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RieSente sa tyka spOsobu pripravy krys- ’
talickej sterilnej sédnej soli kyseliny 7-[ {2-
-tieny! Jacetamido]cefalospordnovej, ktord
je’ rychlo rozpustnd v obvyklych farmaceu-
tickych rozptstadléch pre parenterdlne po-
uZitte, Latka sa pouZiva pri lieCbe bakterial-
nych infekcii. KryStalickd sol sa pripravuje
zmieSanim sterilnych vodnych alebo vodno-
alkanolickych roztokov so sterilnym alka-
nolom pri teplote 5 °C aZ 40 °C a pH 4,5 aZ
8,5.
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Vyndlez sa tyka pripravy kryStalickej ste-
rilnej sédnej soli kyseliny 7-[ {2-tienyl)acet-
amido |cefalospordnovej, ktora je rychloroz-

ustnd v. obvyklych farmaceutickych rozpis-
tadlach vhodnych na parenterdlne poufZitie.
Zlutenina sa pouZiva ako antibiotikum pri
lietbe infekcii spdsobenych grampozitivny-
mi a gramnegativaymi baktériami.

Priprava sterilnej sddnej soli kyseliny 7-
-[ (2-tienyl}acetamido]cefalosporanove]j je
opisand v americkom patentovom spise &islo
4 029 655 lyofilizaciou, vyZadujacou viac ako
24 hodin na ukondenie jedného cyklu. V
americkom patentovom spise €. 4 132 848 je
opisand lyofiliz4cia, pri ktorej je nutné po-
uZit vdkuum 0,16 kPa a vymrazenie je do-
siahnuté pri teplote —40 °C.

Firma National Res. Develop. Corp. si
chréni (brit. pat. spis ¢. 1232656} pripra-
vu ultradistého cefalotinu zbaveného poly-
meérnych materidlov dialyzou, frakciondciou
a ultrafiltraciou. Sterilnd rychlorozpustni a
kryStalickti s6dnu sol cefalotinu je moZné
pripravit lyofilizdciou zo zmesi rozptstadiel
(belg. pat. ¢. 861 135).

Nevyhodou doterajSich postupov pre zis-
kanie sterilnej sédnej soli kyseliny 7-[(2-
-tienyl)acetamido]cefalospordnovej je pri
pouZiti sublima&nych technik nutnost do-
siahnit vysoké vdkuum a nizke teploty, resp.
pouZit ndro¢né zariadenia a pomocné 14tky.
Takéto postupy st zdrojom vysokej ceny
sterilného produktu.

Vynélez rie$i spodsob pripravy sterilnej
sodnej soli kyseliny 7-[(2-tienyl)acetami-
do]cefalospordnovej v krystalickej forme z
jej sterilného vodného alebo vodnoalkano-
lického roztoku, kde alkanol mé 1 aZ 3 ato-
my uhlika, ktorého podstata spoéiva v tom,
Ze k produktu sa pri hodnote pH 4,5 aZ 8,5
a teplote 5 aZ 40 °C postupne priddva ste-
rilng alkanol s 1 aZ 3 atémami uhliku v
mnoZstve 1,43 aZ 12,42 l/kg soli tak, aby sa
vytvoril metastabilny stav a daldim pridav-
kom sterilného alkanolu s 1 a¥ 3 atémami
uhliku pri teplote 15 aZ —10 °C vyKkrystali-
Zuje sterilné sol.

Vyhodou postupu podla vynédlezu, déleZi-
tou z priemyselného hladiska, je v porovna-
ni s pripravou sterilnej soli lyofiliz4ciou,
zniZenie nérokov na aparatfiru, energiu a
persondlne obsadenie, dosiahnutie vysokej
kryStalinity sterilného produktu. Zabezpetu-
je dostatoni stabilitu popri rychlej rozpust-
nosti vo vhodnych rozpustadlach pre paren-
terdlne pouZitie.

Spdsob prevedenia podla vynédlezu sa u-
skutoiiuje tak, Ze nesterilnd sodnd sol ce-
falotinu sa rozpusti v systéme voda-alkanol,
kde alkanol ma 1 aZ 3 atémy uhliku a ob-
sah vody je 50 aZ 98 % objemovych, alebo
vo vode. Koncentricia sédnej soli cefalotinu
sa voli tak, aby do3lo k vytvoreniu 14 aZ
40 % roztoku, pri¢om preferovany je 25 a¥
35 00-ny roztok.

Udané percentudlne pomery sa vztahuju
na hmotnostné percentd. Vznikly roztok mo-
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Ze mat hodnotu pH 4,5 a¥ 8,5, alebo ziska-
nie optimédlnych hodnét pH 4,5 aZ 8,5 sa
dosiahne pridavkom pufrujicich &inidiel,
ako si netoxické soli organickych kyselin,
napr. citrénan sédny, alebo netoxickych a-
norganickych soli, napr. hydrogénuhlifitan
sodny. Farmaceuticky akceptovatelné soli
sa m6Zu pridat k roztoku sédnej soli cefa-
lotinu bud vo forme vodného, alebo vodno-
alkanolického roztoku, s vyhodou bez rz-
ptstadla.

Sterilizdcia vodného alebo vodnoalkano-
lického roztoku sdédnej soli sa uskutodni
filtraciou cez sterilny filter beZne pouZiva-
nym spdsobom, napr. 0,45 wm Millipore-
-membréanovy filter do sterilného kry$tali-
zatného zariadenia. Ndsledne sa k sterilné-
mu roztoku pri teplote 5 aZ 40 °C pridava
s 1 aZ 3 atdmami uhliku v. takom mnoZstve
a s takou rychlostou, aby doslo k vytvore-
niu metastabilného stavu. Prakticky to zna-
mend podla druhu alkanolu pridat tento v
mnoZstve 1,43 aZ 12,42 1/kg soli cefalotinu
na vytvorenie metastabilného stavu.

KryStalizdcia zrdZanim a tvorba metasta-
bilného stavu st dostatotne zndme a diskn-
tované, napr. v Stbnel 0., Chemicky prie-
mysel 34 (59) 505 (1984), alebo Veverka
F., Nyvlt ], ibid. 34 (59) 623 (1984). Pri
praktickom prevedeni &irka metastabilnej
oblasti uddva podchladenie s objavenim sa
krystalizaénych zdrodkov v. roztoku, vyhod-
ne pozvolne chladeného, za suasného kon-
tindlneho pridavku dalSieho podielu alkano-
lu s poétom atémowv uhlika 1 aZ 3 k roztoku.
Po ochladeni na teplotu 5 aZ —10 °C sa
krystalizatnd masa mieSa eSte 1 aZ 3 hodi-
ny na ukoncéenie solidifikdcie. Vylifeny pro-
dukt sa izoluje beZnym spOsobom, ako je
filtracia alebo odstredovanie, s vfhodou né-
sledne premyt s acet6énom na dokonalé vy-
suSenie kryStalického produktu. Alternativ-
ne je moZné pre zlepSenie reologickych
vlastnosti krystdlu pred rozplitanim do ste-
rilngych ampual, premyt produkt roztokom
alkanolickym s poftom uhlikov 1 aZ 3, ale-
bo aceténovym obsahujicim antistatické
prisady, ako napr. Cremophor 09, alebo
Tween. PouZitie povrchovo aktivnych latok
k tomuto udelu je odbornikom dostatotne
znédme.

Pripravend sterilnd sodnd sol cefalotinu
nekry3talizuje ako hydrat a strata su¥enim
je mensia ako 1,5 %. Pri stanoveni RTG me-
tédou bola urdend kryStalinita vidd&sia ako
95 % a velkost kryitdlov 10 aZ 60 um. Po-
drobnosti jednotlivich gpdsobov prevedenia
st uvedené v nasledujicich prikladoch bez
toho, Ze by sa na tieto vyluéne obmedzovali.

Priklad 1

Do kotla umiestneného v sterilnej &asti
zariadenia sa pretladi roztok 2 kg nesteril-
nej sodnej soli kyseliny 7-[(2-tienyl)acet-
amido]cefalospordnovej a 0,053 kg hydro-
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génuhliditanu sodného CsL 3 v 7 1 vody pre
injekcie CsL 3 cez antimikrobidlny filter a
tlakovy filter. K mieSajicemu sa cbsahu kot-
la sa prida (cez antimikrobidlny filter] pri
teplote 25 °C 15 1 izopropylalkoholu. Roztok
sa pozvolne chlad{ na teplotu 5 °C a necha
stat 15 mindt. Nédsledne sa pridd 49 1 izo-
propylalkoholu za siifasného chladenia na
—10 °C. Reaktnd masa sa nechd stéf 3 ho-
diny: Vylateny produkt sa odstredi a vloZi
spét do kotla a suspenduje s 35 1 acetonu a
0,0025 kg Cremophoru 09. Produkt sa dd-
sledne odstredi a sudi vo vdkuovej suSiarni
pri teplote 10 °C a vdkuu 0,6 kPa. Ziska sa
1,85 kg sterilnej sodnej soli. KryStalinita 96
percent.

Priklad 2

Do kotla umiestneného v sterilnej Casti
zariadenia sa cez antimikrobidlny filter a
tlakovy filter pretladi roztok 2 kg nesteril-
nej sédnej soli kyseliny 7-[(2-tienyl)acet-
amido]cefalospordanovej a 0,004 kg citrona-
nu sodného CsL 3 v 7 1 vody pre injekcie
CsL 3 a 7 1 izopropylalkoholu. K mie3ajice-
mu sa obsahu kotla sa pridd pri laborator-
nej teplote 9 1 izopropylalkoholu. K vznik-
lému nepriehladnému roztoku sa nésledne
pridd 40 1 izopropanolu a obsah kotla sa
postupne chladi na 5 °C po€as 2 hodin. Vy-
lGgeny produkt sa odstredi, premyije 20 1
aceténu a vysusi pri teplote 30 °C vo véakuo-
vej suSiarni za vdkua 0,6 kPa. Ziska sa 1.5
kilogramov sterilnej sédnej soli. Krystalini-
ta 95 %.

Priklad 3

Podla prikladu 2 bolo pripravenych 1,54
kilogramov sterilnej sédnej soli s tym, Ze
namiesto izopropylalkoholu sa pouZil eta-
nol. Kry$talinita 96 %.

Priklad 4

Z odmerky sa cez antimikrobidlny filter
pretladi do kotla v sterilnej Casti aparatdry
9 1 izopropylalkoholu. Obsah kotla sa zohre-
je na teplotu 40 °C a cez tlakovy filter a
antimikrobidlny filter sa pridd roztok 2 kg
soli kyseliny 7-[(2-tienyl)acetamido]cefalo-
spordanovej v 7 1 vody pre injekcie CsL 3 a
7 1 izopropylalkoholu. Zmes sa po kratkom
rozmie$ani prudko ochladi na —10 °C a né-
sledne sa prid4 45 1 izopropylalkoholu. Po 1
hodinovom stdni v reaktore sa mieSa eSte
2 hodiny a vyltGfeny produkt sa odstredi a
na odstredivku sa premyje disperziou 0,0015
kilogramov Cremophoru 09 v 1,51 70 %-né-
ho etanolu. Produkt sa doékladne odstredi
a sudi vo vadkuovej susiarni pri teplote 30 °C
a vakua 0,6 kPa. Ziska sa 1,75 kg sterilnej
sodnej soli. Kry$talinita 96 %.

Priklad 5

Postupom podla prikladu 2 s tym, Ze sa
na vytvorenie roztoku sddnej soli pouZilo
7 1 vody a 14,4 1 etanoln a na vyli€enie 55 1
izopropylalkoholu bolo pripravené 1,35 kg
sterilnej sodnej soli. Krystalinita 92'%.

PREDMET VYNALEZU

Sposob pripravy kryStalickej sterilnej sod-
nej soli kyseliny 7-[(2-tienyl)acetamido]ce-
talosporanovej z jej sterilného vodného ale-
bo vodnoalkanolického roztoku, kde alka-
nol ma 1 aZ 3 atomy uhlika, vyznacujici sa
tym, Ze k roztoku sa pri hodnote pH 4,5 aZ
8,5 a teplote 5 aZ 40 °C postupne pridava

sterilny alkanol s 1 aZ 3 atomami uhliku v
mnoZstve 1,43 aZ 12,42 1/kg soli tak, aby sa
vytvoril metastabilny stav a dalSim pridav-
kom sterilného alkanolu s 1 aZ 3 atomami
uhliku pri teplote 15 aZ —10 °C vykryStali-
zuje sterilnd s6dna sol.
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