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(54) Fremgangsméde til fremstilling af

fast natriumamoxycillin.

Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsméde til fremstilling

af fast natriumamoxycillin.

I britisk patentskrift nr. 1.241.844 er bl.a. beskrevet amoxy-
cillin og salte deraf. Amoxycillin, som er en penicillin med formlen
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er anerkendt som havende en hg¢j grad af antibakteriel virkning
med bredt spektrum. En af de store fordele ved amoxycillin ligger
i, at det absorberes godt efter oral administration, men det er

undertiden g¢nskeligt at administrere det parenteralt. Det er muligt
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at anvende de i britisk patentskrift nr. 1.241.884 beskrevne me-
toder til fremstilling af natriumamoxycillin, som derefter kan op-
lgses i sterilt, pyrogenfrit vand og anvendes som et injicerbart
praparat. Den tidligere beskrevne metode til fremstilling af na-
triumamoxycillin har imidlertid tendens til at give darlige resul-
tater med hensyn til udbytte og renhed, f.eks. pad grund af forure-
ning af penicilloinsyre eller dimere. Disse ulemper undgds ikke ved
anvendelse af den kendte fremgangsmé&de til fremstilling af sal-
tet til anvendelse i injicerbare praparater, men det er klart,
at det vil vare fordelagtigt at have en fremgangsmade, som kan
fgre til gode udbytter af et mere rent produkt, som har forbedret
stabilitet og forbedret udseende ved rekonstitutionen. Der er

nu fundet en s&dan forbedret fremgangsmade.

Den foreliggende opfindelse bygger pa denne erkendelse og angar
en fremgangsmdde til fremstilling af fast natriumamoxycillin, hvil-
ken fremgangsmide er ejendommelig ved, at en oplgsning af natri-

umamoxycillin i vandig isopropylalkohol spray-tgrres.

Startkoncentrationen af natriumamoxycillin i den oplgsning, som
skal spray-tg¢rres, ligger ifglge opfindelsen normalt i omrddet

mellem 5 og 25 vagt/vagtprocent, hensigtsmessigt mellem 8 og 16
vagt/vagtprocent, f.eks. ved ca. 15 vagt/vagtprocent.

Startforholdet mellem isopropanol og natriumamoxycillin i den oplgs-
ning, som skal spray-t¢rres, ligger ifglge opfindelsen normalt pa
mellem 5:3 og 3:3 (vagt/vagt) og er fortrinsvis ca. 4:3 (vagt/vagt),
da dette forhold giver et szrlig acceptabelt produkt.

Forholdet mellem isopropanol og vand i den oplgsning, som skal
spray-tgrres, er relativt uvasentligt, nar blot det muligggr dan-
nelse af en homogen oplgsning, da det antages, at det er forholdet
mellem natriumamoxycillin og isopropanocl, som fremkalder den anfgr-
te fordelagtige stabilitet. Mazngden af vand og isopropanol i det dan-
nede faste stof afhanger af den anvendte oplgsning og af de drifts-
betingelser, under hvilke spraytgrringsapparaturet kgres, herunder
tgrringstemperaturen. Det har ifglge opfindelsen vist sig, at 10 -

20 vagt/vegtprocent isopropanol i den oplgsning, som skal spray-
-t@grres, er acceptabelt, og der foretrzkkes ca. 12 - 17%, f.eks.

ca. 15%.
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Driften af spray-térringsapparaturet foretages under sadvanlige, ikke-
-ekstreme betingelser. S&ledes skal der f.eks. undgas meget hgje tem-
peraturer, som er uegnede ved fremstillingen af farmaceutiske mid-

ler s8som penicillinsalte. P& lignende mide skal spray-tg@rringsapparatu-
ret drives sdledes, at i det vasentlige alt oplgsningsmiddel fjernes,
hvilket er normalt. Sidanne teknikker er rutine for fagfolk, der

er fortrolige med spray-tgrringsteknik. De ¢gnskede resultater op-

nds normalt ved at drive spray-tgrringsapparaturet med en indgangs-—
temperatur i omrddet mellem 155 og 200°c og med en udgangstempera-

tur i omr&det mellem 95 og 110°C, f.eks. 95 - 100°c. Gennemstrgm—
ningshastigheden valges sdledes, at det resulterende natriumamoxy-
cillin fremkommer som et tgrt pulver. Dette opnds normalt ved at

drive spray-tgrringsapparaturet under gennemstrgmningsbetingelser,

som fgrer til, at hele operationen er fardig pa ikke over 1 time.
Opholdstiden i t@grrekammeret ligger normalt i omradet 1 - 2 sekunder.
Den oplgsning, som skal tgrres, kan forstgves inde i tgrreappa-
raturet med en forstgverdyse eller med en centrifugalplade, men al-
mindeligvis foretrazkkes det at anvende en centrifugalplade, der

drives med en s&dan hastighed, at der fremkaldes en forstgvning

med et overfladeareal i stgrrelsesordenen 1000 mz/liter for at mu-
ligggre hurtig t¢rring pd sadvanlig made. Tgrreapparaturet drives
g8ledes, at det endelige, tgrrede pulver indeholder ikke over 1,5%
isopropanol, fortrinsvis 0,1 - 1,0 vagt/vegtprocent isopropanol, f.eks.
0,2 - 0,8 vagt/vegtprocent isopropanol. Ved drift pad denne made

fis et materiale, som indeholder mindre end 3 vagt/vaegtprocent

vand, szdvanligvis 0,4 - 2,8% vand, f.eks. 0,5 - 2,5% vand.

Det p& denne made fremstillede natriumamoxycillin har den fordel,

at det kun indeholder f§ urenheder, f.eks. penicilloatet eller di-
meren. Produktet kan yderligere rekonstitueres i vand til dannelse
af en oplgsning, som har bedre stabilitet og udseende end hvad der
f&4s ved at oplgse tidligere kendte former af natriumamoxycillin i

vand. Disse overraskende fordele muligggr, at produktet kan rekon-
stitueres til brug i vand eller saltvand, hvorved det ubekvemme

behov for rekonstitution i vandigt ethanol eller lignende som be-
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skrevet i britisk patentskrift nr. 1.463.563 undgés.

Den oplgsning, som skal spray-tgrres, kan fremstilles ved at sus-
pendere i det vasentlige rent amoxycillin-trihydrat (fortrinsvis
mindst 97% rent) i en blanding af vand og isopropanol og tilsat -~
te en vandig oplgsning af natriumhydroxid, indtil oplgsningen er

fuldst@ndig, hvorhos der dog undgds stort baseoverskud.

Den anvendte natriumhydroxidoplgsnings koncentration ligger mellem

0,5 og 4N, hensigtsmeassigt mellem 1 og 3N, feks. ved ca. 2N.

Oplgsningen af natriumhydroxid skal sattes til suspensionen med

en sidan hastighed, at der undgds hgje pH-niveauer (malt pd sad-
vanlige pH-metere). F.eks. kan der anvendes en gradvis tilsatning, hvor-
ved undgds pH-vardier p& over 10, ved 15 - 35°C. Hastigheden er

mere hensigtsﬁassigt en sidan, at pH-vaerdien ikke overstiger 9,8.

Den endelige pH-verdi i oplgsningen skal vare over 8;5 og

mere hensigtsmassigt over 9, f.eks. ca. 9,5. Tilsaztningen af natri-
umhydroxidoplgsningen kan bekvemt foretages i omradet mellem 15 og
35°C, men temperaturer pa ca. 20 - 30°C er mere hensigtsmassige,
f.eks. ca. 25°C. Tilsatningen foretages sarlig hensigtsmessigt ved
omrgring for at lette dannelsen af en homogen blanding, hvorved

der undgds lokale pH-udsving. Almindeligvis er 1,02 - 1,12 zkviva-
lenter natriumhydroxid tilstrakkeligt til at opné oplgsning af amo-
xycillinet, men der anvendes sarlig hensigtsmaessigt 1,08 - 1,11 &kvi-

valenter, fortrinsvis 1,10 zkvivalenter, natriumhydroxid.

Om gnsket kan en oplgsning af natriumisopropoxid i isopropanol an-
vendes i stedet for natriumhydroxidoplgsningen, men det foretrzkkes

at anvende natriumhydroxid.

Efter oplgsning af amoxycillin-trihydratet skal oplgsningen afkgles,
f.eks. til en temperatur mellem ca. 5 og —lOOC, mere hensigtsmas-
sigt til ca. 0°c. Fg¢r spray-tgrringen skal oplgsningen filtreres
til fjernelse af partikulzre (dvs. faste) stoffer.

Det faste natriumamoxycillin, der fremstilles ved fremgangsmiaden
ifglge den foreliggende opfindelse, indeholder normalt ikke mere
end 6 vagt/vagtprocent nedbrydningsprodukter sdsom penicilloat
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eller dimer, og indholdet af sadant materiale vil sadvanlicvis veare
under 5%, mere hensigtsmazssigt under 4%. Ved udgvelse af frem-
gangsmaden vil der imidlertid normalt fremstilles sm& m@ngder ned-
brydningsstof, f.eks. optrader der normalt mindst 2% penicilloat

og dimer.

Ved udfgrelse af fremgangsmdden ifglge opfindelsen fas en fordel-
agtigt ren form af fast natriumamoxycillin, som indeholder mindre
end 1,5 vagt/vagtprocent organisk oplgsningsmiddelrest (nemlig
isopropylalkohol), f.eks. 0,1 - 1,0 vagt/vagtprocent, fortrinsvis
0,2 - 0,8 vegt/vagtprocent, og mindre end 3 vagt/vegtprocent vand,
f.eks. 0,5 - 2,5 vagt/vagtprocent, selv om der lettere opnas 2,5 - 3
vagt/vagtprocent.

Rester af isopropanol og vand pd mere end henholdsvis 1,5% og 3%
skal undgds, da de har tendens til at sanke produktets lagerstabi-
litet. De ovenfor anfgrte snavrere granser foretrzkkes, da de giver

et produkt, som har forbedrede egenskaber.

Det ved fremgangsmdden ifglge den foreliggende opfindelse fremstil-
lede natriumamoxycillin kan ogsd indeholde smd mangder af andre uren-
heder, f.eks. natriumchlorid, som stammer fra urenheder i det op-

rindelige amoxycillin-trihydrat, der anvendes ved fremgangsméden.

Af det ovenfor anfgrte fremgdr det, at det ved fremgangsmaden ifglge
den foreliggende opfindelse fremstillede natriumamoxycillin er af
usadvanlig hg¢j renhed, normalt mindst 85 vagt/vagtprocent (absolut
basis, dvs. natriumamoxycillin per se i produktet) og mere hen-

sigtsmassigt 87 - 90 vagt/vagtprocent.

Foruden de ovenfor beskrevne fordele som lagerstabilitet samt stabi-
litet og godt udseende efter rekonstitution har det rekonstituerede
natriumamoxycillin i en 10%'s oplgsning normalt en pH-vardi pa
mellem 8,5 og 9,3, navnlig mellem 8,7 og 9,1, hvilket letter

tolerabiliteten hos patienten.

Dette materiale kan anvendes i rekonstituerede doser pa f.eks. ca.
0,25 - 1,0 g ved oplgsning i sterilt, pyrogenfrit vand p& sadvanlig

made. Pulveret til rekonstitution kan opbevares forseglet i hatte-
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glas, ampuller eller lignende p& sadvanlig mide.

De rekonstituerede oplgsninger fremkalder gode spids-blodniveauer
efter administration ved injektion. Det ved fremgangsmiden ifglge
den foreliggende opfindelse fremstillede natriumamoxycillin har

yderst lav toxicitet.

Fremgangsm&den ifglge opfindelsen belyses narmere ved nedenstdende

eksempler:

Eksempel 1.
Fremstilling af natriumamoxycillin.

335 g amoxycillinftrihydrat suspenderes i en blanding af 810 ml destil-
leret, pyrogenfrit vand og 506 ml isopropanol. Suspensionen omrgres kraf
tigt, medens 425 ml 2N hatriumhydroxidopl¢sning tilsattes i lgbet

af 5 minutter. Tilsatningen udfgres ved en temperatur i omréadet

mellem 24 og 30°C. Oplgsningen afkgles derefter hurtigt til 0%
0og-holdes ved denne temperatur i 5 minutter og filtreres. Det klare
filtrat sterilfiltreres. Denne oplgsning spray-tgrres under anven-—
delse af en indgangstemperatur pa 155 - 200°¢ og en udgangstempera-

tur p& 95 - 100°C.

Spray-tgrring med en centrifugalplade-ANHYDRO Laboratory Spray
Dryer under disse betingelser og en fgdehastighed pa 3 liter/time
giver 0,3 kg spray-tgrret natriumamoxycillin/time.

Den ovenfor anfgrte fremgangsmide kan ogsd anvendes med en indgangs-
temperatur pa 195 - 200°C og en udgangstemperatur pa 100 - 105°.

En passende pladehastighed er 45.000 omdrejninger/minut, og en
passende luftgennemstrgmningshastighed er 125 m3/time.

Det p& denne mdde fremstillede spray-tgrrede natriumamoxycillin
kan fyldes i hatteglas og ampuller pd sadvanlig made. Der skal und-

g&s for megen hindtering i fugtig atmosfare.
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[ANHYDRO fra Anhydro AS, @stmarken 8, 2860 Sgborg].

Eksempel 2.
Fremstilling af natriumamoxycillin.

Klare filtrater som fremstilletpd den i eksempel 1 beskrevne
m&de kan spray-tgrres i en roterende plade "NIRO Atomizer Produc-
tion Minor Spray-Dryer" med en fgdehastighed pa 10 liter/time,
hvorved der £&s 1,2 kg/time spray-tgrret natriumamoxycillin. Med
dette apparatur anvendes en indgangstemperatur pd 155 - 165°C og
en udgangstemperatur pa 105 - llOOC, og forstgverhastigheden er

28.000 omdrejninger/minut.
[NIRO fra Niro Atomizer Ltd., Gladsaxevej 305, 2860 Sgborg].

Den gennemsnitlige analyse for 40 batches natriumamoxycillin frem-

stillet ved denne fremgangsmdde er:

Natriumamoxycillin 89%
Vand 2,7%
Isopropylalkohol 0,7%
Penicilloat 5,6%
Dimer

Ved rekonstitution har dette materiale en pH-vardi pa 8,9 i en
koncentration pa 10 vagt/volumenprocent. Oplgsningen er klar og

farvelgs.

Patentkrav.

1. Fremgangsméde til fremstilling af fast natriumamoxycillin,
kendetegnet ved, at en oplgsning af natriumamoxycillin

i vandigt isopropylalkohol spray-tgrres.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1,

kendetegnet ved, at startkoncentrationen af natriumamoxy-
cillin iden opl@gsning, som skal spray-tgrres, ligger i omrédet
mellem 5 og 25 vagt/vagtprocent, isar i omrddet mellem 8 og 16
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vagt/vegtprocent.

3. Fremgangsm&de ifglge et hvilket som helst af kravene 1 - 2,
kendeteg n et ved, at startforholdet mellem isopropyl-
alkohol og natriumamoxycillin i den oplgsning, som skal spray-
-tgrres, ligger p& mellem 5:3 og 3:3, isar pd 4:3 (vagt/vegt).

4. Fremgangsmdde ifglge et hvilket som helst af kravene 1 - 3,
kendete g net ved, at isopropanolkoncentrationen i oplgs-
ningen ligger p& 10 - 20 vagt/vagtprocent, iszr pd 12 - 17 vagt/-
vegtprocent og navnlig p& 15 vagt/vegtprocent.

5. Fremgangsmdde ifglge et hvilket som helst af kravene 1 - 4,
kendetegnet ved, at indgangstemperaturen i spray-tgr-
ringsapparaturet ligger p& mellem 155 og ZOOOC, og at udgangs-
temperaturen i spray-tgrringsapparaturet ligger pad mellem 95 og
llOéC, isar pd mellem 95 og 100°c.

Fremdragne publikationer:

Langkjeer Kobenhavn
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