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Sposób wytwarzania soli kwasów cefalosporanowych z argininą
lub lizyną

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia soli kwasów cefalosporanowych z argininą lub
lizyną.

Wiadomo, że przy podawaniu domięśniowym lub
podskórnym kwasów cefalosporanowych występu¬
ją zwykle lokalne reakcje, na przykład ból, za¬
czerwienienie, stwardnienie, nabrzmienie i tym
podobne w miejscu wstrzykiwania zarówno pod¬
czas, jak i po iniekcji. Zmniejszenie bólu osiąga
się poprzez dodanie do roztworu stosowanego do
wstrzykiwania lokalnych środków znieczulających,
takich jak chlorowodorek prokainy, chlorowodorek
lidokainy, alkohol benzylowy i tym podobne. Jed¬
nak lokalne środki znieczujące prawie nie zmniej¬
szają bólu występującego po iniekcji, chociaż ból
podczas wstrzykiwania usuwają prawie całkowicie.

Po przeprowadzeniu wielu badań stwierdzono,
że sole kwasów cefalosporanowych z argininą i li¬
zyną posiadają korzystne właściwości takie jak
wyższą trwałość oraz lepszą rozpuszczalność w
wodzie w temperaturze pokojowej, w porównaniu
z odpowiednimi solami sodowymi. Jednocześnie
sole z argininą lub lizyną zachowują aktywność
antybiotyczną wyjściowych cefalosporyn.

Określenie „kwasy cefalosporanowe" oznacza
niektóre lub wszystkie cefalosporyny zawierające
w cząsteczce jedną lub więcej grup kwasowych
takich jak karboksylową, sulfonowa i tym po¬
dobne, lub takie grupy, które można przeprowa¬
dzić w sole metali alkalicznych lub ziem alkalicz-
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nych z takimi pierwiastkami jak sód, potas, wapń
i tym podobne.

Stosuje się kwasy cefalosporanowe, w których
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, 1 -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-l-pirazoliloace-
tylowy, 4-chloro-l-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 a-kar-
boksylofenyloacetylowy, a-bromopropionylowy, a-
-aminofenyloacetylowy, a-hydroksyfenyloacetylo-
wy, a-sulfofenyloacetylowy, a-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 - l',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. Jeśli w rodniku acylowym występuje grupa
aminowa to można poprzednio zablokować ją ta¬
kimi rodnikami jak benzyloksykarbonylowy, fta-
lilowy, fenylotiokarbonylowy, metylosulfonyloeto-
ksykarbonylowy, izobornyloksykarbonylowy i tym
podobne. Ponadto w pozycji 7 cząsteczki cefemu
mogą występować takie podstawniki jak na przy¬
kład rodniki alkoksylowe takie jak metoksylowy,
etoksylowy i tym podobne lub rodniki acyloksy-
lowe takie jak acetyloksylowy. Rodnik acetoksy-
metylowy w pozycji 3, albo występujący w nim
rodnik acetoksylowy można poprzednio zastąpić
atomem wodoru, grupę wodorotlenową; rodnikiem
alkoksylowym na przykład metoksylowym lub
etoksylowym, grupą merkaptylową podstawioną
rodnikiem alkilowym takim jak metylowy, etylo¬
wy, propylowy lub pentylowy, grupą merkaptylo¬
wą podstawioną rodnikiem arylowym takim jak
fenylowy, p-nitro-fenylowy, tolilowy lub naftylo-
wy, grupą merkaptylową podstawioną rodnikiem
heterocyklicznym takim jak pirydylowy, 1-keto-
pirydylowy, pirymidylowy, 2-ketopirymidylowy,
2-tioketopirymidylowy, 2-keto-5-metylopirymidyio-
wy, pirydazynylowy, 1- lub 2-ketopirydazynylowy,
tienylowy, pirazolilowy, diazolilowy, triazolilowy,
tetrazolilowy, oksadiazolilowy, tiadiazolilowy, 5-
-metylo-l,3,4-tiadiazolilowy-2, 5'-metylo-l',3'4'-tia-
diazolilowy, 6-ketopurynylowy lu.b uracylowy, gru¬
pą merkaptylową, do której przyłączony jest nod-
stawicny rodnik tiokarbonylowy, taki jak acetylo-
tiokarbonylowy lub N-metylopiperazynotiokarbo-
nylowy, rodnik acyloksylowy, taki jak propoksy-
lowy, lub karbamoiloksylowy, jonami takimi jak
pirymidyniowy, imidazoilowy lub 4-karbamoilopi-
rydyniowy, grupami azową lub aminową, podsta¬
wioną grupą aminową, taką jak metyloaminowa
lub dwuetyloaminowa lub tym podobnymi.

W sposób według wynalazku kwas cefalospory-
nowy o ogólnym wzorze przedstawionym na ry¬
sunku, w którym R1 oznacza rodnik fenylowy,
2-tienylowy, fenoksylowy, 1-cykloheksenylowy,
tetrazolilowy, 4-pirydylotio, fenylotio, grupę cyja¬
nową, (l'-imino-2'fenyloetylo)aminową lub grupę
2-(3-sydnonową), R2 oznacza atom wodoru, grupę
sulfonową, karboksylową, aminową, rodnik mety¬
lowy lub etylowy, R3 oznacza atom wodoru lub
grupę metoksylową, a X oznacza atom wodoru,
rodnik acetoksylowy, alkoksylowy, podstawiony
rodnik tio lub trzeciorzędową grupę amoniową,
rodnik pirydylowy lub 4-karbamoilopirydylowy
poddaje się reakcji z argininą lub lizyną.

Korzystnymi przykładami wymienionych powy¬
żej kwasów cefalosporynowyćh są kwasy takie
jak 7-(a-sulfofenyloacetamido)-3-metylocefemo-3-
-karboksylan-4 pirydyniowy, 7-(a-sulfofenyloaceta-
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mido)-3-metylocefemo-3-karbokśylah-4 4'karbamo-
ilopirydyniowy, kwas 7-(2'-tienyloacetamido)-3-
-[6,,-(3/,-metylo-2,,-oksydopirydazynylo)-tiómetylo]-
-cefemo-3-karboksylowy-4, kwas 7-tetrazoliloace-
tarnido - 3[5'-(2'-metylotiadiazolilo)tiometylo]cefemo-
-3-karboksylowy-4, kwas; 7-(2'-tienyloacetarnido)ce-
falosporanowy, 7-(a-aminofenyloacetamido)-3-mety-
loceferno-3-karboksylowy-4, 7-cyjanoacetamidoce-
falosporanowy, 7-(4-pirydylotioacetamido)cefalospo-
ranowy, 7-C2^tienyloacetamido)-7-metoksy-3-karba-
moiloksymetylocefemo-3-karboksylowy-4, 7-(l-imi-
nc-2-fenyloetylo)aminoacetamido - 3 - [5'-(2'-metylo-
tiadiazolilo)tiometylo] - cefemo - 3 - karboksylowy-4,
3-(5,-metylo-l,,3/,4'-tiadiazolilo2'-tiometylo) -7- [2-(3-
-sydnono)-acetamido] - cefemo- 3 -karboksylowy-4 i
tym podobne.

Argininę, lizynę lub inne związki tworzące sole
z kwasami można stosować w postaci izomeru,
L lub w postaci DL, jednak korzystnie stosuje się
izomer L. Wymienione wyżej związki nie wykazu¬
ją toksyczności. Dlatego związki wytworzone spo¬
sobem według wynalazku można stosować w du¬
żych dawkach i w ciągu długiego okresu "czasu.

W sposób według wynalazku kwas cefalosporyno-
wy i argininę lub lizynę wprowadza się do reakcji
w postaci wolnej lub w postaci odpowiedniej soli.
Reakcję prowadzi się w rozpuszczalniku w jed¬
norodnej lub niejednorodnej mieszaninie rozpusz¬
czalników, w których rozpuszczają się reagenty.
Korzystnie reakcję prowadzi się w obecności wo¬
dy, w obecności rozpuszczalników organicznych
mieszających się z wodą, w obecności rozpuszczal¬
ników organicznych niemieszających się z wodą
lub w mieszaninie wyżej wymienionych w za¬
leżności od potrzeby. Korzystnie obydwa reagenty
poddaje się reakcji w stosunkach bliskich równo¬
ważnikowym. Reakcję prowadzi się w temperatu¬
rze pokojowej lub niższej.

W sposób według wynalazku sole wytwarza się
na przykład niżej podanymi metodami. W reakcji
kwasu cefalosporynowego z argininą lub lizyną,
w reakcji zasadowej soli kwasu cefalosporynowe¬
go, na przykład soli barowej, magnezowej lub
innej z solą argininy lub lizyny z kwasem, taką
jak siarczan lub fosforan, w reakcji kwasu cefa-
lcsporanowego z wolną zasadą argininy lub lizy¬
ny uzyskaną przez przeprowadzenie soli argininy
lub lizyny przez zasadowy wymieniacz jonowy,
na przykład Amberlite IRA-411, Rohm and Haas
Co., metodą polegającą na wyosobnieniu kwasu
cefalosporanowego z jego soli, przez zakwaszenie
kwasem solnym i ekstrakcję rozpuszczalnikiem
organicznym na przykład octanem etylu oraz na
reakcji czystego kwasu z argininą lub lizyną, me¬
todą polegającą na przeprowadzeniu adsorpcji
argininy lub lizyny lub ich soli na silnie kwaśnym
wymieniaczu jonowym, na przykład Amberlite
IR-120, Rohm and Haas Co., oraz następnie prze¬
prowadzeniu przez ten wymieniacz soli kwasu ce¬
falosporanowego.

W razie potrzeby produkt reakcji oczyszcza się
i zatęża, a następnie wyosabnia metodą liofiliza¬
cji, suszenia rozpyłowego lub przez wkroplenie
rozpuszczalnika organicznego mieszczącego się z
wodą, na przykład dioksanu lub acetonu. Sole
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można wyosabniać jako osady wytrącające się sa¬
morzutnie lub po dodaniu odpowiednich czyn¬
ników chemicznych. Inny sposób wyosabniania
soli stosowany w przypadku, gdy otrzymano ją z
prawie równoważnych ilości wolnej argininy lub
lizyny z wolnym kwasem cefalosporanowym, po¬
lega na usuwaniu rozpuszczalnika na przykład
wody lub mieszaniny rozpuszczalników w tempe¬
raturze wyższej lub niższej od temperatury krzep¬
nięcia mieszaniny.

Wytworzoną sól kwasu cefalosporanowego z„ ar-
gininą lub lizyną stosuje się do wytwarzania za¬
strzyków znanymi sposobami. Zastrzyki wytwa¬
rza się z wyosobnionej soli lub w niektórych
przypadkach bezpośrednio z mieszaniny reakcyj¬
nej zawierającej sól w roztworze wodnym, jeśli
ta mieszanina nie zawiera dużych ilości produk¬
tów ubocznych. Oprócz soli zastrzyki mogą za¬
wierać małe ilości składników dodatkowych na
przykład czynników dających pożądaną wartość
pH, lub zapewniających zachowanie stabilności
antybiotyku i tym podobne.

Sole wytwarzane sposobem według wynalazku
stosuje się w postaci iniekcyjnej, zwykle w daw¬
kach dziennych 0,1—7 g dla dorosłych. Na przy¬
kład, sól kwasu 7-tetrazoliloacetamido-3-[5'-(2'-me-
tylotiazolilo)tiometylo] - cefemo-3-karboksylowego-4
z 1-argininą podaje się w postaci roztworu wod¬
nego zawierającego 0,5—6 g soli, sól 7-(a-sulfofe-
nyloacetamido)- 3 -metylocefemo- 3 -karboksylanu-4
pirydyniowego z 1-argininą w postaci wodnego
roztworu zawierającego 1—6 g soli, oraz sól kwa¬
su 7-2'-tienyloacetamido)-3-[6"-(3,,-metylo-2"-oksy-
dopirydazynylo)-tiometylo] -cefemo - 3 - karboksylo-
wego-4 z 1-argininą w postaci wodnego roztworu
zawierającego 0,1—5 g soli.

W tablicy 1 przedstawiono wyniki uzyskane po
odpowiednim podaniu soli kwasu 7-(2'-tienyloace-
tamido)cefalosporanowego, który poniżej określono
w skrócie jako CET — soli sodowej CET, soli CET
z argininą oraz soli CET z lizyną w dawkach o
objętości 2 ml i stężeniu 200 mg(aktywności)ml.

Wyniki przedstawione w,tablicy I wykazują że w
przeciwieństwie do soli sodowej CET, sole CET
z argininą lub lizyną są rzeczywiście bezbolesne
przy podawaniu domięśniowym ludziom.
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Sól CET

Sól sodowa

Sól z argininą

Sól z lizyną

Tablica I

Ilość
przypadków

'' 2

4

4

Obserwacje

Poważny ból w cza¬
sie iniekcji, wzma¬
gający się w czasie
i trwający w ciągu
10—30 minut.
Nie stwierdzono bólu
w czasie iniekcji;
nie wyczuwano go
także później.^
Nie stwierdzono bólu
w czasie iniekcji;
wyczuwano niezna¬
czny ból w okresie
późniejszym. |

W tablicy II przedstawiono wyniki uzyskane w
teście bólowym, któremu poddano sole kwasu 7-
-(2/-tienyloacetamido) - 3[6"- metylo-2"- oksydopiry-
dazynylo)tiometylo]cefemo - 3 - karboksylowego - 4,
który poniżej określono w skrócie jako TPO. Sole
te rozpuszczano w wodzie destylowanej i w ilości
1 ml roztworu o stężeniu 250 mg(aktywności)ml
wprowadzano do mięśnia trójkątnego człowieka.
Wprowadzono po dwie sole jednocześnie, w ukła¬
dzie parzystym metodą testu podwójnie masko¬
wanego.

Zwykle ból towarzyszący iniekcji wywołuje:
stężenie leku, wartość pH roztworu czyli loga-
rytm odwrotności stężenia jonów wodorowych
i ciśnienia osmotyczne podawanego roztworu. W
teście który przeprowadzono, wymienione powy¬
żej warunki były identyczne. Ból, który towarzy¬
szył podaniu soli związku tienylocefemowego z
1-argininą lub 1-lizyną był znacznie mniej wy¬
raźny, niż po podaniu odpowiedniej soli sodowej.

Tablica II

Sól TPO

Sodowa

Z lizyną

Z argininą

Ilość
przypadków

4

4

8

Ból w czasie
iniekcji

+ + +

±

+

Obserwacje

Poważny ból w czasie iniekcji
i w okresie późniejszym
Nieznaczny ból w czasie iniekcji
i w okresie późniejszym.
Nieznaczny ból w czasie iniekcji
i w okresie późniejszym

Określono:

—: rzeczywiście bezbolesny
±: lekki ból

+ : nieznaczny ból
+ +: znaczny ból

+ + +: poważny ból
W sposób analogiczny, jak opisany dla soli TPO

przeprowadzono test bólowy dla soli 7-(a-sulfofe-
nyloacetamido)- 3 -metylocefemo-3-karboksylanu-4,
4'-karbamoilowego-4-karboksylo(4-karbamoilo). U-
zyskane wyniki przedstawione są w tablicy III.

60
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Symbole stosowane w tablicy III posiadają ta¬
kie samo znaczenie jak w tablicy II.

Następujące przykłady ilustrują sposób wytwa¬
rzania według wynalazku nie ograniczając jego
zakresu. Wiele odmian sposobu według wynalazku
można wprowadzić bez odstępowania od idei i za¬
kresu wynalazku. W opisie stosuje się skróty:
„g", „mg", „mcg", „ml", „cm", które posiadają
znaczenie „gram", „miligram", „mikrogram", „Mi-
lilitr", „centymetr". Procenty oznaczają procenty
wagowe. Aktywności omawianych związków obli-



91533

Tablica III

Sól

Sodowa

2 1-Iiżyną

Z 1-argininą

Ilete
przypadków

nm ■■>. mip*imiii.

Ból w czasie
iniekcji

+ + +

±

+

ÓtoerwieJ*

iniekcjiPowabny ból w <aasie
i w okresie późniejszym
Nieznaczny ból w czasie fnielrcji
f w ofcresie póltilejsiym
Mezńaczrty ból w «tóie
i w otaesfe późni*J5«yrtt.

fohfltttlf

eta $1$ przyjmując jako podstawę odpowiedni
wotay kwa*.
Przykład L W 10 ml wody rozpuszcza sit

1,0* g CET, a następnie mieszając dodaje sit
Stopniowo 0,44 g 1-argininy. Uzyskuje się kla¬
rowny roztwór o barwie jasnożółtej, który sączy
sit aseptycznie, liofilizuje i otrzymuje sól CET Z
1-argininą o barwie jasnożółtej, temperaturze top¬
nienia 143—6°C (z rozkładem), z wydajnością 98%.
Otrzymany związek wykazuje stosunek absorpcji
w nadfiolecie Em/EiW = 0,60. Wyniki analizy ele¬
mentarnej ma zawartość azotu: obliczono — 14,73%,
znaleziono — 14,10%. Aktywność antybiotyczna
związku wynosi 685 mcg(aktywności)mg. Pasma w

ICEr
widmie w podczerwieni: Ymaks (cm-1): 3350 (sła¬
be), 3140 (słabe), 1750 (silne), 1720 (silne), 1680 (sil-
ne)» 1650 (bardzo silne), 1610 (bardzo silne), 1510
(średnie).

Przykład II. W 10 ml wody rozpuszcza się
1,00 g CET, a w międzyczasie rozpuszcza się w
wodzie chlorowodorek 1-lizyny i uzyskany roz¬
twór przeprowadza się przez zasadowy wymie¬
niacz jonowy (Amberlite IRA-411 produkcji Rohm
and Hass Co., USA). Wodny roztwór wolnej za¬
sady 1-lizyny, uzyskany po przeprowadzeniu przez
wymieniacz zawierający 0,37 g 1-Lizyny, dodaje
się do zawiesiny uzyskanej wyżej opisanym spo¬
sobem. Otrzymany roztwór o barwie jasnożółtej
liolilizuje się i uzyskuje porowate ciało stałe. Pro¬
dukt ten krystalizuje się z mieszaniny wody i eta¬
nolu uzyskując sól CET z 1-L.izyną, w postaci
krystalicznej, z wydajnością 70°/o o temperaturze
topnienia 150—3°C.

Wyniki analizy elementarnej na zawartość azo¬
tu: obliczono 10,32%, znaleziono 10,55%.
Aktywność antybiotyczna: 738 mcg (aktywności)mg.
Otrzymany związek wykazuje stosunek absorpcji
w nadfiolecie: E265/E237 = 0,60.

Przykład III. W 15 ml wody rozpuszcza się
3,824 g TPO, oziębia w łaźni z lodem i mieszając
wkrapla się roztwór 1,393 g 1-argininy 5 ml wody.
Następnie, reagenty miesza się około 15 minut do
uzyskania klarownego roztworu. Roztwór sączy się
i do przesączu dodaje 300 ml etanolu. Otrzymany
osad rozpuszcza się w 10 ml wody, a następnie
liofilizuje. Uzyskuje się 2,710 g soli TPO z argini-
ną, o temperaturze topnienia 163—73°C (z rozkła¬
dem).

Wyniki analizy elementarnej związku
C25H3207N8S3 • 2H20.

Obliczono C=43,59%, H=5,26%, N=16,26%.
Znaleziono C=43,84%, H=4,89%, N=16,06%.

Pasma w widmie w podczerwieni: y V (cm"1)
maks

30

35

40

45

60

65

34<tf <fe*rdz&--tfttefc-im-IAMfc-wt (tffeft*), 1*30
(barttee silne), 1610 (bardzo ślln^ 1530 mm.

Przykład IV. Wit ml w\5dy rozpuszcza się
3,824 g TPO, oziębia w łaźni z lódern i mieszając
wkrapla się roztwór 1,168 g I-Lfeyfiy w 5 ml wt»-
dy. otrzymaną mieszaninę przerabia sl£ w sposób
opisany w przykładzie HI. i uzyskuje się 2,22 g
soli TPO z lizyną o temperaturze topnienia
1j67—71°C (z rozkładem).

Wyniki analizy elementarnej związku
Cos^OtNjS,- 2H20.

Obliczono C=45,44%, H=5,49%, N=I2,71%.
Znaleziono C=45,26%, H=5,00%, N=12,59%.

Pasm*wwidmie w podczerwieni: yKBr (cm-1):
3430 (bardzo silne), 1765 (silne), 1690 (silne), 1610
(bardzo silne), 1540 (silne).

Przykła-d- V. W 10 ml wody destylowanej
rozprasza się 1,0 g wolnego kwasu 7-cyjanoaceta-
midocefalosporanowego, oziębia do temperatury
5°C, silnie miesza i wkrapla wodny roztwór za¬
wierający 0,431 g 1-lizyny. Uzyskany klarowny
roztwór sączy się pod zmniejszonym ciśnieniem
i przesącz liofilizuje. Liofilizat rozpuszcza się w
małej ilości wody, a do uzyskanego roztworu do¬
daje się etanol i otrzymuje krystaliczną sól kwasu
7-cyjanoacetamidocefalosporanowego z 1-lizyną z
wydajnością 80% o temperaturze topnienia 133—
5°C (z rozkładem).

Wyniki analizy elementarnej na zawartość azotu:
Obliczono 14,42%, znaleziono 14,53%.
Aktywność antybiotyczna 695 mcg(aktywności)mg.

ICBr
Pasma w widmie w podczerwieni ^ (cm-1):

maks
3400 (średnie), 2240 (słabe), 1750 (bardzo silne),
1670 (silne), 1610 (bardzo silne), 1540 (silne), 1230
(silne).

Przykład VI. W 10 ml wody destylowanej
rozpuszcza się 1,0 g soli sodowej 7-(a-sulfofenylo-
scetamido)-3-metylocefemo-3-karboksylanu-4 piry-
dyniowego i roztwór przeprowadza przez wymie¬
niacz jonowy Amerlite IR-120 produkcji Rohm
and Haas Co., Uzyskany wodny roztwór wolnego
kwasu oziębia się i dodaje do niego 0,341 g 1-li¬
zyny pH mieszaniny osiąga wartość 5. Następnie
roztwór sączy się antyseptycznie, liofilizuje i uzy¬
skuje produkt z wydajnością 98%.

Wyniki analizy elementarnej na zawartość azo¬
tu: obliczono 14,77, znaleziono 14,89%. Aktywność
antybiotyczna produktu 721 mcg (aktywności)mg.

Przykład VII. W 10 ml wody rozprasza się
1,000 g kwasu 7-tetrazoliloacetamido-3-[5'-(2'-me-
tylotiazolilo)tiometylo]cefemo - 3 - karboksylowego-4
oziębia się, miesza i wkrapla 1 ml wodnego roz-
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tworu zawierającego 0,509 g 1-argininy. Uzyskuje
się klarowny roztwór, który następnie sączy się
aseptycznie, przesącz liofilizuje i otrzymuje pro¬
dukt o barwie od jasnożółtej do białej.

Analiza elementarna wykazuje zawartość azo¬
tu: obliczono 32,53%, znaleziono 31,98%. Aktyw¬
ność antybiotyczna: 658 mcg(aktywność)mg. Pro¬
dukt uzyskuje się z wydajnością 95%.

Przykład VIII. W 5 ml wody rozpuszcza się
1,0 g soli sodowej 7-(a-sulfofenyloacetamido)-3-
metylocefemo-3-karboksylanu-4 4'-karbamoilopiry-
dyniowego oziębia się do temperatury 5°C i 'roz¬
twór przeprowadza przez wymieniacz jonowy
Amberlite IR — 120 produkcji Rohm and Haas
Co., uzyskuje wodny roztwór wolnego kwasu. Do
tak otrzymanego roztworu dodaje się wodny roz¬
twór zawierający 0,315 g 1-lizyny w postaci wol¬
nej zasady, który otrzymuje się przy użyciu za¬
sadowego wymieniacza jonowego Amberlite IRA-411
produkcji Rohm and Haas Co. Mieszaninę reakcyj¬
ną sączy się aseptycznie i liofilizuje. Otrzymuje
się produkt z wydajnością 94%.

Analiza elementarna wykazuje obecność azotu:
obliczono 12,38%, znaleziono 12,53%.

Aktywność antybiotyczna produktu: 768 mcg
(aktywności)mg. Pasma w widmie w podczerwie¬

ni vKBr (cm-1): 3330 (silne), 1760 (silne), 1610maks.
(bardzo silne), 1390 (silne), 1200 (średnie), 1180
(średnie).

Przykład IX. Sposobem przedstawionym w
przykładzie VIII uzyskuje się sól 7-(a-sulfofenylo-
acetamido) - 3 - metylocefemo-3-karboksylanu-4 4'-
-karbamoilopirydyniowego z 1-argininą, z wydaj¬
nością 93%.

Analiza elementarna wykazuje zawartość azotu:
obliczono 15,85%, znaleziono 15,98%.

Aktywność antybiotyczna: 735 mcg(aktywności)
mg.

KBr
Pasma w widmie w podczerwieni y (cm-1):

maks.
3330 (silne), 1760 (silne), 1610 (bardzo silne), 1390
(silne), 1200 (średnie), 1180 (średnie).

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania soli kwasów cefalospory-
nowych z argininą lub lizyną, znamienny tym, że
kwas cefalosporynowy o ogólnym wzorze przed¬
stawionym na rysunku, w którym Rx oznacza rod¬
nik fenylowy, 2-tienylowy, fenoksylowy,, 1-cyklo-
heksenylowy, tetrazolilowy, 4-pirydylotio, fenylo-
tio, grupę cyjanową, (l'-imino-2'-fenyloetylo)ami-
nową lub grupę 2-(3-sydnonową), R* oznacza atom

wodoru, grupę sulfonową, karboksylową, amino-
wą, rodnik metylowy lub etylowy, R3 oznacza
atom wodoru lub grupę metoksylową, a X ozna¬
cza atom wodoru, rodnik acetoksylowy, alkoksylo-

5 wy, podstawiony rodnik tio lub trzeciorzędową
grupę amoniową, rodnik pirydylowy lub 4-karba-
moilopirydylowy poddaje się reakcji z argininą
lub lizyną.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
10 kwas cefalosporynowy o ogólnym wzorze przed¬

stawionym na rysunku, w którym R1, R2 i R3 ma¬
ją znaczenie podane w zastrz. 1, a X oznacza gru¬
pę 6-(3-metylo-2-oksydopirydazynylo)tio lub 5-(2-
-metylotiodiazolilo)tio, poddaje się reakcji z argi-

15 niną lub lizyną.
3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

7-(a-sulfofenyloacetamido)- 3 -metylocefemo-3-kar-
boksylan-4 pirydyniowy poddaje się reakcji z
argininą lub lizyną.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
7-(a-sulfofenyioacetamido) - 3 -metylocefemo-3-kar-
boksylan-4 4'-karbamoilopirydyniowy poddaje się
reakcji z argininą lub lizyną.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
kwas 7-cyjanoacetamidocefalosporanowy poddaje
się reakcji z argininą lub lizyną.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
kwas 7-(2'-tienyloacetamido)-3-[6"-(3"-metylo-2"-
-oksydopirydazynylo) - tiometylo] - cefemo-3-karbo-

30 ksylowy-4 poddaje się reakcji z argininą lub li¬
zyną.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
kwas 7-tetrazołiioacetamido-3-[5'-(2'-metylotiadia-
zolilo) tiometylo]cefemo-3-karboksylowy-4 poddaje

35 się reakcji z argininą lub lizyną.
8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

kwas cefalospcranowy o ogólnym wzorze przedsta¬
wionym na rysunku, w którym R1, R2, R3 i X ma-

40 ją znaczenie podane w zastrz. 1 poddaje się reak¬
cji z argininą lub lizyną w postaci izomerów 1.

9. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
kwas cefalosporanowy o ogólnym wzorze przed¬
stawionym na rysunku, w którym R1, R2, R3 i X

45 mają znaczenie podane w zastrz. 1 poddaje się
reakcji z argininą lub lizyną w postaci izomerów
dl.

10. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
kwas 7-(a-aminofenyloacetamido)-3-metylocefemo-

50 -3-karboksylowy-4 poddaje się reakcji z argininą
lub lizyną.

11. Sposób wytwarzania soli kwasów cefalospo-
rynowych z argininą lub lizyną, znamienny tym,
że kwas 7-(2'-tienyloacetamido)-cefalosporanowy

55 poddaje się reakcji z argininą lub lizyną.
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