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Sposob pripravy amorfného cilastatinu sodného

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka cenovo efektivneho a priemyslovo vyhodného spdsobu pripravy amorfné-

ho cilastatinu sodného.

Doterajsi stav techniky

Cilastatin sodny je sodna sol' odvodenej kyseliny hepténovej. Chemicky je to monosodna
sol' [R-[R*,S*(Z)]]-7-[(2-amino-2-karboxyetyl)tio]-2-[[(2,2-dimetylcyklo-propyl)karbonyl] ami-
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a vykazuje $iroké spektrum antibakteridlnych uginkov. Podéva sa spolu s inhibitorom [lad-
vinovej dehydropeptidazy, cilastatinom, aby sa pri klinickom pouziti zabranilo jeho metabolizmu
v l'advinach. Kombinacia imipeném/cilastatin sodny tvori u€innu Sirokospektralnu antibakterial-
nu latku na intramuskularne podanie. Ide o G€innu monoterapiu pri septikémii, neutropenickej
horucke a pri vnitrobrusnych infekciach, dolného dychaciho systému, mocopohlavnych, gyne-
kologickych, koze a makkych tkaniv, a infekciach kosti a kibov. Pri tychto infekciach imipe-
ném/cilastatin vSeobecne vykazuju podobny ucinok ako Sirokospektralne cefalosporiny a d'alsie

latky typu karbapenému.
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Cilastatin sodny je uvedeny v USA patente &. 5 147 868, ktory popisuje lyofilizaCnu tech-
niku na ziskanie amorfného cilastatinu sodného. V doterajSom stave techniky nie je doteraz
7iadny odkaz na pouZitie inej metddy pri vyrobe amorfného cilastatinu sodného, nez je lyofili-
zacia. Lyofiliza¢na technika nie je vyhovujucou metddou vhodnou na priemyselné vyuzitie. Tato
metoda vyzaduje velké objemy rozpustadla a investi€né naklady na vytvorenie technického za-
zemia na lyofilizaciu, o spdsobuje, Ze je tento postup z ekonomického hladiska nezaujimavy

a nie je vhodny na vyrobu vo velkom meradle.

Podstata vvnalezu

Cielom vynalezu je poskytnit’ komeréne Zivotaschopni metddu vyroby amorfného cilas-
tatinu sodného, ktora sa ahko vykona v komerénom rozsahu a nepouZiva investiCne naro¢nu
lyofiliza¢nu techniku.

Vynalez tak poskytuje spasob pripravy amorfného cilastatinu sodného v Cistej forme, ktora
zahrnuje ziskanie cilastatinu sodného z roztoku, ktory obsahuje organické rozpustadlo, homo-
génnu zmes organickych rozpustadiel, alebo homogénnu zmes organickych rozpastadiel a vody,
pomocou zrazania rozpustadia.

Roztok z ktorého sa ziska cilastatin sodny sa ziska bud’ rozpustenim surového cilastatinu
sodného v rozpustadle, alebo sa ziska z reak¢nej zmesi uz obsahujicej rozpusteny surovy cilas-
tatin sodny. Termin ,,rozpustadlo tak, ako sa tu pouziva, zahrnuje organické rozpustadlo, ho-
mogénnu zmes organickych rozpustadiel alebo homogénnu zmes organickych rozpustadiel a
vody. Cilastatin sodny v amorfnej forme sa ziska pridanim vhodného anti-rozpustadla k sodiku
alebo pridanim roztoku surového cilastatinu sodného rozpusteného v rozpustadle do anti-
rozpustadla, zrazanim rozpustadla, izolaciou a su§enim produktu.

Vseobecne je mozné produkt izolovat akoukol'vek Standardnou metédou znamou
v odbore, ako napriklad filtraciou, centrifugaciou alebo dekantaciou. Bezne sa produkt izoluje
filtraciou, pokial’ sa pouzili akékoI'vek rozpustadla v rozsahu pouzitého spdsobu.

Nasledne sa cilastatin sodny ziska rozsuspendovanim volnej kyseliny cilastatinu
v rozpustadle, presnejSie vo vode alebo metanole, a pridanim roztoku hydroxidu sodného
do rozpust'adla, vyhodne vo vode alebo metanole, aby sa ziskal Ciry roztok. Takto ziskany Ciry
roztok sa zakoncentruje, v pripade pouzitia vody ako rozpastadia, aby sa ziskala viskézna hmota
obsahujica surovy cilastatin sodny. Viskézna hmota sa dalej rozpusti v rozpustadle, najma
v metanole, ktory sa zakoncentruje za vakua, aby sa odstranili stopy vody a znovu sa ziskala

viskozna hmota obsahujica surovy cilastatin sodny.
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Rozpustadlo je vybrané zo skupiny rozpustadiel, ktoré rozpusfaju cilastatin sodny a zahr-
nuje metanol. Vhodné anti-rozpustadlo je akékol'vek rozpustadlo, v ktorom je cilastatin sodny
nerozpustny, a ktoré je mieSate'né s rozpistadlom, v ktorom je cilastatin sodny rozpusteny. Vo
vyhodnom uskuto¢neni vynalezu je rozpustadiom metanol a anti-rozpistadlom je aceton.

Presnejsie, surovy cilastatin sodny sa rozpusti v metanole a k takto ziskanému roztoku sa
prida aceton, alebo sa takto ziskany roztok prida do aceténu, pri teplote v rozmedzi 0 az 50 °C,
vyhodne 25 az 30 °C, aby sa ziskala suspenzia. U suspenzie sa uskuto€ni destilacia za znizeného
tlaku, aby sa odstranilo urCité mnozstvo rozpistadla a produkt sa oddeli filtraciou pri teplote
miestnosti po pridani Cerstvého anti-rozpustadla, ktorym je aceton.

Filtracia, ktora prebieha rychle a hladko, sa uskutociuje pomocou nucove;j filtracie alebo
centrifugaCnou filtraciou. Nu€ova filtracia sa s vyhodou pouziva pri priprave vo vi&Som rozsahu.
Filtrovany material, z poloviny suchy prasok, ktory sa d'alej susi vo vakuovej podnosovej susié-
ke, podnosovej susicke, suSiCke s fluidnym 16Zkom alebo rotaénej vakuovej susicke, aby sa od-
stranili povrchové rozpustadla a ziskal sa amorfny material. S vyhodou sa material susi vo vaku-
ovej podnosovej susicke pri teplote v rozmedzi priblizne 20 az 80 °C po dobu priblizne 6 az 24
hodin. Vyhodnejsie sa suSenie uskutocni pri 35 az 40 °C po dobu pribliZne 8 hodin.

V3eobecne, cilastatin sodny sa rozpusti v rozpustadle, napr. v metanole pri koncentracii
pohybujucej sa priblizne od 20 hmotn./obj.% do 80 hmotn./obj.%, vyhodnejsie pri koncentracii
priblizne od 30 hmotn./obj.% do 60 hmotn./obj.% pri teplote miestnosti.

Objem anti-rozpustadla sa pohybuje v rozmedzi priblizne S az 100 nasobku vychodisko-
vej hmotnosti cilastatinu. Vyhodne je objem pouzitého anti-rozpustadla v rozmedzi priblizne od
20 az 60 nasobku vychodiskovej hmotnosti cilastatinu.

Amorfny cilastatin sodny pripraveny spdsobom podl'a vynalezu je charakterizovany pomo-

cou modelu rontgenovej difrakcie (Obr. 1), ktory ukazuje amorfni povahu produktu.

Podrobny popis vynalezu

Vynalez je opisany pomocou nasledujucich prikladov, ktoré by sa nemali chapat’ ako ob-

medzujice ucinny rozsah narokov.

Priklad 1
(A)Priprava surového cilastatinu sodného
K suspenzii 15 g volnej kyseliny cilastatinu v 80 ml vody sa pridal 2N vodny hydroxid
sodny pri teplote priblizne 25 az 30 °C, aby sa dosiahlb pH priblizne 7,35. Takto ziskany &iry
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roztok sa zakoncentroval za vakua, aby sen odstranila voda a ziskala sa viskozna hmota. Takto
ziskana viskozna hmota sa rozpustila v 150 ml metanolu, aby sa ziskal Ciry roztok, ktory sa za-

koncentroval za vakua a ziskal sa viskozny zvySok.

(B) Priprava amorfného cilastatinu sodného
Takto ziskany surovy cilastatin sodny sa rozpustil v 30 ml metanolu a tento roztok sa za
miesania pridal k 300 ml acetonu. Vysledna suspenzia sa zakoncentrovala za vakua a odstranilo
sa znovu priblizne 100 ml rozpistadla. Potom sa k suspenzii pridalo 100 ml Cerstvého acetonu a
miedala sa priblizne 30 minut pri teplote 20 az 25 °C. Oddelena tuha latka sa prefiltrovala, pre-
myla 75 ml aceténu a vysuSenim produktu za vakua pn teplote 35 az 40 °C sa ziskal suchy a-
morfny cilastatin sodny (15,5 g, chromatograficka Cistota; 98,96%,; pH : 6,94).

Priklad 2
(A)Priprava surového cilastatinu sodného
5 g cilastatinu sa rozsuspendovalo v 15 ml metanolu a za mieSania sen pomaly pridal
metanolovy roztok hydroxidu sodného (pripravil sa rozpustenim 0,558 g hydroxidu sodného v 15

ml metanolu), aby sa ziskal ¢iry roztok.

(B) Priprava amorfného cilastatinu sodného
Vysledny roztok sa za mieSania pridal do 300 ml aceténu, aby sa ziskala suspenzia, ktora
sa mieSala priblizne 30 minut pri teplote 25 az 30 °C. Oddelena tuha latka sa prefiltrovala a pre-
myla 100 ml acetonu. Vysus$ila sa za vakua pri teplote 35 az 40 °C a ziskal sa suchy amorfny
cilastatin sodny (5g; chromatograficka Cistota : 99%).
Zatial' ¢o bol vynalez opisany pomocou $pecifickych uskutoCneni, existuju ur€ité modifi-
kacie a ekvivalenty, ktoré su zrejmé odbornikom v tomto odbore a ktoré su zahrnuté v rozsahu

vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

Sposob pripravy Cistého cilastatinu sodného v amorfnej forme, vyznaéujici sa tym, Ze
zahrnuje ziskanie cilastatinu sodného z roztoku, ktory obsahuje organické rozpistadlo,
homogénnu zmes organickych rozpustadiel, alebo homogénnu zmes organickych roz-

pustadiel a vody, pomocou zraZania rozpustadia.
Spdsob podl'a naroku 1, vyznadujuci sa tym, Ze zahrnuje ziskanie &istého cilastatinu
sodného v amorfni forme pridanim anti-rozpustadla k roztoku cilastatinu sodného

v rozpustadle.

Sposob podla naroku 1, vyznacujici sa tym, Ze zahrnuje ziskanie Cistého cilastatinu

sodného v amorfnej forme pridanim roztoku cilastatinu sodného k anti-rozpistadlu.
Sposob podl'a naroku 1, vyznacujici sa tym, Ze roztok cilastatinu sodného sa ziska
rozpustenim surového cilastatinu sodného v rozpustadle alebo sa ziska priamo

z reak¢nej zmesi.

Sposob podl'a naroku 1, vyznacujici sa tym, Ze rozpistadlo ma schopnost’ rozpust'at’

cilastatin sodny.
Sposob podla naroku S, vyznacujtici sa tym, Ze rozpustadlom je metanol.
Sposob podla naroku 2, vyznacujuci sa tym, Ze anti-rozpustadlom je aceton.

Spdsob podra naroku 1, vyznacujici sa tym, Ze cilastatin sodny sa ziska reakciou vol-

nej kyseliny cilastatinu s hydroxidom sodnym.

Spdsob podla naroku 8, vyznaéujici sa tym, Ze cilastatin sodny sa ziska reakciou vol-

nej kyseliny cilastatinu rozsuspendovanej vo vode s vodnym hydroxidom sodnym.

Spdsob podl'a naroku 9, vyznacujici sa tym, Ze vodny hydroxid sodny ma 2N kon-

centraciu.
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Sposob podla naroku 8, vyznadujuci sa tym, Ze cilastatin sodny sa ziska reakciou vol-
nej kyseliny cilastatinu rozsuspendovanej v metanole shydroxidom sodnym

v metanole.

Sposob podla naroku 5, vyznacujuci sa tym, Ze cilastatin sodny sa rozpusti

v rozpustadle s koncentraciou 20 hmotn./obj.% az 80 hmotn./obj.%.

Sposob podla naroku 12, vyznacujuci sa tym, Ze cilastatin sodny sa rozpusti

v rozpust'adle s koncentraciou 30 hmotn./obj.% az 60 hmotn./obj.%.

Sposob podl'a naroku 2 alebo 3, vyznacujuci sa tym, Ze objem anti-rozpustadla sa po-

hybuje v rozmedzi 5 az 100 nasobku vychodiskovej hmotnosti cilastatinu.

Sposob podla naroku 14, vyznacujiici sa tym, Ze objem anti-rozpustadla sa pohybuje

v rozmedzi 20 az 60-nasobku vychodiskovej hmotnosti cilastatinu.
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