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1.

P¥edm&tem vyndlezu je zplsob vyroby
krystalické bezvodé sodné soli cefamando-
lu. Timto ndzvem se oznaluje antibiotikum
ze skupiny cefalosporinfi, to jest kyselina 7-

-( D~2-hydroxy-2-fenylacetamido ]-3-(1-me-
thyl-1H-tetrazol-5-yl-thiomethyl}-3-cefem-
-4-karboxylovd strukturnfho vzorce I,
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kterd byla popsdna Ryanem v patentovém
spise USA 3641021. Toto parenterdlni an-
tibiotikum, cefamandol, se vyznacfuje velmi
Sirokym spektrem a vynikajici u¢innosti
proti infekénim mikroorganismiim gramne-
gativniho typu. Ackoliv lze cefamandol po-
mérné snadno piipravit, je velmi obtiZné
ziskat farmaceuticky vhodnou siil cefaman-
dolu v krystalické podobg, kterd by byla
dostate¢n& stdld a dostateCn& Cistd pro pa-
renterdlni aplikaci.

Po velmi rozsdhlém v¢zkumu tohoto an-
tibiotika byla pfipravena sodnd siil O-for-
mylesteru cefamandolu v y-krystalické -po-

dobg, jak je popséna v belgickém patento-

veém spisu 840 179. Tato Kkrystalickd forma
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sodné soli O-formylderivatu cefamandolu jé

"~ vhodné pro parenterdlni aplikaci, avSak nej-

lépe se podéav4, je-li formulovdna do farma-
ceutického prostiedku spolu se slabou zé-
sadou, jako je uhli¢itan sodny. Takovéto
prostifedky jsou popsédny v patentovém spi-
su USA 3928 592 (1975).

Stabilni, krystalickd forma sodné soli ce-
famandolu, vhodné pro vyrobu v priimyslo-
vém méFitku a pro snadnou aplikaci, by vy-
loudila nutnost p¥ipravy O-formylderivatu a
tim by znacn& zjednodusila vyrobu tohoto
antibiotika.

Predmétem vyndlezu je tedy zplisob vyro-
by krystalické bezvodé formy sodné soli ce-
famandolu; tato forma bezvodé sodné soli
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cefamandolu se snadno pfipravuje a je sta-
-bilni, jak je to Zddouci u prost¥edk obsa-
hujicich toto antibiotikum.

Vynélez rovnéZ popisuje krystalicky me-
thanoldt sodné soli cefamandolu. Tato for-
ma je vhodnym krystalickym. meziproduk-
tem pri pFipravé bezvodych krystald sod-
né soli cefamandolu zplsobem podle vyné-
lezu.

Krystalickd begvodd sodnéd sl cefaman-
dolu se pFipravuje odstranénim rozpoustdd-
la z krystalického solvatu sodné soli cefa-
mandolu za sniZeného tlaku.

Krystalickd bezvodd sodn4d sil cefaman-
dolu je bild mikrokrystalickd tuh& latka,
kterou lze nejlépe charakterizovat ohybo-
vym obrazcem rentgenovych paprskii prés-
kového vzorku, jak je niZe uveden. Ohybo-
vy obrazec byl ziskdn zdFenfm mé&di, filtro-
vanym p¥es nikl (Cu: Ni) pfi vinové délce
A = 1,5405 1010 m. Meziplan4drni vzdéle-

nostl jsou uvedeny ve sloupci se z&hlavim’

,d' a relativni intenzity ve sloupci se z4-
hlavim ,,I/11“.

vzdéalenost relativni intenzita
d /It
14,24 ) 0,61
12,70 0,22
8,14 0,15
7,92 0,23
7,25 0,71
6,60 0,15
6,43 0,30
5,33 ' 0,13
5,06 ' 0,12
4,83 0,55
4,29 0,29
4,17 0,15
4,02 0,26
3,64 0,12
3,60 0,13
3,58 0,12
3,50 0,05
3,42 0,06
3,28 - 0,07
3,20. 0,08
3,14 0,06
2,96 0,09
2,87 0,21
2,80 0,06
2,72 0,15
2,67 . 0,08
2,57 0,07
2,52 - 0,04
2,41 0,12
2,29 0,15

PFi zkoumdén{ stdlosti krystalické bezvodé
soli se ukézalo, ¥e antibiotick4 G&innost ant
krystalinita se prakticky nesni¥uji, uchové-
va-li se tato siil tyden p¥i teplotdch 60 °C.

Vynaélez rovn&Z popisuje krystalickou mo-
nohydrétovou formu sodné soli cefamando-
lu. Této nové formy je moZno pouZit k pri-
pravé krystalické bezvodé formy, zplsobem

4

podle vynélezu, jak bude déale bliZe popsé-
no.

Krystalicky monohydrat sodné soli cefa-
mandolu obsahuje pribliZn& 4 hmotnostni
% vody, coZ odpovidd poméru vody k sodné

- soli cefamandolu 1: 1.

Krystalickd struktura monohydrdtu se li-
81 od krystalické struktury jak bezvodé for-
my, tak i methanoldtu. Ohybovy obrazec
rentgenovych paprskli présSkového vzorku
monohydrétu je uveden niZe. Ohybovy obra-
zec byl ziskdn za pouZiti zareni -mé&di, filtro-
vaného pfes nikl, o vinové délce A = 1,5405
1010 m,

meziplandrni
vzdédlenost relativni intenzita

d /1
13,79 0,57
12,23 ) 0,40
8,23 0,12
7,52 6,09
7,21 0,40
7,02 , 0,60
6,67 0,15
6,19 0,25
5,09 0,10
4,84 0,42
4,70 0,33
- 415 0,37
3,99 0,26
3,84 0,08
3,76 0,09
3,65 0,12
3,55 ? 0,10

. 3,40 0,08
3,25 . 0,10
3,07 0,11
2,92 0,06
2,76 0,16
2,65 0,11
2,62 : 0,05
2,49 0,15
2,41 0,05
2,36 . 0,07
2,23 ' 0,11

Monohydrat se pripravi z methanolové-
ho solvdtu nahrazenim krystalového metha-
nolu vodou v krystalech methanolu. Vyro-
ba monohydratu se provadi tak, Ze se krys-
taly methanoldtu vystavi piisobeni vihkého
vzduchu. Nahrazeni methanolu vodou probi-
hé pkFijatelnou rychlosti pf¥i relativai vlh- -
kosti vzduchu v rozmezi pribliZn& 40 a%
60 9 pii teplot® v rozmezi asi 20 aZ 30 °C.
V¢hodnou relativni vihkosti vzduchu je 50%
vihkost p¥i teploté 25 °C. P¥iprava krysta--
lického monohydratu se takto vhodné& pro-
véadi ve vlh€ici komofe.

Monohydrat je méng stdly neZ bezvod4
forma. Zbarvuje se a ztrdci &dstetn& svou
antibiotickou ufinnost; p¥i standardnim tes-
tu stability, provédéném pfi teplotd 80 °C
po dobu 1 tydne, dochézi rovn&Z ke zborce-
nf krystalové struktury.
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Vy§e popsanou bezvodou krystahckou for-
mu sodné soli cefamandolu je moZno pii-
pravit z monohydréatu. Krystalovd voda mo-
nohydritu se odstrani za sniZeného tlaku,
¢im¥ se ziskd bezvodd krystalickd forma.

Monohydrdtovou krystalickou formu je
moZno dehydratovat za sniZeného tlaku pii
teplot® v rozmezi pribliZnd 45 aZ 50 °C za
vzniku bezvodé formy. Vyhodn& se piitom
do vakuové suSédrny vloZi susici &inidlo, aby
se rychlost tvorby bezvodé formy zvysila.

Monohydr4t ztraci vodu pfi teplotd mist-
nosti za nulové relativni -vlhkosti; av3ak

rychlost ztraty vody je mnohem niZ3i, neZ -

kdyZ se dehydratace provadi vy3e popsanym
postupem.

Bezvod4 forma sodné soli cefamandolu se
znovu pfemé&ni v monohydratovou Krystalic-
kou formu, je-li vystavena plisobeni vlihké-
‘ho vzduchu. Napfiklad pii relativni vlhkosti
asi 55 % a teplot& asi 25 °C pohlti bezvoda
forma p¥FibliZn& 40 hmotnostnich % vody za
méné& neZ 1 hodinu. Proto se bezvoda krys-
talickd forma uchovdvd pred pouZitim v
uzavienych nddobach nebo v suché atmo-
sféfe, aby se zabrdnilo vzniku méné stalé
monohydréatové formy.

Krystalickou bezvodou formu sodné soli
cefamandolu je moZno skladovat ve vé&t3ich
mnoZstvich v uzavfenych nddobédch pro na-
sledné formulovani. Alternativn& ji lze p¥i-
. pravit v podob& jednotkovych davek v uza-
vienych amulkdch pro parenterdlni aplika-
ci p¥i lé€eni infekénich onemocné&ni. Krysta-
licky monohydrdt je meziproduktem pro
pfipravu krystalické bezvodé formy.

Dédle uvedené piiklady vynélez bliZe ob-
jasrtiuji.

Priiklad 1

PFiprava monohydrédtu sodné soli cefaman-
dolu

6

10 g krystalického methanoldtu sodné so-
li cefamandolu, p¥ipraveného, jak popséno v
prikladu 2, se pii teplot& mistnosti vystavi
po dobu pribliZzné 16 hodin pféisobeni vzdu-
chu o relativni vihkosti 50 4 10 %, &im¥Z se
ziska 9,8 g (kvantitativni vyt&Zek) krystald
monohydrétu sodné soli cefamandolu.

Piiklad 2

Piiprava krystalického methanoldtu sodné
soli cefamandolu

K roztoku 100 g kyseliny cefamandolové
v pribliZzné 200 m! methylalkoholu se po-
malu pFiddvé roztok 25 .g bezvodého octanu
sodného ve 300 ml methylalkoholu, aZ pH
roztoku dosdhne hodnoty 6. Vznikly roztok
se ponechd stat pii teplot&é mistnosti, aZ
krystalizace methanoldtové krystalické for-
my je skonCena. Krystaly se odfiltruji pres
Bichnerovu ndlevku a promyji bezvodym
ethylalkoholem a diethyletherem.

Priklad 3

Priprava’ bezvodé krystalické formy sodné
soli cefamandolu

Krystalicky mondhydrét sodné soli cefa-

' mandolu, pfipraveny postupem podle p¥i-

kladu 1, se podrobi plisobeni sniZeného tla-
ku za teploty v rozmezi 45 aZ 50 °C k od-
stranéni krystalové vody. Do vakuové su-
Sarny, v niZ se postup provadi, se vloZi ad-
sorbens pro zachyceni uvoliiované Kkrysta-
lové vody, ¢imZ se tento postup zrychli.

Ziskd se bezvoda krystalickd forma sod-
né soli cefamandolu v kvantitativhim teore-
tickém vyt&Zku.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby krYstalické bezvodé sodné
-soli cefamandolu, to jest kyseliny 7-(D-2-
-hydroxy-2-fenyl-acetamido)-3-( 1-methyl-
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vyznaCujici se tim, Ze se krystalicky mono-
hydréat sodné soli kyseliny 7-(D-2-hydroxy-2-
—fenylacetamldo] 3 (1-methyl-1H-tetrazol-

Severogralia, n. p.,

Mo P
CH-C-N ( N—N
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-1H-tetrazol-5-yl-thiomethyl)-3-cefem-4-
karboxylové vzorce I,

[y

L}

CH,

-5-yl-thiomethyl)-3-cefem-4-karboxylové
podrobi plisobeni sniZeného tlaku pf¥i teplo-
t& v rozmezi 45 aZ 50 °C:

zdvod 7, Most
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