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(54} Zpisob piipravy cefalosporinii s volnou aminoskupinou v poloze 7

1

Vyndlez se tykd zpiisobu vyroby cefalo-
sporind odSt&penim 7-karboxamidové skupi-
ny z cefalosporinového derivitu.

Latky ze skupiny cefalosporinil jsou dobie
znamé antibiotika a nékteré z nich se vel-
mi Casto pouZivaji pii 166b& nemoci.

Cefalosporin C, ziskany fermentaci, ma
strukturu

R-CO-Nt-Chi— Cffs\;H; |
|
COOH

kde R znameng skupinu HOOC-CH NH2)-
-(CHz2)3-. Latka je rovnéZ zndma pod ozna-
Cenim Kyselina 7-(5"-aminoadipamido )cefa-
losporanova. Vyzna&uje se slabou antibiotic-
kou Gfinnosti, ale je dileZitym zdrojem 14-
tek se zdkladem cefalosporinu C, tj. kyse-
liny 7-aminocefalosporanové strukturniho
vzorce

s
A N=CH=CHCH,
0=C~ \C§C"CH£O“COCH3
P
co0
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jeZ je zde zachycena formou obojakého
lontu, afkoliv se mohou tvofit a pouZivat
aniontové a kationtové soli. Antibiotika da-
leZitd z lékarského hlediska, jako je cefalo-
thin a cefaloridin i cefaloglycin, se p¥ipra-
vuji z kyseliny 7-aminocefalosporanové zna-
mymi postupy.

Riznd antibiotika a jejich derivaty, majici
za zaklad kyselinu 7-aminocefalosporino-
vou, se plipravuji acylaci 7-aminoskupiny
kyseliny 7-aminocefalosporanové plsobenim
vhodych karboxylovych kyselin, jejich halo-
genidd nebo jinych reaktivnich derivatg
a/nebo nahrazenim ‘acetoxylové skupiny,
vdzané na uhlikovy atom 3-methylové skupi-
ny, plsobenim vhodnych nukleofilnich &i-
nidel, jak je to nyni dostatedns dob¥e po-
psdno v literatuie.

Lze tedy soudit, Ze cefalosporin C je vel-
mi cennym antibiotikem, pIipravovanym fer-
mentaci, a tato latka se t&831 zvl4&tnimu Za-
jmu jako ‘zdroj vychozich sloudenin pro vy-
robu Cetnych dalsich a GCinné&jsich antibio-
tik. Desacetoxycefalosporin C, popisovany
v americkém patentovém spise 3124 576, je
rovnéZ zajimavym meziproduktem pii prii-
prave 7-aminodesacetoxycefalo‘sporinu C
(kyseliny 7-aminode<sacetoxycefalosporino~
V€] za pouZiti jednoduchého zpiisobu $t&pe-
ni. Desacetoxycefalosporin C a odpovidajici
soli alkalickych kovii se rovnd¥ mohou po-
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uZit jako vychozi slouCeniny p¥i zlep3eném
postupu podle tohoto vynalezu.

Jeden ze zpisobil §tépeni aminoskupiny za
vzniku volného aminu popsal Lander v ].
Chem. Soc. 83, 320 (1903). Ve shodé s tim-
to postupem se plsobi na amid halogenad-
nim ¢inidlem, tim se pievede amidova sku-
pina na imidohalogenidovou, naceZ se dal-
§fm phsobenim alkoholu na posléze pripra-
venou latku ziskd iminoether a hydrolyzou
tohoto volny amin. Aplikace tohoto zplsobu
na $tépeni cefalosporinu C za vzniku Kkyse-
liny 7-aminocefalosporanové je popsano v
kanadském patentovém spise 770125 a v
pritském patentovém spise 1041 985.

Pro tusps$né vyuZiti uvedeného sledu re-
akci v piipadé cefalosporini je nutné nejpr-
ve chranit karboxylovou skupinu v moleku-
le. Zvlastd je dtleZité chranit karbozylovou
skupinu v poloze 4-cefalosporinu. AZ do-
sud se obvykle uvedené karboxylové skupi-
ny chréni pfevedenim na estery. S vyjimkou
silylesterit jsou takové estery obvykle sté-
16 za reaktnich podminek a produkt povahy
esteru se musi pak dale zpracovavat, aby
so ziskala volnd kyselina. Takovymto zpra-
covanim je energi€téjdi hydrolysa v kyse-
lém nebo alkalickém prostfedi nebo Vv né-
kterych plipadech hydrogenolysa. Pochopi-
telné znamenaji tyto dalsi stupné zvySeni
nékladd, a v piipadé energittéjdi hydrolysy
v kyselém prostfedi dochdzi v urcéité mife
k hydrolyse acetoxylové skupiny na Cs-me-
thylenové skuping latek typu cefalosporin
C za vzniku desacetylcefalosporinil; v pf¥i-
padé hydrolysy v alkalickém prostfedi je
nebezpeti isomerisace dvojné vazby dihyd-
rothiazinového kruhu . ldtek typu cefalospo-
rinu C. Déale pak vedou Cetné postupy pri-
prav estertl karboxylovych kyselin k isomeri-
saci dvojné vazby rozpusténého cefalospori-
nu a ziska se A2-produkt, tj. isocefalosporin.
Silylestery jsou citlivéjsl na stopy vihkosti
a z toho diivodu jsou pii rfiznych reakcich
ménd stalé ne# estery karboxylovych kyse-
lin. Ve skutetnosti se daji v n&kterych pii-
padech aZ prili§ snadno odstranit. Dale pak
jsou ¢inidla pouZivand pri pripravé silyles-
terii drahd, a ne vZdy jsou snadno dostup-
nd v potfebnych mnoZstvich. V americkém
patentovém spise 117 043 (19. 1I. 1971) po-
pisuje Chauvette zlepseny zplsob chrangni
karboxylovych skupin cefalosporindt v pri-
behu reakce §t&peni, zdleZejici v tom, Ze se
karboxylové skupiny chrani pievedenim na
smieny anhydrid, odvozeny od kyseliny o-
becného vzorce

R*“~—COOH,

kde

R znamena alkylovou, alkenylovou nebo
alkinylovou skupinu s jednim a7 osmi atomy
uhliku, halogenalkylovou skupinu s jednim
ay osmi atomy uhliku, jakoZ i halogenalke-
nylovou nebo halogenalkinylovou skupinu s
jednim aZ osmi atomy uhliku, fenylovy zby-
tek nebo zbytek obecného vzorce

—(CH, )~
@’” I
Z

kde

Y znamend Kyslik, siru nebo dvojnou vaz-
bu mezi uhlikov§mi atomy, n znamena Cis-
lo od 0 aZ do 3 a &ini nejménd 1, jestliZe Y
znamend kyslik nebo siru, Z znamend kys-
lik, sfru nebo N—H a m znamend Cislo od
1 do 3.

V americkém patentovém spise 3641 018
(8. 11. 1972) popisuji Hayes a Huff zlepSe-
ny zplsob piipravy kyseliny 7-aminocefalo-
sporanové z cefalosporinu C chrandnim kar-
boxylovych skupin, déle reakci s haloge-
natnim Ginidlem, ¢im¥ se pfevede amido-
skupina v poloze -7- na iminohalogenid,
ktery se pievede na iminoether, a hydroly-
sou iminoetheru se ziskd kyselina 7-amino-
cefalosporanové s tim zlep§enim, Ze se acy-
luje aminoskupina a adipamoylovy postran-
ni Fetdzec w-halogenovanou nebo o,e-diha-
logenovanou alkanoylovou skupinou s dvé-
ma a7 &tyPmi atomy uhliku pred viastnim
stupngm chrénéni karboxylovych skupin. AZ
dosud bylo zvykem pouZivat pii téchto v§-
robnich postupech a Stépnych reakcich or-
ganické rozpoustédlo, nemisici se s vodou, ja-
ko je naptiklad chloroform, methylenchlo-
rid a podobné, a to pro chran#ni karboxylo-
vé skupiny, pfi provedeni reakce, kdy vzni-
k& iminohalogenid, jakoZ i tvorbé iminoes-
teru cefalosporinu C nebo jeho odpovidaji-
cich derivat. Na tyto reakce navazuje dal-
5 reakce ziskané reak®ni smési ve vodném
prostiedi, CimZ se odstspi postranni Ifete-
zec, nateZ plsobenim baze ve smési orga-
nického rozpoustédla a vody na reaké&ni
smés se vysrazi a oddgli kyselina 7-amino-
cefalosporanovd nebo dalsf latka s touto

~ strukturou z reakéni smdsi. P¥i t&€chto po-

stupech byl zaznamendn problém- emulsi
a ty je Sasto nesnadné rozrazit v rozumné
dobs. Pro odstran&ni problému emulsi filtro-
vali odbornici reakéni sm&s po stupni chra-
n&ni karboxylu tvorbou smiSeného anhydri-
du. 7d4 se, Ze v tomto stupni filtrace se od-
strani latky tvorici emulsi nebo se nejméné
udrzi tvorba emulse na stupni, pii kterém
neni prili§ vaznym problémem. V. nékterych
pfipadech se zietelem na méfitko provadé-
ni postupu neni Zadouci filtrovat reakéni
smds nejméné az do stupné po plsobeni vod-
ného reakéniho prostiedi. Emulse, jeZ se
tahne ndkolika reakcemi, se da filtrovat po
provedeni reakce ve vodném prostfedi. Po-
nechénim silng kyselé reakcni smési stédt po
5 minut apod. se — jak se zd4 — rozrazi
emulse. P¥i provadsni praci v laboratornim
méiitku jsou zarizeni vzdorujici korozi, ja-
ko jsou sklen&né trubitky, dostupnd pro od-
stied®ni. PFi provadsni reakci ve velkém
jsou zatizeni, jako je odstfedivka s keramic-
kym vyloZenim, vzacna a jsou i nédkladna.
Zmindné problémy v souvislosti s emulsemi
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jsou spojeny se ztratami na vytéZcich, zné-
sobuji cyklickou dobu provddéni postupu v
tom nebo onom zafFizeni a mohou vyZadovat
pouZiti postupii navic nebo pouZiti specidl-
nich zafizeni. Navic pak pouZiti chlorofor-
movych roztoki pi'i postupech ve velkém ob-
téZuje obsluhu zaiizeni za tepelného poca-
sti.

Ve snaze vyvarovat se zminénych problé-
mi emulse, jako je tomu u v§Se uvedenych
problémtl s emulsemi, k nim¥ dochdazi zvl4s-
te pfi zpracovdvéani produktd fermentace ce-
falosporinu C nebo jeho derivatit, byly pro-
vedeny pokusy s pouZitim organickych roz-
boustédel, misicich se s vodou, pro St&peni
reakéni smési. Acetonitril je dobrym roz-
poustédlem pro $t&peni cefalosporinu C ne-
bo jeho derivatd. AvSak acetonitril je také
dobrym rozpoustédlem pro Kkyselinu 7-ami-
nocefalosporanovou, tak¥e jeho pouZiti vy-
Zaduje odstran&ni rozpoustédla, napriklad
destilaci. Lze tak oddslit kone¢ny produkt,
tj. kyselinu 7-aminocefalosporanovou z re-
akCni smési. Pii Stépeni cefalosporinovych
derivétd je skutetna pot¥eba nalézt zlepSe-
ny postup, jimZ by se zjednodusil zplsob
Stépeni, odpadly problémy s emulsemi, sni-
Zilo se ohroZeni osob p¥i vlastni préci, sni-
Zila se potFeba specidlnich za¥izeni a uSet-
Il se Cas pFi vyrobnich postupech.

Nyni bylo nalezeno, Ze se pfidanim kataly-
tickych mnoZstvi chinolinu, isochinolinu, 3-
-pikolinu, 4-pikolinu, pyridinu nebo jejich
adi¢nich soli s kyselinami nebo jejich kom-
plexu s halogenidy alkanovych kyselin s
dvéma nebo tfemi atomy uhliku k tetrahyd-
rofuranu,
bis-(2-methoxyethyl) etheru,
2-methoxyethylesteru kyseliny octové,
diacetylderivatu ethylenglykolu,
1,4-dioxanu nebo
1,3-dioxanu
obsahujicich soli cefalosporinu C s alkalic-
kym kovem, nebo obdobné soli desaceto-
xycefalosporinu C nebo jiného cefalospori-
hu pred pridénim ¢inidla, jehoz pisobenim
vznikd iminohalogenid, podstatn# Zvysi . pra-
mérny vytéZek Kyseliny 7-aminocefalospora-
nove, 7-aminodesacetoxycefalosporanové,
ziskanych po sérii reakci, zahrnujicich tvor-
bu smiSeného anhydriduy, iminohalogeniduy,
iminoetheru a hydrolysu, a to ve srovnani
s v§teZky, kterych se dosahuje, nepridava-li
se takovd baze do reakéni smési.

Predmétem vynélezu je tedy zplisob pi¥i-
pravy cefalosporind s volnou aminoskupi-
nou v poloze 7 obecného vzorce 1,

FpN-C -CV’S\C.HL
é~—N\4}cagX
4 C

|
0 coor?

' (1)

kde

X je alkanoyloxyskupina s 2 as 6 atomy
uhliku, thioalkanoyloxyskupina s 2 a% 6 a-
tomy uhliku, thioaroyloxyskupina s 6 a¥ 12
atomy uhliku, hydroxyl, merkaptoskupina,
atom vodiku, arylthiokarbonylthioskupina s
6 aZ 10 atomy uhliku v arylu, alkoxythiono-
karbonylthioskupina s 1 a# 3 atomy uhliku
v alkoxylu, alkylthionokarhonylthioskupiqa
s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylu, alkoxyl s 1
aZz 6 atomy uhliku nebo alkylthioskupina s
1 aZ 6 atomy uhliku a

Rl je atom vodiku, atom alkalického ko-
vu, skupina esterifikujici karboxylovou sku-
pinu vybrand ze skupiny zahrnujici 2,2,2-tri-
chlorethyl, p-nitrobenzyl, terc.butyl a p-me-
thoxybenzyl, $t&penim 7-karboxamidoskupi-
ny cefalosporinovych sloutenin obecného
vzorce 11,

v /C"CH-X
O// N\?/ 2
coor’*

kde

Rl a X maji vyse uvedeny vyznam a

R je aminoadipoyl, aminoadipoyl, ve kte-
rém je aminoskupina substituovana alkanoy-
lem s 1 aZ 8 atomy uhliku, aroylskupinou s
6 aZ 12 atomy uhliku, alkoxykarbonylem s
1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu, aryloxykarbo-

+ hylem s 6 aZ 12 atomy uhliku v arylu, pii-

¢emzZ tyto skupiny mohou byt ddle substituo-
vdny atomem halogenu, nitroskupinou nebo
alkoxyskupinou s 1 a¥ 3 atomy uhliku, alka-
noyl s 2 az 8 atomy uhliku, e-mono- nebo
dihalogenalkanoyl s 2 a¥ 8 atomy uhliku
skupiny vzorct III, IV a v,

Q
@-y-—(wz)n—c-«, (1)

0
[;}(C’"{Z)ﬂ*IEU nebo (IV)

0

@cl:H-'c'- ) (v)

Q

kde

Y je atom kysliku, siry nebo vazba uhlik-
-uhlik,

n je celé €islo od 0 do 3 a alespoii 1, jest-
liZe

Y je kyslik nebo sira,

P

m je celé Cislo od 1 do 3,
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Q je aminoskupina, hydroxyl nebo kar-
boxyl, nebo acylovd skupina odvozend od
pouzitého peniciliny, pFi¢emZ aminoskupi-
ny a karboxylové skupiny jsou chrénéneé,
reakci se zndmym halogenacnim ¢inidlem v
prostiedi organického rozpou$tgdla pfi tep-
loté od —25 do +30 °C, pFitemZ se 7-karbox-
aminoskupina cefalosporinu pfevede na i-
minohalogenid, ktery se pak reakci s alko-
holem prevede na iminoether a hydrolysou
iminoetheru vodou vznikne 7-aminoskupina,
vyznateny tim, Ze se §tspeni provede v pro-
stitedi vybraném ze skupiny organickych roz-
poustédel misitelnych s vodou, vybranych
ze skupiny zahrnujici tetrahydrofuran, bis-
-(2-methoxyethyl)ether, 2-methoxyethylace-
tat, diacetat ethylenglykolu, 1,4-dioxan ne-
bo 1,3-dioxan a v pFitomnosti chinoliny, iso-
chinolinu, 3-pikolinu, 4-pikolinu, pyridin ne-
bo jejich soli s kyselinou nebo jejich kom-
plexid s alkanoylhalogenidem s 2 aZ 3 atomy
uhliku, jako katalyséatoru.

Cefalosporinové derivaty pouZivané pii
zlep$eném postupu podle tohoto vyndlezu
1ze ziskat z esterdl sulfoxidd penicilind roz-
§ffenim cyklu, jak je popséno ve vySe zmi-
nénych patentovych spisech. Peniciliny po-
uzfvané pri vyrob& podobnych cefalospori-
nt 1ze ziskat z fermentalnich postupd, ja-
koz i z latek ziskanych pii téchto postu-
pech, viz Behrens, americké patentové spi-
sy &. 2479 295, 2 479 296, 2 479 297, 2 562 407,
2562 408, 2562 409, 2562410, 2 562 411 a
2 623 876. Naptiklad 1ze ziskat cefalosporiny,
kde R znamend alkanoylovou skupinu s dvs-
ma aZ osmi atomy uhliku, z penicilinti za
pouZiti postupll popsanych v pravé uvede-
nygch patentovych spisech. Cefalosporiny s
7-acylovym postrannim fetézcem (R) obec-

ného vzorce
@Y—(CHZ),g%-
# 0]
kde

Y a n maji vy%e uvedeny vyznam, lze zis-
kat napriklad z penicilinu G (benzylpenici-
lin) a penicilinu V [fenoxymethyl-penicilin]
za pouZiti v§Se zmin&ného postupu konver-
se esterfi sulfoxidd z Fady penicilinu.

2-Thienylpenicilin a 3-thienylpenicilin, ja-
ko¥ i latky, které lze nalézt v americkém
patentovém spise 2 562 411, jsou pitklady pe-
nicilin®, které lze pouZit k pripravd cefalo-
sporinovych vychozich l4tek, kde R zname-
néa zbytek vzorce

Q—(CHZJ,,;'C‘?—
o

JestliZe

R ve v§Se uvedeném vzorci znamenda 5-
-adipoylovou skupinu a

X znamend acetoxylovou skupinu, a

R! znamend vodik, jde o cefalosporin C.
JestliZe R znamena 5-aminoadipoylovou sku-
pinu, X znamend vodik, a Rl znamené vo-
dik, jde o desacetoxycefalosporin C. R mi-
¥e znamenat i daldi skupiny, jako je skupi-
na :

acetylova,

butyrylové,
heptanoylova,
fenylacetylovd,
fenoxyacetylovi,
fenylthioacetylova,
2-thienylacetylova,
3-thienylacetylova,
N-chloracetamidoadipoylové,
fenylglycylova,
fenylmandeloylova,
fenylmalonylové apod.

Kromé& vyznamu acetoxylové skupiny mu-
e X ve vySe uvedeném vzorci znamenat

vodik,

hydroxylovou skupinu,
merkaptoskupinu,

propionylovou skupinu,
butyroyloxylovou skupinu,
hexanonoyloxylovou skupinu,
acetylthioskupinu,
propionylthioskupinu,
ethylthiokarbonylthioskupinu,
pentanoylthioskupinu,
fenylthionokarbonylthioskupinuy,
tolylthionokarbonylovou skupinu,
naftylthiokarbonylthioskupinu,
methylthionokarbonylthioskupinu,
ethoxythionokarbonylthioskupinu,
propoxythionokarbonylthioskupinu,
methoxylovou,

ethoxylovou,

hexyloxylovou skupinu,
methylthioskupinu,
ethylthioskupinu,
propylthioskupinu,

thioacetylovou skupinu,
thiobutyrylovou skupinu,
thiobenzoylovou skupinu nebo
p-nitrobenzoylthioskupinu apod.

Je pochopitelné, Ze pokud obsahuje cefa-
losporin aminoskupinu, hydroxylovou skupi-
nu nebo merkaptoskupinu, pak se takové
skupina chréni pied vlastnim provedenim
§tépeni. Skupiny, které mohou chrénit a-
minoskupinu, hydroxylovou skupinu nebo
merkaptoskupinu, jsou dobie znamé v lite-
ratute. JestliZe je aminoskupina, hydroxylo-
vé skupina nebo merkaptoskupina v 7-acylo-
vém postranni Fetgzci cefalosporinu, od-
§tépl se soufasné s provedenim St&pné re-
akce a nezdleZi na tom, zda chrénici sku-
pina je nebo neni jednou z téch, které lze
snadno od§t&pit. Skupinou chréanici amino-
skupinu miZe byt alkanoylova skupina s
jednim aZ tfemi atomy uhliku, aroylova sku-
pina s 8esti aZ dvandcti atomy uhliku, al-
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kyloxykarbonylova skupina s jednim aZ t¥e-
mi atomy uhliku nebo aryloxykarbonylova
skupina s Sesti aZ dvanacti atomy uhliku ne-
bo né&kterd z uvedenych skupin substituova-
nd halogenem, nitroskupinou nebo alkyl-
oxylovou skupinou s jednim a# tfemi atomy
uhliku. Mezi specifické priklady skupin
chranicich aminoskupiny patfi skupiny

formylova,

acetylova,

propionylova,
chloracetylova,
dichloracetylova,
benzoylova,
p-nitrobenzoylova,
ftaloylova,
p-methylbenzoylova,
2,4-dinitrofenylova,
terc.butyloxykarbonylova a
benzyloxykarbonylova apod.

-Kromé& cefalosporinu C a jeho soli s al-
kalickymi kovy se pii postupu podle toho-
to ‘vynélezu mohou rovng¥ pouZit N-acylo-
vané derivaty cefalosporinu C ve formg so-
Ii chinolinu. :

Tento vyndlez se rovnéz tykd primichéa-
vani Kkatalytickych mno#stvi chinolinu, iso-
chinolinu, 3-pikolinu, 4-pikolinu, - pyridinu,
jakoZ ‘i odpovidajicich adi¢nich soli jedné
nebo vice z uvedengch basi s kyselinami ne-
bo jejich komplexu s halogenidem alkanové
kyseliny s dvdma a¥ tfemi atomy uhliku do
tetrahydrofuranu, bis( 2-methoxyethyl)ethe-
ru, 2-methoxyethylesteru kyseliny octové, di-
acetylderivatu ethylenglykolu, 1,4-dioxanu
nebo 1,3-dioxanu, ktery obsahuje siil cefa-
losporinu C a alkalického kovu, desaceto-
xycefalosporinu C nebo dalsich derivatl ce-
falosporinu C p¥ed pFidanim halogenatniho
¢inidla, jako je napfiklad chlorid fosforeény,
do reakéni smési.

PH postupu odst&povani 7-(5‘-aminoadi-
poyl)-postranniho fet&zce ze soli cefalospo-
rinu C a alkalického kovu v tetrahydrofura-
hu za pouZiti v§Se uvedeného smiseného an-
hydridu, iminohalogenidu, iminoetheru s
nésledujici hydrolysou v uvedeném sledu
reakcl je chinolin vyhodnou bézi pro tyto
katalytické udely.

Chinolin, isochinolin, 3-pikolin, 4-pikolin,
jejich adi¢ni soli s kyselinami nebo komplex-
ni katalyzdtor se mohou pfidat do reaké&ni
smési v jakékoli dobg pfed pFiddnim halo-
genacniho ¢&inidla, tj. pfed vznikem imino-
halogenidu, ptigemZ se jako halogenaé&ni
Cinidlo maZe pouZit napfiklad chlorid fos-
foreCny. Napiiklad se mfiZe misit v jakém-
koli poradi pridavani se soli cefalosporinu
C s alkalickym kovem, tetrahydrofuranem,
N,N-diethyl‘anilinem, halogenidem alkano-
vé kyseliny s dvéma a2 CtyFmi atomy uhli-
ku, napriklad acetylchloridem, p¥ed prida-
vanim chloridu fosfore&ného. Je vyhodné
michat nebo jakkoli jinak misit smé&s po do-
bu asi 15 minut, aby se zajistil dostatetny
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priibéh chrénici reakce pied ptridavédnim ha-
logenaéniho &inidla do smdsi.

Jako priklady adi¢nich soli kyseliny uve-
denych katalyticky uCinnych bazi lze uvést
kteroukoli ze snadno dostupnych, necxidu-
jicich a ekonomicky vhodngych kyselin, ja-
ko je kyselina chlorovodikovéd, sirovd, sul-
fonovd, fosforetné kyseliny apod. Komple-
Xy uvedenych béazi s halogenidem alkanové
kyseliny s dvéma a? tfemi atomy uhliku ne-
bo s halogenovanym halogenidem alkanové
kyseliny vznikaji s vyhodou za pouZiti od-
povidajicich chlorid nebo bromidd, jako je
acetylchlorid, acetylbromid, propionylchlo-
rid nebo propionylbromid a chloracetylchlo-
rid.

Uvedené katalyticky adinné baze podpo-
ruji acyladni reakce v prvém stupni; na-
pomahaji pri rozpudténi soli cefalosporinu
C s alkalickym kovem nebo podobnich slou-
¢enin ve smési rozpoustsdel a urychluji re-
akci pro sérii reakci nutnych pro vznik ky-
seliny 7-aminocefalosporanové ze soli cefa-
losporinu C a alkalického kovu. Principy to-
hoto vyndlezu se mohou rovn& pouZit na
postupy od3tépovani postrannich retdzcll z
cefalosporinfi obecns, ale nejsirsi bezpro-
stfedni ekonomické pouZiti je na tiseku $ts-
peni soli cefalosporinu C a alkalickych ko-
vil, napiiklad sodiku a drasliku, v tetrahyd-
rofuranu jako rozpoustddle ze pouZiti smi-
Seného anhydridu, iminohalogenidu, imino-
etheru a sledu hydrolysujicich reakci, jak
je to nyni dobfe zndmo v patentové litera-
ture.

Jakékoli mnoZstvi chinolinu, 3-pikolinu, 4-
-pikolinu nebo pyridinu nebo odpovidajici
soli nebo odpovidajiciho komplexu zvysi re-
akeéni rychlost a/nebo vytéZek p¥i provadsni
tohoto zlepSeného postupu. Je vyhodné po-
uZivat jednu z t&chto katalyticky piisobicich
béazi v pom&ru asi mezi 2 a# 10 milimol bé-
ze na 20 milimolf soli cefalosporinu C al-
kalického kovu v tetrahydrofuranu nebo po-
dobném rozpoustddie. Presnéji: bylo nale-
zeno, Ze 8 aZz 9 milimol béaze, napiiklad chi-
nolinu, na 20 milimol& soli cefalosporinu C
s alkalickym kovem, napfiklad sodné soli
cefalosporinu C, reaguje v prost¥ed{ tetra-
hydrofuranu nejlépe.

Obvykle se pri provadéni postupu podle
tohoto vynélezu v praxi vychozi latka ze
skupiny cefalosporiné suspenduje nebo roz-
pusti v tetrahydrofuranu, bis-(2-methoxy-
ethyl)etheru, 2-methoxyethylesteru kyseli-
ny octové, diacetylderivatu ethylenglykoluy,
1,4-dioxanu nebo 1,3-dioxanu, nebo jejich
smési o teplotd tuhnuti pod nejniZ8i poZado-
vanou reak¢ni teplotu p¥i reakei Stépeni. S
vyhodou se poZadovand katalyticky &inna
baze, napfiklad chinolin, isochinolin, 3-pi-
kolin, 4-pikolin, pyridin nebo adi¢ni st ky-
seliny s jednou nebo vice z pravé uvedenych
bézi spolu s bézi absorbujici halogenovodik,
jako je N,N-dialkylanilinovy derivét s jed-
nim aZ tfemi atomy uhliku v kazdé alkylové
skuping, a déale se prida acylhalogenid, ja-
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ko je napriklad acetylchlorid, pro chrané-
ni karboxylovych skupin a aminoskupin. Ja-
ko vyhodné reakéni prostfedI je tfeba ozna-
git tetrahydrofuran. Po skonCeni reakce
chran&ni karboxylové skupiny se pFida dal-
4 baze — je-li to tfeba — naceZ se po O-
chlazeni reak®ni smési na poZadovanou re-
akéni teplotu piidé halogenalni Einidlo, ja-
ko je chlorid fosforetny. Pri pouZiti tetra-
hydrofuranu lze oznacit jako vhodnou tep-
lotu rozmezi od —25 aZ do —10°C, atkoliv
se mchou pouZit i teploty nizsi. Teplotni
rozmezi od 0 aZ do 30 °C miZe byt vyhodné
pfi pouZiti jednoho nebo vice dalSich roz-
poustédel. Smés se miché za studena, aZ se
skon&i v podstaté tvorba iminochloridu, na-
geZ se piidd vhodny alkohol do ochlazené
reakéni smési, vznikne tim odpovidajici i-
minoether. Jako piiklady pouZitelngch al-
koholl 1ze uvést alkanoly s jednim aZ osmi
atomy uhliku, jako je methylalkohol, ethyl-
alkohol, isopropylalkohol, isobutylalkohol,
hexylalkohol, 2-ethylhexylalkohol, jakoZ i
cyklohexanol, cyklopentanol, 2-methoxyet-
hanol, d4le glykoly, jako je ethylenglykol,
1,2- a 1,3-propylenglykol, glycerin apod. Vy-
hodné je pouZiti ethylenglykolu, 1,2- nebo
1,3-propylenglykolu, isobutylalkoholu, 2-
-ethylhexanolu, methanolu, 2-methoxyetha-
nolu, vZdy v zdvislosti na dostupnosti a na
cené.

Po skon&eni alkoholysy se pfida voda,
¢im# prob&hne hydrolysa postranniho fetéz-
ce latky ze skupiny cefalosporinu a vznik-
ne ta nebo ona sloufenina s cefalosporino-
vym zékladem Vv kyselém prostiedi. JestliZe
se provadi alkoholysa za teploty —10°C ne-
bo nizdi, vyjme se reakéni nadoba z chladi-
of 14zné a reakdni smés se miché asi 5 mi-
put bez chlazeni. Pfed pisobenim vody se
reakéni sm¥s ponechd vytemperovat na tep-
lotu nad teplotou tuhnuti vody.

Podle nasich zkuSenosti je potatetni hod-
nota pH reak&énfho prost¥edi po pridéni vo-
dy obvykle 0 aZ 1. Potom se k roztoku kyse-
1é reakéni smési ve vodé a tetrahydrofura-
nu pFidéa baze ke zvySeni hodnoty pH reaké-
ni smési na hodnotu pH, za které se vysrazi
hlavni podil produktu z reaknf smési (v
tzv. isoelektrickém bod#). Je vyhodné pouZi-
vat koncentrovany vodny roztok amonia-
ku, atkoliv kterdkoliv ekonomicky prijatel-
nd béze je vhodnd pro tyto acely.

Vyndlez je déle popsén podrobn& v pii-
kladech, které jsou urfeny pouze K bliZ&imu
popisu, aniZ jakkoll omezujl rozsah postupu
podle tohoto vynélezu.

Priklad 1

V tomto piikladu se popisuje pouZiti zlep-
geného postupu podle tohoto vynélezu na
zplisob Stépeni soli N-chloracetylcefalospo-
rinu C s chinolinem za pouZiti chloridu fos-
foretného.

Ve 100 ml tetrahydrofuranu se suspenduje
14,1 g soli N-chloracetylcefalos.porinu s chi-
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nolinem, k suspensi se piidé za teploty 20°C
14,9 ml N,N-diethylanilinu, potom 10,0 ml
acetylchloridu, a za n&kolik minut michéni
se piidd dalsi ddavka 5,0 ml acetylchloridu.

Michdnim po né&kolik minut se dokoné&i
tvorba smiSeného anhydridu N-chloracetyl-
cefalosporinu C, piidéd se 10,9 ml N,N-di-
ethylanilinu, smés se ochladl na —10°C a
pFidd se 10,0 -g chloridu fosforetného za
vzniku odpovidajictho iminochloridu. Po u-
konteni reakce se piidd 50 ml methylalko-
holu za chlazeni na —20°C a za pouZitl
chladici 1azn® z chloridu uhligitého a pevné-
ho kyslitniku uhli€itého, nateZ se teplota
reaktni smési zvysi na 15°C, smés se zno--
vu ochladi na —20°C a michd se asi 35 mi-
nut; po p¥idéni 100 ml vody k reakéni smé-
si se smés michd asi 2 minuty, vyjme se Z
14zn& z chloridu uhligitého a pevného kys-
ligniku uhli¢itého a pfiddnfm koncentrova-
ného vodného roztoku amoniaku se hodnota
pH upravi z 0,5 (pFed pridanfm amoniaku)
na 3,5, coZ je hodnota isoelektrického bodu
kyseliny 7-aminocefalosporanové v této sm&-
si. PouZije se asi 24,5 ml amoniaku. Krys-
taly kyseliny 7-aminocefalosporanové se od-
filtruji z reak&ni smé&si tetrahydrofuran a vo-
da, podil na filtru se promyje za pouZit{ 50
mililitrd vody a potom za pouZiti 50 ml me-
thanolu. Hmotnost vlhké kyseliny 7-amino-
cefalosporanové Kyseliny ginf 4,3 g a po su-
Senif ve vakuové suddrn& pii 40°C a 1 aZ
1,33 kPa pfes noc se ziskd suchd kyselina
7.aminocefalosporanovd 3,65 g. Cistota &inf
93,0 % podle ultratialového spektra a 94,3 Y%
podle testu za pouZiti amidu kyseliny niko-
tinové. VytsZek &inf 63,3 %, prepofteno na
vysledek testu s amidem kyseliny nikotino-
vé.

Opakovéanim tohoto postupu se ziskd 3,5 g
(58,6 %) susiny kyseliny 7-aminocefalospo-
ranove. ‘

Priklad 2

V tomto piikladu se popisuje pouZiti zlep-
geného postupu podle tohoto vynélezu v
kombinaci se sledovanim vlivu &asu pifi mi-
chani reak&ni smdsi po pfidani ethylengly-
kolu.

V reakéni nadob¥ A se suspenduje 14,1 g
soli N-chioracetylcefalosporinu C s chinoli-
nem v 100 ml tetrahydrofuranu a za teplo-
ty 23°C se pfida 15,0 ml N,N-diethylanilinu.
PFd4anim 10,0 ml acetylchloridu stoupne
teplota na 26,5°C a za 15 minut michéni se
reakéni smes ochladi na —10°C, naleZ se
pridé 11,0 ml N,N-diethylanilinu, pfitemZ se
zv§si teplota reak¢ni smési na 0°C. Smés
se znovu ochtadi na —15°C a p¥idd se 10,0
gramfi chloridu fosforetného, ktery se
splachne do reak&ni smési pouZitim 20 ml
tetrahydrofuranu. Teplota stoupne 2 —15
aZ na +5 °C. Reakdni sm¥s se ddle miché 40
minut za chlazeni na —15 az —20°C, ¢imZ
se dokond&i reakce, piidé se 25,0 ml ethylen-
glykolu, teplota tim- stoupne z —20 aZ na
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8 °C, znovu se ochladi reakéni sm&s na —20
stupiiti Celsia a michd se hodinu. Potom se
néddoba s reak&ni smési prepravi na 2 mi-
nuty do l4zn& s ledovou vodou; jakmile se
teplota zvysi na —10°C, p¥id4d se 100 ml vo-
dy 20°C, teplota reakéni smdsi se tim Zvy-
81 z —10 na 21°C, a po poklesu teploty na
10°C se hodnota pH 0,6 reakéni smési zZvy-
8 na 3,5 pfidanim 18 ml koncentrovaného
roztoku amoniaku. V rozmezi pH 2,8 aZ 3,0
lze zaznamenat v reakéni smdsi krystaly.
Krystalicky produkt, tj. kyselina 7-aminoce-
falosporanovd, se odfiltruje z kapalné re-
akCni smé&si, podil na filtru se propldchne
25 ml studené smési tetrahydrofuranu a vo-
dy (1:1) a potom 25 ml studeného tetra-
hydrofuranu.

V reak&ni nddob& B se provede reakce stej-
nych reak¢nich sloZek, jak to bylo popséano
pro reakci v nddob& A, ale rozdil v prove-
deni zéleZi v tom, Ze se po pridani ethylen-
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glykolu reakéni smés michd v ldzni z chlo-
ridu uhli¢itého a pevného kysliéniku uhli-
¢iteho (—20°C) po dobu 1 hodiny a 5 minut
(misto 1 hodiny) a potom v ledové lazni (5
az 10°C) po 32 minut (misto 2 minut) pied
pfidanim vody a koncentrovaného roztoku
amoniaku (17 mi).

V reak&ni nédob& C se smichaji reagujici
sloZky v tychZ pomérech, jak je to vyse po-
psdno pro reakéni nadobu A, s tim rozdilem
v provedeni, Ze po pfidani ethylenglykolu
se reak¢ni smés ochladi v lazni teploty —20
stupiiii Celsia na hodinu a 23 minut, nae#
se micha v ledové 1azni hodinu pFed pFid4-
nim vody a 17 ml koncentrovaného roztoku
amoniaku.

V kaZdém provedeni pokusu A, B a C se
odfiltruje vihkd Kkyselina 7-aminocefalospo-
ranovd a vaZi se. Hmotnost suchého pro-
duktu, Cistota a vytéZek v % u kaZdého pro-
duktu jsou uvedeny déle.

A B C
hmotnost suchého produktu 1,97 3,73 4 4,23
test podle ultrafialového
spektra 91,9 92,6 92,1
test s amidem kyseliny 94,0 93,7 94,1
nikotinové
vytézek v % 34,0 64,3 73,3
Piiklad 3 Krystalicky vylouCeny podil se odfiltruje,

V tomto prikladu se popisuje pouZiti zlep-
Seného zpisobu podle tohoto vynalezu v
kombinaci se sledovanim vlivu p¥idaného
blokujiciho €inidla p¥i tvorb& smieného an-
hydridu na vyt&Zek kyseliny 7-aminocefalo-
sporanove,

K suspensi 14,1 g (20 milimol) soli N-
-chloracetylcefalosporinu s chinolinem v 100
mililitrech tetrahydrofuranu se piid4 za tep-
loty 23°C 15 ml N,N-diethylanilinu, potom
se prida 10,0 ml acetylchloridu, tim se tep-
lota reakéni smési zvysi z 23 na 285°C, a
0 10 minut pozd&ji se p¥idd dal¥i podil 5,0
mililitrdt acetylchloridu. Teplota se pohybu-
je od 27 aZ do 29 °C. Po skondeném prid4va-
ni acetylchloridu se zane s chlazenim re-
akcni smési. Asi pii 15 °C se pfida k reakéni
smési 11,0 ml N,N-diethylanilinu, potom 10,0
gramii chloridu fosforedného a 25 ml tetra-
hydrofuranu; b&hem té doby stoupne teplo-
ta reakCni smési z —15°C na 2°C. Po t¥i-
cetiminutovém michéni se pridd za chlazeni
na —20°C 25 ml ethylenglykolu, teplota se
tim zvy$i na 8 °C, a po michéni v lazni tep-
loty —22°C po dobu asi 22 minut se reaké-
ni nddoba pienese do ledové laznd {teplota
0 aZ 5°C). Reakéni sm&s se michd 80 mi-
nut, {imZ se dokondi reakce, p¥idd se 100
mililitr®t vody a pH reakéni smési hodnoty
0,3 se zvysi priddnim koncentrovaného roz-
toku amoniaku na hodnotu 3,5; tim se vy-
lou¢i v reakéni smési obsaZend kyselina 7-
-aminocefalosporanovd v krystalické forms.

promyje se za pouZiti 25 ml smé&si tetrahyd-
rofuranu a vody (1:1), potom za pouZiti
25 ml tetrahydrofuranu, a po vysuSeni se
ziska 4,53 g kyseliny 7-aminocefalosporano-
vé jako produktu o Cistotd 94,1 za pouZiti
testu s amidem kyseliny nikotinové, a ve vy-
téZku 78,4 % za predpokladu uvedeného
stupné cistoty.

Priklad 4

V tomto prikiadu se popisuje pouZiti zlep-
Seného postupu podle tohoto vynélezu spo-
lu se sledovanim vlivu na stdlost kyseliny 7-
-aminocefalosporanové v roztoku tetrahydro-
furanu a vody, ktery se ponechd stat 2 ho-
diny po p¥idani vody.

K suspensi 28,2 g (40 milimol) soli N-
-chloracetylcefalosporinu C s chinolinem v
200 ml tetrahydrofuranu se pridd 30,0 ml
N,N-diethylanilinu a potom 20,0 ml acetyl-
chloridu. Po michédni k dosaZeni nejlepsiho
reak¢éniho prib&hu se piidd 22,0 ml N,N-di-
ethylanilinu, potom 20,0 g chloridu fosfo-
refného a 20 ml tetrahydrofuranu. Reak&ni
smés se michd asi 45 minut, naceZ serpridé
k reakCni smési 50,0 ml ethylenglykolu za
pfedchlazeni reakéni smdsi v 14zni z chlo-
ridu uhlig¢itého a pevného kysliéniku uhlisi-
tého. Reakéni sm&s se dale michd v ledo-
vé lazni po 90 minut k zaji¥téni dokonalé-
ho prb&hu reakce. Po ochlazeni reakdni
smési na —10°C se k reak¢ni smési prida
200 ml vody, teplota se tim zvy$i z —10°C
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na 20°C, smés se znovu ochladi na 10°C a
rozdéli se na dva podily po 271 ml. Hodno-
ta pH prvého podilu (A) se upravi ihned na
3,5 pridanim 15 ml koncentrovaného vodné-
ho roztoku amoniaku; vykrystaluje tim z
roztoku tam obsaZend kyselina 7-aminocefa-
losporanova. Ta se odfiltruje, promyje, jak
to bylo popsano vyde, a vysusi. Hmotnost su-
siny ¢ini 4,30 g (Cistota 93,9 % podle testu
s amidem kyseliny nikotinové) a to odpovi-
da vytszku 74,4 %.

Druhy podil 271 ml (B) se micha 2 hodi-
ny za teploty 0 az 5°C, nateZ se pfidanim
17,5 ml koncentrovaného roztoku amonia-
ku zvysi hodnota pH na 3,5, &imZ vykrysta-
luje a vysraii se tam¥e obsaZend kyselina
7-aminocefalosporanova. Po filtraci, promy-
ti a vysuSeni, jak je to uvedeno nahote, se
ziskd 4,38 g Kkyseliny 7-aminocefalospora-
nové o &istotd 91,4 % (podle testu za pouZi-
ti amidu kyseliny nikotinové), coZ odpovidé
vytézku 73,6 %.

Priklad 5

Suspense 14,1 g soli N-chloracetylcefalo-
sporinu C s chinolinem ve 100 m! tetrahyd-
rofuranu se zpracovdva v podstatg, jak je
to popsédno v prikladu 1, za vzniku smiSe-
ného 'anhydridu, nateZ se piiddnim 10,0 g
chloridu fosforetného pripravi iminochlorid.
Na vzniklou reakéni smés se piisobi za chla-
zeni na —20°C 65 ml isobutylalkoholu, dé-
le se pridd 100 ml vody, pfiddnim 22 ml
koncentrovaného vodného roztoku amonia-
ku se zvysi pH reakéni smési na isoelektric-
k¢ bod, krystalicky podil, tj. kyselina 7-ami-
nocefalosporanovd, se odfiltruje, promyije,
yysusi se, jak je to popsdno vyse, a ziskd
se tim 4,06 g kyseliny 7-aminocefalospora-
nové o distotd 94,1 % (test za pouZiti ami-
du kyseliny nikotinové}, coZ odpovidé vytéz-
ku 70,4 %.

Piiklad 6

V tomto piikladu se popisuje zlepSeny
zpiisob podle tohoto vyndlezu za pouZiti bis-
(2-methoxyethyl)etheru jako organického
rozpoustédla pti St8pné reakci za pouZiti
chloridu fosfore¢ného.

Na 14,1 g (20 milimol) soli N-chloracetyl-
cefalosporinu C s chinolinem se v prostiedi
100 ml bis(2-methoxyethyl)etheru ptisobi po
pridéni 26,0 ml N,N-diethylanilinu 15,0 ml
acetylchloridu, naCeZ se reakéni smés o-
chladi na —20°C, prid4d se 10,0 g chloridu
fosforetného a 25,0 ml ethylenglykolu, po-
tom 150 ml vody, jak je to popsdno vySe.
Pridanim koncentrovaného roztoku amonia-
ku (21) ml) se zvysi hodnota pH reakéni
smési na 3,5 a ziska se tim 1,4 g kyseliny 7-
-aminocefalosporanové o Cistoté 81,4 %, coZ
odpovida vytézku 25,7 %.
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P¥iklad 7

K 10 g sodné soli cefalosporir\iu C se pfida
v prostfedi 100 ml tetrahydrofuranu 26,0 ml
N,N-diethylanilinu za teploty 24°C. Déle
se phsobi 15,0 ml acetylchloridu, ¢imZ se
blokuji karboxylové skupiny za vzniku smi-
genych anhydridd a pravdgpodobn® se rov-
ndZ acyluje aminoskupina v postrannim fe-
tézci. Reakéni sm&s se pak michd k zajiste-
ni dplného prabshu, pridd se 10,0 g chlori-
du fosforetného, &imZ se teplota zvy3i z 25
na 30°C. Vznikla reakéni sm&s s obsahem i-
minochloridu se michéd, nafeZ se za chlaze-
ni na —15°C pfidd 25,0 ml ethylenglykolu.
Teplota se tim zvysl b&hem reakce na 10°C.
7a 45 minut se pfida k reak&ni smési, ochla-
zené na —15°C, 10 ml vody, teplota se pii-
tom zvysl na 22°C, a hodnota pH se upra-
vi priddnim koncentrovaného roztoku amo-
niaku na 3,5. Za této hodnoty pH se vylouti
krystaly; krystalicky podil, tj. kyselina 7-
-aminocefalosporanové, se odsaje, proplach-
ne se za pouZiti 25 ml vody, déle za pouZiti
25 ml acetonu, a vysusi se. VysuSeny pro-
dukt véz 1,72 g, jeho &istota &ini 73,2 % po-
dle testu s amidem Kkyseliny nikotinove, a
to odpovida vytgzku 23,2 %.

Priklad 8

V tomto piikladu se popisuje pouZiti zlep-
Seného zplsobu podle tohoto vynédlezu v kom-
binaci s pouZitim chinolinu jako katalyzé-
toru pro St&peni sodné soli cefalosporinu C
plisobenim chloridu fosfore¢ného v ethylen-
glykolu s nésledujicim phsobenim vody za
pouZiti reakce v tetrahydrofuranu. PouZiti-
katalytickfch mnoZstvi chinolinu p¥i tomto
§tépeni sodné soli cefalosporinu C netvori
gast vynalezu ve smyslu definice.

A. K 9,8 g (20 milimol) sodné soli cefalo-
sporinu C v 100 ml tetrahydrofuranu se pfi-
d4 1,0 m! chinolinu, potom 15,0 ml N,N-di-
ethylanilinu, a posléze se p¥idd 20,0 ml ace-
tylchloridu; teplota se tim zvy3i z 22 na 35
stupiifi Celsia. Reak&ni smés se michd 25 mi-
nut, nateZ se piidd 11,0 ml N,N-diethylani-
linu s nasledujicim p¥iddnim 10,0 g chlori-
du fosforetného do reak&ni smési, podchla-
zené na —20 °C. Reak®&ni smés se micha k za-
jisténi tplného priib&hu reakce a pri tep-
lots —20°C se pFridd 25,0 ml ethylenglykolu.
Teplota se tim zvy3i na 23°C a reakéni smeés
se za nékolik minut pienese do ledové lazné,
kde se za chlazeni na 3°C pfidd 150 ml vo-
dy. Teplota reak&ni smési se tim zvysi na
27 °C.

B. Vy3e uvedend reakce se opakuje s tim,
7e se pridd pouze 15,0 ml ethylenglykolu.
Kazda reakéni smés se michd 3 minuty
po pFidani vody, nateZ se pH reakéni smé-
si upravi na hodnotu 3,5 pfiddnim koncen-
trovaného roztoku amoniaku. Kyselina 7-a-
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minocefalosporanova, jez vykrystaluje z re-
ak®ni smési, se filtruje, propldachne se za
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pouZiti smési 25 ml vody a 25 m] acetonu,
nafe? se vysu$i. VytéZzky jsou tyto:

B
Hmotnost suchého produktu 439 g 464 g
test s amidem kyseliny
nikotinové 92,0 % 90,5 %
Vytezek, % 74,3 % 77,1 %

Priklad 9

Do trihrdlé barky s kulatym dnem, obje-
mu 500 ml, vybavené susici trubi¢kou, tep-
lomé&rem a zatkou, se vnese 10 g (20 mili-
mol) sodné soli cefalosporinu C, potom se
pridd 50 ml tetrahydrofuranu, 35 mi N,N-
-diethylanilinu a 30 ml acetylchloridu, Re-
akéni smés se udruje v lazni s chloridem
ubli¢itym; teplota reakéni smési obvykle
stoupne asi na 40°C. Po skond&eni reakce,
tj. asi za 15 minut, se pFida do 14znd s chlo-
ridem uhli¢itym pevny kyslicnik uhli¢ity,
teplota reakéni smési se tim snizi asi na
—15°C, a p¥idd se 11,0 ml N,N-diethylanili-
nu s nasledujicim pridanim 10,0 g chlori-
du fosforetného. Reakéni smés se micha 4
lazni s chloridem uhli¢itym a pevnym kyslic-
nikem ubliditym za teploty od —15 aZ do
—20°C po dobu jedné hodiny, potom se pii-
déd 25 ml ethylenglykolu do reakCéni smési,
kterd se ponechd ve zmingné lazni z chlori-
du uhli¢itého a kysliéniku uhli¢itého, aZ tep-
lota reakéni smé&si &inf asi 0°C. Potom se re-
akéni smés umisti v ledové lazni (0 aZ 5°C)
a michd se hodinu, pFidd se 150 m] vody a
po. michdni 3 aZ 5 minut se pH upravi na
hodnotu 3,5 p¥idéanim koncentrovaného vod-
ného roztoku amoniaku, Krystalickd kyseli-
na - 7-aminocefalosporanova se odfiltruje,
promyje se na filtru za pouZiti 25 ml vody
8 nasledujicim promytim za pouZiti 25 ml
acetonu. Kyselina 7-aminocefalosporanova

se susi ve vakuu p¥i 40 °C pres noc. VytéZzek
Cini obvykle 70 a% 75 %.

Priklad 10

V tomto prikladu se popisuje pouZiti zlep-
Seného zplisobu podle tohoto vynélezu v
kombinaci s pouZitim isobutylalkoholu ja-
ko alkoholické reakéni sloZky pfi postupu
Stépeni.

A. K suspensi 14,1 g (2,0 milimol) soli N-
-chloracetylcefalosporinu C s chinolinem se
v_prostredi 100 ml tetrahydrofuranu pfida
15,0 ml N,N-diethylanilinu, déle pak 15,0 ml
acetylchloridu, vie se ochladi asi na —10°C
a prida se 11,0 mil N,N-diethylanilinu. Reak-
¢ni smés se vychladi v lazni Z chloridu
uhli¢itého a pevného kyslidniku uhli€itého,
nacez se pfida 10,0 g chloridu fosfore&ného,
ktery se spldachne pouZitim 10 ml tetrahydro-
furanu. Reakéni smés se michd 50 minut,
nateZ se pridd 15 ml isobutylalkoholu a po

‘skongeni reakce 100 ml vody, pFifemZ tep-

lota stoupne z —10 na 20 °C.

B. Dalsi reakéni sled je v podstatd shod-
ny s vyse popsanym, s tim rozdilem, Ze se
pfida 25 ml isobutylalkoholu.

C. Dal3i reakéni sled je v podstaté shodny,
jako tomu bylo v asti A, a to s tim rozdi-
lem, Ze se pouZije 50 ml isobutylalkoholu.
Vysledky jsou tyto:

A B C
Hmotnost kyseliny 7-amino-
cefalosporanové v g 2,08 3,73 4,05
Test s amidem kyseliny
nikotinové, % 83,8 81,6 85,3
VytézZek, % 32,1 56,0 63,5
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Priklad 11

Stépeni 7-acylovych postrannich Fet&zcl
v p-nitrobenzylesteru kyseliny 7-fenoxyacet-
amidodesacetoxycefalosporanové v tetrahyd-
rofuranu

Ke smési 10,2 g (20 milimol) p-nitroben-

zylesteru kyseliny 7-fenoxyacetamidodesa-
cetoxycefalosporanové a 11,0 ml N,N-diet-
hylanilinu v 100 ml tetrahydrofuranu, ochla-
zené v lazni z chloridu uhlifitého a pevné-
ho kysliéniku uhlifitého, se pfidd 10,0 g
chloridu fosforeéného; teplota se tim zvy-
81 z —11°C na —2°C. Smés se michéd 75 mi-
nut k zaji$téni Gplného prib&hu reakce, na-
¢eZ se prida 15,0 ml ethylenglykolu, teplo-
ta se tim zvySi z —18°C na -+20°C. Asi za
105 minut se pfidd 10 m! vody, teplota se
tim zvy$i z 5 na 18 °C, nateZ se ke smési
pridd 3,81 g kyseliny p-toluensulfonové;
vznikne tim sl p-nitrobenzylesteru kyseli-
ny 7-aminodesacetoxycefalosporanové a ky-
seliny p-toluensuifonové. Isolovdni této soli
esteru ze zminéné reak®tni smési je spojeno
s urCitymi nesndzemi. Krystaly se znovu roz-
pusti, roztok se filtruje a filtrdt se okyseli
na pH 0,5 piidanim kyseliny chlorovodiko-
vé, nafeZ se pridanim roztoku amoniaku u-
pravi pH na 4,5. Krystaly soli chlorovodiku
a p-nitrobenzylesteru kyseliny 7-aminode-
sacetoxycefalosporanové se odfiltruji a zva-
71 (4,95 g). VytdZek &ini asi 65 % (podle
stanoveni chromatografii na tenké vrstvé a
podle analysy za pouZiti ultrafialovych a
infradervenych spekter je produkt totoZny
s jmenovanou latkou).

Priklad 12

Stépeni sodné soli cefalosporinu C v 1,4-
-dioxanu

Ke smési 9,3 g sodné soli cefalosporinu C
v 100 ml 1,4-dioxanu se pfidd 1,0 ml chino-
linu; teplota reakni smési Cini 25°C. K té-
to smési se pPfiddvad za michani 15,0 m! N,N-
-diethylanilinu, petom se pridd 20,0 ml ace-
tylchloridu, teplota se tim zvysi z 24,5 °C na
38 °C. Po vychlazeni v 1dzni z ledu se pridd
11,0 m! N,N-diethylanilinu, dale 10,0 g chlo-
ridu fosfore¢ného, tim se teplota zvysi z 15
stupiili Celsia na 25°C, naCeZ kiesne na
+5 °C. Posléze se piidd ve dvou davkédch
20,0 m! ethylenglykolu, ¢imZ se teplota zvy-
81 z —3 °C na 25 °C, klesne na 22 °C a stoup-
ne na 26 °C b&hem piiddvani druhé &4sti
ethylenglykolu. Reakéni smés se potom mi-
chd k zajiSténi dplného prib8hu reakce a
Zza chlazeni se pridd 150 ml studené vody
(7 °C). Hodnota pH reakéni smési ¢inila asi
0,25. Pridavd se 22 ml roztoku amoniaku,
aZ se vysrdZi kyselina 7-aminocefalospora-
nové, tento produkt se odfiltruje, promyije
se za pouZiti 25 ml vody a potom za pouZiti
25 ml acetonu. Jeho hmotnost: 3,22 g (55,3
procenta) po vysudeni. Cistota 95,4 % podle
ultrafialového spektra a 93,4 % podle testu
s amidem Kkyseliny nikotinové,
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Prfiklad 13

Stépeni sodné soli cefalosporinu C v 1,3-
-dioxanu

Opakuje se postup podle piikladu 12 s tou
zménou, Ze se sodnd sfil cefalosporinu C
suspenduje v 1,3-dioxanu jako fedidle a déle
se misto ethylenglykolu pouZije propylen-
glykol. Po skondeni celého postupu se ziskd
2,35 g hmotnosti suchého produktu [v§téZek
asi 40 %) kyseliny 7-aminocefalosporanové.

Priklad 14

St¥peni desacetoxycefalosporinu C v tetra-
hydrofuranu

Podle postupu z piikladu 11 se pflisobi na
smés 1,98 g desacetocefalosporinu C ([&isto-
ta asi 50 % ) v prostfedi 25 ml tetrahydro-
furanu postupnym p¥iddvanim 0,3 ml chino-
linu, 3,8 ml N,N-diethylanilinu, 5,0 ml acetyl-
chloridu, 2,7 m! N,N-diethylanilinu, 2,5 g
chloridu fosfore¢ného, 5,0 ml ethylenglyko-
lu, 38 m! vody a 60 ml roztoku amoniaku.
Ziska se tim roztok s pozitivnim testem na
kyselinu 7-aminodesacetoxycefalosporano-
vou.

Pfiklad 15

Stépeni sodné soli cefalosporinu C v tetra-
hydrofuranu za pouZiti cyklohexanolu, gly-
cerinu nebo propylenglykolu jako alkoholu

Podle postupu z prikladu 12 se plsobi na
9,3 g (20 milimol) sodné soli cefalosporinu
C v prost¥edi 100 ml tetrahydrofuranu chi-
nolinem, N,N-diethylanilinem, acetylchlori-
dem, N,N-diethylanilinem a potom chlori-
dem fosforetnym, a déle

{A]} pfidénim 50,0 ml cyklohexanolu s né-
sledujfcim pFidénim 150,0 ml vody,

(B) pfiddnim 20,0 ml glycerinu s nésle-
dujicim p¥idédnim 150,0 ml vody, nebo

(C) pFriddnim 20,0 ml 1,2-propylenglykolu
s nédsledujicim p¥Fiddnim 150 ml vody.

Ziskand reak&ni smés se neutralizuje vZdy
na pH 45 pfiddnim vodného roztoku. amo-
niaku a vysraZi se tim kyselina 7-aminoce-
falosporanovad. VysrdZeny podil se odfiltru-
je, vysuSi a zvdZ{. Hmotnost susdin kyseliny
7-aminocefalosporanové, Cistota a vytdZek
jsou tyto:

A B C
hmotnost v g 3,33 400 4,52
vytszek v % 46,0 666 784
Cistota v % 75,1 90,6 94,4

Poznamka: vyt8Zky byly propoéteny s pii-
hlédnutim k uvedenym d&istotam.
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Piiklad 16

Ve vhodné reakéni nadobé se rozmicha 9,8 g
sodné soli cefalosporinu C v 50 ml 2-metho-
xyethylesteru kyseliny octové za teploty
mistnosti a pfidd se 1,0 ml chinolinu a po-
tom 15,0 ml N,N-diethylanilinu. Posléze se
pridd 20,0 ml acetylchloridu, ¢imZ se teplota
zvy31 z 23 °C na 46 °C a pridd se dal3ich
11,0 ml N,N-diethylanilinu. Po ochlazeni re-
ak&ni smé&si na —15 °C se pFida 10,0 g chlo-
ridu fosforetného, ¢imZ se teplota Zvy8i na
—4 °C a klesne potom op&t na —15 °C. K re-
akéni smési se pridd 50,0 ml methoxyetha-
nalu, ¢imZz se teplota zvy8i z —15 °C na
-+30 °C.

VySe uvedeny pokus se opakuje dvakrat s
tim, Ze se

(a) pfida 150 ml vody, nebo

(b) 100 ml vody.

(a) Teplota reakéni smési po pFidani 150
mililitrd vody stoupne ze 4 °C na 13 °C. Hod-
nota pH ¢&ini 0,4 a pFidanim 24 mi koncen-
trovaného roztoku amoniaku se vysradzi ky-
selina 7-aminocefalosporanova.

(b) Teplota reakéni smési se po pridani
100 ml vody zvysi z 5 °C na 20 °C. Hodnota
PH Cini 0,2, opét se p¥ida 24 ml koncentro-
vaného roztoku amoniaku k reak&ni smési
ke zvy8eni hodnoty pH a k vysrdZeni kyse-
liny 7-aminocefalosporanové.

Z kazZdé ddvky kyseliny 7-aminocefalospo-
ranové se ziskané krystaly promyji za po-
uZiti 25 ml vody a potom za pouZiti 25 ml
methanolu a sudi se ve vakuové SuSarné 4
dny pri 35 °C. Hmotnosti, vytéZKy a Cistoty
pro kazdy z produkta, tj. pro kyselinu 7-ami-
nocefalosporanovou, jsou uvedeny v dalsf
tabulce:

A B
hmotnost suSiny v g 3,92 3,89
Cistota '
- podle ultrafialového 95,0 96,1
spektra
podle testu s amidem 96,4 97,9
kyseliny nikotinové
VytéZzek v %, 69,6 70,1

prepofteno na Gistotu
podle testu s amidem
kyseliny nikotinové

Priklad 17

Ke smési 9,8 g sodné soli cefalosporinu C
v 100 ml tetrahydrofuranu se pridd 1,0 ml
chinolinu a 15,0 ml N,N-diethylanilinu. Ke
smeési se ddle p¥idd 20,0 ml acetylchloridu,
CImZ se teplota zvy3i z 21 °C na 35 °C, smés
se ochladi a pFidd se k ni 11,0 ml N,N-di-
ethylanilinu. Déle se pFida po ochlazeni na
—16 °C 10 g chloridu fosfore&ného, &imz se

teplota zvysi na —2 °C a za podchlazeni na
—20 °C se p¥ida 25,0 ml methanolu. Zvysi se
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tim teplota na +16 °C. Po mich4ni k zajiste-
ni dplnosti reakce se pFid4 za teploty +3 o
150 m! vody, tim se teplota Zvysl na +10 °C
a pH vznikié smé&si ma hodnotu 0,5. P¥ida-
nim 20 ml koncentrovaného vodného rozto-
ku amoniaku se zvysi hodnota pH smési na
hodnotu, p¥i které se vysraZi kyselina 7-ami-
nocefalosporanova. Po filtraci se zisk4 3,82
gramu kyseliny 7-aminocefalosporanové, je-
Jiz Cistota podle ultrafialového spektra &ini
94,4 %, &istota podle testu s amidem kyse-
liny nikotinové &inf 93,2 %, coz odpovida vy-
téZku 65,6 %.

Priklad 18

A. Zptisob §t¥peni sodné soli cefalosporinu
C za pridéni chinolinu

Do kulaté batiky objemu 500 ml s teplo-
mérem a suSici trubickou se viese 9,8g
(20 milimol, Eistota 84,6 %) sodné soli ce-
falosporinu C, 100 mi tetrahydrofuranu, 1,0
mililitru (8,5 milimol) chinolinu a 15 ml di-
ethylanilinu.

K vy3e uvedend smeési se prida za teploty
25 °C 20 ml acetylchloridu. Vznikla reaké&ni
smés se michd prudce 15 minut, béhem té
doby’ pomalu stoup4 teplota aZ na 35 °C a
reakeéni smés se na této teploté udrZuje pii-
bliZn& asi 15 minut, potom se reakéni smés
ochladi na —15 °C, prida se 11 ml diethyl-
anilinu a 9,8 g chloridu fosfore€ného, re-
akéni sm&s se micha hodinu za chlazeni na
—20 °C, po skon&eném michéani se prida 25
mililitrii ethylenglykolu a reakéni smés se
miché dal8i hodinu za teploty 0 aZ +5 °C.

K vy8e uvedené reakéni smési se prida
150 ml ledové vody a vznikly roztok se mi-
chd v ledové ldzni po 10 minut. Hodnota pH
tohoto roztoku se upravi na hodnotu 3,5 pii-
danim koncentrovaného vodného roztoku
amoniaku. Suspenze kyseliny 7-aminocefa-
losporanové se micha 30 minut v ledové 14z-
ni, potom se filtruje, promyje vodou a me-
thanolem, nade? se ususi. VytéZek ¢ini 4,4 g
(93,1 % ¢istota, to odpovida vytéZku 75,2 %].

Primérny vytsZek pro 4 davky, zcela to-
toZné, pii tomto postupu &ini 78,0 %.

B. Postup je totozny, s tou vyhradou, Ze
s nepouZije chinolin. VytsZek ¢&ini 24 g
(Cistota 90,2 %, vytéZek 39,7 %).

Priklad 19

Zplisob Stépeni sodné soli cefalosporinu
C za prFiddni 3-pikolinu

Do kulaté baiiky objemu 500 ml, vybavené
teplomérem a susici trubi€kou, se vnese 9,8
gramu (20 milimol, &istota 84,6 %) sodné
soli cefalosporinu C, 100 ml tetrahydrofura-
nu, 0,41 ml (4 milimol) 3-pikolinu a 15 m]

diethylanilinu. Smé&s se ochladi na 15 °C a

prida se 20 ml acetylchloridu. Reakéni smés
se energicky michd 15 minut, béhem té doby
stoupa teplota pomalu asi na 32 °C, natez
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se reak&ni sm&s ochladi na —15°C a prida
se 11 ml diethylanilinu a 9,8 g chloridu
fosforeéného. Reakéni smés se micha hodi-
nu za chlazeni na —20 °C a po skonteném
michani se pridd 25 ml ethylenglykolu a
ziskana reakéni smés se michd hodinu pri
0az 5 °C.

K v{Se uvedené reakeni smési se prida
150 ml ledové vody a vznikly roztok se mi-
chda v ledové ldazni 10 minut. Hodnota pH
tohoto roztoku se pomalu upravi na 3,5 pfi-
danim koncentrovaného vodného roztoku
amoniaku, suspenze kyseliny 7-aminocefa-
losporanové se micha 30 minut v ledové
lazni, naleZ se filtruje, promyje vodou a
methanolem a vysusi se. Vyt&Zek &ini 3,08
(Cistota 95 %, coZ odpovidad vytéZzku 52,5
procenta). '

Priklad 20

Zptisob §tépeni sodné soli cefalosporinu
C za priddni pyridinu

Do kulaté baiiky objemu 500 ml, vybavené
teplomérem a sufici trubitkou, se vnese 9,8
gramu sodné soli cefalosporinu C (20 mili-
mol, Gistota 84,6 %), 100 ml tetrahydrofura-
nu, 0,34 ml (4 milimol) pyridinu a 15 ml di-
ethylanilinu. Smés se ochladi na 15 °C a
pridéa se 20 ml acetylchloridu, reak&n{ smés
se energicky michd 15 minut a b&hem té
doby se teplota pomalu zvy$i asi na 32 °C.
Potom se smés ochladi na —15 °C, prid4 se
11 ml diethylanilinu a 9,8 g chloridu fosfo-
retného, reakdni smés se micha hodinu za
chlazeni na —20 °C a po skonteném mi-
chani se piida 25 ml ethylenglykolu a ziska-
na reakéni smés se michd hodinu za teploty
0 az 5-°C. :

K vyse uvedené reakeni smési se piidd 150
mililitr@i ledové vody a ziskany roztok se
michd 10 minut v ledové lazni. Hodnota pH
roztoku se upravi pomalu na 3,5 pridanim
koncentrovaného vodného roztoku amonia-
ku, suspenze vylouCené kyseliny 7-aminoce-
falosporanové se micha 30 minut v ledové
lazni, potom se vylouteny podil odfiltruje,
promyje se vodou a methanolem a vysusi se.
Vytézek ¢ini 3,1 g, Cistota 90,6 %, vytéZek
51,8 %.

Priklad 21

Zplisob $t¥peni sodné soli cefalosporinu C
za pouZiti pfidaného 4-pikolinu

Do kulaté baiiky objemu 500 ml, vybavené
teplomérem a susici trubitkou, se vnese 9,8 g
(20 milimol, &istota 84,6 %) sodné soli ce-
falosporinu G, 100 ml tetrahydrofuranu, 0,41
mililitru (4 milimol) 4-pikolinu a 15 ml di-
ethylanilinu. Smé&s se ochladi na 15 °C a pfi-
dé se 20 mil acetylchloridu. Reak&ni sm&s se
michéd prudce 15 minut, b&hem té doby s2
teplota pomalu zvy3i asi na 32 °C, nateZ se
reakéni smds ochladi na —15 °C a piida
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se 11 mililitr diethylanilinu a 9,8 g chloridu

fosforeéného. Reakéni smds se michd hodi-
nu pii —20 °C, na konci této doby se pfidéa

25 mi ethylenglykolu a vznikla reakéni smés

se miché hodinu pti 0 aZ 5 °C.

K vyse uvedené reakni smesi se pridéa
150 ml ledové vody a vznikly roztok se mi-
chda v ledové lazni 10 minut. Hodnota pH
roztoku se pomalu zvy3i na 3,5 pridanim
koncentrovaného vodného roztoku amoniaku
a suspenze vyloutené kyseliny 7-aminocefa-
losporanové se michd 30 minut v ledové
lazni, nateZ se filtruje, promyje vodou a me-
thanolem a vysuSi se. VytéZek ¢ini 3,4 g,
gistota 96,4 Y% (vytsZzek 60,3 %).

Priklad 22

Zplsob §tépeni sodné soli cefalosporinu C
zapriddni isochinolinu

Do kulaté bailky objemu 500 ml, vybaveneé
teplom&rem a susici trubitkou, se vnese 9,8
gramu (20 milimol) sodné soli cefalospori-
nu C (Cistota 84,6 %), 100 ml tetrahydrofu-
ranu, 1,0 ml (8,5 milimol) isochinolinu a 15
mililitrl diethylanilinu. P¥ida se 20 ml ace-
tylchloridu a reak¢ni smeés se prudce micha
15 minut; bshem té doby se teplota zvysi
asi na 40 °C, pomalu klesne na 30 °C, nateZ
se reakini smés vychladi na —15 °C a pii-
da se 11 mi diethylanilinu a 8,8 g chloridu
fosforeéného. Reakéni smés se michd hodinu
za chlazeni na —20 °C. Po skonfeném mi-
chani se pfida 25 ml ethylenglykolu a re-
akéni smes se michd hodinu za teploty 0 aZ
5 °C. Po piidani 150 ml ledové vody se re-
akéni smés michd 10 minut v ledové lazni,
hodnota pH reak&ni smési se déle  upravi
pomalym pfiddvanim koncentrovaného vod-
ného roztoku amoniaku na 3,5, suspenze Ky-
seliny 7-aminocefalosporanové se michéd 30
minut v ledové ldzni, filtruje se, podil na
filtru se promyje vodou a methanolem, na-
gez se pevny podil vysudi. Ve vytézku 3,2 g
se ziskd kyselina 7-aminocefalosporanova
(istota 93,1 %, vytéZek 54,6 %.

Piiklad 23

Ke smosi 9,8 g sodné soli cefalosporinu C
v 100 ml tetrahydrofuranu se pridd 1,0 ml
chinolinu a 15,0 mi N,N-diethylanilinu, déle
se k reak®l smési pridd 20,0 ml acetylchlo-
ridu. Teplota se pritom zvysi samovolné z
21 °C na 35 ° C, smés se ochladi a pfida se
11,0 ml N,N-diethylanilinu. Za chlazeni na
—16 °C se pridéa 10 g chloridu tosforetného,
teplota se tim zvy3i na —2 °C, pFidé se 25,0
mililitrtt methanolu za uvedené teploty, kte-
ré vzroste na +16 °C. :

Po miché&ni k zaji§téni dokonalého pribé-
hu reakce se prida za teploty +3 °C 150 ml
vody. Teplota vzroste na +10 °C. Hodnota
pH ziskané reak&ni smési ¢ini 0,5 a piidavé-
nim 20 ml koncentrovaného roztoku amo-
niaku se zvysi do bodu, kdy se vysréZ ky-
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selina 7-aminocefalosporanovd. Po filtraci
se tim ziskd 3,82 g kyseliny 7-aminocefalo-
sporanové o Cistoté 94,4 % (podle ultrafia-
lového spektra) a 93,2 % (podle testu s ami-
dem kyseliny nikotinové). To odpovida vy-
téZku 65,6 %.

Souhrnné p¥i provddéni zlep$eného zpl-
sobu podle tohoto vynélezu se ziska vyhoda
jediného systému fazi v jedné reakdni néa-
dob& po piidani vody jako reakdni sloZky.
V soustavé je rozpuiténa kyselina 7-amino-
cefalosporanova, 7-aminodesoxycefalospora-
nova nebo jakdkoli jind latka s cefalospori-
novym zdkladem v roztoku. P¥idédnim béaze se
zvysl hodnota pH soustavy k isoelektrickému
bodu produktu, coZ &ini pH 3,5 pro kyselinu
7-aminocefalosporanovou, a produkt vyKkrys-
taluje ve vyt&Zcich srovnatelnych nebo i vy$§-
§ich p¥i porovnédni s vyt8ZKy dosaZitelnymi
pIi pfedchozich postupech, a to v zavislosti
na volb& vychozich latek.

ZlepSeni postupu 3t&peni, jak byl Znam, se
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dosahuje vyhody provedeni v jediné reakéni
nadobé bez rozd&leni f4zi, aniz je ti¥eba od-
destilovdvat rozpoustédlo nebo zahfivat ob-
sah k varu. Dédle pak je zlepSeny postup
podle tohoto vyndlezu soudasnd Zplsobem
odstranéni penicilinu N, pokud je jako pfi-
meés v cefalosporinu C nebo desacetoxycefa-
losporinu C, a to v priib&hu Stépeni za vzni-
ku kyseliny 7-aminocefalosporanové z cefa-
losporinu C, nebo kyseliny 7-aminodesaceto-
xycefalosporanové z desacetoxycefalospori-
nu C. Napiiklad lze ziskat ze solné soli ce-
falosporinu C, libovolnd zne&i$téné penici-
linem N, v rozsahu asi 10 % hmotnostnich,
kyselinu 7-aminocefalosporanovou. JestliZe
se tato Kyselina 7-aminocefalosporanova
plevadi na antibiotikum cefalothin ve for-
meé sodné soli a toto antibiotikum se testuje
na obsah penicilinu za pouZiti standardnich
postupll, nelze pozorovat p¥itomnost peni-
cilinu,

PREDMET VYNALEZU

Zpiisob pripravy cefalosporinit s volnou
aminoskupinou v poloze 7 obecného vzorce I,

HzN*C'H ~-C f,‘”s\C’Hz,
//C —N \C¢C- C Hz-)(
Coor!
(1)
kde

X je alkanoyloxyskupina s 2 a% 6 atomy
uhliku, thioalkanoyloxyskupina s 2 aZ 6 ato-
my uhliku, thioaroyloxyskupina s 6 aZ 12
atomy uhliku, hydroxyl, merkaptoskupina,
atom vodiku, arylthionokarbonylthioskupi-
na s 6 aZ 10 atomy uhliku v arylu, alkoxy-
thionokarbonylthioskupina s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkoxylu, alkylthionokarbonylthio-
skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylu, al-
koxyl s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkylthio-
skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku a

R! je atom vodiku, atom alkalického kovu,
skupina esterifikujici karbonylovou skupinu
vybrand ze skupiny zahrnujici 2,2,2-trichlor-
ethyl, p-nitrobenzyl, terc.butyl a p-metho-
xybenzyl, Stépenim 7-karboxamidoskupiny
cefalosporinovych slouéenin obecného vzor-
ce II,

0

R-NH-GH=Chr\H,

|

coor!
(n)

0

kde

Rl a X maji vy$e uvedeny vyznam a

R je aminoadipoyl, aminoadipoyl, ve kte- -
rém je aminoskupina substituovdna alkanoy-
lem s 1 a% 8 atomy uhliku, aroylskupinou s
6 aZ 12 atomy uhliku, alkyloxykarbonylem .
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu, aryloxykar-
bonylem s 6 aZ 12 atomy uhliku v arylu, p¥i-
temZ tyto skupiny mohou byt dale substi-
tuovany atomem halogenu, nitroskupinou
nebo alkoxyskupinou s 1 a# 3 atomy uhliku.
alkanoyl s 2 aZ 8 atomy uhliku, ¢-mono nebo
dihalogenalkanoyl s 2 aZ 8 atomy uhliku
skupiny vzorct III, IV a V,

9
©_y—-(CH2)n—c-— ()

'o (1v)
@_(CHz)ﬁd—) nebo

0

(':‘H-(':'- , (V)

Q

kde ;

Y je atom kysliku, siry nebo vazba uhlik-
-uhlik,

n je celé ¢islo od 0 do 3 a alespoii 1,
jestliZe Y je kyslik nebo sira,

m je celé &islo od 1 do 3,

Q je aminoskupina, hydroxyl nebo karbo-
xyl, nebo acylova skupina odvozend od po-
uZitého penicilinu, pFidemy aminoskupiny a
karboxylové skupiny jsou chrénéné, reakci
se zndmym halogenadnim ¢&inidlem v pro-
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st¥edi organického rozpoustédla pri teploté
od —25 °C do +30 °C, pfitemZ se 7-karbox-
amidoskupina cefalosporinu p¥evede na imi-
nohalogenid, ktery se pak reakci s alkoho-
lem prevede na iminoether a hydrolyzou
iminoetheru vodou vznikne 7-amineskupina,
vyzna&eny tim, Ze se Sté€pent provede v pro-
sttedi vybraném ze skupiny organickych
rozpoustddel misitelnych s vodou, vybranych

ze skupiny zahrnujiel tetrahydrofuran, bis-
-(2-methoxyethyl)-ether, 2-methoxyethylace-
tat, diacetét ethylenglykolu, 1,4-dioxan ne-
bo 1,3-dioxan, a v pi{tomnosti chineliny, iso-
chinolinu, 73-pikolinu, 4-pikolinu, pyridinu
nebo jejich soli s kyselinou nebo jejich kem-
plexfi s alkanoylhalogenidem s 2 aZ 3 atomy
uhltku, jako katalyzdtord.

severografin, n. p., z&ved 7, Mast
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