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Vynalez se tykd zplisobu vyroby penicili-
nit a cefalosporin®t obecného vzorce I

R CH CO N ?HM?H-«\ |
b4
NH, co—N —
ve kterém R znali fenyl, popfipadé& substi-

tuovany hydroxylem a X skupinu obecného
vzorce .

TN
~ ?H/ \0}1'3
CO0Y
nebo

|
Co0Y

kde Y zna®i atom vodiku nebo alkalického
kovu, acylaci # —laktamovych aminokyse-
lin obecného vzorce 11 ‘

Hy N CH—CH~_

X
CO——N —

ve kterém X znaci totéZ co we vzorci I,
reaktivnim derivatem Kkyseliny obecného
vzorce III
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R CH COOH
|
NHZ

ve kterém R znadi totéZ co ve vzorci I a Z
chrénici skupinu, zejména smésnym anhy-
dridem, napriklad s Kkyselinou pivalovou
nebo chlormravenci, v prostfedi organické-
ho rozpouStédla misiteiného s vodou, napfi-
klad acetonu, pii teplotach —20 aZ —60 °C.

Je zndmo, Ze smeésné anhydridy lze pfi-
pravovat pri teplotdch —10 aZ 0°C a jejich
pfiprava neni provazena pfiliSnym vyvojem
tepla, k vlastni acylaci je v3ak zapotfebi
teploty alespoii —20°C, nejlépe kolem
-—30°C. M4&-li se zabrénit rozkladu smésné-
ho anhydridu a pfipadnym dalsim konden-
safnim reakcim po pred&asném odStépeni
chranici skupiny, je nezbytné uvést reakéni
sloZky co nejrychleji do vzajemného styku.
Pribéh vlastni acylace je provazen vyznam-
nym vzestupem teploty, jemuZ je nutno
piedchdzet mimofadng acinnym vng&jsim
chlazenim. Nepodafi-li se totiZ tento teplot-
ni skok kontrolovat, vytéZky acylace vyz-
namné Klesaji, popiipadé celd syntéza konci
nezdarem. To nuti vyrobce, aby pouZivali
nakladnych, mimoiddn& G€innych =zafizeni
k vng&j§imu chlazeni. V praxi to znamend ji-
stit reakci podchlazenim: reak¢ni smési na
teploty alespoii o 20°C niZ8i neZ vyZaduje
vlastni acylace. V p¥ipadé& nedostatku tako-
vych zafizeni se musi vyrobce uchylit k pra-
ci v malych néasadach, ¢imZ 'se vyroba
prodrazuje a stdvd neefektivni, pracovni
proces vaZe piili§ mnoho odbornych pracov- -
nikt.

Odstranéni tohoto nedostatku by tedy. by-
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lo velice Zadoucl a vedlo by mj. ke zvy3ent
hospodérnosti produkce.
_Uvedeny problém FeSi vynalez tak, Ze
v podstat® eliminuje zcela potfebu naklad-
ného chlazeni. K vyrob& penicilinii a cefalo-
sporindl obecného vzorce I stadi napiiklad
obvyklé solankové zafizeni, které zajisti
dostatené nizkou teplotu pii piiprave
smésného anhydridu kyseliny obecného
vzorce III a dostatetné predchlazeni roz-
toku # — aminolaktamové aminokyseliny
obecného vzorce II.

PFedmétem vynalezu je tedy zpisob vyro-
by penicilin a cefalosporinii obecného
vzorce I acylaci # — laktamov§ch aminoky-

selin obecného vzorce II reaktivnim derivd-

tem Kkyseliny obecného vzorce III, zejména
smésnym anhydridem, napfiklad s kyselinou
pivalovou nebo chlormravenéi, v prostfedi
organického rozpoustgdla misitelného s vo-
dou, napfiklad acetonu, p¥i teplotdch pod
-20 °C, jehoZ podstata spodiva v tom, Ze se
jako ¢inidla =zajiStujictho teplotu reakéni
smési pri acylaci pod — 20°C pouZivd pev-
ného kysliéniku uhli¢itého nebo kapalného
dusiku. :

Vynédlez vychdzi ze zjisténi, Ze roztoky
reakCnich sloZek, zejména smé&sného anhyd-
ridu v acetonu pfedstavuji viastn& po pou-
Ziti vhodného ¢inidla optim&lni chladici 14-
zeil, takZe se lze zcela obejit bez pouZiti
vn&jSiho chlazeni. Pfidavek jiZ pom&rng
malého mnoZstvi pevného Kkysliéniku uhli-
¢ittho do uvedené reakéni smési zpilisobi
rychlé ochlazeni na poZadovanou nizkou
teplotu. Obdobné& lze pouZit napiiklad ka-
palného dusiku apod. Pfid4ni malého pie-
bytku ¢inidla typu pevného kysligniku uhli-
ditého umo#Ziiuje - dostatednou - kontrolu
uvedené exotermni reakce a acylaci lze pak
provéddét pfi optimédlni teplot& -20 aZ -30°C.

Vyndlez vyuZivd téZ prekvapujiciho zjis-
téni, Ze prislusné smé&sné anhydridy, které
jsou velmi labilni a citlivé, zejména v p¥i-
tomnosti # — dikarbonylovych kondez4th
v molekule, nereaguji ani s kysliénikem
uhli¢itym ani s vlhkosti v n&m obsaZenou,
a rovnéZ je prekvapujici, Ze nereaguje ani
kyselina 6-aminopenicilanovs, jejiZ interak-
ce s kysli¢nikem uhli¢itym je obecn& zndmé
a vede k degradaci molekuly. Ackoliv je
moZné pomoci pevného kysliéniku uhlidité-
ho nebo kapalného dusiku chladit tu & onu
sloZku, chlazeni acetonového roztoku smés-
ného anhydridu je vyhodn&jsi.

Viynédlez jednoduchymi technickymi prost-
Fedky vyznamnou mérou usnadiiuje v§robu
diileZitych 1é&iv v provoznim mé&Fitku.

BliZ81 podrobnosti .zptisobu podle vynéle-
zu vyplyvaji z p¥ikladd provedeni, které
tento zplisob pouze ilustruji, ale nijak ne-
omezuji.

Priklady provedeni
Pifiklad 1 :
Piiprava amoxycilinu
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a) Priprava roztoku kyseliny 6-aminopeni-
cilanové ' :
26, 0 g kyseliny 6-aminopenicilanové se sus-
penduje v 80 ml vody a za michéani se
rozpusti prfidavkem z¥ed&ného vodného roz-
toku amoniaku (2:1) do hodnoty pH 7,8.
Ziskany roztok se ziedi 80 ml acetonu
a ochladi na teplotu -10 °C

b) PFiprava roztoku sm&sného anhydridu
Do 160 ml bezvodého acetonu se vnese
37,8 g kondensaéniho produktu draselné so-
li p-hydroxyfenylglycinu s acetoctanem
ethylnatym, suspenze se ochladi na teplotu
-10°C, piidd se kapka N,N-dimethybenzyla-
minu a asi b&hem 2 minut se pFida 12 ml
chlormravenfanu ethylnatého. Reak&ni smés
se michd p¥i teploté -10 °C dalSich 5 minut.
Takto se ziskd roztok smésného anhydridu,
ktery obsahuje vylou&eny chlorid sodny.
¢) Acylace kyseliny 6-aminopenicilanové
Pfipraveny roztok smésného anhydridu se
ochladi na -40 °C p¥iddnim né&kolika kouskdl
pevného Kkysliéniku uhliéitého. Potom se
najednou pfidd roztok kyseliny 6-aminope-
nicilanové ochlazeny na -10°C. Teplota re-
akini smési vystoupi asi na -20°C, miché
se 1 hodinu a teplota se nechd vystoupit
aZ na 0°C. Hodnota pH reakéni smési se
upravi pridavkem zFed&né kyseliny chloro-
vodikové (2:1) na 2,5 bdhem asi 30 minut.
Po této dob& se jiZ nic nemé&ni. ‘Reak&ni
smés se extrahuje 2x po 350 ml toluenu,
vodnad vrstva se oddéli, vy¢ifi aktivnim
uhlim a zfiltruje.

_ Filtrat se upravi zifedénym vodnym amo-
niakem na hodnotu pH 5,2. Okam?Zit& vy-
krystalizuje trihydrédt amoxycilinu, ktery se
odsaje, promyje 60% vodnym acetonem,
bezvodym acetonem a petroletherem. Vyid-
Zek 28,2 g trihydrétu amoxycilinu, s obsa-
hem blizkym teoretickému, odpovidajiciho
1ékopisnym pozadavkidm.

Priklad 2

PFiprava amoxycilinu

Postupuje se  stejn& jako v piikladu 1 se

-stejnym mnoZstvim: vychozich latek s tim

rozdilem, Ze se roztok smé&sného anhydridu
v acetonu ochladi pfiddnim pevného kysli¢-
niku uhliéitého aZ na teplotu -55°C a po
pFidéni roztoku kyseliny 6-aminopenicilano-
vé se teplota pfi acylaci neché vystoupit na
32°C. Zpracovdnim reakéni smdsi jako
v piikladu 1 se ziské& 29,2 g trihydr4tu amo-
xycilinu stejnych vlastnosti jako v ptikla-
du 1.

Priklad 3

Pfiprava amoxycilinu

a) Priprava roztoku kyseliny 6-aminopeni-
cilanové o

2,6 g kyseliny 6-aminopenicilanové se roz-
pusti stejnd jako v piikladu 1 a roztok se
ochladi na teplotu -12 °C. ,

b) Priprava roztoku sm#&sného anhydridu
3,7 g kondensédtu draselné soli p-hydroxyfe-
nylglycinu s acetoctanem ethylnatym se



202496

5

suspenduje v 16 ml acetonu a za michani
se pfidd mikrokapka N,N-dimethylbenzyla-
minu. Suspenze se ochladi na teplotu -10 °C
a pri této teplotd se prikape b&hem 2 minut
1,5 g chloridu Kkyseliny pivalové. Teplota
reakéni smési se nechd vystoupit na 10°C
a pfi této teploté se micha 30 minut.

¢) Acylace Kkyseliny 6-aminopenicilanove
Pripraveny roztok smé&sného anhydridu se
ochladi priddnim pevného kysli¢niku uhli-
¢itého na teplotu -20 °C a p¥i této teploté se
pridd pripraveny roztok kyseliny 6-amino-
penicilanové. Reakéni smés se zpracuje stej-
né jako v piikladu 1. Ziskd se 2,1 g trihy-
dratu amoxycilinu stejnych vlastnosti jako
v piikladu 1.

Priklad 4

Pi{prava ampicilinu

a) Priprava roztoku kyseliny 6-aminopeni-
cilanové

Z 5,85 g kyseliny 6-aminopenicilanové se
pripravi roztok stejn& jako v piikladu 1
a ochladi se na -12 °C.

b) Priprava roztoku smé&sného anhydridu
Stejné jako v predchozich piipadech se
pripravi roztok smé&sného anhydridu z 9,9 g

kondensdtu acetoctanu ethylnatého s dra-

selnou soli D-(-)-fenylglycinu a 2,84 ml
chlormravencanu ethylnatého.

c) Acylace kyseliny 6-aminopenicilanové
Acylace se provede v roztoku sm&sného
anhydridu, ktery byl ochlazen na teplotu
-30°C. Po zpracovani jako v piedchozich
prikladech se ziskd 7,0 g zcela &istého tri-
hydratu ampicilinu,

Priklad 5 .
Stejné jako v predchozich ptikladech se
z 3,0 g kyseliny 6-aminopenicilanové, 5 g
kondensétu draselné soli D-(-])-fenylglycinu
s acetoctanem ethylnatym a 1,8 g chloridu
kyseliny pivalové, za chlazeni pevnym kys-
liénikem uhli¢itym na teplotu -20 °C p¥ acy-
laci, ziskaji 2,0 g zcela &istého trihydrdtu
ampicilinu.

P¥iklad 8

Priprava amoxycilinu

Postupuje se stejn& jako v pfikladu 1 ze
stejnych navaZek, s tim rozdilem, Ze se pii
acylaci kyseliny 6-aminopenicilanové roztok
diive pripraveného smé&sného anhydridu
ochladi na teplotu -40 °C p¥iddnim kapalné-
ho dusiku bud pfimo do reak&ni smési nebo
chlazenim pomoci chladici spirdly umist&né
v reakéni smési, v jejimZ stfedu je umist&no
vykonné michadlo. Chladici spirdlu lze
odstranit poté, kdy teplota reak&ni smési
se nechd vystoupit na 0°C. Po zpracovani
reakéni smési jako v prikladu 1 se ziské
30 g trihydratu amoxycilinu stejnych vlast-
nosti jako mé produkt ziskany v tomto p¥i-
kladu,

Priklad 7

Piiprava cefalexinu
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21,4 g kyseliny 7-aminodesacetoxycefalospo-
ranové a 22,4 g bis-trimethylsilylmocCoviny
se suspenduje ve 200 ml bezvodého dimet-
hylformamidu a reakéni smés se zahiiva 1
hodinu na 40 °C pod zpé&tnym chladiem. Po-
tom se ochladi p¥iddnim pevného kysli¢niku
uhli¢itého nebo kapalného dusiku na teplo-
tu -20°C. P¥idd se 13 mil dimethylanilinu
a pii stejné teplotd se béhem 5 minut pFida
23,0 g hydrochloridu D-(-)-fenylglycinchlo-
ridu. Znatnd exotermni reakce se udrZuje
na teploté -20 °C dal$im pFiddvanim jednoho
.z obou uvedenych ¢&inidel. Potom se reak¢ni

‘smés michd daldich 15 minut p¥i teploté

-15°C. Vznikne &iry roztok, ke kterému se
pfidda najednou 6 ml bezvodého ethanolu.
Tim se teplota reak¢ni smési zvysi samovol-
n& na 0°C. Po 5 minutdch michéni se pfi-
kape 25 ml vody @ pH reak¢ni smési se
upravi vodnym roztokem amoniaku na hod-
notu 6,5. Vykrystaluje 42 g dimethylforma-
midového komplexu cefalexinu, ze kterého
se izoluje hydrat cefalexinu zndmym zpiso-
sem.

{Biedmét vynalezu ,

Zplisob vyroby penicilinG a cefalosporint
obecného vzorce 1

R GH CO NH CH—CH~
X
NH, co—nN

ve kterém R znadi fenyl, popripadd substi-
tuovany hydroxylem a X skupinu obecného
vzorce '

“S\C/CH_),
—gf Sen
CO0Y

nebo
—_—— QHZ
—g=—C CH3
I
COQY

kde Y zna&i atom vodiku nebo alkalického
kovuy, acylaci# — laktamovych aminokyselin
obecného vzorce II

H, N ?H-———?H~\\X

CO—N —

ve kterém X znadi totéZ, co ve vzorci I,
reaktivnim derivdtem Kkyseliny obecného
vzorce 111

R C‘Iﬂ{ COOH

NHZ

ve kterém R znali totéZ co ve vzorci I a Z
chranic! skupinu, zejména smésnym anhy-
dridem, napiiklad s kyselinu pivalovou-ne-
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bo chlormravendi, v prostfedi organického
rozpoust&dla misitelného s vodou, nap¥iklad
acetonu, pri teplotdch -20°C aZ -60°C, vy-
znacujici se tim, Ze se jako &inidla zaji§tuji-

8

ciho pf¥i acylaci teplotu reakéni smési v roz-
mezi -20°C a%Z -60°C pouZivd pevného
kyslicniku uhli¢itého nebo kapalného dusi-
ku vnéaSeného do reakéni smési.
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