283 468 B6

CZ

PATENTOVY SPIS

19 (21) &islo prihlasky: 1342-94
CESKA (22) Pfihlaseno: 01. 06. 94
REPUBLIKA

(30) Pravo pfednosti:

(40) Zvefejnéno: 15. 12. 94
(Véstnik ¢. 12/94)

(47) Udéleno: 19. 02. 98

(Véstnik ¢. 4/98)

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

04.06.93 US 93/071550

{24) Oznameno udéleni ve Véstniku: 15. 04. 98

{11) &islo dokumentu:

283 468

(13) Druh dokumentu:
(51) nt. c1.%:

B6

C 07 D 463/00

(73) Majitel patentu:
ELI LILLY AND COMPANY, Indianapolis, IN,
us;

(72) Phvodce vynalezu:
Plocharczyk Edward Francis, Zionsville, IN,
uUs;
Strouse Erin Eckert, Indianapolis, IN, US;
(74) Zastupce:

Svoréik Otakar JUDr. advokat, Halkova 2,
Praha 2, 12000;

(54) Nazev vynalezu:
Zpisob pripravy krystalického
monohydriatu karbacefalosporinu
konverzi jeho dihydratu

(57) Anotace:

Zpilsob ptipravy krystalického monohydratu karba-
cefalosporinu vzorce I, pfl kterém se na jeho krysta-
licky dihydrat plisobi teplotou 50 a2 65 °C a relativni
vihkosti 60 az 100 %, vede k vysokym vytéZzkiim
&istého produktu bez nutnosti filtrace monohydratu.

wT-;;

Q
I

2 o

N4




20

25

30

35

40

CZ 283468 B6

Zpusob piipravy krystalického monohydratu karbacefalosporinu konverzi jeho dihydratu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zptsobu ptipravy krystalického monohydratu karbacefalosporinu konverzi jeho
dihydratu.

Dosavadni stav techniky

Karbacefalosporin, antibiotikum v B-laktamové formé vzorce |
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je potentni oralné aktivni antibiotikum, znamé pod oznaenim loracarbef. Je popsano napiiklad
v americkém patentovém spise &islo 4 335 211, J. Hashimoto a kol., 15. 6.1982.

Slougenina vzorce I mize mit rizné formy, také formu krystalického monohydratu, ktera je
popséna v evropské pfihlasce vynalezu 0 311366, zvetejnéné 12. dubna 1989. Jiné znamé formy
solvatu sloudeniny vzorce I jsou popsany v americkém patentovém spise ¢islo 4 977 257, Eckrich
akol. Forma krystalického dihydratu loracarbefu je popsana v evropské prihlasce vynalezu
0 369686, zveiejnéné 23. kvétna 1990. Podle této evropské piihlasky vyndlezu se krystalicky
monohydrat mize pfipravovat suspendovanim dihydratu ve vodé, jeho rozpusténim ptisadou
kyseliny a ptidanim zasady k Gipravé hodnoty pH nebo nejdfive pfidanim zasady a pak kyseliny.

Zjistilo se, ze loracarbef krystalicky monohydrat, kterym jsou "vlasovité" krystaly, je velmi
pomalu filtrovatelny. Pfi filtraci monohydratu maji krystaly sklon k vytvafeni rohoZe na
filtra¢nim prostiedi, kterd pfedchazi nebo snizuje schopnost odstrafiovat vodu z filtra¢niho
kolace, ¢imz se zvy3uje objem promyvaci kapaliny. Jelikoz je loracarbefmonohydrat mirné
rozpustny ve vodé (pfiblizné 10 mg/ml), dochazi ke ztratdm vytézku se zvy3ujicim se objemem
promyvaci kapaliny.

Se zfetelem na shora uvedené obtize se jevila potfeba vyvinout zpiisob pfipravy krystalického
monohydratu karbacefalosporinu, ktery by byl (¢innéj$i a nevyzadoval filtraci krystalického
monohydratu.

Podstata vynalezu

Podstata zptisobu pfipravy krystalického monohydratu karbacefalosporiinu vzorce |
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spoéiva podle vynalezu v tom, Ze se krystalicky dihydrat karbacefalosporinu vzorce I vystavuje
piisobeni teploty ptiblizné 50 aZ pfiblizné 65 °C arelativni vlhkosti pfiblizné 60 az pfiblizné
100 %.

Loracarbefovy dihydrat ma desti¢kovitou formu, aproto se filtruje mnohem rychleji nez
krystalicka monohydratova forma loracarbefu. Zkouskami se zjistilo, Ze filtrovatelnost dihydratu
je 20 krat rychlejsi nez monohydratu. Provadély se zkousky prevadéni dihydratu na monohydrat
jak ve formé& mokrého kolage, tak ve formé suché pevné latky samotnou vysokou teplotou. Tyto
zkousky byly vSak nelspésné.

S piekvapenim se zjistilo, ze vysokéd relativni vlhkost spolu s vysokymi teplotami vede ke
konverzi dihydratu na monohydrat v pevném stavu. Na tomto objevu je zaloZen zpilisob podle
vynalezu, podle kterého se pfed hazi izolaci monohydratu filtraci, jelikoz se monohydrat mize
izolovat prostfednictvim vytvofeni snadno filtrovaného dihydratu ktery se pak v pevném stavu
prevadi na monohydrat. Neni tedy zapotfebi nechdvat vykrystalovat monohydrat z roztoku za
pouziti kyseliny nebo zasady, jak bylo nutné podle znamého stavu techniky.

Konverze v pevném stavu dihydratu na monohydrat se provadi v prostiedi jak zvySené teploty,
pfiblizné 50 az piiblizné 65 °C, tak vysoké relativni vihkosti pfiblizné 60 az piiblizné 100 %.
Jakkoliv se pti zplsobu podle vynalezu miZe pouZit ijiny forem loracarbefu, zjistilo se, Ze
dihydratova forma se konvertuje vyluén€ na monohydrat. Jiné formy solvatu, napfiklad bis
(dimethylformaid)ovy solvat a thanolat se pfevadéji pfi vystaveni pisobeni kombinace vysoké
teploty a relativni vlhkosti na ne onohydratové formy nebo na smési forem. Proto se vynalez
zaméfuje na prevadéni dihydratovych krystald vylu¢né na formu monohydratovou.

Dihydratova forma se milZze pfipravovat o sobé znamymi zpisoby, jak je napiiklad popsano ve
shora uvedené zvefejnéné piihlasce vynalezu &islo 0 369686. Dihydrat mize byt ve formé
mokrého kolace nebo suchého prasku. Dihydrat se vnese do nepokryté nadoby, s nddobou se
vnese do vlhké komory o relativni vlhkosti p¥iblizné 60 aZ pfiblizné 100 % a o teploté priblizné
50 az priblizné 65 °C. Vyhodnou je relativni vlhkost pfiblizné 80 % az pfiblizné 90 % a teplota
priblizné 50 az pfiblizné 60 °C. Dihydrat se ponecha v téchto podminkach po dobu nékolika
hodin, pfi€¢emz se zjistuje, ze v nékterych piipadech konverze monohydratu pfi relativni vlhkosti
90 % ateploté 60 °C probéhne za 8 hodin. Konverze se muze monitorovat mikroskopickym
sledovanim a jakmile se material jevi pod mikroskopen jako konvertovany na monohydrat,
odeberou se vhorky aodeSlou se pro potvrzeni slozeni Karl Fischerovou (KF) zkouskou
a rentgenovou difrakci. Je pravdépodobné, Ze probiha konverze pevné formy na pevnou formu
spise nez rozpousténi a rekrystalizace. To je pfekvapivé, jelikoz dochazi k Cisté ztrat€ vody ve
vlhkém prostiedi.

Mikroskopicky se zjistuje zména desti¢kovitého dihydratu na jehlicovity monohydrat v prib&hu
konverze. Hodnota Karl Fishera (KF) kolisa od 9 % do 5 % v souhlase se zménou dihydratu na
monohydrat. Rent nové difrakéni obrazce vytvareného materialu jsou identické s rentgenovymi
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difrakénimi obrazci mono dratu. Nepozoruji se tedy zadné nové piky, takze je doloZeno, ze
dihydrat prechazi vyluéné na monohydrat.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Dihydrat loracarbefu (5,0 g, vychozi hodnota KF = 9,3 %) se vlozi do Petriho misky a umisti se

ve vihké komofe o relativni vlhkosti 60 % a o teploté 20 °C. Ponecha se tak po dobu 24 hodin
a monitoruje se mikroskopickym pozorovanim. Nepozoruje se zidna zména, teplota se proto
zvysi o 10 °C a v3e se ponecha po dobu dal3ich 24 hodin. Tento proces se opakuje az se dosahne
60 °C. Nezjistuje se zadny rast monohydratu az do dosazeni teploty 50 °C a pfi teploté 60 °C se
pozoruje mnohem vice monohydratu. Rentgenové difrakéni obrazce dokladaji, ze do teploty
50 °C setrvava hlavné dihydratova forma av3ak pii teploté 60 °C dokladaji rentgenové difrak<ni
obrazce primarné monohydrat vedle stop dihydratu. Zkouska KF vykazuje pokles obsahu vody,
kdyz se material udrzuje na teploté 60 °C.

Ptiklad 2

Dihydrat loracarbefu (3,0 g) se vlozi do Petriho misky a bez uzavfeni se umisti ve vlhké komore
o relativni vihkosti 80 % a o teploté 60 °C. Po dvou hodinach se pozoruje pod mikroskopem ve
velké mife monohydrat. Rentgenové difrakéni obkladaji konverzi a vykazuji hlavné monohydrat
a malé mnozstvi zbytkového dihydratu.

Priklad 3

Dihydrat loracarbefu (5,0 g, vychozi hodnota KF = 8,7 %) se vlozi do Petriho misky a bez
uzavieni se umisti ve vlhké komote o relativni vihkosti 80 % a o teplot¢ 60 °C. Konverze se
monitoruje za pouziti mikroskopu, pfi¢emz se material po 72 hodinach jevi primarné jakoZzto
monohydrat. Produkt ma hodnotu KF 5,5 %, mnozstvi latky je 0,51 % a potence 96,5 %.

Priklad 4

Jednohrdlova Parr baiika o obsahu 500 ml se vybavi kau¢ukovou zatkou a dvéma koncentrickymi
trubi¢kami. Trubiky jsou cestou pro zavadéni a odvadéni vodni pary nasycené dusikem dovnitf
baitky. Konec kazdé trubicky se utésni a dirka se vyvrta do stény trubicky. Tak se ziskd objem
pro strhavani vody, kdyz v trubitkach kondenzuje vodni para. Dihydrat loracarbefu se vnese na
dno Parrovy baiiky a baiika se tésné uzavie. Parrova baiika se pak ponofi do pryskyfi¢né bafiky
o objemu 4 litrG napinéné vodou. Pryskyfi¢na barika ma ohfivaci plast’ a kontrolor teploty,
nastaveny na 65 °C. Suchy dusik se zavadi do vody prostfednictvim frity ze slinutého kovu
fizenou rychlosti 100 mI/min. Tak se ziska dusikem nasyceny proud vodni pary o teploté¢ vody
a ponofené Parrovy baiky. Pryskyficéna barka a trubka Parrovy baiky se utésni a spoji se tak.
aby se 100 ml/min dusiku pfevadélo do Parrovy baiky. Dihydrat loracarbefu, vneseny do
Parrovy banky, ma obsah vody 8,9 % podle Karl Fischerovy titrace. Vizualni pozorovani pod
optickym mikroskopem doklada destickovité krystaly charakteristické pro dihydratovou formu.
Po vystaveni dihydratu pdsobeni teploty 65°C a 100 ml/min vodni piry nasycené dusikem
(100 relativni vlhkost) po dobu 70 hodin se material z Parrovy baiiky vyjme. Vizualni
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pozorovani pod optickym mikroskopem doklada jehlicovité krystaly charakteristické pro
monohydratovou formu. KF titraci zjidtén obsah 5,5 % vody.

Primyslova vyuzZitelnost

Zptsob ptipravy krystalického monohydratu karbacefalosporinu vzorce 1. pfi kterém se na jeho
krystalicky dihydrat pisobi teplotou 50 az 65 °C arelativni vlhkosti 60 az 100 %, vede
k vysokym vytézkam ¢istého produktu bez nutnosti filtrace monohydratu.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob piipravy krystalického monohydratu karbacefalosporinu vzorce I
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konverzi jeho dihydratu, vyznacéujici se tim, Ze se krystalicky dihydrat karba-
cefalosporinu vzorce [ vystavuje pisobeni teploty 50 az 65 °C a relativni vihkosti 60 az 100 %.

2. Zphsob podle naroku I, vyznacujici se tim, Ze se krystalicky dihydrat karba-
cefalosporinu vzorce I vystavuje pisobeni relativni vihkosti 80 az 90 %.

3. Zpusob podle naroku 2, vyzmacujici se tim, Ze se krystalicky dihydrat karba-
cefalosporinu vzorce I vystavuje pasobeni teploty 50 az 60 °C.

Konec dokumentu
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