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-karbonylamina |-benzylpenicilinu

1 2
Vyndlez se tykd zpiisobu p¥ipravy krysta-
lického D-alfa-[(imidazolidin-2-on-1-yl}-
-karbonylamino }-benzylpenicilinu, tzv. azle-
cilinu, polosyntetického antibiotika GCinné-
lre proti psendomonadovym infekeim; prin-
cip tohoto zpiisobu spoiva v pouZiti kombi-
nace rozpouitédel, ve kterych je vychozi 14t-
ka znatné rozpustnd, s rozpoustédly, ve kte-
rych je emezeng rozpustnd, pfifemZ se krys-
talizace usnadni pfidanim vedy. Zpasob po-
dle vyndlezu umoZiiuje ekonomicky zpra-
covavat analyticky nevyhovujici produkt v
krystalicky monohydréat s vyznadné vyvinu-
tymi krystaly, jenZ obsahuje minimd4lnt
mnoZstvi rozkladnych produkti a je vhod-
ny pro pfripravu parenterdlné aplikovatelné
formy. :
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Vyndlez se tyka zplsobu piipravy Krysta-
lického D-alfa-[(imidazolidin-2-on-1-y1]-
-karbonylamino]-benzylpenicilinu, tzv. azlo-
cilinu, polosyntetického. antibiotika ze sku-
piny ureidopenicilin@, klinicky uZivaného
1é¢iva, ufinného zejména proti pseuwdomo-
naddovym infekcim, parenterdlng& aplikova-
ného ve formé sodné soli.

Piiprava vychozi kyseliny je znédma. Za-
timco v laboratornim méFitku neni problém
ziskdvat latku v krystalickém stavu a s pii-
jatelnym obsahem produktli rozkladu, ne-
da¥i se to obvykle p¥i prdci s v&tSimi nésa-
dami. Volnad kyseling se totiZ vyluduje ve

velmi jemné, nesnadno filtrovatelné for- .

m&, s nizkym obsahem dfinné litky a na-
sledkem toho s nardstajicim mnoZstvim pro-
duktii rozkladu. Takovd latka neni potom
pochopitelng vhodnd pro piipravu sodné
soli, kterd.se poddavd parenteraln&. U€innd
gistici operace této formy neni zndma. Od-
bornikovi je jasné, Ze nejjednodu3si zphsob
by mohl spodfivat v opakovaném rozpousts-

ni kyseliny v..roztoku alkédlie, popFipads se =

zafazenim vhodné d&istici mezioperace, oKy-
selenim roztoku sodné scli a dalsf izolaci
uvolnéné kyseliny. P¥i praktickém pouZiti
tohoto principu se vétSinou antibiotikum ne-
VyGIstl; HaopakK mhoZstvi produktl rozkladu
gasto vzroste. Jind moZnost, kterd se nabizi,
je krystalizace nevyhovujicich produktf. Az-
locilin ve formé& Kyseliny je v3ak velice ma-
lo rozpustny v b&Znych rozpoustédlech, na-
pfiklad v methanolu, ethanolu nebo aceto-
nu; na rozpu$t&ni 10 g latky je zapoti'ebi
napfiklad 1000 ml vrouciho methanolu a
néasledujici zied&ni nejméné& 1000 ml vody,
aby se krystalickd kyselina vyloutila v dob-
rém vytdzku. Diouhodobé zah¥ivani kK tep-
lotg varu pouZitého rozpousté€dla i manipu-
lace s velkymi objemy jsou opét velice ne-
vyhodné, zejména z hlediska provozni pra-
xe. Bylo by tedy vyhodné mit k dispozici ta-
kovy zplsob, ktery by nemél uvedené nedo-
statky, ktery by se piredev3im obeSel bez
zah¥ivdni, coZ je operace pro vétdinu beta-
-laktamovych antibiotik zcela nevhodna.
Byl nalezen mimofddn& jednoduchy zpi-
sob pfiipravy krystalického D-alfa-[(imida-
zolidin-2-on-1-yl)-karbonylamino]-benzyl-
penicilinu, tzv. azlocilinu, ve formé& volné
kyseliny, jenZ nemd zmin&né nedostatky a
nevyhody a jenZ je predmétem tohoto vy-
ndlezu; jeho podstata spodivd v tom, Ze se
vychozi surovd kyselina nejprve rozpousti
v netedném, s vodou misitelném aprotickém
organickém rozpou§té&dle, ve kterém je ne-
omezend rozpusind, napfiklad v dimethyl-
formamidu, dimethylacetamidu nebo di-
methylsulfoxidu, ve hmotnostnim poméru
1:1 aZ 1:3, ziskany roztok se Fedi netec-
nym organickym, s vodou misitelnym roz-
poustddlem, ve kterém je vychozi kyselina
omezen8 rozpustnd, napiiklad methanolem
nebo ethanolem, ve hmotnostnim poméru
1:6 aZ% 1:8, naceZ se pH upravi na hodnotu
2 aZ 4, s vyhodou 3, k takto upravenému
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roztoku se pPidd voda v mnoZstvi 10 aZ 60
procent obj., s vyhodou 30 a¥ 35 % obj,
vztaZeno na jeho objem, nadeZ se vyloude-
ny krystalicky produkt izcluje.

Zplisob podle vyndlezu predstavuje kom-
binaci optimalnich podminek, které jednot-
livé samy o sob& by nevedly k Zddanému
cili. Vychoz{ kyselina nevyhovujici kvality
se nejprve rozpousti v rozpoustédle, ve kte-
rém se mimofadné& dobfe (téméF neomeze-
n&) rozpousti, ale ze kterého by nikdy ne-
vykrystalovala. Ndsleduje p¥idavek rozpous-
tédla, ve kterém je kyselina témé&F neroz-
pustnd, v empiricky zji5téném optimélnim
mnoZstvi, a dprava pH na hodnotu kolem
3. JiZ v tomto stadiu by zalalo vylufovani
kyseliny v podob& jehlicovitych krystalf,
ovSem spontanni krystalizace by trvala pfi-
1i§ dlouho a jeji vyt&Zek by nebyl vyhovu-
jici. Proto je ncelné krystalizaci iniciovat a
urychlit p¥idavkem optimdlniho mnoZstvi
vody. To se voli takové, aby se objemy zby-
tend nezvdtfovaly a tim nezt&Zovala mani-
pulace. Za uvedenych podminek se ziskd v
dobrém vytdZku monohydrat uvedené ky-
seliny s obsahem blizkym teoretickému, s
obsahem rozkladnych produktd nejvyse 1
procento hmot. Takto izolovana Kyselina je
mimo¥adnd vhodnd pro piipravu sodné soli
urcéené pro injekéni aplikaci. Nizky obsah
rozkladnych produktdi poskytuje znaénou
rezervu pro zédvérefny stupeii vyroby apli-
kadni formy, ktery vé&tdinou spoivd v roz-
pusténi kyseliny ve zfedé&ném vodném roz-
toku hydroxidu sodného a v nésledujici lyo-
filizaci. .

V meznich pFipadech by bylo sice moZné
pracovat s jinymi poméry jmenovanych roz-
poustédel i vody, ovSem nebylo by to tulel-
né, jak bylo ov&Feno kontrolnimi pokusy,
ponévadZ by se tim zvySovaly nédklady, sni-
Fovala kapacita zafizeni a zvySovaly ndroky
na obsluhu, aniZ by to bylo vyvéZeno vy-
tézky a/nebo kvalitou produktu. Zakladni
vyznam pii zplsobu podle vyndlezu mé ta
skutetnost, 7e se pracuje pfi teplot® mist-
nosti, takZe zpracovdvand substance neni

e

vystavena neZadoucimu vlivu vys8ich teplot.
Pfiklad 1

Do padeséatilitrového kotliku se da 7000
ml bezvodého dimethylformamidu a potom
se za michdni p¥iddva po &&stech 3500 g
amorfni azlocilinové kyseliny, slabé Zluté
zbarvené, s obsahem 95,6 % hmot. G&inné
l4tky a 3,50 % hmot. rozkladnych produk-
tQ, nepouZitelné pro p¥ipravu.injekCni for-
my. Po rozpuiténi posledni dévky kyseliny
se vznikly roztok michd je$té 30 min. Po-
tom se pridd 25 litrd ethanolu a pH, které
mé v tomto stadiu hodnotu asi 5, se upravi
zied&nou kyselinou chlorovodikovou (1:1)
na hodnotu 3. V této fézi zafind produkt
zvolna krystalovat. Krystalizace se urychli
pFidanim 12,5 litru destilované vody. Nechd
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se stat asi 4 hodiny, vyloufeny produkt se
odsaje, promyje 10 litry acetonu a znovu
odsaje. Odsaty produkt se necha ast 3 ho-
diny odvétrat na vzduchu, potom se dosuSi
pii 50 aZ 60 °C ve vakuové suS4arné. Ziska se
3150 g azlocilinové kyseliny ve formé bez-
barvych dobfe vyvinutych krystalii mono-
hydréatu; obsah agéinné 1atky je blizky obsa-
hu teoretickému, obsah rozkladnych produk-
th (primér z vice ZarZi) je nejvyse 1 %
hmot. Silnym zfed&nim mateéného louhu lze
ziskat je$té okolo 40 g kyseliny podobnych
vlastnosti.

Prfiklad 2

Stejné jako v pfikladu 1, ale s pouZitim
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1,75 g azlocilinové Kkyseliny, 3,5 ml dime-
thylsulfoxidu, 12,5 ml ethanolu a 6 ml vody,
se ziskaji 1,4 g azlocilinové kyseliny stej-
nych vlastnosti jako v prikladu 1.

Priklad 3

Stejné jako v pfrikladu 1, ale s pouZitim
1,75 g azlocilinové kyseliny, 3,5 ml dime-
thylacetamidu, 12,5 ml ethanolu a 6 ml {po-
pripadé jen 3 ml) vody, se ziska 1,5 g azlo-
cilinové kyseliny stejnych vlastnosti jako
v pfikladu 1.

PREDMET VYNALE.ZU

Zphsob piipravy krystalického D-alfa-
-[ {imidazolidin-2-on-1-yl}-karbonylamino]-
-benzylpenicilinu, ve formé& volné kyseliny,
vyznacujici se tim, Ze se vychozi surova ky-
selina nejprve rozpousti v netefném, s vo-
dou misitelném aprotickém organickém roz-
poustédle, ve kterém je neomezené rozpust-
nd, naptikiad v dimethylformamidu, dime-
thylacetamidu nebo dimethylsulfoxidu, ve
hmotnostnim poméru 1:1 aZ 1:3, ziskany
roztok se zfedi netednym organickym, s vo-

dou misitelnym rozpoust&dlem, ve kterém
je vychozi kyselina omezené rozpustnd, na-
priklad methanolem nebo ethanolem, ve
hmotnostnim poméru 1:6 aZ 1:8, nafeZ se
pH roztoku upravi na hodnotu 2 aZ 4, s vy-
hodou 3, k takto upravenému roztoku se pfFi-
dava voda v mnoZstvi 10 aZ 60 % obj., s vy-
hodou 30 az 35 % obj., vztaZeno na jeho ob-
jem, naCeZ se vylouCeny Xkrystalicky pro-
dukt izoluje,
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