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Vyndlez se tfké spisobu pPipravy 7-
/1 H!tzetrasol-l -y1/ -acetamidoceragspoﬂ-
nové kyseliny vzorce I a jejich solf
s orgenickymi basemi e alkalickymi kovy.

N=N :
|  >N-CHy—CO—NH s
N=CH N._~— CH,0COCHy

COOH

SlouZenina vzerce I, ve formé svych
sol{ se peufivd im mezipredukt pii vy
robd polesynthetickéhe entibietike Cefa-
golinu, ktery mé 3ireké spektrum d&inku
proti 5ru—negaumim i Grem-positivnim
bakteriim.

Slou¥enina vzorce I se pedle dlezu
pfipravi acylac{ soli T-aminocefalosperds
nové kyseliny sm¥snym enhydridea kyseliny
m-tetresol—-l-yl-fctwé a vhodné terciérni
kyseliny vazorce: 033-/61(2/‘]30-000!, ve
kterém n = 0 af 16, v erganickém roz-
poust¥dle a orgenickd sdl sloueniny
vzerce I se izoluje pfidénim ergenického
rozpeustddla, ve kterém je tato minimdln®
rezpustnd.
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Vynilei se tykd zplsobu pFipravy 1-/1Hptotra:ol-l-yl/-acotamidocofalosporinové ky-
seliny vserce 1

N s

| SN—CH,;—CO—NH

N=CH N.__/—CH,0COCH3 (0
o

: COOH

a Jejich sell s ergenickymi basemi, resp., alkalickymi kovy. Sleulenine vserce I se ve
form$ sell pou¥ivd jeko mesiprodukt pii vyreb¥ pelesynthetického antibiotike se ¥iro-
kym spektrem u¥inku v@3i Grem-negativnim i Gream-pegitivnim bakteriim,

Dopesud se tato sleulenina vyi‘blla reakci sedné seli 7-aminocefalospordnové kyseliny
/déle jen 7-ACK/ s chloridem 1H-tetragol-i-yl-octevé kyseliny ve vodn¥-acetonovém prostieds
/Fujisawa: J. Antibiotic 3, 131, 1970; US pat. 3,516,997, 1969/. Dalsi popseneu metedeu
p¥ipravy jJe reakce 7-ACK s chloridem iH-tetrasel-l-yl-octevé kyseliny v prostfedi
methylalkehelu za pFfitemnosti triethyleminu /Teyeme: Ger. Offen 2,263,861, 1972/.

Jiny zpdseb p¥ipravy je zeloZeny na reakci 7-ACK s chloridem 1H-tetrasol-1-yl-octo-
vé kyseliny v prestiedf veda- s vodou nemisitelné respeudtddle za pFitomnosti erganické
a anetrganické base /Pierrel S. p. A.: Ger. Offen 2,730,579, 1976; Smith, Kline: Ger.
Offen 2,649,545, 1976/. Dal¥{ skupine metod pFipravy poufivd jeke acyle¥ni ¥inidle sm&=zné
enhydridy kyselin nemi{ste chleridu iH-tetragel-i-yl-octevé kyseliny. Jednou z nich je
pedle fy Fujisawa acylace 7-ACK ve sm¥si tetrehydrefuran,-chlereferm za pf{temnesti
trimethyleminu nebe triethyleminu sm¥snym snnydridem 1H-tetrazel-i-yl-ectévé a pivalevé
kyseliny /Fujisawe: US pat. 3,516,997, 1968; Ger. Offen 1,953,861, 1969; S. Africen
pat. 6,907,500, 1969; Fr. pat. 2,068,419, 1969/. TaktéZ je zndmé pouzit{ sm&sného anhydridu
1H-tetrazol-1-yl-sctevé a benzoové kyseliny ve sm¥si aceten-vede /A, Zapale: Anal, Pre-
files Drug Subst. 4, 1, 1975/. Dal¥i zpdsob pFiprevy pouiivé sm¥sné enhydridy i1H-tetra-
z20l-1-yl-ectevé kyseliny & kyseliny pivalevé nebe mraven¥f v tetrahydrofursuu & acetenu
nebe dimetihylfermamidu za pFitemnesti ergeanické base, snebe acylaci 7-ACK velnou iH-
~tetragzol-t-yl-ectoveu kyselinou za pi¥itemnesti N,N-dieyklehexylkarbodiimidu /Carle
Erba: Ger Offen 2,616,442, 1976; Heffmann L. R.: Ger., Offen 2,527,291, 1974; Hoffmenn
L. R.: Swiss 609,059, 1974/. Daldi skupine meted pfipravy slou¥eniny vzorce I vychdz{

z poufiti reaktivnich acyladnich ¥inidal synthetizevanych z kyseliny 1H-tetrazol-i-yl-
~octevé a slou¥enin fosferu /Gema S, A.: Ger, Offen 2,701,751, 1976; Gema S. A., Anti-
bietices S. A.: Span. 462;495, 1977/ enebe pyridinium-halogenidd /One Pherm: Jepan Kokai
77,144,688, 1976/. Jing zplaob acylacl se sm¥snym anhydridem 1H-tetrazel-l-yl-ectové
kyseliny s kyselineu mraven¥i, s chleridem 1H-tetragzel-i-yl-octové kyseliny snebo s veol-
neu kyselineu 1H-tetrazel-l-yl~actoveu v p¥itomnesti sekunddrnich nebo tercidlnfch
amind vyufivéd reaktivnich intermedidtd vytvofenych reskci{ 7-AGK se sleuXeninemi fesforu
/Sangye K. K.: Japen Kekei 7,789,696, 1976; Neve Terap: Ger. Offen 2,364,759,1973;
Teyama: Ger. Offen 2,218,209, 1972; Fujisawa: Japen Kekai 7,493,386, 1973; Sengyo K. K,:
Japan Kekai 7,793,791, 1976/, kiemiku /Teyema: Ger, Offen 2,163,514, 1971; Cibe Geigy:
Ger. Offen 2,537,974, 1975/ a béru/Debfer S, p. A.: Ger, Offen 2,755,902, 1976/.

Uvedené zpiseby pfipravy sloudeniny vzerce I mejf z hlediska primyslového vyuZitl
?adu nevihed, jake napt, p¥i scylaci ve sm¥si vede-aceton chloridem 1H-tetrezol-l=-yl-
~octové kyseliny nebe sm¥sngm anhydfidem téte kyseliny s vhedneu tercidlnf karboxylovou
kyselineu Je nutné seustavné udrfovdni pH reekdni sm§si ve slab¥ alkelické oblasti pii-
dévénim seli silné base @ slabd kyseliny anebo pufrujicthe ¥inidle. Dallf nevyhedeu p¥i
acylaci ve sm¥si veda-aceten je nutnest pFisného dodrZovdni teplotnich re%im a zvysené
ndreky ns chlazeni reekin{ sm¥si vahledem k meZné konkuren¥ni reskci tercidlni kyseliny
tverici sm¥sny enhydrid se 7-ACK, jekoZfte i ke ¥t¥peni nestabilniho beta-laktamovéhe kruhu
vedou pii vysSfch teplotdch, 3im¥ dechdzi ke snifeni vyt¥Zkd acylace.
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PFi acylecich ve sm¥si veda-ergenické rozpeu3t¥dle nebe v sametnych erganickych
rezpoustddlech se peufivd nevyhedny pestup pri izelaci sleuZeniny vzerce I, kdy pe edpafeni
orgenickéhe rezpeust¥dle a okyseleni se sleufenina vzerce I vyextrahuje vicendsebneu
extrakc{ s orgenickym rozpoustd3dlem nemisitelnym s vodou, extrekty se vysus{i, vdkuové
zahust{ dosucha, tuhfy zbytek se rozpusti ve vhodném organickém rozpoustddle, jeko nap¥.
acetonu, ethylalkehelu, ep., roztok se rafinuje od pf{tomné druhé sloZky smdsného enhydri-
du a nedistot s sktivnim uhlim a slouZenina vzorce I se p¥evede na vhodnou sil piidédnim
vhodné base.

Orgenickd base se pfi tomto postupu pouZivéd dvekrdt, a to p¥i pFipravé rozpustné.
s0li 7-ACK a dfle pFi sré¥eni orgemické soli sloudeniny vzorce 1 po extrakci. Tento
zpdsob izolace také produkuje velké mno¥stvi odpadnich vod se zv¥Senym obsshem soli,
cof mé negativn{ vliv na Zivotnf prostied{. Zpisoby, které pouZivajl sloufeninu vzorce
I "in situ", bez izolace, zend3¥eji do nukleofilni substituce s heterocyklickymi thioly
vedlej3! reak¥ni produkty & nefistoty z vfchozich surovin, co% mé nept*iznivy vliv na
kvalitu a stabilitu findlnfho produktu. VZechny tyto negativni vlivy sniZuj{ kepacitu
vyroby a nepiiznivé oviiviujl vyrobni ndklady a celau ekonomiku.

Zpisob pFipravy slouZeniny vzorce I podle vyndlezu Je zalofeny ne reakci soli

7-ACK vzorce II
HyN S :
N CH,0COCH; (I1)

(o)
coom

ve kterém M znamend substituovany kationt typu R‘RzR3HN+, kde R‘, Rz, R3 znemend vodik,
C,_¢8lkyl, 03_6cykloalkyl nebo benzyl; se sm¥snym enhydridem vzorce III

N=N N

\ .
/ N-CHy=C0-0-CO-C [/CH,/, CH3 ] 5
N = CH ' (II1)

ve kterém n = 0 a% 16, s v¥hodou pro n = 0, v prostFedi orgenického rozpoustddlae, Jeko
nap¥. dioxan, dimethylformamid, dimethylsulfoxid, chloroform, s vyhodou v dichlormethenu.
Postup podle vyndlezu se uskutednuje tak, fe k 1 molu dimethylbenzylemoniové, diizoprooyl-
emoniové, dicyklohexylamoniové, trimethylamoniové, iriethylamoniové ap. soli T-ACK pfi-
pravené ze T-ACK a odpovidajfciho eminu v dioxenu, dimethylformemidu, dimethylsulfoxidu
ap., s vfhodou v dichlormethanu, podle obsehu ne&istot se p¥idé aktivni uhlf v mno¥stvi

1 a% 10 % z navdiky T-ACK a po filtraci se pfidd roztok 0,8 a%¥ 1,4 mol sm&sného anhydridu™
vzorce III, kde n = 0 a% 16, s vyhodou pro n = 0, v jednom z vf¥e uvedenych rozpouitédel,
s vfhodou v tom, ve kterém se uskute¥nila p¥iprava roztoku 7-ACK. Smichéni obou reak&nich
komponent probihd po ¥dstech pFi teplotd -20 aZ 60 °c, s vyhodou p¥i teplotd ~10 a% 25 °c.

Ne doreagovéni je potfebnd doba 1 af 5 hodin, s p¥ipadnou postupnou zm&nou teploty
na teplotu mistnosti. Po ukon&eni reakce se slou¥enina vzorce I izoluje z reakéni sm&si
tak, %e pou¥ité organické rozpoudt¥dlo se oddestiluje, s vfhodou za védkua, Po odpafeni
na 10 af 30 % pdvodniho objemu enebo po uplném oddestilovéni rozpoudtddla se ke zbytku,
tJ. dimethylbenzylemoniové, diizopropylemoniové, dicyklohexylamoniové, dimethylamoniové,
‘trimethylamoniové, triethylamoniové ap. soli slouleniny vzorce I pFidd orgenické roz-
poust¥dlo, ve kterém je tato sil nerozpustnd, jeko nap¥ diethyléter, ethylmethylketon,
izopropylalkohol, methylalkohol, ethylalkohol, s vyhodou aceton. Vyloudend srefenine se
po 1 a% 5 hodindch stdn{ izoluje filtracl nebo odstfed¥nim, promyje se vhodnym rozpoust&d-
lem, nap¥. diethyléterem nebo acetonem a vysu3{ se, s vyhodou za vékue.
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2 filtrdtu Jje moZno po védkuovém oddestilovéni rospoustddle izolovat destilaci za vys-
iho vdkue tercidlni kyselinu, kterd se pouZils na pfipravﬁ”smésného anhydridu., Slou¥eninu
vzorce I ve form¥ jeJji organické soll Je mo%no pouZit p¥imo do nukleofilni substituce
8 heterocyklickymi thioly nebo je moZné prevést ji na volnou kyselinu vzorce I anebo
sodnou sil, pfipadnd ji predistit pPesrdZenim nebe krystalizaci.

Pfem¥na na volnou kyselinu se uskutednuje suspendovénim orgenické soli slou¥eniny
vzorce I v bezvodém alkehelu, napf. ethylalkoholu piFi teplotd 30 aZ 80 °C, okyselenim
katexem, nap¥. Dowexem 50 W do vy¥ifen{ roztoku & v§sledného pH mensftho ne% 2, ochlazenim,
filtraci, vdkuovym oddestilovdnim alkoholu, p¥iddnim acetonu k tuhému zbytku, filtraci
a vdkuovym oddestilovédnim acetonu.

Sodnou sdl sloudeniny vzorce I je moZno piipravit z jejf orgenické soli rozpustinim
v bezvodém alkoholu, nep¥. methylalkoholu nebo ethylalkohelu p¥i teplotd ©¢ a% 60 °c,
s vfhodou pFi teplotd 30 a% 60 °C a ndslednym pPiddnfm soli elifatické karboxylové kyseliny,
Jeko nap¥. octanu sodného, ethylhexanodtu sodného ap., v bezvodém alkoholu, s vy¥hodou v tom,
ktery se pouZil ne rozpu¥tdni organické soli sloudeniny vzorce I. Vyloufend sodnd sil
sloudeniny vzorce I se nechd krystelizovat | aZ 5 hodin, potom se izoluje filtraci, promygje
‘se alkoholem & vysusi, s vfhodou za vdkua.

Orgenickou sil sloueniny vzorce I je moZno pledistit pFesrdienim tek, Ze pPislusnd
sil se rogpusti ve vod¥, pPidd se organické rozpoustddlo nemisitelné s vodou, jako napf.
dichlérmethen, chloroform, tetrachlormethen, s vyhodou ethylacetdt, roztok se za michéni
okysel{ minerdlnf kyselinou ne pgH 1,5 a% 3,0, s vfhodou na pH = 2,1, ndsleduje n&kolika-
‘hésobné extrakce s poufitym orgenickfm roapoudtddlem, vysudeni extraktd, védkuové oddesti-
lovdnt &dsti nebo célého objemu pouZitého orgenického rozpouXtddla, rozpustdni tuhého
gbytku pFedstavujiciho volnou kyselinu vzorce I v bezvodém acetonu, predi¥tdn{ vzniklého
rozteku s aktivnim uhlim, filtrece & p¥iddni vhodné organické base, Jako nap¥. dimethyl-
benzyleminu, diizopropyleminu, dicyklohexylaminu, trimethyleminu, triethylaminu aped.

Vyloudend organickd sil sleudeniny vzorce I se separuje po | aZ 3 hodindch stdnt
filtraci nebo odstPeddnim a vysudf{ se, s vfhodou za vdkua. Dal¥{ postup #ist3ni organické
soli slouleniny vzorce I, p¥i hLterém nedochdz{ k termickému nemdhdni &i¥t¥né slouleniny,
spodivd v rezpustdni zmindné orgenické soli ve sm¥si veda~orgenické rozpoudtddlo miche=
telné s vodou, jako nap¥. dioxan, tetrahydrofuran, s vyhodou aceton, p¥ilem%Z pom¥r mezi
vedou & orgenick/m rospoustddlem je 1:1 ef 1:3, s vfhodou 1:1,5 pouZije-1li se smds
veda-aceton. Vznikly reziok se okyself minerdln{ kyselinou, s vyhodou koncentrovenou HCl
na pH 1,5 a% 3,0, s vihodou na pH = 2,1, reztek se petom vysoll priddnim dostatedného
mneZstvi vhodné enorgenické soli, s vfhodou chloridu sedného. Vysolenim se roztok rozddli
na vedni vrstvu obsshujici nedistoty a snorganické ldtky a vrstvu orgenického rozpoustddls,
kterd obsahuje slouleninu vzorce I, Vrstvy se rozd¥li, voda se podrobi n¥kolikandsobné
extrakci s pouZitym organickym rozpoustddlem, extrakiy se vysusi, prelisti s ektivnim
uhlim, pRefiltruji s p¥idd se orgenickd base, jake napf. dimethylbenzylemin , diizopropyl-
emin, dicyklohexylamin, trimethylemin, triethylemin aped.

Roztok se nechd 2 a% 6 hodin stdt pFi sniZ%ené teplotd, vyloudend orgenickd sil sloueni-
ny vzerce I se separuje filtraci nebo odstfeddnim a vysuidi{ se, s vihodou za vdkua,

Organickou sdl sleudeniny vzorce I Je moZno pFe¥istit krystelizaci ze sm¥si véda-orga-
nické rozpoult¥dlo mi{sitelné s vodou, Jjako napi#. tetrshydrofuran, dioxan, methylalkehol,
ethylélkohol, 8 vfhedou aceton, pfifem? pomdr mezi vodou e orgenickym rozpou¥tddlem je
1:2 4% 1:10, s vyhodoh 1:5 p¥i pouZitf smdsi voda-aceton.

‘Sloueninu vzorce III je moZno piprevit pedle zndmych pestupd pepsengch v literatule
Jeke nept. reakci pivaloylchloridu s kyselineu 1H-tetrazol-i-yl-octovou v aprotickém
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orgenickém rospou¥t¥dle, s vyhodeu v acetonu, sa pFfitemnesti tercidinich amind, s vyhodeu
triethylaminu /Coll. Csech. Chem. Commun. 27, 1273, 1962; S. Patai: The chemistry ef smides
86, Wiley end Son, New York 1970/. Podle vyndlesu se s acetenového resteku sleuleniny
vzorce III odsaje vysréZen) triethylemoniumchlorid, promyje se acetonem a pe vekuovém
oddestilovédni acetonu pii teplotd 10 af 30 9¢ se k odparku pPidé orgenické respoustddle,
které se pouiilo ne pfipravu rostoku organické soli 7-ACK. Triethylamin Je mofné s tri-
ethylamoniumchloridu regenerovat snémymi postupy, jeko nap®, rospusténim triethyleamenium-
chloridu ve ved§, pfidénim silné emergenické base, nap¥. NaOH nebo KOH a vydestilevénim
uvolnéného triethyleminu,

V§hodou peatupu podle vyndlezu,je, %e ve srovnéni s deposud poufvanymi postupy
acylace se dé sviSeny vytliek a gdroven zlepSend kvalite produktu desfhnout acylevdnim
kerborafinem plelisténgch orgenickfch solf 7-ACK sm¥snym enhydridem vsorce III, ® vihe~
dou pro n = 0, v begvodém orgenickém rospouitidle, s vyhodou v dichlermethanu a pfimeu
igelact vjsledné orgenické soli slouleniny vsorce I pfiddnim erganickéhe respsulitddla,
ve kterém je teto miniméln¥ rozpustné. Disledkem tehote pestupu je technelegie s mini-
méln{ tverbeu edpadd, pretole reskini komponenty, t.J. tercidlni kyselina poufitd pfi
piiprevé sm8sného enhydridu, triethylemin e poufité orgenické respoust¥dla je mei¥né
regenerovat a pe regeneraci vracet zp#t do viredby, recyklevat.

Déle je prednm¥t vyndlesu pepsany na pFikladech. Tyte p!ﬂ:lady bli¥e pepisujf
nékteré mofnosti pfiprevy a ¥istdni sloufeniny vsorce I, bes tohe aby rezsah vynélesu
Jakkeliv omezoval.

Pf{iklaa 1

K rostoku 0,42 g 1H-tetrazol-1-yl-sctevé kyseliny a 0,46 ml triethylsminu v 10 ml
besvedého acetenu se pfi tepletd =10 % pPidd restek 0,40 ml pivsloylchleridu ve 3,0 ml
bezvodéhe acetonu & pfi uvedens teplotd se smds miché JeStd 30 minut. VyleulBeny triethyl-
smoniumchlorid se edfiltruje a na filtru premyje 1 ml besvedéhe acetenu., 2 filtrdtu se
oddestiluje za vékua aceton task, fe tepleta resteiu nesmf pfesteupit 30 . Tuhy sbytek
se respusti v 6,0 ml bezsvodého dichlérmethanu. Tekte p!*tprlvomf restok smisnéhe anhydridu
se phidévé pri =10 °C k resteku triethylemenievé seli 7-ACK, pFipravenému s 0,68 g
7-ACK,8 0,46 nl triethylaminu ve 12 ml besvedéhe dichlermethenu pfi =5 °C a pleistinému
pFidavkem 0,03 g aktivafhe uhlf a filtraci. Reekin{ smds se michd pfi -10 ®¢ 30 minut
a potem 3 hediny pi'i tepletd mistnesti. ‘ .

Pe ukonZen{ reakce se eddestiluje dichlérmethan sa vékua, ke abytku se pfidé 6,0 ml
bezvedéne acetenu a pe intensivnim resmichénf se vyleuSené krystoly edsaj{, premyj{ 2x
1 21 besvedéhe scetenu s vysulenim se vdkue se siskd 1,08 g /89 %/ trlot.lvhllniové'
soli T=/1H-tetrasolei-yl/~acetamidocefalesperdnevé kyseliny, kterd mé tepletu téni
186 ak 188 °C /sa reskledu/.

Pro C,gHogl,0gS /483,55/™"

vypetiténe: 47,2%¢, 6,0%H4, 20,3%N, 6,6%5S
stanevene: 47,5%C, 5,9% H, 20,5%MN, 6,4%S

Priklad 2

Postupuje se pedle pestupu uvedeném v pﬁklédu 1 8 tim uidﬂom, £e pe vikuevén
eddestilovéni dichlérmethanu se ke zbytku pfidé 5,0 ml besvedéhe izeprepanelu. Vyleuend
1ldtka se promyje pe edsdti 2x 1,0 ml bezvedéhe izeprepenelu e vysulfl se za vékua. Ziskd
se 1,00 g /83 %/ triethylameniové seli 7-/ ﬂ!-tet.reul-|-yl/-acetanidocefelospordndvé ky-
seliny, které mé teplotu tdni 186 a% 188 °C. -
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Pre €, gHygN,0cS /483,55/

vypeiténe: 47,2%C, 6,0% H, 20,3%N, 6,6%S
stanoveno: 47,1 $C, 6,1 ¥ H, 20,0% N, 6,5% S

PF{kled 3

K suspenzi 3,5 g triethylamoniové soli 7-/1H-tetragzol-i-yl/-acetamidocefalospordnové
kyseliny ve 150 ml bezvodého methylalkoholu se pFi teplotd 60 OCc p¥idé Dowex 50 W do
v¥sledného pH = 2,0, kdy se roztok vy¥i¥{. Po vychlazeni na teplotu mistnosti se roztok
plefiltruje a z filtrdtu se vékuovd oddestiluje methylalkohol. Ke sbytku se pFidd
50 ml bezvodého acetonu, rosztok se dobfe promichd, gfiltruje s z filtrdtu se vdkuovs
oddeatiluje aceton. Tuhy zbytek se vékuovd vysusi do konstentn{ hmotnosti. Ziskd se 3,15 g
/90 %/ kyseliny 7-/1H-tetrazol-1-yl/~-acetamidocefalospordnové ve formd emorfni pény
& teplotou téni 170 aZ 173 °C /za rozkladu/.

Pro C,H, ,Ne0gS /392,36/

vypeiténe: 40,8 $C, 3,7%H, 22,0%N, 8,39%S
stenoveno: 40,6 ¥C, 3,5% H, 21,8%N, 8,50%S

PF{klad 4

K roztoku 4,84 g triethylemoniové soli 7-/1H-tetragol-1-yl/-acetamidocefalosporénové
kyseliny ve 150 ml bezvodého methylalkoholu se pi teplotd 50 %C pridd roztok 0,845 g
octenu sodného v 10 ml bezvodého methylalkoholu. Roztok se ochledi na teplotu mistnosti
a potom se vdkuovd oddestiluje methylalkohol e na 15 % pivodniho objemu. VylouZend
sraZenine se odfiltruje, promyje 2x 5 ml bezvodého acetonu a vékuovd vysudi, &imZ se
2iskd 3,07 g /76 %/ sodné soli T-/1H-tetrazol-l-yl/~acetemidocefalospordénové kyseliny
s teplotou téni 200 aX 202 °¢c /za rozkladw/.

vypeditdne: 38,6 $C, 3,2%H, 20,8%K, 7,9%S
stanevene: 38,4 %C, 3,1 % H, 20,9%N, 7,8%S

Prikled 5

K roztoku triethylsmoniové soli T7-/1H-tetrezol-i-yl-/-acetamidocefalesperdnové ky-
seliny /7,0 g/ v 70 ml destilované vody se pfi teplotd mistnosti pFidd 105 ml ethylacetdtu
a venikld emulze se za michdni okyseli konc. HC1 na pH = 2,1. Orientalni spotiebs konc.
HC1 ¥inf ast 1,4 ml. Po 5 minutdch michéni se vrstvy o0dd&l{i a voda se extrshuje jedtd
2 x 10-ml ethylacetdtu. Ethylacetdtové vratvy se spoji, vysuld Na2804 a.potom se ethylacetdt
vékuové oddestiluje pii trex = 40 °C. Tuhy zbytek, ktery phedstavuje 7-/1H-tetrezol-i-
-yl/-acetamidocefalosporénovou kyselinu ve form$ amorfni pdny se rozpusti p¥i teplotd
30 °C v 70 ml bezvodého scetonu. K roztoku se pfidd 0,35 g ektivniho uhli, michd se Je¥té
10 minut, rostok se gfiltruje a ochladf na 20 °C. K ochlezenému roztoku se ptidd po
kapkdch 1,54 g /2,12 ml/ triethyleminu a roztok se michd p¥i teplotd mistnosti Jestd
2 hodiny. Vyloufeny produkt se zfiltruje, promyjé 2 x 5 ml bezvodého acetonu a vdkuovd
vysusi. Ziskd se 5,67 g /81 %/ pPelist¥né triethylamoniové soli 7-/1H-tetrszol-i-yl/-
-acetemidocefalospordnové kyseliny ve formd bilych krystald s teplotou téni 186 a¥ 188 ¢
/ze rozkladu/.
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Pro C,g,gN,06S /483,55/

vypetiténe: 47,2%C, 6,0% H, 20,3%N, 6,6%8 . .
stenevene: 47,3%C, 6,0%H, 20,2%N, 6,8%S ‘

PFikled 6

K rostoku 2,42 g tryethylemoniové soli 7-/1H=tetrazol-1-yl/-acetamidocefalosporénové
kyseliny ve 20 ml destilované vody se pFi teplotd 20 9C a za michén{ p#idd 30 ml ecetonu
a roztok se okyself konc. HC1 na pH = 2,1. Orientadni spot¥eba konc. HCl &inf asi 0,6 ml.
K okyselénému roztoku se ptidd 4,5 g NeCl s roztok se michd pfi teplot¥ mistnosti 30 minut,
b¥hem kterfch se rozdslf vodni vrstve od vrsivy acetonu. Aceton se 0dd¥l{ a voda se
extrshuje je3td 2 x10 ml acetonu. Acetonové extrekty se spoJi, vysus{ ned IgSO4, p¥idd se
0,12 g aktivniho uhl{, roztok se miché je¥td 10 minut a pak se zfiltruje @ ochlad{ na
0 9°¢. K ochlezendmu roztoku se pFidd po kapkdch 0,56 g triethylaminu a roztok se nechd
stdt pfi teplotd 0 Oc jeSt¥ 3 hodiny. Vylou¥eny produkt se potom zfiltruje, promyje . -:
2x 5 ml bezvodého scetonu a vdkuové vysudl., Ziskd se 1,84 g /76 %/ pretidténé triethyl-
emoniové soli 7-/1H-tetrazol-l-yl/-acetemidocefalospordnové kyseliny ve formé drobnych
bilfch krystald s teplotou tdnf 186 a% 188 %c /za roakledu/.

Pro C,glpg,06S /483,55/

vypelitdne: 47,2%C, 6,0% H, 20,3%N, 6,6%S
stenoveno: 47,1 %C, 6,2%H, 20,0%NX, 6,3%8

Prftkled T

Suspenze 3,0 g triethylamoniové soli 7-/1H-tetrazol-1-yl/-acetamidocefalospordénové
kyseliny ve 20 ml bezvodého scetonu se za michén{ zshieje na teplotu 50 %c. PFi této -
teplots & za stdlého michdni se k suspenzi pFidd po kapkdch tolik destilovené vody, ai
se roztok vy8itf. Orientalni spotPebe destilované vody Je cca 4 ml, Po vyZifeni se
k rogtoku pridd 0,3 g ektivntho uhll & michd se' Jestd 10 minut., Potom se roztok pPefiltruje
ples predehPdty filtr a filtrét se za ob&asného promichéni pozvolne ochlad{ na teplotu
0 °C a pPi této teplotd se udriuje je!€3 10 hodin. Vykrystelizoveny predukt se odfiltruje,
prenyje 2 x 5 ml bezvodého acetonu a vysui za vékua. Ziskd se 2,25 g /75 %/ pPelist¥né
triethylamoniové soli 7-/IH-tetrazol-l-yl/-acetamido%efalosporlnové kyseliny ve formd
dobe vyvinutfch biljch krystald s teplotou téni 187 az 188 °C.

Pro C,gH,gN;0gS /483,55/

vypeSiténe: 47,2 %¢C, 6,0 % H, 20,3% N, 6,6%S
stonoveno: 47,3 % C, 6,2 % H, 20,1%XN, 6,7%S
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PREDKET VINKLEZU

1. Zpdsob pPipravy 7-/1H-tetragol-l-yl/-acetamidocefaslospordénové kyseliny vsorce I

N=N ]
—CH,—CO—NH .
r[4=cn>‘ 2 I:ul%cuzococm (0

0
COOH

e jejich soll s organickymi besemi enebo alkalickymi kovy, vysnadujic{ se tim, ¥e 1 411
moldrni df1 soli 7-sminocefalospordnové kyseliny obecného vaorce Il

HaN s (1
N__#— CHa0COCH;
0 .

coom

ve kterém M snsmend amdniovy enebo substituovany améniovy kationt typu n‘a’a%(’ kde
R‘ Rz R3 znamend vodik, C, celkyl, 03_6cykloallq1 anedbo bensyl, reaguje s 0, 8 of 1.‘ af{-
1) meldrnfhe dilu sadsného enhydridu obecného vsorce III

N = R\ v
, N~CH,00-0-C0-C [/CH,/, CHy 1 (111

N=CH

ve kterém n = 0 af 16, v organickém rospoust¥dle pii teplotd =20 af 60 °C a v#slednd
sloulenina vsorce I, ve formé své orgenické soli se s rostoku isoluje pPidénim orgenické-
ho rospoultédla, ve kterém je tato sil miniméln¥ rospustné a pop!ipldi se tietl" nobo
ptevede na jinou sdl. .

2. Zpldscd podle bodu 1, vysnelujici se tim, Ze jako orgenické rospoust¥dlo pro
acylaci se poufivé dioxen, dimethylforaamid, dimethylsulfoxid, dichlérethan. chlorofornm,
s vfhodou dichlérmethan.

3. Zpdsod podle bodu 1, vysnadujic{ se tim, #e se pouki{vé am¥snf§ enhydrid vsorce III,
ve kterém a = O,

4. Zplsod podle bodu |, vysnaBujicf se tim, %e jako in-mické rospoultidlo, ve kterém
Je pFislulnd orgenické sdl slouBeniny vsorce I minimdln$ rospustnd se poulifvéd diethyl-
éter, ethylmethylketon, isopropylalkohol, ethylslkohol, methylalkohol, s vyhedeu aceten

5. Zpisob podle bodu 1, vysnalujici se tim, #e acylaini reskce se uskut.oénuao pi
teplotd ~10 a¥ 25 °C.

6. Zpdsob podle bodu !, vyszna¥ujfci se tim, %e se aiskené organické sl slouleniny
vzorce I plevede v bezvodém alkoholickém rozpoultédle na sodnou sil piiddnim sodné soli
,karboxylové kyseliny enebo na volnou kyselinu vazorce I reakci s katexem s v t¥chto
formdch se izoluje.

T. Zplsob podle bodu 1, vyznedujici se tim, Ze erganickd sll slou¥eniny vzorce I
se predist{ plesrdfenim tak, Ze zmin¥néd sil se plevede na velneu kyselinu ekyselenim mine-
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rélni kyselineu ve sm&si veda-ergenické rezpeudt¥dle nemisitelné s vedeu, s vfhedeu ve smi¥si
voda~-ethylacetdt, volnd kyseline vzorce I se izoluje, rozpustl v orgenickém rozpoustddle,

s vyhodou v bezvedém acetonu a pPevede zp&t na organickou sil sloufeniny vzorce I priddnim
orgenické base, s vyhodou triethylesminu.

8. Zpisob podle bodu 1, vyzna¥ujici se tim, Ze organickd sil slouleniny vzorce I
se &ist{ postupem bez tepelného naméhéni tek, Ze zmin¥né sil se pfevede na velnou ky-
selinu okyselenim minerdlni kyselinou ve smdsi voda-orgenické rezpoustdlo misitelné
s vodou, s vyhodou ve sm¥si voda-aceton, rozpeustddla se potom rozd8l{ vysclenim a volnd
kyselina vzorce I rozpult¥nd v orgenickém rozpoudtddle se prevede zpét na svoji organickeu
sdl priddnim orgenické base, s vyhodou triethylaminu.

9. Zpdsob pedle bodu 1, vyznedujici se tfm, %e orgenickd sl slouééniny vzorce I
se pre&istf krystalizac{ ze sm¥si vode-orgenické rozpoult¥dlo misitelné s vodeu, jeke
nap’. methylaikohol, ethylalkohol, izopropylalkohol, dioxen, tetrashydrofuran aped.,
s vfhodou ze sm¥si voda-aceton, pfifem% objemovy pomdr mezi vodou a ergenickym rozpou¥tdd-
lem Je 1:2 a% 1:10, s vyhedou 1:5 p¥i peu%it{ sm¥si voda-aceton & meximdln{ teplota pii
krystelizaci je 60 °c.
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