.....

L 4
oo | POPIS VYNALEZ
FEDERATIVNA /2 7 1 2 5 1
REPUBLIKA "J/
p
19 - - 11
(19) K AUTORSKEMU OSVEDCENIU | "V
(13) 81
(21) pv 6795-85 (51) Int. cr’
(22) Prihldsené 24 09 85 C 07 D 501/12
r FEDERALNY URAD (40) Zverejnené 13 08 87
PRE VYNALEZY (45) Vydané 25 07 91
-
BUCKO MIROSLAV ing., HLOHOVEC,
FRIMM RICHARD :doc. ing. CSc.,
(75) Autor vynilezu GATTNAR ONDREJ ing. CSc., BRATISLAVA,
: MIKLOVIC JOZEF, ing.,
RYCHLIK EDUARD,
5AUSA IGOR RNDr.ing ., HLOHOVEC
(54) Spésob éistenia, alebo izoldcie sodnej soli cefalotinu
(57) {istenie alebo izoldcia sodne) soli
kyseliny 7-/2-tienylacetamido/-cefalospora-
novej z vodnych roztokov znefisteného cefa-
lotinu a jeho soli okyselenim a extrakciou
octanom alkylovym a ndslednym pdsobenim na
extrakt vodnym roztokam octanu sodného v
mno¥stve 1 aZ 1,4 ekvivalentu a chloridu
sodného v mnozsive 4,5 ai 7,45 ekvivalentu
3 na ekvivalent cefalotinu, &im zo zmesi vy-
krystalizuje veImi tistd sodnd sol cefalo-
s tinu, nutnd k vyrcbe injekéne) formy tohoto
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Vynslez sa tyka ekonomizdcie vyroby velmi gistej sodnej soli cefalotinu/sodnej soli
7-/2-tienylacetamido/-cefzlosporénaved kyseliny/,substancie pre vyrobu injekénej formy to-
hoto %irokospektrdlneho antibiotika.

Problém &istenia cefalotinovych soli bol v neddvnej dobe zdsadne rieseny AD0 &. 225
196, podla ktorého sa sodnd sol cefalotinu s ¢istotou 90-93 % a absorbanciou Aaoo pod 0,3
v dobrom vytafku izoluje zo znetistenel reaklnej masy obsahujlicej kyselinu 7-/2-tienylace-
tamido/-cefalospordnovi, jej sodnu sol extrakciou kyseliny 7-/2-tienylacetamido/-cefalo-
sporénove)j do octanu alkylového pe okyseleni reakinej masy na pH = 1 aZz 2 a extrakciou oc-
tanového extraktu vodnym roztokom octanu sodného, z ktorého sa izolovala sodnd sol cefalo-
tinu chloridom sodnym v krystalicke) forme.

Hoci je metoda &istenia alebo izolécie jednoduché a dosahuje pomerne vysoky vytaZok i
¢istotu produktu, nie st to hodnoty optimdlne. Na zdvadu je obsah chloridov v produkte do
3 ¥ hmot.

Postupom podla vyndlezu sa podarilo spojit operdciu extrakcie roztoku octanu sodného
a vysolovanie chloridom sodnym v jediné operdciu, ktord vedie k vyssej Ctistote i vytaZku
sodnej soli cefalotinu.

Podstata spésobu podla vyndlezu spolivd v okyselenl vodnych roztokov kyseliny 7-/2-
-tienylacetamido/-cefalosporédnovej ziskanych okyselenim reakénej masy obsahujice) sodni
alebo trietylamoniovu sol cefalotinu, pripadne i s volnym cefalotfnom, silnou minerdlnou
kyselinou na pH = 1 a% 2 a extrakciou kyslého roztoku octanom alkylnatym s pottom uhlikov
2 a% 4 v alkyle a pripadnym preéistenfm octanového roztoku aktivnym uhlim vyznatend tym, 2
sa k organickému extraktu prid4 vodny roztok octanu sodného v mnoistve 1 aZ 1,4 ekvivalen-
tu a chloridu sodného v mno%stve 4,5 a% 7,45 ekvivalentu na ekvivalent kyseliny 7-/2-tie~
nylacetamido/-cefalospordnovej kyseliny pri celkovej koncentrdcii vodného roztoku solfl 17
az 26 % hmot., pri teplotdch 15 aZ 25 °C a za 30 minut aZ 3 hodiny vykrydtalizovand &istd
sodnd sol cefalotinu sa izoluje zndmym postupom.

Vyhodou postupu podla vyndlezu je univerzdlnost metody, ktord dovoluje spracovat aj
zne&istend trietylamoniovej soli cefalotinu na sodnd sol cefalotinu vysokej &istoty.

Postup podla vynédlezu demon3truju priklady prevedenia.

Priklad &.1

Ku 120 ml reak&nej zmesi obsahujucej 13 aZ 15 g sodnej soli cefalotinu/resp. 15,5 a2
17,8 g trietylamoniovej soli cefalotinu/, 7 g trietylaminu, 1,7 g chloridu sodného, 4,9 g
kyseliny pivalovej, 0,5 g kyseliny tiofenoctovej, asi 2,5 g neidentifikovanych rozkladnych
produktov a ne&istét z vychodzich surovin a 80 ml vody sa pridd 200 ml octanu etylového
vlhkého. Za premie3dvania sa vodny roztok okyseli zriedenou kyselinou chlorovodikovou na
pH 1,5 a% 1. Po okyseleni sa zmes mie3a 30 mindt a nechd sa v klude 40 a2 60 mindt. Spodnd
vodnd vrstva sa e3te raz extrahuje 30 a3z 100 ml occtanu etylového a po oddelenf extraktu sa
organické vrstvy spoja, premyji 3 krét po 100 ml vody do neutrdlnej reakcie. Etylacetdtovy
roztok sa premiesa s 1,8 g karborafinu a prefiltruje sa.

K filtrdtu se pridd roztok 60 ml vody, 6 g octanu sodného kry3talického a 18 g chlori
du sodného a zmes sa mieSa. UZ po 30 minutdch zo zmesi vykry&talizuje sodnd sol cefalotinu .

Po 2 hodindch sa krystalicky produkt oddeli na centrifige premyje 50 a2 100 ml acetdnu. Po
vysudeni sa zfskd 12,5 a% 14,5 g sodnej soli cefalotinu s obsahom 95 a? 98 % stanovend

metodou kvapalinovej chromatografie a s absorbanciou pri Aaog pod 0,2. Obsah chloridu sod-
ného sa pohybuje od 0,05 do 0,17 %. vylazok ¢tistenia je 96 % teorie.
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Priklad ¢.2 /

Postupuje sa ako v priklade &. 1, avsak k octanovému filtrdtu sa pridd roztok 60 ml
vody, 13 g chloridu sodného a 6 2 kry3talického octanu sodného a dalej sa opat postupuje
podta prikladu &. 1. Ziskd sa 11,5 aZz 12 g sodnej soli cefalotinu. Absorbancia AAOO = 0,1
az 0,15 a obsah 97 8% 99 %.

PREOMET VYNALEZU

Sposob ¢istenia alebo izoldcie sodnej soli cefalotinu z vodného roztoku kyseliny 7-/
/2-tienylacetamido/-cefalospordnovej ziskaného z reak&nej masy obsahujicej sodnd sol ky-
seliny 7-/2-tienylacetamido/-cefalosporédnovej alebo aj trietylamoniovd sol kyseliny 7-/2-
-tienylacetamido/-cefalospordnovej pripadne ich zmes{ s volnou kyselinou 7-/2-tienylaceta-
mido/-cefalospordnovou okyselenim silnou minerdlnou kyselinou na pH = 1 aZ 2, extirakciou
octanom alkylovym s po&tom uhlfkov 2 aZ 4 v alkyle a pripadnym preZistenim octanového roz-
toku aktivnym uhlim vyznalenym tym, Ze sa k octanovému extraktu pridd vodny roztok octanu
sodného v mnosstve 1 a? 1,4 ekv. a chloridu sodného v mnoZstve 4,5 aZ 7,45 ekv. na ekviva-
lent kyseliny 7-/2-tienylacetamido/-cefalospordnovej pri celkovej koncentrdcii soli vo vod -
nom roztoku 17 a2 26 hmotnostnych percent pri teplote 15 aZz 25 OC a za 30 min az 3 h sa vy -
krystalizovand sodnd sol cefalotinu izoluje.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

