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Vyndlez se tyka zplisobu vyroby krysta-
lické formy sodné soli oximinového deri-
vatu kyseliny 7-aminothiazolylacetamidoce-
falosporanoveé.

V drFivéjSich piihlaSkdch wvyndlezli pli-
hlaSujici spole&nosti byl popsédn zplsch vy-
roby kyseliny 3-acetoxymethyl-7-[2-(2-ami-
no-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetami-
do]-3-cefem-4-karboxylové, isomer syn a je-
ji sodné soli a byla poZadovdna ochrana
tohoto zplisohu vyroby.

Tyto latky maji pozoruhodné antibiotic-

isomer syn,
kterd pii zkoumdni difrakce paprskit X na
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ké ulinky. na bakterie grampositivni a jes-
t& vice na bakterie gramnegativni.

Pfedkladany vynélez se 1ykd zvlastni
krystalické formy vySe popsané sloudeniny.
Tato krystalickd forma vykazuje vytetnou
stabilitu, obzvlastgé vyhodnou pri farmaceu-
tickem pouZiti.

Predkladany vynédlez méd tedy jako pited-
meét zphsob vyroby hydratované formy
(krystalické) nazyvané forma D slouleniny
obecného vzorce II

3
CONa- 0

(11)
praskovém vzorku, kdyZ bylo pouZito zéfe-

ni K, médi s vinovou délkou A = 1,54
1071 qn dava vysledky, shrnuté v nésledu-
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jici tabulce, ve které d predstavuje interre-
tikuldrni rozestup a I/I1 relativni intenzitu

d I/
9,3 0,95
8,8 0,09
6,5 0,07
6,46 0,06
8,10 0,13
5,30 0,25
5,12 0,05
5,03 0,04
4,57 0,04
4,40 0,17
4,20 0,29
3,96 0,70
3,88 0,18
3,76 0,34
3,6 1,00
3,41 0,15
3,27 0,09
3,19 0,11
3,13 0,13
3,10 0,13
3,03 0,15
2,97 0,06
2,78 0,07
2,72 0,04
2,69 0,04

NH,
s/gN 0
h NH
N
“OCH,

0

jeji hydréat, jeji solvdt v ethanolu nebo v
kyseling mravenéi nebo sm&s jejiho hydrdtu
a jejiho solvédtu v ethanolu nebo v kyseling
mravendi se sodnou solf organické kyseli-
ny v methanolu, isoluje se sodna sfil vzor-
ce II krystalisovand ve form& methanolic-
kého solvdtu a jestliZe je to poZadovédno,
transformuje se tento methanolicky solvat
na latku vzorce II neobsahujici methanol a
hydrét 14tky vzorce II nebo jeji methanolic-
ky solvé4t.

Zpilisob vyroby kyseliny vzorce I, solva-
tu této Kyseliny s Kkyselinou mraven®i a
smés tohoto solvdtu s hydrdtem této kyse-
liny je popsédn v belgickém patentu &islo
850 662, Ethanolicky solvat této kyseliny je
moZno ziskat tak, Ze se na mravendan této
kyseliny piisobi ethanolem a hydrat této Ky-
seliny vzorce I a smés jejiho hydratu a e-
thanolického solvdtu je mo¥no ziskat tak,
Ze se bud kyselina vzorce I nebo jejf ethano-
licky solvat ponechd v kontaktu s atmosfé-
rickou vlhkosti,

4
d I/T1
2,60 0,19
2,50 0,11
2,44 0,05
2,40 0,08
2,32 0,09
2,25 0,05

a kterd mé infradervené spektrum znézor-
néné na obréazku v pifloze.

Krystalisovand sodnd s@il kyseliny 3-a-
cetoxymethyl-7-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyimino-acetamido]-3-cefem-4-
-karboxylové, isomer syn, byla jiZ dfive zis-
kdna v jinych krystalickych formédch. Nic-
méné forma nazyvana ,D se ukdzala jako
stabiln&j8i neZ drive ziskané Kkrystalické
formy.

Nova krystalickd forma nazgvana ,,D“ by-
la ziskdna ve form& bilé pevné krystalické
latky bez barevnych odstind.

Tato forma m4 slabou afinitu vzhledem
k atmosférické vlhkosti a z tohoto divo-
du mé pozoruhodnou stabilitu.

Zptsob vyroby hydratované Kkrystalické
formy, nazgyvané D a definované vySe se
vyznaguje tim, Ze se neché reagovat kyseli-
na obecného vzorce I

s
N -c-

\P\C”}:O G CHs
0

COH
(1

Jako soli organickych kyselin je moZno u-
vést napfiklad sodné soli alifatick§ch line-
arnich nebo rozvétvenych karboxylovych
kyselin nasycenych nebo nenasycenych, ob-
sahujicich 1 aZ 18 atom® uhliku a s vyho-
dou 2 aZ 10 atomt uhliku. P¥islu$né. alifa-
tické zbytky mohou byt pFeruSeny jednim
nebo vice heteroatomy jako je napiiklad
kyslik nebo sira a nebo mohou byt substi-
tuovany arylovymi zbytky jako je napfi-
klad fenyl, thienyl, furyl, nebo jednim ne-
bo vice hydroxylovymi zbytky a nebo jed-
nim nebo vice atomy halogenu, jako je
fluor, chlor, nebo brom, s vyhodou chlor,
jednim nebo vice karboxylov§mi nebo alko-
xykarbonylovymi zbytky obsahujicimi men-
81 podet uhlikovych atomil, s vfhodou me-
thoxykarbony!l, ethoxykarbonyl nebo pro-
pyloxykarbonyl, jednim nebo vice aryloxy
zbytky, s vyhodou fenoxy.

Navic je moZno jako organické kyseliny
pouZivat aromatické Kkyseliny dostatetn&
rozpustné, jako jsou napFiklad substituova-
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né kyseliny benzoové, pfi€emZ s vyhodou se
pouZije kyselin substituovanych niZsimi al-
kylovymi zbytky.

Jako p¥iklad takovychto kyselin je moZno
uvést ndsledujici kyseliny:
mravendi,
octova,
akrylova,
maéselna,
adipova,
isomdaselna,
n-kapronova,
isokapronova,
chlorpropionova,
krotonové,
fenyloctova,
2-thienyloctovi,
3-thienyloctova,
4-ethylfenyloctova,
glutarova,
monoethylester kyseliny adipové
kyselina hexanovi,
heptanova,
dekanova,
olejova,
stearova,
palmitova,
3-hydroxypropionovi,
3-methoxypropionova,
3-methylthiomédselnd,
4-chlorméselnd,
4-fenylmiédselna,
3-fenoxymadselna,
4-ethylbenzoové a
1-propylbenzoova.

S vyhodou je v8ak pouZivdna nékterd ze
soli nésledujicich kyselin kyselina octova,
kyselina 2-ethylhexanové a kyselina diethyl-
octovd a mezi nimi s vyhodou Kkyselina oc-
tova.

VySe uvedené sodné soli organickych ky-
selin mohou byt pouZity bud piimo, nebo
pFipraveny in situ v z4vislosti na jejich roz-
pustnosti.

Vyroba soli obecného vzorce II miZe byt
provadéna tak, Ze se kyselina cefalospora-
novd vzorce I v nerozpustné formé nebo ve
formé hydrétu, ethanolického solvatu, sol-
vatu v kyseling mravenc¢i nebo smési hydra-
tu a solvdatu v alkoholu nebo v Kkyseliné
mravendi pfeméni v sodnou siil v methanolu
za pomoci sodné soli organické alifatické
nebo aromatické kyseliny, uvedené vyS3e.

S vyhodou se pouZiva sodnych soli kyse-
liny octové, 2-ethylhexanové nebo diethyl-
octové.

Podle tohoto zptsobu vyroby se krystalic-
kd sloufenina ziskd ve formé methanolic-
kého solvdtu. Tento solvat miZe byt trans-
formovan na produkt, ktery jiZ neobsahuje
methanol intenzivnim suSenim napfiklad
pri teploté 30 aZ 50°C za vakua, Takto zis-
kané krystaly jsou hygroskopické.

Methanolicky solvét, stejné tak jako pro-
dukt neobsahujici methanol, se transformu-

6

ji hydrataci na latku ve stabilni krystalic-
ké formé D.

Tato hydratace miZe byt provddéna nej-
raznéjsimi zplsoby, naptiklad:

— bud se latka udrZuje ve velmi vihkém
prostiedi, kterym je vzduch nebo napfriklad
dusik,

— nebo se methanolicky solvdt nebo pro-
dukt neobsahujici methanol suspenduji v
organickém rozpoustédle, misitelném s vo-
dou, obsahujicim 1 aZ 10 % vody. Timto
rozpoustédlem maZe byt keton, jako je na-
piiklad aceton nebo alkohol, napiiklad etha-
nol, n-propanol, isopropanol nebo terc.bu-
tanol.

Varianta, kterd se s vyhodou pouZivé, spo-
¢iva v tom, Ze se sodnd sil suspenduje v
ethanolu, obsahujicim 1 aZ 10 % vody a
suspense se micha p¥i teploté okoli po zhru-
ba 10 aZ 30 hodin.

Timto zplsobem se methanolicky solvit
nebo slouCenina neobsahujici methanol
transformuje tak, Ze se ziskd stabilni krys-
talickd forma nazyvana ,,D".

Obsah vody v krystalické formé& D zavisi
na vlhkosti okoli a mfize dosahovat aZ 15
proc. bez modifikace Xkrystalické struktu-
ry.

Sudenim, s vyhodou za vakua a pri teplo-

"t8 mistnosti je moZno sniZit obsah vody na

vhodnou hodnotu od 3 do 6 %.

Pifedmé&tem vyndlezu je zplisob vyroby
hydratované krystalické formy popsané vy-
Se, vyznatujici se tim, Ze se pisobi na ky-
selinu vzorce I mnerozpu$Sténou hydratova-
nou, solvatovanou ethanolem nebo kyseli-
nou mravendéi nebo na smés jejtho hydrétu
a jejiho solvatu v ethanolu nebo kyseling
mravenc¢i sodnou soli organické kyseliny v
methanolu, izolu’e se krystalicky methano-
licky solvat ziskané sodné soli, vytvoli se
jeho suspense v rozpouStédle misitelném s
vodou a obsahujicim malé mnoZstvi vody,
ponechd se v suspenzi a pak se izoluje hle-
dand krystalickd forma D.

Vyhodny zpisob provadéni vySe popsané-
ho zplisobu vyroby je ten, Ze se jako sodné
stil organické kyseliny pouZije sodnd sitl
nékteré z nésledujicich kyselin: octovd, di-
ethyloctova a ethylhexanova.

Jako rozpoudtédlo, obsahujici malé mnoZ-
stvi vody se pii provadéni prdvé popsané-
ho zplsobu vyroby pouZije ethanol, obsa-
hujici 1 aZ 10 % vody.

Podminky, pii nichZ se provadi popsané
Zzplisoby umoZiuji provad&t tyto operace
sterilné.

Jako ostatni krystalické formy sodné so-
li kyseliny 3-acetoxymethyl-7-[ 2-{2-amino-
-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové, ma i forma nazyva-
ng ,D* velmi dobrou antibiotickou G€innost
na jedné strand na bakterie grampositivni,
jako jsou stafylokoky, streptokoky a ob-
zvlasteé streptokoky resistentni vii€i penici-
linu a na druhé strand na bakterie gram-
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negativni, jmenovité na koliformni bakterie
Klebsiella, Proteus a Salmonella.

Tyto vlastnosti umoZiiuji vyuZiti popsané
latky jako 1é&iva p¥i 1é€eni chorob zpliso-
bovanych choroboplodnymi zdrodky a ob-
zv143té pfi 1éfeni stafylokokii, jako jsou sta-
fylokokové septikémie, maligni stafyloko-
kie kiiZze, pyodermitidy, infikované a hnisa-
jici rédny, anthrax, flegmona, erysipel, sta-
fylokokie poch¥ipkové, bronchopneumonie
a plicni zanéty.

Tato ladtka mtiZe byt také pouZita jako 1ék
pri 1éfeni kolibacilos a piibuznych infek-
ci, p¥i infekcich zplisobovanych bakteriemi
Proteus, Klebsiella, Salmonella a i p¥i jinjch
onemocnénich zplisobovanych bakteriemi
gramnegativnimi.

Tyto vlastnosti ddvaji moZnost terapeu-
tického pouZiti jako 1éku, jmenovitd anti-
biotika, sodné soli kyseliny 3-acetoxyme-
thyl-7-[ 2- (2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
imino-acetamido]-3-cefem-4-karboxy-
lové, isomer syn v hydratované Kkrystalické
formé&, ktera je naz§vana forma D.

Tato sodnd siil miiZe byt pouZita pro p¥i-
pravu farmaceutickych smési obsahujicich
jako u€innou latku produkt popsany vyse.

Tyto slouteniny mohou byt poddvany for-
mou parenterdlni, ordlni nebc lokdini apli-
kace na pokoZku nebo mokvavd mista.

Tyto farmaceutické smé&si mohou byt pii-
praveny ve stavu pevném nebo tekutém a
mohou byt poddvdny formami b&Zné uZiva-
nymi v huménni medicing, jako jsou napii-
klad tablety, Zelé, granule, &ipky, injekéni
pFipravky, krémy pfipravené bdZng uZiva-
nymi metodami.

Aktivni latka mhZe byt v téchto farma-
ceutickych smésich obsaZena ve vehikulu
b&Zné pouZivaném, jako je napiiklad ta-
lek, arabskd guma, laktosa, Skrob, stearan
hofetnaty, kakaové méslo, vodné i bezvo-
dé nosite, rostlinné i Zivo(i$né tuky, para-
finové derivéty, glykoly, sméacedla, dispers-
ni a emulgatni d¢inidla a konzervaéni ¢€i-
nidla.

Podavana ddvka zdvisi na léCené cho-
rob& a pacientovi, zplisobu pod4véni a u-
vaZovaném produktu. MiZe byt napiiklad
mezi 0,250 g aZ 4 g denné& pi¥i podavani
cestou oralni a mezi 0,500 g aZ 1 g t¥ikrat
denn#& pfi poddvédni nitrosvaloveé.

Nasledujici p¥iklady ilustruji pFedmst vy-
ndlezu, aniZ by omezovaly jeho rozsah.

Priklad 1

Sodnd stl Kkyseliny 3-acetoxymethyl-7-
[2-(2-amino-5-thiazolyl)-2-methoxy-
imino-acetamido]-3-cefem-4-karboxylové,
isomer syn, Kkrystalizovand ve formé na-
zyvané forma D.

Etapa A:

Krystalisovany methanolicky solvdt sod-
né soli kyseliny 3-acetoxymethyl-7-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-

-acetamido]-3-cefem-4-karboxylové, isomer
syn.

Do 12 1 &istého bezvodého methanolu se
prida 432 g bezvodého octanu sodného. Po
rozpudténi se najednou piiddé 3000 g kyse-
liny 3-acetoxymethyl-7-[2- (2-amino-4-
-thiazolyl)-2-methoxyimino-acetamido]-
-3-cefem-4-karboxylové, isomer syn, obsa-
hujici 5 % ethanolu a 0,9 % vody.

Michd se pFi 18 aZ 20°C v dusikové at-
mosféfe a po péti minutdch se dosdhne té-
meél tplného rozpustdni, Tento roztok se
vpusti do reaktoru pod dusikem o tlaku
0,15 aZ 0,2 MPa.

Do roztoku udrZovaného pfi teploté 15
az 20°C se pridd pod dusikovou atmosfé-
rou a za velmi silného michdni najednou
pFi teplot® 18 aZ 20 °C 864 g bezvodého
octanu sodného v 4,5 | methanolu. Ziskd se
¢iry roztok, ktery se udrZuje pod dusiko-
vou atmosiérou a za stdlého michéni pfi
teploté 18 aZ 20°C. OkamZitd se odebere
10 ml reakéniho roztoku, Skrdbdanim se vy-
vold Kkrystalizace a takto ziskand suspenze
se znovu vpusti do reak&niho prostfedi, Po
zhruba 5 minutdch zapo&ne krystalizace.
Smés se udrZuje po 4 hodiny p¥i teplotd
18 aZ 20°C v dusikové atmosféfe a za rych-
Iého michdni. Krystalizace postupn& nards-
td. Suspenze se potom ochladi na 0 aZ
+2°C a potom se michd 2 hodiny, pak se
prelije a odstfedi, vystird se t¥ikrdt jednim
litrem ¢istého bezvodého methanolu pFi 0
aZ -+2°C a potom jedenkrat 1,5 1. Sudi se
zhruba 48 hodin pii 20—22°C za vakua a
ziskd se 2360 g odekdvaného produktu.

H20 (podle Fischera] = 1 %

methanol pomoci chromatografie = 8 %
Ziskany produkt se homogenizuje prosiva-
nim.

Etapa B:

Sodnéd stl kyseliny 3-acetoxymethyl-7-
-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
imino-acetamido]-3-cefem-4-karboxy-
lové, isomer syn, krystalizované ve formé
nazyvané forma D.

100 g prosaté latky, ziskané v piredchozi
etapé se umisti do 800 ml ethanolu, obsa-
hujiciho 5 % vody. Michd se 15 aZ 20 ho-
din pfi 20°C =+ 2°C. Odstiedi se, promyvéa
100 ml ethanolu obsahujictho 5 % vody,
susi se za vakua p¥i 20 aZ 25°C a ziskd se
99 g ofekdvané latky.

H20 = 5,3 %

ethanol = mén& ne% 0,2 %

methanol = mén& ne¥ 0,2 %

Tato ldtka poskytuje infrafervené spek-
trum a difrakci uvedenou v popisu.

‘Kyselina 3-acetoxymethyl-7-[ 2-(2-amino-
-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-acetami-
do]-3-cefem-4-karboxylovd, isomer syn, po-
uZitd jako vychoz{ ldtka je popséna v bel-
gickém patentu ¢&islo 850 662,
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Priklad 2

Sodnéa stil kyseliny 3-acetoxymethyl-7-
-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimi-
no-acetamido]-3-cefem-4-karboxylové,
isomer syn, krystalizovand ve formé& nazy-
vané forma D.

15 g kyseliny 3-acetoxymethyl-7-[2-{2-
-amino-4-thiazolyl}-2-methoxyimino-acet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové, isomer syn
se rozpusti pfi —15°C v roztoku 5 g oc-
tanu sodného v 100 ml methanolu. Pfid&
se 3 g aktivniho uhli, roztok se filtruje a
potom se zahfiva na 20 °C.

Krystaly methanolického solvatu sodné
soli kyseliny 3-acetoxymethyl-7-]2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
-acetamido]-3-cefem-4-karboxylové, isomer

syn, které jsou totoZné s krystaly, ziska-
nymi v etap& A prikladu 1 se ziskaji tim-
to zplisobem, popsanym vyse.

A) Cast takto ziskanych krystalit se susi
za udrZovaného vakua, methanol se elimi-
nuje a krystaly, které jeZ neobsahuji me-
thanol se udrZuji po jednu noc v atmosfé-
fe nasycené vodni pary.

Ziskané bezbarvé krystaly se su3i za va-
kua pfi teplot& okoli.

Takto ziskané krystaly obsahuji 5,2 %
vody (podle Fischera).

Infradervené spektrum a difrakce X potvr-
zuji, Ze se jednd o latku identickou s lat-
kou ziskanou v piiklad& 1, tedy o Kkrysta-
lickou formu D p¥islusné sloudeniny.

B) Druhd ¢éast ziskanych krystalt se u-
drZuje bez jiného pfFedchoziho zpracovéa-
ni jednu noc v nasycené atmosféfe vodni
pdry. Krystaly se su$i dvé hodiny za vakua
pfi teploté okoli.

Metoda podle Fischera udévéd pritomnost
49 % vody. Infratervené spektrum a di-
frakce X dokazuji, e se jedné o tutéZ 14t-
ku jako v pfikladé 1, tedy o sloucCeninu
krystalizovanou ve formé D.

Priklad 3

Sodné stil kyseliny 3-acetoxymethyl-7-
-[2-(2-amino-4-thiazoly!)-2-methoxy-
imino-acetamido }-3-cefem-4-karboxy-
lové, isomer syn, krystalizovand ve formé
D

Smichd se 175 ml ¢istého bezvodého me-
thanolu, 25 m! demineralizované vody a
21,6 g bezvodého octanu sodného. Roztok
se ochladi na 0 aZ -+2°C za michénf a v
dusikové atmosféie.

A

10

Zmin&nd teplota se stdle udrZuje a p¥ida
se 108,7 g kyseliny 3-acetoxymethyl-7-
-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-methoxyimi-
no-acetamido]-3-cefem-4-karboxylové,
isomer syn, obsahujici zhruba 8 % ethano-
lu a okolo 0,5 % vody. Po rozpusténi kyse-
liny se michd pii 0 aZz +2°C v dusikové
atmosféfe, pak se roztok nechd projit ste-
rilizaénim tepelné& izolovanym filtrem za té-
Ze teploty se shromdZdi ve sterilni nédo-
bé.

Proplachuje se dvakrdt 25 ml Cistého bez-
vodého methanolu. Sterilni roztok udrZo-
vany pod dusikem pii teploté 0 aZ |2°C
pravideln& precipituje b&hem jedné hodiny
michdni pod dusikovou atmosiérou v 500
ml ethanolu a 2 % vody a p¥i teploté 18 aZ
20 °C.

Ziskand suspense se nechd za stdlého
michani pod dusikovou atmosférou po né&-
kolik hodin.

Po odstfed&ni se produkt vystird postup-
n& 100 ml a potom 200 ml ethanolu s 5 %
vody. Ziskd se vlhka latka, kterd se susi
za vakua pfi teploté 20 aZ 25°C. Takto se
ziskd 96,5 g ofekavané latky.

Hi0 =4 %

ethanol = pribliZzné 0,4 %

Tato latka ma infradervené
krystalické formy D.

spektrum

Priklad 4

Byl pripraven injekCni pFipravek obsa-
hujici:
— sodnou sfil kyseliny 3-
-acetoxymethyl-7-[ 2-(2-amino-
-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
-acetamido]-3-cefem-4-karbo-
xylové, isomer syn, ktera
krystalizovala ve formé& D
— sterilni vodny excipient

500 mg
do 5 m!

Priklad 5

Byly pfipraveny Zelatinové tablety obsa-
hujfci:

— sodnou siil kyseliny 3-
-acetoxymethyl-7-[2-(2-amino-4-
-thiazolyl)-2-methoxyimino-acet-
amido]-3-cefem-4-karboxylové,
isomer syn, které krystalizovala

ve form& D 250 mg
— excipient aZ do hmotnosti
tablety 400 mg
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PREDMET VYNALEZN

1. Zplisob vyroby krystalické hydratova-
né formy sodné soli oximinového derivdtu

NH,

Ay o

isomer syn, nazyvané forma D,

kterd pii zkouméni difrakce paprskdi X na
praskovém vzorku p¥i pouZiti z&Feni Ke mé-
di s vinovou délkou A = 1,54.10-10 m déva
vysledky, shrnuté v nésledujici tabulce, ve
které d predstavuje interretikul4rni roze-
stup a I/I1 relativnf intenzitu:

d I/l
9,3 0,95
8,8 0,09
6,5 0,07
6,46 0,06
6,10 0,13
5,30 0,25
5,12 0,05
5,03 0,04
4,57 0,04
4,40 0,17
4,20 0,29
3,96 0,70
3,88 0,18
3,76 0,34

NH,

s)QN 0o

|| NH

NS
OCH,

isomer syn,

jeji hydrét, jeji solvét s ethanolem nebo s
kyselinou mravenéi, anebo smds jejiho hyd-
rdtu a jejiho solvdtu s ethanolem nebo s
kyselinou mraven! se sodnou solf orga-
nické kyseliny v methanolu, izoluje se sod-
nd sl vzorce II krystalizovand ve formd
methanolického solvdtu a tento solvdt se

0]

kyseliny 7-aminothiazolylacetamido-
cefalosporanové vzorce II

3
Co ?«N" 0
()

d /L
3,6 1,00
3,41 0,15
3,27 0,09
319 0,11
3,13 0,13
3,10 0,13
3,03 0,15
2,97 0,08
2,78 0,07
2,72 0,04
2.69 0,04
2,60 0,19
250 0,11
2,44 0,05
2,40 0,08
2,32 0,09
2,25 0,05

a kterd mé infradervené spektrum zné4zor-
n&né na obrédzku v p¥iloze,

vyznadujici se tim, Ze se nechd reagovat
kyselina vzorce I

S
T A erronc.

CoOH o
(1

transformuje, je-li to poZadovdno, na ldtku
vzorce II neobsahujici jiZ methanol a na
hydrét latky vzorce II nebo jeho methano-
licky solvat.

2. Zpisob vyroby podle bodu 1, vyznadu-
jici se tim, Ze se nechd reagovat Kyselina
vzorce I
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NH,,
A

A,

jeji hydrét, jeji ethanolicky solvat nebo
smés jejiho hydratu a jejiho ethanolického
solvdtu se sodnou soli organické Kkyseliny

Krystalizovana ve formé& svého methanolic-
kého solvdatu a tento solvdt se v piipadé
potFeby transformuje na ldtku vzorce II,
neobsahujici jiZ methanol a hydrat létky
vzorce II nebo jeji methanolicky solvat.
3. Zpfisob vyroby podle bodu 2 pro vyro-
bu krystalické hydratované soli, kterd byla
definovdna v bod& 1, vyznacujici se tim,
Ze se ptlisobi na kyselinu vzorce I nebo na
jeji hydrat nebo na jeji ethanolicky solvat
anebo na smé&s jejiho hydrdtu a ethanolic-
kého solvatu sodnou soli organické kyseli-
ny v methanolu, izoluje se krystalicky me-
thanolicky solvat ziskané sodné soli, vytvo-
Fi se suspense tohoto methanolického sol-
vatu v rozpoustédle, které je misitelné s
vodou a obsahujici malé mnoZstvi vody,

14

"ocr, J: \J‘CH 0- C-CH3

COH
(I)

v methanolu, izoluje se sodnd sidl vzorce
I

[ NH S
Moo \J:T )
1y N~y CH;0-C-CHy
0 i

COLN& 0
(1)

potom se ponechd v suspensi a nakonec se
izoluje hledand krystalickd forma D.

4, Zplsob vyroby podle kteréhokoliv z
bodd 1, 2, 3 vyznacujici se tim, Ze sodnd siil
organické kyseliny, kterd je pouZita, je sod-
nd sil Kyseliny octové, ethylhexanové ne-
bo diethyloctové.

5. Zpilisob vyroby podle kteréhokoliv z
bod@t 2 nebo 3, vyznacujici se tim, Ze po-
uZitd sodnd siil organické kyseliny je oc-
tan sodny.

6. Zplisob vyroby podle bodu 3 vyznacu-
jici se tim, Ze rozpoustédlo, obsahujici ma-
16 mnoZstvi vody, v némZ se vytvari sus-
penze methanolického solvdtu pro ziskéni
krystalické formy D, je ethanol obsahujici
1 aZ 10 procent vody.

1 list vykresi

severografia, n. p., zdvod 7, Most
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