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Natriumamoxicillinprzparater, der let kan omdannes
til stabile, passende injicerbare oplgsninger, der er
fri for kemikalier, som bevirker allergiske reaktioner,
og hvilke praparater foruden natriumamoxicillin indehol-
der en lille mengde natriumhydroxid og cventuelt oqsi en
1ille mengde natriumchlorid, fremstilles ved sd hurtiqt,
men gradvist som muligt at satte et overskud af natrium-
hydroxid til en suspension af amoxicillintrihydrat i
vand, indtil amoxicillinet er fuldstandigt oplgst, hvor-
efter eventuelt en del af overskuddet af basen straks
neutraliseres med saltsyre, idet temperaturen holdes mel-
lem 0° og 30°C, hvorefter den vundne oplgsning sterilfil-
treres og fryses, og det vundne faste stof frysetdrres i
flasker eller i masseform.
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Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsméde
til fremstilling af natriumamoxicillin (I) med for-
bedret kvalitet, egnet for anvendelse i injektions-

przparater, ved hjelp af en fryseterringsproces.

(D)
HO -D_ CHe CO= NH__(ESC%

NH N 3
2 ° COONa

En sddan fremgangsmdde kendes fra for eksempel
DK fremlzggelsesskrift nr. 144.273,
der beskriver en fremgangsmade bestdende i fryseterring
af en oplesning af natriumamoxicillin i et oplesnings-
middelsystem indeholdende vand og som stabiliserings-
middel mindst en sekundar eller tertizr alkanol med 4
eller 5 C-atomer, der er opleselig i vand ved 25°C i
en mengde pd mindst 5 vagtprocent, hvorhos fortrinsvis
4-50 vagtprocent af den sekundzre eller tertizre

alkanol er til stede.
Den tertiare alkanol er fortrinsvis t-butanol, men

det angives, at oplgsningsmiddelsystemet ogsd kan inde-
holde sm8 mengder af andre farmaceutisk acceptable op-
lgsningsmidler, sdsom primere alkoholer..

En ulempe ved disse praparater er tilstedeverelsen
af for legemet fremmede oplgsningsmiddelrester, der selv
om de er toxicologisk acceptable kan give anledning til -
flere ugnskede bireaktioner efter indgift af det endeli-
ge injektionspraparat. Indholdet af disse oplgsningsmid-
delrester kan andrage op til 6% i det tgrre produkt.

Det er ogs& kendt at fremstille krystallinske ce-
phalosporiner, der er egnede for parenteral anvendelse,
og som fremstilles ved frysetgrring. Der kan f.eks. hen-
vises til U.S.-patentskrift nr. 4.029.655 og navnlig til
belgisk patentskrift nr. 861.135, der angdr fremstilling
af stabilt natriumcephalotinpulver til parenteral anven-
delse ved frysetgrring af en forud fremstillet oplgsning
af natriumcephalotin i en vandig oplgsning indeholdende

2-10% alkohol eller acetone. Endvidere kan navnes offent
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liggjort hoilandsk patentansggning nr. 7712823, der an-
gér fremstilling af krystallinsk, let oplgseligt natrium-
cephazolin ved frysetgrring af vandig oplgsning indehol-
dende 2-25% alkanol, idet udgangsoplgsningen afkgles
langsomt. De samme ulemper som de ovenfor navnte gelder
imidlertid for de sdledes opndede praparater.

P& den anden side fremgdr af en lang rakke patent-
publikationer fra de senere ar en kraftig aktivitet ret-
tet mod efterforskningen af egnede amoxicillinpraparater,
der let kan omdannes til de sadvanlige, tilstrakkeligt
stabile injektionsoplgsninger, og som endvidere skal va-
re tilstrakkeligt stabile i tgr tilstand. Det fremgdr af
denne patentlitteratur, at den almindelige opfattelse hos
fagfolk p& omr&det er, at det til fremstilling af inji-
cerbare prazparater af amoxicillin ikke er muligt at an-
vende de sadvanlige fremgangsméder, der anvendes til de
tidligere udviklede semisyntetiske penicilliner, sédsom
ampicillin, uden yderligere foranstaltninger, der tager
sigte p& amoxicillinets klart afvigende kemiske og fysi-
ske egenskaber.

P& den ene side er der derfor stillet alle mulige
forslag med det form&l at nd til en tilpasset fremstil-
ling af praparater , der indeholder de sadvanlige alka
limetalsalte af amoxicillin og derivater deraf, og pé
den anden side synes fagfolk pd omradet tilbgjelige til
at sgge efter let omdannelige og let injicerbare prapa-
rater, der indeholder amoxicillinsalte med alternative
kationer.

For cksempel er der i offentliggjort hollandsk pa-
tentansggning nr. 7509701 beskrevet en fremgangsmade til
fremstilling af cholinsaltet og N-methyl-D-glucaminsal-
tet af amoxicillin ved i og for sig kendte fremgangsmé-
der, mens der i offentliggjort hollandsk patentansggning
nr. 7509698 er beskrevet fremstilling af argininsaltet
af amoxicillin. Disse salte af amoxicillin skal fgre til
ikke-toxiske, parenteralt anvendelige
former af amoxicillin under bevaring af de antibiotiske
egenskaber. Endvidere er det pd side 1 udtrykkeligt an-
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fgrt, at amoxicillin selv sdvel som dets salte, der er
hidtil kendt, ikke kan anvendes parenteralt pa tilfreds-
stillende m&de. Ogsd i eksempel 4 af offentliggjort ja-
pansk patentansegning nr.51.032.723 er beskrevet fremstil-
ling af en egnet injicerbar oplgsning indeholdende amoxi-
cillin og natriumsaltet af glycin.

I for eksempel offentliggjort tysk patentansggning
nr. 2.540.523 er beskrevet en fremgangsmade til fremstil-
ling af salte af D-a-carboxyamino-p-hydroxybenzylpenicil-
lin ligeledes med det formdl at fremstille tilfredsstil-
lende injicerbare amoxicillinprazparater. Ogsd pa side 2
af n®vnte ansggning er det imidlertid udtrykkeligt an-

fgrt, at fremstilling af injicerbare amoxicillinprapara-

" ter har vist sig langt mere vanskelig end oprindeligt

ventet af fagfolk, hvilket formodentlig skyldes instabi-
liteten af amoxicillinholdige oplgsninger, fordrsaget af
dekomponeringen af amoxicillinsalte i vandige oplgsnin-

ger.

Ifglge sidstnevnte patentansggning skal der for-
trinsvis anvendes blandinger af natriumsaltet af amoxi-
cillin og dinatriumsaltet af D-a-carboxyamino-p-hydroxy-
benzyl-penicillin.

I offentliggjort hollandsk patentansggning nr.
7602180 er beskrevet en fremgangsméde til fremstilling
af et injicerbart praparat af amoxicillin, hvilket prea-
parat viser god stabilitet og téles godt ved indgift af
en ferdig injicerbar oplgsning. Dette praparat er sammen-
sat af et pulver, der let kan omdannes til et injicer-
bart prazparat ved tilsatning af en vandig barer. Pulve-
ret bestdr af fine partikler af amoxicillintrihydrat, be-
lagt med et dispergeringsmiddel, idet forholdet mellem
amoxicillintrihydrat og dispergeringsmiddel ligger fra
1000:1 til 20:1. De fine partikler skal have en diameter
pd fra 2 ﬁm til 20 ym i gennemsnit, mens mindst 95% skal
have en diameter beliggende mellem 0,5 um og 50 um, hvor-
hos fra 10 op til 100% af overfladen skal vare belagt med
dispergeringsmiddel. Som dispergeringsmiddel er foresla-
et en blanding af forbindelser indeholdende mindst &t
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polymermateriale, der er oplgseligt i vand og har en gen-
nemsnitlig molekylvagt p& fra 6000 til 40.000 , sasom
polyvinylpyrrolidon, vinylpyrrolidon/vinylacetat-copoly-
mere, natriumcarboxymethylcellulose, polyvinylalkohol,
dextran og natriumalginat og fortrinsvis polyvinylpyrro-
lidon, og et befugtningsmiddel, s&som lecithin, phospho-
lipid, sorbitanfedtsyreestre og navnlig lecithin.

 Af de samme grunde har der veret forsket i retning
af kemisk modificerede amoxicillinderivater, der dekompo-
nerer i legemet p& en s&dan m&de, at amoxicillin gendan-
nes. I denne sammenhang kan henvises til U.S.-patent-
skrift nr. 4.035.381 og offentliggjort hollandsk patent-
ansggning nr. 7701480.

Som resultat af forskning og forseg er der nu
overraskende fundet en fremgangsmdde til fremstilling af
natriumamoxicillinpraparatér med relativt hej renhed og
relativt god stabilitet, og som let kan omdannes til
stabile, let injicerbare oplesninger, fri for kemikalier,
der fremkalder allergiske reaktioner, opfindelsen angar
sdledes en fremgangsmdde til fremstilling af natrium-
amoxicillinpraparater, der let kan omdannes til passende
injektionsoplesninger, ved hjalp af fryseterring,
hvilken fremgangsmade er ejendommelig ved, at et over-
skud afqpatriumhydroxid pd 9 til 15mol% over det, der er
nedvendigt for at danne natriumamoxicillin, tilsattes
gradvis, men sd hurtigt som muligt, til en suspension
af amoxicillintrihydrat i vand under kraftig omrering
indtil amoxicillinet er fuldstendigt oplest, hvorefter
en del af overskuddet af natriumhydroxid neutraliseres
med en saltsyreoplesning sd& hurtigt som muligt, indtil
der foreligger et overskud af natriumhydroxid pa 3 til
5mol%, -idet temperaturen holdes mellem 0 og 3OOC, hvor-
efter den opndede oplesning sterilfiltreres, fryses og
og frysetorres.

Den omhandlede fremgangsmdde har vist sig at vere
verdifuld, navnlig under betingelser hvor oplegselig-

gorelse af amoxicillin er vanskelig eller sker langsomt.



10

15

20

25

30

35

DK 1576608

5
N&r chargerne er relativt store, eller ndr koncentra-
tionerne er relativt heje; opnds en klar oplesning
meget hurtigt, forudsat at der benyttes et stort ud-
gangsoverskud af natriumhydroxid.

Derefter bliver overskuddet af base straks
neutraliseret partielt ved tilsztning af saltsyreop-
lesning for at forhindre let @delaggelse af penicillinet.

Udgangsmengderne af amoxicillintrihydrat,
natriumhydroxid og saltsyre valges fortrinsvis sdledes,
at koncentrationen af natriumamoxicillin i den oplesning,
der skal fryses, er pa 2,5-15 vagts, fortrinsvis hojst
5 vaegts%.

Det vil forstds, at amoxicillinopl@sningen der-
efter md filtreres, fryses og fryseterres i hatte-
flasker eller i massetilstand under aseptiske be-

tingelser.
Hvis oplgsningen fryses og fryseterres i hztteflasker,

anvendes fortrinsvis injektionsflasker og gummipropper,
der er sarligt konstruerede for frysetgrring. Flaskerne
fyldes p& en sidan m&de, at de indeholder en mangde pa
0,10-5 g og fortrinsvis 0,25, 0,5 og 1 g af det tgrre
endelige natriumamoxicillinpraparat.

Frysningen og frysetgrringen kan gennemfgres
ved anvendelse af udstyr, der er almindeligt benyttet
til disse formdl, sdsom et Sec.Froid SA CH-1024 lyolab-D-
laboratoriefrysetgrringsudstyr eller et Leybold-produk-
tionsfrysetgrringsudstyr. Det vil forétés, at frysnin-
gen ogsd kan foregd uden for det egentlige frysetgrrings-
udstyr.

Med henblik pd frysningen bliver den vundne amoxi-
cillinoplgsning fortrinsvis afkglet i 0,5-2,5 timer til
fra —200C til -7OOC og navnlig afkglet i 0,5-1,0 time til
fra -20°C til -30°C ved atmosfaretryk. Derefter reduceres
trykket til 9,0-12,0 N/m2 og fortrinsvis til lON/mz, og
temperaturen haves langsomt til 0°C i lebet af 24-30
timer og fortrinsvis ca. 25 timer, mens vakuumet lang-
somt stiger til ca. 8N/m2. Herefter haves temperaturen

ved opvarmning til stuetemperatur i 4-5 timer, mens
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trykket holdes ved 8N/m2.
Ifplge en alternativ og mere foretrukket udfgrel-

sesform for den foreliggende fremgangsmade kan frysningen
og frysetgrringen af oplgsningen af amoxicillinet efter
sterilfiltreringen ogsad finde sted i massetilstand ved
udhaldning af denne oplgsning under aseptiske betingelser
pd f.eks. rustfri stdlbakker eller plader af steriliseret
formstoffolie baret af en steriliseret metalramme og beg-
ge med en opretstdende kant med en hgjde pd op til 4 cm.

Formstoffolien er anbragt pad en s&dan made, at der
opnds optimal kontakt mellem oplgsningen og tgrreplader-
ne. Det endelige niveau for vasken kan vare pad 0,5 til 3
cm og er fortrinsvis ca. 1 cm. Tgrrepladerne i frysetgr-
ringsudstyret er fortrinsvis forud afkglet til en tempe-
ratur p& fra -25°C til -50°C og fortrinsvis til ca.-40°C.

Frysetgrringsudstyrets kglekapacitet skal valges
stor nok til at fryse oplgsningen, der har et niveau
p& 0,5 til 3 cm og fortrinsvis 1 til 2 cm, i lgbet af 60~
30 minutter og fortrinsvis i lgbet af 50-40 minutter til
en temperatur pa fra ~10°% til -30°C og fortrinsvis fra
-15°C til -20°C. Tidsrummet mellem suspenderingen af amo-
xicillintrihydratet og lukningen af frysetgrringsudstyret
efter indbringning af flaskerne eller udhaldning af op-
lgsningen p& pladerne andrager fortrinsvis hg#jst 30 mi~-
nutter, mens den tid, der er ngdvendig for fremstillingen
af oplgsningen, filtrering, fyldning pa flasker og/eller
indbringning af oplgsningen i frysetgrringsudstyret og

frysning fortrinsvis ikke andrager mere end 90 minut-
ter.

Det vil forstés, at frysningen ogs& kan foregad
uden for det egentlige frysetgrringsudstyr. Ifglge et
specifikt eksempel pad udfgrelsesformer for den alterna-
tive frysetgrring i massetilstand, som beskrevet ovenfor, til-
kobles kondensatoren, og trykket sankes i tgrringsrummet

. 2 o
til ca. 100 N/m”~, sd& snart som isdannelse indtrader, og
temperaturen af produktet er sanket til ca. -10°c.
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Efter 0,5-2 timer ved samme tryk frakobles afkglin-
gen af pladerne, og opvarmeren for t@grrepladerne tilkob-
les, hvorved temperaturen af opvarmningsvasken haves
langsomt og lineart i lgbet af 60 minutter til stuetem-
peratur. Den pafglgende tgrringsperiode andrager 20-40
timer og fortrinsvis ca. 30 timer. Under hele frysnings-
og frysetgrrings—processen registreres temperaturen af
produktet, af varmevaesken for pladerne, af tgrrepladerne
selv og af kondensatoren og trykket i tgrringsrummet og
i kondensatoren.

Eftertgrringen kan for eksempel finde sted over 5-8
timer ved en temperatur pa 30°C for tgrrepladerne.

Vakuumet i tgrringsrummet elimineres ved tilfgrsel
af tgrt nitrogen, der er filtreret gennem et 0,2 pym £il-
ter, hvorefter det tgrrede natriumamoxicillin fjernes fra
tgrringsrummet og lagres under nitrogen ved en temperatur
pa 0-10°C under aseptiske betingelser.

Til sidst formales det opndede natriumamoxicillin
under aseptiske betingelser til en partikelstgrrelse, ved
hvilken en sigte pa 2 mm kan passeres, hvorefter mengder
pad 250, 500 eller 1000 mg fyldes i steriliserede injekti-
onsflasker under tg¢rre og aseptiske betingelser, hvoref-
ter flaskerne lukkes og forsegles pa sadvanlig made.

Det har overraskende vist sig, at der kan frem-
stilles natriumamoxicillinpraparater, bdde i form af et
tort praparat og i form af en oplesning, der indeholder
4,5-3,0 vagtprocent og fortrinsvis ca. 3,5 vagtprocent
dekomponeringsprodukt, og som viser en forbedret
stabilitet, ved den ovenfor beskrevne fremgangsmade,
uden at stabiliseringsmidler eller organiske oplgsnings-
midler, der kan forarsage uenskede bivirkninger, er til

stede.
Ifglge den alternative udfgrelsesform for den om-

handlede fremgangsmide med forud fyldte flasker fremstil-
les fortrinsvis flasker indeholdende 0,5 g af det endeli-
ge tgrre praparat ved at fylde flaskerne med 10 ml af en
5 vaegtprocents natriumamoxicillinopl@sning, fryse og fry-
setgrre, eller der fremstilles flasker indeholdende 1,0¢g



10

15

20

25

30

35

DK 1576608

8
af det endelige praparat ved at fylde flaskerne med 20 ml

af en 5 vagtprocents oplgsning af natriumamoxicillin,
fryse og frysetgrre.

Pr. 500 mg natriumamoxicillinpraparat foreligger
der i det endelige praparat 5-12 mg og fortrinsvis 7-8 mg
natriumchlorid.

Det skal anfores, at det for eksempel fra tysk
patentskrift nr. 2623835 er kendt at fremstille natrium-
ampicillin ved fryseterring ved at sztte en vandig op-
lesning af en azkvimolar mzngde eller en mengde pa op
£il 10% i underskud af natriumhydroxid, natriumbi-
carbonat eller natriumcarbonat til en vandig suspension
af ampicillin ved en temperatur pd hejst 4°C p& en sa-
dan madde, at der ikke lokalt forekommer nogen for hoj
koncentration af basen, @jeblikkeligt sterilfiltrere
den opndede oplesning og fryse og lyofilisere filtratet.

Selv om det ikke ville vare urimeligt at preve
en til ampicillin anvendelig fremgangsmdde pd amoxicil-
lin, ville det under hensyn til de velkendte forskelle
i kemiske og fysiske egenskaber mellem ampicillin og
amoxicillin ikke vare muligt for fagmanden at forudsige,
at en til fremstilling af natriumampicillin anvendelig
fremgangsmdde kunne anvendes p& analog madde til frem-
stilling af praktisk taget rent natriumamoxicillin.

Hvor s& mange forseg allerede havde slédet fejl eller
kun havde fert til middelmadige resultater, er det ikke
lengere rimeligt at tale om at kunne forudsige en ny
fremgangsmédes egnethed. 7

Hverken de forestillinger, som fagfolk som an-
tydet tidligere har gjort sig om denne teknik pa penicil-
linkemiens omrdde, eller de antydninger, som findes i
tysk patentskrift nr. 2.623.835, der angiver, at hoijst
en zkvimolar mangde af natriumhydroxid skulle tilfores,
og at anvendelse af lokalt overskud af base skulle und-
g&s, kunne bibringe fagmanden den ide at anvende storre
mengder natriumhydroxid end de, der synes strengt ned-
vendige. Dette kunne heller ikke anses for nazrliggende

pa baggrund af indholdet i f.eks. Canadian Journal of
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Pharmaceutical Sciences 12 (1977) nr. 3, side 83,
hejre spalte, hvoraf det synes at fremga, at pH for den
maksimale stabilitet af amoxicillin er 5,77, og at
dekomponeringshastigheden ikke synes at stige, ferend
pH er bragt under 5,5 eller over 6,5, mens de optimale
betingelser for stabilitet af vandige oplesninger af
amoxicillin skulle ligge inden for omrddet fra pH 5,8
til 6,5 under anvendelse af en citratpuffer, hvorimod
et pH p& 8-9 midlertidigt nds ved fremgangsmdden
ifelge den foreliggende opfindelse.

De ved den omhandlede fremgangsmdde opndede
przparater kan omdannes til de onskede injektionsop-
lgsninger ved i og for sig kendte fremgangsmader.

Fremgangsmdden ifelge opfindelsen beskrives

nermere gennem folgende eksempler.

Eksempel 1

64,5 mmol (27,06 g) Amoxicillintrihydrat blev sus-
penderet ved hjalp af en Ila-homogenisator af typen X-
1020 ved en temperatur pa 20-25°C i lgbet af 5 minutter
og i ca. 350 ml sterilt pyrogenfrit vand. 74,2 mmol (2,97
g) natriumhydroxid i 50 ml sterilt pyrogenfrit vand blev
tilsat dr8bevis under kraftig omrgring i lgbet af 5 mi-
nutter. Den klare oplgsning blev straks neutraliseret med
6,45 mmol (12,9 ml 0,50N) saltsyre. Oplgsningen blev
overfgrt til en mélekolbe pd 500 ml, og sterilt pyrogen-
frit vand blev tilsat for at indstille pa det ngjagtige
volumen. Oplgsningen blev filtreret bakteriefri under a-
septiske betingelser ved hjelp af for eksempel et Sarto-
rius-filterudstyr af typen 16245 af rustfrit stal udsty-
ret med et Sartorius-membranfilter med en porestgrrelse
pé 0,2 um af typen 11307 forbundet til en Sartorius-luft-
kompressor af typen AL-17. Portioner pa 10 ml af den fil-
trerede oplgsning blev fyldt i 20 ml's injektionsflasker
ved hjalp af en Brand-automat af typen 7050-15 under a-
septiske betingelser. Temperatursensorer hgrende til Sec.

Froid-frysetgrringsudstyr af typen lyolab-D blev fast-
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gjort i tre flasker. Flaskerne blev forsynet med gummi-
propper, der var sarligt beregnede til frysetgrring. De
fyldte flasker blev overfgrt til &n af tgrringsrummets
tre tgrreplader, efter at pladerne var indstillet p& en
temperatur pa fra -20° til -25°C ved hjzlp af frysebadet,
hvorhos tgrringsrummet blev_gennemstr¢mmet med ca. 600 1/
time af luftformig nitrogen, der var filtreret gennem
0,2 jﬁn filter. En temperatursensor blev forbundet i den terre-
plade, pd hvilken flaskerne var anbragt. Under hele den
fglgende proces blev temperaturen af de tre flasker og af
tgrrepladen registreret ved hjelp af en Sec.Froid-regi-
strator.

I fig.l p& tegningen er forlgbet af henholdsvis
temperaturen af produktet, temperaturen af tgrrepladen
og det absolutte tryk som funktion af tiden anfg¢rt fra
starten af frysningen for et karakteristisk eksempel pa
den foreliggende fremgangsmade. Temperaturforlgbet for
produktet er angivet ved kurve (a), temperaturforlgbet
for tgrrepladen er angivet ved kurve (b), og forlgbet af
det absolutte tryk er angivet ved kurve (c). -

Punkt (1) pd kurve (c) angiver tilkoblingen af va-
kuumpumpen, mens punkt (2) p& kurve (b) angiver tilkob-
lingen af opvarmningen af tgrrepladen.

Efter at isdannelse i flaskerne var indtradt, og
temperaturen i lgbet af 1 time var faldet til —20°C, blev
tgrringsrummet evakueret, efter at nitrogentilfgrslen var
stahdset} og kondensatoren blev tilkoblet.

Afkglingen af tgrrepladerne blev frakoblet, hvorved
disse plader langsomt fik stigende temperatur. Tgrreperi-
oden tog ca. 24 timer. Termostaten for pladeopvarmningen
blev tilkoblet, efter at produkttemperaturen var steget
til over 10°C og var blevet den samme som pladetemperatu-
ren, og efter at is i flaskerne ikke kunne ses. Tempera-
turen.af termostaten blev indstillet til 30°C, og t¢rring
blev gennemfgrt over ca. 5 timer. Termostaten, vakuumpum-—
pen og afkglingen af kondensatoren blev frakoblet, og va-
kuummet i tgrringsrummet blev elimineret ved tilfgrsel af
nitrogen filtreret gennem et 0,2 um filter. Flaskerne
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blev lukket i frysetgrringsudstyret. Efter fjernelse fra
frysetgrringsudstyret blev flaskerne forseglet med alumi-
niumsfoldekapsler ved hjalp af en Fermpress-handkapslings-
anordning type H-207.

De herved vundne charger blev derefter analyseret
med hensyn til indhold af natriumamoxicillin, indhold af
dekomponeringsprodukter, vandindhold, indhold af natrium-
chlorid, oplgsningens klarhed, oplgsningens pH, IR-spek-
trum og PMRvépektrum.

Analjseresultater for den fremstillede portion var
fplgende:
indhold (mikrobiologisk) af natriumamoxicillin  93,3%
indhold (mercurimetrisk) af natriumamoxicillin 94,4%
indhold af dekomponeringsprodukter (mercurimetrisk) 3,6%
oplgselighed: 10%'s vagt/volumen oplgsning i vand

forblev klar i mindst 1 time
pH af frisk fremstillet oplgsning i vand (10%'s
vegt/volumen) 8,7
vandindhold (Karl Fischer) 2,2%
Strukturen af natriumamoxicillin blev bekraftet

ved IR- og PMR-spektre.

Eksempel 2

Ved i det vasentlige samme fremstillingsmetode som

i Eksempel 1 blev der fremstillet flere charger af natri-

umamoxicillinkompositioner, idet en rakke parametre blev
varieret sammenlignet med de i Eksempel 1 benyttede.

De ifglge Eksempel 1 og 2 opndede resultater er
samlet i nedenstdende tabel samt i fig. 1, 2 og 3.
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I fig..2 er - vist stabiliteten af en 5 vagtpro-
cents og en 10 vagtprocents oplgsning af natriumamoxicil~
lin forud for frysning og frysetgrring som funktion af
tiden, idet kurven (d) angdr en 10 vegtprocents oplgs-
ning af natriumamoxicillin, og kurven (e) angar en 5
vagtprocents oplgsning. Langs akserne er afsat procenten
af dekomponeringsprodukter, malt ved mercurimetrisk ti-
trering, og tiden.

I fig. 3 er vist stabiliteten af det frysetgrrede
natriumamoxicillin oplgst i vand, som funktion af tiden,
idet kurve (f) angdr en 20 vagtprocents oplgsning, kurve
(g) angdr en 10 vagtprocents oplgsning, og kurve (h) an-
gdr en 5 vagtprocents oplgsning.

Langs akserne er afsat procenten af dekomponerings-
produkter mdlt ved mercurimetrisk titrering, og tiden.

Det frysetgrrede udgangspraparat anvendt til fig.3
blev fremstillet ved at suspendere amoxicillintrihydrat
i vand ved stuetemperatur efterfulgt af tilsetning af et
15 mol% overskud af natriumhydroxid, neutralisering med
en saltsyreoplgsning til et 5 mol% overskud af natrium-
hydroxid, filtrering af den opnidede oplgsning ved hjalp
af et 0,2 um filter og indfyldning i F 20-flasker af 10
ml af en 5 vegtprocents oplgsning af natriumamoxicillin
efterfulgt af frysning og frysetgrring.

Flaskerne indeholdende det frysetgrrede praparat
blev lagret ved 5°C i 10 uger.

Eksempel 3

2,58 mol (1082 g) amoxicillintrihydrat blev sus-
penderet ved 20-25°C i lgbet af 10 minutter ved hjalp af
en Vibro Mischer i ca. 12,5 liter pyrogenfrit vand. 2,97
mol (119 g) Natriumhydroxid i 2 liter pyrogenfrit vand
blev tilsat med en hastighed p& ca. 380 ml/minut under
kraftig omrgring. Den klare oplgsning blev straks deref~
ter neutraliseret med 0,26 mol (516 ml 0,50N) saltsyre.
Oplgsningen blev indstillet med pyrogenfrit vand pa 20,0
liter (20,28 kg) og blandet. Oplgsningen blev filtreret

under aseptiske betingelser ved hjzlp af et Seitz-filter
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med 9 EKS-plader p& 20 x 20 cm. Filtratet blev opsamlet
under aseptiske betingelser i 4 liters flasker. Oplgsnin-
gen blev under aseptiske betingelser overfgrt pé& sterili-
seret formstoffolie, der var fastgjort pad tg¢rrepladerne,
og temperatursensorer blev fastgjort, og tgrringsrummet
blev lukket. Folien var forud fastgjort péa tgrrepladerne
og havde en opstdende kant med en hg¢jde pa 4 cm under-
stgttet af en steriliseret metalramme, hvorhos folienvar
fastgjort pd en s&dan made, at der blev opndet optimal
kontakt mellem oplgsningen og tgrrepladerne. Tgrreplader-
ne i frysetgrringsudstyret var fortrinsvis forud afkglet
til en temperatur pa -40°C. Frysetgrrerens frysekapacitet
var valgt tilstrakkelig stor til at indfryse oplgsningen,
med et niveau p& ca. 1 cm, i lgbet af 60 minutter til
-10°c. Tidsrummet mellem suspenderingen af amoxicillin-
trihydratet og lukningen af frysetgrringsudstyret efter
udhzldning af oplgsningen p& pladerne oversteg ikke 30
minutter. S&snart der forekom isdannelse, og temperatu-
ren af produktet var senket til ca. -lOOC, blev konden-
satoren tilkoblet, og trykket i tgrringsrummet blev sen-
ket til 1 Torr. Efter at trykket i tgrringsrummet var
holdt 1 time ved 1 Torr, blev afkglingen af pladerne
frakoblet. Opvarmning af tgrrepladerne blev tilkoblet,
hvorved temperaturen af opvarmningsudstyret langsomt og
lineart steg til 25°C i lgbet af 60 minutter. Under tgr-
ringsperioden, der tog ca. 35 timer, blev temperaturen
af produktet, opvarmeren for pladerne, selve tgrrepla-
derne og kondensatoren og trykket i tgrringsrummet og i
kondensatoren registreret. Ved at méle trykforskellene
mellem tgrringsrummet og kondensatoren fremkommet under
kort lukning af forbindelsen mellem tgrringsrummet og
kondensatoren blev det bestemt, hvornadr produktet var
praktisk taget tg¢rt. Eftertgrringsprocessen ved hjalp
af en diffusionspumpe blev startet og tog 6 timer. Sam-
tidigt blev opvarmningen af tgrrepladerne indstillet pa
30°C. Vakuummet i t¢rringsrummet blev elimineret ved
tilfgrsel af tgrt nitrogen, filtreret gennem et sterili-
seret 0,2 pym filter. Det tgrrede natriumamoxicillin blev
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fjernet fra tgrringsrummet og lagret under nitrogen ved
5°C under aseptiske betingelser.

Ved den foregdende proces blev tre yderligere char-
ger af natriumamoxicillin frysetgrret. De fire charger Pa
1 kg blev formalet ved hjalp af et formalingsudstyr, sa-
som en Peppink-mglle under aseptiske betingelser, indtil
en sigte pé 2 mm kunne passeres. Chargerne blev samlet,
og mengder pd 250, 500 eller 1000 mg blev anbragt i ste-
riliserede injektionsflasker ved hjzlp af for eksempel
et Hofflicher Karg-pafyldningsudstyr under tgrre og asep-
tiske betingelser. Under de samme betingelser blev fla-
skerne forsynet med steriliserede gummipropper og forseg-
let med aluminiumsfoldekapsler.

Analyseresultaterne for den fremstillede samlede
charge var fglgende:
indhold (mikrobiologisk) af natriumamoxicillin 931 ug/mg
indhold (mercurimetrisk) af natriumamoxicillin 94,1%
indhold (mercurimetrisk) af dekomponeringsprodukter 3,7%
oplgselighed: 10%'s vegt/volumen oplgsning i vand

forblev klar i mindst 1 time
pH af frisk fremstillet oplgsning i vand,
10%'s vegt/volumen
vandindhold (Karl Fischer)

N
-~
o o

-
oo

Eksempel 4

2,58 mol (1083 g) Amoxicillintrihydrat indeholden-
de mindre end 1 vagtprocent dekomponeringsprodukter blev
ved 20-25°C i lgbet af 10 minutter under kraftig omrg-
ring ved hjalp af en Vibro Mischer suspenderet i ca. 14
liter pyrogenfrit vand. En natriumhydroxidoplesning inde-
holdende 118,7 g i 2 liter pyrogenfrit vand blev derefter
tilsat med en hastighed af 350 til 400 ml/minut,en del
af natriumhydroxidet blev straks neutraliseret ved til-
sztning af 500 ml 0,50N saltsyre i lebet af ca. 1 minut
under kraftig omrering, hvilket ferte til et slutoverskud
af natriumhydroxid pd ca. 5 mol%. Den klare oplesning
blev derefter indstillet til en total vegt pa 20,3 kg

med pyrogenfrit vand under omrgring, og pH maltes.
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Oplgsningen blev filtreret under aseptiske betingelser

ved hjzlp af et Seitz-filter med 9 EKS-

plader pa 20 X 20 cm. Filtratet blev indsamlet

under aseptiske betingelser og overfgrt til 12 forud af-
kglede og steriliserede rustfri stélbakker, idet hver
bakke indeholdt 1666 ml oplgsning, hvorhos vaskeniveauet
i bakken var ca. 1 cm, og bakkerne blev placeret i tgr-
ringsrummet (to bakker pd én tgrreplade) af et frysetgr-
ringsudstyr. Temperatursensorerne blev fastgjort, og tgr-
ringsrummet blev lukket. Tgrrepladerne i frysetgrrings-
udstyret var fortrinsvis forud afkglet i lgbet af tre ti-
mer til en temperatur pa& fra -40°c ti1 -45°C. Frysetgrre-
rens frysekapacitet skulle velges stor nok til at indfry-
se oplgsningen, med et niveau pd ca. 1 cm, i lgbet af 60
minutter til =10°C. Tidsrummet mellem suspenderingen af
amoxicillintrihydratet og lukningen af frysetgrringsud-
styret efter udhaldning af oplgsningen oversteg ikke 30
minutter. S&snart en isdannelse var indtréadt under frys-
ning ved atmosfaretryk til en af sensorerne indiceret
temperatur pé& fra ~40° til —45°C, blev kondensatoren til-
koblet, og trykket i tgrringsrummet blev sanket til 0,3
Torr, mens afkglingen af pladerne blev fortsat. Pladerne
blev afkglet yderligere i 1 time, hvorefter temperaturen
af opvarmningsvesken blev hevet til +450C i lgbet af to
timer. Tgrringsprocessen blev fortsat, indtil produktet
var praktisk taget tgrt.

Eftertgrringsprocessen ved hjzlp af en diffusions-
pumpe blev startet og tog ca. 6 timer. Vakuummet i tgr-
ringsrummet blev elimineret ved tilfgrsel af tgrt nitro-
gen, filtreret gennem et steriliseret 0,2 um filter. Det
tgrrede natriumamoxicillin blev fjernet fra tgrringsrum-
met og lagret under nitrogen ved 5°C under aseptiske be-
tingelser i dobbeltvaggede formstofbeholdere, og prgver
fra hver plade blev udtaget til analytisk kontrol af den
gnskede sterilitet.

Under tgrringsperioden, der tog ca. 30 timer, regi-
streredes temperaturen af produktet, af opvarmeren for
pladerne, af selve tgrrepladerne og af kondensatoren sa-
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vel som trykket i tgrringsrummet og i kondensatoren.

Ved at mdle trykforskellene mellem tgrringsrummet
og kondensatoren frembragt under kort lukning af forbin-
delsen mellem tgrringsrummet og kondensatoren bestemtes,
hvorndr produktet var praktisk taget tgrt.
Ved den foregdende proces blev portioner péd 1 kg
fremstillet. Disse portioner blev formalet ved hjalp af
en Peppink-mglle under aseptiske betingelser, indtil en
sigte pd 2 mm kunne passeres.
Mzngder p& 250, 500 eller 1000 mg blev indbragt i
steriliserede injektionsflasker ved hjalp af et Hoffli-
cher og Karg-indfyldningsudstyr under tgrre og aseptiske
betingelser. Under de samme betingelser blev flaskerne
forsynet med steriliserede gummipropper oOg forseglet med
aluminiumsfoldekapsler.
Analyseresultaterne for en séledes fremstillet por-
tion var fglgende:
indhold (mercurimetrisk) af dekamponeringsprodukter 4,3%
oplgselighed: 10%'s vegt/volumen oplgsning i vand
forblev klar i mindst 1 time, mens
den frisk fremstillede oplgsning
var klar som vand

farve af frisk fremstillet oplgsning i vand,

10%'s vagt/volumen Y5
pH af frisk fremstillet oplgsning i vand,

10%'s vagt/volumen 8,75
farve af frisk fremstillet oplgsning i vand,

20%'s vagt/volumen {¥Y5
pH af frisk fremstillet oplgsning i vand,

20%'s vagt/volumen 8,78
vandindhold (Karl Fischer) 3,85%

Eksempel 5

Ved ngjagtigt samme fremgangsmdde, som beskrevet i
Eksempel 4 , blev der fremstillet en portion pad 1 kg na-
triumamoxicillin, for hvilken analyseresultaterne var

fplgende:
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indhold (mercurimetrisk) af dekamponeringsprodukter 3,5%
oplgselighed: 10%'s vagt/volumen oplgsning i vand
forblev klar i mindst 1 time, mens
den frisk fremstillede opl@gsning
var s& klar som vand

farve af frisk fremstillet oplgsning i vand,

10%'s vagt/volumen { Y6
pH af frisk fremstillet oplgsning i vand,

10%'s vagt/volumen 8,80
farve af frisk fremstillet oplgsning i vand,

20%'s vagt/volumen L Y6
pH af frisk fremstillet oplgsning i vand,

20%'s vagt/volumen 8,88
vandindhold (Karl Fischer) 3,3%

PATENTEKRAYV

1. Fremgangsmdde til fremstilling af natrium-
amoxicillinpraparater, der let kan omdannes til passende
injektionsoplgsninger, ved hjzlp af fryseterring,
kendetegnet ved, at et overskud af natrium-
hydroxid p& 9-15 mol% over det, der er nedvendigt
for at danne natriumamoxicillin, tilsattes gradvis,
men s& hurtigt som muligt, til en suspension af amoxicil-
lintrihydrat i vand under kraftig omrering, indtil
amoxicillinet er fuldstandigt oplest, hvorefter en
del af overskuddet af natriumhydroxid neutraliseres
med en saltsyreoplesning sd hurtigt som muligt, indtil
der foreligger et overskud af natriumhydroxid pa 3
til 5 mol%, idet temperaturen holdes mellem 0 og 30°%¢,
hvorefter den opndede oplegsning sterilfiltreres, fryses
og frysetorres.

2. Fremgangsmdde ifelge krav 1, kende t e g -
n e t ved, at udgangsmezngderne af amoxicillintrihydrat,
natriumhydroxid og saltsyre valges sdledes, at koncentra-
tionen af natriumamoxicillin i den oplesning,der skal

fryses, hejst er 5 vagts.
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