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{54} Zpiiscb vyroby beia-laktamovych antibiotik
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ReSeni se tykd nového vyhodngého zpiiso-
bu vyrohy beta-laktamovych antibiotik obec-
ného vzorce I, a to acylaci vychozich jad-
rovych sloucenin obecného vzorce III, na-
pfiklad kyseliny G-aminopenicilancveé, 7-a-
minodesacetoxycefalosporanové nebo 7-a-
minocefalosporanové syn-formou hydro-
chloridu 2-alkoxyimino-2-({2-amino-1,3-thia-
zol-4-yl)acetylchloridu obecného vzorce IV.
Ve srovnani se zplsoby dosavadnimi je Te-
Seny zplsob nejméné o dva stupné kratsi,
ponévadZ odpadd zavaddéni a odstrafiovani
skupiny chrdnici aminoskupinu v poloze 2
vychoziho thiazolového derivdtu obecného
vzoree IV.

242018




242018

3

Vynélez se tykd zplscbu vyroby beta-lak-
tamovych antibiotik obecného vzorce 1

HN S

Y
HN'j" C—-CO-NH-A

1l
N=0Y

ve kterém Y znati alkyl s 1 aZ G atomy uh-
liku, cykloalkyl se 3 aZ 6 atumy uhliku, A
zbytek

:I:jT;:IS nebo

OOH

o; NP om,x
COOH

kde X je atom vodiku nebo acetoxyskupina,
nebo jejich tautomernich forem.

Tato tzv. aminothiazolovad beta-laktamovd
polosynteticka antibiotika predstavuji velmi
zajimavou skupinu, ve které bylo nalezeno
a do praxe zavedeno nékolik slouCenin se
Sirokym spektrem tu¢innosti, Fazenych ve-
smés do vy3s8ich generaci. Navic byl ami-
nothiazolovy zbytek zaveden s uspéchem 1
do postranniho fetézce monolaktamovych
antibiotik typu azthreonamu.

Doposud se beta-laktamovd antibiotika o-
becného vzorce 1 pFipravuji tak, Ze amino-
kyselina obecného vzorce

ZHN S
7\!7—.-]—C ~COOH

N oy
(1)

ve kterém Y znaci totéZ, co ve vzorci I a
7 chrdnici skupinu, pievadi v reaktivni kar-
boxylovy derivdt, kterym se potom acyluje
sloutenina obecného vzorce III

H2NA
(11},

ve kterém A znali totéZ co ve vzorci L
Jak z uvedeného schématu vyplyva, je

nutné nejprve chranit aminoskupinu v polo-

ze 2 aminokyseliny obecného vzorce II. K
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tomuto Gfelu byla pouZita napiiklad skupi-
na benzylovd, formylova, terc.butyloxykar-
bonylova nebo chloracetylova. Takto ziska-
né antibiotika obsahuji tedy chrénici skupi-
nu, kterou je nutno na konci syntézy opét
odstranit. Tim se schémata v3ech syntéz a-
minothiazolovych antibiotik prodluZuji nej-
méné o dva nepfijemné a ztrdtové reakéni
stupné. Jako priklad takového komplikova-
ného postupu lze uvést pripravu kyseliny
6-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]penicilanové

(DOS 2 826 482).

Uvedené nedostatky a nevyhody odstra-
fiuje zplisab vyroby beta-laktamovych anti-
biotik obecného vzorce I podle vyndlezu,
jehoZ podstata spofiva v tom, Ze se sloule-
nina obecného vzorce IV

N
HC1 . H Ysj__c e

N -0Y
(V)

ve kterém Y znadi totéZ co ve vzorci I, u-
vadi do reakce se sloufeninou obecného
vzorce 111

HzNA
{111y,

ve kterém A znadi totéZ co ve vzorci I.

Sloutenina obecného vzorce IV piedsta-
vuje pti syntéze beta-laktamovych antibio-
tik novou velice vyhodnou vychozi latku,; je
to syn-forma hydrochloridu 2-metoxyimino-
-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)acetylchlori-
du (&s. autorské osv&dfeni & 238 950), jiZ
lze pFimo acylovat napiiklad kyselinu 6-a-
minopenicilanovou (6-APK), 7-aminodesace-
toxycefalosporanovou (7-ADCK), 7-aminoce-
falosporanovou a jejich derivéty, a to pii-
mo za vzniku Zadanych antibiotik, aniZ by
bylo zapotfebi zavddét a odstrafiovat chra-
nici skupiny.

Vyhodny zpliscb acylace podle vynalezu
spofiva v tom, Ze se slouCenina obecného
vzorce III nejprve v netetném rozpoustéd-
le napfiklad methylenchloridu, pfevede v
prislu$ny silylderivét, ten se v prltomnosti
ginidla véazajiciho chlorovodik, kterym mi-
Ye byt vedle obvyklych €inidel typu dime-
thylanilinu 1 latka typu mocoviny, acetami-
du apod. (vznikld v reak&ni smeési b&hem
silylace ldatek obecného vzorce HzNA).

Ziskané antibiotikum se po skonfené re-
akci izoluje b&Znym zphsobem. V nékterych
pripadech je izolace navic usnadné&na tim,
e z reaktniho prostfedi krystaluje velice
tisty hydrochlorid disilylderivdtu antibioti-
ka, ktery se snadno izoluje a rozloZi na Za-
dané antibiotikum.
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Nésledujici‘ pfiklady provedeni zpfisob
podle vyndlezu bliZe ilustruji, ale nijak ne-
omezuji.

Priklad 1

Kyselina 6-[2-(2-amino-4-thiazoly!}-
-2-methoxyiminoacetamido -
penicilanova a jeji sodna siil.

K suspenzi 10,0 g kyseliny G-aminopenici-
lanové ve 100 ml methylenchloridu se pri-
da 8,0 g hexamethyldisilazanu a 4 kapky
konc. kyseliny sirové. Reakéni smés se za-
h¥ivd po dobu 6 hodin k varu pod zp&tnym
chladi¢em, opatfenym chlorkalciovym uza-
vérem. Vznikly kalny roztok se piefiliruje
pres kremelinu. K filtrdtu se pridéd 6,0 g di-
methylanilinu a ochladi se na —30°C. P¥i-
déa se 12,5 g syn-formy hydrochloridu 2-me-
thoxyimino-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl]-
acetylchloridu a reak&ni smés se bez chla-
zeni michd 20 minut. Nejprve vznikne ¢giry
roztok, ze kterého zaCne krystalovat hyd-
rochlorid disilylderivatu koneéného pro-
duktu. Micha se jeSt¢ 30 minut, ochladi se
ledovou vodou, zfedi se 50 ml bezvodého
benzenu, vylouené Krystaly se odsaji a
promyji bezvodym etherem. Takto ziskany
disilylderivat se suspenduje v 80 ml vody,
pH se upravi na 3, vyloucené krystaly se
aodsaji, promyji 2 X 100 ml vody, 15 ml e-
thanolu a 100 ml etheru. Vysusi se ve va-
kuu p¥i 40 °C. Ziska se 16,6 g titulni kyseli-
ny s t. t. 193°C (rozklad}, kterd po pie-
krystalovéni taje pri 212 °C (rozklad). Hod-
noty spektra NMR souhlasi s tdaji v litera-
tufe (DOS 28 26 482).

P¥iprava sodné soli:

3,0 g predchozi nekrystalované kyseliny
se rozpusti v 15 ml isopropylalkoholu a
prida se 1,3 g 41,4% roztoku alfa-ethylkap-
rondtu sodného v butanolu, ktery byl zie-
dén 15 ml isopropylalkoholu. Vyloudi se Z&-
dand sodnéa sil, kterd se po 1 hoding sta-
ni odsaje, promyje 50 m! isopropylalkcholu
a 30 ml etheru. Po vysu3eni se ziskd 2,7 g
krystalické sodné soli. Tuto sl lze jesté
predistit rozvafenim v malém mnoZstvi iso-
propylalkoholu.

Pfiklad 2

Kyselina 3-methyl-7-{2-(2-amino-1,3-
-thiazol-4-y1)-2-methoxyimino-
acetamido]-cef-3-em-4-
-karboxylova a jeji sodné sil.

K suspenzi 10,0 g kyseliny 7-aminodesa-
cetoxycefalosporanové ve 180 ml bezvodé-
ho methylenchloridu se pfidd 8,5 g hexame-
thyldisilazanu, 4 kapky konc. kyseliny si-
rové a reakéni smeés se zahfivd 8 hodin k
varu pod zpétnym chladidem s chlorkalcio-
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vym uzdvérem. Vznikly kalny roztok se ple-
filtruje pres k¥emeliny, k filtrdiu se piidéd
5,9 g dimethylanilinu a ochladi se na —30
stupiit Celsia. Za michani se pfida 125 g
pFedchoziho hydrochloridu chloridu a re-
akini smés se bez chlazeni micha 15 minut.
Vylou€i se krystalicky hydrochlorid disilyl-
derivdtu. Po dalsich 30 min michani se vy-
loutené krystaly wodsaji, promyijl 50 ml me-
thylenchloridu a etherem, vysu&i ve vakuu
pri 40 °C. VytéZek 18,5 g. Suspenze 6,0 g to-
hoto produktu ve 100 ml vody se upravi na
hodnotu pH 3,5, vylouCeny produkt se od-
saje, promyje 100 ml vody a su3i 24 hodin
ve vakuu pii teploté okelo 40°C. Ziska se
3,7 g titulni kyseliny. Hodnoty IC a NMR
spektra souhlasi s ndaji v literatute.

P¥iprava sodné soli

3,1 g predchozi kyseliny se rozmichd ve
30 ml acetonu, za michdni se rozpusti pii-
davkem 5 ml dimethylformamidu, ziskany
roztok se odbarvi aktivnoim uhlim, vysu3i si-
ranem hofecnatym, odsaje se pfes vrsivu
kfemeliny, kterd se promyje malym mnoz-
stvim acetonu. K filirdtu se za michéni pfi-
daji 3,2 g 41,4% roztoku alfa-ethylkaprona-
tu sodného v butanolu, zfedéného 20 ml a-
cetonu. Po 10 minutach michani se vyloule-
na latka odsaje, promyje 2 X 10 ml aceto-
nu a vysu8i ve vakuu. Vyt&Zek 3,0 g sodné
soli o obsahu 97 %. Hodnoty IC a NMR
spekira souhlasi s tidaji v literatuie.

Joto antibiotikum bylo pripraveno jiZ dri-
ve, oviem s nutnosti zavadét a odstraiiovat
chrénici skupiny.

Prikl ad 3

Kyselina 3-acetoxymethyl-7-
-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl]-
-2-methoxyiminoacetamido}-
-cef-3-em-4-karboxylova

K suspenzi 2,56 g kyseliny 7-aminocefalo-
sporanové ve 20 ml bhezvodého tetrahydro-
furanu se prida 5,4 ml N,O-bis-trimethylsi-
lylacetamidu, po 5 minut michani vznikne
¢iry roztok, ktery se ochladi na —20°C. Po-
tom se pfidd 2,8 g predchoziho hydrochlo-
ridu chloridu, chlazeni se pferusi, vznikly
roztok se po 15 minutdch opét ochladi na
—106°C a p¥idaji se 2 ml methanolu. K vy-
loudené pevné latce se pf¥idd 30 ml vody,
hodnota pH se upravi roztokem hydrogen-
uhliditanu sodného na 6,5 a vznikly roztok
se zlyofilizuje. Ziskd se surova sodné sill té-
méF v kvantitativnim méritku. Cast byla
rozpusténa v malém mnoZstvi vody, pH u-
praveno na 3. Vyloufend pevnd kyselina
pri srovndni s autentickym prepardtem po-
skytuje odpovidajici hodnoty jak NMR
spektra, tak pfi chromatografii na tenké
vrstvé ve tfech soustavach.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby beta-laktamovych anti-
biotik obecného vzorce I

HN S
{
H?’/—]“ C—~CO-NH—-A

Il
N—-QY (1}

ve kterém Y znati alkyl s 1 aZ 6 atomy uh-
liku, cykloalkyl se 3 aZ 6 atomy uhliku, A
zhytek

:l:f(iIfqu b
CH3 nabo
0 N COOH

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

kde X je atom vodiku nebo acetoxyskupina,
nebo jejich tautomernich forem, vyznaduji-
ci se tim, Ze se sloufenina obecného vzorce
v

MCL+ H.N e
2 \fs
7
N _]"‘ C~Coct
7
N ~0Y
(Iv)

ve kterém Y znadi totéZ co ve vzorci I, u-
vaddi do reakce se sloufeninou obecného
vzorce III

HaNA
(11,

ve kterém A znafli totéZ co ve vzorci I.

Cena 2,40 Kd&s
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