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1

Pf¥edmé&tem vyndlezu je zpiisob vyroby
krystalické bezvodé sodné soli cefamando-
lu. Timto ndzvem se oznafuje antibiotikum
ze skupiny cefalosporinfi, to jest Kyselina

7-(D-2-hydroxy-2-fenylacetamido)-3-( 1-
-methyl-1H-tetrazol-5-yl-thiomethyl)-3-ce-
fem-4-karboxylovd strukturniho vzorce I,

QCH'C —r—(}cm s—k

kterd byla popsdna Ryanem v patentovém
spise USA 3641021. Toto parenterdlni an-
se vyznaluje vel-
mi Sirokym spektrem a vynikajici GCinnosti
proti infek&énim mikroorganismiim gram-ne-
gativniho typu. ACkoliv lze cefamandol po-
mérn& snadno pFipravit, je velmi obtiZneé

ziskat farmaceuticky vhodnou sil cefaman-

dolu v Kkrystalické podob&, kterd by byla
dostatetng. stdld a dostatedn& Cistd pro pa-
renterdlni aplikaci.

Po velmi rozsdhlém vyzkumu tohoto an-
tibiotika byla pfipravena sodnd sdl O-for-
mylesteru cefamandolu v y-krystalické po-
dobs, jak je popséna v belgickém patento-
vém spisu 840 179. Tato krystalickd forma
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sodné soli O-formylderivatu cefamandolu je
vhodnéa pro parenterdlni aplikaci, avsak nej-
1épe se podavé, je-li formulovana do farma-
ceutického prostfedku spolu se slabou zasa-
dou, jako je uhli¢itan sodny. Takovéto pro-
stredky jsou popséany v patentovem spisu

_ USA 3928592 (1975).

Stabilni, krystalickd forma sodné soli ce-
famandolu, vhodna pro vyrobu v primyslo-
vém méFitku a pro snadnou aplikaci, by vy-
loufila nutnost pfipravy O-formylderivatu
a tim by znacné zjednodusila vyrobu tohoto
antibiotika. »

Predmé&tem vynélezu j¢ tedy zplsob 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 Z&douci u prosti‘edkﬁ ob-
sahujicich toto antibiotikiim.

Vynélez rovné&Z popisuje krystalicky me-
thanoléat sodné soli cefamandolu. Tato férma
je vhodnym Kkrystalickfm meziproduktem
pfi prfipravé bezvodych Krystali sodné soli
cefamandolu zplisobem podle vynélezu.

Krystahcka bezvodd sodnd siil cefaman-
dolu se pfipravuje odstran&nim rozpoustdd-
la z krystalického solvdtu sodné soli cefa-
mandolu za sniZeného tlaku.

Krystalickd bezvodd sodnd sl cefaman-
dolu je bild mikrokrystalickd tuh4 l4tka,
kterou lze nejlépe charakterizovat ohybo-
vym obrazcem rentgenov§ch paprski pras-
kového vzorku, jak je niZe uveden. Ohybovy
obrazec byl ZLSkén zdFenim médi, filtrova-
nym pres nikl (Cu:Ni) pii vlnové délce
A = 1,5405 10~10 m. Meziplandrni vzdéle-
nost1 jsou uvedeny ve sloupci se zdhlavim
,,d a relativn! intenzity ve sloupci se zghla-

vim ,,I/I1". .
vzd4lenost relativni intenzita
d I/t
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 zkouméni! stability krystalické bezvo-
dé soli se ukézalo, ¥e antibiotickd G&innost
ani krystalinita se prakticky nesniZuji, u-
chovédvé-li se tato stl tyden pFi teplot&
60 °C.

Vyndlez rovné&Z popisuje krystalickou me-
thanoldtovou formu sodné soli cefamando-
lu. Této nové formy je moZno pouZit k pH-

e

4

pravé krystalické bezvodé formy, ]ak ‘bude
v dal3fm bliZe popsénoc.

Krystalicky methanoldt, v dalsim nékdy
oznafovany jako methanolovy solvat, je

. charakterizovdn sv§m ohybov§m vzorcem

rentgenovych paprskQi praskového vzorku,
jak je niZe uveden. Tento obrazec byl zIskan
za pouZiti zdfeni mé&di, filtrovaného pres
nikl (Cu:Ni), o vinové délce A = 1,5405
1071 m pro vypocet interplandrnich vzdéle-
nosti a relativnich intenzit.

vzdéalenost relativni intenzita
‘ d S V4 51
15,22 0,06
14,24 1,00
12,99 0,25
8,75 0,18
7,92 0,19
7,85 ..0,45
7,16. 0,46
6,93 0,25
. 6,62 -.0,18
5,48 0,15
5,30 0,07
5,11 0,26
4,98 0,47
4,79 0,40
4,64 0,19
4,22 0,08
4,15 0,07
3,76 0,11
3,89 0,28
3,70 0,18
3,58 0,19
3,49 0,22
3,35 0,13 .
3,12 ..009
. 2,93 0,06 .
2,89 017. .. .
2,79 0,10
2,76 0,08 ¢
2,66 0,09
2,56 0,07

Methanoldtovd forma obsahuje asi 6,0
hmotnostnich % methanolu, co# odpovid&
moldrnimu pom#ru methanolu k sodné soli
cefamandolu 1: 1.

Krystalicky methanolovy solvdt je moZno

Ppfipravit krystalovanim v podstatg Cisté. a-

morfni sodné  soli cefamandolu z methyl-
alkoholu Alternativné lze tento methanolat

pFipravit z kyseliny cefamandolové tak, Ze

se tato kyselina prevede v. methylalkoholu
na pfisludnou sodnou s@l pouZitim, sodné

- soli slabé kyseliny. Sodn& siil cefamandolu .

se vylou€i z roztoku jako krystalicky metha-
nolét. Jako solf slabych kyselin lze pouiit
napifklad octanu sodného, propionanu sod-
ného, sodné soli kysehny 2- ethylhexanové

a obdobnych sodnych soli slabych karboxy-

lovych kyselin, pokud se rozpousté]i v me-
thanolu.
~ Krystalick4 forma methanoloveho solvatu
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se s vy;hodou pfipravuje za pouZiti praktic-

ky &isté6 voIné kyseliny cefamandolové tak-
to: ’

Kyselina se rozpustf v methanolu a k roz-
toku se pridd nadbytek octanu sodného v
methylalkoholovém roztoku. Roztok octanu
sodného se pfidavd pomalu, aby nedo$lo ke
tvorbs gelu a pridavéni se prerusi, jakmile
pH dosdhne hodnoty p¥iblizng 6. Takto zis-
kany -roztok (krystalizalni roztok) se pone-
ché4 st4t, aby Kkrystalizace prob&hla aplné.
Krystaly methanolového solvatu se odfiltru-
ji a promyji vhodnym bezvodym organic-
kym rozpoustédlem, napfiklad ethanolem
nebo diethyletheremn, nafeZ se ponechajl o-
schrout. T ‘ '

. Krystalizan{ postup pil piipravé metha-
nolového solvdtu se miiZe provaddt za tep-
loty v rozmezi od 0° asi do 50 °C. Vyhodné
rozmezi teploty pii krystalizaci je od 15 do
40 °C. V tomto vyhodném teplotnim rozmezi
jsou vytezky krystalického methanolatu v
rozmezi asi od 90 asi do 95 %. Za teplot
znatné nad 40 °C jsou vytéZky obvykle niZ-
§{. Tak napfiklad za, krystalizaini teploty
asi 50 °C &ini v§téZek methanolatu asi 60 %.

Krystalizace methanolového solvatu se s
vyhodou provéadi v prakticky bezvodém pro-
sttedi. Adkoliv stopy nebo menSi mnoZstvi
vody v krystalizatnim roztoku nemaji ne-
pifznivy vliv na vytsZek krystali methano-

14tu, miZe v&tsi mnoZstvi vody mit za nésle-

dek vznik hydratovaného krystalického pro-
duktu spolu s methanolovfm solvatem. Pro-
to pro dosaZeni nejlep3ich vysledkfi se krys-
talizace provadi v prostiedi bezvodého me-
thanolu a za pouZiti bezvodého octanu sod-

ného. Vyhodn& se rovn&Z pouZivd metha-

' nolu a bezvodého octanu sodného v-chemic-
ky &isté formé.

Methanolovy solvat se ziskd v nejvy3Sich
v§téZcich z koncentrovaného' krystalizani-
ho roztoku. Proto se tedy pro pfipravu kon-
centrovaného krystalizatniho roztoku sod-
né soli cefamandolu pouZivd jak koncentro-

vaného roztoku volné kyseliny cefamando- .

lové v methanolu, tak i koncentrovaného
roztoku bezvodého octanu sodného v metha-
nolu. Vhodnou koncentraci kyseliny cefa-
mandolové v methanolu je asi 1 g kyseliny
ve 2 aZ 3 ml methanolu.

Koncentrovany roztok bezvodého octanu .

sodného 'v methanolu, obsahujici pfibliZné&
1 g bezvodého octanu sodného na 12 ml me-
thanolu, je moZno p¥ipravit za teploty mist-
nosti vhodn#& takto: Nadbytek bezvodého oc-
tanu sodného se michd v methanolu po né-
kolik minut, nafeZ se nerozpu$tdny podil
odfiltruje a filtrdtu se potom miZe pouZit
spolu s roztokem kyseliny cefamandolové v
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methanolu k pPipravé krystalizacniho roz-

‘toku.

Methylalkohol je pro svou schopnost tvo-
Fit krystalicky solvat se sodnou soli cefa-

. mandolu nezastupitelny. Pokusy pfipravit

krystalické formy sodné soli cefamandolu
za pouZiti jinych alkoholl vedly ke vzniku
amorfni soli. Jestlie se napfiklad pfi vyse
uvedeném postupu methylalkohol nahradf e-
thylalkoholem s timyslem pripravit ethano-

~ 14t, ziskd se amorfni sodnd siil cefamando-

lu, nikoliv v3ak ethanolovy solvat.
Methanolovy solvédt je vychozi krystalic-

kou formou pro bezvodou krystalickou sil,

jak jiz bylo uvedeno. Methanol z krystali-

' zace methanolatové formy je moZno odstra-

’

nit za sniZeného tlaku, &imZ vznikne krys-
talickd bezvodd forma. o

Vyse popsanou bezvodou Krystalickou for-
mu sodné soli cefamandolu je moZno pii-
pravit z methanolového solvéatu. Methanol

z krystalizace methanolového solvéatu se od-

strani za sniZeného tlaku, &imZ se ziska
bezvoda krystalickéa forma.

Pfem#na methanolového -solvatu v bez-
vodou krystalickou formu se provadi za sni-
¥eného tlaku pfi teplotd v rozmezi 25 aZ
45 °C, s vyhodou pii teploté pribliZné 40 °C.

Krystalickou bezvodou formu je moZno
skladovat ve vé&tsich mnoZstvi v uzavienych
zésobnicich pro néasledné formulovéani. Al-
ternativng ji lze pFipravit v podobé jednot-
kovych ddvek v'uzavienych ampulkéach, ur-
genych pro parenterdini aplikaci pii 16Eb8
infek&nich onemocn&ni. Krystalicky metha-
nolovy solvat je meziproduktem pro pii-
pravu krystalické bezvodé formy.

Déle uvedeny priklad vyndlez bliZe objas-
fuje. :

Priklad

.Bezvodé forma sodné soli cefamandolu

Rozpusténim 4,0 kg kyseliny cefamando-
lové v 8,8 litru methanolu za michéani se pfi-

" pravi roztok této kyseliny. Ke vzniklému

roztoku se za intenzivniho michéni prida
roztok 0,98 kg bezvodého octanu sodného

v 9,0 litrech methanolu rychlosti pfibliZzngé

0,25 litru za 1 minutu. Po skoncCeni pridav-
ku se suspenze krystali 1 hodinu micha,
nate? se Kkrystaly methanolového solvatu
odfiltruji p¥es Blichnerovu nélevku a na
filtru se promyji smési 1 litru methanolu a
1 litru ethanolu. Promyté krystaly se susi
v tenké vrstvé na liskdch, které se vloZi do
Stokesovy suSdrny, kde se susi za tlaku

"3,733 kPa pFi teplot& pfibliZné 40 °C. Suché

krystaly bezvodé formy se nasypou do z4-
sobnikil z naZloutlého skla, v nichZ se pro-

dukt po.uzavieni. skladuje.
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PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby krystalické bezvodé sodné xy-2-fenyl-acetamido )-3-{1-methyl-1H-te-
soli cefamandolu, tj. kyseliny 7-(D-2-hydro- trazol-5-yl—thiomethy1)-3-cefem—4-karboxy-
: lové vzorce I,

OH S
@"C H-g—/b —_‘__-( _'\’i—‘ll?,

vyznacujic{ se tim, Ze se krystalicky me- -1H-tetrazol-5-yl-thiomethyl)-3-cefem-4-
thanolovy solvat sodné soli kyseliny 7-(D- -karboxylové podrobf pisobeni sni¥eného .
-2-hydroxy-2-fenylacetamido)-3- 1-methyl- tlaku pfi teplot® v rozmezi 25 aZ 45 °C.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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