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Linh vwre k§ thuit dwoc dé cip
Séang ché dé cap dén hop chét ceftolozane dang ran.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Trang thai tinh thé ctia hop chét c6 thé quan trong khi hop chét nay dugc ding
1am thudc. So v6i chét rén dang v6 dinh hinh, c4c tinh chat vat Iy rdn ctia hop chét tinh
thé c6 thé thay dbi giita dang rin nay v6i dang ran khac, ma c6 thé anh huong dén sy
phil hop dung lam thudc ciia né. Ngoai ra, cac dang rin khac nhau ciia hgp chét tinh
thé c6 thé két hop cac loai khac nhau va/hodc cac luong tap chét khac nhau. Cac dang
ran khéac nhau cta hop chét ciing c6 thé c6 d6 dn dinh héa hoc khac nhau khi tiép xtc

v6i nhiét va/hodc nude trong mot khoadng thoi gian.

Ceftolozane 13 chit khang khudn cephalosporin, con dugc goi 1a CXA-101,
FR264205, hoac c¢6 tén héa hoc 1a  (6R,7R)-3-[(5-amino-4-{[(2-
aminoetyl)carbamoyl]amino}-1-metyl-1H-pyrazol-2-ium-2-yl)metyl]-7-({(2Z)-2-(5-
amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-[(1-carboxy-1-metyletoxy)imino]axetyl }amino)-8-oxo-
5-thia-1-azabixyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat, va 7B-[(Z)-2-(5-amino-1,2,4-
thiadiazol-3-yl)-2-(1-carboxy-1-metyletoxyimino)axetamido]-3-{3-amino-4-[3-(2-
aminoetyl)ureido]-2-metyl-1-pyrazolio } metyl-3-cephem-4-carboxylat. Ceftolozane
sulfat 12 mudi ceftolozane duoc dung c6 cong thirc (I) c6 thé dwoc bao ché dé dung

trong tinh mach hodc truyén.
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H Cﬁ/CO2H NH,
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Patent M§ s 7,129,232 mb ta mudi ceftolozane hydro sulfat trong s6 cac mubi

khac “vGi mudi cong bazo hodc axit nhu mudi véi bazo vo co, vi du, muoi kim loai
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kiém [vi du, mubi natri, mubi kali, v.v.], mudi kim loai kiém thd [vi du, mudi canxi,
mudi magie, v.v.], mudi amoni; mudi v6i bazo hitu co, vi du, mudi amin hitu co [vi
du, mudi trimetylamin, mudi trietylamin, mubi pyridin, mubi picolin, mubi
etanolamin, mudi trietanolamin, mudi  dixyclohexylamin, mubi N,N'-
dibenzyletylendiamin, v.v.]; mudi céng axit vé6 co [vi du, hydroclorua, hydrobromua,
sulfat, hydro sulfat, phosphat, v.v.]; mudi cong axit carboxylic hitu co hodic mubi cong
axit sulfonic [vi du, format, axetat, trifloaxetat, maleat, tartrat, xitrat, fumarat,
metansulfonat, benzensulfonat, toluensulfonat, v.v.]; va mudi véi axit amin bazo hodc
axit [vi du, arginin, axit aspartic, axit glutamic, v.v.].” Ngoai ra, patent M§ sb
7,129,232 mé ta dang tinh thé rin cla ceftolozane sulfat thu duoc béng cach hoa tan
ceftolozane sulfat trong dung dich nu6c va etanol va bd sung cac mam tinh thé dé thu
duoc dang tinh thé dugc méd ta & day 1a Vi du (so sanh) 1. Quy trinh téng hop

ceftolozane ciing dugc md ta trong patent My s 7,129,232.

Nhu dugc béo cdo & ddy, van can phai ¢ cac ceftolozane & dang rin c6 do on
dinh ceftolozane dugc cai thién. Vi du, dd tinh khiét cua ceftolozane trong dung dich
nuée etanol trong qué trinh két tia theo phuong phap ciia patent My s6 7,129,232
giam tir khoang 97% dén khoang 68% trong qué trinh thir nghiém do 6n dinh 6 ngay
(Xem vi du 3), dugc do bing sic ky 16ng hiéu ning cao (HPLC). Do vay, van cin phai
c6 ceftolozane & cac dang rin c6 d6 6n dinh ceftolozane cao hon dé st dung trong viée

phat trién duoc chét va san pham thude.
Ban chit k§ thuat ciia sang ché

Muc dich cua sang ché 1a dé xuat cac hgp chat ceftolozane & dang ran c6 do on

dinh ceftolzane cao hon dé sir dung trong viéc phat trién dugc chét va san phim thube.

Hop chét ceftolozane & cac dang rin méi (vi du, ceftolozane sulfat dang tinh
thé) dugc boc 16 & day bao gdm ceftolozane sulfat & dang 1 va dang 2, ciing nhu dugc
phim chira ceftolozane & dang ran bao gdm it nhit mot hodc nhiéu ceftolozane sulfat
dang 1 va ceftolozane sulfat dang 2. Dugc phdm méi con bao gdm ceftolozane sulfat
dang rén 1, ceftolozane sulfat dang rin 2 va /hodc dang tinh thé va dang ran vo dinh
hinh cua ceftolozane. Ca ceftolozane dang rén 1 mdi va ceftolozane dang rén 2 méi
ctia ceftolozane sulfat déu c6 thé xac dinh dugc béng nhiéu xa bdt tia X (XRPD), ca

hai dang déu c6 mot hodc nhiéu nhiéu xa dic trung & cac goc (2 theta £0,2) 1a 24,2 va

-3
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37,8. Ngoai ra, nhiéu xa ceftolozane & ca dang ran 1 va dang rén 2 c6 thé tao ra phé
Raman c¢6 mét hodc nhiéu trong sé cac dinh sau (+/-5 cm™) & khoang 597 cm™, 716
cm!, va 1329 cm’!. Ché pham ceftolozane dugc wu tién co6 thé bao gdm ceftolozane &
mot hodc nhiéu dang rin (vi du, dang rén 1 va/hodc dang rin 2) duge dic trung boi
mau XRPD c6 nhidu xa & cac gbc (2 theta £0,2) 13 24,2 va 37,8, ngoai phd Raman c6

mot hodic nhidu trong sb cac dinh sau & khoang 597 cm!, 716 cm™!, va 1329 cm'.

Ceftolozane dang rin 1 méi cia ceftolozane sulfat c¢6 thé duogc xac dinh béng
nhifu xa bdt tia X (XRPD), c¢6 mot hoic nhiu nhiu xa dic trung & cac goc (2 theta
+0,2) 14 12,4, 16,4, 22,6, 25,1, va 28,0. Ngoai ra, ceftolozane & dang ran 1 c6 thé tao ra
phd Raman c¢6 mét hodc nhiéu trong s cac dinh sau (+/-5 ecm™) & 171 ecm™, 743 cm’!,

819 cm’!, 1055 ecm’!, 2894 cm!, va 2976 cm™"

Ceftolozane dang rin 2 méi cua ceftolozane sulfat c¢6 thé dugc xdc dinh béng
nhifu xa bot tia X (XRPD), c¢6 mot hodc nhiéu nhidu xa dic trung & cac goc (2 theta
+0,2) 1a 4,4, 8,8, 11,0, 14,9, va 17,7. Ngoai ra, ceftolozane & dang rén 1 ¢6 thé tao ra
phb Raman c¢6 mét hogc nhiéu trong sb cac dinh sau (£5 cm'") & 151 cm’, 684 cm’,

802 cm’!, 1174 cm™!, va 2953 cm™!.

Céc tac gia sang ché cling da phat hién ra raing mudi ceftolozane & cac dang rin
méi (vi du, dang 1 va dang 2 cia ceftolozane sulfat) cling c6 thé thu dugc bang cach
duy tri mudi ceftolozane dang rn trong cac diéu kién vat ly dé chuyén hoa mudi
ceftolozane & dang rén tht nhét thanh mudi ceftolozane & dang ran thi hai. Vi du, viéc
thuc hién duong déng nhiét hip thu nuéce (vi dy, Fig. 5) cia ceftolozane sulfat & Dang
1 da cho thdy su bién dbi thuan nghich gifta ceftolozane sulfat & dang rén 1 va dang
rdn 2 nhu 1a ham cua do 4m tuong d6i. Dang rén cua ceftolozane co6 thé dugc thay dbi
béng cach duy tri ceftolozane & céc diéu kién c6 do 4m tuong d6i nhit dinh (vi dy, nhu
duge mod ta trong dudng ding nhiét hip thu nude d6i vai ceftolozane sulfat trong Fig.
5). Ceftolozane & dang rén 2 c6 thé dugc chuyén héa thanh ceftolozane & dang 1 bing
cach duy tri miu & d6 4m twong d6i (RH) c6 tac dung dé chuyén hoa ceftolozane &
dang 2 thanh ceftolozane ¢ dang 1 & nhiét do thich hgp (vi du, RH 1a khoang 50%
hodc cao hon ¢ nhiét dd ndm trong khoang tir 20 dén 25°C, t6t hon 1a it nhat khoang
70% RH & nhiét d6 khoang 25°C). Ngay khi dugc tao thanh theo cich nay, ceftolozane

& dang rén 1 co thé dugce chuyén héa thanh ceftolozane sulfat & dang 2 bang cach lam
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giam RH (vi duy, RH 13 khoang 20-40%). Ceftolozane sulfat & dang 2 c6 thé duoc
chuyén hoa thanh hdn hop cia ceftolozane sulfat & dang v6 dinh hinh va dang 2 bang

cach 1am giam RH dén thip hon khang 20%.

Ceftolozane dang rin (dang 1 va dang 2) c6 thé thu duoc tir dung dich chua
isopropanol, hodc bang cach duy tri ceftolozane dang ran trong céc diéu kién cé tac
dung dé chuyén héa hop chét dang ran thi nhit thanh hop chét dang rén thi hai (vi du,
bang cach duy tri ceftolozane sulfat & dang 1 trong cac diéu kién vat 1y c6 tac dung tao
ra ceftolozane sulfat & dang 2, hoic chuyén hoa dang 2 trong cac diéu kién vét Iy co
tac dung tao ra ceftolozane sulfat c6 dang 1). Phuong phép san xudt cai tién c6 thé bao
gdm budc (a) két hop ceftolozane sulfat v6i lugng dur mol cia axit sulfuric (vi du,
khoang 2,5 duong lugng mol cua axit sulfuric véi ceftolozane) va isopropanol (vi duy,
khoang 20-40 thé tich cla isopropanol so véi lugng ceftolozane hoat tinh) trong cac
didu kién c6 tac dung tao ra ceftolozane dang rén (vi du, ceftolozane sulfat dang 1), va
(b) phan tach ceftolozane dang ran (vi du, bing cach loc ceftolozane dang ran ra khoi

dung dich chira isopropanol).

Céc tac gia sang ché da phat hién ra cac phuong phap méi san xuét ceftolozane
sulfat dang rdn ma tao ra ceftolozane c6 do 6n dinh dugc cai thién trong qua trinh san
xult so v6i cac phuong phéap san xuét ceftolozane dang rin dugc boc 10 trong patent
My s6 7,129,232 (xem vi du so sanh 1 & ddy). Cac phwong phap san xuét cai tién nay
mot ph?ln dua vao phat hién 1a cac dang rin cua ceftolozane sulfat thu dugc béng cac
quy trinh nhit dinh bao gdm viéc st dung isopropanol (vi du, nhw duge mé ta trong Vi
du 2a) véi ceftolozane tao ra ceftolozane c6 d6 dn dinh cai thién trong pha 1éng trong
qué trinh san xut (so véi cac phuong phép san xuét dugc mod ta trong patent My sd
7,129,232), nhu dwgc xac dinh bang do tinh khiét ceftolozane 1 khoang 82% sau thir
nghiém d6 6n dinh ceftolozane 6 ngdy theo Vi du 3 (so véi khoang 68% tlr ceftolozane
dang rén dugc boc 16 trong patent My sb6 7,129,232). Ceftolozane dang rin méi, bao
gdm ceftolozane sulfat dang rin 1 va ceftolozane dang ran 2, c6 thé thu duoc tir dung
dich nudc voi rugu isopropylic, ngay cd khi khong c6 mat etanol. Nguoc lai, patent
My $6 7,129,232 md ta ceftolozane dang rin thu dugc tir dung dich nuéc ma khong cé

ruou isopropylic.
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Céac phuong phép san xut nay 13 hitu ich dé san xuét cac ché phim khang sinh
chtra ceftolozane & mdt hoic nhiéu dang rén thich hop dé diéu tri bénh nhidm khuln.
Vi du, duge pham chira ceftolozane dé ding ngoai dudng tidu héa co thé thu duge tir
ceftolozane sulfat & dang ran 1 va/hodc dang rdn 2 theo quy trinh bao gém cic budc:
(a) tao thanh dung dich ceftolozane chita ceftolozane sulfat & dang ran 1 va/hodc dang
ran 2, va (b) lam déng kho dung dich ceftolozane dé thu dwoc ché phdm ceftolozane
d6ng kho. Ché phim ceftolozane déng kho c6 thé duoc két hop véi tazobactam (hodc
mudi duge dung clia né) dé thu dugc duge pham CXA-201 thich hop dé ding trong
tinh mach khi hoan nguyén.

M6 ta van tit cac hinh vé

Fig. 1 mo ta hai mau nhifu xa bot tia X cua ceftolozane sulfat & cic dang ran.
M3u & trén tuong Gng voi san phadm ciia Vi du 2a. Mau & duéi twong tng véi san
phém cua Vi du 2b.

Fig. 2 md ta hai phd Raman cia ceftolozane sulfat & cac dang ran. Mau & trén
turong Gmg v6i san phdm cta Vi du 2a. Mau ¢ duéi twong tng véi san phdm cua Vi du
2b.

Fig. 3 14 dudong cong phan tich nhiét trong (TGA) ddi véi ceftolozane sulfat &
dang rin dugc goi & ddy 1a dang 2.

Fig. 4 12 bidu db phan tich nhiét luong quét vi sai (DSC) dbi véi ceftolozane
sulfat & dang rin dugc goi ¢ day la dang 2.

Fig. 5 1a dudong ding nhiét hép thu/giai hip d6 4m ddi v6i ceftolozane sulfat
dang ran.

M6 ta chi tiét sang ché

Ceftolozane c6 thé dugc didu ché dudi dang mubi dugc dung & mdt hodc nhiéu
dang rin. Ceftolozane con dugc goi 1a CXA-101; sb ding ky CAS 689293-68-3;
(6R,7R)-3-[(5-amino-4-{[(2-aminoetyl)carbamoyl]amino }-1-metyl-1H-pyrazol-2-ium-
2-yDmetyl]-7-({(2Z2)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-[(1-carboxy-1-
metyletoxy)iminoJaxetyl } amino)-8-oxo-5-thia-1-azabixyclo[4.2.0]oct-2-en-2-
carboxylat, va 7p-[(Z)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-(1-carboxy-1-

metyletoxyimino)axetamido]-3-{3-amino-4-[3-(2-aminoetyl)ureido]-2-metyl-1-

-6-
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pyrazolio} metyl-3-cephem-4-carboxylat; axit 5-thia-1-azabixyclo[4.2.0]oct-2-en-2-
carboxylic, 3-[[4-[[[(2- aminoety]l)amino]cacbonyl]amino]-2,3-dihydro-3-imino-2-
metyl-1H-pyrazol-1-yl]metyl]-7-[[(2Z2)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1)-2-[(1-
carboxy-1-metyletoxy) imino]axetyl]amino]-8-oxo-, (6R,7R)-; va (6R,7R)-3-[(5-
amino-4-{[(2-aminoetyl)carbamoyl] amino}-1-metyl-1H-pyrazol-2-ium-2- yl)metyl]-
7-({(2Z)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-[(1-carboxy-1- metyletoxy)imino]axetyl}
amino)-8-o0xo0-5-thia-1-azabixyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat. Ceftolozane sulfat 1a
mdt vi du vé mudi duge dung cua ceftolozane. Céu truc cia ceftolozane sulfat dugc

thé hién duéi day.

HaC
i} 002+ INHZ
0 HSO4- HN
N4 HN—4
T o
HoN 7 | |\ NH
~<s*N O NN 2

\
COzH CH3
Ceftolozane sulfat

Ceftolozane sulfat con dugc goi la: sd dang ky CAS 936111-69-2; 1H-Pyrazoli,
5-amino-4-[[[(2-aminoetyl)amino]cacbonyl]amino]-2-[[(6R,7R)-7-[[(2Z)-2-(5-amino-
1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-[(1-carboxy-1-metyletoxy)imino]axetyl]amino]-2-carboxy-8-
ox0-5-thia-1-azabixyclo[4.2.0]oct-2-en-3-ylJmetyl]-1-metyl-, sulfat (1:1); va 5-amino-
4-{[(2-aminoetyl)carbamoyl]amino}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-amino-1,2 4-
thiadiazol-3-yl)-2-[(1-carboxy-1-metyletoxy)imino]axetyl }amino)-2-carboxy-8-oxo-5-
thia-1-azabixyclo[4.2.0] oct-2-en-3-yl]metyl}-1-metyl- 1H-pyrazoli monosulfat.

Ceftolozane sulfat c6 thé xuat hién & dang ran vo dinh hinh hodc & dang tinh thé
ran hodc trong hdn hop ciia cac dang ran. Cac tinh thé rin cia ceftolozane c6 thé ton
tai & moOt hodc nhi€u dang ran duy nhat, ma c6 thé con bao gom mot hodc nhi€u duong

luong nude hoic dung mdi (ttc 13, 14n luot 14 cac hydrat hogc cac solvat).

Nhu duge boc 10 & day, ceftolozane sulfat dang tinh thé duogc két tha hoic duge
két tinh tir isopropanol/nude c6 do 6n dinh t6t hon mot cach dang ké trong dung dich
chira isopropanol so v6&i do 6n dinh trong dung dich chira etanol, nhw duoc str dung dé

didu ché ceftolozane sulfat dang tinh thé dugce két tha tir etanol/nude, nhu duge md ta
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trude day trong patent My sb 7,129,232 (xem vi du 3). Ngoai ra, cac dang tinh thé
duge két tha hodc duoc két tinh tir isopropanol/nudc c¢é cac dinh XRPD dic trung khéc
biét (xem cic vi du 1 va 2, va céc bang 4 va 6) ma khong dugc quan st thiy & cac
dang tinh thé duoc mo ta truéc diy cia ceftolozane dugc md ta trong patent My sb
7,129,232, Do vdy, dugc dé xuht & day 1a cac dang rin cia ceftolozane sulfat tinh thé
méi, duoc phdm chira chung, va phuong phép diéu ché ceftolozane sulfat dang tinh thé

cac dang rin nay va phwong phéap sir dung chung.

Hop chét ceftolozane dang rin méi c6 thé thu duge tir cac dung dich nuéc chira
ceftolozane va rugu isopropylic (¢ day, con dugce goi 1a IPA, hodc isopropanol). Nhu
dugc mo ta trong Vi du 2a, ceftolozane sulfat & dang rin 1 ¢6 thé thu duogc béng cach
tao thanh dung dich ceftolozane chita mubi ceftolozane, axit manh va IPA va duy tri
dung dich nay trong cac diéu kién c6 tc dung dé tao thanh banh uét ceftolozane chira
dang 1 ctia mudi ceftolozane. Tét hon 13, dung dich ceftolozane 13 dung dich nuéc
chtra ceftolozane va axit manh (vi du, axit sulfuric) véi luong tao ra it nhit 1 duong
lwong mol cia axit manh so v&i s6 lugng mol ciia ceftolozane trong dung dich. Trong
mot sb vi dy, dang 1 cua ceftolozane thu dugc tir dung dich ceftolozane ma duge loc
tinh ché va nhiét d6 dugc didu chinh va duge duy tri trong toan bd qua trinh tao thanh
va phan tach mubi. Dung dich nuéc axit sulfuric (H2SO4) ¢6 thé dugc nap vao mé nay.
Tuy v 13, qué trinh ndy c6 thé dugc tiép tuc bing cach tao mam véi tinh thé
ceftolozane sulfat. Mé nay duogc 13o hoa, tiép theo 12 bd sung IPA trong mét khoang
thoi gian. Sau khi bd sung IPA, mé nay dugc khudy trong mot khoang thoi gian nira,
va sau d6 duge loc. Banh loc uét cia ceftolozane sulfat duoc rira bang dung dich ctia

IPA va nudc.

Dung dich ceftolozane t6t hon 13 dugc duy tri & nhiét do hitu hiéu dé tao ra do
tinh khiét mong muén va tao ra ceftolozane & dang ran 1, nhu nhiét do nim trong
khoéang tir 8 dén 12°C. Ngoai nhiét do (vi dy, 8-12°C, t6t hon 1a khoang 10°C), va
lwgng axit manh (vi dy, axit sulfuric véi lugng tao ra 1-3 mol dwong lugng, va tét hon
1a 2,45-2,55 mol dwong luong, so v6i luong mol cua ceftolozane), ndng do cia
ceftolozane trude khi tao thanh mubi (vi du, 75-85 g/L), lugng tinh thé mam (vi du,
0,1-1% khéi luong) va thoi gian 130 hoa sau khi tao mam (vi du, 2-4 gid) ciing 14 cac

tham s6 ma c6 thé dugc didu chinh dé thu dugc ceftolozane & dang ran 1. Quy trinh
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duoc dic biét vu tién dé san xuét ceftolozane sulfat dang ran 1 bao gdm viéc duy tri
dung dich nudc chira ceftolozane sulfat, rugu isopropylic va axit sulfuric & nhiét do
nam trong khoang tir 8 dén 12°C. Bang 1 dua ra khoang gia tri minh hoa cho céc tham
s6 quy trinh khac nhau dé san xuét cac dang rdn cia ceftolozane sulfat, cling v&i cac
khoang dugc wu tién va céc gia tri dich (dugce wu tién nhat) déi véi mdi tham s quy

trinh.

Bang 1: Céac tham s quy trinh d tao thanh va phan tach cac dang rin cia ceftolozane

sulfat
) Khoang minh Khoang duoc Gia tri
Tham s0 quy trinh
hoa uu tién dich
Nong d6 ceftolozane sau khi budc ) ,
, 72 dén 100 75 dén 85 80
loc nano cuoi cung (g/L)
Axit sulfuric (duong lugng) 1,50 #8n 2,95 | 2,45 dén 2,55 2,5
Luong mam tinh thé (% khdi lugng) | 0,03 dén 4,0 0,1 dén 1,0 0,3
Thoi gian 130 hoéa, sau khi tao mam ) )
N 1déns 2 dén 4 3
(gi0)
Luong IPA (thé tich) 20 dén 40 29 dén 31 30
Thoi gian bd sung IPA (gid) 0,5 dén 8 6 dén 7 6,5
Thoi gian 130 héa, sau khi bd sung , )
0 dén 8 1 dén 6 2
IPA (gio)
Nhiét d6 ("C) 5dén 15 8 dén 12 10
IPA/dung dich ria nudc theo ty 1€
. . >2 >2 4
4:1 (the tich/thé tich)

Céc dang rin cia ceftolozane ¢6 thé thu duoc bang céc phuong phap bao gdm

budc két hop ceftolozane sulfat va dung mdi, sao cho dung dich chua ceftolozane
sulfat dugc tao thanh, va sao cho ceftolozane sulfat dang tinh thé két tua tir dung dich
nay. Céc dang rén cia ceftolozane sulfat dang tinh thé c6 thé thu dugc tir cac phuong
phéap ma bao gdm céac budc: (1) két hop ceftolozane sulfat va dung mdi, sao cho dung
dich chtra ceftolozane sulfat duge tao thanh; va (2) két hop chét khang dung méi véi

dung dich nay, trong do chit khang dung méi nay cé thé tron 14n v6i dung mai va
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trong d6 ceftolozane sulfat khong tan mot phan hoic hoan toan trong chét khang dung

moi, sao cho ceftolozane sulfat dang tinh thé két tia hodc két tinh ra khéi dung dich.

Ché pham ceftolozane sulfat ¢ thé thu duoc theo quy trinh bao gém céc budc:
(a) tao thanh dung dich chira nuéc, 72-100 g/L ceftolozane hoat tinh va 1,5 — 2,95
duong lugng mol cta axit sulfuric dbi vé6i ceftolozane; (b) két hop dung dich tir budc
(a) v6i 20-40 thé tich cua ruou isopropylic duge bd sung vao dung dich nay trong
khoang thoi gian tir 0,5 dén 8 gid dé thu duoc ceftolozane sulfat rin; va (c) phan tach
ceftolozane sulfat rin ra khoi dung dich. Nhiét do cua dung dich nay c6 thé nim trong
khoang tir 0 dén 20°C, t6t hon 1 tir 8 dén 12°C (vi du 10°C). Tuy y 13, quy trinh nay
con c6 thé bao gdm budce bd sung mam tinh thé ceftolozane sulfat, tdt hon 13 véi lugng
nam trong khoang tir 0,03 dén 4,0% khdi lugng va dé mam tinh thé 130 hoa trong dung
dich trong khoang thoi gian tir 1 dén 5 gio. Tuy ¥ 13, quy trinh nay c6 thé bao gdm
buéc dé dung dich 150 hoa trong khoang thoi gian dén khoang 8 gior sau khi bd sung

ruou isopropylic.

Theo khia canh khéc, cic phuong phéap san xuét ceftolozane sulfat dang tinh thé
¢6 thé bao gdm cac bude: (1) két hop bazo tu do ceftolozane (tic 13, dang khong phai
mudi cua ceftolozane c6 dién tich hinh thic thuc bang khong) va dung mdi, sao cho
dung dich chtra bazo tu do ceftolozane dugc tao thanh; (2) két hop axit véi dung dich
chira bazo tu do ceftolozane (vi du, vdi lugng tao ra duong lugng mol hodc lugng du
cua axit ddi voi bazo tu do ceftolozane, va/hodc mot luong hitu hidu dé diéu chinh d6
pH cua dung dich ceftolozane dén khoang tir 1,5 dén 2,0); va (3) dé ceftolozane sulfat
dang tinh thé két tua hodc két tinh ra khoi dung dich. Ngoai ra, phwong phap ndy c6
thé bao gdm budc bd sung chit khang dung méi (t6t hon 1a ruwgu isopropylic) véi
luong hitu hiéu dé tao ra téc dd hozic mirc do két tha va/hoidc sy két tinh mong mubn
cta ceftolozane trong dung dich. Do vy, budc (3) ¢6 thé con bao gdm bude két hop
chét khang dung méi véi dung dich, trong d6 chit khang dung mdi nay cé thé trén 1in
voi dung mdi va trong do ceftolozane sulfat khong tan mot phan hoic hoan toan trong
chét khang dung méi sao cho ceftolozane sulfat dang tinh thé két tiia hodc két tinh ra
khéi dung dich. Theo mot sb phuong an, nhiét do ctia dung dich nay duoc diéu chinh
dén nhiét d6 nim trong khoang tir 0 dén 20°C. Theo cac phuong 4n khac, budc (3) bao
g@)m bude tao mam tinh thé dung dich nay v4i mot hoac nhiéu tinh thé cua ceftolozane

sulfat. Theo mot s6 phwong 4n, thé tich ctia chit khang dung mdi ma dugc bd sung vao
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dung dich nay 1a 20-40 thé tich so v6i ceftolozane. Theo mdt sb phuong an, nhiét do
ctia dung dich duoc tao thanh trong budc (1) dugc diéu chinh dén nhiét do nam trong
khoang tir 0 dén 20°C trudc khi tién hanh budc (2). Theo mét phuong 4n, phuong
phép san xudt ceftolozane sulfat dang tinh thé c6 thé con bao gdm buéde: (4) 1am kho
ceftolozane sulfat dang tinh thé da két tha hodc két tinh. Bude 1am kho c6 thé bao gém
cac k§ thuét bao gém, nhung khéng gii han ¢, 1am khé bang khong khi, phoi trong

chén khong, phoi trong dong khi tw nhién (vi dy, nito) va gia nhiét.

Theo mét phuong an thay thé, axit (vi du, axit sulfuric) dau tién co thé duogc két
hop vé6i dung méi, va hdn hop tao ra sau d6 c6 thé duge két hop véi ceftolozane. Theo
cach khac, ceftolozane va axit (vi du, axit sulfuric) dau tién c6 thé duogc két hop, va
hdn hop tao ra sau d6 c6 thé duge két hop véi dung moi. Theo mot phuong 4an, bd
sung chét khang dung mdi vao dung dich chira ceftolozane sulfat hodic bazo tu do.
Theo phuong an khéc nita, bd sung dung dich chira ceftolozane sulfat hodic bazo tw do
vao chét khang dung méi. Theo cic phuong 4n nhét dinh, dung méi dwoc chon tir
nh6m bao gém nudc va axit sulfuric. Theo cac phwong an nhat dinh, chit khang dung
moéi dugc chon tr nhom bao gém ruou, ete, este, keton, nitril, amit, nitroalkan,
nitroaren, cdc dung moi thom dugc thé hodc khong duoc thé, cac dung mdi béo duoc
thé hoidc khong duge thé va cac hdn hop cua ching. Theo cic phuong an nhit dinh,
chét khang dung moi dugce chon tir nhém bao gEA)m axeton, axetonitril, 1-butanol,
xyclohexan, diclometan, diisopropyl ete, dimetylformamit, dimetylsulfoxit, 1,4-
dioxan, etanol, etyl axetat, heptan, metanol, isopropyl axetat, metyl etyl keton, metyl
isobutyl keton, N-metyl-2-pyrolidinon, nitrometan, isopropanol, tert-butylmetyl ete,
tetrahydrofuran, toluen va cac hdn hop cua ching. Theo mot phuong 4n duge wu tién,
dung méi 1a nude. Theo mdt phuong 4n duoc wu tién khac, chit khang dung moi 13

isopropanol.

Ciing duoc dé xuit & day 1a phuong phéap san xudt ceftolozane sulfat dang tinh
thé, bao gé)m mot hodc nhidu bude duge chon tir nhém bao g@)m: (D) két hop bazo tu
do ceftolozane, axit sulfuric va nuéc, sao cho dung dich nudc chira ceftolozane sulfat
dugc tao thanh; va (2) két hop isopropanol véi dung dich nurée, sao cho ceftolozane
sulfat dang tinh thé két tua hoic két tinh ra khoi dung dich. Theo khia canh khac, duoc
dé xuét & day 1a phuong phap san xuit ceftolozane sulfat dang tinh thé, bao gdm: (1)

két hop bazo tu do ceftolozane, axit sulfuric, va hdn hgp dung méi/chit khang dung
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mdi, sao cho dung dich chtta ceftolozane sulfat dugc tao thanh; va (2) két hop chét
khang dung méi v6i dung dich nay, trong dé chét khang dung méi nay cé thé trén 13n
v6i dung mdi va trong dé ceftolozane sulfat khéng tan mdt phan hodc hoan toan trong
chét khang dung méi sao cho ceftolozane sulfat dang tinh thé két tia hodc két tinh ra
khoi dung dich. Theo khia canh khac, duoc dé xuit & ddy 12 phuong phap san xuét
ceftolozane sulfat dang tinh thé bao gdm cac budc: a) hoa tan ceftolozane sulfat trong
nude dé thu dugc dung dich chira ceftolozane sulfat thir nhét; b) két hop dung dich
chtra ceftolozane sulfat thir nhit nay véi isopropanol @& tao ra dung dich chira
ceftolozane sulfat thir hai; ¢) két tinh ceftolozane sulfat ra khéi dung dich thir hai dé
thu dugc ceftolozane sulfat dang tinh thé. Theo khia canh khéc, dugc dé xuét & day la
ceftolozane sulfat dang tinh thé dugc tao ra theo phuong phép bat ky trong sb cac
phuong phép néu trén. Theo khia canh khac, duge dé xuit & day 13 ceftolozane sulfat
dang tinh thé c6 thé thu dugc theo phuong phéap bét ky trong sé cac phwong phap néu
trén. Céc quy trinh va cac phuong phap duge mo ta & dy co6 thé con bao gdm thém

buéc bd sung mot hodc nhidu mam tinh thé cia ceftolozane sulfat dang tinh thé.

Nhu duogc sir dung & ddy, thuat ngir “két tia” dung dé chi sy tao thanh chét rin
tir dung dich chira ciing chét nay. Chéit két tiia ra khoi dung dich c6 thé 1a dang vo dinh
hinh hodc dang tinh thé. Su két tia c6 thé xay ra trong cac diéu kién khac nhau da biét
dbi voi ngudi ¢ kién thirc trung binh trong linh vue, bao gém k¥ thuat xir Iy dung
dich chua chét tan (vi dy, chét tan A trong dung méi B) véi chét khang dung méi (tic
13, dung mdi ma c6 thé trén 13n véi dung moi B, nhung khéng hoa tan chét tan A). Céc
vi du khéng giéi han v& cap dung moi/chit khing dung moi bao gbm

nudce/isopropanol.

Céc dang ran cua ceftolozane c6 thé dwoc nhan biét bang cac k¥ thuat phén tich
khac nhau, nhu nhiéu xa bot tia X (XRPD). Céc dang ran cua ceftolozane sulfat & dang
rdn 1 va ceftolozane dang rin 2 méi cia ceftolozane sulfat déu co6 thé duge xac dinh
bing XRPD déu c6 mot hoic nhidu nhiéu xa dic trung chung & cac goc (2 theta +0,2)
la 24,2 va 37,8. Ngoai ra, ceftolozane & ca dang rén 1 va dang rin 2 déu c6 thé tao ra
phd Raman c6 mot hoic nhidu trong sd cac dinh sau day (+/- 5 cm™') & khoang 597
eml, 716 cm!, va 1329 cm™. Ché phdm ceftolozane dugc wu tién c6 thé bao gdm
ceftolozane & mot hodc nhidu dang rén (vi du, dang ran 1 va/hoic dang rin 2) dugc

dac trung boi mAu XRPD c6 cac nhidu xa & cac goc (2 theta £0,2) bang 24,2 va 37,8,

-12-



29990

ngoai phd Raman c¢6 mot hoic nhidu trong sé cac dinh sau day (+/- 5 cm™) & khoang
597 cm™, 716 cm™, va 1329 cm'. Ngoai ra, ché phim chira ceftolozane sulfat & dang
ran 1 va/hodc dang rén 2 ¢c6 thé duoc nhan biét b.’?mg cac mau XRPD véi cac nhiéu xa
& cac gia tri 2-theta (2 theta £0,2) duoc chi ra 1an luot trong Bang 4 (d6i véi dang 1)
va/hodc Bang 6 (d6i v6i dang 2).

Ceftolozane dang rdn 1 méi cia ceftolozane sulfat c¢6 thé dugc x4c dinh bing
nhiu xa bot tia X (XRPD), c¢6 mot hodc nhidu nhidu xa dic trung & cac goc (2 theta
+0,2) bang 12,4, 16,4, 22,6, 25,1, va 28,0. Ngoai ra, ceftolozane & dang rdn 1 c6 thé
tao ra phd Raman c6 mot hogic nhiéu trong sb cac dinh sau ddy (+/- 5 cm™) ¢ 171 cm’!,
743 cm!, 819 cm™, 1055 cm™!, 2894 cm’!, va 2976 cm™ Theo mdt phuong 4n, dugc dé
xuét & day la ceftolozane sulfat tinh thé dang 1 dugc didc trung boi mau nhiéu xa bot
tia X c6 cac dinh chu yéu & céc goc gidng nhu phd phia trén trong Fig. 1. Theo phuong
an khéc, ceftolozane sulfat tinh thé dang 1 dugc dic trung béi mau nhidu xa bot tia X

c¢6 mot hodc nhiéu dinh chi yéu & cac goc (2 theta £0,2) nhu Bang 4.

Ceftolozane dang rén 2 méi cua ceftolozane sulfat c6 thé duge xac dinh b%mg
nhiu xa bot tia X (XRPD), c¢6 mot hodc nhidu nhidu xa dic trung & céc goc (2 theta
+0,2) br?mg 4,4,8,8,11,0, 14,9, va 17,7. Ngoai ra, ceftolozane & dang ran 1 ¢6 thé tao
ra phd Raman c¢6 mét hodc nhiéu trong sé cac dinh sau day (£5 cm™) & 151 ecm’!, 684
cm’!, 802 cm™!, 1174 cm™!, va 2953 cm™ Theo mdt phuong 4n, ceftolozane sulfat tinh
thé dang 2 duoc dic trung boi mau nhifu xa bot tia X c6 cac dinh dic trung chi yéu &
cac goc gibng nhu phd bén dudi trong Fig. 1. Theo phuong 4n khac nita, ceftolozane
sulfat tinh thé dang 2 dugc dic trung boi mau nhifu xa bot tia X c6 mot hodc nhidu

dinh chu yéu & cac goc (2 theta £0,2) gibng nhu Bang 6.

Céc dang tinh thé cua ceftolozane sulfat ciing c6 thé duoc dic trung boi ham
luong nude cia chung. Theo mot phuong 4n, ceftolozane sulfat dang tinh thé chira
nudc voi lugng 11-27%, 12-26%, 13-25%, 14-24%, 15-23%, 16-22%, hodc 17-21%
theo khéi lugng. Theo mot phuong &n cu thé, ceftolozane sulfat dang tinh thé chira
nuéec voi lugng 18-20% theo khéi lwong. Theo phuong 4n khéc nita, ceftolozane sulfat
dang tinh thé chia khoang 26,3% khéi luong 13 nude. Theo mdt phuong an cu thé,

ceftolozane sulfat dang tinh thé 13 ceftolozane sulfat decahydrat.
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Cac dang tinh thé cia ceftolozane sulfat cling co thé dugc x4c dinh theo ham
luong nudc cia ching. Theo mdt phuong 4n, ceftolozane sulfat dang tinh thé chia
nudc véi luong 4-10%, 5-9%, hodc 6-8% theo khéi lugng. Dang 1 cua ceftolozane
sulfat c6 thé bao gbm nuéc véi lugng khoang 18-20%. Dang 2 cia ceftolozane sulfat
c¢6 thé bao gdm nuéc véi lugng it hon khoang 11%, va tot hon 12 khoang 5-11%, va tét

nhét 13 khoang 7-8%.

Theo phuong an khéc nita, ceftolozane sulfat dang tinh thé chira nudc véi lwong
khoang 7% theo khéi lugng. Theo mot phuong 4n cu thé, ceftolozane sulfat dang tinh

thé 14 ceftolozane sulfat trihydrat.

Theo mét sb phuong an, ceftolozane sulfat dang tinh thé c6 thé dugc dic trung
béi quang phé Raman. Theo mdt phuong 4n cu thé, ceftolozane sulfat tinh thé & dang
1 ¢6 phd Raman gin nhu phi hop vé6i phd phia trén duge thé hién trong Fig.2. Theo
phuong 4n cu thé khéc, ceftolozane sulfat tinh thé & dang 1 ¢6 phé Raman c6 mét hoic
nhiéu dinh chi yéu & cac vi tri gibng nhu (5 cm™) dugc thé hién trong Bang 5.
Ceftolozane dang rin 1 ¢6 thé tao ra cac dinh dich chuyén Raman chtra mot hodc nhiéu
trong sd cac dinh nhét dinh khong quan sat thiy & dang 1, & khoang (£5 cm™) 171 cm
1743 cm!, 819 cm!, 1055 cm’!, 2894 cm’!, va 2976 cm™: |

Theo cé4c phuong an khac, ceftolozane sulfat tinh thé & dang 2 ¢6 phd Raman
gin nhu phu hop v6i phd bén dudi duoc thé hién trong Fig. 2. Theo phurong 4n cu thé
khac, ceftolozane sulfat tinh thé & dang 2 c¢6 phd Raman c6 mét hodc nhiéu dinh chu
yéu & cac vi tri gibng nhu (£5 cm™) duge thé hién trong Bang 7. Ceftolozane dang ran
2 ¢6 thé tao ra cac dinh dich chuyén Raman chira mot hozc nhidu dinh & khoang (£5

em!) 151 em’, 684 cm!, 802 cm’!, 1174 ecm™!, va 2953 cm™"

Ceftolozane ¢ dang rin 1 va dang rin 2 déu duoc dic trung béi céc dinh dich
chuyén Raman manh (+/-5 cm™) & khoang 597 cm’, 716 cm™, va 1329 cm!. Ngoai ra,
ceftolozane dang rén 1 va dang rin 2 ¢6 thé tao ra cac dinh dich chuyén Raman chira
mdt hodc nhiéu trong sb cac dinh sau day nhw dugc chi ra trong ca Bang 5 va Bang 7

(£5 cm™).

Theo khia canh khac, duge d& xudt & day 1a ché phdm chira cic dang rin vo
dinh hinh va tinh thé cta ceftolozane sulfat. Theo mot phuong 4n, ché phim nay chira

ceftolozane sulfat dang tinh thé va ceftolozane sulfat dang vo dinh hinh, trong d6
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ceftolozane sulfat dang v6 dinh hinh cé mit véi luong duge chon tir cadc khoang sau:
90-99%, 80-89%, 70-79%, 60-69%, 50-59%, 40-49%, 30-39%, 20-29%, 10-19%, 1-
9% va 0-0,99%.

Theo mét s6 phuong an, ceftolozane sulfat dang tinh thé 1a hydrat. Theo mot
phuong 4n, ceftolozane sulfat dang tinh thé 13 ceftolozane sulfat decahydrat. Theo mot
phuong an cu thé, ceftolozane sulfat de_mg tinh thé bao gdbm 5-amino-4-{[(2-
aminoetyl)carbamoyl]amino}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-
y1)-2-[(1-carboxy-1-metyletoxy)imino]axetyl } amino)-2-carboxy-8-0xo-5-thia-1-
azabixyclo[4.2.0]oct-2-en-3-ylJmetyl }-1-metyl-1H-pyrazoli monosulfat va nudc theo
ty 1€ mol 1a 1:10.

Theo phuong 4n khac nira, ceftolozane sulfat dang tinh thé 14 ceftolozane sulfat
trihydrat. Theo mdt phuong an cu thé, ceftolozane sulfat bao gébm 5-amino-4-{[(2-
aminoetyl)carbamoyl]amino}-2-{[(6R,7R)-7-({(2Z)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-
y1)-2-[(1-carboxy-1-metyletoxy)imino]axetyl } amino)-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1-
azabixyclo[4.2.0] oct-2-en-3-yl]metyl}-1-metyl-1H-pyrazoli monosulfat va nudc theo
ty 1€ mol 1a 1:3.

So sanh vai cac dang tinh thé trude day cua ceftolozane sulfat, mot sb dang tinh
thé méi cua ceftolozane sulfat c6 céac tinh chit c¢6 loi. Vi du, cac dang tinh thé nay
dugc phat hién ra 1a &n dinh hon v& mit hoa hoc, ma c6 thé c6 loi dé bao ché cac duge

pham khac nhau.

Duoc phém ¢6 thé chua, va/hodc thu dugc tir, ceftolozane sulfat dang rin duoc goi
12 ceftolozane sulfat dang 2 ma tao ra mau nhiéu xa bot tia X (XRPD) c6 cac nhiéu xa
& cac goc (2 theta £0,2) béng 4.4,8,8, 11,0, 14,9 va 17,7. Ceftolozane sulfat c6 thé tao
ra cac dinh dich chuyén Raman (+/-5 cm™) & khoang 151 cm’!, 684 cm, 802 cm’,
1174 cm™ va 2953 cm™.

Duoc phém ¢6 thé chira hodc thu duoc tir dang rin cia ceftolozane khac biét &
mdt hodc nhiéu trong s6: (a) ceftolozane sulfat dang ran tao ra miu XRPD chira thém
cac nhiu xa & céc goc (2 theta +0,2): 4,4, 8,8, 11,0, 14,9, va 17,7; (b) ceftolozane
sulfat dang rén theo diém 1 ma tao ra mau XRPD chtra thém mot hodc nhidu nhiéu xa
bd sung & cac goc (2 theta £0,2) duge liét ké trong Bang 6; (c) ceftolozane sulfat dang

rdn ma tao ra cdc dinh dich chuyén Raman & khoang (£5 cm'!) 151 cm™!, 684 cm!, 802
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cm’!, 1174 cm™?, va 2953 cm'; (d) ceftolozane sulfat dang ran theo diém 1 ma tao ra
mot hoic nhiéu dinh dich chuyén Raman khac & cac gia tri dugce liét ké trong Bang 7;

va su két hop bét ky ctia mot hodc nhiéu dic diém (a) — (d).

Duoc phdm c6 thé chira hodc thu dugc tir ché phidm ceftolozane déng khé thu
duge theo quy trinh bao gém cic budc: (a) két hop ceftolozane sulfat & dang rén duoc
goi & day la ceftolozane sulfat & dang rén 2, véi nude, natri clorua va L-arginin dé tao
thanh dung dich nuéc; va (b) lam déng kho dung dich nudc dé tao thanh ché phdm
ddng khd chira ceftolozane sulfat. Dugc phidm thu dugc theo phwong phap nay co thé
bao gdm budc thuc hién chu trinh dong kho dwoc dic trung béi mot hodc nhiéu trong
s6 cac dic diém: (a) nong d6 dung dich gdp khong qua 150 mg bazo ty do
ceftolozane/g, (b) dd sau nap khong qua 3 cm, (c) lam déng lanh dén it nhét 1a -40°C
trong chu trinh dong kho, (d) 1am kho dén nhiét d6 khéng qua 40°C, va (e) 1am khod
mot bude hodc nhidu bude va dit ap sudt khoang trong qué trinh bt diu lam kho so

bd & ap suét khong qua 400 pbar.

Ché pham ceftolozane sulfat c6 thé thu dugc theo quy trinh bao gbm céc bude:
(a) tao thanh dung dich chira nuéc, 72-100 g/L ceftolozane hoat tinh va 1,5 — 2,95
dwong luong mol cia axit sulfuric dbi v4i ceftolozane; (b) két hgp dung dich tir budc
(a) v6i 20-40 thé tich cua ruou isopropylic duge bd sung vao dung dich nay trong
khoéang thoi gian tir 0,5 dén 8 gior dé thu dugc ceftolozane sulfat rén; va (c) phan tach

ché pham ceftolozane sulfat rin ra khoi dung dich.

Duoc ph'flm chira ceftolozane va tazobactam c6 thé thu dugc béng cach tron ché
phdm thir nhit chira lugng hiru hiéu didu tri cia ceftolozane v&i ché pham thi hai chira
luong hitu hi€u diéu tri cua tazobactam dé tao thanh dugc phadm pha trén. Dugc phim
nay co thé chtra ceftolozane hodc mubi hiru hiéu didu tri ctia nd va tazobactam hoic
mudi c6 tac dung lam thube ctia né véi lwong tao ra khoang 500 mg tazobactam hoat
tinh dbi v6i mbi 1000 mg ceftolozane hoat tinh. Thudc khang sinh nay t6t hon 13 chira
ceftolozane va tazobactam theo ty I khdi lugng ceftolozane hoat tinh so véi
tazobactam hoat tinh (“CXA-201") 14 2:1, ma thé hién hoat tinh khéng khuén, bao gém
hoat tinh khang sinh chéng cdc bénh nhiém tring gy ra boi nhiéu mam bénh Gram-
4m nhu Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa). Cu thé 13, CXA-201 1a dugc phim

hitu ich d€ st dung trong tinh mach dé diéu tri cdc bénh nhiém khuén 6 bung c6 bién
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chtng va/hodc cic bénh nhiém khuin dudng tiét niéu c6 bién ching, va dang duoc
danh gia dé diéu tri bénh viém phdi.

Phuong phap didu tri bénh nhiém nhiém tring dugc chon tir nhém bao gdm:
nhiém khuén 6 bung c6 bién chimg (cIAI), nhiém khuén dudng tiét niéu c6 bién ching
(cUTI), hodc bénh viém phdi do vi khuin méc phai & bénh vién/c6 lién quan dén may
thd (HABP/VABP) ciing dugc dé xut & diy. Cac phurong phap nay c6 thé bao gdm
budc st dung cho bénh nhan dugc phim dung dé tiém chira ceftolozane trong ché
phim tiém duoc duge bao ché tir ché phidm dong kho thu dugc theo quy trinh bao gdm
cac budce: (a) két hop ceftolozane sulfat & dang rin ma tao ra miu nhidu xa bot tia X
(XRPD) c6 cac nhiéu xa & céc goc (2 theta £0,2) béng 4.4, 8,8,11,0, 14,9, va 17,7 véi
nuéc dé tao thanh dung dich nuée; va (b) lam dong kho dung dich nuéc nay dé tao

thanh ché phdm ceftolozane dong kho chira ceftolozane sulfat.

Dugc phim c6 thé thu dwoc bing cach két hop tazobactam (hoic mudi dugc
dung cua nd) & mot hodc nhiéu dang rin véi ché phém ceftolozane chira ceftolozane
trong mot hodc nhidu mudi va/hoic & cac dang ran. Ceftolozane trong dugc phim co
thé 13 ceftolozane sulfat & mot hodc nhiéu dang ran dugc boc 16 & ddy, bao gdbm dang
vO dinh hinh, dang 1, dang 2 va/hodc sy két hop cta chung. Ceftolozane trong dugc
phim c6 thé thu duogc theo quy trinh bao gbm viéc 1am dong kho dung dich chira
ceftolozane sulfat & dang rén 1, dang rin 2 va/hodc su két hop cia chung. Vi dy,
ceftolozane trong dugc phdm c6 thé duge diéu ché khi khong c6 tazobactam bang cach
tao thanh dung dich nudc chira ceftolozane sulfat & dang ran 1, dang ran 2 va/hodc su
két hop cua ching va cac thanh phan khac bao gdm céc ta duoc, cac chit 1am 6n dinh,
cac chit phu gia diéu chinh do pH (vi du, cac dung dich dém) va céc chét twong tu.
Céc vi du khong gidi han vé cac chat phu gia nay bao gdém natri clorua, axit xitric va
L-arginin. Vi dy, viéc st dung natri clorua lam én dinh hon; L-arginin dugc dung dé
didu chinh dung dich nudc dén d6 pH=5 — 7 (vi du, dén do pH=6-7) va dé lam ting dd
tan cua ceftolozane; va axit xitric dwgc ding dé ngan ngira sy mat mau cia san pham,
do kha nang tao chelat cia n6 véi cac ion kim loai. Theo mot phuong 4n, do pH cua
dung dich nudc thir nhét 13 phit hop dé tao ra san phim tiém duogc (vi du, d6 pH nam
trong khoang tir 5 dén 7, bao gdbm 6 dén 7). Tt hon 13, dung dich nuéc thit nhét chira
khoang 125 mg — 500 mg tac nhan 1am 6n dinh ceftolozane (nhu natri clorua) cho mdi

1000 mg ceftolozane hoat tinh. Ceftolozane c6 thé dugc chira & dang lwong
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ceftolozane sulfat c6 cong thire (I) chira it nhat khoang 1000 mg ceftolozane hoat tinh.
Sau do6, dung dich nudc chira ceftolozane (vi du, ceftolozane sulfat & dang 2, va/hoac
cac dang ran khac dugc boc 16 & day) dugc lam dong kho dé tao thanh ché phém
ceftolozane dong khé thir nhét, ché phém nay dugc két hop véi tazobactam, vi du,
tazobactam déng kho (vi du, tazobactam natri dong kho) hodc tazobactam dang tinh

thé.

Dugc phdm c6 thé thu duoc bang cach két hop ché phdm ceftolozane vé6i ché
phim tazobactam (tht hai) (vi du, t6t hon 13, nhung khong can thiét, dugc diéu ché khi
khong c6 mat ceftolozane) bang cach tao thanh dung dich thir hai chira tazobactam.
Tazobactam c¢6 thé dwoc chua véi lugng tao ra khoang 500 mg tazobactam hoat tinh
trén m&i 1000 mg ceftolozane hoat tinh (tirc 13, ty 18 khéi lugng giita tazobactam hoat
tinh véi ceftolozane hoat tinh 13 1:2). Tazobactam 14 chédt e ché beta-lactamaza &
dang axit tw do ctia n6. Trir khi ¢6 quy dinh khéc, tazobactam c6 thé 13 axit tu do, mubi
natri, mudi arginin, hodc hydrat hodc solvat cia n6. Theo mdt phuong én, tazobactam
trong ché phdm tazobactam (thir hai) 13 axit tazobactam va ché phdm thir hai nay con
bao gdm natri bicacbonat hodc natri hydroxit. Viéc 1am dong kho tazobactam khi c6
mat natri bicacbonat hoéc natri hydroxit tao thanh tazobactam natri dong kho, ma sau

d6 c6 thé dugc tron thém véi ché pham ceftolozane dong kho (thw nhat).

Dugc phim c6 thé thu dwoc bang cach 1am déng kho (vi dy, 1am dong khé dung
dich nudc ceftolozane thu dugc bang cach hoa tan ceftolozane & dang 2 va/hodic dang
1 v6i cac thanh phan khac nhu chit lam 6n dinh, tdc nhan tao chelat va/hodc tac nhan
alkan hoa). Cac phwong phap 1am dong kho cu thé dugc md ti trong Remington’s
Pharmaceutical Sciences, Chwong 84, trang 1565, xuét ban 1an thtr muoi tam, A. R.

Gennaro, (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1990).

Duoc phém chtra ceftolozane va tazobactam c6 thé duge bao ché dé diéu tri cac
bénh nhiém khuin bang cich ding ngoai dudng tiéu hoa (bao gdbm duéi da, trong co,
va trong tinh mach). Dugc phdm c6 thé con bao gdm cac ta duge, cic chét lam 6n
dinh, cac chét phu gia diéu chinh d6 pH (vi du, cac dung dich dém) va cac chét trong
tu. Cac vi du khong gidi han vé& céc chit phu gia nay bao gdm natri clorua, axit xitric
va L-arginin. Vi dy, viéc sit dung natri clorua tao ra su 6n dinh cao hon; L-arginin

dugc dung de diéu chinh do pH va dé lam ting d¢ tan cia ceftolozane; va axit Xitric
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duogc dung dé ngan nglra sy mat mau cua sadn pham, do kha nang tao chelat ctia n6 vai
cac ion kim loai. Theo mdt phuong &n cu thé, duge pham duge moé ta & dady dugce bao

ché dé st dung bing cach tiém hodc truyén trong tinh mach.

Ché phém thube khéang sinh c6 thé duoc tao ra trong vat chtra dang lidu don vi
(vi dy, trong lo nhé hodc tai, hodc cac loai tuong tu). Ché phém dang lidu don vi nay
c6 thé dugce hoa tan voi chét mang dugc dung va sau d6 dugc st dung trong tinh mach.
Ché phdm dang liéu don vi nay chita 1000 mg ceftolozane hoat tinh va 500 mg
tazobactam, thong thuong 1000 mg ceftolozane hoat tinh & dang ceftolozane sulfat va
500 mg tazobactam hoat tinh & dang tazobactam natri, argininat hodc axit ty do. Céac

dang liéu don vi thuong duoc bao quan trong cac 1o nhd.

Theo mot khia canh, dugc d& xuit & day 1a vat chtra dang lidu don vi (vi dy, tdi,
lo nhé hodc céc loai twrong tr) chira dang lidu don vi cia dugc pham duogc bao ché dé
dung ngoai dudng tiéu hoa dé diéu tri cic bénh nhidm khuin & bung c6 bién ching,
duoc phém nay chira lugng hitu hi¢u diéu tri cua ceftolozane sulfat va tazobactam theo
ty 18 13 1000 mg ceftolozane hoat tinh trén mdi 500 mg tazobactam hoat tinh, dugc

phém thu dugc theo quy trinh bao gdm céc budc:

a. lam ddng kho dung dich nuéc thi nhét khi khong cé mit tazobactam,
dung dich nuéc thir nhit nay chira ceftolozane sulfat, 125 mg dén 500 mg natri clorua
cho mdi 1000 mg ceftolozane hoat tinh, L-arginin va/hodc axit xitric & lugng hitu hiéu
dé didu chinh d6 pH cta dung dich nudc thir nhit dén 5 — 7 (vi du, 6 — 7) trude khi [am

dong kho dé thu duge ché phdm ceftolozane dong kho thir nhét,

b. lam dong khd dung dich thir hai khi khong c6 mit cua ceftolozane, dung
dich th&r hai nay chia tazobactam dugc lam dong kho dé tao thanh ché phim

tazobactam dong kho thir hai; va
c. tron 13n ché phdm ceftolozane doéng kho thir nhét va ché phim
tazobactam dong kho thir hai d& thu dwgc dugc phdm pha tron & dang liéu don vi.

Theo mdt phuong an cuia vat chita dang liéu don vi, tazobactam trong dung dich
thr hai 14 axit tazobactam, va trong d6 axit tazobactam trong dung dich tht hai dugce
lam dong khé khi c6 mat cua natri bicacbonat hodc natri hydroxit, bang cach do tao

thanh tazobactam natri dong kho trong ché phdm tazobactam dong khé thi hai.
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Duoc phim duoc dé xudt & ddy chira ceftolozane sulfat va tazobactam theo t 18
1a 1000 mg ceftolozane hoat tinh cho mdi 500 mg tazobactam hoat tinh, ¢ thé thu

duoc theo quy trinh bao gdm céc budc:

a. lam doéng kho dung dich nudc tht nhdt khi khong c6 mat cia
tazobactam, dung dich nuéc thit nhat ny chira ceftolozane sulfat & d6 pH nim trong
khoang tir 5 dén 7 (vi du, 6 dén 7) trudc khi lam dong kho dé thu dugc ché phdm

ceftolozane dong kho thi nhét,

b. trdn 1an ché pham ceftolozane dong kho thir nhit v6i tazobactam dé thu

duoc ché pham khang khuan.

Nhu duge dé xuit & day, ceftolozane c6 thé dugc 1am 6n dinh trong dugce phdm
chira ceftolozane va lugng hitu hiéu lam 6n dinh cua tac nhan lam 6n dinh duge chon
tr nhom bao gém: natri clorua, dextran 40, lactoza, maltoza, trehaloza va sucroza.
Dugc phdm dugc dé xudt & diy mot phan dua vao phat hién bAt ngd 13 duge phdm
ceftolozane chira cic tac nhan 1am on dinh nay c6 ty 18 ceftolozane con lai (vi du, %
ceftolozane con lai sau 3 ngay ¢ nhiét d0 70°C nhu dugce x4c dinh bang HPLC)
va/hodc d6 6n dinh hoa hoc (vi dy, sy gidm d¢ tinh khiét ceftolozane dugc do béng
HPLC sau 7 ngay & nhiét do 60°C 14 thip hon trong thir nghiém dd 6n dinh) duoc cai

thién so vdi cdc mau doi chirng chira ceftolozane ma khong c6 chat lam on dinh.

Do vy, ché phdm thudc khang sinh duoc wu tién c6 thé bao gdm ceftolozane
sulfat va tdc nhan lam 6n dinh (vi du, 300 dén 500 mg tac nhan lam 6n dinh cho méi
1000 mg ceftolozane hoat tinh) trong dang liéu don vi dong kho (vi du, bot trong vat
chira). Ché phim dang lidu don vi nay c6 thé duoc hoa tan véi chit mang duge dung
(vi dy, nudc mubi déng trrong natri clorua 0,9% va/hodc nuéc dung dé tiém), va sau
d6 duge sit dung trong tinh mach. Trong mét sé ché phdm ceftolozane, tic nhan lam
dn dinh c6 thé dugc chon tir nhém bao gém: natri clorua, lactoza, maltoza va dextran

40, va/hodc dugc chon tir nhom bao gom: natri clorua, trehaloza va sucroza.

Dugc phim ceftolozane chia 125 dén 500 mg (vi du, 480 dén 500 mg) natri
clorua cho mdi 1000 mg ceftolozane hoat tinh thé hién do tinh khiét va do on dinh hoa
hoc cta ceftolozane dugce cai thién so v6i duge phim chita ceftolozane chira natri
clorua twong dbi it hon. Dugc phim ceftolozane dwgc md ta chira lugng lam 6n dinh

cua natri clorua (vi du, 125 dén 500 mg natri clorua [cu thé hon, 480 dén 500 mg] cho
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mdi 1000 mg ceftolozane hoat tinh). Mot s& ché pham duoc uu tién thé hién d6 tinh
khiét va d6 6n dinh héa hoc cua ceftolozane duogc cai thién so voi duge phém chira
ceftolozane chfra natri clorua trong d6i thdp hon. Vi du, dugc phdm duge mo ta
thudng chua tap chét toan phan véi lugng it hon khoang 4% sau khi duoc bao quan
trong bay ngay ¢ nhiét do 60°C, nhu dugc xac dinh bang HPLC. Theo cach khac, dugc
phém dugc mo td chira tap chét véi lugng thép hon khoang 2% dugc thé hién béng
Pinh 1 sau khi dugc bdo quan trong bay ngay & nhiét do 60°C, nhu dugc xac dinh
bang HPLC (tham khao phuong phép HPLC duoc mé ta trong Bang 10), trong do6 Pic

1 ¢6 thoi gian luu so véi ceftolozane 12 khoang 0,15.

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén vat chira chira dang lidu don vi cua
duge phim dugce bao ché dé dung ngoai dudng tiéu hoa dé diéu tri cac bénh nhiém
khudn 6 bung c6 bién ching hodc cac bénh nhiém khuan duong tiét niéu co bién
ching. Vit chira nay c6 thé dugc san xuit bing quy trinh bao gdm cac budc sau: a)
1am dong kho dung dich nuwdc chira 189 mg natri tir natri clorua trén mdi 1000 mg
ceftolozane hoat tinh & dang ceftolozane sulfat va con chira axit xitric, va L-arginin dé
thu dugc ché phim ceftolozane da déng kho; va b) nap luong thich hop ctia ché pham
da dong kho vao vat chira dé thu duge dang liéu don vi chira lugng c6 tac dung 1am 6n
dinh ceftolozane cta natri tir natri clorua (vi du, 125-500 mg natri clorua cho mdi lg
ceftolozane hoat tinh) va 1000 mg ceftolozane hoat tinh & dang ceftolozane sulfat.
Theo mot khia canh, dd pH ctia dung dich nudc nam trong khoang tur 6,0 dén 7,0.
Theo khia canh khéc, duoc phdm dugc bao ché dé sir dung ngoai dudng tiéu hoa bang
cach hoan nguyén dugc phdm trong vat chira (vi du, v6i 10 mL chét pha logng nhu
nuéc dé tiém hodc nude mubdi ding truong), sau d6 bd sung duoc phdm dd hoan
nguyén vao chit mang dé tiém (vi du, khoang 100 mL nuéc mubi dang truong hoic
chit mang dugc dung khac dé dung trong tinh mach). Tuy ¥, vét chita cling dugc nap
tazobactam (vi duy, tazobactam dd dong kho nhu tazobactam natri). Theo phuong 4n
khac, dugc phdm 13 ché phdm long chira 487 mg natri clorua trén mdi 1000 mg
ceftolozane hoat tinh va tazobactam vé&i lugng cung cép khoang 500 mg dwong lwong
axit tazobactam trén mdi 1000 mg ceftolozane hoat tinh, dugc bao ché dé sir dung
ngoai duong tiéu héa va d¢ pH cua dung dich nuéce nim trong khoang tir 5,0 dén 7,0

va tdt hon 13 khoang tir 6,0 dén 7,0.
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Duoc phim trong vat chira ciing cé thé 1a Ceftolozane/Tazobactam cho dugc
phém ti€m, 1000 mg/500 mg. N6 dugc trinh bay dudi dang hdn hop cta hai hoat chét
dang bot vo trung trong mét vat chita duoc du dinh dung dé hoan nguyén va truyén
trong tinh mach. Theo mot phuong 4an, duge phdm dugc bao ché bang cach chuyén
hoa ceftolozane sulfat thanh ché phdm vo tring dudi dang bot véi cac t4 duoc nhu axit
xitric, natri clorua va L-arginin. Viéc ndy c6 thé dugc thuc hién bang cich lam dong
kho, nhu duge mo ta dudi day. Dugc chét tazobactam natri c¢6 thé duge trinh bay dudi
dang bot v tring khong chira ta duoc bit k. Dugc chit tazobactam natri ¢ thé dugc
lam déng kho, séy phun hodc dugc tao ra dudi dang nguyén liu két tinh. Sau d6, dugc
phdm nay duoc bao ché bing cach nap vo khudn hai bot nay (vi du, hai bdt dugc chit

dugc lam dong kho ri€ng r€) lan lugt vao mdt vat chira.

Theo mét phuong 4n, vat chia chira ceftolozane/tazobactam dé tiém sé& chira
khoang 2255 mg bot ché phdm ceftolozane vo tring chira 1147 mg ceftolozane sulfat,
trong duong véi 1000 mg bazo ty do ceftolozane, cling nhu khoang 537 mg duoc chét
tazobactam natri v0 trung, tuong duong véi 500 mg axit tu do tazobactam. Khi st
dung, vat chira dugc hoan nguyén béng 10 mL ta dugc 1éng, dung dich tiém dextroza
USP 5% vo trung, nudc dé tiém hodc dung dich ti€m natri clorua USP 0,9%, sau dé
cac thanh phén trong vat chira dugc pha lodng thém trong ti truyén chira dung dich

tiém natri clorua USP 0,9% hodc dung dich ti€m dextroza USP 5%, dé sur dung.

Dugc phim chira ceftolozane ciing c6 thé bao gdm lwong tazobactam & dang
dugc dung cung cdp 500 mg axit tazobactam trén mdi 1000 mg ceftolozane hoat tinh
dudi dang ché phdm dugc bao ché dé tiém, hodc dé hoan nguyén trude khi ding ngoai
duong tiéu héa. Theo mdt phuong 4n, ceftolozane/tazobactam co6 thé duge cung cép
trong mdt vat chira chira ceftolozane sulfat va tazobactam natri, dugc st dung béng
cach hoan nguyén vit chira-vét chira dang liéu don vi ciia ceftolozane/tazobactam rén
dé tao thanh ché phdm tiém dwoc dwoc hoan nguyén. Theo mot phuong an (vi du, dé
didu tri mot sb bénh nhiém khun duong tiét nidu va/hodc mot sé bénh nhiém khuin 6
bung), mdi vét chira dang lidu don vi cia CXA-201 ¢b thé chaa 1000 mg ceftolozane
hoat tinh (khdi lwong twong dwong véi bazo tw do, vi du, duge cung cip duéi dang
mudi duge dung nhu ceftolozane sulfat) va tazobactam natri vo trung v6i lugng tuong
duong vé6i 500 mg axit ty do tazobactam, & dang ran. Theo phuong an khac (vi du, dé

diéu tri bénh viém phoi do vi khuén lién quan dén thd may/viém phoi do vi khuan méc
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phai & bénh vién (HABP/VABP)), san phim ceftolozane/tazobactam c6 thé bao gbm
vét chira dang lidu don vi cung cdp 2000 mg ceftolozane hoat tinh (vi dy, duéi dang
lugng twong duong cia ceftolozane sulfat) va 1000 mg axit tazobactam (vi dy, duéi
dang lugng twong dwong cila tazobactam natri). Céc ché pham ceftolozane/tazobactam
thé hién hoat tinh khang vi khudn hiéu qua chdng lai nhiéu bénh nhiém vi khuin gram
4m khac nhau nhu, vi dy, bénh nhifm khuén 6 bung c6 bién ching (cIAI), bénh nhiém
khuin duong tiét nidu c6 bién chimg (cUTI), hodc bénh viém phdi do vi khuén lién

quan dén thd méay/bénh viém phdi do vi khudn méc phai & bénh vién (HABP/VABP).

Ceftolozane/tazobactam c6 thé dugc st dung dé diéu tri bénh nhim khuén
duoc chon tir nhém bao gém: bénh nhiém khuin dudng tiét niu, va bénh nhiém khuén
b bung. Phuong phap diéu tri c6 thé bao gdm sir dung trong tinh mach cho bénh nhén
can diéu tri lwong hitu hiéu tri lidu cua duoc phém chta ceftolozane sulfat va lugng
tazobactam cung cip khoang 500 mg tazobactam hoat tinh trén mdi 1000 mg
ceftolozane hoat tinh, ceftolozane sulfat trong dugc phém thu dugce tr dang rén cla
ceftolozane sulfat thu duge bang quy trinh bao gdm cac budc: (a) két hop ceftolozane
sulfat & dang rén, duogc goi la ceftolozane sulfat dang 2, véi nudc, natri clorua va L-
arginin dé tao thanh dung dich nudc; (b) lam déng khd dung dich nudc dé tao thanh
ché phim ceftolozane duoc dong kho chira ceftolozane sulfat; (c) két hop ché phim
ceftolozane dugc dong kho véi tazobactam dé thu dwoc duge phdm; (d) hoan nguyén
dwgc phim trong chit pha lodng dugc dung; va (e) st dung trong tinh mach dugc
phdm d4 hoan nguyén cho bénh nhén.

Theo mdt sb phuong 4n cia dang rin ctia ceftolozane sulfat, ché phim va dugc
phim dugc mb ta & day, dang rén, ché phdm hodc duoc phim nay khong chira nguyén
lidu ceftolozane c6 su két hop cac dinh XRPD dugc néu trong Bang 1a:

Bang la. Phan tich nhidu xa bot tia X (bang hé théng phan tich nhifu xa tia X Rigaku
MultiFlex)

20

8,0
12,7
13,8
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16,1
18,9
20,4

21,5

22,4

23,3

24,0
25,5
26,7
27,9
28,5
31,3

Tia X: Cu/40 kV/30 mA

Theo mot khia canh, sang ché d& xuit ché phém chta dang rén cia ceftolozane
sulfat, dang nay tao ra mau nhifu xa bot tia X (XRPD) c6 céc nhiéu xa & cac goc (2
theta +0,2) bang 12,4, 16,4, 22,6, 25,1 va 28,0, trong d6 ché phdm nay khong chira

nguyén lidu ceftolozane c¢6 su két hop cac dinh XRPD duoc néu trong Bang la.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuit ché phim chira dang rin ciia ceftolozane
sulfat, dang nay tao ra mau nhiéu xa bot tia X (XRPD) c¢6 céc nhiéu xa & cac goc (2
theta +0,2) bing 4,4, 8,8, 11,0, 14,9, va 17,7, trong d6 ché phim nay khong chira
nguyén li€u ceftolozane c6 su két hop cac dinh XRPD dwgc néu trong Bang 1a.

Theo khia canh khac, sang ché d& xuit ché phim chira dang rén ciia ceftolozane
sulfat, dang ndy tao ra céc dinh dich chuyén Raman (+5 cm™) & khoang 171 cm!, 743
cm!, 819 cml, 1055 cm’l, 2894 cm™! va 2976 cm’!, trong d6 ché phdm nay khong chira
nguyén lidu ceftolozane c6 su két hop cac dinh XRPD dugc néu trong Bang 1a.

Theo khia canh khac, séng ché d& xuit ché pham chira dang rin cia ceftolozane
sulfat, dang nay tao ra céc dinh dich chuyén Raman (£5 cm’') & khoang 151 cm’!, 684
cm!, va 802 cm’!, trong d6 ché pham nay khong chira nguyén lidu ceftolozane c6 su

két hop cac dinh XRPD dugc néu trong Bang la.
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Theo khia canh khac, sang ché dé xuat ché pham chira dang ran cia ceftolozane

sulfat, dang nay tao ra:

a. mau nhiéu xa bét tia X (XRPD) c6 cac nhiéu xa & cac goc (2 theta +0,2)
béng 24,2 va 37,8 va

b. dinh dich chuyén Raman (£5 cm™) & khoang 597 cm’, 716 cm™ va
1329 cm’!;

trong d6 ché phim nay khong chira nguyén liéu ceftolozane c6 su két hop cic

dinh XRPD duogc néu trong Bang 1a.

Theo khia canh khéc, sang ché dé& xudt dugc phdm chira ché phdm ceftolozane
da dong khé thu duoc bing quy trinh bao gdm cac bude:

a. két hop ceftolozane sulfat ¢ dang rin dugc goi trong ban md ta nay 13
ceftolozane sulfat dang 1 véi nudc dé tao thanh dung dich nudc; va

b. lam déng khé dung dich nudc dé tao thanh ché pham ceftolozane dugc

dong kho chira ceftolozane sulfat;

trong d6 dugc phdm nay khong chira nguyén lidu ceftolozane c6 sy két hop cac
dinh XRPD duge mo ta trong Bang 1a.
Theo khia canh khéc, sang ché dé xudt dugc phdm chira ché phdm ceftolozane

da dong kho thu dwoc bang quy trinh bao gém cac bude:

a. két hop ceftolozane sulfat & dang rin ma tao ra mau nhifu xa bot tia X
(XRPD) c6 cic nhidu xa & cac goc (2 theta £0,2) bing 24,2 va 37,8 va dinh dich
chuyén Raman (£5 cm™) & khoang 597 cm™!, 716 cm™ va 1329 ecm’!, v6i nude dé tao
thanh dung dich nuéc; va

b. 1am déng khd dung dich nuéc nay dé tao thanh ché pham ceftolozane

duge dong kho chira ceftolozane sulfat;

trong d6 duogc phim nay khong chira nguyén liéu ceftolozane c6 su két hop cac
dinh XRPD duogc néu trong Béang 1a.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xult dwoc phdm chia dang rin cia
ceftolozane sulfat dugce goi 13 ceftolozane sulfat dang 2, dang nay tao ra mau nhiéu xa

bot tia X (XRPD) c6 cac nhidu xa & céc goc (2 theta £0,2) béng 4.4, 8,8,11,0, 14,9, va
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17,7, trong d6 duoc phdm nay khéng chita nguyén liéu ceftolozane c6 su két hop cac
dinh XRPD duogc néu trong Bang 1a.
Theo khia canh khéc, sang ché d& xuét duoc pham chita ché phdm ceftolozane

da dong khé thu duoc bang quy trinh bao gdm céc buéc:

a. két hop ceftolozane sulfat & dang ran duge goi 14 ceftolozane sulfat dang
2 v6i nude dé tao thanh dung dich nuéc; va
b. lam ddng kho dung dich nuéc dé tao thanh ché phdm ceftolozane dugc

dong kho chira ceftolozane sulfat.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuét dugc phidm chira ché phim ceftolozane

da dong khé thu dugc bang quy trinh bao gdm cac bude:

a. két hop ceftolozane sulfat & dang ran dugc goi 14 ceftolozane sulfat dang
2 voi nude dé tao thanh dung dich nuéc; va
b. lam doéng khé dung dich nudc nay dé tao thanh ché phdm ceftolozane

duoc dong kho chira ceftolozane sulfat;

trong d6 dugc phdm nay khéng chira nguyén liéu ceftolozane c6 su két hop cac
dinh XRPD duoc néu trong Bang 1a.
Theo khia canh khac, sang ché d& xut ché phdm ceftolozane sulfat thu dugc

bing quy trinh bao gém cac budc:

a. tao thanh dung dich chtra nudc, 72-100 g/L ceftolozane hoat tinh va 1,5-
2,95 duong lugng mol cua axit sulfuric so véi ceftolozane;

b. két hop dung dich tir budce (a) voi 20-40 thé tich rugu isopropylicic dugc
b6 sung vao dung dich nay trong 0,5 -8 gid dé thu dugc ceftolozane sulfat rin; va

C. tach ché phdm ceftolozane sulfat rén ra khoi dung dich;

trong d6 ché phim nay khong chtra nguyén liéu ceftolozane c6 su két hop cic
dinh XRPD dugc néu trong Bang 1a.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét duoc pham chira ché phdm ceftolozane

da dong kho thu dwoc bang quy trinh bao gém céc budc:

a. két hop ceftolozane sulfat & dang rin ma tao ra mau nhifu xa bot tia X
(XRPD) ¢6 céc nhiéu xa & cac goc (2 theta +0,2) béng 4.4,8,.8,11,0, 14,9, va 17,7 véi

nudc dé tao thanh dung dich nudc; va
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b. lam déng khé dung dich nudc nay dé tao thanh ché phdm ceftolozane

dugce dong kho chira ceftolozane sulfat;

trong d6 ché phdm nay khong chira nguyén liéu ceftolozane c6 su két hop céc
dinh XRPD dugc néu trong Bang 1a.

Vi du thwe hién sang ché
Thiét bi va phuong phap

Khéc véi Vi du so sanh 1, va trir khi ¢6 quy dinh khéc, cac thiét bi va phuong
phép sau day dugc st dung trong cac vi du thuc hién duge mo ta & day. Vi du so sanh

1 dugc boc 16 trong patent My sb 7,232,129,
Nhiéu xa bot tia X (XRPD)

Thi nghiém do nhiéu xa bot tia X do phan giai cao (Bruker, AXS D8 Advance)
dugc thue hién trén nhifu xa ké Bruker D8 sir dung tia buc xa Cu Ka (40 kV, 40mA),
gidgc ké 0 - 20, va khe Soller so cAp & thu cdp (2,5°), may don sic Ge va bd do
Lynxeye (gbc m& biang 2,948°). Chudn Corundum di ching nhan (NIST 1976) duge
st dung dé kiém tra hoat dong cia thiét bi. Viéc thu s6 liéu dugc thuc hién b?mg
chwong trinh Diffrac.Suite Measurement Center v2.2.47.1 va sd liéu duoc phan tich va

dua ra thong qua Diffrac. EVA v2.0 hodc v3.0.

Céc mau duoc thir nghiém trong diéu kién moi trudng xung quanh. Khoang 500
mg mdi maiu dugc nghién trong 3 phut bing chay va cdi. Mau duogc chuan bi bing
cach nap nguoc nguyén liéu da duoc nghién vao dung cu giit miu va d& n6 bang banh
ban dan silic nén khéng. Ngay khi mau duoc nén chit, mot bé& mit phing s& duoc tao
thanh. Khi miu dugc 14t qua cén than, hinh thitc bén ngoai ctia API trong dung cu giit
mau c6 vé rit giéng vai hinh thirc bén ngoai cia miu Corundum ding cho NIST duoc
stt dung dé kiém tra hoat dong cia thiét bi. Kiéu quét hai theta/theta tao cdp dugc su
dung dé thu sb lidu. Pham vi goc 1a tir 2 dén 50°26, va kich thudc bude 1a 0,001°26.
Thoi gian thu 13 1 gidy dbi voi mdi bude. Ban kinh giac ké duogc thiét 1ap & budc song
280 mm. Téc d6 quay miu 1a 15 vong/phut, va kich thudc khe 14 0,1 mm.

Phan tich nhiét

Céc thir nghiém phén tich nhiét trong (Thermo Gravimetric Analysis - TGA)

duoc thyuc hién trén thiét bi TA Discovery Series TGA. Viéc hiéu chuén nhiét 46 dugc
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tién hanh bang cach st dung indi da ching nhén. Thong thuong, 3-15 mg miu duge
dan mong trén chao nhoém kin. S6 litu duge thu ddi véi cac miu chira va khoéng chra
16 kim. Déi véi cac mau c6 16 kim, ngay sau khi gdp nép va 1am kin, bd phan 14y mau
tu dong s& duc mot 18 trén ndp ddy mau bang bd phan duc bén trong cia nd ngay trudce
khi phan tich miu. Cac mau duge dun nong & 20°C/phut tir 30°C dén 400°C. Nito khd
duoc suc vao hé thdng trong khi thtr nghiém véi luu lwong 50 ml/phit. Phan mém
duoc st dung dé diéu khién thiét bj 14 phidn mém TRIOS Explorer v5.3.0.75. Phan
mém TRIOS v2.40.1838 hodc v2.04.04563 dugc sit dung dé phan tich sb liéu.

Céc thtr nghiém do nhi€t lugng quét vi sai (DSC) dugc thuc hién trén thiét bi
TA Q2000 duge sir dung dé thu sé liéu DSC. Viéc hiéu chuén nhiét dung dugc tién
hanh bang cach st dung saphia va viéc hiéu chuén ning luong va nhiét do dugc tién
hanh bing cach sir dung indi d3 duoc chimg nhan. Thong thuong, 3-10 mg miu duge
dan méng trén chao kin bang nhom va khéi lugng dugce ghi chinh xac. S6 liéu duge
thu d6i vi cac miu c6 18 kim trén ndp. Cac miu dugc dun néng & 10°C/phit tir 25°C
dén 350°C. Nito kho duoc suc vao hé thdng trong khi thir nghiém véi Ivu lwong 50
ml/phut. Phdn mém duoc sit dung dé didu khién thiét bi 1a Advantage for Q Series
v2.9.0.396 va Thermal Advantage v5.4.0. S6 liéu duoc phén tich bang cach sir dung

phan mém Universal Analysis v4.5A.
Hép thy hoi dong luc trong luong

S6 liéu hép thu hoi dong luc trong hrong (Fig.5) thu dugc bing cich st dung
thiét bi phén tich su hip thu 4m SMS DVS Intrinsic, dugc didu khién bing phan mém
DVS Intrinsic Control v1.0.0.30. Nhiét d6 cua miu dugc duy tri & 25°C nho thiét bi
theo ddi. Pd 4m duoc kiém soat bing cach tron cac dong nito kho va uét. Do Am
trong dbi duoc xac dinh bang dau do Rotronic da higu chuin, dat gin mau. Sy thay
ddi khbi lugng cua mau dudi dang ham cta %RH dugc theo ddi lién tuc nho can vi
lwgng (d6 chinh xac +0,005 mg). Khoang 40 mg mau dugc dit vao gio bang ludi thép
khéng gi da trir bi trong diéu kién moi truong xung quanh. Tham chiéu khéi luong
duoc thiét 1ap vao luc bt diu thir nghiém. Cac théng sb clia duong ding nhiét hap thu

am dugc md ta nhu dudi day:

Bang 2
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Céc thong sd Gia tri

Léan quét 1: Do hip thu 40-90%

Lan quét 2: Po giai hip/Do hap thu 90%-0%/0%-40%
Khoang (tdng bac RH) 10%

S6 lan quét 4 (chu trinh kép)
Téc d6 dong clia N kho va uét ~ 200ml/phut
Nhiét do 25°C

D6 6n dinh v6i nhiét do 0,2°C/phut
Thoi gian chd 6 gio

Phan tich s liéu duogc thuc hién bang chuong trinh Microsoft Excel sit dung
DVS Analysis Suite v6.0. Mau duoc thu hdi sau khi hoan thanh thir nghiém duong
ding nhiét dé mo ta trang thai rin.

Do phd

Phd Raman dugc thu trén phd ké Raman chuyén dang Fourier 960 (Thermo
Nicolet) duogc lf’lp b6 do germani (Ge). Viéc xdc nhdn budc song dugce thuc hién béng
cach st dung luu huynh va xyclohexan. Mdi miu dugc déng thanh vién tron va dugc
dat vao dung cu giit vién tron hd trg phan tich. Khoang 0,505 W ning lugng laze
Nd:YVOs (budc song kich thich 1064 nm) duoc sir dung dé chiéu vao timg miu. Danh
sach dinh duoc taora béng céach st dung phén mém OMNIC v7.2a.

Vi du (so sanh) 1: Dang ran duoc boc 10 trong patent My s 7,129,232

Dung dich chita 7B-[(Z)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-(1-carboxy-1-
metyletoxyimino)axetamido]-3-{3-amino-4-[3-(2-aminoetyl)ureido]-2-metyl-1-pyraz
olio}metyl-3-cephem-4-carboxylat (36 g) trong nudc dugc tinh ché bang HPLC diéu
ché bang cach st dung cot ODS. Nudc rira giai chira san phim mong mudn duoc cb
dén khoang 1,5 L trong chan khdng. Dich ¢ dic duoc didu chinh dén d6 pH khoang 1
bang axit clohydric dic va duge chay sic ky trén Diaion® HP-20 (6 L) rira giai bing
dung dich nudc 2-propanol 20%. Nudc rira giai dugc cd dén khoang 800 ml trong
chan khéng, va axit sulfuric 2M (17 ml) dugc bd sung vao. Dung dich thu dugc duge

lam déng kho dé tao ra mubi axit sulfuric dudi dang bot vo dinh hinh (23,6 g).
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Bot nay dugc hoa tan trong nudce (71 ml) va etanol (57 ml). Sau khi bd sung
mam tinh thé (310 mg), ddn dén su két tha cta chit rin mau tring, hon hop nay duge
khudy trong 1 gio. Hon hop ctia etanol (47 ml) va nuée (37 ml) duoc bd sung trong 30
phut va etanol (33 ml) dugce bd sung vao trong 20 phut. Sau dé, huyén phu dic duoc
khudy trong 1,5 gid nita. Chét két tia dwoc thu gom bang cach loc, dugc rira bang
etanol/nude (60 ml/20 ml) va etanol (60 ml) va duoc 1am khé dé tao ra hydro sulfat
cua axit 7B-[(Z)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-(1-carboxy-1-metyletoxyimino)
axetamido]-3-{3-amino-4-[3-(2-aminoetyl)ureido]-2-metyl-1-pyrazolio } metyl-3-
cephem-4-carboxylic du6i dang cac tinh thé (17,3 g).

IR(KBr) 3353, 3183, 1778, 1652, 1558, 1403, 1321, 1143, 1118, 997, 619 cm™!

'H-NMR(D,0) & 1,61 (6H, s), 3,10-3,55 (6H, m), 3,71 (3H, s), 5,02 va 5,23 (2H,
ABgq, J=16,7 Hz), 5,25 (1H, d, J=4,9 Hz), 5,87 (1H, d, J=4,9 Hz), 7,91 (1H, s)

ESI-MS: m/z=667(M+H")

Bang 3. Phan tich nhifu xa bot tia X (bang hé thdng thu phd nhidu xa tia X Rigaku

MultiFlex)
20 Cuong do
8,0 1286
12,7 586
13,8 423
16,1 618
18,9 520
20,4 748
21,5 667
22,4 1058
23,3 944
24,0 618
25,5 g13
26,7 472
27,9 537
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28,5 455
31,3 390

Tia X: Cu/40 kV/30 mA

Vidu 2a: Dang ran méi cua ceftolozane sulfat

Pé thu duogc ceftolozane sulfat & dang 1: ceftolozane (1 duong lugng mol) dugc
hoa tan trong nuéc dé thu dugc dung dich c6 ndéng d6 80 g/L. Dung dich nudc chira
axit sulfuric (20-98%, 2,5 dwong lugng mol) dugc bd sung vao & nhiét do 0-20°C.
Dung dich thu dugc dugce tao mam béng ceftolozane sulfat (0,01 dén 0,05% khdi
luong so voi ceftolozane hoat tinh) va duogc dé khudy trong 1-3 gi& & nhiét do 0-20 °C.
Quan sat thiy hién twong két tia. Isopropanol (20-40 thé tich so véi ceftolozane hoat
tinh) duoc bd sung dé tao ra huyén phu dic & nhiét do 0-20°C. Sau khi loc, thu dugce
ceftolozane sulfat dang tinh thé. MAu nhiéu xa bot tia X cta ceftolozane sulfat tinh thé
dang 1 dugc mé ta trén Fig.1 (mAu nhiéu xa phia trén) va s6 lidu tuong Gmg dugc tom
t4t trong Bang 4. Phd Raman cua ceftolozane sulfat tinh thé dang 1 dugc md ta trén

Fig. 2 (phd phia trén), va sb liéu twong tmg dugc tom tit trong Bang 5.

Bang 4: MAu nhidu xa bt tia X cho ceftolozane sulfat dang 1 (Vi du 2a)

Ceftolozane sulfat dang 1
Goo [°20] Cudong d6 [s6 dém]

4,061 629
8,126 3275
9,748 511
10,865 521
12,435 399
12,954 1225
14,016 867
14,284 613
16,177 937
16,413 1048
18,796 847
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Ceftolozane sulfat dang 1

Géc [°26] Cuong do [s6 dém]
19,094 1024
20,200 484
20,596 1393
21,732 1260
22,278 1098
22,603 1816
23,490 1554
23,777 720
24,268 913
25,059 590
25,678 1261
25,929 1107
26,746 701
27,102 619
28,017 854
28,668 792
29,265 390
29,972 428
31,513 612
32,917 423
33,526 512
34,773 431
35,191 408
36,111 361
37,504 366
37,723 373
38,778 312
40,860 299
41,631 350
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Ceftolozane sulfat dang 1

Géc [°26] Cuong do [s6 dém]
44,084 281
45,997 235

Béang 5. Danh sach dinh Raman cho ceftolozane sulfat dang 1 (Vi du 2a)

Ceftolozane sulfat dang 1
Vi trf (cm™) Cuong dd (S6 dém)

170,5 5,402
276,5 3,852
336,1 2,78
381,2 3,172

424 3,787
530,9 2,974
596,7 2,607
680,9 3,385
716,2 3,408
742,8 2,64
798.8 4,282
818,7 12,666
951,9 3,307
980,9 5,46
1055,3 1,794
1135,1 3,121
1242 2,471
1285 2,835
1328,5 3,402
1418,7 7,494
1464,1 15,996
1607,7 10,642
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Ceftolozane sulfat dang 1
Vi tri (cm™!) Cuong do (S6 dém)

1642,3 8,252

1786 3,322
2893,8 5,886
2940,8 7,789
2976,1 8,658
3265,8 1,5

Vi du 2b: Ceftolozane sulfat & dang rdn mai

Dé thu dugc ceftolozane sulfat & dang 2: Ceftolozane sulfat thu dugce duéi dang
1 trong Vi du 2a dugc lam kho trong chan khong va nito duge x4 & nhiét do 20-25°C
trong 24-48 gity dé thu duoc ceftolozane sulfat dang tinh thé (duwoc 1am khd trong chan
khong). Mau nhifu xa bot tia X ciia ceftolozane sulfat tinh thé dang 2 dugc minh hoa
trén Fig.1 (mAu nhidu xa bén dudi) va sé lidu twong tmg dwoc tém tat trong Bang 6.

Bang 6: Mau nhiu xa bot tia X cla ceftolozane sulfat dang 2 (Vi du 2b)

Ceftolozane sulfat dang 2
Goéc [°26] Cudng 9 [s6 dém)]
4,400 348
7,900 950
8,827 700
9,381 466
11,000 536
12,861 981
13,980 534
14,913 479
15,753 610
17,673 711
18,749 923
20,488 858
21,692 924
22,178 1020
24,235 1000
25,678 842
27,180 708
28,593 587
31,482 546
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Ceftolozane sulfat dang 2
Géc [°26] Cudng do [s6 dém]
33,277 508
34,397 438
35,789 428
37,767 403

Ph6 Raman cua ceftolozane sulfat tinh thé dang 2 dugc minh hoa trén Fig.2
(phd bén dudi) va sb lidu twong umg duge tom tit trong Bang 7. Bang 7 liét ké céc
dinh dich chuyén Raman cho ceftolozane sulfat & dang ran 2.

Bang 7. Danh s4ch cac dinh Raman cho ceftolozane sulfat dang 2 (Vi du 2b)

Ceftolozane sulfat dang 2
Vi tri (em™) Cuong do (S6 dém)
151 11,618
282 6,341
418,1 6,139
530,2 4,005
596,8 5,656
683,7 7,226
716,2 6,968
802,3 7,45
976,9 7,505
1174,2 3,974
1237 4,582
1282,1 6,944
1328,1 6,577
1414,3 12,424
1458,5 25,508
1602,2 20,204
1637,5 15,561
1782 5,388
2952,8 7,588

Tinh chét hip thu/giai hip d6 4m ciia cefolozan sulfat tinh thé dang 2 duoc
minh hoa trén Fig.5. Hién twong tr& thuén nghich lién quan dén khoang 23% khéi
lwong/khdi lugng nudc & do Am trong d6i (relative humidity - RH)‘ nim trong khoang
tir 0% dén 90% dugc quan sat thdy. Puong ding nhiét DVS trén Fig.5 phi hop véi su

c6 mat cua hai dang tinh thé ma c6 thé chuyén ddi qua lai 14n nhau do d6 4m tuong
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dbi. Su c6 mit cta ceftolozane sulfat dang ran 1 va ceftolozane sulfat dang rin 2 trong
mau duoc thir nghiém dé thu dugc dudng dang nhiét DVS trén Fig.5 dugc xac nhin
bang phép do XRPD khi d6 4m thay d6i (VH-XRPD), dya trén goc nhifu xa XRPD
dugc mo ta cho dang 1 va dang 2 cua ceftolozane sulfat (nhu dugc mo td & day). Tham
chiéu dén dd thi dudong ding nhiét DVS trén Fig.5, duong cong bén dudi tuong tng
v6i ceftolozane sulfat & dang ran 2, va dudng cong bén trén tuong Gmg véi ceftolozane
sulfat & dang rén 1. Truc Y cta dd thi DVS thé hién su thay dbi khéi lugng. Truc X
ctia db thi DVS chi d6 4m twong d6i (RH) tinh bang ty 1& phén trim ctia miu. Diém
tham chiéu 10 trén Fig.5 1 diém bt diu cta dang 2 trong thi nghiém DVS. Phén bén
dudi ciia dudng cong trén Fig.5 thu duoc bang cich do murc thay ddi khdi lwong cia
mAu ceftolozane sulfat & dang rin 2 trong khi gia ting RH trong mau, bit ddu & diém
tham chiéu 10 ciia dudng cong bén dudi tir diém tham chiéu 10 (dang 2) va di chuyén
vé phia diém tham chiéu 20 (dang 1). Duya trén s6 lidu thu duge, ceftolozane sulfat
trong mau chuyén hoéa tir dang 2 sang dang 1 khi mau nay dugc dit trong céc diéu kién
c6 RH tir 50% RH (diém tham chiéu 12) dén 70% RH (diém tham chiéu 15). Tham
chiéu lai dudong cong bén dudi trén Fig.5, ceftolozane sulfat & dang 1 c6 mit trong
mau tir 70% RH dén diém tham chiéu 20, trong d6 méau nay la ceftolozane sulfat &
trang thai tinh thé dang 1. Tham chiéu dén duong cong bén trén trén Fig.5, tir diém
tham chiéu 20 dén diém tham chiéu 30, ceftolozane sulfat trong nguyén liéu mau van
1a dang rén 1. Tir diém tham chiéu 30 dén khoang 20% RH (diém tham chiéu 35 trén
duong cong bén trén), dang tinh thé ciia ceftolozane sulfat trong nguyén liéu chuyén
dbi tir dang 1 sang dang 2. Do d6 4m tuong d6i cia mAu bj giam xudng khoang duéi
20% trén duong cong bén trén giita diém tham chiéu 30 va diém tham chiéu 40 (0%
RH) nén ceftolozane sulfat trd nén v6 dinh hinh nhiéu hon, v&i mot it dang 2 van con
lai & diém tham chiéu 40. Tém lai, ceftolozane sulfat trong mau c¢6 mit dudi dang 2 &
diém tham chiéu 10 (40% RH), chuyén hoéa tir dang 2 sang dang 1 gifta diém tham
chiéu 12 va diém tham chiéu 15 trén dudng cong bén duéi, giit & dang rén 1 gitra diém
tham chiéu 20 va diém tham chiéu 30 trén dudng cong bén trén, chuyén héa tir dang 1
sang dang 2 gifta diém tham chiéu 30 va diém tham chiéu 35 trén dudng cong bén trén,
va gitt & dang rén 2 tir diém tham chiéu 35 dén diém tham chiéu 40 (c6 tao thanh dang
rdn vo dinh hinh trong mau). Tt diém tham chiéu 40 dén diém tham chiéu 10 (duong

cong bén dudi), viéc ting do 4m tuwong dbi ciia nguyén lidéu & dang tinh thé mot phin
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dang 2 tao thanh nguyén liéu vin con mot it ceftolozane sulfat & dang 2 (tinh thé mot

phan).

Vi du 2d: Vi du dai dién vé quy trinh tao ra dang rin méi cua ceftolozane sulfat

Bing cach sir dung quy trinh gdbm cac budc 1-9 (duéi day), ceftolozane sulfat
hoat tinh dang 2 thu dugc dudi dang chit rin mau tring, v6i khdi lugng trong thir
nghiém 13 76,2% (dugc xac dinh bang cach sir dung phuong phap HPLC duoc md ta
d6i voi cac thong sb duge néu trong Bang 9 dudi ddy) va do tinh khiét 14 98,7% AUC
bing cach sir dung HPLC (dwoc xé4c dinh bang cach str dung phwong phap HPLC durge
thao ludn lién quan dén Bang 10 dudi ddy). Ceftolozane sulfat dang ran 1 dugc tao ra
bing cac budc 1-8 trong quy trinh dudi day, va con dugc 1am khd (budc 9) dé thu
duoc ceftolozane sulfat dang 2. Cac nguyén liéu dugc st dung trong quy trinh dudi

day dugc tom tit trong Bang 8a.

Bang 8a
Budc | Nguyén liéu MW Hoat Luong | Thé tich | Puong
(g/mol) | tinh L) (L/kg) lugng mol
(kg)

1 Dung dich ceftolozane | 666,7 55 650 N/A 1

2 Axit sulfuric 50% 98,1 41 29 N/A 2,5
(khéi lugng/khéi
lugng)

3 Mam tinh thé 666,7 0,20 N/A N/A N/A
ceftolozane sulfat

5 Ruou isopropylic 60,1 N/A 1653 30 N/A
(IPA)

8 IPA/Nudc (4:1) N/A N/A 221 4 N/A

1. Loc tinh ché (1 pm) dung dich ceftolozane (85 g/L, 650 L) vao thiét bi phan
trng 16t thiy tinh va diéu chinh nhiét do xubng 8-12°C, véi nhiét 4 muc tiéu 1a

khoang 10°C. Nhiét d6 nay dugc duy tri trong toan bo buéce 6.
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2. Nap axit sulfuric 50% (khéi lugng/khéi luong) (41 kg, 29 L, 2,5 duong luong)
vao dung dich trong thiét bi phan tng & budc 1 trong 10-30 phut.

3. (tuy ¥, nhung 14 buéc duge uu tién) Nap mam tinh thé ceftolozane sulfat (200 g,
0,3% khéi luong) vao thiét bi phan tng va khudy dung dich nay. (Luu ¥: quan
sat thay hién twong tao nhan khi gieo mam tinh thé)

4. Gia h6a mé nay trong thiét bi phan (g trong 3 gio.

5. Nap isopropanol (IPA) (1650 L, 30 thé tich) vao thiét bi phan Gng & téc d6 déu
1a 4-5 thé tich/gio. (thoi gian bd sung 6-7 gid, myc tidu 13 6,5 giv) (Luu ¥: néu
tbc do bd sung IPA khong déu thi murc do tinh khiét ciia san pham c6 thé bi anh
hudng x4u)

6. Khudy mé nay trong thiét bi phan ung trong 1-6 gid, muc tiéu 1a 2 gid.

7. Loc huyén phu dic ceftolozane sulfat tao thanh tir thiét bi phan tng.

8. Rira banh huyén phu dic ceftolozane & budc 7 bang dung dich IPA/nude theo ty
16 4:1. (221 L, 4 thé tich)

9. Lam kho chit rén thu dugc & bude 8 trong chan khong bang cach suc khi nito
kho, ¢ nhiét d6 nito 1a 15-35°C, nhiét d0 muc tiéu 1a khodng 25°C. Quy trinh
lam kho nén dugc theo doi béng cach xac dinh luong nude con lai va mic IPA
trong banh. Quy trinh 1am kho nay c6 thé duoc hoan thanh khi ham lwong nudc
con lai nhé hon khoang 8,5% va mirc IPA nho hon khoang 5000 ppm. Thong

thuong, viéc 1am kho hoan thanh trong vong 48 gio.

Vi du 3: Thir nghiém do 6n dinh dung mai so sanh ctia ceftolozane

Nghién ctru v& do dn dinh nay 14 dé d4nh gia do on dinh va do tinh khiét
ceftolozane sulfat trong cac h§¢ dung moi khéc nhau.

M3u 1 12 hé dung mdi duogc st dung dé diéu ché ceftolozane sulfat dang tinh thé
tir hdn hop cuia isopropanol va nudce, nhu duge md ta trong Vi du 2b (khong cb mat
etanol). MAu 2 13 hé dung méi duoc st dung dé thu dugc ceftolozane sulfat dang tinh

thé duoc tao ra theo quy trinh néu trong patent M§ s 7,129,232, trong d6 céc tinh thé

nay duoc két tia tir hdn hop etanol va nude.
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Mau 1 va miu 2 dugc giit trong 6 ngay (nhu dugc mo ta trong Vi du 2a, kém
theo khudy lién tuc). Do tinh khiét ciia ceftolozane trong cic mau trong mdi hé dung
modi dugce do bang HPLC & ngay th 0, & ngay thir 3, va & ngay thi 6.

Bt ngd 13 d6 tinh khiét cia ceftolozane sulfat trong mau 1 cao hon dang ké so

v6i d6 tinh khiét cia ceftolozane sulfat trong mau 2 (xem Bang 8b).

Bang 8b. D6 tinh khiét cua ceftolozane trong ceftolozane sulfat trong cac hé dung mai

khéac nhau dugc st dung dé thu dugc cac dang rén khac nhau

Mau 0 3 ngay 6 ngay
1 96,74 % 87,39 % 81,94 %
2 96,84 % 87,97 % 67,74 %

Vi du 4: Xac dinh ham lugng nudc cho ceftolozane dang tinh thé

Ham lugng nudce cua ceftolozane sulfat dang tinh thé (dugc tao ra theo Vi du 2a
dudi dang 1) dugce xéc dinh béng cach st dung thiét bi chuin do theo thé tich Mettler
Toledo Karl Fischer V30 dugc két nbi vai thiét bi thay mau budng sy Mettler Toledo
Stromboli. AquaStar CombiTitrant 5 (EMD; Cat. No.1.88005.1045; Lot No. 51096)
duge sir dung lam chit chudn d6 va AquaStar Combi-Metanol (EMD; Cat. No
1.88009.1045; Lot No 53046) duoc sir dung lam dung méi. Pé xtr Iy dir liéu, phin
mém LabX, phién ban 3.1.1.0 dugce st dung.

Chét chuin nuéc Hydranal Water Standard cho KF-Oven (Fluka; Cat. No.
34693; Lot No. SZBB010AV) dugc du kién 1a chira 5% nudc duge can chinh xac hai
14n tai hodc gin bing 200 mg. Ceftolozane sulfat dang tinh thé (15-18 mg) dwoc cén
chinh x4c ba 14n vao cac lo mau Stromboli dung tich 20 mL, riéng biét. Cac lo nay
duogc day kin bing vanh nhém va nip cao su. Mot lo tréng dwgc chuin bi bang cach bit
kin mot lo Stromboli 20 mL rdng bang vanh nhdm va nip cao su. Lo tréng nay duoc
st dung dé xac dinh muc do Am nén trong khong khi bén trong lo nhé nay. T4t ca cac
lo nay dugc nap vao thiét bi thay miu budng sdy Stromboli. Khdi lugng ciia chét
chudn nuéc va cdc miu banh uét ceftolozane sulfat dugc nhidp theo g vao chudi
chuong trinh chuén do. Chat chudn nuéde va lo tréng duoc lam can béng & 150°C. Mau
ceftolozane sulfat dang tinh thé duoc 1am can bang & 130°C. Dong nito & 40-50

mL/phit dugc st dung d€ van chuyén am qua ong van chuyén vao trong binh chuén
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d6. Thoi gian trdn 180 gidy dugc sir dung va viéc thu sb liéu duge lap trinh véi 46 troi
khéi du tdi da 15 pg/phut. Vao thoi diém két thac cac 1an chay, phdn mém chuén do
cung cip ham lwong nudc theo ty 18 phan tram khéi lugng. Thiét bi chuan d6 KF dat
tiéu chuén trong thi nghiém d6 chinh x4c khi gia tri trung binh cta cac gia tri doc hai
1an cho chit chudn nuéc nam trong khoang chip nhan duoc 4,80 — 5,20%. Cac két qua
v& ham lwong nudc cho ceftolozane sulfat dang tinh thé thu dugc tir ba 14n can gidng
nhau dugc ghi lai va gia tri trung binh dugc bdo cdo. Viéc xac dinh ham luong nudc
tudn theo phuong trinh dugc md ta dudi day. Phin mém di mé ta & trén cho két qua

truc tiép sau khi 14y hé sd trong ham luong 4m nén khong can tinh toan thu cong.

Mau ceftolozane sulfat dang tinh thé duoc tao ra theo Vi du 1 dugc phét hién

thiy chira khoang 26,3% khdi lugng nuéec.

Vi du 5: Xac dinh ndng d6 ceftolozane

Céac dung dich chudn va mu dugc pha ché trong natri perclorat monohydrat
50mM, d6 pH=4,00. Dung dich chuin dung dé dinh lugng (Dung dich chuén 1) va
dung dich chuén dung dé kiém tra (Dung dich chuén 2) déu dugc pha ché & néng do
1am viéc mong mudn 14 0,3 mg/mL c6 tinh dén hiéu luc, nguyén trang ctia dung dich
chuén nay. Céc mau duoc pha ché ¢ ndng do hoat tinh mong mudn 13 0,3 mg/mL

béng cach pha ché mau & ndng do 0,04% (khdi lwgng/thé tich).

Bang 9. Céac diéu kién HPLC diing dé xac dinh ndng do

Cot Develosil ODS-UG-5, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm, hodc
. tuong duong
C itz A Develosil ODS-UG-5, 5 pm, 10 mm x 4,0 mm, hoac
Cac cOt bao vé trong duong
Nhiét do cot 40°C £ 2°C
Ché do Gradient
Pha dong A Natri perclorat monohydrat 50mM, d¢ pH=2,50
Pha dong B Axetonitril 90% trong nudc
Thoi gian (phut) % A %B
0,0 89,52 10,52
10,0 89,52 10,52
Céc diéu kién bom 15,0 20 80
20,0 20 80
20,1 89,52 10,52
25,0 89,52 10,52
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Tbc do dong 1,0 mL/phut
Phat hién UV 6254 nm
Nhiét d6 ctia bo 14y miu ty dong 4°C +2°C
Thé tich tiém 10 uL

Thoi gian chay 25 phut

2Ty I¢ Pha dong A so véi Pha dong B ¢o thé duoc diéu chinh dé thu dugc

thoi gian lvu mong mubn, tuy nhién ty 1& ding dong cia %A so v6i %B phai gidng

nhau cho cé hai khoang dang dong.

Dung dich chuin 1 dugc tiém 6 l4n & thoi diém bat diu phan tich dé

thiét 1ap tinh phi hop va chinh xac cho hé thong.

Tinh phi hop cua hé thdng dugc x4c dinh bing cach st dung tiém 1an thu

nhét dung dich chudn 1. Hé s kéo dudi cho dinh ceftolozane nim trong khoang tir

0,8 dén 1,5 va thoi gian luu cho dinh ceftolozane nén bang 10,0 phat £1,5 phut.

Thiét 14p bom nhi phan & cac phin déng dong cua 1dn chay (0,0 dén 10,0 phut va

20,1 dén 25,0 phut) c¢6 thé dwoc diéu chinh dé thu dugc thoi gian luu cta dinh

ceftolozane.

Tinh phi hop khéc cta 14n chay duge x4c dinh bang:

o %RSD ctia 6 14n tiém dung dich chudn 1 phai nhé hon 1,0%; kha nang thu héi
dung dich chuin 2 phai bang 100,0 +1,0%.

° Thoi gian luu ciia dung dich chudn 2 phai bang +5% RT ciia 14n tiém dung dich

chuan 1 dau tién.

® Heé s6 kéo dudi cua ceftolozane trong dung dich chuin 2 phai nam trong khoang

tir 0,8 dén 1,5.

M&di mau dugce pha ché thanh hai ban sao va tiém mot 1an. Ty 1€ cua hé so dap

g cho hai ché phdm phai nim trong khoang 100,0+1,0%.

Hiéu luc trung binh cta ceftolozane, nguyén dang, duoc bao cao bang pg/mg va

duoc tinh bang cach st dung phwong trinh sau day:

Hiéu lyc, nguyén dang(ug/mg)

trong do:

Ac x Cstd x 1000 x Vc
Astd x Wc

Ac = dién tich dinh ceftolozane trong sdc ky do cia mau;
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Cstd = nf“)ng d0 ceftolozane chuén 1, mg/mL ;
Astd = dién tich dinh trung binh trong 6 1an tiém dung dich chuén 1;
We = khéi lugng mau, mg;
Ve = thé tich miu, mL;
1000 = dbi tir mg sang pg; va
(Ché phéam 1 + Ché pham 2)

Hiéu lyc trung binh, nguyén dang(pg/mg) = 5

Thit nghiém ceftolozane trung binh, khan va khong chtra axit sulfuric, dugc bao

c4o theo % va dugc tinh bang cach st dung phuong trinh sau day:
Thir nghiém trung binh (%) = Hiéu lyc x 10/(100 — ham lwong nudc — axit sufuric)

trong do:
Hiéu lyc = hiéu luc trung binh, nguyén dang, pg/mg ;
Ham luong nudc = ham lugng nudce trung binh, %; va

Axit sulfuric = ham lugng axit sulfuric trung binh, %.

Vi du 6: X4c dinh ham luong nudce cia ceftolozane

Thi nghiém xac dinh ham lugng nuéc dugce tién hanh ba 1an gidng nhau bing
cach st dung budng sdy Stromboli va dung cu chuin d6 theo thé tich st dung can
riéng 180 mg ceftolozane sulfat. MAu thi nghiém dugc chiét & 130°C, 4m dugc chuyén
vao binh chudn d6 va dugc chudn do dén diém két thic da dugc xac dinh bang cach do
dién thé. % Am duoc tinh dua trén khdi lugng cua mau va gia tri trung binh cta ba gid

tri nay dugc bao cao.

Vi du 7: Xac dinh d0 tinh khiét cua ceftolozane sulfat.

Céc mAu ceftolozane sulfat dugc didu ché & ndng do 1 mg/mL trong chat pha
logng (natri perclorat monohydrat 50mM, d¢ pH=4,00). Dung dich chuén xac dinh
tinh thich hop cta hé thdng (system suitability standard - SST) dugc diéu ché & nong
do ceftolozane sulfat 1 mg/mL chua cac tap chit da xac dinh duoc trong chit pha
lodng (natri perclorat monohydrat 50mM, do pH=4,00). Cac mau ceftolozane va

SST dugc bao quan trong khay 14y mAu tu dong dugc 1am lanh & 4+2°C va céac mau
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chi 8n dinh trong 5 gid & diéu kién nay. Cac didu kién chay HPLC dugc liét ké trong

Béang 10.
Bang 10. Cac diéu kién chay HPLC cho HPLC-RT, céc chét lién quan, va phuong
phép tinh ché
Cot Develosil ODS-UG-5, 5 um, 250 mm x 4,6 mm, hodc

tuong duong

Cot bao vé

Develosil ODS-UG-5, 5 uym, 10 mm x 4,0 mm, ho#c
tuong duong

Nhiét do cot 45°C +£2°C
Ché do Gradient
Pha dong A Natri perclorat monohydrat 50mM, d6 pH=2,50
Pha dong B Igl(;ltzrt) perclorat monohydrat 63mM, d6 pH=2,50:ACN
TI(‘S}II gg““ % A % B
0,0 97,5 2,5
3,0 73,0? 27,0
Pidu kién bom 33,0 68,0 32,0°
63,0 0,0 100
88,0 0,0 100
88,1 97,5 2,5
105,0 97,5 2,5
Tbc do dong 1,0 mL/phut
Phét hién UV ¢ 254 nm
ggﬁit d6 trén khay lay mau tu 4°C 1+ 2°C
Thé tich tiém 10 uL
Thoi gian chay 105 phut

2Ty 1é clia pha dong A so v6i pha dong B tir 3 dén 33 phut c6 thé duge diéu chinh dé

thu duoc thoi gian luu mong mudn.

Vao thoi diém bt ddu chay, miu tréng chi chira chét pha lodng va SST dugc

tiém vao mot 1an. Tinh thich hop cia hé thdng dwoc xac dinh bing cach sir dung

SST. Hé s6 kéo dudi cho dinh ceftolozane nén nim trong khoang tir 0,8 dén 1,5, va

thoi gian luu cho dinh ceftolozane nén 1a 24,0 phut+1,0 phuat. Cac thiét 14p cho bom

nhi phan trong khoang tir 3,0 dén 33,0 phut ¢6 thé dugc diéu chinh dé thu dugc thoi

gian luu dinh ceftolozane.
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M&5i miu duoc didu ché mot 1an va dwoc tiém hai 1an. Chi nhimng tap chét
>L.OD (0,008% dién tich) dugc tich hop vao. Ty 1€ phén tram dién tich dinh cho mdi
tap chat >LOD dugc tinh truc tiép tlr séc ky dd. % Dién tich trung binh cta mdi dinh
dugc tinh va sai khac tuyét dbi cia dinh bt ky trong sd hai ban sao khong thé
>0,030%. DO tinh khiét va cac hop chét lién quan dugc xac dinh dya trén % dién
tich twong d6i ciia mdi dinh so v6i tdng dién tich dinh cia mau. Téng luong tap chit
12 tong luong ting tap chét riéng 1é >LOD. Viéc tinh toén nay 1a nhu sau:

) Dién tichigp chér
% Tap chat (% dién tich) = ——  x 100%
Dién tichiéng

trong do:

Dién tichgp chit = Dién tich ctia timg dinh tap chét riéng 1&; va

Dién tichwng = Tong dién tich tht ca cac dinh >LOD bao gdm ceftolozane.

Dién l‘l'ChCeftolozane

D¢ tinh khiét (% dién tich) = x 100%

Dlél’l [Z'ChTo"ng

trong do:

Dién tichcefiolozane = Dién tich clia dinh ceftolozane; va

Dién tichréng = Tong dién tich cta tht ca cac dinh > LOD bao gdm ceftolozane.
Téng tap chét (% dién tich) = 100 — DG tinh khiét (% dién tich)

Ting tap chét riéng 1é da xac dinh dugc bang hodc cao hon gigi han dinh luong

(LOQ) (0,027% dién tich) duoc bao cdo. Tung tap chét riéng 1& chua xac dinh dugc

bang hodc 16n hon 0,03% ciing dugc bao céo.
Vi du 8: Lam doéng kho ceftolozane dang rin

Ché pham ceftolozane vd trung thich hop dé két hop véi tazobactam dé tao ra
dugc pham dugc bao ché dudi dang bot dong kho tir ceftolozane sulfat chira dang rin
2 bang cach tron duge chét nay voi cic td dugce vao trong dung dich nuéec, loc vo trung
dung dich nay, lam dong khd dung dich nay, sau do nghién, rdy va déng gbi bot v
trung dd dong kho nay. Do dn dinh vat Iy ctia dung dich gdp 6 céac ndng do khac nhau

dugc danh gia va ndng do 1én dén 150 mg ceftolozane & dang bazo tu do/g dung dich



29990

dugc phét hién thdy 12 phi hop. Tét c cic mé da diang ky déu dugc bao ché bang cach
stt dung ndng dd ceftolozane 150 mg/g trong dung dich hdn hop va ndng dd nay dugc
dé xuit dé st dung trong san xuit thvong mai. D9 tan cla ché phdm ceftolozane thu
dugc duge danh gid & khoang ndng d6 dugc dé xut cho viéc san xuit, voi su ¢6 mat
ciia cic ta duge duge dy dinh dé sir dung trong ché phdm ceftolozane dé st dung trong
dugc phidm. Déi véi mdi mau, ty 18 cta thanh phin c6 hoat tinh so véi cdc thanh phan
khong c6 hoat tinh dugce duy tri. Céac mau dugc diéu chinh dén do pH=6,9, giit & nhiét
d6 tir 2 dén 8°C, va danh gié hién tuong két tia bat ky bing mit thuong. Cac két qua

duoc bédo céo trong Bang 11.

Bang 11: Thoi gian két tha ceftolozane thay dbi theo néng d6 dung dich, nhiét do nam

trong khoang tu 2 dén 8°C

Néng d6 ceftolozane sulfat, Néng do ceftolozane & Thoi gian d & két tha
mg/g dang bazo tu do, mg/g
200 174 2 gio
189 165 <18 gio
178 156 >4 giyy
172 150 >48 gio
149 130 >24 gio?

2 LAn quan sat cudi cling dwoc thyc hién & 24 gid; khong ghi nhan thiy d4u hiéu cho
thay su ket tua

Dua trén cac két qua quan sat néu trén, dung dich gop ceftolozane c6 noéng do
lén t6i 150 mg ceftolozane dang bazo ty do/g dung dich co thé dugc gilt & nhiét do
nam trong khoang tir 2 dén 8°C trong thoi gian 1én dén 48 gio ma khong anh hudng
dén do tan cta n6. Tinh phu hop cta viéc pha trdn véi 150 mg ceftolozane dang bazo
tuw do/g dung dich & 10 £2,5°C dugc xac nhén trong qua trinh san xuét cac mé trén quy
mo phong thi nghiém, quy m6 thir nghiém va trén quy mo xtt ly k¥ thuét. Tham chiéu
dén Bang 12 v& sé liéu v& do én dinh ciia dung dich. S8 liéu vé do tinh khiét trong
Bang 12 thu dugc khi st dung phuong phap HPLC céi tién d3 dugc mo ta trong Bang
10. M6t phdn cua su cai tién 13 ché phdm pha dong ban dau chtra 75% pha dong A va
25% pha dong B. Ché phdm nay dugc chuyén sang 70% pha dong A va 30% pha dong
B trong 30 phut sau do chuyén sang 100% pha dong B trong 30 phut nita. 100% pha
dong B sau d6 dugc gilt khong dbi trong 25 phut, sau do ché phdm pha dong duoc
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chuyén ngugc lai trong 0,1 phit sang didu kién ban déu 1a 75% pha dong A va 25%
pha dong B. Viéc can bang ¢t duoc tién hanh & ché phdm pha dong ban dau trong
thoi gian 1én t6i 110 phuat, nho do tao ra tbng thoi gian chay HPLC 1a 110 phit. Gidi
han dinh luvong dugc xac dinh cho phuong phép c6 cac diéu kién dugc mo ta & trén 1a
0,015% va do do, tAt ca cac tap chét riéng 1& xac dinh duoc bz:ing hodc cao hon 0,015%

déu dugc béo co.

Nhiét do phéi tron 10+2,5°C dugc hudng dén dé gitt dugc do tinh khiét cua
ceftolozane. P& xac nhan do 4n dinh ctoa dung dich phéi tron, nghién cuu dugce tién
hanh trong dé ceftolozane dugc didu ché theo quy trinh thuong mai dugc dé xuét va
duoc giit & 10+2,5°C trong thoi gian 1én t6i 2 ngay. Dung dich nay dugc 14y mau va
duoc thi nghiém vé& hidu luc cta ceftolozane va do tinh khiét/tap chit. Cac két qua
dugc cung cip trong Bang 12. S lidu cho thdy dic diém tap chét cua ceftolozane gan
nhu khong thay do6i so véi ban du va khong c¢6 hop chit nao trong s& cac hop chit
riéng 1€ lién quan ting 1én qua 0,10%. Do do, thoi gian gilt t6i da 24 gidr duge dé xuit

cho quy trinh thuong mai nay.

Bang 12: Anh hudng cua thoi gian giit dén dic diém vé do tinh khiét/tap chét cta dung

dich gdp ceftolozane

Thoi gian tinh tir thoi diém ” " " .
phi tron to 4 gid 18 gio 24 gid | Ngay 2
Do tinh khiét tong, % 98,7 98,8 98,6 98,6 98,7
Téng lugng tap chét, % 1,3 1,2 1,4 1,4 1,3

Dung dich gop ceftolozane dugc vo trung bang cach loc v tring. Dé san xuat
trén quy md thuong mai thdng thudng, dung dich da phbi tron trude hét dugce loc qua
bd loc 1am giam sb lugng vi khuin sbng, 0,45 pm, sau d6 dugc loc vO trung 1an luot
qua hai b0 loc 0,22 pm va tinh nguyén ven mang loc ctia cac bd loc 0,22 um s€ duoc
danh gi4 trong sudt qua trinh san Xuét.

Thong qua mot loat cac nghién clru ca trén thiét bi dong kho quy mo thi
nghiém va quy mo san xut thuong mai, quy trinh déng khd di dugc phat trién va
dugec chi ra 1a thich hgp: qua mdt khoang néng d6 dung dich, & nhiéu d6 siu nap vao

khéac nhau trén khay dong kho, theo mot day cac tham sb cua chu trinh dong kho, trong
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nhidu thiét bi dong kho, trén c4 quy mb thir nghiém va quy mod thuong mai va trong

hai bo thiét bi dong kho thuong mai khic nhau.

Cu thé, sau thiét bi dong kho khac nhau (mét thiét bi dong kho thit nghiém va 5
thiét bi déng khd thuong mai tir hai bd thiét bi thuong mai riéng) da duogc sir dung dé
tao ra nguyén li€u ceftolozane chip nh4n duoc st dung ndéng d6 cao 13 150 mg
ceftolozane dang bazo tu do/g dung dich, dd séu nap tir 1 dén 3 cm, va cac thong sb
khac nhau cua chu trinh, bao gdm nhiét @6 lam kho so chp va/hodc thir cip cao 13
40°C. Dua trén cac nghién ciru nay, viéc lam dong lanh san phim dén it nhat 1a tir -40
dén -45°C dugc danh gia 1a phu hop. Nhiét d6 lam kho so chp ciing thuong dugc thiét
lp dya trén nhiét do chuyén thay tinh ciia dung dich gop da dong lanh dé giam thiéu
viéc bi phé v&. Tuy nhién, doi khi, viéc bi pha v c6 thé tranh dugc bang cach sir dung
nhiét do 1am khé so cdp dugc quy dinh béi nhiét do nong chay hoan toan, so v6i nhiét
d6 chuyén thily tinh. Do do, cac nghién ctru dugc tién hanh dé kiém tra hai nhiét d§
ndy chi tiét hon, dé xac dinh xem nhiét do nio kiém soat viéc tranh bi pha v&. Nhiéu
didu kién va thiét bi 1am déng kho khdc nhau dd dugc chi ra 13 hiéu qua trong mot
khoang céc diéu kién dong kho. Do d6, chu trinh dong khd dugc uu tién dé tao ra ché
pham ceftolozane dong khd tir dung dich chira ceftolozane sulfat dang rdn 2 c6 mot
hoic nhidu dic diém sau: (1) nbéng dd ctia dung dich gdp khong 16n hon 150 mg
ceftolozane dang bazo tu do/g, (2) do siu nap khong 16n hon 3cm, (3) cac tham sd cla
chu trinh bao gdm: lam déng lanh dén it nhét tir -40 dén -45°C, (4) 1am kho dén khong
16n hon 40°C, (4) lam kho trong mot budc hodc nhiéu budc va thiét 1ap ap suit budng

trong giai doan bét dau lam kho so cip & gia tri khong 16n hon 400 pbar.

Vi du 9: Dugc phém wu tién chira ceftolozane va tazobactam (“San phém

ceftolozane/tazobactam dai dién”)

Duoc pham chira ceftolozane va tazobactam co6 thé thu dugc nhu duoc mod ta
dudi diy. San phdm ceftolozane/tazobactam dai dién dugc mo ta trong Bang 14 dudi
day (ceftolozane va tazobactam dé tiém) dudi dang san phim két hop khang khuén
tiém dugc chua chit khang khuin thudc nhom cephalosporin, ceftolozane sulfat va

chét trc ché beta-lactamaza, tazobactam natri dé diing trong tinh mach.
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Béang 13: Céc t4 duoc dwoc sir dung trong ché pham ceftolozane
Thanh | Chic | Luong, Nong do Ly do truyén Khoang dit liéu
phén ning mg/lo trong dung co s¢ cho céc
dich thanh phan khong
truyén, % cO hoat tinh
(1ID)
Axit Chét 21 0,02 Puge st dung dé | 0,0025 dén 50%
xitric tao tranh viéc mat mau
chelat va bién chit
Natri | Chat 487 0,49 Pugc st dung lam | 0,187 dén 45%
Clorua | lam én chét lam 6n dinh
dinh cho ceftolozane
sulfat
L- Chét 600" 0,60 Pugc sir dung dé | 0,29 dén 88%
arginin | alkyl | vuradu dé diéu chinh d6 pH
héa | diéu chinh ctia dung dich
d6 pH ceftolozane

i)

L-arginin dugc bd sung vao néu can dé dat dwgc d6 pH=6,5 = 0,5; 600 mg/lo dugc
xem 12 téng lrong san phim dai dién.

Bang 14: Céc ché phdm don vi clia ceftolozane/tazobactam dé tiém, 1000 mg/ 500 mg

Thanh phan Chtrc nang Thanh phan danh
nghia
mg/1o
Ché pham Ceftolozane sulfat Hoat chat 1147
ceftolozane? | (Dang rén 2)
Axit xitric, khan Chét tao chelat 21
Natri clorua Chét 1am 6n dinh 487
L-Arginin Chét alkyl hoa 6002
Vira dd dé diéu chinh
do pH
Tazobactam natri®) Hoat chat 537
Nito Chét tro xt Iy Lugng vira du
Tbng khdi lugng 2792
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1) Luong thyc té cua ché pham ceftolozane s& thay dbi tuy theo hiéu luc do duoc.
Ceftolozane sulfat, 1147 mg, twong tmg v6i 1000 mg ceftolozane dang bazo ty do.

2) L-arginin duge bd sung vao khi cin dé dat dugc do pH=6,5 + 0,5; 600 mg/lo dugc
xem 12 tdng lugng san phim dai dién.

3) Khéi lugng thuc té ctia tazobactam natri s& thay ddi tuy theo hiéu luc do dugc.
Tazobactam natri 537 mg, tuong tng voi 500 mg tazobactam dang axit tu do

4) Phu nito duge 4p dung sau khi bot dugc phan tan vao lo va trude khi déy nap.

Dung dich nuéc thir nhét chia ceftolozane sulfat dang 2 va céac thanh phan
trong ché phdm ceftolozane trong Bang 13 dugc lam dong kho ma khong co6 mat
tazobactam d& tao ra ché phdm ceftolozane dong khd. Dung dich nudc thir nhit nay
chira ceftolozane sulfat va céc t4 duge cu thé trong cac ché phidm wu tién, v6i lugng
trén mdi dang liéu don vi dugc dua ra boi cac lugng va chirc ndng nhu dugc cung clp
trong Bang 14. Tét c4 céc ta duge déu dat tiéu chuin dugc dién va dién hinh cho dang
lidu dugc phdm vo tring, khong can xi Iy thém truéc khi sit dung trong dang bao ché.
Céc ta duge nay dugce st dung ¢ mirc ndm trong khoang da xac dinh trong céc sin
phém da duoc FDA chép thuan khac nhu duge mo ta trong co s¢ dit liéu cho cac thanh
phan khong c6 hoat tinh (Inactive Ingredients Database - IID). Dung dich th{t hai chira
axit tazobactam va natri bicacbonat dugc 1am dong khd ma khong cé mit ceftolozane
dé thu dugc ché phdm tazobactam natri trong Bang 14. Sau do, ché phim tazobactam
natri da dong kho dugc tron khd véi ché phdm ceftolozane dong khd chira tazobactam
natri va ceftolozane sulfat theo ty 18 khdi lugng cung cip 500 mg dwong lugng axit

tazobactam trén mdi 1000 mg duong lugng ceftolozane hoat tinh.

Vi du 10: Hoan nguyén ché phdm ceftolozane/tazobactam truéc khi dung cho d6i
tuong

Ché phim ceftolozane/tazobactam cta Vi du 9 dugc hoan nguyén trude khi st
dung trong tinh mach (intravenoué - IV). Theo mdt phuong an cia phuong phap didu
tri, ngay trudc khi tiém cho bénh nhén, mot lo nho chira 1500 rﬁg ceftolozane va
tazobactam, dugc hoan nguyén bang 20mL NaCl 0,9% (nudc mudi binh thudng) va
dugc pha lodng trong tii 80mL chia nudc v trung dé tiém dén tong thé tich 1a

100mL.

Ché pham ceftolozane va tazobactam dugc hoan nguyén theo quy trinh nhu sau:
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Léy 1 lo nhé dung dang lidu don vi cua ceftolozane/tazobactam, 1500 mg/lo.
Ghi vi trf va sb dbi tugng va thoi gian va ngdy pha ché vao céc chd trong trén nhén ciia
lo. Ceftolozane/tazobactam cua Vi du 9 khong chira chét bao quan kim vi khuin. K§

thut vo tring phai duoc tuan thi khi pha ché dung dich truyén.

Hoan nguyén vd trung lo dd dong khd dung dang lidu don vi cta
ceftolozane/tazobactam dd dong kho, 1500 mg bing 10 ml nuéc dé tiém hodc natri
clorua 0,9% dé tiém, USP (nuédc mubi thong thudng) va l5c nhe dé hoa tan. Thé tich

cubi cing x4p xi 11,4 mL. Nong d6 thu dugc x4p xi 132 mg/mL.

Béng cach st dung k¥ thuét vo tring, hut toan b céc thanh ph?m (xép xi 11,4
mL) trong 1o d& hoan nguyén bang cach sir dung xylanh va dwa nd vao tai truyén chira
100 mL natri clorua 0,9% dé tiém, USP (nudc mudi thong thudong) hoic dung dich
dextroza 5% dung dé tiém, USP. Phai dam bao toan bd thé tich trong lo da hoan

nguyén dugc dua vao tii truyén.

Lic xo4y nhe céc thanh phén trong ti IV dé dam bao viéc tron hoan toan va
hoa tan thubc. Thé tich cubi ciing cta dang liéu don vi cua ceftolozane/tazobactam da
pha lodng cta Vi du 9 dé truyén s& 1a ~111 ml. Toan bd thanh phin ciia tii truyén chira
ceftolozane/tazobactam duoc st dung cho timg bénh nhan. Diéu nay c6 nghia 1 day
truyén dugc x6i sach bang nuéc mudi sinh 1y vo tring dé str dung hoan toan lidu thich
hop).

Kiém tra khong khi du trong tdi truyén, cac tap nhiém nhin thiy bang mat

thudng va viéc bi ro ri. Dung dich da pha lodng phai trong sudt.

Khi hoan nguyén bang nudc vo tring d8 tiém hodac natri clorua 0,9% dé tiém
(nudc mubi thong thuong), dung dich ceftolozane/tazobactam trong lo thudc co thé

duoc giit trong 1 gio trude khi chuyén sang va pha lodng trong ti dyng dich truyén.

Sau khi pha lodng dung dich nay bing nudc mudi thong thuong hodc dextroza
5%, dung dich ceftolozane/tazobactam thu dugc tir ché phém ceftolozane/tazobactam
ctia Vi du 9 6n dinh trong 24 gid khi duge bao quan ¢ nhi€t do phong hodc 10 ngay
khi dugc bdo quan trong ti lanh & nhiét do nam trong khoang tir 2 dén 8°C (tir 36 dén

46°F).
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Vi du 11: Nhiét d0 nong chay cuia ceftolozane sulfat dang 2

Thi nghiém xac dinh nhiét d§ néng chay duoc tién hanh cho ceftolozane sulfat
dang 2 sit dung thiét bi do nhiét do néng chay SRS Optimelt. Vanilin va phenaxetin da
dugc ching nhan SRS dugc st dung dé xac thuc hidu qua ctia hé théng. Viéc quét
nhiét do tir 100°C dén 400°C dugc thuc hién dbi voi ceftolozane sulfat. Nguyén lidu
phén hity truge khi néng chay. Su phan huy, nhu duogc thé hién bang sy thay d6i mau

dic trung, xut hién bit ddu & nhiét do & khoang 170°C.

Vi du 12: TGA va DSC cua ceftolozane sulfat dang 2

Bidu dd nhiét cta phan tich nhiét trong (Thermogravimetric analysis - TGA) va phép
do nhiét luong quét vi sai (differential scanning calorimetry - DSC) 14n luot dugc thé
hién trén Fig.3 va Fig.4. Sy hao hut khéi lugng ban déu 13 6,8% quan sat dugc trén
bidu dd nhiét TGA tir nhiét do ban dau dén 181°C la phu hop v6i ham lugng nudce va
lugng isopropanol du c6 trong ceftolozane sulfat, 16 440637 0004 2. Viéc phén tich
bidu dd nhiét & nhiét do trén 181°C cho thiy ceftolozane sulfat chic chan da bi phan
hiy trén nhiét do nay. Biéu d6 nhiét DSC c6 ving thu nhiét rdng véi cuc tiéu & khoang
105,49°C. Vung toa nhiét tiép theo trong biéu dd nhiét 12 d4u hiéu cho thdy c6 su phan
huy, diéu nay phu hop véi két qua quan st dugc trong thi nghiém do nhiét do nong
chay.

Vidu 13: B hut 4m cua ceftolozane sulfat dang 2

Do hat 4m cia ceftolozane sulfat, dang 2 dugc danh gia bang céach st dung may
phéan tich do hép thu 4m ndi tai SMS DVS, dugc trang bi dau do Rotronic d hiéu
chudn. Nhiét d6 dugc duy tr & 25°C va nguyén lidu nay dugc cho tiép xtc véi do am
tuong ddi nim trong khoang tir 0 dén 90%. Ceftolozane sulfat thé hién sw hip thu
nuéce lién tuc trong toan bd chu trinh voi tbng murc hip phu 12 23% & do 4m tuong dbi

90%, didu nay cho thiy ceftolozane sulfat 1a mot chét hut 4m.
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YEU CAU BAO HQ
1. Hop chét ceftolozane sulfat & dang rdn ma tao ra mau nhi€u xa bot tia X (XRPD) c6

cac nhiu xa & cac goc (2 theta £0,2) béng 44, 8,8,11,0, 14,9 va 17,7.

2. Hop chét ceftolozane sulfat & dang tn theo diém 1, trong d6 hop chét nay tao ra cac

dinh dich chuyén Raman (£5 cm™) & khoang 151 cm!, 684 cm! va 802 cm™.

3. Hop chét ceftolozane sulfat & dang ran theo diém 1 hoidc 2, khéc biét & chd, ving

thu nhiét trong phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC) c6 cuc tiéu & khoang 105°C.

4. Hop chét ceftolozane sulfat & dang rén theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén
3, khac biét & chd, phép phan tich nhiét trong (TGA) c6 muc hao hut khéi luong
khoang 6,8% trong khoang tir 25 dén 181°C.

5. Hop chét ceftolozane sulfat & dang rén theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén
4, khac biét & chd:
a. vung thu nhiét trong phép do nhiét luong quét vi sai (DSC) c6 cuc tiéu &
khoang 105°C;
b. phép phén tich nhiét trong (TGA) c6 mirc hao hut khéi lwong khoang
6,8% trong khoang tir 25 dén 181°C; va
c. cac dinh dich chuyén Raman (£5 cm™) & 151 cm’!, 684 cm’!, 802 cm™,

1174 ecm™ va 2953 cm’!.

6. Dugc phém chira ceftolozane sulfat dang rdan ma tao ra mau nhiéu xa bot tia X

(XRPD) c6 céc nhiéu xa & céac goc (2 theta £0,2) béng 44,8,8,11,0, 14,9 va 17,7.

7. Dugc phém theo diém 6, trong d6 ceftolozane sulfat tao ra cic dinh dich chuyén

Raman (+5 cm™!) ¢ khoang 151 cm™, 684 cm’!, 802 cm!, 1174 cm™ va 2953 em™.

8. Dugc phim theo diém 6 hodc 7, trong d6 duoc pham nay con chia ceftolozane
sulfat & dang rin tao ra mAu nhiéu xa bot tia X (XRPD) c6 cac nhiéu xa & cac goc (2

theta +0,2) bing 12,4, 16,4, 22,6, 25,1 va 28,0.
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9. Dugc phdm theo diém bét ky trong sb cac diém tir 6 dén 8, trong d6 dugc phim nay

coOn chira tazobactam.

10. Dugc phim theo diém bat ky trong sb cac diém tir 6 dén 9, trong d6 dugc phim

nay con chira td duge duoc dung.

11. Duogc phém theo diém 10, trong do ta dugce dugc dung nay dugc chon tir nhém bao

gom: natri clorua, L-arginin, axit xitric va hon hop cta chung.

12. Dugc phadm theo diém bét ky trong sb cac diém tir 6 dén 11, trong d6 ceftolozane
sulfat nay khac biét & mot hodc nhiéu d4u hiéu sau day:
a. ving thu nhiét trong phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC) cé cuc tiéu &
khoang 105°C;
b. phép phén tich nhiét trong (TGA) c6 muc hao hut khéi luwong khoang
6,8% trong khoang tir 25 dén 181°C; va
c. cac dinh dich chuyén Raman (x5 cm™) & 151 cm’!, 684 cm’!, 802 cm’!,

1174 cm™ va 2953 cm™l.

13. Dugc phim chira ché phim ceftolozane da dong kho thu duge bang quy trinh bao
gdm cac budc:
a. két hop ceftolozane sulfat & dang rin, ma tao ra miu nhiéu xa bot tia X
(XRPD) c6 cac nhiéu xa & cac goéc (2 theta + 0,2) b%mg 44, 8,8,11,0, 14,9
va 17,7 v&i nudce, natri clorua va L-arginin détaora dung dich nudéc; va
b. lam déng kho dung dich nuéc dé tao ra ché phim ceftolozane dong kho

chira ceftolozane sulfat.

14. Dugc phém theo diém 13, trong d6 chu trinh dong khd khac biét & mot hodc nhiéu
d4u hiéu sau day:
a. ndng do ctia dung dich gop khong 16n hon 150 mg ceftolozane dang bazo
tu do/g,

b. d6 sau nap khong 16n hon 3 cm,
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c. lam dong lanh dén it nhat 13 -40°C trong chu trinh déng kh,
d. lam kho dén nhiét do khong vuot qua 40°C, va
e. 1am khd mot budc hodc nhidu bude va thiét 1ap ap suét budng trong giai

doan bét diu 1am kho so cip & gia tri khong 16n hon 400 pbar.
15. Dugc phim theo diém 13 hoidc 14, trong d6 duge pham nay con chira tazobactam.

16. Dugc phdm theo diém bét ky trong sb cac diém tr 13 dén 15, trong d6 duge phdm
nay thu dwoc bang quy trinh con bao gbdm bude két hop ché phadm ceftolozane dong
khd véi tazobactam trong hdn hop lidu cb dinh dé cung cip khoang 500 mg

tazobactam hoat tinh trén mdi 1000 mg ceftolozane hoat tinh trong dugc pham.

17. Duge phim chira ché pham ceftolozane da dong khd thu duoc bang quy trinh bao
gdm céc budc:
a. két hop ceftolozane sulfat & dang rin tao ra mau nhiu xa bot tia X
(XRPD) c6 cac nhiéu xa & cac goc (2 theta +0,2) béng 4.4, 8,8,11,0, 14,9 va
17,7 voi nudce dé taora dung dich nuéc; va
b. lam déng kho dung dich nudc dé tao ra ché phim ceftolozane dong khod

chira ceftolozane sulfat.

18. Dugc phim theo diém 17, trong d6 dung dich nudc & budc (b) con chira

tazobactam.
19. Dugc pham theo diém 17 hodc 18, trong d6 dugc pham nay chira tazobactam natri.

20. Dugc phim theo didm bt ky trong sd céc didm tir 17 dén 19, trong d6 dung dich

nudce & bude (b) duoc lam dong kho khi khong c6 mit tazobactam.

21. Dugc phdm theo diém bat ky trong sb cac diém tir 17 dén 20, trong d6 dugc pham

nay chira ceftolozane sulfat v6i lugng cung cAp khoang 1000 mg ceftolozane hoat tinh.
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22. Dugc phidm theo diém bét ky trong sb cac diém tir 17 dén 21, trong d6 dugc phdm

nay con chira khoang 500 mg tazobactam hoat tinh.

23. Dugc phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 17 dén 22, trong d6 dugc pham
nay chira ceftolozane hoat tinh va tazobactam hoat tinh, va ceftolozane sulfat ¢6 mat

v6i lwong tao ra 1000 mg ceftolozane hoat tinh trén mdi 500 mg tazobactam hoat tinh.

24. Dugc phim theo diém bt ky trong sb cac didm tir 17 dén 21, trong d6 dugc phim

nay chira ceftolozane va hgp chat (rc ché beta-lactamaza.

25. Dugc phidm theo diém bét ky trong sb cac didm tir 17 dén 24, trong d6 duge phdm

ndy chira khoang 1000 mg ceftolozane hoat tinh va 500 mg tazobactam hoat tinh.

26. Dugc phim theo diém 17, trong d6 dugc phdm nay thu dugc bang quy trinh con
bao gdm budc két hop ché pham ceftolozane dong kho vdi tazobactam trong hdn hop
lidu cb dinh dé cung cdp khoang 500 mg tazobactam hoat tinh trén mdi 1000 mg

ceftolozane hoat tinh trong duwgc phm.
27. Dugc phim theo diém 26, trong d6 dugc pham nay chtra tazobactam natri.
28. Dugc phim theo diém 26, trong d6 dugc pham nay chtra tinh thé tazobactam.

29. Dugc phdm theo diém 26, trong d6 dung dich nude dugce lam doéng kho & bude (b)
bing chu trinh dong khé khac biét & mot hozc nhiéu dau hiéu sau day:

a. ndng dd dung dich gop khong 16n hon 150 mg ceftolozane dang bazo tu

do/g,

b. dd sau nap khong l6n hon 3 cm,

c. 1am dong lanh dén it nhat 13 -40°C trong chu trinh dong kh,

d. 1am kho dén nhiét d6 khong vuot qua 40°C, va

e. 1am kho trong mgt bude hodc nhiu budc va thiét 1ap 4p suit budng trong

giai doan bt du 1am kho so cip & gia tri khong 16n hon 400 pbar.
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30. Dugc phim theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 17 dén 26, khac biét & mdt hodc
nhiéu déu hiéu sau day:
a. vung thu nhiét trong phép do nhiét luong quét vi sai (DSC) c6 cuc tiéu &
khoang 105°C;
b. phép phan tich nhiét trong (TGA) c6 murc hao hut khéi lwong khoang 6,8%
trong khoang tir 25 dén 181°C; va
c. cac dinh dich chuyén Raman (5 cm™) & 151 cm’, 684 cm’!, 802 cm™,

1174 cm! va 2953 em.
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