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(57) Referatas:

|$radimas priklauso aminotiazoliliniy cefalosporino dariniy, turindiu bendrg formule, gavimo badui

N H
H”“<§]J?g;;:K$J\/x

COOR?

kurioje X reiskia vandenilio atoma, acetoksiling grupg, N-piridilo grupe, nepakeista arba pakeista alkiline grupe
su C1-Ce anglies atomais, arba nheterociklinj tiolj, butent, 2.metil-5,6-diokso-1,2,5,6-tetrahidro-1 2 4-triazintioling-3
grupe arba jos tautomera, tetrazoltiolio arba tiazoitiolio grupes; R' reiskia metilo arba alkankarboksilo riebiujy
rags&iy su Co-Cs anglies atomais grupes; R2 reiskia vandenilio, natrio arba kalio atoma, amonio, sililo, alkilo arba
alkilarilo grupes su C1-Czo anglies atomais.

Aminotiazoliliniai cefalosporino dariniai turi stipry baktericidinj veikima ir yra panaudojami medicinoje kaip
Siuolaikiniai antibiotikai, turintys platy veikimo spektra.
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1
ISradimas priklauso aminotiazoliliniy cefalosporino
dariniy gavimo biddui. &ie junginiai turi bendra
formule:

_OR!
N H i
HzN‘</N | N\__l/
S OO/“N A~ X
COOR?

kurioje X - vandenilio atomas, acetoksi- grupe, N-

piridilo grupé, nepakeista arba pakeista grupe su C,-Cq
anglies atomais, arba heterociklinis tiolis, bitent, 2-
metilh5,6-diokso—1,2,5,6-tetrahidro—1,2,4—triazintio—

lis-3 arba jo tautomeras, tetrazoltiolio arba

tiazoltiolio grupes;

R' - metilo arba Zemesniyjy riebiyjy ragsdiy su C,-Cq
anglies atomais alkankarboksilo grupeés;

R® - vandenilio, natrio arba kalio atomas, amonio,
sililo, alkiline arba alkilariline grupes su C,-Cy

anglies atomais.

Aminotiazoliliniai cefalosporino dariniai pasiZymi
stipriu baktericidiniu veikimu ir panaudojami medi-
cinoje kaip $iuolaikiniai antibiotikai, turintys platy

veikimo spektrsg.

Zinomuose aminotiazoliliniy cefalosporino dariniy
gavimo biiduose naudojama Z2-2-(2-aminotiazolil-4)-2-
alkoksiiminacto riag3tis. 3ios rigdties aminofunkcija
paver&iama i nereaktinga darini, ijvedant taip vadinamg

apsaugine grupe. Sios rugSties karboksilineé grupé
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paver&iama i aktyvig forma, pavyzdZiui, rig3ties
halogenido grupuotg, o Po to ja kondensuoja su -
aminocefalosporino rigsties dariniais. Galutiniame
etape 13 kondensacijos produkto paSalinama amino-
funkcija apsauganti grupe, déka ko gaunami reikalingi

junginiai.

Kitas Ziwmomas aminotiazoliliniy cefalosporino dariniy
gavimo budas charakterizuojamas tuo, kad Z-2-(2-
aminotiazolil-4)-2-alkoksiiminacto rigstis paverciama
aktyviu esteriu, pavyzdZiui, su N-hidroksibenztriazoliu
arba 2-merkaptobenztriazoliu. Esteri kondensuoja su 7-
aminocefalosporino rigsties dariniais, ir gaunami
aminotiazoliliniai cefalosporino dariniai (Zr. Angew.
Chem. Int. Ed., 24, 180(180); Lenkijos patentas Nr.
122458) .

Jinomais bidais gautus darinius, turin&ius formulg:
_0ox!!
N H .
S O O/‘N X

. . 2 . . > . .
kurioje R° - vandenilio atomas, idvalo ir pavercia
medicinoje taikomomis druskomis nurodytos formulés,
kurioje R? - natrio arba kalio atomas. Minetos druskos

yra hidratai (Lenkijos patentas Nr. 126619).

%inomi aminotiazoliliniy cefalosporino dariniy gavimo
budai pasiZymi eile trikumy. Kadangi yra galima Z-2-(2-
aminotiazolil-4)-2-alkoksiiminacto rugsties aktyvios

formos autokondensacija dél aktyvuotos karboksilinés
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grupés reakcijos su amino-funkcija, todel reikalinga
$ios funkcijos apsauga. Apsauginiy grupiy ivedimas, o
po to pa3alinimas, prailgina sinteze dviem etapais, del
to sumaZéja galutine i%eiga, tuo pa&iu pakyla gamybos
kaina.

Naudojant sintezéje Z-2-(2-aminotiazolil-4)-2-alkoksi-
imin-acto rugsties aktyvus esterius, nebereikia
apsaugoti aminogrupés. Ta&iau Sis bidas yra brangus,
kadangi minétus esterius reikia gauti atskirame
procese, panaudojant brangiai kainuojandius reagentus.
Be to, aktyvaus esterio kondensacijos su cefalosporino
rugSties dariniais metu, susidaro &alutinis produktas -
hidroksibenztriazolas arba merkaptobenztriazolas, kuri,

bGtina atskirti nuo pagrindinio produkto.

Nustatyta, kad minéti trukumai yra paSalinami,

pPanaudojus iSradime sitloma budg.

Junginiai, turintys Zemiau parodytg formule

_OR!
N H
N N~__-S
HN=¢ | )_‘f
S OO/ N2 X
COOR?

kurioje X, R' ir R? turi auk3&iau minétas reik3mes,

gaunami aktyvuojant 2-(2-aminotiazolil-4)-2-alkoksi-
iminacto rags$ti ir kondensuojant gautg aktyvig rag3ties
formg su natrio, kalio, amonio druskomis arba sililo,
alkiliniais arba alkilariliniais esteriais su C,;-C,,
anglies atomais arba 7-aminocefalosporino rugsties

dariniais; gavimo badas charakterizuojamas pagal
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i3radimg tuo, kad Z—2(2—aminotiazolil—4)-2—alkoksi—
iminacto rugsties aktyvacijos procesg atlieka organi-
niame aprotoniniame tirpiklyje su reagentu, gautu is
dialkilamido, ypad dimetil formamido, dimetilacetamido
arba N-metilpirolidono ir neorganinés arba organines
rigsties halogenido, ypa& tionilchlorido, fosforo
oksichlorido arba oksalilchlorido, po to, tokiu buadu

gauta aktyvia formag kondensuoja Zinomu bidu.

Aktyvacijos procesa pagal i3radimg, vykdo prie
temperatiiros nuo 0 iki -40°c, ypa& nuo -20 iki -25°C.

Optimaliausias kondensacijos proceso variantas pagal
i%radima susideda i3 aktyvuotos 7Z-2-(2-aminotiazolil-
4)-2-alkoksiiminacto rigsties tirpalo acetonitrile
pridéjimo i vandenini, cefalosporino rug3ties darinio
tirpala, be to reakcijos palaikomas pH nuo 5 iki 10,
dozuojant vandeninj natrio arba kalio 3armo tirpala.
Sureagavimo laipsnis pagal i3radimg beveik maksimalus,
o produktas yra labai Svarus, todel ji galima i3skirti
i3 kondensacijos mi3inio medicinoje naudojamy natrio ir

kalio drusky pavidalu.
Iiradimas iliustruojamas pateikiamais pavyzdZiais.

1 PAVYZDYS. 7/Z-2—(2-aminotiazolil—4)-2—metoksiimin—

acetilamino/cefalosporino rig3ties gavimas

I atSaldyta iki -25°C 7-2-(2-aminotiazolil-4)-2-
metoksiiminacto rig3ties suspensija (10,1 g, 0,05 mol)
sausame acetonitrile (100 ml) maiSant laginamas
reagentas, paruostas penzole (50 ml) i3 tionilchlorido
(11 ml, 0,15 mol) ir dimetil formamido (15 ml). Gautas
midinys porcijomis pridedamas i 7-aminocefalosporino
rigdties tirpala (13,6 g, 0,05 mol) acetonitrile (100
ml), turincéiame trietilamino (35 ml) palaikant -20°C

temperatira. Gautas miSinys maiSomas -20°Cc tempera-
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tiroje 1 val., filtruojamas ir nugarinamas tirpiklis.
Liekana i3tirpinama vandenyje (50 ml) ir, $aldant,
pridedama 6 N druskos riag3ties iki pH 2,5. Pagrindinj
jungini i% mi%inio i3stGdo, pridedant kieto amonio
sulfato (40 g). Produkto bandinys buvo palygintas su
etalonu, naudojant didelés skiriamosios galios chro-
matografijos HPLC metoda. Nustatytas abiejy bandiniy
identigkumas, naudojant tokias chromatografijos
salygas: RP-18 259%4 mm, CH,OH-H,0 1:2, CH;CO,NaO, 4%,
Bu,Nbr 0, 4%.

II PAVYZDYS. 7/Z2-2-(2-aminotiazolil-4)-2-metoksiimin-
acetilamino/cefalosporino rGgdties natrio druskos

gavimas

I atsaldytg iki -20°c  acetonitrilo (100 ml) ir
dimetil formamido (20 ml) misinij pridedamas
tionilchlorido (14 ml, 0,2 mol), o po to porcijomis Z-
2-(2-aminotiazolil-4)-2-metoksiiminacto rig3ties (20,1
g, 0,1 mol). Gautas tirpalas, Saldant vonioje su ledu,
lasinamas i vandens (300 ml) ir acetonitrilo (30 ml)
mi3ini, turinti neutralizuota natrio hidrokarbonatu (42
g, 0,5 mol) 7-aminocefalosporino rugsti (27,2 g, 0,1
mol). Gautas reakcijos mi3inys koncentruojamas vakuume
iki 150 ml apimties ir skiedZiamas metanoliu (200 ml)
ir izopropanoliu (200 ml) . Gauta suspensija
filtruojama, filtratas koncentruojamas iki 100 ml
apimties. Aliejiné liekana la%inama i izopropanolji (500
ml). I3kritusios nuosédos filtruojamos ir iStirpinamos
metanole (40 ml), pridedant vandens (10 ml). Tirpalas
filtruojamas ir la3inamas i etilacetato (300 ml) ir
etanolio (100 ml) mi$%ini. Nuosédos filtruojamos 1ir
dZiovinamos vakuume. Gaunamas pagrindinis produktas,
kuris identifikuojamas nurodytu 1 PAVYZDYJE metodu.
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III. PAVYZDYS. 7/2-2-(2-aminotiazolil-4)-2-metoksi-
iminacetil-amino/cefalosporino riug3ties natrio druskos

gavimas

I at3aldytsy iki -25°% Z-2-(2-aminotiazolil-4)-2-
metoksiiminacto riag3ties (20,1 g, 0,1 mol) suspensija
sausame acetonitrile (100 ml) maiSant lasinamas
reagentas, pagamintas benzole (100 ml) is
tionilchloriao (22 ml, 0,3 mol) ir dimetilformamido (30
ml) . Gautas tirpalas porcijomis, 3aldant ledo vonioje,
dedamas i mi3inj, susidedanti i3 7-aminocefalosporino
rig3ties, vandens (130 ml) ir acetonitrilo (20 ml), pH
palaikomas tarp 7.0-8.0, la3inant 5 N vandenini natrio
hidroksido tirpalg. Galutinis produktas i% mi$inio
i8skiriamas pagal II PAVYZDIJ.

IV. PAVYZDYS 7/Z-2-(2-aminotiazolil-4)-2-metoksiimin-

acetil-amino/cefalosporino riug3ties gavimas

I at3aldyta iki -20°C Z-2-(2-aminotiazolil-4)-2-
metoksiiminacto rigsties (2 g, 0,01 mol) suspensija
dichlormetane (15 ml), dedamas reagentas, pagamintas
benzole (15 ml) i$ tionilchlorido (2,2 ml, 0,03 mol) ir
dimetilformamido (4 ml). Gautas tirpalas laZinamas i 7-
aminocefalosporino ragsti (2,7 g, 0,01 mol), iStirpinta
dichlormetano (25 ml) ir trietilamino (7 ml) miZinyje.
Gautas mi3inys maiSomas 0°c temperatiroje 1 wval.
Reakcijos mi3inys plaunamas so&iu natrio hidrokarbonato
vandeniniu tirpalu (3x50 ml). Vandeniniai tirpalai
sujungiami, prisotinami kietu amonio sulfatu (100 g) ir
parugS$tinami 6N druskos riagstimi iki pH 2,5. I3siskyres
produktas filtruojamas ir identifikuojamas pagal
etalong I PAVYZDYJE nurodytu bidu.

V PAVYZDYS. 7-/Z-2-(2-aminotiazolil-4)-2-metoksiimin-

acetilamino/-3'-(2-metil-5, 6-diokso-1,2,5, 6-tetrahidro-
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1,2,4—triazintio—3)—deacetoksicefalosporino rugsties
gavimo buadas

1 atSaldyta iki -30°C acetonitrilo (100 ml) ir
dimetilformamido (30 ml) misini, dedamas fosforo
oksichloridas (27,5 ml, 0,3 mol), po to porcijomis Z-2-
(2-aminotiazolil-4)-2-metoksiiminacto ragstis (20,1 g,
0,1 mol). Gautas tirpalas laSinamas $aldant ledo
vonioje, i misini, susidedantj i%¥ 7-amino-3'-(2-metil-
5,6-diokso-1,2,5,6—tetrahidro—1,2,4—triazintio—

3)deacetoksicefalosporino ragsties (37,2 g, 0,1 mol),
vandens (130 ml) ir acetonitrilo (20 ml), pH palaikoma
tarp 6,5-7, pridedant 5 N natrio hidroksido vandeninio
tirpalo. Gautas miSinys ekstrahuojamas etilacetatu
(2x200 ml) ir partg3tinamas 6N druskos rigstimi iki pH
2,5. Nuosédos filtruojamos ir dZiovinamos vakuume.

Gaunamas pageidaujamas produktas.

'H BMR, 500 MHz (DMSO-d()&: 3,58 (s, 3H), 3, 82 (s, 3H),
3, 57; 3,81 (kv., 2H), 4,08 ir 4,37 (kv., 2H), 5,12 (d,
1H), 5,76 ir 5,78 (dd, 1H), 6,72(s, 1H), 7,19(s, 2H),
9,57 (d, 1H).

VI PAVYZDYS. 7—/Z—2—(2-aminotiazolil-4)-2-metoksiimin-
acetilamino/—3'—2-metll—5,6—diokso-l,2,5,6-tetrahidro—
1,2,4—triazintio-B/deacetoksicefalosporino rugsties

natrio druskos gavimas

I at3aldytg iki -20° acetonitrilo (100 ml) ir
dimetilformamido (20 ml) miSini dedamas tionilchloridas
(14 ml, 0,2 mol), © po to porcijomis Z2-2-(2-
aminotiazolil-4)—2—metoksiiminacto rugstis (20,1 g, 0,1
mol) . Gautas tirpalas $aldant ledo vonioje la3inamas j
misini, susidedanti i3 7-amino-3'-/2-metil-5, 6-diokso-
1,2,5,6—tetrahidro—1,2,4—triazintio—3/deacetoksicefal-

osporino rig3ties (37,2g, 0,1 mol), vandens (130 ml) ir
acetonitrilo (20 ml), pPH palaikomas tarp 6,5-7
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pridedant 5N mi3inys koncentruojamas iki 200 ml
apimties, po to skiedZiamas metanoliu (150 ml) ir
acetonu (150 ml). Filtruojamas ir i3pilamas i metanolj
(500 ml). Susidare nuosédos filtruojamos, dZiovinamos

vakuume, gaunamas reikiamas produktas.

'H BMR, 500 MHz (D,0)d: 3,48(s, 3H), 3,33 ir 3,59 (kv,m
2H), 3,84 (s, 3H), 3,92 ir 4,22 (kv., Z2H), 5,06 (d,
1H), 5,64(d, 1H), 6, 86 (s, 1lH).

VII PAVYZDYS. 7/Z-2-(2-aminotiazolil-4)-2-(-t-butoksi-
karbometiletoksiiminacetilamino) /cefalosporino rug3ties

gavimas

I atSaldyta iki -30°C acetonitrilo (100 ml) ir
dimetilformamido (20 ml) mi3inij dedamas tionilchloridas
(14 ml), po to porcijomis 7-2 (2-aminotiazolil-4)-2- (a-
t-butoksikarbo-o-metiletoksiimino) acto rag3tis (35,7
g). Gautas mi3inys laSinamas }j at3aldyta ledo vonioje
7-aminocefalosporino rigsties (27,2 q) tirpalsg
vandenyje (130 ml) su acetonitrilu (20 ml), kurio pH
pastoviai palaikomas tarp 6,5-7,5, pridedant 8 N natrio
hidroksido tirpalo. Sula8inus, tirpalas parug$tinamas
druskos ragdtimi iki pH 2,8 ir daug karty
ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktai dZiovinami 1ir

koncentruojami. Gaunamas reikiamas produktas.

'H BMR, 200 MHz,8: 8,39 (d, 1H, CONH); 7,45 (s, 1H, H-
tiazolis); 5,97(dd, 1H, 7-H): 5,12(d, 1H, 8-H);
5,09(dd, 2H, 3-CH,); 3,52(dd, 2H, 2-CH,): 2,10(s, 3H,
COCH,;); 1,61 ir 1,60 (s ir s, 6H, C(CH3),):; 1,42(s, S9H,
C (CHj)5) .

VIII PAVYZDYS. 7/2-2-(2-aminotiazolil-4)-2-metoksi-
imniacetilamino/-3'-(piridil-1)deacetoksicefalosporino

rigdties gavimas



10

15

20

LT 3283 B
9

Pagal VII PAVYZD] pradedant Z,2(2-aminotiazolil-4)-2-
metoksiiminacto rig3timi (20,1 q) ir 7-amino-3-
/piridil-l/deacetoksicefalosporino ragdtimi (29,2 gq),
gaunamas reikiamas produktas, kurio 'H BMR spektras turi

tokius signalus:

d (DMSO-d,, 500 MHz); 8,1-9,4(m, SH, piridilas); 7,20 (s,
2H, NH,); 6,70(s, 1H, H-tiazolis); 5,64(dd, 1H, 7-H);
5,69 ir 5,11(dd, 2H, 3'CH,); 5,07(d, 1H, 6-H); 3,83(s,
3H, OCH;); 3,53 ir 3,04(dd, 2H, 2-CH,).

IX PAVYZDYS. Z,7/2(2—aminotiazolil—4)—2—metoksiimin-

acetilamino/cefalosporino rugSties metilo esteris

Pagal IV PAVYZDI pradedant Z,2(2-aminotiazolil-4)-2-
metoksiiminacto ragdtimi (20,1 q) ir 7-amino-
cefalosporino rugsties metilo esteriu (28,6 g),
gaunamas reikiamas produktas, kurio ‘H BMR spektras turi
tokius signalus: 9,6(d, 1H, CONH); 7,2(s, 2H, NH,) ;
6,7(s, 1H, H-tiazolis); 5,8(dd, 1H, 7-H); 5,1(d, 1H,
6H); 3,8(s, 3H, N-CH;):; 3,3(s, 3H, COOCH3); 4,0(dd, 2h,
3'-CH;); 3,4(dd, 2H, 2-CH;); 2,0(s, 3H, COCH,).
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I3RADIMO APIBREZTIS

1. Aminotiazoliliniy cefalosporino dariniy, turind&iy

bendrg formule

_OR'
- N H

N
HzN“</S |

O O/L—N X
COOR?

kurioje X yra vandenilio atomas, acetoksilo grupe, N-
piridilo grupé, nepakeista arba pakeista grupe su C,-Cq
anglies atomais, arba heterociklinis tiolis, btitent, 2-
metil—5,6—diokso—l,2,5,6-tetrahidro—l,2,4—triazintio—

lio-3 grupé arba Jjos tautomeras, tetrazoltiolio arba
tiazoltiolio grupés; R reidkia metilo arba
alkankarboksilo Zemesniuyjy riebiyju rag3&iy su C,-Cg
anglies atomais grupes, R’ reiskia vandenilio, natrio
arba kalio atomy, amonio, sililo, alkilo arba
alkilarilo grupes su C,-C,, anglies atomais, aktyvuojant
7-2 (2-aminotiazolil-4) -2-alkoksiiminacto riugstj ir
kondensuojant gautg aktyvia rugs8ties formag su -
aminocefalosporino rig3ties darinio natrio, kalio,
amonio druskomis arba sililo, alkilo arba alkilarilo
esteriais su C,-C,, anglies atomais, gavimo budas, b e -
siskiriantis tuo, kad Z-2(2-aminotiazolil-
4)-2-alkoksiiminacto ragsties aktyvacijos procesa
atlieka organiniame aprotoniniame tirpiklyje esant
reagentui, gautam i3 dialkilamido, ypad dimetil-
formamido, dimetilacetamido arba N-metilpirolidono ir

neorganinés arba organineés rig3ties halogenido, ypad
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tionilchlorido, fosforo oksichlorido arba
oksalilchlorido 0°c + -40°C temperatiiroje, ir po to
tokiu bidu paruo3ta aktyvig formg kondensuoja Zinomu
badu.

2. Bidas pagal 1 punkta, b e s i s ki r iantis
tuo, kad aktyvacijg vykdo alifatiniame nitrile, ypaé
acetonitrile kaip tirpiklyje, nuo -20°%¢ iki -25°%

temperatiiroje.
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