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(54) Menetelmé kiintedn natriumamoksisilliinin valmistamiseksi -
Foérfarande fdr framstdllning av fast natriumamoxicillin

Tdmd keksintd koskee menetelmii kiintein natriumamoksisilliinin
valmistamiseksi.

GB-patenttijulkaisusta 1 241 844 tunnetaan muun muassa amoksisil-
liini ja sen suoloja. Amoksisilliinilla, joka on penisilliini,
jonka kaava on

7\ (D) s CH;
HO CH - CO - NH —
NH N
2 7 CO.H
10 2

tunnustetaan laajoissa piireissi olevan avara, korkealuokkainen bak-
teereja tuhoava vaikutusspektri. Eri&nd amoksisilliinin suurista
eduista on se, ettd se absorboituu erittidin hyvin suun kautta nau-
tittuna, mutta on tapauksia, joissa sen antaminen parenteraalisesti
on toivottavaa. Natriumamoksisilliinin valmistamiseen voidaan kdyt-
tdd menetelmid, jotka on esitetty GB-patenttijulkaisussa 1 241 844,
joka natriumamoksisilliini voidaan sitten liuottaa steriiliin, kuu-
metta aiheuttamattomaan veteen ja kiyttis injektoitavana seoksena.
Aikaisemmin tunnetulla natriumamoksisilliinin valmistusmenetelmdlli
on taipumus tuottaa saannon ja puhtauden kannalta verraton huonoja

tuloksia, johtuen esimerkiksi penisilloiinihappo- tai dimeeri-epi-
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puhtauksista. Nidm& haitat eivit ole olleet esteend tunnetun mene-
telmdn kdyttdmiselle injektoitavissa seoksissa kdytettdvin suolan
valmistamiseksi, mutta selvisti olisi edullista, jos kdytettivissi
olisi menetelmid, jolla saataisiin hyvin saannoin puhtaampaa tuotet-
ta, jonka stabilisuus ja ulkonikd olisivat uudelleen liuotettuna ai-

kaisempia parempi. Nyt on keksitty sellainen entisti parempi menetelmi.

Esilld olevan keksinn®dn mukaisella menetelmilli vdltetddn kloorattu-
Jen liuottimien k&yttd ja tarve saitii livottimien vesipitoisuutta,
kuten on asianlaita DE-hakemusjulkaisusta 2 541 067 tunnetussa me-

netelmassd.

Tamdn keksinn®n mukaiselle menetelmdlle kiinted3n natriumamoksisil-
liinin valmistamiseksi on tunnusomaista, ettd natriumamoksisillii-

nin vesipitoista isopropyylialkoholiliuosta suihkukuivataan.

Suihkukuivattavan liuoksen amoksisilliinikonsentraatio on normaalis-
ti rajoissa 7-20 paino-%, edullisesti 8-16 paino-%, esimerkiksi noin
15 paino-%.

Suihkukuivattavassa liuoksessa olevan isopropanolin painosuhde natri-
umamoksisilliiniin on normaalisti vdlilli 5:3-3:3, ja edullisesti

noin 4:3, timdn suhteen antaessa erityisen hyvdksyttidvin tuotteen.

Suihkukuivattavan liuoksen isopropanolin ja veden suhteella on ver-
rattain vdhdinen merkitys niin kauan kuin se mahdollistaa homogeeni-
sen liuoksen muodostumisen, jonka uskomme vastaavan natriumamoksisil-
liinin ja isopropanolin suhdetta, jolla saavutetaan odotettu edulli-
nen stabilisuus. Olemme kuitenkin todenneet, ettd suikukuivattavan
livoksen sisdltimi hyvaksyttdvd isopropanolimidiri on 10-20 paino-% ja

ensisijainen mdiri on noin 12-17 paino-%, esimerkiksi noin 15 paino-%.

Operointi suihkukuivaajalla tapahtuu tavanomaisissa tehostamattomissa
olosuhteissa. Titen esimerkiksi viltetiin liian suurten l&mp&tilojen
kdyttdd, jotka eivdt sovellu farmaseuttisten aineiden kuten penisil-
liinisuolojen valmistukseen. Samalla tavalla suihkukuivaajaa k&yte-
tddn siten, ettd piddasiallisesti koko liuotinm3iri saadaan poistetuk-
si normaaliin tapaan. Sellaiset menetelmit ovat rutiininomaisia suih-
kukuivaustekniikasta perilli oleville. Tavallisesti halutut tulokset
saavutetaan kdyttdmdlld suihkukuivaajaa siten, ettd sisdinmenolimps-
tila on v&1ills 155-200°C ja ulostulol&mpstila vidlills 95—1100C,
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esimerkiksi 95-100°cC. Ldpi kulkevan aineen m#iri valitaan siten,

ettd muodostunut natriumamoksisilliini saadaan valmistetuksi kuivana
jauheena. Tihin pidistiin normaalisti operoimalla suihkukuivaajalla
ldpikulkuolosuhteissa, joiden seurauksena tydn tdydellinen suoritus

on pddttynyt tuntia lyhyemmissi ajassa. Viipymisaika kuivausonka-
lossa on tavallisesti 1-2 sekuntia. Kuivattava liuos voidaan hajoit-
taa kuivaajan sisdlld hajoitussuuttimella tai keskipakolaikalla, mutta
yleensd olemme pitdneet parempana kdyttdd keskipakolaikkaa, jota kdy-
tetddn sellaisella nopeudella, etti muodostuu suihketta, jonka pinta-
ala on luokkaa 1000 nelidmetrii litraa kohden, mikd sallii nopean kui-
vauksen tavalliseen tapaan. Kuivaajaa k&dytet#8n siten, etti saadaan
lopullista kuivattua jauhetta, joka ei sisdlli enempdi kuin 1,5 $%
isopropanolia ja 1&hinni 0,1-1,0 paino-% isopropanolia, esimerkiksi
0,2-0,8 paino-% isopropanolia. Suorituksen tapahtuessa tdlli tavalla
tuloksena on ainetta, joka sisidltii vettd vihemm&n kuin 3 paino-%, ta-
vallisesti 0,4-2,8 % vettd, esimerkiksi 0,5-2,5 % vetti.

Tdl1ld menetelmidlld tuotetun natriumamoksisilliinin etuna on se, ettd
sen sisdltdmien epdpuhtauksien kuten sen penisilloaatin tai dimeerin
mddrd on vdhdinen. Lis#dksi tuote voidaan hajoittaa veteen siten, etti
saadaan liuos, jonka stabilisuus ja ulkondkd ovat paremmat kuin liuok-
sen, joka on saatu liuottamalla veteen aikaisemmin tunnettuja natrium-
amoksisilliini-muotoja. Nimi ylldttdvdt edut mahdollistavat tuotteen
liuottamisen uudelleen kdytettdviksi vedessid ja suolaliuoksessa ja ndin
voidaan vdlttyd epdmukavalta liuottamiselta vesipitoiseen etanoliin

tai vastaavaan liuottimeen kuten on selostettu englantilaisessa pa-
tentissa 1 463 563.

Suihkukuivattavaa liuosta voidaan valmistaa suspendoimalla piiasialli-
sesti puhdasta amoksisilliinitrihydraattia (lihinni ainakin 97-pro-
senttisesti puhdasta) veden ja isopropanolin seokseen ja lisdimilli
siihen natriumhydroksidin vesiliuosta kunnes liukeneminen on tapahtu-
nut tdydellisesti, v&lttdmilli kuitenkin lijallisen emdsylimd&rin
kdayttod.

Sopiva kdytettdvd natriumhydroksidiliuos on vdkevyydeltiddn O, 5-4~
normaalinen, sopivammin l-3-normaalinen, esimerkiksi noin 2-normaali-
nen.
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Natriumhydroksidiliuosta on lisittivi suspensioon sellaisella nopeudel-
la, ettd pH:n kohoaminen suureksi voidaan vdlttdd (mittauksen tapah-
tuessa tavanomaisilla pH-mittareilla), voidaan kiyttd3i esimerkiksi
sellaista asteettaista lisdystapaa, ettid pH-arvon kohoaminen suurem-
maksi kuin 10 15-35°C:ssa voidaan estdd. Sopivampi lisdysnopeus on
sellainen, etti PH ei kohoa suuremmaksi kuin 9,8. Viimeisen havaitun
pPH-arvon on oltava suurempi kuin 8,5 ja sopivammin suurempi kuin

noin 9, esimerkiksi noin 9,5. Natriumhydroksidiliuoksen lisdiminen
voi tapahtua mukavasti v#lilli 15-350C, joskin sopivammat limpdtilat
ovat vdlilld noin 20-30°C, esimerkiksi noin 25°C. Sopivinta on, ettd
lisdystd seuraa sekoitus homogeenisen seoksen aikaansaamiseksi, jol-
loin voidaan vilttis PH:n muodostuminen paikallisesti epdsddnndlli-
seksi. Amoksisilliinin liuottamiseen riittdvd miadrs natriumhydroksi-
dia on tavallisesti 1,02-1,12 ekvivalenttia, sopivammin kuitenkin
1,08-1,11 ekvivalenttia, ja ldhinnd natriumhydroksidia kdytetddn 1,10
ekvivalenttia.

Haluttaessa natriumhydroksidiliuoksen asemesta voidaan kdyttd3 natrium-
isopropylaatin isopropanoliliuosta, mutta natriumhydroksidin kdyttda
piddmme edullisempana.

Amoksisilliinitrihydraatin livottamisen jidlkeen liuos on jddhdytettd-
vd esimerkiksi noin v&lille 5°C - -10°c ja sopivammin noin 0°C:seen.
Ennen suihkukuivausta liuos on suodatettava mahdollisen osasaineksen

(se on kiintedn aineen) poistamiseksi.

Tdmd&n keksinndn menetelm&lli tuotettu kiinted natriumamoksisilliini

el normaalisti sisilli enempdd kuin 6 paino-% hajaantumistuotteita
kuten penisilloaattia tai dimeerid, tavallisesti se sisiltii esimerkik-
si vdhemmin kuin 5 % ja sopivammin v&hemmin kuin 4 % tdllaista aines-
ta. Prosessin suorituksen yhteydessd yleensd muodostuu kuitenkin
jonkin verran pienehk$jd m&&riid tillaisia hajaantumistuotteita, jol-
loin tuotteessa on yleensd esimerkiksi ainakin 2 % penisilloaattia ja
dimeerii.

Tdmdn keksinndn menetelmin tydtavalla saadaan edullisesti puhtaassa
muodossa kiinte4ti natriumamoksisilliinil, joka sisdltij vdadhemm&n
kuin 1,5 paino-% orgaanisen liuottimen (se on isopropyylialkoholin)
jéddnndsts, esimerkiksi 0,1-1,0 paino-% ja lihinni 0,2-0,8 paino-%,

ja vdhemmidn kuin 3 paino-% vettd, esimerkiksi 0,5-2,5 paino-%, joskin
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2,5-3 paino-%:n pitoisuudet ovat helpommin saavutettavissa.

On pyrittava siihen, ettd isopropanoli- ja vesijddnnOsten mddrat ei-
vdt muodostu suuremmiksi kuin 1,5 % ja vastaavasti 3 %, koska niilli
on taipumusta heikentdd tuotteen varastointistabilisuutta. Edelld
mainitut ld&hempdnd toisiaan olevat rajat ovat suositeltavampia, koska

niiden puitteissa saadaan ominaisuuksiltaan parempaa tuotetta.

Tamdn keksinndn natriumamoksisilliini voi sis&dltdd myds pienid mdadrid
muita epdpuhtauksia kuten natriumkloridia, jotka ovat perdisin proses-
sissa kdytetyn alkuperdisen amoksisilliinitrihydraatin sisiltidmista

epdpuhtauksista.

Edelld esitetyn perusteella voidaan arvioida, ettid t&114 menetelmdlli
tuotettu natriumamoksisilliini on puhtaudeltaan ep&dtavallisen puhdas-
ta, puhtauden ollessa normaalisti ainakin 85 paino-% (absoluuttisesta
mddrdstd laskien, so. tuotteen sisiltidmdn natriumamoksisilliinin

prosenttimddrd) ja sopivammin 87-90 paino-%.

Ajkaisemmin selostettujen etujen kuten varastointistabilisuuden ja
uudelleen liuottamisen j&lkeisen stabilisuuden ja hyvdn ulkonidn
lisdksi uudelleen liuotetun natriumamoksisilliinin lO-prosenttisen
liuoksen pH on normaalisti v&lilli 8,5 ja 9,3 ja tavallisemmin v&1lilli
8,7 ja 9,1, mikd on potilaan kannalta miellyttidvimpdd nautittavaksi.

Tdtd ainetta voidaan k&yttdd uudelleen liuotettuina annoksina, esimer-
kiksi noin 0,25-1,0 g:n annoksina liuottamalla aine tavalliseen ta-
paan steriiliin, kuumetta aiheuttamattomaan veteen. Uudelleen liuotet-
tavaksi tarkoitettua jauhetta voidaan varastoida tavalliseen tapaan

suljetuissa pikkupulloissa, ampulleissa tai vastaavissa astioissa.

Injektoimalla suoritetun annon jdlkeen uudelleen liuottamalla saaduil-
la liuoksilla saadaan hyvid huippu-veriarvoja. T&min keksinn®n mene-

telmdlld valmistetun natriumamoksisilliinin myrkyllisyys on d&rimm&i-~

sen alhainen.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdi:
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Esimerkki 1

Natriumamoksisilliinin valmistus

Amoksisilliini-trihydraattia (335 g) suspendoitiin seokseen, jossa

oli tislattua, kuumetta aiheuttamatonta vettd (810 ml) ja isopropano-
lia (506 ml). Suspensiota sekoitettiin voimakkaasti lisdttdesssi 5
minuutin kuluessa natriumhydroksidilivosta (2-norm., 425 ml). Lisdys
suoritettiin l&mpstilan ollessa rajoissa 24-30°C. Sen jdlkeen liuos
jddhdytettiin nopeasti 0°C:seen ja pidettiin t&ssi ldmpdtilassa 5
minuuttia ja suodatettiin. Kirkas suodos suodatettiin sitten sterilis-
ti. T&md liuos suihkukuivattiin kdytetyn sisddntulolimpsdtilan ollessa
155-200°C ja ulostulolimpdtilan ollessa 95-100°cC.

Suihkukuivattaessa ndissi olosuhteissa keskipakokiekon sisdltidvilli
ANHYDRO Laboratory Spray Dryer-laitteella sybttdnopeuden ollessa 3
litraa tunnissa, saatiin tuntia kohden 0,3 kg suihkukuivattua natrium-

amoksisilliinia.

Edelld selostettua menetelmii voidaan kdyttii mydSs sisddnjohtolimps-
tilan ollessa 195-200°C ja ulostuloldmpdtilan ollessa 100-105°c.

Sopiva kiekon nopeus on 45 000 kierr/min ja sopiva ilman virtausnopeus
125 m>/tunti.

T&11& menetelm#lld valmistettu suihkukuivattu natriumamoksisilliini
voidaan tdyttdid tavalliseen tapaan pikkupulloihin ja ampulleihin.

Liiallista kdsittely3d kosteassa ilmastossa on viltettivi.

/ANHYDRO, toimittaja Anhydro AS, 2860 Soeborg, 8 Ostmarken, Copenhagen,
Denmark/.

Esimerkki 2

Natriumamoksisilliinin valmistus

Esimerkin 1 menetelmilli valmistettua kirkasta suodosta voidaan suih-
kukuivata pySrivikiekkoisella "NIRO Atomizer Production MinorSpray-
Dryer"-laitteella sySttdnopeuden ollessa 10 litraa tunnissa, jolloin
saadaan tuntia kohden 1,2 kg suihkukuivattua natriumamoksisilliinia.
Tdtd konetta kidytettdessi sisddntuloldmpdtila voi olla 155-165°C

ja ulostulolédmpstila lOS—llOOC, hajoittajan nopeuden ollessa 28 000
kierr/min.

/NIRO, toimittaja Niro Atomiser Ltd., 2860 Soeberg, 305 Gladsaxevej ,
Copenhagen, Denmark/.
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Tdlld menetelmills valmistettujen 40 natriumamoksisilliinierin kes-

kimddridiset spesifikaatiolikiarvot ovat seuraavat:

Natriumamoksisilliini 89 ¢
Vesi 2,7 %
Isopropyylialkoholi 0,7 %
Penisilloaatti 5,6 %
Dimeeri

Liuotettaessa t4ti ainetta uudelleeﬁ, 10-prosenttisen (paino/til.)
liuoksen pH oli 8,9. Liuos ndytti kirkkaalta ja vdrittomdlti.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kiintedn natriumamoksisilliinin valmistamiseksi,
tunnettu siitd, etti natriumamoksisilliinin vesipitoista

isopropyylialkoholiliuosta suihkukuivataan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢t tu
siitd, ettd suihkukuivattavan liuoksen natriumamoksisilliinin

alkukonsentraatio on rajoissa 7-20 paino-%.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd suihkukuivattavan liuoksen sisdltimien isopropyyli-

alkoholin ja natriumamoksisilliinin alkupainosuhde on 5:3 - 3:3.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd suihkukuivattavan liuoksen sisdltdmien iso-

propyylialkoholin ja natriumamoksisilliinin alkupainosuhde on 4:3.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1-4 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd liuoksen isopropanolikonsentraatio on 10-20
paino-%.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd suihkukuivattava liuos on valmistettu sus-
pendoimalla amoksisilliinitrihydraattia veden ja isopropanolin
seokseen ja lis&&m&dlli tdhdn tdydellisen liukenemisen aikaansaa-

miseen riittdvd mddrd natriumhydroksidin vesiliuosta.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelm3, t un n e t t u
siitd, ettd yhtd ekvivalenttia kohden amoksisilliinia kdytetddn
1,02-1,12 ekvivalenttia natriumhydroksidia.

8. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t unnettau
siitd, ettd yhtd ekvivalenttia kohden amoksisilliinia kdytetddn

1,10 ekvivalenttia natriumhydroksidia.

9. Jonkin patenttivaatimuksista 1~8 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd liuos jdihdytetddn ennen suihkukuivausta
vdlille 5°c - -10°c.
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10. Patenttivaatimuksen 7 tai 8 mukainen menetelmd, t un n e t -

t u siitd, etti liuos jd&hdytetdidn ennen suihkukuivausta OOC:een.

11. Patenttivaatimuksen 9 tai 10 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitd, ettd liuos suodatetaan jddhdyttémisen jilkeen ja ennen

suihkukuivausta.

12. Jonkin patenttivaatimuksista 1-11 mukainen menetelmd, t u n -

nettu siitd, ettd suihkukuivaajan sisddntulolédmpétila on 155-
o

2007C.

13. Jonkin patenttivaatimuksista 1-12 mukainen menetelmd, £t un -
nettu siitd, ettd suihkukuivaajan ulostuloldmpdtila on 95-

o)
110°-cC.

14. Jonkin patenttivaatimuksista 1-12 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd suihkukuivaajan ulostulolémpdtila on 95-

o
100°C.

Patentkrav
1. Fb6rfarande f&r framstdllning av fast natriumamoxicillin,
kdnnetecknat av att man spraytorkar en vattenhaltig

isopropylalkohollésning av natriumamoxicillin.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k@dnnetecknat
av att koncentrationen av natriumamoxicillin fradn bdrjan i den

16sning som skall spraytorkas ligger inom intervallet 7-20 vikt-%.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k adnneteck -
n at av att det ursprungliga viktfdrh&llandet isopropylalkohol
till natriumamoxicillin i den 16sning som skall spraytorkas 4r

5:3 ~ 3:3.

4, Foérfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3, k @nne -
tecknat av att det ursprungliga viktfdrh&llandet isopro-
pylalkohol till natriumamoxicillin i den 16sning som skall spray-
torkas &r 4:3.

5. Foérfarande enligt ndgot av patentkraven l1-4, k E&nne -
t ecknat av att koncentrationen av isopropancl i 18sningen
dr 10-20 vikt-%.
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6. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-5, k a8 nne -
tecknat av att den 18sning som skall spraytorkas beretts
genom suspendering av amoxicillintrihydrat i en blandning av vat-
ten och isopropanol och tillsats diartill av tillrdcklig mdngd
vattenldsning av natriumhydroxid f&r &stadkommande av fullstédndig

upplésning.

7. Forfarande enligt patentkravet 6, k annetecknat
av att man anvdnder 1,02-1,12 ekvivalenter natriumhydroxid per

ekvivalent amoxicillin.

8. Forfarande enliat patentkravet 6, k nne teckna t
av att man anvidnder 1,10 ekvivalenter natriumhydroxid per ekvi-

valent amoxicillin.

9. Férfarande enligt ndgot av patentkraven 1-8, k anne -
tecknat av att 18sningen kyles till 5 - -10° fére spray-
torkningen.

lo0. Forfarande enligt patentkravet 7 eller 8, kdnneteck-
nat av att 1l8sningen kyles till 0°C fore spraytorkningen.

11. Forfarande enligt patentkravet 9 eller 10, k Eanne -
tecknat av att 18sningen filtreras efter kylning och foére

spraytorkningen.

12. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-11, x @& nne -
tecknat av att inloppstemperaturen i spraytorken &r
fr&n 155 till 200°C.

13. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-12, k a&nne -
tecknat av att spraytorkens utloppstemperatur &r fr&n 95
till 110°C.

14. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-12, k &nne -
tecknat av att spraytorkens utloppstemperatur dr fr&n 95
till 100°c.

Viitejulkaisuja-AnfSrda publikationer

Hakemusjulkaisuja:-AnsSkningspublikationer: Saksan Liittotasavalta-
Firturndsrepubliken Tyskland(DE) 2 541 067 (C 07 D L99/16).
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