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Zpisodb 3$i8tdni azlooilinm

(57) fesent se tykd zpisobu Si¥tdnd
azlocilinu krystalizacf{ z vrouofiho
ethanolu p¥idénim vody, pridem? se vy-
uzi{vA p¥ekvapivé, ale Sasovd omezend
stability azlocilinu v roztoku ve vrou-

c{m ethanolu, Azlocilin je polosynteti-

cké beta~lakatamové antibiotikum pouZi-
vané parenterdlnd ve form& sodné soli
s vysokymi néroky na distotu,
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Vyndlez se tyk4 zpisobu $i¥tdni azloocilinu /6-(D~2~|2-imidazolidinon-i~karboxami-
do]=-2~fenylacetamido)penicilanové kyseliny/, polosyntetiokého beta-laktamového antibio-
tika ze skupiny urecidopenicilind s GZinnost{ na grampozitivnf{ i grammegativni{ pathoge-
ny vetnd pseudomonid, aplikovaného parenterdlnd ve formd roztoku sodné soli.

P¥{prava azlocilinu ve formd kyseliny je znémwd /nap¥, amer. patentového spisu
&, 3 959 258/. Azlooilin se obvykle vyluduje v obt{Znd filtrovatelné jommé form§, £il~
tra®ni kold¥ je po vysu¥eni ztuhly a musi se mli{t, Takto z{skanf azlocilin se velmi
obt{%nd rozpoudt{ pii pii{prav¥ roztoku sloufiociho k v¥robd lyofilizované sodné soli.
Disledkem dlouhého rozpoustdn{ v alkaliockém prostfed{ je vzrustajio{ obsah rozkladngch
produkta v pfipraveném lyofilizdtu. To se zp3tnd negativmd promitd ve zv¢ienfch nbro-
ofch na obsah a &istotu poulitého azlocilinu.

Nabizejfcf se jednoduchy zpisob 8iBt¥ni, vyplyvajici z Vysoké rozpustnosti sodné
soli azlocilinu ve vodd - rozpudtdni v alkalickém prostiedf a vysrd¥eni \ipravou pH
na hodnotu izoelektrického bodu - vede u beta-laktamovyoh antibiotik ke sni¥enf obsahu
a niristu rozkladnych produkti, Navic se z{ské op&f produkt ve vyXe popsané obti%nd fil-
trovatelné form$. Protofe tento zpisob iZt3ndt neodstranuje ani Sasto pi{tommy nepripust-
ny zékal v roztoku sodné soli azlocilinu, neni vhodn§ pro zi{skévéni azlocilinu v pFede-
psané Sistotd.

Jiny zpisob ¥i3tdni /s, autorské osvéddeni 8. 219 143/ vyuiivid vysoké rozpustnos-
ti azlocilinu v nékteryoh netednfoh, s vodou misitelnych aprotickfoch rozpoustddlech,
napf, v dimethylformamidu nebo dimethylacetamidu a nésledujfciho zFfeddn{ piipraveného
roztoku, nap¥, ethanolem a destilovanou vodou. Tato metoda sice vede k zf{skén{ azlooi-~
linu ve formd definovanych krystali monohydrdtu, ale vyvstidvaji zmadné obtf{%o s odstra-
nénim zbytkového mno%stvi pouXitého vysokovrouciho rozpoustddla, napt. dimethylformami-
du nebo dimethylacetamidu, protofe v takto pfedi3tdném krystaliokém azlocilinu ztstdvé
gast zmindného rozpduétédla i po dlouhém suleni, V parenterdlnim propardtu jeo p¥{tom-
nost tdchto rozpoudtddel nepffpustnéd, a proto je tato Sistic{ metoda nevhodné.

Pouzitd 2-propanolu ke krystalizaci azloocilinu je midlo vhodné pro p¥{ili3 wvysokou
teplotu varu 2-propanolu /pifi rozpoudtdni za varu hrozi pirust rozkladnfch produktd/ a
malou rozpustnost azlocilinu ve 2-propanolu /min., 50 ml na 1 g azlocilinu/. PouZitd
methanolu ke krystalizacl vede opdt k problému s pi{tommost{ nepi{pustného zbytku to-
xického rozpouitddla v subastanci,

- Uvedené nedostatky a nevyhody odstranuje zpusob 3i3ténf azlocilinu /6-(D-2-[2-imi-
dazolidinon-1~knrboxamidoJ-Z—fenylaoetamido)penioilanové kyseliny/ krystalizaod podle
vynhlezu. Jeho podstata apodivA v tom, %e se nejprve vfchoz{ substance azlooilinu roz-
poust{ v ethanolu p¥i teplotd varu v pomdru 16 a% 40 ml ethanolu na i1 g vychoz{ sub-
stance po dobu nejvyde 3O minut, nadeX se po filtraci s aktivnim uhlim a/nebo ples kie-
melinu k filtrdtu priddvd voda v pomdru 0,5 a% 80 ml na 1 g azlooilinu, vztaZeno
na hmotnost vfchozi substance,

ZJistilo se toti%, %e roztok azlocilinu v ethanolu je po urditou dobu pfi zah¥{vé-
nf stabilni{ /polosyntetiokéd beta~laktamovi antibiotika Jsou obvykle znadnd oitlivéa
na zvy$enou teplotu, zv1A3td v roztocich/. ’

Provedeni podle vynAdlezu je velmli jednoduché, je v3ak tfeba dbat piedeviim

na lkrétkou dobu rozpoudtdni azlocilinu za varu v othanolu, proto%e dodrieni minimédln{
doby vystaveni azlooilinu vysoké teplotd ve vroucim ethanoliokém roztoku mA rozhodujici
v1iiv na vftdZek a Sistotu v disledku tvorby rozkladnyoh produkti. Obvykle stadi k roz-
pudténi vychoz{ substance azlocilinu doba kolem 10 a% 15 minut, vétiinou i doba krat-
84, Oviem mez 30 min nemA vyznam pfekradovat, pondvadi po této dobd pfi toplotd varu
pokraduje rozklad azlocilinu jiZ neunosnou mdrou. Ve vyjimednych p¥ipadech, kdy se
8i3t&n{ substance azlocilinu hladce rozpust{ pokud moZno v nejmen3im objomu vroucfho
ethanolu a pokud mofno v nejkrat3{ dobd na Iiry roztok, je moZno filtraci vynechat,
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Pro Gspd33né provedeni{ neni{ rozhodujfci, zda se p¥idA cely objem vody najednou nebo
po S4stoch v Jasovém odstupu,

Zpisob podle vynAlezu pfinds#i oproti poufivanému presrdfeni z alkalického roztoku
Gaporu surovin vzhledem ke snadné regenerovatelnosti pouZitych rozpou¥tddel, s timvjo
spojen i ekologioky p¥inos, spodivajfof ve sni¥eni{ obti¥nd a energeticky nérodn¥ odstra-
nitelné solnosti odpadni{ch vod,

Zplisob podle vynhlezu dAle pifinéd3i podstatné sni¥eni pracnosti a zkréceni doby
/a% o 90 %/ rozpoudtdni azlocilinu p¥i pfipravd roztoku pro lyofilizaci, a usnadnuje
tak jeho piipravu ve velkém, protoZe definovatelnA krystalickd forma monohydrétu azlo-
cilinu se rozpouSti mmohem snadndji nei amorfni azlooilin jak surovy, tak ziskany pie-
sréZonim,

Zpasob podle vyndlezu umoZnuje odstrandnd zAkalu, ktery se ndkdy objevuje po roz=
pultdn{ lyofilizované sodné soli azlocilinu, p¥ipravené z presréfeného nebo surového
azlocilinu, a je ho moZné takéd Uspd3¥nd pouZit i k vydisdtdn{ azloocilinu s piimdsi ne-
p¥ipustného mnoZstvi ndkterfoh kovd, napfiklad %eleza a/nebo zinku,

Zpisob podle vynélezu je bliZe vysvitlen v ndsledujicioh pifkladech provedent,
které vymdlez nijak neomezuji,

Prixlad 1

5 g azlocilinu se bShem 8 minut rozpusti za miochdn{ ve 150 ml vrouciho ethanolu.
Roztok se zfiltruje a za mf{ohdn{ se pfidé 150 ml vody, smés se ochlad{ na teplotu
mistnosti a nechd se 20 hodin stdt. Vyloudeny krystalioky monohydrit azlocilinu se od-
saje, promyJje vodnym ethanolem /1 : 1/ a suS{ pfi 50 °C do konstantni hmotnosti. Z{sk4
se 4,2 g produktu s obsahem azlooilinu v suSind vy3¥%{im ne% 97 % a a obsahem rozkladngch
produktt ni%3im neZ 1,5 %.

Pi{klad 2
5 g azlocilinu se bShem 15 minut rozpusti za miochAn{ ve 100 ml vrouciho ethanolu.

Roztok se zfiltruje s aktivnim uhlim p¥es kiemelinu a pfid4d se za michAn{ 10 ml dosti-
lované vody. Po 40 minutdoh mfchén{ se p¥id4 130 ml destilovanéd vody a smSs se neché

5 hodin stAt pfi teplotd mistnosti. Vyloudeny krystalioky monohydradt azlooilinu se od-
saje, promyje vodnym ethanolem /1 : 1/ a sus{ pfi 50 °C do konstantni hmotnosti, Ziské
se h,l g produktu s obsahem azlocilinu v sudind vy33{m ne% 96,5 % a s obsahom rozklad-
nyoh produktd niZ¥im neZ 1,8 %, roztok produktu v 0,1 N hydroxidu sodném je bez zékalu.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob 315t3ni azlocilinu /6-(D—2-’2-imidazolidinon-1-karboxamido/-2-feny1aoetami-
do)penicilanové kyseliny/ krystalizaoi, vyznadujiol se tim, Ze se nejprve vychozi subas~
tance azlooilinu rozpoudti v ethanolu p¥i teplotd varu v pomdru 16 a% 40 ml ethanolu
na 1 g vyohozi substance, po dobu 30 minut, naSeZ se po filtraci s aktivnim uhlim a/ne-
bo pies kiemelinu k filtrdtu pfiddva4 voda v pomdru 0,5 a% 80 ml na { g azlooilinu,
vztaZeno na hmotnost vychozi{ substance.
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