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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowego tetrazolotiolu-5 o wzorze 1.

Nowy zwigzek otrzymany sposobem wediug wy-
nalazky stanowi produkt wyjéciowy do wytwarza-
nia cennych, biologicznie czynnych zwigzkéw, ta-
kich jak nowe pochodne kwasu T-aminocefalospo-
rynowego, uzyskane jako skladniki czymne &odkéw
" leczniczych stosowanych w przypadkach infekcji
bakteryjnych, charakteryzujqce sig zwigkszong w
stosunky do znanych zwiazkéw tego typu rozpusz-
czalnosciag w wodzie, a co za tym idzie zdolnpScig
do osigganda wigkszego stezenia we krwi przy sto-
sowaniu pozajelitowym.

Spos6b wedlug wymalazky wy’awnrzania noOWego
tetrazolotiolu-5 o . wzorze 1 polega na {raktowaniu
1-metylo-5-merkaptotetrazolu o wrorze 2 prganicz-
nym zwigzkiem litu, przy czym otrzymuje sie litowq
pochodna 1 metylo-5-merkaptotetrazolu o wzorze 2,
i na poddaniu tej pochodnej rozpuszczonej w bez-
wodnym rozpuszczalniku, taki jak czterowodoro-
furan, reakcji z dwutlenkiem wegla, przy czym
ofrzymuje si¢ s6l litowej pochodnej 1-karboksy-
metylo-5-merkaptotetrazolu o wzorze 1, a nastgpnie
na hydrolizowaniu otrzymanej soli zwigzku o wzo-
rze 1, w wyniku ktérej otrzymuje si¢ nowy tetra-
zolotiol-5 o wzorze 1.

Prz yr ktad. A. 1-Karboksymetylo-5-merkapto-
tetrazol o wzorze 1,

a) Rekrystalizacja 1-metylo-5-merkaptotetrazolu
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Do 330 ml wrzacego chloroformu wprowadzono
110 graméw 1-metylo-S-merkaptotetrazolu. Otrzy-
mano prawie roztwér. Gorgcg mieszaniné (prawie
roztwér) o temperaturze 50—60°C szybko przesaczo-
no pod zmniejszonym ci§nieniemn przez ogrzewany
lejek Backnera (11 cm 8S No 604 papier zawiera-
jacy 6,35—8,4T mm ubitego filtru ,,Supercol”). Osad’
przemyto 50 ml chloroformu o temperaturze 50—
—=80°C, ktéry dodano do przesgczu. Przesgcez ozigbio-
no do temperatury okoto 0—6°C i utrzymywano w
tej temperaturze w ciagu 2 godzin. Powstale krysz~
tely odsaczono w temperaturze 0—68°C | przemyto
60 ml chloreformu o temperaturze 0~—6°C, ktéry po-
laczono z przesgczem. Krysztaly (rzut A) suszono
na powietrzu w temperaturze 37—45°C w ciagu 18
godzin.

Przesacz zatezono do okolo polowy objetofei sto-
sujac obrotowg wyparke umieszczong w laini
wodnej o temperaturze 60°C, a nastepnie ozigbiono
do temperatury 0—6°C i utrzymywano w tej tem-
peraturze w ciggu 2 godzin. Powstale krysztaly
odsgczono w temperaturze 0—6°C, przémyto 40 ml
chloroformu o temperaturze 0—8°C i oba przesgcze
polgczone. Krysztaly (rzut ‘B) suszono na powietrzu
w temperaturze 37—45°C w ciggu 18 godzin. Obie
porcje otrzymanych krysztaléw polaczono (rzut
A + rzut B), co dalo okolo 63%, wydajnofci wago-
wej. :

Przesgcz otrzymany po oddzieleniu krysztaléw
rzutu B moze byé jeszcze raz przerobiony przez
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zatezanie jak opisano powyzej co pozwala otrzymaé
dalsze 15% zwigzku.

b) Otrzymywanie soli dwusodowej kwasu 1-kar-
boksymetylo-5-merkaptotetrazolowego.

W 2-litrowej, tr6jszyjnej kolbie zaopatrzonej w
mieszadlo umieszczono . 500 ml zasadniczo bez-
wodnego i czystego czterowodorofuranu i oziebiono
na lazni acetono-solno-lodowej do temperatury
okolo —10°C. Nad powierzchnig w kolbie przepusz-
czano suchy azot. Do czterowodorofuranu dodano
w ciggu 10 minut w atmosferze azotu podczas mie-
szania 500 ml 15,06%, (1,6 N) butylolitu w heksanie
(Firmy Foote Mineral Co.). Otrzymany prawie roz-
twoérroziebiono do -temperatury zawartej w zakresie
od —5'80'~~10°C. . .. . |

W 1200 ml zasadniczo czystego i bezwodnego czte-
rowédorpf}_u'_atpq rozpusztzono 46,4 grama 1-metylo-
-5-meegkaptotetrazoly, yekrystalizowanego w opisa-
ny j-sposél,-Roztwor, jesli byl nieklarow-
ny, przesaczono i oziebiono do temperatury 5—10°C.

Oziebiony roztwoér otrzymany poprzednio dodano
w ciggu 10 minut podczas mieszania i w atmosferze
azotu do roztworu butylolitu. Temperature utrzy-
mywano maksymalnie w granicach od —5 do
+10°C. W warunkach tych moze powstawaé osad.

Roztwér mieszano w atmosferze azotu w tem-
peraturze 0°C—10°C w ciggu p6t godziny, a nastep-
nie przepuszczano przez roztwér silny strumien
bezwodnego dwutlenku wegla w ciggu 15—30 pod-
czas intensywnego mieszania, przy czym tempera-
ture mieszaniny utrzymywano na. poziomie 0°C—
—10°C, nie wiekszej jednak niz 20°C.

Powstaly bialy ‘osad odpowiednio odsaczono w
atmosferze o niskiej wilgotnosci- i przemyto okolo
75 ml czterowodorofuranu.

Osad rozpuszczono nastepnie w 250 ml wody
(pH=8,5—9,5). Moze byé obecna druga warstwa
czterowodorofuranu, ktéra moze zostaé usunieta
pod zmniejszonym ci$nienietn w temperaturze 50°C
w wyparce obrotowej. '

Do roztworu dodano stezonego kwasu solnego w
takiej ilosci, -azeby warto$¢ pH roztworu zawarta
byla w zakresie 1,6—2,0. -Powstaly kwa$ny roztwor
ekstrahowano dwukrotnie, porcjami po 250 ml, oc-
tanu etylu. Kazdy z tych ekstraktéw ponownie
ekstrahowano 100 ml porcjami wody. Ekstrakty
wodne odrzucono. Ekstrakty estrowe oddzielone od
warstw wodnych, przesaczono i potaczono.

Polagczone ekstrakty estrowe odparowano do su-
cha pod zmniejszonym ci$nieniem w wyparce obro-
towej w temperaturze 60°C.

. Powstale krysztaly ogrzewano do wrzenia w kol-
bie zawierajacej 300 ml chloroformu w ciggu 2
minut. Goracq papke o temperaturze 50—60°C od-
sgczono pod zmniejszonym ci$nieniemn na ogrzewa-
nym lejku Buchnera (11 cm $rednicy, saczek SS-
—=804). Krysztaly przemyto okolo 75 ml chioroformu
ogrzanego do temperatury 50°C. Krysztaly suszono
nastepnie na powietrzu w temperaturze pokojowej
w ciggu okolo 3 godzin, po czym przesiano przez
sito. :

. Krysztaly przesiano przez sito 0,074—0,147 mm
zadano wrzacym chloroformem i 0,074—0,147 um
postepowano dokladnde tak, jak to opisano poprzed-
nio. Gorgcy chloroform usuwa wiekszo§é nieprze-
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reagowanego l-metylo-5-merkaptotetrazolu. Otrzy-
meano okolo 45—50 graméw Kkrystalicznego 1-kar-
boksymetylo-5-merkaptotetrazolu, ktéry moze za-
wieraé¢ 0,02—0,05 mola 1-metylo-5-merkaptotetra-
zolu.

Otrzymane krysztaly rozprowadzono w 250 ml
eteru etylowego w temperaturze pokojowej w ciggu
3—5 minut a nastepnie mieszanine przesgczono.
Czesci nierozpuszczalne (0,5—5%) moze stanowié sy-
metryczny merkaptotetrazoketon o budowie okre-
Slonej wzorem 3, ktéry stanowi zanieczyszczenie.
Zwigzek o wzorze 3 moze eksplodowaé w tempera-
turze okolo 205—210°C.

Przesgcz eterowy odparowano do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem w wyparce obrotowej
przy temperaturze lazni wodnej 50°C. W ten spo-
s6b odzyskuje sie 42—48 grama krystalicznego
1-karboksymetylo-5-merkaptotetrazolu zawierajace-
go okoto 0,01—0,05 mola l-metylo-5-merkaptotetra-
zolu.

Temperatura topmienia 1l-karboksymetylo-5-mer-
kaptotetrazolu wynosi 167—170°C (z rozkladu).

Krysztaly rozpuszczono w 420 mil absolutnego eta-
nolu w stezeniu okolo 100 mg/ml. Roztwér ogrzano
do temperatury 50—60°C. Do goracego roztworu do-
dano 310 ml 419, 2-etyloheksanianu sodu w izo-
propanolu w-. ciggu 10 minut, jednoczesnie silnie
mieszajae, przy czym powstaje krystaliczy osad,
kt6éry zmieszano z roztworem w ciggu 20 minut w
temperaturze 50—80°C.

Mieszanine przesgczono na goraco, w tempera-
turze 50—60°C przez ogrzewany lejek Buchnera
(o $rednicy 11 cm, saczek SS-No. 604).

Krysztaly . przemyto 75 ml etanolu o tempera-
turze 50°C. ) 4

Zwilzone etanolem krysztaly zawieszono w 200—
—300 ml etanolu. Papke przepuszczono przez sito
o oczkach 0,074 mm i ogrzano do temperatury 50—
—60°C w ciggu 5 minut, jednoczednie silnie mie-
szajac. Nieprzereagowana s6l sodowa l-metylo-5-
-merkaptotetrazolu jest bardzo dobrze rozpusz-
czalna we wrzacym etanolu.

Krysztaly oddzielono w temperaturze 50—60°C na
ogrzewanym lejku Buchnera (o §rednicy 11 cm, sg-
czekk SS-No. 604) i przemyto 75—100 ml etanolu,
po czym suszono jpod zmniejszonym ciSnieniem w
temperaturze 50—60°C w ciggu 24—48 godzin.
Otrzymano 40—48 g soli dwusodowej kwasu 1-kar-
boksymetylo-5-merkaptoterazolowego, wolnej od

- 1-metylo-5-merkaptotetrazolu, co potwierdzila ana-

liza NMR. Temperatura topmienia (z rozkiadem)
powyzej 150°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowego tetrazolotiolu-5
0 wzorze 1, znamienny tym, ze 1-metylo-5-merkap-
totetrazol o wzorze 2 traktuje sie organicznym
zwigzkiem litu i wytworzong litowg pochodng 1-
-metylo-5-merkaptotetrazolu o wzorze 2 poddaje
sie reakcji z dwutlenkiem wegla, a nast¢pnie hy-
drolizuje sie otrzymang sél litowa pochodnej 1-
-karboksymetylo-5-merkaptotetrazolu o wzorze 1.
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