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Vynalez se tykd zplsobu pFipravy 7-(1H-
-tetrazol-1-yl}-acetamidocefalosporanové ky-

N=N
“N-CHzCO-NH
yd

N=CH ‘ Q

ve kterém

X predstavuje vodik, alkalicky kov, jako
napftiklad sodik nebo draslik, anebo substi-
tuovany amoniovy kationt typu

RIR?RSHN™*

kde RY, R?, R% znamend vodik, C,4 alkyl, Css
cykloalkyl nebo benzyl. Sloufenina vzorce
I se pouZiva jako meziprodukt p¥i vyrobé
polosyntetického antibiotika ,,Cefazolin®,
které md Sirokospektrdlni tdinky proti Gram-
-negativnim i Gram-pozitivaim bakteriim.
Doposud se sloutenina vzorce I vyrabéla
reakci 7-aminocefalosporanové kyseliny (da-
le jen 7-ACK}, resp. jejich soli s chloridem
1H- tetrazol 1 yl -octové kysellny v prostredi
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seliny a jejich soli s alkalickymi kovy nebo
organickymi bazemi obecného vzorce I,

Z CHQ'O CO-CHg

COOX
(1)

voda - aceton, p¥i teploté 0 aZ 3°C (]. An-
tibiotic 3 /23/, 131 /1970/), v prost¥edi me-
thylalkoholu za pi¥itomnosti triethylaminu
pii teploté —50 aZ —20 stupiiti Celsia (Toy-
ama: Ger. Offen 2, 263, 861 /1971/) nebo
v prostiedi voda — organické rozpoustédlo
nemichatelné s vodou za p¥itomnosti orga-
nickych bézi pii teplotd 0 aZ 30°C /Pierrel
S.p.A.: Ger. Offen 2 730579, (1976)/.

V patenté fy Merck and co. /Ger. Offen
22318 829 (1973)/ je popsdna acylace este-
ru 7-ACK s chloridem 1H-tetrazol-1-yl-octo-
vé kyseliny v prostiedi dichlormethanu, vol-
na kyselina vzorce I se ziska po hydrolyze
esteru. Dalsi patenty popisuji acylaci 7-ACK
volnou 1H-tetrazol-1-yl-octovou Kkyselinou
/Glaxo Group: Ger. Offen 2436 771 (1974)/,
anebo zmin&nou kyselinou za p¥itomnosti
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N,N-dicyklohexylkarbodiimidu /Carlo Erba:
Ger. Offen 2617 442 (1976)/. Dalsi velkou
skupinu tvofi postupy, které pouZivaji jako
acylaéni ¢inidlo smésny anhydrid kyseliny
1H-tetrazol-1-yl-octové s vhodnou tercidrni
karboxylovou kyselinou. Jednim z nich -je
acylace podle fy Fujisawa: /U.S. 3516 997
(1968)/ sm&snym anhydridem s kyselinou pi-
valovou ve smési tetrahydrofuran-chloro-
form za pFitomnosti triethylaminu pii tep-
lot& —20°C. Ve &lanku A. Zapala /Anal. Pro-
files Drug Subst. 4, (1 — 20), (1975)/ je po-
psand acylace s kyselinou benzoovou. Fy
Carlo Erba patentovala postup acylace 7-
-ACK smé&snym anhydridem s pivaloylchlori-
dem v prostredi tetrahydrofuranu nebo ace-
tonu, resp. s chlormraventanem izobutylna-
tym v tetrahydrofuranu /Ger. Offen 2 617 442
(1976)/. Dalsi skupina metod vych&zi z po-
uZiti reaktivnich acylaénich &inidel p¥Fipra-
venych reakci 1H-tetrazol-1-yl-octové Kyse-
liny se slouteninami fosforu /Gema S. A.:
Ger. Offen 2701 751 (1976)/ nebo pyridinium-
halogenidd /Ono Pharm: Japan Kokai &islo

77, 14 4688 (1976)/. Jiny zplsob acylace 7-w~

-ACK s kyselinou 1H-tetrazol-1-yl-octovou,
jejim chloridem nebo smé&snym anhydridem
s kyselinou mraventi, za pfitomnosti sekun-
darnich nebo tercidrnich amint nebo Lewi-
sovych kyselin, vyuZivd reaktivni interme-
didty vytvorené ze 7-ACK a sloufenin fos-
foru /Novo Terap.: Ger.Offen 2 218 209 rok
(1972)/; Toyama: Ger. Offen 2 364 759 (1973)
Fujisawa: Japan Kokai 74,93,386 (1973}/, ki‘e-
miku /Toyama: Ger. Offen 2163514 (1971);
Sangyo K. K.: Japan Kokai 77 93 791 (1976},
Ciba Geigy: Ger.Offen 2537974 (1975)/ a
boru /Dobfar S.p.A.: Ger.Offen 2755902
(1976)/. Dal¥i metodu acylace pfedstavuje
reakce 7-ACK s komplexem 1H-tetrazol-1-yl-
-octové kyseliny, hexamethylfosfoxyamidem
a oxidem sirovym /Japan Kokai 76 68 588
(1974}/ nebo komplexem zmin&né Kyseliny
s hydrogensiranem sodnym /Meiji Seika:
U.S. 3988 326 (1975)/. Dalsi metody popisu-
ji acylaci 7-ACK s reaktivnimi estery kyse-
liny 1H-tetrazol-1-yl-octové nebo nukleofil-
ni substituci 7-halogenacetamidocefalospo-
ranové Kyseliny s 1H-tetrazolem.

Sloudenina vzorce I, vyrobend podle zné-
mych postuplt ve smési voda — organické
rozpoustédlo nebo v samotnych bezvodych
organickych rozpoustédlech se izoluje ve
formd volné kyseliny nebo jejich soli po od-
pafeni organického rozpoust&dla, okysele-
nim reakéni smési, ndkolikandsobnou extrak-
ci do organického rozpouStédla nemichatel-

N=N\
N=CH

4

ného s vodou, jako napfiklad ethylacetatuy,
vysudené extrakty se vakuové zahusti, tuhy
zbytek, ktery pfedstavuje surovou volnou
kyselinu vzorce I, se rozpusti v bezvodém
organickém rozpoustédle, jako napiiklad al-
koholu nebo acetonu, roztok se precisti od
netistot, pripadné od terciarni karboxylové
kyseliny pouZité na pFipravu smésného an-
hydridu a pfidavkem anorganické nebo or-
ganické béze se pievede zp#t na pFisluSnou
stil sloudeniny vzorce I, resp. se izoluje vol-
néd kyselina vzorce 1 po vakuovém oddesti-
lovéani rozpoustédla nebo vysraZenim. Nevy-
hodou t&chto izola&nich postupd je p¥ilis-
nd technologickd néro¢nost a s tim souvi-
sejici neekonomi¢nost celé vyroby. Dalsi ne-
vghodou je nutnost termického naméhéni
delta-3 cefemového skeletu, ktery je na zvy-
Senou teplotu neoby&ejn# citlivy, coZ ma za
néasledek znedis§téni produktu produkty ter-
mického rozkladu a jeho sniZenou stabili-
tu.

Zptisoby, které pouZivaji slou€eninu vzor-
ce I do nésledujici reakce ,,in situ® (bez izo-
lace), zandSeji do nukleofilni substituce s
2-merkapto-5-methyl-1,3,4-thiadiazolem ne-
gistoty z vychozich slouenin a vedlejsi re-
akéni zplodiny, coZ? ma za nasledek niZ8i
kvality a stabilitu findlniho produktu. VSech-
ny tyto vlivy majil negativni dopad na kapa-
citu vyroby a v konetném diisledku nepiiz-

- nivé ovliviiuji ekonomiku celé vyroby.

Zptsob piipravy slou€eniny vzorce I po-
dle vyndlezu je zaloZeny na reakci soli 7-
-aminocefalosporanové kyseliny obecného
vzorce II,

cUparg
VY ~

o~ CHz0~CO-C Hy

coay
(1)
ve kterém
Y znamend alkalicky kov, jako napiiklad
sodik nebo draslik, amoniovy nebo substitu-
ovany amoniovy kationt typu ‘
RIRZRSHN*
kde R!, R?, R% miiZe byt vodik, Ci, alkyl, Css

cykloalkyl nebo benzyl s 0,8- aZ 1,4nédsob-
kem smé&sného anhydridu III,

| }\I-CHECO‘O"CO"C BCHZ)’ZCH.';Ig

(i)




™3

ve Kterém

n je 0 az 16, s vyhodou n je 0, v prostie-
di voda -—— organické rozpou$tédlo misitel-
né s vodou, jako n&piiklad alifatické keto-
ny s poftem atom@ uhliku 3 aZ 5, cyklické
ethery s poltem atom@ uhliku 4 aZ 5, N,N-
-dialkylamidy alifatickych karboxylovych ky-
selin s poCtem atomf uhliku 3 aZ 4 nebo di-
alkylsulfoxidy s poftem atomit uhliku 2 aZ
4, pti teploté —20 aZ 60 °C a slou¢enina vzor-
ce I se jzoluje primo z reakéni smési po-
stupem Dbez tepelného namahdni tak, Ze roz-
tok se okyseli kyselinou chlorovodikovou na
pH 1,5 aZ 3,0, s vyhodou na pH je 2,1, jed-
notlivé slozky rozpoustédla se rozdé&li pii-
davkem dostate¢ného mnoZstvi chloridu sod-
ného, organickd sloZka rozpoudtddla obsa-
hujici volnou kyselinu vzorce I se odd8li, roz-
tok se precisti pridavkem aktivnihe uhli,
prefiltruje a z filtrétu se izoluje piimo vol-
na kyselina vzorce I po vakuovém oddestilo-
vani organického rozpoustédla pFi teploté
max. 30 °C nebo se vysraZi p¥idavkem vody,
anebo se z filtratu vyloudi siil sloueniny
vzorce ! pPfiddnim anorganické nebo orga-
nické bdze vhodné k zavedeni solitvorného
kationtu X ve vySe uvedendm vyznamu, jako
napriklad hydroxidd alkalickych kovil, alka-
lickych soli alifatickych karboxylovych ky-
selin s po¢tem atom@ uhliku 2 aZ 8, amonis-
ku nebo substitvovanych aminfi checného
vzorce

RIR?RIN

kde R, R% R’ maji stejny vyznam, jako bylo
uvedeno vyse.

Postup pedle vyndalezu se uskuteciiuje tak,
Ze k 1 molu sodné, draselné, trimethylamo-
niové, diizopropylamoniové, dimethylbenzyl-
amoniové, cyklohexylamoniové, dicyklohe-
xylamonivé, n-butylamoniové, t-butylamo-
niové apod., s vyhodou trimethylamoniové so-
Ii 7-ACK vzorce 1J, pfipravené ze 7-ACK a
odpovidajici béze ve smési voda — tetra-
hydrofuran, dioxan, N,N-dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid, dimethylsulfoxid, di-
ethylsulfoxid, diethylketon, ethylmethylke-
ton, s vyhodou ve smési voda — aceton, pfe-
¢isténé pridavkem aktivniho uhli a filtraci
se pridd roztok smésného anhydridu vzorce
III, kde n je 0 az 16, s vyhodou pro n je 0,
v prostifedi bezvodého tetrahydrofuranu, di-
oxanu, N,N-dimethylformamidu, N,N-dime-
thylacetamidu, dimethylsulfoxidu, diethylsul-
foxidu, diethylketonu, ethylmethylketonu,s
vyhodou v bezvodém acetonu. Smichani obou
reakénich kompounent probihd pPi teploté
—20 aZ 60°C, s vyhodou p¥i teploté —10 aZ
25°C. Na doreagovani je potfebnd doba 1
az 5 hodin, s pripadnou postupnou zmé&nou
teploty na teplotu 15 aZ 25°C. Po ukon¢eni
reakce se slouCenina vzorce I izoluje pfimo
z reakéni smési tak, Ze roztok se okyself
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou
na pH = 1,5 aZ 3,0, s vfhodou na pH = 2,1

[#13
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a roztok se vysoli pridavkem 15 aZ 20 mold
chloridu sodného. Vysolenim se roztok roz-
déli na dvé vrstvy, a to spodni vodnou vrst-
vu cbsahujici anorganické latky a nedistoty
a vrstvu pouZitého organického rozpousts-
dla, kterd obsahuje sloufeninu vzorce I ve
formé& volné kyseliny. Vrstvy se oddéli, vo-
da se podrobi je$t& nékolikandsobnd extrak-
ci s pouZitym organickym rozpouStddlem,
spojené extrakty se vysu$i nad bezvodym
siranem hofe¢natym, chloridem vapenatym
nebo s vyhodou nad molekulovym sitem 3
A, roztok se pretisti pridavkem aktivniho
uhli a prefiltruje. Z filtrdtu se izoluje p¥imo
volnd kyselina vzorce I po vakuovém oddes-
tilovani organického rozpoust&dla pii tep-
loté max. 30 °C nebo se tato vysraZi pridav-
kem vody, anebo se z filtratu vyloudi sod-
na, draselnd, amoniova, trimethylamoniova,
diizopropylamoniové, dimethylbenzylamonio-
vd, cyklohexylamoniova, dicyklohexylamo-
niova, n-butylamoniovd, t-butylamoniovd, s
vyhodou triethylamoniovd sl sloudeniny
vzorce I pridanim 1,0 aZ 1,4 molu odpovida-
jici baze, jako napfiklad hydroxidu sodné-
ho, octanu sodného, 2-ethylhexanodtu sod-
ného, citranu sodného, hydroxidu draselné-
ho, 2-ethylhexanodtu draselného, octanu dra-
selného, roztoku amoniaku v methylalkoho-
lu, trimethylaminu, diizopropylaminu, dime-
thylbenzylaminu, cyklohexylaminu, dicyklo-
hexylaminu, un-butylaminu, t-butylaminu, s
vyhodou triethylaminu. Roztok se nechd 2
az 6 hodin krystalizovat pii teploté 0 aZ 10
stupiit Celsia, vyloutend st slouteniny vzor-
ce I se separuje filtraci nebo odstFed&nim
a vysudi se, s vyhodou za vakua.

Ziskand anorganickd nebo organickd sil
slouCeniny vzorce I se mlZe pouZit pFimo
do nukleofilni substituce s 2-merkapto-5-
-methyl-1,3,4-thiadiazolem, anebo je moZné
ji dale cistit zndmymi postupy. Z filtratu,
ktery ziskame po odfiltrovani anorganickych
nebo organickych soli sloudeniny vzorce I
lze regenerovat tercidrni karboxylovou ky-
selinu, kterd se pouZila na pfFipravu smés-
ného anhydridu a po destilaci ji vracet zpét
do vyroby. Samotny smésny anhydrid se p¥i-
pravi podle znamych postupfi, jako napii-
klad reakci pivaloylchloridu se soli kyseli-
ny 1H-tetrazol-1-yloctové v bezvodém ace-
tonu za piitomunosti crgenické baze, jako na-
priklad triethylaminu (Coll. Czech. Chem.
Commun. 27, 1273 1962; S. Patai: The Che-
mistry of Amides 86, Wiley and Sons. New
York 1970).

Vyhodou acylac¢niho postupu podle vynéa-
lezu je to, Ze tento postup dovoluje pouZit
technologicky jednoduchy, energeticky ne-
narotny a ekonomicky zplisob izolace, p¥i
kterém nedochédzi k termickému naméhéni
izclované sloufeniny, dosahuje se vysokych
vytéZklt a vyhovujici kvality, kterd dovolu-
je pouZit izolované sloudeniny do nukleofil-
ni substituce primo, bez dalSich &isticich
operaci.
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Déale je predmé&t vyndlezu popsany na pfi-
kladech, které bli¥e popisuji né&které moz-
nosti pfipravy sloueniny vzorce I, aniZ by
rozsah vyndlezu jakkoliv omezovaly.

Priklad 1

K roztoku 0,84 g (0,0066 mol) kyseliny
1H-tetrazol-1-yloctové a 0,92 ml (0,0066 mol)
suieného triethylaminu v 6,0 ml bezvodého
acetonu se pii teploté —10°C prida roztok
0,80 ml (0,0066 mol} pivaloylchloridu ve
3,0 ml bezvodého acetonu a reaktni smeés
se pfi uvedené teploté michd 30 minut. Vy-
loudeny triethylamoniumchlorid se odfiltru-
je, na filtru promyje 2 krat 1,0 ml bezvodé-
ho acetonu a filtrat, ktery predstavuje roz-
tok smésného anhydridu v bezvodém ace-
tonu se piidd pii teploté —-10°C k roztoku
sodné soli 7-ACK pfipravenému rozpudté-
nim 1,36 g (0,005 mol) 7-ACK ve smé&si 20 ml
vody, 0,46 g (0,0055 mol) hydrogenuhlifita-
nu sodného a 20 ml acetonu p¥i teplotd —5
stupiifi Celsia a pre¢isténému p¥idavkem 0,07
gramu aktivnfho uhli a filtraci. Po smicha-
ni obou komponent se reakéni smés michéd
30 minut pii teploté —-10°C a dalsi 3 hodi-
ny pri teplotd 15 aZ 25°C. Po ukonéeni re-
akce se reakéni sm#s okyseli pfi teploté 15
aZ 25°C koncentrovanou kyselinou chloro-
vodikovou na pH = 2,1, roztok se zfiltruje,
pFidéd se k nému 5,0 g (0,0856 mol) chloridu
sodného a pfi uvedené teploté se smés mi-
chéa je§té 10 minut. B&hem této doby se roz-
tok rozdéli na dvé vrstvy, vodni vrstvu a
vrstvu acetonovou. Acetonovd vrstva se od-
dsli, voda se extrahuje 2 x 5,0 ml acetonu.
Acetonové extrakty se spoji, vysuSi nad bez-
vodym siranem hofefnatym, prida se 0,1 g
aktivniho uhli, roztok se michd 10 minut,
potom se zfiltruje a ochladi na 0 aZ 10 °C.

K ochlazenému filtratu se pfidd za micha-
ni po &astech 0,77 ml {0,0055 mol) suSeného
triethylaminu a roztok se nechd stat jesté
3 hodiny. Vylou€eny produkt se odfiltruje,
na filtru promyje 3krat 5,0 ml suSeného ace-
tonu a vakuové vysudi pri teploté max. 40
stupiitt Celsia. Ziska se 1,90 g (78,6 %) tri-
ethylamonivé soli kyseliny 7-(1H-tetrazol-1-
-yl)-acetamidocefalosporanové ve formeé bi-
lych krystald s teplotou tdni 186 aZ 188 °C
(za rozkladu).

Pro C19H20N706S (483,55)

vypoé&teno:
47,2 % C, 6,0 % H, 20,3 % N, 6,6 % S,

stanoveno:
47,4 % C, 5,8 % H, 20,4 % N, 6,3 % S.

Priklad 2

Pracovni postup je stejny jako v pfikladu
1, s tim rozdilem, Ze jako rozpouStédlo pro
pfipravu smésného anhydridu se pouZil bez-
vody tetrahydrofuran, piiprava roztoku sod-

8

né soli 7-ACK a vlastni acylace se uskutec-
nily ve smési voda-tetrahydrofuran. Jako ba-
ze se pouZil roztok 0,45 g (0,0055 mol) bez-
vodého octanu sodného v 5,0 ml bezvodého
methylalkoholu. Dali zpracovédni bylo opgt
stejné jako v prikladu 1. Ziskalo se 1,54 g
(76,0 %) sodné soli kyseliny 7-(1H-tetrazol-
-1-yl)-acetamidocefalosporanové ve formé bi-
lych krystalt s teplotou tdni 200 aZ 202 °C
(za rozkladu). TotoZnost latky byla potvrze-
na elementdrni analyzou.

Pifiklad 3

Pracovni postup byl stejny jako v piikladu
1, s tim rozdilem, Ze jako rozpoustédlo pro
pripravu smésného anhydridu se pouZil bez-
vody dioxan, priprava roztoku sodné soli 7-
-ACK a vlastni acylace se uskutenily ve
smeési voda-dioxan. Jako baze se pouZil roz-
tok 0,22 g (0,0055 mol) hydroxidu sodného
v 5,0 ml bezvodého methylalkoholu. Ziska-
lo se 1,51 g {74,7 %) sodné soli kyseliny 7-
-(1H-tetrazol-1-yl)-acetamidocefalosporano-
vé ve formé bilych krystald s teplotou téni
200 aZ 202 °C (za rozkladu). TotoZnost latky
byla potvrzena elementdrni analyzou:

Priklad 4

Pracovni postup byl stejny jako v pfikla-
du 1, s tim rozdilem, Ze jako rozpoust&dlo
pro piipravu sm&ného anhydridu se pouZil
bezvody N,N-dimethylformamid. Reakci 1,36
gramu (0,005 mol) 7-ACK s 0,77 ml (0,0055
mol) suSeného triethylaminu ve smési 20 ml
vody a 20 ml N,N-dimethylformamidu pfi tep-
lot& —5°C se piFipravil roztok triethylamo-
niové soli 7-ACK. Vlastni acylace probihala
v prostifedi voda-N,N-dimethylformamid. Ja-
ko baze se pouZil roztok 0,54 g (0,0055 mol)
octanu draselného ve 20 ml bezvodého me-
thylalkoholu. Dal§i zpracovdni bylo opét
stejné jako v pfikladu 1. Ziskalo se 1,7 g
(80,9 %) draselné soli kyseliny 7-(1H-tetra-
zol-1-y1)-acetamidocefalosporanové ve for-
mé bilych krystaldl s teplotou tdni 206 aZ
208 °C (za rozkladu). TotoZnost latky byla
potvrzena elementdrni analyzou.

Pfiklad 5

Pracovni postup byl stejny jako v ptikladu
1, s tim rozdilem, Ze jako rozpouStédlo p¥i
pripravé smdsného anhydridu se pouZil bez-
vody N,N-dimethylacetamid. Triethylamonio-
va sfil 7-ACK se pfripravila stejné& jako v pii-
kladu 4, ale v prostiedi voda-N,N-dimethyl-
acetamid. Vlastni acylace probihala v pro-
stifedi voda-N,N-dimethylacetamid. Jako ba-
ze se pouZil roztok 1,09 g (0,006 mol} 2-e-
-thylhexanoatu draselného ve 20 m! N,N-di-
methylacetamidu. Dalsi zpracovédni bylo opét
stejné jako v pfikladu 1. Ziskalo se 1,6 g
(76,1 %) draselné soli kyseliny 7-{1H-tetra-
zol-1-yl)-acetamidocefalosporanové ve for-
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mé bilych krystall s teplotou tdni 206 aZ

208 °C (za rozkladu). TotoZnost ziskané 14t-
ky byla potvrzena elementdrni analyzou.

Priklad 6

Pracovni postup byl stejny jako v pfikla-
du 1, s tim rozdilem, Ze jako rozpoustédlo
pfi pripravé smésného anhydridu se pouZil
bezvody dimethylsulfoxid. Sodnd sl kyse-
liny 7-ACK se pripravila stejné jako v pri-
kladu 1, ale v prostfedi voda-dimethylsulf-
oxid. Jako bédze se pouZil roztok 0,12 g (0,007
mol) plynného amoniaku ve 20 ml bezvo-
dého methylalkoholu.

Dalsi zpracovani bylo opét stejné jako v
prikladu 1. Ziskalo se 1,5 g (75.1 %) amo-
niové soli kyseliny 7-(1H-tetrazol-1-yl}-acet-
amidocefalosporanové ve formé naZloutlych
krystalli s teplotou tani 181 aZ 184°C (za
rozkladu). TotoZnost ziskané latky byla po-
tvrzena elementarni analyzou.

Pifikiad 7

Pracovni postup byl stejny jako v piikla-
du 1, s tim rozdilem, Ze jako rozpousStédlo
pri piipravé smésného anhydridu se pouZil
bezvody ethylmethylketon. Reakci 1,36 g
{0,005 mol} 7-ACK s 0,557 g (0,0055 mol) di-
izopropylaminu v prostfedi 20 ml vody a
20 ml methylethylketonu, p¥i teploté —5°C
se piipravil roztok diizopropylamoniové so-
li kyseliny 7-ACK. Vlastni reakce probihala
v prostiedi voda-methylethylketon. Jako ba-
ze se pouZilo 0,557 g (0,0055 mol) diizopro-
pylaminu. Daldi zpracovani bylo opé&t stej-
né jako v pFikladu 1. Ziskalo se 1,85 g (76,5
procenta) diizopropylamoniové soli kyseli-
ny 7-(1H-tetrazol-1-yl)-acetamidocefalospo-
ranové ve formé& bilych krystall s teplotou
tani 180 aZz 183 °C (za rozkladu). TotoZnost
ziskané ldatky byla potvrzena elementdrni
analyzou.

Priklad 8

Pracovni postup byl Gplné& totoZuy jako
v prikladu 1. Jako sréZeci baze se pouZilo
0,811 g (0,006 mol) N,N-dimethylbenzylami-
nu. Daldi zpracovani bylo opét stejné jako v
prikladu 1. Ziskalo se 1,85 g (71.5 %) N,N-
-dimethylbenzylamoniové soli Kkyseliny 7-
-(1H-tetrazol-1-yl)-acetamidocefalosporano-
vé ve formé bilych krystald s teplotou té-
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ni 221 az 223°C (za rozkladuw). TotoZnost
ziskané latky byla potvrzena elementarni
analyzou.

Piriklad 9

Pracovni postup byl dplné totoZny jako v
prikladu 1. Jako srdZeci bdze se pouZilo
0,439 g (0,006 mol) n-butylaminu. Dal5i zpra-
covani bylo opét stejné jako v prikladu 1.
Ziskalo se 1,7 g (74,6 %) n-butylamoniové
soli kyseliny 7-(1H-tetrazol-1-ylj-acetamido-
cefalosporanové ve formé bilé krystalické
latky s teplotou tdni 190 aZ 191°C (za roz-
kladu). TotoZnost ziskané latky byla potvr-
zena elementarni analyzou.

Priklad 10

Pracovni postup byl stejny jako v prikla-
du 1, s tim rozdilem, Ze jako rozpousStédlo
pri pripravé smésného anhydridu se pouZil
bezvody tetrahydrofuran. Scdnd stil 7-ACK
byla pfipravena stejné jako v prikladu 1, ale
v. prostiedi voda-tetrahydrofuran. Vlastni
acylace probihala v prostfedi voda-tetrahyd-
rofuran. Jako srdZeci baze se pouZilo 0,546
gramu (0,0055 mol) cyklohexylaminu v 10
mililitrech bezvodého tetrahydrofuranu. Dal-
31 zpracovéni bylo stejné jako v prikladu 1.
Ziskalo se 1,75 g (72,7 %) cyklohexylamo-
niové soli kyseliny 7-(1H-tetrazol-1-yl)-acet-
amidocefalosporanové s teplotou tani 197
aZz 199°C (za rozkladu). TotoZnost ziskané
latky byla potvrzena elementarni analyzou.

Priklad 11

Pracovni postup byl stejuy jako v pfikla-
du 1, s tim rozdilem, Ze z acetonového ex-
traktu ziskaného po vysoleni a precisténi s
aktivaim uhlim se vakuové oddestiloval a-
ceton pri teploté max. 30°C. Ziskany tuhy
zhytek se rozsuspendoval v 10,0 ml vody,
odfiltroval, na filtru promyl Zkrat 5,0 ml
vody a vakuové vysuSil pFi teploté max. 40
stupiit Celsia. Ziskalo se 1,64 g (86,0 %)
kyseliny 7-(1H-teirazol-1-yl)-acetamidocefa-
losporanové ve formé& amorfniho prasku sla-
bé naZloutlé barvy s teplotou tani 170 aZ
173°C (za rozkladu}. TotoZnost ziskané lat-
ky byla potvrzena elementdarni analyzou.
Ziskanou kyselinu lze prekrystalovat z bez-
vodého izopropylalkeoholu v cca 65% vytdz-
ku.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pfipravy 7-(1H-tetrazol-1-yl}-a-

cetamidocefalosporanové kyseliny a jejich

N =N

N\N=CHzC O~NH
/ AL
N=CH 0

ve kterém

X predstavuje vodik, alkalicky kov, jako

napriklad sodik nebo draslik, anebo substi-

tuovany amoniovy kationt typu

s
HQ:\; —/j‘”;"r\f\)" c

cooY

ve kterém

Y znamend alkalicky kov, jakc napriklad
sodik nebo draslik, amoniovy nebo substi-

tucvany amoniovy kationt typu

T=N\
N=CH

ve kterém

n je 0 aZ 16, s vyhodou n je 0, vyznacuji-
¢i se tim, Ze reakce probihd v prostredi vo-
da-organické rozpoustédlo misitelné s vo-
dou, jako jsou napiiklad alifatické ketony
s poftem atom uhliku 3 aZ 5, cyklické e-
thery s poftem atomt uhliku 4 aZ 5, N,N-di-
alkylamidy alifatickych karboxylovych ky-
selin s poétemn atomit uhliku 3 aZ 4 nebo
dialkylsulfoxidy s poctem atomii uhliku 2
aZ 4, pii teploté -—20 aZ 60 °C a slouCenina
vzorce I se izoluje pifimo z reakéni smési
postupem tak, Ze se roztok okysell kyseli-
nou chlorovodikovou na pH 1,5 aZ 3,0, s vy-
hodou na pH == 2,1, jednotlivé sloZky roz-
poustédla se rozdéli pr¥idavkem dostatetné-
ho mnoZstvi chloridu sodného, organicka

soli s alkalickymi kovy nebo organickymi
bdzemi obecného vzorce I,

T
\l/

CHz0-CO-CHy

COOX
(1)

RIRZRSHN"

kde R!, R% R3® znamend vodik, Cy, alkyl, Cys
cykloalkyl, anebo benzyl, reakci 1 dilu mol.
soli 7-aminocefalosporanové Kkyseliny obec-
ného vzorce II,

Hio ~-CO-C (“53

()
RIR“RSHN*
kde RY, R? R’ maji vy%e uvedeny vyznam, s

0,8 aZ 1,4 dilu mol. smésného anhydridu
vzorce 111,

N-CHy CO-0-CO—C l:( C (42),2 C szg

()

sloZka rozpoustédla obsahujici volnou kyse-
linu vzorce I se odd&li, roztok se pleCisti
piidavkem aktivniho uhli, pfFefiltruje a z
filtratu se izoluje prfimo volné kyselina vzor-
ce 1 po vakuovém oddestilovdni organické-
ho rozpoustédla pii teploté max. 30 °C nebo
se vysraZi pridavkem vody, anebo se z filt-
ratu vyloudi siil slou€eniny vzorce I prida-
nim anorganické nebo organické baze vhod-
né k zavedeni solitvorného Xkationtu X ve
vyse uvedeném vyznamu, jako napiiklad
hydroxid{ alkalickych kovi, alkalickych so-
1i alifatickych karboxylovych kyselin s po&-
tem atom@ uhliku 2 aZ 8, amoniaku nebo
substituovanych amind obecného vzorce

v

R!RIRIN
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kde R}, R?, R3 maji stejny vyznam, jak bylo
uvedeno vyse.

2. Zpusob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako organicka sloZka pouZitého
reakéniho prostredi pouZije tetrahydrofu-
ran, dioxan, N,N-dimethylformamid, N,N-di-
methylacetamid, dimethylsulfoxid, ethylme-
thylketon, s vyhodou aceton.

3. Zphasob podle bodu 1, vyznadujici se
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tim, Ze reakce probihd pFi teploté —10 aZ
25 °C,

4. Zptasob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako srdZeci baze pouZije hydro-
xid sodny, hydroxid draselny, octan sodny,
octan draselny, 2-ethylhexanodat sodny, me-
thanolicky roztok amoniaku, diizopropyla-
min, N,N-dimethylbenzylamin, n-butylamin,
cyklohexylamin, s vyhodou triethylamin.
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