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Vynélez sa tyka spGsobu pripravy kyseliny 3-acetoxymetyl-7- 2-/2-amino-4-tiazo-
1y1/-2-metoxyiminoacetamido ~-3-cefém-4-karboxylovej, izomér syn, vzorca I
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ako aj jej soll s alkxalickymi kovmi, amoniakom alebo substituovanym amoniakom vzorca

RlRZRBN, v ktorozx Rl,Rz,R3 nezdvisle na druhom znamené H, Cl—6 alkyl alebo C3-6
cykloalkyl.

Zlu&enina vzorca 1 sa pou%fiva ako medziprodukt pre prfpravu Sirokospektrslneho
antibiotika na baktérie grampozitivme a najma baktérie gramnegativne.

V skor¥fch prihldikach je ovpisany spdsob pripravy titulnyeh zlienfin vzorca I
reakciou kyseliny 3-acetoxymetyl-T7- [2-/2—chlorace&mido—4—tiazolyl/—z-metoxyiminoace—
tanido ] ~3-ceférm-4-karboxylovej, izomér syn a jej soli s tiomodovinou.

Nemecky patentovy spis &. 271 327 2 uvddza pre vyrobu létok vzorca I reakciu ky-
seliny 3—acetoxymetyl-7-[2-/2-cb15racepamido-4—tiazolyl/-Z-metoxyiminoacetamido] -3-
-cefém-4-karboxylovej, izomér syn a jej solf s tiomolovinou vo vode za pritomnosti
hydrogenunliditanu draselného polas 6 hodi{n s tym, Ze sa vyluduje gumovy produkt,

tory sa dalej zdlhavo purifikuje.

Nemecky patentovy spis &. 271 538 5 opisuje pre pripravu xyseliny vzorca I
reakciu kyseliny 3-acetoxymety1-7-[2~/2-ch16racetamido—4—tiazolyl/-2-metoxyimincace—
tamidoJ -3-cefém-4-karboxylovej, izomér syn a jej soli s tiomolovinou v dimetylaceta-
zide po&as 17 hodin a produkt je nutné izolovat a purifikova? chromatografiou na
neinonogénnych Ziviciach a lyofiligzovat.

M. Ochiai a spol. J. Antibioties 34, 171 (1981) uvédzajdi, Ze reakciami opfsany-
mi vy$Sie vznikajici 2-imino-4-tiazolidinon ako vedlaj3i produkt spdsobuje takosti
ri purifikdcii produktu vzorca I a najma pri uskuto&neni reakcie vo va¥Zom rozmere
vzhladom na vznik produktov paatéznej konzistencie. Uvedené nedostatky obchidzaji
tico autori pouZitim 3pecidlnych &inidiel.

V doteraz zndmych postupoch nebola venovand pozornost hodnote pH reaklnej zme-
si, resp. jej zmene a néslednej kontrole. Nakolko zmene pH poZas reakeie nebol pri-
¢itany vyznam, nevyhodou doterajiich postupov, okrem uf uvedenych dalej je, %e vedu
k vzniku produktov, ktoré je nutné zdlhavo a zloZito &istif predovEetkym chromatogra-

iou a ndsledne izolovat z vodného roztoku nérolnou lyofilizéciou alebo v niekto-
rich pripadoch nutnost pouit ekonomicky nevyhodné organické rozpiitadld pre rozpus-
tenie vychodiskovej kyseliny 3-acetoxymetyl-7- [2-/2-ch16racetamido-4-tiazolyl/—?-
-ﬂe:oxyiminoaceCamidoJ'-3—cefém-4—karboxylovej, izomér syn.

Uvedené nedostatky odstranuje vyndlez tykajici sa pripravy kyseliny 7—[:/2-ami-
no-c-tiazolyl/-2-metoxyiminoacetanido) -3-cefém-4-karboxylovej,izomér syn vzorca I
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ako aj Jjej soli s alkalickymi kovmi, amoniakom alebo substituovanym amoniekom vzorca
R1R2R3N, v ktorom R1R2R3 nezédvisle znamend H, 01-6 alkyl alebo C3-6 cykloalkyl reak-
ciou 1 moldrneho dielu kyseliny 3—acetoxymety1—7-['2—/2—ch16racetam1do-4—tiazoly1/-
-Z-metoxyiminoacetamidoJ -3-cefém-4-karboxylovej, izomér syn vZeobecného vzorca II
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v ktorom M znamend vod{k alebo katidn alkalického kovu amdniovy alebo substituovany
améniovy katidn R'RZR3N, v ktorom RY,R%,R3 znamend nezévisle na druhom H, C,_g alkyl
alebo 03-6 eykloalkyl s 1 a3 5 molérnymi dielmi tiomodoviny v organickom rozpiXtad-
le mie3atelnym s vodou a/alebo vo vode vyznadujuiei sa tym, %e reakind zmes sa udr-
fiava pri hodnote pH 5,1 : 2, pri teplote -10 a% 45 °c a vyslednd zli&enina vzorca

I sa z reak®nej zmesi izoluje pred alebo po jej prevedeni na sol' s alkalickymi kov-
mi amoniakom alebo substituovanym amoniakom vzorca RIR%R3N v ktorom Rl,Rz,R3 nezé-
visle na druhom znamend H, C; . elkyl alebo Cy , cykloalkyl.

Vyhodou gpdsobu pripravy podla vyndlezu je jednoduché spracovanie reakinej
zmesl, vyhnuti sa separainym a ekonomicky nérodnym operdeidm zvl43t v priemyslovon
meritku, ndhrada organickych rozpistadiel. Fostup podla vynélezu sa uskutolnuje
tak, %e sa k 1 molérnemu dielu zluiZeniny vzorca I vo vede alebo jej 2mesi s orga-
nickym rozpustadlom pridd sol’ obecného vzorca III

MX /111/,

v ktorom X predstavuje snidn kyseliny, ktorej kyslost je meniia alebo rovné kyslos-
ti kyseliny vzorea II a M predstavuje katidn alkalického kovu alebo aménia. Ako
soli organickych kyselin je moZné uviest napriklad hydrogenuhli&itan sédny alebo
tercidrny fosfore&nan sodny. Ako soli organickych kyselfn je moZné uviest alkalic-
ké soli alifatickych linedérnych alebo rozvetvenych karboxylovych kyselin obsahuju-
cich s vyhodou 2 a% 10 atémov uhlika, napriklad octan sédny alebo draselny, alebo
sédnu so0Y kyseliny 2-etyl hexénovej. Rozpustenie zludeniny vzorca I mo¥no dosiah-
nut aj pridavkom amoniaku alebo amfnov vieobecného vzorca IV

RIRZRIN /1V/,

kde Rl,RZ,R3 predstavuje nezévisle H, C; o alkyl alebo Cy_¢ cykloalkyl,

MnoZstvo soli vzorca III alebo aminu vzorca IV sa vol{ tak, aby ich pridavkom
doSlo k rozpusteniu kyseliny obecného vzorca 1, %o 2zna&i, fe sa s vyhodou pouZije
aspon mno%stvo stechiometrické. V niektorych pripadoch je vyhodné pouZivat prebytox,
kvory &ini od zhruba 10 % do 100 %,

Koncentrécia kyseliny vzorca I sa vo vode alebo v zmesi vody a organického roz-
pudtiadla volf tak, aby doZlo k vytvoreniu 15 a% 65 % roztoku. Pomer medzi vodou a
organickym rozpistfadlom sa v zmesi v istom rozmedzi meng nidémenej za iudelom v?hod-
ného priebehu reakcie je moZné pouZif pomer od 1 diel vody na 0,1 dielov rozpu¥-
tadla aZ po 1 diel vody na 9 dielov rozpiitadla.

Bolo zistené, Ze ako rozpiitadla je moZné pouzit alkohély Cl_4. ketény mieda-
telné s vodou, dimetylacetemid, dimetylformamid, tetrahydrofurdn alebo dioxén. Al-~
ternativne je moino rozpustit zld&eninu vzorca I.v organickom rozpistadle a pri-
ddvat so) vzorca III alebo smin vzorca IV v priebehu reakcie.
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Ndsledne sa pridd 1 aZ 5 moléraych dielov tiomodoviny vo vodnom roztoku alebo
s vyhodou v pevnej forme. PoZadovand hodnota pH reakZnej zmesi v rozmedzf 7,1 a% 3,1
sa dosiahne pridavkom pufrujuicich &inidiel ako je napriklad octan sddny alebo hydro-
genuhli&itan sddny alebo v pripsde poufitia nadbytku soli vzoreca III alebo amfnov
vzorca IV sa mb%e pouZit ako pufrujice &inidlo napriklad kyselina octovéd. Bolo zis-
tené, e ako zvlé¥t vyhodné je pouiivat v uvedenom rozmedzi hodnoty pH interval 0,1
a% 2,0 hodnoty pH. Napriklad od 5,1 % 0,1 hodnoty pH do 5,1 & 2,0 hodnoty pH. Po-
%adovani hodnotu moZno dosiahnit aj pouZitim pufrov, &o je dalej zvlé3t vyhodné
pre udriiavanie kon¥tantnej hodnoty pH v uvedenom rozmedzf. Je zrejmé, Ze tiuto hod-
notu moZno udriiavat dal¥im pridavkom soli vzorca IIl alebo amfnov vzorca IV,
Zv1ést je vyhodné pouzivat sol alebo amfn s katidnom ako bola pou%ité na rozpuste-
nie kyseliny vzorca II. Na doreagovanie je potrebnd doba 0,5 a%Z 6 hodin a reakcia
md%e byt uskuto¥nend pri teplotdch -10 a% 45 °C, Ni¥menej snaha neporusit hl'adany
ld4tku a zabrénit pred&asnému vyluZeniu z reak&ného prostredia vedie k tomu, %e sa
prevédza s vyhodou pri teplote 10 aZ 30 °C. Zludeninu vzorca I moZno izolovat
v dostatodnej &istote tak, Ze pH reaknej zmesi sa upravi na bhodnotu 'l,2 a% 3, Hod-
notu pH mo%no upravit pouzitim akéhokolvek vhodného ¥inidla, napr. minerélnej ky-
seliny ako kyselina sfrové alebo kyselina chlorovodfkové, Zludeninu vzorca I moZno
izolovat odstredenim alebo filtréciou alebo alternatfvne extrakciou. DalZiu moZ-
nost izoldcie zlufeniny I predstavuje vysolenie alebo vyzrdZanie prifdavkom organic-
kého rozpuitadla, v ktorom je zluZenina vzorca I nerozpustné napr. dioxan, tetra-
hydrofurdn, Podl'la posledného spdsobu je tento pripad vhodny najma pri pouZit{ Jed
soli ako sddna, draselnd a pod.

Vv dal%om je predmet vyndlezu popisany v prikladoch. Tieto priklady bliZZie
popisuji niektoré moZnosti pripravy zliuleniny vzorca I a jej soli bez toho, aby
rozsah vyndlezu akokol'vek obmedzovali.

Priklad 1

Kyselina 7~ [2—/2-amino—4-ciazolyl/-Z-metoxyiminoacetamido] -cefalosporénovd, syn
izomér. ’

10,57 g kyseliny 7- [2-/2-ch16racetamido-A-diazolyl/-Z-metoxyiminoacetamidé] -
-cefalosporénovej sa pridd do 40 ml vody a 5,7 ml koncentrovaného roztoku amoniaku.
K vzniknutému roztoku sa pridd 6 g tiomoloviny. Reak&nd zmes sa mieZa pri labora-
tornej teplote po¥as 3,5 hodiny s tym, %e sa pridavkom amoniaku udrZuje hodnota pH
pri 5,1 : 0,5. Po 1,5 hodin sa vyludi kry¥talicky 2-imino-4-tiazolidinon. Reak&ns
zmes sa ochladi na 5 °C, mie3a edte 0,5 hodiny a prefiltruje., Filtrdt sa odfarbi
akxtivnym uhlim a okysli pridavkom kyseliny sirovej. Vylulend zrazenina sa odfiltru-
je, premyje vodou, etanolom a vysu3i za vdkua,

Z{ska sa 8,7 g kyseliny 7- [2—/2-amino-4-tiazolyl/-2-metoxyiminoacetamido] -cefa-~
lospordénovej, syn izomér, Cistota potvrdend kvapalinovou chromatografiou.

Priklad 2

Diizopropylamoniové sol kyseliny 7!-[2~/amino—4-tiazolyl/-2 -metoxyiminoacetamidé]
-cefalospordnovd, syn izomér.

2,63 g kyseliny 7- [2-/2-ch16racetamido—4-tiazolyl/-z-metoxyiminoacetamido] -
-cefalosporénovej sa rozpust{ v 15 ml vody a 5 ml metanolu pridavkom 0,55 g diizo-
propylam{nu. Hodnota pH sa upravi na 4,5 pridavkom kyseliny octovej a nésledne pri-
dd 1,5 g tiomoZoviny. Reakind zmes sa mie3a polas 3,5 hodiny za udriiavania zvrchu
uvedenej hodnoty pH pridavkom diizopropylamfnu. Ndsledne sa ochladf na O % a
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prefiltruje. K filtrdtu sa pridd do nasytenia siran amdnny a zmes sa odstavi ku krys-
talizdcii. Vyluleny produkt sa odfiltruje, premyje aceténom a sudf za vékua. Ziska

sa 1,1 g diizopropylamdniovéd sol' kyseliny 7- [2-/amino—4—tiazoly1/-2—metoxyiminoace-

tamido ]-cefalosporénovej, syn izomér, ktorej &istota bola potvrdend chromatografic-

k7.

Priklad 3

Kyselina‘L—[2—/2-amino-4-tiazolyl/-2-metoxyiminoacetamido] -cefabspordnové, syn
izomér.

10,57 g kyseliny 7-[2—/2-ch16racetamido-4—tiazoly1/-2-metoxyiminoacetamidé]-
-cefalospordnovej a 3,03 g uhli&itanu draselného sa pridd do 160 ml fosfdtového
pufru /pH = 6,4/. Nédsledne sa pridd 4,2 g fiomoéoviny a reakdnd zmes sa mieda
2,5 hodiny. Vyludeny kry3talicky 2-imino-4-tiazolidinon sa odfiltruje. Filtrdt sa
oxysli pri{davkom kyseliny sirovej na hodnotu pH 2,85, Vylulend zrazenins sa odfil-
truje, premyje vodou, izopropylalkoholom a vysui{ za vdkua. Zi{ska sa 8,12 g kyse-
liny 7- 2-/2-amino—4-tiazclyl/-z-metoxyiminoacetamido] -cefalospordnovej, syn
izomér,

Priklad 4

Kyselina 7- [2—/2-amino-4-tiazolyl/-2-metoxyiminoacetamido]<-cef3105porénové, syn
izomér.

0,53 g kyseliny 7- 2-/2-chldracetamido-4-tiazolyl/-2-metoxyiminoacetamido-
-cefalospordnove] sa pridd do 5 ml vody a 0,2 ml koncentrovaného roztoku amoniaku.
Ndsledne sa pridd 0,15 g tiomoloviny a zmes sa mieda pri udriiavanej hodnote pH
6,2 a% 5,8, pokial neddjde k vyludeniu kryitalického 2-imino-4-tiszolidinonu, &o
trvd 1,5 hodiny. Nésledne sa dalej mie%a e3te 2 hodiny a reakdnd zmes sa prefiltru-
je. Spracovanim ako v priklade 1 sa ziska 0,38 g kyseliny 7-[:2—/2—amin9—4—tiazo-
lyl/—Z-metoxyiminoacetamidoi]-cefaloeporénovej, syn izomér,

PREDMET VYNALEZU

1. Sposob pripravy kyseliny 7-[.2-/2-amino-4—tiazolyl/-Z-metoxyiminoacetamido] -3-
-cefém-4 -karboxylovej, syn izomér vzorca I
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ako aj jej solf s alkalickymi kovmi, amoniakom alebo substituovanym amoniakom vzor-
ca R*R%R?N, v ktorom R',R?,R? nezévisle znamens H, C, ¢ alkyl alebo Cy ¢ cykloal-
kyl reakciou 1 moldérneho dielu kyseliqy7-[2-/2-amino-4—tiazolyl/-z-metoxyiminoacet-
amidoj -3-cefém-4-karboxylovej, syn izomér vieobecného vzorca II
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_v ktorom M znamend vodfk alebo katidn alkalického kovu amdniovy alebo substituovany

améniovy katidén typu R1R2R3N, v ktorom Rl,RZ,R3 nezdvisle na druhom znamend H,

°1-s alkyl alebo 03-6 cykloalkyl s 1 aZ 5 molérnymi dielmi tiomoloviny v organickom
rozpu3tadle miedatelnym s vodou a/alebo vo vode vyznadujuci sa tym, Ze reakdnd

zmes sa udrZiava pri hodnote pH 3,1 ro pri teplote -10 a% 45 % a vyslednd zlile-
nina vzorca I sa z reakinej zmesi izoluje pred alebo po jej preveden{ na sol s al-
xalickymi kovmi, amoniakom alebo substituovanym amoniakom vzorca R1R2R3N a v kto-
rom R*,R%,R3 nezévisle na druhom znamens H, C,_g alkyl alebo C; . cykloalkyl.
SpGsob podlla bodu 1 vyznaleny tym, %e hodnota pH reakdnej zmesi sa udriiava
pufrujicimi &inidlami pri 5,1,

Spdsob podYa bodu 1 vyznaleny tym, Ze sa zlu¥enina vzorca I izoluje z reakdnej
zmesi neutralizdciou anorganickymi alebo organickymi kyslymi #inidlami a ndslednou
extrakciou inertnymi rozpultadlami alebo vyzréZanim hore uvedenej zluZeniny vzor-
ca I okyslenim.
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