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Re¥en{ se tvkd zplsobu &i¥téni 2-
-merkapto-5-methyl-1,3,4-thiadiazolu vzor-
ce I

N—N

RSP 11/

Sloudenina vzorce I se pouZivd jako
meziprodukt p¥i vyrobé& polosynthetického
antibiotika "Cefazolinu", ktery md Siroké
spektrum d&inku proti Gram-negativnim
i Gram~pozitivnim bakterifim. Cistota slou-
geniny vzorce I m& rozhodujic{ vliv na
kvalitu findlnfho produktu a &isticim
operacim je proto nutné v&novat zvysenou
pozornost.,

Zplsob &i%téni sloueniny vzorce I
spoéivd v tom, Ze surovd /zneliit&nd/ slou-
genina vzorce 1 se pfevede na ve vodé roz-
pustnou sl -~ thioldt reakc{ s vhodnou anor-
qganickou nebo organickou basf{ ve vodném
prostfed{ p¥i teplot& mistnosti. Vodny roz-
tok thioldtu se pFelisti aktivnim uhlim,
p¥efiltruje a predisté&nd sloudenina vzorce
I se vvloud{ zp&ét po okyselenf{ roztoku sil=-
nou minerdlnf kvselinou.

P¥i celé Cistic{ operaci nenf{ nutné
zvviovat teplotu reakdnfch médi.”, coZ md
pozitivn{ vliv na kvalitu a stabilitu &ig-
téné sloudeniny a d4le na ekonomiku a tech-

, nologickou ndrocnost celého procesu Fisté- ) ,
nf.
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Vyndlez se tyk4 zplsobu %i%t¥nf 2-merkapto-5-methyl-1,3,4-thiadiazolu vzorce I

Hge—L  J-sm 1

Zmin&ni sloudenina se pouZivd jako meziprodukt p¥i vyrob® polosynthetického antibiotika
"Cefazolinu", ktery md ¥iroké spektrum dW¥inku proti Gram-negativnim i Gram-pozitivnim
bakteriim.

Sloudenina vzorce I, vyrobend podle zndmych synthetickych postupﬁ‘[Wennerbeck I.:
Tautomeric cyclic thiones, Acta Chem. Scand. 20, 57, /1966& Fujisawa Pharm. Co.: Ger.
Offen 2, 162, 324 /19724 Fujisawa Pharm. Co.: Japan Kokai 72 32071, /19724 Eli Lilly and
Co.: US pat. 285872, /1972/, analogicky s patentem USSR 168044, /1977 Fujisawa Pharm. Co.:
Japan Kokai 72 07370, /19724 Merck Patent GmbH: Ger. Offen 2 652, 121, /1977/; Merck Pa-
tent GmbH: Ger. Offen 2 611, 965, /1977/3 Bollinger H,, Zutter H.: Swiss. 596197, /1978/;
Bollinger H., Mueller H. R,: Swiss. 612191, /19794? se izoluje z reak&nf sm&si v surovém
stavu a p¥ed jejim pouZfitim do nukleofilni substiéuce s deriv&ty 7-aminocefalosporinové
kyseliny je nutno ji piedistit. .

Praxe ukdzala, %e ¥istota 2-merkapto-5-methyl-l,3,4-thiadiazolu je jednim z nejvyznam-
n&ji{ch faktorl, které ovliviujf kvalitu zfskaného findlnfho produktu. Doposud se slouleni-
na vzorce I &istilla krystalizac{ z methylalkoholu, ethylalkoholu, ze sm&si aceton-voda
nebo se predistila pFesrdZfenim tak, Ze po rozpultdni v alkoholu nebo acetonu se vysrédZela
ptidavkem vody.

Nevfhodou té&chto postupd je technologickd ndrodnost souvisejfci s tim, Ze slouenina
vzorce I je v nasyceném roztoku termicky znadn& labilnf a jiZ pfi malém ochlazen{ z roztoku
krystalizuje, cof m4 za ndsledek ucpdvdn{ potrubi, armatur a filtru.

Proto je nutné p¥i &i%tdnfi sloudeniny vzorce I krystalizac{ pou¥{t vyhif{vané potrubf,
armatury a vyh¥f{vany tlakovy filtr. Dali{ nevyhodou krystalizaéﬂich metod &i3t&n{ je nutnost
termického hamdhdnf sloudeniny vzorce I, které md za ndsledek zne¥ift¥n{ prekrystalizova-
ného produktu produkty termického rozkladu.

Nevyhodou &isticich postupl, které jsou zaloZeny na vysrd¥eni p¥e&ilté&ného produktu
pti{davkem vody, je nutnost pouZft zna&n& velkych objemi rozpouft&del, Viechny tyto vlivy
maj{ negativni dopad na vyt&Zek i efektivnost ¥i%t&nf{ a v konedném disledku zna¥nd ovliviu-
j{ ekonomiku celé operace. '

Zplsob #i%t&n{ sloudeniny vzorce I podle vyndlezu je zaloZeny na pfeveden{ surové slou-
eniny vzorce I na sloudeninu vzorce II

N—N
Hyc-L g J-sm /117,

kde M znamend alkalicky kov nebo amoniovy, resp. substituovany amoniovy kationt typu
Rlsz,R3HN+, kde Rl,Rz,R3 znamend vodik, C1-6 alkyl,‘cl_6 hydroxyalkyl, Cig cykloalkyl,
fenyl, benzyl apod., reakci slou¥eniny vzorce I s p¥fslu¥nou anorganickou nebo organickou
bas{ ve vodném prostied{ p¥i teploté& 0 a¥ 30 %c.

Sloudenina vzorce II, ve form& vodného roztoku se pfedist{ promichdnfm s vhodnym
sorbentem, pfefiltruje a p¥evede zpdt na sloudeninu vzorce I okyselenfm roztoku silnou

minerdlni{ kyselinou.

Postup podle vyndlezu se uskute&fiuje tak, %e 1 mol surové sloudeniny vzorce I se roz-
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pust{ v roztoku vzniklém rozpusténim 0,8 a% 1,4 molu hydroxidu sodného, resp. hydroxidu
draselného, uhliditanu sodného, uhli&itanu draselného, hydrogenuhliditanu sodného, hydro-
genuhliéitanu draselného, triethylaminu, trimethylaminu, diizopropylaminu, dicyklohexyl-
aminu, dimethylbenzylaminu, N,N-dimethylanilinu, diethanclaminu, triethanolaminu apod.,

v 750 a% 1 250 ml /podle typu pouZité base/ destilované nebo deionizované vody p¥i teploté
o a¥ 30 °c.

Vvznikly vodny roztok, obsahujfcf{ sloudeninu vzorce I1I, se pfedisti p¥fdavkem vhodného
sorbentu, jako nap¥. b&lic{ hlinky, bentonitu, silikagelu apod., s vyhodou p¥idavkem
aktjvnfho uhlf{ v mnoZstvi 1 a% 10 % z navdZ¥ky surové sloufeniny vzorce I /podle obsahu
ne&istot/, roztok se michd je%td 15 minut a pak se prefiltruje.

7 filtrdtu se vylou&{ pfefi¥tdnd sloulenina vzorce I po okyselenf{ silnou minerglnf
kyselinou, nap¥. konc. kyselinou chlorovodikovou na pH = 1,5 a% 3,0, s vyhodou na pH = 2,0
a% 2,1,

Vylou&end sloudenina vzorce I se michd pfi teploté& 15 a% 25 % jesté 1 hodinu, potom
se separuje filtracf nebo odstfed®nim, promyje se destilovanou nebo deionizovanou vodou
do neutrdlnf reakce a vysudi se, s vyhodou za vakua.

Vé¢hodou uvedeného postupu &istdni je to, ¥e p¥i celé &isticf operaci neni nutné zyy-
¥ovat teplotu, co¥ m§ pozitivnf vliv na stabilitu i kvalitu p¥eli¥téného produktu. Dal¥{
vfhodou je to, ¥e roztok sloudeniny vzorce II ve vodé je stabiln{, p¥e&ist&ny produkt
se nemiZe z roztoku vyloudit pfed okyselenfm a nemiife tedy dojft k ucpdvdni potrubi, fil-
tru atd.

vV dal3fm je pfedm&t vyndlezu popsany na pfikladech. Tyto p¥iklady bliZe objasfiujf
nékteré moZnosti &i%tén{ surové sloudeniny vzorce I, ani¥ by rozsah vyndlezu jakkoliv

omezovaly.
P¥{klad 1

K roztoku vzniklému rozpufténim 40 g‘pydroxidu sodného v 1 000 ml destilované vody se
p¥i teploté& 15 aZ 25 ¢ p¥idd 132 g surového 2-merkapto-5-methyl-1,3,4-thiadiazolu a roztok
se michd p¥i uvedené teploté& a%Z do vydefeni.

K roztoku se pi¥idd 7,0 g aktivnfho uhl{, mfchd se je¥t& 15 minut a pak se roztok
zfiltruje. Filtrdt se okyself, za intenzf{vnfho michdni a p¥i teplot& 15 aZ 25 °c konc. ky-
selinou chlorovodikovou na pH ~ 2,0.

Orienta¥ni spotfeba konc. kyseliny chlorovodfkové &inf cca 100 ml. Okyseleny roztok
se mfchd p¥i uvedené teplotd je3t& 1 h, potom se vyloudeny precistény produki odfiltruje,
promyje destilovanou vodou do neutrdlnf reakce a vakuové vysusi do konstantni hmotnosti.

7{skd se 117 g /88,6 %/ predisténého 2-merkapto-5-methyl~1,3,4-thiadiazolu ve formé
bflych nebo slab& naZloutlych krystald s teplotou tdnf 182 aZ 184 ®¢ /za rozkladu/. Absorban-
ce 4% roztoku pie&i¥t&~< 14tky v methylakoholu p¥i 400 nm v 1 cm kyvet& je maximdlné 0,02 nm,
obfah titra&né je minim4lné 99 .

Pro C,H,N,5, /132,21 g.mol”ly

vypo&{tané: 27,25 % C, 3,05 % H, 21,19 % N, 48,51 2 S
stanoveno: 26,2 ‘% C, 3,1 % H, 21,5 B N, 48,4 % S
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P¥{fklad 2

K roztoku vzniklému rozpudténim 92,4 g hydrogenuhliéiténu sodného v 1 200 ml deionizo~
vané vody se pfi teplotd 15 a% 25 ¢ p¥idd 132 g surového 2-merkapto-5-methyl-1,3,4~thia=
diazolu a roztok se michd p¥i uvedené teploté aZ do vylefen{.

Potom se pfid4 10 g silikagelu, roztok se mIchd je%té 15 minut a pak se p¥efiltruje.
pal¥f postup je toto¥ny s postupem v pEfkladu &. i. Ziskd se 113 g /85,6 %/ pfe&iltdného
2-merkapto-5-methyl-1,3,4~thiadiazolu s teplotou tdnf 183 a% 184 %¢ /za rozkladu/.

Absorbance a obsah jsou stejné jako u p¥fkladu €. 1.
Pro C4H,N,S, /132,21 g.molﬁl/

vypo&ftané: 27,25 % C, 3,05 % H, 48,51 % S, 21,19 % N
stanoveno: 27,1 % ¢C, 3,2 % H, 48,4 % S5, 21,3 % N

PE{klad 3

K roztoku vzniklému rozpu¥ténfm 101 g /139 ml/ triethylaminu v 1 200 ml destilované
vody se p¥i teploté 15 a% 25 % p¥idd 132 g surového 2-merkapto-5-methyl-1,3,4-thiadiazolu
a roztok se mfchd o¥i uvedend teplotd aZ do vydefeni.

Potom se pFidé4 10 g bélici hlinky, roztok se michd je¥t# 15 minut a pak se pfefiltru-
je. Dal¥{ postup je steiny jako u pEfkladu &. 1. ZZskalo se 106 g /80,3 %/ pfeisténého
produktu s teplotou tdnf 182 a¥ 184 oc, /za rozkladu/.

Absorbance a obsah jsou shodné jako u p¥fkladu &. 1.

Pro C,H,N,S, /132,21 g.mol™'/
vyposftand:s 27,25 % C, 3,05 % H, 21,19 % N, 48,51 % S

stanoveno: 27,1, % C, 3,2 % H, 21,4 % N, 48,4 % S

pREDMET vYNALEZU

1. zZpisob &i¥t&n{ 2-merkapto-5-methyl-1,3,4-thiadiazolu vzorce I

- 11/
Hac—L g J-sH '
vyznadujfef se tfm, ¥e sloudenina vzorce 1 se pfevede na sloufeninu vzorce II

Hac— g J-sm /13/s

kde M znamend alkalicky kov nebo amoniovy, resp. substituovany amoniovy kationt typu
r'R?R%EN*, kde R, R?, R® znadf voatk, ¢, 4 alkyl, C,_ hydroxyalkyl, C, o cykloalkyl, '
fenyl, benzyl, reakci sloufeniny vzorce I s pfislu3nou anorganickou nebo organickou basf

ve vodném prost¥edf, pfi teplotd 0 a%¥ 30 %c, vznikly roztok se piedisti promichdnim s vhodnym
sorbentem a po filtraci se prfefiiténd sloufenina vzorce I vyloudfi z roztoku okyselenim

silnou minerdlnf kyselinou na pH = 1,5 aZ 3,0,

2. zplsob podle bodu 1, vyznadujic{ se tfm, ¥e jako base se pouifvd hydroxid draselny,
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uhliditan sodny, uhliditan draselny, hydrogenuhlifitan sodny, hydrogenuhli&itan draselny,
trimethylamin, triethylamin, diizopropylamin, dicyklohexylamin, dimethylbenzylaﬁin, N,;N=-
-dimethylanilin, diethanolamin, triethanolamin, s vyhcdou hydroxid sodny a jako minerdlnf
kyselina se pouZivd koncentrovand kyselina chlorovodikov4.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, Ze jako sorbentu se pouZivd b&lic{ hlinky,
bentonitu, silikagelu, s vyhodou aktivnfho uhl{ v mnoZstv{ 1 aZ 10 % z navdZky surové slou-

geniny vzorce I.

4. zZplsob podle bodu 1, vyznacujic{ se tim, %e reakce se provddi p¥i teploté 15 a%
25 “c.

5. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e¢ pH roztoku po okyselen{ je 2,0 a% 2,1,
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