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RieSenie sa tyka

50 um

1 2

sposobu pripravy Kkyse-

liny 2-(2-chloracetamido-4-tiazolyl)-(Z]-2-
-metoxyiminooctovej amorfnej aZ mikrokrys-
talickej formy do velkosti €astic 50 um po-
dla &s. autorského osvedéenia €. 250578
hydrolyzou prisluinych esterov vo vode ps-
sobenim hydroxidu sodného alebo drasel-
ného, izolovanej okyselenim za pritommnosti
soli stredne silnych alebo silnych kyselin a
hydroxidov alkalickych kovecv alebo alka-
lickych zemin a amonia.
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Vyridlez sa tgka spossBu pripravy kyseli-
ny 2-(2-chléracetamido-4-tiazolyl}-(Z])-2-
-fiietoxyiminooctovej amorfnej aZ mikrokry3-
talickej formy do velkosti éastic 50 ym: vzor-
ca

N ~—=C= COO!
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CI1CH,CON” S N\OCHa

(1

podla zdkladného vynélezu chréneného &s.
AO &. 250 578.

Tato ldtka je vychodzou surovinou pre
pripravu syn-formy hydrochloridu 2-(2-
-chléracetamido-4-tiazolyl )-2-metoxyimino-
acetylchloridu, ktory je takto moZno pouZit
ako medziprodukt pre pripravu tzv. amino-
tiazolovych g-laktdmovych antibiotik, napr.
cefotaximu. Tdto kyselina je popisovanéd ako
individutin krystalizujace vo forme ihlidiek,
charaktertzované NMR a IC spektrami.

Je zndmy spdsob pripravy kyseliny 2-(2-
-chléracetamido-4-tiazolyl)-(Z)-2-metoxy-
iminooctovej alkalickou hydrolyzou prislus-
nych esterov v organickom prostredi, pri-
dom je kyselinta vzorea 1 charakterizovand
teplotow topenia okolo 200 °C (US 4 196 205).
Nemecké patentové spisy (& 2805655 a
2715 385) pre ziskanie titulnej latky uvéd-
zaji alkalickd hydrolyzu prisludnych este-
rov vo vodnoorganickom prostredi, kedy sa
po extrakcii okyslenej reak&nej zmesi zis-
ka produkt s teplotou topenia 170 aZ 171 °C.
Nemecky patentovy spis €. 2713 272 udéva
pre produkt hydrolyzy esteru kyseliny vzor-
ca I po Kkry$talizdcii teplotu topenia okolo
200 °C.

Pri reprodukcii uvedenych postupov bo-
1i uvedené ddaje potvrdené a navy3e pri ur-
teni préaSkovou rontgenovou difrakciou
bolo zistené, Ze produkty sa ziskaji o roéz-
nom stupni kry$talinity. Takéto kryStalické
formy napr. pri reakcii s chloridom fosfo-
rednym vedd k zmesi syn- a anti-formy hyd-
rochloridu 2-(2-chléracetamido-4-tiazolyl)-2-
-metoxyiminoacetylchloridu spolu v zmesi
s hydrochloridom syn- a nti-formy kyseliny
2-(2-chléracetamido-4-tiazolyl)-2-metoxy-
iminooctovej.

Podla uvedeného &s. AO & 250578 sa
kyselina 2-(2-chléracetamido-4-tiazolyl)-
-(Z)-2-metoxyiminooctovd pripravi tak, Ze
reaguje 1 molérny diel metyl alebo etyles-
teru kyseliny 2-{2-chléracetamido-4-tiazo-
lyl}-(Z)-2-metoxyiminooctovej s 1 aZ 5 mo-
ldrnymi dielmi hydroxidu draselného ale-
bo hydroxidu s6dneho vo vode, pri teplote
0 aZ 100 °C.

Krystalickd forma je ale pre pripravu &is-
tej syn formy hydrochloridu 2-(2-chléracet-

4

amido-4-tiazolyl)-2-metoxyiminoacetylchlo-
ridu nevkodnad.

Cielom vynalezu bole nédjdenie spbsobu
pripravy vychodzej latky, ktord by nema-
la uvedené nevyhody a ktorého vyroba by
bola ¢o najjednocduchsia. Uvedené nevyhody
odstraiiuje sposob pripravy kyseliny 2-(2-
-chléracetamido-4-tiazolyl)-(Z)-2-metoxy-
iminooctovej amorfnej aZ mikrokry3talickej
formy do velkosti ¢astic 50 ym postupom
podla vynédlezu, ktorého podstata spociva v
tom, Ze k vodnému roztoku sodnej alebo
draselnej soli tejto kyseliny sa pridaja vo-
dorozpustné soli alebo zmesi soli silnej ale-
bo stredne silnej kyseliny s katiénom alka-
lického kovu, kovu alkalickych zemin ale-
bo améniom v mnoZstve 5 % hmot., vztiah-
nuté na hydroxid sodny alebo draselny, aZ v
mnoZstve, ktoré vytvori nasyteny roztok a
po okyseleni anorganickou kyselinou sa z
reak&ného prostredia izoluje kyselina 2-[2-
-chléracetamido-4-tiazolyl)-(Z)-2-metoxy-
iminooctovd o velkosti fastic do 50 um.

Je zrejmé, Ze kyselina vzorca I mdZe exis-
tovat bud vo forme danej vzorcom I alebo
vo forme vzorca l;

J
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Postup podla vynélezu sa uskutodiiuje tak,
¥e sa 1 moldrny diel metyl alebo etyleste-
ru kyseliny 2-(2-chléracetamido-4-tiazolyl)-
-{Z)-2-metoxyiminooctovej pridd naraz k
roztoku vzniknutému rozpustenim 1 aZ 5
moldrnych dielov hydroxidu sodného ale-
bo draselného vo vode. Je zrejmé, Ze postup
priddvania reakénych komponent je moZ-
né obrédtit. ZmieSanie komponentov reakcie
prebieha pri teplote 2 °C aZ 100 °C, s vyho-
dou pri 5 aZ 30 °C. Na doreagovanie je po-
trebnd doba 0,25 aZ 5 hodin, s pripadnou
zmenou teploty na teplotu okolia.

MnoZstvo vody pouZitej na reakciu sa vo-
If tak, aby doslo k vytvoreniu 5 aZ 60 %-né-
ho roztoku sodnej alebo draselnej soli ky-
seliny 2-(2-chléracetamido-4-tiazolyl)-(Z)-
-2-metoxyiminooctovej. V ktorejkolvek fa-
ze reakcie, s vfhodou po uplynuti &asu pre
doreagovanie, sa k reak&nej zmesi prida
vodorozpustnd so! silnej alebo stredne sil-
nej kyseliny a alkalického kovu, kovu al-
kalickych zemin alebo aménia, ako napr.
siran sodny, siran amonny, chlorid sodny,
chlorid amonny, siran horetnaty, siran dra-
selny, chlorid draselny, octan sodny, octan
draselny, hydrogenfosforefilan dvojdrasel-
ny, dihydrogenfosforetiian sodny, mraven-
¢an amonny, mlie€nan sodny, chlorid vépe-
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naty a podobne, z ktorych sa pouZije s vy-
hodou sol s rovnakym katibnom ako pouZi-
ty hydroxid a s rovnakym aniénom, ako po-
uZitd minerdlna Kkyselina, v mneZstve 5 %
hmot., vztiahnuté na hydroxid sodny alebo
draselny, aZ v. mnoZstve, ktoré tvori nasy-
teny roztok, v pevnom stave alebo vo forme
vodného roztoku a néaslednym okyslenim
vodného roztoku a néasiednym okyselenim
na hodnotu pH 2,5 aZ 1 minerdlnou kyselinou,
ako je kyselina chlérovodikovéd, kyselina si-
rovéa, fosforetnd a pod., sa izoluje kon-
venénymi postupmi, ako je filtrédcia alebo
odstredenie, surovd kyselina 2-(2-chléracet-
amido-4-tiazolyl)-(Z)-2-metoxyiminooctova,
ktord sa ndsledne suspenduje v 2- aZ 10-
-ndsobnom mnoZstve vody, s vyhodou 3- aZ
6-ndsobnom, vztiahnuté na hmotnost titul-
nej zladeniny. T4to sa potom izoluje ako
bolo vysSie uvedené.

Vyhodou postupu podla vyndlezu je zis-
kanie titulnej zli€eniny v amorfnej alebo
mikrokryStalickej forme s velkostou ¢astic
do 50 um (pri¢om velkost Castic bola sle-
dovanad pri 400-nadsobnom zviddéSeni), ktoréd
pri reakcii s chloridom fosforenym posky-
tuje len syn-formu hydrochloridu 2-(2-
-chléracetamido-4-tiazolyl)-(Z)-2-metoxy-
iminoacetylchloridu.

Uvedené priklady vyndlez objasiiuji bez
toho, aby rozsah vyndlezu akokolvek ob-
medzovali.

Priklad 1

Kyselina 2-{2-chléracetamido-4-tiazolyl}-(Z}-
-2-metoxyimincoctova

Do roztoku 179,7 g hydroxidu sodného v
5 litroch vody sa pridd 500 g etylesteru ky-
seliny 2-(2-chléracetamido-4-tiazolyl}-{Z]-
-2-metoxyiminooctovej. Zmes sa mieSa pri
laboratérnej teplote do vyéirenia. Vzniknu-
ty roztok sa odfarbi pridavkom aktivneho
vhlia. K takto vzniknutému roztoku sa pri-
dd 625 g pevného siranu sodného a mieSa
sa do rozpustenia. Po ochladnuti na 2 °C sa
reakénd zmes okysli 4N kyselinou sirovon
na hodnotu pH 1. Vylaend latka sa sus-
penduje v 2 litroch vody. Po 10 minatach
mieSania sa odfiltruje a vysusi.

Ziska sa 395 g amorfnej kyseliny 2-(2-
-chléracetamido-4-tiazolyl)-(Z}-2-metoxy-
iminooctovej s t. t. 164 aZ 166 °C o velkosti
¢astic 10—38 um.

Priklad 2
Postup zhodny s prikladom 1, namiesto

siranu sodného sa pouZije siran amonny.
Velkost tastic 4 aZ 32 um.

Priklad 3

Do roztoku 6,5 g hydroxidu sodného v 200
mililitroch vody sa prida 20 g etylesteru ky-
seliny 2-(2-chléracetamido-4-tiazolyl)-(Z)-
-Z-metoxyiminooctovej a zmes sa mieSa do
vyCirenia. K vzniknutému roztoku sa pridi
roztok vzniknuty rozpustenim 27 g chlori-
du sodného v 100 ml vody a pH sa upravi
kyselinou chlorovodikovou 1 : 1 na hodunc-
tu 1. Vylugend zrazenina sa po odfiltrova-
ni znovu suspenduje v 80 ml vody po 10-mi-
nutovom mieSani odfiltruje.

Ziska sa 16,5 g mikrokryStalickej kyseli-
ny 2-(2-chléracetamido-4-tiazolyl)-(Z}-2-
-metoxyiminooctovej s t. t. 166 aZ 168 °C s
velkostou &astic 7 aZ 46 um.

Priklad 4

Postup je zhodny s prikladom 3, namiesto
chloridu sodného sa pouZije chlorid amon-
ny. Ziskana velkost Castic 15 aZ 48 um.

Priklad 5

Postup zhodny s prikladom 1, namiesto
siranu sodného sa pouZije octan sodny. Zis-
kand velkost ¢astic 10 aZ 35 um.

Priklad 6

Postup zhodny s prikladom 1, namiesto
siranu sodného sa pouZije hydrogenfosfo-
rec¢fian dvojdraselny. Ziskana velkost &astic
8 aZ 32 pm.

Priklad 7

Postup zhodny s prikladom 3, namiesto
siranu sodného sa pouZije sfran horenaty.
Ziskand velkost €astic 12—35 um.

Priklad 8

Do roztoku 4,6 g hydroxidu draselného v
100 ml vody sa pridd 10 g etylesteru kyse-
liny 2-(2-chléracetamido-4-tiazolyl}-(Z]-2-
-metoxyiminooctovej a mieSa sa pri labora-
tornej teplote do vy&irenia. Vzniknuty roz-
tok sa predisti na kratkom stlpci oxidu hli-
nitého a pridd sa k nemu roztok 20 g chlo-
ridu vdpenatého v 100 ml vody. Upravenim
pH kyselinou chlorovodikovou 1 : 1 na hod-
notu 1 sa najprv rozpusti zdkal hydroxidu
vdpenatého a potom sa vyladi zrazenina. Po
odfiltrovani sa latka suspenduje v 50 mi
vody a mieSa 10 mindt. Po filtrdcii a suSe-
ni sa ziska 7,6 g amorfnej kyseliny 2-(2-
-chléracetamido-4-tiazolyl)-(Z)-2-metoxy-
iminooctovej s t. t. 165 aZ 167 °C, s velkos-
tou dastic 3—27 um.




257145

PREDMET VYNALEZU

Spbsob pripravy kyseliny 2-[2-chlfracet-
amido-4-tiazolyl)-(Z)-metoxyiminooctovej
podla ¢s. AO 250 578 amorinej aZ mikrokrys-
talickej formy do velkosti 50 ym vyznacu-
jaci sa tym, Ze k vodnému roztoku sodnej
aleho draselnej soli tejto kyseliny sa prida-
ja vodorozpustné soli alebo zmesi soli sil-
nej alebo stredne silnej kyseliny s kati6-
nom alkalického kovu, kovu alkalickych ze-

Severografia, n. p. zdvod 7, Most

min alebo améniom v mnoZstve 5 % hmot.,
vztiahnuté na hydroxid sodny alebo drasel-
ny, aZ v mnoZstve, ktoré vytvori nasyteny
roztok a po okysleni anorganickou kyseli-
nou sa z reak&ného prostredia izoluje kyse-
lina 2-(2-chléracetamido-4-tiazolyl)-(Z])-2-
-metoxyiminooctovd o velkosti €astic do 50
um.,

Cena 2,40 Kés
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