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Verfahren zur Herstellung von festem Natriumamoxyecillin.

67 In einem Verfahren zur Herstellung von festen Na-

triumamoxycillin wird eine Losung von Natrium-
amoxycillin in einem Lsungsmittelsystem aus Wasser und
mindestens einem sekundiren oder tertidren Alkohol ge-
friergetrocknet. Das erhaltene feste Produkt ist von grés-
serer Reinheit und deshalb stabiler fiir die Lagerung als
dies mit den bisher bekannten Verfahren moglich war.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von festem Natriumamoxy-

cillin, 6-[D-c-amino-p-hydroxyphenylacetamido]-penicillan-

sdure-natriumsalz, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Lésung von Natriumamoxycillin in einem Lésungsmittelsy-
stem aus Wasser und mindestens einem sekundéren oder ter-
tidren Alkohol mit 4 oder § Kohlenstoffatomen, der zumin-
dest in einer Konzentration von 5 g/100 ml in Wasser bei
25°C loslich ist, gefriertrocknet.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man ein Lésungsmittelsystem verwendet, das minde-
stens 2 Volumenprozent Alkohol enthilt.

3. Verfahren nach Anspruch | und 2, dadurch gekenn-

zeichnet, dass man ein Lésungsmittelsystem verwendet, das 4

bis 50 Volumenprozent sekundiren oder tertidren Alkohol
enthilt.
4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn-

zeichnet, dass man ein Losungsmittelsystem verwendet, das 8

bis 35 Volumenprozent sekundéren oder tertidren Alkohol
enthélt.

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein Losungsmittelsystem verwendet, das

10 bis 25 Volumenprozent sekundéren oder tertidren Alkohol

enthilt.

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man einen tertidren Alkohol verwendet.

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man tert.-Butanol verwendet.

8. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Natriumamoxycillinlosung ver-
wendet, die unmittelbar vor dem Einfrieren eine Konzentra-
tion von 8 bis 20 g/100 ml aufweist.

9. Verfahren nach Anspruch 1 bis 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Natriumamoxycillinldsung ver-
wendet, die eine Konzentration von 10 bis 15 g/100 ml auf-
weist.

10. Verfahren nach Anspruch 1 bis 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Natriumamoxycillinldsung ver-
wendet, die eine Konzentration von 12 g/100 ml aufweist.

11. Verfahren nach Anspruch 1 bis 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das Gefriertrocknen bei einer Anfangs-
temperatur unter —25°C durchfiihrt.

12. Verfahren nach Anspruch | bis 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das Gefriertrocknen bei einer Anfangs-
temperatur unter —30°C durchfiihrt.
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13. Verfahren nach Anspruch [ bis 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das Gefriertrocknen bei einer Anfangs-
temperatur unter —35°C durchfiihrt.

14. Verfahren nach Anspruch 1 bis 13, dadurch gekenn-

5 zeichnet, dass man die Anfangstemperatur allméhlich so stei-
gert, dass kein Schmelzen auftritt, bis zu einer solchen End-
trockentemperatur, dass nicht iiber 10 Gewichtsprozent des
Lasungsmittels in dem Feststoff zuriickbleiben.

15. Verfahren nach Anspruch | bis 14, dadurch gekenn-

10 zeichnet, dass man die Anfangstemperatur im Verlauf von
mindestens einem Tag allméahlich auf eine Endtrockentempe-
ratur von nicht iiber 60°C steigert.

16. Verfahren nach Anspruch [ bis 15, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Endtrockentemperatur von nicht

15 {iber 50°C verwendet.

17. Verfahren nach Anspruch I bis 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein Produkt herstellt, das nicht iiber 6
Gewichtsprozent Restlgsungsmittel enthilt.

18. Verfahren nach Anspruch 1 bis 17, dadurch gekenn-

20 zeichnet, dass man eine Losung, die 10 g Matriumamoxycillin
je 100 ml 2 bis 30 volumenprozentigem wissrigen tert.-
Butanol enthilt, gefriertrocknet.

19. Verfahren nach Anspruch 1 bis 18, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man pyrogenfreie Losungsmittel verwendet.

35 20. Festes Natriumamoxycillin, hergestellt nach Anspruch
1 bis 19, 0,5 bis 10 Gewichtsprozent sekundéren oder ter-
tiiren Alkohol mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen enthaltend.

21. Festes Natriumamoxycillin nach Anspruch 20, tert.-
Butanol enthaltend.

30 22. Festes Natriumamoxycillin nach Anspruch 20 und 21,
0,5 bis 6 Gewichtsprozent tert.-Butanol enthaltend.

23. Verwendung des nach Anspruch [ bis 19 hergestellten
festen Natriumamoxycillins zur Herstellung von Injektions-
16sungen.

35 24, Verwendung nach Anspruch 23, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Injektionsldsung Natriumamoxycillin, her-
gestellt nach Anspruch 1 bis 19, und iibliche pharmakolo-
gisch vertrigliche Verdiinnungsmittel enthilt.
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In der GB-PS 1 241 844 ist unter anderem das Amoxycillin
4s der Formel I und dessen Salze beschrieben.
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Einer der grossten Vorteile dieses Penicillins, das bekanntlich

ein sehr gutes und breites antibakterielles Spektrum hat, ist,
dass es nach oraler Verabreichung sehr gut absorbiert wird.
Gelegentlich ist es jedoch wiinschenswert, die Verbindung
parenteral zu verabreichen. Man kann zwar gemadss der
GB-PS 1241 844 das Natriumsalz von Amoxycillin her-

stellen, das in sterilem Wasser gelost als Injektionsldsung ver-

wendbar ist. Jedoch enthilt das auf diese Weise hergestellte
Natriumsalz bis zu 10% Verunreinigungen, die allerdings
geniigend vertriglich sind, um die Verwendung des
bekannten Natriumsalzes fiir Injektionslosungen nicht zu
verhindern.

Es wire jedoch eindeutig von Vorteil, wenn ein Verfahren

zur Verfiigung stiinde, in dem Natriumamoxycillin mit einer
verbesserten Reinheit und einer guten Stabilitdt bei der Lage-
rung hergestellt werden kann.
Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Her-
60 stellung von festem Natriumamoxycillin (6-[D-o-Amino-p-
hydroxyphenylacetamido]-penicillansdure-natriumsalz), das
dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine Ldsung von
Natriumamoxycillin in einem Lsungsmittelsystem aus
Wasser und mindestens einem sekundéren oder tertidren
6 Alkohol mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen, der zumindest in
einer Konzentration von 5 g/100 ml in Wasser bei 25°C
16slich ist, gefriertrocknet.
Das im erfindungsgemaissen Verfahren verwendete



Lésungsmittelsystem ist ein homogenes Gemisch der ein-
zelnen Bestandteile. Der sekundire oder tertidre Alkohol
kann in jeder Konzentration von etwa 2 bis etwa 60% vor-
handen sein (oder bis zu seiner héchsten Vermischbarkeit,
wenn diese niedriger ist).

Das Losungsmittelsystem enthdlt im allgemeinen 4 bis 50
Volumenprozent, insbesondere § bis 35 Volumenprozent,
vorzugsweise etwa 10 bis etwa 25 Volumenprozent sekun-
diiren oder tertidren Alkohol. Man kann zwar auch ein
Gemisch eines sekundéren und eines tertiiren Alkohols ver- 1
wenden, das ist jedoch im allgemeinen weniger angebracht
als die Verwendung einer einzelnen Verbindung.

Das Losungsmittelsystem kann geringe Mengen anderer
pharmakologisch vertriglicher Losungsmittel enthalten, wie
einen priméiren Alkohol. Vorzugsweise sind jedoch derartige 1
Lésungsmittel nicht vorhanden.

Geeignete sekundire und tertidre Alkohole im erfindungs-
gemissen Verfahren sind sek.-Butanol, tert.-Butanol, 2-Pen-
tanol, 3-Pentanol und 2-Methylbutan-2-ol. Bevorzugt ist
tert.-Butanol.

Es wurde festgestellt, dass die Verwendung von tert.-
Butanol in dem Losungsmittelsystem betrdchtliche und uner-
wartete Vorteile bringt, insbesondere in bezug auf die leichte
Handhabung des Verfahrens, die hohe Reinheit und die toxi-
kologische Vertriglichkeit des Produkts, die niedrigen
Losungsmittelriicksténde und die Abwesenheit von unlés-
lichen Teilchen bei der Wiederauflosung.

Die Konzentration an Natriumamoxycillin in der Losung
vor dem Gefriertrocknen betrdgt zweckmassigerweise 8 bis
20 g/100 ml, insbesondere 10 bis 15 g/100 ml, z.B. etwa 3
12g/100 ml.

Die zu gefriertrocknende Lésung kann nach jeder her-
kommlichen Weise hergestellt werden, am geeignetsten ist
jedoch die Zugabe einer Losung einer Natriumbase zu einer
Suspension des als Zwitterion vorliegenden Amoxycillinsin 3
einem Gemisch von Wasser und einem sekundéren oder ter-
tiiren Alkohol und anschliessendem Einstellen der Volu-
mina.

Als Amoxycillin wird vorzugsweise Amoxycillin-trihydrat,
als Base vorzugsweise Natriumhydroxid verwendet, obwohl 4
Trinatriumphosphat auch moglich ist. :

Im allgemeinen wird die L6sung der Natriumbase langsam
zugesetzt, bis eine klare Losung entstanden ist. Es muss
darauf geachtet werden, dass kein zu grosser Uberschuss an
Base vorhanden ist. Im allgemeinen sind 1 bis 1,2 Aquiva-
lente, z.B. etwa 1,1 Aquivalente Natriumbase notwendig.

Im erfindungsgemissen Verfahren sollte die Temperatur
der Losungen zu jeder Zeit unter 25°C betragen, um die Zer-
setzung moglichst gering zu halten. Zweckmassigerweise liegt
die Temperatur der Lésungen nach Beginn der Zugabe der
Base nicht iiber 20°C.

Im allgemeinen werden die Losungsmittel vor der Verwen-
dung pyrogenfrei gemacht.

Die Natriumamoxycillinlosung sollte gleich nach ihrer
Herstellung entweder fiir die weitere Verwendung oder fiir
die Lagerung gekiihlt werden, z.B. auf etwa 0°C. Es scheint
jedoch angebracht, die Losung so bald wie moglich nach
ihrer Herstellung gefrierzutrocknen.

Das Gefriertrocknen kann in herkdmmlicher Weise
erfolgen, die Losung wird gefroren und dann niederen Tem-
peraturen und Driicken unterworfen, so dass das Losungs-
mittel ohne Schmelzen des Produkts entfernt wird. Im erfin-
dungsgemissen Verfahren wird das gefrorene Material so
lange getrocknet, bis ein festes Pulver entstanden ist, das
nicht iiber 10 Gewichtsprozent, vorzugsweise nicht iiber 6
Gewichtsprozent Rest-Losungsmittel, enthilt.

Die Anfangstemperatur, bei der das Abdampfen des
Losungsmittels beginnt, sollte unter —25°C, insbesonders
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unter —30°C, vorzugsweise unter ~35°C liegen. Der Druck
wird im allgemeinen auf unter 26,66 Pa vermindert.

Die Verdampfung der Losungsmittel verursacht eine
Abkiihlung der Losung, die wiederum dadurch langsamer
trocknet. Die Verdampfung kann durch Erwérmen beschleu-
nigt werden, man l4sst die Temperatur des gefrorenen Mate-
rials allméhlich ansteigen. Die Geschwindigkeit, mit der
erwirmt wird und mit der die Temperatur der Lésung
ansteigt, muss so sein, dass das Produkt nicht schmilzt. Die
Erwirmungsgeschwindigkeit hdngt von der Geschwindigkeit
ab, mit der der Losungsmitteldampf aus der Atmosphire
iiber dem gefrorenen Material entfernt wird. Steigt der
Losungsmitteldampfdruck, d.h. die Menge an Dampf, zu
stark, so beginnt das Produkt zu schmelzen. D.h. die Erwér-
mungsgeschwindigkeit hdngt von verschiedenen Faktoren
ab, wie dem Druck, der an den Feststoff angelegt werden
kann, und der Ausdehnung der Oberfliche, von der das
Losungsmittel entweichen kann. Diese Faktoren sind an sich
bekannt, eine geeignete Erwdrmungsgeschwindigkeit kann
im allgemeinen empirisch festgestellt werden. Im erfindungs-
gemissen Verfahren betrdgt die Endtemperatur, bei der die
Trocknung erfolgt, im aligemeinen nicht itber 60°C, vorzugs-
weise nicht iiber 50°C. Im erfindungsgeméssen Verfahren
dauert das Trocknen im allgemeinen 1 bis 3 Tage.

Ein Vorteil des erfindungsgeméssen Verfahrens ist die Tat-
sache, dass die zu gefriertrocknende Losung in offene
Ampullen eingefiillt werden kann, die in den Gefriertrockner
gestellt werden. Durch das Gefriertrocknen erhilt man festes
Natriumamoxycillin, das sich bereits in den Glasampullen
befindet, die dann verschlossen werden konnen. Dieses Ver-
fahren ist einfach und kann leicht unter sterilen Bedingungen
durchgefiihrt werden.

Der im erfindungsgeméssen Verfahren hergestellte Fest-
stoff scheint dann besonders stabil zu sein, wenn er etwa 0,5
bis 10 Gewichtsprozent eines sekunddren oder tertidren
Alkohols, insbesondere tert.-Butanol, enthalt.

Eine bevorzugte Ausfiithrungsform des erfindungsge-
missen Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, dass man
eine Lésung von Natriumamoxycillin in einem Gemisch von
Wasser und tert.-Butanol gefriertrocknet. Vorzugsweise ent-
hilt die zu gefriertrocknende Losung 10 bis 15 g Natrium-
amoxycillin je 100 ml 2 bis 30 volumenprozentigem wéss-
rigen tert.-Butanol.

Das im erfindungsgemissen Verfahren hergestellte feste
Natriumamoxycillin enthélt vorzugsweise 0,5 bis 6 Gewichts-
prozent tert.-Butanol und bis zu etwa 4 Gewichtsprozent

* Wasser.

Das im erfindungsgemassen Verfahren hergestellte feste
Natriumamoxycillin kann in sterilem Wasser gelost und fiir
Injektionsldsungen fiir Menschen und Tiere verwendet
werden.

Diese Injektionsldsungen enthalten eine wissrige Lésung
des Natriumamoxycillins, mit 0,5 bis 6 Gewichtsprozent, vor-
zugsweise nicht iiber 4 Gewichtsprozent, tert.-Butanol.

Obwohl wissriges Athanol hin und wieder als Lésungs-
mittel fiir die Gefriertrocknung verwendet worden ist, konnte
bisher kein Hinweis auf eine Verwendung von tert.-Butanol
zur Herstellung von antibakteriellen Mitteln, wie einem Peni-
cillin- oder Cephalosporin-Salz, gefunden werden.

Die Beispiele erldutern die Erfindung.

Beispiel 1
174 g Amoxycillin-trihydrat werden in einem Gemisch von
100 ml tert.-Butanol und 500 ml Wasser suspendiert. Die

65 Suspension wird bei 15°C bis zum Entstehen einer klaren

Losung mit 230 ml 2n Natronlauge neutralisiert. Die klare
Losung wird filtriert, mit Wasser auf 1 Liter aufgefiillt und
auf 0°C abgekiihlt. Die kalte Losung wird in abgemessenen
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Einheiten in Glasampullen eingefiillt, auf die vorgekiihlten getrocknet wurde. Die Ergebnisse sind in Tabelle I zusam-
Fécher eines Gefriertrockners gestellt, gefroren und wie folgt ~ mengefasst.
getrocknet:
Tabelle 11

Gefriertrocknen 6 Stunden 5 Stabilitdt der Produkte
—45°C unter vermindertem Druck 0 bis 4 Stunden — v+ Amoxycillin nach der Lagerang

° .. o . S o P ag
—45°C bis +40°C 4 bls_38 Stunden 12 Wochen bei45°C 6 Monate bei
40°C 38 bis 42 Stunden Raumtemperatur

Das entstandene Produkt enthilt ausser dem Natriumamo- 10

xycillin noch 1 bis 3 Gewichtsprozent tert.-Butanol und 1 15 Volumenprozent

ch W Athanol/Wasser 88 95
Gew‘lc tsprgzsa n(; gss?r. h liten Natri i 10 Volumenprozent
Die Reinheit des derart hergestellten Natriumamoxycillins tert.-Butanol/Wasser 93 98

wird mit der Reinheit zwei anderer Produkte verglichen. Das

eine Produkt wird in Abwesenheit von tert.-Butanol gefrier- 1s
getrocknet, in dem anderen wird das tert.-Butanol durch

Athanol ersetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle I zusammen- Diese Ergebnisse zeigen, dass die Gefriertrocknung von
gefasst. Natriumamoxycillin aus einem Gemisch von Wasser und
tert.-Butanol ein reineres und stabileres Produkt gibt als die
Tabelle I 20 Gefriertrocknung aus Wasser allein oder aus einem Gemisch
Reinheit der Produkte von Athanol und Wasser.
Losungsmittel % Reinheit des ..
Natriumamoxycillins . . BelsPlel 2 s .
(wasserfrei) Eine Aufschlimmung von Amoxycillin-trihydrat (entspre-
25 chend 450 g aktiven Materials) in 1,7 Liter Wasser und 0,3
. - - . 70 - Yy . 7
Wasser 85 Liter tert.-Butanol wird bei 22°C mit I,1 Aquivalent 2n

Natronlauge versetzt. Die entstandene klare Losung wird
sofort auf 0°C abgekiihlt und steril bis auf eine Hdhe von 0,95
bis 1,0 cm in die Trockenbleche eines Gefriertrockners einge-

15 Volumenprozent Athanol/Wasser 87
25 Volumenprozent

tert.-Butanol/Wasser 93 30 fiillt. Die Bleche werden auf die vorgekiihlten Ficher des
Gefriertrockners gestellt, auf ~-50°C gefroren und entspre-
chend Beispiel 1 getrocknet. Das entstandene Natriumamo-
Die Lagerungsstabilitiit des erfindungsgemiss herge- xycillin hat eine Reinheit von 94,3% (auf wasserfreier Basis)
stellten Natriumamoxycillins wird mit der eines Produkts und enthdlt 1,2 Gewichtsprozent Feuchtigkeit und 0,9

verglichen, das mit Athanol anstelle von tert.-Butanol gefrier- 3 Gewichtsprozent tert.-Butanol.
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