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Zpisob v§roby stabilnich krystalickych
cefalosporinit obecného vzorce I, kde X je
chlorovodik nebo jodovedik, spolivajici v AN S
reakci sloufeniny vzorce VI s roztokem slou- Xefig \u—-—r \]
feniny wzorce IVa v 1,1,2-trichlortrifluore- :
thanu, v od3t8peni silylovich skupin, pliso-
benim niZ§iho alkanolu a v okyseleni pro-
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duktu chilorovodikem nebo jodovedikem. cao Q]
Vyrobené sloufeniny slouZi jako mezipro- '
dukty pro p¥fpravu cefalosporinov§ch anti- &
biotik se Sirokym spektrem ainku, T+ .
DN- si (CHala
CHy (Vi)
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Vynélez se tyka teplotné& stalych krysta-
lickych soli cefalosporinovych derivatd o-
becného vzorce I

W N = ey Cl ,
. 2 chr_ﬂN\\T/L\\(jH r—
ccoo "

ve kterém

X znamend jodovodik nebo chlorovodik
(HI nebo HC1).

Tyto sloufeniny jsou v podstaté prosté
A?-isomeru a lze je prevddst na cefalospo-
rinov4 antibiotika bez nutnosti odStépovéani
chréanici skupiny karboxylové funkce.

Vlastnim predm&tem vynédlezu je zplsob
vyroby soli shora uvedeného obecného vzor-
ce L

V americkém patentovém spisu €&islo
4 406 899, vydaném 27. srpna 1983 (Aburaki
a spol.), jsou popsény slouteniny obecného
vzorce

N - N Ch
Hp j;T/ \i/J\C Hf_\@

COOCH (PR)s.

kde

Ph znamend fenylovou skupinu a sleuée-
niny obecného v.zorce

HoN o I
ZO;——’/ \(‘Hj\ NO

COOB

ve kterém v

B! znamend atom vodiku nebo b&Znou
chréanici skupinu karboxylové funkce, a je-
jich N-silylderivaty.

Ve shora citovaném patentovém spisu ne-
jsou tyto slouteniny doloZeny p¥iklady pro-
vedeni, ale jsou pouze popsdny strukturni-
mi vzorci jako meziprodukty pro alterna-
tivni sled reakci pro piipravu uréitych ce-
falosporini {acylaci a pak odst&penim chréa-
nici skupiny z karboxylové funkce). Prikla-
dy provedeni ilustrujici tento sled reakci
nepouZivaji shora uvedené sloudeniny (a
rovn¥Z je pfi nich nutno provést jako zavé-
refny reakéni stupeii odstran&ni chrénici
skupiny karboxylové funkce). VSechny fi-
nélni produkty popsané v americkém paten-
tovém spisu &. 4406 899 vyZaduji zarazeni

4

chromatografického &ist&ni k rozdéleni
vzniklé smdsi A% a A3-isomerii.

V americkém patentovém spisu &islo
4168 309, vydaném 18. zari 1979 (Eerry E.

‘Ayres), jsou popsdny slougeniny obecného

vzorce
f
Y ,./’S\ X~
CA I (! N
7Y e NS
oor"
CH3
ve kterém

R predstavuje chranici skupinu karbo-

-xylové funkce,

Rl spoledn& s uhlikovymi atomy, na ndZ
je navézan, tvori popfipad& substituovany
nasyceny nebo &astetn& nasyceny &tyf- aZ
deseti¢lenny heterocyklicky kruh, ktery mi-
Ze obsahovat jeden nebo né&kolik dalSich
heteroatom@ vybranych ze skupiny zahrnu-
jici kyslik, dusik a siru,
pferuSovand &dra piedstavuje bud cef-2-em-,
nebo cef-3-emderivét a

X~ znamend aniont, .

a jejich adi¢ni soli s kyselinami a N-silylo-
vané derivéty.

V citovaném patentovém spisu nejsou ty-
to sloufeniny doloZeny pfiklady provedeni,
ale jsou popsény pouze strukturnimi vzor-
ci jako meziprodukty pro alternativni syn-
tézu uréitych cefalosporinii (acylaci a pak
od3tépenim karboxylové skupiny). Pfiklady
provedeni ilustrujici tuto syntézu nepouiZi-
vaji tyto sloufeniny (a rovné&Z je pfi nich
nutno provést jako zavérefny reakéni stu-
peri odstran&ni chrénici skupiny karboxy-
lové funkce].

PouZivani chran&nych karboxylovych funk-
ci pfi postupech podle obou shora citova- -
nych patentlt je nevyhodné proto, Ze vyZadu-
je po provedeni acylace odSt&peni chréni-
cich skupin, p¥i n&mZ dochdzi rovnéZ ¢és-
teéné k od8t&peni acylového zbytku, takZe
dosaZeny vyt&Zek je niZ3i ne¥ 100 %.

V americkém patentovém spisu &islo
4223135, vydaném 16. z&Fi 1980 - (Derek

"Walker a spol.), jsou popsdny sloufeniny

obecného vzorce

(CH3)3sio?~NH -r—-ﬁs

ZN\F\p
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ve kierém

B znamenéd atom chloru, methoxyskupi-
nu nebo zbytek —CH2E, kde E predstavuje
vodik, skupinu

—OCCH:3,

—OCNH:2 nebo SZ,

I
0

v. niZ Z znamen& pop¥ipad& substituovany
pé&ti- nebo Sestiélenny heterocyklicky kruh
obsahujici 2 aZ 4 atomy dusiku a popiipadd
1 atom kysliku nebo siry, pfi€emZ atom siry
ve skupiné —SZ je navdzdn na uhlikovy
atom heterocyklického kruhu ve vyznamu
symbolu Z a

A predstavuje trimethylsilylovou skupinu
nebo snadno od$t&pitelnou esterovou chré-
nici skupinu.

{ l i
Hy N s

\OR'

NermipanC e C QN =
I

Tyto sleudeniny se piipravuji pfiddnim su-.
chého oxidu uhli¢itého k roztoku slougeni--
ny obecného vzorce

("ﬁg)}SlFVfi;‘(\H\
CO0A

ve kterém

A a B maji shora uvedeny vyznam,

v. inertnim organickém rozpouStédle, jimZ
je s vfhodou methylenchlorid.

Americky patentovy spis & 4316 017, kte-
ry byl udg&len na &&stetné pokradovaci pfi-
hlaSku patentového spisu &. 4223135, mé
v podstaté stejny popis.

Americky patentovy spis €islo 4.336.253,
vydany 22. fervmna 1982 (William H. W.
Lunn ), popisuje sloudeniny obecného vzorce

(1

a jejich p¥ipravu reakci sloudenin obecného vzorce II

/le—j—c CONH_.__. /
HoN CH, occ

se silylatnfm é&inidlem, jako je trimethylsi-
lylacetamid, bistrimethylsilylacetamid apod.,

’)

Y N
(CH,)STHN s

()

C—CON

S
TIJ 9
0 T CHyOC CHy

\OR

COOoH

(i)

vedouci ke vzniku sloufeniny obecného
vzorce III

COOSi(CHy,
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reakci slouteniny obecného vzorce I1I s trimethylsilyljodidem za vzniku slou&eniny o-

hecného vzorce IV

" kterd se pak podrobi reakci se slou¢eninou
obecného vzorce

za vzniku sloudeniny obecného vzorce I.

Jako rozpoust&dla vhodné pro reakce ve-
douci ke vzniku slougenin vzorct III a IV
jsou uvadény chlorované uhlovodiky a niZ-
81 alkylnitrily.

Americké patentové spisy &. 4 379 787,
4382931 a 4382932 (William H. W. Lunn
A spol.), se tykaji analogickych slou&enin
a postupd, kde R je napfiklad amino-substi-
tuovany oxazolovy, oxadiazolovy nebo iso-
‘xazolov§ kruh a substituentem v poloze 3
je napfiklad popfipad& substituovany pyri-
dinovy, chinolinovy nebo isochinolinovy zby-
tek.

V jihoafrickém patentovém spisu &islo
84/3343, vydaném 25. ¥ijna 1984, je popsan
zpisob vyroby cefalosporinti obecného vzor-
cel

@4
R=C-CONH mfi-—w(f’j

g N

N AN Y
NOR 2 ()/ | B e Hz/m\.

oo
1)
ve kterédm

R znamend thiazolylovy nebo 1,2,4-thia-
diazolylovy zbytek,

R! predstavuje atom vodiku nebo metho-
xyskupinu,

R% znamen4 né&ktery z fetnych substituen-
td zndmych z chemie cefalosporinit a

A predstavuje popfipad& substituovany
chinoliniovy, isochinoliniov§ nebo pyridinio-
vy zbytek.

Sloudeniny shora uvedeného obecného
vzorce I se pFipravuji tak, Ze se slouenina
obecného vzorce I

ve kterém

R3 znamend atom vodiku nebo chrénici
skupinu aminové funkce a

R’ predstavuje skupinu, kterou je moZno
nahradit pliscbenim bédze odpovidajici zbyt-
ku A,
nechd reagovat s béazi odpovidajici zbytku
A v pPitomnosti trialkyljodsilanu, za vzniku
slouteniny obecného vzorce III

4
R
o, = o
T 5‘\‘.,"\ /t‘il“m o 8 )
G’ \, . (. :2/‘\ ‘
Coo™
i)

kterd se pak (po odstrané&ni chrénici skupi-
ny aminové funkce) acyluje kyselinou obec-
ného vzorce IV

R—C—COOH
N

OR?
(1v)

Mezi uvdd&né vhodné skupiny R’ néleZeji
acetoxyskupina, propionyloxyskupina, chlor-
acetoxyskupina, acetylacetoxyskupina a kar-
bamoyloxyskupina. Jako vhodnad rozpousté-
dla jsou uvad&na nésledujici rozpoustédla:

methylenchlorid, chloroform, dichlorethan,
trichlorethan, tetrachlormethan, acetonitril,
propionitril a frigandy. Nejvyhodné&jSim roz-
poust&dlem je methylenchlorid.
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Ve shora citovaném patentu se uzndvi,

Ze shora uvedeny obecny postup je znam,
Ze v3ak autofi vyndlezu zjistili, Ze je moZno
dosdhnout prekvapivé vysokych vytd8Zkd w
pFipad¥, Ze se nukleofilni substitudni reakce
slou¢eniny obecného vzorce II (vedouci ke
slouening obecného vzorce I} provédi
tak, Ze se nejprve pf¥idd nadbytek [aZ dva-
cetindsobny nadbytek) béze odpovidajict
zbytku A a pak trialkyljodsilan v mnoZstvi
aZ do desetindsobnéha nadbytku.

V publikované né&mecké p¥ihldSce vynéle-
zu & P 3316798.2, podané 7. kvétna 1983, z
niZ se uplatituje pro shora citovany jiho-
africky patentovy spis unijni priorita, jsou
uvedena stejné rozpoust&dla jako vyse, pou-
ze s tou vyjimkou, Ze se namisto vyrazu
»irigand" pouZivd vgyraz ,frigen“. V. 10. vy-
déni publikace Merck Index jsou uvedeny
preparéty Frigen 11, Frigen 12 a Frigen 114
jako jind oznaleni preparatf Freon 11, Freon
12 a Freon 114, coZ jsou trichlorfluorme-
than, dichlordifluormethan, resp. 1,2-dichlor-
-1,1,2 2-tetrafluorethan.

Slouteniny obecného vzorce I

ot .
> 1’“; FUE e srmemisn ™ ] 5’;‘:

v ném¥

X znamené jodovodik nebo chlorovodik,
které se pfipravuji zplisocbem podle vynéle-
zu, jsou krystalické, teplotné& stabilni a prak-
ticky prosté odpovidajiciho AZ-isomeru. V
disledku nep¥itomnosti tohoto A2-isomeru
1ze shora uvedené slouteniny prevadst acy-
laci na 3irokou paletu cefalosporint, které
jsou rovn&Z prakticky prosté AZ-isomeru a
u nichZ tedv neni nutno provadét chromato-
grafické d&leni A%- a A’-isomerd. V dfisled-
ku teplotni stdlosti slouenin podle vynéale-
zu je moZno tyto l4tky izolovat a skladovat,
a prevddét je na vysledné produkty a% te-
hdy, kdy je to Z&ddouci. Dal§i vyhodou mezi-
produktd vzorce I je to, Ze pied acylaci ne-
vyZaduji chrédnéni karboxylové skupiny a v
diisledku toho neni nutno po acylaci chré-
nici skupinu karboxylové funkce odstdpo-
vat, ¢imZ se zlepSuje G¥innost celého postu-
pu.
V souladu s vynélezem se sloufeniny sho-
ra uvedeného obecného vzorce I vyrabséji
tak, Ze se sloufenina vzorce VI

19

nechd reagovat s roztokem sloudeniny vzor-
ce I'Va

Ceen o PV ey
v 1,1,2-trichlortrifluorethanu, pusopeniu
nizsiho alkanolu se odstrani silylové skupi-
ny a produkt se okyseli chlorovodikem nebo
jodovodikem za vzniku odpovidajiciho hyd-
rochloridu nebo hydrojodidu.

Reakce N-methyl-N-trimethylsilylpyrroli-
dinisjodidw vzorce VI s roztokem sloud&eni-
ny vzorce IV a v 1,1,2-trichlortrifluorethanu
se provadi p¥i teplot® zhruba od 5°C do 45
stupiii Celsia. Uteln& se pracuje pfi teplotd
35 °C. Sloufeninu vzorce VI je moZno poui-
vat v mnoZstvi zhruba od 1,0 do 2.0 ekviva-
lentu, vfhodné& zhruba od 1,2 do 1,5 ekviva-
lentu na kaZdy ekvivalent sloueniny vzorce
IVa. Je-li to Z&douci, 1ze k reak&ni smé&si ke
zkraceni reakéni doby piidat malé mnoZstvi
imidazolu (napfriklad 0,1 ekvivalentu).

Shora popsanou reakci sloutenin vzorci
IVa a VI vznikne roztok slouéeniny vzorce
I1

o —

3 P
(CHa )y SIHN T N Ly z
‘ L ,\ 7
C? \i [} 5" (i .'.7:“ &J\’J
C0,Si(CHz)3
(i)

v 1,1,2-trichlortrifluorethanu (Freon TF), na
ktery se pak piisobi niZ$im alkanolem nebo
vodou k odstran#éni trimethylsilylovich sku-
pin a pak chlorovodikem nebo jodovedikem:
za vzniku hydrechloridu nebo hydrojodidu.
K odSt8peni trimethylsilylovych skupin se
s vghodou pouZivd niZ8i alkanol, nejvghod-
né&ji methancl. Reakee se provadi p¥i teplo-
t& zhruba od —10°C do 25 °C, s vfhodou p¥i
teploté cca 0 aZ 10°C. Na kaZdy ekvivalent
vychozi slou€eniny se pouZivd cca 2 aZ 5
ekvivalentd methanolu, s v§hodou zhruba
3 aZ 4 ekvivalenty methanolu.

Slougeninu vzorce VI je moZno p¥ipravit
reakei N-methylpyrrolidinu zhruba s ekvi-
molérnim mnoZstvim trimethylsilyljodidu v
1,1,2-trichlortrifluorethanu nebo 1,1,1-tri-
chlortrifluorethanu jako rozpoust&dle, pfi
teploté pohybujici se zhruba od —10°C d~
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25°C, s vyhodou od 0 do 5°C. Vzdjemny po-
mé&r N-methylpyrrolidinu a trimethylsilyljo-
didu p¥i této reakci miiZe byt rizny, vyni-
kajicich vysledk® se vS8ak dosahuje pii po-
uZit{ ekvimoldrnich mnoZstvi téchto ldtek.

Cely zplsob podle vyndlezu se s vyhodou
provadi v jediné reak&ni nadobég, tj. bez izo-
lace meziproduktd.

Ke sloudening shora uvedeného vzorce lze
dospét i jingmi postupy, které tvori soufast
pfedms&td vyndlezii naSich dvou souviseji-
cich &eskoslovenskych patentfl &. AO 262 674,
AO 262 698.

12

Sloudeniny obecného vzorce I lze snadno
pfevést na Sirokou paletu antibiotik, a to
acylaci pFisludnou kyselinou vytvéfejici po-
stranni TFetdzec. Tak napfiklad sloufenina
obecného vzorce 1, v. n8mZ X znamend chlo-
rovodik nebo jodovodik se pfevede na 7-[i-
-(2-aminothiazol-4-yl)-«-(Z)-methoxyimino-
acetamido]-3-[ (1-methyl-1-pyrrolidinio)me-
thyl]-3-cefem-4-karboxylat vzorce VIII N-
-acylaci aktivovanym esterem, jimZ je 1-ben-
zotriazolyl-(Z}-2- (2-aminothiazol-4-yl)-2-me-
thoxyiminovacetéat, postupem podle nésledu-
jiciho reakéniho schématu:

){c HﬁN -"wg AAAAAAAA E’ ﬁ (:\: -“\./"' ...... 3
e
Q \i AN
co0
(1
Sl N
,a ~ ('» C“iﬁ ernmm f:{
4....,_.1... (_. AR i N N
2 i E‘i =,
Ho TR N
2 NOCH;, N4
L 4
:\;m--/.j,]_.,,«. € CONH o HaC
NS N AL N
HN“ 70 Tigok, 07 [ SCHyH
coo

Tato reakce se snadno uskute&ni v pF¥itom-
nosti N,N-dimethylanilinu v dimethylforma-
midu p¥i teplotd mistnosti a p¥i reak€ni do-
b& pohybujici se od 10 do 20 hodin, nebo
tak, ¥e se sloufenina vzorce ! rozpusti ve
vod# a dimethylformamidu, k roztoku se pii-
d4 za chlazeni ledem hydrogenuhli¢itan sod-
ny a smés se nechd reagovat pfi teplotd
mistnosti po dobu zhruba od 30 minut do
5 hodin, nebo tak, Ze se sloufenina vzorce
I rozpusti ve vodg, roztok se ochladi na 5
a¥ 15°C, prikapdnim hydroxidu sodného se
pH upravi na hodnotu 5,5 aZ 6, pfida se tet-
rahydrofuran, hydroxidem sodnym se hod-
nota pH upravi na 6,7 aZ 6,9, pfida se akti-
vovany ester a reakce se nechd probihat 1

a¥ 5 hodin p¥Fi teplot® mistnosti. PouZivany

aktivovany ester je zndmy a je popsén na-
pFiklad v Japan Kokai 54-95583 (28 07 79)
(Hoechst) a ve zvefejnéné n&mecké piihlas-
ce vynélezu & 2758000.3 (24 12 77). Poufiti
sloudenin vzorce VIII je popsdno v americ-
kém patentovém spisu &. 4 406 899 {Abura-
ki a spol.).

Sloueninu vzorce I je moZno acylovat
analogickym zplsobem za vzniku velkého
mnoZstvi irokospektrych cefalosporini,

(vill)

Vynélez ilustruji ndsledujici pfiklady pro-
vedeni, jimiZ se vS8ak rozsah vynédlezu v Z4d-
ném sméru neomezuje. Tvary signdli v NMR
spektrech se oznatuji ndsledujicimi b&Zny-
mi zkratkami:

s = singlet

t = triplet

m = multiplet

§ = §iroky signdl

d = dublet

q == kvartet

dd = dvojit§ dublet

P¥iklad 1

(6R,7R)-trimethylsilyl-7- (trimethyl-
silyl Jamino-3-acetoxymethylcef-3-em-
-4-karboxyléat

Metoda A

V suddrné vysusend baiika opatfend Fried-
richovym chladi¢em se v proudu suchého
dusiku ochladi na teplotu mistnosti a p¥ed-
loZ se do ni 50,0 g (184 mmoly) 7-amino-
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cefalosporanové kyseliny o &istotd 97,2 %
a 400 ml 1,1,2-trichlortriflucrethanu vysu3e-
ného nad molekuldrnim sitem. Ke vzniklé
suspenzi se za intenzivniho michéni a za
nepiistupu vlhkosti prida 46,5 ml (222 mili-
moly; 1,2 ckvivalentu) 98% 1,1,1,3,3,3-hexa-
methyldisilazanu a 0,80 ml (5,6 mmolu; 0,03
ekvivalentu) jodtrimethylsilanu. Suspenze se
16 aZ 18 hodin silné zah#ivd k varu pod
zpé&tnym chladiCem, naceZ se ochladi na tep-
lotu mistnosti. 1H-NMR spektirum vzorku
mirng zakalené reak¢éni smési svédéi o vys-
§1 neZ 95% konverzi na Zadany produkt.

NMR (perdeuterodichlormethan, 360 MHz,
hodnoty §):

0,23 [s, 9H, N-Si(CH3)3],

0,38 [s, 9H, —CO0Si(CH3)3],

1,51 (d, 1H, J == 13,6 Hz, NH—),

2,09 (s, 3H, —COCH3),

3,41 (d, 1H, | = 18,3 Hz, —SCHz2—),
3,61 (d, 1H, J==18,3 Hz, —SCHz),

4,80 [dd, 1H, ] == 4,5, 13,6 Hz,
—COCH/NHSi(CH3)3/],

4,83 (d, 1H, ] == 13,2 Hz, —CH20C0CH3),
491 [d, 1H, J==4,5 Hz, -—COCH/NHSIi-
(CH3)3CH—/1,

Metoda B

V suSarné vysudend baiika opatfend Fried-
richovym chladi€em se v proudu suchého
dusiku ochladi na teplotu mistnosti a pied-
loZi se do ni 10,0 g (36,7 mmolu) 7-amino-
cefalosporanové kyseliny o &istoté 97,2 %
a 80 ml suchého 1,1,2-trichlortrifluorethanu
vysuSeného nad molekuldrnim sitem. K
vzniklé suspenzi se pifida 9,3 ‘ml (44,1 mili-
molu; 1,2 ekvivalentu) 98% 1,1,1,3,3,3-hexa-
methyldisilazanu a 44 ml (1,1mmolu; 0,02
ekvivalentu) 0,025M roztoku jodovodiku v
1,1,2-trichlortrifluorethanu (pripraveného
uvadénim jodovodiku do suchého 1,1,2-tri-
chlortrifluorethanu a titraci vysledného na-
syceného roztoku na fenolftalein). Reak&ni
suspenze se za intenzivniho michdni a za
vylou€eni piistupu vlhkosti energicky vari
pod zp&inym chladidem po dobu 22 hodin,
nateZ se ochladi na teplotu mistnosti. 1H-
-NMR spektrum méiend v perdeuterodichlor-
methanu pii 360 MHz sv8d&i o vy3Si neZ 95-
procentni konverzi na Zadany produkt.

Metoda C

V su8arné vysusena baiitka opatiena Fried-
richovym chladitem se v proudu suchého
dusiku ochladi na teplotu mistnosti a pied-
loZi se do ni 10,0 g (36,7 mmolu) 7-amino-
cefalosporancvé kyseliny o &istotd 97,2 % a
80 ml dichlormethanu vysu$eného nad mo-
lekularnim sitem. Ke vzniklé suspenzi se za
energického michadni a za vyloudeni pristu-
pu vlhkosti pridd 9,3 ml (44,1 mmolu; 1,2
ekvivalentu) 98% 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisi-

8
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lazanu a 0,16 ml (1,1 mmolu; 0,03 ekviva-
lentu) trimethylsilyljodidu. Reak&ni suspen-
ze se 5 hodin energicky vaii pod zp&tnym
chladifem, nadeZ se mirn& zakalena reaké-
ni smd&s ochladi na teplotu mistnosti. 1H-
-NMR spektrum mé&¥Fené v perdeuterodichlor-
methanu pri 360 MHz sv&déi o vy3Si neZ
95% konverzi na Zddany produkt.

Pfiklad 2

N-methyl-N-trimethylsilylpyrrolidinio-
-jodid

Baiika vysuSend v suSdrné& se v proudu
dusiku ochladi na teplotu mistnosti a pfed-
loZi se do ni 25 ml 1,1,2-trichlortrifluoretha-
nu vysudenéhe nad molekuldrnim sitem a
1,42 (10,0 mmold; 1,0 ekvivalent] trimethyl-
silyljodidu. Vysledny roztok se v. atmosfére
suchého dusiku ochladi na 0 aZ 5 °C, pfikape
se k nému celkem 1,04 m! (10,0 mmold; 1,0
ekvivalent) suchého 97% N-methylpyrroli-
dinu vysuSeného mad molekuldrnim sitem
a vyslednd suspenze se v. dusikové atmosfé-

- Fe 30 minut michd pfi teploté 0 aZ 5°C. Po

této dobé& se suspenze zfiltruje za pretlaku
dusiku a pevny materidl se promyje dvakrat
vZdy 25 ml Cerstvého suchého 1,1,2-trichlor-
trifluorethanu. Filtraéni kolaé se &astednd
vysusi odsdvanim v pFetlaku dusiku po do-
bu 15 minut. Po dal$im 12hodinovém suSe-
ni p¥i teploté mistnosti ve vakuu 6,7 Pa se
ziskd 2,51 g (89 %) N-methyl-N-trimethyl-
silylpyrrolidinio-jodidu ve formé bezbarvé
pevné latky, kterd je mimo¥adng citlivd na
pritomnost vzduchu.

Analyza pro: CsH20INSi

vypoltenou
44,49 9% 1,

nalezeno:
44,40 % 1 (chromatografickd analyza jo-
didového iontu).

V jiném pokusu se reakce obecné& provadi
stejnd jako vySe, pouze s tim rozdilem, Ze
se k suspenzi soli v 1,1,2-trichlartrifluoretha-
nu pii teplet€é 0 aZz 5°C prikape 0,40 ml
10,0 mmold; 1,0 ekvivalent) methanolu.
Vyslednd heterogenni smés se pii teplotd 0
az 5°C v dusfkové atmosféfe micha jests
dalsich 30 minut. Vznikld suspenze se zfilt-
ruje za nepfistupu vlhkosti, filtratni kolad
se promyje dvakrat vZidy 25 ml &erstvého
1,1,2-trichlortrifluorethanu a 3 hodiny se su-
81 p#i teplot& mistnosti ve vakuu 6,7 Pa. Zis-
kad se 1,93 g (91 %) pevného materidlu, i-
dentifikovaného jako N-methylpyrrolidinio-
-hydrojodid o teploté tani 80 aZ 82°C (ne-
korigovano). Autenticky vzorek se piipravi
v separdtnim pokusu tak, Ze se do roztoku
N-methylpyrrolidinu v 1,1,2-trichlortrifluor-
ethanu uvede plynny jodovodik. Izolovany
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pevny produkt taje pi¥i 83,5 aZ 85,5°C (ne-
korigovano). !H-NMR spektrum tohoto ma-
teridlu, méiené p¥i 360 MHz v deuterium-
oxidu, cdpovida spektru naméfenému pro
stil izolovanou z reakdéni smési obsahujici
methanol.

IH-NMR spektrum filtratu ziskaného pii
reakci za pouZiti methanolu, mérené pfi 360
MHz, obsahuje jako hlavni sloZky metho-
xytrimethylsilan a methyljodid v pomé&ru 17
ku 1, a malé mnoZstvi hexamethyldisiloxa-
nu.

Priklad 3

(6R,7R}-7-amino-3- (1-methyl-1-pyrro-
lidinio Jmethylcef-3-em-4-karboxyldt-
-monshydrochlorid

Metoda A

Barika vysuSend v suSarné se v proudu
suchého dusiku ochladi na teplotu mistnos-
ti a pfedloZi se do ni 15,7 ml (110 mmoll;
1,5 ekvivalentw) trimethyisilyljodidu a 140
mililitrd 1,1,2-trichlortrifluorethanu vysus$e-
ného nad molekuldrnim sitem. Vysledny roz-
tok se ochladi na 0 aZ 5°C a takovou rych-
losti, aby se teplota reakéni smési udrZela
pod 10°C, se k n&mu pfFikape 10,7 ml (103
milimoly; 1,4 ekvivalentu) 97% N-methyl-
pyrrolidinu. Po skonéeném pfidavéni se sus-
penze v dusikové atmosféfe 30 minut michéa
pTi teploté 0 aZ 5 °C a pak se nechd ohiat na
teplotu mistnosti.

Do smési N-methylpyrrolidinu a trime-
thylsilyljodidu se pomoci hadicky p¥#i teplo-
té mistnosti co nejrychleji pfidd reakéni
smés obsahujici (6R,7R)-trimethylsilyl-7-
- (trimethylsilyljamino-3-acetoxymethylcef-
-3-em-4-karboxylat (ziskand postupem podle
metody A prikladu 1 za pouZiti 20,0 g 7-ami-
nocefalosporanové kyseliny). Vznikld hete-
rogenni smés se pii teploté mistnosti 14 dnt
mich4, pri€em? se priibéh reakce periodicky
sleduje kapalinovou chromatografii s vyso-
kou rozliSovaci schapnoesti. V dobé, kdy plo-
cha odpovidajici 7-aminocefalosparanové ky-
seling &ini méné neZ 2 % celkové plochy
signdlu, se prikape 6,0 ml! (147 mmold; 2,0
ekvivalenty) methanolu a v michéni se po-
kratuje jeSt& dalSich 30 minut. Surovy pro-
dukt se odfiltruje, jednou se promyje 300
mililitry Cerstvého 1,1,2-trichlortrifluoretha-
nu, &astednd se vysusi 15minutovym odsévaé-
nim, naeZ se pak dosuSi ve vakuu pii tep-
lot& mistnosti po dobu 16 hodin.

Ziskany surovy produkt se rozmichd v
80 mil deionizcvané vody a pH suspenze se
za intenzivniho michéni sniZi pfikapdnim
koncentrované kyseliny chlorovodikové na
hodnotu 0,50. Piida se aktivni uhli v mnoz-
stvi odpovidajicim 20 % hmotnosti surového
produktu, smés se jesté 45 minut miché, pak
se ve vakuu zfiltruje pres vrstvu k¥emeliny,
kterd se promyje deionizovanou vodou. K
vodné fazi se za mirného michéni pfikape

3
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b&hem 1 hodiny 900 ml isopropylalkoholy,
vznikla suspenze se 1 hodinu micha pfi tep-
lot® 25°C, pak se ochladi na 0 aZ 5°C a mi-
cha se jestd dalsi hodinu. Po filtraci, pro-
myti 200 inl studené (0 aZ 5°C) smési iso-
propylalkcholu a vody (9:1) a 200 ml ace-
tonu a po 18hodincvém suleni ve vakuu pii
teploté 25°C se ziskd 15,5 g (63 %) krysta-
lického (BR,7R}-7-amino-3-(1-methyl-1-pyr-
rolidinio Jmethylcef-3-em-4-karboxylat-mo-
nohydrachloridu.

NMR [deuteriumoxid, 360 MHz, hodnotyd}:

2,14 — 2,32 [nejasny tvar signélu, 4H,
—N(CH3)CH2CH2—1], :

3,00 (s, 3H, NCH3),
3,46 — 3,67 {m, 5H,
SCHz],

3,96 (d, 1H, ] =16,9 Hz, —SCHz2},

—N(CHs3}CH2CHz2,

409 (d, 1H, J=13,9 Hz, =CCH2N—]},

4,73 (d, 1H, J]=13,9 Hz, =CCH2N—],

521 (d, 1H, J-=15,1 Hz, —COCHCHS—]},

5,41 (d, 1H, ] =5,1 Hz, —COCHCHS—].
Meioda B

K suspenzi N-methylpyrrolidinu, jodtrime-
thylsilanu a 1,1,2-trichlortrifluorethanu (viz
metoda A) se pifi teploté 0 aZ 5 °C p¥ida 0,50
gramu (7,3 mmolu; 0,10 ekvivalentu) imida-
zelu, Tato modifikace postupu vede k mir-
nému zvyseni reakéni rychlosti, takZe po 10
dnech je obsah 7-aminocefalosporanové Kky-
seliny niZ8 neZ 2 % (vztaZeno na celkovou
plochu pédsu p¥i chromatografii s vysokou
rozliSovaci schopnosti). Stejnym zpracovéa-
nim reakéni smési jako pri metodd A se zis-
kéd 14,7 g (60 %) krystalického (BR,7R)-7-
-amino-3- (1-methyl-1-pyrrolidinio )methyl-
cef-3-em-4-karboxyldt-monohydrochloridu.

P¥iklad 4

Prekrystalovani (6R,7R)-7-amino-3-(1-
-methyl-1-pyrrolidinio Jmethylcef-3-
-em-4-karboxylat-monohydrochloridu
(hydrochlorid obecného vzorce I)
Postup

1.

K 125 m! (3,5 molu; 3,50 ekvivalentu) 1N
kyseliny chlorovodikové se za intenzivniho
michédni v jediném podilu piid4 15,0 g (0,045
molu) surového hydrcchloridu obecného
vzorce I (pozndmky 1, 2].

2.

Vyslednd smés se 5 minut mich4 p¥i tep-
loté mistnosti.

3.

V jediné dédvce se za intenzivniho miché4-
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ni pridd 8,0 g aktivntho uhli a suspenze se
miché jeStd 45 minut.

4.

Suspenze se odsaje pres vrstvu 8,0 g kie-
meliny, filtratni kold¢ se jednou promyje
35 ml vody a 5 minut se su$i odsdvénim.

5.

Mirng& zakaleny filtrat se vy&eri pres filtr
s velikosti port 5 um, &imZ se ziské jisk¥ivé
giry vodny filtrat o objemu 170 ml.

6.

Za intenzivniho michéni se b&hem 25 mi-
‘nut aZ k po€inajicimu zdkalu prikapéva iso-
propylalkohol (125 ml), nateZ se pFid4avéni
isopropanolu preru$i. Vznikld suspenze se
15 minut miché p#i teplotd mistnosti, b&hem
kteréZto doby se dobfe vyvinou zarodky
krystald.

7.

B&hem 25 minut se za energického miché-
ni prikape dalSich 475 ml isopropylalkoholu
(pozndmka 3).

8.

Vyslednd suspenze se 1 hodinu micha za
chlazeni vodou s ledem.

9.

Suspenze se zfiltruje a postupnd se pro-
myje p¥i 0 az 5 °C dvakrat vZdy 120 ml smé-
si isopropanolu a,vody v poméru 9:1 (po-
znamka 4) a jednou 120 ml acetonu.

18
10.

Filtrani kola¢ se &&ste&n& vysusi 15mi-
nutovym odsavénim. DalSim suSenim ve va-
kuu parni vyvévy pfi teploté 40°C, trvajici
15 hodin, se ziskd 7,87 g (52 %) sn&hové bi-
lého elektrostatického krystalického hydro-
chloridu vzorce I (poznamka 5).

Poznédmka 1:

Potet mol vychoziho hydrochloridu vzor-
ce I je vztaZen na 100% &istotu.

Pozndmka 2:

1N roztok kyse.liriy chlorovodikové se pfi-
pravi pFidanim 83 m! koncentrované kyseli-
ny chlorovodikové do 920 ml destilované vo-
dy.

Pozndmka 3:

Celkovy objem -isopropylalkoholu pouZi-
vaneho ke krystalizaci &ini 600 ml, coZ pred-
stavuje 3,5ndsobek objemu vy&eFeného vod-
ného filtratu ze stupné 5.

Poznamka 4:

Promyvaci smés isopropylalkcholu a vo-
dy, tvorend 108 ml isopropylalkoholu a 12
mililitry vody, se ochladi v ledu na 0 aZ 5
stupiid Celsia. ‘

Poznédmka 5:
V nasledujici ¢é4sti jsou uvedeny analy-

tické ddaje pfekrystalovaného hydrochlori-
du vzorce I: ‘

analf{za vypoé&teno nalezeno korigovano na KF
% C 48,77 46,02 46,71

% H 6,04 6,17 6,10

O N 12,59 12,31 12,49

% s 9,61 9,50 9,64

KF (Hz20) — 1,47

zbytek

(sulfdtovy popel) . — <0,1

Utinnost pfi kapalinové chromatografiis
vysokou rozliSovaci schopnosti &ini oproti
standardnimu vzorku hydrochloridu vzorce
199,5 %. Klettovo ¢islo = 3 [vzorek o hmot-
nosti 100,0 mg se v odmérné nddobé ziedi
pre€i§ténou vodou [Milli-Q] na objem 10 ml
a roztok se zfiltruje pfes specidlni filtr pro
kapalinovou chromatografii s vysokou roz-
liSovaci schopnosti [Millex]; studené svét-
lo; délka dréhy 1,2 cm).

Bylo obecn& zji§téno, Ze ,surovy” hydro-
chlorid vzorce I, ziskany pFiddnim chloro-
vodiku do findlni smési, obsahuje urgité

mnoZstvi hydrojodidu vzorce I, kter§ se vy-
tvori z jodidu piftomného v meziproduktu
vzorce II. Pfes svoji vysckou antibakteridlni
distotu je tedy nutno tento produkt normaél-
né prekrystalovat shora popsanym zpfiso-
bem, aby se hydrojodid vzorce I odstranil.

Naproti tomu hydrojodid vzorce I, p¥ipra-
vovany pfiddnim jodovodiku k findlni re-
ak€ni smési, po zdkladni krystalizaci neob-
sahuje hydrochlerid vzorce I. V souladu s
tim je tedy hydrojodid vzorce I norméalné
vysoce Cisty a nevyZaduje prekrystalov4ni.
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Pi¥iklad 5

Konverze slouteniny obecného vzorce
I (X = HCI1) na slougeninu vzorce
VIII

21,72 g (0,0612 molu) sloufeniny obecné-
ho vzorce I, v némZ X znamend chlorovodik,
se za michdni rozpusti p¥i teploté& 25°C ve
190 ml vody. Smé&s se ochladi na 8 aZ 10°C
a jejl pH se pFikapanim 30,5 m! (0,061 mo-
lu; 1,0 ekvivalent] 2N roztoku hydroxidu
sodného upravi z 2,5 na 5,8 (rozmezi 5,7 aZ
5,9). Celkovy objem smési ¢ini 214 ml.

Ve tfech podilech se pfidd 555 ml tetra-
hydrofuranu.- Po p#idadni kaZdého z téchto
podilt vystoupi teplota smési na 12 aZ 13°C
a pred pfiddnim dalsiho podilu se vidy sni-
7Zi znovu na 8 az 10°C. Priddvani trva cel-
kem 10 minut, pH reakéni smési ¢ini 5,8 aZ
6,1.

Prikapdnim 2,0 ml (0,004 molu) 2N roz-
toku hydroxidu sodného se pH smé&si upravi
na hodnotu 6,8 (rozmezi 6,7 aZ 6,9].

Ke smési se béhem 45 minut v 5 stejnych
podilech pridéd celkem 29,5 g (0,0927 molu)
aktivovaného esteru {1-benzotriazol-(Z)-2-
-(2-aminothiazol-4-yl}-2-methoxyiminoace-
tdtu]. Po p#¥idani prvniho podilu aktivova-
ného esteru se chladici ldzefnl odstrani a
pi‘ed piiddanim kaZdého dalSiho podilu akti-
vovaného esteru se pH reak&ni smési p¥i-
kapéanim 2N roztoku hydroxidu sodného vZdy
znovu nastavi na hodnotu 6,5 (rozmezi 6,5
aZ 6,7).

Cir4 svétle oranZova reakéni smés se 2 aZ
3 hodiny mich4 p¥i teploté 25°C, pfifemZ
b#hem pocateénich 30 minut se kaZdych 5
az 10 minut hodnota pH pridavkem 2N roz-
toku hydroxidu sodného vZdy znovu nastavi
na 6,5 {rozmezi 6,5 aZ 6,7). Ve zbyvajici re-
akéni dob& se pH nastavuje na hodnotu 6,5
vZdy po 15 minutdch. Celkem se spotfebuje
29,5 ml 2N hydroxidu sodného (0,059 molu;
0,97 ekvivalentu). Ukon&eni reakce se po-
tvrdi kapalinovou chromatografii s vysokou
rozliSovaci schopnosti.

Pevné podily se z reakéni smési odfiltru-
ji a promyiji se dvakrat vidy 5 ml vody. Filt-
rat se extrahuje 790 ml methylisobutylketo-
nu a vodnd vrstva se oddé&li. Organickd faze
se promyje 64 ml vody, vodné frakce se spo-
ji a 10 minut se michaji s 5,1 g preparitu
Dicalite. Pevné podily se odsaji a promyji
se dvakréat vZdy 5 ml vody.

Viysledny &iry oranZovy roztok o objemu
314 ml se za intenzivniho michéni okyseii
pfikapanim 14,5 ml 4N kyseliny sirové na

pH 3,7 (rozmezi 3,5 aZ 40). Po tomto okyse-.

len{ se smé&s zakali a zatne z ni krystalovat
adiéni stl slou€eniny vzorce VIII s kyseli-
nou sirovou.

Krystalizace se nechd probihat 10 aZ 15
minut, nadeZ se prikapanim 7,5 ml 4N kyse-
liny sirové upravi hodnota pH na 3,0 (roz-
mezi 2,9 aZ 3,1). Smés se ochladi na 0 aZ
5°C a bshem 20 aZ 30 minut se k ni pfida
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dal3ich 63,5 mi 4N kyseliny sirové, takZe vy-
slednd smés mé pH 1,3 aZ 1,5. Po skonde-
ném priddvani kyseliny sirové se suspenze
1 hodinu mich4 p¥i teplot& 0 aZ 5°C.

Bily krystalicky produkt se odsaje a pro-
myje se 63,5 ml 0,5N kyseliny sirové. Pevné
podily se odsaji, 15Sminutovym odsdvanim se
Yastetn® wvysudi, promyji se dvakrat vZdy
100 ml acetonu, znovu se &astetn& vysusi
10minutovym odsdvanim a pak se 1 hodinu
energicky michaji ve 400 ml acetonu. Pev-
ny materidl se odsaje, promyje se dvakrat
vZdy 100 ml acetonu a ve vakuu 1333 aZ
2000 Pa se pfi teplot& 35 aZ 40 °C vysusi do.
konstantni hmotnosti (3 aZ 6 hodin).

Produkt, jimZ je aditni sil slou€eniny
vzorce VIII s kyselinou sirovou, se izoluje
jako mirn& elektrostatickd bild krystalicka
latka. VytdZek &ini 28,79 g (81,4 %).

Pf¥iklad 6

Konverze slou¢eniny obecného vzorce
I (X = HI) na slou€eninu vzorce VIII

Opakuje se obecny postup popsany v pied-
chézejicim piikladu s tim, Ze se namisto
hydrochloridu vzorce I pouZije ekvimoldrni
mnoZstvi hydrojodidu vzorce I. Ziské se slou-
tenina uvedend v ndzvu.

Prfiklad 7
[6R,7R}-trimethylsilyl-7-{trimethyl-

silyl Jamino-3-acetoxymethylcef-3-
-em-4-karboxyl4t

S
H?.'N '"'i—‘]/ |
/r_,____N ~ QAc¢
. Oa/ >

C02_H
- H
TMS N S
T o
0
COZTMS

Baiika vysu¥end v suSarn&, opatiend zpét-
nym chladitem, se v proudu dusiku ochla-
di na teplotu mistnosti, naeZ se do ni p¥ed-
loZi 10,0 g (36,7 mmolu) 7-aminocefalospo-
ranové kyseliny o &istotd 97,2 % a 70 ml
1,1,2-trichlortrifluorethanu vysu$eného nad
molekuldrnim sitem. Ke vznikié suspenzi se
za intenzivniho michéni a za vylou€eni vih-
kosti pfidd pomoci injekéni stifkatky 9,3 ml
(44,1 mmolu; 1,2 ekvivalentu) 98% 1,1,1,3,-
3,3-hexamethyldisilazanu a 0,16 ml (1,1 mili-
molu; 0,03 ekvivalentu) jodtrimethylsilanu.
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Suspenze se za mirného uvadéni dusiku e-
nergicky zah¥ivd 7 aZ 10 hodin pod zp&tnym
chladi¢em, pak se v atmosféfe suchého du-
siku ochladi na teplotu mistnosti a zFedi se
30 ml &erstvého 1,1,2-trichlortrifluorethanu.
'H-NMR spektrum vzorku mirng zakalené

22

reakéni smési sv8dei o vy$si neZ 95% kon-
verzi na zddany produkt, ktery je identick§
s produktem z p¥ikladu 1. 'H-NMR spektrum
produktu je totoZné se spektrem produktu
uvedenym u metody A pFikladu 1.

PREDMET VYNALEZU

Zptsob vyroby teplotnd stdlych krystalickych
cefalosporin@ obecného vzorce I

)(oi""N\
2y 1 CH
N\ OV”“N ~ ”z*f\i l
. coo
\-.

(1)

ve kterém

X znamend chlorovodik nebo jodovodik,
prakticky prostych odpovidajiciho AZ-isome-
T, vyznadujici se tim, Ze se sloutenina vzor-
ce VI

!
\*
~5§i (CH,)
.[_/N\i( 37
CHs,

(vi)

necha reagovat s roztokem sloudeniny vzor-
ce IVa

( ;43)3371 HN_ Sj\ ?'
o7 T NP NCHp0CCHS
COgSi (CH3)3

(lva)

v 1,1,2-trichlortrifluorethanu, ptisobenim ni%-
s1ho alkanolu se odstrani sﬂylove skupiny
a produkt se okyseli chlorovodikem nebo
jodovodikem za vzniku odpovidajiciho hyd-
rochloridu nebo hydrojodidu.
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