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Zplsob vyroby krystalického solvatu 7-
-[(D}-2-amino-2-{4-hydroxyfenyl! Jacetami-
do]-3-[ (Z)-1-propen-1-yl]cef-3-em-4-karbo-
xylové Kkyseliny s dimethylformamidem, ob-
sahujictho na 1 mol kyseliny 1,5 molu di-
methylformamidu, spofivajici v reakci sho-
ra uvedené kyseliny s nejménd 1,5 molu
dimethylformamidu v inertnih kapalném pro-
stiedi, v némZ je vysledny solvdt neroz-
pustny, vybraném ze skupiny zahrnujici di-
methylformamid, methanol, vodu a jejich
smési. Vysledny solvat predstavuje stabil-
ni skladovatelnou krystalickou formu vyse
zmin&né kyseliny, kterd je antibiotikem se
Sirokym spektrem G&inku.
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Vyndlez se tykd dimethylformamidového
solvatu uréitého cefalosparinového antihio-
tika.

7-[ (D)-2-Amino-2-(4-hydroxyfenyl)acet-
amido]-3-[ (Z)-1-propenyl]cef-3-em-4-kar-
boxylovd kyselina, kterd bude pro zjedno-
duSeni v nékterych piipadech d&ile ozna-
¢ovédna zkratkou BMY — 28 100, je ordln& -
¢innym cefalosporinovym antibiotikem vy-
kazujicim S3iroké spektrum antibakteridlni
aktivity proti jak grampositivnim, tak gram-
negativnim organismim. Tato sloufenina je
piedmétem amerického patentového spisu
€. 4520 022 udéleného 28. kvétna 1985.

Pokud jde o vicestupiiovou syntézu orga-
nickych slouenin, zejména pak cefalospo-
rinovych slouenin, je obvykle Zadouci vy-
vinou takovy postup, pfi némZ by jeden
nebo nékolik meziproduktl pFedstavovalo
stabilni krystalické sloudeniny. Diivodem je
skuteénost, Ze krystalické sloudeniny lze
b&Zn& ziskat ve vyssi fistoté a, pokud jsou
za skladovacich podminek stédlé, lze je po-
uZit k vytvofeni dostatednych zdsob mezi-
produktd pro vyrobni kampail. Vynéalez da-
va k dispozici takovyto krystalicky mezi-
produkt stdly za skladovacich podminek,
jimZ je solvat BMY — 28100 s dimethyl-
formamidem. Tento solvdt mé& charakteris-
tickou krystalickou strukturu a obsahuje
BMY — 28 100 a dimethylformamid v mole-
kularnim pomé&ru 1 : 1,5. Krystalicka struk-
tura vySe zminéné latky byla charakterizo-
védna pomoci préaSkové rentgenové difrakto-
grafie [difrak&ni data jsou uvedena niZe).
Dédle byla shora uvedend latka charakteri-
zovéna infraervenym absorpénim spektrem
méFenym pomoci KBr-techniky, a sloZeni
popisované latky pak pomoci NMR spektra.

Infradervené absorp&ni spektrum dime-
thylformamidového solvdatu (1,5 molu di-
methylformamidu) BMY — 28 100 je uvede-
no na obrézku, kde na usefce oznafené T
(%) jsou wuvedeny hodnoty transmise
(propustnosti) v %, na tdsedce oznalené A
{um]) vinové déiky v mikrometrech a na G-
sefce oznaené r (cm~!) pak odpovidajici
vinotty v cm~L

Dimethylformamidovy solvdt se s vyho-
dou vyrébi tak, Ze se BMY — 28 100 v neu-
trdlni formé nebo ve formé obojetného ion-
tu uvede v roztoku do styku s dimethylform-
amidem. Pro pfipravu roztoku sa vybird
takové rozpoudtédlio, které je inertni a ne-
reaguje ani s BMY — 28 100, ani s dimethyl-
formamidem, a v n8mZ je Zaddany solvat ne-
rozpustny. Mezi vhodnd rozpoustddla néle-
Zeji dimethylformamid, methanol nebo vo-
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da a smési dimethylformamidu & methanoku
s vodou. Vyhodnym reak&nim prostifedim je
vodny dimethylformamid. Na ka%dy mol
BMY — 28 100 se pouZivd nejméné& 1,5 mo-
lu dimethylformamidu. Hodnota pH se u-
drZuje v. rozmezi zhruba od 4,5 do 6,0, s
vyhodou za pouZiti tercidrniho alifatického
aminu, jako triethylaminu. S vuylhadou se
pauZivd podstatny nadbytek dimethylforma-
midu. Ufeln& se pouZivd objem dimethyl-
formamidu stejny aZ asi dvojnésobny v po-
rovnéni s objemem vodného roztoku BMY —
— 28 100. K zvySeni adinnosti krystalizace
je moZno k reakéni smési pPidat wy¥3i al-
kanol (se 2 aZ 4 atomy uhliku) rozpustny
ve vedé, jako isepropanol.

Takto vznikly solvat obsahujici 1,5 mo-
lu dimethylformamidu se snadno izoluje fil-
traci, 1ze jej na filtru promyt neroapoustéd-
lem, jako dimethylformamidem, acetonem
nebo methylenchloridem a skladovat v h&Z-
nych nédobach po dlouhou dobu bez toho,
Ze by dochéazelo k jeho rozkladu. Ani pifi
mezni skladovaci teploté nebo vlhkosti ne-
1ze zjistit Z4dné zndmky rozkladu.

Z dimethylformamidového solvdtu je moz-
no ziskat BMY — 28 100 v neutrdlni formé
neho ve formé obejetného iontu rozpusté-
nim tohoto solvitu ve vodé& a izolaci BMY —
— 28 100 z vodného reztoku, napfiklad ly-
ofilizaci. Dimethylformamidové solvaty ji-
nych cefalosporinovych antibiotik byly jiZ
popsdny jako meziprodukty upotiebitelné
pro izola&éni Cistici a skladovaci udely. Tak
napiiklad americky patentovy spis ¢&.
3985 741 se zabyva dimethylformamidovym
solviatem cefadroxilu a americky patento-
vy spis & 4525587 dimethylacetamidovym
solvdtem ceftazidimu.

Vynalez ilustruji ndsledujici pfiklady pro-
vedeni, jimiZ se v#ak rozsah vyndlezu v
Z&dném sméru neomezuje. Ve vzoseich a
schématech uvedenych v téechto. piikladech
maji pouZivané. zkratky ndsledujici v§zna-
my: ‘

Ph = fenyl

DPM = difenylmethyl
BOC = —COOC(CHg)s
DM# = dimethylformamid
TEA = triethylamin

DMA = dimethylanilin-
TMCS == trimethylchlorsilan

Priklad 1

Difenylmethyl-7-fenylacetamido-3-[ (Z)-
-propen-1-yl]cef-3-em-4-karboxylat

CH3CHO

CC‘L;,/CHAOH

CH=P {Rh)3

mol. hmotnost 758,8
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COODPM

(1)
mol. hmotnost 524,6

Roztok sestdvajici z 18 litrd tetrachlor-
methanu, 1,8 litru methanolu a 12 g p-ben-
zoylbenzoové kyseliny se za michéni ochla-
di na 8 °C a prida se k ndmu 970 m! acet-
aldehydu, pri€emZ teplota roztoku vystou-
pi na +14 °C. Po 5 minutdch se prida 588 g
(0,7749 molu) difenylmethyl-7-fenylacetami-

do-3-[ (trifenylfosforanyliden )methyl}-3-ce-
fem-4-karboxylatu, chladici ldzen se od-
strani a smés se intenzivn® michéd v dusiko-
vé atmosféfe pri teplot® 35 °C za nepfistu-
pu svétla aZ do tplného rozpusténi fosfo-
ranu.

Vysledny roztok se zahusti ve vakuu, zby-
tek se rozpusti ve 2 litrech ethanolu a roz-
tok se zahusti ve vakuu na polokrystalicky
odparek, ktery se suspenduje ve 3 litrech
ethanolu.

Sm#s se 2 hodiny micha pFi teplotd --5
stupiiti Celsia, nateZ se necha pFes noc stéat.
Krystaly se dvakrat odfiltruji, promyji se e-
thanolem a vysuSi se ve vakuu pfi teplotd
mistnosti. Ziskd se 191 g (47 %) produktu
o teplot& tani 124 aZ 128 °C, obsahujicthn
podle vysokotlaké kapalinové chromatogra-
fie na silikagelu (5 wum), za pouZiti sm#dsi
85 % toluenu a 15 % ethylacetdtu jako e-
luéniho ¢inidla, 7,5 % trans-isomeru.

P¥iklad 2

Difenylmethyl-7-amino-3-[ (Z}-pronen-J1-yl}-
cef-3-em-4-karboxylat-hydrochlorid

K michanému roztoku 159,7 g (0,767 mo-
lu) chloridu fosfore¢ného ve 2,8 litru di-
chlormethanu se b&hem 20 minut pfFidi
56,7 ml (0,700 molu) pyridinu ve 280 ml di-
chlormethanu. Suspenze se v dusikové at-
mesféife ochladi na 2 °C a pFidd se k ni
256 g (0,488 molu) produktu z pfikladu 1.
Smés se 40 minut michd a vyslednd sus-
penze se rychle vylije do energicky micha-
ného roztoku 209 m! (2,33 molu} 1,3-bu-
tandiolu v 1,4 litru dichlormethanu, ochla-
zeného na —20 °C tak, aby teplota sm&si
nepi‘estoupila —5 °C. Chladici l4zeii se od-
strani, po 45 minutdch vystoupi teplota na
10 °C a na této vysi se udrZuje 35 minut.

Po prfidani 1,0 litru vody se v michédni po-
kratuje jeSt& 5 minut, naceZ se vrstvy ne-
chaji oddé&lit. Organickd vrstva se promyje
600 m! 2N kyseliny chlorovodikové a 400
mililitry nasyceného roztoku chloridu sod-
ného, spojené vodné extrakty se promyji
dvakrat vidy 600 ml dichlormethanu a ty-
to organické fédze se spoji s plvodnim di-
chlormethanovym extraktem.

Dichlormethanovd féze se vysu3i bezvo-
dym siranem hofecnatym, suspenze se zfil-
truje a odfiltrovany siran ho¥eénaty se pro-
myje dvakrat vZdy 500 ml dichlormethanu.
Spojené filtraty se zahusti ve vakuu na ro-
tadni cdparce na objem 2,4 litru a koncen-
trat se zfedi 2,5 litru ethylacetatu. Roztok
se znovu zahusti na objem cca 1,3 litru, vy-
sledné suspenze krystalll se zfiltruje a pev-
ny materidl se promyje tfikrat vZdy 300 ml
ethylacetdtu. Po vysuSeni na vzduchu a ve
vakuu nad oxidem fosforeénym se ziska
149,8 g sloufeniny uvedené v néazvu, ve
form& béZovych krystald. VytéZek &ini 69,3
procent. '

Pfiklad 3

7-Amino-3-[ (Z)-1-propen-1-yl]cef-3-em-4-
-karboxylova kyselina

K michanému roztoku tvofenému 260 ml
anisolu a 1,38 litru {rifluoroctové kyseliny,
ochlazenému na 0 °C, se p¥idéd 149,7 g (0,338
molu) hydrochloridu difenylmethyl-7-ami-
no-3-[ (Z)-1-propen-1-yl]-3-cefem-4-karbo-
xyldtu z pfikladu 2 a vyslednd suspenze se
1 hedinu michd pi¥i teploté mistnosti. V&t-
Sina nadbytetné trifluoroctové kyseliny se
odpafi ve vakuu na rotaéni odparce, z od-
parku se oddekantuje kapalina nad usaze-
ninou a zbyld suspenze se 1 hodinu tritu-
ruje s 1,5 litru suchého etheru. Krystalicky
produkt se odfiltruje a vysusi se nad oxidem
fosforednym. Ziskd se 87,24 g trifluorace-
tatu sloudeniny uvedené v nazvu.

Téchto 87,24 g trifluoracetdtu se za mi-
chani suspenduje v 900 ml vody (pH cca
2,5}, smés se ochladi na +5 °C a jeji pH se
12N kyselinou chlorovodikovou upravi na
hodnotu 0,6. Zluty roztock se vydeii aktiv-
nim uhlim a suspenze se zfiltruje pFes vrst-
vu kiemeliny. Vysledny roztok se ochladi
na +5 °C a jeho pH se 20% hydroxidem
sodnym upravi na hodnotu 2,0. Suspenze se
k prob&hnuti krystalizace 1 hodinu udrZuje
v chladni€ce. Krystaly se shromé&zdi, pro-
myji se 800 ml vody a 800 ml acetonu, a vy-
sudi se ve vakuu p¥i teplot& mistnosti. Vy-
t8Zek produktu &ini 69,4 g (85,5 %). Podle
vysokotlaké kapalinové chromatografie (ko-
lona RP 18 MERCK, 95 ml 0,1M dihydrogen-
fosforetnanu amonného + 5 ml acetonitri-
lu, detekce pf¥i 290 nm) obsahuje produkt
9,7 % trans-isomeru.
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Priklad 4

Solvéat 7-[ (D)-2-amino-2-(4-hydroxyfenyl)-
Tt X

.

cooH . -

HoM > + HO
RO
0

(Ib)
mol. hmotnost 240,28

DMA/DMA  HCT M
| -1
NH,

acetamido]-3-[{Z)-1-propenyl]cef-3-em-4-
-karboxylové kyseliny s 1,5 molu dimethyl-
formamidu

(,),'
CH~-C-CP —>

I
N H?_. HC1

TMCS

T N

"EA —
0

CI—IZCta COOH
(vl

solvdt s 1,5 molu dimethylformamidu mol.
hmotnost 512

K michané suspenzi 54 g (0,225 molu}
produktu z p¥ikladu 3 v 1,2 litru dichlor-
methanu se za udrZovéni teploty na 20 °C
piidda 59,9 ml (0,472 molu). trimethylchlor-
silanu, 28,9 ml (0,229 molu) dimethylanili-
nu a 62,64 ml (0,432 molu) triethylaminu.
Vyslednd suspenze se 2 hodiny miché p¥i
teplotd 20 °C, pak se ochladi na —10 °C,
pFid4 se k ni nejprve 27,4 ml (33 %) di-
methylanilin-hydrochloridu a pak ve 4 &és-
tech béhem 45 minut 64,3 g (0,229 molu)
hydrochloridu p-hydroxyfenylglycinchlori-
du o &istotd 80 %. Suspenze se 2 hodiny mi-
cha p#i teplotd —10 °C, p¥ida se k ni 23
mililitrd methanolu, smés se 10 minut mi-
chéd, nafeZ se k ni za intenzivniho miché-
ni (aby se predeSlo vzniku prysky¥iénatého
materidlu) piikape 350 m! vody. Reakéni

*

118 ’}’Hz_' 9

16\ — /13 ]45_ 11
15 14 [

smds se cchladi na +5 °C a jeji pH se tri-
ethylaminem upravi na 2,2.

Vodné féze o objemu 650 ml se preamyje
t¥ikrat vZdy 150 ml dichlormethanu, neroz-
pustny materidl se odfiltruje a. pH vodné f4-
ze se triethylaminem upravi na hodnotu 4,5.
Po piiddni 1,3 litru dimethylformamidu a
0,65 litru isopropanolu se smés 2 hediny
michd a pak se neché pFes noc stédt p¥i tep-
lot& +5 °C. Vyloufené krystaly se shromai-
di, promyji se minimAln{mn mnoZstvim dime-
thylformamidu a pak tFfikrat vZdy 200 ml
acetonu, nadeZ se vysusi ve vakuu pi¥i tep-
loté mistnosti. Ziskd se 74,4 g (64 %) slou-
teniny 28100 ve formé& dimethylformami-
dového solvdtu obsahujiciho. 1,5 molu di-
methylformamidu na kaZdy mol 7-[(D]}-2-
-amino-2-(4-hydroxyifenyl)acetamido]-3-
-[(Z)-1-propenyl]cet-3-em-4-karboxylové
kyseliny. Tento solvit charakterizuji nésle-
dujici spektralni tdaje:

] .
1,5 He:mca_z}?

'H-NMR spektrum solvdtu s 1,5 molu di-methylformamidu (360 MHz; roztok v deu-

teriumoxidu a deuteriumchloridu ):
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, 10
o (ppm}* tvar signélu pocet protoni seskupeni
7,92 singlet 15 HC—-N
I
0}
(dimethylformamid)
7,4 dublet 2 Cy4H, CigH
6,98 dublet 2 C15E, Ci7H
6,05 multiplet 1 CsH
5,75—5,9 multiplet 1 CoH
5,72 dublet 1 CH
5,18 dublet 1 CgH
5,16 singlet 1 CioH
3,25—3,55 multiplet 2 CyHy
3,0 singlet 45 NCH;
(dimethylformamid )
2,86 singlet 45 NCH;
{dimethylformamid )
1,60 singlet 3 C;Hy
Poznémka:

*) trimethylsilylpropansulfonova kyselina jako standard

IC spektrum (KBr-technika) solvdatu oh-
sahujiciho 1,5 molu dimethylformamidu {viz
- obr. 1):

vinoget {cm~!) funkéni skupina

2 600—3 250 OH, NH, NH,*
1780 g-laktamovy karbonyl
1700 amidicky karbonyl
1665 amidicky karbonyl

(dimethylformamid)
1570 COy~

Rent‘genové difraktografie solvatu obsa-
hujiciho 1,5 molu dimethylformamidu (prés-
kovy vzorek):*)

d (10719 m) 1/1o
13,24 100
9,50 8
7,82 9
7,42 10
7,14 12
6,76 15
5,88 5
5,28 10
5,06 3
4,82 10
4,72 8
4,64 5
4,53 9
4,47 16
4,39 25
4,29 33
4,10 13
4,04 10
3,69 5

3,62 6

d (101 m)

—_
=
—
@]

3,58
3,56
3,48
3,29
3,19
2,98
2,71

oy
B OLOTO i 0

Pozndmka:

*) Stanovovano na pras$kovém difraktomet-
ru Rigaku za pouZiti meédé&né antikatody
a niklového filtru, se vzorkem na skle-
néné misce. Rychlost rozkladu 2°/min wv
se mchanicky zaznamenavd k zjiSténil
rozmezi od 5° do 40°, pfFifemZ diagram
se mechanicky zaznamendvd k zjiSténi
thli maximalni difrakce. Ze zdznamu se
pak vypolitdvaji mezirovinné vzdéalenosti
(d) a relativai intenzity (I/1o0].

P¥iklad 5

7-[ (D)-2-Amino-2- (4-hydroxyfenyl)acet-
amido]-3-{ (Z)-1-propenyl]cef-3-em-4-kar-
boxylova kyselina

25 g dimethylformamidového solvdtu z
piikladu 4 se rozpusti ve 400 ml vody. Po
filtraci k odstranéni nerozpustnych podilt
se roztok nastfikne do kolony MODULPREP,
JOBIN-YVON s ndplni Lichroprep a podro-
bi se chromatografii za pouZiti rozpoustéd-
lového systému tvoreného smési vody a a-
cetonitrilu v poméru 92 : 8. Detekce se pro-
vadi p¥i 325 nm a kontrola analytickou vy-
sokotlakou kapalinovou chromatografil.
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Prislusné frakce (kaZd4 frakce mé objem
cca 250 ml) se spoji (frakce 10 aZ 20) a k
odstranéni acetonitrilu se zahusti na objem
1,5 litru. Koncentrat se ochlai na —60 °C a
podrobi se lyofilizaci. Zbytek po lyofilizaci
(14,2 g) se vnese do 140 ml vody a smés se

12

9

10 minut miché za chlazeni v ledu. Vysled-
ny Kkrystalicky produkt se shroméZdi a pres
noc se suSi ve vakuu (bez oxidu fosfored-
ného). Ziské se 13,34 g sloufeniny uvedené
v nédzvu. VytéZek (po &istdni} &ini 65 9.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby krystalického solvétu 7-
-[ (D}-2-amino-2-(4-hydroxyfenyl)acetami-
do]-3-[ (Z)-1-propen-1-yl]-3-cefem-4-karbo-
xylové kyseliny s dimethylformamidem, ma-
jictho sumdérni vzorec C;gH;gN305S . 1,5
(C3H;NO) a nésledujici rentgenovy préaSko-
vy difraktogram

d (101 m) /1o
13,24 100
9,50 8
7,82 9
7,42 10
7,14 12
6,76 15
5,88 5
5,28 10
5,06 3
4,82 10
4,72 8
4,64 5
4,53 g
4,47 16
4,39 25
4,29 33
4,10 13
4,04 10
3,69 5
3,62 8
3,58 9
3,56 8

d (10~ m) I/Io
3,48 4
3,29 10
3,19 5
2,98 5
271 4

vyznadujici se tim, Ze se 7-[(D)-2-aming-2-
-(4-hydroxyfenyl Jacetamido]-3-[ (Z)-1-pro-
pen-1-yl]-3-cefem-4-karboxylova kyselina u-
vede do styku s nejmén& 1,5 molu dime-
thylformamidu v inertnim kapalném pro-
stfedi, v n8mZ je shora zmin&ny solvit ne-
rozpustny, tvofeném dimethylformamidem,
methanolem, vodou nebo jejich smési.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pracuje p¥i teploté 0 aZ 25 °C, s
vihodou pfi teploté 5 °C.

3. Zpilisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se na vodny roztok 7-[(D)-2-amino-
-2-(4-hydroxyfenyl)acetamido]-3-[ (Z}-1-pro-
pen-1-yl]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny pii-
sobi dimethylformamidem p¥Fi pH 4,5.

4. 7pisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, #e se ke kapalnému prostfedi k zvy-
Seni t¢innosti krystalizace solvatu piida ve
vod& rozpustny alkanol se 2 aZ 4 atomy
uhliku.

5. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako kapalné prostfedi pouZije
vodny dimethylformamid.

1 list vykresfi
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