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Zphsob vyroby krystalického monohydré-
.tu cefalexin-hydrochloridu hydrataci krys-
talického solvatu cefalexin-hydrochloridu s
alkanolem obsahujicim 1 aZ 4 atomy uhliku
provadénou Kkontaktem tohoto solvatu s
atmosférou majici relativni vlhkost od 10

do 50 %.

Vyrgdbény monohydrat, ktery je antibio-
ticky G€inny, se vyborné hodi jako G¢innd
latka do lékovych forem vyuZivajicich apli-
kaéniho principu osmotické pumpy.
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Vynélez popisuje nové derivaty cefalo-
sporinu, zejména nového Kkrystalického hyd-
rochloridu cefalexin-monohydrédtu, a zpt-
sob jejich vyroby z ur&itych novych krys-
talickych alkanolovych solvatd.

V poslednim desetileti bylo v&novano
znaéné usili vyvoji dévkovacich systémi s
Fizenym uvolilovdnim G€inné latky, na prin-
cipu tzv. osmotické pumpy — viz napfiklad
F. Theuwes, ,Elementary Osmotic Pump“,
J. Pharm. Sci., sv. 64, 1975, str. 1987 aZ
1991 a americké patentové spisy &. 3 845 770,

3977 404, 4008719, 4014334, 4016880,
4034758, 4036227, 4036228, 4096 238,
3916899, 4111203, 4116241, 4160020,

4200098 a 4210139.

Aby bylo moZno déinnou latku v tako-
vémto davkovacim systému pouZit, musi byt
tato latka dostatetnd rozpustnd ve vodg&
nebo/a v t¥&lnich tekutindch, coZ umoZni
vznik dostateénd odliSného osmotického
tlaku k uvoln&ni 1é¢iva z pi¥isludného za¥ki-
zeni. Uinnd ldtka musi byt rovné&Z dosta-

teénd stald, aby si uchovala svoji farmaceu-

tickou udinnost b&hem celé doby svého u-
volfiovani.

Ukéazalo se, Ze cefalexin-monohydrét, tj.
monohydrat 7-(D-2-amino-2-fenylacetami-
do}-3-methyl-3-cefem-4-karboxylové Kkyseli-
ny (viz americky patentovy spis & 3 655 656)
je pokud jde o lé¥bu bakteridlnich infekci
v huméanni medicind nesmirng cenny, jeho
farmakokinetické vlastnosti v3ak jsou ta-
kového réazu, 7e je nejudinn&jsi pri vicen4-
sobné aplikaci. Zddlo by se tedy, Ze tato
sloufenina je idedlnim kandiddtem pro po-
uZiti v osmoticky Fizeném uvolilovdni uG¢in-
né l4atky, jak je popsdno vyse, ¢imZ by bylo
moZno sniZit etnost davek.

Zatimco cefalexin-monohydrat se vytetné&
hodi k zpracovdni na obvyklé lékové for-
my, jako jsou kapsle a tablety, neni bohu-
Zel vhodny pro pouZiti jako ufinnd latka
v 1ékovych formédch vyuZivajicich aplikaé-
ntho principu osmotické pumpy, a to pfe-
dev8im pro svoji pomé&rn& nizkou rozpust-
nost ve vod& a z ni vyplyvajiciho nizkého
osmotického tlaku jejitho roztoku.

Pokusy fe8it tento problém pFipravou
krystalické sodné soli monohydritu selha-
ly, protoZe i kdyZ tento materifl mé&l pfija-
telnou rozpustnost (552 mg/ml vody}, rych-
le se v roztoku rozklddal — jeho stdlost pfi
teplot8 mistnosti byla miZ8f neZ 2 hodiny.

Daldi pokusy o piipravu hydrochloridu
cefalexin-monohydratu v krystalické formé&
b&Znymi postupy selhaly tpln& (v této sou-
vislosti 'se nesmi zapominat na to, Ze amorf-
ni cefalosporinové derivéty jsou obecn® ne-
st4lé, a Ze jedin® krystalické formy cefa-
lexinu maji natolik dostate€nou stabilitu,
aby je bylo moZno pouZivat ve farmaceutic-
kych prostfedcich). Pouze diky ndhodnému
objevu, jak je popsdno déle, a nédsledujici-
mu vyvoji nové syntézy spojené s neobvyk-
lou transformaci krystalové miiZky se ko-
netnd podafilo syntetizovat sloudeninu po-
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dle vynélezu, tj. krystalicky monohydrat ce-
falexin-hydrochloridu.

V souladu s tim tedy vynélez posKkytuje
krystalicky monohydrit hydrochloridu ce-

falexinu.

Tato nova krystalickd sfil je neobyfejné
rozpustnd ve vod& a p¥i 37°C tvofi nasy-
ceny roztok obsahujici 766 mg slou€eniny
v 1 ml destilované vody. Tento roztok ma
hodnotu pH zhruba 0,5, pFfi€emZ jeho osmo-

ticky tlak je 14,3 MPa. Tyto hodnoty ostfe

kontrastuji s odpovidajicimi hodnotami pro
cefalexin-monohydrat, jeho rozpustnost ¢i-
ni pouze 12,6 mg na 1 ml destilované vody,
priemZ vznikly roztok méd pH 3,2 a osmo-
ticky tlak pouze 0,15 MPa.

Tato vysoké rozpustnost monohydrétu ce-
falexin-hydrochloridu rovn&Z umoZiiuje do-
saZeni vysoké hladiny cefalexinu v krvibez-
prostfedn& po aplikaci v b&Znych lékovych
forméch, jako jsou tablety a kapsle.

Nova krystalickd stil podle vyndlezu maé
néasledujici rentgenové difrak&ni vlastnosti
(pra8kovy snimek, Debye-Scherrerova ko-
mirka 114,6 mm, m&d&nd antikatoda filtro-
vand niklem, 1,5418 .10°10 m).

mezirovinnd vzdalenost relativni intenzity

d (10-191m) /It
14,03 1,00
7,08 0,33
5,42 0,33
4,63 0,73
4,41 0,27
4,31 0,13
4,17 0,47
3,99 0,13
3,78 0,40
3,70 0,27
3,55 0,53
3,38 0,20
3,21 0,07
3,12 0,07
3,03 0,07
2,85 0,13
2,73 0,03
2,65 0,03
2,59 0,03
2,53 0,13
2,37 0,20
2,29 0,13
2,18 0,03
2,14 0,03
1,996 0,13
1,959 0,07

-

Jak jiZ bylo uvedeno vy3e, bylo s prekva-
penim zjit&no, Ze krystalick§ monohydrat
cefalexin-hydrochloridu je moZno pFipravit
z odpovidajicich krystalickych solvéatd ce-
‘falexin-hydrochloridu s alkanoly s 1 aZ 4
atomy uhliku.

Autofi vynélezu pfipravili novy krysta-
licky ethanolovy solvat cefalexin-hydro-
chloridu a byli piekvapeni jeho nestdlosti.
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Tito autofi objevili, e za uré&itych podmi-
nek relativni vlhkosti dochézi k nanejvys
neobvyklé transformaci. Za takovychto pod-
minek totiZ molekuly vody vyt&siiuji mole-
kuly ethanolu z krystalové mtiZky za vzni-
ku monohydratu podle vyndlezu. Zajimavé
je, Ze rentgenové difrakéni obrazce pras-
kovych vzorkl téchto dvou solvatd, i kdyZ
jsou si podobné, nejsou identické, coZ svéd-
¢ o tom, Ze prob&hne-li vyt&snéni, dojde
k pfesmyku kostry krystalové mrizky.

Dalsimi studiemi bylo zjisténo, Ze k stej-
nému vyt&sitiovani dochézi ve vt$i nebo
mensi mife u v3ech krystalickych solvati
s alkanoly obsahujicimi 1 a% 4 atomy uhli-
ku.

Predmétem vyndlezu je zpfisob vyroby
krystalického monohydrédtu cefalexin-hyd-
rochloridu, ktery spo&ivd v hydrataci krys-
talického solvdtu cefalexin-hydrochloridu s
alkanolem obsahujicim 1 aZ 4 atomy uhliku.
Tato hydratace se s vyhodou provadi tak,
Ze se prisludny solvat vystavi plisobeni
atmosiéry, obvykle vzduchu, s relativni vlih-
kosti zhruba od 10 do 50 %. Uspokojivé
rychlosti konverze se dosahuje p¥i teploté
zhruba od 10 do 50 °C. Obecné plati, Ze #im
vy3si je teplota, tim niZ§i méd byt relativni
vlihkost.

Hydratace alkanolového solvatu nejsnad-
néji probihd v pripad& methanolového a e-
thanolového solvdtu. Dovést hydrataci pro-
panolového a butanolového solvatu k tipl-
nému ukonéeni je mnohem obtiZngjsi.

Vychozi krystalicky alkanolovy solvat
podle vyndlezu je moZno pfFipravit tak, Ze
se k ankanolové suspenzi cefalexin-mono-
hydratu pfidd nadbytek chlorovodiku nebo
kyseliny chlorovodikové. Pri piipravé sol-
vatl s alkanoly obsahujicimi 1 aZ 2 atomy
uhliku se s vyhodou pouZivd bezvody, tj.
plynny chlorovodik. Naproti tomu solvity
s alkanoly obsahujicimi 3 aZ 4 atomy uhli-
ku se s vyhodou vyrabéji za pouZiti vodné
kyseliny chlorovodikové.

Alkanolovy solvat cefalexin-hydrochloridu
obvykle z reak&niho roztoku vykrystaluje.
Této krystalizaci je moZno napomoci ochla-
zenim (vyhodnd krystaliza¢ni teplota se po-
hybuje od 15 do 25 °C, nejvyhodngjsi od 20
do 22°C) nebo pfiddnim nerozpoustédla,
jako uhlovodikového rozpoustddla, napii-
klad hexanu. Krystalizaci lze rovn&Z napo-
moci naotkovdnim krystaly hydrochlorid-
-monohydrdtu nebo alkanolgtu.

Krystalické alkanolové solvaty cefalexin-
-hydrochloridu jsou nové a rovndZ spadaji
do rozsahu vynélezu.

I kdyZ krystalické intermedidrni alkano-
lové solvdty cefalexin-hydrochloridu jsou za
bezvodych podminek pomérn& stilé, jsou-li
vystaveny plsobeni atmosféry s relativni
vihkosti vy331 neZ zhruba 10 % stdvaji se
nestdlymi a premé&iiuji se na polymorfni
monochydrdt podle vynédlezu. Stupeid této
konverze se méni v zavislosti na velikosti
¢astic solvdtu, na relativni vlhkosti atmo-
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stéry, jejimuZz piisobeni je solvat vystaven
a na okolni teploté. Pokud intermedigrni
solvat se vystavi plisobeni atmosféry s vy-
sokou relativni vlhkosti, nevznikne mono-
hydrat s krystalickou strukturou podle vy-
nalezu, ale amorfni hmota.

V souhlase s vyhodnym provedenim zpii-
sobu podle vynédlezu se ethanolovy solvéat
hydrochloridu vystavi ptsobeni vzduchu o
relativni vlhkosti zhruba 20 aZ 40 %, pf#i
teploté cca 20 aZ 50°C. Za téchto podmi-
nek je konverze na krystalicky monohydrat
hydrochloridu prakticky dplné ukondéena
zhruba za 1 aZ 15 dnd.

Krystalicky monohydrat cefalexin-hydro-
chloridu podle vyndlezu je uZiteény jako
antibakteridlni &inidlo Gfinné p¥i ordlnim
podani a je zvlast vhodny pro zpracovani
na shora popsané prostfedky s postupnym
uvoliiovdnim G¢inné l4atky nebo na b&¥né
davkovaci formy, jako jsou tablety nebo
kapsle. Tak je moZno popisovanou latku
misit s obvyklymi nosi¢i a pomocnymi 14t-
kami, jako jsou sacharosa, polyvinylpyrro-
lidon, Kkyselina stearovd, $krob apod., a
smé&si popripadé plnit kapsle nebo z ni li-
sovat tablety. Vyhodnou lékovou formou je
tableta pro chemoterapeutické pouZiti v hu-
ménni medicing, kterd umoZiiuje prakticky
okamZité uvolnéni G&inné latky do biologic-
kého systému.

Tyto farmaceutické prostfedky obsahuji
zhruba od 10 do 98 % hmotnostnich Géin-
né latky, napfiklad zhruba od 200 do 1200
miligrami w¢inné l4atky, a ke kontrole a
prevenci bakteridlnich infekci se podavaji
pacientim v huménni medicing v jedné ne-
bo nékolika ddavkach denng&. Popisovanou
slouceninu lze rovnéZ misit s polymery p¥i-
pravenymi z polymerizovatelnych materia-
1%, jako jsou estery kyseliny methakrylové,
glykoly, hydroxykyseliny, jako Kkyselina
mlecna apod., a ze smé&si lisovat tablety ne-
bo podobné lékové formy.

I kdyZ monohydrat cefalexin-hydrochlo-
ridu v krystalické formé& je moZno upravo-
vat pro ordlni podédni za pouZiti obvyklych
metod pFipravy kapsli nebo tablet, jak je
popsdno vy3e, je nicmén& idedln& vhodny
k zpracovdni na ddvkovaci formy s postup-
nym rizenym uvoliiovanim u&inné 1atky, ze-
jména za vyuZiti osmoticky ovlddané tech-
nologie d4vkovani ulinné 1latky Fizenou
rychlosti. M4-l1i byt dand sloudenina vhod-
na k aplikaci pomoci osmotické pumpy, mu-
si byt dostatetn& rozpustnd ve vod& nebo
podobné tekuting, aby mohlo dochézet k
jejimu rozpou$téni po dobu potFebnou ke
kontinudlnimu dévkovdni farmakologicky
u¢innych mnoZstvi v Z4daném ¢asovém roz-
mezi, a musi byt natolik stald, aby si vznik-
1§ roztok uchoval terapeutickou G&innost
po celou dobu aplikace. Sloudenina podle
vynélezu jedinetné& spliiuje tyto poZzadavky
na rozpustnost, osmoticky tlak roztoku a
stabilitu.
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MnoZstvi monohydratu cefalexin-hydro-
chloridu pfitomné v osmoticky ovlddaném
ddvkovacim zafizeni nehraje rozhodujici a-
lohu, obvykle se v8ak jednd o mnoZstvirov-
né nebo vy3Si neZ je mnoZstvi potfebné k
osmotickému ovladdani daného zafizeni po
celé Z4dané udobi uvoliiovani G€inné latky
tak, aby po celé toto Zddané tdobi byla za-
jisténa pFitomnost nu&inné latky v Zadané
terapeutické vysi.

Navic pak monohydrat cefalexin-hydro-
chloridu podle vynélezu, ktery méd Kkrysta-
lickou strukturu, je moZno snadno vyrobit
ve farmaceuticky pfFijatelném stupni &isto-
ty vzhledem k tomu, Ze obsah kontaminuji-
ciho alkanolu s 1 aZ 2 atomy uhliku je moZ-
no sniZit pod 2, normélng pod 1 % hmot-
nostni. Novy polymorfni monohydrét podle
vyndlezu tedy normdlng existuje ve farma-
ceuticky pfijatelném stupni ¢istoty vyS3im
nez 98 %, vyhodn& a obvykle vy$8im neZ
99 % hmotnostnich.

V souladu s tim tedy vynédlez popisuje
rovnd? farmaceuticky prostfedek, vyznadu-
jici se tim, Ze obsahuje jako d&innou latku
krystalicky monohydrdt cefalexin-hydro-
chloridu v kombinaci s jednim nebo n&ko-
lika farmaceuticky upotfebitelnymi nositi
nebo pomocnymi latkami.

Antibakteridlng ufinné mnoZstvi mono-
hydrétu cefalexin-hydrochloridu se pohybu-
je zhruba od 1 do 30 mg/kg t&lesné hmot-
nosti Zivoficha. I kdyZ monohydrat cefale-
xin-hydrochloridu vykazuje velmi podobnou
adinnost jako monohydrédt cefalexinu, je
pravdgpodobné, Ze se pii aplikaci monohyd-
ratu cefalexin-hydrochloridu v diisledku je-
ho neobvykle vysoké rozpustnosti dosahuje
vys§ich hladin afinné l4atky v krvi a rych-
lejdiho nastupu afinku neZ p¥i aplikaci bgz-
ného komeréniho cefalexin-monohydratu.
Sloutenina podle vyndlezu mé tedy vy38i
schopnost okamZitého uvoln&ni z lékové
formy, jako tablety.

Vynaélez ilustruji nésledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v
Zgddném sméru neomezuje.

Pfiklad 1
Ethanolovy solvat cefalexin-hydrochloridu

100 g cefalexin-monohydratu se suspen-
duje ve 300 ml absolutnfho ethanolu, sus-
penze se zahfeje na 25°C a uvddi se do ni
plynny chlorovodik tak dlouho, aZ v3echny
pevné &éstice pFejdou do roztoku. Reakéni
smés se 2 hodiny michd pf#i teplot& 25 °C,
pak se ochladi na 0°C a michd se jeSt€ 2
hodiny. Krystalicky produkt se odfiltruje a
promyje se nejprve 200 ml smési stejnych
objemovych dild ethanolu a ethylacetatu a
pak 200 ml ethylacetatu. Produkt byl iden-
tifikovdn jako ethanolovy solvédt cefalexin-
-hydrochloridu. VytgZek &ini 53 §g.

8
NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm):

1,2 (triplet, 3H),
2,02 (singlet, 1H),
3,23 (kvartet, 2H),
3,65 (kvartet, 2H),
5,0 (dublet, 1H),
5,3 (singlet, 1H),
5,61 (dublet, 1H),
7,59 (singlet, 5H).

Rentgenova difraktigrafie (praskovy snimek,
méfeno za pouZiti difraktometru s niklem
filtrovanou médénou antikatodou
pii 1,5405 . 100 m):

mezirovinnd vzdalenost relativni intenzity

d (10-1%m) I
14,48 1,00
10,04 0,005

9,16 0,01
8,58 0,02
7,34 0,095
6,10 0,055
5,75 0,05
5,48 0,175
5,08 0,01
4,62 0,035
4,32 0,035
4,02 0,025
3,97 0,025
3,78 0,01
3,72 0,035
3,68 0,06
3,43 0,01
3,36 0,06
3,16 0,035
3,04 0,035
2,74 0,01
2,54 0,01
2,52 ) 0,025
2,45 0,01
2,42 0,015
Priklad 2

Monohydréat cefalexin-hydrochloridu

K suspenzi 45 kg cefalexin-monohydratu
ve 188 litrech absolutniho ethanolu se za
michédni b&hem 30 minut po &é4stech pFida
5,7 kg chlorovodiku. Reakéni smés se 30
minut michd pfi teploté 25°C, pak se o-
chladi na 10°C a daldf 2 hodiny se micha.
Vyloudena krystalickd srafenina se odfil-
truje a promyje se mejprve 24 litry smési
stejnych objemovych dilé ethanolu a hexa-
nu a pak 22 litry hexanu. Filtratni kolac
je podle NMR spektroskopie tvofen ethano-
lovym solvatem cefalexin-hydrochloridu
(NMR spektrum odpovidd spektru uvede-
nému v piikladu 1).
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Elementdrni analyza:
pro Ci6H17N304S . HC1 . CH3CH20H

vypodteno:
50,29 % C, 5,63 % H, 9,77 % N, 7,46 % S,
8,25 % Cl;

nalezeno:
50,03 % C, 545 % H, 9,84 % N, 7,35 % S,
8,37 % CI.

Shora ziskany filtraéni kola& tvofeny e-
thanolovym solvatem se na dva tydny vy-
stavi pri teploté 25 aZ 30 °C plisobeni vzdu-
chu o relativni vlhkosti cca 35 %, &imZ se
ziskd 31,76 kg monohydratu cefalexin-hyd-
rochloridu.

NMR (deuteriumoxid, hodnoty 6 v ppm]):
2,06 (singlet, 3H),
3,30 (kvartet, 2H),
5,0 {dublet, 1H}),
5,32 (snglet, 1H]),
5,68 (dublet, 1H],
7,61 (singlet, 5H).

IC (KBr-technika):
3290 cm!
3120
17860
1710
1680
1560
1490

Analyza obsahu vody {Karl Fisher): 4,48
proc. (n=4}, coZ odpovidd pifitomnosti cca
1 mol vody.

Obsah zbylého ethanolu byl stanoven na
0,68 %.

Elementirni analyza monohydrdtu cefale-
xin-hydrochloridu:

pro CisH17N304S . HCl . Hz

10

vypocteno:
47,82 % C, 5,02 % H, 10,46 % N, 7,98 % S,
8,82 % ClI,

nalezeno:
48,03 % C, 4,82 % H, 10,27 % N, 7,87 % S,
8,90 % ClL

Pri diferenéné termické analyze bylo zjis-
téno, Ze sloufenina ma velké Siroké edno-
thermické minimum pFi 109 °C, které se zdéa
nasvédCovat ztraté t8kavych podild, a ostré
exothermické maximum, které je moZno p¥i-
soudit rozkladu sloudeniny.

Termogravimetrickd analyza  doklada
hmotnostni ztrdtu poc€inajici p¥i 63 °C, kte-
rd vede k hmotnostnimu abytku 5,7 % p¥i
teploté 135 °C. Pri 150 °C zacind dal$i hmot-
nostni Gbytek, ktery pokraduje b&hem roz-
kladu slouéeniny.

Rentgenové difrakéni vlastnosti préasko-
vého vzorku sloudeniny odpovidaji ddajim
uvedenym vySe pro monohydrat cefalexin-
-hydrochloridu.

Priklad 3

Uc¢inek vlhkosti na rychlost premé&ny e-
thanolového solvatu cefalexin-hydrochloridu
na monohydrat cefalexin-hydrochloridu by-
la studovdna rentgenovou difraktografii
vzorkl ethanolového solvdtu po jejich skla-
dovdni pii teploté 25 °C v komiirkdch s riz-
nymi relativnimi vlhkostmi. Pfeména etha-
nolového solvatu na monohydrdt byla sle-
dovédna vymizenim maxima v rentgenogra-
mu s hodnotou d cca 7,34.10-10 m,

Vysledky shora popsaného studia
shrnuty v nédsledujici tabulce L

jsou

TABULKA 1

Vymizeni maxima 7,34 .10°1 m v rentgenogramu pFi skladovdni vzorku p¥i teplotd
25°C a rtzné relativni vlhkosti

das relativni vlhkost (%)
(hodiny) 0 20 32 40
0 19 jednotek 19 jednotek 19 jednotek 19 jednotek
24 18 10 7 2
48 17 8 5 1
72 — 6 4 —
144 — 4 2 1}
260 — 2 1 —
888 — 1 0 —

Pozndmka:

pomléka ,,—

znamend, ¥e v daném p¥ipadé nebyl odedet proveden




248725

11

Vzorek ethanolového solvdtu skladovany
p¥i relativni vihkosti 70 % se dpin& rozpus-
ti b&hem 24 hodin.

Pr¥iklad 4

Stabilita monochydrdtu cefalexin-hydrochlo-
ridu

Vzorek monohydréatu cefalexin-hydrochlo-
ridu z p¥ikladu 2 se podrobi analyze vyso-
kotlakou kapalinovou chromatografii, podle

12

niZ obsahuje 84,6 % cefalexinu, coZ. odpo-
vidd monohydratu cefalexin-hydrochloridu
o &istotd 99,2 % — zbytek je prakticky tvo-
fen vesmés ethanolem).

Vzorky tohoto materidlu se del3i dobu
skladuji pfi r@znych teplotdch a periodic-
ky se sleduji vysokotlakou kapalinovou
chromatografii (HPLC) a titraci podle Karl
Fischera (KF).

Vysledky shora popsané studie jsou uve-
deny v néasledujici tabulce II:
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Priklad 5

Methanolovy solvat cefalexin-hydrochloridu

100 ml bezvodého methanolu se ochladi
na 5°C a uvede se do né&j 8 g plynného chlo-
rovodiku, nadeZ se p¥i teploté mistnost pFi-
da 35,2 g cefalexin-monohydrédtu. Dojde Kk
rozpu§téni cefalexin-monohydrdtu nésledo-
vanému {b&hem 15 minut) vznikem husté
suspenze slouceniny uvedené v nézvu. Pro-
dukt rezultuje ve vytéZzku 18,0 g.

V nésledujicim piehledu je uvedeno vy-
hodnoceni rentgenogramu shora uvedené
1atky, ktery byl snimén v p¥itomnosti ma-
te¢ného louhu v zatavené sklen&né kapila-
¥e, za pouZiti Debye-Scherrerovy komirky
114,6 mm (mé&dénd antikatoda filtrovana
niklém, 1,5 418 .1071% m).

Mezirovinnd vzdéale- Relativni intenzity

nost d (10710 m) I/

13,97 : 1,00
7,10 0,49
6,50 0,01
6,08 0,01
5,65 ‘ 0,15
5,40 0,40
4,69 0,43
451 0,03
4,38 0,03
4,23 0,50
4,04 0,03
3,78 0,66
3,61 0,44
3,48 0,29
3,41 0,18
3,27 0,04
3,07 0,12
2,93 0,06
2,86 0,18
2,74 0,03.
2,61 0,06
2,56 0,13
2,42 0,10b
2,31 0,13
2,22 0,06
2,15 0,04
2,05 0,07
1,992 0,01
1,946 0,03
1,885 0,06 b
1,790 0,01
1,748 0,03

1.708 0,01
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P¥iklad 6

Monohydréat cefalexin-hydrochloridu

Ve 100 ml methanolu se pfi teplot8 mist-
nosti rozpusti 7,0 g plynného chlorovodiku.
PouZity methanol je bezvody (podle Karl
Fischerovy analyzy obsahuje méné& neZ 0,12
procenta hmotnostniho vody). K reakéni
smési se pfidd 35,2 g pevného cefalexin-
-monohydratu, ktery se rozpusti a z rozto-
ku se po naodkovéni monohydrétem cefale-
xin-hydrochloridu za&ne zhruba po 15 mi-
nutdch vylu€ovat krystalicky methanolovy
solvat cefalexin-hydrochloridu. V diisledku
krystalizatniho tepla vystoupi teplota smé-
si z 22 na 30°C. Po t¥ihodinové reakci pii
teplotd mistnosti se produkt odfiltruje a
promyje se studenym methanolem. Z NMR
spektra vyplyvd po&dtek tvorby methano-
lového solvétu.

Shora pfipraveny methanolovy solvat se
na 3 dny vystavi plisobeni vzduchu s cca
35 9% relativni vlhkosti a teplotou 28 °C,
¢imZ se ziskd 18,1 g krystalického mono-
hydratu cefalexin-hydrochloridu, jehoZ NMR
a IC spektra jsou identickd se spektry pro-
duktu z prikladu 2.

P¥iklad 7
Isopropanoldt cefalexin-hydrochloridu

300 g dimethylformamidového disolvdtu
cefalexinu se suspenduje ve 2,215 litru iso-
propanolu, suspenze se ochladi na 13°C a
za michdni se k ni pii teplot® 13 aZ 17°C
rychle pfikape 190 ml koncentrované kyse-
liny chlorovodikové. Po skon&eném pfida-
vani se vznikly Zluty roztok za pomalého
michdni zahfeje na 20°C. Isopropanolovy
solvat cefalexin-hydrochloridu vykrystaluje
ve formé& husté suspenze, kterd se 2 hodiny
michd pFi teplot&é mistnosti, nateZ se k ni
piidd nejprve hexan, pak 200 ml isopropa-
nolu a smés se jestsé daldi 3 hodiny miché
pri teplot& mistnosti. Po ochlazeni se reaké-
ni smds zfiltruje a produkt se promyje dva-
krat vZdy 100 ml sm&si stejnych objemovych
dilf isopropanolu a hexanu. Ziskd se 254,1
gramu Zddaného produktu.

V nésledujici ¢asti je uvedeno vyhodno-
ceni rentgenogramu shora uvedené l4tky,
ktery byl snimén za pouZiti Debye-Scherre-
rovy komfirky (mé&d&nd antikatoda filtrova-
n4 niklem, 1,5 418 .1071% m):
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Mezirovinnd vzdédle- Relativni intenzity

nost d (10710 m) /It
14,61 1,00
7,44 0,17
6,15 0,06

5,70 0,27 b
4,68 0,30
4,40 0,12
4,29 0,12
4,10 0,09
3,97 0,06
3,83 0,33
3,69 0,12
3,53 0,09
3,43 0,18
3,25 0,06
3,04 0,09
2,96 0,02
2780 0,08
2,69 0,03
2,56 0,09
2,50 0,02
2,43 0,02
2,35 0,02
2,27 0,08
2,21 0,03
2,13 0,02
2,05 0,03

Priklad 8

Monohydrat cefalexin-hydrochloridu

35 g isopropanoldtu ziskaného v prikla-
du 7 se vloZi do suSiEky fluidniho loZe a
nechd se humidifikovat p¥i teplotg 24 aZ
27 °C. Po 18,5 hodiny svéd&i NMR spektrum
findlniho produktu o tom, Ze asi 54 % vy-
choziho isopropanoldtu bylo pFfeménéno na
krystalicky monohydrat cefalexin-hydro-
chloridu.

Priklad 9

n-propanolovy solvdt cefalexin-hydro-
chloridu

32,5 g cefalexin-monohydrdtu se suspen-
duje ve 150 ml bezvodého n-propanolu, sus-
penze se ochladi zhruba na 10°C a uvede
se do ni 6,1 g plynného chlorovodidku.
Vznikly roztok se pak naockuje isopropa-
nolovym solvdtem pfipravenym v pFikladu
7. P¥ida se dalSich 50 ml n-propanolu a re-
akéni smés se jeSt& 3 hodiny miché pfi tep-
lotd mistnosti, pfifemZ z ni krystaluje Za-
dany n-propanolovy solvdat ve formé sus-

18

penze. Tato suspenze se 2 hodiny chladi a
pak se z ni izoluje sloudenina uvedeni v

ndzvu, ve vytéZzku 39,1 g. Podle NMR spek-

tra se jednd o n-propanolovy solvét.
V nésledujicim prehledu je uvedeno vy-

. hodnoceni rentgenogramu této 14tky, sni-

maného za stejnych podminek jako v pfi-
pad& prislu$ného methanolatu:

d (10710 m) /11
14,92 1,00
7,58 0,41
6,27 0,06
5,96 0,13
5,57 0,34
4,65 0,59
4,38 0,41
4,23 0,44
4,06 0,41
3,78 0,59
3,66 0,06
3,50 0,13
3,46 0,22
3,41 0,16
3,23 0,06
3,08 0,11
2,96 0,03
2,81 0,03
2,76 0,05
2,67 0,02
2,60 0,08
2,53 0,06
2,47 0,03
2,37 0,03
2,33 0,03
2,25 0,02
2,18 0,11
2,03 0,02
1,986 0,03
1,904 0,05
1,882 0,03
1,820 0,02
1,777 0,02
1,735 0,02

P¥iklad 10
Monohydrat cefalexin-hydrochloridu

Produkt z piikladu 9 se nechd schnout
na vzduchu pfi teploté 30 aZ 35°C a rela-
tivni vlihkosti cca 35 %. Po 15 dnech vy-
plyvd z NMR spektra produktu, Ze zhruba
73 % n-propanolového solviatu bylo pFemé-
néno na monohydrat uvedeny v nézvu.
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P¥iklad 11

Tablety pro okamZité uvolilovadni G&inné
latky

SloZeni:

SloZka MnoZstvi
monohydrét cefalexin-hydro-

chloridu z prikladu 2

(850 ug cefalexinu/mg) 617,7 mg
povidon 12,6 mg
natrium-karboxymethylceluldza

(zesiténd) 26,0 mg
kyselina stearovd 12,6 mg
stearat hofecCnaty 6,3 mg

Priprava:

Monohydrat cefalexin-hydrochloridu se
granuluje s povidonem v dichlormethanu.
Po vysuSeni a proséti se granuldt do homo-
genity promisi se zbyvajicimi sloZkami a
ze smési se vylisuji tablety.

Priklad 12

Prost¥edek ve formé& tablet

SloZeni:

SloZka MnoZstvi
monohydrét cefalexin-hydro-

chlordu (priklad 2} 617,7 mg
povidon 12,6 mg
Emcosoy {excipient na bézi

sojovych bobd zbavenych

tuku) 26,0 mg
kyselina stearova 12,6 mg
steardt hofetnaty 6,3 mg

18

Pfiprava:

Shora uvedené sloZky se zplisobem po-
dle prikladu 11 smisia ze smé&si se vylisuji
tablety.

P¥iklad 13

SloZka MnoZstvi
monchydréat cefalexin-hydro-

chloridu [p¥iklad 2} 617,7 mg
povidon 12,6 mg
Skrob 26,0 mg
Kkyselina stearova 12,6 mg
stearat hofeCnaty 6,3 mg

Jednotlivé sloZky se smisi za pouZitl po-
stupu popsaného v piikladu 11 a ze smési
se vylisuji tablety, které se opatfi povlakem
hydroxypropyl-methylcelulézy a pouZivaji
se jako lékovd forma s okamZit¢ym uvoliio-
vanim antibakteridln& Gfinné latky.

P¥iklad 14

Prostfedek ve formé& kapsle

SloZeni:
SloZka MnoZstvi
monochydrét cefalexin-hydro-
chloridu 450 mg
povidon 10 mg
stearat horeénaty 5 mg

Pr¥iprava:

Jednotlivé sloZky se promisi do homoge-
nity a smési se naplni Zelatinovd kapsle
podlouhlého tvaru.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby krystalického monohyd-
ratu cefalexin-hydrochloridu, vyznaéujici
se tim, Ze se Kkrystalicky solvdt cefalexin-
-hydrochloridu s alkanolem obsahujicim 1
aZ 4 atomy uhliku podrobi hydrataci pro-
vadéné kontaktem solvdtu s atmosférou ma-
jici relativni vlhkost od 10 do 50 %.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se hydratuje krystalicky solvat ce-
falexin-hydrochloridu s alkanolem obsahu-
jicim 1 aZ 2 atomy uhliku.

3. Zpflisob podle bodu 2, vyzna&ujic{ se
tim, Ze se jako vychozi solvat pouZije etha-
nolovy solvét.
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