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3-Hydroxy-3-cefem a odpovidajici sulfo-
xidy jsou znadmé jakc meziprodukty pii
chemickém prevddéni penicilint na cefa-
losporiny substituované piimo v poloze 3
atomem halogenu, alkoxylem nebo jinou
funkfni skupinou. Tsuji ndrckuje v USA
patentu &. 4079 181 pfipravu 3-hydroxy-3-
-cefem@t z penicilinsulfoxidu odvozeného z
bicyklickych thiazolinazetidinoni (USA pa-
tent ¢. 3705 892). 3-Hydroxy-3-cefemy se ta-
ké pripravuji ozonolysou odpovidajicich 3-
-exomethylencefamii a penicilinsulfoxidu
odvozeného z 3-exomethylencefamsulfoxidd
(USA patent ¢. 4052 387) jak je popséno
Chauvettem v USA patentech & 3917587
a 4060688. RovnéZz tak Hatfield nedédvno
popsal redukci 3-exomethylencefamu a 3-
-hydroxycefemsulfoxidi na odpovidajici sul-
fidy pouZitim acetylbromidu jakoZto re-
duk&niho c¢inidla. Priprava 3-halogencefe-

2

mit a 3-hydroxycefemethertt z 3-hydroxyce-
femil, je néarokovdna Chauvettem v USA
patontech €. 3925 372 a 3917 587. Klinicky
pouZitelnym cefalosporinovym antibiotikem,
které se pripravuje z 3-hydroxycefemovych
meziproduktll je 7-[D-(2-amino-2-fenylacet-
amido] ]-3-chlor-3-cefem-4-karboxylové ky-
selina.

PredloZeny vynélez se tykd krystalickych
solvatl 4’-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-
-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxylatu a odpo-
vidajiciho sulfoxidu s kyselinou octovou,
kyselinou propionovou, methylenchloridem
a methanolem. Nélez téchto solvatd umoZ-
fiuje snaz8i isolaci a &iSt&ni 4’-nitrobenzyl-
-7-fenoxyacetamido-3-hydroxy-3-cefem-4-
-karboxylatu a jeho 1-oxidu.

Pfedmé&tem predloZeného vynédlezu je zpi-
sob pripravy solvatfi cefalosporinu obecné-
ho vzorce I
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kde

n je 1 neboOa

X je CH3COOH, CHgCHchOH nebo CH30H,
jestliZe n je 1 a

X je CH3COOH, CH3CH,COOH nebo 1/2
CHyCly jestliZe n je 0, ktery se vyznaluje
tim, Ze

jestlize n je 1 nebo 0 uvede se ve styk 4'-
-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-hydroxy-
-3-cefemkarboxyldt sulfid nebo jeho sulfo-
xid s kyselinou octovou nebo kyselinou pro-
pionovou, piipadn& v pifitomnosti rozpous-
tédla misitelného s vodou nebo nemisitel-
ného s vodou a solvat s kyselinou octovou
nebo Kyselinou propionovou vykrystaluje,

jestlize n je 0, rozpusti se 4’-nitrobenzyl-
-7-fenoxyacetamido-3-hydroxy-3-cefemkar-
boxylat sulfid v methylenchloridu a solvat
se methylenchloridem vykrystaluje a

- -jggtliZe se pFipravuje solvat vzorce I, kde

X je CH30H, suspenduje se solvdt s Kkyse-
linou octovou nebo kyselinou propionovou
v methanolu a odstrani se vznikld smés
kyseliny octové a methanolu nebo smés
kyseliny propionové a methanolu.

Solvaty s kyselinou octovou, které jsou
vyhodnymi sloudeninami podle predloZe-
ného vyndlezu, obsahuji 1 moldrni ekviva-
lent kyseliny octové na kaZdy mol 3-hyd-
roxycefemu. Pfipravuji se jednoduSe pfi-
dédnim kyseliny octové k roztoku obsahuji-
cimu 4’-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-
-hydroxy-3-cefem-4-karboxylat nebo jeho 1-
-oxid. V zdévislosti na koncentraci 3-hydro-
xycefemu v roztoku a p¥isluSném pouZitém
rozpoustédle vykrystaluje solvat s kyselinou
octovou spontdnné nebo se privede ke krys-
talizaci b&Znymi krystaliza&nimi technika-
mi, jako je sniZeni teploty roztoku, pFidani
nerozpoustédla nebo naofkovdnim Kkrysta-
ly piisludného solvatu nebo pouZiti kteréko-
li kombinace téchto Kkrystalizatnich metod.
Krystalické solvaty s kyselinou octovou se
izoluji filtraci.

Rozpoustédla, ze kterych solvaty s kyse-
linou octovou podle pFedloZeného vyndlezu
vykrystaluji, jsou obecné& ta organickd roz-
poustédla, ve kterych je 3-hydroxycefemsul-
foxid rozpustny. Vhodnd rozpoustddla za-
hrnuji halogenované uhlovodiky, jako je me-
thylenchlorid, chloroform, ethylendichlorid
a 1,1,2-trichlorethan, cyklické ethery, jako je
tetrahydrofuran, a dioxan, amidy, jako je
dimethylformamid nebo dimethylacetamid.
Alternativné solvaty kyseliny octové se mo-
hou izolovat ze samotné kyseliny octoveé.

Jako merozpoudtédla pro krystalizaci sol-
vatll s kyselinou octovou z rozpoustédel ne-
misitelnych s vodou se mohou pouZit niZsi
alifatické uhlovodiky, jako je pentan hexan,
cyklohexan nebo petrolether. Jako neroz-
poustédlo p¥i krystalizaci solvatii s kyseli-
nou octovou z rozpouStédel misitelnych s
vodou jako je dimethylformamid nebo kyse-
lina octové se s vyhodou pouZivé voda.

Roztoky, ze kterych se solvdty s kyseli-
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nou octovou podle predloZeného vynélezu
izoluji, mohou byt reak&éni smési, ve kte-
rych se 3-hydroxycefemsulfoxid pFipravuje
nebo se takové roztoky mohou pfipravit jed-
noduSe rozpudténim 3-hydroxy-3-cefemu
(sulfoxidu), b&Zné& v neistém stavu, v roz-
poustédle vhodném pro &ist&ni krystalilza-
ci ve form& solvatlh s kyselinou octovou.
Solvat 4'-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-
-hydroxy-3-cefem-4-karboxyldt-1-oxidu s ky-
selinou octovou, ktery krystaluje ze smési
kyseliny octové a vody, ma teplotu tdni 138
az 140 °C.

Solvaty s kyselinou propionovou podle
pledloZeného vynélezu se piipravuji, krys-
talizuji a izoluji postupem, Kktery je analo-
gicky pro pripravu solvdtl s kyselinou oc-
tovou s tou vyjimkou, Ze se kyselina pro-
pionova nahradi za kyselinu octovou. Solvat
4’-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-hydro-
xy-3-cefem-4-karboxylatu s kyselinou pro-
pionovou, ktery krystaluje ze smési me-
thylenchloridu a kyseliny propionové mé
teplotu téni 89 aZ 91 °C, zatimco odpovida-
jici solvat 3-hydroxycefemsulfoxidu s kyse-
linou propionovou ze smési dimethylforma-
midu, vody a kyseliny propionové, vykazu-
je teplotu tdni 149 aZ 150 °C.

Solvdt s methylenchloridem podle plred-
loZeného vyndlezu obsahuje 0,5 moldrniho
ekvivalentu methylenchloridu na kaZdy mol
3-hydroxy-3-cefemového esteru. BE&Zné se
pfipravi pfiddnim nerozpouStédla jako je
hexan k methylenchloridovému roztoku 4'-
-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-hydroxy-
-3-cefem-4-karboxylatu aZz do zakalu, na-
¢eZ se roztok ochladi a s vyhodou naocku-
je.

Charakteristickym rysem vySe popsanych
solvatti je fakt, Ze pfi suSeni ve vakuu i
pfi zvySené teplot& (30 aZ 50 °C) nedocha-
zi k rozloZeni solvatu. Zahrivani solvatu k
teploté taveni v3ak uvoliiuje vazané roz-
poustédlo. '

Solvat 4’-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-
-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxylat-1-oxidu s
methanolem obsahuje 1 moldrni ekvivalent
methanolu na kaZdy mol 3-hydroxycefem-
sulfoxidu. Pfipravuje se jednoduSe suspen-
dovanim vzorku vySe popsaného solvétu 4-
-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-hydroxy-
-3-cefem-4-karboxylat-1-oxidu s Kkyselinou
octovou nebo kyselinou propionovou v me-
thanolu na 2 aZ 3 hodiny pfi teploté mist-
nosti. Tento solvdt s methanolem je ,,slab-
8im” solvdatem, neZ jsou odpovidajici solvé-
ty s kyselinou octovou nebo kyselinou pro-
pionovou. Tak suSenim methanolického sol-
vatu ve vakuu p¥i 30 aZ 50 °C po dobu 12
aZ 24 hodin se ziskd bezvody nesolvatova-
ny vzorek 3-hydroxycefemsulfoxidu. Tak ne-
Cisty vzorek 4’-nitrobenzyl-7-fenoxyacetami-
do-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxylat-1-oxidu
se mbZe c¢istit nejprve krystalizaci ve for-
mé solvdtu s kyselinou octovou nebo pro-
pionovou, piipravou methanolického solvé-
tu suspendovdnim solvdtu s kyselinou v
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methanolu a vysuSenim methanolického sol-
vatu ve vakuu se pak pripravi bezvody ne-
solvatovany 3-hydroxycefemsulfoxid.

Piiprava 4’-nitrobenzyl-7-fenoxyacetami-
do-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxyldtu a jeho
oxidu je popsdn v USA patentech C. 4044
002 a 4060688. USA patenty 4 079 181,
3917587, 3925372 a 3917 588 déle popisu-
ji pripravu téchto sloufenin a jejich pfe-
vedeni na antibiotické sloufeniny.

PfedloZeny vynalez je dédle objasnén v
néasledujicich prikladech.

Priklad 1

Solvét 4’-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-
-hydroxy-3-cefem-4-karboxylatu s methylen-
chloridem

K roztoku 150 g (298,7 mmol) 4’-nitro-
benzyl-7-fenoxyacetamido-3-hydroxy-3-ce-
fem-4-karboxylat 1-oxidu v 1500 ml me-
thylenchloridu se pfidd 75 ml (705 mmol)
amylenu a pak prikape b&hem 10 minut
54 ml (729 mmol) acetylbromidu, pfFidemZ
teplota se udrZuje pfi 20 aZ 25 °C. Po 35
minutdch pri teploté mistnosti se reak&ni
smés promyje vodou (2 x 1250 ml)}, rozto-
kem chloridu sodného (1250 ml), vysusi si-
ranem sodnym a odpafi{ ve vakuu na objem
400 ml. Pak se pfikape hexan (800 ml]).
Smés se po zakaleni b&hem pfiddavani he-
xanu naofkuje. Produkt vykrystaluje a po
30 minutdch se smé&s odfiltruje. Krystalickd
pevnd latka se promyje 500 ml smési hexa-
nu a methylenchloridu (2 : 1), vysuSi pri
40 °C za sniZeného tlaku pres noc. Ziskd
se 135,1 g slouCeniny uvedené v nadpisu
t. t. 75 °C [rozkl.}.

NMR (DMSO d—6) & -
3,56 (ABq, 2), 4,66 (s, 2), 5,24 (d, 1, J=
—4 H7), 5,43 (s, 2), 545 (q, 1, J=4 a
8 Hz), 577 (s, 1, 1/2 CHyCly), 7,0—8,4
(ArH) a 9,07 (d, 1, ]=8 Hz).

Analyza pro 022‘15H20N3088C1

vypoctteno:
C 51,19, H 3,82, Cl 6,72, N 7,96, O 24,24,
S 6,07 %,
nalezeno:
C 51,15, H 3,88, Cl 6,46, N 8,15, O 24,20,
S 6,04 %.

Priklad 2

Solvéat 4’-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-
-hydroxy-3-cefem-4-karboxylatu s kyselinou
octovou

(A) K roztoku 4’-nitrobenzyl-7-fenoxya-
cetamido-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxyléat-
-1-oxidu, pripraveného ozonolysou 15 g 4’-
-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-methylen-
cefam-4-karboxyldat sulfoxidu v 135 ml me-

thylenchloridu, se pfi 15 °C prida 8,8 ml
amylenu a 6,1 ml acetylbromidu. Po dvou
hodinach se pridd dal3i 1,86 ml amylenu a
1,3 ml acetylbromidu. Po 1 hoding a zno-
vu po 2 hodinéach se pfidd 25 ml propylen-
karbonatu, aby se zvysila rozpustnost 3-hyd-
roxysulfoxidu. Reakéni smés se ohFeie na
30 aZ 35 °C, nateZ se zdroj tepla odstrani.
Po 6 hodindch p¥i teploté mistnosti se re-
akini smés promyje vodou (4 x 500 ml)
a pak odpafi ve vakuu na hmotnost 55 g.
Sloufenina uvedend v nadpisu vykrystaluje
po pfiddni 75 ml kyseliny octové k reakéni
smeési. Krystalicky produkt se odfiltruje, pro-
myje a vysu8i. Ziskéd se 6,93 g t. t. 116 aZ
118 °C.

Spektrum nukledrni magnetické resonan-
ce vysuSeného produktu je identické se spek-
trem nesolvatovaného materidlu s vyjimkou
pritomnosti 1 ekvivalentu kyseliny octové
(NMR integrace]).

{B) V jiném pokusu se nesolvatovany 4'-
-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-hydroxy-
-3-cefem-4-karboxylat pFipravi ve formé p&-
ny z redukce 4,0 g odpovidajictho sulfoxi-
du chloridem fosforitym. Produkt se roz-
pusti ve 25 ml kyseliny octové. Solvat s ky-
selinou octovou (1,44 g) krystaluje z rozto-
ku kyseliny. octové.

(C) K roztoku 3-hydroxycefemsulfoxidu
(7,52 g, 5 mmol) v 75 ml methylenchloridu
se prida 4,33 g (16,5 mmol) trifenylfosfi-
nu a 2,34 mi (33 mmol) acetylchloridu. Smés
se zahfiva 4 hodiny k varu (41 °C} pod zpé&t-
nym chladiCem. Smés se promyje vodou
(5 x 50 ml) a roztokem chloridu sodného
(25 ml), vysu$i siranem sodnym a pak se
odpafli ve vakuu. Ziskd se 22 g sirupu, kte-
ry nevykrystaloval pokud roztok nebyl zpra-
covdn s 2 ml kyseliny octové. Smés se zie-
di 30 ml smési hexanu a methylenchloridu
(3 : 1) a pfed vysuSenim se filtruje. Ziskd
se 6,30 g solvatu uvedeného v nadpisu, t.
t. 111 aZ 115 °C.

Priklad 3

Solvéat 4’-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-
-hydroxy-3-cefem-4-karboxylat 1-oxidu s ky-
selinou octovou

Nedisty 4’-nitrobenzyl-7-fenoxyacetami-
do-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxylat 1-oxid
(400 g) se rozpusti v 1000 m!l dimethylform-
amidu. Po 30 minutdch se temny roztok
zpracuje s 4 g aktivntho uhli (Darco) a pak
se prefiltruje pres k¥femelinu Hyflo, aby se
odstranily nerozpustné podily. Filtrat se
zFedi 1200 ml kyseliny octové a naodkuje.
Po 15 minutdch produkt pocne krystalovat.
Pak se prikape 1200 ml vody. TFicet minut
po skonleni priddvani vody se sloufenina
uvedend v nadpisu odfiltruje, promyje smég-
si voda : kyselina octovd (1 : 1, 500 ml) a
vodou (500 ml), produkt se susi pies noc
PEi 40 °C.
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VytsZek 373,6 g.

NMR (DMSO d—6) &
1,97 (s, 3, CH,COOH), 4,09 (bs, 2), 4,78
(bs, 2), 5,12 (d, 1, J=5 Hz), 5,53 (bs,
2), 6,0 (q, 1, ]=5 a 10 Hz) a 6,9—8,4
(ArH).

Anals’zza pro C24H23N30“S

vypodéteno:

C 51,34, H 4,13, N 7,48, O 5,71 %,
nalezeno:

C 50,83, 1I 4,12, N 7,17, O 5,23 %.

Priklad4

Solvat 4’-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-
-hydroxy-3-cefem-4-karboxylat 1-oxidu s
methanolem

(A) Ke 100 ml methanolu se piidd 10 g
solvétu 4'-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-
-hydroxy-3-cefem-4-karboxylat 1l-oxidu sXKky-
selinou octovou. Po 3 hodindch pfi teplo-
té mistnosti se roztok ochladi 30 minut v
lazni s ledem a pak piefiltruje. Krystalicky
produkt se promyje studenym methanoclem
a vysusi. Ziskd se 7,85 g produktu, ktery
natdva pfi 87 aZ 88 °C, znovu ztuhne a ta-
je pii 118 aZ 120 °C.

NMR spektrum prokazuje, Ze obsahuje 1
ekvivalent methanolu.

(B) Solvat 4’-nitrobenzyl-7-fenoxyacetami-
do-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxylat 1-oxidu
s kyselinou octovou (pfipraveny ozonisaci
odpovidajiciho 3-methylencefamsulfoxidu v
methylenchloridu a pouZitim smési kyseli-
ny octové a vody vykrystalovany) se sus-
penduje ve 150 ml methanolu za nao&ko-
vani a michédni 1 hodinu pFi teploté mist-
nosti. Prekrystalovany produkt poskytuje
jemné&jsi krystaly neZ solvdt s kyselinou oc-
tovou. Suspense se chladi v ledu 30 minut
a pak se filtruje. Po promyti methanolic-
kého solvatu studenym methanolem se sol-
vat su8i pres noc pii 40 aZ 45 °C ve va-
kuu a pak 4 hodiny pfi 50 aZ 55 °C. Ziska
se bily prasSek (13,77 g}, t. t. 105 aZ 110 °C
(Ciry pii 120 °C).

NMR spektrum vykazuje, Ze produkt je
prosty solvdtu (kyseliny octové nebo me-
thanolu].

Priklad 5

Solvéat 4’-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-
-hydroxy-3-cefem-4-karboxyldtu s kyselinou
propionovou

5,28 g solvdtu s methylenchloridem z pfi-
kladu 1 se rozpusti v 25 ml methylenchlo-
ridu pfi teploté mistnosti. Vznikly roztok se
zfedi 25 ml kyseliny propionové. Objem

smési se pak sniZi odpafenim ve vakuu.
Krystaly sloufeniny uvedené v nadpisu
vznikaji béhem odpatfovédni. Po 20 minutdch
se produkt izoluje filtraci, promyje se 15
ml kyseliny propionové a vysusi se ve va-
kuu pfi 35 °C. Izoluje se celkem 5,09 g pro-
duktu uvedeného v nadpisu.

NMR (CDCl3) 6
1,16 (t, 3, CH;CH,COOH), 2,4 (q, 2,
CH3CH,COOH), 3,45 (bs, 2, Cy—H]J, 2,96
(s, 2, CgHsOCHs), 5,13 (d, 1, J==4 Hz,
Cs—H), 5,45 (ABq, 2, ester CH,), 5,75
(¢, 1, J=4 Hz a 8 Hz, C;-H) a 6,9—8,4
[m, 10, ﬁf_—l-{—ArH].

Analyza pro CozHosN30,4S

vypocteno: '
C 53,66, H 4,50, N 7,51, S 5,73 %,
nalezeno:

C 53,37, H 441, N 7,27, S 5,65 %.

Priklad 6

Solvéat 4’-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-
-hydroxy-3-cefem-4-karboxylat 1-oxidu s ky-
selinou propionovou

20 g nedistého 4’-nitrobenzyl-7-fenoxyacet-
amido-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxylat 1-
-oxidu se rozpusti v 50 ml dimethylforma-
midu za varu. Vznikly roztok se filtruje
pfes sklenénou fritu pouZitim 10 ml dime-
thylformamidu. K filtrdtu se pifidd kyseli-
na propionovd (120 ml) a krystalizace se
iniciuje Skrabanim stén néddoby obsahujici
smés. B&hem krystalizace se prikapdvd 60
ml vody. ReakCn{ smé&s se pak michd 60 mi-
nut pii teplot& mistnosti, krystalicky pro-
dukt se odfiltruje, promyje smési Kkyseliny
propionové a vody (2 : 1). Vysud3enim ve
vakuu pii 45 aZ 50 °C pres noc se ziskd
14,76 g béZové zbarvenych krystalt t. t.
149 aZ 150 °C.

NMR (DMSO d—6) ¢
0,96 (t, 3, CH;CH,COOH}J, 2,2 (q, 2,
CH,CH,COOH), 4,0 (bs, 2, C,—H), 4,65
(bs, 2, CgH;OCHs-), 5,0 (d, 1, J=4 Hgz,
Cg—H), 5,45 (bs, 2, ester CH,), 5,86 q, 1,
]=4 a 10 Hz, C;—H) a 6,7—8,2 (ArH]J.

Analyza pro CosHgysN30y4S

vypotlteno:
C 52,17, H 4,38, N 7,30, O 30,58, S 5,47 %,
nalezeno:
C 52,26, H 4,26, N 7,18, O 30,72, S 5,55 .
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob pFipravy solvatli cefalosporinuobecného vzorce I

Q_o%com-: o
A—0H ¢

kde

nje 1nebo0a

X je CH3COOH, CH3CH,COOH nebo CH;0H,
jestliZen jel a

X je CH3COOH, CH;CH,COOH nebo 1/2
CH,Cl, jestlie n je 0, vyznaCeny tim, Ze

jestliZe n je 1 nebo 0, uvede se ve styk 4'-
-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-hydroxy-
-3-cefemkarboxyldt sulfid nebo jeho sulfo-
xid s kyselinou octovou nebo Kyselinou pro-
pionovou, p¥ipadné v pritomnosti rozpous-
tédla misitelného s vodou nebo nemisitel-
ného s vodou a solvdt s kyselinou octovou

COOCH NO.

2

(1]

nebo kyselinou propionovou vykrystaluje,

jestliZe n je 0, rozpusti se 4’-nitrobenzyl-
-7-fenoxyacetamido-3-hydroxy-3-cefemkar-
boxylat sulfid v methylenchloridu a solvéat
s methylenchloridem vykrystaluje a

jestliZe se pfFipravuje solvat vzorce I, kde
X je CH30H, suspenduje se solvat s kyseli-
nou octovou nebo kyselinou propionovou v
methanolu a odstrani se vznikld smés ky-
seliny octové a methanolu nebo smés ky-
seliny propionové a methanolu.

2. Zptsob podle bodu 1 pro piipravu sol-
vatd cefalosporinu obecného vzorce la

(0l

@—OCH2CONH\T X
O/"" 0

kde

njelnebo0a

X’ je CH3;COOH nebo CH3;0H, jestliZe n
jela

X' je CH3COOH nebo 1/2 CH,Cl,, jestliZe
n je 0, vyznaceny tim, Ze

jestliZe n je 1 nebo 0, uvede se ve styk 4'-
-nitrobenzyl-7-fenoxyacetamido-3-hydroxy-
-3-cefemkarboxyldt sulfid nebo sulfoxid s
kyselinou octovou, pfipadnd v pFitomnosti
rozpous§tddla misitelného s vodou nebo ne-
misitelného s vodou a solvdat s kyselinou
octovou vykrystaluje,

jestliZe n je O, rozpusti se 4’-nitrobenzyl-
-7-fenoxyacetamido-3-hydroxy-3-cefem-kar-
boxylat sulfid v methylenchloridu a solvat
s methylenchloridem vykrystaluje a

jestliZe se pripravuje solvat vzorce la, kde

Severografia,

COOCHNOZ

(la)
(1)

X’ je CH30H, suspenduje se solvdt s kyseli-
nou octovou v methanolu a odstrani
se vznikld smés kyseliny octové a metha-
nolu.

3. Zplsob podle bodu 1 nebo 2, vyzna-
¢eny tim, Ze cefem-sulfid nebo -sulfoxid se
rozpusti v organickém rozpoustédle misi-
telném nebo nemisitelném s vodou a s tim-
to roztokem se smisi kyselina octova.

4, Zplsob podle bodu 1, vyznaleny tim,
Ze cefem-sulfid nebo -sulfoxid se rozpusti
v organickém rozpoustédle misitelném ne-
bo nemisitelném s vodou a s timto roztokem
se smisi kyselina propionova.

5. ZpGsob podle bodu 1 nebo 2, vyzna-
¢eny tim, Ze cefem-sulfid nebo -sulfoxid se
rozpusti v Kkyseliné octové a Kkrystalizace
se vyvold pfiddnim vody k roztoku.
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