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Sposéb wytwarzania
3-alkilotiometylo-7-acyloamidocefalosporyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia 3-alkilometylo-7-acyloamidocefalosporyn.

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania anty-
biotyk6éw nalezacych do grupy cefalosporyn, a w
szczegblnosci nowego, ulepszonego sposobu wytwa-
rzania 3-alkilotiometylo-cefalosporyn.

Belgijskie opisy patentowe nr 734532 i 734533
omawiajg 3-alkilotiometylocefalosporyny o wzorze
1, w ktéorym R oznacza rodnik acylowy, a R
oznacza rodnik alkilowy, a- ktére zgodnie z syste-
mem nomenklatury cefemowej, okresli¢c mozna na-
zwg kwasow 3-alkilotiometylo-7-acyloamido- A3-
-cefemo-4-karboksylowych. Zgodnie ze wspomnia-
nymi wyzej opisami patentowymi belgijskimi
zwigzki o wzorze 1 wytwarza sie na drodze reak-
cji kwasu 3-acetoksymetylo-7-acyloamido-A3-cefe-
mo-4-karboksylowego z alkanotiolem, w wyniku
czego grupa acetoksy przylgczona do grupy 3-me-
tylenowej zastepowana jest przez odpowiednig
grupe alkilotio. Reakcja ta przebiega wedlug sche-
matu 1.

Jedng z podstawowych trudnosci napotykanych
w przypadku realizacji powyzszej reakcji chemicz-
nej jest to, ze prowadzi ona do niskich wydajno$ci
zgdanego produktu 3-alkilotiometylowego, czesto-
kroé ponizej 30%. Spos6b ten jest wiec niekorzyst-
ny ze wzgledé6w ekonomicznych.

Celem wynalazku jest opracowanie ulepszonej
metody wytwarzania 3-alkilotiometylo-7-acyloami-
docefaI?sporyn na drodze reakcji odpowiednich

85 276

o

15

20

25

30

2
3-alkanoiloksymetylo -7-acyloamidocefalosporyn z
alkanotiolami, zapewniajgcej osigganie znacznie

wyzszych wydajnosci.

Sposéb wytwarzania 3-alkilotiometylo-7-acyloa-
midocefalosporyn o wzorze 1, w ktérym R ozna-
cza grupe acylowa, a R; oznacza grupe alkilows,
na drodze reakcji 3-alkanoiloksymetylo-7-acyloami-
docefalosporyn o wzorze 2, w ktérym R oznacza
grupe acylowa, a R3 oznacza grupe alkilowg o
1—3 atomach wegla, z alkanotiolem, wedlug wy-
nalazku polega na tym, “Ze reakcje prowadzi sie
w $rodowisku wodnym, w obecnosci soli nieor-
ganicznej, takiej jak bardzo dobrze rozpuszczalny
w wodzie jodek, bromek, tiocyjanian, azotyn lub
siarczan, metalu z I i II grupy ukladu okresowe-
go pierwiastk6w albo jodek amonu.

Jak wspomniano wyzej, reakcje prowadzi sie
w $Srodowisku wodnym i dlatego korzystnie jest
stosowaé dobrze rozpuszczalne w wodzie jodki me-
tali alkalicznych, na przyklad litu, sodu, potasu
itd.,metali ziem alkalicznych, na przykiad wapnia,
baru itd., lub amonu. Jednak mozna stosowaé réw-
niez wiele innych rozpuszczalnych w wodzie soli
w postaci bromkéw, jodkéw, azotéw, amondéw, siar-
czan6w i tiocyjanianéw metali grup I i II Ukla-
du Okresowego Pierwiastk6w albo soli amono-
wych.

Stosowana w sposobie wediug wynalazku s6l nie
powinna powodowaé¢ rozpadu cefalosporyny lub
wchodzi¢ w prowadzacg do rozpadu reakcje z al-
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kanotiolami. I tak na przykiad sole tworzace roz-
twory wodne o wartosci pH wyzszej od 9,0 lub
nizszej od 2,0 sa na og6él mniej korzystne, ponie-
waz w S$rodowisku o tak skrajnych wartosciach
pH rozpad cefalosporyny przebiega z duzg pred-

ko$cig. Wiadomo rbéwniez, ze jony rdéznych metali -

przejSciowych katalizujg proces otwierania piers-
cienia f(-laktamowego i wskutek tego nalezy uni-
kaé ich stosowania. Nalezy r6wniez unikaé¢ stoso-
wania nieorganicznych soli zdolnych do utleniania

10

alkanotioli do dwusiarczké6w lub innych soli, o ~

ktéorych wiadomo, ze reagujg ze zwigzkami tiolo-
wymi tworzac merozpuszczalne kompleksy.

—.Dziatan efektem szeregu czynnikéw,
1a)eir;qc‘{13c'ifrm kationéw i anionéw uzytych

W poszczegblnych zypadkach. Powazng role mo-
odgrywaé¢ w czadie trwania procesu stabilizacja
taci jonowej za pomoca od-
powm@;mﬁ'fﬁﬁzecmbnow Sole wywieraja korzyst-
ny wplyw i preypuszczalnie zwiekszaja rozpusz-
czalno$é cefalosporyny i alkanotioli w $rodowisku
reakcyjnym. Korzystny wplyw wyréznionych soli
to znaczy jodk6éw uzasadni¢ mozna teoretycznie
w oparciu o teorie mocnych i stabych kwasow
i zasad.

Ilo§¢ uzytego materiatu stanowigcego zrodio sto-
sowanych jonoéw chlorowcowych nie jest krytycz-
nym parametrem i moze by¢é stosowana w szero-
kim zakresie warto§ci. Ogélnie biorac, nalezy sto-
sowa¢ od 1 czeSci wagowej substancji dostarcza-
jacej jonoéw chlorowcowych na 1 cze$é cefalospo-
ryny, do iloSci dostatecznej dla wysycenia wodne-
go srodowiska reakcji w temperaturze pracy. Naj-
lepsze rezultaty osiaga sie na og6ét w Srodowiskach
reakcyjnych nasyconych solg. °

Warunki reakcji prowadzonej sposobem wedlug
wynalazku révgniez nie odgrywaja Kkrytycznej roli
i mogg zmienia¢ sie 'w szerckim zakresie wartosci.
Mozna na przyklad stosowaé temperature robo-
czg 30—100°C. Wyzsze wartoSci temperatury ro-
boczej sprzyjaja wiekszej predkosci reakcji. Sto-
sunck iloSci wyjsciowej cefalosporyny i alkano-
tiolu winien odpowiadaé- proporcjom co najmniej
stechiometrycznym. Ogélnie biorac korzystnie sto-
suje sie nadmiar alkanotiolu dla zapewnienie mo-
zliwie jak najbardziej iloSciowego przebiegu re-
akecji. W tym celu korzystnie mozna stosowaé 2—
—10 moli, a nawet jeszcze wiekszg ilo$é: alkano-
tiolu na 1 mol cefalosporyny.

Jako alkanotiol w sposobie wedlug wynalazku

stosuje sie korzystnie alkanotiole o 1—6 atomach
wegla, takie jak metanotiol, etanotiol, propanotiol;
izopropanotiol, butanotiol, pentanotiol itd.
- Jako substrat cefalosporynowy stosuje sie 3-al-
kanyloksymetylo-7-acyloamido-cefalosporyne. Ko-
rzystnymi substratami stosowanymi w sposobie
wedlug wynalazku sg zwigzki o wzorze 2, w kt6-
rym R oznacza rodnik acylowy, a R oznacza
rodnik alkilowy o 1—3 atomach C, na przyklad
rodnik metylowy, etylowy, propylowy itd.

Korzystnymi grupami acylowymi sg grupy o

wzorze R,-/CH,/,-C/=0/-, w ktérym n oznacza
zero lub liczbe catkowita od 1 do 6, a R, o-nacza
grupe heterocykliczng, w ktérym heteroatomem
jest O, S, N lub dowolne ich polaczenie, na przy-
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kiad rodnik dioksanowy, 2-furylowy, 3-furylowy,
imidazolilowy, morfolinylowy, oksazolilowy, pira-
nylowy, pirazynylowy, pirazolilowy, N-pirydylowy,
2-pirydylowy, 3-pirydylowy, pirymidylowy, N-pi-
rydylowy, 2-pirydylowy, 3-pirylowy, tiazolilowy,
2—tienylowy,' 3-tienylowy, 2-benzotienylowy, 3-ben-
zotienylowy, triazynylowy, triazolilowy oraz inne
grupy podobnego rodzaju; czeSciowo i catkowicie
uwodornione ‘pochodne wyzej wyszczegblnionych
grup, takie jak czterowodorofurylowa, imidazoli-
nylowa, imidazolidylowa, piperydylowa, czterowo-
doropirymidylowa, pirolidylowa itp.; moga to byé¢
réwniez wszystkie okre$lone powyzej grupy za-
wierajace jeden lub wiekszg liczbe podstawnikéw,
na przyklad grupe aminowg w postaci wolnej lub
ochranianej na przykiad przy pomocy III rzed.-
butoksykarbonylowej grup}; ochronnej, grupe cy-
janowsg nitro oraz hydroksy, spo$réd ktéryc‘h' w
charakterze przykiadéw przytoczyé mozna rodni-
ki: pikolilowy, metylofurylowy, metylotienylowy,
nitrofurylowy, cyjanofurylowy, nitrobenzotienylo-
wy, nitropirydynylowy, cyjanopirydylowy, meto-
ksypirymidylowy, tréjfluorometylopirydylowy, a
takze inne typu omoéwionego w opisie patentowym
Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3218318.

Przykladem rodnika acylowego, w ktérym R,
oznacza ugrupowanie heterocykliczne jest na przy-
ktad rodnik dioksanyloacetylowy, 2-furylokarbo-
nylowy, beta-pirazynylopropionylowy, 2-pirydylo-
acetylowy, 3-pirydylokarbonylowy, 2-tienyloacety-
lowy, 3-benzotienylokarbonylowy, piperydyloacety-
lowy, pirolidylokarbonylowy, nitrobenzotienyloace-
tylowy, beta-/nitrofurylo/-propionylowy, cyjanopi-
rydylokarbonylowy itd.

R, moze réwniez oznaczaé grupe cykloalkilowg
o 4—8 atomach C, takg jak cyklobutyl, cyklopen-
tyl, cykloheksyl, cykloheptyl itd. Przykladem tego
rodzaju grup acylowych jest grupa cyklopentany-
lowa, cykloheksanylowa, 3-metylocykloheksanylowa,
cyklobutylokarbonyl, cyklopentyloacetyl, beta-cy-
klopentylopropionyl itd. )

R moze ponadto oznaczaé rodnik acylow'y o)
ogblnym wzorze Rs5-C/=0/-, w ktérym Rs ozna-
cza atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—8 ato-
mach C, na przyklad rodnik metylowy, etylowy,
izopropylowy, n-butylowy, III-rzed.- butylowy,
heksylowy, izooktylowy itd. '

Przykladem tego rodzaju- rodnikéw arylowych
jest rodnik formylowy, acetylowy, propionylowy,
butyrylowy, izobutyrylowy; pentanylowy itd. °

Oprécz wyzej wymienionych znaczen Rs moze
oznacza¢ grupe o wzorze 4, w ktérym Q oznacza
atom wodoru, bgdZz tez jeden lub wiekszg liczbe
podstawnik6éw, takich jak grupa aminowa w po-
staci wolnej i ochranianej, grupa cyjanowa, ni-
tro, rodnik alkilowy o 1—3 atomach C, atomach
chlorowca, grupa tréjfluorometylowa, rodnik al-
koksy o 1—3 atomach C itd., zas Y oznacza zero
lub liczbe calkowitg 1—6, albo grupe o wzorze 4,
w ktorym Q ma wyzej podane znaczenie, za$
min oznaczaja zero lub liczby catkowite od 1
do 4, natomiast X oznacza atom tlenu lub siarki.

Przykladami wypadkowych rodnikéw acylowych,

- w ktébrych Rs oznacza jedna ze zdefiniowanych

powyzej grup sg rodniki: benzylowy, p-metoksy-
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benzylowy, cyja‘f’lobenzylowy, fenyloacetylowy,
gamma-fenylobutyrylowy, 2,5-dwumetylofenyloace-
tylowy, p-cyjanofenyloacetylowy, beta-nitrofenylo-
propionylowy, hydroksyfenyloacetyloWy, m-bromo-
benzylowy, 3-tréjfluorometylofenyloacetylowy, 3-
-III-rzed.-butoksyacetamidonyloacetylowy, feno-
ksyacetylowy, fenoksypropionylowy, 3-cyjanofeno-
ksyacetylowy, benzoksykarbonylowy, benzoksyace-
tylowy, fenoksykarbonylowy, acetamidofenoksyace-
tylowy, fenylomerkaptokarbonylowy, fenylomerkap-
toacetylowy, 3-nitrofenylomerkaptopropionylowy,
fenyloetylomerkaptoacetylowy,  tréjfluorometylofe-
nylomerkaptobutyrylowy jak réwniez wiele innych
grup rQznego rodzaju.

Spos6b wedlug wynalazku dotyczy réwniez 7-a-
cyloamidocefalosporyn, w ktérych R oznacza gru-
pe acylowa o wzorze HOOC-/Y/H-/CHy/x-C/=0/-,
w ktéorym Y oznacza grupe aminowg w postaci
wolnej lub ochranianej, takiej jak grupy ena-
minowej lub acyloamidowej, na przyklad miedzy
innymi acetamidowej, chloroacetamidowej, propio-
noamidowej, za§ X oznacza liczbe calkowitg 1—5,
korzystnie 3, poniewaz w tym przypadku otrzy-
mang grupa acylowg jest rodnik walerylowy, cha-
rakterystyczny dla cefalosporyny C. Do korzyst-
nych grup acylowy tego typu nalezg miedzy in-
nymi rodniki: 5-karboksy-5-aminowalerylowy, 5-
-karboksy-5-acetamidowalerylowy, 5-karboksy-5-
-chloroacetamidowalerylowy, 5-karboksy-5-propio-
noamidowalerylowy i inne. ’

Ponadto R moze oznaczaé¢é rodnik acylowy o
wzorze 5, w ktérym Q ma wyzej okreSlone zna-
czenie, a Z oznacza grupe aminowg w ochranianej
postaci, zgodnie z powyzej podanymi objasnienia-
mi, grupe -CH, -ORy, -COOHNub -COORjg, w kto6-
rej Ry oznacza na przyklad rodnik alkilowy o 1—
—6 atomach C, rodnik tréjfenylometylowy, benzo-
hydrylowy lub rodnik alkanyloksy o 1—6 atomach
C, za$ Rg oznacza na przyklad rodnik alkilowy
o 1—6 atomach C, na przyklad III rzed.-butylowy.
Typowymi grupami acylowymi o wzorze 5 sg
rodniki: 2-fenylo-2-III ‘ried.—butoksykarbonamiﬂdo—
acetylowy, 2-fenylo-2-acetamidoacetylowy, 2-feny-
lo-2-chloroacetamidoacetylowy, 2-/4’-metoksyfeny-
lo/-2-acetamidoacetylowy, 2-/4’-cyjanofenylo/-2-III
rzé,d.—butoksykarbonamidoacetylowy i inne.

Zaletg sposobu wedtug wynalazku jest mozliwo§é¢
stosowania duzej liczby innych grup acylowych,
a zwlaszcza omoéwionych w wyzej oméwionych
belgijskich 6pisach patentowych.

Spos6b wedlug wynalazku mozna stosowacé row-
niez do wytwarzania cefalosporn oméwionych w
rownoleglych zgloszeniach patentowych Stanow
Zjednoczonych Ameryki nr serii 60556 z 3 sierp-
nia 1970 r. oraz 62390 z 10 sierpnia 1970 r., kt6=
rych budowe mozna okre§li¢ wzorem 6 oraz 7,
a ktére stanowig kwas 7-/5’-karboksy-5’-amino-
waleroamido/-7-metoksy-3-acetoksymetylo- A3-cefe-
mo-4-karboksylowy oraz kwas 7-/5-karboksy-5’-
-aminowaleroamido/-7-metoksy-3-karbamyloksyme-
tylo- A3-cefemo-4-karboksylowy, jak réwniez an-
tybiotykéw o wzorze 8, to jest kwas 7-/5-karbo-
ksy-5’-aminnowaleroarqido/-3-karbamyloksymetylo- .
-A3-cefemo-4-karboksylowy.

W przypadku stosowania powyzszych zwigzk6w
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jako substraty w sposobie wedlug wynalazku, ko=
rzystnym moze by¢ chronienie grupy aminowej
za  pomocg odpowiedniej grupy, zwlaszcza grupy
acylowej, na przyklad acetylowej, chloroacetylo-
wej, propionylowej, III rzed.-butoksykarbonylowej
oraz innych.

Substraty nadajgce sie do stosowania w sposo-
bie wedlug wynalazku majag wiec budowe che-
miczng okreslong wzorem 9, w ktérym Rg ozna-
cza atom wodoru lub grupe metoksy, Ry oznacza
CH3 lub NH, z tym, ze w przypadku gdy R
oznacza atom H, to R7 oznacza grupe NH,, za$§ Rg
oznacza acylowa grupe ochronng. Warunki reak-
cji sg identyczne do oméwionych wyzej.

Reakcja miedzy cefalosporynowym materialem
wyjsciowym i alkanotiolem przeprowadzana jest
w $rodowisku wodnym, to tez na og6l korzystnie
jest aby substraty te uzywane byly w postaci soli
rozpuszczalnych w wodzie, na przyklad soli me-
tali alkalicznych lub amonowych, wzglednie soli
z zasada organiczng, takg jak chinolina lub po-
dobne do niej zwigzki. .

Przykladowymi substratami 3-alkanoiloksymety-
lo-7-acyloamidocefalosporynowymi ktére  mozna
stosowaé do wytwarzania 3-alkilotiometylo-7-acy-
loamidocefalosporyn sposobem wedlug wynalazku
sa nastepujace zwigzki:
kwas 3-propoksymetylo-7-/2’-tienyloacetamido/-A3~
-cefemo-4-karboksylowy,
kwas - 3-acetoksymetylo-7-/2’-furyloamido-A3-cefe-
mo-4-karboksylowy,
kwas 3-acetoksymetylo-7-/2’-furylopropionamido/-
-A3-cefemo-4-karboksylewy,
kwas 3-butyryloksymetylo-7-/2’-furyloacetamido/-
-A3cefemo-4-karboksylowy,
kwas 3-acetoksymetylo-7-/3’-tienyloacetamido/-A3-
-cefemo-4-karboksylowy,
kwas 3-acetoksymetylo-7-/3’-metylo-2’-tienyloaceta-
mido/-A3-cefemo-4-karboksylowy,
kwas 3-acetoksymetylo-7-/1’-pirazoloacetamido/-A3-
-cefemo-4-karboksylowy,
kwas 3-acetoksymeylo-7-/N’-metylo-2’-piryloaceta-
mido/-A3-cefemo-4-karboksylowy,
kwas 3-propoksymetylo-7-/5’-imidazolinyloacetami-
do/-A3-cefemo-4-karboksylowy, .
kwas 3-acetoksymetylo-7-/2’-piperydyloacetamido/-
-A3-cefemo-4-karboksylowy,
kwas 3-acetoksymetylo-7-/3’-bromo-2’-pirydyloace-
tamido/-A3-cefemo-karboksylowy, '
kwas 3-acetoksymetylo-T-/2’-tienylopropionamido/-
-A3-cefemo-4-karboksylowy,
kwas  3-acetoksymetylo-7-/5’-metoksy-3’- plrydylo-
acetamido/-A3-cefemo-4-karboksylowy,
kwas 3-acetoksymetylo-7- /cyklopengrloacetamido/-
-A3-cefemo-4-karboksylowy,
kwas 3-propoksymetylo-7-cykloheksylo-propionami-
do-A3-cefemo-4-karboksylowy,
kwas 3-propoksymetylo-7-acetamido-A3-cefemo-4-
-karboksylowy,
kwas 3-acetoksymetylo-T7- 1zobutryloamlso A3-cefe-
mo-4-karboksylowy,
3-butryloksymetylo-7-formamido-A3-cefemo-
-4-karboksylowy,
kwas 3-acetoksymetylo-7-/5’-karboksy-5’-acetami-

dowaleroamido/-A%-cefemo-4-karboksylowy,
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kwas 3-acetoksymetylo-7-/2’-fenylo-2’-acetamido-
acetamido/-A?-cefemo-4-karboksylowy. )
Stosowane zgodnie z wynalazkiem substraty da-
ja sie wytwarzaé znanymi sposobami. W tym
celu mozna stosowaé¢ na przyklad sposoby omo-

wione w oOpisie patentowym Stanbéw Zjednoczo-

nych Ameryki nr 3218318 oraz sposoby omoéwione
w réwnoleglych zgloszeniach patentowych Stanéw
Zjednoczonych Ameryki nr serii 72326 z 14.X.
1970 r. craz nr serii 94988 z 3.XII. 1970 r.

Jak wiadomo, grupa 7-acyloamidowa mozZe nie-
kiedy zawieraé grupy funkcyjne wchodzace w re-
akcje z alkanotiolem, I tak na przyklad w przy-
padku stosowania kwasu 3-acetoksymetylo-7-/5’-
-karboksy-5’-chloroacetamidowaleroamido/- A3 -ce-
femo-4-karboksylowego reakcja pfzebiega wedtug

schematu 2. Nie jest to jednak niekorzystne, po--

niewaz mnalezy wzigé pod uwage, Ze grupa T-acy-
loamidowa moze byé odszczepiang znanymi spo-
sobami, na przyklad metoda Chauvette omoéwiong
w zgloszeniu patentowym Stan6éw Zjednoczonych
Ameryki nr serii 651662 z 7.07.1967, z utworzeniem
odpowiedniego zwigzku 3-alkilotiometylo-7-amino-
wego, ktéry moze byé ponownie aéylowany zna-
nymi sposobami dla .uzyskania 2adariej grupy 7-
-acyloamidowe]. -

Spos6b wedlug wynalazku umozliwia osigganie
znacznie wyzsze] wydajnoSci zadanego produktu
3-alkilotiometylowego, czestokro¢ dwukrotnie, a
nawet wiecej niz dwukrotnie przewyiszaja{cej wYy-
dajnosci osiggane przy stosowaniu znanych spo-
sobow. )

Ponizsze przyklady ilustrujg przedmiot wyna-
lazku. .

Przyktad I. 47,1 g (150 milimoli prébke kwa-
su 3-acetoksymetylo-7-acetamido-A3-cefemo-4-kar-
boksylowego rozpuszcza sie w 150 ml (150 mili-
molach) 1IN moztworu NaOH w cisnieniowej kolbie
Parr’a o pojemnosci 500 ml i powstaly roztwér
oziebia sie do temperatury —15°C w laZzni zawie-

.rajgcej mieszanine lodu i metanolu. Nastepnie do

mieszaniny reakcyjnej dodaje sie 250 g.jodku po-
tasu i kolbe odpompowuje do usunigcia rozpusz-
czonych w roztworze gazéw. Nastepnie do_cylindra
miarowego przedestylowuje sie 30 ml (540 moli)

‘metanotiolu pobranegs z cylindrycznego naczynia.

Do wykroplenia stosuje sie laZni¢ wypelniona mie-
szaning wegla i acetonu, a wykroplony tiol dodaje
sie do ozigbionej mieszaniny reakcyjﬁej.

Nastepnie kolbe zatapia sie i umieszeza w lazni
wodnej o temperaturze okolo 80°C i mieszanine
reakcyjng miesza energicznie w temperaturze
70+ 2°C w ciggu 1,75 godzin, a nastepnie ozigbia
w lazni z lodem i metanolem w ciggu 15 minut
i otwiera kolbe. Nadmiar metanolu oddestylowuje
sie pod zmniejszonym ci$nieniem i uzyskany roz-
twér wodny ekstrahuje sie trzykrotnie 500 ml
octanu etylu.

Ekstrakty octowe przemywa sie nastepnie nasy-
conym roztworem kwasowego weglanu sodowego
i polaczone warstwy wodne zakwasza az do uzy-

skania odczynu o warto§ci -pH 1,5. Zakwaszony '

roztwor ekstrahuje sie octanem- etylu, a wyod-
rebniony produkt stanqowi kwas 3-metylotiometylo-

) -7-acgtamido-A'-cefemo-4-karb6ksylowy. Uzyskuje
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sie 31,6 g produktu (wydajno$é 70%) o tempera-
turze topnienia 178—179°C z rozkladem ir(mull)
3280, 1770, 1710, 1610, 1520 cm-, uv max (MeOH)
265 nm (2 9,000); nmr (CDCl3+DMSOds) & 2,07
(6 HS), 3,46 (1H, d, J=13,5 Hz), 3,60 (2H, S), 3,85
(1H, d, J=135 Hz), 5,04 (1H, d, J=5 Hz), 571
(1H, d/d, J=5 Hz, J=8,5 Hz), 8,28 (1H, d, J=8,5
Hz), 9,41 (1H, szerokie pasmo)
Analiza elementarna dla Ci1H;,N,04S;

C - H N S
Obliczono: 43,71%;  4,67%; 9,27%; . 21,21%;
Znaleziono: 43,97%; 4,92%; 9,03%; 21,06%.
[ 4

Postepujac w spos6b analogiczny do opisanego
powyzej z tg réznica, ze do mieszaniny reakcyjnej
nie daje sie jodku potasu. Otrzymuje si¢ ten sam
produkt lecz wydajno$é procesu wynosi 31%.

Przyktad II. Stosujac procedure oméwiong
w przykladzie I przeprdwa-dza sie reakcje 40 moli
kwasu 3-acetoksymetylo-7-acetamido-A2-cefemo-4-
-karboksylowego z 140 mmolami metanotiolu w
obecnoéci réznorodnych soli. Otrzymane wyniki
przedstawiono w tablicy 1. )

Tablica 1
Sél Ilos¢ soli (g) Wydajnosé
KBr 40 40,
NaJ 75 669,
NaBr . 50 52%
Ca(NO;), - 4H,O 80 58%
Mg(NO;), - 6H,O 80 440,
Ba], - 2H,O 70 66%
Ca]J, - nH,;O 70 59%
LiJ 70 68°,
NH,J 70 599%
K,S0, 70 469, -

Powyisze wyniki $wiadczg, ze stosujac kazda z
wyzej wyszczegélnionych soli osigga sie dobrg wy-
dajnoscia zwigzek 3-metylotiometylowym.

Przyktad 1III. Prébke 8,36 g (20 m'ilimoli)|
soli sodowej cefalotyny (kwasu 3-acetoksylowego-
-7-/2'-tienyloacetamido/-A3-4-karboksylowego) roz-
puszcza sie w 50 ml wody w kolbie ci$nieniowej
Parr’a o ,objetosci 500 ml. Nastepnie dodaje sie
75 g jodku potasu o uzyskany roztwoér oziebia
do ‘temperatury “—10°C w lazni zawierajgcej mie-
szanine lodu i metanolu i przez odpempowywanie
usuwa rozpuszczone gazy. Nastepnie do cylindra
miarowego przedystylowuje sie 6 ml (okolo 108
milimoli) metanotiolu, ktéry zawraca sie do na-
czynia reakcyjnego, ktére szybko zatapia sig i u-
mieszcza w lazni wodnej o temperaturze poczat-
kowej 80°C, a zawarto§é miesza w temperaturze
70+2° w ciggu czterech godzin.

Naczynie 'reakéyjne oziebia sie przed otwarciem
do temperatury —10°C i nadmiar metanolu usuwa
si¢ pod zmmniejszonym ciSnieniem w ciggu 15 mi-
nut. Ofrzymany tg droga roztwér wodny ekstra-
huje sie trzykrotnie 150 ml octanu etylu, ktéry
przemywa si¢ dwukrotnie ozigbionym roztworem
kwasnego weglanu sodu. Polgezone warstwy wod-
ne zakwasza sie rozcieficzonym HCl do wartosci



s 85 276

PH 2, a produkt ekstrahuje trzykrotnie octanem
etylu. Roztwér octowy traktuje sie siarczanem so-
dowym, przesgcza i odparowuje do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem wuzyskujac 7,6 g nieo-
czyszczonej frakcji kwasowej. Z roztworu w octa-
nie etylu wykrystalizowuje sie czysty kwas 3-me-
tylotiometylo-7-/2’-tienyloacetamido/- A3 -cefemo-4-
-karboksylowy o temperaturze topnienia 148—
—150°C z rozkladem. Uzyskiwana wydajnosé: 4,94
g — 64%; ir (CHCIl3) 3320, 1780, 1710, 1680, 1505
cm™, UV max. Et/OH/ 236 nm (= 14300), 266
(8900); nmr (CdClz + DMSOdg) & 2,04 (3H, S/3,44)
(1H, d, J =13 Hz), 3,58 (2H,), 3,80 (2H, S), 3,84
(1H, 4, J =13 HZ), 5,03 (1H, d, J=5 H2), 566
(1H, d/d4, J = 5,85 Hz), 6,96 (2H, m), 7,22 (1H, m),
8,87 (1H, d, J = 8,5 Hz), 10,8 (1H, bardzo szerokie).

Analiza elementarna dla CisH16N,04S3:
C H N S
Obliczono: 46,86%;  4,19%0;  9,20%;  25,02%;
Znaleziono: 46,81%; 4,38%; 17,13%,;  24,96%b.

Postepujac w spos6b analogiczny do opisanego po-
wyzej, lecz nie stosujgc jodku potasu, otrzymuje
sie 6,6 g nieoczyszczonej frakcji, ktéra po krysta-
lizacji dostarcza 2,67 g zadanego produktu 3-mety-
lotiometylowego (wydajno$é 35%o).

., Przyktad IV. Pr6bke 30 g (100 milimoli) kwa-
‘su 3-acetoksymetylo-7-formamido-A3-cefemo-4-kar-
boksylowego rozpuszcza sie w 100 ml (1000 mili-
molrach) IN roztworu NaOH. Roztwér traktuje sie
170 g podku potasu i 19 ml (344 milimolami) me-
tanotiolu, postepujac w sposéb opisany w przy-
kiladzie I. Reakcje prowadzi sie w ciggu 1,7 go-
dzin w temperaturze okolo 70°C. Otrzymuje sie
21,4 g (74% wydajnoSci teoretycznej) kwasu 3-me-
tylotiometylo-7-formamido- A3 -cefemo-4-karboksy-
lowego. Widmo magnetycznego rezonansu jadro-
wego nie wykazuje $§ladow n1eprzereagowanego
materiatu wyjSciowego.

Przyktad V. Z prébki 46,59 g soli monochi-
nolinowej kwasu 3-acetoksymetylo-7-/5’-chloroace-
tamido-  5’-karboksywaleroamido/- A3 -cefemo-4-
-karboksylowego (czysto§é¢ 79,9%, 60 milimoli) spo-
rzadza sie zawiesine w 100 ml wody zawiérajacej
225 g jodku -potasu. Roztwér nastepnie traktuje
sie 25 g (520 milimolami) metanolu, postepujac w
spos6b opisany w przykladzié I. Reakcje prowa-
dzi sie w ciggu 2 godzin i 40 minut w tempera-
turze okolo 70°C. Kwas 3-metylotiometylo-7-/5’-
-metylotioacetamido- 5-karboksywaleroamido/- A3-
-cefemo-4-karboksylowy wyodrebnia sie z dobrag
wydajnoscia w sposéb opisany w przykladzie I,
z tg réznicg, ze do ekstrakcji stosuje sie 10% roz-
twor etanolu w octanie etylu. Widmo magnetyézne
rezonansu jadrowego (nmr) produktu nie wyka-
zuje $ladu materiatéw wyjsciowych: (DMSOdg),
1,62 (4H, m), 1,98 (3H, S), 2,11 (3H, S), 2,21 (2H, m),
3,13 (2H, S), 3,52 (1H, d. J = 14 Hz), 3,62 (2H, ),
372 (1H, d, J =14 Hz), 4,20 (1H, m), 512 (H, d,
J =05 Hz), 561 (1H, d/d, J =5 H3z), 820 (1H, 4,
J =8 Hz), 8,83 (1H, d, J = 8 Hz).

Przyktad VI Postepuje sie w spos6b analo-
giczny do opisanego w przykladzie I z tg réznica,

Ze zamiast metanotiolu stosuje si¢ etanotiol. Re- h
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akcje prowadzi sie w temperaturze 70°C w ciggu
2 godzin, a nastepnie wyodrebnia produkt sposo-
bem opisanym w przykladzie I. Otrzymuje sie
kwas 3-etylotiometylo-7-acetamido- A3- cefemo-4-
-karboksylowy. z wydajnoScia por6wnywa1na Z Wy-
zej okre§lonymi wydajno$ciami.

Przyktad VII Postepujagc w sposéb analo-
giczny do opisanego w przykladzie VI i stosujgc
bromek potasu jako s6l hélogemkowa otrzymuje
sie produkt 3-etylotiometylowy z dobra wydajno-
§cig.

Przyktad VIII. Postepujgc w sposéb analo-
giczny do opisanege w przykladzie VI, kwas 3-ace- -
toksymetylo- 7-/2’-triazynyloacetamido/- A3 -cefe-
mo-4-karboksylowy poddaje sie reakcji z propa-
notiolem. Oftrzymuje sie z dobrg wydajnoscia
kwas 3-propylotiometylo-7-/2’-triazynyloacetamido/-
-A3-cefemo-4-karboksylowy.

. Przyktad IX. Kwas 3-acetoksymetylo-7-/2’-
-fenylo-2’-acetamidoacétamido/- A3 -cefemo-4-kar-
boksylowy poddaje sie reakcji z metanotiolem w
obecnosci jodku sodowego. Otrzymuje sig z wy-
sokg wydajnoscia kwas 3-metylotiometylo-7-/2’-fe-
nylo- 2-acetamidoacetamido/=" A3 -cefemo-4-karbo-

‘ksylowy.

3-propoksymetylo-7-/5’-
cefemo-4-karboksy-

Przyktad X. Kwas
-nitro-2’-tienyloacetamido/- A3-

‘lowy poddaje sie reakcji z etanotiolem w obec-

noSci bromku sodowego. Otrzymuje sie z wysoka
wydajnoscia kwas 3-etylotiometylo-7-/5’-nitro-2’-
-tienyloacetamido/-A3-cefemo-4-karboksylowy.

Przyktad XI. Postepujac w sposéb analogicz-
my do opisanego w przykladzie VI kwas 3-aceto-
ksymetylo-7- /2’-morgolinyloacetamido/- A3 -cefe-
mo-4-karboksylowy poddaje sie reakcji z butano-
tiolem w obecnoéci bromku potasu. Otrzymuje sie
z dobrg wydajnoscia produkt w postaci kwasu
7-/2’-morfolinyloacetamido/- A3 -cefemo-4-karbo-
ksylowego.

Przyktad XII. Postepujgec w spos6éb analo-
giczny do opisanego w przykladzie I, kwas 3-ace-
toksymetylo- 7-/2’-fenylo- 2’-chloroacetamido/- A3-
-cefemo-4-karboksylowy poddaje sie¢ reakcji z me-
tanolem w obecnosci bromku sodowego. Otrzymu-
je sie z dobra wydajnoécia produkt w postaci
kwasu 3-metylotiometylo-7-/2’-chloroacetamidoace-
tamido/-A3-cefemo-4-karboksylowego.

Przyklad XIII. Z 3532 g (50 milimoli) mo-
nochinolinowej soli kwasu 3-acetoksymetylo-7-/5’-
-propionamido-5’-karboksywaleroamido- A% -cefe-
mo-4-karboksylowego o czystoSci 85% wytwarza
sie zawiesine w oziebionym roztworze 160 g KJ
w 70 ml wody. Nastepnie dodaje CH3SH i w cig-
gu 1,75 godziny ogrzewa mieszapine reakcyjng do
temperatury 70°C, w spos6b opisany w przykla-
dzie 1. Po przeprowadzeniu obrébki chemicznej
sposobem opisanym w przykladzie I, otrzymuje sie
kwas 3-metylotiometylo-7-/5'-propionamido-5’-kar-
boksywaleroamido/-A3-cefemo-4-karboksylowy . z
67% wydajnoscig. Produkt identyfikuje sie za po-
mocg widma magnetycznego rezonansu jgdrowego:
nmr (DMSodg)-8 0,98 (3H, -t, J=7,5 Hz), 1,60 (4H),
1,98 (3H, S), 2,13 (2H, g, J=T,5 Hz), 2,20 (2H), 3,51,
3,71 (2H, AB, J =135 Hz), 3,62 (2H, s), 4,18 (1H),
5,14 (1H, d, J_=5“Hi), 559 (1H, d/d, F =5 Ii%,
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1
J=285 Hz), 7,9 (1H, d, J=1,5 Hz), 881 (1H, 4,
J = 8,5 Hz). )
Jezeli ta samg reakcje prowadzi sie w nieobec-
nosci soli, to otrzymuje sie mieszanine produktu

metylotiometylowego i materialu wyjsciowego. Wy- -

dajno$§é¢ zwigzku metylotiometylowego stanowigce-
go produkt reakcji wynosi okolo 35%.

Przykltad XIV. 17,78 g (40 milimola) soli po-
tasowej kwasu 3-acetoksymetylo-7-fenoksyaceta-
mido-A3-cefemo-4-karboksylowego rozpuszcza sie w
oziebionym roztworze 70 g KJ ‘w 40 ml H,0, w
ciSnieniowej kolbie Parr’a. Nastepnie dodaje sie
12 ml CH3SH, kolbe zatapia sie i ogrzewa do tem-
peratury 70°C w ciggu 110 minut. Produkt kwa-

10
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-5’-propinamidowaleroamido/ -7-metoksy- 3-aceto-
ksymetylo-A3-cefemo-4-karboksylowy poddaje sie
reakcji z metanotiolem w obecnoéci jodku potasu.
Otrzymuje sie z dobra wydajnoScia kwas 7-/5-
-karboksy- 5’-propionamidovya1eroamido/ -T-meto-
ksy- 3-metylotiometylo- A3 -cefemo-4-karboksylo-
wy.

Przyktad XIX. Postepujgc w spos6b analo-
giczny do opisanego w przykladzie VI, kwas 7-/8'-
-karboksy- 5’-acetamidowaleroamido-7-metoksy -3-
-karbamyloksymetylo-A3-cefemo-4-karboksylowy
poddaje sie reakcji z etanotiolem w obecnosci
bromku sodowego. Otrzymuje sie z dob;a wydaj-
noécig kwas 7-/5’-karboksy-5’-acetamidowaleroami-

sowy wyodrebnia sie sposobem opisanym w przy- 15 do/-T-metoksy- 3-etylotiometylo- A3 -cefemo-4-kar-
kladzie I i traktuje dwufenylodwuazometanem dla boksylowy. )
wytworzenia  estru  benzohydrylowego, ktory Przyktad XX. 877 g (20 milimoli) soli so-
oczyszcza sie chromatograficznie na zelu krzemion- dowej cefalosporyny C rozpuszcza sie w 20 ml
kowym. Otrzymuje sie 5,82 g (26% wydajnosci te- wody zawierajgcej 50 g KJ w kolbie Parr’a, trak-
oretycznej) produktu zidentyfikowanego na pod- 20 tuje 8 ml (okolo 140 milimoli) CH3SH w tempe-
stawie widma magnetycznego rezonansu jadrowe- raturze 70°C w ciggu 2 godzin, w sposdb opisany
go jako 3-metylotiometylo-7-fenoksyacetamido-As3- wyzej. Wodng mieszanine reakcyjna przemywa
-cefemo-4-karboksylan dwufenylometylowy: nmr sie octanem etylu dla usuniecia substancji o od-
(CDDls) 1,85 (3H, ), 345 (1H, d, J=14 Hz), 3,51 czynie obojetnym, a nastepnie przepuszcza przez
(2H, ), 3,65 (1H, d, J =14 Hz), 4,55 (2H, ), 5,03 25 kolumne z 1000 ml wegla aktywnego 12 X 40. Jo-
(1H, d, J=5 Hz), 586 (1H, d/d, J=5 Hz, J=9 dek potasu usuwa sie przez elucje kolumny 4 1
Hz), 6,8—17,6 (17TH, m). wody. Cefalosporyne odzyskuje sie przez elucje 4 1
Postepujac w spos6b analogiczny do opisanego mieszaniny ré6wnych objetoSci wody i acetonu, za-
powyzej lecz nie stosujac KJ, uzyskuje sie produkt ® tezenie wycieku pod zmniejszonym ciSnieniem w
z wydajnoScig zaledwie 14%s. 30 celu odpedzenia acetonu i liofilizacje pozostalo§ci
Przykltad XV. Wplyw stezenia soli na wy- wodnej. Staly produkt rozprowadza sie w miewiel-
dajno§é reakecji ustala sie w serii doswiadozen. kiej ilo§ci wody i przekrystalizowuje przez roz-
Wyniki takich do§wiadczen przeprowadzane spo- cienczenie acetonu i pocieranie pateczka. Jak wy-
sobem opisanym w przykladzie I zestawione s3 kazujg badania widm, zwlaszcza magnetycznego
w tablicy 2. 85 rezonansu jadrowego otrzymany produkt stanowi
Tablica 2
Wydajnosé
Skala Ilosé Objetosé Ilosé Czas Calkowita .
reakcji CH,SH H,O KJ " (minut) zawarto$¢ Produkt - | Temperatura
mmoli mmoli ml g frakcji krystaliczny | topnienia
kwasowej
20 130 20 50 105 79,8% 68,6%, 172—4°
20 130 20 20 105 82,0% 56,0% 175—7°
20 130 20 10 115 87,0% 51,0% 174—6°
20 130 20 5 105 83,8% 42,6% 174—5°
40 140 40 0 105 76,9% . 31,0% 169—70°
Przyklad XVI. Postepujac w sposéb analo- kwas 7-/5-amino-5-karboksywaleroamido/-3-mety-
giczny do opisanego w przykladzie VI, kwas 7-ben- lotiometylo-A3-cefemo-4-karboksylowy: 8 (D,O) 1,82
zogmido-3-propoksymetylo- A3 -cefema-4-karboksy- (4H, m), 2,11 (3H, s), 2,41 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,34,
lowy poddaje sie reakcji z metanotiolem w obec- 3,75 (2H, AB, J =14 Hz), 3,39, 376 (2H, AB, J =
no§ci jodku potasu. Otrzymuje sie z dobra wy- % =18 Hz), 3,75 (1H, t, J=5 Hz), 5,14 (1H, d, J=
dajnosciag produkt stanowigcy kwas T7-benzoami- =5 Hz), 5,59 (1H, d, J = 5 Hz).
do-3-metylotiometylo-A3-cefemo-4-karboksylowy. Przyktad XXI. 1,0 g (2,19 milimoli) soli so-
Przyktad XVII. Postepujagc w sposéb analo- . dowej kwasu 7-/5’-amino-5’-karboksywaleroamido/-
giczny do opisanego w przykladzie VI, kwas 7-fe- -T-metoksy-3-acetoksymetylo- A3 -cefemo-4-karbo-
nylomerkaptoacetamido- 3-acetoksymetylo- A% -ce- 60 ksylowego traktuje sie 1 ml metanotiolu w roz-
femo-4-karboksylowy poddaje sie reakcji z eta- tworze zawierajgcym 4,5 g KJ i 2,2 ml wody w
notiolem w obecno$ci jodku sodowego, otrzymujac naczyniu ci$nieniowym o pojemnosci 15 ml w tem-
z dobrg wydajno$ciag produkt 3-etylotioetylowy. peraturze 70°C w ciggu 2 godzin. Produkt wyod-
Przyktad XVIII. W spos6b analogiczny do rebnia sie w spos6b opisany w przykladzie XX
- opisanege w przykladzie VI, kwas 7-/5'-karboksy- 65 drogg absorpcji na kolumnie z weglem o objetosci
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13 14
125 ml, przemywa sie 800 ml H2O w celu usunig- na drodze reakcji 3-alkanoiloksymetylo-7-acylo-
cia soli elucji 11 50% roztworu acetonu w wodzie, amidocefalosporyn o wzorze 2, w ktérym R ozna-

otrzymujac produkt w postaci soli potasowej kwa- cza grupe acylowsg, a R3 oznacza grupe alkilowg
o 1—3 atomach wegla, z alkanotiolem, znamienny

su 7-/5’-amino-5’-karboksywaleroamido/-7-meto-
ksy-3-/metylotiometylo/-A3-cefemo-4-karboksylo- 5 tym, ze reakcje prowadzi sie w $rodowisku wod-
wego z wydajnos$cig 50,5%. Produkt identyfikuje nym w obecnoSci soli nieorganicznej, takiej jak

bardzo dobrze rozpuszczalny w wodzie jodek, bro-

si¢ metodami spektralnymi, zwitaszcza na podsta-
mek, tiocyjanian, azotyn lub siarczan metalu z I

wie widma magnetycznego rezonansu jadrowego:

d (D20) 1,88 (4H, m), 2,02 (3H, s), 2,50 (2H, m), 3,34, i II grupy ukladu okresowego albo jodek amonu.
3,74 (2H, AM, q J=18 Hz), 3,35, 3,71, (2,H, AB, q, 10 2. Sposob wedlug =zastrz. 1, znamienny tym,
J=14 Hz), 3,36 (3H, =), 3,77 (1H, t, J=Hz), 523 ze reakcje prowadzi sie w obecnoSci soli metalu
{1H, s.). alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych.

3. Sposéb wedlug zastrz. 2, zmamienny tym, ZzZe
reakcje prowadzi sie w obecnoSci jodku potasu.

4. Spos6éb wedlug zastrz. 3, zmamienny tym, Ze
s6l stosuje sie w iloSci co najmniej 1 czesci wago-
wej na 1 cze§S¢é wagowa 3—alkanoi10ksymetylo—7—
-acyloamido cefalosporyny.

5. Sposob wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
s6l stosuje sie w ilosci odpowiedniej do nasycenia

Powyzsze warto$Sci temperatury. wyrazone sg w
stopniach Celsjusza.
Zastrzezenia patentowe
1. Spos6b wytwarzania 3-alkilotiometylo-7-acylo-

amido-cefalosporyn o wzorze 1, w ktérym R ozna- 20
cza grupe acylowa, a R; oznacza grupe alkilows, roztworu wodnego.

R—NH_

0/ ¢

Wzor 3
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