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Vynélez sa tyka efektivneho zabezpedenia
vysokej Cistoty sodnej soli cefalotinu, subs-
tancie pre vyrobu injek&nej formy tohoto 8i-
rokospektrdlneho antibiotika.

Kyselina 7-aminocefalospordnova je vy-
chodiskovou surovinou syntetickych metod
pripravy sodnej soli cefalotinu [3-acetoxi-
metyl-7-(2-tienylacetamido )-8-0x0-5-tia-1-
-azabicyklo (4,2,0) wokt-2-en-2-karboxilanu
sodného]. Vzhladem na problematickd &is-
totu vychodzieho materidlu ako aj na citli-
vost aminocefalospordnovej Struktiry vofi
operdcidm nutnym k vyrobe cefalotinu syn-
tetické postupy vedi k produktu znelistené-
mu splodinami rozkladu a nedistotami zo
surovin. BeZné c¢istiace metddy v konefnom
dbsledku nezaistuji vZdy jednoznaény vy-
sledok alebo st neekonomické, preto sa pro-
blém d&istenia cefalotinovych soli stal pred-
metom patentovych postupov.

Problém distenia cefalotinovych alkalic-
kych soli fa Eli Lilly and Co, Indianopolis,
Indiana USA (DT 2164 399) rieSi pretisto-
vanim cefalotinovych soli z vodnych rozto-
kov vysolovanim chloridom sodnym, ¢im sa
podiel nedistdt z 18 mg/g zni% na 2 mg/g
cefalotinu, alebo vysolovanim inymi solami
z vodného roztoku za pridavku niZ8ich al-
koholov. In§ postup publikovany v J. Chem.
Soc. 1965, 5015 — 31 voli prefistenie cefa-
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lotinu vo forme kyseliny z roztoku v etyl-
acetdte vyzrdZanim sodnej soli 10% rozto-
kom 2-etylhexandtu sodného v butanole ale-
bo podla inych pramefiov (Neth. Appl. &.
6 506 818) tou istou solou z rdznych roz-
pustadiel v&itane etylacetdtu. U&innost u-
vedenych metéd je obmedzend vzhladom na
izoldciu krystalu soli cefalotinu priamo zo
zneisteného prostredia.

Doteraz zndme metdédy Cistenia soli cefa-
lotinu nie su natolko ufinné, Ze by sa ich
aplikdciou dal ekonomicky vyéistit Tubovol-
ne znefisteny produkt alebo Ze by sa nie-
ktord z metéd dala doporucit ako univerzal-
na koncovka lubovolnej syntetickej pripra-
vy.

Postupom podla vynélezu sa podarilo od-
strdnit doterajSie nedostatky distiacich, re-
spektive izola¢nych metdd sodnej soli cefa-
lotinu, dosiahnut vysokd Géinnost a tym eko-
nomiku i univerzdlnost procesu,

Podstata spdsobu podla vynélezu spogiva
v spracovani okyselenim vodnych roztokov
cefalotinu vo forme kyseliny ziskanych roz-
pustenim reakénej masy obsahujiicej cefalo-
tin vo forme kyseliny alebo sodnil so! ce-
falotinu, alebo rozpustenim zned&istenej sod-
nej soli cefalotinu silnou minerdlnou kyse-
linou na pH 1 aZ 2 a extrakciou kyslého
roztoku octanom alkylnatym s potom uhli-
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kov 2 aZ 4 v alkyle a pripadnym prefistenim
octanového roztoku aktivnym uhlim s né-
slednym krokom, vyznafenym tym, Ze sa z
organického extraktu selektivne izoluje sod-
néd sol cefalotinu poOsobenim vodného roz-
toku octanu sodného pritomného v mnoz-
stve 1 aZ 1,4 ekvivalentu na cefalotin, vo
forme &istého vodného roztoku vhodného na
spracovanie niektorym zo znamych postu-
pov zraZanim alebo vysolenim.

Vyhodou postupu podla vyndlezu je moZ-
nost podrobit vodny roztok sodnej soli ce-
falotinu priamo izolécii sterilnej substancie
bez pridavného Cistenia.

Dalsou vyhodou metédy podla vynédlezu
okrem selektivnosti a vysokého vytaZku je
univerzdlnost pouZitia ako koncovky synte-
tickych postupov, pri€om zjednoduluje a
zefektiviiuje i tie metddy, v ktorych sa v si-
vislosti s izolaciou pouZiva octan alkylnaty.
Ekonomicky efekt zvyraziiuje jednoducha
regenericia octanu alkylnatého oby&ajnym
predestilovanim vzhladom k faktu, Ze sa
rozpustadlo pouZiva vihké. V pripadoch, kde
sa v octane alkylnatom hromadi vyznam-
nejsia nefistota, naskytuje sa moZnost vy-
uZit ju, pretoZe zostdva ako zbytok po rege-
neracii rozpastadla. Napriklad kyselina pi-
valova sa ziska zo zbytku priamo v krysta-
lickej forme.

Postup podla vynalezu demonStruji pri-
klady prevedenia.

Priklad 1

Ku 120 ml reakénej zmesi, obsahujicej
13 aZ 15 g sodnej soli cefalotinu, 7 g trietyl-
aminhydrochloridu, 4,9 g kyseliny pivalovej,
0,5 g kyseliny tiofenoctovej, 1,7 g chloridu
sodného a asi 2 g neindentifikovanych roz-
kladnych produktov a neéistdt z vychodzich
surovin a 80 g vody sa pridd 200 ml octanu
etylnatého (vlhkého). Za premieSavania sa
vodny roztok okyseli zriedenou kyselinou
chlorovodikovou na pH 1,5. Po okyseleni sa
zmes mieSa 8 minit, na o sa sustava necha
v klude. Po rozsadeni f4dz sa vodnéd vrstva
oddeli a hornd organickd vrstva sa odloZi.
Vodnéd vrstva sa eSte raz extrahuje 80 ml
octanu etylnatého a po oddeleni extraktu
sa organické vrstvy spoja, premyja 3Kkrat po
100 ml vody do neutrdlna. Etylacetiatovy roz-
tok sa premieSa s 4 g aktivneho uhlia a od-
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filtruje sa. Filtrat sa extrahuje roztokom 3,6
g octanu sodného v 60 ml destilovanej vody
podas 10 aZ 15 min. Potom po dostatotnom
rozsadeni vrstiev sa vodny roztok doésledne
oddeli od etylacetdtu a je pripraveny na izo-
laciu pevnej sodnej soli cefalotinu.

Do vodného roztoku sa za normélnej tep-
loty pomaly priddva 15 g chloridu sodného
za pomalého mieSania tak, aby sa chlorid
rozpustil. Ku koncu priddvania za&ina krys-
talizdcia sodnej soli cefalotinu, ktorad je
ukonend asi po 30 min. Krystél sa odfiltru-
je, premyje 100 aZ 150 ml aceténu a neché
24 hodin su8if pri 25°C za vékua vodnej
pumpy. Ziska sa 11,5 aZ 13,5 g Cistej sodnej
soli cefalotinu (asi 90% vytaZok). Meranie
absorbancie 10% roztoku pripravenej soli
pri 400 nm a 20 aZ 25°C d4 hodnotu pod
0,3 a analyza metddou kvapalinovej chroma-
tografie potvrdi obsah 90 aZ 93 %.

Priklad 2

Pripravi sa 60 ml vodného roztoku podla
prikladu €. 1. Vodny roztok sa zriedi 50 ml
izopropanolu, pridéd sa 0,03 g citronanu sod-
ného a prefiliruje sa cez mikrobidlny filter.
V sterilnom prostredi sa zmes zriedi 450 ml
izopropanolu, krystalizuje 3 hodiny za zni-
Zenej teploty. Po izol4cii, premyti alkoho-
lom a vysuSeni sa ziska 11 aZ 13 g sterilnej
sodnej soli cefalotinu.

Priklad 3

V 100 ml vody sa rozpusti 15 g zneé&istenej
sodnej soli cefalotinu (absorbancia 2,25, ob-
sah 90 %), pridd sa 250 ml octanu etylna-
tého, vodny podiel sa okyseli zriedenou ky-
selinou chlorovodikovou na pH 1,5. Kratkou
extrakciou a rozdeleni fdz sa ziska roztok
cefalotinu. Z roztoku octanu etylnatého sa
izoluje extrakciou 60 ml dest. vody obsahu-
jacej 3,6 g octanu sodného. Po dbkladnom
oddeleni vodného podielu sa tento spracuje
bud podla prikladu &. 1, alebo sa zriedi 450
ml izopropanolu. Zo vzniklého roztoku sa
izoluje sodné sol cefalotinu krystalizdciou
za plynulého ochladzovania na +5 °C v prie-
behu 3 hodin a néslednou separéiciou vysu-
Senim za vakua. Ziska sa 12,5 g produktu vy-
hovujticej kvality (absorbencia 0,25, obsah
93 %).
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PREDMET VYNALEZU

Sposob izoldcie sodnej soli cefalotinu z
vodnych roztokov cefalotinu vo forme kyse-
liny ziskanych rozpustenim reakCnej masy
obsahujtice] sodnt sol cefalotinu ¢i cefalo-
tin vo forme kyseliny alebo rozpustenim
znecdistenej sodnej soli cefalotinu, okysele-
nych silnou minerdlnou kyselinou, s vyho-
dou zriedenou Xkyselinou chlorovodikovou
na pH 1 aZ 2, extrakciou octanom alkylna-
tym obsahujicim alkyl s poftom uhlikov 2

aZ 4 a dalsim zpracovanim vzniklého orga-
nického roztoku pripadne prelisteného ak-
tivnym uhlim, vyznafeny tym, Ze sa z or-
ganického extraktu selektivne izoluje sod-
né sol cefalotinu pdsobenim vodného rozto-
ku octanu sodného pritomného v mnoZstve
1 aZ 1,4 ekvivalentu na cefalotin, vo forme
tistého vodného roztoku, z ktorého sa popri-
pade sodné sol izoluje zrdZanim alebo vyso-
lenim.
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