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Vyndlez se tykd zpusobu p¥ipravy cefalosporinu,
konkrétné cefotaximu vzorce I
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Dosavadni stav techniky

Cefotaxim je Sirokospektry cefalosporin tfeti generace
nejdileZitéjsich parenterdlné aplikovanych

a je jednim =z
antibiotik. Obecné se podavad ve formé sodné soli
které jsou 2znamé,

Podle zpusobl pripravy cefotaximu,
i (znamé pod zkratkou

lze do 7-aminocefalosporanové kyseliny

7-ACA) vzorce II
S
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ve kterém miZe byt

zavést odpovidajici postranni fretézec,
aminoskupina v chrénéné nebo nechrédnéné formé

kyseliny 1lze
za pouziti zdroje

pfevést na

Cefotaxim ve formé volné

odpovidajici sodnou stl v dalsSim stupni,

sodnych iontu.
Vysoce UG&innym zpusobem zavedeni podstranniho ZFfetézce

do 7-aminocefalosporanové kyseliny je jeji reakce s reaktiv-
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nim thioesterem vzorce III
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Slou&enina vzorce III je zndmd pod zkratkou MAEM.

Podle popsaného zplUsobu reakce neni nutné  chranit
aminoskupinu 2-aminothiazolylové funkce, a acylalni reakce
poskytuje vysoké vyt&Zky aniZ by dochdzelo k vyznamnym
sekunddrnim reakcim. Tento postup vyuZivajici aktivniho

esteru byl poprvé popsan v EP-0 037 380.

Podle p¥ikladd 1 a 2 EP-0 037 380 se priprava

cefotaximu ve form& volné kyseliny provadi tak, Ze se

a) silyluje 7-aminocefalosporanovd kyselina (7-ACA) vzorce
II N,O-bistrimethylsilylacetamidem,

b) silylovand 7-ACA se acyluje MAEM vzorce III v
dichlormethanu,

c) provede se extrakce smé€si vody a hydrogenuhli¢itanu
draselného,

d) cefotaxim se reextrahuje ve formé& volné kyseliny do

sm&si ethylacetdtu a butanolu, a

e) organickd fdze obsahujici cefotaxim se vysu$i a odpafi

a produkt se promyje diethyletherem.

Tento postup je ekonomicky p¥ijatelny, nicméné v
prumyslovém m&¥itku je z ekologickych divodd obtiZné pouzivat
dichlormethan, zejména p¥i vyrobé& 1lé¢iv, a diethyletheru je
t¥eba se vyhnout z duvodd technologické bezpelnosti. Zpraco-

vani reakdni smé&si podle EP-0 037 380 je komplikované.

Cefotaxim ve form& volné kyseliny md vysokou tendenci

védzat rozpoudt&dla a tvo¥it solvidty, jak je popsédno napriklad




v US 5 336 776 nebo US 4 224

P¥i ptipravé sodné

cefotaximu se rozpoustédlo,

371.

soli cefotaximu ze solvatu

které Jje obsaZeno v solvéatu,

prenadi do stupn& vytvadfeni sodné soli. To ma za ndsledek
ne¥adouci kontaminaci sodné soli rozpou$tédly pouZitymi v
acyladnim stupni a problémy p¥i zp&tném ziskani rozpoustédel

pouZitych ve stupni vytva¥eni soli.

Podstata vyndlezu

Nyni byl s p¥ekvapenim nalezen zjednoduseny, ekologicky

p¥iznivy a ekonomicky zplsob p¥ipravy cefotaximu, ktery

p¥ekondvd nevyhody zplsobl znamych z dosavadniho stavu

techniky a kterym se ziskd cefotaxim a jeho sodnd sul ve

vyborné distot&, stabilité& a s vysokymi vytézky.

Podle jednoho provedeni vyndlez popisuje zpusob
p¥ipravy slouceniny vzorce I
PIOCH H
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v acetonu.
Zplsob podle vyndlezu lze provést nésledovné:

Slou&enina vzorce II se acyluje sloufeninou vzorce III
za poufiti acetonu jako rozpouSté&dla. Ppfitom miZe byt
pritomnd voda a vyhodné se pouZije smés acetonu a vody.
Koncentrace reaktantd v acyladni reakéni smési obecné nema
¥4dny vliv na reakci jako takovou. Bylo v3ak s pIekvapenim
zjidt&no, Ze vyt&Zky mohou zaviset na koncentraci reaktantu v
pouZ?ité vod® a acetonu, adkoli je o cefotaximu zndmo, Ze je
témé&% nerozpustny ve vodé& nebo/a acetonu. Vyt&Zky se mohou
snifovat s Yeddnim reakdni smé&si. Reakci lze tudiZ provadét
ve vysokych koncentracich. Optimdlnich vysledkt lze dosdhnout
pokud se na 1 gram 7-ACA pouZije zhruba 3 - 6 ml, nap¥iklad
3 - 5ml, jako 3,1 a% 4,5 ml acetonu a zhruba 0,1 aZ 0,3 ml,

nap¥iklad 0,1 aZ 0,25 ml, jako 0,13 aZ 0,18 ml vody.

Pom&r vody a acetonu miZe byt takovy, Ze se za
pritomnosti béze =ziskd roztok, nap¥iklad miZe <init zhruba

8 : 1 aZ zhruba 45 : 1, nap¥iklad 10 : 1 aZ zhruba 35 : 1.
Acylaci lze provadét obvyklym zpisobem.

Podle jednoho provedeni vyndlezu lze 7-ACA vzorce II
suspendovat ve sm&si acetonu a vody 2za pIitomnosti MAEM
vzorce III a za pritomnosti bdze. Mezi vhodné bidze pat¥i
trialkylaminy s 1 a% 8 atomy uhliku v kaZdé alkylové casti,
nap¥iklad triethylamin nebo N-ethyldimethylamin, pikolin,
N-substituovany morfolin, nebo anorganické baze Jjako je
hydroxid sodny, hydrogenuhliditan sodny nebo uhli&itan sodny
nebo jejich draselné analogy. Pomér bdze a slouCenina vzorce
II mGZe &init zhruba 1 : 1 aZ 1 : 2, nap¥iklad 1 : 1, 1 : 1,2
nebo 1 : 1,5. Pom&r slouleniny vzorce II a sloudeniny vzorce
III mG%e byt takovy, jako je popsdn v EP-0 037 380. Teplota
neni rozhodujici a mi¥e byt nap¥iklad mezi 0 a 50° C, jako
mezi 10 a 20° C. Po dokoneni reakce, které 1lze =zjistit

b&Znym zpusobem, nap¥iklad chromatograficky, se prida




kyselina. Mezi vhodné kyseliny pat¥i anorganické kyseliny,
jako Jje kyselina chlorovodikovad, nebo organické kyseliny,
jako je kyselina methansulfonova, kyselina benzensulfonova
nebo kyselina toluensulfonova. Ziskd se krystalicky cefotaxim
ve formé volné kyseliny vzorce I. Pokud je to zadoucl,
nap¥iklad pro usnadnéni michédni, lze k suspenzi krystald p¥ed
izolaci cefotaximu pridat dalS$i aceton nebo smés acetonu a

vody.

Podle dalsiho provedeni vyndlez popisuje pouZiti vyse
popsaného zpusobu k p¥ipravé sodné soli sloudeniny vzorce I
jak je definovédna vySe, nap¥iklad zplsob p¥ipravy sodné soli

slouleniny vzorce I jak je definovana vysSe, ktery zahrnuje

i) reakci slouleniny vzorce II se slouceninou vzorce III v

acetonu, a

ii) pfeménu slouleniny vzorce I =ziskané ve stupni i) za

p¥itomnosti zdroje sodnych iontd v acetonu.

Sloudeninu vzorce I ziskanou ve stupni 1) Jje moZné

izolovat.

Podle dalsiho provedeni vynédlez popisuje zplusob

p¥ipravy natrium-cefotaximu vzorce Ia
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p¥i kterém se podrobi reakci 7-aminocefalosporanovad kyselina
vzorce II se sloudeninou vzorce III v rozpouStédlové smési
tvo¥ené acetonem a vodou za p¥itomnosti bédze a sloudenina
vzorce I definovand vysSe se preméni na sloudeninu vzorce Ia v
rozpousté&dlové smési tvor¥ené acetonem a vodou za pritomnosti

zdroje sodnych iontu.




P¥eménu na sodnou sul lze provadét béZnym zpisobem.
Podle jednoho provedeni vyndlezu se tato p¥em&€na provadi ve
stejném rozpoudtd&dle jako Dbylo pouZito pro p¥ipravu
sloueniny vzorce I, t.j. cefotaxim ve formé& volné kyseliny
je moZné suspendovat v acetonu, naptriklad ve smési acetonu a
vody, =za p¥itomnosti zdroje sodnych iontd. Pom&r acetonu a

vody neni pro vytva¥eni soli jako takové rozhodujici.

Mezi zdroje sodnych iontd pat¥i nap¥iklad sodné soli
karboxylovych kyselin, jako Jje natriumacetdt, sodnad sul
diethyloctové kyseliny nebo natrium-2-ethylhexanoat, nebo
anorganické zdroje sodiku, jako je hydroxid sodny, hydrogen-
uhli&itan sodny nebo uhliditan sodny. Sodné ionty 1lze
p¥iddvat v ekvivalentnim mnoZstvi vzhledem ke karboxylové
skupiné cefotaximu nebo v nadbytku, nap¥iklad v poméru 1 : 1
a¥ 1 : 2, jako 1 : 1 nebo 1 : 1,5 nebo 1 : 1,2. Po p¥ipadné
filtraci reakdni sm&si 1lze p¥idat zdrodedné krystaly. Pro
dokon&eni krystalizace 1lze p¥idat dal8i aceton. ReakZni
teplota neni rozhodujici. Krystalizaci lze provad&t napriklad
p¥i teplotdch mezi 0 a 50° C. Pro dokonleni krystalizace lze
krystalovou suspenzi p¥ed izolaci produktu dale ochladit.

Izolaci sodné soli cefotaximu lze provést béZnym zpusobem.

Vy¥hody tohoto zpusobu ve srovndni s EP-0 037 380 jsou

nadsledujici:

- pP¥ipravu cefotaximu a p¥ipravu sodné soli cefotaximu

lze provad&t ve stejném rozpoustédle.

- Stopy acetonu v sodné soli cefotaximu jsou fyziologicky

p¥ijatelné.
- Lze se vyhnout silylaci.
- Neprovadi se extrakce.

Zptisob podle vyndlezu je tudiZ jednoduchym zplisobem
p¥ipravy sodné soli cefotaximu vzorce I bez pouZivani

chrdnicich skupin a bez extrakce; krystalizaci cefotaximu lze




tedy provadét p¥imo v reakéni nddobé&. Je nutné pouze jediné
organické rozpoustédlo - aceton - ktery lze snadno zpé&tné
izolovat. Kromé& toho jsou cefotaxim a sodnd sil cefotaximu
pripravené zpusobem podle vyndlezu velmi kvalitni. Zpdsob
podle vyndlezu Jje tudiz velmi vhodny pro pouziti v

A

pramyslovém méritku.

S prekvapenim bylo zjisténo, Ze sodnou suUl cefotaximu
ziskatelnou zpusobem podle vynadlezu lze vykrystalovat ve
form& rlznych (makroskopickych) krystald. Primdrni krystaly
vznikaji ve form& tenkych jehlidek. Sodnd stl cefotaximu miZe

byt po dokonceni krystalizace ve formé:

a) zaoblenych aglomeratd,
b) pravidelné vytvo¥enych jehlicek, nebo
c) sm&si jehlilek a zaoblenych aglomeratd.

Forma krystald miZe zdviset na podminkdch krystalizace,
jako je doba p¥idavani acetonu v krystalizadnim stupni
(zkrdcend doba p¥idavani miZe vést ke vzniku zaoblenych
aglomeritd), pom&r acetonu a vody (sniZeni mnoZstvi vody miZe
vést ke vzniku zaoblenych aglomerdtd), mnoZstvi zdrodeénych
krystalll (sniZeni mnoZstvi zdrodednych krystall miZe vést ke
vzniku sm&si malych jehlilek a malych zaoblenych aglomeritd),
forma zarodednych krystald (pouZiti jehlidek jako zarodelnych
krystall miZe neolekdvané vést ke vzniku sodné soli
cefotaximu ve form& =zaoblenych aglomerdtd; pouZiti krystald
znamych 2z dosavadniho stavu techniky, jako jsou nap¥iklad
krystaly 2zndmé pod ochrannou znamkou Claforan, jako
zdrodednych krystall, miZe neolekdvané vést ke vzniku sodné
soli cefotaximu ve form& jehlidek). Za podminek uvedenych
nap¥iklad v pt¥ikladu 7 se sodnd sul cefotaximu ziskd v
podstaté ve form& zaoblenych aglomerdtd a za podminek
uvedenych nap¥iklad v p¥ikladu 8 se sodnd sUl cefotaximu
ziskd v podstat& ve formé& jehlidek. Zdad se, Ze d¥ive znamé

krystaly sodné soli cefotaximu, naptfiklad dostupné na trhu




pod ochrannou zndmkou Claforan, jsou smé&si primdrnich
krystald (hlavné ve formé& fragmentd), které se 1i81 od
tenkych jehlidek, a aglomerdtd s ostrymi hranami. Forma

krystald se stanovi fotografovanim pod svételnym mikroskopem.

Sodnd sul cefotaximu ve formé zaoblenych aglomeraty,
nebo ve form& jehlidek, nebo ve formé& smé&si zaoblenych

aglomeritd a jehlidek, je nova a vyhodna.

Vyndlez tudiZ zahrnuje podle dalSiho provedeni sodnou
sl cefotaximu, t.j. sodnou sil slouleniny vzorce I, ve formé
zaoblenych aglomerdtd a podle jesté dalSiho provedeni sodnou
sl cefotaximu, t.j. sodnou sul slouleniny vzorce I, ve formé
jehlidek.

Zddnlivd hustota zaoblenych aglomerdtl =ziskatelnych
podle vyndlezu (stanovend podle European Pharmacopeia) se
mize 1idit, nap¥iklad od 0,23 do 0,5 g/ml (Claforan:
0,46 g/ml). Jejich hustota po set¥eseni &ini vyhodné& vice neZ
0,2 g/ml a méné& neZ 0,65 g/ml, zejména méné& nez 0,6 g/ml,
zv1adtd ménd neZ 0,55 g/ml. Hustota po set¥eseni krystalld z
dosavadniho stavu techniky, napt¥iklad dodavanych pod

ochrannou znadmkou Claforan, &ini 0,68 g/ml.

Hustota po set¥eseni se stanovi podle metody uvedené v
European Pharmacopela po 2500 setfdsénich vzorku o hmotnosti
napriklad 10 g. Hustota se zvySuje, ale ustdli se po
pribliZné 2500 set¥asdnich.

Vyndlez zahrnuje podle dal$iho provedeni sodnou sul
cefotaximu, t.j. sodnou s0l slouleniny vzorce I, ve formé

zaoblenych aglomerdtd s hustotou po set¥eseni 0,2 g/ml aZ

0,6 g/ml.

Sodnou sil cefotaximu ziskatelnou podle vynalezu lze
pouZit stejnym zpUsobem a podavat ve stejnych davkdch a
stejnym zplsobem jako sodnou sil cefotaximu podle dosavadniho

stavu techniky.




Sodnd stl cefotaximu ve formé& zaoblenych aglomerdtld a
ve formé& jehli¢ek vykazuje lepSi tekutost neZ krystaly podle
dosavadniho stavu techniky, napf¥iklad krystaly ziskatelné pod
ochrannou znamkou Claforan. Krystaly dosavadniho stavu
techniky, napf¥iklad krystaly ziskatelné pod ochrannou znamkou
Claforan, se obecné prilepuji na sténu sklenéné nadoby,
zaoblené aglomeradty a jehlidky =ziskatelné podle vyndlezu to

nedélaji.

Nasledujici p¥iklady bliZe ilustruji vyndlez, aniZ by

vSak v jakémkoli sméru omezovaly jeho rozsah.

P¥iklady provedeni vynalezu

V prikladech se pouZivaji ndsledujici zkratky:
7-ACA: sloudenina vzorce II
MAEM: sloudenina vzorce III

cefotaxim: (Z)-(6R,7R)-3- (acetoxymethyl)-7-[2-(2-amino-1,3-
-thiazol-4-yl) -2-methoxyiminoacetamido] -8-oxo-5-thia-
-l-azabicyklo[4,2,0]okt-2-en-2-karboxylova kyselina

(sloudenina vzorce I)

sodnéd sul cefotaximu: sodnd sl (Z)-(6R,7R)-3-(acetoxy-
methyl) -7-[2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl) -2-methoxyimino-
acetamido] -8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0]okt-2-en-2-

-karboxylové kyseliny

Obsah cefotaximu nebo sodné soli cefotaximu se stano-

vuje HPLC (vysocelcinnou kapalinovou chromatografii) .

Priklad 1

Priprava cefotaximu

54,4 g 7-ACA se suspenduje ve smési 20 ml vody a 60 ml




acetonu. P¥i teploté mistnosti se v prab&hu pribliZné 10
minut p¥idd 30,7 ml triethylaminu. Bé&hem zhruba 30 minut se
ziskd roztok. P¥ida se 72,7 g MAEM a dalsSich 120 ml acetonu.
Po uplynuti 1,5 hodiny neni detekovan Zzadny zbyvajici vychozi
materidl. V pribéhu zhruba 10 minut se p¥idd celkem 18,3 ml
koncentrované vodné kyseliny chlorovodikové. Po zhruba 5
minutdch vykrystaluje cefotaxim ve form& volné kyseliny.
Suspenze krystald se michd po dobu 30 minut p¥i teploté
mistnosti a hodnota pH se upravi na 3,5 za pouziti dalsi

kyseliny chlorovodikové.

V pribéhu 30 minut se po kapkdch p¥idd 400 ml acetonu a
sm&s se michd po dobu 1 hodiny. Krystalicky cefotaxim ve
form& volné kyseliny se oddéli filtraci a su3i se p¥es noc ve
vakuové susSici komo¥e. VytézZek <&ini 71,6 g, obsah cefotaximu
je 93,5 %. Zbytkovymi rozpouStédly jsou aceton, ktery tvori

6,2 %, a voda, kterd tvotri 0,6 %.

P¥iklad 2

P¥iprava sodné soli cefotaximu

40 g cefotaximu ve formé& volné kyseliny se suspenduje
ve smési 40 ml vody a 60 ml acetonu. P¥idad se 12 g trihydréatu
octanu sodného. Ziskd se roztok, ktery se zfiltruje.
Filtraéni loZe se promyje smé&si 3 ml vody a 15 ml acetonu,
rozdélenou na dvé Casti. P¥i teploté 25° C se ke smichanym
filtrdtim p¥idd 0,4 g zdrodelnych krystald a smés se michd po
dobu 1 hodiny. Pomalu krystalizuje sodnd sul cefotaximu.
Béhem 3 hodin se po kapkich p¥idd 600 ml acetonu a suspenze
se michd po dobu dalSich 30 minut p¥i vysSe uvedené teploté.
Krystalickd sodnd sdl cefotaximu se oddéli filtraci, promyje
se acetonem a gsusi se p¥es noc ve vakuové susSici komo¥e p¥i

teplot& 40° C. VytéZek <&ini 36,6 g, obsah sodné soli

)
5.

cefotaximu je 95,9 %, obsah vody 3,8




Priklad 3

Priprava cefotaximu

228,3 g 7-ACA se suspenduje v 720 ml acetonu. Suspenze
se smichad s 30 ml vody a ochladi se na teplotu 0 az 2° C. V
prubéhu zhruba 2 wminut se p¥idd 112,4 wml N-ethyldi-
methylaminu. Sm&s se michd p¥i vysSe uvedené teploté& az se
ziskd diry roztok (p¥ibliZné po dobu 30 minut). P¥idad se
296,5 g MAEM, reakdni smés se zah¥eje na teplotu 15° C a p¥i
této teploté se michd. Po zhruba 30 minutdch se ziskd roztok
a po uplynuti 2,5 hodiny neni detekovadn zadny zbyvajici
vychozi materidl. V pribéhu 5 minut se po kapkdch p¥ida
roztok 207,7 g mwmonohydrdtu p-toluensulfonové Kkyseliny ve
300 ml acetonu. Reakdni smés se naockuje 1 g zarodelnych
krystald a zah¥eje se na teplotu 20° C. Vyslednd suspenze
krystald se michd p¥i této teploté po dobu dalsich 3 hodin.
Krystalicky cefotaxim ve formé volné kyseliny se oddéli
filtraci, promyje se acetonem a vysuSi se ve vakuové sudici
komo¥e p¥i teploté& 40° C. Vyté&Zek <&ini 301,0 g, obsah
cefotaximu je 91,7 %. Zbytkovym rozpousStédlem Jje aceton,

o,

ktery tvo¥i 7,8 %.

P¥iklad 4

P¥iprava cefotaximu

228,3 g 7-ACA se suspenduje v 720 ml acetonu. Suspenze
se smichd s 30 ml vody a ochladi se na teplotu 0 az 2° C. V
prubéhu zhruba 2 minut se p¥idad 134 ml triethylaminu. Smés se
michd p¥i vySe uvedené teploté aZ se ziska <&iry roztok
(p¥ibliZné po dobu 30 minut). P¥idad se 296,5 g MAEM, reakdni
smés se zahf¥eje na teplotu 15° C a p¥i této teploté se micha.
Po zhruba 30 minutédch se ziskd roztok a po uplynuti 4 hodin

neni detekovan zadny zbyvajici vychozi materidl. V prub&hu




zhruba 5 minut se po <&astech p¥rida 191,7 g pevného mono-
hydrédtu p-toluensulfonové kyseliny. Vnit¥ni teplota se zvysSi
na 20° C a sm&s se dale michd. B&hem zhruba 10 minut p¥ejde
veSkerd p-toluensulfonovd kyselina do roztoku. K roztoku se
p¥idaji 2 g zdrode&nych krystald a smé&s se michad p¥i vyse
uvedené teploté po dobu 2 hodin. Suspenze krystall se ochladi
na teplotu 10° C a michd se p¥i ni p¥es noc. Produkt se
odd&li filtraci, promyje se acetonem a vysuSi se ve vakuové
sudici komo¥e p¥i teploté 40° C. Vyté&Zek &ini 341,4 g, obsah

cefotaximu je 94,1 %. Zbytkovymi rozpouSté&dly jsou aceton,

ktery tvo¥i 6,6 %, a voda, kterd tvori 0,5 %.

P¥iklad 5

P¥iprava cefotaximu

Reakce se provede analogicky jako v p¥ikladu 4, misto
191,7 g monohydrdtu kyseliny p-toluensulfonové se vSak
pou%ije 177,2 g Dbenzensulfonové kyseliny. VytéZek <&ini

308,8 g, obsah cefotaximnu je 93,6 %. Zbytkovym rozpoudtédlem

je aceton, ktery tvo¥i 7,2 %.

Priklad 6

P¥iprava cefotaximu

Reakce se provede analogicky jako v p¥ikladu 4, misto
191,7 g monohydridtu kyseliny p-toluensulfonové se v8ak
pouZije 92,3 g methansulfonové kyseliny. Vyt&Zek <&ini
323,9 g, obsah cefotaximnu je 93,7 %. Zbytkovymi rozpousStédly

jsou aceton, ktery tvo¥i 7,7 %, a voda, kterd tvo¥i 0,6 %.




P¥iklad 7

P¥iprava sodné soli cefotaximu

12 g trihydratu octanu sodného se rozpusti ve 30 ml
vody. K michanému roztoku se p¥idd 150 ml acetonu a 40 g
cefotaximu ve formé volné kyseliny. Po p¥ibliZné 10 minutdch
se ziskd roztok. Tento roztok se =zfiltruje p¥es filtradni
loZe a poté pYes sterilni filtr. Filtry se promyji smési,
kterou tvo¥i celkem 6 ml vody a 30 ml acetonu. Teplota
filtratu se wupravi na 20° C, filtrdt se naolkuje 0,4 g
zdrodelnych krystald a michd se po dobu 30 minut. Sodnd sul
cefotaximu &astedné vykrystaluje. Pro dokonleni krystalizace
se v prubéhu 3 hodin po kapkdch p¥idd 550 ml acetonu a smés
se michd po dobu dal&ich 30 minut p¥i teploté& 20° C. Sodna
sl cefotaximu se oddéli filtraci, promyje se acetonem a sudi
se pfres noc ve vakuové suSici komo¥e p¥i teploté 40° C. zigka
se krystalicky natrium-cefotaxim v podstaté ve formé
zaoblenych aglomeratd vykazujici dobrou tekutost s hustotou
po set¥eseni niZSi neZ 0,68 g/ml. Vyté&Zek &ini 38,8 g, obsah
sodné soli cefotaximu je 95,9 %. Zbytkovymi rozpousStédly jsou

aceton, ktery tvo¥i 0,4 %, a voda, kterd tvori 4,0 %.

Priklad 8

Priprava sodné soli cefotaximu

6 g trihydratu octanu sodného se rozpusti wve 20 ml
vody. K michanému roztoku se p¥idd 40 ml acetonu a 20 g
cefotaximu ve formé& volné kyseliny. Smés se ochladi na
teplotu 0° C a béhem 2 - 5 minut se ziskd roztok. Tento
roztok se zfiltruje p¥es filtradni loZe a poté pres sterilni
filtr. Filtry se promyji zchlazenou smési 3 ml vody a 15 ml
acetonu. Filtridt se naoclkuje 0,2 g zarodelnych krystald

(Claforan) a zah¥eje se na teplotu 20° C. Smé&s se michd po




dobu 60 minut. Sodnd& sul cefotaximu dastecné& vykrystaluje.
Pro dokondeni krystalizace se v pribé&hu 3 hodin po kapkdch
p¥idd 300 ml acetonu a smé&s se michd po dobu dalgich 30 minut
p¥i teploté 20° C. Sodnd stl cefotaximu se oddéli filtraci,
promyje se acetonem a su3i se p¥es noc ve vakuové susSici
komo¥e p¥i teploté 40° C a po dobu 1,5 hodiny v proudu
suchého plynného dusiku p¥i teploté 70° C. Ziskd se
krystalicky natrium-cefotaxim v podstaté ve formé& jehliclek.

vytézek &ini 18,7 g, obsah sodné soli cefotaximu je 97,9 %.

Zbytkovymi rozpoustédly jsou aceton, ktery tvori 0,36 %, a
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voda, kterd tvori 1,4 %.
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1. ZpUsob pripravy cefotaximu vzorce I
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v acetonu.
2. Zplsob podle ndroku 1, wvyznaduijici

t i m, Ze se reakce provadi za p¥itomnosti vody.

Zpisob podle ndroku 1 nebo 2, vy znadcuijici

3.
Ze se reakce provadi za p¥itomnosti baze.

s e t im,




4. PouZiti zpusobu podle ndroku 1 k pfipravé sodné soli

cefotaximu vzorce I definovaného v naroku 1.

5. Zplsob pfipravy sodné soli cefotaximu vzorce I podle

naroku 1, vyznaduijici s e t im, Ze se

i) slouCenina vzorce II podrobi reakci se sloudeninou

vzorce III v acetonu, a

ii) cefotaxim vzorce I ziskany ve stupni i) se prem&ni za

p¥itomnosti zdroje sodnych iontd v acetonu.
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6. Zpusob podle ndroku 5, vy znaduj

t im, Ze se provaddi za p¥itomnosti vody.

7. Zpisob p¥fipravy natrium-cefotaximu vzorce Ia
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v  rozpoustédlové smé&si tvo¥ené acetonem a vodou za
pritomnosti baze a cefotaxim vzorce I podle naroku 1 se
preméni na natrium-cefotaxim vzorce Ia definovany vyde v
rozpoustédlové smési tvor¥ené acetonem a vodou za p¥itomnosti

zdroje sodiku.

8. ZplUsob p¥ripravy sodné soli cefotaximu vzorce I podle

ndroku 1, vyznadcuijici s e t Iim, Ze se

a) sloufenina vzorce II podrobi reakci se slouceninou
vzorce III za pr¥itomnosti anorganické Dbaze nebo
trialkylaminu s 1 az 8 atomy uhliku v kaZdé alkylové

dasti, ve smé&si acetonu a vody,
b) izoluje se cefotaxim vzorce I,

c) cefotaxim vzorce I se podrobi reakci se zdrojem sodnych

iontd ve smési acetonu a vody, a

d) izoluje se sodnd sul cefotaximu vzorce I.

9. Sodnd sul cefotaximu vzorce I podle ndroku 1 ve

form& zaoblenych aglomerati.

10. Sodna stl cefotaximu vzorce I podle nadroku 1 ve
formé& zaoblenych aglomerdtd s hustotou po set¥eseni 0,2 g/ml

az 0,6 g/ml.

11. Sodnd sUl cefotaximu vzorce I podle naroku 1 ve

formé jehlicek.
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