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Przedmiotem wymnalazku jest sposéb wytwarza-
nia dezacetoksycefalosporyny.

Znana jest synteza antybiotykéw T-acylamido-
dezacetoksycefalosporynowych z penicylin, jako su-
rowca wyjSciowego. Synteza ta ma duze znacze-
nie. Morin i Jackson w opisie patentowym Sta-
néw Zjednoczonych Ameryki nr 3275626 przed-
stawiaja sposéb transformacji estru sulfotlenku
penicyliny w ester kwasu dezacetoksycefalospora-
nowego. Nastepnie badania prowadzone sposobem
przedstawionym przez Morina i Jacksona. R.D.C.
Cooper w brytyjskim opisie patentowym nr 1204 972
zastosowat jako rozpuszczalnik trzeciorzedowy amid
kwasu karboksylowego, za§ w brytyjskim opisie
patentowym nr 1204 394 trzeciorzedowy amid kwa-
su sulfonowegdo i stwierdzil, ze transformacja est-
row sulfotlenké6w w odpowiednie estry dezaceto-
ksycefalosporyn zachodzi z wieksza wydajnoécia,
oraz moze byé prowadzona w nizszej temperatu-
TrzZe.

Natfield, w opisie patentowym Stanéw Zjedno-
czonych Ameryki nr 3591585, przedstawil sposéb
transformacji estru sulfotlenku penicyliny do estru
dezacetoksycefalosporyny, analogiczny do sposobu
przedstawionego przez Coopera, przy zastosowa-
niu trzeciorzedowego amidu kwasu karboksylowe-
go jako rozpuszczalnika, w obecnosci kwasu sul-
fonowego i usuwaniu lub wigzaniu wody wydzie-
lajacej sie z mieszaniny reakcyjnej.

W opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych
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Ameryki nr 3275626 przedstawiono mechanizm
transformacji estru sulfotlenku penicyliny do est- .
ru kwasu dezacetoksycefalosporynowego. Reakcja
transformacji zachodzi poprzez utiworzenie kwasu
sulfenowego i obejmuje rozerwanie wigzania S-C,.
Ten mechanizm jest przekonywujacy i wykazano
(R. D. G. Cooper, J. A.C.S,, 92, (1970) 5010—5011),
ze w warunkach reakcji ustala sie réwnowaga
cieplna pomiedzy wyjSciowym sulfotlenkiem, a
kwasem sulfenowym bedacym zwigzkiem posred-
nim. Problemem jest zapewmienie odpowiedniej
transformacji sulfotlenku penicyliny lub pochodnej
w postaci estru do dezacetoksycefalosporyny. w
postaci kwasu lub estru. Osigga sie to przez prze-
ksztalcenie przelotnego i nietrwalego posredniego
kwasu sulfenowego w t{rwaly i dajgcy sie izolo-
waé zwigzek posredni. Zwigzek posredni mozna
izolowaé¢ i nastepnie przeprowadzi¢é w odpowiednig
dezacetoksycefalosporyne, lub stosowaé bez izolo-
wania, w warunkach, ktére pozwalaja na prowa-
dzenie wilasciwej, bezposredniej transformacji, do
odpowiedniej dezacetoksycefalosporyny.

Spos6b wedlug wynalazku w odréznieniu od zna-
nych sposob6w polega na zastosowaniu zawieraja-
cych krzem pochodnych sulfotlenk6w penicyliny.

W sposobie wedlug wynalazku sulfotlenek pe-
nicyliny o wzorze 1 ogrzewa sie w temperaturze
okolo 75—150°C w obojetnym, zasadniczo bezwod-
nym rozpuszczalniku, w obecno$ci czynnika sililu-
jacego i jednoczes$nie, lub tez w dalszej kolejnosci



na mieszanine reakcyjng dziala sie $rodkiem za-
kwaszajacym.

Sulfotlenek penicyliny okrefla wz6r 1, w ktérym
Rs; oznacza atom wodoru, R, oznacza atom wodo-
ru, rodnik alkanoilowy o 1—8 atomach wegla, azy-
doacetylowy, cyjanoacetylowy, chlorowcoacetylowy,
rodnik o wzorze Ar-CH,-CO-, w ktérym Ar ozna-
cza rodnik fenylowy, tienylowy, furylowy, piro-
lilowy, fenylowy, podstawiony 1—3 podstawnikami,
takimi jak atom fluoru, chloru, bromu, jodu, rod-
nik tréjfluorometylowy, acyloksylowy o 1—3 ato-
mach wegla, alkilowy o 1—3 atomach wegla, al-
koksylowy o 1—3 atomach wegla, grupa wodoro-
tlenawa,. eyjanowa lub nitrowa, rodnik o wzorze
Ar'-Y- -CH,-CO-, w kt{mrylm Ar’ oznacza rodnik fe-
nylowy, pirydylowy, fenylowy podstawiony takimi
podstawnikami jak okreslono powyzej, Y oznacza
atofﬁ"ﬂ‘émr‘lub;siarkl rodnik o wzorze Ar-CHB-
-CO= w_ktérym: Arx pasmda wyzej podane znacze-
nie, B oznacza rodnik acyloksylowy o 1—3 ato-
mach wegla, grupe wodorotlenows, karboksylows,
zestryfikowana grupe karboksylows, cyjanows,
grupy o wzorach -N; -NH, lub -NHR, w ktérej
R oznacza rodnik benzyloksykarbonylowy, alko-
ksykarbonylowy o 2—4 atomach wegla, cykloal-
koksykarbonylowy, tréjfenylometylowy, rodnik o
wzorze -C/CHi/=CH-COOCH,, 2,22, -tréjchlorotok-
sykarbonylowy, /3-sydnono/alkanoilowy, w ktérym
rodnik alkanoilowy posiada 2—3 atoméw wegla,
rodnik o wzorze 3, w ktérym R’ oznacza atom wo-
doru lub rodnik metoksylowy, 2-/1H-tetrazolilo-
-1/acetylowy, lub R; i R, laczenie z atomem azotu,
z ktérym sa zwiggane, tworza rodnik ftalimidowy,
rodnik cyklicmegd imidu kwasu dwukarboksylo-
wego o 3—12 atomach wegla taki jak 2,2-dwume-
tylo-5-keto-4-fenyloimidazolidynylowy-1 lub 2,2-
-dwumetylo-3-nﬁt:oio-5'—keto-4-cfenylloimidazolidyny-
lowy-1, R, oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy
0 1—6 atomach wegla, .3,2,2-tréjchlorowcoetylowy,
2-jodoetylowy, benzylowy, nitrobenzylowy, cztero-
wodoropiranylowy, 9-fluorenylowy, bursztynoimi-
dometylowy, ftalimidometylowy, tréjfenylometylo-
wy, meatoksybenzylowya dwumetoksybenzylowy, cy-
janometylowy, benzhydrylowy, nitrofenylowy, dwu-
hitrofenylowy, 2,4,6-tréjnitrofenylowy, dwu-/p-me-
toksyfenylo/-metylowy, benzyloksymetylowy, alka-
noiloksymetylowy o 2—6 atomach wegla, alkano-
ilowy o 2—4 atomach wegla, fenacylowy lub rod-
nik o wzorze 2, w ktébrym kazdy z podstawnikéw
R, niezaleznie oznacza rodnik alkilowy o 1—4 ato-
mach wegla lub fenylowy.

Jako czynniki sililujgce stosuje sie zwiazki o
wzorze 4, w kitérym R; oznacza - niezaleznie rod-
nik alkilowy o 1—4 atomach wegla lub fenylowy,
R" oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o 1—4
atomach wegla, fenylowy, X oznacza rodnik o wzo-
rze -NIRII, w ktérym J oznacza atom wodoru lub
rodnik o wzorze 2, lub X oznacza rodnik o wzo-
rze -CW;, w ktérym W oznacza miezaleznie atom
wodoru, rodnik tréjfluorometylowy 1lub alkilowy
o 1—3 atomach ‘wegla, zwiazki o wzorze 5, w kt6-
rym R; i W majg znaczenie okre§lone powyzej,
zwigzki o wzorze Z-SI/R)/;, w ktérym R; ma wy-
zej podane znaczenie, Z oznacza atom chlorowca,
rodnik alkenyloksylowy o 2—3 atomach wegla,
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4 .
rodnik o wzorze Alk-SO;-, w ktérym Alk oznacza

rodnik alkilowy .0 1—3 atomach wegla, rodniki’

o wzorach -O- SI/Rl/a, -s-vsl/Rl/a, lub —NR;RQ,
ktérym R; oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy
o 1—3 atomach wegla, Rg oznacza rodnik alkilowy
o 1—4 atomach wegla, lub rodnik -Si/Ry/s, lub Rg
i Rq lacznie z atomem azotu, do ktérego sa przy-
laczone tworzg pier§cien heterocykliczny ‘o 5—6
atomach, z ktérych nie wiecej ni& 3 oprbécz wy-
mienionego powyzej atomu azotu oznaczaja nie-
zaleznie atom azotu, tlenu lub siarki.

Morin i wspélpracownicy w Journal of the Ame- -

rican Chemical Society 91, (1969) 1401—1407, szcze-
gblowo opisali powiekszenie pierScienia penicylin
do cefalosporyn. Zachodzi ono poprzez zerwanie,
podczas utleniania, wigzania C,-S, utworzenie nie-
trwalego kwasu sulfenowego posiadajacego wigza-
nie podwéjne przy atomie wegla C, i bedacego
produktem poSrednim. Nastepnie ten produkt po-
$§redni poddaje sie zamykaniu pierscienia i uzys-
kuje A3-cefalosporyne. Ustala sie charakterystycz-
na réwnowaga reakcji, ktérej ulega posredni kwas
sulfenowy, z jednej strony do A3-cefalosporyny,
z drugiej do wyjSciowej penicyliny. Dlatego jest
bardzo korzystne przeprowadzenie poé$redniego
kwasu sulfenowego w zwigzek trwaly, ktéry na-
stepnie przeprowadza sie¢ w pozadang cefalospo-
ryne. W Tetrahedron Letters 21 1779—82, 1970 Gu-
towski opisal epimeryzacje estréw sulfotlenkéw
penicylin poddanych dzialaniu czynnikéw sililuja-
cych w temperaturze w ciggu szeregu dni.

W Dbelgijskim opisie patentowym nr 763104
przedstawiono reakcje sulfotlenku penicyliny za-
chodzacag podczas ogrzewania w temperartvufze po-
nizej 160°C, w $rodowisku bezwodnym, w obec-
nosci zwigzku zawierajacego krzem i chlorowiec,
oraz w obecno$ci przynajmniej jednej zasady za-
wierajacej azot w ilo§ci co najmniej 5 moli w sto-
sunku do 1 mola sulfotlenku. Sposobem wedlug
wynalazku czynnik sililujgcy stosuje sie do sililo-
wania pos$redniego produktu bedacego kwasem sul-
fenowym, ktéry powstaje przez rozklad termiczny
sulfotlenku penicyliny. Kazdy czynnik sililujacy
zawiera przynajmniej jeden rodnik o wzorze 2, W
ktérym R; posiada znaczenie okre§lone powyzej,
tak polozony w czagsteczce czynnika sililujacego,
aby umozliwi¢é utworzenie sililowego estru kwasu
azetydynosulfenowego-2. Korzysinie stosuje sie
mieszanine takich czynnikéw sililujacych, ze kaz-
dy z nich daje takie same grupy blokujgce grupe
karboksylowa.

Najkorzystniej jako czynniki sililujace stosuje
sie zwiazki o wymienionych powyzej wzorach, w
ktérych R; oznacza rodnik fenylowy lub metylo-
wy, zwlaszcza rodnik metylowy. Jako typowe czyn-
niki sililujagce w sposobie wedlug wynalazku sto-
suje sie N,0-dwuftréjmetylosililo/acetamid, N,O-
-dwu/-tr6jetylosililo/-acetamid, N,0-dwu/tr6jfenylo-
sililo/-acetamid, N,O-dwu/tr6jmetylosililo/tr6jfluo-
roacetamid, N,0-dwu/tréjpropylosililo/tréjfluoroace-
tamid, N,O-dwu/tr6jfenylosililo/tréjfluoroacetamid,
N-tréjmetylosililoacetamid, N-tréjbutylosililoaceta-
mid, N-tr6jfenylosililoacetamid, N-metylo-N-tréj-
metylosililoacetamid, N-etylo-N-tr6jetylosililoaceta-
mid, N-metylo-N-tr6jfenylosililoacetamid, N-tréj«
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metylosililo-N,N’-dwufenylomocznik, n-tréjfenylosi-
lilo-N,N’-dwufenylomocznik, propenoksytréjmetylo-
silan, etenoksytr6jetylosilan, propenoksytréjfenylosi-
lan, siarczan troéjmetylosililometanu, siarczan tréj-
propylosililoetanu, siarczan tréjfenylosililopropanu,
tré6jmetylochlorosilan, tréjmetylochlorosilan,
etylochlorosilan, tr6jfenylochlorosilan, sze§ciomety-
lodwusilazan, sze.é'cioetylodwu_sila'zan, sze$ciofenylo-
dwusilazan, N-tréjmetylosililo-III-rz.butyloamina,
N-tréjfenylosililo-IIIrz.butyloamina, N-tr6jpropylo-
sililo-IIIrz.butyloamina, N-tr6jmetylosililodwuetylo-
amina, N-tr6jetylosililodwumetyloamina, N-tréjfe-
nylosililometyloetyloamina, N-tr6jmetylosililoimi-
dazol, N-trojetylosililoimidazol, N-tr6jfenylosililo-
imidazol, sze$ciometylodwusiloksan, szeSciopropylo-
dwusiloksan, sze$ciofenylodwusiloksan, szeSciome-
tylodwusiltian, szescioetylodwusiltian, szesciofeny-
lodwusiltian i tym podobne.

Transformacje sulfotlenku penicyliny sposobem
wedlug wynalazku prowadzi sie przez ogrzewanie
w temperaturze od okoto 75° do okolo 150°C z wy-
branym: czynnikiem sililujagcym, w odpowiednim,
obojetnym calkowicie bezwodnym rozpuszczalniku.
Rozpuszczalnik dobiera sie tak aby byt obojetny
w stosunku zar6wno do sulfotlenku penicyliny jak
i do czynnika sililujgcego, oraz posiada dostatecz-
nie wysoka temperature wrzenia, by umozliwié
osiagniecie pozadanej temperatury reakcji. Jako
rozpuszczalniki stosuje sie benzen, toluen, aceto-
nitryl, dioksan., dwumetyloformamid, dwumetylo-
acetamid, i tym podobne. Mozna stosowaé takze
mieszaniny wymienionych rozpuszczalnikéw. Mie-
szanine reakcyjng zawierajaca sulfotlenek penicy-
liny ogrzewa si¢ w obecno$ci czynnika sililujace-
go, w temperaturze okre$lonej powyzej, w okresie
czasu niezbednym do osiggniecia transformaciji.
Stesuje sie czas reakcji bardzo kro6tki lub nieco
dluzszy. Zwykle mieszaning reakcyjna ogrzewa sig
w czasie okolo 0,5—24 godzin dostarczone ciepto
powoduje zerwanie wigzania C,-S i utworzenie
posredniego kwasu sulfenowego podatnego na dzia-
lanie czynnika sililujgcego. W wyniku dzialania
czynnika sililujagcego na produkt posredni powstaje
stabilny ester sililowy. Na kazda czasteczke kwa-
su sulfenowego stosuje sie jedng czasteczke zwigz-
ku krzemu. Dlatego czynnik sililujagcy w stosunku
do kwasu sulfenowego stosuje sie w proporcji mo-
lowej wynoszacej co najmniej 1:1.

Czynniki sililujace moga zawieraé réwmiez w
czasteczce dwie lub wiecej grupy sililujgce. Te
czynniki sililujace stosuje sie w iloSciach réwno-
waznikowych. Zwykle na jeden réwnowaznik sul-
fotlenku penicyliny stosuje sie 1,1—4 réwnowaz-
nikébw czynnika sililujgcego. Sulfotlenki penicylin
moga posiadaé dodatkowe grupy ulegajace sililo-
waniu i wtedy czynnik sililujgcy stosuje sie w
iloSci zdolnej do sililowania wszystkich mozliwych
grup. o

Ester sililowy produktu posredniego izoluje sie
z sililujgcej mieszaniny reakcyjnej lub mieszanine
reakcyjna bez izolowania poddaje sie dzialaniu
kwasu i przeprowadza zamkniecie pierScienia. Na
poczatku reakcji do mieszaniny reakcyjnej dodaje
si¢ razem z sulfotlenkiem penicyliny kwas. Je$li
kwas dodaje sie pbZniej, ester sililowy produktu
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posredniego bedzie produktem przejéciowym i zam-
kniecie pierScienia polaczone z rozkladem estru
sililowego bedzie zachodzilo zasadniczo réwmnoczes-
nie z formowaniem estru sililoWeg-o.

W sposobie wedilug wynalazku do zamykania
piericienia stosuje sie kwasy, takie jak kwas mi-
neralny, np. siarkowy, fosforowy i inne podobne
kwasy sulfonowe, np. kwas metanosulfonowy, p-
-toluenosulfonowy, 'benzenosulfonowy, maftaleno-
sulfonowy i inne, tréjfluorek boru, chlorek zela-
zawy, chlorek glinowy i inme kwasy Lewisa, oraz
inne zwykle stosowane reagenty kwasoweé. Szcze-
gblnie korzystnie stosuje sig kwasy sulfonowe, ta-
kie jak weglowodorosulfonowe o 1-—12 atomach
wegla, np. alkanosulfonowe o 1—12 atomach we-
gla, takie jak metanosulfonowy, etaxiosul-fonbwy,
heksanosulfonowy, nonanosulfonowy, dodekanosul-
fonowy i tym podobne, cykloalkanosulfonowe o 4—7
atomach, wegla, takie jak cyklobutanosulfonowy,
cyklopentanosulfonowy, cykloheksanosulfonowy, cy-
kloheptanosulfonowy, arylo- lub alkilo-arylosulfo-
nowe o 6—12 atomach wegla, takie jak benzeno-
sulfonowy, dodecylobenzenosulfonowy, a- i B-nafta-
lenosulfonowy, dwufenylosulfonowy, p-toluenosul-
fonowy i tym podobne kwasy dwwsujlfonowe, ta-
kie jak metanodwusulfonowy, benzenodwusulfono-
wy i tym podobne, benzenotréjsulfonowy, miesza-
nine kwas6éw sulfonowych, oraz kwasy podstawio-
ne grupami, ktére nie biora udzialu w reakcji za-
mykania pier§cienia, takimi jak atom chloru i bro-
mu, grupy nitrowa i cyjanowa i tym podobne,
kwasy sulfonowe takie jak p-chlorobenzenosulfo-
nowy, 3,5-dwuchlorobenzenosulfonowy, 4-nitro-o-

. -naftalenosulfonowy, oraz 4-cyjanobenzenosulfono-

wy. Z ekonomicznego punktu widzenia, korzystnie
stosuje sie kwasy alkanosulfonowe o 1—6 atomach
wegla, takie jak metanosulfonowy, etanosulfono-
wy, proste kwasy arylo- i alkiloarylosulfonowe ta-
kie jak benzenosulfonowe, p-toluenosulfonowe
i tym podobne.

Substancje o charakterze kwasowym stosuje sie
w szerokim zakresie proporcji w stosunku do ilo$-
ci estru sililowego, stanowigcego produkt poéredni.
Zwykle ester sililowy stanowigcy produkt posre-

‘dni stosuje sie w ilo$ci okolo 1—100 w stosunku

molowym do i czeSci substancji kwasowej. Korzyst-
nie stosuje si¢ stosunek molowy estru sililowego
produktu posredniego do kwasu od okolo 5,1 do
okolo 15,1. Ester sililowy produktu posredniego sto-
suje sie w wiekszoéci rozpuszczalnikéw w bardzo
szerokim zakresie stezen, ale korzystnie stosuje
sie w iloSci 1—20% wagowych w stosunku do mie-
szaniny reakcyjnej. ‘

Okreslone wzorem 1 podstawniki R; Rj; R, sta-
nowia tylko cze$é grup i rodnikéw dobrze zna-
nych w chemii penicylin i cefalosporyn. Powigk-
szenie pierscienia sposobem wediug wynalazku po-
lega na stosowaniu sulfotlenkéw peni-cyiin zawie-
rajacych podstawniki wybrane spo$r6d powyzej
wymienionych.

Jak wspomniano w sposobie wedlug wynalazku,
jako zwigzek wyjsciowy stosuje sie sufotlenek
kwasu 6-aminopenicylanowego (6-APA) o wzorze
6. Czasteczka tego zwiazku posiada trzy miejsca
ulegajace sililowaniu. Sposobem wediug wyna-
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lazku trwate sililowe pochodne produktéw posred-
nich uzyskuje sie po termicznym rozkladzie sulfo-
tlenkéw penicylin otrzymujac zwigzki o grupach
aminowych i karboksylowych zablokowanych
przez rodniki sililowe. W warunkach zamykania
pierscienia i uzyskiwania dezacetoksycefalospory-
ny, obydwa sililowe rodniki odrywaja sie i otrzy-
muje sie bardzo pozadany kwas 7-aminodezaceto-
ksycefalosporanowy (7-ADCA).

Spos6b  wedlug wynalazku pozwala kierowaé
transformacjg sulfotlenku 6-APA do 7-ADCA.
Oczywiscie w warunkach tej specyficznej trans-
formacji, niezbednym jest/ zastosowanie czynnika
sililujacego w ilosci co najmniej trzykrotnie wie-
kszej w stosunku molowym w poréwnaniu z ilos-
cig sulfotleku 6-APA. Jako zwiazek wyjsSciowy
mozna stosowaé sulfotlenek panicyliny z wolng
grupg aminowsg przy atomie wegla C-6 lub wolng
grupe karboksylowa przy atomie wegla C-3.
W takich przypadkach czynnik sililujacy stosuje
sie w ilosciach molowych przynajmmiej dwukrot-
nie wiekszych od iloSci sulfotlenku. Jes§li R; w
wyjsSciowym sulfotlenku oznacza atom wodoru, R,
moze oznacza¢ atom wodoru lub sililowy rodnik
blokujacy taki jak tr6jmetylosililowy, trojetylo-
sililowy i tym podobne. Je$§li R; i Ry sg takie sa-
me i oznaczajg atomy wodoru to podczas sililo-
wania jeden z tych atoméw wodoru wymienia sie
na rodnik sililowy. Je$li Ry w wyjsciowym sulfo-
tlenku oznacza sililowy rodnik blokujgcy, to po
przeprowadzeniu sililowania rodnik ten pozostaje
w estrze sililowym produktu posredniego. Podczas
zamykania pierS§cienia do dezacetoksycefalospory-
ny, pewne rodniki sililowe, przylaczone do grupy
aminowej przy atomie wegla C-7, zostajg odlg-
czone i uzyskuje sie pochodng cefalosporyny, w
ktérej R; i Ry oznaczaja atom wodoru.

We wzorach,
wynalazku, sililowych estr6w produktéw posred-
nich, jak réwniez we wzorach wyjsciowych sulfo-
tlenk6w penicylin oraz uzyskiwanych sposobem
wedlug wynalazku dezacetoksycefalosporynach, R,
oznacza rodnik metylowy, etylowy, n-propylowy,
izopropylowy, n-butylowy, IIrz.-butylowy, izobu-
tylowy, IIIrz.-butylowy, amylowy, heksylowy, 2,
2,2,-tréjchloroetylowy, 2,2,2,-tréjbromoetylowy 2-
-jodoetylowy, benzylowy, p-nitrobenzylowy, cztero-
wodoropiranylowy, bursztynoimidometylowy, ftali-
midometylowy, p-metoksybenzylowy, cyjanomety-
lowy, 3,4-dwumetoksybenzylowy, p-nitrofenylowy,
2,4-dwunitrofenylowy, 24,6-tréjnitrofenylowy, dwu-
-/p-metoksyfenylowy/-metylowy, trojfenylometylo-
wy, benzhydrylowy, benzyloksymetylowy, acetoksy-
metylowy, proponoksymetylowy, acetylowy, pro-
pionylowy, fenacylowy i tym podobne. W wyj-
Sciowym sulfotlenku R, moze oznaczaé sililowg
grupe blokujaca, taka jak tr6jmetylosililowa, tréj-
etylosililowa, tréjfenylosililowa i tym podobne. Je-
§li stosuje sig substrat tego typu to uzyskuje sie
ester sililowy produktu posSredniego z odpowiednio
zablokowang grupa karboksylows. Jesli za§ R, ozna-
cza atom wodoru to czynnik sililujgcy wprowa-
dza odpowiedni rodnik sililowy takze do grupy
karboksylowej. ,

Podczas dzialania kwasem na ester sililowy pro-
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duktu posredniego zachodzi zamykanie pierscienia
oraz jednocze$nie zachodzi odrywanie rodnika sili-
lowego, blokujacego grupe karboksylowa i powsta-
je odpowiednia cefalosporyna w postaci wolnego
kwasu.

W przypadkach, gdy R, oznacza atom wodoru
lub sililowy rodnik blokujacy, dezacetoksycefalo-
sporyne uzyskuje sie w postaci wolnego kwasu.
Jest to bardzo korzystne i ulatwia izolacje deza-
cetoksycefalosporyny w postaci soli, szczeg6lnie
w postaci soli litowej. Jakkolwiek sposobem we-
dlug wynalazku, korzystnie dezacetoksycefalospo-
ryne wytwarza sie w postaci wolnej, to jednak
izoluje sie jag 2z mieszaniny reakcyjnej z pewna
trudnosciag i odpowiednio do tego z pewna strata
produktu. Wady te mozna czeSciowo zmniejszy¢
przez przeprowadzenie obecnego Ww mieszaninie
reakcyjnej zwigzku w postaci odpowiedniej soli,
szczegblnie soli litowej. Osigga sie to przez dodanie
do mieszaniny reakcyjnej zawierajacej produkt
w postaci wolnego kwasu, zwigzku litu przynaj-
mniej w takiej ilosci, by wystarczylta do przepro-
wadzenia calej ilosci produktu w odpowiednig sél.
Zwykle stosuje sie nastepujace zwiazki litu: octan,
wodorotlenek, mleczan, 2-etylokapronian i tym
podobne. Zwigzki te dodaje sie do mieszaniny reak-
cyjnej w postaci suchej lub w postaci roztworu,
lub w postaci roztworu do pozostalo$ci po miesza-
ninie reakcyjnej, zawierajacej cefalosporyne w
postaci wolnego kwasu.

W sposobie wedlug wynalazku stosuje sie sul-
fotlenki penicylin, oraz uzyskuje dezacetoksycefa-
losporyny, w ktérych R; oznacza atom wodoru,
za$ R, rodniki takie jak formylowy, acetylowy,
propionylowy, maslowy, azydoacetylowy, cyjano-
acetylowy, chloroacetylowy, bromoacetylowy, wa-
lerianowy, kaproilowy, fenyloacetylowy, 2-tienylo-

acetylowy, 3-tionyloacetylowy, 2-furyloacetylowy,
3-furyloacetylowy, 2-piroliloacetylowy, 3-pirolilo-
acetylowy, 4-chlorofenyloacetylowy, 3-tréjfluoro-

metylofenyloacetylowy, 4-hydroksyfenyloacetylowy,
3-toliloacetylowy, 4-kamyloacetylowy, 4-metoksy-
fenyloacetylowy, 3-cyjanofenyloacetylowy, 4-nitro-
fenyloacetylowy, fenoksyacetylowy, tiofenyloacety-
lowy, pirydyloksyacetylowy, p-nitrofenoksyacetylo-
wy, o-aminofenyloacetylowy, o-benzyloksykarba-
midofenyloacetylowy, a-IIIrz.butoksykarbamidofe-
nyloacetylowy, a-farmyloksyfenyloacetylowy, a-cy-
janofenyloacetylowy, o-azydofenyloacetylowy, 3-
-sydnonoacetylowy, 2-/1H-tetrazolilo-1/acetylowy,
2-nitrofenylotiolowy, 2-nitro-4-metoksyfenylotiolo-
wy i tym podobne.

Jesli R, oznacza atom wodoru to R, bardzo ko-
rzystnie oznacza rodnik fenylooctowy lub fenoksy-
acetylowy. Ester sililowy produktu posredniego
moze rbéwniez zawieraé wyzZej wymienione pod-
stawniki, tak jak i wiele innych, z wyjatkiem rod-
nikéw oznaczonych symbolem R, R; R, w kt6-
rych reaktywne grupy funkcyjne moga ulec sililo-
waniu podczas tworzenia produktu posredniego.
Podczas zamykania pier§cienia, utworzony ester si-
lilowy produktu posredniego przeksztalca sie w
dezacetoksy-cefalosporyne, dodatkowo rodniki sili-
lowe odrywaja sig, wytwarzajac cefalosporyne o
podstawnikach R,, R; i R4 posiadajacych takie sa-
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mo znaczenie jak we wzorze wyjsciowego sulfotlen-
ku penicyliny. '

Opisana powyzej sytuacja ilustruje sie na przy-
kladzie wymienionych zwiazkéw, w kiérych wzo-
rze R; oznacza atom wodoru, za$ R, rodnik a-ami-
nofenyloacetylowy. W tym przypadku, grupa a-
-aminowa sililuje sie podczas tworzenia estru sili-
lowego produktu posredniego. Nastepnie podczas
zamykania pierscienia, rodnik sililowy odrywa sie
i powstaje cefalosporyna z przylaczonym do atomu
azotu przy atomie wegla C-7 rodnikiem a-aminofe-
ayloacetylowym. Z tego powodu, okre$lenie RyiR,
odno$nie sulfotlenku penicyliny i estru sililowego
produktu posredniego, ogblnie biorgc zgadzaja sie,
z wyjatkiem tych przypadk6w w ktérych wyjscio-
wy - sulfotlenek penicyliny posiada grupy mogace
ulec sililowaniu. Takie grupy R, i Ry w sililowych
estrach posrednich sg zmienione ze *wzgledu na
uleganie $rodkom sililujagcym. Przyktadami rodni-
kéw w ktéorych R; i R, polaczone s3 z. atomem
azotu sa ftalimidowy, bursztynimidowy, 22-dwu-
metylo-5-keto-4-fenyloimidazolidynylowy-1 i tym
podobne. '

Weczesniej opisane tysiace penicylin, ktére spo-
sobem wedlug wynalazku mozna przeprowadzié w
dezacetoksycefalosporyny. Pewne sulfotlenki peni-
cylin, stosowane nastgpnie jako surowce w SpOso-
bie wedlug wynalazku, wytwarza sie korzystnie
znanymi sposobami. Na przyklad penicyline G
fbenzylopenicyling/ lub penicyline V /fenoksymety-
lopenicyline/ przeksztalca sie w odpowienie ich
sulfotlenki, ktére nastepnie stosuje sie jako zwigz-
ki wyjSciowe w sposobie wedlug wynalazku. Oby-
dwie penicyliny G i V wytwarza sie biochemicz-
nie lub syntetycznie i stosuje korzystnie i do otrzy-
mywania 6-APA. 6-APA mozna utlenié i zastoso-
waé nastepnie jako zwiazek wyijSciowy w sposobie
wedlug wynalazku. 6-APA mogna acylowaé w po-
staci C-6 i/iub estryfikowaé w pozycji C-3 zgodnie
ze znanymi sposobami uzyskujac zasadowe ZWigz-
ki penicylinowe, ktére mozna utlenié- zgodnie ze
sposobami opisanymi poprzednio i wytwarzaé sul-
fotlenki penicylin. Dezacetoksycefalosporyny wy-
twarzane sposobem wedilug wynalazku z odpowied-
nich sulfotlenkéw penicylin po usunieciu rodnikéw
blokujacych grupe karboksylowa i/lub inne obecne
grupy, stosuje sie jako Srodki terapeutyczne prze-
ciwko Gram-dodatnim i Gram-ujemnym drobno-
ustrojom. Kwas. 7-aminodezacetoksycefalosporyny
(TADCA) wytwarzany z sulfotlenku 6-APA spo-
sobem wedlug wynalazku stosuje sie jako produkt
pofredni do wytwarzania innych dezacetoksycefa-
losporyn.

Ponadto pewne dezacetoksycefalosporyny rozkia-
da si¢ i wytwarza si¢ 7-ADCA. Otrzymany w ten
sposéb 7-ADCA acyluje sie na przykiad przy uzy-
ciu chlorku 2-tiofenacylowego i uzyskuje kwas 7/2-
-tienylo/acetamido-3-metylo- A3 -cefemokarboksylo-
wy-4, ktory jest znanym antybiotykiem.

Typowe transformacje sulfotlenkéw penicylin w
dezacetoksycefalosporyny, prowadzone sposobem
wedtug wynalazku podano ponizej. Z estru p-nitro-
benzylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-fenoksyaceta-
mido-2,2-dwumetylopenonokarboksylowego-3 otrzy-
muje sig ester p-nitrobenzylowy kwasu T-fenoksy-
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10 .

acetamido-3-metylo-A3-cefemokarboksylowego-4. Z
estru t-butylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-/2-tieny-
lo/acetamido-2,2-dwumet ylopenamokarboksylowego-
-3 otrzymuje sie ester t-butylowy kwasu 7-/2-tie-
nylo/acetamido-3-metylo-A3-cefemokarboksylowego-
-4. Z estru 2,2,2-tr6jchloroetylowego sulfotlenku-1
kwasu 6-a-aminofenyloacetamido-2,2,~-dwumetylo-
penamokarboksylowego-3 otrzymuje sie ester 2,2,2-
-tréjchloroetylowy kwasu T7-a-aminofenyloacetami=
do-3-metylo-A3-cefemokarboksylowego-4. Z estru
p-nitrobenzylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-/2"-2'-
-dwumetylo-5-keto-4-fenylimidazolidynylo/2,2-dwu-
metylopenamokarboksylowego-3 otrzymuje si¢. ester
p-nitrobenzylowy kwasu 7-/2’,2"-dwumetylo-5’-ke-
to-4’-fenylimidazolidynylo-1"/-3-metylo- A3 -cefemo-
karboksylowego-4. Z estru benzhydrylowego sulfo-
tlenku-1 kwasu 6/a-formyloksy/fenyloacetamido-2,2-
-dwumetylopenomokarboksylowego-3 otrzymuje sie
ester benzhydrylowy kwasu 7-/a-formyloksy/feny-
loacetamido-3-metylo-A3-cefemokarboksylowego-4. Z
estru benzylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-/3-syd-
none / acetamido-2,2-dwumetylopenamokarboksylo=
wego-3 otrzymuje sie ester benzylowy kwasu 7-/3-
sydnono/acetamido-3-metylo- A3 -cefemokarboksylo-
wego-4. Z estru 2-jodometylowego sulfotlenku-1
kwasu 6-/2-/1H-tetrazolilo/acetamido-2,2-dwumety-
lopenamokarboksylowego-3 otrzymuje sig ester 2-
jedometylowy kwasu 7-/2-/1H-tetrazolilo/acetami-
do-3-metylo-A3-cefemokarboksylowego-4. "Z - estru
trojfenylometylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-suk-
cynimido- 2,2 -dwumetylopenamokarboksylowego-3
otrzymuje sie ester tréjfenylometylowy kwasu T7-
sukcynimido-3-metylo- A3 -cefemokarboksylowego-4.
Z sulfotlenku kwasu 6-amino-2.2-dwumetylopena-
mokarboksylowego-3 otrzymuje sie¢ kwas T-amino-
-3-metylo-A3-cefemokarboksylowy-4. Z estru tréj-
metylosililowego sulfotlenku-1 kwasu 6-tiofenoksy-
acetamido-2,2-dwumetylopenamokarboksylowego -3
otrzymuje sie kwas T-tiofenoksyacetamido-3-mety-
lo-A3-cefemokarboksylowego-4. Z estru metylowego
sulfotlenku-1 kwasu 6-/2-furylo/-acetamido-2,2-
-dwumetylopenamokarboksylowego-3 otrzymuje sie
ester metylowy kwasu 7-/2-furylo/acetamido-3-me-
tylo-Ad-cefemokarboksylowego-4. Z estru p-nitro-
benzylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-/N-tr6jmetylo-
sililo/amino - 2,2 - dwumetylopenamokarboksylowe-
go-3 otrzymuje sie ester p-nitrobenzylowy kwa-
su T7-amino-3-metylo-A3-cefemokarboksylowego-4.
Z estru benzyhydrolowego sulfotlenku-1 kwasu
6-fenyloacetamido-2,2-dwumetylopenamokarboksy-
lowego-3 otrzymuje sie ester benzhydrylowy kwa-
su T-fenyloacetamido-3-metylo-A3-cefemokarboksy-
lowego-4. Z estru benzylowego sulfotlenku-1 kwa-
su 6-/2-nitrofenylo/sulfonamido-2,2-dwumetylopen-

- amokarboksylowego-3 otrzymuje sig¢ ester benzylo-

wy kwasu 7-/2-nitrofenylo/sulfonamido/-3-metylo-
-A3-cefemokarboksylowego-4. Z estru: p-nitroben-
zylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-/2-nitro—4-meto-
ksyfenylo/sulfénomido-22-dwumetylopenamokarbo-
ksylowego-3 otrzymuje sie ester p-nitrobenzylowy
kwasu  7-/2-nitro-4-metoksyfenylo/sulfenamido-3-
metylo-A3-cefemokarboksylowego-4. .
Ponizsze przyklady ilustruja wynalazek.
Przyktad I. W kolbie tréjszyjnej umieszcza
sie 752 mg /2 milimole/ estru metylowego sulfo-
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tlenku-1 kwasu 6-ftalimido-2,2-dWwumetylopenamo-
‘karboksylowego-3 w10 ml benzenu, a nastepnie
dodaje ‘sie” 0,26 'ml /2 milimole/ tréjmetylochloro-
silanu i 0,21 .ml /1 milimol/ szeSciometylodwusila-
zanu. Otrzymang mieszaning ogrzewa si¢ do wrze-
nia przez noc, a nastepnie chiodzi do temperatury
pokojowej i oddestylowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym cinieniem otrzymujac bardzo lep-
ki syrop: o jasnej barwie. Widmo IR potwierdza
‘9hecno$té pierscienia f-laktamowego. Widmo ma-
so0we charakteryzuje sie¢ nastepujacymi wartoscia-
mi- m/e: 448, 433, 389, 327, 350, 290, 293, 262, 239,
204, 187, 172,.160, 152, 130, 120, 113, 104, 89, 73. Wid-
mo NMR potw:erdza struktwre otrzymanego estru
trojmetylosililowego.

-Otrzymany sposobem opisanym wyzej ester tréj-
metylosililowy traktuje sie jednym ré6wnowazni-
kiem kwasu metanosulfonowego rozpuszczonego w
mieszanifrie benzenu i dwumetyloacetamidu w sto-
sunku -objetosciowym 1:1. Mieszanine pozostawia
'_sie w temperaturze pokojowej na noc, a nastepnie

oddestylowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszo-
. nym cisnieniem i w temperaturze okoto 55°C. Po-
zostalo$é rozpuszcza sie w malej ilosci benzenu

i -umieszcza si¢ w kolumnie o wymiarach 1,6 X
X 21 em, wypelniqnej Zelem krzemionkowym. Na-
nfesiong probke eliuje sie z kolumny stosujac
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100 ‘ml. porcje roztworu o nastepujacym skladzie: -

- 5% octan etylu w.benzenie, 10 octan etylu w
benzenie, 15%s octan etylu w benzenie, zbiera. sie
tra-kcjef 0 objetosci 20 ml. Z frakcji o mumerach
7, 8,9 1 10 ‘otrzymuje sie z wydajnoscig okolo 50%
ester metylowy kwasu 7-ftalimido-3-metylo-A3-ce-

’ femokarbolg_sylowego-4 Analiza: NMR/CDCly/
/12,34 /s, 3H/, 330 /s, J =16 i 417, 2H/, 3,85 /S, 3H/,
512 /d, 3 =45, 1H/, 542 /d, J =455, 1H/ i 782 m

4H/. Widmo w podczerwieni /CHCLy 3020, 2970,
1800, 1785, 1725, 1390, 1220, 1110 i .807 cm—1.
Przyktad IL. Mieszanine 752 mg /2 milimole/

estru metylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-ftalimido-

-2,3-dwumetylopenamokarboksylowego-3 393 mg /3

milimdcle/ N-tréimetylosililoacetamidu i 10 ml ben-
zenu ogrzewa sie do wrzenia w temperaturze 78°C

w czasie okolo 16 godzin. Mieszanine reakcying

ochladza sie do temperatury pokojowej i oddesty-
lowuje rozpuszczalnik, pod zmniejszonym -cisnie-
niem, do chwili uzyskania szklistej stalej pozosta-
losci. Widmo NMR potwierdza obecno$é estru tréj-
metylosililowego w produkcie reakeiji. Szklista po-
zosta_loéé rozpuszéza sie w 10 ml benzenu i dodaje
sie roztwo6r 20° mg /0,2 milimole/ kwasu metanosul-
fonowego w2 ml mieszaniny benzenu i dwumety-
loacetamidu w stosunku 60 : 40. Otrzymang miesza-
nine miesza sie w terﬁperarliurze pokojowej w cig-
gu 16 godzin. Chromatografia cienkowarstwowa
mieszaniny reakchneJ wykazuje obecno$§é estru
metylowego - kwasu 7-f!ta11m1d0-3-me'tylo-A3-ceﬂfe-
mokarboksylowego-4 w iloSci wigkszej niz  70%.

" Przyklad III. Do 400/ roztworu acetonitrylu
w toluenie dodaje si¢ 1,25 g /2,6 milimoli/ estru
p-nitrobenzylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-feno-
ksyacetamido-2,2-dwumetylopenamokarboksylowe-
go0-3, 1,0 g/7,5milimoli/ N-tréjmetylosililoacetamidu
i 0,J9 ml /15 milimoli/ tr6jmetylochlorosilanu.
Mieszaning ogrzewa si¢ do wrzenia /87°C/ i utrzy-
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muje we wrzeniu w ciggu okolo 20 godzin, a na-
stepnie chlodzi sie¢ do temperatury pokojowej i po
dodaniu 0,17 ml kwasu metanosulfonowego mie-
sza sie w temperaturzc-(\ pokojowej w ciggu okolo
16 godzin. Niewielka ilo§¢ osadu, powstalego w
mieszaninie, odsacza sie a przesgcz bada chroma-
tograficznie. Chromatografia cienkowarstwowa
JTLC/ wykazala obecno$é w przesagczu duzych
ilo§ci estru p-nitrobenzylowego kwasu T-fenoksy-
acetamido-3-metylo-A3-cefemokarboksylowego-4.

Przyklad IV. Do roztworu 25 ml benzenu w
18 ml dwumetyloacetamidu dodaje sig 2,5 g /5 mi-
limoli/ - estru p-nitrobenzylowego sulfotlenku-1
kwasu 6-fenoksyacetamido-2,2-dwumetylopenamo- -
karboksylowego-3, 2 g /okolo 15 milimoli/ N-tr6j- .
metylosililoacetamidu i 0,19 ml /1,5 milimoli/ tréj-
metylochlorosilanu. Otrzymang mieszanine ogrzewa
sie w temperaturze wrzenia /91°C/ w ciagu okoto
20 godzin, a nastepnie chlodzi do temperatury po-
kojowej i dodaje 0,11 ml kwasu metanosulfonowe-
go. Otrzymany w ten sposéb roztwér miesza
sie 'w temperaturze pokojowej w ciaggu 16 go-
dzin, oddestylowuje nastepnie rozpuszczalnik
pod zmniéjszonym _cisnieniem, a otrzymana
pozostalo§é Ttozpuszcza W okolo 20 ml ben-
zenu. Niewielkie ilo$ci nierozpuszczonej sub-
stancji krystalicznej odsacza sig, a- przesacz nakla-
da na kolumne chromatograficzng wypelniona ze-
lem krzemionkowym. Natozong substancje eluuje
sie z kolumny kolejno: 200 ml 5% roztworu octa-
nu etylu w benzenie, 1000 ml 10% octanu etylu w°
benzenie i 400 ml 15% octanu etylu w benzenie,
otrzymujac ester p-nitrobenzylowy kwasu 7-feno-
ksy acetamido-3-metylo-A3-cefemokarhoksylowe-
go-4. )

Przyklad V. W kolbie trojszyjnej na 250 ml
umieszcza sie 25 ml dwumetyloacetamidu, 62,5 ml
suchego toluenu, 1,84 g /14 milimoli/ N-tr6jmety-
losililoacetamidu i 0,001 ml /1,4 milimoli/ kwasu
metanosulfonowego, a nastepnie dodaje 50 g /10
milimoli/ estru p-nitrobenzylowego sulfotlenku-1
kwasu 6-fenoksyacetamido-2,2-dwumetylopenamo-
karboksylowego-3. Otrzymang mieszanine ogrze-
wa sie w temperaturze wrzenia /115°C/ w ciggu
okolo 1,5 godzin, z powstatego roztworu o barwie
ciemnoczerwonej oddestylowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujqc okolo 10 g
pozostaloéci, ktérag po schiodzeniu zaszczepia sig.
niewielkg iloécia estru p-nitrobenzylowego kwasu
7-fenoksyacetamido-3-metylo-A3 - cefemokarboksy-
lowego-4, w celu catkowitej krystalizacji produktu, .
dodaje sie powoli 50 ml etanolu, a otrzymane kry-
sztaly odsacza, przemywa etanolem, suszy pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac 2,6 g estru
p-nitrobenzylowego kwasu 7-fenoksyacetamido-3-
metylo-Al-cefemokarboksylowego-4.

Przyktlad VI. Mieszaning 25 ml dwumetylo-
acetamidu, 62 ml suchego toluenu, 1,31 g /10 mili-
moli/ N-tréjmetylosililoacetamidu i 5,0 g /10 mili-
moli/ estru p-nitrobenzylowego sulfotlenku-1.kwa-
su 6-fenoksyacetamido-2,2-dwumetylopenamokar-
boksylowego-3, ogrzewa sie w temperaturze 118°C
w ciagu okolo 0,5 godzin, a otrzymany rozitwoér
o barwie jasnobrazowej chiodzi do temperatury
pkolo 80°C i po dodaniu 0,065 ml /1 milimoli/ kwa~
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su mhetanosulfonowego, utrzymuje we wrzeniu
/118°C/-w ciagu 1 godziny. Z powstalego roztworu
o barwie brazowej oddestylowuje sie rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 10 g
pozostalosci, ktora krystalizuje po ochlodzeniu i za-
szczepieniu. Po powolnym dodaniu 50 ml etanolu,
osad odsacza sie, przemywa etanolem i suszy pod
zmniejszonym ci$nieniem, w temperaturze 40°C.
Otrzymuje sie 2,0 g estru p-nitrobenzylowego kwa-
su 7-fenoksyacetamido-3-metylo-A?-cefemokarbo-
ksylowego-4. : . ’

Przyktad VII Do mieszaniny 50 ml benze-
nu 37,5 ml dwumetyloacetamidu dodaje sie 5,0 g
/10" milimoli/ estru p-nitrobenzylowego sulfotlen-
ku-1 kwasu 6-fenoksyacetamido-2,2-dwumetylo-
penamokarboksylowego-3, 1,26 ml /10 milimoli/
tréjmetylochlorosilanu i 1.05 /5 milimoli/ sze$cio-
metylodwusilazanu. Mieszanine utrzymuje sie w
temperaturze wrzenia /95°C/ w ciggu 14,5 godzin,
a nastepnie mieszaning o barwie ciemnoczerwonej
chlodzi sie do temperatury pokojowej i po dodaniu
0,058 ml /0,9 milimoli/ kwasu metanosulfonowego,
miesza si¢ w' ciggu 15 minut w temperaturze 30°C,
a nastegpnie w ciggu 100 minut w temperaturze
55°C, po oddestylowaniu rozpuszczalnika, pod
zmniejszonym ci$nieniem, do pozostalo$ci dodaje
sie¢ 10 ml etanolu. Krystalizacja rozpoczyna sie po
uplywie 1 godziny, wtedy dodaje sie 30 ml etano-
lu i mieszanine utrzymuje sie¢ w niskiej tempera-
turze w ciggu 3 dni. Osad odsacza sie, rozpuszcza
w 5 ml dioksanu i dodaje 15 ml etanolu, wytwo-
rzone Kkrysztaly odsacza sie, przemywa etanolem
i suszy. Otrzymuje sie 550 mg estru p-nitrobenzy-
lowego kwasu T7-fenoksyacetamido-3-metylo-A3-ce-
femokarboksylowego-4.

Przyktlad VIIL Mieszaning 5,0 g /10 milimo-
li/ estru p-nitrobenzylowego sulfotlenku-1 kwasu
6-fenoksyacetamido - 2,2 - dwumetylopenamokarbo-
ksylowego-3 w 60 ml dioksanu ogrzewa sie do
temperatury 40°C i dodaje 1,26 ml /10 milimoli/
tr6jmetylochlorosilanu i 1,06 ml /5 milimoli/ sze$-
ciometylodwusilazanu, a nastepnie wolno ogrze-
wa do temperatury 100°C i pozostawia w tej tem-
peraturze w ciagu 5 godzin. Barwa roztworu z jas-

‘nozé6itej staje sie jasnobrazowsa. Po ocholdzeniu do

temperatury 40°C dodaje sie 0,04 ml eteratu tréj-
fluorku boru. Roztwér o barwie jasnoczerwonej
miesza si¢ w temperaturze pokojowej w ciagu oko-
1o 16 godzin, a mastepnie odparowuje rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym cisnieniem, w wyparce ob-
rotowej. Pozostalodé krystalizuje sig 'z 20 ml mie-
szaniny dioksanu i etanolu w stosunku 1:3, z do-
datkiem 1 ml dwumetyloacetamidu, otrzymujac
ester p-nitrobenzylowy kwasu 7-fenoksyacetamido-
-3-metylo-A3-cefemokarboksylowego-4.
Przyklad IX. Mieszanine o skladzie: 25 ml
benzenu, 19 ml dwumetyloacetamidu, 2,45 g /5 mi-
limoli/ estru 2,2,2-tréjchloroetylowego sulfotlenku-1
kwasu 6-fenoksyacetamido-2,2-dwumetylopenamo-
karboksylowego-3, 1,7 g /okoto 10 milimoli/ N-tréj-
metylosililoacetamidu i 0,035 ml /0,5 milimoli/ kwa-

' su metanosulfonowego, ogrzewa sie w temperatu-

rze 95—86°C w ciagu 15,5 godzin. Mieszanine re-
akcyjng ekstrahuje sie trzy razy woda, a faze ben-
zenowsa suszy siarczanem magnezu. Analiza NMR
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i TLC potwierdza obecno§é¢ w fazie benzenowej,
estru 2,2,2-tréjchloroetylowego kwasu 7<fenoksy--
acetamido - 3 - metylo-A3-cefemokarboksylowego -~ 4.
NMR/CDCLy/ /8/ 2,20 /s, 3H/, 3,20 i 3,57 /2d, 2H/,
455 /s, 2H/, 4,85 /d, 2H/, 5,03 /d, J =45, 1H/, 533
M, J=45 i 8,0, 1H/, 6,80 = 7,40 /m, 5H/, 7,94 /d,
J =38,0, 1H/. R

Przyktad X. Do mieszaniny 141 g /3 mili-"
mole/ estru p-nitrobenzylowego sulfotlenku-1:‘kwae
su : 6-fenyloacetamido-2,2-dwumetylopenamokarbo-
ksylowego-3 w 30 ml dioksanu dodaje sie ‘17 ml
suchego benzenu, 730 mg /4,5 milimoli/ N-{r6jme-
tylosililoacetamidu i 0,06 ml tr6jmetylochlorosijla+
nu, ogrzewa w temperaturze 84°C w ciagu 18 go-
dzin. Mieszanine reakcyjng o barwie jasnozbitej
ochtadza sie .do temperatury okolo:50°C, dodaje
0,002 ml kwasu metanosulfonowego. Miesza sie :w

!

. temperaturze 50°C w ciaggu dwoéch godzin, .a na=

stepnie odparowuje rozpuszczalnik pod zmniejszo-
nym ciénieniem. Produkt o konsystencji gumy,
nie krystalizujacy z etanolu, zawiera ester p-nitro-
benzylowy kwasu 7-fenyloacetamido-3-metylo-A3-
-cefemokarboksylowego-4, co stwierdzono za po-
moca chromatografii cienkowarstwowej /TLC/.
Przyklad XI. Mieszaning 700 mg /3 milimo-
le/ sulfotlenku-1 kwasu 6-aminopenicylanowego w

-20 ml dioksanu ogrzewa sie do.temperatury okolo

60°C, a nastepnie dodaje krople kwasu tréjfluoro-
octowego i 1,3 g /okoto 10 milimoli/ N-tr6jmetylosi-
liloacetamidu. Kwas tréjfluorooctowy dodaje sie w
celu zobojetnienia tréjetyloaminy zanieczyszczajacej
N-tréjmetylosililoacetamid. W ten sposéb otrzyma-
na mieszanine ogrzewa sie¢ do wrzenia w ciggu
okolo 3 godzin, a nastepnie z klarownej mieszani-
ny o barwie brgzowoczerwonej oddestylowuje roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem, uzysku-
jac produkt w postaci gumy o barwie czerwonej,
ktory rozpuszcza sie w 20 mil suchego benzenu, do-
daje 0,02 ml ‘kwasu . metanosulfonowego i miesza
w temperaturze 50°C w ciagu 2,5 godzin. Miesza-
nine reakcyjng ochladza sie do temperatury poko-
jowej, skrapla sig 10 ml metanolu, 5 ml wody
i zawiesing utworzonego osadu miesza 20 minut.
Osad odsacza sie, a przesacz zaggszcza pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Otrzymang pozostalo$é zawie-
sza sie w wodzie, a pH roztworu doprowadza do
wartosci 8,0, za pomoca wodnego roztworu kwasne-
go weglanu sodu. Po rozpuszczeniu osadu, pH roz-
tworu doprowadza sie do wartoSci 3,5 za pomocy
kwasu. Z roztworu wypada osad, ktéry odsacza
sie i suszy pod zmniejszonym ci$nieniemn, Otrzy-
muje sie 40 mg kwasu 7-amino-3-metylo-A3-cefe-
mokarboksylowego-4, co stwierdzono na podstawie
chromatografii TLC, IR i UV. Widmo w podczer-
wieni Aabletka/ 2960, 2870, 1800, 1620, 1530, 1350,
795 i 786 cm-!, w nadfiolecie /pH 6,8 bufor/ 262 m
= 12,200/ .

245 m /= 62,500/.

Przyktad XII. Mieszanine 100 ml toluenu
z 3,82 g sulfotlenku-1 kwasu 6-fenoksyacetamido-
-2,2-dwumetylopenamokarboksylowego-3, 4 g N-
tréjmetylosililoacetamidu i 0,07 ml kwasu metano-
sulfonowego, ogrzewa sie do wrzenia w temperatu-
rze 111°C w ciagu 16 godzin, a nastepnie do miesza-
niny - reakcyjnej o barwie ciemnobrazowej dpdaje
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pla sie, uprzednio przygotowane, 100 ml roztworu
N-tréjmetylosililoacetamidu w ciagu okolo 90 mi-
nut, a nastepnie mieszaning utrzymuje sie¢ we
wrzeniu w ciggu 105 minut. Po uptywie tego cza-
su mieszanine reakcyjna chlodzi sie do temperatu-
ry pokojowej w kapieli lodowej, dodaje sie 100 ml

metanolu, miesza sie¢ okolo 15 minut i oddestylo- °

wuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem
w temperaturze 60°C. )

Do otrzymanej, oleistej pozostalosci dodaje sie
30 g octanu litu w 100 ml metanolu i miesza oko-
lo 1 godziny w temperaturze pokojowej. Wytwo-

‘rzony, krystaliczny produkt odsacza sig, suszy na

powietrzu, a nastgpnie pod zmniejszonym -cisnie-
niem w temperaturze pokojowej, otrzymujac
13,6 g /okolo 74% wydajnosci/ surowego produktu.
Produkt ten zawiesza sie w 25 ml acetonu, od-
sacza, przemywa eterem i otrzymuje si¢ 12,1 g
soli litowej kwasu T7-fenoksyacetamido-3-metylo-
-A3-cefemokarboksylowego-4, co stanowi 65,5% wy-
dajngéc'l.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania dezacetoksycefalospory-
ny, ewentualnie w postaci soli litowej, na drodze
transformacji sulfotlenku . penicyliny, znamienny
tym, ze sulfotlenek penicyliny o wzorze 1, w kté-
rym - R; oznacza atom wodoru, Ry oznacza atom
wodoru, rodnik alkanoilowy o 1—8 atomach we-
gla, azydoacetylowy, cyjanoacetylowy, chlorowco-
acetylowy, rodnik o wzorze Ar-CH,-CO-, w ktorym
Ar oznacza rodnik fenylowy, tienylowy, furylowy,
pirolilowy lub fenylowy podstawiony 1—3 pod-
stawnikami, takimi jak atom fluoru, chloru, bro-
mu, jodu, grupg nitrowa, wodorotlenows, cyjano-
wa, rodnikiem tréjfluorometylowym, acyloksylo-
wym o 1—3 atomach wegla alkilowym o 1—3
atomach wegla lub alkoksylowym o 1—3 atomach
wegla, albo R, oznacza rodnik o wzorze Ar’-Y-
-CH,;-CO-, w ktébrym Ar’ oznacza rodnik fenylowy,

pirydylowy lub fenylowy podstawiony wymienio-

nymi podstawnikami, a Y oznacza atom tlenu lub
siarki, albo tez R; oznacza rodnik o wzorze Ar-
-CHB-CO-, w ktérym Ar ma wyzej podane znacze-
nie, B oznacza rodnik acyloksylowy o 1—3 ato-
mach wegla, grupe wodorotlenowa, karboksylowa,
zestryfikowana grupe karboksylowa, grupe cyja-
nowa, aminowa, grupe o wzorze -N; lub grupe
o wzorze -NHR, w ktérym R oznacza rodnik ben-
zyloksykarbonylowy, alkoksykarbonylowy o 1—4
atomach wegla, cykloalkoksykarbonylowy, trojfe-
nylometylowy, rodnik o wzorze -C/CH;/=CH-
-COOCH;, albo rodnik 2,2,2-t'réjéhlopoetoksykarbo-
nylowy, lub R, oznacza rodnik 3-sydnono/alkanoi-
lowy o 2—3 atomach wegla w czesci -alkanoilowej,
rodnik o wzorze 3, w ktérym R’ oznacza atom wo-
doru lub rodnik metoksylowy, albo rodnik 2-/1H-
-tetrazolilo-1/acetylowy, lub R; i R, lgcznie z ato-
mem azotu, do ktérego sa przylaczone, tworzg rod-
nik ftalimidowy, cykliczny rodnik imidowy utwo-
rzony z kwasu dwukarboksylowego o 3—il2 ato-
mach wegla, 2,2-dwumetylo-5-keto-4-fenyloimida-
zolidynylowy-1, R; oznacza atom wodoru, rodnik
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alkilowy o 1—8 atomach wegla, 2,2,2-tr6jchlorow-
coetylowy, 2-jodoetylowy, benzylowy, . nitrobenzy-
lowy, czterowodoropirynylowy, 9-fluoronylowy,
bursztynimidometylowy, ftalimidometylowy, nieto-
ksybenzylowy, dwumetoksybenzylowy, cyjanomety-
lowy, nitrofenylowy, dwunitrofenylowy, 2,4,6-tréj-
nitrofenylowy, bis-/-p-metoksyfenylo/ metyléWy,
tréjfenylometylowy, benzhydrylowy, benzyloksy-
metylowy, alkanoiloksymetylowy o 2—86 atomach
wegla w czeSci alkanoilowej, alkanoillowyv o 2—4
atomach wegla, fenacylowy lub rodnik o wzorze
2, w ktérym kazdy z podstawnikéw R; oznaczaja
niezaleznie rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla
lub fenylowy,-ogrzewa si¢ w obojetnym, praktycz-
nie bezwodnym rozpuszczalniku, w temperatu-
rze 75—150°C, w obecnosci czynnika sililujacego -
o wzorze 4, w ktérym kazdy z podstawnikéw R,
oznacza niezaleznie rodnik alkilowy ‘0 1—4 ato-
mach wegla lub fenylowy, R” obznacza atom wo-
doru, rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, lub
fenylowy, a X oznacza rodnik o wzorze -NR”J,
w ktéorym J oznacza atom wodoru lub rodnik o
wzorze -Si/Ry/; lub X oznacza rodnik o wzorze
-CW; w ktorym kazdy z podstawnikébw W ozna-
cza niezaleznie atom wodoru, rodnik tr6jfluorome=
tylowy, lub alkilowy o 1—3 atomach wegla, albo
o wzorze 5, w ktérym R; i W maja wyzej podane
znaczenie, albo o wzorze Z-Si/R,/;, w._ktérym R,
ma wyzej podane znaczenie, Z oznacza atom chlo-
rowca, rodnik alkenyloksylowy o 2—3 atomach
wegla, rodnik o wzorze Alk-SO;-, w ktérym Alk
oznacza rodnik alkifowy o 1—3 atomach wegla,
rodniki o wzorach -O-Si/Ry/;, -S-Si/Ry/3 lub -NR;R,
w ktorych Rs; ozhacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy o 1—3 -atomach wegla, Ry oznacza rod-
nik alkilowy o 1—4 atomach wegla lub rodnik o
wzorze -Si/Ry/;, lub tez Rs; i R¢ lgcznie z atomem
azotu, do ktérego sa przylaczone, tworzq pierScien
heterocykliczny o 5—6 atomach z ktérych nie wie-
cej niz trzy, opréocz wymienionego atomu azotu,
oznaczajg niezaleznie atom azotu, siarki lub tlenu
i jednocze$nie lub nastepnie traktuje mieszanine
reakcyjng Srodkiem zakwaszajagcym oraz ewentual-
nie, dezacetoksyfalosporyne w postaci wolnego
kwasu, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem litu.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
jako czynnik sililujgcy stosuje sie N,O-dwu/tréj-
metylosililo/acetamid, N,O-dwu/tr6jmetylosililo/tréj-
fluoroacetamid, N-tr6jmetylosililoacetamid, N-me-
tylo-N-tréjmetylosililoactamid, N-tréjmetylosililo-
-N,N’-dwufenylomocznik, propenoksytré6jmetylosi-
lan, ester tréjmetylosililowy kwasu metanosulfono-
wego, tréjmetylochlorosilan, dwumetylochlorosilan,
szeSciometylodwusilazan, - N-tr6jmetylosililo-IIIrz.
butyloaming, N-tréjmetylosililodwuetyloaming, N-
-tr6jmetylosililoimidazol, sze$ciometylodwusiloksan,
szesciometylodwusilitian lub mieszanine wyzej wy-
mienionych zwigzkow.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znmamienny tym, ze
jako $rodek zakwaszajacy stosuje sie kwas sul=-
fonowy.

4. Sposob wedlug zastrz. 3, znmamienny tym, ze
stosuje si¢ kwas weglowodorosulfonowy o 1—I12
atomach wegla.
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5. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
stosuje sie kwas metanosulfonowy.

6..Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako zwigzek litu stosuje sie octan litu.

7. Spos6b wytwarzania dezacetoksycefalospory-
ny, ewentualnie w postaci soli litowej, na drodze
transformacji sulfotlenku penicyliny, znamienny
tym, Zze sulfotlenek penicyliny o wzorze 1, w kto6-
rym R,y oznacza. atom wodoru, grupe alkilowg o
1—8 atomach wegla, 2,2,2-tréjchlorowcoetylows,
2-jodoetylows, benzylowa, nitrobenzylowa, cztero-
wodoropiranylowa, 9-fluorenylowa, sukcynimido-
metylows, ftalimidometylows, me'tglsytbenzylowa‘,
dwumetoksybenzylowa, cyjanometylowa, nitrofe-
nylowa, dwunitrofenylowa, 2,4,6-tréjnitrofenylows,
bis-/p-metoksyfenylo/metylowa, tréjfenylometylo-
" wa, benzhydrylowa, benzyloksymetylowa, alkanoi-
loksymetylowg o 2—6 atomach wegla w czeSci al-
kanoflowej, alicanoilows i 2—4 atomach wegla, fe-
nacylowa lub grupe o wzorze 2, w ktérym kazdy
R, niezaleZnie oznacza grupe alkilowg o 1—4 ato-
mach wegla lub fenylowg, a R; i R, razem z ato-
mem azotu, do ktérego sg przylaczone tworza
grupe 2,2-dwumetylo-3-nitrozo-5-keto-4-fenylimi-
dozolidynylowa-1, ogrzewa sie w obojetnym prak-
tycznie bezwodnym rozpuszczalniku, w tempera-
turze 75—150°C, w obecnosci czyanika sililujacego
o wzorze 4, w ktérym kazdy z podstawnikéw R,
oznacza niezaleznie rodnik alkilowy o 1—4 ato-
mach wegla lub fenylowy, R” oznacza atom wo-
doru, rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla lub
fenylowy, a X oznacza rodnik o wzorze -NR”J,
w ktérym *J oznacza atom wodoru lub rodnik o
wzorze -Si/R;/;, lub X oznacza rodnik o wzorze
-CW,, w ktérym kazdy z podstawnikéw W oznacza
niezaleznie atom wodoru, rodnik tr6jfluorometylo-
wy lub alkilowy o 1—3 atomach wegla, albo 0 wzo-
rze 5, w ktérym R; i W majg wyzej podane znacze-
nie albo o wzorze Z/Si/Ry;, w ktébrym R; ma wy-
2ej podane znaczenie, Z oznacza atom chlorowea,
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rodnik alkenyloksylowy o 2-3 atomach wegla, rodnik
o wzorze Alk-SO;-, w kt6rym Alk oznacza rodnik al-
kilowy o 1-3 atomach wegla, rodniki o wzorach -O-Si/
/Ry/3, -S-Si/Ry/s lub-NRyRe, w ktérych Rs oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy o 1—3 atomach we-

~gla, Ry oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach

wegla lub rodnik o wzorze -Si/Ry/3 lub tez Ry i R,
lagcznie z atomem azotu, do ktbérego sa przyla-
czone, tworza pierscien heterocykliczny o 5—6 ato-
mach, z ktérych najwyzej 3, oprécz wymienionego
atomu azotu, oznaczaja takze inny atom azotu,
siarki lub tlenu i jednoczes$nie lub nastepnie trak-
tuje mieszanine reakcyjng §rodkiem zakwasza-
jacym oraz ewentualnie dezacetoksycefalosporyne
w postaci wolnego kwasu, podaje sie reakcji ze
zwiazkiem litu.

8. Spos6b wedlug zastrz. 7, zmamienny t{ym, Ze
jako czynnik sililujgcy stosuje sie N,O-bis/tr6jme-
tylosililo/acetamid, N,O-bis/tréjmetylosililo/tréjfluo-
roacetamid, N-tr6jmetylosililoacetamid, N-metylo-
-N-tréjmetylosililoacetamid, N-trojmetylosililo-N,N-
-dwufenylomocznik, propenoksytréjmetylosilan,
ester tréjmetylosililowy kwasu metanosulfonowego,
tréjmetylochlorosilan, dwumetylochlorosilan, sze$-
ciometylodwusilazan, N-tré6jmetylosililo-IIIrz.buty-
loamine, N-tr6jmetylosililodwuetyloamine, N-tréj-
metylosililoimidazol, szeSciometylodwusiloksan, szes-
ciometylodwusilitian lub mieszanine wyzej wymie-
_nionych zwigzkéw.

9. Spos6b wedtug zastrz. 7, znamienny tym, ze
jako $rodek zakwaszajacy stosuje sie kwas sulfo-
nowy. .

10. Spos6b wediug zastrz. 9, znamienny tym, ze
jako $rodek zakwaszajacy stosuje sie kwas weglo-
wodorosulfonowy o 1—12 atomach wegla.

11. Spos6b wedlug zastrz. 10, znamienny tym, Ze
jako $rodek zakwaszajacy stosuje sie kwas meta-
nosulfonowy.

12. Spos6b wediug zastrz. 7, znamienny tym, Ze
jako zwigzek litu stosuje sie octan litu.
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