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Sposob wytwarzania soli kwaséw cefalosporanowych z argining
lub lizyng

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia soli kwaséw cefalosporanowych z argining lub
lizyns.

Wiadomo, ze przy podawaniu domie$niowym lub
podskérnym kwaséw cefalosporanowych wystepu-
ja zwykle lokalne reakcje, na przyktad bOl, za-
czerwienienie, stwardnienie, nabrzmienie i tym
podobne w miejscu wstrzykiwania zaréwno pod-
czas, jak i po iniekcji. Zmniejszenie b6lu osigga
sie poprzez dodanie do roztworu stosowanego do
wstrzykiwania lokalnych $§rodkéw znieczulajgcych,
takich jak chlorowodorek prokainy, chlorowodorek
lidokainy, alkohol benzylowy i tym podobne. Jed-
nak lokalne $rodki znieczujace prawie nie zmniej-
szajg bolu wystepujacego po iniekecji, chociaz b6l
podczas wstrzykiwania usuwajg prawie catkowicie.

Po przeprowadzeniu wielu badan stwierdzono,
ze sole kwaséw cefalosporanowych z argining i li-
zyng posiadajg korzystne wtasciwosci takie jak
wyzszg trwato§é oraz lepszg rozpuszczalno$é w
wodzie w temperaturze pokojowej, w poré6wnaniu
z odpowiednimi solami sodowymi. Jednocze$nie
sole z argining lub lizyng zachowujg aktywno$é
antybiotyczng wyjSciowych cefalosporyn.

OkreS$lenie ,kwasy cefalosporanowe” oznacza
niektére lub wszystkie cefalosporyny zawierajgce
w czasteczce jedna lub wiecej grup kwasowych
takich jak karboksylowa, sulfonowa i tym po-
dobne, lub takie grupy, ktére mozna przeprowa-
dzié w sole metali alkalicznych lub ziem alkalicz-
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nych z takimi pierwiastkami jak s6d, potas, waph
i tym podobne.

Stosuje sie kwasy cefalosporanowe, w Kktérych
rodnik 7-acylowy oznacza rodnik .acylowy alifa-
tycznego kwasu karboksylowego taki jak acetylo-
wy, propionoilowy, heksanoilowy, heptanoilowy,
oktanoilowy, cyklopentanoilowy i tym podobne:
rodnik acylowy jednopodstawionego alifatycznego
kwasu karboksylowego taki jak fenyloacetylowy,
cykloheksyloacetylowy, 1l-cykloheksenyloacetylowy,
1,4-cykloheksadienyloacetylowy, fenoksypropano-
karbonylowy, nitrofenyloacetylowy, fenylopropio-
nylowy, butylotioacetylowy, fenylotioacetylowy,
chlorofenylotioacetylowy, benzylotioacetylowy, fe-
nyloetylotioacetylowy, allilotioacetylowy, 4-pirydy-
lotioacetylowy, benzylotiopropionylowy, (1-imino-
-2-fenyloetylo)aminoacetylowy, 2-(3-sydnono)acety-
lowy, 1-pirazoliloacetylowy, 4-nitro-1-pirazoliloace-
tylowy, 4-chloro-1-pirazoliloacetylowy, 3,5-dwume-
tylo-1-pirazoliloacetylowy, 2-furyloacetylowy, 6-
-(2'-keto-3"-metylopirydyzynylo)tioacetylowy i tym
podobne; rodnik acetylowy dwupodstawionego ali-
fatycznego kwasu karboksylowego taki jak o-kar-
boksylofenyloacetylowy, a-bromopropionylowy, o-
-aminofenyloacetylowy, oa-hydroksyfenyloacetylo-
wy, o-sulfofenyloacetylowy, o-sulfo-(p-aminofeny-
lo)acetylowy, a-fenoksypropionylowy, fenoksypro-
panokarbonylowy, fenyloglicytowy, 1-cyklohekse-
nyloglicylowy, tienyloglicylowy, furyloglicylowy,
cykloheksadienyloglicylowy, fenylometyloglicylowy,
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~ karbamoilofenyloacetylowy, 5-amino-5-karboksylo-
‘walerylowy, 5-karboksylo-5-(2’,6’-dwualkilo-3’,5-
‘~dwukarboalkoksylo - 1’,4’- dwuwodoropirydoilo - 1)-
-walerylowy. i tym podobne; akrylowy i aroma-
tyczny rodnik acylowy taki jak benzoilowy, 2,6-
dwumetoksybenzoilowy i tym podobne; heterocyk-
liczny rodnik acylowy taki jak 5-metylo-3-fenylo-
-4-izoksazolilokarbonylowy, 3-o-chlorofenylo-5-me-
tylo-4-izoksazolilokarbonylowy, 3-(2,6-dwuchlorofe-
nylo)-5-metylo-4-izoksazoilokarbonylowy i tym po-
dobne. Jedli w rodniku acylowym wystepuje grupa
aminowa to mozna poprzednio zablokowaé jg ta-
kimi rodnikami jak benzyloksykarbonylowy, fta-
lilowy, fenylotiokarbonylowy, metylosulfonyloeto-
ksykarbonylowy, izobornyloksykarbonylowy i tym
podobne. Ponadto w pozycji 7 czasteczki cefemu
moga wystepowaé takie podstawniki jak na przy-
klad ‘rodniki alkoksylowg takie jak metoksylowy,
etoksylowy i tym podobne lub rodniki acyloksy-
lowe takie jak acetyloksylowy. Rocdnik acetoksy-
metylowy w pozycji 3, albo wystepujacy w nim
rodnik acetoksylowy mozna poprzednio zastgpié
atomem wodoru, grupe wodorotlenowg; rodnikiem
alkoksylowym na przykiad metoksylowym lub
etoksylowym, grupa merkaptylowg podstawiong
rodnikiem alkilowym takim jak metylowy, etylo-
wy, propylowy lub pentylowy, grupg merkaptylo-
wa podstawiong rodnikiem arylowym takim jak
fenylowy, p-nitro-fenylowy, tolilowy lub naftylo-
wy, grupa merkaptylowa podstawiong rodnikiem
heterocyklicznym takim jak pirydylowy, 1-keto-
pirydylowy, pirymidylowy, 2-ketopirymidylowy,
2-tioketopirymidylowy, 2-keto-5-metylopirymidylo-
wy, pirydazynylowy, 1- lub 2-ketopirydazynylowy,
tienylowy, pirazclilowy, diazolilowy, triazolilowy,
tetrazolilowy, oksadiazolilowy, tiadiazolilowy, 5-
-metylo-1,3,4-tiadiazolilowy-2, 5 -metylo-1/,3'4"-tia-
diazolilowy, 6-ketepurynylowy lub uracylowy, gru-
pa merkaptylows, do ktérej przylgczony jest pod-
stawicny rednik tiokarbonylowy, taki jak acetylo-
tickarbonylowy lub N-inetylopiperazynotiokarbc-
nylowy, rodnik acyloksylowy, taki jak propoksy-
lowy, lub karbamoilcksylowy, jonami takimi jak
pirymidyniowy, imidazoilowy lub 4-karbamoilopi-
rydynicwy, grupami azowa lub aminowsg, podsta-
wiong grupg aminowg, taka jak metyloaminowa
lub dwuetyloaminowa lub tym podobnymi.

W spos6éb wedlug wynalazku kwas cefalospory-
nowy o ogélnym wzorze przedstawionym na ry-
sunku, w ktérym R! oznacza rodnik fenylowy,
2-tienylowy, fenoksylowy, 1-cykloheksenylowy,
tetrazolilowy, 4-pirydylotio, fenylotio, grupe cyja-
nowa, (1’-imino-2'fenyloetylo)aminowa lub grupe
2-(3-sydnonowsg), R? oznacza atom wodoru, grupe
sulfonows, karboksylowg, aminowg, rodnik mety-
lowy lub etylowy, R3 oznacza atom wodoru lub
grupe metoksylowg, a X oznacza atom wodoru,
rodnik acetoksylowy, alkoksylowy, podstawiony
rodnik tio lub trzeciorzedowg grupe amoniowsg,
rodnik pirydylowy 1lub 4-karbamoilopirydylowy
poddaje sie reakcji z argining lub lizyna.

Korzystnymi przykladami wymienionych powy-
zej kwaséw cefalosporynowych sg kwasy takie
jak  7-(a-sulfofenyloacetamido)-3-metylocefemo-3-
-karboksylan-4 pirydyniowy, 7-(a-sulfofenyloaceta-
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mido)-3-metylocefemo-3-karboksylah-4 4’karbamo-
ilopirydyniowy, - kwas  7-(2-tienyloacetamido)-3-
-[6”-(3”-metylo-2"- oksydopirydazynylo)-tiometylo]-
-cefemo-3-karboksylowy-4, kwas 7-tetrazoliloace-
tamido - 3[5"-(2’-metylotiadiazolilo)tiometylo] cefemo-
-3-karboksylowy-4, kwas' 7-(2’-tienyloacetamido)ce-
falosporanowy, 7-(a-aminofenyloacetamido)-3-mety-
loceferno-3-karboksylowy-4, 7-cyjanoacetamidoce-
falosporanowy, 7-(4-pirydylotioacetamido)cefalospo-
ranowy, 7-(2-tienyloacetamido)-7-metoksy-3-karba-
moiloksymetylocefemo-3-karboksylowy-4, 7-(1-imi-
nc-2-fenyloetylo)aminoacetamido - 3 - [5'-(2-metylo-
tiadiazolilo)tiometylo] - cefemo - 3 - karboksylowy-4,
3-(5"-metylo-1',3’,4"-tiadiazolilo2’-tiometylo) -7- [2-(3-
-sydnono)-acetamido] - cefemo- 3 -karboksylowy-4 i
tym podobne.

Arginine, lizyne lub inne zwigzki tworzgce sole
z kwasami mozna stosowaé w postaci izomeru,
L lub w postaci DL, jednak korzystnie stosuje sie
izomer L. Wymienione wyzej zwigzki nie wykazu-
ja toksycznos$ci. Dlatego zwigzki wytworzone spo-
sobem wedlug wynalazku mozna stosowaé w du-
zych dawkach i w ciggu dlugiego okresu Tczasu.

W sposob wedlug wynalazku kwas cefalosporyno-
wy 1 arginine lub lizyne wprowadza sie do reakcji
w postaci wolnej lub w postaci odpowiedniej soli.
Reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku w jed-
norocdnej lub niejednorodnej mieszaninie rozpusz-
czalnikéw, w ktdérych rozpuszczajg sie reagenty.
Korzystnie reakcje prowadzi sie w obecno$ci wo-
dy, w obecno$ci rozpuszczalnikéw organicznych
mieszajagcych sie z wodg, w obecnoici rezpuszezal-
niké6w organicznych niemieszajgcych sie z wodg
lub w mieszaninie wyzZej wymienionych w za-
leznodci od potrzeby. Korzystnie obydwa reagenty
poddaje sie reakcji w stosunkach bliskich réwno-
waznikowym. Reakcje prowadzi sie w temperatu-
rze pokcjowej lub nizszej.

W sposéb wedlug wynalazku sole wytwarza sie
na przykiad nizej podanymi metodami. W reakcji
kwasu cefalosporynowego z argining lub lizyng,
w reakcji zasadowej soli kwasu cefalosporynowe-
go, na. przyklad soli barowej, magnezowej lub
innej z scolg argininy lub lizyny z kwasem, takg
jak siarczan lub fosforan, w reakecji kwasu cefa-
lesporancwege z wolng zasadg argininy lub lizy-
ny uzyskang przez przeprowadzenie soli argininy
lub lizyny przez zasadowy wymieniacz jonowy,
na przykiad Amberlite TRA-411, Rohm and Haas
Co., metodg polegajagca na wyosobnieniu kwasu
cefalosporanowego z jego soli, przez zakwaszenie
kwasem solnym i ekstrakecje rozpuszczalnikiem
organicznym na przyklad octanem etylu oraz na
reakcji czystego kwasu z argining lub lizyng, me-
toda polegajagca na przeprowadzeniu adsorpcji
argininy lub lizyny lub ich soli na silnie kwasnym
wymieniaczu jonowym, na przyklad Amberlite
IR-120, Rohm and Haas Co., oraz nastepnie prze-
prowadzeniu przez ten wymieniacz soli kwasu ce-
falosporanowego.

W razie potrzeby produkt reakcji oczyszcza sie
i zateza, a nastepnie wyosabnia metodg liofiliza-
cji, suszenia rozpylowego lub przez wkroplenie
rozpuszczalnika organicznego mieszczacego sie z
wodg, na przyklad dioksanu lub acetonu. Sole
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mozna wyosabniaé jako osady wytracajace sie sa-

morzutnie - lub .po dodaniu odpowiednich czyn-
nikéw chemicznych. Inny sposbb wyosabniania
soli stosowany w przypadku, gdy otrzymano ja z
prawie réwnowaznych iloéci welnej argininy lub
lizyny z wolnym kwasem cefalosporanowym, po-
lega na usuwamu rozpuszczalmka na przyktad
wody lub mieszaniny rozpuszczalniké6w -w tempe-
raturze wyzszej lub nizszej od temperatury krzep-
niecia mieszaniny.

Wyiworzona s6! kwasu cefalosporanowego z. ar-
gining lub lizyna stosuje  si¢ do wytwarzania za-
strzyk6w znanymi sposobami. Zastrzyki wytwa-
rza sie z wyosobnionej ‘soli lub w niektérych

przypadkach' bezpoérednio z mieszaniny reakeyj- -

nej zawierajgcej s61 w roztworze wodnym, jeSli
ta mieszanina nie -zawiera duzych ilo§ci produk-
téw ubocznych. Oprécz soli zastrzyki moga za-
wieraé mate iloSci skladnikéw dodatkowych na
przyklad czynnikéw dajacych pozadang warto$§¢
pH, lub =zapewniajgcych zachowanie stabilno$ci
antybiotyku i tym podobne.

Sole wytwarzane sposobem wediug wynalazku
stosuje sie w postaci iniekcyjnej, zwykle w daw-
kach dziennych 0,1—7 g dla dorostych. Na przy-
ktad, s6l kwasu 7-tetrazoliloacetamido-3-[5'-(2"-me-
tylotiazolilo)tiometylo] - cefemo-3-karboksylowego-4
z l-argining podaje sie w postaci roztworu wod-
nego zawierajgcego 0,5—6 g soli, s6l 7-(a-sulfofe-
nyloacetamido)- 3 -metylocefemo- 3 -karboksylanu-4
pirydyniowego z l-argining w postaci wodnego
roztworu zawierajgcego 1—6 g soli, oraz sdl kwa-
su 7-2'-tienyloacetamido)-3-[6"-(3”-metylo-2"-oksy-
dopirydazynylo)-tiometylo] - cefemo - 3 - karboksylo-
wego-4 z l-argining w postaci wodnego roztworu
zawierajgcego 0,1—5 g soli.

W tablicy 1 przedstawiono wyniki uzyskane po
odpowiednim podaniu soli kwasu 7-(2-tienyloace-
tamido)cefalosporanowego, ktéry ponizej okre$lono
w skrécie jako CET — soli sodowej CET, soli CET
z argining oraz soli CET z lizyng w dawkach o
objetosci 2 ml i stezeniu 200 mg(aktywnos$ci)ml.
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‘Wyniki przedstawione -w ,tablicy. I, wykazuja ze w

przeciwienstwie- do soli sodowej CET,;. sole CET

"z argining lub lizyng sa. rzeczywiScie bezbolesne

przy podawaniu domig$niowym ludziom.

RN

Tablica I

Ilosé

przypadkéw, Obserwacije

S61 CET

Powazny b6l w cza-
sie iniekcji, wzma-
gajacy sie w czasie
i trwajacy w ciagu
10—30 minut.

Nie stwierdzono bélu
w czasie iniekcji;
nie wyczuwano go
takze péiniej.__

Nie stwierdzono bélu
w -czasie iniekcji;
wyczuwano niezna-
czny b6l w okresie
pb6zniejszym.

sél ‘sodowa ' 2

Sélz arginina -4

Sél z lizyna 4

W tablicy II przedstawiono wyniki uzyskane w
teScie bbélowym, ktéremu poddano sole kwasu 7-
-(2’-tienyloacetamido) - 3[6”- metylo-2"- oksydopiry-
dazynylo)tiometylo]cefemo - 3 - karboksylowego - 4,
ktory penizej okreSlono w skrdcie jako TPO. Sole
te rozpuszczano w wodzie destylowanej i w ilo§éi
1 ml roztworu o stezeniu 250 mg(aktywno$ci)ml
wprowadzano do miegénia trbjkatnego czlowieka.
Wprowadzono po dwie sole jednocze$nie, w ukla-
dzie parzystym metodg testu podwéjnie masko-
wanego.

Zwykle b6l towarzyszacy iniekeji wywoluje:
stezenie leku, warto§¢ pH roztworu czyli loga-
rytm odwrotnoéci stezenia jonéw wodorowych
i ci$nienia osmoiyczne podawanego roztworu. W
teScie ktéry przeprowadzone, wymienione powy-
zej warunki byly identyczne. B6l, ktéry towarzy-
szyt podaniu soli zwigzku tienylocefemowego z
l-argining lub l-lizyng byl znacznie mniej wy-
razny, niz po podaniu odpowiedniej soli sodowej.

Tablica II

Ilosé B6l w czasie .
S61 TPO przypadkow iniekcji Obserwacje
Sodowa 4 +++ Powazny b6l w czasie iniekcji
. i w okresie pézniejszym
Z lizyna 4 + Nieznaczny bél w czasie iniekcji
o i w okresie p6Zniejszym.
Z argining 8 + Nieznaczny b6l w czasie iniekcji
i w okresie p6Zniejszym
Ckreflono: 55 Symbole stosowane w tablicy III posiadajg ta-
—: rzeczywiScie bezbolesny kie samo znaczenie jak w tablicy II.
+: lekki bél Nastepujace przyklady ilustrujg sposéb wytwa-
+: nieznaczny b6l rzania wedlug wynalazku nie ograniczajgc jego
+ +: znaczny bél zakresu. Wiele odmian sposobu wedlug wynalazku
++ +: powazny bél 60 mozna wprowadzi¢ bez odstepowania od idei i za-

W spcséb analogiczny, jak opisany dla soli TPO
przeprowadzono test bélowy dla soli 7-(a-sulfofe-
nyloacetamido)- 3 -metylocefemo-3-karboksylanu-4,
4’-karbamoilowego-4-karboksylo(4-karbamoilo). U-
zyskane wyniki przedstawione sg w tablicy III.

65

kresu wynalazku. W opisie stosuje sie skroty:
»8”7, ,mg’, ,mcg”, ,ml”’, ,cm”, ktére posiadajg
znaczenie ,gram”, ,miligram”, ,mikrogram”, , Mi-
lilitr”, ,centymetr”. Procenty oznaczajg procenty
wagowe. AktywnoSci omawianych zwigzk6éw obli-
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A Tablica III _
' Ileké Bél w msio ‘ .
. praypadkow | iniekel Ofserwacie
Sodowa 4 +++ . Powsbny bél w ﬁuie iniakejl
) . i w okresfe pbiniejszym ‘
Z 1-lizyna 4 + | Nieznaczny b6l w czasie fnieket
: [ f w okresie -
Z l-argining 4 + Miezhaczny b6l W eassie
i w okresie poiniejszyy.

cza sle przyjmujgec jako podstawe odpowiedni
wolny kwas.

Przyklad I. W 10 ml wody rozpuszcza si¢
1,08 g CET, a nastepnie mieszajac dodaje sie¢
stopniowo 0,44 g l-argininy. Uzyskuje sie Kkla-
rowny roztwér o barwie jasnozo6itej, ktéry saczy
sl¢ aseptycznie, liofilizuje i otrzymuje s61 CET z
l-argining o barwie jasnozéltej, temperaturze top-
nieniz 143—8°C (z rozkladem), z wydajnoscig 98%e.
Otrzymany zwigzek wykazuje stosunek absorpcji
w nadfiolecie E,q/Ezm = 0,60. Wyniki analizy ele-
mentarnej ma zawarto$é azotu: obliczono — 14,73%,
znaleziono — 14,10%. Aktywnos§é antybiotyczna
zwigzkiu wynosi 685 mcg(aktywnoSci)mg. Pasma w

KB
widmie w podczerwieni: y ma;s (cm™1) : 3350 (sta-

be), 3140 (stabe), 1750 (silne), 1720 (silne), 1680 (sil-
ne), 1650 (bardzo silne), 1610 (bardzo silne), 1510
(érednie).

Przyktad II. W 10 ml wody rozpuszcza sie
1,00 g CET, a w miedzyczasie rozpuszcza si¢ w
‘wodzie chlorowodorek l-lizyny i uzyskany roz-
twér przeprowadza sie przez zasadowy wymie-
niacz jonowy (Amberlite IRA-411 produkcji Rohm
and Hass Co., USA). Wodny roztwér wolnej za-
gady l-lizyny, uzyskany po przeprowadzeniu przez
wymieniacz zaw1eraJacy 0,37 g l-Lizyny, dodaje:
sie do zawiesiny uzyskanej wy2ej opisanym spo-
sobem. Otrzymany roztwér o barwie jasnozo6ltej
liolilizuje sie i uzyskuje porowate cialo state. Pro-
dukt ten krystalizuje sie z mieszaniny wody i eta-
nolu uzyskujge s61 CET z l-Lizyna, w postaci
krystalicznej, z wydajnosciag 70% o temperaturze
topnienia 150—3°C.

Wyniki analizy elementarnej na zawarto§¢ azo-
tu: obliczono 10,32%, znaleziono 10,55%.
Aktywno$é antybiotyczna: 738 mcg (aktywnosci)mg.
Otrzymany zwigzek wykazuje stosunek absorpeji
w nadfiolecie: E,4/Ey:; = 0,60.

Przyktad III. W 15 ml wody rozpuszcza sig
3,824 g TPO, oziebia w laZni z lodem i mieszajac
wkrapla sie roztwér 1,393 g l-argininy 5 ml wody.

Nastepnie, reagenty miesza si¢ okoto 15 minut do

uzyskania klarownego roztworu. Roztwor saczy sie
i do przesagczu dodaje 300 ml etanolu. Otrzymany
osad rozpuszcza sie w 10 ml wody, a nastepnie
liofilizuje. Uzyskuje sie 2,710 g soli TPO z argini-
na, o temperaturze topnienia 163—73°C (z rozkla-
dem). -

Wyniki analizy elementarnej zwigzku
C,5H3,07NgS;+ 2H,0.

Obliczono C=43,59%, H=5,26%, N=16,26%0.

Znaleziono C=43,84%, H=4,89%, N=16,06%0.

Pasma w widmie w podczerwieni: y KBr (cm~1)
maks
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|~ 3400 (burdzy “siine), 1760 (stine), 1690 (sitnre),. 1830
(bardzo silne), 1616 @sdrdie siln®, 1580 (silse).

Przykiad IV. W 15 ml wody fozpuszeza sfe
3,824 g TPO, oziebia w lazni z Iodem i mieszajge
wkrapla sle¢ roztwdr 1,168 g l-Lizyny w 5 ml wo-
dy. Otrzymang mieszanine przerabta si¢ w sposdb
opisany w' przykladzie III { uzyskuje sie. 2,22 g
soli TPO =z lizyng o temperaturze topnienia
187—11°C (z rozkladem).

Wyniki analizy eleémentdrnej zwiazku
CosH5,O0NS, + 2H,0.

Obliczono C=45,44%, H=5,49%, N=1271%6.

Znaleziono C=45,26%, H=5,00%, N=12,59%s.

Pasma w widmie w podezerwieni: YKZ: (cm-1)

3430 (bardzo silne), 1765 (silne), 1690 (silne), 1610
(bardzo silne), 1540 (silne).

Przyktad V. W 10 ml wody destylowanej
rozprasza si¢ 1,0 g wolnego kwasu 7-cyjanoaceta-
midocefalosporanowego, ozigbia do temperatury
5°C, silnie miesza i wkrapla wodny roztwér za-
wierajacy 0,431 g l-lizyny. Uzyskany klarowny
roztwér sgczy sie pod zmniejszonym ci$nieniem
i przesgcz liofilizuje. Liofilizat rozpuszcza sie w
matej iloSci wody, a do uzyskanego roztworu do-
daje sie etanol i otrzymuje krystaliczng s61 kwasu
7-cyjanoacetamidocefalosporanowego z 1l-lizyng z
wydajnoScia 80% o temperaturze topnienia 133—
5°C (z rozkladem).

Wyniki analizy elementarnej na zawarto$é azotu:

Obliczono 14,42%, znaleziono 14,53%.

Aktywno$§é antybiotyczna 695 meg(aktywnosSci)mg.
Pasma w widmie w podczerwieni -\KB; (cm-1):

3400 (Srednie), 2240 (stabe), 1750 (bardzo silne),
1670 (silne), 1610 (bardzo silne), 1540 (silne), 1230
(silne).

Przyktad VI. W 10 ml wody destylowanej
rozpuszcza sie 1,0 g soli sodowej 7-(a-sulfofenylo-
scetamido)-3-metylocefemo-3-karboksylanu-4 piry-
dyniowego i roztwér przeprowadza przez wymie-
niacz jonowy Amerlite IR-120 produkcji Rohm
and Haas Co., Uzyskany wodny roztwér wolnego
kwasu oziebia sie i dodaje do niego 0,341 g 1-li-
zyny pH mieszaniny osigga warto§¢é 5. Nastepnie
roztwoOr sgczy sie antyseptycznie, liofilizuje i uzy-
skuje produkt z wydajno$cia 98%.

Wyniki analizy elementarnej na zawarto§é azo-
tu: obliczono 14,77, znaleziono 14,89%. Aktywno$é
antybiotyczna produktu 721 mecg (aktywnoS$ci)mg.

Przyktad VII. W 10 ml wody rozprasza si¢
1,000 g kwasu T7-tetrazoliloacetamido-3-[5’-(2’-me-
tylotiazolilo)tiometylo]cefemo - 3 - karboksylowego-4
oziebia sie, miesza i wkrapla 1 ml wodnego roz-
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tworu zawierajacego 0,509 g l-argininy. Uzyskuje
sie klarowny roztwoér, ktéry nastepnie saczy sie
aseptycznie, przesgcz liofilizuje i otrzymuje pro-
dukt o barwie od jasnozéitej do bialej.

Analiza elementarna wykazuje zawarto§é azo-
tu: obliczono 32,53%, znaleziono 31,98%. Aktyw-
no$¢ antybiotyczna: 658 mcg(aktywno$§é)mg. Pro-
dukt uzyskuje sie z wydajnoscia 95%.

Przyktad VIII. W 5 ml wody rozpuszcza sie
1,0 g soli sodowej 7-(a-sulfofenyloacetamido)-3-
metylocefemo-3-karboksylanu-4 4’-karbamoilopiry-
dyniowego oziebia sie do temperatury 5°C i Toz-
twoér przeprowadza przez wymieniacz jonowy
Amberlite IR — 120 produkcji Rohm and Haas
Co., uzyskuje wodny roztwér wolnego kwasu. Do
tak otrzymanego roztworu dodaje sie wodny roz-
twoér zawierajacy 0,315 g l-lizyny w postaci wol-
nej zasady, ktéory otrzymuje sie przy uzyciu za-
sadowego wymieniacza jonowego Amberlite IRA-411
produkcji Rohm and Haas Co. Mieszanine reakcyj-
ng saczy sie aseptycznie i liofilizuje. Otrzymuje
sie produkt z wydajnoscig 94%.

Analiza elementarna wykazuje obecno$é azotu:
obliczono 12,38%, znaleziono 12,53%.

Aktywno$§¢ antybiotyczna produktu: 768 meceg
(aktywnos$ci)mg. Pasma w widmie w podczerwie-
KBr

ni vy K (ecm-1): 3330 (silne), 1760 (silne), 1610
maks.

(bardzo silne), 1390 (silne), 1200 ($rednie), 1180

(Srednie).

Przyktad IX. Sposobem przedstawionym w
przykladzie VIII uzyskuje sie s61 7-(a-sulfofenylo-
acetamido) - 3 - metylocefemo-3-karboksylanu-4 4'-
-karbamoilopirydyniowego z l-argining, z wydaj-
nosScig 93%.

Analiza elementarna wykazuje zawarto$é azotu:
obliczono 15,85%, znaleziono 15,98%.

Aktywno$é antybiotyczna: 735 mcg(aktywnosci)
mg.

Pasma w widmie w podczerwieni ¥y KBlr (cm-1):
mak

3330 (silne), 1760 (silne), 1610 (bardzo silne:), 1390
(silne), 1200 (Srednie), 1180 (Srednie).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania soli kwaséw cefalospory-
nowych z argining lub lizyng, znamienny tym, ze
kwas cefalosporynowy o ogbélnym wzorze przed-
stawionym na rysunku, w ktérym R, oznacza rod-
nik fenylowy, 2-tienylowy, fenoksylowy, 1-cyklo-
heksenylowy, tetrazolilowy, 4-pirydylotio, fenylo-
tio, grupe cyjanows, (1'-imino-2’-fenyloetylo)ami-
nowg lub grupe 2-(3-sydnonowg), R® oznacza atom
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woderu, grupe sulfonows, karboksylowg, amino-
wa, rodnik metylowy lub etylowy, R3 oznacza
atom wodoru lub grupe metoksylowg, a X ozna-
cza atom wodoru, rodnik acetoksylowy, alkoksylo-
wy, podstawiony rodnik tio lub trzeciorzedows
grupe amoniowsa, rodnik pirydylowy lub 4-karba-
moilopirydylowy poddaje sie reakcji z argining
lub lizyna.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kwas cefalosporynowy o ogélnym wzorze przed-
stawionym na rysunku, w ktérym R!, R2 i R? ma-
ja‘ znaczenie podane w zastrz. 1, a X oznacza gru-
pe 6-(3-metylo-2-oksydopirydazynylo)tio lub 5-(2-
-metylotiodiazolilo)tio, poddaje si¢ reakcji z argi-
ning lub lizyng. -

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
7-(a-sulfofenyloacetamido) - 3 -metylocefemo-3-kar-
boksylan-4 pirydyniowy poddaje sie reakcji z
argining lub lizyng.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
7-(a-sulfofenyloacetamido) - 3 -metylocefemo-3-kar-
boksylan-4 4’-karbamoilopirydyniowy poddaje su;
reakcji z argining lub lizyng.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kwas T7-cyjanoacetamidocefalosporanowy poddaje
sie reakcji z argining lub lizyng.

6. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kwas 7-(2'-tienyloacetamido)-3-[6"-(3”-metylo-2"-
-oksydopirydazynylo) - tiometylo] - cefemo-3-karbo-
ksylowy-4 poddaje sie reakecji z argining lub li-
zyna.

7. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kwas T7-tetrazeclileacetamido-3-[5'-(2’-metylotiadia-
zolilo)tiometylo]cefemo-3-karboksylowy-4 poddaje
si¢ reakcji z argining lub lizyna.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kwas cefalospcranowy o ogbélnym wzorze przedsta-
wionym na rysunku, w ktéorym R1, R2, R3 i X ma-
ja znaczenie podane w zastrz. 1 poddaje sie¢ reak-
cji z argining lub lizyng w postaci izomeréw 1.

9. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
kwas cefalosporanowy o ogélnym wzorze przed-
stawionym na rysunku, w ktérym R}, R2 R3 i X
maja znaczenie podane w zastrz. 1 poddaje sie
reakcji z argining lub lizyng w postaci izomeréw
dl.

10. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
kwas 7-(a-aminofenyloacetamido)-3-metylocefemo-
-3-karboksylowy-4 poddaje sie reakcji z argining
lub lizyna.

11. Spos6b wytwarzania soli kwaséw cefalospo-
rynowych z argining lub lizyna, znamienny t{ym,
ze kwas 7-(2'-tienyloacetamido)-cefalosporanowy
poddaje sie reakcji z argining lub lizyna.
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