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~ riblemente a -40°C, antes de someter dicha solucién congela-

_ 2 _ RER,: X-4905 SPATN

Se prepara cefalctina sédica esencialmente cristalina
para administracifn parenteral mediante un proceso de liofi-
lizacidn caracterizado por enfriar una solucidn de cefalo-
tina s6dica en una mezcla de alcohol C,~C4 o acetona y agué,
gue contiene de 2 a 10 % de un alcohol C4-C3 0 acetona en
volumen, desde la temperatura ambiente a -20°C o més baja,
preferiblemente a'~40°c, durante un periodo de 1 a 3 horas
y después calentar a una temperatura comprendida entre -3°C
y -10°C y mantener a esa temperatura durante 3-horas 0 mis,

enfrifar después a -20°C o una temperatura mids baja, prefe-

da a un alto vacio y a una cantidad moderada de calor para

sublimar el disolvente congelado de la misma. El polvo result

tante se disuelve rdpidamente en los diluyenteé farmac8utica
mente aceptables. Alternativamente, se agrega a la solucién
antes de liofilizar de 2 a 5 % en peso de bicarbonato sédi-

co, calculado sobre la cantidad de cefalotina s6dica presentd

i
La liofilizacidn es un antiguo y frecuentemente utilizg

do procedimiento para separar un disclvente de un soluto.
Constituye un método de separacién de disolvente sin berjudi
car a los solutos termoldbiles. Durante muchos afios se han
prgparado por este método anéibiéticos y otros productos far-
macéuticos asf como alimentos, especialmente café instanté-
neo. Normalmente se congela hasta solidificar una solucidn
de la que se desea recuperar el soluto y después se somete
a un alto vacfo y se eleva la temperdtura del medio para pro-
porcionar las unidades de calor absorbidas en la sublimacidn
del disolvente congelado. La temperatura del medio se mantie-
ne por debajo de la que produciria la fusién de la solucién

congelada. En la préctica, la temperatura del medioc se coordi
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fias contaminantes. Ademds, nadie ha puesto a punto todavia

na con el vacfo para producir la méxima velocidad de sublimaf

cién razonable, evitando la fusidn de la masa congelada.

El agﬁa es el disclvente Q;neralmente utilizado en un
proceso de liofilizacién. Pueden eméiearse otros disolventes
o combinaciones de los mismos pero limiténdose a los gue so~
lidifican en la gama de temperaturas que puede emplearse en
la préctica en.el procedimiento y que subliman a vécio.

En la liofilizacidn de antibiSticos y otros productos
farmacéuticos, normalmente se sigue el procedimiento clési-
co antes indicado; es decir, preparar la solucibn, congelar
hasta sclidificar, someter a alto vacio, agregar calor, su-
blimar el disolvente. Sin embargo, cuando se sigue este pro-
cedimiento convencional, el proceso en el que interviene la.
cefalotina sfdica requiere un tiempo superior a 24 horas pa-
ra conseguir un producto cristalino estable.

" La cefalotina s6dilca implicada en esta invencidn pue-
de ser recuperada de disolventes orgénicos, como los identi-
ficados antériormentg, en estgdo esencialmente cristalino.

Sin embargo, esta cefalotina s8dica cristalina plantea

otros problemas. Por ejemplo, no se conoce ninguna forma efif

caz de esterilizacidén de los cristales de cefalotina sadica
recuperados de los disolventges orgédnicos de manera que todo
el brqpeso de cristalizacidn debe llevarse a cabo en un
ambiente aséptico. En el largo y prolongado procedimiento
requerido para cristalizar estérilmente lalcefélotina sbdica

aparecen muchas oportunidades de admisién de materias extra-

un aparato para introducir material seco en una ampolla gque
mida el material de cada ampolla con tanta constancia y pre-

cisién como la que puede conseguirse rutinariamente en un

'

A T A g e v L

T AR TR TN

et ANY PR ety om o

T

Rt 2oty




equipo de llenado de liquidos.

En la solicitud de patente 9stadounidense nmero de
serie 744.552 se describe y rei%indiqa un nuevo y Gtil pro-
cedimiento de liofilizacibén para preparar cefazolina éédica
"cristalina para administracidn parenteral a partir de una
soluéién hidroetandlica. Ademds, en la patente estadouniden-
se 4.029.655 se describe un procedimiento que implica una
refrigeraci6n muy rédpida de una solucién acuosa para formar
nficleos de cefalotina sbdica, entre otras cefalosporinas,
durante ei intervalo.de tiempo que dura la congelacién. Esta
nucleacidn cristaliza el grueso de la cefalotina sb6dica de
la ;olucién inmediatamente antes de la solidificacidn del
agua. Por consiguiente, cuando se inicia el proceso de subli
macidn, la cefalotina sédica ya se encuentra en forma de
cristales y la cristalizacidén no tiene lugar a medida que

se separa el disolvente. El disoivente es sublimado vy la
cefalotina sddica queda como residuo.

Aunque el procedimiento anterior proporcibna cefaloti~
na sédica cristalina estéril y estable para administracién
parenteral, para completar ﬁn ciclo son necesariaé mis de
24 horas. Por consiguiente, la programacién del uso del equi
péﬁliofilizador y los prpgraﬁas de trabajo del personal son
poco satisfactorios debido a la irregularidad de la opera-
cibn, De acuerdo con las}enseﬁanzas de la técnica anterior,
ge requiere un ciclo de 28 a 36 horas desde el comienzo de
la operacidn de liofilizacién hasta su tefminacién. Este
tiempo relativamente largo constituye una fuente de coste
adicional del producto y causa molestias & irritaciones al

personal.

Por consiguiente, esta invencidn proporciona un pro-
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c¢) calentar el preparado de b) a una temperatura comprendida

‘disuelve de 20 a 40 % en peso de cefalotina sédica en un sisj

cedimiento para preparar cefalotina sbdica esencialmente

cristalina para su‘reconstitucién para administracidén paren-

teral mediante’ un proceso de lid%ilizacién que requiere me-

nos de 24 horas, caracterizado por lés siguientes etapas:

a) disolver de 20 a 40 % en peso de la cefalotina s6dica en
un disolvente constitufdo por 2 a 10 % de un alcohol

C,-C5 o acetona y 98 a 90 % de agua (en volumen);

b) enfrfar la solucidén de a) a ~20°C o una temperatura mds
baja;
entre -3°C y -10°C;

d) mantener la tehperatura del preparado de (c) entre -3 y
~10°C durante un periodo de 3 horas o ﬁéé; ) ~

e) enfriar el preparado de (d) a -20°C o a una temperatura

mis baja;

f) reducir la presién del medié en el gque se mantiene el prej
parado de (e) a un miximo absoluto de 1 mm de mercurio;

g) elevar la temperatura del @édio en el gue se mantiene el
preparado de (f) a un_méximo de 50°C, evitando la fusidn
de  dicho preparado Y

h) sublimar el disolvente del preparado de (g) hésta qﬁe los

. cristales resultantes de dicha cefalotina s6dica presentan
un contenido de humgdad no superior a 1,0 % y un conteni-
do en alcohol Cy-Cy o'en acetona no superior a 1,0 %.

El Gitil procedimiento de esta invencién comprende un

método gue utiliza una operacibn de liofilizacién donde se

tema disolvente constitufdo por 2 a 10 % de alcohol C4-C5 O
acetona y 98 a 90 % de agua, Esta disolucién se consigue ca-

lentando a una temperatura de hasta 70°C para consegﬁir la

'
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tenido en alcohol C1~Cé o acetona no superior al 1 %. Estos

| - renteral. La mejora en la velocidad de liofilizacién de la

tiempo .requerido para completar el ciclo de liofilizacién.

disolucién completa. La solucién resultante puede esterili-
zarse por filtracidn, si se desea. Degpués la solucidn se
expone a un medio en el que se é;fria répidamente.a una tem-
peratura de -20°C o més baja, preferiblemante'~40°c. El pe-
riodo de refrigeracién puede ser completado en 1 a 3 horas.

Después de la répida refrigeraci6n a -20°C o menos,
preferiblemente ~40°C, la éolucién'congeiada se caiienta
entre -3 y -10°C y se mantiene a esta temperatura durante 3
horas o més para garantizar una cristalizacidn completa.

Una vez que la solucién congelada se ha mantenido entr&
-3y -ld°C durante 3 horas o méds, se enfrfa de nuevo a -20°C

o} ménos, preferiblemente -40°C.

’

Después de las etapas criticas que acabamos de descri-
bir, se empiea una operacién convencional de liofilizacidn
para sublimar el hielo, dejando cristales de cefalotina s&-

dica con un contenido en humedad no superior al 1 % y un con

cristales presentan una estabilidad de almacenamiento ade-
cuada de 3 afios o mis a la temperatura ambiente y se disuel-
ven en 1 minuto o menos en un diluyente farmacéutico acepta-

ble, a concentraciones apropiadas para la administracidn pa-

cefalotina sédica preparada por el procedimiento antes des-
crito sobre los cristales de cefalotina sédica convencional-
mente preparados, liofilizados a partir de una solucidn acuo

sa, da lugar a una reduccidén del orden del 15 al 50 % del

La clave de esta invencidn se halla en la combinacidn
del uso del sistema disolvente de agua y alcohol C4-C; o ace

tona y el establecimiento de una solucidn sobresaturada de

I
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cefalotina sédica contenida en dicho sistema disolvente asi
como el rdpido enﬁriamiento de la solucién a ~20°C o menos,
p¥eferiblemente a ~40°C. La preségcia del alcohel Cl—C3 o}
de la acetona en el sistema disolvente actfia como antidisol-
vente y reduce la solubilidad de la cefalotina sbdica. Se ha
descubierto que la cefalotina sédica es considerablemente me-
nos soluble en una mezcla de agua y alcphol Cl-C3 é acetona
gue en agua sola. Por consiguiente, calentando la solucién
congelada entre -3 y -10°C, la formacién de nficleos y la
cristalizacién pueden completarse en 3 horas 6 poco mds, fren|
te a las 14 a 20 horas requeridas cuando no se cmplea alcohol
ni acetona. | |

‘La mezcla disoivente de agua y alcohoi C1‘C3 o acetona-
enpleada en el til método de esta invencidén puede contener
de 2 a 10 % de un alcohol Cq~C53 0 acetona y de 98 a 90 3% de
agua (en volumen). El sistema disolvente preferido estd cons-
titufido por 3 a 5 % en volumen de un alcohol C,~C3 o acetona
y 97 a 95 % en volumen de agua. En la practica, la cefalotina
s6dica se disuélve preferiblemenfe en el agua y después se
agrega a esta solucidén un volumen de alcohol €,-C3 o acetona,
preferiblemente etanol al 95 %, igual al 4 % del volumen de
la\soluciénide la cefalotina sddica.

x-Los alcoholes Ci-C3 que pueden utilizarse son el meta-

nol, etanol, n-propanol e isopropanol.

Una concentracidn de cefalotina s6dica del 20 al 40 %
en pesd'en el disolvente de agua y alFohol C,-C5 o acetona
es satisfactoria para desarrollar grandes cristales durante
la liofilizacién. El intervalo preferido es de 25 a 35 % eﬁ

peso. Se preflere especialmente una solucidén al 30 % en veso

de cefalotina sdédica. En la préctica, una concentracién espe-
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-una porosidad inferior a 0,22 Um,

ratura comprendida dentro de esos limites durante un periodo

cialmente preferida de cefalotina s6dica es la obtenida di-
solviendo 30 g de cefalotina sédica en agﬁa en cantidad su-
ficiente para llegar a iOO gy aﬁadir a esta solucién 3,55 m
de un alcohol de grano al.95 %, formando ﬁna éolucién aue
cohtiene alrededor de 29 % en peso del soluto.

La esterilizacidén de la soluci6n de cefalotina sédica
en agua y alcohol Cl—03 o0 acetona puede realizarse‘filtraﬁdo

esta solucidn: a través de medios filtrantes estériles cono-

AY
cidos por los expertos en este campo y recogiendo el filtra-

do en un envase previameﬁte esterilizado. Ilustrativaménte,
la filtracién estéril piede realizarse empleando un filtro-
pren;a con bastidor y placas esterilizadas por la accidn

del calor, provisto de una plancha de amianto o una membrana

filtranté_de acetato o nitrato de celulosa o una candela con

El* enfriamiento rdpido de la solucién de cefalotina
s6dica en agua y alcohol Cl-;C3 o acetona puede realizarse
exponiendo esta solucidén a un-medio a unos -40°C. La tempe-
ratura de la solucidn puede determina?se colocando un par
termoeléctrico aproximadamente en el centro de la solucibn
para indicar la temperaturé en ese punto. ‘

» Cuando se ha alcanzadotuna temperatura de -20°C o me-
nos: preferiblemente ~40°C, por el método antes indicado,
la solucifn congelada se‘calienta entre -3 y -10°C pafa ini~-
ciar la formacidn de nficleos y la cristalizacidn de la cefa-

lotina sddica. La solucidén congelada se mantiene a una tempe;

de 3 horas o més, para completar la cristalizacién.
- Después de ese periodo de mantenimiento entre ~3 y -

~10°C, la solucibn congelada se enfrfa de nuevo a -20°C o
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mente a ~40°C, después de completada la solidificacibn. En

velocidad de sublimacidén sin fundir la masa congelada. Como

i o .
menos, preferiblemente 'a -40°C, para completar la solidifi-
cacién. No se ha encontrado ninguna ventaja evidente cuando

se mantiene la pieza congelada a -20°C o menos, preferible-

este punto, préctiéamente la totalidad de la qefaiotina s6—
dica se encuentra en la masa congelada en forma de cristales
iibres. Entonces se utiliza una operacidn de liofilizacidn
convencional para sublimar el disolvente de la masa congela~-
da, quedando-un depdsito de cefalotina sédica esencialmente
cristalina. ‘ |

El preparadoAcongelado de cefalotina s6dica donde la
form;cién de_nﬁcleos de ios cristales es practicamente.com~

pleta se-sgmﬁte a un medio donde la presién puede ser redu~-

cida a un miximo préctico no superior a 1 mm absoluto de mer-

curio, Es preferible, reducir la presidh absoluta mucho mﬁs
Que 1 mm de'mercurio. Los mejofes resultados sé obtienep
con una presifén absoluta entre 0,05 y O,Q'mm. Normalmente es-
te Gltimo intervalo de presibén se consigue féci%mente en los
aparatos de liofilizacidn comerciales y de laboratorio, cuyo
disefio, construccidm: y funcionamiento son muy cbnocidos por .
los expertos en este campo: Deépués de que la presidn del
medio antes descrito se ha reducido a un nivel operativo,
se intrpdﬁce calor en dicho medio. La temperatura'del medio

A
se eleva hasta el punto en que puede conseguirse la méxima

regla general, la temperatura y ia presién estdn inversamep-
te relacionadas; cuanto mis eficaz es la reduccién de la pre-
sién, mids alta es la temperatura qué éuede emplearse en la
operacién de sublimacién. Como;guia comin puede decirse que

puede alcanzarse una temperaturé ambiente méxima de 50°C con

TH ey e b st e

e R P e AN

Y T e

S R TE

gty A T T e e

WRNEWENTST

i S s

=%

<=

Lo N

R AN A

P2



10

185

20

25

30

" la temperatura del medio en la operacién de sublimacién debe

na sbdica pueden introducirse en condiciones estériles en

- 10 .

un sistema de vacfo muy eficaz, donde la presién absoluta se

mantiene aproximadamente a 0,05 mm (50um). Bn cualquier caso

la temperatura debe elevarse lentamente para evitar sobrecart

gas del sistema reductor de la presién que podrfan producir

una fusién indeseable de la masa congelada. Preferiblemente,

mantenerse entre 10 y 40°C, con una presidn mantenida en
0,2 mm absolutos o menos .

‘ La sublimacidn del hielo de la masa congelada se pro-
siéue hasta que el contenido en humedad de los cristales de
cefalotina sddica es inferidr al 1 % y el contenido en alco~

v .
hol C;-C5 0 en acetona es inferior al 1 %. Esta especifica-
cidn garantiza la estabilidad fisica de los cristales resul-’
tantes.‘ia cefalotina sddica no cristaliza como hidrato.
La cefalofina sédica preéarada como se ha indicadé
es esencialmente cristalina. Por ejemplo, el andlisis fisi-

co de la cefalotina sbdica indica una cristalinidad compren-

dida entre 92 y 100 %. En cualquier caso, se obtiene un gra-

do de cristalinidad suficientemente alto para comunicar estat

bilidad de almacenamiento; es decir, ausencia de amarilleami?g

to de la sustancia y de pérdida de potencia microbioldgica

N

durante hasta 3 afios a la temperatura ambiente. Cuando el pre

cedimiénto se lleva a cabo incluyendo la filtracibn estéril
) v

de la solucidn de cefalotina s6dica v la liofilizacidn se

realiza en condiciones asépticas, los cristales de cefaloti-

ampollas previamente esterilizadas en cantidades apropiadas
para su recenstitucidn para la administracidn parenteral.
En otro aspecto de esta invencidn, el procedimiento

indicado y discutido con detalle en lo que antecede se ampli:
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~ 11

mediante una etapa adicional que consiste en introducir un

volumen medido de la solucién de agua y alcohol C14C3 0 ace~

.

tona, después de filtrado esterilmente de forma adecuada, en

.una ampolla pleVLamente esterlllzada, contenmendo dicho vo-

lumen medido la cantidad de cefalotina bédlca que se desea
en dicha ampolla despuds de la operacidn de lioflllzaCLOn.
A cqnt1nuac1on las ampollas que contlenen la_soluc16n de ce-
falotina sédica en agua y'alcohol Cl-—'C3 0 acetona se tratan,
de la forma descrita anteriormente..La ampolla de cefalotina
s6dica liofilizada resultantévqueda'lista para ser tapada
y precintada esterilmente. |

- En la préctlca se preflere introducir en condxcxones
esterlles un volumen medido de solu01on estérll de cefaloti-"
na s6dica en agua y alcohol Ci-Cy 0 acetona en una ampolla
previamente esterilizaaa, ya que asi se obtienen por lo me-
nos dos resultados beneficiosoé. En érimer 1ﬁgér, puede_in—
troducirse una c;ntidad més ﬁrecisa vy cénstante-de cefaloti~
na s6dica en la ampolla en forma liquida que en forma ‘cris-
talina s6lida. ¥, en segundo lugar, es mucho mds sencillo
consegulr y mantener unas condiciones estérlles de operac16n
en las operaciones de llenado de liquidos que en las operacid
nes de llenado de s6lidos se¢os. Ademds, la contaminacién
deliairé éonstituye menos problema cuando se manibulan liqui-
dos gue cuando se manipuian materiales secos.

Altefnativamente, puede agregarse a la solucién de ce-

falotina antes de la filtracién estéril una ciexrta cantidad
de bicarbonato sédico, iguél al 2-5 %, preferiblemente 3%,
de la cefalotina sédica. Esta adicién‘proporciéna una‘cefalo—
tina sédica criétaiina que, después de recodstifuida,,pre*

senta un pH aproximadamente neutro, contribuvendo a reducir

TETITT R T eI P

prd ey

e

T T TN




10

18

20

© 26

30

.Farmacopea de Estados Unidos.

de 50 ml en los siguientes ejemplos.

- 12 .

el escozor experimentado en la administracién intramuscular.
Esta invencién es ilustrada ademéis mediante los si-

guientes ejemplos.

PROCEDIMIENTO 1
Se disuelven 500 g de cefalotina sbédica con un conte-~

nido en humedad del 1 % en 1166,6 g de agua para inyeccidn,

La solucidn acuosa resultante de cefalotina sddica se
calienta a 62°C para coméletar la disolucidn y se filtra
a través de una membrana Millipore de 0,45 um en una vasija
apropiéda.
A

~ La solucibén acuosa resultante que contiene 30 % de

cefalotina sédica (en peso) se emplea en partes alicuotas

EJEMPLO‘i
Se combinan 50 ml de la solucién de cefalotina sédica
al 30 % en peso con 2 ml de un alcoﬁdl;de‘grano al 95 %
(equivé}ente al 4 % en volumen):

La solucién de cefalotina s8dica en agua-etanol se in-

=

troduce en viales previamente esterilizados en una proporeid
de 3,56 ml poxr vial. Se célcula la caﬁtidad de solucidn de
manera éue propd&ciéne ampollas de 1 g de_cefalotina sbdica.
‘ Los viales llenos se introducen en:.una unidad de lio-
filizaci6n convencional y la temperatura de la solucién se
reduce rapidamente hasta -35°C, durante ﬁn perioao inferiox
a 3 horas y después se eleva la tempgratura a -7°C con la
ﬁéyor rapidez posible. Los viales se mantienen durante %.ho~
ras mds después de que la masa congelada ha ‘llegado a wna temj-

peratura de unes -7°C. h . . .

A continuacidn se enfrfan los viales a -35°C después
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.do se ha completado’ el proceso Ge sublimacién, se interrumpe

- titucidén requirieron entre 30 y 60 segundos para disolver la

13 -

i
deihaberlos‘mantenidqAdurante un Poco mds de 3 horas a -7°C.
La.presién en el libﬂﬁizador se reduce por debajo de
0,2 mm absolutos de mercurio y la temperatura se eleva a
10°C para la sublimacién de la mezcla dlsolvente de etanol~

agua. Flnalmente la temperatura se eleva a 25°C, teniendo

cuidado de no fundir la masa congelada de los viales. Cuan-

el vacio y en los vialeé'resultantes.se qnaliza.el contenido
en.humedad, el contenido en etanol f.el tiempo de rgconsti-'
tucidn. '
El contenido en humedad tivico de los viales individuay
les es de 0, 10 y 0,11 3.
Dos v1ales donde se de£erm1no el residuo etandlico prert
seﬁtaron menos de 0,5 2. ‘

~Cinco viales -en los que se examind el-tiempo de recons+

cefalotina sédica en 4, 0 nl de agua para inyeccidn, Farmaco-
pea de Estados Unldos. : |
EJEMPLO 2
Se afiaden 2 ml de metanol a 50 ml de la solucibn de
cefalotina s8dica al 30 % én péso del Procedimiento 1 (equi-
valente al 4 % en volumeﬁ) '

\ " La soluc16n de cefalotlna sédica en meLanol—agua se in-
troduce en viales prev1amente esterilizados en una propor—
cién de 3,56 ml por vial. La cantidad de solucidn se calcula
para proporcionar ampollas de 1 g de cefalotina sédica.

‘ Los viales llenos se 1ntroducen en una unidad de liofi-
lizacién convencional y la temperatu+a de la oOlU"lén se. re-
duce r&pidamente a -35°C durante un periodo‘inferibr a 3 ho-

ras y después se calienta a ~7°C con la mayor rapidez posibld.
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Los viales se mantienen durante 3 horas mds después de que’
la masa congelada ha llegado a una tem@eratura de ~7°C.

Después los viales se enff&an a ~35°C una vez que se
han mantenido durante algo m&s de 3 horas a ~7°C.

La presidn absoluta en el liofilizador se reduce a
menos de 0,2 mm y la temperatura se eleva.a 10°C para la su-
blimacién del disolvente metanol-agua. Finalﬁente ia tempe~
ratura se eleva_a 25°C, téniendo cuidado de no fundir la

masa congelada de los viales. Cuando se ha completado el pro-

ceso de sublimacidén, se interrumpe el vacfo y en los viales

" besultantes se determina el contenido en humedad, el conteni-~

do éh metanol y el tiempo de reconstitucién,
" El contenido tipico de humedad en los viales individua-
les es de 0,10 y.0,11 %,
Dos viales en los que se énalizé el residuo metandli-
co présentarén menos de 0,5 %.

Cinco viales en los que se examind el tiempo de recons-

| titucidn requirieron entre 30,y 60 segundos para disolver la

cefalotina s6dica en 4,0 ml de agua para inyeccién, Farmaco-
pea de Estados Unidos.
EJEMPLO 3

-

* Se anaden 2,0 ml de acetona a 50 ml de la solucifn de
cefgiotina sbédica al 30 % en peso del Procediﬁiento 1 (equi;
valente al 4 % en volumeﬁ).

La sol@ciﬁn de cefalotina sédica en acetona-agua se
introduce en los viales previamente gstefilizad&s en una
praporcibn de 3,56 ml por yial. La cantidad de solucién se
calcula de manera que proporcione ampollas de 1 g de cefalo-
tina sddica. '

Los viales llenos se introducen en una unidad de liofi-

+
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lizacidén convencional y la temperatura de la solucidn se re-

" en acetona y el tiempo de reconstitucidn.

1 (equivalente al 5 % en volumen).

. se introduce en viales previamente esterilizados en una pro-

- 15—

duce rédpidamente a -35°C durante un veriodo infexior a 3 ho-

.
¢

ras y después se calienta a -7°C con la mayor rapidez posi-

ble. Los viales se mantienen durante 3 horas mds después

iF

de que la masa congelada ha llegado a una temperatura de -7°

Después los viales se enfrian a -35°C una vez que se
han mantenido durante algo mis de 3 horas a -7°C. .

Se reduce la presidn absoluta del liofilizador a me-
nos de 0,2 mm de mercurio y la temperatura se eleva a 10°C
para sublimar el disolvente acetona-agua. Finalmente la tem-
peratura se eleva a 25°C, teniendo cuidado de no fundir la
masé‘congelada de los viales. Cuando el proceso de sublima-
cibén es completo, se interrumée el vacio y en los viales re-

sultantes se deferminarel contenido en humedad, el contenido

El contenido tipicc en humedad de los viales individuart
les es de 0,10 y 0,11 %.

Dos viales en los qué,s¢ determind el residuo de aée—
tona presentaron menos del 0,5 %.

Cinco viales en los ﬁue ée examind el tiempo de ;écons—
titucidn requirieron entre‘BO y 60 segundos para disolver la
cefalotina sédica en 4,0 ml de agua para.inyeccién, Farmaco;
pea\ée.Estados Unidos.

"EJEMPLO 4
Se anaden 2,5 ml de isopropanol a 50 ml de una solu-

cifén de cefalotina s8dica al 30 % en peso del Procedimiento
" La solucidn de cefalotina sédica en isopropanol-agua

porcidn de 3,6 ml.por vial. La cantidad de soclucibn se calcu-
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la de forma que proporcione ampollas de 1 g de cefalotina
s6dica.
Los viales llenos se introducen en une unidad de lio-

filizaci6n convencional y la temperatura de la solucidn se

reduce répidamente a ~35°C durante un periodo inferior a 3

" horas y despuds se calienta a -7°C con la mayor rapidez po-

sible. Los viales se mantienen durante 3 horas mis despuds
de gque la masa congelada ha llegado a una temperatura de -7°

-.'.. . Después los viales se enfrfan a ~35°C una vez que se

‘han mantenido durante algo mfs de 3 horas a -7°C.

La presidn absoluta en el liofilizador se reduce a
menos de 0,2 mm de mercurioc vy la temperatura ge eleva a

10°C para sublimar el disolvente isopropanol-agua. Finalmen-

~te la temperatura se eleva a 25°C, teniendo cuidado de no

fundixr la masa congelada de'los viales. Cuando ge hé comple-

tado el proceso de sublimacién, se interrumpe el vacio y en

.« \
-los viales resultantes se determina el contenido en humedad,

el contenido en isopropanol yiel tiempo de reconstitucidn.
El contenido tipicb de humedad en los viales individua
les es de 0,10 y 0,11 %.
Dos viales en los qﬁe se determind el residuo de iso-
pfopanoi presentéron menos dé¢l 0,5 %.
N

Cinco viales en los que se examind el tiempo de recons;

titucibn requirieron entre 30 y 60 segundos para disolver la

cefalotina s6dica en 4,0 ml de agua para inyeccidn, Farmaco-}

pea Ge Estados Unidos.
EJEMPLO 5
Se disolvieron 10,657 g en total Qe bicarbonato sédico
en 954.g de agua para inyeccién, Farﬁacopea de Estados Uni-

dos, y se enfriaron a 5°C. Se agregaron con agitacifn 375 g

1
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‘resultante se filtrd a través de una membrana de 45‘pm.

- 17

de cefalotina sddica y la solucién se calentd a 77,5°C para

corpletar la disolucibn de la cefalotina sddica. La solucién

Se recogieron 1100 ml del filtrado y se agregaron 44 m]
de alcohol de grano al 95 %. La concentracidn de cefalotina

sGdica era del 28 % en peso y la de etanol del 4 % en volumen

La solucidén hidroetandlica de cefalotina sddica se in-
tredujc on viales previamente ecsterilizades, o razbn de 2,75
ml por vial. Se calculd la cantided de solucidn péra propor-
cionar ampollas de 1 g de cefalotina sddica.

Lés viales llenos se introdujeron en una unidad liofi-
lizadora convencional y la temperatﬁra de la solucibn se re-
dujo répidamente a -35°C durante un éeriodo inferior a 3 ho-
ras y despuds se calentd a -7°C con la mayor rapidez posible.
Los viales se mantuvieron durante 3 horas mds después de que
la masa congelada habia élcanzado una temperatura de.~7°C..

Después los Qiales se enfriaron a ~35°C una vez que se
habfan mantenido durante'aigo H&s de 3 horas a -7°C.

Se redujo la presidén absoluta en el liofilizador a me-
nos de 0,2 mm de mercurio y la temperatura se elevd a unos
10°C para sublimar el disolvente etanol-agua. Finalmente la
teﬁberatura se elevd a 25°C,.;eniendo cuidado de no fundir
la maéé congelada de los viales. Cuando se completd el nroce-
so de sublimacién, se interruméié el vacio v en los viales
resultantes se determiné el contenido en humedad, el conteni-
do en etanol y el tiempo de reconstitucidn.

_El contenido tipico de humedad en los viales individua-
les fug de 0,10 y 0,11 %, |

Dos viales en los que se determind el residuo de etanol
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~su administracidn parenteral mediante un proceso de liofili-

(h) sublimar el disolvente del preparado de (g) hasta que los

- 18 .

presentaron menos del 0,5 %.

Cinco viales en los que se gxaminé el tiempo de reconsH
titucidn requirieron entre 30 y 60 seéundos para disolver la
cefalotina s6dica en 4,5 ml de agua para inyec&ién, Farmaco-
pea de Estadoé Unidos.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. -Un procedimiento para la preparacifn de cefalotina

s6dica esencialmente cristalina para ser reconstitufida para

zacign que dura menos de 24 horas, caracterizado por las si-

guientes etapas: >. . T

(a) disolver.de 20 a 40 % en peso de dicha cefalotina s6dica
en un disolvente constituido por 2 a 10 % de un alcohol
Cl--C3 o.acetonary 98 a 90 % de agua (en volumen);

(b) enfrfar la solucién de (a).a una temperatura de -20°C o
m&s baja; i

{¢) calentar el preparado de (b) a una teﬁperatura comprendi.-
da entre -3°C y -10°C; -t

(d) mantener la temperatura del preparado de (c) entre -3 Yy

. =10°C durante un periodo de 3 horas o més;

A

(e) enfrfar el preparado de (d) a una temperatura de -20°C

\
.

o mids baja;

(£) reducir la presidn del.medio en el que se mantiene el prg
parado de (e)-a 1 mm de mercurio absoluto cémo maximo;

| elevar la temperatura del medio en el qﬁe se mantiene el

. preparado de (f) a un mé&ximo de SOPCf evitando la fusibn

de dicho preparado y
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cristales resultantes de dicha cefalotina sédica presen-
tan un contenido en humedad no superior a 1,0 % y un con-

tenido en alcohol C,-C3 © en acetona no superior a 1,0 %

2. Un procedimientd segﬁn 1a-Reivindicacién 1, caractg-

rizado porque el conLenldo en alcohol L1~C3 0 en ‘acetona de
la solucidén de cefalotina s6dica en la mezcla de agua y alco-
hol C4-C4 o acetona es dél 4 % en volumén. .

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, carac-
te:izado»porque la femperaturq de la eta?a (b) es de -40°C.

4. Un procedimiento segfin la Reivindicacidén 3, carac-
terizado porque la>concentraci6n de cefalotina sddica estéd
comp;endida gnt;e 25y 35 % en peso.

5. Un'procedimiento segﬁn la Reivindicacién 4, carac-
terizado porque la concentracidn de cefalotina sbdica es del
30 % en peso. ) ‘

6. Un procedimiento segfin la Reivindicacibn 5, carac-
terizado porque la presifn se reduce a un valor comprendido.
entre 0,05 y 0,20 mm absolutos de mercurio (50 a 200 ym abso-
lutos) y la temperatura del medlo se eleva lentamente hasta
un valor comprendido entre 0°C y 50°C, mantenido una presién-
absoluta no mayor de 0,20 mm de mercurio y evitando la fusidn

deudicho preparado de cefalotina sédica. .

7. Un procedimienpp gsegin la Reivindiqacién 1, caracte
rizado porgue la concentracidn de cefalotina sddica estd com
prendida entre 25 y 35 % en peso.

8. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 7, caraé-
terizado porgue la concentracibén de cefalotina s6dica es del
30 % en peéo. .

9. Un procedimiento seg@n la Reivindicadién 8, carac-

terizado porgue el contenido en alcohol C;-C5 0 en acetona de
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recaer la Patente de Invencidn que se solicita UN PROCEDI-
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la solucidn de cefalotina s8dica en la mezcla de agua y alco;

hol Cl-C3 0 acetona es del 4 % e?,volumen.

10. * Un procedimiento segfin cualqulera de las Reivin-
dicaciones 1 a 9, caracterlzado oorqu° la SOLuClén estd con-
tenida en una ampolé .

11. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 10, ca-
racteriéado porgue la solucifn de cefalotina sédica contiene
adicionalmente de 2 a 5 % de bicarbonato sédico, calculado

sobre la cantidad de cefalotina sédica presente.

12. 8Se reivindica por Ultimo como objeto que ha de

HIEH%O PARA LA PREPARACION DE CEFALOTINA SODICA.
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre
sente Memoria descrlptlva que consta de veinte phginas me-

canografiadas.

) L Madrid, 23 de Noviembre 1.977
' BERWARDO UNGRIA

)
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