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Linh vue k§ thuét dwoc dé cap

Sang ché dé cap tdi cac quy trinh didu ché (S)-ketamin. Sang ché con dé cap dén
c4c quy trinh phén giai S-ketamin tir hdn hop ketamin tﬁét quang hodc dugc lam giau
chit ddng phan dbi anh. Sang ché con dé cap dén mubi (S)-CSA ciia S-ketamin, cu thé
hon 14 dang monohydrat ciia mudi (S)-CSA ctia S-ketamin; va @& cép dén mubi (R)-CSA
cta R-ketamin.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Ketamin (hdn hop triét quang ciia cac chit déng phan dbi anh S va R twong tmg)
1a chat déi khang thu thé NMDA, véi nhidu tic dung dbi v6i con ngudi, bao gdm téc
dung tao sy mit cam gidc, su gdy mé, 40 giic, cac tac dung phan ly, 1am huyét 4p ting va
gian phé quan. Ketamin chi yéu dugc dung dé gay ra va duy tri tinh trang gdy mé. Céc
tac dung khac bao gbm sir dung 1am giam dau trong cham séc tich cuc (ddc biét trong
thude cp ctru) va diéu tri bénh co thit phé quan. Ketamin ciing da cho thdy hiéu qua
trong diéu tri chimg trAm cam (cu thé trong cac trudng hop kh6ng dap ting véi cac diéu tri
bénh trAm cam hién nay). O cac bénh nhan c6 rdi loan trAm cam nang, ketamin con cho
théy hiéu qua bd sung 1 tao ra tac dung didu tri trim cam nhanh, c¢6 tac dung trong vai
gio.

Chét ddng phan déi dnh S-ketamin (hodc S-(+)-ketamin hodc esketamin) c¢6
hiéu luc hodc 4i luc cao hon ddi véi thy thé NMDA va do d6 ¢6 kha nang cho phép sir
dung céc liéu hitu hi¢u thap hon; va duge st dung trong y &, qua dudng IV (trong tinh
mach) hodc IM (trong co), véi tén nhan hiéu 1a KETANEST S.

HUDYMA, T.W., va cOng su, trong DE 2062620 A cong bd ngay 15/07/1971
mo ta sy phan giai ketamin v6i axit L-tartaric tu nhién. Hudyma va cdng su ciing
boc 16 thém ring nhimng 1an thir nghiém phén giai ketamin véi axit camphorsulfonic
(CSA) khong thanh cong. STEINER K., va cdng su, trong DE 19619665 C2 cong bd
ngay 08/03/2001 (tuong duong Bing sang ché Hoa Ky s6 6,040,479) mé ta quy trinh
phén giai ketamin st dung axit L-tartaric trong nu6c hozc hdn hop nudc va rugu
va/hodc keton, ete hodc este. RUSSO, T., va cdng su, trong PCT sb cong bd
W02001/098265 (twong dwong Bang sang ché Hoa Ky sé cong bd 20030212143
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Al), cong bb ngay 15/08/2002 mo ta su phén giai bt d6i xtmg ketamin sir dung axit
L-tartaric trohg hdn hop dung mdi va nudc.

Van cén c6 phuong phap phan giai chat déng phan d6i anh S-ketamin tir
ketamin triét quang, trong d6 (a) quy trinh nay khong st dung axit tartaric bat dbi
ximg; (b) quy trinh bao gdbm mot dén ba, t6t hon 1a mot dén hai bude két tinh (vi du,
dé tranh mat san lugng); (c) quy trinh din dén san lugng ting hon khoang 25 %; (d)
quy trinh st dung cidc dung moi khong doc hai va/hodc khong yéu cau xtr 1y dic biét;

- va/hoic (e) quy trinh phit hop v6i san xuét quy mo 16n hodc san xuét thuong mai.
Ban chit ky thuit ciia sing ché

Muc dich cua sang ché 12 dé cap dén quy trinh diéu ché dang monohydrat ciia

mudi axit (S)-camphorsulfonic ciia S-ketamin (6t hon 13 dang monohydrat tinh thé),

12 hop chét c6 cong thire (I-CSA):

/ O
HN . (S)-CSA
[Hinee Hzo

Cl (I-CSA)

(con dugc biét dn v6i tén theo IUPAC 1a (S)-2-(2-clophenyl)-2-

(metylamino)xyclohexanon (+)-camphosulfonat monohydrat), bao gdm

0O

I_|N/ / 0
(S)-CSA FN - (S)-CSA
> [Ty H2O
. nudc
- cl

Cl

bude cho ketamin (t6t hon 13 ketamin triét quang) phan tng véi axit (S)-
camphorsulfonic, hop chit da biét, trong d6 axit (S)-camphorsulfonic ¢6 mat véi
lugng nim trong khoang tir khoang 0,5 dén khoang 2.0 duong luong mol (theo sé mol
ketamin);

Vo1 sg ¢d mat cia nudc; trong dé nude cd mat véi luong nam trong khoang tur

khoang 3,5 % dén khoang 15 %;
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trong dung méi hitu co; & nhiét do nam trong khoang tir khoang 20 °C dén
khoang nhiét d6 hoi luu cia dung moi;

dé tao thanh dang monohydrat cta mudi (S)-CSA ctia S-ketamin;

trong d6 dang monohydrat cua mudi (S)-CSA ctia S-ketamin c6 mat voi
lugng du chat dong phan dbi anh nim trong khoang tir khoang 50 % dén khoang
100 %;

Séang ché con d& cap dén quy trinh diéu ché mudi hydroclorua S-ketamin (con

duoc goi la esketamin), 1a hop chét c6 cong thic (I-HCI)

/0

HN

- HCI
Cl (I-HCI)

bao gbdm cac budc

(a) cho dang monohydrat cua mubi axit (S)-camphorsulfonic ctia S-ketamin (dugc
diéu ché nhu vi du duge md ta & trén) phan Umg v6i bazo vo co; trong dung moi hodc hdn
hop cac dung moi; t6t hon 1a vé6i su co mit cia nude; dé tao ra S-ketamin duéi dang bazo
tu do; va

(b) cho bazo tu do S-ketamin phan ung véi HCI; d& tao ra mudi hydroclorua S-
ketamin twong ung. '

Sang ché dé céap dén quy trinh diéu ché mudi axit (R)-camphorsulfonic ctia R-

ketamin (0t hon 1a dang tinh thé), 14 hop chat c6 cong thic (II-CSA):

(II-CSA)

bao gom:
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HN
(R)-CSA

nudc
Cl

bude cho ketamin (t6t hon 13 ketamin triét quang) phan tmg véi axit (R)-
camphorsulfonic, 1a hop chét da biét, trong d6 axit (R)-camphorsulfonic c6 mat v6i luong
nim trong khoang tir khoang 0,5 dén khoang 2,0 dwong lwgng mol (theo s6 mol ketamin);

véi su ¢6 mit cia nudce; trong d6 nude c6 mét voi lugng nam trong khoang tir
khoang 3,5 % dén khoang 15 %;

trong dung mdi hitu co; & nhiét do nim trong khoang tir khoang 20 °C dén
khoang nhiét d6 hoi luu cia dung moi;

d8 tao ra hdn hop san phdm bao gdm mubi (R)-CSA ctia R-ketamin, t6t hon 1a
duéi dang chit rin, t6t hon ntra 1a dang hydraf (vi du dang monohydrat), va S-
ketamin; trong d6 S-ketamin & trong dung dich;

trong d6 mudi (R)-CSA ciia R-ketamin c6 mit véi lugng du chit ddng phan
d6i anh nim trong khoang tir khoang 50 % dén khoang 100 %.

Sang ché con dé cap dén quy trinh didu ché mudi hydroclorua S-ketamin (con

duoc goi 1a esketamin), 1a hop chét c6 cong thie (I-HCI):

/ O

HN
1R
* HCI
Cl (I-HCI)
bao gém céc budc:
Budéece 1:
/ 0
HN
(R)-CSA * (R)-CSA
e X HyO
nudc
Cl
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cho ketamin (t6t hon 1i ketamin triét quang) phan tUng véi axit (R)-
camphorsulfonic, 12 hop chét da biét, trong d6 axit (R)-camphorsulfonic ¢6 mat voi
lwong nam trong khoang tir khoang 0,5 dén khoang 2,0 duong lugng mol (theo s6 mol
ketamin);

v61 su ¢6 mit ciia nudce; trong d6 nude cd mat véi lugng nam trong khoang tir
khoang 3,5 % dén khoang 15 %; trong dung mdi hitu co; & nhiét do nim trong
khoang tir khoang 20 °C dén khoang nhiét do hdi luu cla dung moi;

dé tao ra hdn hop san phim bao gdm mubi (R)-CSA ciia R-ketamin, t6t hon 1a
duéi dang hydrat (vi du dang monohydrat), tbt hon 12 du6i dang chét rén, va S-ketamin;
trong d6 S-ketamin ¢ trong dung dich; va trong do6 mudi (R)-CSA ctia R-ketamin c6
mat v6i luong du chit déng phan dbi anh ndm trong khoang tir khoang 50 % dén
khoang 100 % |

Buéce 2:

loc hén hop san pham (thudc Bude 1) dé tao mudi axit (R)-camphorsulfonic ctia
R-ketamin du6i dang chét rin va dung dich loc bao g6m S-ketamin;

Bude 3:

cho S-ketamin (trong dung dich lgc hOETlC'tl‘ly chon dugc phan 1ap tir dung dich loc,
vi du bing cach cho phan tmg vé6i bazo vo co duge chon phu hop va chiét xuét véi dung
mdi hitu co duge chon phu hop) phan tmg véi HCI; dé tao ra mudi hydroclorua S-
kefamin tuong ung.

Sang ché con d cap t6i dang monohydrat cua mudi (S)-CSA cua S-ketamin,
t6t hon 1a dang monohydrat tinh thé cia mudi (S)-CSA cua S-ketamin, nhu s& dugc
md ta chi tiét sau day.

Sang ché con dé cap t6i mubi (R)-CSA ciia R-ketamin, t6t hon 1a dang tinh thé
ctia mudi (R)-CSA cuia R-ketamin, nhu s& dugc md ta chi tiét sau day.

Sang ché con dé cap dén san phim duoc diéu ché theo quy trinh bét ky trong
cac quy trinh dugc mo ta trong ban md ta nay.

Séang ché dé cap dén dugc phdm bao gdm chét mang dugc dung va san pham
duoc diéu ché theo (cac) quy trinh bat ky trong cac quy trinh dugc md ta trong ban mo
ta nay. Sang ché dé cap dén dugc pham dugc tao ra bing cach pha tron san pham

dugc didu ché theo quy trinh bét ky trong cic quy trinh dugc mo ta trong ban mo ta
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nay va chit mang duoc dung. Sang ché dé cap dén quy trinh tao duoc pham bao gdm
bué6c pha tron san phdm duge diéu ché theo quy trinh bat ky trong cac quy trinh dugc
md ta trong ban mo ta nay va chit mang dugc dung.

Minh hoa bing thi du, sang ché d& cap dén cac phuong phép diéu tri bénh trim
cam khang diéu tri thong qua ching r6i loan bao gdm budc cho dbi twong can didu tri
str dung lwong didu tri hiru hiéu cua san phdm dugc diéu ché theo quy trinh bét ky
trong cac quy trinh dugc mo ta trong bdn mo ta nay.

Trong mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén san phdm duoc diéu ché theo quy
trinh bat ky trong cic quy trinh dwoc mé ta trong ban md ta nay dé sir dung lam
dugc phdm. Trong mdt phuong 4n khac, sang ché dé cap dén san pham dugc diéu
ché theo quy trinh bat ky trong cac quy trinh dugc mé ta trong ban md ta nay dé st
dung trong diéu tri bénh trim cam khang diéu tri. Trong mot phwong 4n khac, sang
ché d& cap dén ché phidm bao gdm san phdm dugc didu ché theo quy trinh bt ky
trong cic quy trinh dugc mo ta trong ban mo ta nay dé diéu tri bénh trdm cam khang
diéu tri.

Vi du khac cua sang ché 1a viéc st dung san phim duogc diéu ché theo quy
trinh bat ky trong cac quy trinh duoc mé ta trong ban mé ta ndy trong didu ché duoc
phim dé didu tri bénh trAm cam khang diéu tri & déi tugng can diéu tri. Trong mot vi
du khéc, sang ché dé cap dén san pham duogc diéu ché theo quy trinh bét ky trong cac
quy trinh dugc mb ta trong ban mé ta nay dé sir duhg trong cac phuong phap diéu tri
bénh trAm cam khang diéu tri & dbi tuong can diéu tri.

M5 ta vin tit hinh vé
Hinh 1 14 so d® minh hoa phd pXRD dbi v6i mau dai dién cho dang

monohydrat tinh thé ctia mudi (S)-CSA cuia S-ketamin.
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Mo ta chi tiét cac phwong an thwe hién sang ché

Sang ché dé cap dén (cac) quy trinh didu ché S-ketamin, mudi hydroclorua S-
ketamin, S-ketamin® mubi (S)-CSA (mubi (S)-CSA cua S-ketamin) va dang
monohydrat (t5t hon 14 tinh thé) cta S-ketamine mudi (S)-CSA. Sang ché dé cap dén
(cac) quy trinh didu ché R-ketamine mudi (R)-CSA (mudi (R)-CSA cia R-ketamin),
t6t hon 1a dang tinh thé ciia R-ketamin *mudi (R)-CSA. Sang ché con dé cap t6i (cac)
quy trinh phén giai S-ketamin tix hdn hop ketamin triét quang (hodc dugc lam giau
chét dong phan ddi anh).

Sang ché con dé cap t6i mubi (S)-CSA cia S-ketamin, t6t hon 1a mubi (S)-CSA
monohydrat ctia S-ketamin, t6t hon nita 13 dang monohydrat tinh thé ciia mudi (S)-
CSA ciia S-ketamin. Sang ché con dé cdp toi mudi (R)-CSA ciia R-ketamin, t6t hon 1a
dang tinh thé ctia mubi (R)-CSA ciia R-ketamin. Sang ché con dé cap t6i mudi CSA
bat ky nhu dugc mé ta trong ban mé ta ny.

Trong ban mo ta nay, trir khi duge quy dinh khéc, thudt ngit “ketamin” nghia
13 hdn hop ketamin triét quang hodc dugc lam gidu chit ddng phan ddi anh, 1a hop

chat c6 cau tric sau day

/ O
HN

Cl

ddng thoi con duge goi 1a 2-(2-clophenyl)-2-(metylamino)xyclohexanon. Trong
ban mo ta nay, trir khi dugc quy dinh khac, thuat ngit “hén hop dugc 1am giau chat
ddng phan dbi anh” c6 nghia 12 hdn hop cta cic chit dong phan déi anh (S) va (R)
tuong Ung, trong d6 mot trong nhig chit dong phén.déi anh néu trén c6 mat voi luong
du chéat dong phan d6i anh 16n hon khoang 50 %, t5t hon 13 c6 mat v&i luong du chét
dong phan d6i anh ndm trong khoang tir khoang 50 % dén khoang 95 %, hodc luong
hodc khoang bat ky trong khoang do6, tot hon 1a v6i lugng du chit ddng phan dbi anh
trong khoang tir khoang 75 % dén khoang 95 %.

Trong mot phuong an cua sang ché, ketamin mang tinh triét quang. Trong

mot phuong an khac cta sang ché, ketamin 1a hdn hop dugc lam giau chét déng
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phan déi anh, trong d6 chit ddng phan ddi anh (S) hodc (R) c6 mit véi lugng du
chéit ddng phan ddi anh 16n hon khoang 50 %, t6t hon 14 c¢6 mat véi luong du chat
ddng phan d6i anh nim trong khoang tir khoang 50 % dén khoang 95 %, hodc luong
hodc khoang bit ky trong khoang dé, vi du, véi lugng du chit ddng phan dbi anh
bang khoang 51 %, 55 %, 60 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %,
90,5 %, 91 %, 91,5 %, 92 %, 92,5 %, 93 %, 93,5 %, 94 %, 94,5 %, 95 %, 95,5 %,
96 %, 96,5 %, 97 %, 97,5 %, 98 %, 98,5 % hodc 99 %.

Trong tai liéu nay, trir khi c6 quy dinh khac, thudt ngft “S-ketamin”, ¢6 nghia la
chit ddng phéan dbi anh (S) ciia ketamin, duéi dang bazo tu do, 1a hop chét ¢ cong thic
@

HN

Ci W

dong thoi con duoc goi 1a (S)-2-(2-clophenyl)-2-(metylamino)xyclohexanon.
Trong mot phuong an, S-ketamin c6 mdt vé1 luong du chit ddng phan d6i anh 16n hon
khoang 50 %, hodc Iuong hodc khodng bat ky trong khoang dé, t6t hon 1 c6 miat voi
lwong du chét ddng phan ddi anh 16n hon khoang 75 %, t6t hon 1 c6 mit véi lugng du
chét ddng phan ddi anh 16n hon khoang 85 %, t6t hon 13 ¢6 mat v6i luong du chit dong
phan déi anh 16n hon khoang 90 % dén khoang 100 %, hodc luong hoac khoang bat ky
trong khoang do, tot hon 13 ¢6 mit v6i lugng du chét dong phan déi anh trong khodng
tir khoang 95 % dén khoang 99 %, vi du, v6i lugng du chit ddng phan dbi anh bang
khoang 90 %, 90,5 %, 91 %, 91,5 %, 92 %, 92,5 %, 93 %, 93,5 %, 94 %, 94,5 %, 95 %,
95,5 %, 96 %, 96,5 %, 97 %, 97,5 %, 98 %, 98,1 %, 98,2 %, 98,3 %, 98.4 %, 98,5 %,
98,6 %, 98,7 %, 98,8 %, 98,9 %, 99 %, 99,1 %, 99,2 %, 99.3 %, 99,4 %, 99,5 %,
99,6 %, 99,7 %, 99,8 %, 99,9 % hodc 100 %.

Trong tai liéu nay, trir khi c6 quy dinh khéc, thuat nglt “esketamin”, c6 nghia la
mudi axit clohydric cta chit ddng phan déi anh (S) clia ketamin, 14 hop chit c6 cong thiic

(I-HC)
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/ O
HN
R

dong thoi con dugc goi 1a (S)-2-(2-clophenyl)-2-(metylamino)xyclohexanon

(I-HCI)

hydroclorua. 7
Trong tai liéu nay, trir khi c6 quy dinh khac, thuét ngit “R-ketamin”, ¢ nghia la
chét ddng phan ddi anh (R) ciia ketamin, du6i dang bazo tw do, 1a hop chit c6 cong thirc

(II)

dong thoi con duge goi 1a (R)-2-(2-clophenyl)-2-(metylamino)xyclohexanon.
Trong mot phuong an, R-ketamin ¢6 méat v6i luong du chit ddng phan d6i anh 16n hon
khoang 50 %, hoac lugng hodc khoang bét ky trong khoang do, t6t hon 14 c6 mat voi
luong du chit ddng phan d6i anh 16n hon khoang 75 %, t6t hon 13 ¢6 mit vé6i lugng du
chét ddng phan d6i anh 16n hon khoang 85 %, t6t hon 1a ¢6 mit v6i lugng du chat dong
phan ddi anh 16n hon khoang 90 % dén khoang 100 %, hoic lwgng hodc khoéng bét ky
trong khoang d6, tot hon 13 c6 mit véi lugng du chét ddng phan dbi anh trong khoang
tir khoang 95 % dén khoang 99 %, vi du, v&i lugng du chat dong phan dbi anh bang
khoang 90 %, 90,5 %, 91 %, 91,5 %, 92 %, 92,5 %, 93 %, 93,5 %, 94 %, 94,5 %, 95 %,
95,5 %, 96 %, 96,5 %, 97 %, 97,5 %, 98 %, 98,1 %, 98,2 %, 98,3 %, 98,4 %, 98,5 %,
98,6 %, 98,7 %, 98,8 %, 98,9 %, 99 %, 99,1 %, 99,2 %, 99,3 %, 99.4 %, 99,5 %,
99,6 %, 99,7 %, 99,8 %, 99,9 % hodc 100 %.

Trong ban mo ta nay, trir khi dugc quy dinh khac, thuat ngit “S-CSA” nghia
la axit (+)-camphorsulfonic, con duge goi la axit (1S,4R)-camphorsulfonic. Trong
ban mod ta nay, trir khi dugc quy dinh khéc, thuat ngr “R-CSA” nghia 1a axit (-)-

camphorsulfonic, con dugc goi 1a axit (1R,4S)-camphorsulfonic. (Axit
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camphorsulfonic con dugc biét dén vGi tén theo TUPAC 1a (axit 7,7-dimetyl-2-
oxobixyclo[2.2.1]heptan-1-yl)metyl sulfonic).

Trong mot phuong 4n, sdng ché dé cap dén cac phuong phap diéu tri chimg trAm
cam khong dap Umg diéu tri hodc trdm cam khang diéu tri, trong d6 san phdm duoc diéu
ché theo quy trinh bét ky trong cic quy trinh dugc md ta trong ban mo ta nay dugc cho
dung vdi liéu lugng trong khoéng bing tir khoang 0,01 mg dén khoang 1000 mg, hoic
lurong hodc khoang bat ky trong khoang do, t6t hon 1a tir khoang 0,01 mg dén khoang
500 mg, hodc luong hodc khoéng‘bét ky trong khoang do, t6t hon 14 tir khoang 0,1 mg
dén khoang 250 mg, hozc Iugng hodc khoang bat ky trong khoang d6. Trong mot phuong
4n khac, sang ché dé cap dén cac phuong phap didu tri trAm cam khong dap ung diéu tri
hodc trAm cam khang diéu tri, trong d6 san pham dugc diu ché theo quy trinh bat ky
trong cc quy trinh dugc mé ta trong ban mo ta nay dugc cho dung véi liéu luong trong
khoang bang tir khoang 0,01 mg dén khoang 1000 mg, tot hon 14 lidu luong duoc chon tir
nhém bao gém 0,01 mg, 0,025 mg, 0,05 mg, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg,
50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg va 500 mg.

Trong ban md ta nay, ky hiéu “*” thé hién su c6 mit ciia tim khong d6i xtmg.

Trong truong hop céc hop chit theo sang ché c6 it nhat mot tim khong d6i xtmg,
chiing c6 thé tdn tai du6i dang cac chét ddng phan déi anh. Khi cac hop chat c6 hai hodc
nhidu tAm khong dbi xtng, ching c6 thé tdn tai thém dudi dang chit ddng phéan 14p thé
khong dbi anh. Cén hiéu ring tit ca cac dong phan néi trén va hdn hop ctia ching duge
bao ham trong pham vi cuia sang ché nay. Tét hon 1a trong d6 hop chét c6 mit dudi dang
chat ddng phan ddi anh, chat dong phan doi anh c6 mat véi lugng du chit déng phén dbi
anh 16n hon hodc bang khoang 80 %, tot hon nita la c6 mat véi lugng du chit déng phan
d6i anh 16n hon hoic bing khoang 90 %, con tét hon nita 1a ¢6 mt véi luong du chét
ddng phan ddi anh 16n hon hodc bang khoang 95 %, tot hon nita 14 c6 mdt v6i lugng du
chit déng phan d6i anh 16n hon hoic bang khoang 98 %, 6t nhét 1 ¢6 mat véi luong du
chit ddng phan ddi anh 16n hon hoic bang khoang 99 %. Tuong tu, trong d6 hop chét co
mit duéi dang chét dong phan 1ap thé khong ddi anh, chét déng phan 1ap thé khong doi
anh c6 mat véi luong du chit ddng phan 1ap thé khong déi anh 16n hon hodc bang khoang
80 %, t6t hon 1a c6 mit v6i luong du chat déng phan 1ap thé khong ddi anh 16n hon hodc

bang khoang 90 %, tét hon nita 1a ¢6 mat v6i lugng du chét dong phan lap thé khong dbi
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anh 16n hon hoac bé‘mg khoang 95 %, tdt hon nita 12 ¢6 mit véi lﬁong du chét déng phén
lap thé khong ddi anh 16n hon hogc bang khoang 98 %, tot nhét 1a c6 mit véi lugng du
chét ddng phan 14p thé khong dbi anh 16n hon hodc bang khoang 99 %.

Ngoai ra, trong pham vi cta sing ché nay, bét ctr nguyén t6 nao, cu thé khi
duoc dé cap lién quan dén hop chit co cong thire (1), déu bao ham tat ca dong vi va
hdn hop d@“)ng vi clia nguyén td d6, du xuét hién tu nhién hay dugc téng hop, du
phan b trong tw nhién hay & dang lam giau ddng vi. Vi du, dé cép dén hydro c6
nghia 1a d& cap dén 'H, 2H (D), va *H (T) trong pham vi ciia né. Tuong tu, cdc dé
cap dén cacbon va oxy c6 nghia 1 d& cap dén lan luot 12C, 1*C va *C va '%0 va '*0
trong pham vi ctia n6. Cac chat ddng vi c6 thé phong xa hoic khong phong xa. Céc
hop chét duoc gin nhin phéng xa c6 cong thire (I) c6 thé bao gdm ddng vi phong xa
duoc chon tir nhém gom 3H, ''C, '8F, 1221, 123, 1251, 1311, "*Br, "®Br, 7’Br va *’Br. Tét
hon 12 ddng vi phong xa nén duoc chon tir nhém gém *H, 1'C va F.

Céc chit viét tit duge st dung trong ban mo ta nay, cu thé trong cac so dd va

vi du, nhu sau:

% RH

CPME = Ete xyclopentyl metyl
CSA | = Axit camphorsulfonic (tén theo I[UPAC (axit 7,7-dimetyl-2-
oxobixyclo[2.2.1]heptan-1-yl)metansulfonic)
DCM = Diclometan
DMF = N,N-dimetylformamit
DMSO = Dimetyl sulfoxit
DSC = Phan tich nhiét quét dong
DVS = Su hép thu hoi nuéc dong
ee hoac % e.e. = Luong du chit déng phan db6i anh
"H NMR = (Cong hudng tir hat nhan hydro
MeOH = Metanol
MEK = Metyl etyl keton
2-Me-THF = 2-metyl-tetrahydrofuran
ML - Dung dich me
 2-PrOH hoic IPA = 2-propanol (isopropanol)
pXRD = Nhiéu xa bot tia X

% d6 am tuong doi

-12-



36085

RT = Nhiét do phong

TBME hoic MTBE = Ete tert-Butyl metyl

TG-FTIR = Nhiét trong-(quang phd) hong ngoai bién ddi Fourier
THF = Tetrahydrofuran

Vv =ty 18 thé tich:thé tich

Trong ban mo ta nay, trir khi dugc quy dinh khac, thudt ngit “dang dugc phén
lap” nghia 1a hop chit c6 mat du6i dang tach biét véi hdn hop chit ran bat ky cung
v6i (cac) hop chét, hé théng dung moi hodc moi trudng sinh hoc khac. Trong mot
phuong an cua sang ché, san pham dugc didu ché theo quy trinh bét ky trong cac quy
trinh dugc mo ta trong ban mo ta nay c6 mat dudi dang dugc phan lap. Trong mot
phuong 4n khac, mudi (S)-CSA cia S-ketamin, tot hon 13 dang monohydrat cta
mudi (S)-CSA cia S-ketamin, t6t hon nita 12 dang monohydrat tinh thé cta mubi
(S)-CSA cuia S-ketamin, c6 mat dudi dang dugc phan lap. Trong mot phuong an
khéc, mubi (R)-CSA cua R-ketamin, t5t hon 12 dang tinh thé ciia mudi (R)-CSA cua
R-ketamin, c¢6 mit dudi dang dugc phan 1ap.

Trong ban md ta nay, trir khi dugc quy dinh khdac, thuat ngir “dang hiu nhu 13
tinh khiét” nghia 1a phan trim mol cta tap chit trong hop chét dugc phén 14p it hon
khoang 5 phan trim mol, t6t hon 14 it hon khoang 2 phan trim mol, t6t hon 14 it hon
khoang 0,5 phan trim mol, t6t nhét 13 it hon khoang 0,1 phan trim mol. Trong mot
phuong 4n cua sang ché, san phdm dugc didu ché theo quy trinh bat ky trong cac quy
trinh dugec mod ta trong ban mo ta ndy cé6 mat dudi dang hdu nhu 13 tinh khiét. Trong
mot phuong an khéc, mudi (S)-CSA cia S-ketamin, t6t hon 1a dang monohydrat ciia
mudi (S)-CSA cua S-ketamin, tot hon nita 12 dang monohydrat tinh thé cua mudi (S)-
CSA ciia S-ketamin, c6 mat du6i dang hdu nhu 13 tinh khiét. Trong mot phuong én
khac, mudi (R)-CSA cua R-ketamin, tot hon 14 dang tinh thé cua mudi (R)-CSA cua R-
ketamin, c6 mat dudi dang hau nhu 12 tinh Khiét.

Trong ban mo ta nay, trir khi dugce quy dinh khac, thut ngtr “hau nhu khong c6
(cac) dang mudi twong tmg” khi dugc st dung dé mo ta hop chét c6 cong thic (I)
nghia 14 phan trim mol ctia (cic) dang mudi twong tng trong bazo dwgc phan 1ap c6
cong thuc (I) it hon khoang 5 phan tram mol, t6t hon 1a it hon khoang 2 phan tram

mol, t6t hon nita 1a it hon khoang 0,5 phin tram mol, t6t nhét 14 it hon khoang
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0,1 phan trim mol. Trong mot phuong an cia sang ché, san phim dugc diéu ché theo
quy trinh bat ky trong c4c quy trinh dugc mo ta trong ban mo ta nay c6 mat dudi dang
hau nhu khong c6 (cac) dang mudi tuong tmg. Trong mdt phuong an khac, mudi (S)-
CSA cua S-ketamin, t6t hon 12 dang monohydrat ctia mudi (S)-CSA cua S-ketamin,
tdt hon nita 13 dang monohydrat tinh thé cia mubi (S)-CSA cia S-ketamin, c6 mat
dudi dang hau nhu khéng c6 (cac) dang mudi tuong tng. Trong mot phuong an khéac,
mudi (R)-CSA ctia R-ketamin, t&t hon 13 dang tinh thé ctia mubi (R)-CSA cta R-
ketamin, c6 mat dudi dang hau nhu khong c6 (cac) dang mubi tuong Ung.

Trong tai liéu nay, thuat ngi "trdm cam khong dap ung diéu tri hoic khang lai
diéu tri" va tur viét tat 1a "TRD" duoc dinh nghia 1a ching r6i loan trdm cam nang
khong dap ung voi cac dot didu tri ddy dua sir dung it nhét hai loai thudc chéng tram
cam, t6t hon 13 hai hoic nhiéu loai thudce chéng trAm cam, t6t hon nita 13 hai dén ba
loai thudc chéng trdm cam.

Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay c6 thé hiéu 1a viéc khong
dap tng dot diéu tri déy du str dung mot loai thudc chéng trAm cam da cho c6 thé
dugc xéc dinh theo phuong phap hdi ctru hodc tién ctru. Trong mdt phuong én, it
nhét mot trong sb cac sy kién khong dap ung véi dot didu tri diy da bang thudc
chéng trdm cam dugc xac dinh theo phuong phép tién ctu. Trong mot phuong 4n
khac, it nhat hai trong sb cac su kién khéng dap ang mot dot diéu tri diy du bang
thudc chéng trim cam dugc x4c dinh theo phuong phép tién ctru. Trong mot phuong
&n khéc, it nhdt mot trong sd cac su kién khong dap tmg v6i dot didu tri ddy du bang
thudc chéng trim cam dugc xac dinh theo phuong phap hdi ctru. Trong mot phuong
4n khéc, it nhit hai trong s cac su kién khong dap ung mot dot diéu tri day du bang
thubc chdng trim cam dugc xac dinh theo phuong phép hdi ctru.

Trong tai liéu nay, trir khi dugc quy dinh khac, thuat ngit "diéu tri", "su diéu
tri", v.v. bao gém viéc trong nom cham séc d6i tugng hodc bénh nhan (t6t hon 1a
dong vét c6 vi, tot nhét 1a con ngudi) voi muyc dich 1a chéng lai mot cin bénh, tinh
trang hodc rbi loan va bao gdm viéc cho str dung hop chét theo sang ché dé ngin
chan sy khoi phat cia cac tri€u ching hoac bién chung, lam giam bot cac triéu

ching hodc bién chimg, hodc loai bo dugc cin bénh, tinh trang hodc rdi loan do.
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Trong ban mo ta nay, trir khi dugc quy dinh khac, thuat nglt “ngan ngra” bao
gdm (a) lam giam tAn sut cia modt hodc nhiéu triéu chung; (b) lam giam muc do
nghiém trong cuia mot hodc nhiéu triéu chtng; (¢) 1am tri hoan hoic tranh sy phat trién
clia cac triéu chimg bd sung; va / hodc (d) lam tri hodn hodc tranh sy phat trién cia
ching 161 loan hodc tinh trang.

Nguoi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy s& d& dang hiéu ring trong
truong hgp séng ché d& cap dén cac phuong phip ngin ngira, d6i tuong can cac
phuong phap nay (toc 1a d6i tuong can ngin ngira) s& bao géni bét ky ddi tugng hoic
bénh nhan nao (tdt hon 1a dong vat c6 vi, tdt hon nira 12 con nguoi) di trai qua hodc
¢6 biéu hién it nhét mot triéu chiing cda chung rdi loan, bénh hoic tinh trang can ngan
ngira. Ngoai ra, d6i tugng can ngan ngira c6 thé bd sung thém dbi tugng (t6t hon 1a
dong vt co vu, t6t hon nita 12 con ngudi) chua c6 bidu hién cia bat ky tridu chimg
nao cua chung r6i loan, bénh hoic tinh trang can ngan ngira, nhung da dugc bac sy,
béc s§ diéu tri hodc chuyén vién y té danh gia 1a c6 nguy co phat trién chimg réi loan,
bénh hodc tinh trang néu trén. Vi du, dbi tugng co thé dugc coi 1a ¢o nguy co phat
trién ching r6i loan, bénh hoic tinh trang (va do d6 can dugc ngan nglra hodc diéu tri
ngan ngura) do bénh su cua d6i trong, bao gdbm nhung khong gi6i han trong lich st gia
dinh, bim chét, cac ching 61 loan hodc tinh trang cung ton tai (bénh kem), xét
nghi€ém gen, v.v.

Thuét ngir "ddi tugng" st dung trong tai liéu nay chi dong vat, tot hon 1a dong
vat c6 v, tot nhét 1a con nguoi, 1a dbi tugng duogc diéu tri, dugc theo ddi hodc thi
nghiém. Tét hon 13, d6i twong da trai qua va / hodc biéu hién it nhit mot triéu ching
ctia can bénh hodc chimg rdi loan can chira tri va / hodc ngan chan.

Thuét ngtr "luong diéu tri hiru hiéu" st dung trong tai liéu ndy c6 nghia la
luong hoat chét hoic dugc chit tao ra céac phan tng sinh hoc hodc dugc hoc trong hé
md, dong vat hodc con nguoi dang dugc nghién ctiru bdi nha nghién ctru, bac si thu
y, bac s§ tu van hoic bac sy diéu tri khac, c6 tic dung lam giam triéu ching cua
bénh hodc chiing roi loan dang duogc diéu tri.

Céc lidu lugng t6i vu duoc st dung c6 thé da duge x4c dinh béi nhiing ngudi co
hiéu biét trung binh trong linh virc nay va s& khac nhau tuy theo hop chit hoic cac loai

hop chét cy thé duoc dung, duong dung, do manh cta ché phim va su tién trién ctia tinh
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trang bénh. Nigodi ra, cac yéu t6 lién quan dén bénh nhan cu thé dang duoc diéu tri, bao
gém gi6i tinh, tudi, can nang, ché d6 an, thoi gian dung thude, va cac bénh déng phat, s€
dAn dén viéc cAn phai didu chinh liéu lugng.

Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nady sé d& dang nhén ra ring,
nhitng thtr nghiém ca trong co thé sbng va trong dng nghiém st dung té bao phu hop,
da biét va nhin chung duogc chép nhan va / hodc cac mau dong vat cé tinh du béo vé
kha nang cua hop chét thir nghiém dé diéu tri hoic ngin ngira ching rdi loan x4c dinh.

Nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay ciing s& hiéu thém rang cac thir
nghiém 14m sang & nguodi bao gdm thir nghiém dau tién ¢ ngudi, thir nghiém xédc dinh
lidu va thtr nghiém tinh hiéu luc & nhitng bénh nhan khoé¢ manh va / hodc nhitng bénh
nhan méc chimg rdi loan x4c dinh, c6 thé dugc hoan thanh theo cac phuong phéap phd
bién trong nganh 1Am sang va y khoa.

Trong tai li€u nay, thuat ngit “ché pham” ding dé chi mot san phdm bao gdbm
cac thanh phan xac dinh véi lugng xac dinh, cling nhu san pham bét ky 1a két qua,
truc tiép hay gian tiép, cua su két hop cac thanh phén xac dinh vé6i lugng xéac dinh.

Pé mb ta thém stc tich, mot sb cach dién dat vé sé lugng tai day khong dung
voi thuat nglt "khoang". Nén hiéu 1a cho du thuit ngt "khoang" dugc néu rd rang
hay 4n ¥, mdi sd luong trinh bay tai day déu c6 y chi gia tri dugc cho thuc té, va
cling chi con sb xAp xi gia tri do, didu nay c6 thé hiéu dugc theo thuc hanh thong
thuong trong nganh, bao gdm cac con s6 x4p xi do nhing diéu kién do ludng
va/hodc thi nghiém cho gid tri dugce cho.

P& mo ta thém suc tich, mot s6 cach dién dat vé sb luong tai day dugce néu
duéi dang khoang tir khoang luong X t6i khoang lugng Y. Nén hiéu 1a & nhiing chd
st dung khoang nhu vy, thi khoang nay khong loai trir cac gi6i han trén va giGi han
dudi, ma bao gém toan bo khoang tir khoang lugng X tinh dén ca khoang luong Y,
cﬁngnhuluqnghoéckhoéngbétkyirongkhoéngnay.

Trong truong hop cac dién dat vé& luong du chit déng phan d6i anh trong ban
md ta nay néu ring % ee 16n hon khoang X%, didn dat da néu dugc hiéu 1a mot
khoang tir luong du chit dong phan d6i anh 16n hon khoang X% dén khoang 100 %,
hodc lugng hodc khoang bét ky trong khoang d6.
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Vi du vé cac dung mdi, bazo, nhiét do phan tng va cac thong s6 va thanh
phan phan ung phi hop khic dugc mo ta chi tiét & phan sau trong ban md ta nay.
Ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc nay c6 thé hiéu 1a danh sach cac vi du
d3a néu khong nhim muc dich, va khong nén hidu, 12 ching c6 y gidi han sang ché
duoc néu ra trong cac yéu cu bao ho dudi ddy, theo bét ky hinh thire ndo.

Puoc sit dung nhiéu trong ban md ta ndy, cac thuat ngit nhu “dang phan Gmg”
va “dugc cho phan ung” dugc dung khi dé cap dén mot thuc thé héa hoc 1a mot
trong nhitng thué thé sau: (a) dang dugc néu thuc té cua thuc thé hoa hoc d6, va (b)
dang bét ky cua thuc thé héa hoc d6 trong mdi trudng trong d6 hop chit dugc xem
xét khi dat tén.

Ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vy ndy c6 thé hiéu rang, trong trudng
hop khong cé quy dinh khac, (cac) budc phan tng dugce thuc hién trong cac diéu kién
pht hop, theo cac phuong phap da biét, dé tao ra san phdm mong mudn. Ngudi c6 hiéu
biét trung binh trong linh vurc nay sé hiéu thém rang, trong phan mo ta va yéu cau bao
hd nhu dugc trinh bay trong ban mo ta nay, trong do thude thir hodc 16p/loai thude thir
(vi du, bazo, dung mdi, v.v.) dugc néu trong nhiéu hon mot bude quy trinh, céac thude
thtr don 1é dugc lua chon doc 1ap cho tig budc phan tmg va co thé giéng nhau hozc
khac nhau. Vi du trong trudng hop hai budce trong quy trinh néu bazo hitu co hodc vo6 co
1a thudc tht, thi bazo hitu co hodc v6 co duge chon cho buéc dAu tién co thé giéng hoac
khac bazo hitu co hogc vo co cta bude thir hai. Ngoai ra, ngudi c6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay sé hiéu rang trong trudng hop budc phin Gng cla sang ché c6 thé
duogc thuc hién trong nhiéu loai dung mdi hodc hé dung moéi khac nhau, budc phan tmg
néu trén cling co thé dugc thuc hién trong hdn hop cac dung mdi hodc cac hé dung moi
phu hop. Ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc nay con hiéu rang trong truong
hop hai bude phén ing hodc budce quy trinh lién tuc duge thue hién ma khong phén 1ap
san phdm trung gian (tirc 12 san pham cia buédc dau tién trong hai buéc phan tng hodc
budc quy trinh lién tuc), sau d6 budc phan tmg hodc bude quy trinh thir nhét va thir hai
¢6 thé dugc thuc hién trong cing dung moi hodc hé dung moi; hay néi cach khac co thé
duoc thuc hién trong cac dung mdi hodc cac hé dung moi khac nhau sau khi hoan tat

quy trinh trao d6i dung mai theo cac phwong phap da biét.
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Nguoi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay ciing s& hiéu rang (cac) bude
phan tmg hodc budc quy trinh nhu dugc mé ta trong ban mo ta nay (hodc nhu duge
yéu cau bao ho) dugc phép thuc hién trong khoang thoi gian vira di cho dén khi
hoan tit phan tng, dugc xac dinh theo bat ky phuong phap nao ma ngudi c6 hiéu
biét trung binh trong linh vuc nay da biét, vi du, phép sic ky (vi du HPLC). Trong
ngit canh nay “budc phan tng hodc budc quy trinh da hoan t4t” nghia 1a hon hop
phan tmg chtta mdt lugng giam dang ké (cac) nguyén liéu / thube thir ban dau va
mdt lugng giam dang ké (cac) san phim mong muén, khi so sanh véi lugng cla ting
loai ¢6 mat khi bét dau phan tGng.

HPLC bét dbi xtng theo tiéu chudn ¢6 thé duoc st dung dé xac dinh phan tram
luong du chét déng phin dbi anh (%ee). Luong du chét dong phan d6i anh c6 thé dugc
tinh nhu sau

[ (Rmoles-Smoles)/(Rmoles+Smoles) ] X 100 %

trong d6 Rmoles va Smoles 1a céac phin mol R va S trong hdn hgp sao cho
Rmoles+Smoles = 1. Luong du chit dong phén d6i anh con c6 thé duoc tinh tir sd
quay vong cu thé cua chit déng phan d6i anh mong muén va hén hop duge didu ché
nhu sau:

ee = ([a-obs] / [o-max]) X 100.

Pé str dung trong dugc pham, cac mudi clia cac hop chit cua sang ché chi “cac
mudi duge dung” khéng doc hai. Tuy nhién, cac mubi khac c6 thé hitu ich trong diéu
ché cac hop chit theo sang ché nay hodc cac mubi duoc dung cia chung. Cac mudi
duoc dung phu hgp cia cac hop chét bao gém cac mudi cdng axit co thé, vi du, duoc
tao b::ing cach tron dung dich cuia hop chét voi dung dich cla axit dugc dung nhu, axit
clohydric, axit sulfuric, axit fumaric, axit maleic, axit sucxinic, axit axetic, axit benzoic,
axit xitric, axit tartaric, axit cacbonic hodc axit phosphoric. Ngoai ra, khi cac hop chat
ctia sang ché mang mot gbe ¢ tinh axit, cac mubi dugc dung phit hop ciia ching c6 thé
bao g@)m cdc mubi kim loai kiém, vi du, cac mudi natri hodc kali; céc mubi kim loai
kiém thd, vi du, cac mubi canxi hodc magie; va cac mubi duge tao thanh véi cac phéi o
hitu co phu hop, vi du, cac mubi amoni bac bén. Do do, cac mubi dugc dung dai dién

bao gom nhung khong giGi han trong cdc mudi sau: axetat, benzensulfonat, benzoat,
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bicacbonat, bisulfat, bitartrat, borat, bromua, canxi edetate, camsylate, cacbonat, clorua,
clavulanate, xitrat, dihydroclorua, edetat, edisylate, estolate, esylat, fumarat, gluceptate,
gluconat, glutamat, glycollylarsanilate, hexylresorxinat, hydrabamine, hydrobromua,
hydroclorua, hydroxynaphtoat, iodua, isothionate, lactat, lactobionate, laurat, malat,
maleat, mandelat, mesylate, metylbromua, metylnitrat, metylsulfat, mucate, napsylate,
nitrat, mubi  amoni N-metylglucamine, oleat, pamoate (embonate), palmitat,
pantothenat, phosphat/diphosphat, polygalacturonat, salixylat, stearat, sulfat, axetat
bazo, suxinat, tanat, tartrat, teoclate, tosylat, triethiodide, va valerat.

Cac axit dai dién co thé dugc su dung dé didu ché mubi dugc dung bao gém,
nhung khong gidi han trong cic axit sau: cac axit bao gbm axit axetic, axit 2,2-
dicloaxetic, axit amin axyl hda, axit adipic, axit alginic, axit ascorbic, axit L-
aspartic, axit benzensulfonic, axit benzoic, axit 4-axetamidobenzoic, axit butanoic,
axit (+)- camphoric, axit camphor-sulfonic, axit (+)-(1S)-camphor-10-sulfonic, axit
capric, axit caproic, axit caprylic, axit xinamic, axit Xitric, axit cyclamic, axit
dodexylsulfuric, axit etan-1,2-disulfonic, axit etansulfonic, axit  2-
hydroxyetanesulfonic, axit formic, axit fumaric, axit galactaric, axit gentisic, axit
glucoheptonic, axit D-gluconic, axit glucuronic, axit L-glutamic, axit a-oxo-glutaric,
axit glycolic, axit hipuric, axit bromhydric, axit clohydric, axit hydriodic, axit (+)-L-
lactic, axit (£)-DL-lactic, axit lactobionic, axit maleic, axit (-)-L-malic, axit malonic,
axit (+)-DL-mandelic, axit metansulfonic, axit naphtalen-2-sulfonic, axit naphtalen-
1,5-disulfonic, axit 1-hydroxy-2-naphtoic, axit nicotinic, axit nitric, axit oleic, axit
orotic, axit oxalic, axit palmitic, axit pamoic, axit phosphoric, axit L-pyroglutamic,
axit salixylic, axit 4-amino-salixylic, axit sebaxic, axit stearic, axit sucxinic, axit
sulfuric, axit tannic, axit (+)-L-tartaric, axit thioxyanic, axit p-toluensulfonic va axit
undexylenic.

Céc bazo dai dién c6 thé duoc dung trong diéu ché cac mudi duoc dung bao gém,
nhung khong gidi han trong cac bazo sau: cac bazo bao gdm amoni, L-arginin,
benethamine, benzathine, canxi hydroxit, cholin, deanol, dietanolamin, dietylamin, 2-
(dietylamino)-etanol, etanolamin, etylendiamin, N-metyl-glucamin, hydrabamine, 1H-

imidazol, L-lysin, magie hydroXit, 4-(2-hydroxyetyl)-morpholin, piperazin, kali hydroxit,
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1-(2-hydroxyetyl)-pyrolidin, amin bac hai, natri hydroxit, trietanolamin, trometamin va
kém hydroxit. |
Phan giai Ketamin (cac phuong phap thong thuong)

Sang ché dé cap dén quy trinh phan giai ketamin thanh céc chit déng phan
dbi anh cua no, va cu thé hon 1a dé cap dén cic quy trinh didu ché mubi (S)-CSA cla
S-ketamin va mubi HCI ctia S-ketamin, quy trinh s& dugc md ta chi tiét hon trong So

dd 1 dudi day.

HN T / 9
(S)-CSA HN . (S)-CSA
B e HQO
nudc
Cl

Cl
| / O / O
HN HN . Hol
-— e _— IR
Cl Cl
So dd 1

Theo d6, ketamin (t6t hon 1a ketamin triét quang) dugc cho phan Gng véi axit
(S)-camphorsulfonic (con dugc goi 1a (+)-CSA hodc S-CSA)), 1a hop chat da biét;
trong d6 (S)-CSA c6 mit véi lugng nam trong khoang tlr khoang 0,5 dén khoang 2,0
duong luong mol (theo s6 mol ketamin), hodc bat ky lugng hodc khoang nao trong
khoang d6, tot hon 1 véi lugng nim trong khoang tir khoang 0,75 dén khoang 1,2
duong lugng mol, t6t hon nita 1a v6i luong ndm trong khoang tir khoang 0,9 dén
khoang 1,1 duong luong mol, t6t hon nita 14 trong mot luong khoang 1 duong luong
mol;

vé6i sy ¢ mat clia nude; trong d6 nude c6 mat voi lugng nim trong khoang tur
khoang 3,5 % dén khoang 15 % (theo trong lugng trong dung moi), hodc bét ky
lugng hoac khoang nao trong do, t5t hon 1a voi lugng nim trong khoang tir khodng
3,8 % dén khoang 11 %, tot hon nita 1a vé6i lugng nim trong khoang tir khoang 5 %
dén khoang 10 %, t8t hon nita 12 v&i luong ndm trong khoang tir khoang 6 % dén

khoang 8 % (Vi}dl_l khoang 6,7 %);
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trong dung moi hitu co dugc lya chon phu hop nhu ete duge lya chon phu hgp
(vi du ete vong) nhu THF, 2-metyl-THF, v.v., hodc keton dugc lya chon phu hop
nhu metyl etyl keton, axeton, metyl isobutyl keton, v.v., t5t hon 13 metyl etyl keton
hodc 2-metyl-THF, tot hon nita 1a 2-metyl-THF; & nhiét do nam trong khoang tir
khoang 20 °C dén khoang nhiét d6 hdi luu ciia dung mdi, hodc bat ky nhiét do hosc
khoang nhiét d6 nao trong khoang do, t6t hon 1a & nhiét do nam trong khoang tir
khoang 30 °C dén khoang 100 °C, t6t hon nita A& nhiét d6 nam trong khoang tir
khoang 50 °C dén khoang 80 °C (vi du & nhiét do bang khoang 70 °C, khoang 75 °C,
khoang 80 °C, khoang 100 °C);

dé tao ra mubi (S)-CSA monohydrat ctia S-ketamin tuong tng, t6t hon 1a duéi
dang chit rin, t6t hon nita 1a dang chét rn tinh thé; trong. d6 mudi (S)-CSA
monohydrat cua S-ketamin t6t hon 12 ¢6 mat v6i lugng du chit ddng phan dbi anh
16n hon khoang 50 %, t6t hon 1a v6i lugng du chét ddng phan dbi anh ndm trong
khoang tir khoang 50 % dén khoang 100 %, hoic lugng hodc khoang bt ky trong
khoang dé, véi lugng du chét dong phan dbi anh nam trong khoang tr khoang 75 %
dén khoang 100 %, tét hon nita 1a v6i lugng du chét ddng phan dbi anh nim trong
khoang tir khoang 80 % dén khoang 100 %, t6t hon nita 1a v6i lugng du chét dong
phan déi anh ndm trong khodng tir khoang 90 % dén khoang 100 %, tot hon nita 1a
v6i luong du chit dong phan d6i anh nam trong khoang tir khoang 98 % dén khoang
100 %. Trong mot vi du, mudi (S)-CSA monohydrat cia S-ketamin dugc didu ché
v6i lugng du chat déng phan d6i anh 16n hon hodc bing khoang 90 %. Trong mot vi
du khac, mubi (S)-CSA monohydrat cua S-ketamin dugc diéu ché vai lugng du chit
ddng phan db6i anh 16n hon hodc bang khoang 96 %.

Tt hon 13, mudi (S)-CSA monohydrat ctia S-ketamin dugc phén 1ap bang céac
phuong phap da biét, vi du bang phuong phép loc.

Nguoi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay sé hiéu rang hdén hop san
pham c6 tir phan Gng ketamin v6i (S)-CSA néu trén s& bao gdm mudi (S)-CSA
monohydrat cua S-ketamin (du6i dang két taa hoic huyén phi) va R-ketamin (dugc
thém proton, trong dung dich). Ngoai ra, ngudoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc

nay s& hiéu ring qua trinh loc mudi (S)-CSA monohydrat ctia S-ketamin sau do, dung
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dich me hodc dung dich loc s€ bao gém R-ketamin dugc lam giau chét déng phan dbi
anh.

Muébi (S)-CSA monohydrat ciia S-ketamin dugc tiy chon tai két tinh, theo cac
phwong phap di biét, tir dung mdi hodc hdn hgp dung méi dugc lya chon phit hop,
(vi du, tr THF, metyl etyl keton hoac hén hop THF va nuéc), tdt hon 1a véi su ¢6
mit cua (hodc trong hdn hop véi) nude.

Mubi (S)-CSA monohydrat ciia S-ketamin con duge tiy chon cho phén ung
vGi bazo dugc lua chon phu hop, tot hon 13 bazo vd co nhu KaCOs, NaxCOs,
NaHCOs, NaOH, KOH, v.v., tdt nhét 1a KoCOs; trong d6 bazo tot hon 13 c6 mit véi
lwong nam trong khoang tir khoang 1,0 dén khoang 10 duong lugng mol (theo luong
mol cia mudi (S)-CSA monohydrat ctia S-ketamin), tdt hon 1a trong khoang tir
khoang 1,0 dén khoang 5,0 dwong lugng mol, tbt hon nita 13 trong khoang tir khoang
1,0 dén khoang 2,0 dwong lugng mol (vi dy, khoéng 1,2 duong lugng mol);

trong dung méi dugc lya chon phu hgp nhu isopropyl axetat, etyl axetat,
toluen, v.v., tot hon 1a isopropyl axetat; t6t hon 12 dung moi khong thé tron 1An vai
nudce; dé tao ra S-ketamin twong tmg, dudi dang bazo tw do. Nguoi co hiéu biét trung
binh trong linh vuc nay s€ hidu ring lwong du chét déng phan d6i anh cua bazo S-
ketamin s& xdp xi bing luong du chit ddng phan dbi anh cia mubi (S)-CSA
monohydrat clia S-ketamin, do phan Ung vé6i bbazo vb co du kién s& khong anh hudng
t6i tAm 1ap thé (vi du din dén raxemic hoa tai tam 1ap thé).

Tét hon 14 bazo tu do S-ketamin dugc phan 1ap theo cac phuong phap da biét,
vi du phuong phép loc.

Bazo tu do S-ketamin con dugc tuy chon cho phan tng, theo cdc phuong
phap da biét, vdi axit duoc Iva chon phit hgp nhu HCI (vi du dudi dang khi HCI), dé
tao ra mudi cong axit, tt hon 1a mubi hydroclorua tuong tmg. Nguoi co hiéu biét
trung binh trong linh vuc nay s& hiéu ring luong du chat ddng phan ddi anh cia
mubdi S-ketamin, tét nhat 1a mudi hydroclorua S-ketamin s& xap xi bang hodc 16n
hon lwong du chét déng phan ddi anh cua mudi S-ketamin, do phan Gng vé6i axit
duoc Iua chon phil hop duoc du kién khong gdy anh hudng dén tam 1ap thé (vi du

dan dén raxemic hoa tai tim lap thé).
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Trong mot phuong 4n cua sang ché, bazo tu do S-ketamin dugc cho phan tmg véi
axit, t6t hon 1a HCI, trong d6 luong axit nim trong khoang tr khoang 0,8 dén khoang
5,0 dwong lugng mol (theo s mol clia bazo S-ketamin), t6t hon 14 voi lugng ndm trong
khoang tir khoang 1,0 dén khoang 3,0 duong lugng mol, t6t hon nira 12 v6i luong nam
trong khoang tir khoang 1,0 dén khoang 1,5 duong lugng mol (vi du khoang 1.2 duong
lugng mol).

Sang ché con dé cap dén quy trinh phén giai ketamin thanh cc chét dong phan
dbi anh cia no, va cu thé hon 1a dé cap dén quy trinh diéu ché mubi (R)-CSA cia R-
ketamin va mudi HCI ctia S-ketamin, nhu dugc mé ta chi tiét hon trong So d6 2 duéi

day.

HN
(R)-CSA
_—
nuéc

. ,
Cl HN/ Q
Cl
/0 /0
QHN% Q“‘\é . HCI
LD - frins
Cl Cl

So dd 2

Theo do, ketamin (t6t nhit 13 ketamin triét quang) dugc cho phan tng véi axit
(R)-camphorsulfonic (con dugc goi 1 (-)-CSA hoic R-CSA)), 1a hop chat da biét;
trong d6 (R)-CSA c6 mat vé6i luong nam trong khoang tir khoang 0,5 dén khoang
2,0 duong luwong mol (theo lugng ketamin), hodc lwgng hodc khoang bét ky trong
khoang do, tét hon 1a véi lugng nam trong khoang tir khoang 0,75 dén khoang
1,5 duong lugng mol, vi du v6i luong bang khoang 1,0 duong lugng mol;

v61 su c6 mit clia nudce; trong d6 nude c6 mit voi luong nam trong khoéng tur

khoang 3,5 % dén khoang 15 % (theo khéi luong trong dung moi), hodc lugng hodc
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khoang bét ky trong khoang d6, tét hon la véi lugng nim trong khoang tr khoang
7,5 % dén khoang 12,5 %, vi du véi mot luong béng khoang 9 %;

trong dung moi hitu co dugc lya chon phu hop nhu ete duoc Iwa chon phu hop
(vi du ete vong) nhu THF, 2-metyl-THF, v.v., hodc keton dugc lya chon phu hop
nhu metyl etyl keton, axeton, metyl isobutyl keton, v.v., tot hon 1a metyl etyl keton
hodc 2-metyl-THF, tét hon nita 1a 2-metyl-THF; ¢ nhiét do nam trong khoang tir
khoang 20 °C dén khoang nhiét do hdi luu cia dung méi, hodc nhiét 4o hodc khoang
nhiét do bat ky trong khoang d6, t6t hon 1a & nhiét do nim trong khoang tir khoang
30 °C dén khoang 100 °C;

dé tao ra hdn hop san pham bao gdm

(2) mubi (R)-CSA tuong tng ctia R-ketamin, tdt hon 13, du6i dang hydrat (vi
du dang monohydrat), t6t hon 14 du6i dang chit rén, t6t hon nira 1 dang chét rén tinh
thé (vi du, dang két tia); trong d6 mudi (R)-CSA ctia R-ketamin t6t hon 12 c6 mit véi
lwong du chét ddng phan dbi anh 16n hon khoang 50 %, tot hon 12 véi luong du chat
ddng phan dbi anh nim trong khoang tir khoang 50 % dén khoang 100 %,hodc véi
luong hodc khoang bét ky trong khoang do, t6t hon nita 1a v6i lugng du chét déng
phan ddi anh nim trong khoang tir khoang 75 % dén khoang 100 %, tot hon nita 12 vé6i
luong du chat dong phan dbi anh bing khoang 96 %, tot hon nita 1a v6i lugng du chét
ddng phan déi anh ndm trong khoang tir khoang 98 % dén khoang 100 %; va

(b) S-ketamin; trong d6 S-ketamin & trong dung dich; trong d6 S-ketamin t6t
hon 1a ¢6 mit v6i lugng du chit dong phan déi anh 16n hon khoang 50 %, tot hon 14
v6i lugng du chat dbng phan dbi anh nim trong khoang tir khoang 50 % dén khoang
100 %, hoac lugng hodc khoang bt ky trong khoang d6, véi luong du chét dong
phéan dbi anh nam trong khoang tir khoang 75 % dén khoang 100 %, t6t hon nita 1a
v6i lugng du chét ddng phan dbi anh bang khoang 96 %, tot hon nita 13 véi lugng du
chit dong phan déi anh nam trong khoang tir khoang 98 % dén khoang 100 %.

Mic du khong c6 v giGi han hodc xac dinh, nhung theo ly thuyét, S-ketamin
trong dung dich trong hon hgp san phim dugc md ta & trén c6 thé c6 mit dudi dang
bazo dugc thém proton (dugc thém proton boi phin du (R)-CSA bat ky c6 mit).

Tét hon 12 mudi (R)-CSA cua R-ketamin dugc phén l4p theo cac phuong
phap da biét, vi du bang phuong phap loc. Ngudi co hiéu biét trung binh trong linh
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vuc nay s€ hiéu réng viéc loc hon hop san phém s€ tao ra mubi (R)-CSA cua R-
ketamin dudi dang ran va dung dich loc hodc dung dich me bao gdm S-ketamin.

S-ketamin khi d6 tiép tuc duoc tiy chon phéan 18p khéi dung dich loc hodc dung
dich me (theo cac phuong phap da biét, vi du bang cach cho phin ng vé6i bazo vo co
duoc lua chon phu hgp nhu K>COs, NaCOs, NaHCOs3, NaOH, KOH, v.v., va con
chiét xuit véi dung méi hitu co dugc lya chon phit hop, tot hon 1a dung méi hitu co
khong thé tron 1in v6i nudc, nhu 2-metyl-THF, isopropyl axetat, v.v., t6t hon 1a
isopropyl axetat) va / hodc cho phan Ung (theo cac phuong phép da biét) v6i axit dugc
lya chon phu hop nhu HCI (vi du khi HCI), dé tao ra mudi cong axit tuong tng, tot
hon 1a mudi hydroclorua tuong tmg. Nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay
s& hiéu ring luong du chit ddng phan dbi anh cta mubi S-ketamin, t6t hon 1a mudi
hydroclorua S-ketamin s& x&p xi bing hodc 16n hon lugng du chét ddng phén doi anh
ctia mudi S-ketamin, do phan tmg véi axit dugc lua chon phu hop duge du kién khong
gy anh hudng dén tam 18p thé (vi du din dén raxemic héa tai tim lap thé).

Trong mot phuong &n cua sang ché, S-ketamin dugc cho phan tng véi axit, t6t
hon 1a HCI, trong d6 luong axit nam trong khoang tir khoing 0,8 dén khoang
5,0 duong luong mol (theo s6 mol cua bazo S-ketamin), tdt hon nita 13 vé6i luong nam
trong khoang tir khoang 1,0 dén khoang 3,0 duong lugng mol, t6t hon nira 13 véi
luong nam trong khoang tr khoang 1,0 dén khoang 1,5 dwong lugng mol (vi du
khoang 1,2 duong luong mol).

Dang tinh thé

Dang tinh thé ciia sang ché, vi du dang monohydrat cia mudi (S)-CSA ciia S-
ketamin c6 thé dugc dic trung boi, vi du, nhiéu xa bot tia X (pXRD), TG-FTIR,
DSC, DVS, phan tich Karl-Fischer, quay quang, va cidc phuong phap da biét khac dé
xéc dinh cac tinh chat vat 1y cua chét rén hodc tinh thé.

So dd nhilu xa bot tia X (phd nhiéu xa, pXRD) cung cAp trong ban md ta nay
duoc do ludng bang cach st dung trén thiét bi do nhiéu xa tia X st dung birc xa
CuKo. MAu dugc nghién nhé dugc tai ngugc vao trong gia d tia X thong thuong.
Mau dugce quét tr 3 dén 40°20 v6i ¢ bude bang 0,01°20 va thoi gian mdi bude 1a
5,0 gidy. Dién 4p va cudong do dong dién cua thiét bi dugc thiét 14p 1a 40kV va
30 mA.
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Cac phép do Nhiét trong-Hong ngoai bién dbi Fourier (TG-FTIR) dugc thuc
hién 14 céc phép do st dung Netzsche Thermo-Microbalance TG209 di kéem Vecto
phé ké FT-IR Bruker 22, ¢6 ndi nhém véi vi 16, moi trudng nito va dang quét tir
25 °C dén 300 °C véi tdc do gia nhigt 10 K/phut.

Céac phép do Phan tich nhiét quét dong (DSC) (trong truong hop da hoan tat)
dugc do bang cach sir dung (a) Perkins Elmer DSC 7, ndi ndu vang dong kin, do tur
20 °C dén 270 °C & téc dd gia nhiét 1a 10K/phut, (b) Thiét bi TA DSC Q2000, noi
néu vang déng kin, do tir 20 °C dén 300 °C & toc d9 gia nhiét 1a 10 K/phiit.

Céac phép do vé su hép thu hoi nuéc dong (DVS) (trong truong hop da hoan
tat) duoc do bang cach str dung Projekt Messtechnik Sorptions Prufsystem SPS 11
hodc quét qua Hé théng do luong bé mit DVS-1 (tudn hoan d6 4m twong d6i va duy
tri mau & do 4m tuong dbi dugc thiét 1ap) nhu sau: (a) duy tri mau & mitc RH 50 %
trong 2 gio; (b) RH 50 % dén RH 0 % (5 %/gid); duy tri & mirc RH 0 % trong 5 gid;
(c) RH 0 % dén RH 95 % (5 %/gio); duy tri & mirc RH 95 % trong 5 gio; va (d) RH
95 % dén RH 50 % (5 %/gid); duy tri & miac RH 50 % trong 2 gio.

So @6 nhiéu xa bot tia X (pXRD) dugc do cho nhiéu mau c¢6 dang monohydrat
tinh thé cia mudi (S)-CSA cua S-ketamin (dugc diéu ché theo mo ta trong ban md ta
nay), voi vi du tiéu biéu nhu trong Hinh 1. Dang monohydrat tinh thé cua mubi (S)-
CSA ciia S-ketamin c6 thé dugc dic trung béi md hinh nhiéu xa tia X, bao gém cac
dinh éé cuong do twong d6i 16n hon hodc bang khoang 5 %, nhu dugc liét ké trong
Béang 1 dudi day.

Bang 1: Céc dinh pXRD dbi voi mudi monohydrat (S)-CSA cua S-Ketamin

vi tri [°26] tao khoang cach d [A] cudng do twong doi [%]
7,76 11,38 58,03
8,11 10,89 21,58
12,75 6,94 24,89
13,13 6,74 55,99
13,31 6,65 23,96
13,64 6,49 31,52
14,92 5,93 100,00
15,51 5,71 32,12
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15,71 5,64 28,46
17,09 5,18 6,03
17,26 5,13 8,92
18,20 4,87 7.73
18,45 4,80 43,84
19,43 4,56 7,39
20,10 4,41 10,03
21,29 4,17 12,49
2238 3,97 14,87
22,58 3,93 6,88
22,71 3,91 7,31
23,26 3,82 10,45
23,66 3,76 7,90
24,22 3,67 25,66
25,26 3,52 28,46
25,68 3,47 5,35
25,93 3,43 8.92
26,76 3,33 13,93
27,33 3,26 51,32
28,21 3,16 12,32
29,13 3,06 11,05
29,85 2,99 7,90
31,31 2,86 7,48
32,12 2,78 8,24
32,79 2,73 7,90
33,10 2,70 6.20
33,72 2,66 7,48
34,95 2,56 7,48
36,20 2,48 9,77
37,17 2,42 6,03
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Trong mdt phuong én, dang monohydrat tinh thé cia mubi (S)-CSA cua S-

ketamin dugc dic trung boi mo hinh pXRD, bao gdm céc dinh c6 cuong do tuwong

dbi 16n hon hodc bang khoang 10 %, nhu dugc liét ké trong Bang 2 dudi day.
Béng 2: Cac dinh pXRD dbi véi mudi monohydrat (S)-CSA cua S-Ketamin

vi tri [°20] tao khoang cach d [A] cudng do twong ddi [%]
7.76 11,38 58,03 |
8,11 10,89 21,58
12,75 6,94 24,89
13,13 6,74 55,99
13,31 6,65 23,96
13,64 6,49 31,52
14,92 5,93 100,00
15,51 5,71 32,12
15,71 5,64 28,46
18,45 4,80 43,84

21,29 4,17 12,49
22,38 3,97 14,87
23,26 3,82 10,45
24,22 3,67 25,66
25,26 3,52 28,46
26,76 3,33 13,93
27,33 3,26 51,32
28,21 3,16 12,32
29,13 3,06 11,05

Trong mdt phuong an khac, dang monohydrat tinh thé ciia mubi (S)-CSA cua

S-ketamin dugc dac trung boi mo hinh pXRD, bao gdm cac dinh c6 cudong d tuong

d6i 16n hon hoic bang khoang 20 %, nhu dugc liét ké trong Bang 3 dudi day.
Bang 3: Céac dinh pXRD d6i v6i mudi monohydrat (S)-C SA cta S-Ketamin

vi tri [°26]

tao khoang cach d [A]

cudng do twong doi [%]

7,76

11,38

58,03
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8,11 10,89 21,58
12,75 6,94 24,89
13,13 6,74 55,99
13,31 6,65 23,96
13,64 6,49 31,52
14,92 5,93 100,00
15,51 5,71 32,12
15,71 5,64 28,46
18,45 4,80 43,84
24,22 3,67 25,66
25,26 3,52 28,46
27,33 3,26 51,32

% ham lugng nudc duge do bang phuong phap loai trir do am khong khi thich
hop bang cach sir dung chuin d Karl-Fischer thé tich stra d6i d6i voi keton nhu dudi
day. Khoang 500 mg mau dugc can chinh x4ac va dugc hoa tan trong 40 mL Hydranal®-
KetoSolverrtir Fluka (duoc chudn do trudc véi thube thir Karl-Fischer Hydranal®-
Composite 5K, tir Fluka). Sau d6, dung dich duoc chuén do véi thudc thtr Karl-Fischer.
DPiém cudi dugc tim theo thé tich va ham lugng nudc theo phan trim dugc tinh theo
cong thirc sau day:

Ham lugng nude [%] =V *F *0,1/8S

trong d6 S 1a khéi luong mau, F 13 hé s6 thube thir Karl-Fischer [mg / mL], va
V 1a lugng tiéu thu thude thir Karl-Fischer [mL].

% ham lugng nudc dugce xac dinh cho nhiéu mau dang monohydrat tinh thé cua
mubi (S)-CSA cuia S-ketamin (dugc didu ché nhu mo ta trong tai lidu ndy) c6 gia tri
do duoc nam trong khoang tir 3,76 % dén 3,79 % (ham luong nudc trung binh 1a
3,8 %). Gi4 tri Iy thuyét tinh dugc dbi véi mubi monohydrat (S)-CSA cia S-ketamin
1a 3,7 %.

Viée do TG-FTIR dbi v6i miu dai dién clia dang monohydrat tinh thé ciia mudi

(S)-CSA ctia S-ketamin thé hién sy sut giam khdi lugng 1a 3,7 % khoi luong trong mot
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budc trong khoang nhiét do tr 110 °C dén 190 °C do bay hoi nudc (twong Gng véi
3,69 % ham luong nude ty lugng cila monohydrat theo ly thuyét) va su phan hiy héa hoc
& nhiét d6 trén 230 °C.

Quay quang hoc tuyé¢t d6i ciia nhidu mau dang monohydrat cua mubi (S)-CSA ctia
S-ketamin (dugc diéu ché nhur mo ta trong tai liéu nay) dugc xac dinh nam trong khoang
tir 66,8° dén 67,4°. Quay quang hoc tuyét ddi trung binh 1a [o]*’p = +67,8° (¢ = 1,0,
methanol).

Kinh hién vi quang hoc chidu trén dang tinh thé ctia mudi monohydrat (S)-CSA
ciia S-ketamin cho thdy c4c tinh thé ding thudc c6 do 16n 1000-50 pM xuat hién dudi
dang cac khdi bj nt. 'H NMR ctia mu dai dién cia mudi monohydrat (S)-CSA cta
S-ketamin x4c nhan hé sb ty lugng mudi 1:1.

DSC dugc do cho mau dai dién cta mudi monohydrat (S)-CSA cta S-ketamin
thé hién diém néng chay bing khoang 144 °C, va ham nhiét néng chay bang 121 J/g.
Viéc do DVS ctia mau dai dién cua mubi monohydrat (S)-CSA ctua S-ketamin cho
thdy khong c6 tinh hat 4m, va tinh n dinh vat Iy & do 4m twong dbi cao.

P tan gin ding clia dang monohydrat tinh thé cia mudi (S)-CSA ctia S-
ketamin dugc do bing huyén phu pha lodng timg budc khoang 10 mg mau trong
0.05 mL dung mbi. Bang 4 dudi day trinh bay do tan gin ding, ky hiéu “S”. Néu
mot mau khong duoc hoa tan bang cach thém téng cong 10-12 mL dung moi, o tan
dugc biéu hién 1a <1 mg/mL trong Bang 4 dudi day.

Bang 4: DB tan gan dung cia tinh thé, dang monohydrat ctia mudi (S)-CSA ctia

S-Ketamin
Dung mdi hodc hon hgp b0 tan (mg/mL)
axeton 5<S<6
anisol S<1
DCM 67 <S<101
1,4-dioxan 5<S<6
DMF 91 <S<185
DMSO 106 <S <212
etyl axetat S<1
etanol 67 <S <100
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heptan S<1
axetonitril 22 <S<24
metanol 226 <S
2-metyl-THF 5<S<7
2-propanol 22 <S<25
isopropyl axetat S<1
TBME S<1
THF 5<S<7
toluen S<1
nudce 20<S<24
1:1 axeton:nudc 58 <S<77
10:1 aectobne:nudc 20<S<24
2-metyl THF b3o hoa véi nuéde 6<S<8
1:1 2-propanol:nuéc 93 <S <189
1:1 2-propanol:nudc 24 <S<28
1:1 2-propanol: isopropyl axetat 10<S<11

Ngoai ra, d0 tan ciia dang monohydrat tinh thé cua mudi (S)-CSA cia S-ketamin
trong cac dung moi dugc chon duge xdc dinh nhu sau: 21 g mudi (S)-CSA cua S-
ketamin dugc hoa tan trong 100 mL dung mdi (nhu dugc trinh bay trong Bang 5 dudi
day). Sau 24 gio, dung dich dugc phén tich tryc quan. Néu hop chét dugc hoa tan hoan
toan, d6 tan trén muc 20 g/100 mL. Néu hop chét khong dugc hoa tan hoan toan, chét két
tia bat ky con lai s& dugc loc, dung dich loc dugc pha loang 400 lan v6i dung moi pha
loding HPLC (hoic axetonitril/dung méi pha loang HPLC) va dugc phén tich bang HPLC,
két qua duoc trinh bay trong Bang 5 dudi day.

Bang 5: Do do tan |

(S)-Ketamin-(+)-10-camphorsulfonat-monohydrat
Dung moi Do tan [g/100 mL] ¢ 23,6 °C
nudc khir khoang 5,344
metanol 18,457
etanol 18,297
2-propanol 7,275
axeton (2-propanon) 0,578
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N,N-dimetylaxetamit 18,200
IN,N-dimetylformamit 18,267
axit axetic 18,209
diclometan/metanol (50/50 v/v) 18,589

Sang ché con dé cap dén dang vo dinh hinh cia mudi (S)-CSA cia S-ketamin.
Trong mdt phuong an cua sang ché, dang vo dinh hinh cta mudi (S)-CSA ctia S-
ketamin la dang khan.

Dang v6 dinh hinh, khan cua mubi (S)-CSA cta S-ketamin c¢6 thé dugc diéu
ché bang cach khir nuéc dang monohydrat & nhiét do cao, vi du & nhiét do 16n hon
khoang 120 °C. Trong mot vi du, mau c6 dang tinh thé monohydrat cla mudi (S)-
CSA cua S-ketamin dugc duy tri & 160 °C trong ludng nito kho trong 30 phut. Phan
tich pXRD duogc tién hanh sau vai gi cho thiy hdn hop ciia dang monohydrat tinh
thé va dang khan, vo dinh hinh cua mubi (S)-CSA ctia S-ketamin. Dang khan, v
dinh hinh cua mudi (S)-CSA ciia S-ketamin ciing thu dugc (trong hén hop vé6i dang
monohydrat) bang cach tao huyén phu dic cho dang monohydrat tinh thé ctia mudi
(S)-CSA cua S-ketamin trong 2-metyl THF hodc isopropyl axetat ¢ khoang 80 °C
trong khoang 4 ngay.

Dang khan, v6 dinh hinh ctia mudi (S)-CSA ciia S-ketamin c6 tinh hut am va
chuyén déi nhanh thanh dang monohydrat ctia mudi (S)-CSA cua S-ketamin khi luu
tri trong cac didu kién mdi trudng xung quanh.

Sang ché con bao gdm cac dugc phim chtra san phdm dugc diéu ché theo quy
trinh bat ky trong cic quy trinh dugc md ta trong ban md ta nay voi chit mang duoc
dung. Céc duge phim chita mot hodc nhiéu hop chit ciia sang ché duge mo ta trong ban
md ta ndy 1am hoat chit c6 thé dugc diéu ché bang cach pha tron k§ 1u€rng mot hodc
nhidu hop chét véi chit mang dugc dung theo cac k§ thuat hoa hop dugc thong thuong.
Chét mang c6 thé c6 nhiéu dang tly thudc vao duong ding mong mudn (vi du, dudng
ubng, ngoai dudng tiéu hoa). Do do, dé tao cac ché phim long ding duong ubng nhu
dung dich, nhii twong va huyén phu, cic chit mang, phu gia phu hop bao gdm nudc,
glycol, dau, ruou, chit tao mui vi, chét bao quan, chét &n dinh, chét tao mau, v.v dugc sir
dung; dé tao cac ché phidm rin ding dudng ubng nhu bét, vién nang va vién nén, cac chit

mang, phu gia phu hop bao g0m tinh bot, dudng, chit pha loang, chét tao hat, chat boi
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tron, chét két dinh, chit phan ra, v.v. duoc sit dung. Cac ché phim rén ding dudng udng
c6 thé ciing dugc bao phu bing cac chét nhu duong, hodc tan trong rudt dé co thé diéu
chinh vi tri hip thy chinh. Pé st dung ngoai dudng tiéu hoa, chit mang s& thuong bao
g0m nude tiét tring va céc thanh phan khac co thé duoc thém vao dé tang tinh tan hoic
d8 bao quan. Cac huyén phu hodc dung dich c6 thé dugc tiém ciing c¢6 thé duge didu ché
bang cach sir dung cc chit mang chira nuéc cling vé6i céc chit phu gia phu hop.

Dé didu ché cac ché phim duogc ciia sang ché, mot hodc nhiéu hop chét cta sang
ché 1am hoat chit duoc pha tron ky ludng véi chét mang dugc dung theo cac ky thudt
hoéa hop duge théng thuong, chat mang nay 6 thé ¢6 nhiéu dang tity vao dang bao ché
sir dung mong mudn, vi du duong miéng hogc ngodi duong tiéu hoa nhu tiém trong co.
Trong qué trinh diéu ché cac ché phdm dugc ding duéi dang duong ubng, bat ky moi
trudng duoc phdm thong thudng nao cling c6 thé duoc sir dung. Do d6, dé tao cac ché
pham 1éng ding duong ubng vi du nhu, huyén phu, cdn ngot va dung dich, cac chat
mang, phu gia phu hop bao gdm nude, glycol, dau, rugu, chit tao mui vi, chét bao quan,
chét tao mau, v.v dugc st dung; dé tao cac ché phém rin dung duong uéng vi du nhu,
bot, vién nang, caplet, gelcap va vién nén, cac chit mang, phu gia phit hgp bao gdm tinh
bot, dudng, chat pha loang, chét tao hat, chit bdi tron, chat két dinh, chat phan ra, v.v.
duogc str dung. Do dic tinh dé st dung, cdc vién nén va vién nang 1a dang don vi lidu
duong udng thuan lgi nhét, trong truong hgp nay cac chét mang duoc dung rin rd rang
dugc st dung. Néu mudn, cc vién nén co6 thé dugc bao duong hodc dé tan trong rudt
bang cac k¥ thuat tiéu chuén. Dé st dung ngoai duong tiéu hoa, chit mang sé& thuong
bao gém nudc tiét trung, thong qua cac thanh phén khac, vi du, nhim muc dich nhu ho
tro kha nang hoa tan hodc dé bao quan. Ciing c6 thé diéu ché cac huyén phu c6 thé duge
tiém, trong truong hop nay co thé str dung cac chit mang 1ong phu hop, céc chét tao
huyén phu, v.v. Cac ché pham dugc & day s& bao gdm, tinh trén mdi don vi lidu, vi du,
vién nén, vién nang, dang bot, dang tiém, dang ubng bang mudng ci phé, v.v., mdt
luong hoat chét can thiét dé cung cap lidu hiéu qua nhu m6 ta & trén.

Céac ché phém dugc ¢ day sé& bao gém, tinh trén moi don vi liéu, vi du, vién
nén, vién nang, dang bot, dang tiém, thudce dit, dang uéng béng mudng ca phé, v.v.,
hodc bing tir khoang 0,01 mg dén khoang 1000 mg hodc lugng hay khoang bat ky

trong khoang dé, va co thé dugc cung cip vé6i lidu bang tir khoang 0,01 mg/kg dén
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khoang 1,5 mg/kg, hodc luong hoac khoang bét ky trong khoang do, t6t hon 1a tir
khoang 0,01 mg/kg/ngay dén khoang 0,75 mg/kg, hodc lugng hoac khoang bt ky
trong khoang do, tdt hon 1a tir khoang 0,05 mg/kg dén khoang 0,5 mg/kg, hodc
luong hodc khoang bat ky trong khoang do, t6t hon 1a tir khoang 0,1 mg/kg dén
khoang 0,5 mg/kg, hodc lugng hodc khoang bét ky trong khoang d6, cia mdi hoat
chit. Tuy nhién, lidu lugng cé thé thay dbi tuy thudc vao yéu cAu cia bénh nhéan,
muc do nghiém trong cla tinh trang dang dugc diéu tri va hop chit dugc st dung.
' C6 thé sir dung hang ngay hodc sau khi dinh liéu dinh ky.

Tét hon 14 nhing ché pham nay & dang lidu don vi tir dang nhu vién nén, vién
thudc tron, vién nang, dang bot, dang hat, dung dich hodc huyén phu vo trung dung
ngoai duong tiéu hoa, sol khi do duoc hoac chét long dang xit, dang nhé giot, tiém
6ng, thiét bi tiém tu dong hodc thudc dan; dbi véi viee dung ngoai duong ti€u hoa,
trong mii, dudi ludi hodc trong truc trang, hodc cho dung bﬁng cach hit hodc bom
vao. Hodc, ché pham c6 thé duoc trinh bay dudi dang phu hop dé dung mot 1an mot
tudn hodc mot 1an mot thang; vi du, mubi khong hoa tan ctia hop chét hoat tinh, nhu
mudi decanoat, c6 thé dugc didu chinh thich ing dé cung cip ché phdm c6 tic dung
kéo dai d& tiém bip. Dé diéu ché céc ché phim rén nhu vién nén, hoat chat chinh duoc
pha tron v6i chét mang dugc, vi du, thanh phan déng vién thong thuong nhu bot ngo,
lactoza, sucroza, sorbitol, bot talc, axit stearic, magie stearat, dicanxi phosphat hoéc
gém, va cac chét pha lodng duoc pham khac, vi du nudc, dé tao thanh cac tién dugc
pham chtra hén hop ddng nhét cua hop chit cua sang ché, hodc cac mudi duoc dung
cta chung. Khi mé ta céc tién dugc phim nay la dong nhét, diéu d6 c6 nghia 1a hoat
chit duoc phan tan dong déu trong toan bd ché phdm sao cho ché pham c6 thé dugc
chia nhé mot cach dé dang thanh cac dang bao ché ¢6 hiéu luc bang nhau nhu vién
nén, vién thudc tron va vién nang. Tién duge phim dang ran nay sau d6 duge chia nhd
thanh cac dang bao ché don vi dugc md ta & trén chira tir khoang 0,01 mg dén khoang
1.000 mg, hodc lugng hodc khoang bét ky trong khoang d6 cua hoat chét cia sang
ché. Vién nén hodc vién thube tron cia ché phdm méi co thé dugc bao ngoai hodc
dugc hoa hop dé tao thanh dang bao ché ¢6 vu diém tao tac dung kéo dai. Vi du, vién
nén hodc vién thudc tron co thé bao gém thanh phan liéu lugng bén trong va lidu

lugng bén ngoai, thanh phan lidu Iugng bén ngodi c6 dang bao tram 1én thanh phan
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lidu lugng bén trong. Hai thanh phan c6 thé dugc ngan cach boi 16p tan trong rudt co
tac dung chdng lai su phan ra trong da day va cho phép thanh phén bén trong nguyén
ven di vao trong ta trang hodc duoc giai phong cham. Nhiéu loai chét co6 thé duge st
dung cho 16p tan trong rudt hodc 16p bao ngoai, céc chat nay bao gom mot s6 axit
polymeric voi cic chét nhu senlac, rugu xetyl va xenluloza axetat.

Cac dang long trong do cac ché phim méi clia sing ché ¢6 thé dugc hop nhat dé
dung qua duong miéng hoac duong ti€ém bao g0m cac dung dich chira nude, xi-rd duge
tao huong vi thich hop, huyén phi chtta nuéc hodc dau, va nhil twong duoc tao huong vi
v6i diu o thé an duoc nhu dAu hat bong, diu vimg, dau dira hodc dau lac, ciing nhu con
ngot va chit mang tuong tu ding trong dugc phim. Cac chit phan tan hoc tao huyén
phu phu hgp cho cic huyén phu chira nuée, bao gdbm gbm tong hop va gdm tu nhién nhu
tragacanth, acacia, alginat, dextrén, natri carboxymetylxeluloza, metylxenluloza,
polyvinyl pyrolidon hodc gelatin.

Phuong phap diéu tri bénh trdm cam khang diéu tri nhu mo ta trong sdng ché
nay cling co thé duge thuc hién bang cach str dung ché phdm dugc bao gbm hop chét
bét ky nhu dugc x4c dinh trong ban mo ta nay va chit mang dugc dung. Ché phim
duoc co thé chua khoang 0,01 mg dén khoang 1000 mg hop chéit, hoac lugng hodc
khoang bat ky trong khoang do; t6t hon 1a tir khoang 0,05 mg dén khoang 500 mg hop
chét, hoic luong hodc khoang bét ky trong khoang d6, va c6 thé duoc tao thanh bét ky
dang nao phu hop voi ché do dung duge chon. Céac chit mang bao gom ta duogc tro,
bao gdbm nhung khong gi6i han chat két dinh, cac chét tao huyén phu, chét boi tron,
chét tao huong, chét tao ngot, chét bao quén, thudc nhudm, va 16p bao ngoai. Cac ché
pham pht hgp dung cho duong miéng bao gdm cac dang ran, nhu vién thudc tron,
vién nén, caplet, vién nang (mdi dang bao gdm céc ché pham tac dung tic thoi, tac
dung dinh gio, va tac dung kéo dai), dang hat, va dang bot, va dang long, nhu dung
dich, xi-rd, con ngot, nhil tuong, va huyén phu. Cac dang hiéu qua dé cho dung ngoai
duong tiéu hoa bao gdm dung dich, nhil tuong va huyén phu vo tring.

Piém thuan loi 13, cac hop chit cua sang ché co thé dugc st dung theo mat
lidu don hang ngay, hoic liéu téng hang ngay c6 thé dugc cho dung theo céc lidu
chia nho trong hai, ba, hodc bdn 14n mot ngay. Ngoai ra, cac hop chét cua sang ché

¢6 thé duge cho ding trong miii thong qua st dung tai chd chit mang trong miii phu
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hop, hodc thong qua miéng ap da ma nhitng ngudi c6 trinh d§ binh thuong trong
nganh da biét. Pé cho dung dudi dang dan truyén thudc qua da, viéc cho dung lidu
tat nhién s& dién ra lién tuc chit khong gian doan trong sudt ché do lidu lugng thude.

Vi du, khi cho dung qua dudng miéng dudi dang vién nén hodc vién nang,
thanh phan thubc hoat tinh c6 thé duoc két hop v6i chit mang tro dugc dung khong
doc hai dung qua duong miéng nhu etanol, glyxerol, nudc, v.v. Ngoai ra, khi mudn
hodc khi can thiét, cac chét két dinh; chét boi tron, chat phan rad va chit tao mau phu
hop ciing ¢6 thé dugc hop nhit tao thanh hdn hop. Céc chit két dinh phu hop bao
gdm nhung khong giéi han trong tinh bot, duong ty nhién nhu glucoza hodc béta-
lactoza, chit tao ngot tir ngd, gom ty nhién va gbm tong hop nhu acacia, tragacanth
hodc natri oleat, natri stearat, magié stearat, natri benzoat, natri axetat, natri Xxitrat,
v.v. Cac chit nghién bao gdm nhung khong gi¢i han trong tinh bot, metyl xenluloza,
thach, bentonit, gdm xanthan, v.v.

Dang léong trong cac chét tao huyén phu hodc phén tan dugc tao huong vi phu
hop nhu gdém téng hop va gom ty nhién, vi duy, tragacanth, acacia, metyl xenluloza,
v.v. Huyén phti va dung dich vo trung thich hop ding cho duong ngoai tiéu hoa. Cac
ché phdm dang truong thuong bao gbm cac chit bao quan phu hgp duge sit dung khi
cho dung qua duodng tiém trong tinh mach. |

DPé diéu ché ché phim dugc cia sing ché, san pham duoc diéu ché theo quy
trinh bat ky trong cac quy trinh dugc md ta trong ban mo ta nay lam hoat chét duoc
pha tron k¥ lugng voi chit mang dugc dung theo céac k¥ thuét hoa hop dugc thong
thuong, chit mang nay c6 thé c6 nhiéu dang tlly vao dang bao ché sir dung mong
muén, vi du dudng miéng hodc ngoai dudong tiéu héa nhu tiém trong co. Cac chét
mang dugc dung phu hgp 1a céc chéit mang phd bién trong nganh. C6 thé tham khao
mo ta cac chit mang dugce dung trong The Handbook of Pharmaceutical Excipients
(Sd tay ta dugc), duoc xudt ban boi Hiép hoi duge phdm Hoa Ky (American
Pharmaceutical Association) va Hiép hoi dugce phdm Vuong qudc  Anh
(Pharmaceutical Society of Great Britain).

Cac phuong phép bao ché cac ché pham dugc da duge md ta trong mot s6 4n
pham nhu Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, (Cac dang bao ché duoc pham:

Thube vién), xuit ban 1an th@ hai, chinh stra vd m& rong, Tap 1-3, bién tap baoi
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Lieberman va cdng su; Pharmaceutical Dosage Forms: Parenteral Medications (Cac
dang bao ché duoc pham: Dugc pham st dung ngoai dudng tiéu hoa), Tap 1-2, bién
tap boi Avis va cdng su; va Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems (Cac
dang bao ché duge phém: Heé phén tan), T4p 1-2, bién tap boi Lieberman va cong su;
xut ban béi Marcel Dekker, Inc.

Vi du thye hién sang ché

Nhiing vi du sau day giup hiu 5 hon vé sang ché va khong nhdm han ché pham
vi clia sang ché, theo bat ky hinh thirc ndo, trong cac yéu cau bao ho s& dugc trinh bay
trong phan sau.

Trong cac vi du sau day, mot s6 san phdm tong hop duge néu 1a da dugc phan
lap dué6i dang can. Nguoi c6 trinh d§ binh thuong trong nganh sé& hiéu rang thuat
ngit “can” khong gidi han tinh trang vat ly cua san pham dwogc phan 13p va co thé
bao gém, vi du, dang rén, dang dau, dang bot, gdbm, xi-r0, v.v.

Vi du 1: Pidu ché mudi monohydrat (+)-CSA cta (S)-Ketamin

Cl
o) oC
° (*)}CSA s (+)}CSA

_—

(+)-CSA

MEK-H,0
NHMe MEK-H,0 ““NHMe

Bazo tu do rac-Ketamin (10 g, 42 mmol) va (+)-CSA (10 g, 42 mmol, 98 %
khéi luong, 1 duong lugng) trong metyl etyl keton (33,3 g) va nude (1,85 g) dugc
khudy & nhiét d6 phong. Hon hgp phén ung sau d6 dugc gia nhiét dén 50 °C va duogc
khudy trong 1 gio & nhiét do nay. Huyén pht thu dugce dugce lam mat dén nhiét do
phong trong 1 gio. Huyén phu thu dugce dugc khudy qua dém va dugc loc. Bénh loc
w6t duge rira hai 1an v6i metyl etyl keton (5 g) d& tao hop chét tidu dé dudi dang
chét rin mau tring (10,15g san pham u6t). San phim dugc lam kho trong 6 gio &
50 °C, 1 kPa (10 mbar) dé tao mudi CSA cua (S)-Ketamin dué6i dang chét rin mau
tréng.

San lugng: 10,04 g

D9 tinh khiét: HPLC: 100 %,

Do tinh khiét dong phan dbi anh: 96,4 %

San lugng diéu chinh theo.xét nghiém: 49 %
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Vi du 2: Tai két tinh mudi monohydrat (+)-CSA ctia (S)-Ketamin

Cl cl

. cl
. O
(+)-CSA o (+)-CSA Q ¢ (+)}CSA
MEK-H,0 ..,, HO ————=
NHMe NHMe > MEK-H,0 “Nme 20

Mubi monohydrat (+)-CSA ctia (S)-ketamin-(10,1 g, 41,3 mmol) dugc thém
metyl etyl keton (33,3 g) va nudce (1,85 g). Hon hop phan tng sau d6 dugc lam Am
dén 80 °C. Quan sat thiy dung dich trong subt dugc tao thanh. Hon hop phéan tng
sau d6 dugc 1am mat xudng 50 °C (quan sat thiy huyén phu dic dugc tao thanh). 0
nhiét d6 nay, metyl etyl keton bd sung (33,3 g) dugc thém. Huyén phu thu duogc
duoc lam mat xudng 20 °C trong 1 gio. Huyén phu thu duge dugc khudy qua dém va
duoc loc. Banh loc u6t duoc rira hai 1an v6i metyl etyl keton (5 g) dé tao hop chét
tiéu dé dudi dang chit rdn mau tring (8,84 g san pham uét). San pham duoc 1am kho
trong 1 gio & 50 °C, 1 kPa (10 mbar) dé tao mubi CSA cua (S)-Ketamin dudi dang
chét rin mau tring.

San lugng: 8,81 g

D¢ tinh khiét: HPLC: 100 %

Do tinh khiét ddng phan dbi anh: 100 %

‘San lugng didu chinh theo xét nghiém: 86 %

Vi du 3: Diéu ché mudi monohydrat (+)-CSA cua (S)-Ketamin

o Cl cl
(+)-CSA O
ST . ° (+)-CSA
NHMe MeTHF-H,O H,O

Bazo tu do rac-Ketamin (10 g, 42 mmol) va (+)-CSA (9,8 g, 42 mmol, 1
duong lugng) trong 2-metyl-THF (70 g) duoc khudy & nhiét do phong. Nudc (6,3 g)
dugc thém vao dé tao huyén phu dic. Huyén phu dic duoc gia nhiét dén nhiét d6 hoi
luu (T = 73 °C), tao thanh dung dich trong subt. Dung dich dugc khudy ¢ nhiét do
hdi luu trong 1 gio, sau d6 duge lam mat xubng 63 °C va dugc gieo mam két tinh
v6i cac lugng nho (bing mot dAu cai de ludi) mudi -CSA ciia (S)-Ketamin. Quan sét

thdy su két tinh bat dau dién ra. Huyén phu duoc duy tri & nhiét d§ nay trong 1 gio,

-38-



36085

duoc lam mat trong 1 gio xudng 50 °C va sau d6 xubng 20 °C, trong mdt gid nita.
Huyén phu thu dugc dugce khuéy qua dém va dugc loc. Banh loc w6t dugc rira hai
lan véi 2-metyl-THF (10 g) dé tao hop chét tiéu dé dudi dang chit rdn mau trang
(9,1 g san phim uét). San pham dugc 1am khd qua dém & 50 °C, 2 kPa (20 mbar) dé
tao mudi CSA ctia (S)-Ketamin dudi dang cht rdn mau tring.

San lugng: 9,06 g

D¢ tinh khiét: HPLC: 100 %,

Do tinh khiét déng phan dbi anh: 99,3 %

San luong diéu chinh theo xét nghiém: 45 %

Vi'du 4: Pidu ché mubi monohydrat (+)-CSA cua (S)-Ketamin

oCI cl
+)-CSA o
()—> ° (+)-CSA
MeTHF-H,O : H-,O
NHMe 2 “NHMe 2

Bazo tu do rac-Ketamin (600 g, 2,524 mol) va (+)-CSA (588 g, 2,531 mol,
1 duong lugng) trong 2-Me-THF (4200 g) duoc khudy & nhiét d6 phong. Sau d6 nudc
~ (378 g) dugc thém (quan sat thay huyén phi dic duoc tao thanh). Huyén phu dic
duoc gia nhiét dén nhiét do hdi luu (T = 72-73 °C). Quan sat thiy dung dich trong
sudt duoc tao thanh. Dung dich duoc khudy & nhiét d§ nay trong khoang 10 phut. Hén
hop duoc lam mat xubng 63 °C trong 20 phit va dugc gieo mam két tinh véi mudi
monohydrat (+)-CSA cua (S)-Ketamin (2 g). Quan sat thdy su két tinh bét dau dién ra.
Huyén phu thu dugc dugc duy tri & nhiét do ndy trong 1 gio. Sau d6 so dd 1am mat
sau ddy duoc ap dung: lam mat xubng 59 °C trong 1 gid, 1am mat xudng 52 °C trong 1
gi0, lam mat xubng 38 °C trong 1 gid, lam mat xubng 20 °C trong 40 phit, lam mét
xubng 0 °C trong 20 phut. Huyén phu dugc khudy trong 6 gid -16 gid va duoc loc.
Banh loc ué6t duge rira voi 2-Me-THF (tong cong 2150 g) chua 2 % nuée (2107 g 2-
Me-THF, 43 g nudc) lam ba phan va thu dugc san pham uét dudi dang chét ran mau
tring (654 g). San phim dugc lam khd qua dém & 50 °C, ap suit 2 kPa (20 mbar) va
thu dugc mudi monohydrat CSA ciia (S)-Ketamin dudi dang chét rin mau tring.

D0 tinh khiét déng phan ddi anh: 99,21

San luong diéu chinh theo xét nghiém: 47 %
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Ham luong nudc: 3,84 %
Vi du 6: T4i két tinh mubi monohydrat (+)-CSA cua (S)-Ketamin

OCI 1) THF, nhiét d6 hdi luu OCI
« (#)-CSA  2)H,0,63°C o (+)-CSA
H,0 — . H,0
NHMe *" 3)50°C, gieo mém két tinh “NHMe ?

4) |]am mat xudng 0 °C

Mudi monohydrat (+)-CSA cua (S)-ketamin-(50,0 g, 102,46 mmol) duoc tao
huyén phti trong THF (375 g) va nudce (25 g). Hon hop thu duoc duge gia nhiét dén
nhiét d6 hdi luu (dung dich trong sudt, T = 64 °C). Dung dich trong sudt dugc lam mat
xubng 50 °C va dugc gieo mam két tinh véi cdc tinh thé ciia mudi monohydrat (+)-CSA
ciia(S)-Ketamin (0,25 g). Quan sét thiy su két tinh bat dau dién ra va huyén phu dugc
hinh thanh, dugc khudy trong 1 gid & nhiét do nay. Huyén phit dugc 1am mat xubng
0 °C trong vong 8 gi¢ va dugc khudy qua dém & nhiét do nay. San pham duoc loc va
duoc rira voi THF (3x25 g). San pham w6t (45,8 g) dugc lam khd qua dém ¢ 50 °C
trong ap sut 2 kPa (20 mbar) dé tao mudi monohydrat (+)-CSA ciia (S)-Ketamin dugc
phan 14p dudi dang chét rin mau tring (45,4 g).

Do tinh khiét ddng phan d6i anh: 100,00

San lugng didu chinh theo xét nghiém: 91 %

Ham lugng nude: 3,84 %

Vi du 7: Piéu ché mudi monohydrat (-)-CSA ctia (R)-Ketamin

o® CSA o¢
O-CSA = ()-CSA
MeTHF-H,O H-O
NHMe 2 NHMe 2

Bazo tu do rac-Ketamin (10 g, 42 mmol) va (-)-CSA (9,8 g, 42 mmol, 1
duong lugng) trong 2-metyl-THF (70 g) duoc khudy & nhiét do phong. Nudc (6,3 g)
duoc thém vao dé tao huyén phu dic. Huyén phu dic dugc gia nhiét dén nhiét d6 hdi
leu (T = 72 °C), tao thanh dung dich trong subt. Dung dich dugc khudy ¢ nhiét do
hdi luu trong 1 gid, sau d6 1am mét xubng 63 °C. 0,5 ml huyén phu dugc didu ché tir
100 mg (R)-ketamin, va 98 mg axit (-)-campho-10-sulfonic dugc hoa tan trong 1,5 g
THF va 8 pg nudce (két tinh ty phat) duge thém. Hon hgp phan Gng trd nén duc.
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Huyén phu tao thanh dugc lam mat xubng 59 °C trong 1 gio, sau d6 tiép tuc lam mat
trong 1 gio xubng 52 °C, trong 1 giod xubng 38 °C, trong 2 gid xubng 20 °C, va trong
2 gio xudng 0 °C. Huyén phu tao thanh dugc khudy thém & 0 °C qua dém. Huyén
phu tao thanh dugc loc, va banh loc uét dugce rira hai 14n v6i hon hop 2-metyl-THF
(9,6 g) va nuée (0,4 g) dé tao hop chit tidu dé dudi dang chét rin mau tring (10,5 g
san phim ué6t). San pham dugc 1am khd qua dém & 50 °C, 2 kPa (20 mbar) dé tao
mubi (-)-CSA cua (R)-Ketamin duéi dang chét rin mau tring.

San lugng: 9,3 g San lugng diéu chinh theo xét nghiém: 43 %

P9 tinh khiét: HPLC: 100 %;

D6 tinh khiét ddng phan dbi anh: 99,38 %, do tinh khiét 100 %, xét nghiém
95,23 %

Vidu 8: Diéu ché mudi hydroclorua (S)-Ketamin tir dung dich me cta Vi du 7

Cl

o cl
HCI o

v

“NHVe ““NHMe
‘HCI
trong dung dich me

Dung dich me ctia Vi du 7 (chira (S)-ketamin va axit (-)- campho-10-sulfonic
hoa tan trong hdn hgp metyl-THF/nuée (10,9:1)) dugc thém khi HCI (0,9 g) & nhiét
do phong trong 2 phuat. Quan sat duoc két tinh tw phat cia chit ran (pH cta dung dich
0-1). Sau khi khuéy 30 phut, chét ran duoc loc, va banh uét dugce rira hai lan voi
metyl-THF (5,0 g mdi 1an). Chat rin thu duge (5,8 g u6t) duge lam kho trong chan
khong & 50 °C. Dung dich me (107,45 g) chua 82 % (S)-ketamin va 18 % (R)-
ketamin.

San luong 3,91 g; San lugng diéu chinh theo xét nghiém (so v6i rac-ketamin
duogc st dung trong thi nghiém 7: 34 % (68 % so véi (S)-ketamin)

Do tinh khiét ddng phan dbi anh: 99,78 %

Ham lugng nuée: 0,23 %, do tinh khiét 99,98 %, xét nghiém 97,56 %

Vi du 9: Thi nghiém sang loc phan giai cb dién

Trir khi dugc quy dinh khéc di, tAt ca céc thi nghiém phan giai dugc thuc hién

trong quy md 1 mmol bazo ty do (+)-ketamin va thém 0,5 mol duong lugng chit phan
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tach co tinh axit duge chon trong 3,5 mL dung mdi. Chét phan tich c6 tinh axit dugc thir
nghiém nhu sau:
ID S6 CAu tric/Tén ID S6 Cau trac/Tén
’ CO,H
SOzH
0
I ? | N""YCO,H
O H
Axit (1S)-(+)-10-
camphorsulphonic N-Bz-L-Glu-OH
O
2 0.__0 10 OH
//P\ OH
O OH Axit (S)-(+)-mandelic
(S)-(-)-phencyphos (P1(+)) |
OH O
? \\\“ O
-~ HO
3 ¥ OH 11 OH
O OH Cl
Axit L(+)-tartaric Axit (S)-(+)-2-(4-clophenyl)-3-
metylbutanoic
0
HOC._ O \ L
PANER )‘\© N CO,H
4 - 12
o™ SCo,H HsCO
© (S)-(+)-naproxen
L(-)-0,0’-DBTA
o)
@)
HO,C \‘\\\O)KO\ \\840
L 13 HN
oY CO,H CO2H
© (S)-N-tosyl-valin
L(-)-0,0’-DTTA
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_0
HiCO HOQC\L J\Q\ \\S/ Q
OCHs \ N
\CH/ COM 14 /@HN—\
HaC CO.H
D(+)-0,0’-DATA v

CO,H
Axit L(-)-2-pyrolidon-5- 2

carboxylic
(R)-N-benzoyl-phenylglyxin

J: CO,H
8 ©)L CO,H 16

N-Bz-L-Asp-OH (R)-(-)-1,1’-bisnaphtyl-2,2’-diyl-
hydrophosphat

Diéu ché bazo tu do (¥)-ketamin

Ketamin triét quang. HCI (15,0 g, 54,7 mmol) duoc hoa tan trong 100 mL nude
trong khi khuéy. Dung dich dugc thém 100 mL CHCI; va khuéy manh, dugc bazo hda
bang cach thém timg giot dung dich gdm 2,40 g NaOH (60 mmol) trong 30 mL nudc.
Chét két tiia mau tring tao ra duoc tach chiét truc tiép v6i 16p CHCl3 (dung dich trong
suét). Hon hop duge chuyén sang phéu tach va dugc tach. Pha chira nuéc dugc tach
chiét lai voi 100 mL cloroform va sau d6 véi 50 mL cloroform. Hon hop cac 16p
cloroform dugc ria véi 50 mL nude, duge lam kho trén NaxSO4 va duge c6 dac trén
Rotavap dé tao chat ran tinh thé mau tréng (diu dugc héa rin). San luong: 12,88 ¢
chét rin mau tréng (54,2 mmol, 99 %); NMR xac nhdn bazo twr do ketamin.

Quy trinh dugc 13p lai v6i 10,15 g (36,9 mmol) ketamin tri€t quang va tao
duogc 8,73 g (36,7 mmol, 99,5 %) ketamin tu do dudi dang chit rin mau tréng.

RS1: Cac thi nghiém sang loc phéan giai trong metanol:
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Bazo tu do ketamin (3,93 g, 16,5 mmol) dugc hoa tan trong 15 mL metanol
(dwgc lam 4m 1én mot chut dé hoa tan), duge chuyén dén binh dinh muc 25 mL va
binh dugc db dén 25 mL metanol (1 mmol = 1,52 mL). Khdi lugng ctia dung dich nay
la 21,0 g (1 mmol = 1,27 g). Chét phan tach dugce hoa tan/dugce tao huyén phu trong
1,60 g (2,0 mL) metanol.

(3 nhiét d6 phong 1,27 g (1,0 mmol) dung dich bazo ty do ketamin dugc diéu ché
trong metanol dugc thém vao chit phan tach dugc diéu ché trong hdn hop metanol. Quan
sat thdy tit ca cac dung dich tao thanh déu tr& nén trong sudt, trir thi nghiém 1.2 va 1.9,
ching duoc gia nhiét dé thyc hién hoa tan. Sau khi dé 22 gi & nhiét do phong, tat ca céc
dung dich van trong subt. Cac nip vin dugc bo ra sau 2 ngdy, cho phép bay hoi tir tir. Sau
5 ngdy, phan 16n dung mdi da dugc bay hoi va con lai dAu dic trong hau hét cac lo, nhu
duoc trinh bay trong Bang RS1 dudi day. Céc lo ¢6 16p chét rén dugc thém 1 mL MeOH
@8 tai hoa tan chét ran bat ky. Viéc thém metanol giup tai hoa tan héu hét chit rén, va sau
d6 3 mL ete xyclo-pentyl metyl (CPME) du6i dang dung mdi khong hoa tan (anti-
solvent) dugc thém. Sau 4 gio, tat ca lo dugec mé lai, cho phép bay hoi tir tir. Sau 2 ngay
bay hoi tir tt CPME con khoadng ~2 mL, quan sat théy ¢6 dau dic, duc dugce tao thanh
trong mot s 1o (xem Bang RS1). Céc lo nay duoc day nép lai va dugc gia nhiét dén nhiét
d6 hdi Iuu dé hoa tan (néu cn thém vai giot MeOH dé hoa tan). Trong cic lo cta thi
nghiém 1.4, 1.5va 1.9 dau dugc tao lai. Trong 1o cua thi nghiém 1.16 chét ran duoc tao
thanh va dung dich me (va 0,5 mL CPME rta) dugc 14y ra bang dng hut, mic du chét rin
thé hién e.e. (luong du chit ddng phan dbi anh) <5 %. Céc lo/cac thi nghiém khong tao
chit rdn sau 7 ngay (v6i viéc thém CPME la dung mdi khong hoa tan) duge gilt ¢ nhiét
do phong nhiéu nhét 13 7 ngay nita (téng cong 14 ngiy) dé c6 gang két tinh thanh cong.

Bang 6 dudi day téng hop céc tinh trang va két qua cua cic thi nghiém sang loc
v6i 16 chét phan tach dugc nhan dang nhu & phan trén, st dung metanol lam dung
mdi. Luu y: trong cac thi nghiém trong d6 ghi chu la khong quan sat dugc trong cac
cOt “5 ngay bay hoi” va/hodc “7 ngay + CPME, dén 14 ngay”, nghia 1a khong thu
duoc chét rdn hay dau.

Bang 6: Cac két qua sang loc phan giai, dung mbi MeOH
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Thi * 3\ B A
nghiém |  Chét phan tach 8 Sngaybay | 7ngdy + CPME, dén
6 (0,5 mmol) hoi 14 ngay
11 Axit (1 S)-(+)-1OT 116
camphorsulphonic
(S)-(+)-phencyphos £,z
1.2 P1(+)) 121 chat ran
13 Axit L(+)-tartaric 75 8 ngay: (16p dau) dyc
14 ngay: hoa ran
1.4 L(-)-0,0’-DBTA 188 9 ngay: diu duc
1.5 L(-)-0,0’-DTTA 1939 9 ngay: diu duc
9 ngay: dau duc (trong
1.6 D(+)-0,0’-DATA 209 sau khi gia nhiét +
MeOH)
5 ngay: chit .
. x ran (thé hinh 8 ngay: dau duc (trong
1.7 ?)é:rll;(()-)-%i-f yrolidon 65 kim) + sau khi gia nhiét +
Xy MeOH: tii MeOH)
hoa tan
1.8 N-Bz-L-Asp-OH 119 9 ngay: dau duc
L, L dau duc sau khi thém
1.9 N-Bz-L-Glu-OH 126 chat ran CPME
1.10 Axit (S)-(+)-mandelic 76
Axit (S)-(+)-2-(4- £, £ 14 ngay: chit rén trong
1.11 clophenyl)-3- 106 chat ran A . .
. dau sau khi bay hoi
metylbutanoic
chét rin +
1.12 (S)-(+)-naproxen 115 MeOH: tai
hoa tan
1.13 (S)-N-tosyl-valin 136 chét rin
114 | ®)-N-tosyl- 153 chit rin
phenylglyxin
(R)'N' Ay &
LIS benzoylphenylglyxin 128 chat rén
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9 ngay: dau duc, két tinh
(R)-(-)-1,1’- sau khi gia nhiét
1.16 bisnaphtyl-2,2’-diyl- g7H* Chat ran: 78 mg e.e.
hydrophosphat <5 %
ML: e.e. <5 %

* +/- 1mg; ** 0,25 mmol chét phan tach trong 1 mL metanol, thém 0,64 g
(0,50 mmol) dung dich ketamin MeOH
Tém tit: khong thu duoc tinh thé khi metanol dugc st dung lam dung mo6i. Sau khi

lam bay hoi metanol, diu thu dugc dugc tai hoa tan trong lugng nhé metanol va
CPME (lam dung moi khong hoa tan). Trong ba thi nghiém, 1.3, 1.11 va 1.16 thu
dugc mot sb chat ran. Ddi v6i thi nghiém 11, %ee cua dung dich me va chét ran duogc
xéc dinh 1a rét thip (<5 %).

RS2: Céc thi nghiém sang loc phan giai trong 2-butanone (MEK)

Bazo tu do ketamin (3,93 g, 16,5 mmol) dugc hoa tan trong 15 mL 2-butanone
(duoc 1am Am 1én mot chit d& hoa tan), duge chuyén dén binh dinh mirc 25 mL va binh
duoc d6 dén 25 mL 2-butanone (1 mmol = 1,52 mL). Khéi lugng cia dung dich nay 1a
21,29 g (1 mmol = 1,29 g). Chét phan tach dugc hoa tan/dugc tao hﬁyén phu trong 1,60 g
(2,0 mL) 2-butanone.

G nhiét do phong 1,29 -1,32 g (1,0 mmol) dung dich ketamin dugc diéu ché
trong 2-butanone dugc thém vao dung dich chét phan tach dugc didu ché. T4t ca cac
dung dich déu tré nén trong subt, trir cac lo trong céc thi nghiém 2.3, 2.6, 2.7, 2.8, 2.9,
2.14 va 2.15. Céac lo nay dugc gia nhiét dé hoa tan. Trong cic lo cta thi nghiém 2.3 va
2.9 mot sb chét rén dong lai, trong khi cac lo clia thi nghiém 2.14 va 2.15 tr& nén mo
duc. Sau 20 gid & nhiét do phong, cac lo cia thi nghiém 2.3 (axit tartaric), 2.7
(pyroGlu) va 2.9 (N-BzGlu) chira mot s6 tinh thé. Dung dich trong cac lo cua thi
nghiém 2.14 va 2.15 tr¢ nén hoi duc. Trong tht ca cac lo khéac, dung dich van trong
subt, do do sau 2 ngay, cac nép vin cua céac lo dugce bo ra, cho phép bay hot tir tir. Sau
5 ngay bay hot tu tu dén khi con mot nira thé tich, khong thay c6 su két tinh thém. Sau
7 ngay, dung dich trong sudt trong céc lo cta thi nghiém 2.4 va 2.5 duoc gieo mam
két tinh v&i mubi L-(-)-DATA cta S-ketamin (dugce didu ché nhu dugc mo ta trong
RS5: 4.2 & phan sau), tuy nhién, khong xay ra két tinh va céc tinh thé mam bi hoa tan.
Cac lo/cac thi nghiém khong tao chét rin sau 7 ngay dugc giit & nhiét do phong nhiéu

nhét 12 7 ngay nita (tong cong 14 ngdy) dé cb ging két tinh thanh cong.
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Bang 7 dudi day téng hop cac két qua ctia cac thi nghiém sang loc v6i 16 chét

phan tach va 2-butanol 1am dung méi. LUU Y: Trong truong hop ghi chu 1a khong

quan sat dugc trong cac cdt “20 gid & nhiét do phong”,

99 (13

va/hodc “7-14 ngay”, nghia 1a khong thu duoc chét rin hay dau.

Bang 7: Cac thi nghiém sang loc phan giai, 2-butanone (MEK)

5 ngay bay hoi cham”

Thi mg 20 gio
nghiém ) (0,5 duong | RT (nhiét 46 | 5 ngay bay
sO Chat phan tach luong) phong) hoi cham. 7 -14 ngay
Axit (1S)-(+)-10-
2.1 camphorsulphonic 116
(S)-(+)-
phencyphos
2.2 (P1(+) 121
8 ngay:
Chét rén: 183 mg e.e.
58 % (S)
2.3 Axit L(+)-tartaric 75 tinh thé ML: e.e. 31 % (R)
2.4 L(-)-0,0’-DBTA 188
2.5 L(-)-0,0’-DTTA 193
& ngay:
Chét ran: 245 mg e.e.
D(+)-0,0’- tinh thé @ 24 61 % (S)
2.6 DATA 209 gio ML: e.e. 32 % (R)
Axit L(-)-2-
pyrolidon-5- mdt it tinh .
2.7 carboxylic 65 thé dau dac
8 ngay: mot
2.8 N-Bz-L-Asp-OH 119 it tinh thé
& ngay:
Chét ran: 149 mg
e.e. <5 %
29  [N-Bz-L-Glu-OH 126 tinh thé ML: e.e. <5 %
Axit (S)-(+)-
2.10 mandelic 76
Axit (S)-(+)-2-(4-
clophenyl)-3- 8 ngay: mot
2.11 metylbutanoic 106 it tinh thé
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2.12 (S)-(+)-naproxen 115
2.13 (S)-N-tosyl-valin 136
(R)-N-tosyl-
2.14 phenylglyxin 153 duc & ngay: duc
(R)-N-
benzoylphenyl- dung dich
2.15 glyxin 128 duc mau hong
R)-(-)-1,1°-
bisnaphtyl-2,2°-
diyl hydro
2.16 phosphat 87**

* +/- 1 mg; ** 0,25 mmol chét phin tach trong 1 mL 2-butanone, thém 0,66 g
(0,50 mmol) dung dich ketamin .
Nhu duoc trinh bay trong Bang RS2 & phan trén, khi 2-butanol dugc sit dung lam

dung mdi, axit L-(+)-tartaric va D-(+)-0,0’-DATA tao ra chét ran, v6i mot s6 phan giai
céc chit ddng phan 1ap thé (S)- va (R)-ketamin. Mic du D-(+)-0,0>-DATA tao ra chét
rén, chét rén duoc xac dinh (bang 'H NMR) la mudi 1:1 cia chit dong phan ddi anh
khong mong mubn, chira 1 mol 2-butanone duéi dang phan tir solvat. Ngoai ra, N-Bz-
L-Glu-OH tao ra cht rén mic di phén tich chét rn nay cho thiy khong thu duoc lugng
phan giai dang ké nao.

RS3: Céc thi nghiém sé‘mg loc phén giai trong IPA/H>O véi ty 1€ 10:1

Bazo tu do ketamin (3,93 g, 16,5 mmol) dugc hoa tan trong hdén hop 2-
propanol/nudc vdi ty 1€ thé tich 10:1 tao tong thé tich 1a 25 mL (dugc lam 4m dé hoa
tan va giit 4m t6t dé ngin két tinh). Khéi luong cta dung dich nay 1a 21,1 g (1 mmol
=1,27 g = 1,52 mL). Chéat phan tich dugc hoa tan/dugc tao huyén phu trong 1,60 g
(2,0 mL) hdn hgp 2-propanol/nude véi ty 18 thé tich 10:1.

O nhiét do phong 1,27-1,30 g (1,0 mmol) dung dich ketamin dugc diéu ché
dugce thém vao dung dich chét phan tach dugce diéu ché, trir Thi nghiém 3.12 trong do
1,43 g (1,12 mmol) dung dich ketamin dugc diéu ché dugc thém vao dung dich chat
phan tach dugc diéu ché tuong ung. Cac dung dich thu dugc tré nén frong sudt, trir
céc thi nghiém 3.2, 3.3, 3.5, 3.6, 3.9, 3.14 va 3.15 duoc gia nhiét dé hoa tan. Trong lo
cua thi nghiém 3.9 mot sb chét ran van con ngay ca sau khi gia nhiét. Sau 18 gio &
nhiét do phong, chi lo cua thi nghiém 3.9 1a chira mét s6 tinh thé (c6 thé 1a chét phan

tach) va lo cta thi nghiém 3.15 1a tré nén hoi duc. Trong tat ca cac lo khac, dung dich
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van trong sudt, do d6 cac nap van cua cac lo dugc bo ra, cho phép bay hoi tir tir con

mot nira thé tich trong 5 ngdy. Trong 4 lo, vong tinh thé dugc tao trén thanh thiy tinh

phia trén bé mat (c6 thé 1a hiéu img nhu hiéu tng Marangoni) ma ¢6 thé c6 hi¢u ing

nhu vy dbi véi dung dich me. DSi v6i thi nghiém 3.8, céc tinh thé nay dugc thy tai

hoa tan. Cac lo/cac thi nghiém khong tao chét ran duoc gitt & nhiét do phong nhiéu

nhét 12 14 ngay tong cong, dé ¢b ging két tinh thanh cong.

Bang 8 du6i ddy téng hop cic két qua cia cac thi nghiém sang loc véi 16 chét

phan tach va hdn hop IPA:mnude Vi ty 1& thé tich 10:1 1am dung méi. Luu y: Trong

truomg hop ghi cht 1a khong quan sat duge trong cac cot “18 gid ¢ nhi€t do phong”,

“5 ngay bay hoi chdm” va/hodc “6-14 ngay”, nghia 1a khong thu dugc chét ran hay

dau.
Béang 8: Cac két qua sang loc phan giai, IPA/H,0 voi ty 18 thé tich 10:1
Thi Chét phan tach mg 18 gid 5 ngdy 6 -14 ngay
nghiém (0,5 duong | RT (nhiét | bay hoi
SO luong) do phong) cham
3.1 Axit (1S)-(+)-10- 116
camphorsulphonic
3.2 (S)-(+)- 121
phencyphos
(P1(+)
33 Axit L(+)-tartaric 75
3.4 L(-)-0,0’-DBTA 188
3.5 L(-)-0,0’-DTTA 193
3.6 D(+)-0,0’-DATA 209
3.7 Axit L(-)-2- 65 vong tinh 8 ngay:
pyrolidon-5- the Chét rén: 71 mg
carboxylic ee. <5 %
ML: e.e. <5 %
3.8 N-Bz-L-Asp-OH 119 vong tinh
the, tai hoa
tan trong
ML

-49-




36085

3.9 N-Bz-L-Glu-OH 126 mdt it tinh | vong tinh 8 ngay:
thé thé Chét rin: 92 mg
e.e. <5 %
ML:e.e. <5 %
3.10 Axit (S)-(+)- 76
mandelic
3.11 Axit (S)-(+)-2-(4- 106 6 ngay: két 8 ngay:
clophenyl)-3- tinh chdm | Chét rén: 83 mg
metylbutanoic (thé hinh e.e. <5 %
kim) ML: e.c. <5 %
3.12 (S)-(+)-naproxen 115 6 ngay: két 8 ngay:
tinh chdm | Chat rdn:103 mg
(thé hinh e.e. <5 %
kim) ML: e.e. <5 %
3.13 (S)-N-tosyl-valin 136
3.14 (R)-N-tosyl- 153 Puc
phenylglyxin
3.15 (R)-N-benzoyl- 128 duc vong tinh 8 ngay:
phenylglyxin thé Chét rén: 39 mg
e.e. <5%
ML:e.e. <5 %
3.16 (R)-(-)-1,1°- 87%*
bisnaphtyl-2,2°-
diyl hydro
phosphat

* +/- 1 mg; ** 0,25 mmol chit phan tach trong 1 mL 2-PrOH/H20 ty 1& 10:1, thém
0,65 g (0,50 mmol) dung dich ketamin N i
Nhu dugc trinh bay trong Bang 8 trén day, khi hon hop IPA/nuéc ty 1€ thé

tich 10:1 duoc st dung lam dung moi, axit L(-)-2-pyrolidon-5-carboxylic, N-Bz-L-
Glu-OH, axit (S)-(+)-2-(4-clophenyl)-3-metylbutanoic, (S)-(+)-naproxen va (R)-N-
benzoyl-phenylglyxin tao ra chét ran, mac du phan tich chét rin nay cho thiy khong
thu duge lwong phan giai dang ké nao ddi v6i chét phan tach bat ky trong cac chét
phén tach nay.

RS4: Diéu ché mudi L-(-)-DATA ciia S-Ketamin

Ketamin (triét quang, 238 g, 1 mmol) dugc hoa tan trong MEK (3,5 mL) va
dung dich thu dugc dugc thém vao L-(-)-DATA kho (0,5 mmol). Hon hop (trong 10)
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duoc 1am 4m dén nhiét do hoi luu dé hoa tan hoan toan va sau d6 dugc lam mat. bBét
dAu két tinh tir tir sau 24 gio (quét bang cai de ludi), tao chét rin (167 mg, 23 %) thé
hién 54 % e.e.

Céc thi nghiém sang loc phan giai dugc md ta & phan trén x4c nhan rang axit
L-tartaric d3 to ra hiéu qua khi 1am chit phan tich cho ketamin, va dua ra gia thuyét
1a D-(+)-DATA, va L-(-)-DATA (céc din xuit cia axit tartaric), c6 thé ciing hi¢u
qua. |

Mic du cac thi nghiém t6i wu hoéa bd sung v6i D-(+)-DATA va L-(-)-DATA
d3 hoan thanh, d6i véi san xuit quy mé 16n, chi phi nguyén liéu cho cac chét phan
tach nay khong hé nhé va/hoic 6 thé rat cao.

Vi du 10: Cac thi nghiém phan giai (+)-CSA trong hdn hop dung mdi hitu
co/nudce

Mic du trai voi cac két qua clia cac thi nghiém sang loc duge mo ta & phan trén
va trai voi cac huéng dan trong HUDYMA, T.W., va cdng su (DE 2062620 A), boc 19
rang nhiing lan thuc hién hoa tan ketamin véi axit camphorsulfonic (CSA) Khong
thanh cong, cac thi nghiém bd sung van duoc tién hanh nham phat trién phuong phap
hoa tan ketamin str dung axit camphorsulfonic trong hdn hop dung moi chira nude.

Bang 9 du6i ddy trinh bay chi tiét ba thi nghiém tiéu biéu vé viéc cho ketamin
triét quang phan tng voi (+)-CSA trong (a) hdn hop THF va nude, (b) hdn hop axeton
va nuéc, va (c) hdn hop 2-metyl-THF va nuée. MBJi thi nghiém déu tao thanh mudi
(+)-CSA ciia (S)-ketamin v6i lugng du chat dong phan ddi anh cao, nhu dugc trinh
bay trong Bang dudi day. T4t ca cac phan tng déu dugc gia nhiét, dugc khudy nhu da
luu y. Chét két tiia thu duge sau d6 dugc phan 1ap bang cach loc, dugc ria bang dung
méi hitu co twong tng (khong nude) va duge lam kho trong chan khong & 50 °C.

Bang 9: Diéu ché mudi (+)-CSA cuia S-Ketamin

E-1 E-2 E-3
(Rac)-
Ketamin 10g 5g 10g
(+)-CSA 53¢ 2,65¢g 9.8 g
. 60 g THF + 40 g axeton + 60 g 2-Me-THF +
Dung mo1
1,2 g H,O 2,5 gH,0 3,8 gHO
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73 °C; hon hop khong hoa

tan;
63 °C wrone 30 55 °C; thém 10g 2-Me-THF
- - A ut;
Céc dicu P 10 °C, 2 gity 1am mat; +1,9¢ H,O;
kién phan 50 °C, 1 gio; . . < 63 °C. o Am két tinh &
{mg 20 °C. 2 gid: 10 °C, 30 phut, khuay; , gl,eo mam ket t1
i .| khudy lién tuc qua dém; khuay trong 1 gio;
khuay qua dém; . N
50 °C 1 gio, 20 °C 1 gio,
khudy trong 2 gid
quan sat thy két
Luu V- tinh dau tién trong o
Y khi gia nhiét dén | quan sét thy két tinh & o
63 °C 42 °C Gieo mam két tinh ¢ 63 °C
San lugng? 8,12 2 (39,4 %) 3,53 g (34,3 %) 9,24 g (44,6 %)
% ee ee 97,3 % ee 98,0 % ee 98,4 %

a San lugng toi da cta san phim mong muén (chdt ddng phan déi anh S) tir chét triét
quang 1a 50 %.
Vi du vé ché pham tham chi€u 1: Dang bao ché uong, 1a chat ran — Vi du du doan

Phuong 4n cu thé vé ché phidm dang udng, 100 mg san pham dugc didu ché

nhu trong Vi du 1, 2 hodc 3 duogc bao ché véi lactoza dugc nghién min vua da dé

cung cip khéi luong tong cong 1a 580 dén 590 mg cho vao vién nang gel cung kich

co O.

Vé6i nhitng dic ta trén day giai thich cdc nguyén ly cua sang ché, kém theo cac

vi du minh hoa, can hiéu ring viéc thuc hanh sang ché nay s& bao gom tat ca nhiing

phuong an diéu chinh, phuong 4n thich ing va/hodc phuong an cai bién khéc thuoc

pham vi clia cdc diém yéu cau bao hd dudi ddy cling nhu cac diem yéu cau bao hd

tuong duong.
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YEU CAU BAO HQ

1. Mudi axit (S)-camphorsulfonic ctia S-ketamin.

2. Mubi axit (S)-camphorsulfonic ctia S-ketamin theo diém 1, trong d6 mudi nay &

dang monohydrat.

3. Mudi axit (S)-camphorsulfonic ctia S-ketamin & dang monohydrat tinh thé, trong do6

dang tinh thé nay tity y bao g0m céc dinh pXRD nhu sau:

Vi tri [°260] Khoang cach d [A] Cuong do tuong d6i [%]
7,76 11,38 58,03
8,11 10,89 21,58
12,75 6,94 24,89
13,13 6,74 55,99
13,31 6,65 23,96
13,64 6,49 31,52
14,92 5,93 100,00
15,51 5,71 32,12
15,71 5,64 28,46
18,45 4,80 43,84
24,22 3,67 25,66
25,26 3,52 28,46
27,33 3,26 51,32

hoic cac dinh pXRD nhu sau:

Vi tri [°20] Khoang cach d [A] Cuong do tuong d6i [%]
7,76 11,38 58,03
8,11 10,89 21,58
12,75 6,94 24,89
13,13 6,74 55,99
13,31 6,65 23,96
13,64 6,49 31,52
14,92 5,93 100,00
15,51 5,71 32,12
15,71 5,64 28,46
18,45 4,80 43,84

-53-




36085

21,29 4,17 12,49
22,38 3,97 14,87
23,26 3,82 10,45
24,22 3,67 25,66
25,26 3,52 28,46
26,76 3,33 13,93
27,33 3,26 51,32
28,21 3,16 12,32
29,13 3,06 11,05

4. Quy trinh didu ché dang monohydrat cta mudi axit (S)-camphorsulfonic cia S-

ketamin bao gdm:

HN/ i HN/ 0
(S)-CSA -« (5)-CSA

nudc
Cl Cl

budc cho ketamin phan tng véi axit (S)-camphorsulfonic, trong d6 axit (S)-
camphorsulfonic c¢6 mat voi luong nam trong khoang tir khoang 0,5 dén khoang 2.0
duong lugng mol (theo lugng mol ketamin);

VvGi su c6 mit cia nude, trong d6 nude cd mdt voi luong nam trong khoang tur
khoang 3,5 % dén khoang 15 %;

trong dung mdi hitu co; ¢ nhiét do nam trong khoang tir khoang 20 °C dén
khoang nhiét d6 hoi luu ctia dung moi;

dé tao thanh dang monohydrat twong tmg cia mudi axit (S)-camphorsulfonic cla
S-ketamin;

trong d6 dang monohydrat cua mubi axit (S)-camphorsulfonic cia S-ketamin
¢6 mit v6i lugng du chit ddng phan déi anh ndm trong khoang tir khoang 50 % dén
khoang 100 %;

tuy y trong do:
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(a) axit (S)-camphorsulfonic c6 mit véi lugng nim trong khoang tir khoang 0,75 dén
khoang 1,2 duong lugng mol; hodc

(b) axit (S)-camphorsulfonic c¢6 mit v6i luong nam trong khoang tr khoang 0,9 dén
khoang 1,1 duong lugng mol.

5. Quy trinh theo diém 4, trong d6 nudc c6 mit véi lugng nam trong khoang tir
khoang 5 % dén khoang 10 %, tuy y nim trong khoang tir khoang 6 % dén khoang
8 %.

6. Quy trinh theo diém bt ky trong cac diém tir diém 4 dén 5, trong d6 dung moi
hitu co duoc chon tir nhém bao gdbm metyl etyl keton va 2-metyl-THF, trong d6
dung mo6i hitu co tuy y 1a 2-metyl-THF.

7. Quy trinh theo diém bat ky trong cac diém tir diém 4 dén 6, trong d6 ketamin dugc
cho phéan ng véi axit (S)-camphorsulfonic ¢ nhiét do nim trong khoang tir khoang
30 °C dén khoang 100 °C, tuy y & nhiét d¢ tir khoang 50 °C dén khoang 80 °C.

8. Quy trinh theo diém bat ky trong cac diém tir diém 4 dén 7, trong d6 dang
monohydrat cua mudi axit (S)-camphorsulfonic cta S-ketamin c¢6 mat v6i lugng du
chét ddng phan dbi anh nam trong khoang:

(a) tir khoang 75 % dén khoang 100 %;

(b) tir khoang 90 % dén khoang 100 %;

(¢) 16n hon hoic bang khoang 96 %.

9. Quy trinh theo diém 4 dé didu ché dang monohydrat cua mudi axit (S)-

camphorsulfonic cia S-ketamin bao gém:

HN/ 1 /9
(S)-CSA AN . (S)-CSA

nuoc
Cl Cl

budce cho ketamin triét quang phan tmg véi axit (S)-camphorsulfonic, trong do axit
(S)-camphorsulfonic c6 mét voi lugng bang khoang 1 dwong lugng mol (theo lugng mol
ketamin);

v6i su ¢6 mat cia nude, trong d6 nudc c¢d mat voi lugng nam trong khodng tu

khoang 6 % dén khoang 8 %;
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trong 2-metyl-THF; & nhiét do bé‘mg khoang 70 °C;

dé tao thanh dang monohydrat twong tmg cla mudi axit (S)-camphorsulfonic cta
S-ketamin;

trong d6 dang monohydrat cua mubi axit (S)-camphorsulfonic ciia S-ketamin
¢6 mit voi luong du chit dong phan dbi anh nam trong khoang tir khoang 80 % dén
khoang 100 %.

10. Quy trinh theo diém bét ky trong cac diém tir diém 4 dén diém 9, quy trinh nay con
bao gom:

(a) budc cho dang monohydrat cua mubi axit (S)-camphorsulfonic cua S-
ketamin phan (ing v6i bazo; trong dung moi hodc hdn hop cac dung mdi; dé tao ra S-
ketamin dudi dang bazo ty do; va

(b) buéc cho S-ketamin dang bazo ty do phin tmg v6i HCI, dé tao ra mudi
hydroclorua S-ketamin tuong ung.

11. Mubi axit (R)-camphorsulfonic ctia R-ketamin.

12. Mudi axit (R)-camphorsulfonic ciia R-ketamin theo diém 11, trong do:
(a) mudi nay & dang tinh thé; hodc

(b) mudi nay & dang hydrat, tiy y & dang monohydrat.

13. Quy trinh diéu ché mudi axit (R)-camphorsulfonic ciia R-ketamin bao gom:

o T /9
Q (R)-CSA HN . (R)}-CSA

Cl Cl

buéc cho ketamin phan tng véi axit (R)-camphorsulfonic, trong do axit (R)-
camphorsulfonic c6 mat véi luong nam trong khoang tir khoang 0,5 dén khoang 2,0
duong luong mol (theo lugng mol ketamin);

Vol sy ¢6 mit cia nude, trong d6 nudc cd mit véi lugng nam trong khoang tur
khoang 3,5 % dén khoang 15 %;

trong dung mdi hitu co; ¢ nhiét do nim trong khoang tir khoang 20 °C dén

khoang nhiét do hoi luu ctia dung moi;
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dé tao hdn hop san pham chira mubi axit (R)-camphorsulfonic cia R-ketamin
dudi dang chét rin va S-ketamin;

trong d6 mudi axit (R)-camphorsulfonic ciia R-ketamin c¢6 mit véi lugng du
chét ddng phan ddi anh nim trong khoang tir khoang 50 % dén khoang 100 %.
14. Quy trinh theo diém 13, quy trinh ndy con bao gom: 7

(a) buéc loc hdn hop sén pham dé tao mubi axit (R)-camphorsulfonic ciia R-
ketamin duéi dang chét ran va dung dich loc chita S-ketamin;

(b) budc cho S-ketamin phan tung véi HCI; dé tao ra mudi hydroclorua S-ketamin
tuong ung. |
15. Quy trinh diéu ché mubi hydroclorua S-ketamin bao gdm céc bude sau:

Budce 1:

HN

(R)-CSA

.
nudc

+
Cl HN/ i
Cl |

budc cho ketamin phan tng vé&i axit (R)-camphorsulfonic, trong d6 axit (R)-
camphorsulfonic ¢ mat véi luong niam trong khoang tir khoang 0,5 dén khoang 2,0
duong lugng mol (theo lugng mol ketamin);

v6i su ¢6 mit cia nudc, trong d6 nudc ¢ mat voéi lugng ndm trong khoang tir
khoang 3,5 % dén khoang 15 %,

trong dung méi hitu co; & nhiét do nim trong khoang tur khoang 20 °C dén
khoang nhiét do hoi luu cua dung moi;

dé tao hdn hop san pham bao gdm mubi axit (R)-camphorsulfonic cia R-

ketamin du6i dang chit ran va S-ketamin trong dung dich; trong d6 mudi axit (R)-
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camphorsulfonic ctia R-ketamin c6 mit véi lugng du chit ddng phan dbi anh nim
trong khoang tir khoang 50 % dén khoang 100 %;

Budc 2:

HN

e fline

+
/ O
:HN \é C|
fiaves
Cl

loc hdn hop san phdm dé tao mubi axit (R)-camphorsulfonic ctia R-ketamin

dudi dang chét ran va dung dich loc chira S-ketamin; va

Budc 3:

/ O / O
HN@ :HN\é . hel
< E}Ilun — LD
Cl Cl

cho S-ketamin nay phan ung véi HCI; d tao ra mudi hydroclorua S-ketamin

tuong Ung.
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Hinh 1: pXRD ctia mudi tinh thé dang monohydrat (S)-CSA cua S-Ketamin
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