamidopenamokarboksylowego-3.

W 0°C w atmosferze azotu 0,042 g /0,103 mmola/ estru benzylowego kwasu 6 S-
fenoksyacetamido-6a-aminopenamokarboksylowego-3-w 5 ml suchego dichlorometanu zadaje si¢
0,08 g / 0,084 ml, 1,03 mmola/ pirydyny, po czym 0,045 g /0,52 mmola/bezwodnika mréwkowo-
octowego. Mieszaning pozostawia si¢ do ogrzania do temperatury pokojowej i miesza w czasie 3 h.
Nastegpnie przemywa rozcienczonym kwasem solnym, rozcieficzonym wodorowgglanem sodu,
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solanka, suszy /MgSQ4/ i odparowuje. Surowy produkt chromatografuje si¢ na zelu krzemionko-
wym 60/ 0,070 mm/. Otrzymuje si¢ 0,01 g /20%/ zwigzku tytulowego w postaci bezbarwnej gumy.
Warto$¢ Vmax /CH2Clz/ 1795, 1745, 1690 i 1260 cm™' 6/CDCla/ 8,21/1H, d, J 1Hz, NH CHO/,
7,89/ 1H,d,J 1Hz, Nh CHO/,7,45- 6,86/ 11H, m,aryl-H'siNH/, 5,48/ 1H,s,5-H/,5,17/2H, m,
CHzPh/,5,04/1H,d,J7Hz,3-H/,4-52/2H, m, PhOCH2/, 3,27/1H,d, J11Hz,2-H/12.84/1H, dd,
J1117Hz,2-H/.

Grupg benzylowa wydziela si¢ na drodze hydrogenolizy w znany sposdb, otrzymujgc kwas
6B-fenoksyacetamido-6a-formamidopenamokarboksylowy-3.

Przyktad XVII. Kwas 68-[D-2-amino-/3,4-diacetoksyfenylo/acetamido]-6a-formamido-
penicylanowego.

a/ Kwas DL-2-/4-nitrobenzyloksykarbonyloamino/-2-/3,4-dihydroksyfenylo/octowy.

W atmosferze azotu 2,0 g /10,9 mmola/ DL-3,4-dihydroksyfenyloglicyny w 8 ml N,N-dietylo-
1,1,1-trimetylosililoaminy ogrzewa si¢ w temperaturze 60°C. W czasie 0,5 h otrzymuje si¢ komp-
letny roztwér. Nadmiar reagenta wydziela si¢ przez odparowanie /pompa olejowa <1,33-10%Pa, a
pozostalosé rozpuszcza w 20 ml suchego tetrahydrofuranu. Roztwér chtodzi si¢ do 0°C 1 podczas
mieszania dodaje roztwor 2,58 g /1,1 rownowaznik/ chloromréwczanu 4-nitrobenzylu w 5 ml
tetrahydrofuranu. Wytworzong mieszaning pozostawia si¢ do ogrzania do temperatury pokojowe;j,
przy czym kontynuuje mieszanie w czasie 1 h. Nastgpnie wlewa si¢ jg do wody i miesza w czasie 0,5
h, po czym nasyca chlorkiem sodu i ekstrahuje 2x50 ml mieszaniny octan etylu/tetrahydrofuran
1:1. Potaczone ekstrakty suszy si¢ nad siarczanem sodu i odparowuje. Otrzymany surowy produkt
oczyszcza si¢ przez rozdzielenie migdzy roztwdér wodorowgglanu sodu i 3x30 ml octanu etylu,
oddzielajac przemywki organiczne. Faz¢ wodng zakwasza si¢ 2 M kwasem solnym do wartosci pH
2 i ekstrahuje 2x50 ml octanu etylu. Potaczone ekstrakty organiczne przemywa si¢ matg iloscia
wody, solankg 1 suszy nad siarczanem sodu. Odparowanie pozostalosci przez odstanie z eterem
naftowym /60-80°/ zawierajagcym matg ilo$¢ estru etylowego daje produkt w postaci gumy, ktora
stopniowo zestala si¢. Po odsaczeniu, przemyciu eterem naftowym 60-80° i po osuszeniu, otrzymuje
si¢ 2,12 g /54%/ produktu o temperaturze topnienia 154-157°C. Wartos$¢ 6 [/C3/2C0]5,17/1H, d,
j» THz, s, przy D20 wymiennym, NCHCO//, 5,22/2H, s, ArtCH20/, 6,75 - 7,05/4H, m, 3H przy
D20 wym., aryl-Hs+NH/, 7,60 i 8,20/ 4H, 2d, aryl H/, 7,0 - 9,0 /3H szer. s, D2O wymienny
3xOH/; R¢ 0,80 w n-butanolu: kwasie octowym: wodzie 4:1:1.

b/Kwas DL-2-/4-nitrobenzyloksykarbonyloamino/-2-3,4-diacetoksyfenylo/octowy.

W 19 ml suchego tetrahydrofuranu rozpuszcza si¢ 1,81 g /5 mmoli/ kwasu DL-2-/4-
nitrobenzyloksykarbonyloamino-2-/3,4-dihydroksyfenylo/octowego. Roztwor chtodzi sie do 0°C
i podczas mieszania dodaje 1,30 ml /3 r6wnowazniki/ suchej pirydyny oraz 1,18 ml/2,5 réwnowa-
znika/ bezwodnika octowego. Po osiggnigciu temperatury pokojowej roztwor miesza sie w czasie 3
H, po uptywie 1 h dodaje dalszg ilo$¢ /0,5 ml/ bezwodnika octowego. Nstepnie tetrahydrofuran
odparowuje si¢, pozostatos¢ rozdziela migdzy octan etylu i wodg, a warto$¢ pH doprowadza si¢ do
7,5. Faz¢ wodng oddziela sig¢ i przemywa powtdrnie octanem etylu, fazy organiczne oddziela sig, a
nastepnie zakwasza do wartosci pH 2 za pomocg 2 M kwasu solnego i ekstrahuje /2x/ octanem
etylu. Wszystkie ekstrakty organiczne przemywa si¢ wodg i solankg, po czym suszy nad siarczanem
sodu i odparowuje. Otrzymany surowy produkt wytraca si¢ powtdrnie przez wkraplanie roztworu
surowego produktu w dichlorometanie do nadmiaru nafty, podczas intensywnego mieszania.
Uzyskuje si¢ tytutowy kwas w postaci amorficznego proszku, ktéry odsgcza sie, przemywa nafta i
suszy, a ktory zatrzymuje pewna ilo$¢ rozpuszczalnika. Wydajno$é wynosi 1,46 g produktu/65%/;
6/CDCLa/ 8,241 8,26 /6H, 2s, 2xCH3CO/, 7,0 - 7,6/ 7TH, m 5H przy D20 wym., aryl-H
+NH+ OH/, 8,13/2H, d, J 9 Hz, aryl-H/; R; 0,50 w chloroformie: metanolu: kasie octowym,
17:2:1.

¢/ Ester benzylowy kwasu 68-[DL-2-/4-nitrobenzyloksykarbonyloamino/-2-/3,4-diacetoksy-
fenylo/acetamido ]-6a-formamidopenicylanowego.

Za pomoca cynku 1,51, g /3 mmole/ estru benzylowego kwasu 68-/2,2,2-trichloroetoksy-
karbonyloamino/ -6a-formamidopenicylanowego poddaje si¢ redukcji. Finalny ekstrakt octanu
etylu zawierajacy ester benzylowy kwasu 68-amino-6a-formamidopenicylanowego zatgza si¢ do 10
ml i miesza w 0°C z 0,62 g /1 r6wnowaznik/ dicykloheksylokarbodiimidu. Do roztworu wkrapla
si¢ w czasie ponad 0,4 h roztwor 1,34 g /1 rGwnowaznik/ kwasu DL-2-/4-nitrobenzyloksykarbo
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nyloamino/-2-/3,4-diacetoksyfenylo/ octowego w 10 ml suchego dichlorometanu. Mieszaning
pozostawia si¢ do osiggnigcia temperatury pokojowej i kontynuuje mieszanie w czasie 3 h. Po tym
czasie wytrgcony dicykloheksylomocznik odsacza si¢ i przemywa octanem etylu. Przesacz prze-
mywa si¢ kolejno woda, /2x/ 0,5 M kwasem solnym, wodg, /2x/ nasyconym roztworem wodoro-
weglanu sodu, wodg, solankg. Po osuszeniu nad siarczanem sodu i odparowaniu otrzymuje si¢ 2,27
g surowego produktu w postaci mieszaniny diastereoizomeréw. Po chromatografowaniu na 230 g
zelu krzemionkowego z eluowaniem 2,5% metanolem w chloroformie otrzymuje si¢ najpierw mato
polarne zanieczyszczenia, a nastepnie 0,62 g L-izomeru /Rt 0,46 w 10% metanolu w chloroformie/,
po czvm 0,58 g zadanego estru.

Warto$é vmax /CHCls/ 1780, 1750, 16901 1610 cm™'; 6 /CDCla//D-izomer/0,951 1,20 /6H,
2s,/CHs/2C/,2,1512,22 /6H, 2s, OCOCHa3’s/, 4,35/ 1H,s, 3-H/, 5,10/ 4H, szer. s, 2xArCH20/,
5,30 - 5,65/2H, m, NCHCO i 5-H/, 6,50/1H, szer. s. D20 wym., NH/, 6,95- 7,50/11H, m, 10
aryl-H+NH/, 8,10/ 3H, m, aryl-H> i CHO/, 8,75 /1H, szer. s, DO wym., NH/ Rt 0,53 w 10%
MeOH-CHCls.

d/ Kwas 68-[D-2-amino-2-/3,4-diacetoksyfenylo/acetamido]-6a-formamidopenicylanowy.

W 20 ml tetrahydrofuranu/wody 4:1 rozpuszcza si¢ 0,55 g /0,7 mmola/ estru benzylowego
kwasu 6-[D-2-/4-nitrobenzyloksykarbonyloamino/-2-/3,4-diacetoksyfenylo/acetamido]-6a-for-
mamidopenicylanowego. Nast¢pnie dodaje si¢ 0,55 10% palladu na weglu drzewnym i mieszaning
uwodornia si¢ w czasie 3 h. Po tym czasie tlc nie wykazuje obecnosci substancji wyjsciowych i
doktadnie wskazuje na konwersj¢ pojedynczego bardzo polarnego produktu. Katalizator odsacza
si¢ 1 przesacz przemywa dwukrotnie octanem etylu, a za kazdym razem malg iloscig wody. Fazy
wodne s3czy si¢ powtdrnie, po czym odparowuje. Otrzymuje si¢ 0,33 g /92%/ amorficznej penicy-
liny w postaci ptatkéw barwy jasnozottej. Warto$¢ vmax /KBr/ 1770 szer., 1685, 1600i 1505cm™"; 6
[D20:/CD3/3sS0, 1:110,7511,14/ 6H, 2s, /CHa/2C/, 2,17 /6H,s, OCOCH3’s/, 3,88/1H, s, 3-H/,
4,93/ 1H,s,NCHCO/,5,39/1H,s,5-H/,7,15-7.50 /3H, m, aryl -Hs, 7,96/ 1H,s, CHO/; R{ 0,15 w
n- butanolu, kwasie octowym, 4:1:1. MIC /ug/Ilm/ P. Mirabilis 889 100.

Przyktad XVIII. Sol disodowa kwasu 78-[/Z/-2-/2-aminotiazol-4-ylo/-2-/1-karboksy-1-
metyloetoksyimino/acetamido]-7a-formamidocefalosporanowego.

a/ Ester t-butylowy kwasu 78-[/Z/-2-/1-t-butoksykaronylo- 1-metyloetoksyimino/-2-[2-/tri-
fenylometyloamino/tiazol-4-ylo] acetamido]-7a-formamidocefalosporanowego.

Roztwoér 2,53 g /5,0 mmoli/ kwasu /Z/ -2-/1-t-butoksykarbonylo-1-metyloetoksyimino/-2-
[2-/trifenylometyloamino/tiazol-4-ylo] octowego w 15 ml dichlorometanu dodaje si¢ powoli do
roztworu 1,9 g /5,0 mmoli/ estru t-butylowego kwasu 7B-amino-7a-formamidocefalospora-
nowego oraz 1,1 g /5,5 mmola/ N,N’-dicykloheksylokarbodiimidu w dichlorometanie. Mieszaning
reakcyjng miesza si¢ w temperaturze pokojowej w ciggu 4 dni i odparowuje. Pozostato$¢ w octanie
etylu przemywa si¢ 1N kwasem solnym, nasyconym roztworem wodoroweglanu sodu, solankg,
suszy 1 odparowuje. Pozostalo§¢ chromatografuje si¢ /zel krzemionkowy, heksan/ octan etylu 2:1/
1 odparowuje. Otrzymuje si¢ 0,50 g /11%/ zwigzku tytutowego. Warto$¢ 6 /CDCls/ 1,45/9H, s,
C/CHa/3/, 1,57/9H, s, C/ CHa/3/, 1,55 /3H, s, OCCHa/, 1,64/3H, s, OCCHas/, 2,08/3H, s,
OCOCHa/,3,23,3,53/2H, ABq,J 18,5Hz,2-H2/,4,79,4,98 /2H, ABq,J 13Hz, CH>0/, 5,39/1H,
s, 6-H/, 6,92/2H, m, tiazol-H i NH/, 7,28/15H, s, trityl/, 7,57/1H, s, NH/, 8,13/1H, s, NH/,
8,27/1H, s, CHO/.

b/ Kwas 7B-{ /Z/-2-/1-karboksy-1-metyloetoksyimino/-2-[2-/trifenylometyloamino/tiazol-
4-ylo] acetamido{ -7a-formamidocefalosporanowy.

W 15 ml kwasu trifluorooctowego miesza si¢ 0,05 g / 0,055 mmola/ estru t-butylowego kwasu
1B-{/Z/-2/1-t-butoksykarbonylo-1-metyloetoksymino/-2-[2-/trifenylometyloamino/-tiazol-4-
yloJacetamido}-7a-formamidocefalosporanowego w temperaturze pokojowej w czasie 0,5 h. Po
odparowaniu do sucha, rozcieraniu z eterem i suszeniu, otrzymuje si¢ zwigzek tytutowy; 6/CF CO
H/ 1,83/6H,s,C/CHa/2/, 2,24/ 3H, s, OCHa/, 3,49, 3,58/ 2H, ABq, j 16 Hz, 2-H>/, 5,32, 5,48/
2H, ABq, J14 Hz, CH20/, 5,47/1H, s, 6-H/, 7,49/1H, s, triazol-H9, 7,64 - 8,50 /15 H, m, trityl/.

¢/ Sol disowa kwasu 78 [/Z/-2-/2-aminotiazol-4-ylo/-2-/1-karboksy-1-metyloetoksyimino/
acetamido]-7a-formamidocefalosporanowego.

W temperaturze pokojowej kwas 78-{/Z/-2-/1-karboksy-1-metyloetoksyimino/-2-[2-/trife-
nylometyloamino/tiazol-4-ylo]-acetamido}-7a-formamidocefalosporanowy miesza si¢ z 4 ml
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70% wodnego roztworu kwasu mréwkowego w czasie 1,5 h i odparowuje. Pozostalo$é rozciera si¢ z
eterem, wprowadza do wody przy wartosci pH 6,5, saczy i liofilizuje. Otrzymuje si¢ 0,011 g /33%/
zwiazku tytulowego. Wartos¢ 6 /D.0O/ 1,48/ 3H, s, CHa/, 1,50 / 3H, s, CHa/, 2,11/ 3H, s,
OCOCHa/, 3,38, 3,69/2H, ABq,J17 Hz, 2-H>/,4,69,4,87/2H, ABq, J 13,5Hz, CH>0/, 5,37/ 1H,
6-H1/, 7,08/1H, s, tiazol-H/, 8,45/1H, s, CHO/; vmax /KBr/ 3400, 2980, 1765, 1720 sh, 1670, 1590
cm’ .

Przyktad XIX.Sélsodowa kwasu 78-{2-/3,4-diacetoksyfenylo/-2[/4-etylo-2,3-diketopipe-
razyn-l-ylo/karbonyloamino] - acetamido}-7a-formamido-3-[/2-metylo-1,3,4,-tiadiazol-5-ylo/-
tiometylo/ cefamo-3-karboksylowego-4

a/ Ester difenylometylowy kwasu 78-{2-/3,4-diacetoksyfenylo/-2-[ /4-etylo-2,3-diketopipera-
zyn-1-ylo/karbonyloamino]-acetamido}-7a-formamido-3-[/2-metylo-1,3,4-tiadiazol-5-ylo/-tio-
metylo] cefamo -3-karboksylowego-4.

Roztworem 0,22 g /0,51 mmola/ kwasu 2-/3,4-diacetoksyfenylo/-2-[ /4-etylo-2,3-diketopipe-
razyn-1-ylo/karbonyloaminoJoctowego w 10 ml dichlorometanu zadaje si¢ powoli 0,35 g /0,63
mmola/ estru difenylometylowego kwasu 78-amino-7a formamido-3-[/2-metylo-1,3,4-tiadiazol-
5-ylo/tiometylo] cefemo-3-karboksylowego-4-z 0,11 g /0,53 mmola/N,N’-dicykloheksylokarbo-
diimidu. Mieszaning reakcyjng miesza si¢ w czasie 24 h i odparowuje. Pozostato$¢ chromatografuje
si¢ /zel krzemionkowy, octan etylu/. Otrzymuje si¢ 0,23 g /42%/ estru cefalosporyny, ktéry
obejmuje dwa diastereoizomery. '

Izomer 1 wykazal warto$¢ 6/CDCls/ 1,19 /3H, t, CH2CH3/, 2,22, 2,25/6H, 2s, OCOCH3’s/,
2,58/3H, s, CHa/, 2,77, 3,12/2H, AB3ql7 HZ, 2-H2/, 3,4-3,6 /4H, m, NCH2 i piperazyna CH2/,
3,9-4,1/2H, m, piperazyna Ch2/,4,21,4,58/2H, ABq,J 13Hz, CH2S/,5,23/1H,s,6-H/, 5,64/ 1H,
d,J 7Hz, CH/, 6,87/ 1H, s, Ar2CH/, 7,1 - 7,6 /13H, m, aromatyczny -H’s/, 8,09 /1H, s, NH/,
8,16/1H, s, CHO/, 8,81 /IH, s, NH/, 10,0-10,2/ 1H, m, NH/.

[zomer 2 wykazal wartos¢ 6/CDCls/ 1,18 /3H, t, CH2CHa/, 2,25,2,26/ 6H, 2s, OCOCHas’s/,
2,77, 3,22/2H, ABq, J17 Hz, 2-H2/, 3,4-3,6/4H, m, MCH: i piperazyna CH>/ 3,9-4,1/2H, m,
piperazyna CH2,4,16,4,76/2H, ABq,J13 Hz, CH2S/,5,11/1H,s,6-H/,5,77/1H,d,J THz, CH/,
6,86/ 1H.s, Aro.CH/,7,1-7,6/ 13H, m, aromatyczny-H’s/, 7,87/ 1H,s,NH/, 8,11/ 1H,s, CHO/,
8,51/1H, s, NH/, 10,0-10,2/1H, m, NH/; vmax /CH2Cl2/1775, 1730, 1690 cm™".

b/ Sél sodowa kwasu 7B-{2-/3,4-diacetoksyfenylo/-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazyn-1-ylo/-
karbonyloamino] acetamido}-7a-formamido-3-[/2-metylo-1,3,4-tiadiazol-5-ylo/tiometylo] cefa-
mo-3-karboksylowego-4.

W temperaturze pokojowej 0,23 g /0,42 mmola/ estru difenylometylowego kwasu 78-{2-/3,4-
diacetoksyfenylo/-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazyn-1-ylo/karbonyloamino] acetamido} -7a-for-
mamido -3-[/2-metylo-1,3,4-tiadiazol-5-ylo/tiometylo] cefamo-3-karoksylowego-4-miesza si¢ w 5
ml kwasu trifluorooctowego w czasie 0,5 h i odparowuje do sucha. Pozostato$¢ rozciera si¢ z
eterem, wprowadza do wody doprowadzonej rozciericzonym roztworem wodorowgglanu sodu do
wartosci pH 6,5 przemywa octanem etylu, saczy i liofilizuje. Otrzymuje si¢ 0,15 g /69%/ zwiazku
tytutowego w postaci mieszaniny 2 diastereoizomerow.

[zomer | wykazat wartos¢ 6/D20/ 1,19 /3H, t, J7,5 Hz, NCH2CHa3/, 2,31, 2,34 /6H, 2s,
OCOCH3’s/,2,93, 3,36/2H, ABq,J17Hz, 2-H>/, 3,50 /2H, ABq, J7,5 Hz, NCH2/, 3,6-3,8/2H, m,
piperazyna CHz2/, 3,9-4,1/2H, m, piperazyna Ch2/4,21,4,32/2H, ABq, J12Hz, CH2S/, 5,25/1H,
s, 6-H/, 5,54/1H, s, CH/, 7,1-7,6/ 3H, m, aromatyczny-H’s/, 8,13/1H, s, CHO/.

Izomer 2 wykazat 6 /D20/ 1,19/ 3H, t,J7,5 Hz, CH2.CH3/, 2,32, 2,35/ 6H, 2s, OCOCH3’s/,
3,07/ 1H, d, J 17 Hz, 2-H/, 3,4-3,6/ 3H, m, NCH2 i 2-H/ , 3,6-3,8/ 2H, m, piperazyna CHz/,
3,85-4,15/3H, m, piperazyna CH. 1 1H z CH,S/, 4,41/1H, d, 1H z CH2S/, 5,14 /1H, s, 6-H/,
5,58/1H,s,CH/,7,1-7,6/ 3H, m, aromatyczny-H’s/, 8,11/ 1H,s, CHO/; vmax /KBr/ 3400, 1770,
1680 cm™'. MIC /ug/ml/ P. Mirabilis 889 wynosi 0,1.

Przyktad XX. Sél sodowa kwasu 78-{D-2[/4-etylo-2,3-diketopiperazyn-1-ylo/karbonylo-
amino]-2-/3,4-dihydroksyfenylo/-acetamido}-7a-formamidocefalosporanowego.

W 5 ml wody 0,03 g /0,04 mmola/ soli sodowej kwasu 7B-{D-2[3,4-diacetoksyfenylo/-2-[/4-
etylo-2,3-diketopiperazyn-1-ylo /karbonyloamino}-7a formamidocefalosporanowego sprowadza
si¢ rozcienczonym roztworem wodorowgglanu sodu do wartosci pH 8,5. Mieszaning reakcyjna
miesza si¢ w temperturze pokojowej w czasie 0,5 h, zakwasza 1 N kwasem solnym do wartosci pH
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1,51 nasyca chlorkiem sodu. Faz¢ wodng ekstrahuje si¢ tetrahydrofuranem/ octanem etylu/1:1/.
Ekstrakty przemywa si¢ solanka, suszy i odparowuje. Pozostalo§¢ wprowadza si¢ do wody przy
wartosci pH 6,5 saczy i liofilizuje. Otrzymuje si¢ 0,01 g /38%/ zwiazku tytulowego; 6/D20/ 1,17
/3H,t,J 7 Hz,. NCH2CHa/, 2,06/ 3H, s, OCOCHa1/, 3,15/ 1H, d, J18 Hz, 2-H/ , 3,3-3,6 /3H, m,
N-CH2CHj; i 2-H/, 3,6-3,8/2H, m, piperazyna CHz/, 3,9-4,1/2H, m, piperazyna-Chy/, 5,2-
5,4/2H, m, CH i 6-H/, 6,8-7,1/3H, m, aromatyczny, H’s/, 8,12 s, /1H CHO/; vmax /KBr/ 3420,
2670, 1765, 1710, 1675 cm™'. MIC /ug/mJ P. Mirabilis 889 wynosi 0,1.

Przyktad XXI. Ester piwaloiloksymetylowy kwasu 68 - {D-2[/4-2,3-diketo-4-etylopipe-
razyn-1-ylo/karbonyloamino]-2-/4-hydroksyfenylo/acetamido }-6a-formamidopenicylanowego.

W 20 ml suchego acetonu zawiesza si¢ 238 mg soli sodowej kwasu 68-[2,3-diketo-4-
etylopiperazyn-1-ylo/karbonyloamino]-2-/4-hydroksyfenylo/acetamido]-6a-formamidopenicyla-
nowego i mieszaning zadaje si¢ 5 ml N,N-dimetyloformamidu, ktory wywotuje klarowno$¢ roz-
tworu. Mieszaning zadaje si¢ 73 g piwalanu bromometylu, po czym miesza w temperaturze
pokojowej w czasie 24 h. Po zat¢zeniu pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymuje si¢ pozostatos¢,
ktéra rozcienicza si¢ 100 ml octanu etylu i przemywa 6-krotnie wodg, a nast¢pnie nasycong solanka.
Po suszeniu nad bezwodnym siarczanem magnezu i zat¢zaniu pod zmniejszonym ci$nieniem do
malej objgtosciowo pozostatosci dodaje si¢ 100 ml eteru. Wytracony biaty osad zbiera si¢ przez
saczenie, przemywa eterem i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje si¢ 137 mg /50%/
zwigzku tytutowego. Wartos$¢ v,max /KBr/ 3300 szer., 1788, 1763, 1715, 1680 szer., 1613, 1515, 1270
szer., 1183 szer., 11101937 cm™; 6/ /CD3/2C0O/ 0,92-1,37/ 18 H, m, CHs’s/, 3,48/ 2H, q,J 8Hz,
NCH:CHas/, 3,60-4,13/4H, m, N/CH2/2H/, 4,38/1H,s,3-H/, 5,53/1H, s, 5-H/5,57/1H,d, J 7
Hz,CH/,5,7715,83/2H, ABqJ6 Hz, CO.CH20/, 6,80/2H,d,J 9 Hz, fenyl/, 7,38/ 2H,d, J9 Hz,
fenyl/, 8,11 - 8,69 /4H, m, NHCHO, CONH i CH/, 9,90 /1H, d, J 7 Hz, NHCH/.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych B - laktamowych o wzorze 1, w ktérym R’
oznacza grupg o wzorze R3CO-, taka jak grupe o wzorze 2, w ktérym n oznacza 0,1 lub 2, m oznacza
0,1 lub 2, Ay oznacza grup¢ alkilowg o 1 - 6 atomach wegla, ewentualnie podstawiong grupa
aralkiloksylowa, grup¢ aromatyczna, taka jak grupa fenylowa, ewentualnie podstawiona jedng lub
dwiema grupami hydroksylowymi, benzyloksykarbonylowymi lub acetoksylowymi, grupe tieny-
lowg lub aminotiazolilowa, grupe¢ alkilotiolowg o 1-6 atomach wegla lub grupe alkoksylowa o 1-6
atomach wegla, X oznacza atom wodoru lub chlorowca, grupg o wzorze -COO™ lub jej soli, grupe
aminowsa, grupe ureidowa lub grupe alkilodiketopiperazynylokarbonyloaminowa albo R3*CO
-oznacza grupeg o wzorze 3 lub 4, w ktérych R* oznacza grupe fenylowg, tienylowg lub fenoksylows,
R® oznacza atom wodoru lub grupe metylowa, R® oznacza grup¢ fenylowg ewentualnie podsta-
wiong jedng lub dwiema grupami hydroksylowymi, benzyloksykarbonyloksylowymi lub acetoksy-
lowymi, R” oznacza grupe hydroksylowa, grup¢ kwasu karboksylowego lub jej soli lub jej nizszego
estru alkilowego lub jej estru fenylowego, grup¢ aminowa, ureidowa lub acyloureidowa, takg jak
alkilodiketopiperazynylokarbonyloaminowa, a R? oznacza atom wodoru lub grupg soli lub tatwo
odszczepialng grupeg chronigca funkcj¢ karboksylowa, takg jak III - rzed. -butylowa, benzylowa,
p-metoksybenzylowa, benzoilometylowa, p-nitrobenzylowa, 4-butylowa, difenylometylowa, trife-
nylometylowa, 2-benzyloksyfenylowa i piwaloilowa, a Y oznacza grup¢ o wzorze 5, 6 lub 7, w
ktérym Y’ oznacza atom tlenu lub siarki, a Z oznacza grup¢ o wzorze -CH2Q, w ktorym Q oznacza
atom wodoru, grupg¢ acetoksylowa, pirydyniowa lub heterocyklotio, takg jak /1-metylo-1H-
tetrazol-5-ylo/tio, /2-metylo-1,3,4-tiadiazol-5-ylo/tio/, 6-hydroksy-4-metyloketo-4H-1,2 4-tira-
zyn-3-ylo/tio, 1-difenylometoksykarbonylometylo-1H-tetrazol-5-ylo/tio, znamienny tym, ze zwia-
zek o wzorze 8, w ktérym grupa aminowa jest ewentualnie podstawiona grupg utatwiajaca
acylowanie, taka jak 2,2,2-trichloroetoksykarbonylowa lub trimetylosililowa, a Y i R? maja wyzej
podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji z N-acylujaca pochodna, taka jak kwas, halogenek kwasowy,
pochodng N,N’-dicykloheksylokarbodiimidu lub N-hydroksysukcynimidowa pochodna kwasu o
wzorze R® COOH, w ktérym R® ma wyzej podane znaczenie w temperaturze od -50 do + 50°C w
rozpuszczalniku a nastgpnie ewentualnie przeprowadza sie¢ R? w farmaceutycznie dopuszczalng
sol, stosujac ewentualnie redukcje lub odestryfinkowanie, po czym wytwarzanie soli przeprowadza
si¢ przez poddanie produktu dziataniu zasady.
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2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcj¢ zwigzku o wzorze 8 zkwasem o wzorze
R3COOH, w ktérych to wzorach wszystkie symbole maja znaczenie podane w zastrz. 1, przepro-
wadza si¢ w rozpuszczalniku, takim jak aceton, dichlorometan, N,N-dimetyloformamid lub mie-
szaninie wymienionych rozpuszczalnikéw. '

3. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze redukcj¢ przeprowadza si¢ na drodze uwodos-
nienia roztworu produktu z zastosowaniem katalizatora pallad/wegiel.

4. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze odestryfikowanie prowadzi si¢ przez dziatanie
kwasem mrowkowym lub kwasem trojfluorooctowym.

- 5. Sposéb wedltug zastrz. 1, znamienny tym, Ze wytwarzanie soli przeprowadza si¢ przez
dziatanie zasada, taka jak wodorowg¢glan sodu lub etylobutanodwukarboksylanu sodu.

6. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze ester benzylowy kwasu 6B-amino-6a-
formamidopenicylanowego poddaje si¢ reakcji z kwasem D-2[/4-etylo-2,3-diketopiperazyn-1-
ylo/karbonyloamino]-2-/3,4-diacetyloksyfenylo/octowym, przy czym wydziela si¢ grupg estrowa i
grupy ochronne grupy karboksylowej z wytworzeniem kwasu 6a-formamido-68-[D-2-/4-etylo-2.3-
diketopiperazyn-1-ylo/karbonyloamino]-2-/3,4-dihydroksyfenylo/-acetamidopenicylanowego.

7. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze ester benzylowy kwasu 68-amino-6a formami-
dopenicylanowego poddaje si¢ reakcji z kwasem DL-2-/4-nitrobenzyloksylaronyloamino/-2-/3,4-
diacetoksyfenylo/octowym, po czym wydziela grupg ochronng grupy aminowe;j i grupg estrowg z
otrzymaniem kwasu 6B8-[D-2-amino-/3,4-diacetoksyfenylo/acetamido]-6a-formamidopenicyla-
nowego. » :

8. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze ester difenylometylowy kwasu 7B-amino-7a-formami-
do-3-[/1-metylo-1H-tetrazol-5-ylo/tiometylo]-cefemo-3-karboksylowego-4 poddaje si¢ reakcji z kwasem D.L-
-2/3 4-diacetoksyfenylo/-2-[/4-etylo-2,3-diketopirazyn-1-ylo-/karbonyloamino] octowym, po czym wydziela
grupe estrowg z otrzymaniem kwasu 78-[2-/3,4-diacetoksyfenylo/-2-[4-etylo-2,3-diketopiperazyn-1-ylo;-
“karbonyloamino/acetamido-7a-formamido-3-[ 1-metylo-1H-tetrazol-5-ylo/tiometylo ]-cefemo-3-karboksylowe-
go-4 i wytwarza s6l sodowa kwasu 78-[2-/3,4.diacetoksyfenylo/-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazyn-1-ylo/karbo-
nyloamino]-7a-formamido-3-]1-metylo-1H-tetrazol-5-ylo/tiometylo] cefemo-3-karboksylowego-4.
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