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Sposéb wytwarzania antybiotykdéw beta-laktamowych
zawierajacych ugrupowanie amidynowe

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania antybiotykéw beta-laktamowych zawierajacych ugrupo-
wanie amidynowe w taricuchu bocznym o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, i R, oznaczajg atom wodoru, nizsza
grupe alkilowa, grupe arylowa, grupe aralkilowa, grupe cykloalkilowa, grupe alkilowa podstawiong uktadem
heterocyklicznym, uktad heterocykliczny, lub R; i R, razem z atomem azotu tworza uktad heterocykliczny
z jednym lub zdwoma heteroatomami, R; oznacza atom wodoru, nizsza grupe alkilowa, grupe arylowa lub
grupe aralkilowa, a Z oznacza ugrupowanie o wzorze 2 wystepuich w penicylinach lub ugrupowanie o wzorze
og6élnym 3 wystepujace w cefalosporynach, w ktérym R, oznacza atom wodoru lub grupe acetoksylowa. .

Z opiséw patentowych nr 79157, nr 73449 oraz z opisu patentowego brytyjskiego nr 1,193,590 znane s3
sposoby otrzymywania antybiotykéw beta-laktamowych zawierajgcych ugrupowanie amidynowe o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R;, R, R_ i R4 majg podane wyZej znaczenie, polegajace na kondensacji imidochlorku
0 wzorze ogélnym 4, w ktérym R;, R, i R; maja podane wyZej znaczenie, z estrem kwasu o wzorze ogélnym 5,
w ktérym Z ma podane wyzZej znaczenie, w obecnosci aminy trzeciorzedowej i w srodowisku bezwodnego
rozpuszczalnika organicznego. Otrzymane produkty wyodrebnia sie z mieszaniny poreakcyjnej za pomoca
ekstrakcji duza iloscig eteru, po czym usuwa sie grupe estrowq i otrzymuje zwigzek o wzorze 1.

Sposéb wedtug wynalazku pozwala na znaczne uproszczenie sposobu wytwarzania, a zwtaszcza wyodreb-
niania, antybiotykéw beta-laktamowych zawierajacych ugrupowanie amidynowe w taricuchu bocznym poprzez
wyeliminowanie procesu estryfikacji, a w zwiazku z tym i nastepnego usuwania grupy estrowe;j, a takze ekstrakcji
duza iloscig eteru oraz dalszego Zmudnego przerobu.

Sposobem wedtug wynalazku sél o wzorze ogélnym 7, w ktérym Rs oznacza grupe alkilowa o 3—6
atomach wegla, grupe cykloalkilowa lub grupe aryloalkilowa, a Z ma podane wyzej znaczenie, otrzymang
zkwasu o wzorze ogélnym 5 iaminy o wzorze ogélnym 6, poddaje si¢ reakcji z imidochlorkiem o wzorze
ogélnym 4, wktérym Ry, R, iR3; maja podane wyZej znaczenie w obecnosci aminy trzeciorzedowej,
w $rodowisku rozpuszczalnika organicznego, nie mieszajacego sie z woda, w temperaturze —50 — +50°C.

W warunkach reakcji nastepuje odszczepienie aminy D wzorze og6lnym 6 iuzyskuje sie odpowiedni
antybiotyk beta-laktamowy o wzorze og6lnym 1, ktéry po oddzieleniu chlorowodorku aminy trzeciorzedowej
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ekstrahuje si¢ z mieszaniny poreakcyjnej woda, i nastgpnie wyodrebnia ogdinie znanym sposobem, np. przez
liofilizacje ekstraktu wodnego i krystalizacje pozostatosci z uwodnionego roztworu etznolu, Z warstwy organi-
cznej mozna zregenerowac aming o wzorze ogolnym 6 i uzy¢ jej ponownie do reakcji.

Jako amine trzeciorzedowgq stosuje sie korzystnie tréjetyloamine, ale mozne stosowaé takze inne aminy
trzeciorzedowe, takie jak N-etylopiperydyna, N-metylomorfolina, N-metylopiperydyna. Jako rozpuszczalmk nie
mieszajacy si¢ z wodaq stosuje si¢ korzystnie octan etylu, ale mozna stosowaé rowniez inne rozpuszczalniki, takie
jak octan butylu, chlorek metylenu, chloroform.

Przyktad I. 2,88g (0,005 m) soli kwasu 6- ammopemcylanowego (6—AP) z p-2,2,2-tréjchloro-1)-11! rz.-.
butyloamino)-etylo]-benzylidenoaminoguanidyng dodano do 40 ml bezwodnego octanu etylu, ozigbiono do ’
temperatury —30°C i wkraplano roztwér 0,91 g (0,005 m) chlorku (N,N-1,6-heksyleno)-chioroformiminiowego
w 5 ml chioroformu, nast¢pnie w ciagu 5 minut wkroplono 1,4 ml (0,01 m) ti6jetyloaminy i mieszano w ciayu
1 godziny podnoszac stopniowo temperature do 0°C. Mieszanine reakcyjng ponownie ochfodzono do tempera-
tury —30°C i odsaczono osad chlorowodorku tréjetyloaminy. Przesacz przemyto 4-krotnie 5 ml wody. Potgczone
warstwy wodne przemyto 5 ml octanu etylu i liofilizowano. Liofilizat krystalizowano z mieszaniny. alkohol
etylowy — woda 5 : 1 oraz acetonu. Otrzymano 0,67 g kwasu 6-(N,N-1',6"-heksyienoformamidyno)-penicylano-
wego, co stanowi 41,3% wydajnosci teoretycznej. Widmo w podczerwieni, NMR oraz chromatografia cienkowar-
stwowa w uktadzie n-butanol — woda — kwas octowy 40 :40 : 1 wykazaty identycznos¢ produktu z kwasem
otrzymanym znang metoda. '

Przyktad Il. Postepujac analogicznie jak w przyktadzie | i stosujac chlorek (N,N-1,6-heptylenu)-chlo-
roformaminiowy otrzymano kwas 6-(N’N-1°,7"-heptylenoformamidyno)-penicylanowy Z wydajnoscia 40,2%. Wid-
mo zw podczerwieni, NMR oraz chromatografia cienkowarstwowa w uktadzie podanym w przyktadzie |
wykazaty identyczno$¢ produktu z kwasem otrzymanym znang metoda.

Przyktad lll. Postepujac analogicznie jak w przyktadzie | i stosujac chlorek (N,N-dwumetylo)-chloro-
formaminiowy otrzymano kwas 6-(N,N-dwumetyloformamidyno)-penicylanowy z wydajnoscia 43,0%. Widmo
w podczerwieni NMR oraz chromatografia cienkowarstwowa w uktadzie podanym w przyktadzie | wykazujq
identycznos$é produktu z kwasem otrzymanym znang metoda.

Przyktad IV. Postepujac analogicznie jak w przyktadzie | i stosujac chlorek (N,N-dwuetylo)-chloro-
acetiminiowy otrzymano kwas 6-/N,N-dwuetyloacetamidyno)-penicylanowy z wydajnoscia 38,5%. Widmo w pod-
czerwieni oraz chromatografia cienkowarstwowa w uktadzie podanym w przyktadzie | wykazujg identyczno$é
produktu z kwasem otrzymanym znang metoda.

Przyktad V. Postepujac analogicznie jak w przyk+tadzie | i stosujac s61 kwasu 7-am|nodezacetoksycefa-
losporanowego z p-[2,2,2-tréjchloro-1-)11l rz.-butyloamino)-etylo]-benzylodenoaminoguanidyng, oraz chlorek
N,N-dwumetylo)-chloroformiminiowy otrzymano kwas 7-{N,N-dwumetyloformamidyno)-dezacetoksycefalospo-
ranowy z wydajnoscig 39,7%. Widmo w podczerwieni oraz chromatografia cignkowarstwowa w uktadzie poda-
nym w przyktadzie | wykazujg identyczno$é produktu z kwasem otrzymanym znang metoda.

Przyktad VI, Postepujac analogicznie jak w przyktadzie | i stosujac s6! kwasu 7-aminocefalosporano--
wego z p[2,2,2-tr6jchloro-1-(cykloheksyloamino)-etylo]-benzylidenoaminoguanidyng otrzymano kwas
7-(N,N-1’,6'-heksylenoformamidyno)-cefalosporanowy z wydajnoscia 41,5%. Widmo w podczerwieni oraz chro-
matografia cienkowarstwowa w uktadzie podanym w przyktadzie | wykazuja identyczno$é produktu z kwasem
otrzymanym znang metoda.

Przyktad VIl Postepujac analogicznie jak w przyktadzie | i otrzymujac chlorek (N-cykloheksylo-N-
metylo)-chloroformiminiowy otrzymano kwas 6-(N-cykIoheksylo-N-metyloformamiqyno)-penicylanowy, ktéry

" krystalizowano z mieszaniny N,N-dwumetyloformamid-benzen. Wydajno$¢ koricowego produktu wynosi 39,8%.
Widmo w podczerwieni oraz chromatografia cienkowarstwowa w uktadzie podanym w przyktadzie | wykazuja
identyczno$¢ otrzymanego produktu z kwasem otrzymanym znang metoda.

Przyk+tad VIl Postepujac analogicznie jak w przyktadzie | i stosujgc s6l kwasu 8-aminopenicylano-
wego z p-[2,2,2-tréjchloro-1-(cykloheksyloamino)-etylo]-benzylidenoaminoguanidyng oraz chlorek (N-fenylo-N-
-metylo)-formiminowy otrzymano kwas (N-fenylo, N-metyloformamidyno)-penicylanowy z wydajnoscia 45,6%.
Widmo w podczerwieni oraz chromatografia cienkowarstwowa w uktadzie podanym w przyktadzie | wykazaty
identyczno$¢ produktu z kwasem otrzymanym znana metoda.

Przyktad IX. Postepujac analogicznie jak w przykiadzue VI i stosujac chlorek (N,N- dwuheksylo) -chlo-
rofenyloacetiminiowy oraz prowadzac reakcje poczatkowo w temperaturze —15°C a nastepnie +10°C, otrzyma-
.o kwas 6-(N,N-dwuheksylofenyloacetamidyno)-penicylanowy z wydajnoscia 39,3%. Widmo w podczerwieni oraz
chromatografia cienkowarstwowa w uktadzie podanym w przyktadzie | wykazaty identycznos¢ produktu
z kwasem otrzymanym znang metoda.
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Przyk tad X. Postepujac analogicznie jak w przyktadzie VII i stosujac chlorek (N,N-1,5-pentyleno)-
chlorofenyloacetiminiowy oraz N-etylopiperydyne otrzymano kwas 6-(N,N-1°,5'-pentylenofenyloacetamidyno)-
penicylanowy z wydajnoscig 41,8%. Widmo w podczerwieni oraz chromatografia cienkowarstwowa w uktadzie
podanym w przyktadzie | wykazaty identyczno$é produktu z kwasem otrzymanym znang metoda.

Przyktad Xl. Postgpujac analogicznie jak w przyktadzie | i stosujac sol kwasu 7-aminocefalosporano-
wego z p-[2,2,2-tréjchloro-1-(cykloheksyloamino)-etylo]-benzylidenoaminoguanidyng oraz chlorek (N-fenylo-N-
metylo)-chloroacetiminiowy otrzymano kwas 7-(N-fenylo, N-metylo-acetamidyno)-cefalosporanowy z wydajnos-
cig 42,7%. Widmo w podczerwieni oraz chromatografia cienkowarstwowa w uktadzie podanym w przyktadzie |
wykazaty identycznosé¢ produktéw z kwasem otrzymanym znang metoda.

Przyktad Xll. Postepujac analogicznie jak w przyktadzie | i stosujac s6l kwasu 7-aminodezacetoksyce-
falosporanowege z p-[2,2,2-tréjchloro-1-cykloheksyloamino)-etylo]-benzylidenoaminoguanidyng oraz chlorek
N-p-tolilobenzimidoilu otrzymano kwas ‘7-(N-p-tolilobenzamidyno)-dezacetoksycefalosporanowy z wydajnoscia
35,8%. Widmo w podczerwieni oraz chromatografia cienkowarstwowa w uktadzie n-butanol-etanol-aceton woda
4:1:4:1wykazaty identyczno$¢ produktu z kwasem otrzymanym znana metoda.

Przyktad Xlll. Postepujac analogicznie jak w przyktadzie | i XIl i stosujgc chlorek (N N-dwuetylo)-chloro-
fenyloacetiminiowy oraz N-metylomorfoling otrzymano kwas 7-(N,N-dwuetylofenyloacetaminiqyno)-dezaceto-
ksycefalosporanowy z wydajnoscig 32,8%. Widmo w podczerwieni oraz chromatografia cienkowarstwowa w ukta-
dzie podanym w przyk+tadzie XI| wykazaty identycznos$¢ produktu z kwasem otrzymanym znang metoda.

Przyktad XIV. Postepujac analogicznie jak w przyktadzie | i stosujac chlorek (M,N-2,2'-oksodwuetylo-
)-chloroformiminiowy oraz N-metylopiperydyne i prowadzac reakcje poczatkowo w temperaturze —40°C,
a nastepnie w temperaturze 0°C; otrzymano kwas 6-(N,N-2',2""-oksodwuetyloformamidyno)-penicylanowy
z wydajnoscia 45,3%. Wiumo w podczerwieni oraz chromatografia cienkowarstwowa w uktadzie podanym
w przyktadzie | wykazaty identyczno$¢ produktu z kwasem otrzymanym znang metoda.

Przyktad XV. Postepujac analogicznie jak w przyktadzie | i XIli stosujac séi kwasu 6-AP
z p-[2,2,2-tr6jchloro-1)111 rz.butyloamino)-etylo]-benzylidenoaminoguanidyna otrzymano kwas 6-(N-p-toliloben-
zamidyno)-penicylanowy z wydajnoscia 39,8%. Widmo w podczerwieni oraz chromatografia cienkowarstwowa
w uktadzie podanym w przyktadzie XI| wykazaty identyczno$¢ produktu z kwasem otrzymanym znang metoda.

Przyktad XVI. Postepujac analogicznie jak w przyktadzie | i stosuja chlorek (N-metylo-2-furfurylo)-
chloroacetiminiowy oraz N-etylopiperydyne otrzymano kwas 6-(N-metylo-2-furfuryloacetamidyno)-penicyla-
nowy z wydajnoscia 30,1%. Widmo w podczerwieni oraz chromatografia cienkowarstwowa w uktadzie podanym
w przyktadzie | wykazuja identyczno$é produktu z kwasem otrzymanym znang metoda.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania antybiotykéw beta-laktamowych, takich jak penicyliny, zawierajacych ugrupowanie
amidynowe w taricuchu bocznym, o wzorze ogéinym 1, w ktorym R, i R, oznaczajg atom wodoru, nizsza grupe
alkilowa, grupe arylowa, grupe aralkilowa, grupe cykloalkilowa, grupe alkilowa podstawiong uktadem heterocy-
klicznym, uktad heterocykliczny, lub R, i R, razem z atomem azotu tworzg uktad heterocykliczny z jednym
lub zdwoma heteroatomami, R; oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkilowa, grupe arylowa lub grupe
aralkilowa, a Z oznacza ugrupowanie o wzorze 2 wystepujace w penicylinach, znamienny tym, 2e sél
o wzorze og6lnym 7, w ktérym R oznacza grupe alkilowa, o 3—6 atomach wegla, grupe cykloalkilowg lub
grupe aryloalkilowa, a Z ma podane wyZej znaczenie, otrzymang z kwasu 6-aminopenicylanowego i aminy
o wzorze ogélnym 6, poddaje sie reakcji z imidochlorkiem o wzorze ogéinym 4, w ktérym R;, R, i R; majq
podane wyzej znaczenie, w obecnosci aminy trzeciorzedowej, takiej jak trojetyloamina, N-metylopiperydyna,
N-etylopiperydyna, N-metylomorfolina, w §rodowisku rozpuszczalnika organicznego nie mieszajacego si¢ z woda,
takiego jak octan etylu, octan butylu, chlorek metylénu, chloreform, po czym produkt ekstrahuje si¢ wodg
i wyodrebnia w znany sposéb.

2. Spos6b wytwarzania antybiotykéw beta-laktamowyct:, takich jak cefalosporyny, zawierajacych ugrupo-
wanie amidynowe w taricuchu bocznym, o wzorze ogdéinym 1, w ktérym R, i R, oznaczajq atom wodoru, ni2szg -
grupe alkilowa, grupe arylowa, grupe aralkilowa, grupe cykloalkilowa, grupe alkilowa podstawiona uktadem
heterocyklicznym, uktad heterocykliczny, lub R; i R, razem z atomem azotu tworzg uktad heterocykliczny
Zjednym lub zdwoma heteroatomami, R; oznacza atom wodoru, nizsza grupe alkilowa, grupe arylowg lub
grupe aralkilowa, a Z oznacza ugrupowanie o wzorze ogélnym 3 wystepujace w cefalosporynach, w ktérych R,
oznacza atom wodoru lub grupe acetoksylowa, znamienny tym, zes6l o wzorze ogélnym 7, w ktédrym R;
oznacza grupe alkilowa o 3—6 atomach wegla, grupe cykloalkilowa lub aryloalkilowa, a Z ma podane wyzej
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znaczenie, otrzymang z kwasu 7-aminocefalosporanowego o wzorze ogélnym 5 z aming o wzorze ogélnym 6,
poddaje sig reakcji z imidochlorkiem o wzorze ogolnym 4, w ktérym R,, R, i R3 majq podane wyZej znaczenie,
w obecnosci aminy trzeciorzedowej takiej jak tréjetyloamina, N-metylopiperydyna, N-etylopiperydyna, N-mety-
lomorfolina, w $rodowisku rozpuszczalnika organicznego nie mieszajacego sie z wodg, takiego jak octan etylu,
octan butylu, chlorek metylenu, chloroform, po czym produkt ekstrahuje sie¢ woda i wyodrebnia w znany
sposdb.
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