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Spos6b wytwarzania kwaséw 7-acyloamidodezacetoksycefalosporanowy ch

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania kwaséw 7-acyloamidodezacetoksycefalosporanowych,
owzorze ogélnym 1, wktérym R oznacza rodnik taki, jaki wystepuje w naturalnych i pétsyntetycznych
penicylinach i cefalosporynach, taki jak benzylowy, fenoksymetylowy, tiofeno-2-metylowy, 2-etoksynaftylowy,
fenylowy, heksylowy, 2,5-dwumetoksyfenylowy, a-aminobenzylowy, a-amino-p-hydroksybenzylowy, a-aminohe-
ksadienylometylowy, a-karboksybenzylowy iinne, na drodze przemiany 1-tlenkéw penicylin, zwanych dalej
sulfotlenkami, o wzorze ogélnym 2, w ktérym R ma powyZej podane znaczenie, przy czym jesli R oznacza
rodnik, w ktérym wystepuje grupa aminowa, hydroksylowa, lub karboksylowa grupy te sa podstawione
odpowiednimi grupami ochronnymi, w zwiazki cefalosporynowe.

Zwiazki otrzymywane sposobem wedtug wynalazku moga znajdowaé zastosowanie jako $rodki przeciw-
bakteryjne w zwalczaniu zakazert wywotywanych u ludzi i zwierzat przez bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne
oraz sg cennymi pétproduktami co wytwarzania pétsyntetycznych cefalosporyn.

Przeksztatcenie uktadu penicylin w uktad cefalosporyn jest przedmiotem wielu publikacji i zgtoszert
patentowych. We wszystkich jednak nieomal pracach, na przyktad w opisach patentowych Stanéw Zjednoczo-
nych nrnr 3275 626 i 3507 861 lub brytyjskich opisach patentowych nr nr 1 204 394 i 1 204 972 podkreslana
jest konieczno$é ochrony grupy karboksylowej w pozycji 3 wyjsciowego sulfotlenku penicyliny. Ma to na celu
przeciwdziatanie dekarboksylacji, ktdra obniza w spos6b zasadniczy wydajno$é procesu.

Konieczno$é ochrony grupy karboksylowej w wyjsciowych sulfotlenkach penicylin komplikuje oczywiscie
proces i tym samym obniza wydajnos¢ koricowa, na skutek wprowadzania. dwéch dodatkowych operacji,
estryfikacji sulfotlenkéw penicylin oraz nastepnie odszczepianie ochronnej grupy estrowej w otrzymywanych
w wyniku transformacji estrach kwaséw 7-acyloamidodezacetoksycefalosporanowych.

Przedmiotem niniejszego wynalazku jest nowy, wydajny sposéb przeksztatcania penicylin w cefalosporyny,
polegajacy na ogrzewaniu sulfotlenkéw penicylin w obojetnych rozpuszczalnikach organicznych, w obecnosci
zwiazkéw aromatycznych zawierajacych podstawniki obnizajace gesto$é elektronowq w pierscieniu, w ktérym
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tym samym zostaje wyraznie zaznaczony tadunek dodatni. Stwierdzono bowiem, ze czynnikiem katalizujacym
reakcje przemiany pigeciocztonowego pierscienia tiazolidynowego w szesciocztonowy pierscieri dwuhydrotiazy-
ny, moze byé nie tylko, jak to dotychczas przyjmowano, proton pochodzacy z kwasu nieorganicznego lub
organicznego albo kwasu protonowego, ale réwnie2z zwiazek o charakterze kationu organicznego. ,

Znanych jest wiele zwigzkéw o wyraznie zaznaczonym tadunku dodatnim, ktére moga znalez¢é zastosowa-
nie w sposobie wedtug wynalazku. Naleza do nich przede wszystkim zwiazki aromatyczne, zawierajace

" podstawniki obnizajace gestosé elektronowa w pierscieniu, przy czym podstawniki te moga byé takie same lub
rézne.

Pierwsza grupe tego rodzaju zwigzkéw reprezentuja zwigzki aromatyczne zawierajace jako podstawniki
atomy chlorowca, na przyktad chloru lub bromu. Naleza co nich migedzy innymi szesciofluorobenzen,
czterochlorobenzeny, tréjchlorobenzeny, tréjbromobenzeny i podobne.

Drugim typem podstawnika moze by¢ grupa nitrowa. Do zwigzkéw zawierajacych grupe nitrowa, ktére
moga byé stosowane w sposobie wedtug wynalazku nalezg na przyktad 1-fluoro-2,4-dwunitrobenzen, 1-chlo-
ro-2,4-dwunitrobenzen-1-bromo-2,4-dwunitrobenzen i podobne. ’

Trzecim wreszcie typem podstawnika jest grupa o wzorze -CX3, w ktérym X oznacza atom chlorowca, na
przyktad chloru, fluoru; bromu. Z tej grupy mozna wymienié¢ takie zwiazki jak tréjfluorometylobenzen,
1-tréjfluorometylo-3-nitrobenzen, 1-tréjfluorometylo-3-chlorobenzen, 1-tréjchlorometylo-3-nitrobenzen i podob-
ne,

Réwniez inne zwigzki aromatyczne, na przyktad podstawione w pierscieniu grupg o wzorze -SO4R,
w ktérym R oznacza rodnik alkilowy o 1-4 atomach wegla, moga by¢ stosowane w sposobie wedtug wynalazku.

Reakcje transformacji prowadzi sie ogrzewajac sulfotlenek odpowiedniej penicyliny w postaci wolnego
kwasu, w niereagujacym z substratami i produktami reakcji, rozpuszczalniku organicznym lub w mieszaninie
wybranych rozpuszczalnikéw. Do korzystnvch rozpuszczalnikdw nalezg estry kwaséw alifatycznych, takie jak
octan n-propylu, octan n-butylu, octan izobutylu, octan II-rz.-bqtyIu i podobne; ketony, takie jak keton
metylowoizobutylowy, -metylowo-n-propylowy, etylowo-n-butylowy i inne; etery i dwuetery, np. dioksan, eter
dwu-n-butylowy, 1,2-dwumetoksyetan itp.; weglowodory aromatyczne, takie jak toluen lub ksyleny oraz
trzeciorzgdowe amidy, takie jak dwumetyloformamid, dwumetyloacetamid, N-alkilopiperydon, N-alkilopiralidon
i podobne, albo tez odpowiednie mieszaniny wymienionych wyzej rozpuszczalnikow.

Procesy transformacji prowadzi si¢ w temperaturze od okoto 80°C do okoto 170°C, korzystnie w tempera-
turze wrzenia wybranego rozpuszczalnika, szczegdlnie zas w zakresie temperatur 100-140°C.

Czas potrzebny do catkowitej przemiany penicyliny w cefalosporyne zalezy od rodzaju uzytego sulfotlen-
ku penicyliny, rodzaju zastosowanego rozpuszczalnika oraz typu katalizatora. Na og64 proces zachodzi w ciagu
45-120 minut, najczesciej w ciagu 1 godziny. Dla poszczegdinych katalizatoréw, rozpuszczalnikéw i wyjéciowych
sulfotlenkéw penicylin czas prowadzenia procesu okre$la si¢ na podstawie chromatografii cienkowarstwowej na
zelu krzemionkowym. Reakcje uznaje sie za zakoriczong, gdy na chromatogramie obserwuje si¢ catkowity lub
prawie catkowity zanik substratu. ‘

Proces transformacji prowadzi si¢ w warunkach bezwodnych, stosujgc dobrze wysuszone reagenty i roz-
puszczalniki. Wode wydzielajaca sie podczas reakcji usuwa sie stosujgc ktérgkolwiek ze znanych metod, na
przyktad oddestylowywanie azeotropowe lub suszenie za pomocy obojetnych w warunkach reakcji srodkéw
suszacych takich jak na przyktad sita molekularne.

llo$¢ stosowanego w charakterze katalizatora zwigzku aromatycznego moze si¢ zmienia¢ w dosy¢ szerokich
granicach i jest ustalana kazdorazowo doswiadczalnie w zaleznosci od rodzaju uzytego zwigzku, typu sulfotlenku
penicyliny i warunkéw prowadzenia procesu. Na 0go+ katalizator stosuje sie w ilosci od 0,1 do 1,0 mola na 1 mol
sulfotlenku penicyliny, korzystnie od 0,3 do 0,8 mola.

Jesli procesowi powigkszenia pierScienia poddaje sie sulfotlenek penicyliny posiadajacej w taricuchu
bocznym reaktywny podstawnik taki jak grupa aminowa lub karboksylowa, to znaczy R we wzorach 1 i2 -
oznacza na przyktad rodnik a-aminobenzylowy, a-karboksybenzylowy i podobne, podstawnik ten ochrania sie
Znanym sposobem.

Zwiazki o wzorze ogdlnym 1, uzyskane sposobem wedtug wynalazku, mozna po oczyszczaniu stosowacd
bezposrednio jako substancje czynne do sporzadzania kompozycji farmaceutycznych. Mozna je réwniez
przeprowadzaé¢ w inne zwiazki cefalosporynowe na drodze wymiany grupy acylowej taricucha bocznego na inng
jak réwniez poprzez wymiane atomu wodoru w grupie metylowej w pozycji 3 na inne podstawniki, stosujac
Znane i opisane sposoby.

Zawarto$¢ kwasu 7-acyloamidodezacetoksycefalosporanowego w produktach transformacji oznaczano
przystosowujac do tego celu metode oznaczania penicylin i cefalosporyn, opisang przez J.F.Alicino w Anal.-
Chem. 33, 648/1961. Przebieg reakcji transformacji i jednorodno$é otrzymywanych produktéw kontrolowano
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metoda chromatografii cienkowarstwowej na zelu krzemionkowym, stosujac do rozwijania uktad sktadajacy sie
z n-butanolu, etanolu, acetonu i wody (4 :1:4 : 1).

Podane ponizej przyktady stuza jedynie do ilustracji wynalazku i nie obejmuja wszystkich mozliwych
substancji wyjsciowych i wszystkich katalizatoréw, co jednak nie ogranicza zakresu stosowania sposobu.

Przyktad L. 7549 (4 milimola) sulfotlenku penicyliny fenoksymetylowej, 0,3 g (1 milimol) i-chlo-
ro-2,4-dwunitrobenzenu, 15 ml dwumetyloacetamidu oraz 150 ml izobutylu ogrzewa sie na tazni olejdwej
w temperaturze okoto 140°C, w kolbie tréjszyjnej o pojemnosci 250 ml zaopatrzonej w termometr, nasadke
azeotropowa i chtodiiice zwrotna, w ciaggu 60 minut. Przebieg reakcji kontroluje sie za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej. Mieszanine ochtadza si¢ do temperatury pokojowej, przemywa trzykrotnie 75 ml wody
a nastepnie ekstrahuje trzykrotnie 50 ml 1 n kwasnego weglanu sodowego. Potaczone ekstrakty weglanowe
przemywa si¢ 5-krotnie 50 ml octanu etylu i 50 ml eteru etylowego. Resztki rozpuszczalnikéw organicznych
usuwa sie odparowujac pod zmniejszonym cisnieniem lub przepuszczajac przez roztwdr strumieri powietrza albo
azotu. :

Ekstrakt weglanowy rozciencza sie 2 objetosciami wody a nastepnie, po och’rodzeniu do temperatury
okoto 5°C, zakwasza do pH 2,5-3,0 za pomoca 2n kwasu siarkowego, podczas energicznego mieszania. Zawiesine
wytraconego osadu miesza sie w ciggu 15 minut, saczy i osad przemywa na saczku wodg, az do uzyskania
odczynu obojetnego. Po wysuszeniu pod zmniejszonym cisnieniem, nad pieciotlenkiem fosforu, otrzymuje sie
4,65 g surowego produktu zawierajgcego 78,7% kwasu 7-fenoksyacetamidodezacetoksycefalosporanowego. Wy-
dajnos¢ procesu wynosi 52,2%.

Widma w podczerwaenl |magnetycznego rezonansu jadrowego odpowiadaja strukturze pozgdanego pro-
duktu.

Do celéw analitycznych prébke surowego kwasu przeprowadza sie w sél dwubenzyloaminowsa stosujac
nastepujace postepowanie: 3,4 g produktu transformacji rozpuszcza sie w 10 ml metanolu i dodaje 1,9 ml
dwubenzyloaminy i pozostawia w temperaturze okoto —10°C do krystalizacji. Otrzymuije sie 2,1 g soli dwubenzy-
loaminowej kwasu 7-fenoksyacetamidodezacetoksycefalosporanowego o temperaturze topnienia 136-138°C
i widmie w podczerwieni odpowiadajacym poiadanej strukturze.

Przyktad Il. Powtarza si¢ postepcwanie z przyktadu |, stosujac 4,5 g/12 milimoli) sulfotlenku peni-
cyliny V, 1,2 g (6 milimoli) 1-chloro-2,4-dwunitrobenzenu, 90 ml octanu izobutylu i 9 ml dwumetyloacetamidu.
Otrzymuje sie 2,3 g produktu zawierajacego 83,4% kwasu 7- fenoksyacetamIdodezacetoksycefaIosporanowego
Wydajno$é procesu wynosi 53,2%.

Przyktad Ill. Powtarza si¢ postepowanie. z przyktadu | stosujac do reakcji 1,5 g (4 milimola)
sulfotlenku penicyliny V, 0,2 g (1 milimol) 1-chloro-2,4-dwunitrobenzenu 30 ml anizolu oraz 3 ml dwumetylo-
acetamidu. Otrzymuje sie 0,8 g produktu zawierajacego 79,3% kwasu 7-fenoksyacetamidodezacetoksycefalospo-
ranowego. Wydajnos¢ transformacji 52,9%.

Przyktad IV. Powtarza sie postepowanie z przyktadu Ill stosujac w miejsce anizolu 30 ml toluenu
i prowadzac proces w temperaturze 125°C. Otrzymuie sie 0,9 g produktu zawierajacego 81,2% kwasu 7-fenoksya-
cetamidodezacetoksycefalosporanowego. Wydajnosé procesu wynosi 60,9%.

Przyktad V. Powtarza sie postepowanie z przyktadu | stosujac 4,5g (12 milimoli) sulfotlenku
penicyliny V, 0,6 g (3 milimola) 1?chloro-2,4-dwunitrobenzenu, 90 ml octanu izobutylu oraz 9 ml dwumetylofor-
mamidu. Otrzymuje sie 1,8 g produktu zawierajacego 76,1% kwasu 7-fenoksyacetamidodezacetoksycefalospora-
nowego. Wydajnos¢ procesu transformacji wynosi 38,1%.

Przyktad VI Postepujac w sposdb opisany w przyktadzie |, poddaje sie transformacji 4,5 g (12 mili-
moli) sulfotlenku penicyliny V wobec 1,1 g (6 milimoli) 1-fluoro-2,4-dwunitrobenzenu w 90 ml octanu izobutylu
i 9 ml dwumetyloacetamidu. Otrzymuje sie 3,1 g produktu zawierajgcego 86,1% kwasu 7-fenoksyacetamidodeza-
cetoksycefalosporanowego. Wydajnosé procesu wynosi 74,1%. -

Przyktad VI Stosujac postepowanie opisane w przyktadzie | i poddajac transformacji 4,5 g (12 mili-
moli) sulfotlenku penicyliny V w obecnosci 0,6 g (okoto 3 milimole) szesciofluorobenzenu w 90 ml octanu
izobutylu i 9 ml dwumetyloacetamidu, otrzymuje sie 2,0 g produktu zawierajacego 88,1% kwasu 7-fenoksyaceta-
midodezacetoksycefalosporanowego. Wydajno$¢ procesu wynosi 48,9%.

Przyktad VIl Powtarza sig¢ postepowanie z przyktadu VII stosujac 1,1 g (6 milimoli) szesciofluoro-
benzenu. Otrzymuje sie 2,2 g produktu zawierajacego 76,1% kwasu 7-fenoksyacetamidodezacetoksycefalospora-
nowego.-Wydajnosé procesu wynosi 46,5%.

Przyk+tad IX. Postepujac w sposéb opisany w przyktadzie | poddaje sie procesowi transfor?hacu 45¢g
(12 milimoli) sulfotlenku penicyliny V w obecnosci 0,95 g (3 milimoli) 1,3,5-tréjbromobenzenu, w 90 ml octanu
izobutylu i 9 ml dwumetyloacetamidu. Otrzymuje sie 1,8 g produktu zawierajacego 82,6% kwasu 7-fenoksyaceta-
midodezacetoksycefalosporanowego. Wydajnos$é procesu wynosi 41,3%. '



4 86 945 -
Y Przyktad X. Powtarza sie¢ postgpowanie opisane w przyktadzie IX ale stosuje 1,5 g (4 milimole)
sulfotlenku penicyliny V, 0,3 g (1 milimol) 1,3,5-tréjbromobenzenu, 30 ml octanu izobutylu i 3 ml dwumety!o-
tormamidu. Otrzymuje sie 0,6 g produktu zawierajacego 86,7% kwasu 7-fenoksyacetamidodezacetoksycefalospo-
ranowego. Wydajnosé procesu wynosi 43,3%.

Przyktad Xl Stosujac postepowanie opisane w przyktadzie | ale uzywajac do reakcji 4,5 g (12 mili-
moli) sulfotlenku penicyliny V, 0,6 g (3 milimole) 1-tréjfluorometylo-3-nitrobenzenu, 90 ml octanu izobutyiu
oraz 9 ml dwumetyloacetamidu, otrzymuije sie 2,7 g produktu zawierajacego 91,3% kwasu 7-fenoksyacetamido-
dezacetoksycefalosporanowego. Wydajnos$¢ procesu wynosi 68,4%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania kwasoéw 7-acetyloamidodezacetoksycefalosporanowych o wzorze ogéinym 1,
w ktérym R oznacza rodnik wystepujacy w penicylinach i cefalosporynach naturalnych i pétsyntetycznych, taki
jak benzylowy, fenoksymetylowy, tiofeno-2-metylowy, 2-etoksynaftylowy, fenylowy, heksylowy, 2,5-dwumeto-
ksyfenylowy, a-aminobenzylowy, a-amino-p-hydroksybenzylowy, a-aminoheksadienylometylowy, a-karboksy-
benzylowy iinne, znamienny tym, Ze 1-tlenek kwasu 6-acyloamidopenicylanowego o wzorze ogéinym 2,
w ktérym R ma znaczenie podane powyzej, przy czym jesli R oznacza rodnik w ktérym wystepuje grupa
aminowa, hydroksylowa lub karboksylowa, grupy te s3 podstawione odpowiednimi grupami ochronnymi,
ogrzewa si¢ w obojetnym rozpuszczalniku organicznym w obecnosci katalizator6w, ktérymi sa pochodne
benzenu zawierajgce podstawniki obnizajace gestos¢ elektronowa w pierécieniu, takie jak atomy chlorowca,
grupy nitrowe, grupy owzorze ogélnym -CXj;, w ktérym X oznacza atom chlorowca, przy czym wszystkie
podStawniki X moga by¢ takie same lub rézne, albo grupy o wzorze ogélnym -SO; R, w ktérym R oznacza rodnik
alkilowy o 1-4 atomach wegla, po czym otrzymany zwigzek o wzorze ogélnym 1 wyodrebnia sie z mieszaniny
reakcyjnej.

2, Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zze pochodne benzenu zawierajace podstawniki
obnizajace gestos¢ elektronowa w pierscieniu stosuje sie wilosci od 0,1 do 1,0 mola, korzystnie od 0,3 do
0,8 mola na 1 mol 1-tlenku kwasu 6-acyloamidooenicylanowego o wzorze ogélnym 2.

3. Sboséb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako obojetne rozpuszczalniki organiczne stosuje
sig estry kwasow alifatycznych, takie jak octan n-propylu, octan n-butylu, octan izobutylu, octan |l-rz.-butylu,
ketony, takie jak keton metylowoetylowy, metylowoizobutylowy, metylowo-n-propylowy, etylowo-n-butylowy,
etery, takie jak dioksan, eter dwu-n-butylowy, 1,2-dwumetoksyetan, anizol, weglowodory aromatyczne, takie jak
toluen lub ksyleny, trzeciorzedowe amidy, takie jak dwumetyloacetamid, dwumetyloformamid, N-alkilopipery-
don, N-alkilopirolidon, albo mieszaniny wymienionych wyzej rozpuszczalnikéw.

4. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze proces prowadzi si¢ w temperaturze 80—170°C,
korzystnie w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej.
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