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(57) Sang ché d& cap dén dang tinh thé cua axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-

aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-

benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic. Theo mot sé phuong 4n, dang tinh thé nay dugc bao

ché dé diéu tri cho ddi tuong can diéu tri méc su lay nhiém vi khuén.
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Linh vue ki thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dugc phidm chira hop chét chira bo, dang da hinh, céc ché
pham va Ung dung ctia ching lam chét tc ché enzym beta-lactamaza va lam chit

khang khuén két hop voi chat khang sinh beta-lactam.
Tinh trang ky thuét ctia sang ché

Chat khéng sinh 13 thudc hidu qua nhét dé diéu tri bénh 14y nhiém vi khuén.
Chiing duge st dung rdng rii trong 14m sang vi c¢6 tac dung khang khuin t6t véi it tac
dung phu. Trong s& ching, 16p beta-lactam ctia cdc chat khang sinh (vi du, penixilin,
xephalosporin, monobactam va carbapenem) dugc uu tién vi tac dung cta ching la
diét khuan va dich ctia ching khong c6 mat & cac t& bao cia sinh vat ¢6 nhan dién hinh
v6i doc tinh thap hop ly.

Dé chdng lai cong hiéu ctia cac beta-lactam khac nhau, cac vi khuén da tién héa
dé san xuét cac bién thé cua céc enzym khir hoat beta-lactam dugc goi 1a beta-
lactamaza, va c6 kha ning chia sé cong cu nady ca & lién loai va ndi loai theo ca chiéu
doc va chiéu ngang. Céc beta-lactamaza nay duoc phan loai 1a gc “serin” hodc
“metallo”, mt cach tuong Ung, dua trén sy ¢ mat cua serin hoac kém quan trong & vi
tri c6 hoat tinh enzym. Su kich thich, chon loc va lan rong nhanh chéng cta co ché
khang nay ctia vi khudn c6 thé 1am han ché mot cach nghiém trong cac tuy chon didu
tri ctia toan b 16p beta-lactam & bénh vién va trong cong déng. C6 nhu ciu dbi véi cac

chét tri liéu hidu qua va an toan ma c6 thé diéu tri cac 14y nhidm c6 tinh khéng nay.
Ban chat ky thuét ciia sang che
Sang che de cap deén dugc pham chua:

(1) axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-
hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic:
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H
SR
HZN\/\H\\‘ OHO/B\O
HO” 0 mudi duoc dung, solvat, hodc mudi va
solvat dugc dung cua nd; va

(ii) cefepime.

Theo mdt sb phuong an cia duge phdm, duge phdm duogce bao ché duéi dang
chét 1ong ddng nhét thich hop dé tiém.

Theo mdt sb phuong an cua duogc phém, duoc phém con chira ta duoc duogc
dung.

Theo mdt sb phuong an cta dugc phém, ta duge duge dung 1a axit amin hodc
dAn xuAt monosacarit.

Theo mét sb phuong 4n ciia dugc pham, ta duge duge dung 1a L-arginin.

Theo mdt s6 phuong 4n ctia duge pham, ta duge duge dung 12 meglumin.

Theo mét s§ phuwong an ctia duoc phim, dugc pham con chira chit mang chita
nudc.

Theo mét sb phuwong 4n ctia dugc pham, chét mang chira nuée 1a nude dé tiém,
dung dich tiém natri clorua 0,9%, dung dich tiém dextroza 5%, dung dich tiém
dextroza 10%, dung dich tiém natri lactat, dung dich tiém dextroza 5% va natri clorua
0,9%, dung dich tiém Ringers dugc lactat hoa va dextroza 5%, dung dich tiém natri
clorua/natri axetat/natri gluconat/kali clorua/magie clorua, dung dich tiém natri
clorua/kali axetat/magie axetat trong dextroza 5%, hoc t6 hop bat ky ctia ching.

Theo mét sb phuong 4n cua dugc phdm, dugc phim c6 d6 pH nam trong
khoéng tir khoang 4 dén khoang 9.

Theo mdt s6 phuong 4n cua dugc phim, dugc phim c6 do pH nim trong
khoang tir khoang 4 dén khoang 6.

Theo mot sb phuong an cta dugc phém, duoc phém dugc bao ché dudi dang

bot dé hoan nguyén.
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Theo mot s6 phuong an ctia dugc pham, dugc pham con chira ta duoc dugc

dung.

Theo mot sd phuong an cta duoc phém, ta duge duge dung la axit amin hoac

dAn xuAt monosacarit.
Theo mot sb phuong én ctia dugce phém, ta dugc dugc dung 1a L-arginin.
Theo mdt sé phuong 4n ctia dugc pham, ta duge duge dung 14 meglumin.

Theo mdt s6 phuong 4n ciia dugc pham, duge pham thich hop dé tiém ngay khi

duoc hoan nguyén véi chat mang chira nuée.

Theo mét s6 phuong 4n ctia dugc phim, chit mang chita nuéc 1a nuée dé tiém,
dung dich tiém natri clorua 0,9%, dung dich tiém dextroza 5%, dung dich ti€ém
dextroza 10%, dung dich tiém natri lactat, dung dich tiém dextroza 5% va natri clorua
0,9%, dung dich tiém Ringers dugc lactat hoa va dextroza 5%, dung dich ti€m natri
clorua/natri axetat/natri gluconat/kali clorua/magie clorua, dung dich tiém natri

clorua/kali axetat/magie axetat trong dextroza 5%, hodc t6 hop bat ky cta chung.

Duoc phdm theo diém bit ky trong s§ cac diém tir 11 dén 17, trong d6 dugc
phim nay &n dinh & nhiét d6 khoang 25°C + 2°C/60% RH + 5% RH trong it nhat 12
thang.

Theo moét s6 phuong 4n cta dugc phim, axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2]
oxaborinin-8-carboxylic, mudi duoc dung, solvat, hodc mudi va solvat duoc dung ciia
né, 14 tinh the.

Theo mdt sb phuong 4n cta dugce phim, axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2]
oxaborinin-8-carboxylic tinh thé 12 & dang dihydroclorua ho#c solvat ctia no.

Theo mét s& phuong 4n clia duge pham, dihydroclorua ctia axit (R)-3-(2-(trans-
4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-
benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic tinh thé 14 & dang monohydrat solvat.

Theo mot s8 phuong an cua duoc phim, dang tinh thé c6 miu nhifu xa bot tia

X (XRPD) v& co ban gibng nhu dugc thé hién trén FIG. 2.
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Theo mét s6 phuong 4n cia duoc pham, dang tinh thé c6 mau nhiéu xa bét tia

X (XRPD) vé co ban giéng nhu duoc thé hién trén FIG. 3.

Theo mot sb phuong an cua dugc pham, dang tinh thé c6 mau nhidu xa bot tia
X (XRPD) chtra cac dinh ddc trung & khoang 7,0°+0,1° 26, khoang 14,1°+0,1° 26,
khoang 20,2°+0,1° 26, khoang 24,6°+0,1° 20, va khoang 27,7°+0,1° 26.

Theo mét sé phuong an ctia duoc phém, mau nhidu xa bdt tia X (XRPD) con
chita cdc dinh dic trung & khoang 10,5°+0,1° 26, khoang 18,9°+0,1° 20, khoang
23,7°+0,1° 26, khoang 25,6°+0,1° 26, va khoang 29,6°+0,1° 26.

Theo mét s& phuong 4n cia dugc pham, duge phdm chita khoang 500 mg axit
(R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-
2H-benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mubi dugc dung, solvat, hoic mubi va

solvat dugc dung cua no.

Theo mdt sb phuong 4n ctia duge phdm, duge phdm chira khoang 750 mg axit
(R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-
2H-benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mudi duoc dung, solvat, hoic mubi va
solvat dugc dung ctia no.

Theo mdt sé phuong 4n cta dugc phdm, duge phim chira khoang 2 g cefepime.

Cling duge mo ta trong ban md ta nay la phuong phap diéu tri su lay nhiém vi
khuén & dbi tugng can diéu tri, bao g@)m bude cho dbi tuong dung dugce phém nhu
dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Theo mdt sé vi du cta phuong phap didu tri sy 1dy nhiém vi khuan, dugc phim
duoc sir dung bang cach truyén trong tinh mach (IV).

Theo mdt sé vi du ctia phuong phép diéu tri su 1ay nhiém vi khuan, khoang thoi
gian truyén ctia dugc phim la khoang 2 gio.

Ciing duoc bdc 16 trong ban m ta nay 1a dang két tinh cta axit (R)-3-(2-(trans-
4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-

benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic:
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H
N
H
HO

O, mudi dugc dung, solvat, hodc mudi va

solvat dugc dung cta nd.

Ciing duoc bdc 16 trong ban md ta nay la dang két tinh cta axit (R)-3-(2-(trans-
4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-

benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic:

H
N
HZN\/\N\"O/\([):O/ B\o
H
HO

O dihydroclorua hodc solvat ctia no.

Theo mdt s& phuong 4n cta dang két tinh, dihydroclorua cta axit (R)-3-(2-
(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-

benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic 1a & dang monohydrat solvat.

Theo mot sb phuong an cta dang két tinh, dang tinh thé c6 mau nhidu xa bot tia
X (XRPD) vé co ban giéng nhu dugc thé hién trén FIG. 2.

Theo mdt sd phuong &n cua dang két tinh, dang tinh thé c6 mau nhibu xa bot tia

X (XRPD) vé co ban gibng nhu dugc thé hién trén FIG. 3.

Theo mot sb phuong an cua dang két tinh, dang tinh thé c6 mau nhiéu xa bot tia
X (XRPD) chuira cac dinh déc trung & khoang 7,0°+0,1° 26, khoang 14,1°+0,1° 26,
khoang 20,2°+0,1° 26, khoang 24,6°+0,1° 26, va khoang 27,7°+0,1° 26.

Theo mdt sb phuong 4n ctia dang két tinh, mAu nhidu xa bot tia X (XRPD) con
chita cac dinh dac trung & khoang 10,5°+0,1° 20, khoang 18,9°+0,1° 26, khoang
23,7°+0,1° 26, khoang 25,6°+0,1° 26, va khoang 29,6°+0,1° 26.

Theo mét sb phuong 4n cua dang két tinh, dihydroclorua ctia axit (R)-3-(2-
(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-
benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic 1a khan.

Theo mot sb phuong an cta dang két tinh, dang tinh thé c6 mau nhiéu xa bot tia

X (XRPD) vé co ban giéng nhu dugc thé hién trén FIG. 8.
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Theo mdt sd phuong an cua dang két tinh, dang tinh thé c6 mau nhifu xa bot tia
X (XRPD) chtra cac dinh dic trung & khoang 7,3°+0,1° 26, khoang 14,5°+0,1° 26,
khoang 18,0°+0,1° 26, khoang 19,7°+0,1° 20, khoang 24,0°+0,1° 26, va khoang
27,3°+0,1° 26.

Theo mot sb phuong 4n ctia dang két tinh, mAu nhiéu xa bot tia X (XRPD) con
chita cac dinh dac trung & khoang 10,8°+0,1° 20, khoang 16,6°+0,1° 26, khoang
19,6°+0,1° 260, khoang 23,3°+0,1° 26, khoang 24,3°+0,1° 20, va khoang 29,3°+0,1° 26.

Ciing dugc boc 10 trong ban mo ta nay la dugce phém chira:

(i) dang két tinh duoc boc 16 trong ban md ta nay, mubi duge dung, solvat, hoac

muoi va solvat dugc dung ctia nd; va
(ii) cefepime.

Theo mét sb phuong 4n ctia duge pham, duogc pham duoc bio ché dudi dang

chat 1ong ddng nhét thich hop dé tiém.

Theo mdt s0 phuong an ctia duge pham, dugc pham con chira chiat mang chira

nudc.

Theo mdt s& phuong 4n cta dugc phdm, dugc phim c6 d6 pH nim trong

khoang tir khoang 4 dén khoang 6.

Theo mdt sd phuong an cua dugc phém, duoc phém duoc bao ché dudi dang

b6t d hoan nguyén.

Theo mdt sé phuong an ctia duoc phim, duge phim thich hop dé tiém ngay khi

dugc hoan nguyén véi chat mang chira nuéce.

Theo mdt s& phuwong an ctia dugc pham, dugc pham con chira ta duge dugce

dung.

Theo mét sb phuong én cua dugc phém, ta dugc dugce dung 1a axit amin hoac

dAn xuAt monosacarit.
Theo mot sb phuong én cua dugc pham, ta duoc dugc dung 1a L-arginin.

Theo mdt s6 phuong 4n ctia duge pham, ta duge duge dung 12 meglumin.
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M3 ta vin tit cc hinh v&

Céac du hiéu méi cua sang ché dugc néu cu thé trong cac diém yéu ciu bao hd
dinh kém. D& hidu 16 hon céc déu hiéu va uu diém ctia sang ché, tham chiéu dén phan
md ta chi tiét sau ddy, phin moé ta chi tiét nay dua ra cic phuwong 4n minh hoa, trong d6
céc nguyén ly cua sang ché duoc sir dung, va cac hinh vé& dinh kém, trong d6:

FIG. 1A thé hién gi4 tri d6 hoa tan cta Hop chat 1-dihydroclorua trong hdn hop
IPA/nude & nhiét do 5, 25, 40, va 50°C dudi dang ham ctia ham lugng IPA/nuéce.

FIG. 1B thé hién gia tri d6 hoa tan ctia Hop chat 1-dihydroclorua trong hdn hop
IPA/nuéc dudi dang ham cta nhiét d9.

FIG. 2 thé hién mAu nhifu xa bot tia X dugc thu gom cho Dang 1 & nhiét do
trong phong.

FIG. 3 thé hién mAu nhifu xa bot tia X dugc md phong tir s6 ligu tinh thé don
cho Dang 1 dugc thu gom & 100K.

FIG. 4 thé hién biéu dd nhiét TGMS (v6i tc d6 gia nhiét bang 10°C/phit) ctia
Dang 1.

FIG. 5 thé hién biéu dd nhiét DSC (v6i tdc do gia nhiét bang 10°C/phit) cta
Dang 1.

FIG. 6 thé hién duong déng nhiét DVS ctia Dang 1.

FIG. 7 thé hién biéu dd nhidu xa XRPD xép chdng cta Hop chat 1-
dihydroclorua theo sy bién dbi RH (46 Am twong dbi).

FIG. 8 thé hién mAau nhifu xa bot tia X duogc thu gom cho Dang 2 & nhiét do
trong phong.

FIG. 9 thé hién biéu dd nhiét DSC ctia Dang 2.

FIG. 10A thé hién su thay d6i khdi luong duoc ghi duéi dang ham cua muc do
4m tuong d6i. Cac mau ran ctia Dang 2 duge G & gia tri d§ 4m tuong d6i d& néu & nhiét
d6 25°C trong khi su thay ddi khdi luong duoc ghi lién tuc.

FIG. 10B thé hién sy thay dbi khéi lwong dugc ghi duéi dang ham ctia muc do

am tuong doi. Toc d6 bién ddi dugc tinh toan va duge vé do thi so véi gid tri d6 am
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tuong d6i (tir phin tuyén tinh ctia dudng cong ctia FIG. 10A). Hé s6 hdi quy cta
dudng thang nay 14 0,9995.

FIG. 11 thé hién ham lugng nuée cua Hop chét 1-dihydroclorua sau khi 01 & cac
nhiét 46 va diéu kién RH khéc nhau.

FIG. 12 thé hién mAu nhifu xa bt tia X duoc thu gom cho Dang 3.

FIG. 13 thé hién mAu nhidu xa bot tia X dugc thu gom cho Dang 4.

FIG. 14 thé hién mAu nhiéu xa bt tia X duoc thu gom cho Dang 5.

FIG. 15 thé hién mAu nhifu xa bt tia X duoc thu gom cho Dang 6.

M0 ta chi tiét sang ché

Puoc boc 16 trong ban md ta nay la dang két tinh cua axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-
benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mudi duge dung, solvat, hodc mudi va solvat
duoc dung cta nd.

Cling duoc bdc 16 trong ban mb ta ndy 13 dugc phim chita dang két tinh ctia
axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-
dihydro-2H-benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mudi dugc dung, solvat, hozc mudi
va solvat dugc dung cia nd.

Ciing dugc boc 1§ trong ban md ta nay la duoc phém chura dang rin cla axit
(R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-
2H-benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mubi dugc dung, solvat, hoic mudi va
solvat dugc dung cta no.

Nhu dugc st dung trong ban md td nay, axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-

benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic 1a nhu dugc thé hién trong cdu tric dudi day:

H
m“
HZN\/\H\\' OHO/ B\O

HO” 0. Theo mét s6 phuwong an, axit (R)-3-(2-
(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-

benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic con dugc goi la Hop chdt 1. Theo mdt sd



39408

phuong an, Hop chét 1 ton tai & trang thai cén bang giita dang vong “kin” (nhu dugc

thé hién trén day) va dang khong vong “hd”:

H OH O
HZN\/\N\" OHO/B\OH

1 két hop thanh dime, trime ndi phén tr, va t hop bat ky cia ching. Theo mét sb

. Theo mét sb phuong 4n, Hop chit

phuong 4n, Hop chit 1 1 & dang mubi duge dung. Theo mdt s6 phuwong 4n, mudi duoc
dung 1a mudi hydroclorua. Theo mot ) phuong an, mudi duge dung la mudi
dihydroclorua. Theo mét s& phuwong an, Hop chét 1 13 & dang solvat duogc dung. Solvat
chira lugng theo ty lugng hodc khong theo ty lugng cuia dung mdi, va, theo mét s6
phuong an, dugc tao ra trong qua trinh két tinh v6i céc dung méi dugc dung nhu nude
hodc dung méi hitu co. Theo mdt s6 phuong an, dung méi khong duoc lién két cong
héa tri véi Hop chét 1. Theo mot sb phuong én, dung méi duoc lién két cong hoa tri
voi Hop chét 1. Hydrat dugc tao ra khi dung méi la nude, hodc alcolat dugce tao ra khi
dung méi la rugu. Nhin chung, dang solvat hoéa dugc xem la twong duong véi dang
khong duoc solvat héa cho cac muc dich ctia cac hop chat va phuong phip dugc dua
ra trong ban mé ta nay. Theo mét sé phuong 4n, solvat duoc dung 13 monohydrat

solvat.
Dang két tinh

Pugc bdc 16 trong ban mb ta nay 1a dang két tinh cta axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-
benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mudi duge dung, solvat, hoic mudi va solvat
duoc dung cua nd. Theo mét sb phuong 4n, dang tinh thé 13 Dang 1. Theo mdt s6
phuong 4n, dang tinh thé 14 Dang 2. Theo mét s6 phuong 4n, dang tinh thé 12 Dang 3.
Theo mét sé phuong 4an, dang tinh thé 1a Dang 4. Theo mét s6 phuong 4n, dang tinh
thé 1a Dang 5. Theo mét sb phuong an, dang tinh thé 1a Dang 6.

Dang 1

Theo mét sb phuong 4n, mudi dihydroclorua ctia Hop chit 1 dugc didu ché
thanh dang két tinh tinh khiét va 6n dinh (Dang 1) trong cac diéu kién c6 kiém soat.
Theo mdt s6 phwong 4n, Dang 1 12 dang monohydrat ctia mubi dihydroclorua ctia Hop

chét 1. Theo mét sb phuong an, mau nhiéu xa bdt tia X (XRPD) cua Dang 1 vé co ban

-10-
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gidng nhu dugc thé hién trén FIG. 2, véi s6 lidu dinh dugc 14p bang twong img duoc
thé hién trong Bang 1. Theo mdt s& phuong 4n, mau nhiéu xa bdt tia X (XRPD) cta
Dang 1 vé co ban giéng nhu duge thé hién trén FIG. 3. MAu nhifu xa bot tia X
(XRPD) duoc thé hién trén FIG. 2 v& co ban giéng nhu miu nhidu xa bot tia X

(XRPD) duoc thé hién trén FIG. 3.

Béang 1

20 [°] Gid tri d [A] g}j]o“g © 190 ] Gid tri d [A] Ef,}j]‘mg a9
7.0 12,54 19 28,6 312 25
8.6 10,29 25 28,8 3,00 13
10,5 8,39 88 29,6 3.02 21
1.2 7,03 12 30,1 2,97 14
1.7 6,96 ) 30,3 2,94 17
13,1 6.73 2 31,2 2.87 12
13,6 6.50 17 31,4 2,85 14
14,1 6.28 16 31,5 2.84 3
14,9 5.03 30 31,9 2.80 E
16,1 5.51 68 2.7 273 16
16,0 504 18 32,8 273 15
17,2 5.15 1 33,0 271 27
17,6 5,02 14 33,4 2,68 5
18,9 4,60 52 33.6 2,66 1
193 4,60 100 338 2,65 18
202 439 ) 34.2 2.62 3
20,6 131 46 34.4 2.60 2
212 419 5 34,7 2,58 14
21,7 4,09 17 35,0 2,56 3
2.1 4,03 23 35,7 251 16
22,6 3,03 20 36,1 2,48 9
22,9 3,88 45 36,4 247 10
23,7 3.75 88 36,6 2.45 K
24.6 3,61 27 36,8 2,44 8
25.0 3,56 34 37,2 2.41 8
25.6 3.48 ) 37,5 2.40 23
25.9 3.44 34 37,7 2.39 7
26.1 3.41 34 38,0 2.37 7
26,5 337 20 38,2 2.36 7
26,7 3.33 25 38,6 2,33 16
26,9 3.32 19 30,1 2,30 7
27,7 3.02 16 39,6 228 19
281 3,17 26 39,9 2.26 P

Theo mot sb phuong an, Dang 1 thé hién mau nhidu xa bot tia X ma bao gbm it

nhit ba dinh dic trung dwoc chon tir cac dinh & khoang 7,0°+0,1° 20, khoang
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10,5°+£0,1° 260, khoang 14,1°+£0,1° 26, khoang 18,9°+0,1° 20, khoang 20,2°+0,1° 26,
khoang 23,7°+0,1° 26, khoang 24,6°+0,1° 26, khoang 25,6°t0,1° 26, khoang
27,7°+0,1° 26, va khoang 29,6°+0,1° 26. Theo mot s& phuong 4n, Dang 1 thé hién mau
nhiu xa bdt tia X (XRPD) chira cac dinh dic trung & khoang 7,0°+0,1° 26, khoang
14,1°+0,1° 20, khoang 20,2°+0,1° 20, khoang 24,6°+0,1° 26, va khoang 27,7°+0,1° 20.
Theo mét s6 phuong 4n, Dang 1 thé hién mAu nhiu xa bot tia X (XRPD) con chira cac
dinh dic trung & khoang 10,5°+0,1° 26, khoang 18,9°+0,1° 20, khoang 23,7°+0,1° 26,
khoang 25,6°+0,1° 26, va khoang 29,6°+0,1° 26. Theo mot s6 phuong an, Dang 1 thé
hién mau nhiéu xa bot tia X (XRPD) chita cac dinh dic trung & khoang 10,5°+0,1° 20,
khoang 12,7°+0,1° 26, khoang 16,1°+0,1° 26, khoang 18,9°+0,1° 26, khoang
19,3°+0,1° 20, khoang 20,2°+0,1° 20, khoang 20,6°+0,1° 26, khoang 22,9°+0,1° 26,
khoang 23,7°+0,1° 26, va khoang 25,6°+0,1° 26. Theo mot sb phuong an, Dang 1 thé
hién mau nhiéu xa bot tia X (XRPD) chira céc dinh dic trung & khoang 10,5°+0,1° 26,
khoang 12,7°+0,1° 26, khoang 14,9°+0,1° 20, khoang 16,1°+0,1° 20, khoang
18,9°+0,1° 20, khoang 19,3°+0,1° 20, khoang 20,2°+0,1° 26, khoang 20,6°+0,1° 26,
khoang 22,9°+0,1° 26, khoang 23,7°+0,1° 20, khoang 25,0°+0,1° 20, khoang
25,6°+0,1° 260, khoang 25,9°+0,1° 26, va khoang 26,1°+0,1° 26. Theo mot sb phuong
an, Dang 1 thé hién mAu nhifu xa bot tia X (XRPD) chira c4c dinh dic trung & khoang
8,6°+0,1° 20, khoang 10,5°+0,1° 26, khoang 12,7°+0,1° 26, khoang 14,9°+0,1° 20,
khoang 16,1°£0,1° 26, khoang 18,9°+0,1° 20, khoang 19,3°+0,1° 26, khoang
20,2X°+0,1° 20, khoang 20,6°+0,1° 20, khoang 22,1°+0,1° 20, khoang 22,6°+0,1° 20,
khoang 22,9°+0,1° 26, khoang 23,7°+0,1° 20, khoang 24,6°+0,1° 26, khoang
25,0°+0,1° 20, khoang 25,6°+0,1° 26, khoang 25,9°+0,1° 26, khoang 26,1°+0,1° 26,
khoang 26,5°+0,1° 20, khoang 26,7°+0,1° 26, khoang 28,1°£0,1° 20, khoang
28,6°+0,1° 20, khoang 29,6°+0,1° 26, khoang 33,0°+0,1° 26, va khoang 37,5°+0,1° 20.

Dang 2

Theo mot s6 phuong 4n, mudi dihydroclorua ctia Hop chét 1 ¢é thé dugc didu
ché thanh dang két tinh tinh khiét va én dinh (Dang 2) trong cic diéu kién c¢6 kiém
soat. Theo mot sb phuong an, Dang 2 1a dang khan cta mubi dihydroclorua ctia Hop
chit 1. MAu nhiéu xa bot tia X (XRPD) ctia Dang 2 vé co ban giéng nhu duge thé hién
trén FIG. 8, v6i s6 liéu dinh duoc 14p bang tuong ing duge thé hién trong Bang 2.
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Bang 2

20 %) Gid tri d [A] [Co}j]‘mg ®© 199 Gid tri d [A] g}z]‘mg %
73 12,17 84 282 3,16 17
8.7 10,11 23 28,6 3.12 2
10,8 8.1 31 28,9 3,00 28
11,2 7,86 3 29,3 3,04 31
12,9 6,87 47 30,2 2,96 17
13,5 6,56 20 30,4 2,94 24
13,8 6,42 20 30,6 2,92 16
14,5 6,00 ) 31,2 2.86 32
152 5,84 23 31,7 2.82 17
15.9 5.56 45 31.8 2.81 3
163 5.42 63 322 2.78 31
16,6 5.34 100 32,3 2.77 32
172 5,15 2 32,6 275 20
17,5 5,06 E 33,3 2,60 28
18,0 491 26 33,5 2,67 20
192 4,62 56 34,1 2,63 25
19.6 1,54 64 34,5 2,60 19
19.7 4,50 79 34,3 2,57 2
20,5 432 44 35,1 2,55 13
211 4,20 95 35,3 2.54 14
214 415 26 35.6 2.52 14
216 411 I3 35.8 251 16
20 401 18 36,5 2.46 21
22.3 3,89 30 36,0 243 16
23,1 3,84 29 37,3 2,41 14
233 3,82 2 37,9 237 14
24,0 3,71 75 38,2 2.35 14
24,3 3,66 62 38,5 2.34 i
25.1 3.54 2 38.8 2.32 1
25,3 3,51 19 39.2 2.30 2
25,9 3.43 31 39.3 2.29 15
26,3 3,38 32 39,7 227 17
26,6 335 30 40,2 2.04 10
26,8 3,32 26 20,6 2.0 W]
27,0 3,30 24 20,8 221 10
27.3 3,26 36 413 2,18 i
27.8 321 2

Theo mét s6 phuong 4n, Dang 2 thé hién mAu nhifu xa bot tia X ma bao gdm it
nhat ba dinh dic trung duge chon tir cac dinh ¢ khoang 7,3°+0,1° 20, khoang
10,8°+0,1° 20, khoang 14,5°+0,1° 26, khoang 16,6°+0,1° 26, khoang 18,0°+0,1° 26, &
khoang 19,6°+0,1° 26, khoang 19,7°+0,1° 26, khoang 23,3°+0,1° 26, khoang
24,0°+0,1° 20, khoang 24,3°+0,1° 26, khoang 27,3°+0,1° 26, va khoang 29,3°+0,1° 20.
Theo mét s6 phuong 4n, Dang 2 thé hién miu nhiéu xa bot tia X (XRPD) chita cac
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dinh dac trung & khoang 7,3°+0,1° 26, khoang 14,5°+0,1° 20, khoang 18,0°+0,1° 26,
khoang 19,7°+£0,1° 26, khoang 24,0°+0,1° 20, va khoang 27,3°+0,1° 28. Theo mot )
phuong 4n, Dang 2 thé hién mAu nhifu xa bot tia X (XRPD) con chtta cac dinh dic
trung & khoang 10,8°+0,1° 26, khoang 16,6°+0,1° 26, khoang 19,6°+0,1° 26, khoang
23,3°£0,1° 26, khoang 24,3°+0,1° 20, va khoang 29,3°+0,1° 20. Theo mot sb phuong
an, Dang 2 thé hién mAu nhifu xa bdt tia X (XRPD) chira cac dinh dic trung & khoang
7,3°£0,1° 26, khoang 10,8°+0,1° 26, khoang 12,9°+0,1° 20, khoang 15,9°+0,1° 20,
khoang 16,3°+0,1° 26, khoang 16,6°+0,1° 20, khodng 19,2°+0,1° 26, khoang
19,7°+0,1° 26, khoang 20,5°+0,1° 20, khoang 21,1°+0,1° 26, khoang 24,0°+0,1° 20, va
khoang 24,3°+0,1° 26. Theo mot s6 phuong 4n, Dang 2 thé hién mAu nhifu xa bot tia
X (XRPD) chira cac dinh dac trung & khoang 7,3°+0,1° 26, khoang 10,8°+0,1° 26,
khoang 11,2°+0,1° 20, khoang 12,9°+0,1° 26, khoang 14,5°+0,1° 26, khoang
15,9°40,1° 20, khoang 16,3°+0,1° 26, khoang 16,6°+0,1° 20, khoang 19,2°+0,1° 26,
khoang 19,7°£0,1° 26, khoang 20,5°+0,1° 26, khoang 21,1°+0,1° 20, khoang
22,8°+0,1° 20, khoang 24,0°+0,1° 26, khoang 24,3°+0,1° 26, khoang 25,9°+0,1° 20,
khoang 26,3°+0,1° 20, khoang 26,6°+0,1° 20, khoang 29,3°+0,1° 20, va khoang
32,3°+0,1° 26.

Dang 3

Theo mdt s6 phuong an, mubi dihydroclorua ctia Hop chét 1 c6 thé dugc diéu
ché thanh dang méi (Dang 3) trong céc didu kién c6 kiém soat. Mau nhiu xa bot tia X
(XRPD) ctia Dang 3 vé co ban gidng nhu duogc thé hién trén FIG. 12, véi sb lidu dinh
dugc 1ap bang twong tmg duogc thé hién trong Bang 3.

Bang 3
] Giatrid |Cuong do
AN [%]
8,68 10,18 100
15,92 5.56 825
18,91 4,69 81,8
21,58 411 65,7
22.86 3,89 83,7
Dang 4

Theo mdt sb phuong an, mudi dihydroclorua cia Hop chit 1 ¢6 thé duge diéu

ché thanh dang méi (Dang 4) trong céc diéu kién c6 kiém soat. MAu nhiu xa bot tia X
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duogc 1ap bang twong ting duoc thé hién trong Bang 4.

Bang 4
o Giatrid Cuong do

BRI [%
8,34 10,58 72,7
8,75 10,11 71,0
8,82 10,01 72,0
9,22 9,58 80,9
18,94 4,68 62,2
20,38 4,35 72,0
22,90 3,88 100

Dang 5

Theo mot sb phwong 4n, mubi dihydroclorua ctia Hop chit 1 c6 thé dugc diéu
ché thanh dang méi (Dang 5) trong céc diéu kién c6 kiém soat. MAu nhidu xa bot tia X
(XRPD) cua Dang 5 vé co ban giéng nhu duoc thé hién trén FIG. 14, véi sb lidu dinh

duoc 14p bang twong tmg duogc thé hién trong Bang 5.

Bang 5
o Giatrid Cuong do

2077 A (%]
7.90 11,18 473
10,65 8,29 62.9
15,86 5,57 01,2
18.82 471 100

Dang 6

Theo mét sb phuong én, mudi dihydroclorua ctia Hop chét 1 c6 thé duge didu
ché thanh dang két tinh (Dang 6) trong cac diéu kién c6 kiém soat. Mau nhiéu xa bot
tia X (XRPD) ctia Dang 6 vé& co ban giéng nhu dugc thé hién trén FIG. 15, véi s6 liéu

dinh duoc 1ap bang tuwong tmg dugc thé hién trong Bang 6.

Bang 6
o Giatrid Cuong do
P A [%]
8,74 10,11 100
8,81 10,02 72,2
13,38 6,61 48.8
16,30 5,43 49,1
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o Giatrid Cuong do
20T°] [A] %]
20,06 4,42 77,6
22,86 3,89 87,7
28,30 3,15 447

Céc phuong an
Phuong 4n Pl: Dang két tinh cla axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-

benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic:

H
m“
HaN o~ Q0B
H
(@)

H 0, mudi duoc dung, va/hodc solvat ctia né.
Phuong 4n P2: Dang két tinh ctia dihydroclorua ctia axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-

benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic:

H
mN
HzN \/\N\\' OHO/ B\O
H
HO

O, va/hoac solvat ctia nd.

Phuong 4n P3: Dang tinh thé ctia Phuong 4n P2, trong d6 dihydroclorua cta
axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-
dihydro-2H-benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic la & dang monohydrat solvat.

Phuong 4n P4: Dang tinh thé cia Phuong 4n P3, trong d6 dang tinh thé nay c6
it nh4t mot trong sb céc tinh chét sau:

(2) mAu nhifu xa bot tia X (XRPD) v& co ban giéng nhu dugc thé hién trén
FIG. 2; hoac

(b) mAu nhidu xa bot tia X (XRPD) v& co ban giéng nhu duge thé hién trén
FIG. 3; hoac

(c) mAu nhiéu xa bot tia X (XRPD) chita cac dinh dic trung ¢ khoang 7,0°+0,1°
20, khoang 14,1°+0,1° 20, khoang 20,2°+0,1° 26, khoang 24,6°+0,1° 26, va khoang
27,7°+0,1° 26.
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Phuong an P5: Dang tinh thé ctia Phuong 4n P4, trong d6 mau nhiéu xa bt tia
X (XRPD) con chua cac dinh déc trung ¢ khoang 10,5°+0,1° 26, khoang 18,9°+0,1°
20, khoang 23,7°+0,1° 26, khoang 25,6°+0,1° 20, va khoang 29,6°+0,1° 26.

Phuong 4n P6: Dang tinh thé theo phuong 4n bét ky trong s6 cac Phuong 4n P3-
P5, trong d6 dang tinh thé nay 1a Dang 1.

Phuong 4n P7: Dang tinh thé ctia Phuong 4n P2, trong d6 dihydroclorua cia
axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-
dihydro-2H-benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic la khan.

Phuong 4n P8: Dang tinh thé ctia Phuong 4n P7, trong d6 dang tinh thé nay c6
it nhat mot trong sb céac tinh cht sau:

(a) mAu nhidu xa bot tia X (XRPD) vé co ban giéng nhu duge thé hién trén
FIG. 8; hodc

(b) mau nhidu xa bot tia X (XRPD) chira cac dinh dic trung & khoang 7,3°+0,1°
20, khoang 14,5°+0,1° 20, khoang 18,0°+0,1° 26, khoang 19,7°+0,1° 20, khoang
24,0°+0,1° 260, va khoang 27,3°+0,1° 26.

Phuong 4n P9: Dang tinh thé ctia Phuong 4n P8, trong d6 mau nhiéu xa bdt tia
X (XRPD) con chira cac dinh dac trung & khoang 10,8°+0,1° 26, khoang 16,6°+0,1°
20, khoang 19,6°+0,1° 26, khoang 23,3°+0,1° 26, khoang 24,3°+0,1° 20, va khoang
29,3°+0,1° 26.

Phuong 4n P10: Dang tinh thé theo phwong 4n bat ky trong s6 cac Phuong an
P7-P9, trong d6 dang tinh thé nay 1a Dang 2.

Dugc pham

Duoc bdc 16 trong ban mo ta nay 1a duge phém chta:

6) axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-
hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mudi duoc dung,
solvat, hodc mudi va solvat duoc dung cua no; va

(ii) cefepime.

Theo mot s6 phuong 4n, axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)
axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2] oxaborinin-8-carboxylic, mudi
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duoc dung, solvat, hoac mudi va solvat duoc dung ctia né 13 vo dinh hinh. Theo mot sb
phuong an, axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-
hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2] oxaborinin-8-carboxylic, mubi duoc dung,

solvat, hodc mudi va solvat duge dung ctia né la tinh thé.
Ciling duoc bdc 16 trong ban mo ta nay 1a dugc pham chira:

(1) axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-
hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic tinh thé, mubi duogc

dung, solvat, hodc mu6i va solvat dugc dung cia no; va
(ii) cefepime.

Theo mot s6 phuong 4an cta duge phim, axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-
benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mudi duoge dung, solvat, hodc mudi va solvat
duoc dung ctua n6 1a ¢ dang két tinh duogc boc 16 trong ban mod ta nay. Theo mot sb
phuong 4n, dang tinh thé ciia axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)
axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2] oxaborinin-8-carboxylic, mudi
duoc dung, solvat, hodc mudi va solvat dugc dung ctia né 1a Dang 1. Theo mot s6
phuong 4n, dang tinh thé cta axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)
axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2] oxaborinin-8-carboxylic, mubi

duoc dung, solvat, hodc mubi va solvat dugc dung cta né la Dang 2.

Theo m6t sb phuong an, duge pham dugc mo ta trong ban mé ta ndy duge cung
cép ¢ dang liéu don vi. Nhu duge st dung trong ban md ta nay, “dang lidu don vi” 1a
ché phdm chtra lwong hop chat 1 thich hop dé dung cho dbi twong 14 dong vat, tot hon
la dong vat c6 vu, ¢ dang lidu don, theo thuc hanh y té chuén. Tuy nhién, ché phém
dang liéu don hodc dang liéu don vi, khéng 4m chi réng dang lidu lugng dugc st dung
mdt 1an mot ngay hoac mot 1an cho mdi khoang thdi gian tri liéu. Cac dang lidu lugng
nhu vay dugc du tinh duge st dung mot, hai, ba 14n hodc nhiéu hon mdt ngdy va cé
thd dugc st dung dudi dang truyén trong mét khoang thdi gian (vi dy, ndm trong
khoang tir khoang 30 phit dén khoang 2-6 gi®), hodc duge st dung dudi dang truyén
lién tuc, va c6 thé duoc dua ra nhiéu hon mot lan trong khoang thoi gian tri li€u, méc

du viéc st dung mot 14n khéng bi loai trir mdt cach cu thé. Theo mdt sd phuong an,
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Hop chét 1 va cefepime dugc bao ché trong cic dd chira riéng biét. Theo mot sb

phuong 4n, Hop chit 1 va cefepime dugc bao ché trong mét dd chira.

Theo mdt sd phuong an, viéc st dung Hop chit 1, mubi duoc dung, solvat,
hodc mubi va solvat dugc dung ctia né 1a thong qua cach thirc sir dung bat ky duoc
chip nhan dbi vdi cac chat c6 tinh Gmg dung twong tu bao gdm, nhung khong gidi han
&, qua duong miéng, dudi da, trong tinh mach, trong miii, khu trt, qua da, trong mang
bung, trong co, trong phdi, qua 4m dao, qua truc trang, hodc trong nhan cu. Theo mot
sb phuong an, viéc st dung la st dung qua duong miéng. Theo mot sd phuong an, viéc
st dung 13 sir dung trong tinh mach. Theo mét sé phuong 4n, viéc st dung 14 str dung

trong co.

Céc k¥ thuét bao ché duoc phdm chuan dugc st dung, nhu cac ki thudt duoc
boc 10 trong Remington's The Science and Practice of Pharmacy, 21st Ed., Lippincott

Williams & Wilkins (2005), dwoc dua vao trong ban mo ta ndy bang cich vién din.

Theo mét sb phuong an, dugc phém chira ta dugce dugc dung. Thudt ngit “ta
duoc duge dung”, nhu duge st dung trong ban mo ta nay, nghia 1a mot hoac nhiéu
chét bao nang hodc ran twong thich, thich hop dé str dung cho ddng vat c6 vi. Thuat

~, 66

ngtt “tuong thich”, nhu duge st dung trong ban mo ta nay, nghia la cac thanh phan ciia
ché phém c6 kha nang trén 14n véi hop chit muc tiéu, va v6i nhau, theo cach sao cho
khéng c6 tuong tac, ma s& lam giam déng ké hidu qua cta ché pham & cac trang thai
st dung thong thudng. Theo mét s& phwong 4n, ta dugc duge dung cé db tinh khiét du
cao va doc tinh du thip dé 1am cho ching thich hop dé sir dung tot hon 14 cho dong

vat, tot hon 1a ddng vat c6 v, dugc diéu tri.

Mot s6 vi du vé cac chat, ma cé thé dong vai tro lam t4 dugc duoc dung bao

° Axit amin nhu alanin, arginin, asparagin, axit aspartic, xystein, glutamin,
axit glutamic, glyxin, histidin, isoleuxin, leuxin, lysin, methionin, phenylalanin, prolin,
serin, threonin, tryptophan, tyrosin, va valin. Theo mét s6 phuong 4n, axit amin 1a

arginin. Theo mdt sO phuong an, axit amin 1a L-arginin.

° Monosacarit nhu glucoza (dextroza), arabinoza, manitol, fructoza

(levuloza), va galactoza.
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° DAan xut monosacarit nhu monosacarit trong dé mdt hodc nhiéu nhém
—OH d& duogc thay thé. Theo mot sb phuong 4n cia din xut monosacarit, mot hodc
nhiéu nhém —OH trén monosacarit di duoc thay thé bing mot hoic nhiéu nhém —
NH, hoic nhém —NH—CHs. Theo mét s6 phuong 4n, dan xuit monosacarit 1a

meglumin. Céc vi du khac cua dan xuat monosacarit bao gom amino ruqu.

o Xenluloza va cac dan xuat ciia n6é nhu natri carboxymetyl xenluloza, etyl

xenluloza, va metyl xenluloza.
° Cac chat lam tron ran nhu bot talc, axit stearic, va magie stearat.

o Polyol nhu propylen glycol, glyxerin, sorbitol, manitol, va polyetylen

o Céc chat nhii héa nhu cac polysorbat.

° Céc chat thdm u6t nhu natri lauryl sulfat.
° Céc chét pha lodng nhu canxi cacbonat, natri cacbonat, manitol, va
lactoza.

o Chét két dinh nhu tinh bot (tinh bdt ngd va tinh bot khoai tay), gelatin,

va sucroza.
o Céc chét gy rd nhu tinh bét, axit alginic, va croscarmeloza.
. Céc chét gy truot nhu silic dioxit.
° Céc chét tao mau nhu thudc nhuém FD&C.

° Cac chat lam ngot va céc chit tao huong, nhu aspartam, sacarin,

menthol, bac ha, va huong trai cay.

@ Cac chét bao quan nhu benzalkoni clorua, PHMB, chlorobutanol,

thimerosal, phenylmercuric axetat, phenylmercuric nitrat, paraben, va natri benzoat.

° Chét diéu chinh truong luc nhu natri clorua, kali clorua, manitol, va
glyxerin.
° Céc chit chéng oxy hoa nhu natri bisulfit, axeton natri bisulfit, natri

formaldehyt, sulfoxylat, thioure, va EDTA.
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° chit diéu chinh do pH nhu NaOH, natri cacbonat, natri axetat, HCIl, va

axit xitric.

° Céc chét bao vé cryo nhu natri hodc kali phosphat, axit xitric, axit tartric,

gelatin, va hydrat cacbon nhu dextroza, manitol, va dextran.

Theo mét sé phuong 4n cia duge phdm, duge phdm duge bao ché duéi dang
chat 16ng ddng nhét thich hop dé tiém. Theo mdt s phuong &n, duge phim duge bao

ché dé dung trong tinh mach/trong co.

Theo mdt s6 phuong an cua dugce phém, duoc phém con chtra ta dugce duoc
dung. Theo mot s6 phuong an cua dugc ph'fim, ta dugc dugc dung la axit amin,
monosacarit, hodc din xuit monosacarit. Theo mdt sb phuong an cua dugc phém, ta
dugce duoce dung la axit amin hodc dAn xuAt monosacarit. Theo mét sb phuong 4n cta
duoc phém, ta4 dugc dugc dung la axit amin. Theo mot 30 phuong 4n cua duogc phém,
ta duge dugc dung la arginin. Theo mdt sb phuong an cta dugc phém, ta dugce duogc
dung 1a L-arginin. Theo mot s6 phuong an cua dugc phém, tda dugc duge dung la
monosacarit hosc din xut monosacarit. Theo mot s phuong an ctia duge phim, ta
duoc duoc dung 1 din xuAt monosacarit. Theo mdt sb phuong an cta duoc phém, ta

dugc duoc dung 1a meglumin.
Ché phadm léng

Theo mdt s& phuong 4n, duge phim dé dung trong tinh mach/trong co dugce bao
ché dué6i dang chit 1ong ddng nhat thich hop dé tiém. Theo mét sd phuong 4an, duoc
phim con chitta chat mang chtta nuée. Theo mot s6 phuong 4n, chit mang chtra nuée
12 nu6e dé tiém, dung dich tiém natri clorua 0,9%, dung dich tiém dextroza 5%, dung
dich tiém dextroza 10%, dung dich tiém natri lactat, dung dich tiém dextroza 5% va
natri clorua 0,9%, dung dich tiém Ringers dugc lactat hoa va dextroza 5%, dung dich
tiém natri clorua/natri axetat/natri gluconat/kali clorua/magie clorua, dung dich ti€ém
natri clorua/kali axetat/magie axetat trong dextroza 5%, hogc t6 hop bat ky cta chung,
Theo mdt s& phuwong 4n, chit mang chtra nude 1a nuée dé tiém. Theo mdt s6 phuong

an, chat mang chira nuée 1a dung dich tiém natri clorua 0,9%.

pH ctia ché phdm 1ong
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Theo mot s6 phuong an, o pH ctia chat 16ng dong nhat ndm trong khoang tir
khoang 4 dén khoang 9. Theo mét sb phuong an, d0 pH cta chat long ddng nhét 1a
khoang 4, khoang 4,4, khoang 5, khoang 5,5, khoang 6, khoang 6,5, khoang 7, khoang
7,5, khoang 8, khoang 8,5, hodc khoang 9. Theo mét s6 phuong an, do pH ctia chat
16ng ddng nhit nam trong khoang tir khoang 4 dén khoang 6.

Bot dé hoan nguyén

Theo mét s6 phuong an, dugc phdm ¢ ding trong tinh mach/trong co duge bao
ché duéi dang b6t d& hoan nguyén. Theo mét s phuong &n, duoc phdm thich hop dé

tiém ngay khi dugc hoan nguyén vdi chat mang chira nude.

Theo mot sb phuong én, chét mang chira nuée la nude dé tiém, dung dich ti€ém
natri clorua 0,9%, dung dich tiém dextroza 5%, dung dich tiém dextroza 10%, dung
dich tiém natri lactat, dung dich tiém dextroza 5% va natri clorua 0,9%, dung dich tiém
Ringers dugc lactat hoa va dextroza 5%, dung dich ti€ém natri clorua/natri axetat/natri
gluconat/kali clorua/magie clorua, dung dich tiém natri clorua/kali axetat/magie axetat

trong dextroza 5%, hodc t6 hop bit ky ctia ching.
Do 6n dinh ctia bot dé hoan nguyén

Duoc phém dugc mo ta trong ban md ta nay bn dinh trong cac diéu kién bao
quéan khéc nhau bao gdm diéu kién 1am lanh, méi truong xung quanh, va duogc gia téc.
Theo mdt sb phuong 4n, didu kién 1am lanh 1a khoang 2°C, khoang 2,1°C, khoéang
2,2°C, khoang 2,3°C, khoang 2,4°C, khoang 2,5°C, khoang 2,6°C, khoang 2,7°C,
khoang 2,8°C, khoang 2,9°C, khoang 3°C, khoang 3,1°C, khoang 3,2°C, khoang 3,3°C,
khoang 3,4°C, khoang 3,5°C, khoang 3,6°C, khoang 3,7°C, khoang 3,8°C, khoang
3,9°C, khoang 4°C, khoang 4,1°C, khoang 4,2°C, khoang 4,3°C, khoang 4,4°C, khoang
4,5°C, khoang 4,6°C, khoang 4,7°C, khoang 4,8°C, khoang 4,9°C, khoang 5°C, khoang
5,1°C, khoang 5,2°C, khoang 5,3°C, khoang 5,4°C, khoang 5,5°C, khoang 5,6°C,
khoang 5,7°C, khoang 5,8°C, khoang 5,9°C, khoang 6°C, khoang 6,1°C, khoang 6,2°C,
khoang 6,3°C, khoang 6,4°C, khoang 6,5°C, khoang 6,6°C, khoang 6,7°C, khoang
6,8°C, khoang 6,9°C, khoang 7°C, khoang 7,1°C, khoang 7,2°C, khoang 7,3°C, khoang
7,4°C, khoang 7,5°C, khoang 7,6°C, khoang 7,7°C, khoang 7,8°C, khoang 7,9°C, hodc
khoang 8°C. Diéu kién gia téc bao gdm nhiét d6 va/hodc d6 4m tuong dbi (RH) & mic
bang hodc 1én hon mitc moi trudong xung quanh (vi du 25°C + 2°C/60% RH + 5%
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RH). Trong mot s6 trudong hop, didu kién gia téc 13 & khoang 30°C, khoang 35°C,
khoang 40°C, khoang 45°C, khoang 50°C, khoang 55°C, hoac khoang 60°C. Trong
cac trudng hop khac, didu kién gia tdc 14 16n hon 55% RH, khoang 65 % RH, khoang
70 % RH, khoang 75 % RH, hoic khoang 80 % RH. Trong c4c trudng hop khac, didu
kién gia toc 1a khoang 40°C hoidc 60°C & do dm moi trudng xung quanh. Trong cac
trudng hop khac nita, diéu kién gia toc 1a khoang 40°C + 2°C/75% RH + 5% RH.
Trong cac trudng hop khéc nira, didu kién gia toc 12 khoang 30°C + 2°C/65% RH =+
5% RH.

Theo mdt sb phuong an, dugc phém 6n dinh & khoang 5°C + 3°C trong it nhét
12 thang. Theo mot sb phuong an, dugc phérn bn dinh & nhiét do khoang 25°C =+
2°C/60% RH + 5% RH trong it nhit 12 thang. Theo mdt sb phwong 4n, dugc pham 6n
dinh & khoang 30°C + 2°C/65% RH * 5% RH trong it nhit 6 thang. Theo mot sb
phuong 4n, dugc pham n dinh & khoang 40°C + 2°C/75% RH + 5% RH trong it nhat
6 thang.

Céc phuong an

Phuong 4n P’1: Dugc phim chua:

6)) axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-
hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic:

H
mN
HZN\V/»\H“‘ Q5B

HO™ ~O, mudi dugc dung, va/hodc solvat cua no;

va
(i1) cefepime.

Phuong 4n P’2: Dugc phim theo Phuong 4n P’1, trong d6 duoc phim nay dugc

bao ché dudi dang chét 16ng ddng nhat thich hop dé tiém.

Phuong 4n P’3: Dugc pham theo Phuong 4n P°1 hodc P’2, trong d6 dugc pham

nay con chira ta duge dugce dung.

Phuong 4n P’4: Dugc phdm theo Phuong 4n P’3, trong d6 ta dugc duge dung

duogc chon tir cac axit amin.
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Phuong 4n P’5: Dugc phdm theo Phuong 4n P’4, trong d6 axit amin la L-

arginin.

Phuong 4n P’6: Dugc phim theo phuong 4n bat ky trong sb cac Phuong 4n P’1-

P’5, con chira chat mang chtra nudc.

Phuong 4n P’7: Dugc pham theo Phuong 4n P’6, trong d6 chit mang chira nuée
duoc chon tir nuée dé tiém, dung dich tiém natri clorua 0,9%, dung dich tiém dextroza
5%, dung dich tiém dextroza 10%, dung dich tiém natri lactat, dung dich tiém dextroza
5% wva natri clorua 0,9%, dung dich tiém Ringers duoc lactat héa va dextroza 5%,
dung dich tiém natri clorua/natri axetat/natri gluconat/kali clorua/magie clorua, dung
dich tiém natri clorua/kali axetat/magie axetat trong dextroza 5%, va t6 hop bat ky cta
chung.

Phuong 4n P’8: Duoc phim theo phwong 4n bét ky trong s6 cac Phuong 4n P’2-
P*7 c¢6 d6 pH nam trong khoang tir khoang 4 dén khoang 9.

Phuong 4n P°9: Duoc phim theo phwong 4n bat ky trong s6 cac Phuong 4n P’2-
P’8 c6 do pH nim trong khoang tir khoang 4 dén khoang 6.

Phuong 4n P’10: Duoc phim theo Phuong 4n P’1, trong d6 dugc pham duoc
bao ché duéi dang bot dé hoan nguyén.

Phuong 4n P’11: Dugc pham theo Phuong 4n P10, con chira ta duoc dugc
dung.

Phuong 4n P’12: Dugc phdm theo Phuong 4n P’11, trong d6 t4 dugce dugc dung
duoc chon tir cac axit amin.

Phuong 4n P’13: Dugc pham theo Phuong 4n P12, trong d6 axit amin la L-
arginin.

Phuong 4n P’14: Dugc phdm theo phuong 4n bét ky trong sb cac Phuong an
P’10-P°13, trong d6 duoc pham thich hop dé tiém ngay khi dugc hoan nguyén véi chat
mang chira nudc.

Phuong an P’15: Duogc pham theo Phuong 4n P’14, trong d6 chit mang chua

nuédc duoc chon tir nudc dé tiém, dung dich tiém natri clorua 0,9%, dung dich tiém

dextroza 5%, dung dich tiém dextroza 10%, dung dich tiém natri lactat, dung dich tiém
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dextroza 5% va natri clorua 0,9%, dung dich tiém Ringers dugc lactat hda va dextroza
5%, dung dich tiém natri clorua/natri axetat/natri gluconat/kali clorua/magie clorua,
dung dich tiém natri clorua/kali axetat/magie axetat trong dextroza 5%, va t6 hop bt
ky cta chung.

Phuong 4n P’16: Duoc phdm theo phuong 4n bét ky trong sb cac Phuong 4an
P°10-P’15, trong d6 duoc phdm 6n dinh & khoang 5°C + 3°C trong it nhét 12 théng,

Phuong 4n P’17: Dugc phdm theo phwong an bét ky trong s6 cic Phuwong 4n
P’10-P’15, trong d6 duoc phim On dinh & nhiét d§ khoang 25°C + 2°C/60% RH + 5%
RH trong it nhat 12 théng.

Phuong 4n P’18: Dugc pham theo phuong 4n bat ky trong s6 cac Phuong an
P’10-P’15, trong d6 dugc phdm on dinh & khoang 30°C + 2°C/65% RH + 5% RH
trong it nhit 6 thang.

Phuong 4n P’19: Dugc phim theo phuong 4n bét ky trong s6 cac Phuong an
P’10-P’15, trong d6 duoc phdm on dinh & khoang 40°C + 2°C/75% RH + 5% RH
trong it nhit 6 thang.

Phuong én P°20: Phuong phap sit dung cho d6i twong can diéu tri, dugc pham

chtra:

6)) axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-
hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mudi dugc dung,

va/hodc solvat ciia no; va
(ii) cefepime.

Phuong an P’21: Phuong phap theo Phuong an P’20, trong d6 axit (R)-3-(2-
(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-
benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mudi duoc dung, va/hodc solvat clia nd, va
cefepime dugc bao ché trong cac d6 chita riéng biét.

Phuong 4n P’22: Phuong phap theo Phuong an P’20 hodc P’21, trong d6 axit
(R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-
2H-benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mubi duoc dung, va/hoic solvat clia né

duoc bao ché trong dd chira thi nhat.
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Phuong an P’23: Phuong phép theo phuong 4n bt ky trong sd cac Phuong 4n
P’20-P’°22, trong d6 axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-
2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mubi dugc dung,

va/hodc solvat cia né 13 & dang bot dé hoan nguyén thir nhét.

Phuong 4n P’24: Phuong phép theo phuong an bt ky trong s cac Phurong 4n
P’20-P*23, trong d6 cefepime duoc bao ché trong db chira thit hai.

Phuong an P’25: Phuong phép theo phuong 4n bt ky trong sd cac Phuong 4n
P’20-P 24, trong d6 cefepime 1a & dang bot dé hoan nguyén thi hai.

Phuong én P’26: Phuong phép theo Phuong an P°23 hodc P25, phuong phap

nay bao gdm budc:

(a) tron bot d& hoan nguyén thir nhit va bot dé hoan nguyén thir hai dé thu duoc

b6t dé hoan nguyén thit ba;

(b) hoan nguyén bot dé& hoan nguyén thi ba cta bude (a) véi chit mang chua

nude dé thu dugc chat 1ong dong nhat; va

(c) cho d6i trong can didu tri ding chit long dong nhat ctia bude (b).

Phuong an P’27: Phuong phép theo Phuong éan P°23 hoac P°25, phuong phap
nay bao gém budc:

(a) hoan nguyén bot & hoan nguyén thir nhit v6i chdt mang chira nuée thir nhat
dé thu dugc chat 1ong ddng nhét thi nhét;

(b)hoan nguyén bot d& hoan nguyén thir hai véi cht mang chira nuéc thir hai dé
thu dugc chét 1ong ddng nhat thit hai;

(c) tron chit 1ong ddng nhét thir nhét ctia budc (a) va chét 1ong ddng nhat thir
hai ctia bude (b) dé thu duge chit long ddng nhét th ba; va

(d) cho dbi twong cén diéu tri dung chét 1ong ddng nhét thir ba ctia bude (c).

Phuong 4n P’28: Phuong phép theo Phuong 4n P’26 hoic P’27, trong d6 mdi
trong sb céac chét mang chtta nudc doc 1ap dugc chon tir nude dé tiém, natri clorua
0,9% dé tiém, dextroza 5% dé tiém, dextroza 10% d& tiém, natri lactat dé tiém,

dextroza 5% va natri clorua 0,9% dé tiém, Ringers duoc lactat héa va dextroza 5% dé
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tiém, natri clorua/natri axetat/natri gluconat/kali clorua/magie clorua dé tiém, natri

clorua/kali axetat/magie axetat trong dextroza 5% dé tiém, va td hop bét ky ctia ching,

Phuong an P’29: Phuong phap theo Phuong an P’°20, trong d6 axit (R)-3-(2-
(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-
benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mubi dugc dung, vd/hodc solvat clia né, va

cefepime dugc bao ché trong mot d6 chira.

Phuong 4n P’30: Phuong phép theo Phuong an P’°29, trong do axit (R)-3-(2-
(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-
benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mubi dugc dung, va/hodc solvat cia nd va

cefepime & dang bot dé hoan nguyén.

Phuong 4n P’31: Phuong phép theo Phuong 4n P’30, phuong phap nay bao

gom budc:

(a) hoan nguyén bdt dé hoan nguyén véi chét mang chira nudc dé thu duoc chat

1ong ddng nhat; va
(b) cho dbi twong cin didu tri ding chat long dong nhat ctia bude (a).

Phuong 4n P’32: Phuong phap theo Phuong an P°31, trong do chat mang chia
nuéc duge chon tir nuéc dé tiém, dung dich tiém natri clorua 0,9%, dung dich tiém
dextroza 5%, dung dich tiém dextroza 10%, dung dich tiém natri lactat, dung dich tiém
dextroza 5% va natri clorua 0,9%, dung dich tiém Ringers dugc lactat hda va dextroza
5%, dung dich tiém natri clorua/natri axetat/natri gluconat/kali clorua/magie clorua,
dung dich tiém natri clorua/kali axetat/magie axetat trong dextroza 5%, va t6 hop bét
ky cua chung.

Phuong 4n P’33: Phuong phép theo phuong 4n bét ky trong s6 cac Phuong 4n

P’20-P’32, trong d6 duogc phém con chtra ta dugc dugce dung.

Phuong 4n P’34: Phuong phép theo Phuong an P’33, trong d6 ta duoc dugc

dung dugc chon tir cac axit amin.

Phuong 4n P’35: Phuong phép theo Phuong an P’34, trong d6 ta dugc dugc

dung la L-arginin.
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Phuong 4n P’36: Phuong phép diéu tri sy 1y nhidm vi khudn & d6i tuong cin
didu tri, bao gdbm budc cho dbi trong ding duoc phdm theo phuong 4n bat ky trong sb

cac Phuong an P’1-P’19.

Phuong an P’37: Phuong phép diéu tri su 1dy nhidm vi khudn & d6i tvong cin
diéu tri, bao gdm bude cho dbi twong ding duge pham theo phwong phép theo phuong
4n bat ky trong sd cac Phuong 4n P?20-P*35.

Phuong 4n P’38: Phuong phép theo phuong an bét ky trong s6 cac Phuong an
P’20-P’37, trong d6 dugc phidm cha khoang 500 mg axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-

benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic.

Phuong an P’39: Phuong phép theo phuong 4n bat ky trong sd cdc Phuong an
P’20-P’37, trong d6 duoc phdm chita khoang 750 mg axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2]

oxaborinin-8-carboxylic.

Phuong an P’40: Phuong phép theo phuong 4n bit ky trong s6 cdc Phuong 4n
P’20-P*39, trong d6 dugc pham chira khoang 2 g cefepime.

Phuong 4n P’41: Phuong phap theo phuong 4n bat ky trong s6 cic Phuong an
P’20-P’10, trong d6 dugc pham duoc st dung bang cach truyén trong tinh mach (IV).

Phuong an P’42: Phuong phéap theo Phuong an P°41, trong d6 khoang thoi gian

truyén dugc pham 1a khoang 2 gio.
Phuong phéap st dung trong tinh mach/trong co

Theo mét s& phuong 4n, duge phdm duoc st dung théng qua viée truyén trong
tinh mach/trong co. Theo mot ) phuong éan, dugc phém duoc truyén cho bénh nhan
trong mot khoang thoi gian. Theo cac phuong én khéac nhau, thoi gian truyén (khoang
thoi gian truyén) ndm trong khoang tir 5 phut dén truyén lién tuc, tir 10 phut dén 8 gio,
tir 30 phut dén 4 gid, va tir 1 gid d&én 3 giv. Theo mét phuong 4n, dugc pham duge
truyén trong khoang thoi gian 30 phiit. Theo mét phuong 4n, dugc pham dugc truyén
trong khoang thoi gian 1 gid. Theo mét phuong 4n, dugc phdm duoc truyén trong
khoang thoi gian 1,5 gio. Theo mét phuong an, duge phidm dugc truyén trong khoang

thoi gian 2 gid. Theo mét phuong an, duoe phdm dugce truyén trong khoang thoi gian
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3 gid. Theo mdt phuong an, duge pham duge truyén trong khoang thoi gian 4 gio.
Theo mdt sb phwong 4n, viée truyén dugc lap lai & khoang thoi gian ding lidu mong

mubn, bao gém, vidy, 6 gio, 8 gio, 12 gid, hodc 24 gio.

Theo mdt s6 phuong an, duge phdm duge sir dung trong khoang thoi gian mot
ngay. Theo mét s6 phuong an, dugc phdm duge st dung trong khoang thoi gian hai
ngdy. Theo mét sd phuong 4n, dugc pham dugce st dung trong khoang thoi gian ba
ngdy. Theo mot s& phuong 4n, dugc phdm dugc sir dung trong khoang thoi gian bon
ngdy. Theo mdt sb phuwong 4n, dugc phdm dugc st dung trong khoang thoi gian nim
ngdy. Theo mét s6 phuong 4n, dugc phim duge sir dung trong khoang thdi gian sdu
ngdy. Theo mot s& phuong 4n, duge phdm duge st dung trong khoang thdi gian bay
ngdy. Theo mot sd phuong an, duge pham dugc sit dung trong khoang thoi gian tdm
ngdy. Theo mot sb phuong 4n, duge phdm dugce sir dung trong khoang thdi gian chin
ngdy. Theo mét s& phuong 4n, dugc phidm duge str dung trong khoang thdi gian muoi
ngdy. Theo mdt s& phuong 4n, dugc phdm dugc sir dung trong khoang thoi gian 11
ngdy. Theo mdt s& phuong an, duge pham dugc sir dung trong khoang thdi gian 12
ngay. Theo mdt sb phuong an, dugc phdm duoc sir dung trong khoang thoi gian 13
ngay. Theo mét s& phuong an, dugc pham dugc sit dung trong khoang thoi gian 14
ngay. Theo mét s& phuong 4n, dugc pham dugce sit dung trong khoang thdi gian 28
ngdy. Theo mdt s& phuong an, dugc phdm dugc sir dung trong khodng thdi gian 29

ngay hozc nhiéu hon.

Theo mdt s phuong 4n, viéc truyén dugc lip lai & khoang thdi gian ding liéu
mong mudn, bao gbém, vi du, 6 gid, 8 giv, 12 gid, hodc 24 gid trong khoang thdi gian
mdt ngay. Theo mot s6 phuong 4n, viéc truyén duogc lap lai & khoang thoi gian ding
liéu mong mudn, bao gém, vi dy, 6 gio, 8 gio, 12 gio, hodc 24 giod trong khoang thoi
gian hai ngay. Theo mot sb phuong an, viéc truyén dugc lap lai ¢ khoang thoi gian
ding lidu mong mudn, bao goém, vi du, 6 gio, 8 gid, 12 gid, hodc 24 gid trong khoang
thoi gian ba ngay. Theo mét s6 phuong 4n, viée truyén dugc 13p lai & khoang thoi gian
dung lidu mong mudn, bao gom, vi du, 6 gio, 8 gid, 12 gid, hodc 24 gid trong khoang
thoi gian bdn ngay. Theo mot s& phuong 4n, viée truyén duoc lap lai & khoang thoi
gian dung liéu mong mudn, bao gém, vi du, 6 gio, 8 gio, 12 gio, hoac 24 gid trong
khoang thoi gian nam ngay. Theo mdt s6 phuong én, viéc truyén dugc 1ap lai & khoang

thoi gian ding lidu mong mudn, bao goém, vi dy, 6 gid, 8 gid, 12 gio, hodc 24 gid trong
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khoéng thdi gian séu ngdy. Theo mot sb phwong 4n, viée truyén dugc lip lai & khoang
thoi gian ding liéu mong mudn, bao gdm, vi du, 6 gid, 8 giv, 12 gid, hoic 24 gid trong
khoang thoi gian bay ngay. Theo mot s phuong an, viée truyén dugc lip lai & khoang
thoi gian ding liéu mong mudn, bao gdm, vi du, 6 gid, 8 gio, 12 gid, hoic 24 gid trong
khoang thoi gian tdm ngay. Theo mot s6 phuong 4n, viée truyén duoc 1ap lai & khoang
thoi gian ding lidu mong mudn, bao gom, vi du, 6 gid, 8 gid, 12 gid, hoic 24 gid trong
khoang thoi gian chin ngay. Theo mét sb phuong an, vide truyén dugc 13p lai & khoang
thoi gian ding liéu mong mudn, bao gdm, vi du, 6 gid, 8 giv, 12 gid, hodc 24 gid trong
khoang thdi gian mudi ngay. Theo mét s6 phuong 4n, viée truyén duge lip lai &
khoang thoi gian ding liéu mong mubn, bao gdm, vi du, 6 gio, 8 gid, 12 gid, hodc 24
gio trong khoang thoi gian 11 ngay. Theo mot s6 phuong an, viéc truyén duoc lap lai &
khoang thoi gian dung lidu mong mudn, bao gbm, vi du, 6 gid, 8 gio, 12 gio, hoic 24
gi0 trong khoang thoi gian 12 ngay. Theo mot s& phuong 4n, viéc truyén dugc lap lai &
khoang thoi gian ding liéu mong mubn, bao gdm, vi du, 6 gio, 8 giv, 12 gid, hodc 24
gi0 trong khoang thoi gian 13 ngay. Theo mot s& phuong 4n, viéc truyén duogc lap lai &
khoang thdi gian ding liéu mong mubn, bao gbm, vi du, 6 gio, 8 gio, 12 giv, hoic 24
gio trong khoang thoi gian 14 ngay. Theo mot s6 phuong 4n, viée truyén duoc lap lai &
khoang thdi gian ding liéu mong mudn, bao gbm, vi du, 6 gio, 8 gio, 12 gid, hodc 24
gity trong khoang thoi gian 28 ngay. Theo mdt s6 phuong 4n, viéc truyén duoc lap lai &
khoang thdi gian ding lidu mong mubn, bao gom, vi du, 6 gid, 8 gid, 12 gio, hodc 24
gity trong khoang thoi gian 29 ngay hogc nhiéu hon. Theo cic phuong én nhét dinh, chi

¢6 mot 1an truyén duoc sir dung vao ngay cudi cling trong khoang thoi gian diéu tri.

Theo mdt sb phuong éan, viéc truyén dugc lap lai 8 gio mot 1an trong khoang
thoi gian mot ngay. Theo mot sb phuong éan, viéc truyén duoc lap lai 8 gio mot lan
trong khoang thoi gian hai ngay. Theo mot s6 phuong 4n, viée truyén dugc lap lai 8
gi mot 1an trong khoang thoi gian ba ngay. Theo mot s6 phuong 4n, viéc truyén duoc
lap lai 8 gid mot 1an trong khoang thdi gian bbn ngay. Theo mét s6 phuong &n, viée
truyén duoc lip lai 8 gid mot lan trong khoang thdi gian ndm ngay. Theo mot s6
phuong an, viée truyén duoc lap lai 8 gio mot 14n trong khoang thdi gian sdu ngay.
Theo mot s& phuong 4n, viée truyén dugce lap lai 8 gid mot 14n trong khoang thdi gian
bay ngay. Theo mdt s6 phuong &n, viéc truyén duoc 13p lai 8 gid mét 1an trong khoang

thoi gian tam ngay. Theo mét sé phuong 4n, viée truyén duoc lap lai 8 gio mot 1an
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trong khoang thoi gian chin ngay. Theo mot s& phuong 4n, viée truyén dugc 13p lai 8
gior mot 1an trong khoang thdi gian mudi ngdy. Theo mot s6 phuong an, viéc truyén
dugc lap lai 8 gid mot l4n trong khoang thoi gian 11 ngay. Theo mot s6 phuong an,
viéc truyén dugc lap lai 8 gio mot 1an trong khoang thoi gian 12 ngay. Theo mét s6
phuong én, viéc truyén duoc lap lai 8 gio mot lan trong khoang thoi gian 13 ngay.
Theo mét sé phuong 4n, viée truyén duoc 13p lai 8 gio mot lan trong khoang thoi gian
14 ngay. Theo mot sb phuong 4n, viée truyén dugc lap lai 8 gidr mot lan trong khoang
thoi gian 28 ngay. Theo mét sd phuong 4n, viée truyén duoc lap lai 8 gid mot 1an
trong khoang thoi gian 29 ngay hogc nhiéu hon. Theo mot s6 phuong 4n, chi mét 1an
truyén duoc st dung vao ngay cudi cuing clia khoang thoi gian st dung. Theo mot s6
phuong 4n, viéc truyén duoc lap lai 8 gidr mot 14n trong khoang thoi gian 10 ngdy véi

ba lidu vao ngay 1-9 va mét liéu vao ngay 10.

Theo mét s6 phwong 4n, viéc truyén duge 13p lai 12 gio mot 14n trong khoang
thoi gian mot ngay. Theo mdt s& phuong 4n, vide truyén duoc lap lai 12 gio mot 1an
trong khoang thoi gian hai ngay. Theo mot s6 phuong 4n, viée truyén duoc lap lai 12
gid mot 1an trong khoang thoi gian ba ngay. Theo mot s& phuong 4n, viée truyén duoc
lap lai 12 gi> mét 1an trong khoang thoi gian bbn ngay. Theo mot s phuong 4n, vide
truyén duoc lap lai 12 gio mot lan trong khoang thoi gian nim ngay. Theo mot s6
phuong 4n, viéc truyén dugc lap lai 12 gio mot 14n trong khoang thoi gian sau ngay.
Theo mét sb phuong 4n, viée truyén dugc lap lai 12 gid mot lan trong khoang thoi
gian bay ngay. Theo mot s6 phuong 4n, viéc truyén dugc 1ap lai 12 gio mot 1an trong
khoang thdi gian tdm ngay. Theo mot s6 phuong 4n, viée truyén duoc lap lai 12 gio
mot 1an trong khoang thoi gian chin ngay. Theo mdt sb phuong é&n, viéc truyén duoc
lap lai 12 gio mot 14n trong khoang thoi gian mudi ngay. Theo mét s6 phuong 4n, viéc
truyén dugc lap lai 12 gid mot lan trong khoang thoi gian 11 ngdy. Theo mot s6
phuong an, viéc truyén duoc lap lai 12 gio mot 1an trong khoang thdi gian 12 ngay.
Theo mét sb phuong 4n, viéc truyén duogc ldp lai 12 gio mot lan trong khoang thoi
gian 13 ngay. Theo mdt s6 phuong 4n, viéc truyén duogc lap lai 12 gio mot lan trong
khoang thoi gian 14 ngdy. Theo mét sb phuong 4n, viéc truyén dugc lap lai 12 gio mét
14n trong khoang thoi gian 28 ngay. Theo mdt sé phuong 4n, viéc truyén dugc lip lai
12 gid mét lan trong khoang thoi gian 29 ngay hodc nhiéu hon. Theo mdt sé phuong

an, chi mot lan truyén duoc st dung vao ngay cudi cung cua khoang thoi gian st dung.
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Theo mot sd phuong an, viéc truyén duogc lap lai 24 gio mot l4n trong khoang
thoi gian moét ngdy. Theo mét sd phuong an, viée truyén duoc lip lai 24 gid mot 1an
trong khoang thoi gian hai ngay. Theo mét s6 phuong 4n, viéc truyén duogc lap lai 24
gido mot 14n trong khoang thoi gian ba ngay. Theo mot s6 phuong 4n, viée truyén duoc
lap lai 24 gio mot 1an trong khoang thdi gian bén ngay. Theo mét sé phuong 4n, viée
truyén duoc lap lai 24 gid mot 1an trong khoang thoi gian nim ngay. Theo mot s6
phuong an, viéc truyén duge lap lai 24 gio mét lan trong khoang thoi gian sau ngay.
Theo mdt s6 phuong 4n, viée truyén dugc lip lai 24 gid mot l4n trong khoang thoi
gian bay ngay. Theo mot sb phuong an, viéc truyén dugc ldp lai 24 gio mot l4n trong
khoang thdi gian tdm ngay. Theo mét s6 phuong an, viée truyén duge lap lai 24 gio
mdt 14n trong khoang thdi gian chin ngy. Theo mét s6 phuong 4n, viée truyén dugc
lap lai 24 gid mot 14n trong khoang thoi gian mudi ngdy. Theo mot s& phuong an, viée
truyén duoc lap lai 24 gid mot 1An trong khoang thoi gian 11 ngay. Theo mot s6
phuong 4n, viéc truyén dugc lip lai 24 gid mot lan trong khoang thoi gian 12 ngay.
Theo mét sb phuong an, viéc truyén dugce 1dp lai 24 gio mdt lan trong khoang thoi
gian 13 ngay. Theo mdt s6 phwong an, viéc truyén dugc lip lai 24 giod mot lan trong
khoang thoi gian 14 ngay. Theo mot sb phwong én, viée truyén duoc 1ap lai 24 gio mot
14n trong khoang thoi gian 28 ngay. Theo mdt s6 phuong an, viée truyén duoc lap lai

24 gio mot 14n trong khoang thoi gian 29 ngay hoic nhiéu hon.

Theo mdt sb phuong an, viée truyén duoc lap lai 48 gid mot lan trong khoang
thoi gian hai ngay. Theo mot sb phuong 4n, viéc truyén duogc lap lai 48 gid mot lan
trong khoang thoi gian bdn ngay. Theo mot s6 phuong 4n, viéc truyén dugc lap lai 48
i mot 1an trong khoang thdi gian séu ngay. Theo mot s& phuong 4n, viéc truyén
duoc lap lai 48 gio mot lan trong khoang thdi gian tdm ngay. Theo mot s6 phuong 4n,
viéc truyén dugc lap lai 48 gio mot lan trong khoang thoi gian mudi ngay. Theo mot
s6 phuong 4n, viéc truyén dugc lap lai 48 gid mot 14n trong khoang thoi gian 12 ngay.
Theo mot sb phuong éan, viéc truyén dugc lap lai 48 gio mot lan trong khoang thoi
gian 14 ngay. Theo mét s phwong 4n, viéc truyén duoc lap lai 48 gio mot 1an trong

khoang thoi gian 28 ngay hozc nhiéu hon.

Theo mét sb phuong 4n, dugc phim chira tir 100 dén 5000 mg cefepime. Theo
mot s6 phuong 4n, dugc phdm chtra tir 250 dén 2000 mg cefepime. Theo mét s6

phuong an, dugc pham chira 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750,
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800, 850, 900, 950, 1000, 1100, 1200, 1300, 1400, 1500, 1600, 1700, 1800, 1900, hodc
2000 mg cefepime. Theo mdt s6 phuong 4n, duge pham chita 250 mg cefepime. Theo
mdot s& phuong an, duge pham chira 500 mg cefepime. Theo mot s6 phuong 4n, duogc
phim chira 750 mg cefepime. Theo mdt s& phuong 4n, dugc pham chira 1000 mg
cefepime. Theo mét s6 phuwong 4n, dugce phim chtta 1250 mg cefepime. Theo mdt s6
phuong an, duge pham chira 1500 mg cefepime. Theo mot s6 phwong 4an, dugc phdm

chira 1750 mg cefepime. Theo mot s6 phuong an, duge pham chira 2000 mg cefepime.

Theo mot sb phuong 4n, liéu hing ngay ctia cefepime nam trong khoang tir 250
mg dén 12 g. Theo mdt s6 phuong 4n, liéu hing ngay cua cefepime 1a 250 mg, 500
mg, 750, mg, 1000, mg, 1250 mg, 1500 mg, 1750 mg, 2000 mg, 2250 mg, 2500 mg,
2750 mg, 3000 mg, 3,5¢,4¢,45¢,5¢,55¢2,6¢g,6,52,7¢g,758,8¢g,85g,9¢,9,5
g, hodc 10 g. Theo mdt sb phuong 4n, lidu hang ngay cua cefepime 13 250 mg. Theo
mdt s& phuong 4n, lidu hing ngay cta cefepime 1a 500 mg. Theo mot s6 phuong an,
lidu hing ngay cia cefepime 1 1 g. Theo mot s& phuong 4n, liéu hing ngay cia
cefepime 1a 2 g. Theo mot s& phuong 4n, lidu hang ngay cta cefepime 13 4 g. Theo
mdt s& phuong 4n, lidu hang ngay cia cefepime 13 6 g. Theo mot s& phuong an, liéu
hing ngay cta cefepime 1a 8g. Theo mdt s6 phuong 4n, liéu hang ngay ctia cefepime 1a

10 g. Theo mot s6 phuong an, lidu hing ngay cla cefepime 1 12 g.

Theo mét s6 phuong 4n, dugc phim chira tir 100 d¢én 2000 mg Hop chét 1.
Theo mot s6 phuwong 4n, dugc phim chira tir 125 dén 1000 mg Hop chét 1. Theo mot
s6 phuong 4n, duge pham chira 125, 187,5, 200, 250, 300, 350, 375, 400, 450, 500,
550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900, 950, hodc 1000 mg Hop chét 1. Theo mét sd
phuong 4n, dugc phdm chira 100 mg Hop chit 1. Theo mdt s6 phuong 4n, dugc pham
chira 125 mg Hop chét 1. Theo mot s§ phuong 4n, dugce phim chira 150 mg Hop chit
1. Theo mot sé phuong 4n, dugc phdm chira 187,5 mg Hop chét 1. Theo mot s6
phuong an, dugc pham chira 200 mg Hop chit 1. Theo mét s6 phuong 4n, dugc phdm
chira 250 mg Hop chét 1. Theo mét sb phwong 4n, duge phdm chira 300 mg Hop chét
1. Theo mdt sé phuong 4n, duoc pham chira 350 mg Hop chét 1. Theo mot s6 phuong
an, dugc phém chtta 375 mg Hop chét 1. Theo mdt s6 phuong 4n, dugc phém chira
400 mg Hop chét 1. Theo mot s6 phuong 4n, duge phadm chira 450 mg Hop cht 1.
Theo mot s6 phuong 4n, duge pham chita 500 mg Hop chét 1. Theo mdt s6 phwong an,

dugc phim chira 550 mg Hop chit 1. Theo mot s6 phuong &n, dugc pham chira 600
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mg Hop chét 1. Theo mdt s phuong 4n, dugc pham chira 650 mg Hop chit 1. Theo
mét sd phuong an, dugc phém chtta 750 mg Hop chit 1. Theo mét s phuong an, dugc
pham chira 800 mg Hop chit 1. Theo mét s& phuong 4n, duge pham chira 850 mg Hop
chét 1. Theo mét s6 phwong an, duoc phim chtra 900 mg Hop chét 1. Theo mot sb
phuong én, dugc phdm chira 950 mg Hop chit 1. Theo mot sb phuong 4n, duge phdm
chira 1000 mg Hop chat 1.

Theo mdt sb phuong 4n, duge phdm chtra tir 100 dén 2000 mg Hop chat 1 va tir
0,5 dén 5 g cefepime. Theo cic phuong 4n nhét dinh, duoc pham chtra tir 125 dén
1000 mg Hop chit 1 va tir 0,5 dén 2,5 g cefepime. Theo mot s6 phuong 4n, dugc phim
chira 125, 150, 187,5, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750, 800,
850, 900, 950, hoic 1000 mg Hop chét 1 va 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600,
650, 700, 750, 800, 850, 900, 950, hozc 1000 mg Hop chét 1. Theo cc phuong 4n
nhit dinh, dugc phim chira 250 mg Hop chat 1 va 2 g cefepime. Theo mot s6 phuong
an, duoc phim chira 500 mg Hop chat 1 va 2 g cefepime. Theo cac phuong 4n nhét
dinh, dugce phdm chtra 750 mg Hop chat 1 va 2 g cefepime. Theo céc phuong én nhat
dinh, duoc phdm chira 125 mg Hop chit 1 va 1 g cefepime. Theo mot s6 phuong 4n,
duoc phim chira 250 mg Hop chét 1 va 1 g cefepime. Theo cac phuong 4n nhat dinh,
dugc phdm chira 375 mg Hop chét 1 va 1 g cefepime. Theo cac phuong an nhit dinh,
duoc phadm chira 62,5 mg Hop chat 1 va 2 g cefepime. Theo mot s6 phuong 4an, dugc
pham chira 125 mg Hop chét 1 va 2 g cefepime. Theo cic phuong 4n nhit dinh, dugc
pham chira 187,5 mg Hop chét 1 va 2 g cefepime.

Theo mdt sb phuong an, liéu hing ngay cua Hop chét 1 ndm trong khoang tir
khoang 200 mg dén 5 g. Theo mét s6 phuong 4n, liéu hing ngay cta Hop chat 1 14
khoang 200, 250 mg, 500 mg, 750, mg, 1000, mg, 1250 mg, 1500 mg, 1750 mg, 2000
mg, 2250 mg, 2500 mg, 2750 mg, 3000 mg, 3,5 g, 4 g, 4,5 g, hodc 5 g. Theo mot sb
phuong é4n, liéu hing ngay cta hop chét 1 1a 250 mg. Theo mdt s& phuong an, liéu
hing ngay ctia hop chit 1 12 500 mg. Theo mot s6 phuong 4n, liéu hing ngay ctia hop
chét 1 1a 750 mg. Theo mét s& phuong 4n, lidu hang ngay ctia hop chat 1 13 1000 mg.
Theo mot s6 phuong 4n, liéu hang ngdy cta hop chit 1 1a 1250 mg. Theo mdt s6
phuong 4n, lidu hing ngay cta hop chit 1 1a 1500 mg. Theo mot s& phuong 4n, liéu
hing ngay cta hop chét 1 1a 1750 mg. Theo mdt s& phuong 4n, liéu hang ngay ctia hop
chét 1 12 2000 mg. Theo mét s6 phuong 4n, liéu hing ngay ctia hop chat 1 12 2250 mg.
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Theo mot sb phuong 4n, lidu hing ngdy cta hop chat 1 1a 2500 mg. Theo mot sb
phuong 4n, liéu hing ngay ctia hop chit 1 1a 2750 mg. Theo mét s6 phuong 4n, lidu
hing ngay ctia hop chét 1 1 3000 mg. Theo mot s6 phuong 4n, liéu hing ngay ctia hop
chat 1 12 3,5 g. Theo mdt s6 phwong 4n, liéu hing ngay cta hop chat 1 14 4 g. Theo
mdt s6 phuong 4n, lidu hiang ngay ctia hop chét 1 14 4,5 g. Theo mot s6 phuong an,

lidu hing ngay cta hop chat 1135 g.

Theo mét sé phuong 4n, duoc phim duoc bao quan trong dd chira vo tring.
Theo mét sb phuong an, Hop chit 1, mudi duoc dung, solvat, hozc mudi va solvat
dugc dung cta n6 dugc ddng st dung véi chét khang sinh. Theo mot s6 phuong an,
chat khéng sinh 1 chét khéng sinh beta-lactam. Theo mét s6 phuong 4n, chit khang

sinh beta-lactam la cefepime.

Theo mot s§ phuong 4n, Hop chét 1, mubi dugc dung, solvat, hogc mubi va
solvat dugc dung ctia né va cefepime dugc cung cap trong céc dd chira riéng r&. Theo
mot sb phuong an, Hop chét 1, mubi duoc dung, solvat, hodc mubi va solvat duoc
dung ctia né va cefepime duoc cung cip trong mot d6 chtra. Theo mdt sd phuong 4n,
dd chira 13 thi IV. Theo modt sb phuong 4n, dd chira 14 chai thuy tinh. Theo mét s6

phwong 4n, @6 chira 13 chai thiy tinh hd phach.

Duogc mod ta trong ban mé ta nay la phuong phap st dung cho d6i tugng can

diéu tri, dugc pham chua:

(1) axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-
hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mudi duwoc dung,

solvat, hodc mudi va solvat dugc dung cia no; va
(i) cefepime.

Theo mdt sb vi du ctia phwong phép st dung duoc pham, axit (R)-3-(2-(trans-4-
(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-
benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mubi dugc dung, solvat, ho#ic mubi va solvat
duoc dung cuia nd, va cefepime duogc bao ché trong cac dd chira riéng biét. Theo mdt
s6 vi du cua phuwong phip st dung dugc phdm, axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-
benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mudi duge dung, solvat, hodc mudi va solvat

dugc dung cia no la ¢ dang két tinh nhu duoc boc 16 trong ban m6 ta nay. Theo mot
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s6 vi du cia phuong phép st dung duoc phdm, dang tinh thé 1a Dang 1. Theo mét sd vi
du cia phuong phap sa dung dugc phdm, axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2]
oxaborinin-8-carboxylic, mudi duge dung, solvat, hodc mudi va solvat dugc dung cta
né dugc bao ché trong dd chira thir nhat. Theo mét s6 vi du ctia phurong phép sir dung
dugc phdm, axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-
hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2] oxaborinin-8-carboxylic, mubi dugc dung,
solvat, hodc mubi va solvat dugc dung cta nod 1a & dang bt dé hoan nguyén th nhét.
Theo mdt sb vi du ctia phuong phép sir dung dugc phdm, cefepime duge bao ché trong
dd chira thi hai. Theo mdt s6 vi du ciia phuong phép st dung dugce pham, cefepime 14
& dang bdt dé hoan nguyén thi hai.

Theo mdt sb vi du ciia phuong phap sir dung dugce pham, phuong phép nay bao
gbm buéc:

(a) tron bot & hoan nguyén thi nhit va bot dé hoan nguyén thir hai dé thu duoc
b6t dé hoan nguyén thir ba;

(b) hoan nguyén bot dé hoan nguyén thir ba ctia bude (a) véi chit mang chia
nuée dé thu dugc chit long dong nhat; va

(c) cho d6i twong can didu tri ding chit 16ng dong nhét ctia budc (b).

Theo mdt sé vi du ciia phuong phép sir dung dugc phdm, phuong phap niy bao
gdm buéc:

(a) hoan nguyén bot dé hoan nguyén thi nhit v&i chit mang chita nude thir nhat
d8 thu duoc chat 1ong ddng nhét tha nhét;

(b) hoan nguyén bot dé hoan nguyén thit hai v6i chat mang chtra nuéc thi hai

@8 thu duoc chat 1ong ddng nhat thi hai;

(c) tron chit 1ong ddng nhit thir nhét ctia budc (a) va chat 1ong dong nhét thir
hai ctia budc (b) dé thu duoc chit 1ong déng nhét th ba; va

(d) cho ddi twong cn diéu trj ding chit 1ong dong nhét th ba ctia budc ().

Theo mét s vi du cta phuong phap st dung dugc pham, mbi trong s6 cac chat

mang chita nuéc doc 1ap 1a nude dé tiém, dung dich tiém natri clorua 0,9%, dung dich
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tiém dextroza 5%, dung dich tiém dextroza 10%, dung dich tiém natri lactat, dung dich
tiém dextroza 5% va natri clorua 0,9%, dung dich ti€ém Ringers dugc lactat hoa va
dextroza 5%, dung dich tiém natri clorua/natri axetat/natri gluconat/kali clorua/magie
clorua, dung dich tiém natri clorua/kali axetat/magie axetat trong dextroza 5%, hoic tb
hop bat ky ctia chiing. Theo mdt s6 phuong 4n ctia duge pham, duge phidm nay con
chra ta dugc dugc dung. Theo mot sb phuong an cta dugc phém, td dugc dugc dung
13 axit amin hodc din xuAt monosacarit. Theo mot sd phuong 4n cta dugc phim, ta
duoc duoc dung 13 L-arginin. Theo mét s phuong 4n cta duoe phim, ta duoc duoc

dung 1a meglumin.

Cling duogc mb ta trong ban md ta nay 1a phuong phap st dung cho ddi tugng

can diéu tri, dugc pham chura:

) axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-
hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mubi dugc dung hozic

solvat cua no; va
(ii) cefepime.

Theo mét sb vi du ctia phuong phép st dung dugc pham, axit (R)-3-(2-(trans-4-
(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2]
oxaborinin-8-carboxylic, mudi duge dung, solvat, hodc mudi va solvat dugc dung cua
no, va cefepime duoc bao ché trong mot o chira. Theo mot s6 vi du ctia phuong phap
str dung duoc pham, axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-
2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,2] oxaborinin-8-carboxylic, mudi dugc dung,
solvat, hodic mudi va solvat duoc dung ctia né 1a & dang két tinh nhu duoc boc 16 trong
ban md ta ndy. Theo mot s6 vi du ciia phuong phép st dung dwoc phdm, dang tinh thé
1a Dang 1. Theo mét sd vi du ctia phuong phép st dung duoc pham, axit (R)-3-(2-
(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-
benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic, mudi dugc dung, solvat, hoic mudi va solvat
dugc dung cua no, va cefepime ¢ dang bot dé hoan nguyén. Theo mot sb vi du cia

phuong phéap st dung dugc phdm, phuong phép nay bao gdm budrc:

(2) hoan nguyén bdt dé hoan nguyén véi chit mang chira nuée dé thu duogc chét

16ng ddng nhat; va

(b) cho dbi twong can didu tri diing chét 1ong ddng nhét ctia budc (a).
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Theo mét sb vi du ciia phuong phép st dung duge phdm, chat mang chira nuéce
13 nudc dé tiém, dung dich tiém natri clorua 0,9%, dung dich tiém dextroza 5%, dung
dich tiém dextroza 10%, dung dich tiém natri lactat, dung dich tiém dextroza 5% va
natri clorua 0,9%, dung dich tiém Ringers dugc lactat hda va dextroza 5%, dung dich
tiém natri clorua/natri axetat/natri gluconat/kali clorua/magie clorua, dung dich tiém
natri clorua/kali axetat/magie axetat trong dextroza 5%, hodc t6 hop bét ky ctia chiing.
Theo mot sb phuong an cta dugc phém, duoc phém nay con chtra ta dugc dugc dung.
Theo mdt sb phuong 4n ctia duoc phim, t4 duge duge dung 14 axit amin hoic dan xuat
monosacarit. Theo mét sb phwong 4n ctia duge pham, ta duge duge dung 14 L-arginin.

Theo mot sb phuong an cua dugc phém, ta dugc dugc dung la meglumin.
Phuong phap diéu tri

Séang ché con d& xuat phuong phép trc ché sy sinh truéng cta vi khudn, bang
cach, vi du, 1am giam tinh khang ctia vi khudn d6i v6i chét khang sinh B-lactam,
phuong phép nay bao gbm bude cho giéng ciy t& bao vi khuan, hoic gidng cdy té bao,
md, hodc sinh vat bi lay nhiém vi khuén, tiép xtc v6i Hop chat 1, mudi duge dung,
solvat, hodc mudi va solvat dugc dung ctia no. Theo mot ) phuong an, vi khuén bi tc
ché bé”mg cach st dung Hop chat 1, mudi duoc dung, solvat cta nd, hodc mudi va
solvat duoc dung cua nd 1a vi khudn c6 kha ning khang chat khang sinh beta-lactam.
Thuat ngit “c6 kha ning khang” dwoc hidu 15 boi ngudi cé hiéu biét trung binh vé linh
vue k¥ thut nay (xem, vi du Payne et al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy 38
767-772 (1994), Hanaki et al., Antimicrobial Agents va Chemotherapy 30 1120-1126
(1995)).

Cac phuong phép ndy 14 hitu dung dé e ché su sinh truéng ctia vi khun trong
nhiéu bdi canh. Theo cac phuong 4n nhit dinh, Hop chit 1, mudi duogc dung, solvat,
hodc mudi va solvat dugce dung ctia né duge st dung cho gidng céy té bao thir nghiém
in vitro d& ngin ngira sy sinh truéng cta vi khuin c6 kha ning khéng beta-lactam.
Theo cac phuong an nhét dinh khéc, Hop chét 1, mudi dugc dung, solvat, hoic mudi
va solvat dugc dung ctia n6 duge st dung cho ddng vét c6 vi, bao gdm ngudi dé ngan
nglra sy sinh truéng ctia vi khuan c6 kha niang khang beta-lactam in vivo. Phuong phap
theo phuong an nay bao gém budc st dung lugng hitu hiéu c6 tac dung tri liéu cua

chit tc ché beta-lactamaza trong khoang thoi gian hitu hiéu dé tri liéu cho dong vét c6
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v, bao gém ngudi. Tét hon 13, chét (e ché beta-lactamaza duoc st dung & dang duoc
phim nhur duge mo ta trén day. Theo mdt s6 phurong 4n, chat khéng sinh duge dong st
dung vé6i chat trc ché beta-lactamaza. Theo mét s6 phwong 4n, chat khéng sinh 14 chét
khang sinh beta-lactam. Theo mot sd phuong 4n, chat khéng sinh beta-lactam 13

cefepime.

Theo khia canh khac, sang ché mé ta phwong phép diéu tri sw lay nhidm vi
khuén, phuong phép nay bao gdm budc sir dung cho ddi tugng dugc phim chira Hop
chit 1, mubi duge dung, solvat, hodc mudi va solvat duoc dung ctia nd, va ta dugc
dugc dung nhu duge mo ta trén day. Theo mot sb vi du, su lay nhiém vi khuén 1a lay
nhidm duong ho hip trén hodc dudi, ldy nhiém duong nidu, ldy nhiém trong bung,

hodc lay nhiém da.

Theo mét sb vi du, su 1y nhiém duoc diéu tri hodc ngin ngira chita vi khudn
ma bao gdm Elizabethkingia meningoseptica, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
fluorescens, Pseudomonas acidovorans, Pseudomonas alcaligenes, Pseudomonas
putida, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Aeromonas hydrophilia,
Escherichia coli, Citrobacter freundii, Salmonella typhimurium, Salmonella typhi,
Salmonella paratyphi, Salmonella enteritidis, Shigella dysenteriae, Shigella flexnersi,
Shigella sonnei, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Klebsiella
pneumonia, Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens, Francisella tularensis,
Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia alcalifaciens,
Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Acinetobacter baumannii, Acinetobacter
calcoaceticus, Acinetobacter haemolyticus, Yersinia enterocolitica, Yersinia pestis,
Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia intermedia, Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis, Bordetella bronchiseptica, Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, Haemophilus — haemolyticus, ~Haemophilus — parahaemolyticus,
Haemophilus ducreyi, Pasteurella multocida, Pasteurella haemolytica, Branhamella
catarrhalis, Helicobacter pylori, Campylobacter fetus, Campylobacter jejuni,
Campylobacter coli, Borrelia burgdorferi, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus,
Legionella pneumophila, Listeria monocytogenes, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis, Kingella, Moraxella, Gardnerella vaginalis, Bacteroides fragilis,
Bacteroides distasonis, Bacteroides 34524 homology group, Bacteroides vulgatus,

Bacteroides ovalus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides
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eggerthii,  Bacteroides  splanchnicus,  Clostridium  difficile, ~ Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium
leprae, Corynebacterium diphtheriae, Corynebacterium ulcerans, Streptococcus
pneumonia, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis,
Enterococcus  faecium, Staphylococcus —aureus, Staphylococcus —epidermidis,
Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus intermedius, Staphylococcus hyicus
subsp. hyicus, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis, hodc

Staphylococcus saccharolyticus.

Theo mdt sé vi du, su lay nhifm duge diéu tri hodc ngin ngira chita vi khuan
ma bao gdbm Elizabethkingia meningoseptica, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
fluorescens, Stenotrophomonas maltophilia, Escherichia coli, Citrobacter freundii,
Salmonella  typhimurium, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Salmonella
enteritidis, Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella sonnei, Enterobacter
cloacae, Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumonia, Klebsiella oxytoca, Serratia
marcescens, Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter haemolyticus, Yersinia
enterocolitica, Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia intermedia,
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus haemolyticus,
Haemophilus  parahaemolyticus, — Helicobacter — pylori, ~Campylobacter  fetus,
Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus,
Legionella pneumophila, Listeria monocytogenes, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis, Moraxella, Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus, Bacteroides
ovalus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides eggerthil,

hodc Bacteroides splanchnicus.

Theo mot vi dy, dugc mé t& & ddy 1a phuong phap diéu tri sy ldy nhiém vi
khuén béng cach st dung Hop chit 1, mubi duge dung, solvat, hoic mudi va solvat
duoc dung cia n6 két hop véi chat khang sinh beta-lactam. Theo mot s6 vi du, chit
khang sinh beta-lactam la cefepime. Theo céc vi du nhét dinh, sy lay nhiém vi khuan
1a 1ay nhiém trong bung phic tap, 14y nhiém dudng niéu phiec tap (bao gbm viém than-
bé than), viém phdi, lay nhiém dudng niéu khéng phic tap, hodc lay nhiém da va céu
trac da khong phic tap. Theo céc vi du nhét dinh, sy lay nhidm vi khuan la 14y nhiém
trong bung phic tap, hodc 1y nhiém dudng niéu phic tap (bao gdm viém than-bé

thin). Theo cac vi du nhét dinh, sy lay nhiém vi khuan 14 14y nhiém trong bung phuc
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tap. Theo c4c vi du nhit dinh, su 1ay nhiém vi khuin 14 14y nhiém dudng niéu phirc tap

(bao gdm viém than-bé than).

Theo vi du khac, duoc mé ta & ddy 1a phuong phép diéu tri bénh nhan bi giam
bach cdu trung tinh do s6t bang cach st dung Hop chét 1, mudi duogc dung, solvat,
hodc mubi va solvat duge dung ctia nd két hop voi chét khang sinh beta-lactam. Theo

mot sb vi du, chét khéang sinh beta-lactam la cefepime.
Mot s6 dinh nghia

Tru khi dugce dinh nghia khac di, tAt ca céc thuét ngilt khoa hoc va ky thuat dugc
st dung trong ban mé ta niy c6 nghia gibng nhu dugc hiéu thong thuong bdi ngudi c6
hiéu biét trung binh v& linh vuc k¥ thudt ndy. Mic di phuong phap va vat lidu bat ky
twong tu hodc tuong duong véi phuong phap va vat liéu duogc mo ta trong ban md ta
nay cé thé duge st dung trong viéc thuc hanh hodc thir nghiém cac phuong an dugc
md ta trong ban mo ta nay, maot sb phuong phap, thiét bi, va vat liéu nhat dinh duge wu
tién bay gio dugc mo ta.

Nhu duge st dung trong ban md ta ndy va trong cac diém yéu ciu bao ho dinh
kém, cac dang sb it “mot” bao gém ca tham chiéu s6 nhiéu trir khi ngtt canh néu rd
rang. Do dd6, vi dy, tham chiéu dén “t4 duoc” 1a tham chiéu dén mét hodc nhiéu ta
duoc va céc dang tuong duong cia né da biét véi ngudi cé hiéu biét trung binh vé linh

vuc k¥ thuat nay, va van van.

Thuét nglt “khoang” dugc st dung dé bieu thi rang gid tri bao gbm mirc sai sO

chuén dbi véi thiét bi hodc phuong phap duoc st dung dé x4c dinh gia tri nay.

Viéc st dung thuat nglt “hoac” trong cac diém yéu ciu bao ho duoc sir dung dé
c6 nghia 13 “va/hodc” trir khi dugc néu rd rang 1a d&& cap dén chi cac phuong 4n thay
thé hodc cac phuong 4n thay thé nay 1a loai trir 14n nhau, mic du phan bdc 16 tng hd

dinh nghia réng chi d& cip dén cc phuong an thay thé va dé cap dén “va/hogc.”

Thuat ngft “chira,” “c6” va “bao gdm” 1a dong tir lién két két thiic ma. Dang
hodc thoi bét ky ctia mot hodc nhiéu trong sd cac dong tir nay cling c6 két thic mé. Vi

9% ¢

du, phuong phép bat ky ma “chtra,” “c6” hodc “bao gom” mot hodc nhi€u bude khong
bi giéi han & viéc chi c6 mot hodc nhiéu budc d6 va con bao gom cac budc khong

dugce ligt ké khac.
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“Tuy y” hodc “mdt cach tuy y” cé theé c6 nghia rang cau truc, sy kién hodc tinh
huong mo6 ta sau d6 c6 theé co hodc co theé khong xay ra, va phan md ta bao gom céc
truong hop trong do cac sy kién nay xay ra va cac truong hop trong dé céac su ki€n nay

khong xay ra.

Nhu dugce s dung trong ban mo ta nay, thudt ngtr “tri li€u” nghia 1a tdc nhan
duoc st dung dé didu tri, chéng lai, cai tién, ngan ngira hodc cai thién tinh trang bénh

Iy hodc bénh khéng mong mudn ctia bénh nhan.

“Ding” khi dugc sir dung lién quan dén chat tri liéu nghia 14 st dung chat tri
liéu toan than hoac cuc bd, truc tiép trong hodc 1én trén mo dich, hodc str dung chét tri
liéu cho bénh nhan nhd d6 chét tri lidu nay tac dong tich cuc dén mé ma né dugc nhim
t61. Viée “ding” duge phdm c6 thé duoc thuc hién bang cach tiém, dung khu trd, va
dung qua duong miéng hodc cac phuong phap khac riéng ré hoac két hop véi cac k¥
thudt da biét khéc.

Thuét ngit “d6ng vat” nhu dugce sir dung trong ban md ta nay bao gdm, nhung
khong gidi han &, ngudi va dong vt c6 xwong sdng khong phai ngudi nhu dong vt
hoang d&, dong vt nudi trong nha va dong vat trang trai. Nhu duoc sir dung trong ban
mo ta nay, thuat nglt “bénh nhan,” “ddi tuong” va “ca thé” dugc du dinh bao gém sinh
vat séng trong d6 mot sb tinh trang bénh 1y nhat dinh nhu duge md ta trong ban mo ta
nay co thé xay ra. Vi du bao gém ngudi, khi, bo, curu, dé, cho, meo, chudt nhét, chudt
céng, va loai chuyén gen cuia n6. Theo phuong an dugc uu tién, benh nhén 1a dong vat
linh truong. Theo cic phuong 4n nhét dinh, dong vét linh truéng hogc déi tuong la
ngudi. Trong mot s6 trudng hop nhét dinh, nguoi 1a ngudi truong thanh. Trong mot s6
truong hop nhét dinh, nguoi 1a tré em. Trong cic trudng hop khéc, nguoi ¢ do tudi 12
tudi hodc tré hon. Trong mdt sd trudng hop nhat dinh, ngudi 1a ngudi gia. Trong cac
trudong hop khéc, ngudi ¢ do tubi 60 tudi hodc gia hon. Céc vi du khic vé déi tugng
bao gém dong vat thir nghiém nhu chudt nhét, chudt céng, ché, meéo, dé, clru, lon, va
bo.

“Duoc dung,” nghia 13 chat mang, chét pha lodng hodc ta dugc phai tuong thich
v6i céc thanh phin khac ctia ché phim va khong c¢6 hai d6i véi ngudi nhan ching.

Thuat ngit “dugc phdm” nghia 1a ché pham chia it nhat mét thanh phan hoat
tinh, nhu Hop chét 1, nho d6 ché phdm nay d& nghién ctru vé tac dong c6 hiéu qua da
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duoc dinh 16 & dong vat c6 va (vi dy, ma khong gidi han, 12 ngudi). Ngudi cé hiéu biét
trung binh v& linh vuc k¥ thuat nay s& hidu va danh gia dung cac k¥ thudt thich hop dé
xé4c dinh xem thanh phan hoat tinh c6 tic dong hiéu qua mong mubn dya trén nhu ciu

k¥ thudt hay khong.

“Luong hitu hiéu c6 tac dung tri li€u” hodc “lugng hitu hiéu” nhu dugc su
dung trong ban mo ta nay chi luong hoat chét hodc tic nhan dugc ma goi ra dp tng
sinh hoc hodc chita bénh & md, hé théng, dong vat, cé thé hozc nguoi dang dugce tim
kiém boi nha nghién ctru, bac si thi y, bac sy khoa hodc thay thudc 14m sang khac,
bao gdm mdt hoic nhiéu dép tmg sau: (1) ngin nglra bénh; vi dy, ngan nglra bénh, tinh
trang bénh ly hodc rdi loan & c4 thé ma c6 thé c6 kha ning bi mac bénh, tinh trang
bénh ly hodc rdi loan nhung van chua trdi qua hozic biéu 16 bénh ly hoic triéu ching
ctia bénh, (2) tc ché bénh; vi du, e ché bénh, tinh trang bénh ly hodc rdi loan & c4 thé
trai qua hoac biéu 16 bénh 1y hozc tridu chimg clia bénh, tinh trang bénh ly hodc rbi
loan (tic 13, 1am nglmg su phat trién thém nita ctia bénh ly va/hodc triéu chung), va (3)
cai thién bénh; vi du, cai thién bénh, tinh trang bénh ly hodc r6i loan & c4 thé trai qua
hozc bidu 16 bénh 1y hodc triéu chimg cua bénh, tinh trang bénh 1y hozc réi loan (tic

1a, 1am dao ngugc bénh ly va/hodc triéu ching).

Thuat ngft “didu tri,” va cac bién thé ngit phap ctia né nhu duogc sir dung trong
ban mo ta ndy chi ca diéu tri trj liéu theo mdt s6 phuong 4n va cac bién phap phong
bénh hodc ngin nglra theo cic phuong an khac, trong d6é muc dich la dé ngan ngira
hodc 1am chdm (1am gidm bat) tinh trang bénh ly sinh ly, rdi loan hodc bénh khong
mong mudn, hodc dé thu duoc két qua 1am sang c6 loi hodc mong mubn. Cho cac muc
dich dugc mé ta trong ban md ta nay, két qua 14m sang c6 loi hodc mong mudn bao
gbm, nhung khong gisi han &, 1am thuyén gidm céc triéu ching; lam gidm b6t mirc do
cua tinh trang bénh ly, r6i loan hodc bénh; lam 6n dinh (tic 13, khdng trd nén té hon)
trang thai cua tinh trang bénh ly, rbi loan hodc bénh; 1lam chim su bét d4u hodc lam
chdm sy dién tién cta tinh trang bénh 1y, 161 loan hodc bénh; cai thién trang théi cta
tinh trang bénh ly, rdi loan hodc bénh; va thuyén gidm (cho du mot phﬁn hodc toan
bd), cho du phat hién dugc hodc khong phat hién duoc, hodc ting cudong hodc cai thién
tinh trang bénh ly, 141 loan hodc bénh. Piéu tri bao g6m goi ra dap ung co6 y nghia vé
mit 1Am sang ma khong cé murc tdc dung phu qua mirc. Diéu tri ciing bao goém kéo dai

sy song s6t so voi su song s6t ky vong néu khong nhan duoc dieu tri. Loi ich phong
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bénh cta diéu tri bao gém ngan ngura tinh trang bénh ly, lam chdm sy tién trién cta
tinh trang bénh ly, lam 6n dinh tinh trang bénh 1y, hodc lam gidm kha ning xudt hién
cua tinh trang bénh ly. Nhu duogc sit dung trong ban md ta nay, “diéu tri” va cac bién

thé ngit phap cia né bao gdm phong bénh theo mot s6 phurong 4n.

Thuét nglt “vé co ban giong nhu” nhu dugc str dung trong ban mé ta nay, chi
mau nhifu xa b6t tia X hodc miu do nhiét lwong quét vi sai khong giong hét voi cac
mau duoc md ta trong ban mé ta nay, nhung nam trong gidi han cua sai so thir nghiém,

khi dugc xem xét boi nguoi co hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat nay.
Vi du thye hién sang ché
Céac phuong phéap phén tich

Nhiéu xa bt tia X

Cac mAu XRPD thu dugc bang céch sir dung thiét 14p XRPD ning suit cao
(HT-XRPD). Cac dia dugc lép trén nhidu xa ké Bruker GADDS duogc trang bi bd do
khu vuc Hi-Star. Nén XRPD duoc hiéu chuin béng cach stt dung Bac Behenat ddi voi

khoang céach d dai va Corundum doi v6i khoang cach d ngan.

Tién hanh thu gom sb liéu & nhiét do trong phong st dung chiéu xa CuKa don
sc trong ving 26 nim trong khoang tir 1,5° dén 41,5°, day 1a phin khéc biét nhat ctia
mAu XRPD. Mau nhidu xa ctia mdi 16 duge thu gom trong hai khoang 26 (1,5°< 26
21,5° déi v6i khung thir nhét, va 19,5°< 26 41,5° dbi véi khung thir hai) v6i thoi gian
chiéu 1a 90 gidy dbi v6i mdi khung. Khong ap dung viée trir nhiéu hodc tinh chinh
duong cong cho cac miu XRPD.

Vat liéu chit mang duogc sir dung trong phan tich XRPD la trong sudt dbi véi tia
X va chi gép phan nhé vao gia tri nhiéu.

Nhiéu xa bot tia X phén giai cao (HR-XRPD)

S liéu bdt duge thu gom trén nhidu xa ké D8 Advance st dung chiéu xa Cu
Kal (1,54016 A) v6i may don sic germani & nhiét do trong phong. S liéu dugc thu
gom theo kidu 2 6 mot minh (quét bd do) tir 4 dén 45° 2 6 v6i bude 0,016° 2 6, 3426,5
gidy cho mdi budc trén bd do LynxEye trang thai rin. MAu duoc x4c dinh trong 6ng

mao dan thiy tinh dai 8 mm vé&i dudng kinh ngoai 0,5 mm.
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Nhidu xa bot tia X nhiét d6 bién dbi (VT-XRPD)

D6i voi cac thir nghiém nhiét d6 bién ddi, ngin ANSYCO HT dugc st dung,
duoc lép trong nhiéu xa ké hé D8 Advance (Bruker) duoc thiét k& v6i hinh hoc Brag-
Brentano va dugc trang bi by do trang thai ran LynxEye. Chiéu xa dugc sir dung dé
thu gom s6 liéu 1a CuKal (A = 1,54056 A) duoc tao don sic nh tinh thé germani. Vit

liéu duoc dit trén bd phan giit mau c¢d dinh lép bén trong ngédn nay.

VT-XRPD: Téc do bién d6i nhiét d6 1a 10°C/phit. Cac mau dugc thu gom
trong khoang 9 — 24,5 20, véi bude bang 0,01569 26 va thoi gian x4c dinh cho mdi

budc 1 8 gidy. Thoi gian thu gom sb liéu, d6i véi mbi nhiét do, 1a 2#60 phit.
Phén tich do nhiét lugng quét vi sai (DSC)

Céc tinh chat néng chay thu dugc tur biéu d6 nhiét DSC, duoc ghi v6i dung cu
DSC822¢ nhiét thong (Mettler-Toledo GmbH, Switzerland). DSC822¢ duoc hi¢u
chudn dbi v6i nhiét d6 va entanpy véi miéng nho indi (diém néng chay & 156,6 C; AHf
= 28,45 J.g-1). Cac miu duoc bit kin trong dia nhém chuén 40 pl, duge duc 16 ghim va
duoc gia nhiét trong DSC tir 25°C dén 300°C, & téc d6 gia nhiét bang 10°C phut-1.
Khi N2 khd, véi luu lugng bing 50 ml phut-1 dugc sir dung dé 1am sach thiét bi DSC
trong qua trinh xac dinh.

Phan tich nhiét trong két hop véi do phd khdi (TGMS)

Tdn hao khéi lugng do tdn hao dung moi hodc nudc tir cic tinh thé duoc xéc
dinh bing TGA/SDTA (TGA: phan tich nhiét trong; SDTA: phén tich nhiét vi sai
don). Theo ddi khbi luong mau, trong qué trinh gia nhiét trong thiét bi
TGA/SDTA851e (Mettler-Toledo GmbH, Switzerland), thu dugc dudng cong Kkhéi
lugng so v6i nhiét d6. TGA/SDTA851e duge hiéu chuan d6i véi nhiét do véi indi va
nhém. Mau dugc can vao chén nung nhom dung tich 100 pl va duge bit kin. Lép bit
kin dugc duc 16 ghim va chén nung duge gia nhiét trong TGA tur 25 dén 300 hoic
400°C (tuy thudc vao thur nghiém) & téc do gia nhiét bang 10°C phit-1. Khi N2 khd

duoc st dung dé 1am sach.

Khi thoat ra tir cac mau TGA dugc phén tich bang khdi phé ké Omnistar GSD
301 T2 (Pfeiffer Vacuum GmbH, Germany). Khéi phd ké nay 1a khéi phé ké t cue,
phén tich céc khéi luong trong khoang 0-200 amu.
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Phan tich sy hut hoi dong (DVS)

Su khéc biét vé& d6 hut 4m (su hip thu hoi 4m) ctia cac dang khac nhau ctia vét
liéu rin dua ra s do v& d6 6n dinh tuong dbi cta ching & do a4m tuong déi ting.
Dudng ding nhiét hut 4m cta cic mAu nho thu duge bang cach st dung hé DVS-1 tir
Surface Measurement Systems (London, UK); dung cu nay thich hop dé sir dung voi
mAu cang it miligam cang tét, véi do chinh xac 12 0,1 pg.

Profin d6 4m sau dugc 4p dung: Do 4m tuong ddi duogc tao chu ky tir 45% dén
95% (hép thu), quay tro vé& 0% (giai hip) va dén 45%, & nhiét do khong ddi bang
25°C. Céc bude gdm 10% RH (tir 45% dén 75% RH), 5% RH (tir 0 dén 45% RH) va
20% (tir 75% dén 95% RH). Trang thai cAn bang khdi lwong cho mdi budc duge thiét
1ap v6i thoi gian gift t6i thidu bang 1 gio. Vao cudi céc thir nghiém DVS, vat lidu ran
da duogc thu hdi duoc xac dinh bang HT-XRPD.

Vi du 1: Didu ché mubi Hop chét 1-dihydroclorua

o H -
N H o 0
%/ ?// \/\Nme J< n
° oy o J 0 N m I
0=, 0By 2 \/\H\\ q—lO’ 0

Q (HC), oo
1)

B6 sung axit clohydric (540 mL, 3M trong nuéc) vao dung dich chira zert-butyl
3-((R)-2-(2-((1r,4R)-4-((tert-butoxycacbonyl)(2-((tert-

]

butoxycacbonyl)amino)etyl)amino)xyclohexyl)axetamido)-2-((3aS,4S,6S,7aR)-3a,5,5-
trimetylhexahydro-4,6-metanobenzo[d][1,3,2]dioxaborol-2-yl)etyl)-2-metoxybenzoat

(Chu trac 2, 110,9 g, 136,7 mmol) trong 1,4 dioxan (137 mL). Hon hop thu duoc duge
gia nhiét dén hdi luu va dugc khudy & nhiét do nay trong 100 phut. Hon hop thu duoc
duoc 1am ngudi xubng nhiét d6 trong phong trong 30 phit sau d6 dugc chiét bang
metyl tert-butyl ete (3x200 mL). Pha chira nuéc dugc cd trong diéu kién chan khong
(57-29 mmHg va nhiét d6 bé ngoai 20-72°C). Phén cin duoc pha loing dén tong khdi
luong biang 130g véi nude. B sung isopropanol (90 mL) trong khoang 10 phit vao
dung dich nay. Dung dich nay dugc gieo mim véi cac tinh thé Hop chat 1-(HCl), (100
mg). Bb sung isopropanol (100 mL) trong khoang 5 phut vao hén hop nay. Huyén phu

dac thu dugc duogc khqu trong khoang 15 gio sau do duoc lgc trong didu kién chan
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khéng, chét ran dugc rira bang isopropanol (2x200 mL) sau d6 1a metyl zert-butyl ete
(400 mL). Chét rin dugc lam kho thém trong diéu kién chan khdng cao dé tao ra hop
chét tidu dé (cAu trac 1) (43,9 g) duéi dang chit rin tinh thé mau tring duéi dang hdn

hop cua Dang 1 va Dang 2.
Vi du 2: Dang két tinh ctia Hop chét 1-dihydroclorua
Vi du 2A: D6 hoa tan ctia Hop chét 1-dihydroclorua trong hdn hgp IPA/nuée

D& thiét k& quy trinh tai két tinh d6i v6i mudi Hop chét 1-dihydroclorua tir
nuée 1lam dung méi va IPA lam dbi dung moi, do hoa tan cua API trong cac hdn hop
nay duge xac dinh. Huyén phu trong cac hdn hop nuéce/IPA khac nhau duge diéu ché
va duoc u trong 24 gid ¢ nhiét d§ 5°, 25°, 40° va 50°C. Khi két thiic khoang thoi gian
0, chét rén duogc tach tir dich cai bing cach ly tAm va loc va ndng d6 cta Hop chét 1
trong dung dich dwoc xac dinh bang phan tich HPLC. Chét ran con lai dwoc phén tich
bang HT-XRPD. Két qua xac dinh d6 hoa tan duéi dang ham cua ham lugng cua déi
dung mdi va nhiét do duogc dua ra trong Bang 6 va trén FIG. 1A va FIG. 1B.

Bang 6: Gia tri do hoa tan cia Hop chit 1-dihydroclorua tinh bing mg/ml trong
hdn hop IPA/nudce & bbn nhiét d9, 5°C, 25°C, 40°C va 50°C.

Bang 6

Nhiét do
Hdn hop dung méi

5°C 25°C 40°C 50°C
TPA/H20 (40:60) 2707 | 4294 566,7 713,8
TPA/H20 (50:50) 2173|3359 453,9 528,4
IPA/H20 (60:40) 128,9 205,4 4242 439.5
IPA/H20 (70:30) 78,6 100,9 189,2 235,0
IPA/H20 (80:20) 28,0 41,7 81,0 102,5
TPA/H20 (90:10) ) 42 56 72

Vi du 2B: Didu ché Hop chét 1-dihydroclorua tinh thé

B sung 1,85 L isopropanol/nudc (40/60 theo thé tich) vao Hop chét 1-
dihydroclorua tur vi du 1, (675 g, MaAu A). Hon hop duoc khudy & nhiét d6 nam trong
khoang tur 19 dén 26°C cho dén khi thu duoc dung dich trong subt. Dung dich duogc
loc qua thiét bi loc mang (5 micron). B6 sung isopropanol (550 mL) sau d6 1a céac tinh
th8 mam (6,75 g) vao phan dich lgc. B& sung isopropanol (8,7 L) trong 1 gid vao hén

hop nay. Hon hop thu duge duge khudy trong 63 gi® sau d6 dugc loc trong didu kién

-47-



39408

chan khong. Banh uét duge khir 1ong ngung trong diéu kién chan khong trong 1 gid 20

phut. Chét ran duoc ria bang isopropanol (700 mL) sau d6 13 metyl tert-butyl ete (700

mL). Chét rin dugc lam kho trong dong khéng khi xung quanh trong 2 gi¢y 45 phut.

Thu hdi 612 g Hop chéit 1-dihydroclorua monohydrat (MAu B). Clorua nhd sic ky ion

14,8% theo khdi lugng. Ham luong nudc theo phén tich Karl Fischer= 3,8% theo khéi

lugng.

thé

Vi du 2C: Profin d6 nhiém tap ctia Hop chét 1-dihydroclorua monohydrat tinh

Bang 7 cho thdy profin d6 nhim tap ctia Hop chét 1-dihydroclorua (Mau A) va

Hop chét 1-dihydroclorua tinh thé (MAu B) nhu dugc danh gid bang phwong phap

HPLC dugc md ta trong Bang 8.

Bang 7
MAU Hop chat 1] RRT _ 0,86] RRT _1,06] RRT _1,15] RRT _1,21] RRT _ 1,26
Mau A 97,5 0,4 0,7 0,18 0,7 0,55
Mau B 99,7 0,16 Du6i LOQ | 0,1 Duéi LOQ | Dudgi LOQ
Béang 8
Chi tiét cot Zorbax SB-C18
Chiéu dai cot 15 cm
Puong kinh trong cua cdt 4,6 mm
C0 hat ctia ¢t 5 um

Pha dong A 0,05% theo thé tich TFA trong nudc

Pha dong B 0,05% theo thé tich TFA trong
axetonitril

Gradien Thoi gian | %A %B
0 98 2
15 2 98
20 2 98
20,01 98 2
25 98 2

Dung méi hoa tan Nudc siéu tinh khiét Loai 1

Dong chay 1,0 mL/phut

Nhiét do cot 40°C

Budc song 210 nm

Thé tich phun 5puL

Nong d6 mau 0,3 mg/mL

Tong thoi gian chay 25 phut
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Thoi gian luu dién hinh Hop chit 1: 4,9 phut
Céc tinh toan Thoi gian luu twong d6i cta dinh X
(RRT_X):

Thoi gian luu ctia dinh X/Thoi gian
lwu ctia Hop chat 1

D6 tinh khiét (% dién tich):

(Dién tich dinh ctia Hop chéat 1)/(Y
Dién tich dinh)x100%

D nhiém tap (% dién tich):

D6 nhiém tap Dién tich dinh/(Y Dién
tich dinh)x100%

Trong do

3" Dién tich dinh 12 tong s6 hoc cta
tat ca cac dién tich dinh

Céc chit viét tat: RRT=thoi gian luu twong d6i; TFA = axit trifloaxetic

Vi du 2D: X4c dinh dic diém XRPD

Hop chit 1-dihydroclorua tinh thé (tir vi du 2B) dugc phén tich bing HR-XRPD
(FIG. 2). Duya trén s6 liéu tinh thé don c6 sdn cho monohydrat (FIG. 3) d& két lun
ring dang tinh thé nay dai dién cho monohydrat ctia mudi dihydroclorua ctia Hop chét
1. Dang tinh thé nay dugc goi la Dang 1. Bang 1 1iét ké cac vi tri dinh va cudong do6 cua

ching ddi véi Dang 1.
Vidu 2E: Phan tich TG/MS va DSC

Phan tich Hop chét 1-dihydroclorua monohydrat bai TG/MS (FIG. 4) cho thay
rang su ton that khéi luong 3,4% dugc ghi & nhiét d6 tir 25° dén 80°C. Khdi lwong nay
dugc quy cho su tén thit cia 1 phdn tir nuéc cho mdi phan tir cia Hop chat 1-
dihydroclorua. Két qua nay xac nhan phén tich XRPD rang vat liéu nay gébm dang
duoc monohydrat héa. Hop chét nay phan hity & nhiét d6 trén 280°C.

FIG. 5 thé hién vét DSC cua Dang 1 dbi véi viée ting nhiét d6 theo chuong
trinh tir 0°C dén 400°C. Vét DSC cho thiy su kién thu nhiét v6i nhiét d6 bat ddu bang
khoang 50°C. Su kién nay tuwong ung vdi su bat ddu loai nude cua monohydrat. Quy
trinh loai nudc nay dugce di kém bdi sy phan huy cta hop chit & khoang 290°C dugc
bao hiéu boi su kién thu nhiét 16m. Tur thir nghiém nay da két luan duoc rﬁng Dang 1

dn dinh & nhiét d6 cao, 1én dén khoang 50°C.

Vi du 2F: Phan tich sy hut hoi dong
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Hop chét 1-dihydroclorua monohydrat dugc phan tich bang sw hut hoi dong
(FIG. 6). V4t liéu ndy duoc cho qua profin hép thu/giai hip duong dang nhiét bit du
& mirc d6 Am tuong ddi 45% - 95% - 0% - 45% (budc 5% & dd 4m tuong d6i (RH)
thip) & nhiét d6 25°C.

Nhiét d6 dugc duy tri khéng d6i & nhiét dd khoang 25°C trong khoang thoi gian
thir nghiém. Pudng cong véi céc nhin danh dau hinh thoi thé hién su thay d6i khdi
luong cta miu ctia Dang 1 khi dugc tiép xtc véi mic do 4m twong ddi tang (45% RH
dén 95%). C6 thé thdy ring su hip thu khdi luong 1a kha nhé va & mac d6 4m cao,
Hop chét 1-dihydroclorua van con 1 Dang 1. Piéu nay dugc xac nhan boi do 6n dinh
khéi luong va thir nghiém VH-XRPD duoc tién hanh (xem FIG. 7).

Dudng cong v&i cac nhin danh ddu hinh vudng thé hién sy thay ddi khdi lugng
cla mau cia Dang 1 khi duge cho qua mdt loat d Am tuong dbi giam tr 95%RH dén
0%RH. C6 thé thiy ring khdi lugng mau khong thay dbi déng ké gitta khoang 55%RH
dén 15%RH. Trong qua trinh tiép xuc sau d6 v6i cac gia tri dd 4m bang 10, 5, va
0%RH, mAu t6n hao khoang 4% khéi luong cia né ma twong tmg voi ton that mot
phan tir nuée dbi véi mdi mubdi Hop chat 1-dihydroclorua. Thir nghiém VH-XRPD xéc
nhan ring sy tdn thit nuéc duge di kém boi su bién dbi thanh dang khan (Dang 2)
(xem FIG. 7).

Duong cong voi nhin danh ddu hinh tam gidc thé hién sy thay ddi khdi lugng
cta Dang 2 dugc séan xuét boi viée loai nude cia Dang 1 két tinh, khi dugc tiép xuc
v6i d6 4m tuwong dbi tang (0 %RH dén 50 %RH). C6 sy ting khéi luong khong dang
ké 1én dén 25%RH, sau d6 1a sy ting khéi luong r6 rét khi Dang 2 duoc tiép xuc voi
30%RH. Thir nghiém VH-XRPD cho thdy ring Dang 2 bién d6i thanh Dang 1 & cac
gid tri %RH trong khoang 25-35%RH (xem FIG. 7). Cac quan sat nay ching to ring
Dang 2 trai qua sy thay ddi dang ké ham luong 4m va dang vat Iy & gia tri d6 4m
tuong d6i ma dai dién cho céc gia tri dugc chi 18 trong cic thiét bi san xudt duoc

pham.
Vi du 2G: Phan tich XRPD d6 4m thay d6i

D& x4c nhén gia thuyét vé sy thay ddi dang rin & muc d6 Am trong dbi tir 40%
dén 0%, phan tich XRPD d6 4m thay d6i (VH-XRPD) duoc thyc hién. Mau dugc cho
qua profin d6 4m & muc d6 m tuong ddi bang 45 — 75 —20 — 15— 10 — 30 — 35 — 45%
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& nhiét 6 30°C. G mdi bude, hai nhidu xa dd dugc ghi. Nhidu xa d6 thi nhat dugc ghi
khi dat dén d6 Am muc tiéu va nhifu xa dd thir hai duoc ghi sau khi miu di dat dén
trang thai cén bang trong 1 gid & mdi mtic do 4m. Khi xuét hién su thay dbi pha va néu
t6c d6 bién ddi 1a nhanh hon so v6i thoi gian quét, thi nhidu xa d6 thé hién cac dinh
clia dang ban diu tai thoi diém bét dau (goc 26 thip) va cac dinh cia dang dugc bién
d8i & cudi nhifu xa dd (gbc 20 cao hon). Cic dinh manh nhit ctia Dang 1
(dihydroclorua monohydrat) 14 trong khoang tir 9,5 dén 24,5° 20.

Céc nhidu xa dd xép chdng ghi duoc & cac mic d6 4m twong d6i khéc nhau
duoc thé hién trén FIG. 7. Mtic RH x4c dinh dugc va loai budce bién d6i RH dang dién
ra (hr?ip thu hodc giai hép) dugc tim théy trén phia tay phai. Vat liéu nay thé hién su
thay dbi r6 rang trong nhidu xa dd biéu thi sy chuyén pha do su hép thu 4m gy ra.
Trong qué trinh giai hip, vét liéu dugc bién ddi & mic d6 4m twong ddi nam trong
khoang tir 20% dén 15% thanh Dang 2, dang khan. Trong qué trinh hép thy, Dang 2
duoc bién ddi lai thanh Dang 1 & miic d6 4m tuong d6i nam trong khoang tir 30% dén
35%. Phan tich DVS cho thiy sy hip thu 4m déng ké trong khoang tir 40% dén 95%
RH. Két qua VH-XRPD khong dua ra bang ching vé céc thay dbi dang bb sung & cac
gia tri nay.

Vi du 2H: Xéc dinh dic diém ctia Dang 2

Ttr thir nghiém nhiéu xa bt tia X do 4m thay dbi duge tién hanh d6i vai Dang
1, dang két tinh tht hai cia Hop chét 1-dihydroclorua dugc phat hi¢n. Dang nay duoc
ky hidu 1a Dang 2. P& xac dinh dac diém thém dbi v6i Dang 2, mot sb vat liéu dugce
diéu ché bang cach 1am kho trong chan khong Dang 1 & nhiét do 40°C trong 18 gio.
FIG. 8 thé hién nhidu xa dd XRPD cua Dang 2. Phan tich miu ran ctia Dang 2 bang
TGA ching to tinh chét khan cua chét rin nay. Nhiét trong va biéu dd nhiét thu duge
bdi phén tich DSC cho thiy khong c6 sy kién nhiét bat ky truée khi phan hiy ¢ nhiét
@5 280°C va khong c6 su ton that khdi lugng bat ky trong qué trinh lam kho (FIG. 9).
Bang 2 liét ké céc vi tri dinh va cuong do cta chung dbi véi Dang 2.

Phan tich VH-XRPD va DVS duoc tién hanh trén cac vat liéu ban dau goi y
rang c6 mdi quan hé dong va thudn nghich gifra Dang 2 khan va Dang 1 monohydrat.
Ty 1 bién ddi cta Dang 2 thanh Dang 1 duéi dang ham ciia gié tri 6 am tuong doi

duoc nghidn ctu béi thir nghiém hp thu 4m duong ddng nhiét & céc gid tri 46 4m
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tuong d6i ¢ dinh. Tém lai, mAu rén cta Dang 2 duoc didu ché bé“mg cach lam kho
Dang 1. Mau ndy dugc dit trong mdy DVS va duge  trong 1 gid & mirc do Am da
dugc biéu thi trong khi sy thay dbi khdi luong dugc ghi. Két qua duge thé hién trén
FIG. 10A va FIG. 10B. Ty 1& bién ddi phu thudc vao murc d6 4m tuong d6i. Ty 18 cao
nhét dat dugc & 45% RH trong khi d6 ty 18 thip nhét dat duoc & 30% RH. O bén phai

cho thiy mdi quan hé tuyén tinh giita mirc am dugc &p dung va ty 1& bién dbi.
Tom tat

Hop chét 1-dihydroclorua duge xac dinh dic diém vat ly bsi cac k¥ thuat nhi€u
xa bot tia X, phén tich nhiét, va sy hat hoi dong. Cac nghién ciru tn that trong quéa
trinh 1am khd duge thuc hién béi phan tich TG/MS chimg t6 ring vat lidu gdm dang
rn két tinh monohydrat hoa ctia Hop chét 1-dihydroclorua. Dang cu thé nay duoc ky
hiéu 1a Dang 1. Vit li€u cho théy su phin hiy & nhiét d6 16n hon 280°C. Xac dinh dic
diém boi phan tich DVS cho thiy mau loai nudc/hydrat héa & gia tri do 4m tuong dbi
tir 0% dén 40% & nhiét do 25°C voi d6 trd 18 rang. Su c6 mit ctia d6 tré goi ¥ su thay
d6i pha tir monohydrat thanh dang két tinh khan. Sy chuyén pha nay c6 thé duoc xac
nhén boi nghién ctiu nhidu xa bot tia X bién ddi ma cho thiy su bién dbi ctia Dang 1

(monohydrat) thanh Dang 2 (khan).

Xac dinh dic diém vat 1y cua Hop chét 1-dihydroclorua di xac nhan sy ton tai
ctia hai dang két tinh. Dang chinh 12 monohydrat dugc ky hiéu 1a Dang 1 va dang kia
12 dang khan, Dang 2. Nghién ctru sy hut hoi dong da cho thdy réng trong diéu kién
moi truong xung quanh, dang monohydrat héa ctua Hop chét 1-dihydroclorua 1 dang
8n dinh nhét. Chi & muic dd 4m tuong dbi thép hodc lam khé dudi nhiét do cao va/hodc
trong diéu kién chan khong, dang khan méi dugc quan sét thay trong nghién ctru nay.

Sy bién dbi 14n nhau gitta hai dang rén nay 1a nhanh va thuan nghich.

Vi du 3: D6 hoa tan trong nudce ctia Hop chat 1-dihydroclorua monohydrat dudi

dang ham cta pH

Luong da biét ctia Hop chét 1 duge can truc tiép vao lo 5 ml va 1 ml ctia mdi
dém phosphat dugc bb sung; cac dung dich thu dugc dugc gilt & nhiét do co kiém soat
(25°C) va duge khuay tir trong khoang thoi gian 1én dén 24 gid. Luong nhé ciia huyén
pht hodc dung dich thu duge duge ly tdm (14000 vong/phit trong 10 phit) va dugc rut

& hai thoi diém xac dinh trude (4 gio va 24 gid) dugce pha lodng mot cach thich hop va
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duogc phan tich bing HPLC-UV st dung c4c thong s6 ctia phuong phép phén tich duoc

t6m tat trong Bang 9.
Bang 9
MO ta Gia tri
Loai cot Zorbax SB-C18
Chiéu dai cot [cm] 15
Puong kinh trong [cm] 0,46
Cd hat [um] 5
A: 0,05 %theo :[hé tich TFA trong nudéc; B:
Pha dong 0,05 % theo thé tich TFA trong axetonitril

Budce 1: Thoi gian-Reserv.A-
Reserv.B

T=0 phtt 98%A - 2%B

Budc 2: Thoi gian-Reserv.A-
Reserv.B

T=15 phut 2%A / 98%B dén 20,0 phit

Budc 3: Thoi gian-Reserv.A-
Reserv.B

T=20,01 phut 98%A / 2%B dén 25,0 phut

Luu lugng [mL/phtt] 1
Nhiét do cot [°C] 40
Loai bo do Uuv
Budc séng(nm) 210
Thé tich phun (uL) 5

S6 liéu d hoa tan ctia Hop chit 1-dihydroclorua monohydrat va gia tri d6 pH

dugc bao céo trong Bang 10.

Bang 10
Moi Nong Nong Quan sat | Quan sat
trudng do do bang mat | bang mat
(Pém pH (4 pH (24 (mg/ml) | (mg/ml) | thuong (4 | thudong
phosphat) | gid) 2i0) 4 gid 24 gio | gio) (24 gio)
pH 4 3,9 3,9 >143  [132,8 Dung
dich trong
pH 5 4,9 4,9 > 135 107,0 sudt
nhung
chat ket
tha gi6
pH 6 6,2 6,2 >135 |101,6 |Dung | 2EO%
. ge
dich sach, |, ,
<. | bam dinh
trong suot |
vao lo
pH 7 7,1 7,0 >133 | 87,8 Dung
dich mau
pH 8 8,1 8,1 > 127 68,3 Vémg va
14 c6 thé
pHO 8,7 8,9 >109 |61, quan sét
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Mobi Nong Nong Quan sat | Quan sat
truong do do bang mét | bang mét
(Pém pH (4 pH (24 (mg/ml) | (mg/ml) | thuong (4 | thuong
phosphat) | gi0) gi0) 4 gid 24 gid | gio) (24 gio)
thay chat
két tha
dinh

Vi du 4: D6 bn dinh vat Iy ctia Hop chét 1-dihydroclorua

Nghién ctru d6 4n dinh vat Iy coa Hop chét 1-dihydroclorua (hdn hop ctia Dang
1 va Dang 2 duoc tién hanh. MAu rén ctia Hop chit 1-dihydroclorua dugc 0 trong bn
didu kién d6 4m twong ddi va nhiét d6: 5°C/RH mdi trudng xung quanh, 25°C/60%
RH, 30°C/65% RH va 40°C/75% RH. O cac khoang déu din, hop chat dugc phan tich
bing HR-XRPD va TGMS. Sau ba ngay tiép xtc, dang tinh thé ban dAu ctia Hop chét
1-dihydroclorua cho thdy su bién di hoan toan thanh Dang 1 (monohydrat) & ca bén
diéu kién dugc thir nghiém. Khéng quan sat thdy su thay d6i dang ké d6i v6i dang ran

trong qua trinh U trong khoang thoi gian kéo dai (it nhét 1én dén 1 thang).

Ham luong nude ctia mdi mau dugc xac dinh br?mg phan tich TGMS va dugc
thé hién trén FIG. 11. Sau 3 ngdy tiép xuc, ham lugng nudc tang tir 3,1% dén gia tri
nim trong khoang tir 3,8 dén 4,1% (twong tmg v&i 1 hogc 1,1 phén tir nude cho mbi
phan tir cua Hop chét 1-dihydroclorua. Ham lugng nuéc phtt hop véi tinh chét
monohydrat ctia Hop chat 1-dihydroclorua Dang 1. Phan tich TGMS dugc ghi d6i vai
qué trinh 0 2 tudn va 1 théng ciing theo 3,8% nudc (1 phén tir nude cho mdi phan tir
cua API).

S liéu nay cho thiy ring Dang 1 6n dinh vé& mit vat ly va khong hép thu 4m
trong cac diéu kién thir nghiém. Khéng quan sét thdy su thay dbi pha tinh thé ddi véi
céc mAu duoc U trong 4 tudn. Ngoai ra, khéng c6 su thay ddi dang ké ham luong nudec
duoc ghi trong cac didu kién tiép xtc véi cac diéu kién va thoi gian khéc nhau.

Vidu 5: Sang loc dang da hinh ctia Hop chét 1-dihydroclorua

Tao ra bot vo dinh hinh ctia Hop chat 1-dihydroclorua.

Khoang 20 mg Hop chat 1-dihydroclorua duge can vao chin lo thiy tinh riéng
ré dung tich 1,8 mL, va chin hé dung méi dugc chon dugc bd sung vao cac lo nay

trong céc bude cho dén khi thu duge dung dich trong subt. Trong mot sd hé dung mdi
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(2-propanol-nude, 1,4-dioxan/nudce, tetrahydrofuran/nuée, etanol/nude, axeton/nudc,
va axetonitril/nuée; tit ca theo ty 18 90/10 theo thé tich) API khong hoa tan; do dé, cac
thir nghiém dugc loai bo. Cac dung dich (co6 ngué)n géc tr metanol/nude, ty 1€ 90/10
theo thé tich; dimetylsulfoxit/nude, ty 18 1/1 theo thé tich; va nuéc) duge lam dong
lanh trong nito 16ng sau d6 1a 1am khd bang cach st dung Crys Alpha 2-4 LO trong 24
gio. Lam kho thém & nhiét d¢ 50°C va 5 mbar dugc 4p dung trong 4 gio. Chét rén thu
duge duoc phan tich bing HT-XRPD. Tir mdt dung mdi, nude, chat rin vo dinh hinh
thu duoc. Cac diéu kién nay duogc ting theo ty 1é dé san xuit 1600 mg chét rén vo dinh
hinh dé sang loc dang da hinh.
Thtr nghiém sang loc dang da hinh
Thiét ké sang loc dang da hinh toan dién dugc dédc trung badi viéc sit dung cac
k¥ thuat két tinh khac nhau két hop voi nhidu dung mdi va hén hop dung méi khéc
nhau. Mtrc d6 da dang cua sang loc s& phu thugc vao profin do hoa tan cia API. Mot
s6 kidu két tinh nhit dinh nhu sy cin bang cua huyén pht doi hoi d6 hoa tan trung
binh, trong khi d6, sy két tinh di dung méi dwa vao cac dung mdi véi do hoa tan ot
va cac dung méi cé d6 hoa tan gan zero.
Sang loc dang da hinh gdm céc kiéu két tinh sau:
¢ Su cin bang dung mdi & RT va 50°C trong 25 hé dung mdi;
«  Két tinh bay hoi;
° Két tinh lam lanh ¢4 loc néng;
o Kéttinh c4p toc st dung viee bb sung khang dung moi;
. Két tinh bﬁng chu trinh nhiét;
+  Khuly am;
e Khuéch tan hoi 1én trén chét ran;
«  Khuéch tan hoi vao chit long.
Chét rn thu duoc tir cac thir nghiém két tinh khac nhau dugc phan tich bang
XRPD céng suat cao (HT-XRPD). Néu lién quan, dich cai duoc dé cho bay hoi hoan

toan, va chit rén con lai duoc phén tich béng HT-XRPD. Sau d6, tit ca cac chat rin
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duoc tiép xuc vai didu kién 130 hoa gia toc trong 48 gid & nhiét d6 40°C va 75%RH
(AAQ).

Tu sang loc dang da hinh, bdn nhifu xa d6 méi duge xac dinh ngoai hai dang
da biét ctia Hop chét 1-dihydroclorua, Dang 1 va Dang 2. Dang 1 1a dang rén duogc tim
thdy nhiéu nhét trong sang loc dang da hinh niy. Nhi€u xa d6 méi dugc ky hiéu la
Dang 3, 4, 5 va 6. T4t ca cac dang nay déu duoc tim théy v6i tAn sut tha“ip va it 1a tinh
thé. TAt ca cac dang nay déu khong dn dinh vé& mit vat 1y vi su bién ddi thanh Dang 1
dugc quan sét thiy khi tiép xtc véi cac didu kién tmg sudt thoi gian ngén (2 ngay &
nhiét d6 40°C va 75%RH). Cac mau HT-XRPD cua cac dang méi 3, 4, 5 va 6 duoc thé
hién trén FIG. 12, FIG. 13, FIG. 14, va FIG. 15, m{t cach twong Uing. Bang 11 dua ra

tom tét vé cac diéu kién thir nghiém trong d6 cac dang nay thu duogc.

Béang 11. Tém tit dang rin ctia Hop chét 1-dihydroclorua dugc tim thay trong
qua trinh sang loc dang da hinh. Do 4n dinh vat ly cta cac dang nay dugc xac dinh
trong qua trinh tiép xtc v&i nhiét d6 40°C va 75%RH trong 2 ngy (AAC). (S) biéu thi
dung mbi, (AS) biéu thi déi dung méi. Tt ca cac ty 16 déu 1a ty 18 thé tich/thé tich.

D¢ on dinh vat ‘ ’
Dang girgrho?i%pqizc t]?;;u kién ket Dung mdi ket tinh
voi AAC
1 Sbang - -
1,2-Dimetoxyetan, DMF, DMA,
DMSO/DCM (5/95),
Sy cén bang DMSO/MTBE (5/95),
2 ’(Véi cac Duoe bién déi dung mo6i 50°C DMA/toluen (5/95), DMSO/anisol
vét cua thanh Dang 1 (75/25), NMP/THF (50/50),
Dang 1) ' THF/nudce (80/20)
Chu trinh nhiét I(\;lg/g’gHF (50/50), DMSO/anisol
Db6i dung moi Nuéce (S), THF (AS)
Dugc bién dbi | ¥ ¢4n bang . .
3 thanh Dang 1 dung méi RT ruou iso-Amylic
i (chat ran uot)
Su cén bang
Puoc bién i | 9ung mOi RT TFE
4 thanh Dang 1 |-ohdt rdn u6t)
: Két tinh lam lanh | TFE
Sang loc hydrat | Nudc/IPA (2,6/97,4)
s Puoc bién doi | Su can bing rrou iso-Amylic
thanh Dang 1 dung méi RT i
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D6 6n dinh vat
ly trong qua Diéu kién két ns Ay s
Dang rinh tidp xtc tinh Dung méi ket tinh
voi AAC
(chét ran dugc
lam kho)
Sy c4n bang . .
dung mbi 50°C rugu iso-Amylic
. Cloroform/isopropyl axetat
Loc néng (50/50)
Sy cin bang 1,2-Dimetoxyetan, DMSO/DCM
dung méi 50°C (5/95), DMF/anisol (5/95)
6 Puogc bién d6i | Két tinh 1am lanh | Etanol/p-xylen (50/50)
thanh Dang 1 Két tinh bay hoi | 1-Propanol
Sang loc hydrat .
35°C & 50°C Nudace/IPA (0,7/99,3, 2,6/97,4)

T4t ca cac dang dé cap trén ddy ngoai trir Dang 3 dugc phan tich thém bang
DSC, TGMS, va HPLC. Phin mo ta ngén vé viée x4c dinh dic diém nho phan tich

duogc dua ra dudi day.

Dang 3 thu dugc du6i dang pha tinh thé tinh khiét trong mét thtr nghiém.
Khéng thé tién hanh phén tich thém trén dang nay do d6 6n dinh v4t Iy han ché. Dang
nay dugc phat hién théy trong chét ran thu duoc tir rugu iso-Amylic sau khi duoc lam
khé trong diéu kién méi trudng xung quanh. Trong qua trinh lam kho trong diéu kién
chan khong, xay ra sy bién d6i thanh Dang 1. Ngooai ra, trong qué trinh tiép xtc véi

{ing sudt trong thdi gian ngén, Dang 3 duoc bién ddi thanh Dang 1.

Dang 4 dugc phat hién théy trong mot s6 thir nghiém két tinh duogc thuc hién
trong TFE, 1,4-dioxan va IPA/nuéc. Phan tich nhiét xac nhan réng Dang la dang solvat
héa/hydrat hda hon hop. Dua trén ham luong dung méi/nude khdc nhau duge xac dinh
d6i véi mot sb mAu Dang 4, céc tic gia sang ché gia dinh rang Dang 4 1a 16p

hydrat/solvat hdn hop dang cau.

Dang hydrat héa/solvat héa rugu iso-Amylic hén hop dugc xac dinh tir thir
nghiém su can béng dung mdi dugc thyc hién trong ruou iso-Amylic. Dang rén méi
nay dugc ky hiéu la Dang 5, dang nay dudng nhu la 6n dinh vé& mat vat ly trong qua
trinh lam kho trong diéu kién chan khéng; tuy nhién, trong qué trinh tiép xtic véi

AAC, quan sét thiy sy bién d6i thanh Dang 1.
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Dang 6 dugc phat hién thdy 1a chiém uu thé trong thir nghiém sang loc hydrat
duoc thyc hién trong hdn hgp IPA/nudc nhung ngoai ra, né con duge xac dinh trong
mot s6 thur nghiém céan bﬁng dung moéi dugc thuc hién trong cac dung mdi khac nhau,
nhu 1,2-dimetoxyetan, DMSO/DCM va DMF/anisol. Dang 6 chu yéu duogc phat hién
thay tir cac chat ran dugc lam kho trong diéu kién chan khong; tuy nhién, quan sét thdy
su bién ddi thanh Dang 1 sau AAC. Xéc dinh ddc diém nhd phan tich goi ¥ rang Dang
6 1a dang hydrat hoa/solvat héa hdn hop. Dua trén cac dung moi khac nhau ma c6 thé
duogc két hop vao ciu tric ciia Dang 6, céc tac gia sdng ché gia dinh rang dang nay tao
thanh nhém 16p hydrat/solvat hdn hop dang cAu chta cac phan tir dung méi hitu co
khéc nhau.

Sang loc hydrat

Cac thir nghiém cin bing dung méi dugc thuc hién trong mdt sé hdn hop
nu6e/dung méi hitu co dé nghién ciru sy tao thanh céc dang hydrat hoa khac. Huyén
phti ctia Hop chit 1-dihydroclorua v dinh hinh duoc diéu ché trong 15 hén hop
nuéc/dung mdi véi cac hoat tinh khac nhau clia nuée. Huyén phi duoc khuy trong 7
ngdy & nhiét do 5°C, 20°C, 35°C va 50°C.

Sau khi két thuc thoi gian can bang, chat rén con lai dugc phén tich bang HT-
XRPD khé trong diéu kién mdi trudng xung quanh va duge lam khé trong diéu kién
chan khéng. Dich cai dugc phén tich béng chudn d Karl Fisher d& x4c dinh ham
lugng nude. Ba thir nghiém khéng cho thiy chit rén sau cac didu kién can bang. Céac
dung dich tir cac thir nghiém dugc lam bay hoi trong diéu kién chan khong (200 mBar)
va chét rén dd 1am kho thu dwoc duoc phan tich bing HT-XRPD. Sau do, tat ca cac
chét rén duoc tiép xtc véi 40°C va 75% RH trong hai ngay.

Tir hdu hét cac diéu kién két tinh, monohydrat Dang 1 da két tinh.

Tir hdn hop IPA/nude, Dang 4, Dang 6 va hdn hop clia cac dang nay véi Dang
1 duoc xéc dinh & ham luong nude thép (<5%). Tai gia tri hoat tinh nude 16n hon 0,5,
Dang 1 dugc monohydrat hoa dugc xéc dinh trong tAt ca cac trudong hop. Dua trén viée
xac dinh dic diém nhd phan tich, Dang 4 va 6 dudng nhu la cic dang hydrat
héa/solvat héa hdn hop ma trong qud trinh tiép xuc v6i didu kién tmg suat thoi gian

ngén duogc bién ddi thanh Dang 1.
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Thir nghiém can bang dung mdi duge thuc hién trong etyl axetat/nuée cho thay
su khac nhau trong dang rén duogc danh gia voi cac chit rin duoc lam kho trong didu
kién méi truong xung quanh va trong diéu kién chan khéng. Dang 1 dugc xac dinh
trong hdu hét cac chét ran dugce lam kho trong didu kién méi trudng xung quanh.
Trong qué trinh 1am khé trong diéu kién chan khéng, cc hdn hop ctia Dang 1 va 2
dugc xac dinh. Dang 6 dugc xac dinh trong hdn hop véi Dang 1 tai gi4 tri hoat tinh
nudc thép hon 0,3 & nhiét d6 16n hon 35°C. Su ¢6 mat ctia Dang 2 khong chi dugc
quan sat théy khi st dung nhiét d§ cao va ham luong nudc cao ma con duge quan sat

thdy & nhiét d6 thap hon 20°C va ham luong nudce thap.

Xu hudng tuong tu dugc quan sat thiy d6i voi cac thir nghiém duge thuc hién
trong axetonitril/nudc. Tat ca cic chét rin duoc 1am khé trong didu kién moi truong
xung quanh déu dugc quy cho Dang 1. Trong qué trinh lam khd céc chit ran trong
diéu kién chan khong, trong mot s6 truong hop, su bién d6i mot phﬁn thanh Dang 2
duoc quan sat thdy. Quan sat nay duogc chl y d6i voi thir nghiém cén bang dung mai
duogc thuc hién & nhiét do 16n hon 35°C. Céac thir nghiém dugc thuc hién ¢ nhiét do
thap hon 25°C khéng cho thdy su bién ddi dang rin bit ky trong qua trinh lam khs.

Nghién clru do 6n dinh vat ly dugc thuc hién trong 2 ngdy & nhiét do
40°C/75%RH dan dén viéc nhén dién duge Dang 1. T4t ca cac mAu bot méi duge phat
hién trong nghién ctru nay déu cho thiy sy bién d6i thanh Dang 1 ban dau.

Vidu 6: D6 én dinh ctia ché phdm két hop

D6 6n dinh ctia cac dung dich chira nuéc ctia Hop chét 1-dihydroclorua két hop
véi meropenem & do pH 5,0 so voi do dn dinh ctia Hop chét 1-dihydroclorua két hop
vGi cefepime ¢ d6 pH 5,0 sau 24 gio dugce nghién ctru. Cac két qué dugc thé hién trong

Bang 12

Bang 12
% c6 mat 6 d6 pH 5,0 & nhiét do 25°C

Thoi gian tréi qua 24 gid 24 gid 20 gio
Thanh phan dung Hop chit 1 meropenem cefepime
dich
Hop chit 1 100 - -
Meropenem - 89 -
cefepime - - 99
Hop chat 1 57 20 -
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% c6 mat ¢ do pH 5,0 & nhiét do 25°C
Thoi gian troi qua 24 gio 24 gio 20 gio
Thanh phan dung Hop chat 1 meropenem cefepime
dich
+meropenem
Hop chat 1 99,9 - 99,1
+cefepime

Vi du 7: Cong hiéu ctia ché phdm két hop

Céc két qua dugc thé hién trong vi du 7A-7D cho théy ré‘mg hdn hop

cefepime/Hop chit 1 14 hiéu qua hon so v6i hdn hgp meropenem/Hop chat 1 chdng lai

nhiéu sinh vat khac nhau.

Vidu 7A: Elizabethkingia meningoseptica

Elizabethkingia meningoseptica 1a vi khudn hinh que Gram 4m biéu hién 2

metallo-beta-lactamaza nhiém sic thé (cd hai déu 1a carbapenemaza) va serin
xephalosporinaza 16p A CME (AAC, 2012, 1686-1692). Cac két qua thir nghiém MIC
(N=10 ching) dugc thé hién trong Bang 13.

Bang 13
Hop chat Khoang MICso (ug/mL) | MICoo (ug/mL) | %S@8
Cefepime 16-32 16 32 0
Cef/Hop chat 1@4 2-8 4 4 100
Meropenem 16-128 64 128 0
Mero/ Hop chat 1@4 | 4-16 8 16 70

Vi du 7B: Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas maltophilia 1a bacillus Gram dm. N¢ la mam bénh MDR co

hoi. N6 ¢6 lién quan dén cac 1y nhiém véi tinh trang bénh tat va tir vong cao & cac cd

thé bi suy yéu va tén hai mién dich nghiém trong. Cac két qua thir nghiém MIC dugc

thé hién trong Bang 14.

Bang 14
Hop chit Khoang MICso (ng/mL) | MICoo (ng/mL) | %S
Cefepime 1-128 32 64 20
Cef/Hop chit 1@4 0,5-16 4 16 80
Meropenem 64->128 128 >128 0
Mero/ Hop chat 1@4 | 16->128 | 64 >128 0

-60-




39408

Vidu 7C: Pseudomonas aeruginosa

507 thé phan lap khoéng méin cam véi meropenem (gid tri MIC d6i véi

meropenem >8 pg/mL). Céc két qua thir nghiém MIC dugc thé hién trong Bang 15.

Bang 15

Hop chat Khoang MICso (ug/mL) | MICoo (ug/mL) | %S@8
Cefepime 1-128 32 256 30,8
Cef/Hop chat 1@4 1->64 8 >64 60
Meropenem 16->128 |32 >128 0
Mero/ Hop chat 1@4 | 16->128 16 64 23,9

Vidu 7D: Pseudomonas aeruginosa

554 thé phan 1ap khéng man cam véi cefepime (gia tri MIC d6i v6i cefepime

>8 pg/mL). Cac két qua thir nghiém MIC duoc thé hién trong Bang 16.

Bang 16
Hop chat Khoang MICso (pg/mL) | MICoo (ug/mL) | %S@8
Cefepime 16->512 |32 256 0
Cef/Hop chat 1@4 <0,06->64 |8 >64 55,8
Meropenem <0,12- 16 >128 36,6
>128
Mero/ Hop chat 1@4 | <0,06->64 | 8 64 52

Vi du 8: Nghién ciru twong tac thudc-thude ngiu nhién dé danh gid d6 an toan
va dugc dong hoc cua Hop chét 1 & c4c tinh nguyén vién truéng thanh

Vi du 8A: Téng quan nghién ctru 14m sang pha 1

Vi du 8 md ta bdn nghién ctru 14m sang Pha 1 duoc thiét ké dé danh gid do an
toan, d6 dung nap va PK cua cac mirc lidu lugng khac nhau cua Hop chit 1 khi duoc
st dung dué6i dang liéu don hodc nhiéu liéu mét minh hozc két hgp véi cefepime chira
céc thanh phin sau (va dugc chi ra trong Bang 17):
1) Liu don tang dan (SAD) va nhiéu liéu ting dan (MAD) ctia Hop chét 1 & céc tinh

nguyén vién khoe manh; va

2) Tuong tac thube-thude liéu don ctia Hop chét 1, cefepime va metronidazol mét

minh va ctia Hop chét 1 két hop véi cefepime c6 va khong cé metronidazol (Phan
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1), va liu lap lai 10 ngay ctia Hop chét 1 két hop v6i cefepime (Phan 2) & céc tinh

nguyén vién khoe manh.

Bang 17
(Cac) muc dich | Thiét ké nghién | Ché d6 liéu luong | S8 lwong déi Khoang
nghién ctru cuu tugng thoi gian
didu trj

D6 an toan, d6 | Hai phén, ngau Phan 1: Céc lidu Phan 1: 6 thuéc | Liéu don
dung nap, va | nhién, mikép, |donting danctia | thit nghiém va 2
PK & c4c tinh | ddi chung gia 62,5, 125, 250, gia duoc & mdi
nguyén vién duoc 500, 1000 va 1500 | muc lidu luong
trudng thanh mg Hop chét 1

hodc gia dugc. Bao

gbém mé hinh ndng

d6 QT-hi€u qua.

Phén 2: Nhiéu lidu 10 ngay

tang din ctia 250, | Phén 2: 9 thubc

500 va 750 mg Hop | thtr nghiém va 3

chat 1 hoc gia gia dugc & mdi

dugc dudi dang murc liéu luong

truyén IV 2 gio q8h
DDI; B6 an Hai phin, ngu |Phdn 1: Cacliéu  |Phdn 1:18 d6i |Liéudon
toan, d0 dung | nhién, nghién don cta 750 mg tuong trong mdi
nap, vaPK & |ctutuongtic | Hop chat 1 mot trong s6 5
c4c tinh nguyén | thudc -thude minh, 2 g cefepime khoang
vién truong giao cat ba chiéu | mot minh, 500 mg thoi gian
thanh metronidazol mot ding liéu

minh hodc Hop

chat 1 két hop véi

cefepime co6 va

khong c6

metronidazol Phén 2: 24 d6i

Phén 2: Cefepime 2 | tuong (10 ddi 10 ngay

g véi Hop chat 1
500 mg hoac 750
mg dudi dang
truyén IV 2 gio q8h
trong 10 ngay

tuong/mirc lidu)
va 4 doi tugng
gia dugc

Céc chit viét tat: ~=khoang; BAT=Tri liéu tdt nhat sdn c6; DDI=tuong tac

thube-thude; hr=gid; IV=trong tinh mach; PK=dugc dong hoc; q8h=ba lan mdi ngay,
cach nhau 8 gio; TBD=duogc xé4c dinh
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Céc gia tri udce tinh dat dugec Duge dong hoc va Duge dong hoc/Duge luc hoc

muc tiéu ctia Hop chat 1 & nguoi

Céc két qua tir nghién ctru PK/PD phi 14m sang in vitro va in vivo, s6 lieu PK &
ngudi duge thu gom trong nghién ctru Pha 1, va sb lidu lién két huyét twong ctia ngudi
duoc st dung dé xac dinh cac liéu tri liéu cho nguoi can thiét d dat dugc PK/PD muc
tiéu. Nghién ctru in vitro da ching to rang su lién két véi protein huyét thanh nguoi
ctia Hop chit 1 13 37%, d& lai phan doan tw do 13 63%. Bang 18 tom tat cac gié tri tinh
toan dugce dbi véi AUCo.04 tong, phan doan tur do twong tmg (fAUCo-24) va céc gid tri
u6c tinh 3 18 FAUCo24/MIC dua trén diém chuyén tiép CLSI da duge thiét 1ap dbi voi

cefepime 13 8 mg/L, khi dugc sir dung & liéu 2 g ba 1An mot ngay.

Bang 18
Muec lidu luong | AUCo.24 tong FfAUCo24 Ty 18 FAUCo-24/MIC
(g8 gio) gio*mg/L) (gio*mg/L) (d6i véi MIC=8 mg/L)
250 123 77 9,7
500 248 156 19,5

Cac chit viét tit: AUCo2s=dién tich dudi dudng cong ndng d6 trong huyét
tuong so véi thoi gian tir thoi diém zero dénn 24 git; fAUCo24= dién tich dudi duong
cong ndng d6 trong huyét twong so véi thoi gian ctia thudc tu do tir thoi diém zero dén

24 gid; MIC=ndng d6 trc ché t6i thidu; q8 gid =8 giy mdt lan

Céc ty 16 fAUCo24/MIC (dwa trén gi4 tri MIC bing 8 mg/L) dbi v6i tat ca cac
liéu >250 mg q8 giv 16n hon PK/PD muc tiéu cin dé dat dugc sy can bang vi khuin
@i voi cac thé phan 1ap dugc nghién ctu cho dén nay. Tuong tu, cac gid tri
FAUC24/MIC dbi v6i cac lidu khoang 375 mg q8 gid (dugc ndi suy tir s6 liéu da duoc
thé hién) 16n hon ty 16 FAUCo24/MIC cén dé dat dwoc 1 log tiéu diét vi khuan. Dya
trén cac sb lidu nay, lidu 500 mg g8 gid tao ra khoang ba 14n su tiép xuc véi thube can
dé dat duoc PK/PD muc tiéu d6i véi sy can bang vi khuén.

Tém tét protocol

Quan thé:

Téng cong 42 d6i twong dugce chia vao hai phan nghién ctru nhu sau:

Phan 1: Giao cét 5 giai doan liu don: 18 dbi tugng nam va nit khée manh
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Phén 2: liéu lap lai ngdu nhién 10 ngay: 24 d6i twong nam va nit khée manh
Tiéu chuan bao ham

Tiéu chudn bao ham/loai trir khéng cé trudng hop duge mién nao. Céc tiéu
chuén bao ham sau phai dwoc dép tmg d6i v6i déi tugng thich hop dé bao ham trong
nghién curu:

1. S&n sang tham gia trong nghién ctru, sin sang cung cap van ban thong béo chap

thudn, va phu hop voi cac gioi han cua nghién ctiru

2. Gidi tinh: nam, hodc nit véi thir nghiém am tinh trong huyét thanh vé viéc mang
thai (B-gonadotropin mang dém nguoi [B-hCG]) tai thoi diém sang loc va Ngay
-1; nft ¢6 thé c6 kha ning sinh d¢ hodc khong c6 kha nang sinh dé

3. Do tudi: 18 — 55 tudi, ké ca hai dAu mut, tai thoi diém sang loc

4. Trong lugng: >50 kg

5. Chi sb khdi lugng co thé (BMI): >18,5 kg/m2 va <30,0 kg/m2

6. Huyét 4p binh thuong, dugc xac dinh dudi dang gid tri tim thu >90 mm Hg va
<140 mm Hg va gia tri tdm truong nho hon 90 mm Hg (Tai thoi diém sang loc
va Ngay-1). Céc gi4 tri nim ngoai khoang bao ham nay c6 thé duoc kiém tra lai

ngay khi ¢6 co s& hgp 1y vé mat 1am sang doi véi gid tri nam ngoai khoang.

7. Két qua que do protein trong nudce tiéu 1a 4m tinh hodc luong vét tai thoi diém

sang loc va Ngay -1.

8. TAt ca céc gia tri dbi vé6i thir nghiém huyét hoc va hoa hoc 1am sang cia méu va
nude tiéu 12 ndm trong khoang binh thudng hodc duge xac dinh dudi dang céc
ngoai trir duge cho phép trong Bang 3 tai thoi diém sang loc va Ngay - 1. Gid
tri khong ndm trong cac khoang nay c6 thé duogc kiém tra lai ngay khi c6 co s&
hop 1y vé mit 1am sang d6i v6i gid tri nim ngoai khoang. Cac phong thi nghiém

sang loc duge xac dinh trong Bang 9 va Bang 10.

9. C6 kha ning va san sang kiéng ruou, tir 48 gid (2 ngay) trudc khi dugc nhén
vao trung tdm nghién cru 1dm sang cho dén 14n tham kham tiép theo.

10.Nam khong bi triét san bang phAu thuat va nit c6 kha ning sinh dé phai dong y

sit dung phuong phép ngira thai hiéu qua cao trong qua trinh nghién ciru va
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trong 90 ngay sau lidu cudi cing ctia Thudc nghién ciru. Phy nit dwoc xem 14 c6
kha ning sinh dé trir khi sau thoi ky mén kinh (>1 ndm khong c6 kinh nguyét)
hodac bi triét san bé'mg phau thuat théng qua cét bo buéng tring hai bén, thu
thuét cit bo tir cung, thit dng hai bén hodc dit Essure® thanh cdng véi viée
kidm tra x4c nhan nhu néu trong tai liéu it nhat 3 thing sau quy trinh nay.
Su ngira thai hiéu qua cao dugc xac dinh dudi dang phuong phap ngura thai c6
ty 16 that bai <1% khi dugc st dung phu hop va dung. Cac phuong phép nay la:

e Dung cu tranh thu thai dang hormon (vi du, thudc tranh thu thai hon hop dung
qua dudong miéng, miéng dan, vong 4m dao, thude tiém, va que chy);

e Thiét bi dit trong tir cung (IUD) hodc hé théng dit trong tir cung (TUS);

e Phuong phép hang rao ngira thai kép (vi dy, bao cao su cho nam gi6i cung voi

mang tranh thai, bao cao su cho nam gidi cing v6i vong tranh thai)

e Quan hé mot vg mét chéng véi d6i tac duge phau thuét cht éng dan tinh,

e Kiéng khem hoan toan, theo 161 séng cua dbi tuong.

11. T4t ca cac thubc khong can ké don [OTC], thu6c bd sung cho sirc khoe, va
thudc théao duge (vi du, chit chiét hém ruou ctia St. John) phai dugc ngung su
dung it nhat 14 ngay trudc khi duge nhan vao trung tim nghién ciu 1am sang.
Ngoai trir d6i v6i axetaminophen, ma dugce cho phép ding véi lidu <3 g hing
ngay cho dén khi dugc nhan vao trung tdm nghién ctru ldm sang.

12. Tinh mach thich hop cho viéc tiém dua éng théng/nhiéu 14n tiém tinh mach nhu
dugc danh gia boi nghién ctru vién tai thoi diém sang loc.

Tiéu chuén loai trir
Déi tuong dép ung tiéu chuan bit ky trong s6 cac tiéu chuan loai trir sau s&
khéng thich hop dé bao ham trong nghién ctu:

1. Nhan vién ctia bao tro vién hodc nghién ctru vién chinh

2. Phu nit dang mang thai, cho con bu, hodc dang co ké hoach dé c6 thai trong

nghién ctru nay hodc trong vong 90 ngay sau khi dung lidu thudc nghién ctru.
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. Pan 6ng c6 v¢ dang mang thai hodc cho con bl trong nghién ctru nay, hodc
dang c6 ké hoach dé c6 thai trong nghién ctru nay hodc trong vong 90 ngay sau

khi dung liéu thudc nghién ctru.

. St dung thudc hodc thiét bi nghién ciru bat ky trong vong 30 ngay trudc khi

sang loc (90 ngay d6i véi tac nhan sinh hoc tiém duoc).
. C6 hoi ching thiu myt mién dich bim sinh hodc méc phai.

. Co céc 16i loan tim mach, ho hap, gan, than, da day-rudt, noi tiét, ty mién, huyéet

hoc, khdi u, hodc than kinh hoc hién nay.

. Bénh bat ky ma, theo y kién clia nghién ctru vién, gdy ra nguy co khong chép

nhén duge cho ddi tuong.

. Bét thuong ECG c6 y nghia v& mit 14m sang, duoc xac dinh dudi dang QTcF
trung binh bing >450 mili gidy, QTcF ngén (<300 mili gidy), hodc bing chimg
ECG vé su rung tAm nhi, méo rung tim nhi, phong bé b6 nhanh trai hodc phai
hoan toan, hdi chimg Wolff-Parkinson-White, hodc dung may diéu hoa nhip tim
(Tai thoi diém sang loc hodc Ngay-1).

. Tién st trude day hodc hién nay vé hién tuong chen tim mirc d6 hai va ba
va/hodc su kéo dai khoang thoi gian PR ¢6 lién quan vé mit 1am sang nhu dugc

xac dinh bdi nghién ctu vién (Tai thoi diém sang loc hodc Ngay -1).

10. Tién str di Gmg thudc nghiém trong doi hoi phai didu tri y & khén cép, nhu didu

tri bang epinephrin trong phong cép ctru.

11.Tién st v& phan ng qui man bt ky sau khi dung xephalosporin, penixillin

hodc cac thude khang khuan beta-lactam khéc.

12. Tién str qua mAn véi metronidazol hodc céc dan xuat nitroimidazol khéc.

13.Doi hoi viéc st dung déu dan thudc cho tinh trang bénh ly man tinh hodc da

ubng thubc ké don hozc nhan dugce sy chiung nglra trong vong 14 ngay trudc

Ngay -1. Thudc tranh thu thai dang hormon dugc cho phép.

14. St dung >3 gam axetaminophen 3 ngay hodc nhiéu hon trong khoang thoi gian

14 ngay trude khi sang loc.
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15.Hoat dong vét va, thm néng, va choi mon thé thao di khéang gifta cac van dong
vién trong vong 48 gio (2 ngay) trude khi dugce nhén vao trung tdm nghién ctru
14m sang va trong khoang thoi gian nghién ciru.

16. Tién st hién ting 450 mL mau trong vong 60 ngay trude khi dung lidu & trung
tAm nghién ctru 14m sang hoic hién méu theo ké hoach truéc 30 ngay dd trdi
qua tir lidu cudi cling ctia thude nghién ctru.

17. Cho tang huyét twong hozc tiéu cau trong vong 7 ngdy ding lidu va trong toan
bd nghién clru.

18.Hién dang nghi ngo 1a lam dung thudc hodc rugu nhu dugc xac dinh trong tai
liéu Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, Text
Revision criteria.

19. Tién st gAn déy vé viéc tiéu thu ruou nhiéu hon 2 ngum rugu chuin mdi ngay
tinh trung binh (1 ngum rugu chuin = 10 gam ruou).

20.Két qua thir nghiém dwong tinh v6i thudc hodc rugu tai thoi diém sang loc hodc
Ngay -1.

21.Thir nghiém sang loc duong tinh d6i véi khang nguyén bé mit viém gan B
(HBsAg), khang thé khang virut vién gan C (HCV), hogc khang thé khang virut
gdy suy giam mién dich & ngudi (HIV) 1 va 2.

22.Nhiét d >38,5 °C hodc bénh cap tinh vao ngay tiép nhan (Ngay -1).

23. Truée diy da tham gia nghién ctru vé Hop chat 1.

San phdm nghién ciru
Dé dong nhdt ciia san phdm nghién ciru va gia duoc

Hop chit 1 dugc cung cép trong cic lo thily tinh chira 500 mg chét ran dugc
lam kho déng lanh. Hop chat 1 duoc hoan nguyén tai vi trf v6i nude vo trung dé tiém.
Vi tri nay nhan céc san pham sau day tir hiéu thudc hodc cac nha ban budn:

e Cefepime dé truyén IV

e Vién nén giai phong tirc thi Metronidazol 500mg

e Natri clorua dé tiém theo Duogc dién Hoa Ky (USP) 0,9%

o Nudc dé tiém.

Muc tiéu:
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Phan I:
So cép:

e Danh gia dugc dong hoc (PK) ctia Hop chit 1 va cefepime sau khi dung liéu

don mot minh va trong hdn hop (Phén 1A).
Thi cap:

e Danh gia PK cua metronidazol PK sau khi dung mot minh lidu don cta
metronidazol va trong hdn hop v6i Hop chét 1 va cefepime (Phan 1B).

e Danh gid PK ctia Hop chét 1 va cefepime sau khi ding liéu don ctia Hop chit 1
va cefepime dugc st dung dong thoi khi duge st dung ddng thoi véi
metronidazol (Phan 1B).

e Danh gia do an toan va kha nang dung nap liéu don ctia Hop chét 1 két hop véi
cefepime, c6 va khong c6 metronidazol so véi mgt minh Hop chét 1, cefepime,
va metronidazol & nhitng tinh nguyén vién 1a nguoi trudng thanh khoe manh.

Phén 2:
So cap

e Danh gia do an toan va kha nang dung nap cta lidu nhic lai (10 ngay) cta hai
muc liéu ctia Hop chét 1 két hop v6i cefepime & nhitng tinh nguyén vién la
nguoi trudng thanh khde manh.

Thi cap:

e Déanh gi4 ndng d6 day huyét tuong cta Hop chét 1 va cefepime véi cac lidu
nhéc lai (10 ngay) ctia hai mtc liéu ctia Hop chét 1 dugc st dung dong thoi véi
cefepime & nhitng tinh nguyén vién 1a nguoi truong thanh khoe manh.

Khai thac:

e Dénh gi4 hoat tinh khéng khuén ctia huyét thanh va nuéc tiéu & ndng d6 dinh va

ndng d6 day.
Thiét ké nghién ctru:

Day la nghién ctru twong tac thude-thude, mot tdm, duge chon ngau nhién, pha
1, & nhitng tinh nguyén vién 1a nam va nft truéng thanh khée manh. Nghién ctru nay
gdm hai phin doc lap. M&i phan tuyén chon céc nhém ddi twong riéng r&. Cac d6i
tuong thich hop dugc cho phép tham gia vao phin 1 hodc phan 2, nhung khéng phai ca
hai.
Phén 1
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Phén 1 tuyén chon 18 d6i tugng vao nhém danh gid liu don, dugce chon ngau
nhién gdbm nim diéu tri véi thiét k& bat chéo 3 giai doan (Phan 1A) va giao nhau 3 giai
doan (Phin 1B) tudn tu. D6i tugng khdng dp tng cic nguyén tic tam dimg bat ky
trong Phan 1A 13 thich hop dé tai lva chon ngdu nhién vao Phan 1B.

Phan 2

Phén 2 tuyén chon 24 dbi tuong vao nhém danh gid mu kép, duge chon ngau
nhién gdm ba diéu tri trong thiét ké nhém song song.
Co so hop ly

Dua trén nhitng dit liéu phi 1am sang sin ¢6, va cac dit lidu tir viée stt dung lidu
don va nhiéu lidu & ngudi, viée phét trién hon nita Hop chat 1 két hop v6i chat khang
sinh B-lactam dugc cho phép. Nghién clru nay cung chp danh gid vé do an toan va
dugc dong hoc cua Hop chat 1 két hgp véi cefepime c6 va khong c6 metronidazol
trong thiét ké bét chéo lidu don nhidu giai doan trong Phan 1, va dénh gia vé do an
toan, kha ning dung nap, va dugc dong hoc (PK) cua nhiéu lidu cua Hop chit 1 duoc
st dung két hop véi cefepime trong Phén 2.

Hop chét 1 duoc st dung dudi dang truyén trong tinh mach (IV) qua 2 gio.

Co s& lua chon dbi tuong

Do thiét k& nghién ctru, rti ro thap vé khia canh ddc tinh c6 y nghia vé mit 1am
sang & cac muc tiép xtc du doan trude, va viéc khdng c6 lgi ich tiém ning bét ky, dbi
tuong khoe manh duge chon cho quﬁn thé nghién ctru nay. Hon nita, viéc st dung dbi
twong khoe manh nguge lai v6i bénh nhan cho phép su giai thich 6 hon cac két qua
nghién ctru, vi khong cé céac yéu t6 trung hop thu duogc tir cac thay d6i vé trang thai

bénh va/hoic thude di kém.

Vi du 8B: Phén 1 cta nghién ctu nhiéu liéu
Phan 1A

Tht ca cac didu tri trong Phén 1A dugc st dung dudi dang mot lan truyén V2
gio va dugc bao gbm trong céac didu tri trong Bang 19. Tt ca cac dbi tuong déu nhan
ba diéu tri. Viéc dung liéu dién ra vao ngay 1, ngdy 4, va ngay 7. Trinh tu st dung
duoc chon ngiu nhién.

Céc md ta v& diéu tri trong Phan 1A 14 nhu trong Bang 19.

-69-



39408

Bang 19

Diéu tri M5 ta didu tri

A 750 mg Hop chat 1

B 2 g cefepime

C 750 mg Hop chat 1 + 2 g cefepime
Phan 1B

Phén 1B bao gém hai diéu tri, dugc st dung theo trinh tu diéu tri duogc chi dinh
trong ma ngu nhién héa. Viéc ding liéu dién ra vao ngay 10 va ngay 13. Céc diéu trj

dugc mo ta trong Bang 20.

Béang 20

Diéu tri MBb ta diéu tri
D metronidazol 500 mg

+

Hop chét 1 750 mg + cefepime 2g
E metronidazol 500 mg

+

2 g cefepime

Cac chua y cta nghién ctru:

e Mbi giai doan diu tri 13p lai cac danh gid duoc chi dinh.

e DA4i tugng duoc cho ra vé sau khi hoan tit tit ca cac danh gid ngay 15.

e Néu dbi tuong rut khoi nghién ctru trude ngay 15, tht ca cac danh gid ET duoc
hoan tit tai thoi diém gian doan. Panh gia theo lich trinh duoc thu thép trong
vong 1 ngay ctia ET c6 thé duge st dung thay cho danh gid ET.

e Céc kiém tra chung hodc kiém tra nhim vao tridu chimg bd sung c6 thé duoc
thuc hién & cac thoi diém khac, voi su than trong cua ngudi nghién ciru doce 14p.

e Viée sang loc bao gdbm do chiéu cao, can ning, va tinh BML Ngay 1 bao gom
can va tinh BMI.

o Thi nghiém 14m sang bao gdm huyét thanh hoc (HBsAg, khang thé khang
HCV, va khang HIV 1 va 2) khi sang loc.

e MjAu PK duoc thu thap truée mdi st dung didu tri va & 0,5, 1, 2 (két thuc
truyén), 2,25, 2,5, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 24, 36 va 48 gitr sau khi bat dau truyén.

e Céc bién cb bét loi (AE) dugc thu thap tir khi nhan (ngay 1) cho dén khi hoan
tAt viéc thim kham tiép theo. AE bét ky tiép dién ¢ 1in thim khém tiép theo

duoc theo dai cho dén khi giai quyét dugc hodc duge 1am on dinh.
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Déi twong nhan mét lidu didu tri ngu nhién dugc chi dinh vao ngay 1, 4, 7, 10,
va 13. Tt ca cac dbi tuong nhan tAt ca cac diéu tri theo thu tw duge chi dinh
trude theo ké hoach chon ngau nhién. Hop chat 1 va cefepime dugc st dung I'V.
Metronidazol dugc st dung qua dudng miéng.

Mirc FSH duoc bao gdm khi sang loc & ngudi nit sau mén kinh.

Vi du 8C: Phin 2 cia nghién ctru nhiéu lidu

O phén 2, d6i twong duoc chon ngiu nhién theo ty 1& 5:5:2 vi mot trong s6 ba

diéu tri trong Bang 21.
Bang 21

ngay

Diéu tr M6 ta diu tri

2A 500 mg Hop chat 1 + 2 g cefepime

2B 750 mg Hop chét 1 + 2 g cefepime

2C Gia duoc (ghép Hop chét 1 + cefepime)

Diéu tri duge st dung 8 gidr mot 1an (q8h) dudi dang truyén IV 2 gio trong 10

. Déi tuong nhan tdng cong 28 liéu véi lidu don dugce st dung vao ngay 10.

Déi twong duoc cho ra vé sau khi danh gid phong thi nghiém vao ngay 10 va
ECG va hoan tit tit ca cac dénh gia vao ngay 11.

Néu dbi tuong rut khoi nghién ctru trude ngay 11, céc danh gid ET duoc hoan
tht tai thoi diém gidn doan ddi v6i ddi twong khong duge thyc hién dénh gia sau
liéu thude nghién ctru cudi cing cia ho.

Déi twong ngimg lai dé hoan tat tham kham tiép theo 7 ngdy (+1 ngdy) sau liéu
cudi cling ctia thudce nghién ctru.

Céc kiém tra chung hodc kiém tra nhdm vao triéu chimg bd sung cé thé duoc
thuc hién & cac thoi diém khéc, véi sy than trong clia ngudi nghién ctru dc 13p.
Do chiéu cao va tinh BMI chi khi sang loc. Can trong luong co thé khi sang loc
va vao ngay -1 (ngay nhén).

ECG vao Ngay 1 va 10 hoan tat sau khi st dung 14n truyén dau tién trong ngay.

DA4u hiéu cua sy sdng bao gdm huyét ap tdm thu va tAm truong khi khong hoat
dong, mach, nhiét d6 co thé va téc do ho hép. Vao ngay 1-9, cac d4u hiéu su

sdng duoc thu thap trude khi bat dau va 2 gio sau khi bét ddu 1an truyén dau
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tién trong ngdy. Vao ngay 10, cac d4u hiéu su sdng dugc thu thap trude va sau
khi ding liéu (& thoi diém bét ky).

e Thudc nghién ciru duoc st dung dudi dang truyén trong tinh mach 2 gio, 8 gio
mdt 1an (tdng cong 28 lidu véi lidu cudi 13 vao sang ngay 10).

e Mau duoc thu thap trude mbi lidu vao Ngay 1 va 2, va trude liéu sang vao ngay
3,5,valo0.

e Céc mAu mau duoc thu thap vao ngay 1 trude khi ding liéu, va vao ngay 10 khi
két thic truyén va 8 gid sau khi bt du truyén. Mau nudc tiéu dugc thu thap
vao ngdy 1 trude khi dung lidu (miu don 1é trong vong 12 gio dung liu), va
vao ngay 10 dudi dang tAp hop dwoc gom cia tht ca nude tiéu trong khoang
thoi gian 0-4 va 4-8 gid sau khi bit dau truyén.

e AE dugc thu thip tir ngdy nhén (ngay 1) cho dén khi hoan tit 1an thim khém
tiép theo. AE bét ky tiép tuc & 1an tham kham tiép theo dugc theo sat cho dén
khi giai quyét duge hodc duge lam 6n dinh.

e Mirc FSH duogc bao gdbm khi sang loc & ngudi nit sau mén kinh.

Két qua:

Khong c6 su khéc biét dang ké vé cac thong sb duge dong hoc ctia AUC 0-inp va
Cmax 461 v6i Hop chét 1 hodc cefepime khi sir dung ddng thoi hai thube so v6i khi st
dung chi mdt trong hai thuéc riéng r&.

Khoéng c6 tuwong tic duge dong hoc c6 nghia gitta metronidazol va
cefepime/Hop chit 1 so v6i viée st dung metronidazol mét minh hozc hdn hop
cefepime/Hop chit 1 khong c¢6 metronidazol.

Ca liéu don va céc lidu nhic lai cta thubc nghién ciu déu duoc dung nap.
Khéng c6 ddu hiéu sy sdng cé y nghia vé mat 14m sang, ECG hoidc cac bét thuong

phong thi nghiém. Tat ca cac bién co bat lgi déu c6 mirc 46 nhe.

Vidu 9: Diéu tri sy nhiém khuén béng li€u phép két hop Cefepime va Hop chét 1

Déi twong nhidm khudn & nhiéu vi tri giai phdu gdy ra boi céc tic nhan gy
bénh c6 tinh khang bao gdm nhidm dudng ho hdp dudi, nhiém khuén trong bung bi
bién ching (cIAI) va nhiém khuén dudng niéu bi bién ching (cUTI), nhu viém thén-
bé than, duoc str dung hdn hop cefepime/ Hop chét 1 nhu sau trong Bang 22.
Bang 22

-72-



39408

Ché db lidu dung Quan thé dbi tuong Thoi  gian
diéu tri

Hop chat 1 500 mg két hop véi | bénh nhan mic cUTI 5-14 ngay

cefepime 2g v

q8h

Hop chat 1 500 mg két hop vé6i | bénh nhan méc cIAI 5-14 ngay

cefepime 2g v

q8h

Hop chét 1 500 mg két hop voi | bénh nhén nhiém téc nhan gy bénh c6 | 5-14 ngay

cefepime 2g IV | tinh khang & nhiéu vi tri

q8h

Hop chét 1 750 mg két hop véi | bénh nhan mic cUTI 5-14 ngay

cefepime 2g v

q8h

Hop chét 1 750 mg két hop v&i | bénh nhan méc cIAI 5-14 ngay

cefepime 2g v

q8h

Hop chét 1 750 mg két hop v6i | bénh nhan nhidm tc nhan gy bénh c6 | 5-14 ngay

cefepime 2g IV | tinh khéng & nhiéu vi tri

q8h

Céc chit viét tat: ~=khoang; cIAI= nhiém khuin trong bung bi bién chung; cUTI=

nhiém khuén duong niéu bi bién chting; hr=gid; IV=trong tinh mach; q8h=ba 14n m6t

ngay, cach 8 gio;

Céc diéu trj trong Bang 22 duogc sir dung 8 gio mot 14n (q8h) dudi dang truyén

IV 2 gid trong 10 ngay. D6i tuong s& nhén tdng cong 28 lidu véi lidu don duge si

dung vao ngay 10.
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YEU CAU BAO HO
1. Dang tinh thé khan cua dihydroclorua cia axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-

benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic:

H
N
HZN\/\N“‘O/\L{@?B;?@
H
HO™ "0,

2. Dang tinh thé khan theo diém 1, trong d6 dang tinh thé nay c6 mau nhifu xa bot tia
X (XRPD) chira cac dinh ddc trung & khoang 7,3°+0,1° 26, khoang 10,8°+0,1° 26, va
khoang 16,6°+0,1° 26.

3. Dang tinh thé khan theo diém 2, trong d6 mAu nhiu xa bot tia X (XRPD) cdn chira
cac dinh dic trung ¢ khoang 16,3°+0,1° 260, khoang 19,7°+0,1° 26, va khoang
21,1°£0,1° 26.

4. Dang tinh thé khan theo diém 1, trong d6 dang tinh thé nay c6 mau nhiu xa bot tia
X (XRPD) c6 it nhit nam dinh duge chon tir khoang 7,3°+0,1° 20, khoang 10,8°+0,1°
20, khoang 14,5°+0,1° 20, khoang 16,3°+0,1° 20, khoang 16,6°+0,1° 26, khoang
19,7°+0,1° 20, khoang 21,1°+0,1° 26, khoang 24,0°+0,1° 26, khoang 24,3°+0,1° 26 va
khoang 29,3°+0,1° 26.

5. Dugc phdm chira:

. (i) dihydroclorua cua axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-
benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic khan; va

(ii) cefepime; va

(iii) L-arginin.
6. Dugc pham cha:

(i) dang tinh thé khan cua dihydroclorua cua axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-

benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic; va
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(ii) cefepime.
7. Duoc pham chira:

(i) dang tinh thé khan cta dihydroclorua cua axit (R)-3-(2-(trans-4-(2-
aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-
benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic ¢6 miu nhiéu xa bot tia X (XRPD) chira cac
dinh déc trung & khoang 7,3°+0,1° 20, khoang 10,8°+0,1° 26, va khoang 16,6°+0,1°
20; va

(ii) cefepime.

8. Duoc phém theo diém 7, trong d6 mau nhidu xa bot tia X (XRPD) con chira céc
dinh dac trung ¢ khoang 16,3°+0,1° 20, khoang 19,7°+0,1° 26, va khoang 21,1°+0,1°
26.

9. Duoc phém theo diém 5, trong dé dugc phém nay dugc bao ché dudi dang chét long
ddng nhét thich hop dé tiém.

10. Dugc phdm theo diém 3, trong d6 duge phidm ndy con chira chit mang chira nude.

11. Duogc phim theo diém 10, trong d6 dugc pham nay cé d6 pH nam trong khoang tix
khoang 4 dén khoang 9.

12. Duoc phdm theo diém 5, trong d6 duoc phim nay chita khoang 500 mg axit (R)-3-
(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-

benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic.

13. Duoc phdm theo diém 5, trong d6 dugc phim nay chira khoang 750 mg axit (R)-3-
(2-(trans-4-(2-aminoetylamino)xyclohexyl)axetamido)-2-hydroxy-3,4-dihydro-2H-
benzo[e][1,2]oxaborinin-8-carboxylic.

14. Dugc phdm theo diém 3, trong d6 duge phim nay chira khoang 2 g cefepime.

15. Duoc phdm theo diém 6, trong d6 dugc phadm nay con chira L-arginin.

16. Dugc phdm theo diém 7, trong d6 dugc phim nay con chira L-arginin.
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FIG. 10A

NSRRI S S oo

N
N
8

r

Su tang khoi luong  {%}

e A5% R
e A% FH
.
e 30% RH

BN~

8 20 40 &0 30
Thoi gian (phut)

FIG. 10B
0.8
G4 .

0.3+ g"

7

r

Tbc d6 bién dbi (%/phut)

4%

-85-



39408

11/15

s . \\

s
w Diiiiiiisiiiiiiioini

=y i
sy
B“&wwwwwwwwwwwwxwwww

§
%2

(4 3 % ¥ %

o 2%

{) ngay
3 ngay

C N\ 2 tudn

BN\

D ¥} 1 thang

-86-



FIG. 12

39408

#

R

0
S

Cudng d6 tuong dbi

-87-

»

2

=

6

14

12z

1z



39408

13/15

24

“ 8 9t 4 L G 11

€1 "DId

&

8

¥

R

Cudng do tuong dbi

-88-



FIG. 14
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