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SPOSGB WYTWARZANIA NOWYCH POCHODNYCH (PIRYDYNIOTIOMETYLO) CEFALOSPORYN

Przedmiotem wynalazku jest sposdéb wytwarzania nowych pochodnych cefalosporyn
o szczegblnie interesujgcych wiasnodciach leczniczych.

Bardziej szczegétowo, wynalazek dotyczy wytwarzania nowych cefalosporyn podstawio-
nych w pozycji 3= grupg pirydyniotiometylows.

W belgijskim opisie patentowym nr 866 038 opisano szereg sulfotlenkéw i sulfonéw
cefalosporyn o wzorze ogllnym 1, w ktérym X oznacza grupe SO lub SOy

Spoéréd rodnikéw oznaczonych jako A, w opisie tym wymieniono w szczegélnodci grupy
0 wzorze CHZSRS’ w ktdérym R5 moze byé grupg pirydylows, ewentualnie podstawiong.

Cefalosporyny o wzorze 1 posiadaja bardzo silne dziatanie bakteriobdjcze w stosunku
do bakterii Gram=-dodatnich i Gram=-ujemnych i sg niezwykle skuteczne przeciwko gronkowcom
wytwarzajgcym penicylinazy.

Ponadto, w opisie patentowym RFN nr 2 921 332 opisano grupe€ cefalosporyn o wzorze
ogblnym 2, w ktérym Y moze oznaczaé zwlaszcza grupe N-metylopirydyniowg., Zwigzki te sg
przedstawione Jako antybiotyki o szerokim spektrum dziatania.

Sposobem wedtug wynalazku wytwarza sig¢ nowe cefalosporyny posiadajgce zupeinie od-
mienny profil bakteryjny od podanego dla zwigzkdéw z opiséw patentowych przytoczonych po-
wyzeJj. Zwigzki posiadajg znaczng aktywnos$é w stosunku do bakterii jelitowych, w tym do ba-
kterii produkujacych ﬁ -laktamazy, dobrg aktywnos$é w stosunku do Pseudomonas oraz stabg
aktywnos$é w stosunku do gronkowcdw,

Sposobem wedtug wynalazku wytwarza sie nowe cefalosporyny o wzorze ogélnym 3,

w ktérym Ry i1 R, oddzielnie oznaczajg grupy metylowe lub razem oznaczajg grupg 1,3-propyle-
nowsg, R3 oznacza grupe metylowag, allilowg, karboetoksymetylowg lub grupe CHy=C=CH, Ry
oznacza atom wodoru lub grupe¢ hydroksylowg, Jjesli pierscien pirydyny przylaczony Jjest do
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atomu siarki grupy tiometylowej w pozycji 2 1lub R, oznacza atom wodoru, jeéli pierécien
pirydyny przytgczony Jjest do atomu siarki grupy tiometylowej w pozycji 4, x® oznacza

atom kwasu chlorowodorowego lub trifluorooctowego, n jest réwne O lub 1 a R’ oznacza grupe
COOe lub CODA, w ktdérej A oznacza atom wodoru, kation, grupe estrowg lub hemiacetalowg
tatwo ulegajgcg hydrolizie lub metabolicznie labilng i farmaceutycznie dopuszczalng, takg
jak ftalidylowa, piwaloiloksymetylowa, acetoksymetylowa, etoksykarbonyloksymetylowa, 1-/eto-
ksykarbonyloksy/-etylowa, acetonylowa, ® -metoksy-el ~karbometoksymetylowa, karbometoksy-
metylowa, karboetoksymetylowa, w postaci syn, anti lub w postaci mieszaniny izomeréw, jak
réwniez soli addycyJjnych tych produktéw z kwasami znamienny tym, Ze na kwas 7-formyloami=-
nocefalosporanowy wolny lub w postaci soli alkalicznej dziata si¢ pirydynotionem=2 lub
pirydynotionem=4 o wzorze 5 w roztworme wodnym buforowanym lub w obecnoéci stabilizujace]
soli alkalicznej, korzystnie w temperaturze 40-80°C, po czym wydziela sie otrzymany pro-
dukt, ewentualnie w postaci kwasu, zadaje wodg utleniong lub kwasem nadtlenowym przeksztai-
cajgc go w sulfotlenek, nastepnie estryfikuje sig¢ grupe karboksylowg otrzymanego produktu
za pomocg grupy labilnej otrzymujgc produkt o wzorze 8, w ktérym Z oznacza amion nieorga-
niczny, i ktéry przeksztalca sie w odpowiadajgca pochodng 7-aminowg dziatmniem chlorku
tionylu na przyktad w Srodowisku metanolowym, tak otrzymang pochodng aminowg acyluje sie
chlorkiem kwasu o wzorze 11, w ktérym Tr oznacza grupe ochronng grupy aminowej. Acylowa=
nie na ogét prowadzi sig w rozpuszczalniku takim jak chlorek metylenu w obecnosci dime-
tyloaniliny. W koricu z otrzymanej pochodnej cefalosporyny z zabezpieczonymi grupami ami-
nowymi i karboksylowymi usuwa sie grupy ochronne dziataniem mocnego kwasu organicznego lub
nieorganicznego i ewentualnie gdy R5 oznacza grup¢ COOH przeksztalca sie otrzymany zwigzek
w 861, ester lub hemiacetal,

W pewnych warunkach mozliwe Jjest réwniez przeprowadzenie czwartorzedowego zwigzku
amoniowego w s6l z pomocg grupy karboksylowej przy pierécieniu cefamu., W tym przypadku
xfs nie wystegpuje. Takie wewnegtrzne sole stanowia integralng czeéé wynalazku.

¥ niniejszym opisie okréglenie kation oznacza jon metalu alkalicznego lub metalu
ziem alkalicznych, korzystnie jon sodu, potasu lub wapnia lub tez pochodns amoniowg otrzy-
. mang przez protonowanie farmaceutycznie dopuszczalnej aminy organicznej, takiej jak ety-
lenodwuamina, etanoloamina, trimetamina i podobne w celu utworzenia soli addycyjnych,
okreflenie ester lub hemiacetal ratwo hydrolizujgcy lub metabolicznie labilny i farma-
ceutycznie dopuszczalny oznacza rodniki takie Jak wymienione powyej, to jest ftalidyl,
piwaloiloksymetyl, acetoksymetyl, etoksykarbonyloksymetyl, 1-/etoksykarbonyloksy/etyl,
acetoﬁyl, o =metoksy-< =karbometokeymetyl, karbometoksymetyl, karboetoksymetyl i podobne.
) Wynalazek dotyczy wytwarzania zwigzkéw o wzorze 3 wybranych zwlaszcza sposrdd:
czwartorzedowej, mineralnej lub organicznej, farmaceutycznie dopuszczalnej soli izomeru
syn 1-S-tlenku kwasu 7=/2-/2-aminotiazolilo=4/=2-/2-karboksy=-2-propylo-oksyimino/=-ace=-
tamido/=3-/N=2allilo-2-pirydyniotiometylo/=-3-cefemo-karboksylowego=4 o wzorze 3a i pro-
duktéw otrzymanych przez przeprowadzenie w sél, estryfikacje lub hemiacetalizacje przy-
najmniej jednej grupy karboksylowej wymienionej soli i ewentualnie przeprowadzenie w sél
funkcji aminowej wymienionej soli, lub tez czwartorzedowe] soli wewnegtrznej izomeru syn
kwasu wymienionego powyzej, o wzorze 3b oraz produktéw otrzymanych przez przeprowadzenie’
w 561 lub estryfikacje lub hemiacetalizacje funkcji kwasowej wymienionej wyzej soli wew-
netrznej i ewentualnie przeprowadzenie w sél funkcji aminowej tej soli.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 3 wytwarza sie z kwasu 7-/formyloami-
no/-cefalosporanowego w sekwencji reakcji zilustrowanej schematem 1.

Pierwszy etap polega na dziataniu pirydynotionem o wzorze 5 na kwas 7-/formylo-
amino/cefalosporanowy o wzorze 4, lub korzystniej na jego s61 alkaliczng. Reakcje pro-
wadzi sie¢ w roztworze wodnym w obecnodci jodku sodu korzystnie w temperaturze 40-80°C.
Produkt o wzorze 6 wydziela sig w postaci jodku pirydyniowego i ewentualnie soli alka=-
liczneje.
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W nastepnym etapie uwalnia sie¢ funkcje kwasu karboksylowego dziataniem kwasu takiego
Jak kwas chlorowodorowy, a nastepnie korzystnie, z uwagl na trwato$¢é, przeksztaltca sie
Jodek pirydyniowy w chlorek przez przepuszczenie go przez kolumng jonowymienng w postaci
chlorowodorkue.

Produkt o wzorze 6, w ktérym Z oznacza anion nieorganiczny przeksztatca sie na-
stepnie w odpowiedni sulfotlenek o wzorze 7 dziataniem wody utlenionej lub kwasu nadtle-
nowego taklego Jjak kwas n-chloronadbenzoesowy., Sulfotlenek o wzorze 7 przeprowadza sie da-
lej w ester o wzorze 8, w ktérym Y oznacza grupe, ktdra bedzie pézZniej tatwa do usuniecia,
takgq Jek grupa dwufenylometylowa, t-butylowa lub tréjmetylosililowa,

Zwigzek o wzorze 8 poddaje sie deformylowaniu na atomie azotu grupy aminowej, na
przyklad dziataniem chlorku tionylu w érodowisku metanolu. Zwigzek 7-aminowy wydziela sie
w postaci chlorowodorku o wzorze 9, Ten ostatni acyluje si¢ na atomie azotu stosujac chlo-
rek kwasu o wzorze 11, Reakcje acylowania prowadzi-siq w érodowisku na przyklad chlorku
metylenu w obecnodci dwumetyloaniliny, Otrzymuje sie w ten sposdéb zabezpieczong cefalospo-
ryne o wzorze 10, z ktdérej pod wptywem frodowiska silnego kwasu, otrzymuje sie zwiazek
o wzorze 3. W szczegélnosci dla przeprowadzenia usuwania grupy zabezpieczajgcej mozna tu
stosowaé mieézaning kwasu solnego i kwasu mréwkowego lub tez kwas tréjfluorooctowy. Piry-
dynotiony o wzorze 5 mozna sporzgdzaé z bromopirydyn tak jak przedstawiono schematem 2,
wedtug ktdérego pirydynotiony-2, a takze pirydynotiony-4 otrzymuje sie tak samo stosujgc
L-bromopirydyny. Pierwszy etap polega na czwartorzedowaniu ewentualnie podstawionej bromo-
pirydyny dziataniem bromku o wzorze R3Br. Reakcjg najczesciej prowadzi sie przez ogrzewa-
nie reagentéw w temperaturze wrzenia, Tak otrzymang pochodng czwartorzedowg poddaje sieg
reakcji z wodorosiarczkiem potasu w roztworze wodnym otrzymujgc pirydynotion o wzorze 5.

Zwigzki o wzorze 3 wytwarzane sposobem wedtug wynalazku, w ktérych A jest inne
niz atom wodoru, otrzymuje sie ze zwigzkéw o wzorze 3, w ktdérych A oznacza atom wodoru,
za pomocq znanych reakcji.

I tak, sole mineralne otrzymuje sie dziataniem na zwigzki o wzorze 3, w ktérych
A=H, zasady mineralne] takiej jak wodorotlenek sodu lub kwadny weglan sodu, w ilosci réwno-
molowej. Reakc)e prowadzi sig w rozpuszczalniku takim jak woda lub etamol a otrzymang sél
wydziela si¢ przez odparowanie roztworu. Sole zasad organicznych otrzymuje sie przez dzia- ‘
lanie na roztwér kwasu o wzorze 3 (A=H) w rozpuszczalniku lub w mieszaninie odpowiednich
rozpuszczalnikéw, réwnomolowej ilosci zasady organicznej, S61 oddziela sig przez wytrgce-
nie eterem. :

‘Estry otrzymuje sig znanymi sposobami estryfikacjii Na przyktad stosuje sie¢ ko-
rzystnie reakcje chlorowcopochodnej z solg takg jak s6l sodowa kwasu: Reakcje te prowadzi
sie korzystnie w rozpuszczalniku zdolnym do rozpuszczania wyjéciowej pochodnej kwasu, na
przyktad w dwumetyloformamidzie., - .

Izomery formy syn 1 anti otrzymuje sie przez odpowiedni dobdr reagentéw. Produkty
o wzorze ogélnym 3 zostaly poddane badaniu wtasnogci farmakologicznych a zwtaszcza ich
dziatania bakteriostatycznego.

Dziatanie bakteriostatyczne in vitro oznaczono w drodowisku statym metodg roz-
ciericzers Uzyskane rezultaty okreélono w minimalnych stezeniach inhibitujgcych (Cipg/ml),
dotyczgcych réznych szczepdw bakterii jelitowych i Pseudomonas.

Dla poréwnania przedstawiono rezultaty otrzymane dla dwéch pokrewnych produktéw,
znanych z literatury, a mienowicie: =1-S-tlénku kwasu 7-/2=/2-aminotiazolilo-4-/2-karbo-
ksymetoksyimino-acetamido/-3-/2-pirydylotiometylo/=-3-cefemo-karboksylowego=4, izomer syn
(zwigazek A, wzér 12), wedtug belgijskiego opisu patentowego nr 886 038, oraz - tréjfluoro-
octanu kwasu 7-/2-/2-aminotiazolilo-4/-2-/2-karboksy-2-propylo-oksyimino/-acetamido/-3~
-/N-metylo-2-pirydyniotiometylo/-3-cefemokarboksylowego-4, izomer syn (zwigzek B, wzdr 13)
wedXug opisu patentowego RFN nr 2 921 332,
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Rezultaty zestawione w-tablicy 1 wskazujg na szczegdlnie interesujiacg aktywno$é
produktéw wedtug wynalazku w stosunku do szczepdw zazwyczaj malowrazliwych na antybiotyki
2 rodziny cefalosporyn, a mianowicie bakterii Jelitowych 1 Pseudomonas,.

Tabela 1

szczep Produkt LOBTL | 40763 | 40876 | 40sSs2 ) 40954 | 41087 | A B
___}. ....... f - ﬁ ....... | e ——— L e s |
Citrobacter 49 4 2 1 4 2 0,5 16
- - - - - = ———— P
Proteus 1510 0,031 1<0,125 1£0,125 10,125 1£0,125 i 0,25 i 0,25
oo -ee - - - -
Serratia BL 72 0,5 } 0,25 ! 0,25 | 0,25 | 0,25 | 2 | 32 2
Klebsiella RO 30 0,25 } 0,25 1<0,125 }<0,125 0,125 ! 0,5 0,5 0,25
P — [ RPN P R —— R -
fnterobacter RO 46 0,5 0,5 0,25 1 0,25 K0,125 1 8 64
----- o =g == -
Enterobacter P 99 0,5 1 0,5 0,5 0,5 2 16 256
Pseudomonas A 22 IP 8 4 2 2 2 - 256 8
. PR B -
Pseudomonas RL 112 8 4 2 4 4 - 256 16

W poréwnaniu ze zwigzkiem odniesienia A produkty o wzorze 3 wykazujg zdumiewaJjaca
aktywno$é w stosunku do nastepujacych szczepéw: Citrobacter, Enterobacter, Sarratia
1 Pseudomonas, przy Jednoczesnym zachowaniu pelnej aktywnosci, co najmniej réwnej aktyw-
nosci produktu odniesienia w stosunku do Klebsiella i Proteus.

W poréwnaniu z produktem odniesienia produkty B o wzorze 3 wykazujg znacznie wyz-
828 aktywnosdé w stosunku do Citrobacter, Proteus i1 Enterobacter, przy zachowaniu w sto-
sunku do imnych szczepéw aktywnodci tego samego rzedu, a niekiedy nawet wyzszej.

Z drugie) strony, préby prowadzone na zwierzetach nie wykazaty toksycznego dzia-
tania produktéw otrzymanych sposobem wedtug wynalazku. Ich toksycznogé jest pordéwnywal=-
na z toksycznoscig zwiqzkéw z rodziny cefalosporyn,

Produkty wedtug wynalazku mogg byé& wiec uzyte jako antybiotyki w medycynie ludz-
kiej lub weterynaryjnej, przy wszelkich infekcjach bakteryjnych wywolanych wrazliwymi za-
razkami.

' Kompozycje farmaceutyczne sporzgdza sie ze zwigzkéw o wzorze 3 w postaci ich formy
kwasowej, lub - je§li ich rozpuszczalno$é Jest niewystarczajgca - w postaci soli.

Kompozycje farmaceutyczne mogg byé state lub ciekle i mogg mieé postaé, na przy-
ktad, tabletek, kapsulek 2elatYnowych, granulek, past, kreméw, 2eli lub preparatéw do
wstrzyknieé.

Dawkowanie moze zmieniaé sie w bardzo szerokich granicach, zwtaszcza w zaleznoidci
od rodzaju i stamu infekcji do wyleczenia 1 w zaleznosci od sposobu podawania; Dawka
dla dorostego drogg wstrzykniecla wynosi zazwyczaj 0,250-4 g na dzier.. Ponizsze przyktady
1lustrujq sposéb wedlug wynalazku., '

Podobnie Jak zwykle w te) rodzinie zwigzkéw, produkty otrzymane sposobem wedtug
wynalazku nie posiadajq wyraZnej temperatury topnienia lecz tylko temperatury rozktadu
nie pozwalajgqce na ich charakterystyke.

Produkty bedq wiec charakteryzowane za pomocg ich widm magnetycznego rezonansu
Jadrowego, rejestrowanych. przy 60 MHz i wobec heksametylocisiloksanu jako wzorach wew-=
netrznego. '

- Stosowane bedg nastepujgce skréty: S: singlet, D: dublet, T: tryplet, Q: kwadruplet, .
. DDt dublet dubletu, S.e: singlet rozszerzony, M: multiplet, AB: uktad AB; J: stata .
sprzg¢zania. )
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Ponadto, dla kazdego przypadku prowadzono mikroanalizy elementarne, 2godne z
przedstawionymi wzorami,

Przykxad I. Tréjfluorooctan 1-S-tlenku kwasu 7-/2-/2-aminotiazolilo-h/-
-2-/2-karboksy-2-propylooksyimino/-acetamido/-3-/N-allilo=2-pirydyniotiometylo/-3-ce-
femokarboksylowego-4, izomer syn (CM 40874).

a) Jodek 3=/N-allilo-2-pirydyniotiometylo/-7-formyloamino=-3-cefemokarboksylam=-4 potasu .
Do roztworu 5,1 g jodku sodu w 25 ml wody dodano 17 g soli potasowej kwasu
7-/formyloamino/cefalosporanowego i 12,7 g N-allilopirydynotionu-2, Cato$€ mieszano w cig-
gu 4 godzin w temperaturze 60°C. Fo ozigbieniu przeniesiono roztwér do 1,7 1 acetonu,
ocisnigto osad i przemyto do acetonem a nastgpnie eterem, Osad wysuszono pod préznig.
b) Chlorek kwasu 3-/N-allilo-z-pirydyniot1omety10/-7-fofmyloamino-B-cefemokarboksylo-

wego=-4 .

20 g produktu otrzymanego powyzeJ rozpuszczono w 100 ml wody i zakwaszono 2n
kwasem solnym do pH 1,5. Z warstwy wodnej oddzielono niewielki osad, po czym wprowa=-
dzono jgq do kolumny z 2ywicg jonowymienng Amberlit IRA 68 w postaci chlorowodorku. Elu-
owano wodg, odparowano wode do sucha pod préznig a pozostatodé rozpuszczono w absolutnym
etanolu., Ponownie odparowano do sucha a pozostato$é rozpuszczono w eterze. Odcisnieto
osad i wysuszono pod préznig., Widmo NMR: 2H przy 9,10 ppm (H6 pirydyny, - NHCO, M) = 1H
przy 8,45 ppm (H, pirydyny, TD) - 2H przy 8,10 ppm (H=-CO-N, H; pirydyny, M) - 1H przy
7,95 ppu(Hy pirydyny, TD)6,00 ppm (CH=; M)-1H przy 5,70 ppm (H,,M) -5H pomiedzy 4,95 i
5,40 ppm (HG,CHZN 1=CH,,M)-2H przy 4,45 ppm (CH,S w 3,AB, J,p =13 Hz) -2H przy 3,60 ppa
(CH,S pierécienia, AB, J,p-17 Hz). T
¢) Chlorek 1-S-tlenku kwasu 3-/N-allilo=-2-pirydynotiometylo/=7-formyloamino=3-cefemo-
karboksylowego=4

6 g produktu otrzymanego w b) rozpuszczono w 30 ml kwasu mréwkowego. Dodano 30 ml
metanolu i ozigbiono roztwér do temperatury 5°C. Dodano w ciggu 5 minut 2,7 g kwasu
m=-chloronadbenzoesovego. Pozwolono na wzrost temperatury do 20°C 1 mieszano w te) tempe-
raturze w ciggu 30 minut. Odsgczono osad. Otrzymany roztwér rozpuszczono w 600 ml eteru,
Odciénieto osad, przemyto eterem i wysuszono pod préinig, Widmo NMR: 1H przy 8,96 ppm
(8 pirydyny, D, J = 6 Hz) - 2H przy 8,30 ppm (Hg pirydyny, NHCO, M) - 2H przy 8,10 ppm
(H3 pirydyny, H-CO-N", M) = 1H przy 7,80 ppm (H5 pirydyny, TD, J = 6 Hz) = 1H przy 6,0
ppn (CH=, M) - 1H przy 5,90 ppm (H;, M) - 5H pomiedzy 5,0 i 5,50 ppm (CHp N*, CH‘o-. Hgy M) -
2H przy 4,45 ppm (CH,,S, AB, J,p = 13 Hz) - 2H przy 3,95 ppm (CH,S—> 0, AB, J,p=17 Hz).
d) Chlorek 1=-S=-tlenku 3-/N-allilo-2-pirydyniotiometylo/-?-formyloamino-3-cefemokarboksy-
lanu=-4 dwufenylometylu

4,5 g produktu otrzymanego w c) rozpuszczono w 45 ml wody i dodano 130 ml roztworu
dwufenylodwuazometanu w chlorku metylenu., Przy intensywnym mieszaniu dodano ©0 ml abso-
lutnego etanolu i utrzymywano pH 2 przez dodanie stezonego kwasu solnego.

Po 45 minutach roztwér odbarwit sig. Zdekantowano warstwe organiozng, a warstwe
wodng ekstrahowano chlorkiem metylenu. Exstrakty organiczne potgczono i zatezono do
sucha, Pozostatosé rozpuszczono w absolutnym etanolu i ponownie odparowano do sucha, Fo-
zostalo$é wymieszano z eterem odcisnieto osad i wysuszono pod préinig. Widmo NMR:
1H przy 9,10 ppm (H¢ pirydyny, D, J = 5Hz) - 1H przy 8,45 ppm (CONH, D, J = 9 Hz) - 1H
przy 8,20 ppm (H£ pirydyny, T, J = 7 Hz) - 1H przy 8,10 ppm (HCO-, S) - 1 przy 8,0 ppm
(Hg pirydyny, D, J = 7 Hz) - 1H przy 7,85 ppm (Hg pirydyny, T zdeformowany) - 10E przy
7,30 ppm (H aromatyczne, M) - 1H przy 6,85 ppm (COOCH==, S) - 2H przy 6,0 ppm (H7 + Chm, M)
- 5H pomiedzy 5 i 5,5 ppm (Hg, CH,N*, =CH,, M) - 2H przy 4,45 ppm (CHyS, AB, J,p =13 Hz)
- 2K przy 4,0 ppo (CH,S— O, AB, J,p= 17 Hz ).



6 136 101

e) Chlorowodorek chlorku 1=S-tlenku 3-/N-allilo-2-pirydyniotiometylo/-7-amino-3-cefemokar-
boksylanu-4 dwufenylometylu.

3 g produktu otrzymanego powyzeJ rozpuszczono w 10 ml metanolu w atmosferze gazu
obojgtnego. Roztwér oziebiono do temperatury 10%C 1 dodano w ciagu 5 minut 0,8 ml chlorku
tionylu, utrzymujqc temperatureg ponize) 20°¢, Mieszaning mieszano nastepnie w ciggu 30
minut w temperaturze 20°C, po czym wlano jg do 300 ml eteru. Odciénieto osad, przemyto
eterem i wysuszono pod préinig nad P,05.

f) Chlorek 1=-S-tlenku 7-/2-/2-trityloaminotiazolilo=4/=-2-/2-t=butoksykarbonylo=-2-propylo=-
-oksyimino/-acetemido/=-3=/N=allilo=2=-pirydyniotiometylo/=3-cefemokarboksylanu-4=dwufeny-
lometylu, izomer syn.

Chlorek kwasu 2-/2=trityloaminotiazolilo-4-/2-/2-t-butoksykarbonylo-2-propylo-
=oksyimino/=octowego, izomer syn:

3,4 g kwasu 2-/2-trityloaminotiazolilo=-4-/2-/2-t=butoksykarbonylo-2-propylo-oksy=-
imino/-octowego, izomer syn, zawieszono w atmosferze azotu w 20 ml chlorku metylenu.
Dodano 1,4 g pigciochlorku fosforu i mieszano w éiqgu 30 minut utrzymujgc temperature po-
nizej 0°C. Roztwér wlano do 200 ml heksanu, odcidnigto osad i wysuszono pod préznig nad
FbOS' Otrzymany chlorek kwasowy uzyto w teJ postaci do nastepnej syntezy.

Sporzadzono zawiesing W atmosferze azotu 3,3 g pochodnej otrzymanej w punkcie e)
w 30 ml chlorku metylenu, Ozi¢biono do temperatury 5°C i dodano 1,7 ml dwumetyloaniliny
a nastepnie chlorek kwasowy otrzymany powyZej, pozwalajgc na wzrost temperatury do 20°c,
Po 1 godzinie mieszania roztwdér przemyto 30 ml 0,5 n roztworu kwasu solnegos Roztwér orga-
niczny wysuszono i zatezono pod préznig do objegtosci 10-15 ml, Otrzymany roztwdér wlano
do 150 ml eteru izopropylowego, odcidnigto osad, przemyto eterem izopropylowym i wysu-
szono pod prdznig.

Tak otrzymany produkt surowy chromatografowano na kolumnie z Zelem krzemionkowym
(120 g). W wyniku eluowania mieszaning chlorek metylenu - metanol 85 = 15 (obj./obj.)
otrzymano produkt oczekiwanys Widmo NMR: 1H przy 9,05 g (Hé pirydyny, D, J = 6 Hz) - 1H
przy 8,85 ppm (MNH, Trit, s.o.) - 2H przy 8,25 ppm (H, pirydyny), NHCO, H), - 1H przy
8,0 ppm (H3' pirydyny, D, J = 7 Hz) = 1H przy 7,80 ppm (H5' pirydyny, TD) - 25H przy 7,27 ppm
(H aromatyczne, M) - 1H przy 6,85 ppm (H tiazolu), S) - 1H przy 6,75 ppm (COOCH = , S)

- 2H przy 5,95 ppm (H7 + CH=, M) - 5H pomiedzy 5,0 i 5,5 ppm (CﬁeN » CHo=y Hg, M) - 2H
prey 4,45 ppm (CH,S, AB, J,p = 13 Hz) - 2H przy 4,0 ppm (CH,S —3.0, AB, J,g= 17 Hz) -
- 6H przy 1,40 ppm (CEJ)Z'C" S), 9H przy 1,30 ppm (wzér 14), 8).

g€) GM L0874

1 g produktu zabezpleczonego, otrzymanego w punkcie f) rozpuszczono w 2 ml ani-
zolu 1 oziebiono do temperatury 5°C, po czym dodano 10 ml kwasu tréjfluorooctowego, Poz-
wolono na podniesienie sie temperatury do 20°¢C 1 pozostawlono w tej temperaturze w ciggu
2 godzin, Odparowano pod préznig kwas tréjfluorooctowy i wytrgcono produkt przez dodanie
eteru, Produkt odcisdnieto, przemyto eterem i wysuszonog'Widmo NMR: 1H przy 9,05 ppm (Hg
pirydyny, D, J = 5 Hz) - 1H przy 8,50 ppm (NHCO, D, J = 9 Hz), - 1H Przy 8,35 ppm (H,
pirydyny, M) - 1H przy 8,20 ppm (Hg pirydyny, D, J = 7 Hz) - 1H przy 7,95 ppm (Hg pirydy-
ny, M) - 4H pomiedzy 7 1 10 ppm (2 COOH, NH,) - 1H przy 6,82 ppm (H tiazolu, S) - 2H
przy 6,0 ppm (H; 1 Ch=, M) - 5H pomiedzy 5,0 i 5,6 ppm (cH,NY, CHy= 1 Hg, M) = 1H przy
4,5 ppm (CEQS, A od AB, Jyp = 13 Hz) - 1H przy 4,32 ppm (CH,S, B od AB, Jpg = 13 Hz) -

- 1H przy 4,0 ppm (CH 28 —0, Aod AB, J,p= 17 HZ) - 1H przy 3,8 ppm (CHZS —0, Bod
AB, J,. = 17 Hz) - 6H przy 1,45 ppm (wzdr 15, 5j.

Przyk?ad II Chlorowodorek chlorku 1-S-tlenku kwasu 7-/2-/2-aminotia-

" z0lilo-4/-2-/2-karboksy-2-propylo-oksyimino/-acetamido/=3=/N-allilo-2=-pirydyniotiomety-
lo=3-cefemokarboksylowego-4, izomer syn

AB



rzyé chlorowodorek,

136 101

Postgpowano tak jak w przyktadzie I do punktu f) wigcznie, po czym na tak otrzymany -
zabezpieczony zwigqzek podziatano stezonym kwasem solnym w kwasie mréwkowym tak, aby utwo- .

Postepujgc w ten sposéb :)ak opisano w przykladzie Ii II ale stosu:)qc odpowiednie )
‘reagenty otrzymano 2wigzki o wzorze 3 wyszczegélnione w tablicy 243,

Tablica 2

wzér 3¢

przy-
ktadu

kodowy

produktu

. pirydy-
ny

Pozycja
podsta-
wienia

Warunki :
tempe-
ratura
("C)=czas

Widmo NMR

.
¢ B

40763

20-24 h

1H przy 9,00 ppm/Hg pirydyny, D, Ju6:Hz/
- 4H pomiedzy 7,60 1 8,60 ppm/NHCO,

Hzy Hy, Hﬁ pirydyny, M - 1H przy 6,83
ppm (H tiazolu, S) - 1H przy 5,97 ppm
(Hyy M) = 1H pr2y 5,00 ppm (Hgy Dy J

= 4 Hz) - 2H przy 4,40 ppm (CE,S, s.e.)
'BHPWAZOPW (CH3'Ni S) - 2H

przy 3,80 ppm ( CHoS —>0, S.e ) - 6H:
przy 1,46 ppm (wzér 15, S) :

40876

20-3 h

2H przy 8,64 ppm (Hy, Hg ‘pirydyny, D, -
J = 7 Hz) -1Hprzy8h0m>(ﬂﬂ00.@
J-9Hz)-2Hprzy795m(H Hy
pirydyny, D, J = 7 Hz) - :4H przy 7950
ppe (NH,, 2 COOH, Se.e.) = 1H przy 6,80
ppm (H tiazolu, S) - 1H przy 5,95 ppa
(Kgy DDy Jy=9-Hz), Jpy=h Hz - 1H prey
5,05 ppm (Hso Dy J=4 Hz) = 1H PrzY“’ 4o
pra (CHyS, A ¢d AB, J, =13 Hz) = 1H '

1

- przy 4,35 pem (CHoS, B 04 AB, J,y=13 Hz)
. = 3H przy 4,16 ppm (CHaN", S) - 1H przyi

3,89 ppm (. CH,S—0,A 0d AB, Jyp=
17 Hz) = 1H przy 3,76 ppo (ClipS—0,
B od AB, Jyp=17 Hz) = 6H przy 1,45, ppm

- (wzér 15, 2 D).

Vi

40912

Gl C=CH

20=-4 h

_5Hod7.5d091ppm(H,H,‘H51H6

pirydyny i NHCO, M) - 1H przy 6,85 ppm
(H tiazolu, S) = 1H przy 6,0 ppm (H7 ’

_ M) - 2H przy 5,63 ppn (CHpN*, M) =i3H

przy 5,0 ppm (Hg i CHpS, M) - 2H przy

3,595 ppm (C§28—+0, S..e) - 6H przy 1,63
ppm (wzdér 15, S)-(-CH zamaskowane dwu- :
metylosulfotlenkiem ) , i
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4

L.

-

VvII 40972

mr } 41087

ccbacad P—---—J S ———

20-24 h

rozpusz-
czalnik

tetrahy=-
drofuran

A N j

5H pomigdzy 6,5 1 10 ppm (H,N, 2 COOH,
OH, M) - 1H przy 8,60 ppm (Hg pirydyny,
M) - 1H przy 8,45 ppm (NHCO, D, J=9 Hz)
- 2H przy 7,9 ppm (H, i Hg pirydyny, M)
- 18 przy 6,80 ppm (H tiazolu), S) -
1H przy 6,0 ppm (Hp, M) = 1H przy 4,96
ppm (Hg, D, J=5Hz) = SH przy 4,30 ppm
(%N* i CHpS, M) - 2H przy 3,85 ppm
(CHys—>»0, M) - 6H przy 1,47 ppm

1H przy 9,2 ppm (NHCO, D, J = 9Hz) = 4H |
pomiedzy 7,5 1 8,8 ppm (HB' Hyy H5 1 Hg
pirydyny, M) = 1H przy 6,90 ppm (H tia-
zolu, S) - 1H przy 6,0 ppm (H7, M) = 2H
przy 5,67 ppm (CH2N s Se.e) = 1H przy 5,0
ppa (Hg, D, J = 5Hz) = 2H przy 4,30 ppm
(COOCH, - Q, J = 7Hz) - 2H przy 3,90 ppm
(CH,S—0, S.e) = 6H przy 1,45 ppm (wzér
15, S) = 3H przy 1,20 ppm (COOCH,CH;,

Ty, J = 7 Hz).

-

{ =Giy=ClieCH, H

20°c-2 h

2 H przy 8,70 ppm (HeL pirydyny, D, J=
8 Hz) - 1H przy 8,45 ppm (NH - CO, D,

J = 9Hz) - 2H przy 8,0 ppm (H p pirydy-
ny, D, J=6Hz) - 1H przy 6,80 ppm (H
‘tiazolu, S) - 2H przy 6,0 ppm (H7 +
CH=p M) - 2H przy 5,40 ppm (=CH,, M)
-3Hprzy5.05ppm(H6+d-12 , M) - 2H
przy 4,45 ppm (CH,S, M) - 2H przy 3,80
ppm. (CH,S—0, AB, Jap=16 Hz) - 6H

przy 1,45 ppm (C-/CHz/p, 25).

XI {40882

20-5 h

9H pomiedzy 7,5 1 9,5 ppm (NH,, 2 COOH,
NHCO, H3, H4, HS i H6 pirydyny, M) - 1H
przy 6,88 ppm (H tiazolu, S) - 1H przy
6,0 ppm (Hy;, M) - 1H przy 5,07 ppn

(Hg, D, J=iHz) - 2H przy 4,45 ppm (CH,
S-M) - 3H przy 4,25 ppm (CH_BN s S) -
2H przy 3,93 ppm (Cl;les—to, M) - 6H
pomiedzy 1,5 1 2,7 ppm (wzér 16, M):

'ma w0354

20-16 h

7H pomiedzy 8,3 1 9,0 ppm (NHCO, Ny,

2 COOH, Hy i Hg pirydyny, M) - 2H przy
7,90 ppm (Hy i Hg pirydyny, D, J=6hz)

- 1H przy 6,82 ppm (H tiazolu, S) - 1H
przy 6,00 ppm (H;, DD, Jy=9Hz, Jp=5kz)
= 1H przy 5,0 ppm (Hg, D, J=5Hz) - 2H
przy 4,40 ppm (CHZS, S.e) = 3H przy 4,20
ppa: (CH3-N"' S) = 2H przy 3,80 -ppm
(ci,S—0, S.e) - 61 pomiqdzy 1,51 3
ppm (wzér 16, M)
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tablica 3 - c.d.

[ [ L [ ’

N 3 5 5 8203 7 —
XITI! 41647 -CHZ-CH.‘ H 4 20°C-1h | 1H przy 8,80 ppm (NH-CO, D, J=OHz) - 2H
CH, przy 8,70 ppm (H* pirydyny, D, J=6Hz)

- 2H przy 8,0 ppm (H p pirydyny, D, J=
=6Hz), - 1H przy 6,80 ppm (H tiazolu,

S) - 2H przy 6,00 ppm (H7 + CH-, M) - 2H
przy 5,40 ppmNéSCgas, M) = 3H przy 5,05
ppm (}16 + CH,NY , M) - 2H przy 4,45 ppm
(CHZS, M) - 2H przy 3,80 ppm (CI_IQS-—>O,
AB, J,p=26Hz) - 4H przy 2,45 ppm (wzér
17, M) - 2H przy 1,90 ppm (wzdér 18).

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych cefalosporyn o wzorze ogélnym 3, w ktérym Ry i R, oddziel-
nie oznaczajq grupy metylowe lub razem oznaczaJjq grupy 1,3-propylenows, R3 oznacza grupe
metylowg, allilowg, karboetoksymetylowg lub grupe CH,~-C=CH, R, oznacza atom wodoru lub grupe
hydroksylows, Je$§li pierscien pirydyny przylaczony jest do atomu siarki grupy tiometylowej
w pozycji 2 lub R, -oznacza atom wodoru, Jjeéli piericien pirydyny przylaczony jest do atomu
siarki grupy tiometylowej w pozycji 4, X~ oznacza anion kwasu chlorowodorowego lub triflu-
orooctowego, n. Jest réwne O lub 1 a R5 oznacza grupe COO6 lub COOA w ktérej A oznacza atom
wodoru, kation, grupg estrowg lub hemiacetalowg tatwo ulegajaca hydrolizie lub metabolicz-
nie labilng i farmaceutycznie dopuszczalng, takg jak ftalidylowa, piwaloiloksymetylowa,
acetoksymetylowa, etoksykarbonyloksymetylowa, 1-/etoksykarbonyloksy/etylowa, acetonylowa,

ol -metoksy- ol =karbometoksymetylowa, karbometoksymetylowa, karboetoksymetylowa, w postaci
syn, anti lub w postaci mieszaniny izomeréw, jak réwniez soli addycyJjnych tych produktéw
"Zkwasaml, znamienny tymy 2e nakwas 7-formyloaminocefalosporanowy wolny, lub
w postaci soli alkaliczne]j, dziata sie pirydynotionem-2 lub pirydynotionem-4 o wzorze 5 -

w roztworze wodnym buforowanym lub w obecnosci stabilizujgcej soli alkalicznej, korzystnie
w temperaturze 40-80°_C, po czym wydziela sig otrzymany produkt, ewentualnie w postaci kwasu,
zadaje wodg utleniong lub kwasem nadtlenowym przeksztatcajac go w sulfotlenek, nastepnie
estryfikuje sie grupe karboksylowg otrzymanego produktu za pomocg grupy labilnej otrzymu-
Jac produkt o wzorze 8, w ktdérym Z oznacza anion nieorganiczny a Y oznacza grupe tatwa do
usuniecia takg Jak dwufenylometylowa, t-butylowa lub tréjmetylosililowa. 1 ktéry prze-
ksztalca si¢ w odpowladajqcq pochodng 7-aminowg dziataniem chlorku tionylu, tak otrzymana
pochodng aminowg acyluje sie chlorkiem kwasu o wzorze 11, w ktérym Tr oznacza grupe ochron-
ng grupy aminowej, po czym z otrzymane]) pochodnej cefalosporyny z zabezpieczonymi grupami
aminowymi i karboksylowymi usuwa sie grupy ochronne dziataniem mocnego kwasu organicznego
lub nieorganicznego i ewentualnie, gdy R5 oznacza grupe COCH -.przek.sztalca sie otrzymany
zwigzek w 86l, ester lub hemiacetal; -
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