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69 Verfahren zur Herstellung des Natriumsalzes der

7-(1-(1H)-Tetrazolylacetamido)-3-(2-(5-methyl-1,3 4-thiadiazolyl)-thiomethyl)-3-cephem-4-carbonsiure.

@ Kristallines Cefazolin-Natrium, 7-(1-(1H)-Tetrazolyl-

acetamido)-3-[2-methyl-1,3 4-thiadiazolyl)-thiome-
thyl]-3-cephem-4-carbonsiure-Natriumsalz, ein Standard-
antibiotikum fiir die parenterale Verabreichung, wird nach
einem Gefriertrocknungsverfahren hergestellt, wobei eine
Lésung von Cefazolin-Natrium in Ethanol/Wasser lang-
sam innerhalb von 3 bis 12 Stunden von Zimmertempe-
ratur auf -10°C und dann rasch gekiihlt wird, bis die Mi-
schung sich vollstindig verfestigt hat, ehe diese gefrorene
Losung einem Hochvakuum und einer missigen Erwiér-
mung zur Sublimation des gefrorenen Losungsmittels un-
terworfen wird. Das so erhaltene Pulver zeichnet sich
durch eine rasch verlaufende Auflosung in pharmazeu-
tisch annehmbaren Verdiinnungsmitteln aus und ist als
Pulver sehr lange lagerfihig.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von kristallinem, leicht
auflosbarem Natriumsalz der 7-[1-(1H)-Tetrazolylacetamido]-
-3-[2-(5-methyl-1,3,4-thiadiazolyl)-thiomethyl]-3-cephem-4-
-carbonsiure, gekennzeichnet durch die folgenden Stufen:

a) langsames Abkiihlen einer Losung des genannten Na-
triumsalzes in einem Losungsmittel aus 2 bis 25 Vol.-%
eines Alkanols mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 75
bis 98 Vol.-% Wasser wihrend 3 bis 12 Stunden auf
—10°C;

weiteres Abkiihlen des nach a) erhaltenen Préparats bis
zur vollstdndigen Verfestigung der Mischung;
Verminderung des Drucks der Umgebung, in der sich
das nach b) erhaltene Préparat befindet, auf ein Maxi-
mum von 1 mm Hg,

Erhohen der Temperatur der Umgebung, in der sich das
nach c) erhaltene Priparat befindet, auf ein Maximum
von 50°C unter Vermeidung des Schmelzens dieses Pra-
parats, und

Sublimieren des Losungsmittels des nach d) erhaltenen
Préparats bis zu einem Feuchtigkeitsgehalt der gebilde-
ten Kristalle des genannten Natriumsalzes von hochstens
6,0 Gew.-% und einem Alkanolgehalt von hiéchstens
1,0 Gew.-%.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass ein Losungsmittel aus 10 bis 25 Vol.-% eines Alkanols
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 75 bis 90 Vol.-% Was-
ser verwendet wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass eine Losung verwendet wird, die 20 bis 40 g des ge-
nannten Natriumsalzes in 100 ml Losung enthélt.

4, Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass eine Losung verwendet wird, die 23 bis 28 g des ge-
nannten Natriumsalzes in 100 ml Losung enthalt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dass in Stufe c) der Druck der Um-
gebung auf 0,05 bis 0,20 mm Hg vermindert und dabei ge-
halten wird.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, dass in Stufe d) die Temperatur der
Umgebung langsam auf 10 bis 40°C unter Vermeidung des
Schmelzens des Préparats erh6ht wird.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da-
durch gekennzeichnet, dass als Alkanol mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen Ethanol oder vergilltes Ethanol verwendet wird.

8. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch
folgende Stufen:

a) Auflosen des genannten Natriumsalzes in einem L6~
sungsmittel aus 2 bis 15% Ethanol und 98 bis 85%
Wasser;

Filtrieren der nach a) erhaltenen Losung durch ein steri-
lisierendes Filter;

Abkiihlen des nach b) erhaltenen sterilen Filtrats von
Zimmertemperatur bis zu einer Temperatur von —10°C
in einer Zeit von 3 bis 12 Stunden;

rasches Abkiihlen des nach c) erhaltenen Préparats auf
eine Temperatur von —30 bis —40°C;

Aufrechterhalten der Temperatur des nach d) erhaltenen
Priiparats bei unter —30°C wihrend 1 bis 2 Stunden;
Verminderung des Drucks der Umgebung, in der das
nach e) erhaltene Préparat gehalten wird, auf ein Maxi-
mum von: 1 mm Hg;

Erhohen der Temperatur der Umgebung, in der das nach-
f) erhaltene Priiparat gehalten wird, auf ein Maximum
von 50°C unter Vermeidung des Schmelzens des Prépa-
rats, und

Absublimieren des Losungsmittels aus dem nach g) er-
haltenen Priiparat, bis die gebildeten Kristalle des Na-
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triumsalzes einen Feuchtigkeitsgehalt von nicht mehr als
6,0 Gew.-% und einen Ethanolgehalt von nicht mehr als
1,0 Gew.-% haben. )
5

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung des
Natriumsalzes der 7-[1-(1H)-Tetrazolylacetamido]-3-[2-(5-
-methyl-1,3,4-thiadiazolyl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbon-

10 siure, welches nach der freien internationalen Kurzbezeich-
nung, von der Weltgesundheitsorganisation registriert, Cefa-
zolin-Natrium heisst. Wegen Formel und Eigenschaften vgl.
Merck-Index, 9. Aufl., Stichwort 1911, S. 245.

Ubliche Zubereitungen von Cefazolin-Natrium sind Trok-

15 kenpulver, die unmittelbar vor ihrer Verwendung in einem
wissrigen Verdiinnungsmittel gelost werden. Das Trocken-
pulver soll in praktisch kristalliner Form vorliegen, weil
amorphes Cefalozolin-Natrium bei der Lagerung nachteilige
Veridnderungen erleidet und sich nur langsam 10sen Iésst.

20 Aufgabe der Erfindung ist ein verbessertes Verfahren zur
Herstellung von kristallinem Cefazolin-Natrium, das sich sehr
schnell auflést.

Die Gefriertrocknung ist eine seit langem bekannte Me-
thode zur Entfernung eines Losungsmittels von einem gel6-

25 sten Stoff. Das Verfahren ist zwar miihselig, aufwendig und
zeitraubend, fithrt jedoch zu einer Entfernung von Ldsungs-
mitteln, ohne wirmeempfindliche geldste Stoffe zu schidi-
gen. Antibiotika und andere pharmazeutische Wirkstoffe so-
wie Nahrungsmittel, insbesondere Sofort-Kaffee, werden seit

30 vielen Jahren auf diese Weise hergestellt. Eine Losung, aus
der der getrocknete geldste Stoff gewonnen werden soll, wird
bis zu einem Feststoff gefroren und einem Hochvakuum un-
terworfen, worauf die Temperatur erhéht wird, um die bei
der Sublimation des gefroreren Losungsmittels verbrauchte

35 Wirme zu liefern. Die Temperatur wird unter derjenigen ge-
halten, bei der ein Schmelzen der gefroreren Losung eintre-
ten wiirde. Sie wird zusammen mit dem Vakuum so einge-
stellt, dass eine moglichst hohe Sublimationsgeschwindigkeit
erzielt und gleichzeitig ein Schmelzen der gefrorenen Masse

40 vermieden wird.

Im allgemeinen ist Wasser das Losungsmittel, das bei
einem Gefriertrocknungsverfahren verwendet wird. Es kapn
sich dabei aber auch um andere Losungsmittel oder Losungs-
mittelmischungen handeln, doch kommen nur solche in Be-

45 tracht, die in dem praktisch anwendbaren Temperaturbereich
fest werden und im Vakuum sublimieren.

Bei der Gefriertrocknung von Antibiotika und anderen
Arzneistoffen wird iiblicherweise wie oben beschrieben ver-
fahren, d.h. es wird eine Losung hergestellt, die bis zur Aus-

50 bildung einer festen Masse gefroren und einem Hochva-
kuum unterworfen wird, worauf Wiarme zugefiihrt und das
Lésungsmittel sublimiert wird. Wenn jedoch diese herkémm-
liche Arbeitsweise auf Cefazolin-Natrium angewandt wird,
dann wird ein langsam 15sliches Pulver erhalten.

Cefazolin-Natrium kann aus organischen Losungsmitteln
in ausreichend kristalliner Form gewonnen werden.

Solch kristallines Cefazolin-Natrium bietet jedoch wieder
andere Schwierigkeiten. Beispielsweise gibt es keinen wirk-
lich wirksamen Weg zur Sterilisierung von aus organischen
60 Losungsmitteln gewonnenem Cefazolin-Natrium, weshalb

_das gesamte Kristallisationsverfahren unter aseptischen Be-
dingungen durchgefiihrt werden muss. Bei dem komplizier-
ten Verfahren, das zur Kristallisation von Cefazolin-Natrium
angewandt werden muss, gibt es viele Moglichkeiten, wie

65 verunreinigende Fremdstoffe in das Produkt gelangen kon-
nen. Dariiber hinaus ist noch keine Vorrichtung entwickelt
worden, mit der es mdglich wire, trockenes Material mit der
Genauigkeit und Gleichmissigkeit in Ampuilen abzufiillen,
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die mit Fliissigkeitsabfiillvorrichtungen ohne weiteres erreicht
wird.

In der US-PS 4 029 655 ist ein Gefriertrocknungsver-
fahren zur Herstellung von kristallinem Cefazolin-Natrium
angegeben. Hierbei wird eine wissrige Losung sehr rasch
abgekiihlt, um wihrend des Kiihlvorgangs Kerne von Cefa-
zolin-Natrium auszubilden. Diese Kernbildung fiihrt zur
Kristallisation des Cefazolin-Natriums vor der Verfestigung
des Losungswassers. Deshalb liegt das Cefazolin-Natrium,
wenn mit der Sublimation begonnen wird, bereits in Form
von Kristallen vor und ist nicht von der Kiristallisation ab-
hingig, die bei der Entfernung des Losungsmittels erfolgt.
Das Losungsmittel wird absublimiert, und das Cefazolin-
Natrium bleibt zuriick.

Dieses Verfahren fiihrt zwar zu fiir die parenterale Verab-
reichung geeignetem stabilem sterilem kristallinem Cefazo-
lin-Natrium, aber die gebildeten Kristalle 16sen sich in an-
nehmbaren pharmazeutischen Verdiinnungsmitteln nicht rasch
auf. Im allgemeinen ist zwei Minuten langes oder lingeres
kriftiges Schiitteln erforderlich, um solches Cefazolin-Na-
trium wieder in Losung zu bringen. Diese verhéltnismissig
lange Zeit ist eine, Belastung fiir das Personal, das die inji-
zierbare Losung fiir die Verabreichung herstellen muss.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
lung von kristallinem leicht auflosbarem Cefazolin-Natrium,
das durch folgende Stufen gekennzeichnet ist:

a) langsames Abkiihlen einer Losung von Cefazolin-Na-
trium in einem Losungsmittel aus 2 bis 25% eines Alka-
nols mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 75 bis 98%
(Volumen/Volumen) Wasser wihrend 3 bis 12 Stunden
auf —10°C;

weiteres Abkiihlen des nach a) erhaltenen Priiparats bis
zur vollstindigen Verfestigung der Mischung;
Verminderung des Drucks der Umgebung, in der sich das
nach b) erhaltene Priparat befindet, auf ein Maximum
von 1 mm Hg;

Erhéhen der Temperatur der Umgebung, in der sich das
nach c) erhaltene Priparat befindet, auf ein Maximum
von 50°C unter Vermeidung des Schmelzens dieses Pri-
parats, und

Sublimieren des Losungsmittels des nach d) erhaltenen
Priparats bis zu einem Feuchtigkeitsgehalt der gebilde-
ten Kristalle von Cefazolin-Natrium von hochstens 6,0%
und einem Alkanolgehalt von hichstens 1,0% (Gewicht/
Gewicht).

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform des erfindungsgemiis-
sen Verfahrens ist durch folgende Stufen gekennzeichnet:
(a) Cefazolin-Natrium wird in einem Losungsmittel aus 2 bis
15% Ethanol und 98 bis 85% Wasser gelost, (b) die nach
(a) erhaltene Losung wird in einen vorher sterilisierten Be-
hilter steril filtriert, (c das nach (b) erhaltene Cefazolin-Na-
triumpréparat wird langsam innerhalb von 3 bis 12 Stunden
auf —10°C abgekiihlt, (d) die Temperatur des nach (c) er-
haltenen Cefazolin-Natriumpriparats wird dann rasch auf
—30 bis —40°C gesenkt, (¢) das nach (d) erhaltene Cefazo-
lin-Natriumpréparat wird 1 bis 2 Stunden bei —30°C gehal-
ten, (f) das nach (e) erhaltene Cefazolin-Natriumpriparat
wird einer Umgebung ausgesetzt, worin der Druck bei héch-
stens 1 mm Hg absolut gehalten wird und (g) die Tempera-
tur der Umgebung, in der sich das nach (f) erhaltene Cefa-
zolin-Natriumpréparat bei einem Maximum von 1 mm Hg
absolut befindet, wird auf bis zu 50°C erhdht, wodurch das
Losungsmittel aus dem Cefazolin-Natriumpriparat sublimiert
und ein kristallines Cefazolin-Natrium mit einem Feuchtig-
keitsgehalt von nicht iiber 6,0% und einem Ethanolgehalt
von nicht iiber 1,0% (Gewicht/Gewicht) erhalten wird.

Der Ausdruck «Prozent» bezieht sich entweder auf Ge-
wicht/Volumen-(G/V)-Prozent (g geldster Stoff je 100 ml

b)

Y

d)

€)
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Losung) oder auf Volumen/Volumen-(V/V)-Prozent (ml
einer reinen Fliissigkeit je 100 ml des Fliissigkeitsgemischs)
oder auf Gewicht/Gewicht-(G/G)-Prozent (g eines Bestand-
teils je 100 g Gesamtgewicht).

5 Das bei dem erfindungsgemissen Verfahren verwendete
Alkanol mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen kann Methanol,
Ethanol, Propanol oder Isopropanol sein. Alkanolgemische
konnen ebenso wie vergiliter Alkohol verwendet werden,
unter der Voraussetzung, dass das Vergillungsmittel phar-

10 mazeutisch annehmbar oder fliichtig ist. Mit Methanol ver-
gilltes Ethanol ist ein besonders zweckmissiges Alkanol.
Ethanol und vergillte Ethanole sind die fiir das-erfindungs-
gemadsse Verfahren bevorzugten Alkanole.

Das erfindungsgemisse Verfahren umfasst eine bevor-
zugte Arbeitsweise unter Anwendung einer Gefriertrock-
nung, wobei Cefalozolin-Natrium in einem Losungsmittel-
system aus 2 bis 25% Alkanol und 75 bis 98% (V/V) Was-
ser gelost wird. Diese Losung wird dann langsam von Zim-
mertemperatur auf —10°C abgekiihit. Die Abkiihlungs-
dauer soll 3 bis 12 Stunden betragen, in denen 50% oder
mehr Cefazolin-Natrium aus der Losung auskristallisieren,
ehe ein Gefrieren einsetzt.

Nach dem langsamen Abkiihlen auf —10°C in 3 bis 12
25 Stunden wird die abgekiihlte Lésung weiter stark gekiihit,
bis die Mischung volistindig fest geworden ist. Nach den
oben beschriebenen Stufen von ausschlaggebender Bedeu-
tung wird eine bei der Gefriertrocknung herkdmmliche
Massnahme angewandt, um das Eis zu sublimieren, wodurch
30 Cefazolin-Natriumkristalle mit einem Wassergehalt von
hochstens 6% und einem Alkoholgehalt von héchstens 1%
anfallen.
Diese Kristalle haben eine Lagerbestindigkeit von 3 Jah-
ren oder dariiber bei Zimmertemperatur und I6sen sich in
35 einem pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungsmittel in
fiir die parenterale Verabreichung geeigneten Konzentratio-
nen in einer Minute oder weniger auf. Die Verbesserung
der Loslichkeitseigenschaften des nach dem erfindungsge-
maissen Verfahren hergestellten Cefazolin-Natriums gegen-
40 Uiber in herkémmlicher Weise erhaltenen Cefazolin-Na-
triumkristallen besteht in einer etwa 50prozentigen Ver-
minderung der Zeit, die zur Losung des Cefazolin-Natriums
in einem pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungsmittel
erforderlich ist.

Das Wesen der Erfindung liegt in der Kombination der
Verwendung des Losungsmittels aus Alkanol und Wasser
und in der Anwendung des langsamen Abkiihlens der Lo-
sung des Cefazolin-Natriums in diesem Losungsmittel auf
—10°C. Das Alkanol in dem Losungsmittel ermoglicht das
50 Abkiihlen der Losung auf —10°C, ohne dass sich darin Eis

bildet. Es hat sich gezeigt, dass Cefazolin-Natrium in einem
Losungsmittel aus Alkanol und Wasser wesentlich weniger
16slich ist als in Wasser allein. Deshalb kristalisieren bei der
Temperatur von —10°C in Abhingigkeit von der Konzen-
ss5 tration des gelSsten Stoffs 50% oder mehr des Cefazolin-
Natriums aus der Losung aus, ehe sich Eis zu bilden be-
ginnt. Dariiber hinaus sind die durch die langsame Vermin-
derung der Temperatur der Losung von Zimmertemperatur
bis auf —10°C gebildeten Kristalle gross und haben eine
60 kleine Oberflidche im Vergleich zu Kristallen, wie sie bei
der herkémmlichen Gefriertrocknung von Cefazolin-Na-
trium erhalten werden. :
Sobald sich Eis zu bilden beginnt, wird die Temperatur
der Losung vorzugsweise rasch vermindert, um die Entwick-
65 lung von Dendrit-Eis zu begiinstigen, das die Kernbildung
des in der Losung verbliebenen Cefazolin-Natriums fordert.
Bei der bevorzugten Durchfithrung des Verfahrens wird die
Temperatur rasch auf —30 bis —40°C gesenkt und 1 bis 2

15
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Stunden aufrechterhalten, um vollstdndiges Gefrieren zu ge-
wihrleisten.

Das erfindungsgemiss verwendete Losungsmittel aus
Alkanol und Wasser kann 2 bis 25% Alkanol und 75 bis
98% (V/V) Wasser enthalten. Das bevorzugte Losungsmit-
telsystem besteht aus 10 Volumenprozent Alkanol und 90
Volumenprozent Wasser.

Eine Konzentration von Cefazolin-Natrium von 20 bis
40% (G/V) in dem Losungsmittel ist ausreichend. Der be-
vorzugte Bereich liegt zwischen 23 und 28% (G/V).

Das kristalline Produkt wird vorzugsweise durch Filtrie-
ren der Alkanol-Wasser-Ldsung durch ein auf diesem Ge-
biet allgemein bekanntes steriles Filtermittel und Auffangen
des Filtrats in einem vorher sterilisierten Behilter sterilisiert,
ehe mit der Durchfithrung des erfindungsgeméssen Gefrier-
trocknungsverfahrens begonnen wird. Die Sterilfiltration
kann beispielsweise untér Verwendung einer hitzesterilisier-
ten Platten-Rahmen-Filterpresse durchgefithrt werden, die
mit einem Asbestbausch oder einer Filtermembran aus Cel-
luloseacetat oder -nitrat oder einer Wachsschicht mit einer
Porositit von unter 0,22 pm ausgeriistet ist. Auf diese Weise
wird die gesamte Losung sterilisiert, und die Sterilitit des
kristallinen Produkts ist gesichert.

Das langsame Abkiihlen der Losung von Cefazolin-Na-
trium kann am besten dadurch erzielt werden, dass die Lo-
sung zuerst einer Umgebung von etwa 15°C ausgesetzt und
dann diese Temperatur langsam alle 30 Minuten um etwa
4°C gesenkt wird, bis sich die Temperatur der Losung auf
—10°C eingestellt hat. Die Temperatur der Losung kann
durch ein Thermoelement bestimmt werden, das sich etwa in
dem Zentrum der Losung befindet und damit die Tempera-
tur an diesem Punkt anzeigt.

Wenn. die Temperatur von —10°C erreicht worden ist,
kann die Losung rasch abgekiihlt werden, bis sich die Mi-
schung vollstindig verfestigt hat. Die Geschwindigkeit der
Abkithlung ist nicht von kritischer Bedeutung, und mit der
Erniedrigung der Temperatur unter —40°C ist kein Vorteil
verbunden.

Wird die Temperatur der gefrorenen Losung auf etwa
—30°C oder tiefer erniedrigt, geniigt eine Dauer von 1 bis
2 Stunden zur vollstindigen Verfestigung der Masse. Bei
diesem Punkt liegt praktisch das gesamte Cefalozin-Natrium
als freie Kristalle in der gefrorenen Masse vor.

Nach praktisch vollstindiger Xernbildung oder Nukle-
ation der Cefazolin-Natriumkristalle wird eine herkdmmliche
Gefriertrocknungsmassnahme angewandt, um das Losungs-
mittel von der gefrorenen Masse abzusublimieren, wodurch
ein Klumpen aus praktisch kristallinem Cefazolin-Natrium
hinterbleibt. Das gefrorene Cefazolin-Natriumpréparat wird
einer Umgebung ausgesetzt, wo der Druck auf einen Maxi-
malwert von nicht mehr als 1 mm Hg absolut reduziert wer-
den kann. Es ist bevorzugt, den Druck auf viel weniger als
1 mm Hg absolut zu erniedrigen. Die besten Ergebnisse wer-
den mit einem absoluten Druck von 0,05 bis 0,2 mm erzielt.
Dieser Druckbereich Eisst sich ohne weiteres in Laborato-
riums- und technischen Gefriertrocknungsvorrichtungen er-
reichen, deren Konstruktion und Betrieb allgemein bekannt
sind.

Nach der Senkung des Drucks der Umgebung auf einen
wie oben angegebenen Wert wird der Umgebung Wirme
zugefiihrt. Die Temperatur der Umgebung wird auf einen
Punkt erhdht, wo die maximale Sublimationsgeschwindig-
keit ohne Schmelzen der gefroreren Masse erreicht werden
kann. Als allgemeine Regel stehen Temperatur und Druck
in umgekehrtem Verhiltnis zueinander, und die in der Subli-
mationsstufe angewandte Temperatur kann um so héher
sein, je wirksamer die Druckerniedrigung ist. Als allgemeine
Richtlinie kann angegeben werden, dass eine Hochsttem-

4

peratur der Umgebung von 50°C mit einem hochwirksamen
Vakuumsystem erreicht werden kann, mit dem der absolute
Druck bei etwa 0,05 mm Hg absolut (50 pm) gehalten wird.
Auf jeden Fall soll die Temperatur langsam erhdht werden,

5 um eine Uberlastung des Druckverminderungssystems zu
vermeiden, was zu einem unerwiinschten Schmelzen der ge-
frorenen Masse fithren kann. Vorzugsweise wird die Tem-
peratur der Umgebung in der Sublimationsstufe zwischen
10 und 40°C bei einem Druck von 0,2 mm Hg absolut oder

10 darunter gehalten.

Das Absublimieren des Eises von der gefroreren Masse
wird fortgesetzt, bis der Feuchtigkeitsgehalt der Cefalozolin-
Natriumkristalle unter 6% und der Alkanolgehalt unter 1%
(G/G) liegt. Diese Werte sichern. die physikalische Bestan-

15 digkeit der schliesslich erhaltenen Kristalle. Cefalozolin-
Natrium kristallisiert als das Pentahydrat. Werden die Kri-
stalle nach der volistindigen Absublimierung des Eises bei
25 bis 30°C gehalten, dann wird das Pentahydrat in das
Hemihydrat iibergefiihrt, das bis zu etwa 6% (G/G) Feuch-

20 tigkeit enthalten kann.

Das wie vorstehend beschrieben hergestellte Cefazolin-
Natrium ist weitgehend kristallin. Die physikalische Analyse
von Cefazolin-Natrium-hemihydrat ergibt eine Kristallini-
tit von iiber 90%. Auf jeden Fall wird ein Grad der Kri-

25 stallinitiit erreicht, der geniigt, um Lagerbestindigkeit zu
verleihen. Diese Cefazolin-Natriumkristalle kénnen in den
richtigen Mengen fiir die Herstellung von Losungen fiir die
parenterale Verabreichung steril in vorher sterilisierte Am-
pullen abgefiillt werden.

30 Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform des erfindungs-
gemissen Verfahrens wird noch eine weitere Stufe durch-
gefiihrt, die darin besteht, dass ein abgemessenes Volumen
steriler Alkanol-Wasser-Losung in eine vorher sterilisierte
Ampulle abgefiillt wird, wobei dieses abgemessene Volumen

35 die Menge an Cefazolin-Natrium enthélt, die nach der Ge-
friertrocknung in dieser Ampulle erwiinscht ist. Die die Lo-
sung von Cefazolin-Natrium enthaltenden Ampullen werden
dann in der gleichen Weise behandelt, wie dies oben be-
schrieben wurde. Die erhaltenen gefriergetrockneten Cefazo-

40 lin-Natriumampullen brauchen dann nur noch steril ver-
schlossen werden.

Die Gefriertrocknung in der Ampulle bringt wenigstens
zwei Vorteile mit sich. Der erste Vorteil besteht darin, dass
eine genauere und gleichbleibende Menge Cefazolin-Natrium

45 in eine Ampulle in Form einer Fliissigkeit statt in fester
Form (Kristalle) abgefiillt werden kann. Zweitens lassen sich
sterile Betriebsbedingungen bei der Abfiillung von Fliissig-
keit leichter erreichen und aufrechterhalten als bei der Ab-
fiillung von trockenem Material. Dariiber hinaus ist Luft-

so verschmutzung bei der Hantierung von Fliissigkeiten ein ge-
ringeres Problem als bei der von trockenen Materialien.

Durch die folgende Beispiele wird die Erfindung weiter
erldutert.

55 Beispiel 1
348 g Cefazolin-Natrium mit einem Feuchtigkeitsgehalt
von etwa 3,5% werden in Wasser fiir Injektionen, U.S.P.,
geldst, und die erhaltene Losung wird mit weiterem Wasser
fiir Injektionen auf 1200 ml eingestellt.
¢  Zudiesen 1200 ml wissriger Lésung von Cefazolin-Na-
trium werden unter kriftigem Riihren 120 ml absolutes
Ethanol gegeben.
Die so erhaltene ethanolisch-wissrige Losung von Cefa-
zolin-Natrium wird durch eine Membran mit Porenweiten
65 von 0,45 pm filtriert und in vorher sterilisierte Phiolen in
einer Menge von 4,35 ml/Phiole abgefiilit. Die Losungs-
menge ist so berechnet, dass jede Ampulle 1 g Cefazolin-
Natrium mit einem ungefiihren Uberschuss von 7% enthilt.



Die gefiillten Phiolen werden in einen iiblichen Gefrier-
trockner eingebracht, und die Temperatur der Losung wird
langsam innerhalb von 3 bis 4 Stunden auf —10°C gesenkt,
worauf sie so schnell wie méglich auf unter —30°C ernied-
rigt wird. Die Phiolen werden 1 bis 2 Stunden nach dem Er-
reichen einer Temperatur unter —30°C bei dieser Tempe-
ratur belassen. Der Druck in dem Gefriertrockner wird auf
unter 0,2 mm Hg absolut gesenkt, und die Temperatur wird
fiir die Sublimation des Ethanol-Wasser-Ldsungsmittels auf
10°C erhiht. Schiiesslich wird die Temperatur auf 25°C er-
hoht, wobei dafiir Sorge getragen wird, dass die gefrorene
Masse in den Phiolen nicht schmilzt. Nach dem Ende der
Sublimation wird das Vakuum aufgehoben, und die Phiolen-
inhalte werden auf Feuchtigkeitsgehalt, Ethanolgehalt und
Aufldsungsgeschwindigkeit gepriift.

Der Feuchtigkeitsgehalt einzelner Phiolen betrigt 2,16,
2,11, 2,05 und 2,24 Prozent (G/G).

Zwei auf ihren Ethanolgehalt gepriifte Phiolen ergeben
0,42 und 0,45% (G/G).

Fiinf Phiolen werden hinsichtlich der Aufldsungszeit ge-
priift; dabei werden Werte zwischen 30 und 60 Sekunden
fiir die Auflosung der Cefazolin-Natriums in 2,5 ml Wasser
zur Injektion, U.S.P., erhalten.

Beispiel 2
1 g Cefazolin-Natrium wird in 3 ml Wasser gel6st und
mit 1 ml 95prozentigem Methanol versetzt. Die Losung wird
in einer Ampulle nach der in Beispiel 1 beschriebenen Tem-
peratur- und Druckfolge gefriergetrocknet. Das nach dem
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Ende des Verfahrens erhaltene getrocknete Produkt wird mi-
kroskopisch untersucht, wobei festgestellt wird, dass es zu
100% aus kristallinem Cefazolin-Natrium besteht.

Beispiel 3
1 g Cefazolin-Natrium wird in 3 ml Wasser gel6st und
mit 1 ml 95prozentigem Ethanol versetzt. Es wird wieder-
um das Gefriertrocknungsverfahren nach Beispiel 1 ange-
10 wandt, und das getrocknete Produkt wird mikroskopisch
analysiert. Dabei zeigt sich, dass das Produkt zu etwa 100%
aus kristallinem Cefazolin-Natrium besteht.

Beispiel 4
15 Bei Zimmertemperatur wird eine Losung von 1 g Cefa-
zolin-Natrium in 3 ml Wasser hergestellt. Nach Zugabe von
1 mi Tsopropanol wird die Ldsung wie in Beispiel 1 beschrie-
ben gefriergetrocknet. Die mikroskopische Priifung des ge-
trockneten Produkts ergibt, dass es praktisch zu 100% aus
20 kristallinem Cefazolin-Natrium besteht.

Beispiel 5
1 g Cefazolin-Natrium wird in 3 ml Wasser gelost und

mit 1 ml n-Propanol versetzt. Die wissrig-alkoholische L&-
25 sung wird nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren

gefriergetrocknet, und das Produkt wird mikroskopisch

analysiert. Dabei zeigt sich, dass es aus kristallinem Cefa-

zolin-Natrium besteht, worin praktisch keine amorphe Ver-

bindung enthalten ist.
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