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Menetelmd (1R,5S,6S)-2[(6,7-dihydro-5H-pyratsolo[l,2-al(1,2,4]-
triatsolium-6-yyli]Jtio-6-[(R)-1-hydroksietyyli] -1-metyylikarba-
peneemi-3-karboksylaatin kiteyttdmiseksi

Forfarande £f&r kristallisering av (1R,5S,6S)-2[(6,7-dihydro-
S5H-pyrazolo[l,2-al[1,2,4]triazolium-6-ylltio-6-[(R)-1-hydroxi-
etyl] -1-metyl-karbapenem-3-karboxylat

Oheisen keksinndén kohteena on menetelmd seuraavan kaavan
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mukaisen kiteisen (1R,58,68)-2[(6,7-dihydro-5H-pyratsolo-

[1,2-a)l[1,2,4]triatsclium-6-yyliltio-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-
1-metyylikarbapeneemi-3-karboksylaatin (johon viitataan seu-
raavassa lyhyesti merkinndllad L-627) aikaansaamiseksi, joka
L-627 on karbapeneemiantibiootti, jonka liukoisuus on erinomai-

nen. Tam& kiteinen yhdiste voi edullisesti olla ladkepullossa.

Tavanomaisesti l&akepulloon tédytettyd kiteistd L-627-yhdis-
tettd on saatu esimerkiksi menetelmalld (kuvattu muunmuassa
patenttijulkaisussa EP 289801), jossa L-627 liuotetaan sita
lédmmittamélld, suodattamalla ja steriloimalla saatu liuos,
j&d&hdyttamdlld suodos vyhdisteen kiteyttdmiseksi, ottamalla
kiteet talteen suodattamalla, kuivaamalla kiteet ja laittamal-

la kiteet sitten ladkepulloon.

Taman karbapeneemin kiteyttdmistd on kuvattu myds esim. julkai-
suissa EP 289801 ja EP 480100. Erddn laheisen yhdisteen kiteyt-
t&dmistd on kuvattu julkaisuissa EP 6639 ja EP ¥62242. Teknii-
kan tason mukaisiin tavanomaisiin menetelmiin liittyy kuiten-
kin muunmuassa seuraavia haittoja, nimittéin (1) koska L-627
hajoaa, kun sitd liuotetaan ladmmitt&malla, tai koska ema&liuok-



seen liuennut L-627 el saostu taydellisesti kiteiksi sitéa
kiteytettdessd, niin kiteisen L-627:n mddrd on pienempi kuin
todellisuudessa liuotetun L-627:n madrad; (2) koska vaiheiden
lukumdédria on suhteellisen suuri, niin niiden kaikkien toteutta-
minen steriileissd ja pdlyttdmissd olosuhteissa on vaikeata;
(3) koska tamd& ladke on laitettava ladkepulloihin vasta sen
jalkeen, kun 1laddke on muunnettu kiteiseksi jauheeksi, niin
tdsmdllinen kvantitatiivinen annnosteleminen on vaikeata ver-
rattuna siihen tapaukseen, jossa annosteleminen tapahtuu liuok-
sena; ja (4) kiteiden kéyttdhetkelld niiden liuottaminen liuot-

timeen kest&id suhteellisen kauan.

Nadin ollen keksinndn tavoitteena on ollut menetelmd L-627-ki-
teiden aikaansaamiseksi, Jjossa menetelmass& L-627-havikki
vhdistettd kiteytettdessd on vahdisempad, Jjossa tarvitaan
vahemmdn vaiheita L-627:44 sisdltédvien laddkepullojen aikaansaa-
miseksi, jolloin vaiheiden pitdminen steriileind ja pdlyttdmi-
nad on helpompaa, jossa ladkkeen tésmdllinen kvantitatiivinen
annosteleminen on helppoa ja jossa kiteet saadaan liukenemaan

nopeasti liuottimeen niiden kayttdhetkelld.

Edelld mainittujen, perinteisiin menetelmiin liittyvien hait-
tojen valttamiseksi oheisen keksinndn keksijat ovat tehneet
laajoja, oheiseen keksintddn johtaneita tutkimuksia, joissa he
totesivat yllattden, ettd kun L-627:n vesiliuosta pidetdan
lampdtila-alueella, joka ulottuu eutektisista lampdtiloista
alle 0 °C oleviin l&mpdtiloihin, niin t&lldin saadaan liukoi-
suudeltaan erinomaisia kiteitd ja kiteytymiseen 1liittyvad L-
627-havikki on vAhdisempdd, ja ettd kun tdmd kiteyttamisme-
netelmd toteutetaan ladkepulloissa, niin t&lldéin voidaan saada
laakepullo, jonka sis&ltdman kiteisen L-627:n liukoisuus liuot-
timeen on hyva L-627:n kayttdhetkelld, ja tdma menetelmd voi-
daan toteuttaa yksinkertaisesti ja tarkoituksenmukaisesti
pienemmé&lld lukumdarallad steriilisti ja pdlyttdmissd olosuh-
teissa toteutettavia vaiheita, ja lddkeaineen té&smiallinen ja

kvantitatiivinen annostelu on helppoa.



Niinpa oheisen keksinnén kohteena on menetelmd seuraavan

kaavan mukaisen
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(1R, 58,68)-2-[(6,7-dihydro-5H-pyratsolo{l1,2-al-[1,2,4]triatso-
lium-6-yyli)ltio-6-[(R)-1-hydroksietyyli] -1-metyyli-karbapenee
mi-3-karboksylaatin kiteyttadmiseksi, jolle menetelmdlle on
tunnusomaista, ettd se ké&sittdd vaiheet, joissa tamén yhdis-
teen vesiliuos jdadytetddn jddtyneeseen tilaan, ja sitd pide-
taan lampdétiloissa, jotka vaihtelevat liuoksen eutektisesta
lampdtilasta alle 0 °C oleviin léampdtiloihin 0,5-48 tunnin

ajan.

L-627:n pitoisuus tdssd vesiliuoksessa on tavallisesti alueel-
la 0,5-10 % (p/p), edullisesti 1-5 % (p/p), edullisemmin
1,5-2,5 % (p/p). Tamd vesiliuos tehdd&n liuottamalla L-627:4&

tislattuun veteen edelld mainituksi pitoisuudeksi.

L-627:n vesiliuos voi sisdltdd esimerkiksi alkalimetallihalo-
genidia kuten natriumkloridia, kaliumkloridia, edullisesti
natriumkloridia L-627:n vesiliukoisuuden parantamiseksi. Alka-
limetallikloridin pitoisuus tassd vesiliucksessa on tavalli-
sesti 0,1-10 % (p/p), edullisesti 0,5-5 % (p/p), edullisemmin
1-3 % (p/p).

L-627:n vesiliuos voi myds sisdltdd orgaanista liuotinta, joka
el estd kiteytymistd Jja Jjoka ei wvaikuta haitallisesti
L-627:4an. Esimerkkeind orgaanisesta liuottimesta voidaan
mainita vesiliukoiset orgaaniset liuottimet kuten Cj-Cg-alko-
holi, esimerkiksi metyylialkoholi, etyylialkoholi, n-propyyli-
alkoholi ja isopropyylialkoholi, sekd& C3-Cy-ketoni, esimerkik-



si asetoni. Edullisia esimerkkeja liuokseen sisdllytettdvista
orgaanisista liuottimista ovat Cj;-Cz-alkoholi kuten metyylial-
koholi ja etyylialkoholi seka C3-Cg-ketoni kuten asetoni,
edullisemmin metyylialkoholi, etyylialkoholi ja asetoni. Vaik-
ka ndiden orgaanisten liuottimien pitoisuus L-627:n vesiliuok-
sessa riippuukin ndiden liuottimien tyypistd, niin tamd pitoi-
suus on kuitenkin tavallisesti 0,1-10 % (til./til.), edulli-
sesti 0,5-6 % (til./til.), edullisemmin esimerkiksi 1-3 %
(tkil./til.). K&aytédnndssad, etyylialkoholia kdytettdessa sita
lisdtd&n L-627:n vesiliuokseen siten, ettd sen pitoisuudeksi
saadaan edullisesti 0,5-6 % (til./til.), edullisemmin 1-3 %
(til./til.). N&it& liuottimia lisdtdan edullisesti sen jal-

keen, kun L-627 on liuotettu veteen.

Oheisessa keksinndssi eutektisiin lampdtiloihin kuuluvat eu-
tektinen piste ja lampdtilat, jotka ovat pienempid kuin ne
léampdtilat, joissa eutektinen kide voi muodostua. Kaytanndssa,
kadytettdessd L-627:n 2-prosenttista vesiliuosta, eutektisilla
lampdtiloilla tarkoitetaan niitd lampdétiloja, joissa sahkdvas-
tus vaihtelee noin 103,2 KQ:sta alle 104/ KQ:iin, erityisesti

lampdtila-aluetta -10 - -2 °C.

L-627:n pitoisuus tassd L-627:n vesiliuoksessa tai siina las-
ndoleva vesiliukoinen orgaaninen liuotin vaikuttavat n&ihin
eutektisiin lampdtiloihin, jotka ovat yleensa alueella -10 -
-0,5 °C, edullisesti -6 - -1 °C, edullisemmin -4 - -2 °C.

Limpdtilat, joissa oheinen keksintd® toteutetaan, Jja Jjotka
vaihtelevat eutektisista lampdtiloista alle 0 °C oleviin lam-
pdtiloihin, vaihtelevat tavallisesti alueella -10 °C:sta alle
0 °C oleviin lampdtiloihin, edullisesti alueella -6 - -1 °C,
edullisemmin -4 - -2 °C. Namd eutektiset lampdtilat laskevat
tavallisesti, kun L-627:n vesiliuokseen liuotetaan alkalime-
tallihalogenidia. Kaytanndssa, kaytettdessa L-627:n 2-prosent-

tista etanoli-vesiliuosta, oheinen keksintd voidaan toteuttaa



pitamdlla liuosta lampotiloissa, jotka wvaihtelevat alueella
-10 - -0,2 °C, edulligesti -6 - -0,5 °C, edullisemmin -4 - -1
°C.

Vaikka sen ajanjakson, jonka ajan L-627:n vesiliuosta pidetd&an
lampdtiloissa, Jjotka vaihtelevat eutektisista lampdtiloista
alle 0 °C:n laémpdtiloihin, pituus riippuukin L-627:n pitoisuu-
desta L-627:n vesiliuoksessa tai tamdn vesiliuoksen sisdltémis-
td vesiliukoisesta orgaanisesta liuottimesta, niin kuitenkin
tdmdn ajanjakson pituus on yleensd 0,5-48 tuntia, edullisesti

5-30 tuntia, edullisemmin 10-20 tuntia.

Oheisen keksinndén mukaisessa kiteytysmenetelmdssa on edullista
jaadyttdd L-627:n vesiliuos ennen taman liuoksen pitdmista
lampdtiloissa, jotka vaihtelevat eutektisista lampdtiloista
alle 0 °C:n lampdétiloihin, kiteytyksen hydétysuhteen parantami-

seksi.

Johtokykymittauksessa tamad jadatynyt tila tarkoittaa sitd, etté
L-627:n vesiliuoksen sahkdévastus ylittda arvon 10%4,6 KQ. Vaik-
ka lampdtila tadman vesiliuoksen jaaddyttdmiseksi riippuukin
esimerkiksi L-627:n pitoisuudesta tai vesiliukoisen orgaanisen
livottimen pitoisuudesta tassd vesiliuoksessa, niin kuitenkin
se on tavallisesti -40 - -10 °C, edullisesti -30 - -10 °C,
edullisemmin -25 - -15 °C. Kaytannossad, esimerkiksi siinad ta-
pauksessa, Jjossa kaytetty liuotin koostuu pelkédstd vedesta,
lédmpdtila tdmdn vesiliuoksen jaadyttdmiseksi on -40 - -10 °C,
edullisesti -30 - -10 °C, edullisemmin -25 - -15 °C. Ja esi-
merkiksi siind tapauksessa, ettd L-627:n vesiliuos sisdltaa 2
% (til./til.) etanolia, niin 1lampdétila tadmdn vesiliuoksen
jaadyttamiseksi on -40 - -10 °C, edullisesti -30 - -10 °C,

edullisemmin -25 - -15 °C.

Jaaddytys voidaan toteuttaa nopeasti tai Jonkin ajanjakson
aikana. Jaadyttamiseen tarvittava aika riippuu L-627:n pitoi-

suudesta vesiliuoksessa, vesiliuoksessa ladsnaolevan vesiliukoi-



sen orgaanisen liuottimen pitoisuudesta ja liuoksen lampdtilas-
ta jaddytyshetkelld, ja tédmd aika vaihtelee yleensd alueella

0,5-48 tuntia, edullisesti 1-30 tuntia, edullisemmin 1-10

tuntia.

Oheisen keksinndén mukaisessa kiteytysmenetelmdssa on edullista
jaadyttdd L-627:n vesiliuos sen jalkeen, kun tatd liuosta on
pidetty lampdtiloissa, jotka vaihtelevat eutektisista lampdti-
loista alle 0 °C:n lampdtiloihin, kiteytyksen hydtysuhteen pa-
rantamiseksi. Tassa& jadadytystoimenpiteessa kaytetyt lampdtilat
riippuvat L-627:n pitoisuudesta tai vesiliukoisen orgaanisen

liuottimen pitoisuudesta t&ssd vesiliuoksessa, niiden ollessa

tavallisesti -40 - -10 °C, edullisesti -30 - -15 °C, edullisem-
min -25 - -15 °C. Kaytdnndssd, esimerkiksi siind tapauksessa,
jossa kaytetty liuotin koostuu pelkdstd vedesta, lampdtila
tamdn vesiliuoksen j&dadyttamiseksi on -40 - -10 °C, edullises-
ti -30 - -10 °¢C, edullisemmin -25 - -15 °C. Ja esimerkiksi
siin& tapauksessa, ettd L-627:n vesiliuos sisaltdd 2 % (til./-
til.) etanolia, niin t&md vesiliuos j&dhdytetddn lampdtilaan,
joka on -40 - -10 °C, edullisesti -30 - -10 °C, edullisemmin
-25 - -15 °cC.

Ja&dytys voidaan toteuttaa nopeasti tail jonkin ajanjakson
aikana. J&&dyttdmiseen tarvittava aika riippuu vesiliuoksessa
lasndolevan L-627:n pitoisuudesta, vesiliuoksessa lasnaoclevan
vesiliukoisen orgaanisen liuottimen pitoisuudesta ja liuoksen
léampdtilasta jaadytyshetkellad, ja téamd aika vaihtelee yleensa
alueella 0,5-48 tuntia, edullisesti 1-30 tuntia, edullisemmin

1-10 tuntia.

Keksinndén mukaisessa kiteytysmenetelmdssd, kiteytyksen hyoty-
suhteen patantamiseksi, on edullista toistaa edelld mainittu
toimenpidesarja, Jjossa liuocs j&adytetddn, pidetddn lampdti-
loissa, jotka vaihtelevat eutektisista 1lampdtiloista alle O
°C:n lampdtiloihin, ja jaddhdytetddn. Toistojen lukumaara riip-

puu L-627:n pitoisuudesta vesiliuoksessa, vesiliukoisen orgaa-



nisen liuottimen pitolsuudesta vesiliuoksessa, jaadytykseen
kaytetyista lampotiloista, lampdtilan nostoon kaytetyisti
ladmpdétiloista Jja Jjaahdyttamiseen kdytetyistd lampdtiloista.
Tama toimenpidesarja toistetaan edullisesti 1-15 kertaaa, edul-

lisesti 2-10 kertaa.

Edelleen oheisessa keksinndssa saadaan kiteista L-627-jauhetta
sisdltavid ladkepulloja, kun edelld mainittu L-627:n kiteytys
toteutetaan ladkepulloissa, kiteet kuivataan alennetussa pai-

neessa ja laddkepullo suljetaan tiiviisti.

Kiteet, jotka on saatu toteuttamalla edelld mainittu keksinndn
mukainen menetelmd@ l&dkepulloissa, kuivataan alennetussa pai-
neessa naissa ladkepulloissa. Tassad toimenpiteessa kaytetty
paine on yleensd 5 mmHg tai va&hemm&n, edullisesti 1-0,1 mmHg,

edullisemmin 0,1-0,5 mmHg.

Kuivaustoimenpiteessd, joka toteutetaan alennetussa paineessa,
vallitsevat l&mpdtilat riippuvat liuottimen sublimoitumislam-
mdstd, vesiliuoksen sisdltdmdn L-627:n pitoisuudesta, vesi-
liuoksessa ladsndolevan vesiliukoisen orgaanisen liuottimen pi-
toisuudesta sekd paineesta kuivattaessa kiteitd alennetussa
paineessa. Kiteiden sulamisen valttdmiseksi ympdristdn 1lampd-
tila asetetaan alkuvaiheessa korkeintaan arvoon 50 °C, jolloin
kuivaaminen alennetussa paineessa voidaan toteuttaa lampdti-
loissa, jotka eivat vylita L-627-kiteiden sulamispistettd,
minkd jalkeen, kun kiteiden vesipitoisuus on laskenut alueelle
6-8 % (p/p), kuivaamista jatketaan niin kauan, kunnes L-627-ki-
teiden kosteuspitoisuus saavuttaa noin arvon 2 % (p/p) tai
vahemman pitden ympdaristdén lampdétila alueella 25-50 °C, edulli-
sesti 30-45 ©°C. Kuivausvaiheessa preparaatin lampdtila el
ylitd L-627:n sulamispistettd, jonka tasmentaminen on vaike-
ata, koska sulamispiste nousee L-627-kiteiden sisdltdmdn kos-
teuden hévitessd sublimoitumisen seurauksena, tamén lampdtilan
ollessa kuitenkin alle 0 °C alennetussa paineessa tapahtuvan

kuivauksen alkuvaiheessa, ja tamdn lampdtilan voidessa nousta



korkeintaan alueelle 20-40 °C, kun kiteiden kosteuspitoisuus

)

on pienentynyt arvoon 8 % tal sen alle.

Alennetussa paineessa tapahtuvaan kuivaukseen tarvittava aika
riippuu muunmuassa L-627:n pitoisuudesta vesiliuoksessa, vesi-
liuoksessa lasndolevan vesiliukoisen orgaanisen liuottimen
pitoisuudesta sekd paineesta tai lampdtilasta kuivattaessa
kiteitd alennetussa paineessa, ja tamd aika wvaihtelee 4 tun-

nista 40 tuntiin, ollessa edullisesti 7-30 tuntia, edullisem-

min 10-20 tuntia.

Siind tapauksessa, ettd oheisen keksinndn mukainen kiteytys
toteutetaan laadkepulloissa, kaikki vaiheet toteutetaan edul-
lisesti steriileissd ja pdlyttdmissd olosuhteissa. Té&ssa ta-
pauksessa L-627:n vesiliuos steriloidaan suodattamalla. Tama
sterilointi voidaan toteuttaa kayttamdlld esimerkiksi noin 0,2
pum:n kalvosuodatinta, jolla voidaan poistaa hyvin pienid hiuk-
kasia. Kayttdkelpoisina esimerkkeind ndistd kalvosuodattimista
voidaan mainita nailonkalvo (NR-tyyppi; valmistaja Nihon Pall
Ltd.) sekd polyvinylideenikalvo (GV-tyyppi; valmistaja Japan
Millipore Corp.). Astioiden kuten 1laakepullojen sterilointi
voidaan toteuttaa esimerkiksi hoéyrysteriloimalla paineen alai-
suudessa tai steriloimalla kuivan l&mmén avulla, edullisesti
héyrysteriloimalla paineen alaisuudessa (esim. 15-120 minuutin
ajan 100-150 °C:n lampdtilassa). Vaikka L-627 annostellaankin
ld&kepulloihin edullisesti sen jalkeen, kun L-627 on liuotettu
veteen, niin kuitenkin L-627 voidaan annostella myds sen jal-
keen, kun L-627-kiteet on kuivattu jauhemaiseen tilaan. Annos-

teltava mdara vaihtelee alueella 50-1000 mg/ampulli.

Keksinndn yksityiskohtaisemmaksi kuvaamiseksi oheisen keksin-
ndn mukaisen kiteisen yhdisteen valmistus laakepulloissa voi-
daan toteuttaa myds seuraavasti: nimittdin:

{a) L-627 liuotetaan veteen;

(b) L-627:n vesiliuos sterilocidaan suodattamalla, mink& 3jal-

keen suodos annostellaan steriloituihin ladkepulloihin;



(c) L-627:n vesiliuosta pidetdan lampédtiloissa, jotka vaihte-
levat liuoksen eutektisista lampdtiloista alle 0 °C ole-
viin lampdétiloihin;

(d) vesiliuos kuivataan alennetussa paineessa, ja

(e) laakepullot suljetaan tiiviisti.

Samoin edelld olevassa menetelmdssa on edullista, ettd (c')
L-627:n vesiliuos jaadytetddn ennen vaihetta (c), tai (c")
liuos jadahdytetadn vaiheen (c) jdlkeen, tai ettd toimenpidesar-
ja (c'), (c) ja (c") toistetaan. Toivottaessa on myds mahdol-
lista 1lis&td steriloitua vesiliukoista orgaanista liuotinta

L-627:n vesiliuokseen.

Oheisessa keksinndssd ladkepulloilla tarkoitetaan kaikkia
sellaisia astioita, joihin voidaan laittaa laakettd ja jotka
voidaan sulkea tiukasti steriileissd olosuhteissa, esimerkiksi

laddkepulloja, ampulleja ja muita vastaavia.

La&dkepullot voidaan sulkea tiiviisti kumitulpalla tai kiinnit-
tdm&llad niihin alumiinikorkki ja ampullit voidaan sulkea tii-

viisti sulattamalla ne kiinni.

L-627 ja sen lahtbaineet voidaan syntetisoida esimerkiksi mene-
telmdlld, joka on kuvattu patenttijulkaisussa EP 289801, tai

analogisilla menetelmilla.

Keksinndén wmukaisella menetelmdlld saatuja L-627-kiteita voi-
daan kayttdad bakteereja torjuvana aineena tavanomaisten mene-
telmien mukaisesti, ja niitd& voidaan antaa turvallisesti esi-
merkiksi bakteereiden torjumista ajatellen tehokkaana maarana
nisédkkaille, ihminen mukaan lukien, infektiosairauksien hoita-
miseksi. Annoskoko vaihtelee huomattavasti riippuen vaikutta-
vasta aineesta, potilaan painosta ja sairauden oireista, an-
nostelumuodosta, laakarin tekemdstd diagnoosista Jja muista
vastaavista sekoista. Tamd annoskoko on tavallisesti noin

200-3000 mg/vrk hoidettaessa aikuisissa esiintyvid infektiosai-
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rauksia (esimerkiksi virtsatien infektiosairauksia, markivia
sairauksia, hengityselinten infektiosairauksia tai sappitiehy-
een infektiosairauksia ja muita vastaavia). Yleisesti, tata
bakteereja torjuvaa ainetta voidaan antaa laskimon sisdisené&

injektiona liuottamalla se esimerkiksi tislattuun veteen.

Oheisessa keksinndssd saadaan aikaan menetelmd L-627-kiteiden
valmistamiseksi, jonka tunnusomaisena piirteend on vahdisempi
kiteytymiseen liittyva L-627-hadvikki, pienempi lukumddra kisit-
telyvaiheita ja ndiden vaiheiden helppo toteuttaminen sterii-
leissd ja pdlyttdmissa olosuhteissa, ladkkeen helppo annoste-
leminen té&sméllisesti ja kvantitatiivisesti ja kiteiden nopea
liukeneminen liuottimeen, joten aikaan saadaan edullinen mene-

telmd L-627-injektioiden valmistamiseksi.
Viite-esimerkki 1

200 mg yhdistettd L-627 liuotettiin 18 ml:aan tislattua vetta
ja liuos suodatettiin kalvosuodattimen 1l4pi (valmistaja Japan
Millipore Corp.; SLGV 025 LS). Suodos pakastekuivattiin, jol-
loin saatiin jauhemaista yhdistetta L-627, johon lisdttiin 1,8
ml steriloitua tislattua vettd, minkd jadlkeen seos lammitet-
tiin korkeintaan 40 °C:n lampdétilaan L-627:n taydelliseksi
livottamiseksi. Tdmdn L-627:n vesiliuoksen annettiin seistd 3
tunnin ajan 5 ©°C:ssa Jjaadkaapissa, minkd jédlkeen tuloksena
ollut kiteinen sakka otettiin talteen suodattamalla. Kiteet
pestiin pienelld tilavuudella etanolin 50 % (til./til.) steri-
loitua vesiliuosta. Edella kuvatulla tavalla pestyja kiteita
lyofilisoitiin 12 tunnin ajan alennetussa paineessa, joka oli
pienempi kuin 1 mmHg, pitden samalla ymparistdn lampdtila
alueella 20-25 °C, minkd& jalkeen lyofilisointia jatkettiin 3
tunnin ajan tédssd samassa lyofilisointilaitteen sisdisessa
paineessa, asettaen kuitenkin ymparistdédn lampétila alueelle
35-40 °C. Sen jalkeen, kun lyofilisointi oli suoritettu lop-
puun, 1lyofilisointilaitteen sisdinen paine palautettiin nor-

maalipaineeseen, jolloin kiteistd yhdistett& L-627 saatiin 152



11

mg (saanto 78 %) . Tdten saadun L-627:n kiteisyys varmistettiin

polaroivalla mikroskoopilla.
Tydskentelyesimerkki 1

200 mg yhdistettd L-627 liuotettiin 10 ml:aan tislattua vetta
ja liuos suodatettiin kalvosuodattimen ldpi (valmistaja Japan
Millipore Corp.; SLGV 025 LS). Suodos laitettiin steriiliin
lddkepulloon ja pullo laitettiin termostaattiin (valmistaja
NESLAB Inc., RTE-9). Liuos jadhdytettiin -18 °C:n lampdtilaan,
jolloin liuos jadtyi yhdessd tunnissa. Sitten lampdtila nos-
tettiin alueelle -2 - -0,5 °C ja lémpdtilaa pidettiin talla
alueella noin 2 tunnin ajan, minkd jalkeen lampdtila lasket-
tiin arvoon -20 °C yhden tunnin aikana. Nam& lampdtilan nosta-
mis- ja laskemistoimenpiteet toistettiin kahdesti, sitten
lyofilisointilaitteen sisdinen paine laskettiin arvoon 1 mmHg
tai sen alle. Lyofilisointia toteutettiin 12 tunnin ajan aset-
taen samalla ymparist®é4n lampdtila alueelle 20-25 °C. Lyofili-
sointia jatkettiin edelleen 3 tunnin ajan lyofilisocintilait-
teen samassa sSisdisessd paineessa, asettaen ympdristdén lampd-
tila alueelle 35-40 °C. Sen j&lkeen, kun lyofiliscinti oli suo-
ritettu loppuun, lyofilisointilaitteen sisdinen paine palautet-
tiin normaalipaineeseen, jolloin kiteistd yhdistettd L-627
saatiin 199 mg (saanto 99,5 %). Taten saadun L-627:n kiteisyys

varmistettiin polaroivalla mikroskoopilla.

TySskentelyesimerkki 2

<

200 mg vyhdistettd L-627 liuotettiin 10 ml:aan etanolin 2 %
(£il./til.) vesiliuosta ja liuos suodatettiin kalvosuodattimen
lapi (valmistaja Japan Millipore Corp.; SLGV 025 LS). Suodos
laitettiin steriiliin l&&kepulloon ja pullo laitettiin termos-
taattiin (valmistaja NESLAB Inc., RTE-9). Liuos jaahdytettiin
-20 °C:n lampdtilaan, jolloin liuos jéatyi yhdessd tunnissa.
Sitten lampdétila nostettiin alueelle -3 - -0,5 °C ja lampdti-
laa pidettiin talld alueella noin 2 tunnin ajan, minka jalkeen

lampdtila laskettiin arvoon -18 °C yhden tunnin aikana. Nama
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ldmpdtilan nostamis- ja laskemistoimenpiteet toistettiin kah-
desti, sitten lyofilisointilaitteen sis&inen paine laskettiin
arvoon 1 mmHg tai sen alle. Lyofilisointia toteutettiin 12
tunnin ajan asettaen samalla ymparistdén lampdtila alueelle
20-25 °C. Lyofilisointia jatkettiin edelleen 3 tunnin ajan lyo-
filiscointilaitteen samassa sisdisessd paineessa, asettaen
ympdristdn lampdtila alueelle 35-40 °C. Sen jalkeen, kun lyofi-
lisointi oli suoritettu loppuun, lyofilisointilaitteen sisai-
nen paine palautettiin normaalipaineeseen, jolloin kiteista
vhdistettd L-627 saatiin 199,2 mg (saanto 99,9 %). Taten saa-
dun L-627:n kiteisyys varmistettiin polaroivalla mikroskoopil-

la.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd seuraavan kaavan mukaisen

/] H ‘j ,an .
HaC -] N
i l S N
VN 7 N/
coo ©

(1R,5S8,68) -2-[{6,7-dihydro-5H-pyratsolo[1l,2-al-[1,2,4]triatso-
lium-6-yyli)ltio-6-[(R)-1-hydroksietyyli] -1-metyyli-karbapenee-
mi-3-karboksylaatin kiteyttémiseksi, t unnet t u siitéa,
ettd menetelmd kdsittdd vaiheet, joissa taman yhdisteen vesi-
liuos jaadytetddn jéddtyneeseen tilaan, ja sitd pidetddn lampo-
tiloissa, jotka wvaihtelevat liuoksen eutektisesta lampdtilasta

alle 0 °C oleviin lampdtileoihin 0,5-48 tunnin ajan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, Lt unnet t u
siitd, ettd eutektinen lampdtila on alueella -10 - -0,5 °C.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, £t unnet¢t t u

siitd, ettd vesiliuosta pidetdan lampdtiloissa, jotka vaihtele-
vat liuoksen eutektisesta lampdtilasta alle 0 °C oleviin lampd-

tiloihin, mink& jalkeen se jaadytetaan.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 3 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, etta jadadytys toteutetaan -40 - -10 °C:n

lampdtilassa 0,5-48 tunnin aikana.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢t t u
siitd, ettd lampdtilat, Jjotka vaihtelevat liucksen eutekti-
sesta lampdtilasta alle 0 °C oleviin lampdtiloihin, ovat alu-

eella -6 - -1 °C.
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6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmda, t unne t t u

siitd, ettd vesiliuos sisdltad alkalimetallihalogenidia.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t unn et t u

siitd, ettd alkalimetallihalogenidin pitoisuus vesiliuoksessa

on 0,1-10 % (p/p) .-

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u

siitéd, ettd vesiliuokseen lisdtdan orgaanista liuotinta.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitd&, ettd orgaaninen liuotin on Cq-Cg-alkoholi tai C3-Cv-

ketoni.

10. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t unne t t u

siitd, ettd orgaanisen liuottimen pitoisuus vesiliuoksessa

on 1-10 % (p/p).

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t unn e t t u
siita, ettd (1R,58,68)-2-[(6,7-dihydro-5H-pyratsolo(l,2-a] -
[1,2,4]triatsolium-6-yyli)]tio-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1-me-

tyyli-karbapeneemi-3-karboksylaatin pitoisuus vesiliuoksessa

on 0,5-10 % (p/p).

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd toimenpidesarja, jossa vesiliuos jaadytetadn, sita
pidetddn lampdtiloissa, jotka vaihtelevat Iliuoksen eutekti-

sesta lampdtilasta alle 0 °C oleviin lampétiloihin, toistetaan

1-15 kertaa.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd mainittu yhdiste kiteytetddn ladkepullossa, tulok-
sena saadut kiteet kuivataan alennetussa paineessa, minka

jadlkeen laakepullo suljetaan tiiviisti.



15

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitd, ettd kuivaaminen toteutetaan siten, etteili lampdtila
ylitd alkuvaiheessa (1R,5S,6S8)-2-[(6,7-dihydro-5H-pyratsolc-
[1,2-a]-[1,2,4]triatsolium-6-yyli)]Jtio-6-[(R)-1-hydroksietyy-

li]-1-metyyli-karbapeneemi-3-karboksylaattikiteiden sulamispis-
tettd, Jja sitten, kun kiteiden vesipitoisuus on vahentynyt
alueelle 6-8 % (p/p), kuivaamista jatketaan niin kauan, kunnes
tdman yhdisteen kiteiden kosteuspitoisuus on saavuttanut noin
arvon 2 % (p/p) tai vahemmdn, toimien ympdristdn lampdtilassa,

joka on alueella 25-50 °C, ja alennetussa 5 mmHg:n tai pienem-

mdssd paineessa 4-40 tunnin ajan.
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Patentkrav

1. Foérfarande f6r kristallisering av (1R,5S,6S8)-2-[(6,7-di-
hydro-5H-pyrazolo(1l,2-al-[1,2,4]ltriazolium-6-yl)]ltio-6-[(R)-1-
hydroxietyl] -1-metyl-karbapenem-3-karboxylat med féljande

formel

|
coo ©

kd&nnetecknat av att férfarandet omfattar stegen
vari en vattenlésning av nadmnda fb6rening fryses till fruset
tillstand och sedan halls i temperaturer som ligger mellan den

eutektiska temperaturen f£&6r ldsningen och temperaturer under 0

°C f&ér en tid om 0,5-48 timmar.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k d nnetecknat

av att den eutektiska temperaturen ligger mellan -10 - -0,5
°C.
3. Fo&rfarande enligt patentkravet 1, k @a nnetecknat

av att vattenldsningen halls vid temperaturer som ligger mel-
lan den eutektiska temperaturen fér ldésningen och temperaturer

under 0 °C, varefter den fryses.

4. Fébrfarande enligt patentkravet 1 eller 3, k anne -
t ecknat av att frysningen utfdrs vid -40 - -10 °C under

en tid om 0,5-48 timmar.

S. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nnetecknat
av att temperaturerna som ligger mellan den eutektiska tempera-
turen f&r ldésningen och temperaturer under 0 °C, ligger mellan

-6 - -1 °C.
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6. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nnetecknat

av att vattenldsningen innehaller alkalimetallhalogenid.

7. FPbrfarande enligt patentkravet 6, k dnnetecknat

av att alkalimetallhalogenidhalten i vattenldsningen d4r 0,1-10

% (vikt/vikt).

8. Foérfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat
av att ett organiskt lésningsmedel tillsatts 1 vattenlds-

ningen.

9. Foé6brfarande enligt patentkravet 8, k d nnetecknat

av att det organiska lo&sningsmedlet 4r en C;-Cg-alkohol eller

en C3-Cy-keton.

10. Forfarande enligt patentkravet 8, k d nnetecknat
av att koncentrationen av organiskt 18sningsmedel i vatten-

l16sningen dr 1-10 % (vikt/vikt).

11. Forfarande enligt patentkravet 1, k d nne tecknat
av att koncentrationen av (1R,58,6S8)-2-[(6,7-dihydro-5H-py-
razolo[1l,2-a]-[1,2,4]triazolium-6-yl)]ltio-6-[(R)-1-hydroxi-
etyl] -1-metyl-karbapenem-3-karboxylat 1 vattenldsningen ar
0,5-10 % (vikt/vikt).

12. Forfarande enligt patentkravet 1, k d nnetecknat
av att serien av steg vari vattenldsningen fryses, och
bibehalls vid temperaturer som ligger mellan den eutektiska
temperaturen fér l6sningen och temperaturer under 0 °C, upp-

repas 1-15 ganger.

13. Foérfarande enligt patentkravet 1, k d nnetecknat
av att foéreningen kristalliseras 1 en ldkemedelsflaska, de
resulterande kristallerna torkas under reducerat tryck, var-

efter lakemedelsflaskan férsluts téatt.
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14. Foérfarande enligt patentkravet 13, kanneteck -
n a t av att torkningen utfdrs i det fdérsta stadiet vid tempe-
raturer som inte &verstiger smaltpunkten £fdér kristallerna av
(1R, 58,68)-2-[(6,7-dihydro-5H-pyrazolo([1,2-a]-[1,2,4]ltriazo-

lium-6-yl)]tio-6-[(R)-1-hydroxietyl]-1-metyl-karbapenem-3-kar-
boxylat och att darefter, da vattenhalten i kristallerna har
minskat till 6-8 % (vikt/vikt), torkningen fortsdttes tills
fukthalten 1 kristallerna av n&mnda fb&rening 4&r ca. 2 %
(vikt/vikt) eller mindre medan man bibehdller omgivningens
temperatur vid temperaturer som ligger mellan 25-50 °C, och
under reducerat tryck om 5 mmHg eller mindre £fér en tid om

4-40 timmar.
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