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vVerfahren zur Herstellung von kristallinem Natrium-cefoperazon

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf ein neues, bequemes und wirtaﬂmft—
liches Verfahren zur Herstéllung von Natrium-cefoperazon, insbe-

sondere auf die Herstellung von kristallinem Natrium-cefoperazon,
das von restlichen organischen Losungsmitteln im wesentlichen

frei ist.
Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Cefoperazon ist ein Breitband-pf-Lactamantibiotikum, das gewdhn-
lich parenteral als Natriumsalz verabreicht wird, welches nach
den vorhandenen Arbeitsweisen (GB-PS 1 508 071) als amorpher
Feststoff anfdllt.

amorphe Verbindungen sind im allgemeinen weniger cwinschens-
wert als eine kristalline Form unter dem Gesichtspunkt der Her-

stellung, Lagerung und Verwendung.

Eine kristalline Verbindung ist wesentlich stabiler als eine
amorphe Form der Verbindung und widersteht Zersetzung und Ver-
firbung. Fiir pharmazeutische vVerwendung ist es viel leichter,
eine besondere Dosierungsform unter verwendung einer kristalli-
nen Verbindung als eine amorphe Form hiervon herzustellen.

SchlieRflich sind amorphe Formen einer Verbindung hdufig viel



hygroskopischer als die kristalline Form.
ziel und Darlegung des Wesens der Erfindung

Es ist nun gefunden worden, daB ein relativ einfaches, billiges
Verfahren angewandt werden kann, um kristallines Natrium-
cefdperazon zu erhalten, das im wesentlichen frei ist von rest-
lichen organischen LYsungsmitteln, wobei eine wéssrige Aceton-
16sung, dle etwa 3 blS 30 Gew.-% Natrlum cefoperazon enthdlt,
mit etwa einem 4- fachen Volumen Aceton—Methylenchlorld (95:5,
Vol./Vol.) bei einer Temperatur von etwa 5 bis 40 °¢c zusammenge-
bracht und das anfallende kristalline Natrium-cefoperazon abge-

trennt und getrocknet wird.

Fir das Verfahren wird eine leicht zugdngliche Anlage genutzt,
und es zeichnet sich durch leichte Haﬁdhabung, Wirtschaftlich-
keit {iber alles und hche Qualitdt der kristallinen Verbindung
aus. Das erfindungsgemiB hergestellte stabile kristalline Natri-
um-cefoperazon ist in den gleichen Dosierungsformen und Mengen
fiir die gleichen Zwecke brauchbar wie die frilheren amorphen Pro-
dukte, weist aber nicht die oben erwdhnten Mingel des amorphen
Produkts auf.

Das erfindungsgemédfe Verfahren kann zur Herstellung kristallinen
Natrium-cefoperazons aus einer wdssrigen Acetonl&sung, die etwa
3 bis 30 & (Gew. /Vol.) Natrium-cefoperazon bei einem bevorzug-
ten Gehalt von 5 bis 15 % (Gew.-/Vol.) enth&lt, angewandt wer-

den.

Die erwdhnte wissrige Acetonldsung von Natrium-cefoperazon wird
bequemerweise in situ durch Behandeln einer Acetonldsung oder
von Sus?ensionen} die etwa 5 bis 35 % (Gew.-/Vol.) Cefoperazon,
freie Siure, enthalten, mit einer wassrigen Ldsung, die etwa
ein ZAquivalent einer basischen Verbindung, wie Natriumhydroxid,
‘Natriumbicarbonat oder Natriumcarbonat, hergestellt . Dem
Fachmann wird klar sein, daB viele andere Quellen fir Natrium-

pasen verwendet werden k&nnen, um Natrium-cefoperazon in situ



herzustellen, wie z.B. Natrium-ethylhexanoat.

Die anfallende wdssrigé Acetonldsung von Natrium-cefoperazon
wird mit etwa einem 4-fachen Volumen (Vol./Vol.) einer Ldsung
von Aceton-Methylenchlorid (95:5, Vol./Vol.) behandelt. Ein klei-
neres Voiumen dieser Lésuhg kann verwendet werden, ohne vom Er-
findungsgedanken abzuweichen, aber die Ausbeute des gewonnenen
kristallinen Natrium-cefoperazons wird geringer sein. Die Tem-
peratur fir das Zusammenbringen dieser L&sungen ist etwa 5 bis

40 OC, wobei ein bevorzugter Temperaturbereich 15 bis 23 °c ist.

Nach der Abscheidung des kristallinen Natrium-cefoperazons wird
das Gemisch etwa 1 h geriihrt, danach wird filtriert und getrock-

net.

Das Trocknen kann bei Raumtemperatur unter Vakuum oder bei-er-
héhtén Temperaturen unter Vakuum erfolgen. Die bevorzugte Tempe-
ratur flir das Trocknen ist etwa 42 °C unter einem Vakuum von

2 mbar (1,5 mm Hg). Unter diesen bevorzugten Bedingungen ist das

kristalline Natrium-cefoperazon in etwa 15 bis 16 h trocken.

Hiufig werden, wenn organische Ldsungsmittel bei der Bildung kri-
stalliner Salze organischer Verbindungen verwendet werden, gros-
se Mengen unerwilinschter organischer L&sungsmittel in der Kristall-
struktur des Salzes eingeschlossen und machen sie ungeeignet fir
menschliche Verwendung oder erfordern aufierordentliche Trock-
nungsbedingungen, um die Menge organischen Ldsungsmittels auf
einen flir menschliche Vérwendung annehmbaren Bereich zu senken.
Das erfindungsgemédBe Verfahren liefert kristallines Natrium-
cefoperazon, das im wesentlichen frei ist von restlichen organi-
schen Ldsungsmitteln, ohne zu scharfen Trocknungsbedingungen

Zuflucht nehmen zu miissen.

Wie zuvor erwdhnt, ist Natrium—befoperazon ein Breitband-Anti-
biotikum, das bei der Behandlung bakterieller .Infektionen beim
Menschen brauchbar ist. Die Verwendung dieser Verbindung fiir die-

sen Zweck ist auf dem Fachgebiet beschrieben, dazu gehdrt die



GB-PS 1 508 071 und die US-PS 4 087 424.

Die folgenden Beispiele dienen ausschlieBlich der weiteren Ver-

anschaulichung.

Beisgiel 1

7u einer Aufschldmmung von 10 g Cefoperazon als freier Sdure in
30 ml Aceton wurden 1,23 g Natriumbicarbonat. in 11,3 ml

iber 30 min gegeben, wobei die Temperatur bei etwa 4 bis 6 °C
gehalten wurde. Zur anfallenden L3sung mit einem pH von weniger
als 6,5 wurden unter Rilhren 37 ml einer Ldsung von Aceton-Methyl-
enchlorid (95:5, Vol./Vol.) getropft, wobei die Temperatur bei
etwa 15 bis 20 °c gehalten wird, und das Gemisch wird eine Stun-
de gerﬁhrt.\Methylenchlorid (66 ml) wurde iiber 17 min zugetropft,
und die Suspension wurde nach einstiindigem Rihren filtriert, mit
Methylenchlorid gewaschen und bei 42 ¢ (2 mbar (1,5 mm Hg)) 15 h
getrocknet, 9,3 ¢ (95 % Ausbeute).

Das Produkt, Natrium-cefoperazon, enthielt 0,003 % restliches
Aceton, 0,12 % Methylenchlorid und 1,9 % Wasser.

Beisgiel 2

7u einer Suspension von 3,3 g Cefoperazon als freier Sdure in

30 ml Aceton, auf 4 bis 8 °c gekiihlt, werden 196 mg Natrium-
‘hydroxid in 10 ml Wasser {iber 10 min unter Kihlung zugesetzt, um
die Temperatur beil 4 bis 8 °c zu halten. Zur anfallenden Losung
werden 40 ml Aceton-Methylenchlorid (95:5, VolL.ANol.) unter Riih-
ren iiber 20 min getropft, wobei die Temperatur bei etwa 5 bis

15 °c gehalten wird. Nach einstiindigem Rihren der anfallenden
Suspension werden weitere 120 ml,Aceton~Methylenchlorid (95:5,
Vol./Vol.) bei 5 bis 15 Oc zugesetzt und eine weitere Stunde ge-
rithrt. Methylenchlorid (30 ml).wird iiber 15 min zugesetzt, und
die Suspension wird eine weitere Stunde geriihrt. Sie wird fil-
triert,und das gewlinschte Produkt wird mit Methylenchlorid ge-
waschen und bei etwa 42 °C (2 mbar bzw. 1,5 mm Hg) 16 h getrocknet.



Beispiel 3

Zu einer Suspension von 14,2 g Cefoperazon in 60 mi Aceton werden
1,1 g Natriumcarbonat in 22 ml Wasser iiber 45 min gegeben, wobei
die Temperatur bei 4 - 6 °c gehalten wird. Zu dem anfallenden Ge-
misch werden unter Rihren 80 ml Aceton-Methylenchlorid (95:5,
Vol./Vol.) getropft, wobei die Temperatur bei 35 - 40 QC'gehal-
ten wird. Nach zweistlindigem Rihren werden weitere 280 ml Aceton-
Methylenchlorid (95:5, Vol./Vol.) zugesetzt und es wird weitere

2 h gerlihrt. Die Suspension wird filtriert, und die Feststoffe
werden mit Methylenchlorid gewaschen. Das kristalline Natrium-
cefoperazon wird bei 42 °C (2 mbar bzw. 1,5 mm Hg) 18 h getrock-
net.



Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von kristallinem Natrium-
cefoperazon, im wesentlichen frei von restlichen organischen LO-
sungsmitteln, gekennzeichnet dadurch, daB eine wéssrige Aceton-
1&sung, die etwa 3 bis 30 % (Gew.-/Vol.) Natrium-cefoperazon ent-
hilt, mit dem etwa 4-fachen Volumen (Vol./Vol.) einer LOsung von
Aceton-Methylenchlorid (95:5, Vol./Vol.) bei einer Temperatur von
etwa 5 bis 40 °c zusammengebracht und das anfallende kristalli-

ne Natrium—cefoperazoh abgetrennt und getrocknet wird.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekeﬁnzeichnet dadurch, daB die
wissrige, Natrium-cefoperazon enthaltende Acetonl&sung durch Zu-.

sammenbringen einer Acetonldsung oder Suspension, die etwa 5 bis

XN

35 3 (Gew./Vol.) freier Cefoperazon—Séufe enthdlt, mit einer
wissrigen Ldsung, die etwa 1 BEgquivalent einer Base, ausgewdhlt
unter Natriumhydroxid, Natriumcarbonat und Natriumbicarbonat, in

situ gebildet wird.

3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die
wissrige Acetonldsung etwa 5 bis 15 ¢ (Gew./Vol.) Natrium-cefo-
perazon enthdlt und die Lésung mit der Ldsung von Aceton-Methylen-

chlorid bei etwa 15 bis 23 °c zusammengebracht wird.

4. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dag das
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bzw. 1,5 mm Hg) bei etwa 42 °c erfolgt.
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