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Zpusob pfipravy amorfniho cilastatinu sodného

Oblast techniky

Vynalez se tyka cenové efektivniho a primyslové vyhodného zpisobu piipravy amorfniho

cilastatinu sodného.

Dosavadni stav techniky

Cilastatin sodny je sodna sil odvozené kyseliny heptenové. Chemicky je to monosodna stl
[R-[R*,S*(Z)]]-7-[(2-amino-2-karboxyethyl)thio]-2-{[(2,2-dimethylcyklo-propyl)karbonyl] ami-

no-2-heptenové kyseliny vzorce |
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a vykazuje Siroké spektrum antibakteridlnich u¢inkl. Je podévana spolu s inhibitorem led-
vinové dehydropeptidazy, cilastatinem, aby se pii klinickém pouZiti zabranilo jeho metabolismu
v ledvindch. Kombinace imipenem/cilastatin sodny tvofi u¢innou irokospektralni antibakterialni
latku pro intramuskularni podani. Jde o u€innou monoterapii pfi septikémii, neutropenické ho-
recce a pfi infekcich nitrobfisnich, dolniho dychaciho systému, genitourinarnich, gynekologic-
kych, kiize a m¢kkych tkani, a infekcich kosti a kloubi. Pfi téchto infekcich imipenem/cilastatin
obecné vykazuji podobny G¢inek jako Sirokospektré cefalosporiny a dal3i latky typu karbapene-

mu.
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Cilastatin sodny je uveden v U.S. patentu &. 5 147 868, ktery popisuje lyofiliza¢ni techniku

pro ziskani amorfniho cilastatinu sodného: V dosavadnim stavu techniky neni dosud 2adny od-
kaz na pouZiti jiné metody pti vyrob& amorfniho cilastatin sodného, neZ je lyofilizace. Lyofili-
zaéni technika neni vyhovujici metodou vhodnou pro primyslové vyuZiti. Tato metoda vyzaduje
velké objemy rozpoustédla a investi¢ni naklady pro vytvofeni technického zazemi pro lyofiliza-
ci, coZ zpusobuje, Ze je tento postup z ekonomického hlediska nezajimavy a neni vhodny pro

vyrobu ve velkém méFitku.

Podstata vynalezu

Cilem vynalezu je poskytnout komeréné schiidnou metodu vyroby amorfniho cilastatinu
sodn€ho, ktera se snadno provadi v komerénim méfitku a nepouziva investi¢né naro&nou lyofili-
zacni techniku.

Vynalez tak poskytuje zpiisob ptipravy amorfniho cilastatinu sodného v isté forme, ktera
zahrnuje ziskani cilastatinu sodného z roztoku, ktery obsahuje organické rozpoustédlo, homo-

genni smés organickych rozpoustédel, nebo homogenni smé&s organickych rozpoustédel a vody,

pomoci sraZeni rozpoustédla.

Roztok z n¢hoZ se ziska cilastatin sodny se ziskd bud’ rozpuiténim surového cilastatinu
sodného v rozpoustédle, nebo se ziska z reak&ni smési jiz obsahujici rozpuit&ny surovy cilastatin
sodny. Termin ,rozpoustédlo* tak, jak se zde uZiva, zahrnuje organické rozpoustédlo, homogen-
ni smés organickych rozpoustédel nebo homogenni smés organickych rozpoustédel a vody. Ci-
lastatin sodny v amorfni forme¢ se zisk4 pfidanim vhodného anti-rozpoustédla k sodiku nebo pii-
danim roztoku surového cilastatinu sodného rozpudténého v rozpoustédle do anti-rozpoustédla,
srazenim rozpoustédla, izolaci a suSenim produktu.

Obecné je moZné produkt izolovat jakoukoliv standardni metodou znamou v oboru, jako
napiiklad filtraci, centrifugaci nebo dekantaci. B&Zné se produkt izoluje filtraci, pokud jsou pou-
Zita jakakoliv rozpoustédla v rozsahu pouZitého zplsobu.

Nasledné se cilastatin sodny ziska rozsuspendovanim volné kyseliny cilastatinu
vrozpoustédle, pfesnéji ve vodé nebo methanolu, a pfidanim roztoku hydroxidu sodného
do rozpoustédla, vyhodné ve vodé nebo methanolu, aby byl ziskan &iry roztok. Takto ziskany
¢iry roztok se zakoncentruje, v ptipadé pouZiti vody jako rozpoustédla, aby se ziskala viskézni
hmota obsahujici surovy cilastatin sodny. Viskézni hmota se dale rozpusti v rozpoustédle,
zvlasté v methanolu, ktery se zakoncentruje za vakua, aby se odstranily stopy vody a znovu se

ziskala viskézni hmota obsahujici surovy cilastatin sodny.
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Rozpoustédlo je vybrano ze skupiny rozpoustédel, kterd rozpoustéji cilastatin sodny a za-
hrnuje methanol. Vhodné anti-rozpoustédlo je jakékoliv rozpoustédlo, v némz se cilastatin sodny
nerozpustny, a které je misiteiné s rozpoustédlem, v némz je cilastatin sodny rozpustén. Ve vy-
hodném provedeni vynalezu je rozpoustédlem methanol a anti-rozpoustédlem je aceton.

Pfesnéji, surovy cilastatin sodny se rozpusti v methanolu a k takto ziskanému roztoku se
pfida aceton, nebo se takto ziskany roztok pfidd do acetonu, pfi teploté v rozmezi 0 az 50 °C,
vyhodné 25 aZ 30 °C, aby se ziskala suspenze. U suspenze se provede destilace za sniZeného
tlaku, aby bylo odstranéno ur¢ité mnoZstvi rozpoustédla a produkt se oddgli filtraci pfi teplotd
mistnosti po pfidani Serstvého anti-rozpoustédla, kterym je aceton.

Filtrace, kter4 probihd rychle a hladce, se uskutediiuje pomoci nuéové filtrace nebo centri-
fugacni filtraci. Nu€ova filtrace se s vyhodou pouZiva p¥i pfipravé ve vétdim méfitku. Filtrovany
materidl, z poloviny suchy prasek, ktery se dale sudi ve vakuové tacové susitce, tacové suditce,
sudi€ce s fluidnim loZem nebo rota¢ni vakuové susitce, aby se odstranila povrchova rozpoustadla
a ziskal se amorfni materidl. S vyhodou se material sui ve vakuové tdcové suiéce pti teploté
v rozmezi pfiblizné 20 aZ 80 °C po dobu pfiblizné 6 az 24 hodin. Vyhodnéji se suseni provadi pfi
35 az 40 °C po dobu pfiblizn¢ 8 hodin.

Obecng, cilastatin sodny se rozpusti v rozpoustédle, napf. v methanolu v koncentraci po-
hybujici se pfiblizng od 20 hmotn./obj.% do 80 hmotn./obj.%, vyhodné v koncentraci ptiblizng
od 30 hmotn./obj.% do 60 hmotn./obj.% pti teplot& mistnosti.

Objem anti-rozpoustédla se pohybuje vrozmezi pfiblizné¢ 35 aZz 100 nasobku vychozi
hmotnosti cilastatinu. Vyhodné je objem pouZitého anti-rozpoudtédla v rozmezi pfiblizné od 20
az 60 nasobku vychozi hmotnosti cilastatinu.

Amorfni cilastatin sodny pfipraveny zpisobem podle vynélezu byl charakterizovanan po-
moci modelu rentgenové difrakce (Obr. 1), ktery ukazuje amorfni povahu produktu.

Podrobny popis vynilezu

Vynalez je popsan pomoci nasledujicich pfikiadd, které by nemély byt chapany jako ome-

zujict U€inny rozsah naroki.

Ptiklad |
{A)Ptiprava surového cilastatinu sodného
K suspenzi 15 g volné kyseliny cilastatinu v 80 ml vody se piidal 2N vodny hydroxid
sodny pii teplot& pfiblizn¢ 25 az 30 °C, aby bylo dosaZeno pH ptiblizné 7,35. Takto ziskany &iry




roztok se zakoncentroval za vakua, aby se odstranila voda a ziskala se viskézni hmota. Takto
ziskanA viskozni hmota se rozpustila ve 150 ml methanolu, aby se ziskal &iry roztok, ktery se

zakoncentroval za vakua a ziskal se visk6zni zbytek.

(B) Ptiprava amorfniho cilastatinu sodného
Takto ziskany surovy cilastatin sodny se rozpustil ve 30 ml methanolu a tento roztok se
za michéni pfidal k 300 ml acetonu. Vysledna suspenze se zakoncentrovala za vakua a odstranilo
se znovu piblizn€ 100 mi rozpoustddla. Pak se k suspenzi pfidalo 100 ml &erstvého acetonu a
michala se pfiblizn€ 30 minut pfi teploté 20 az 25 °C. Oddé&lend pevna litka se prefiltrovala,
promyla 75 ml acetonu a vysudenim produktu za vakua pfi teplot& 35 aZ 40 °C se ziskal suchy
amorfni cilastatin sodny (15,5 g, chromatograficka &istota; 98,96%; pH : 6,94).

Piiklad 2
(A)Ptiprava surového cilastatinu sodného
5 g cilastatinu se rozsuspenovalo v 15 ml methanolu a za michéani se pomalu p¥idal met-
hanolovy roztok hydroxidu sodného (pfipravil se rozpu¥ténim 0,558 g hydroxidu sodného v 15
ml methanolu), aby se ziskal &iry roztok.

(B) Pfiprava amorfniho cilastatinu sodného
Vysledny roztok se za michani p¥idal do 300 ml acetonu, aby se ziskala suspenze, ktera
se michala pfiblizn€ 30 minut p#i teploté 25 az 30 °C. Oddélena pevna latka se prefiltrovala a
promyla 100 ml acetonu. Vysusila se za vakua pfi teploté 35 az 40 °C a ziskal se suchy amorfni
cilastatin sodny (5g; chromatograficka &istota : 99%).
Zatimco byl vynalez popsan pomoci specifickych provedeni, existuji ur¢ité modifikace
a ekvivalenty, které budou zfejmé odbornikiim v tomto oboru a které jsou zahrnuty v rozsahu

vynalezu.
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. Zplsob pfipravy istého cilastatinu sodného v amorfni formé&, vyznadujici se tim, Ze

zahrnuje ziskani cilastatinu sodného z roztoku, ktery obsahuje organické rozpoustédlo,
homogenni smés organickych rozpoustédel, nebo homogenni smé&s organickych roz-

poustédel a vody, pomoci sraZeni rozpoustédla.
Zplsob podle niroku 1, vyznadujici se tim, Je zahrnuje ziskani &istého cilastatinu sod-

ného v amorfni form& piiddnim anti-rozpoustddla k roztoku cilastatinu sodného
v rozpoustédle.

Zpasob podie naroku 1, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje ziskani &istého cilastatinu sod-

ného v amorfni formé pfidanim roztoku cilastatinu sodného k anti-rozpoustédlu.
Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze roztok cilastatinu sodného se ziska roz-
pudténim surového cilastatinu sodného v rozpoudtédle nebo se ziska piimo z reakeni

smesi.

Zpiisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze rozpoustédio ma schopnost rozpoustét
cilastatin sodny.

Zpusob podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze rozpoustédlem je methanol.

Zpisob podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze anti-rozpoust&dlem je aceton.

Zptsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze cilastatin sodny se ziska reakci volné

kyseliny cilastatinu s hydroxidem sodnym.

Zpisob podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze cilastatin sodny se zisk4 reakci volné

kyseliny cilastatinu rozsuspendované ve vodé s vodnym hydroxidem sodnym.

Zpisob podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze vodny hydroxid sodny ma 2N koncent-

raci.




11. Zpiisob podle ndroku 8, vyzmadujici se tim, Ze cilastatin sodny se zisk4 reakci volné
kyseliny cilastatinu rozsuspendované v methanolu s hydroxidem sodnym v methanolu.

12. Zpisob podle naroku 5, vyznalujici se tim, e cilastatin sodny se rozpusti
v rozpoustédle o koncentraci 20 hmotn./obj.% aZ 80 hmotn./obj.%.

13. Zplsob podle niroku 12, vyznalujici se tim, Ze cilastatin sodny se rozpusti
v rozpoustédle o koncentraci 30 hmotn./obj.% aZ 60 hmotn./obj.%.

14. Zptisob podle niroku 2 nebo 3, vyznadujici se tim, Ze objem anti-rozpoudtédla se po-
hybuje v rozmezi 5 aZz 100 nasobku vychozi hmotnosti cilastatinu.

15. Zptisob podle naroku 14, vyznaéujici se tim, Ze objem anti-rozpoustédla se pohybuje

v rozmezi 20 az 60-nasobku vychozi hmotnosti cilastatinu.
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