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Przedmiotem wynalazku jest nowy spos6b wy-
odrgbniania pochodnej cefaiosporyny C z roztworéw
zawierajacych cefalosporyne C.

Spos6b wedlug wynalazku jest szczegélnie do-
godny do wyodrebniania pochodnej cefalospory-
ny C, zwlaszcza z roztworu zawierajgcego cefalo-
sporyne C w mieszaninie z innymi rozpuszczonymi
substancjami, a przede wszystkim wyodrebniania
cefalosporyny C z cieczy kulturowej.

Wyodrebnianie .cefalosporyny C z rozcieficzonych
wodnych roztworéw zawierajgcych rozpuszezalne
w wodzie substancje, w szczegblnosci z cieczy kul-
turowej jest klopotliwe, zwlaszcza przy prowadze-
niu procesu na skale techniczng, ze wzgledu na duzg
wrazliwo$§é cefalosporyny C na dzialanie czynnikow
chemicznych jak i konieczno$é wyodrebniania jej
z ‘mieszaniny, zawierajgcej substancje bardzo do
niej podobne pod wzgledem wtasno$ci chemicznych
i fizycznych.

Znany jest spos6b wyodrebniania cefalosporyny C
z roztworu fermentacyjnego, np. drogg adsorpcji
cefalosporyny C na weglu aktywnym, nastepnie
eluowanie, adsorbowanie eluatu na tlenku glino-
wym, ponowne eluowanie i adsorbowanie na zywicy
anionowej i po ponownym eluowaniu surowej ce-
falosporyny C wodnym roztworem buforowym
o wartoSci pH = 2,5—8,0, np. octanem pirydyny,
poddaniu surowej cefalosporyny C ekstrakecji roz-
puszczalnikami (poréwnaj niemiecki opis patento-
wy nr 1014 711).
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Wedlug innego sposobu mozna otrzymywaé cefa-
losporyne C przez frakcjonowanie rozpuszczalni-
kami zwlaszcza®*woda i fenolem lub alkilofenolami.
Inna mozliwo$é przewiduje, aby eluaty odebrane
z kolumny wypelnionej weglem aktywnym lub tlen-
kiem glinowym albo jonitem, poddaé takim warun-
kom temperatury i kwasowosci, aby cefalosporyne N
zawartg w przesgczu kulturowym przeksztalcié
w kwas penicylinowy, nie wplywajac jednak na ce-
falosporyne C, albo rozlozyé cefalosporyne N pod
wplywem pinicylynazy, a cefalosporyne C wyod-
rebni¢ za pomocg frakcjonowanej ekstrakcji roz-
puszczalnikami lub za pomoca chmmatografu na
wymienniku jonowym.

Znane sg réwniez proby bezposredniej adsorpcji
cefalosporyny C ze §rodowiska kwasnego za pomoca
wymiennika jonowego. Jednak taki spos6b adsorpcji
jest niedogodny, poniewaz inne jony zawarte w roz-
tworze obok cefalosporyny C wymagaja stosowania
duzych iloSci anionitu, a eluowane z cefalosporyna
jony chlorkéw powodujg duze trudnosci w dalszych
fazach oczyszczania produktu. Znany jest réwniez
sposob, wedlug ktorego sklarowane Srodowisko fer-
mentacyjne zakwasza sie do wartoSci pH 2,8—4,0
za pomoca kationitu zawierajacego silnie kwadne
grupy w postaci H+, po czym kationit wyodreb-
nia sie.

Nastepnie z zakwaszonego Srodowiska usuwa sie
wszystkie jony chlorkowe jak i inne nieorganiczne
aniony za pomocs silnego anionitu uzytego w po-
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staci soli lotnego, jednozasadowego slabego kwasu
organicznego i cefalosporyne C wydziela sie z per-
kolatu np. za pomocg adsorpcji na anionicie uzy-
tym w postaci octanu, po czym cefalosporyne C
eluuje si¢ buforem stanowigcym octan pirydyny
(patrz niemiecki opis patentowy nr 1126 564). Spo-
soby, wedlug ktérych cefalosporyne C adsorbuje sie
na wymiennikach jonowych wykazuja jednak te
niedogodnosé¢, ze duza cze$é cefalosporyny C ulega
przy tym rozkladowi.

Stwierdzono, ze cefalosporyne C mozna wyodreb-
ni¢ z roztworu wodnego, zwlaszcza z rozcieniczonego
roztworu wodnego zawierajgcego cefalosporyne C
w mieszaninie z innymi rozpuszczonymi substancja-
mi a przede wszystkim z cieczy kulturowej, jesli
cefalosporyne wyodrebnia sie w postaci pochodnej
takiej jak N-tréjnitrofenylocefalosporyna C, ktéra
jest szczegélnie odpowiednia do przetworzenia
w zwigzki o wysokiej aktywno$ci antybakteryjnej,
stanowigce pochodne kwasu 7-aminocefalosporano-
wego, np. 7-fenyloacetyloaminowcef-alasprowranowego
lub 7-tienyloacetyloaminocefalosporanowego.

W sposobie wedlug wynalazku wyodrebnienie po-
chodnej cefalosporyny C z roztworéw zawieraja-
cych cefalosporyne C polega na tym, ze cefalospo-
ryng C zawarta w wodnym roztworze poddaje sie
reakcji z kwasem trojnitrobenzenosulfonowym
i wytwcrzong N-tréjnitrofenylocefalosporyne C wy-
odrebnia sie z roztworu. :

Spos6b ten jest dogodny do oczyszczania surowej
cefalosporyny C lub jej pochodnych, zwlaszcza za-
wierajgcych wolng grupe aminowa w lancuchu
bocznym, np. estréw cefalosporyny C. Zwigzki te
rozpuszcza sie woéwcezas w wodzie lub innym roz-
puszezalniku, a nastepnie traktuje kwasem {tréj-
nitrobenzenosulfonowym jak Wyiej podano.

Jezeli sposob wedlug wynalazku stosuje sie do
wycdrebniania cefalosporyny C z plynéw fermenta-
cyjnych, woéwczas reakcje mozna prowadzié bezpo-
$rednio w cieczy kulturowej albo w przesaczu tej
cieczy.

W sposobie wedlug wynalazku reakcje z kwasem
tréjnitrobenzenosulfonowym prowadzi sie zwlaszcza
w temperaturze pokojowej korzystnie w roztworze
o wartcéci pH 7—10, zwlasacza 8,5—9,0. Kwas tréj-
nitrobenzencsulfonowy wprowadza sie do roztworu
w postaci stalej lub w postaci roztworu, przy czym
mieszajgc utrzymuje sie odczyn roztworu w wyzej

ckre$lonej warto§ci pH w ciggu catego okresu pro-

wadzenia reakcji, tj. okolo 1—2 godzin.

Roztwoér kwasu tréjnitrobenzenosulfenowego ko-
rzystnie_otrzymuje sie, je§li ¢hlorek pikrylu poddaje
sie reakcji z siarczynem, np. z siarczynem sodu, po-
tasu lub amonu. Roztwoér ten mozna stosowaé bez-
- poSrednic bez dalszej obrobki. Kwas trojnitroben;
zencsulfcnewy mozna rowniez wytworzyé bezpo-
érednio w roztworze zawierajgcym cefalosporyne C,
np. przez wprowadzenie do tego roztworu chlorku
pikryiu i siarczynu sodu. .

Po zakonczeniu reakcji doprowadza sie roztwor
do odczynu o warto$ci pH 1—3, korzystnie 1,8—2,0
i wyodrebnia tréjnitrofenylocefalosporyne C ko-
rzystnie za pomoca ekstrakeji rozpuszczalnikiem nie
mieszajacym sie z wodg lub mieszaning rozpuszczal-
- nikéw np. alkoholem nie mieszajacym sie z woda,
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zwlaszeza nizszym alkoholem o 4—6 atomach wegla
jak n-butanol, alkohol amylowy, np. n-amylowy,
n-heksylowy, 2-etylo-n-butanol lub: alkohol benzy-
lowy, ester, zwlaszcza nizszy ester alkilowy nizszego
kwasu alkanowego jak kwas octowy, propionowy,
masiowy np. octan ety.u, butylu lub ketonami nie
mieszajgcymi sie z wodg, zwlaszcza nizszym dwu-
alkiloketonem np. ketonem dwuetylowym, metylo-
izobutylowym lub weglowodorami podstawionymi
lub niepodstawionymi, zwlaszcza weglowodorami
chlorowanymi, np. chlorowanym alkanem jak chlo-
rek metylu, chloroform, chlorek etylenu, lub mie-
szanine tych rozpuszczalnikéw. Ekstrakcje mozna
rowniez prowadzi¢é za pomocg cieklego zasadowego
wymieniacza jonowego np. jak Amberlit La-2
w octanie n-butylu lub 2-etylo-n-butanolu.

Zamiast wyodrebniania drogg ekstrakecji troéj-
nitrofenylocefalosporyne, mozna wytracié z roz-
tworu przez doprowadzenie odczynu do wartosci
pH 1—3 korzystnie 1,8—2,0. W celu przeprowadzenia
trojnitrofenylocefalosporyny C w kwas 7-amino-
cefalosporynowy, mozna tréjnitrofenylocefalospory-
ne poddaé estryfikacji i np. przeprowadzi¢ w po-
chodng 7 — ACA wedlug angielskiego opisu paten-
towego nr 1041 985.

Wynalazek wyjasniajg nizej podane przyklady,
w ktorych temperatury podane sa w stcpniach
Celsjusza.

Przyktad I 370 litrow cieczy kucturowej za-
wierajacej cefalosporyne C zadaje sie roztworem
2,72 kg kwasu szczawiowego w 10 1 wody i 0,9 li-
trami mieszaniny zlozonej z réwnyclr objetosci wo-
dy i stezonego kwasu siarkowego, uzyskujac roztwor
o warto$ci pH = 3. Nastepnie dodaje sie 8 kg ,,Cela-
tom” (ziemi okrzemkowej) jako pomocniczego $rod-
ka filtrujacego i saczy na prasie filtracyjnej. Uzy-
skuje sie 320 litréw klarownego przesaczu zawiera-
jacego 1,57 g cefalosporyny w 1 litrze rozi;woru._

Wilgotng pozostatosé pofiltracyjng (62 kg) jako
bezuzyteczng usuwa sie a nastepnie dodaje sie prze-
sgcz do roztworu o warto$ci pH = 5 zaWi}e:raja(cego
920 g 24,6-trojnitrobenzeno-sulfonianu sodowego,
otrzymanego przez rczpuszczenie 796 g bezwodnego
siarczynu scdowego w 3,35 litra dejonizowanej wo-
dy, dodanie 1 kg lodu i nastepne wprowadzenie roz-
tworu 1,425 kg chlorku pikrylu w 435 1 acetonu
prowadzone w ciggu 15 minut przy stalym miesza-
niu. Nastepnie mieszanine roztwor6w doprowadza
sie do wartosci pH = 9 za pomocg stezonego wodoro-
tlenku sodowego i przez 4 godziny utrzymuje w tem-
peraturze 26° przy wartosci pH 8,5—8,7.

Klarowny czerwony roztwér poreakcyjny, zawie-

"rajacy 2,4,6-tréjnitrofenylocefalosporyne C zakwa-

sza sie do uzyskania warto$ci pH = 1,5~2,0, za po-
mocg 5 N roztworu kwasu siarkowego,. po czym
poddaje ekstrakcji przeciwpradowej za pomocg me-
ty-oizobutyloketonu. Ot‘rzymuje sie 190 litrow eks-
traktu metyloizobutyloketonowego. Ekstrakt ten
poddaje sie ekstrakcji przeciwprgdowej w apa-
racie ekstrakcyjnym za pomocg 0,2 M buforu
fosforanowego o wartoéci pH = 8. Ofrzymuje sie
95 litr6w uwodnionego ekstraktu o wartosci pH = 6,
z ktbérego ponownie ekstrahuje sie 2,4,6-tréjnitro-
fenylocefalosporyne C za pomocg ketonu metylo-
izobutylowego przy wartoSci pH = 2.
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Otrzymuje sie organiczny roztwér w ilo§ci 50 li-
trow, ktory poddaje sie trzykrotnie ekstrakeji sto-
sujgc kazdorazowo po 4 litry wody przy utrzymaniu
odczynu o wartoéci pH = 6. W ten sposoéb otrzymuje
sie 12 litré6w uwodnionego ekstraktu, ktéry chlodzi
sie do temperatury 0°—4°, a nastepnie doprowadza
do warto$ci pH = 6 za pomocg kwasu solnego, osad
odsacza i przemywa lodowa woda. Po wysuszeniu
otrzymuje sie 751 g surowej 2,4,6-tréjnitrofenylo-
cefalosporyny C, przy czym z przesgczu otrzymuje
sie dalsze 269 g produktu.

W chromatogramie cienkowarstwowym na Zelu
krzemionkowym w ukladzie n-butanol-lodowaty
kwas octowy — woda (75:7,5:21) dla 2,4,6-tr6jni-
trofenylocefalosporyny C w odniesieniu do kwasu
pikrynowego jako substancji wzorcowej uzyskuje
sie warto§é Rfp = 0,51. Poza tym na chromatogra-
mie sg jeszcze widoczne plamy zwigzkéw 2,4,6-tréj-
nitrofenylowych bardziej i mniej polarnich. Prze-
prowadzenie pochodnej w kwas 7-amino-cefalospo-
rynowy (7 — ACA) mozna wykonaé nastepujaco:

a) 200 g surowej 2,4,6-trojnitrofenylo-cefalospory-
ny C zawiesza sie¢ w dwoéch litrach ketonu metylo-

- izcbutylowego, po czym zadaje roztworem 200 g
dwufenylodwuazometanu (otrzymanego przez utle-
nianie hydrazonu benzofenonu dwutlenkiem man-
ganu) w 600 ml metyloizobutyloketonu. Po uplywie
1,5 godziny czerwonofioletowy roztwor wlewa sie
do 10 litrow eteru naftowego, przy czym surowy
ester dwubenzhydrolowy 24,6-tréjnitrofenylocefa-
lcsporyny C wytrgca sie w postaci jasno-zéltego
prcszku. Wytrgcony osad odsgcza sie, przemywa
eterem naftowym i suszy pod obnizonym ci$nieniem
w temperaturze 40°. Otrzymany pro-d]wkt w chro-
matogramie cienkowarstwowym na zelu krzemion-
kowym w ukladzie toluen — aceton (8 :2) wykazuje
wartosé Rf = 0,53. )

Wydajnoéé: 280 g dwuestru o 44% czystosci co
cdpowiada wydajno§ci 62% w odniesieniu do znaj-
dujacej sie w filtracie kulturowym cefalosporyny C.

b) 9,6 g estru dwubenzhydrylowego, wytworzone-
go wedtug sposobu podanego wyzej w punkcie a),
rozpuszeza sie w 260 ml bezwodnego chlorku me-
tylu i po ochlcdzeniu roztworu do temperatury —18°
dodaje sie 5 ml bezwodnej pirydyny, a nastepnie
mieszajgc, wkrapla sie w ciggu 10 minut roztwor
7,8 g pieciochlorku fosforu w 100 ml bezwodnego
chliorku metylowego i miesza w ciggu dalszych
45 minut w temperaturze —12° do —10°, po czym
w przeciggu 5 minut dodaje sie 64 ml metanolu
ochlodzonego do temperatury —10°. Nastepnie roz-
twoér miesza sie w ciggu 40 minut w temperaturze
—10°, po czym w ciggu jednej godziny w tempe-
raturze — 10° i ciggle mieszajagc dodaje sie 110 ml
2 N roztworu kwasu solnego. Po oddzieleniu faz,
faze uwodniong ekstrahuje sie 100 ml chlorku mety-
lowego i polgczone fazy chlorku metylu odparowuje
sie ostroznie pod obniZzonym ci$nieniem. Po wysu-
szeniu w wysokiej prézni otrzymuje sie pozostalos"

o konsystencji zywicy koloru brazowego, stanowigca
zanieczyszczony ester befnz.hydlrylowy kwasu T-ami-
nocefalosporynowego.

¢) Rozpuszeza sie ester 7 — ACA — benzhydrylo-
wy w 5 ml anizolu, dodaje 14 ml kwasu trojfluoro-
octowego i pozostawia na okres 30 minut w tempe-
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raturze 20—30° dla przereagowania, po czym do-
daje mieszanine 25 ml tréjetyloaminy i 180 ml me-
tanolu, ochlodzong do temperatury —10°. Otrzy-
muje sig¢ 10% uwodniong zawiesing o wartosci
pH 2,3. Nastepnie dodaje sie 6 ml trojetyloaminy
podwyzszajac pH zawiesiny do wartosci 3,5 po czym
catc$¢ ochtadza sie do temperatury 18°C i pozo-
stawia do krystalizacji. Wykrystalizowany osad od-
dziela sie na nuczy, przemywa metanolem, chlor-
kiem metylenu i eterem etylowym, po czym suszy
w wysokiej prézni. Otrzymuje sie kwas T7-amino-

"-cefalosporanowy o czystosci 83,3%o.

Otrzymuje sie 1,62 g produktu co odpowiada wy-
dajnoéci 63,5°6 w odniesieniu do uzytego estru
dwubenzhydrylowego 2,4,6-tréjnitrofenolocefalospo-
ryny C.

Przyktad II. Do 10 litrow przesgczu kultury
o zawartoSci 1340 mg cefalosporyny C w 1 litrze
roztworu i 190 mg azotu w postaci I-rzed-grupy
aminowej w 1 litrze roztworu, otrzymanego w wy-
niku filtracji roztworu fermentacyjnego prowadzo-
nej przy dodaniu 2% ,,Celatomu” jako pomocniczego
§rodka filtracyjnego, dodaje sie 60 g kwasu 2,4,6-
-trojnitrobenzenosulfonowego, roztwér doprowadza
sie do warto§ci pH = 8,7 i utrzymuje przy tej war-
tosci pH w ciggu 2 godzin. Nastepnie do mieszaniny
dcdaje sie 250 g ,Hyflo supercel” i mieszajac do-
prowadza roztwoér do odczynu o wanto$ci pH = 4,3
za pomoca stezonego kwasu solnego i wytworzony
z6ly osad odsgacza sie na nuczy lacznie z ,Hyflo
supercel”. Klarowny przesgcz zadaje sie 3 litrami
octanu etylu i doprowadza odczyn do pH warto-
$ci 2,0 za pomoca kwasu solnego. Po rozdzieleniu
faz, faze octowa adolng do latwego tworzenia

mulsji poddaje sie klarowaniu za pomoca filtracji
przez 50 g ,Hyflo supercel”, przy czvm wodne fazy
poddaje sie ponowmnej trzykrotnej ekstrakecji za
pomocg ! litra octanu etylu. :

Potgczone ekstrakty octanowe zadaje sig 1 litrem
octanu etylu, doprowadza do pH warto$ci 6,5 za po-
mocg wodorotlenku sodu, rozdziela fazy i polgczone
fazy octanu etylowego ekstrahuje sie trzykrotnie za
pcmocg 0,5 litra wody, przy wartosci pH=6,0. Po-
Iaczone roztwory wodne zadaje sig¢ 1 litrem estru
kwasu octowego i odezyn roztworu doprowadza sie
do wartoSci pH = 2,0 za pomocg kwasu solnego. -
Fazy rozdziela sie i wodng faze ekstrahuje sie po-
nownie trzykrotnie estrem’ kwasu octowego zuzy-
wajgc po 0,5 litra estru. :

Polaczene ekstrakty octanu przemywa sie dwu- .
krotnie po 0,3 litra nasyconym wodnym roztworem
chlorku sodowego, suszy sianczanem so\du i zagesz-
cza do objeto$ci 0,5 litra. Ten zagegszczony roztwor
2,4 6-trojnitrofenylocefalosporyny C, przy lekkim
chtodzeniu zadaje sie 0,2 litrami 47,5% roztworu
dwufenylodwuazometanu w eterze naftowym i po
utrzymaniu mieszaniny w ciggu 105 minut w tem-
peraturze pokojowej, mieszaning wlewa sig do
3,5 litréw eteru naftowego, wytracajac dwubenzhy-
drylowy ester 2,4,6-tréjnitrocefalosporyny C. Wy-
tracony osad odsgcza sig¢ na nuczy i suszy pod obni-
zonym ci$nieniem w temperaturze 40°C.

Otrzymuje sie 51,2 g produktu o czystosci 40,4%
co odpowiada wydajno$ci teoretycznej 76,2%/0 w prze-
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liczeniu na cefalosporyne C zawarta w roztworze
pofermentacyjnym. )

Przyktlad III. Do 11,76 g chlorku pikrylu za-
wieszonego w 36 ml butanolu, mieszajgc dodaje sie
roztwor 6,6 g bezwodnego siarczynu sodowego roz-
puszczonego w 72 ml wody i po 30 minutach miesza-
nia ‘uzyskuje sie roztwoér o warto$ci pH = 6,5. Czer-
wong mieszaning zawierajgcg 15 g soli sodowej kwasu
2,4,6-trojnitrobenzenosulfonowego dodaje sie do 6 li-
trow wodnego roztworu wzbogaconego w cefalospo-
ryne C (zawarto$é soli sodowej cefalosporyny C
z obliczenia wynosi 12,3 g, zawarto$¢ azotu w postaci
pierwszorzedowych grup aminowych 1,9%). Nastep-
nie mieszanine reakcyjng doprowadza sie do warto-
§ci pH = 9,0 za pomocg lugu socdowego i utrzymuje
W ciggu 1 godziny w granicach warto$ci pH 8,5—
8,7, po czym dodaje sie roztwér kwasu solnego do
uzyskania pH 2,0. Po 10 minutach fazy oddziela sie.
Faze uwcdniona ekstrahuje sie jeszcze dwukrotnie,
kazdcrazowo po 500 ml mieszaniny cctanu n-butylo-
wego i n-butanolu. Lgczy sie ctrzymane organiczne
ekstrakty i dodaje tugu sodowego do uzyskania
odczynu kwasSnego o wartoSci pH 5,5, po czym
ekstrahuje sie 300 ml wody, a nastepnie 200 ml
i 100 ml wody.

Wszystkie wodne roztwory ekstrahuje sie ponow-
nie mieszaning octanu n-butylowego i n-butanolu
raz wodg przy wartosci pH = 2,0 (100 ml i dwa razy
50 ml). Nastepnie ponownie ekstrahuje sie wyciggi
organiczne wodg przy wartosci pH 5,5 uzyskujac
raz 100 ml i dwukrotnie po 50 ml wody, po czym
200 m/ wodnego roztworu zadaje sie 10 g ,Hyflo
supercel”, chtodzi do temperatury od 0° do 4°
i ustala warto§¢ pH = 1,8—2,0 za pomoca roztworu
kwasu solnego 1,8 do 2,0. Przy tym wytraca sig
2,4,6-trojnitrofenylocefalosporyna C.

Osad odsacza sie razem z pomocniczym materia-
lem filtracyjnym, przemywa bardzo zimng odjonizo-
wang wodg i suszy w ciggu 15 godzin w temperatu-
rze 40°, Wyciag zawiera 18,07 g 2,4,6-trojnitrofeny-
locefalosporyny C na 10 g ,,Hyflo supercel”. W chro-
‘matogx'amie cienkowarstwowym na zelu krzemion-
kowym w ukladzie jak podano w pr‘zyklad=zie I,
otrzymany produkt v'vy‘kazuje wartos¢ Rfp = 0,5,
przy czym na chromatogramie widoczne sg jeszcze
plamy innych bardziej i mniej polarnych zwigzkéw
tréjnitrofenylowych.
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Produkt moze byé w nastepujacy sposob przep‘ro—'

wadzony w ester dwubenzhydrylowy: wytracong
mieszanine zawiesza sie w 180 ml octanu n-butylu
i zadaje 36 g dwufenyledwumetanu w 180 ml n-bu-
tanolu. Zawiesine miesza sie w ciggu 3 godzin, od-
sacza ,Hyfio supercel” i do przesgczu w ciggu
20 minut dodaje sie 1800 ml eteru naftowego

(frakcja o temperaturze wrzenia 50—70°). Odsgcza.

sie jasnozodlty osad surowego estru 2,4,6-tréjnitro-
fenylocefalosporyny C — dwubenzhydrylowego,
przemywa eterem naftowym i suszy pod obniZonym
cidnieniem w temperaturze 40°. Wydajno§¢ wynosi
247 g co odpowiada wydajno$ci 65,3°/0 w odniesie-
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niu do wyjsciowego roztworu zawierajgcego cefalo-
sporyng C.

Przyktad IV. W 25 ml octanu n-butylu roz-
puszeza sie¢ 17,3 g chlorku pikrylu, po czym dodaje
roztwor 9,8 g bezwodnego siarczynu sodowego i mie-
sza w ciggu 15 minut. Faza octanowa jest przy tym
bezbarwna, a faza wodna, ktéra zawiera 22 g soli
sodowej kwasu 2,4,6-trojnitrobenzenosulfonowego
intensywnie czerwona. Czerwony roztwor wlewa sie
do 6 litré6w wodnego roztworu zawierajgcego surowsy
cefalosporyne C w ilo$ci 12 g przy 1,3% wagowych
pierwszorzedowych grup aminowych, po czym od-
czyn roztworu doprcwadza sie do warto$ci pH =9
dcodajac tug scdowy i miesza przez 2 godziny przy
wartos$ci pH = 8,5—38,7.

Dalszg obrobke prowadzi sie wedlug sposobu opi-
sanego w przykiladzie III. Otrzymuje sie 21,8 g za-
nieczyszczonej 2,4,6-tréojnitrofenylo-cefalosporyny C
na 40 g ,Hyflo supercel”. Przez estryfikowanie 43,6
dwufenylodwuazometanu, analogicznie jak w przy-
ktadzie III, otrzymuje sie 28,65 g estru dwubenzhy-
drylowego  2,4,6-trojnitrofenylo-cefalosporyny C
o czysto$ci 55%0, co odpowiada teoretycznej wydaj-
nosci 64,6%o.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wyodrebniania pochodnej cefalospory-
ny C z roztworéw zawierajgcych cefalosporyne C,
znamienny tym, ze cefalosporyne C zawartg w wod-
nym roztworze poddaje sie reakcji z kwasem tréj-
nitrobenzenosulfonowym i wytworzong N-tréjnitro-
fenylocefalosporyne C wycdrebnia z roztworu.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze ja-
ko materiat wyjsciowy, stosuje sie ciecz kulturows
zawierajacg cefalosporyne C.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie w temperaturze pokojowej.

4. Sposob wedtug zastrz. 1—3, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi sie przy wartosci pH = 7—10, ko-
rzystnie 8,5—9,0.

5. Spos6b wedtug zastrz. 1—4, znamienny tym, Ze
jako zwigzek wyjSciowy stosuje sie kwas tréjnitro-
benzenosulfonowy w postaci roztworu, otrzymanego
w reakcji chlorku pikrylu z siarczynem.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1—5, znamienny tym, Ze
N-tréjnitrofenylocefalosporyne C wyodrebnia sie
z roztworu przez ekstrakcje.

7. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym, ze
ekstrakeje N-trojnitrofenylocefalosporyne C prowa-
dzi sie przy wartosci pH 1—3, zwlaszcza 2.

8. Spos6b wedlug zastrz. 6 lub 7, znamienny tym,
ze tréjnifrofenylocefalosporyne C ekstrahuje sie za
pomecg nie mieszajgcego sie z wodg rozpuszczal-
nika lub mieszaniny rozpuszczalnikow.

9. Sposéb wedlug zastrz. 6 lub 7, znamienny tym,
ze N-tréjnitrofenylocefalosporyne C ekstrahuje sie
za pomocy plynnego jonitu.

KZG 1, z. 40/72 —200
Cena zl 10.—
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