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Spdsob pripravy cefotaximu a jeho sodnej soli
Oblast techniky

Vyndlez sa tyka spdsobu pripravy cefalosporinu, konkrétne
cefotaximu vzorca I ' ’ | ‘
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DoterajSi stav technik

Cefotaxim je Sirokospektralny cefalosporin tretej
generdcie a je  jednym =z najdéleZitej8ich parenterdlne
‘aplikovanych antibiotik. V3eobecne sa poddva vo forme sodnej
soli. '

Podla spdsobov pripravy cefotaximu, ktoré sG zname, sa
md%e do 7-aminocefalosporanovej kyseliny (zné&mej pod skratkou

7-ACA) wvzorca 11
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zaviest zodpovedajlci postranny retazec, v ktorom mbéZe byt

aminoskupina v chrénenej alebo nechrénenej forme.

Cefotaxim vo forme volnej kyseliny sa mdZe previest na
zodpovedajicu sodnd sol v dalSom stupni, s pouZitim zdroja
sodnych iénov. -



Vysoko d&innym spdsobom je zavedenie postranného retazca
do 7-aminocefalosporanovej kyseliny a jej reakcia s reaktivnym
tioesterom vzorca III
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ZlG&enina vzorca III je zndma pod skratkou MAEM.

Podla opisaného spdsobu reakcie nie je nutné chrénit ami-
noskupinu 2-aminotiazolylovej funkcie, a acyla&nd reakcia po-
'skytuje vysoké vytaZky bez toho, aby dochadzalo k v{znamnym
sekunddrnym reakcidm. Tento postup vyuZivajici aktivny ester
bol prvykrat opisany v EP-0 037 380.

Podla prikladov 1 a 2 EP-O'037'380 sa priprava cefotaximu

vo forme volnej kyseliny uskutodiiuje tak, Ze sa

a) silyluje 7-aminocefalosporanova kyselina (7-ACA) vzorca II

N,O-bistrimetylsilylacetamidom,

b) silylovand 7-ACA sa acyluje MAEM vzorca III v dichlérmetéa-

ne,

c) uskutodni sa extrakcia zmesou vody a hydrogénuhli&itanu

draselného,

d) cefotaxim sa reextrahuje vo forme volnej kyseliny do zmesi

etylacetatu a butanolu, a

e) organickd faza obsahujica cefotaxim sa vysusi a odpari a

produkt sa premyje dietyléterom.

Tento postup je™ekonomicky prijatelny, avSak v priemysel-



nom meritku Jje z ekologickych dbévodov obtiaZne pouZivat di-
chlérmetén, najma pri vyrobe lieliv, a dietyléteru je treba sa
vyhnit z dévodov technologickej bezpelnosti. Spracovanie reak-
Enej zmesi podla EP-O 037 380 je komplikované.

Cefotaxim vo forme :vbInej kyseliny ma stbkﬁ'tendenciu‘
viazat rozpidtadld a tvorit solvaty, ako je opisané napriklad
v US 5 336 776 alebo US 4 224 371.

Pri priprave sodnej soli cefotaximu zo solvidtu cefotaximu
sa rozpistadlo, ktoré je obsiahnuté v solvdte, prendsa do
stupiia vytvdrania sodnej soli. To md za nésledok neZiadicu
kontamindciu sodnej soli rozpistadlami pouZitymi v acylaénom
stupni a problémy pri spatnom ziskani rozpidStadiel pouZitych

v stupni vytvdrania soli.

Podstata vyndlezu

S.prekvapenim_sa nasiel zjednoduSeny, ekologicky priazni-.
vy ‘a ekonomicky spdsob pfipravy cefotaximu, ktory prekondva
nevyhody spdsobov znamych z doterajSieho stavu techniky a kto-
rym sa ziska cefotaxim a jeho sodnd scl vo vybornej &istote,

stabilite a s vysokymi vytaZkami.

Podla jedného uskutodnenia vyndlez opisuje spbsob
pripravy zlGéeniny vzorca I
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reakciou zluceniny vzorca II
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v acetédne.
Spésob podla vyndlezu sa md%e uskutolnit nasledovne.

ZlG%enina vzorca II sa acyluje zlaceninou vzorca III s
pou?itim aceténu ako rozpustadla. Pritom mbZe byt pritomna
voda a vyhodne sa pouZije 2zmes acetdénu a vody. Koncentracia
reaktantov v acylalnej reak&nej zmesi v3eobecne nemd vplyv na
reakciu ako takd. S prekvapenim sa vSak zistilo, 2e vytazky
mé%u zavisiet na koncentracii reaktantov v pouZitej vode a
aceténe, hoci je o cefotaxime zname, Ye je takmer nerozpustny
- vo vodé alebo/a aceténe. Vytarky sa mdZu zniZovat s riedenim
reak&nej zmesi. Reakcia sa mdZe teda uskutoétiovat vo vysokych
koncentricidch. Optimdlne vysledky sa mdéZu dosiahnut pokial sa
na 1 gram 7-ACA pouZije zhruba 3-6 ml, napriklad 3-5 ml, ako
3,1 a% 4,5 ml aceténu a zhruba 0,1 aZ 0,3 ml, napriklad 0,1 az
0,25 ml, ako 0,13 aZ 0,18 ml vody.

Pomer vody a acetdnu mdZe byt taky, Ze sa v pritomnosti

zasady ziska roztok, napriklad méZe byt zhruba 8:1 aZ zhruba



45:1, napriklad 10:1 aZ zhruba 35:1.
Acylécia sa uskutodfiuje obvyklym spdsobom.

Podla jedného uskutolnenia vyndlezu sa méZe 7-ACA vzorca
IT suspendovat  € zmesi aceténu a vody v pritomnosti MAEM
vzorca III a v pritomnosti zé&sady. Medzi vhodné zasady patria
trialkylaminy s 1 a% 8 atdémami uhlika v kaZdej alkylovej
Zasti, napriklad trietylamin alebo N-etyldimetylamin, pikolin,
N-substituovany morfolin, alebo anorganické zisady ako je
hydroxid sodny, hydrogénuhli&itan sodny alebo uhli&itan sodny

alebo ich draselné analégy. Pomer zédsady a zlGCeniny vzorca II
md%e byt zhruba 1:1 a% 1:2, napriklad 1:1, 1:1,2 alebo 1:1,5.

Pomer zld%eniny vzorca II a zldG&eniny vzorca III mdZe byt
taky, ako je opisany v EP-O 037 380. Teplota nie je rozhodu-
jica a mdéZe byt napriklad medzi 0 aZz 50 ©c, ako medzi 10 a
20 ©C. Po dokon&eni reakcie, ktord sa mdZe zaistit beZnym
spdsobom, napriklad chromatograficky, sa pridd kyselina. Medzi
-vhodné kyseliny patria anorganickeé kyseliny, . ako je kyselina
chlorovodikova, alebo organické kyseliny, ako je kyselina
metadnsulfénova, kyselina benzénsulfénovd alebo kyselina to-
luénsulfénova. Ziska sa kryStalicky cefotaxim vo forme volnej
kyseliny vzorca I. Pokial je to Ziadidce, napriklad na ulahde-
nie miefania, méZe sa k suspenzii kry3tdlov pred izoléciou ce-

fotaximu pridat dal3i acetdn alebo zmes acetdnu a vody.

PodYa dalZieho uskutodnenia vyndlez opisuje pouZitie
vy88ie opisaného spdsobom na pripravu sodnej soli zldc&eniny
vzorca I akobje definované vy&8ie, napriklad spdsob pripravy‘
sodnej soli zlG&eniny vzorca I ako je definovand vy$Sie, ktory

zahriiuje

i) reakciu zld&eniny vzorca II so zld&eninou vzorca III
v acetdne, a

ii) premenu zlddeniny vzorca I ziskanej v stupni i) v pri-

tomnosti zerja Fodnych idénov v acetdne.



ZlG&eninu vzorca I ziskand v stupni i) je moZné izolovat.

Podla @ dalSieho uskutolnenia vyndlez opisuje spdsob

pripravy natrium-cefotaximu vzorca Ia
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pri ktorom sa podrobi reakcii 7-aminocefalosporanova kyselina
vzorca II so zlidfeninou vzorca III v rozpas3tadlovej zmesi
tvorenej acetdnom a vodou v pritomnosti zdsady a zlddenina
vzorca I definovand vysSsSie sa premeni na zlGfeninu vzorca Ia v
rozpuStadlovej zmesi tvorenej acetdédnom a vodou v pritomnosti

zdroja sodnych idnov.

Premena na sodni sol sa méZe uskutodiiovat béénym
sp8sobom. Podla jedného uskuto&nenia vyndlezu sa t&to premena
uskutolriuje v rovnakom rozpistadle aké sa pouZilo na pripravu
zliCeniny vzorca I, tzn. cefotaxim vo forme volnej kyseliny sa
mdZe suspendovat v acetdne, napriklad v zmesi acetdnu a vody,
v pritomnosti zdroja sodnych idénov. Pomer acetdnu a vody nie

je na vytvaranie soli ako takej rozhodujici.

Medzi zdroje sodnych idnov patria napriklad sodné soli
,karbéxylov?éh kyselin, ako je natriumacetét, _sbdné sol
dietyloctovej kyseliny alebo nétrium-2-etylhexanodt, alebo
anorganické zdroje sodika, ako je hydroxid sodny, hydrogén-
uhlid¢itan sodny alebo uhliditan sodny. Sodné iény sa mbéZu
pridavat v ekvivalentom mnoZstve vzhladom ku karboxylovej
skupine cefotaximu alebo v nadbytku, napriklad v pomere 1:1 aZ
1:2, ako 1:1 alebo 1:1,5 alebo 1:1,2. Po pripadnej filtracii
reakénej zmesi sa mé%u pridat zarodkové kry¥tdly. Na dokon&e-

nie krysStalizdcie sa"mdZe pridat dalsi acetdn. Reak&ni teplota



nie je rozhodujica. KryS8talizdcia sa mdZe uskutodliiovat
napriklad pri teplotdch medzi 0 a 50 ©°C. Na dokon&enie kry3ta-
lizacie sa mdZe krystdlovd suspenzia pred izolaciou produktu
dalej ochladit. Izoldcia sodnej soli cefotaximu sa mbdZe usku-
to¢nit beZnym spbsobom.

Vyhody tohoto spdsobu v porovnani s EP-O 037 380 sd nas-
ledujuce:

- Priprava cefotaximu a priprava sodnej soli cefotaximu sa

mdZe uskutodiiovat v rovnakom rozpistadle.

- Stopy acetdédnu v sodnej soli cefotaximu su fyziologicky pri-
jatelné.
- Je moZné vyhnit sa silylécii.

- Neuskutocrniuje sa extrakcia.

Spdsob podla vyndlezu je teda jednoduchym spdsobom
pripravy sodnej soli cefotaximu . vzorca I bez pouZivania’
ochfann?ch skupin a bez extrakcie; kry3talizicia cefotaximu sa
mbéZe teda uskutodifiovat priamo v reak&nej néddobe. Je nutné len
jediné organické rozpisStadlo - acetdn - ktory sa mbZe lahko
spadtne izolovat. Okrem toho si cefotaxim a sodnid sol cefotaxi-
mu pripravené spdsobom podla vyndlezu velmi kvalitné. Spdsob
podla vynédlezu je teda velmi vhodny na pouZitie v priemyselnom

meritku.

S prekvapenim sa zistilo, Ze sodnd sol cefotaximu, ziskana
spésobom. podla wvyndlezu sa mble vykryétaiizovaﬁ vo forme
réznych (makroskopickych) krystéalov. Primarne kry§tély
vznikaji vo forme tenkych ihli&iek. Sodnd sol cefotaximu mbZe

byt po dokondeni kry3talizdcie vo forme:

a) zaoblenych aglomeratov,

b) pravidelne vytvorenych ihlic¢iek, alebo

c) zmesi ihlic¢iek a zaoblenych aglomeritov.



Forma kry3tidlov mdZe 2z&visiet na podmienkach krystaliza-
cie, ako je <¢Cas priddvania acetdénu v kryStalizacnom stupni
(skrdteny ¢&as pridiavania méZe viest k vzniku zaoblenych
aglomerdtov), pomer acetdédnu a vody (zniZenie mnozstva vody
mé%Ze viest ku vzniku zaoblenych . aglomerdtov), mnoZstvo
‘zdrodkovych kryétélov'(zniiénie-mnoéstva zérodkbv?ch kryétélqv _
mé%e viest k vzniku zmesi malych.ihliéiek a mal?ch zaoblenych
aglomeratov), forma zédrodkovych krysStalov (pouZitie ihlidiek
ako zarodkovych krystdlov mdZe neolakdvane viest k vzniku
sodnej soli cefotaximu vo forme zaoblenych aglomeratov);
pouzitie kryStédlov znamych z doterajSieho stavu techniky, ako
s napriklad krys$tadly zname pod ochrannou znamkou Claforan,
ako z&rodkovych kry3tidlov, mbZe neolakdvane viest ku vzniku
sodnej soli cefotaximu vo forme ihliciek). Pri podmienkach
uvedenych napriklad v priklade 7 sa sodnd sol cefotaximu ziska
v podstate vo forme zaoblenych aglomerdtov a pri podmienkach
uvedenych napriklad v priklade 8 sa sodnd sol cefotaximu ziska
v podstate vo forme ihlidiek. 2d4 sa, Ze skdr zname krysStély
sodnej soli cefotaximu, napriklad dostupné na trhu pod
ochrannou zndmkou Claforan, si zmesoﬁ primdrnych krysStélov
(hlavne vo forme fragmentov), ktoré sa 1liSia od tenkych
ihli¢iek a aglomerdtov s ostrymi hranami. Forma kryS$tédlov sa

stanovi fotografovanim pod svetelnym mikroskopom.

Sodnd sol cefotaximu vo forme zaoblenych aglomeritov
alebo vo forme ihlidiek, alebo vo forme zmesi zaoblenych

aglomeratov a ihlic¢iek, je novad a vyhodna.

Vynidlez teda zahffla podla dalZieho uskuto&nenia sodnd sol
cefotaximu, tzn. sodnd sol zldfeniny vzorca I, vo forme
zaoblenych aglomerdtov a podla e3te dal8ieho uskutodnenia
sodnd sol cefotaximu, tzn. sodni sol zld&eniny vzorca I, vo
forme ihliciek.

Zdanliva hustota zaoblenych aglomerdtov ziskatelnych
podla vyndlezu (stanovend podla European Pharmacopeia) sa mbZe
1i8i¢, napriklad od (0723 do 0,5 g/ml (Claforan: 0,46 g/ml).



Ich hustota po utraseni je vyhodne viac ako 0,2 g/ml a menej
ako 0,65 g/ml, najmi menej ako 0,6 g/ml, zv1laSt menej ako 0,55
g/ml. Hustota po utraseni kryd&tidlov =z doterajSieho stavu
techniky, napriklad doddvanych pod ochrannou znamkou Claforan,
je 0,68 g/ml.

Hustota po utraseni sa stanovi podla metédy uvedenej v
European Pharmacopeia po 2500 , utraseniach vzorky s hmotnostou
napriklad 10 g. Hustota sa zvySuje, ale ustdli sa po pribliZne
2500 utraseniach.

Vyndlez zahffia podla dalZieho uskutoénenia sodnd sol
cefotaximu, tzn. sodni sol zld&eniny vzorca I, vo forme
zaoblenych aglomerdtov s hustotou po utraseni 0,2 g/ml aZ 0,6
g/ml.

Sodnda sol cefotaximu =ziskand podla vyndlezu sa mbZe
pouZit rovnakym spbsobom a podavat v - rovnakych davkach a
rovnakym spdsobom ako sodnd sol cefotaximu podla doterajSieho
stavu techniky. | )

Sodnéd sol cefotaximu vo forme zaoblenych aglomerdtov a vo
forme ihli&iek vykazuje 1lepdiu tekutost ako kry3tdly podla
doterajS§ieho stavu techniky, napriklad kryStdly ziskané pod
ochrannou znadmkou Claforan. KryStdly doterajSieho stavu tech-
niky, napriklad krys$taly =ziskané pod ochrannou znamkou
Claforan, sa vSeobecne prilepuji na stenu sklenenej n&adoby,
zaoblené aglomeraty a ihlidky ziskané podla vyndlezu to

nerobia.
Nasledujice priklady bliZsie ilustrujd vyndlez bez toho,

aby v akomkolvek smere obmedzovali jeho rozsah.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

V prikladoch sa PouZivaji nasledujice skratky:
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7-ACA: zlGdenina vzorca II
MAEM: zlG&enina vzorca III

cefotaxim: (Z)-(6R,7R)-3- (acetoxymetyl)-7-[2-(2-amino-1,3-
-tiazol-4-yl) -2-metoxyiminoacetamidol] -8-0x0-5-
—tia—l-azabicyklo[4,2,0]0kt-24en—24karb§xylévé
kyselina | ' -
(zldC¢enina vzorca I)

sodnid sol cefotaximu: sodnd sol (Z)-(6R,7R)-3-(acetoxymetyl) -
-7-[2-(2-amino-1,3-tiazol-4-yl) -2-metoxyiminoacet-
amidol] -8-oxo-5-tia-1l-azabicyklo[4,2,0]okt-2-en-
-2-karboxylovej kyseliny

Obsah cefotaximu alebo sodnej soli cefotaximu sa stanovi

HPLC (flash chromatografiou).
Priklad 1
Priprava cefotaximu

54,4 g 7-ACA sa suspenduje v zmesi 20 ml vody a 60 ml
acetédnu. Pri teplote miestnosti sa v priebehu pribliZne 10
minGt pridd 30,7 ml trietylaminu. Pocas zhruba 30 mindt sa
ziska roztok. Pridd sa 72,7 g MAEM a dalSich 120 ml acetdnu.
Po uplynuti 1,5 hodiny nie ije detekovany Ziadny zvySny
vychodiskovy materidl. V priebehu zhruba 10 miniGt sa prida
celkom 18,3 ml koncentrovanej vodnej kyseliny chlorovodikovej.
Po zhruba S5 mindtach vykrystalizuje cefotaxim vo forme volnej
'kyseliny. Suspenzia kryStdlov sa mieSa poéas 30 mindt pri
teplote miestnosti a hodnota pH sa ﬁpravi na 3,5 s pouZitim

daldej kyseliny chlorovodikovej.

V priebehu 30 mindt sa po kvapkach pridd 400 ml acetdnu a
zmes sa mieda pofas 1 hodiny. KryStalicky cefotaxim vo forme
volnej kyseliny sa oddeli filtrdciou a suSi sa cez noc Vo
vakuovej suBiacej komore. VytaZok Jje 71,6 g, obsah cefotaximu
je 93,5 %. 2ZvySkovymt rozpidtadlami sd acetdn, ktory tvori

6,2 % a voda, ktori tvori 0,6 %.
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Priklad 2
Priprava sodnej soli cefotaximu

.40 g cefotaximu vo forme volnej kyseliny sa suspenduje v
zmesi 40 ml vody a 60 ml aceténu. Pridd sa 12 g trihydratu
‘octanu sodného. Ziska sa roztok, ktory sa sfiltruje. Filtralné
16Zko sa premyje zmesou 3 ml vody a 15 ml acetdnu, rozdelend
na dve &asti. Pri teplote 25 °C sa k zmieZanym filtritom prida
0,4 g =zarodkovych krystidlov a zmes sa mieSa pocas 1 hodiny.
'Pomaly kryStalizuje sodnd sol cefotaximu. Pocas 3 hodin sa po
kvapkdch pridd 600 ml acetdénu a suspenzia sa mieSa pocas
dalsich 30 mindt pri vy$3ie uvedenej teplote. KryStalicka
sodnd sol cefotaximu sa oddeli filtrdciou, premyje sa acetdnom
a su3i sa cez noc vo vakuovej suSiacej komore pri teplote
40 ©c. vytazok tvori 36,6 g, obsah sodnej soli cefotaximu je
95,9 %, obsah vody 3,8 %.

Priklad 3
Priprava cefotaximu

228,3 g 7-ACA sa suspenduje Vv 720 ml acetdnu. Suspenzia
sa zmieSa s 30 ml vody a ochladi sa na teplotu 0 aZ 2 °C. V
priebehu zhruba 2 miniGt sa pridd 112,4 ml N-etyldimetylaminu.
Zmes sa mieSa pri vy33ie uvedenej teplote aZ sa ziska Ciry
roztok (pribliZne poCas 30 mindt). Prida sa 296,5 g MAEM,
reak&néd zmes sa zohreje na teplotu 15 ©c a pri tejto teplote
sa‘mieéa, Po zhruba 30 minGtach sa ziska roztok a po uplyﬁﬁti
2,5 hodiny nie Jje detekovany Ziadny zvySny vychodiskovy
materidl. V priebehu S minidt sa po kvapkdch pridd roztok 207,7
g monohydrédtu p-toluénsulfdénovej kyseliny v 300 ml acetdnu.
Reakénéd zmes sa naofkuje 1 g zarodkovych krysStdlov a zohreje
sa na teplotu 20 ©C. V¢ysledny suspenzia kry3tdlov sa mieSa pri
tejto teplote pofas dalSich 3 hodin. KryStalicky cefotaxim vo
forme volnej kyseliny sa oddeli filtraciou, premyje sa

P P e P . v . . .
aceténom a vysuSi sa vo vdkuovej suSiacej komore pri teplote
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40 ©c. vytaZok je 301,0 g, obsah cefotaximu je 91,7 %. ZvySko-

vym rozpGS$tadlom je acetdn, ktory tvori 7,8 %.
Priklad 4
. Priprava cefotaximu

228,3 g 7-ACA sa suspenduje v 720 ml acetdédnu. Suspenzia
sa zmieSa s 30 ml vody a ochladi sa na teplotu 0 a%¥ 2 °C. Vv
priebehu zhruba 2 minit sa pridd 134 ml N-trietylaminu. Zmes
sa mieSa pri vy3Sie uvedenej teplote az sa ziska &iry roztok
(pribliZne pofas 30 mindt). Pridd sa 296,5 g MAEM, reakcnéa
zmes sa zohrejé na teplotu 15 ©C a pri tejto teplote sa mieSa.
Po zhruba 30 mindtach sa ziska roztok a po uplynuti 4 hodin
nie je detekovany Ziadny zvysny vychodiskovy materidl. V prie-
behu zhruba 5 minit sa po Castiach pridd 191,7 g pevného mono-
hydratu p-toluénsulfdnovej kyseliny. Vnitorna téplota sa zvysi
na 20 °C a zmes sa dalej mieZa. Podas zhruba 10 minit prejde
celd p-toluénsulfdénova kyselina do roztoku. K roztoku sa pri-
dajd 2 g zdrodkovych krystdlov a zmes sa mieSa pri vySSie uve-
denej teplote polas 2 hodin. Suspenzia krys$tédlov sa ochladi na
teplotu 10 ©°C a mieSa sa pri nej cez noc. Produkt sa oddeli
filtraciou, premyje sa acetdnom a vysuSi sa vo vakuovej

A

suSiacej komore pri teplote 40 °C. vytaZok je 341,4 g, obsah

cefotaximu je 94,1 %. ZvySkovymi rozpistadlami sG acetdn, kto-

ry tvori 6,6 % a voda, ktora tvori 0,5 %
Priklad 5
Priprava cefotaximu

Reakcia sa uskutodni analogicky ako v priklade 4, miesto
191,7 g monohydratu kyseliny p-toluénsulfénovej sa vS8ak
pouZije 177,2 g benzénsulfdénovej kyseliny. VytaZok je 308,8 g,
obsah cefotaximu je 93,6 %. ZvyS3kovym rozpis$tadlom je acetédn,

ktory tvori 7,2 %.
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Priklad 6
Priprava cefotaximu

- Reakcia sa uskutoéni analogicky ako v priklade 4, miesto
191)7 g mondhydrétu kyseliny ;pftoluénsﬁlfénovej ‘sa vdak
pouZije 92,3 g metdnsulfénovej kyseliny. VytaZok ‘je 323,9 g,
obsah cefotaximu je 93,7 %. ZvySkovymi rozpi&tadlami je ace-
tén, ktory tvori 7,7 % a voda, ktord tvori 0,6 %.

Priklad 7
Priprava sodnej soli cefotaximu

12 g trihydratu octanu sodného sa rozpusti v 30 ml vody.
K mieSanému roztoku sa pridd 150 ml acetdnu a 40 g cefotaximu
vo forme volnej kyseliny. Po pribliZne 10 mindtach sa ziska
roztok. Tento roztok sa prefiltruje cez filtra&né 1d6Zko a
potom cez sterilny filter. Filtre sa premyjd zmesou, ktord
tvori celkom 6 ml'vody a 30 ml acetdédnu. Teplota filtratu sa
upravi na 20 ©c¢, filtradt sa naokuje 0,4 g zarodkovych
kry$tdlov a mieSa sa pofas 30 mindt. Sodnd sol cefotaximu
Giasto&ne vykrys$talizuje. Na dokonlenie kryStalizéacie sa v
priebehu 3 hodin po kvapkdch pridd 550 ml acetdédnu a zmes sa
miefa polas daldich 30 mindt pri teplote 20 ©C. Sodnd sol
cefotaximu sa oddeli filtrdciou, premyje sa acetdnom a susSi sa
cez noc vo védkuovej suSiacej komore pri teplote 40 ©c. zZiska
sa kry&talicky  ndtrium-cefotaxim v  podstate vo forme
zaoblenych aglomeratov vykazujﬁci:dobrﬁ'tekutosﬁ s hustotou po
utraseni niZ%3ocu ako 0,68 g/ml. VytaZok je 38,8 g, obsah sodnej
soli cefotaximu je 95,9 %. ZvySkovymi rozpiStadlami sd acetdn,

ktory tvori 0,4 % a voda, ktord tvori 4,0 %.
Priklad 8

Priprava sodnej soli cefotaximu

L 0
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6 g trihydritu octanu sodného sa rozpusti v 20 ml vody.
K mieSanému roztoku sa pridd 40 ml acetdénu a 20 g cefotaximu
vo forme volnej kyseliny. Zmes sa ochladi na teplotu 0 °C a
a pofas 2-5 minlit sa ziska roztok. Tento roztok sa prefiltruje
cez filtraéné 162ko_a_potom cez steriln? filter. Filtre sa
premyjd schladenou zmesou 3 ml vody a 15 ml aceténu. Filtrat
sa naofkuje 0,2 g zarodkovych krystdlov (Claforan) a zohreje
sa na teplotu 20 °C. Zmes sa mieSa po&as 60 mindt. Sodnd sol
cefotaximu &iastolne vykryZtalizuje. Na dokonlenie krystaliza-
cie sa vV priebehu 3 hodin po kvapkéch pridd 300 ml acetdnu
a zmes sa mieZa po&as dal¥ich 30 mindt pri teplote 20 °C. Sod-
nd sol cefotaximu sa oddeli filtrdciou, premyje sa acetdnom
a sudi sa cez noc vo vdkuovej sudiacej komore pri teplote 40
OC a po&as 1,5 hodiny v pride suchého plynného dusika pri te-
plote 70 ©C. Ziska sa kry3talicky natrium-cefotaxim v podstate
vo forme ihlidiek. vytaZok je 18,7 g, obsah sodnej soli cefo-
taximu je 97,9 %. ZvySkovymi rozpidStadlami sl acetdn, ktory

tvori 0,36 % a voda, ktora tvori 1,44,0 %.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy cefotaximu vzorca I

N-OCH, H
I I S
N C—C— N———(
//AL g g 4?'“N = (I)
H,N s” s CH,-O-CO-CH,
COOH

vyznadcujilidci sa t ¥m Ze sa reakcii podrobi zla-

denina vzorca II

S
HN——1"
C (IT)
e N~ -
0] CH._,-O-CO-CH3
COOH
so zlG&eninou vzorca III
N-OCH, N
| y
N C—ec—3 \/ (I111)
PO

v acetdne.

2. Spdsob podla nédroku 1, vyznadcdujidci sa

t ¥ m, Ze sa reakcia uskutolriuje v pritomnosti vody.

3. Spdsob podla ndroku 1 alebo 2, vy znadcujilci

s a t ¢ m Ze sa redkcia uskutodiiuje v pritomnosti zasady.
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4. PouZitie spdsobu podla ndroku 1 na pripravu sodnej

soli cefotaximu vzorca I definovaného v néaroku 1.

5. Spdsob pripravy sodnej soli cefotaximu vzorca I podla

ndroku'l, vy znadcdujidci sa tym Ze sa

i) zlicenina vzorca II podrobi reakcii so zldleninou vzorca

III v acetdne, a

ii) cefotaxim vzorca I ziskany v stupni i) sa premeni v pri-

tomnosti zdroja sodnych idnov v acetdne.

6. Spbsob podla ndroku 5, vyznadcuijidci s a

t ¥y m, Ze sa uskutolifiuje v pritomnosti vody.

7. Spdsob pripravy natrium-cefotaximu vzorca Ia

N-OCH, H
I | S
i N C———ﬁ———br————r/
. //AL \; 5 N (Ia)
: H,N s 7 CH,-0-CO-CH,
COONa

vyznadcujidci sa tym Ze sa zlifenina vzorca II

S

H,N ————(
o CH,-0-CO-CH,

COOH

P - e .
podrobi reakcii so zldéeninou vzorca III
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N-OCH,

. . N- C—C—35- :
H,N S

v rozpistadlovej zmesi tvorenej acetdnom a vodou v pritomnosti
zdsady a cefotaxim vzorca I podla ndroku 1 sa premeni na
natrium-cefotaxim vzorca Ia definovany vy$Sie v rozpistadlovej

zmesi tvorenej acetdénom a vodou v pritomnosti zdroja sodika.

8. Spdsob pripravy sodnej soli cefotaximu vzorca I podla

ndroku 1, vy znad&dujidci sa tym Ze sa

a) zlG&enina vzorca II podrobi reakcii so zliGceninou vzorca
III v pritomnosti anorganickej zésady alebo trialkylaminu
s 1 a%¥ 8 atdédmami uhlika v kaZdej alkylovej casti, v zmesi

acetédnu a vody,
b) izoluje sa cefotaxim vzorca I,

c) cefotaxim vzorca I sa podrobi reakcii so zdrojom sodnych

iénov v zmesi acetdénu a vody, a

4d) izoluje sa sodnéd sol cefotaximu vzorca I.

. 9. Sodna sol cefotaximu vzorca I podla ndroku 1 vo forme

zaoblenych aglomeratov.

10. Sodnd sol cefotaximu vzorca I podla nidroku 1 vo forme
zaoblenych aglomerdtov s hustotou po utraseni 0,2 g/ml aZ
0,6 g/ml.

11. Sodna sol cefotaximu vzorca I podla naroku 1 vo forme
ihlié&iek.
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