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Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén hop chét doripenem dang tinh thé, phuong phap didu ché va
solvat ctia hop chét nay. Cu thé hon, séang ché dé cap dén hop chét doripenem anhydrit
dang tinh thé, solvat ctia hop chét nay, va phuong phép didu ché hop chét doripenem

dang tinh thé bang cach sir dung cac dung mdi khac nhau.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Viéc sir dung cac thudc khang sinh dé diéu tri bénh nhiém khuén trén thé giéi da
gia tang dang ké trong 40 ndam qua. Chi riéng & My dé c6 hai triéu pao thubc khang sinh
| dugc san Xudt trong nim 1954, va lugng thude nay duoc san xuat hién nay 1a trén 50 triéu
pao, tir do co thé wdc tinh duge mirc do st dung thude khang sinh gia tdng. Ngoai ra, theo
Trung tdm kiém sodt va phong ngtra dich bénh (Center for Disease Control and
Prevention - CDC), mdi ndm c6 235 triéu liéu thudc khéang sinh dugce con ngudi st dung.

Doripenem la chét khang sinh carbapenem c6 tac dung d6i v6i phd rong vi khuan
gram-am va gram-duong, va chit nay c6 tén hoa hoc la axit ((4R,6S)-6-((R)-1-
hydroxyetyl)-4-metyl-7-0x0-3-(((3S,5S)-5-((sulfamoylamino)-metyl)pyrolidin-3-yl)thio)-
]-azabixyclo[3.2.0]hep-2-en-2-carboxylic va cong thirc hoa hoc 1 dudi day.

Cong thirc héa hoc 1

P
.S
v " TINNH,
HOW ‘
O/

Mic du doripenem da dugc biét & dang tinh thé hydrat tir loai I dén V, doripenem
hydrat dang tinh thé loai IV, c6 ban trén thi trudng hién nay, ¢6 do tan thap va do d6 hon
dich ctia no can dugc pha lodng truéc khi sir dung, didu nay 1a mot han ché.

Ngoai ra, can thuc hién qud trinh tai két tinh d& lam gia ting chit lugng cla
doripenem trong khi diéu ché né. Vi thé, nuéc duoc st dung lam dung mdi dé hoa tan

doripenem. Khi tinh dén hiéu suat, c6 thé cho thém mot lugng nho nude va diéu chinh do
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pH hodc ting nhiét do dé hoa tan hoan toan doripenem, tuy nhién qué trinh nay c6 thé
lam cho d6 tinh khiét ctia doripenem bi giam di.

Trong khi dé, patent Han Qudc sb 10-0472848 boc 16 phuong phap diéu ché
doripenem hydrat loai III va IV, va patent Han Quédc sb6 10-0314558 boc 16 doripenem
hydrat loai I va II, trong d6 yéu ciu lam ting do 6n dinh dugc dé cap nhung cac van dé
lién quan dén viéc lam ting do tan ctia doripenem hodc don gian héa phuong phép diéu
ché chung van chua duoc giai quyét.

Do d6, can diéu ché doripenem v&i quy trinh don gian va hop chét nay can c6 do

tan cao va do on dinh tot.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Dé khic phuc céc van d& néu trén, muc dich dau tién cua sang ché 1a dé xuit hop
chét doripenem anhydrit, trong d6 hop chét nay ¢ dang tinh thé anhydrit dé lam tang do
tan va do 6n dinh, thay cho hop chit doripenem hydrat thong thuong.

Muc dich khéc nita cta sang ché la dé xuit phuong phap didu ché hop chat
doripenem anhydrit dang tinh th8, ma c6 thé didu ché hop chit nay & nhiét do trong
phong trong thoi gian ngan.

Muc dich khac nita cia sang ché 1a dé xudt solvat ciia hop chat doripenem.

Pé dat dugc muc dich trén ddy, sang ché dé& xuit hop chét doripenem anhydrit
dang tinh thé.

Ngoai ra, sang ché con dé xuit phuong phap diéu ché hop chat doripenem
anhydrit dang tinh thé, bao gdm cac bude:

i) hoa tan doripenem trong etylen glycol hodc dimetyl sulfoxit;

ii) cho dung dich thu duoc tir bude i) vao hdn hgp chira metanol va nude hodc hon
hop chtra etanol va nudc dé tao ra chét két tha, cho thém nudc véi thé tich nho hon 15%
nhung 16n hon 0% so v&i tdng thé tich ctia metanol hoc etanol trong hdn hgp; va

iii) loc va lam kho chit két tia tao thanh trong budc ii).

Ngoai ra, sang ché con dé xudt phuong phap didu ché hop chit doripenem
anhydrit dang tinh thé, bao gdbm céc budc:

ii) cho doripenem hydrat loai III hodc doripenem hydrat loai IV vao dung moi bt
ky dugc chon tir nhoém bao gém metanol, etanol, hdn hop chira metanol va nuégc, va hdn

hop chura etanol va nudce dé tao ra chit két tua, cho thém nudc voi thé tich nho hon 15%
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nhung 16n hon 0% so véi tdng thé tich ciia hdn hop chita metanol va nudc hogc hdn hop
chtra etanol va nuéc; va

i) loc va 1am kho chat két tia tao thanh trong budc i).

Ngoai ra, sang ché con dé xuat phuong phap didu ché hop chit doripenem
anhydrit dang tinh thé, bao gdbm cac budc:

i) cho doripenem dang v6 dinh hinh vao metanol hodc etanol & tao ra chét két tia;
va

ii) loc va lam kho chét két tua tao thanh trong budc i).

Ngoai ra, sang ché d& xuit phuong phéap didu ché hop chit doripenem anhydrit
dang tinh thé, bao gé‘)m céac budec:

i) hoa tan doripenem trong it nhéit mot dung mdi duoc chon tir nhém bao gdm N-
metyl-2-pyrolidon (NMP), dimetylformamit (DMF) va dimetylaxetamit (DMAC);

i) cho dung dich thu dugc tir buéc i) vao hdn hgp chira nude va dung méi hiru co
dé taora chat két taa; va

iii) loc va lam kho chét két tta tao thanh trong buéc ii).

Ngoai ra, sang ché con dé xudt solvat cta hop chét doripenem, khac biét & chd,

dung méi dugc st dung dé hoa tan 14 etylen glycol hodc dimety! sulfoxit.

MO ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién d6 thi nhiéu xa tia X (X-ray diffraction - XRD) cta dimetyl sulfoxit
solvat ctia doripenem cuia vi du 1 theo sang ché;

Fig.2 thé hién dd thi XRD cua doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI cua vi du
3 theo sang ché; '

Fig.3 thé hién @6 thi XRD ctia doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI thu dugc
tir vi du 3 theo sang ché va doripenem loai IV cua vi du so sanh 9;

Fig.4 thé hién d6 thi XRD cta doripenem tur loai I dén loai V cua cac Vi du so
sanh tir 6 dén 10;

Fig.5 thé hién nhiét d6 phan tich nhiét quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) cia doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI ctia vi du 3 theo séng
ché;

Fig.6 thé hién nhiét ¢6 DSC ctia doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI cua vi

du 3 theo sang ché va doripenem loai IV ctia vi du so sanh 9;
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Fig.7 thé hién dd thi phan tich nhiét trong (thermogravimetric analysis - TGA)
cua doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI cua vi du 3 theo sang ché;

Fig.8 thé hién db thi TGA cua doripenem loai IV cua vi du so sanh 9;

Fig.9 14 anh chup thé hién d¢ tan cia doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI clia
vi du 3 theo sang ché va doripenem loai IV ctia vi du so sénh 9;

Fig.10 thé hién db thi XRD cta doripenem anhydrit dang tinh thé loai VII ctia vi
du 7 theo sang ché; va

Fig.11 thé hién d6 thi DSC cua doripenem anhydrit dang tinh thé loai VII cia vi
du 7 theo sang ché.

M ta chi tiét sing ché

Sau ddy, sang ché s& dugc mo ta chi tiét.

Sang ché dé xuit hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI va doripenem
anhydrit dang tinh thé loai VIL Céc tic gia sing ché da diéu ché dugc hop chat
doripenem anhydrit dang tinh thé ¢6 do tan ting 1én dang ké so véi cac dang tinh thé
thong thuong.

Hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI la tinh thé ¢6 cac dinh quan
trong & goc nhidu xa (20) bang 11,00+0,2, 12,55+0,2, 15,05+0,2, 16,18+0,2, 17,81+0,2,
18,83+0,2, 19,35+0,2, 21,56+0,2, 25,02+0,2 va 30,35+0,2° trén do thi nhidu xa bot tia X
(XRD) va c6 céac gia tri XRD dugc thé hién trén Fig.2.

Ngoai ra, hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé loai VII 14 tinh thé co cac
dinh quan trong & goc nhidu xa (20) béng 9,7+0,2, 12,7+0,2, 14,7+0,2, 15,4+0,2,
16,7+0,2, 17,8+0,2, 20,1+0,2, 21,3%0,2, 23,0+0,2, 24,3+0,2, 27,5+0,2, 30,5+0,2, 31,1+0,2
va 36,8+0,2° trén dd thi nhidu xa bot tia X va khac biét & cac gia tri XRD dugc thé hién
trén Fig.10.

Ngoai ra, hop chit doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI ¢6 gia tri dinh & nhiét
do nim trong khoang tir 200 dén 220°C trén b thi DSC va khac biét & cic gia trj DSC
duge thé hién trén Fig.5.

Ngoai ra, hop chat doripenem anhydrit dang tinh thé loai VII co gia tri dinh &
nhiét dd ndm trong khoang tir 200 dén 220°C trén do thi DSC va khéc biét & cac gia tri
DSC duge thé hién trén Fig.11.

Ngoai ra, hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI c6 ham luong nuéc
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nho hon 2% va khéc biét & do tan ndm trong khoang tir 55 dén 65 mg/ml & nhiét do néin
trong khoang tir 20 dén 25°C.

Ngoai ra, hop chéit doripenem anhydrit dang tinh thé loai VII ¢6 ham luong nudc
nhé hon 2% va khéc biét & do tan ndm trong khoang tir 30 dén 35 mg/ml & nhiét d nim
trong khoang tir 20 dén 25°C.

Tbt hon, néu ham luong nuéc cia doripenem anhydrit dang tinh thé nim trong
khoang tir 0,5 dén 1%.

Sang ché dé xuét phuong phap diéu ché hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé
loai VI va phuong phap didu ché hop chit doripenem anhydrit dang tinh thé loai VII, c6
thé diéu ché hop chét nay & nhiét do trong phong, tao thuan lgi cho viéc diéu ché ching,
va 6 thé diéu ché chung trong thoi gian ngén do sir dung nhiéu loai dung méi. Loai dung
mdi duoc sir dung c6 thé thay ddi tiry theo chét ban déu cua doripenem anhydrit dang tinh
thé, va phuong phap diéu ché né duge diéu chinh thich hgp theo séng ché.

Phan dudi didy mo ta phuong phap diéu ché hop chit doripenem loai VI bing
cach stir dung phuong phép theo ba phuong an cua sang ché.

Trong phuong phap diéu ché theo phuong én thu nhét, khong co6 giéi han cu thé
vé hop chit doripenem dugc st dung lam chit ban du material, nhung t6t hon néu la
hop chét doripenem dang vo dinh hinh hodc dimetyl sulfoxit solvat cia doripenem, va
phuong phap diéu ché n6 bao gdm céc bude sau:

i) hoa tan doripenem trong etylen glycol hodc dimetyl sulfoxit;

ii) cho dung dich thu duge tir bude i) vao hdn hop chira metanol va nude hodc hon
hop chira etanol va nudc dé tao ra chit két taa, cho thém nuéc v6i thé tich nhoé hon 15%
nhung 16n hon 0% so véi tdng thé tich ctia metanol hodc etanol trong hon hgp; va

iii) loc va lam kho chét két tda tao thanh trong budc ii) dé thu dugc hop chét
doripenem anhydrit dang tinh thé.

Trong phuong phap nay, doripenem dung lam chét ban dau dugce hoa tan trong
etylen glycol hodc dimetyl sulfoxit, va cho hdén hop tao thanh vao dung dich hén hop
chira metanol va nudc hodc dung dich hdn hop chira etanol va nudc, nhd dé tao ra chét
két tia, sau do chat nay dugc dé yén dé thu duoc doripenem anhydrit dang tinh thé.

Ngoai ra, nudc trong budc ii) khong duge dung lam dung moéi va c6 tdc dung tao
ra tinh thé cta doripenem da hoa tan. Nudc cin dugc thém vao véi thé tich nhé hon 15%

nhung 16n hon 0% so véi tong thé tich ctia metanol hodc etanol trong dung dich hdn hop.
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Néu thé tich nudc bang 15% hoic cao hon, doripenem anhydrit dang tinh thé khong dugc
tao ra ma cé thé tao ra doripenem loai I1I .

Trong budc ii), chét két tia tao thanh dugc dé yén va thoi gian dé yén nam trong
khoang tir 2 dén 4 gio.

Trong budc iii), cht két tia da dé yén duoc 1am kho & nhiét d6 nim trong khoang
tir 20 dén 50°C dé tao ra hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé.

Phuong phap diéu ché theo phuong 4n thir hai st dung doripenem loai 111 hodc
doripenem loai IV 1am chit ban dAu, va phuong phap diéu ché n6 bao gdm céc bude sau:

i) cho doripenem hydrat loai III hodc doripenem hydrat loai IV vao dung moi bat
ky duge chon tir nhém bao gdm metanol, etanol, hdn hgp chira metanol va nuéc, va hon
hop chtra etanol va nudc dé tao ra chit két tia, nudc dugc thém vio véi thé tich nho hon
15% nhung 16n hon 0% so véi téng thé tich ctia hdn hop chira metanol va nudéce hodc hdn
hop chira etanol va nudc; va

ii) loc va lam kho chét két ta tao thanh trong budc i) dé thu duogc hop chét
doripenem anhydrit dang tinh thé.

Khi‘doripenem hydrat loai III hodc doripenem hydrat loai IV dugc dung lam chit
ban diu, dung mdi c6 thé bao gdm dung dich bt ky duoc chon tir nhom bao gdm
metanol, etanol, hdn hop chita metanol va nudc, va hdn hop chira etanol va nude. Khi
hdn hop trén diy duge dung lam dung méi, nude duge thém vao véi thé tich nho hon
15% nhung 16n hon 0% so véi tdng thé tich ctia hdn hop nay. Néu thé tich nuée thém vao
béng 15% hodc cao hon, doripenem III hodc I'V ¢ thé van con.

Trong budc i), thoi gian khudy duoc diéu chinh dén 2 gi& hodc 1au hon. Sau khi
két thuc qua trinh khuéy, budce ii) dugce thuc hién theo cach trong dé chit két tua dugc
loc, rira bang dung mdi hitu co, va dugce 1am kho & nhiét do nam trong khoang tir 20 dén
50°C dé thu duoc hop chat doripenem anhydrit dang tinh thé.

Phuong phap diéu ché theo phuong 4n thit ba stt dung doripenem dang vé dinh
hinh lam chét ban déu, va bao gdm céc budc sau:

i) cho doripenem dang v6 dinh hinh vao metanol hodc etanol dé tao ra chat két tia;
va

ii) loc va lam kho chét két tua tao thanh trong budc i) dé thu dugc hop chét
doripenem anhydrit dang tinh thé.

Khi doripenem dang vd dinh hinh duwoc dung lam chit ban diu, metanol hoic
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etanol ¢ thé dugc dung lam dung moi.

Trong budc i), thoi gian khudy duoc diéu chinh dén 2 gio hodc lau hon. Sau khi
két thiic qua trinh khuéy, budc ii) dugce thuc hién theo cach trong dé chit két tua duoc
loc, rira bang dung méi hiru co, va lam kho & nhiét do nim trong khoang tir 20 dén 50°C
d& thu dugc hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé.

Ngoai ra, phuong phap diéu ché doripenem loai VII duge mb ta dudi day.

Trong phuong phap nay, khong c6 gidi han cu thé vé dang doripenem dugc ding
lam chit ban dau, nhung doripenem dang vo dinh hinh hodc dimetyl sulfoxit solvat cua
doripenem c6 thé dugc wu tién st dung, va phuong phép didu ché n6 bao gdbm cac budc
sau:

i) hoa tan doripenem trong it nhit mot dung mdi trong s6 N-metyl-2-pyrolidon
(NMP), dimetylformamit (DMF) va dimetylaxetamit (DMAC);

ii) cho dung dich thu dugc tir budce 1) vao hdn hop chira nuéc va dung méi hitu co
dé taora chét két tha; va

iii) loc va lam kho chit két tia tao thanh trong budc ii) dé thu duoc hop chat
doripenem anhydrit dang tinh thé.

Trong phuong phap nay, doripenem dung lam chét ban dau dugc hoa tan trong it
nhit mot dung mdi trong sd N-metyl-2-pyrolidon (NMP), dimetylformamit (DMF) va
dimetylaxetamit (DMAC), va dugc cho thém dung dich hdn hgp chira nudc va dung moi
hitu co dé tao ra chit két tua, sau do chat két tia nay dugc dé yén dé thu dugc hop chét
doripenem anhydrit dang tinh thé.

Ngoai ra, nudc trong budc ii) khong phai 1a dung moi va c6 tdc dung tao ra tinh
thé ctia doripenem di hoa tan.

Trong budc ii), chit két tia tao thanh dugc dé yén, va thoi gian dé yén nim trong
khoang tir 2 dén 4 gio.

Trong budc iii), chit két tia da dé yén dugc lam kho & nhiét do nim trong khoang
tir 20 dén 50°C dé tao ra hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé.

T4t ca bbén phuong phap néu trén day co thé dugc tién hanh & nhiét do trong
phong, va hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé (loai VI) diéu ché duogc c6 do tan
nim trong khoang tir 55 dén 65 mg/ml & nhiét do nim trong khoang tir 20 dén 25°C, va
hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé (loai VII) diéu ché duoc c6 do tan nim trong

khoang tir 30 dén 35 mg/ml & nhiét d6 ndm trong khoang tir 20 dén 25°C.
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Doripenem hydrat loai IV thong thuong dugc str dung theo cich trong d6 10ml
nude mudi duoe cho vao lo nhé chira doripenem loai IV dé tao ra hon dich, sau d6 hdn
dich nay dugc hoa tan hoan toan trong 100ml nudc mudi bang cach s dung bom tiém.
Doripenem hydrat loai IV thong thuong co6 do tan thip, va do d6 doripenem khong hoa
tan van con lai trong lo. Do do, khi doripenem nay dugc st dung cho bénh nhan, khong
thé st dung lidu ¢b dinh cta no.

Tuy nhién, doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI va VII theo sang ché c6 dd
tan cao va duoc hoa tan hoan tan trong dung dich ma khong con lai lugng bét ky, va do
d6 vAn dé néu trén co thé duge khic phuc.

Ngoai ra, sang ché dé xudt solvat cua doripenem, khac biét & chd, dung mdi duge
str dung dé hoa tan 1a etylen glycol hodc dimetyl sulfoxit.

Solvat cta doripenem c6 thé dugc didu ché theo céach trong d6 doripenem dugc
hoa tan trong etylen glycol hodc dimetyl sulfoxit, cho thém luong nudc nho vao, lam
lanh, khuéy, rira va lam kho. Khong cé gidi han cu thé vé& chit ban dau cua doripenem
duogc ding dé diéu ché solvat cia doripenem.

Ngoai ra, dimetyl sulfoxit solvat ciia doripenem c6 céac dinh quan trong & cac goc
nhidu xa (20) bang 5,5, 11,0, 11,7, 15,1, 15,6, 18,4, 21,4, 22,2, 23,8, 24,6, 29,8, 30,6,
31,6, 32,4, 35,0, va 35,3 trén do thi nhidu xa bot XRD (Fig.1).

Vi du thue hién sang ché

Sang ché s& dugec mod ta mot cach chi tiét hon théng qua cac vi du sau day, ma
dugc md ta chi nhdm muc dich minh hoa cho sang ché, va ro rang la nguodi ¢ hiéu biét
trung binh trong linh vuc nay co6 thé thyc hién duoc cac cai bién va thay ddi tuong duong
dbi voi cac vi du nay.
Didu ché solvat ctia hop chit doripenem
Vidul

Hoa tan 1g hop chit doripenem trong Sml dimetyl sulfoxit. Cho thém 4ml nude &
nhiét d nim trong khoang tir 20 dén 25°C vao. Sau d6, 1am lanh dung dich tao thanh dén
nhiét d6 ndm trong khoang tir 0 dén 5°C, khudy trong thoi gian tir 2 dén 3 gio, loc, rira
bing axeton, va lam kho & nhiét do nim trong khoang tir 20 dén 25°C trong thdi gian 15
gior dé thu duogc 850mg dimetyl sulfoxit solvat ciia doripenem. Solvat nay dugc do nho

db thi nhidu xa tia X (XRD) @ quan sét cac tinh thé, va cac dinh chinh (& gbc 20) bang
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| 5,5,11,0, 11,7, 15,1, 15,6, 18,4, 21,4, 22,2, 23,8, 24,6, 29,8, 30,6, 31,6, 32,4, 35,0 va 35,3
(Fig.1).
Phuong phép diéu ché 1. Bidu ché hop chit doripenem anhydrit dang tinh thé
Vidu?2

Hoa tan 200mg hop éhét doripenem dang v6 dinh hinh trong 1ml dimetyl sulfoxit,
cho thém 0,6ml nudc va 6ml etanol vao va khudy hdn hop & nhiét dd trong phong trong
thoi gian 3 gio dé tao ra chat két tia. Loc chit két ta tao thanh va lam kho & nhiét do
nim trong khoang tir 40 dén 45°C trong thoi gian 15 gio dé thu duoc 170mg hop chét
doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI.
Vidu3

Hoa tan 200mg hop chit doripenem dang vé dinh hinh trong 1ml dimety! sulfoxit,
cho thém 0,3ml nuéc va 6ml etanol vao va khudy hdn hop & nhiét do trong phong trong
thoi gian 3 gio dé tao ra chét két tiia. Loc chét két tia tao thanh va lam kho ¢ nhiét do
nim trong khoang tir 40 dén 45°C trong thoi gian 15 gio dé thu duoc 140mg hop chat
doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI.

Vidu 4

Hoa tan 200mg hop chit doripenem dang vo dinh hinh trong 1ml dimetyl sulfoxit,
cho thém 0,06ml nuéc va 6ml etanol vao va khudy hdn hop & nhiét do trong phong trong
thoi gian 3 gid dé tao ra chét két taa. Loc chat két tha tao thanh va lam kho & nhiét do
nim trong khoang tir 40 dén 45°C trong thoi gian 15 gio dé thu dugc 100mg hop chét
doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI.
Vidu5

Hoa tan 1g solvat thu dugc trong vi du 1 trong 3ml NMP, cho thém nho giot dung
dich nudc axeton (4,2ml H,O va 12ml axeton) vao, khudy hdn hop trong thoi gian 1 gio,
loc, rira bang axeton va lam khd & nhiét do nim trong khoang tir 20 dén 25°C trong thoi
gian 2 gio dé thu dugc 698mg hop chét doripenem anhydrit loai VII.
Vidu 6

Hoa tan 1g solvat thu dugc trong vi du 1 trong 3ml DMF, cho thém nhé giot dung
dich nudc axeton (4,2ml H,O va 12ml axeton) vao, khuéy hdn hop trong thoi gian 1 gio,

loc, rira bang axeton, va lam kho & nhiét do nim trong khoéang tir 20 dén 25°C trong thoi
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gian 2 gio dé thu dugc 690mg hop chét doripenem anhydrit loai VII.

Vidu7

Hoa tan 1g solvat thu dugc trong vi du 1 trong 3ml DMAC, cho thém nho giot
dung dich nudc axeton (4,2ml H,O va 12ml axeton) vao va khudy hdn hop trong thoi
gian 1 gio, loc, rua bang axeton, va 1am kho ¢ nhiét d6 nim trong khoang tir 20 dén 25°C

trong 2 gio dé thu dugc 690mg hop chét doripenem anhydrit loai VII.

Vi du so sanh 1

Hoa tan hgp chit 200mg doripenem dang vé dinh hinh trong 1ml dimetyl sulfoxit,
cho thém 1,2ml nuéc va 6ml etanol vao va khuvéy hdn hop & nhiét do trong phong trong
thoi gian 3 gio d& tao ra chit két tha. Loc chét két tia tao thanh va lam kho & nhiét do 40

dén 45°C trong thoi gian 15 gio dé thu dugc 140mg hop chat doripenem loai IIL.

Vi du so sanh 2

Hoa tan 200mg hop chit doripenem dang vo dinh hinh trong 1ml dimety! sulfoxit,
cho thém 0,9ml nude va 6ml etanol vao va khudy hdn hop & nhiét d6 trong phong trong
thoi gian 3 gio dé tao ra chit két tia. Loc chit két tia tao thanh va lam kho ¢ nhiét do
nim trong khoang tir 40 dén 45°C trong thoi gian 15 gio dé thu dugc 120mg hop chat

doripenem loai IV.

Phuong phéap didu ché 2. Pidu ché hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé bang cach
sir dung doripenem hydrat loai IV
Vidu 8

Thém 1g doripenem loai IV vao 28,5ml metanol va 1,5ml nuéc va khuéy hdn hop
& nhiét do trong phong trong 3 gid' dé tao ra chat két tha, sau d6 loc chat két tia va rira
bing axeton. Lam kho chét két tia & nhiét do nim trong khoang tir 40 dén 45°C trong
thoi gian 15 gio dé thu dugc 833mg hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI.
Vidu9

Thém 1g hop chét doripenem loai IV vao 27ml metanol va 1,5ml nuéc va khudy
hdn hop & nhiét do trong phong trong thoi gian 3 gio dé tao ra chat két tia, sau do loc
chét két tha va rira bing axeton. Lam kho chat két ta & nhiét d6 nam trong khoang tir 40
dén 45°C trong thoi gian 15 gio dé thu duoc 843mg hop chét doripenem anhydrit dang
tinh thé loai VL.
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Vidu 10

Thém 1g hop chit doripenem loai IV vao 30ml metanol va khudy hén hop & nhiét
do trong phong trong thoi gian 2 gid dé tao ra chét két tia, sau do loc chit két tha va rira
bang axeton. Lam kho chét két tha & nhiét dd nim trong khoang tir 30 dén 35°C trong

thoi gian 15 gior dé thu dugc 875mg hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI.

Vi du so sanh 3

Thém 1g hop chét doripenem loai IV vao 25,5ml metanol va 4,5ml nuéc va khuéy
hdn hop & nhiét do trong phong trong thoi gian 3 gio dé tao ra chit két tia, sau dé loc
chit két tiia va rira bang axeton. Lam kho chét két tia & nhiét d6 nim trong khoang tir 40

dén 45°C trong thoi gian 15 gid dé thu duoc 850mg hop chét doripenem loai IV.

Phuong phép diéu ché 3. Pidu ché doripenem anhydrit dang tinh thé bing cach sir dung
doripenem dang v6 dinh hinh
Vidull

Thém 1g hop chit doripenem dang vo dinh hinh vao 30ml metanol va khudy hén
hop nay & nhiét do trong phong trong thoi gian 2 gid d& tao ra chit két tia, sau do loc
chét két tda va rira bing axeton. Lam kho chit két tiia & nhiét do ndm trong khoang tir 30
dén 35°C trong thoi gian 15 gid dé thu duge 847mg hop chét doripenem anhydrit dang
tinh thé loai VL.

Vidu 12

Thém lg hop chét doripenem dang v6 dinh hinh vao 30ml etanol va khudy hon
hop nay & nhiét do trong phong trong thoi gian 2 gio dé tao ra chat két tia, sau d6 loc
chit két tua va rira bing axeton. Lam kho chat két tia & nhiét do nim trong khoang tir 30
dén 35°C trong thoi gian 15 gio dé thu dugc 850mg hop chit doripenem anhydrit dang
tinh thé loai VL.

Vidu 13

Trong sb 50g hop chét doripenem dang vo dinh hinh, hoa tan 5g hop chat nay
trong 25ml dimetyl sulfoxit (DMSO), cho thém nho giot dung dich nay vao 1 lit etanol
96% va khudy trong thoi gian 3 gio, hoa tan 45g con lai cua hop chét nay trong 225ml
dimetyl sulfoxit (DMSO), cho tiép tuc thém nhé giot dung dich nay vao etanol, khudy
trong 1 gio, loc, ria béng axeton, va lam khd & nhiét do nam trong khodng tir 40 dén

45°C trong thoi gian 3 gior dé thu dugce 40g doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI.
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Vi du so sanh 4

Thém 0,3g hop chat doripenem dang vo dinh hinh vao 6ml rugu isopropylic va
khudy hdn hop & nhiét do trong phong trong thoi gian 3 gio dé tao ra chat két tia, sau dé
loc chét két tiia va rira bing axeton. Lam kho chit két tia & nhiét do nam trong khoang tir
40 dén 45°C trong thoi gian 15 gid dé thu duge 223mg hop chét doripenem dang vo dinh
hinh.
Vidusosanh 5

Thém 0,3g hop chét doripenem dang v dinh hinh vao 6ml propanol va khudy hdn
hop nay & nhiét do trong phong trong thoi gian 3 gio dé tao ra chit két tia, sau do loc
chét két tua va rira bang axeton. Lam kho chét két tia & nhiét ¢ nam trong khoang tir 40
dén 45°C trong thoi gian 15 gio dé thu duge 274mg hop chét doripenem dang vo dinh
hinh.

Vi du so sanh 6. hop chit doripenem loai I
Hop chét doripenem loai I nhu duge bdc 1§ trong cong b don qubc té sb
W01995-029913 duoc st dung.

Vi du so sanh 7. hop chét doripenem loai II
Hop chét doripenem loai II nhu duge bdc 10 trong cong b don qubc té sb
W01995-029913 duogc st dung.

Vi du so sanh 8. hgp chét doripenem loai III

Hop chét doripenem loai III nhu duge boc 10 trong cong bd don qubc té sb
W02001-072750 dugce st dung.

Vi du so sanh 9. hop chat doripenem loai IV

Hop chét doripenem loai IV nhu dugc boc 1§ trong cong b don qubc té sb
W02001-072750 duoc st dung.
Vi du so sanh 10. hop chét doripenem loai V

Hop chét doripenem loai V nhu dugc boc 1§ trong cong bd don quéc té sb
W02008-006298 dugc st dung.
Vi du thir nghiém 1. phan tich hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé
1-1. Nhiéu xa tia X (XRD)

Dé phan tich solvat va cac hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI va
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VII theo sang ché, tién hanh phuong phap XRD. Bang 1 du6i ddy thé hién cac dinh cua
anhydrit solvat dang tinh thé thu duoc trong vi du 1 (Fig.1), céc dinh cua doripenem
anhydrit dang tinh thé loai VI thu dugc trong vi du 3 (Fig.2), cac dinh cua doripenem
anhydrit dang tinh thé loai VII thu dugc trong vi du 7 (Fig.10) va cac dinh ctia doripenem

hydrat tur loai I dén loai V néu trong cac vi du so sanh tir 6 dén 10 (Fig.4).

Béang 1
Dang tinh thé 20

Vi du so sanh 6

7,32, 14,72, 18,62,20,42, 21,1, 22,18, 23,88, 29,76
(Loai I)
Vi du so sanh 7

6,06, 12,2, 14,56, 17,0, 18,38, 20,68, 24,38, 24,60, 25,88, 30,12
(Loai II)
Vi du so sanh 8

6,78, 6,96, 15,74, 17,92, 21,16, 23,56, 25,80
(Loai III)
Vi du so sanh 910,95, 13,12, 15,03, 15,95, 16,64, 18,14, 18,99, 19,71, 20,66, 21,12,
(Loai IV) 22,22, 23,40, 23,96, 26,13, 27,05, 27,51, 28,29, 29,02, 31,73, 33,45

Vi du so sanh
6,46, 15,27, 16,41, 17,49, 20,72, 23,05, 25,38

10 (Loai V)
Vidu3

11,00, 12,55, 15,05, 16,18, 17,81, 18,83, 19,35, 21,56, 25,02, 30,35
(Loai VI) '
Vidu7 9,7, 12,7, 14,7, 15,4, 16,7, 17,8, 20,1, 21,3, 23,0, 24,3, 27,5, 30,5, 31,1,
(Loai VII) 36,8

Khi so sanh két quéa trén d6 thi XRD ctia doripenem loai IV cua vi du so sanh 9 va
doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI cua vi du 3, da phat hién duogc ring gia tri goc
20 va cudng do cua doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI ctia vi du 3, khi dugc xac
dinh, khac biét dang ké voi gia tri goc 20 va cudong do cia doripenem loai I'V ctia vi du so
sanh 9, tir d6 c6 thé khing dinh két qua ctia hop chit doripenem dang tinh thé (Fig.3).

Ngoai ra, dua trén két qua XRD cua doripenem anhydrit dang tinh thé (loai VII)
ctia vi du 7, da phat hién dugc ring gia tri géc 20 va cudong d cia doripenem anhydrit
dang tinh thé (loai VII) cta vi du 7, khi dugc xac dinh, khac biét dang ké véi gia tri goc
20 va cudng do cta doripenem loai IV cta vi du so sanh 9, tir d6 c6 thé khang dinh két

qué cua hop chét doripenem dang tinh thé.
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1-2. Phén tich nhiét quét vi sai (DSC)

Khi phén tich doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI cua vi du 3 theo sang ché
va doripenem loai IV théng thudng bang phuong phap phan tich nhiét quét vi sai
(differential scanning calorimetry: DSC), nhiét d phan huy ctia doripenem anhydrit dang
tinh thé loai VI cao hon nhiét do phan hity cta doripenem loai IV (Fig.6). Do do,
doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI theo sang ché ¢6 do 6n dinh & nhiét do cao tdt
hon so véi doripenem hydrat loai I'V.

Ngoai ra, nhiét do phan huly cia doripenem anhydrit dang tinh thé loai VII ctia vi
du 7 theo sang ché cao hon nhiét dd phan hiy cua doripenem hydrat loai IV (Fig.11). Do
do, doripenem anhydrit dang tinh thé loai VII theo sang ché c6 do 6n dinh & nhiét dd cao

t5t hon so v6i doripenem hydrat loai V.

1-3. Xac dinh ham lugng nudc
Xac dinh ham lugng nude cla cac hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé cla
vi du 3 va 7 theo sang ché va doripenem hydrat loai IV ctia vi du so sanh 9. Cac két qua

dugc thé hién trong bang 2 dudi day.

Bang 2
Dang tinh thé Ham luong nuéce
Vi du 3 (loai VI) 0 dén 2%
Vi du 7 (loai VII) 0 dén 2%
Vi du so sanh 9 (loai IV) 4 dén 5%

Dua trén két qua cua TGA, ty 1& tdn hao cua doripenem loai IV cua vi du so sanh 9
la khoang 4,8% (Fig.8) va ty 1& tdn hao cta doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI cia
vi du 3 theo sang ché 1a khoang 0,46% (Fig.7). Piéu nay c6 nghia 1a hop chét doripenem
dang tinh thé diéu ché dugc theo phuong phap cla sang ché 1a anhydrit. Ngoai ra, xac
dinh ham lugng nudce cia doripenem anhydrit dang tinh thé theo sang ché va gia tri thu

duogc 1a nho hon khodng 2%.

Vi du thir nghiém 2. xac dinh do tan va d 4n dinh cta doripenem anhydrit dang tinh thé
D0 tan cta doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI ctia vi du 3 theo séng ché
duoc xac dinh va so sanh vdi d6 tan cia doripenem loai I'V ctia vi du so sanh 9.
Cho 50mg ciia mdi hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI ciia vi du 3

va doripenem loai IV clia vi du so sanh 9 vao nuéc cho dén khi doripenem dugc hoa tan
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hoan toan va xac dinh do tan cta chung. Trong khi d6, cho 10ml nudc vao hop chat
doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI cta vi du 3 va doripenem loai IV cua vi du so
sanh 9 cho dén khi doripenem duoc hoa tan hoan toan, va xac dinh do tan cta chung.
Theo do, xac dinh do tan cia doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI ctia vi du 3 va gia
tri thu duoc nam trong khodng tir 55 dén 65 mg/ml & nhi¢t do 22°C va xac dinh do tan
cta doripenem loai IV cda vi du so sanh 9 va gia tri thu dugc bang 20 mg/ml & nhiét do
22°C.

Do d6, doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI theo sang ché duge khang dinh
la c6 do tan cao dang ké so véi do tan ciia doripenem loai IV thong thuong.

Ngoai ra, doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI theo sang ché va doripenem
loai TV duge dé yén & nhiét do 60°C trong thoi gian 3 tuan, va do tinh khiét cta ching

duoc xac dinh dé danh gia d6 én dinh. Cac két qua dwgc thé hién trong bang 3 duéi day.

Bang 3
Khodng thoi Vidu3 ? Vi du so sanh 9
_ (Doripenem anhydrit dang tinh thé) (doripenem loai IV)
sin Do tinh khiét (%) Do tinh khiét (%)
Ban dau 99,6 99,8
1 tudn 99,4 99,0
2 tuan 98,8 98,2
3 tuan 98,7 97,3

Theo thoi gian, do tinh khiét cta doripenem anhydrit dang tinh thé loai VI cta vi
du 3 theo sang ché chi giam it hon 1% trong khi d¢ tinh khiét ctia doripenem loai 1V
giam di 2,56%.

Qua cac thtr nghiém trén ddy, doripenem anhydrit loai VI theo sdng ché dugc phat
hién 1 c6 do on dinh tét hon so vé6i doripenem thong thudng.

Do tan cia doripenem anhydrit dang tinh thé loai VII cta vi du 7 duoc xac dinh
theo cach twong tu nhu cach trén ddy va gia tri do tan thu dugc nim trong khoang tir 30
dén 35 mg/ml.

Ngoai ra, doripenem anhydrit dang tinh thé loai VII cta vi du 7 theo sang ché va
doripenem loai IV cua vi du so sanh 9 dugc dé yén & nhiét do 60+5°C trong 3 tudn, va do

tinh khiét cua chung duoc xac dinh dé danh gia d6 6n dinh. Cac két qua duge thé hién
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trong bang 4 dudi day.

Bang 4
Vidu7 Vi du so sanh 9
Khoang _ _
. (anhydrit loai VII) (hydrat loai I'V)
thoi gian — 7
Luong tap chat toi da (%) Luong tap chat toi da (%)
Ban dau 0,06 0,06
1 tuan 0,08 0,08
2 tudn 0,08 0,23
3 tuan 0,08 0,28

Theo thoi gian, lwong tap chit tdi da ctia doripenem anhydrit dang tinh thé loai
VII cta vi du 7 theo sang ché tang 1én chi 0,02%, trong khi Iwgng ndy cua doripenem loai
IV cta vi du so sanh 9 tang 1én 0,22%.

Qua thir nghiém trén day, doripenem anhydrit loai VII theo sang ché dugc phat
hién 14 ¢6 do 6n dinh tdt hon so véi doripenem thong thudng.

Nhu thdy rd tir cac vi du thir nghiém trén day, hop chit doripenem dang tinh thé
theo sang ché dugc khing dinh 1a & dang anhydrit va duge phét hién 1a ¢6 do tan cao va
do 6n dinh rét tot.

Hiéu qua ciia sang ché

Theo sang ché, phuong phép diéu ché hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé
cho phép diéu ché hop chét nay & nhiét do trong phong trong thoi gian ngin ma khong
can loc & nhiét dd cao hodc thay di manh do pH.

Ngoai ra, hop chit doripenem anhydrit dang tinh thé, dugc dé xuat 1an dau tién
theo sang ché, c¢6 do tan cao. Do d6, khi hop chit doripenem duogc st dung in vivo,
doripenem anhydrit dang tinh thé theo sang ché co6 thé dugc hoa tan hoan toan, va do do
¢6 thé st dung liéu c¢b dinh cia no, khong gidng véi cac phuong phép thong thuong trong
do6 doripenem hydrat dang tinh thé dugc pha lodng va dugc st dung & dang hén dich.

Ngoai ra, theo sang ché, hop chét doripenem anhydrit dang tinh thé co thé co do

on dinh cao.
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chét doripenem dang tinh thé, dic trung & chd, c6 cac tri s6 dinh & gbe nhiéu xa

bang 11,00+0,2, 12,55+0,2, 15,05+0,2, 16,18+0,2, 17,81+0,2, 18,83+0,2, 19,35+0,2,
21,56+0,2, 25,02+0,2 va 30,35:0,2° trén dd thi nhidu xa tia X (X-ray diffraction - XRD).

2. Hop chit doripenem dang tinh thé theo diém 1, trong d6 hop chét nay, dic trung & chd,
¢6 tri s6 XRD dugce thé hién trén Fig.2.

3. Hop chét doripenem dang tinh thé, trong d6 hop chit nay, dac trung & chd, co cac trj s
dinh & goéc nhiéu xa béng 9,7+0,2, 12,7+0,2, 14,7+0,2, 15,4+0,2, 16,7+0,2, 17,8+0,2,
20,1+0,2, 21,3+0,2, 23,0+0,2, 24,3+0,2, 27,5+0,2, 30,5+0,2, 31,1+0,2, va 36,8+0,2° trén
dd thi XRD.

4. Hop chét doripenem dang tinh thé theo diém 3, trong d6 hop chét nay, dic trung & chd,
c6 tri s6 XRD dugc thé hién trén Fig.10.

5. Hop chat doripenem dang tinh thé theo diém 1, trong d6 hop chit nay, dic trung & chd,
¢6 tri s6 dinh & nhiét do nim trong khoang tir 200 dén 240°C trén dd thi phan tich nhiét

quét vi sai (differential scanning calorimetry - DSC).

6. Hop chét doripenem dang tinh thé theo diém 5, trong d6 hop chit nay, dic trung & chd,
c6 tri s6 DSC duoc thé hién trén Fig.5.

7. Hop chét doripenem dang tinh thé theo diém 3, trong d6 hop chat nay, dic trung & chd,
¢6 tri s& dinh & nhiét dd ndm trong khoang tir 200 dén 240°C trén dd thi phan tich nhiét

quét vi sai (differential scanning calorimetry - DSC).

8. Hop chét doripenem dang tinh thé theo diém 1, trong d6 hop chat nay, dic trung & chd,

c6 ham lugng nude nho hon 2%.

9. Hop chét doripenem dang tinh thé theo diém 1, trong d6 hop chat nay, dic trung & chd,
¢6 do tan nim trong khoang tir 55 dén 65mg/ml & nhiét do nim trong khoang tir 20 dén

25°C.

10. Phuong phap diéu ché hop chét doripenem dang tinh thé, bao gdm céc budc:
i) hoa tan doripenem trong etylen glycol hodc dimetyl sulfoxit;
ii) cho dung dich thu duoc tir buée i) vao hdn hgp chira metanol va nwéc hodc hon

hop chira etanol va nudce dé tao ra chit két tia, cho thém nudc vai thé tich nho hon
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15% nhung 16n hon 0% so vdi tong thé tich ctia metanol hodc etanol trong hon
hop; va

iii) loc va lam kho chét két tia tao thanh trong budc ii).
11. Etylen glycol hodc dimetyl sulfoxit solvat ciia doripenem.

12. Hop chét doripenem dang tinh thé theo diém 7, trong do6 hop chét nay, ddc trung &
chd, co tri s6 DSC duoc thé hién trén Fig.11.

13. Hop chét doripenem dang tinh thé theo diém 3, trong d6 hop chit nay, dic trung &
chd, ¢6 ham luong nude nhd hon 2%.

14. Hop chét doripenem dang tinh thé theo diém 3, trong d6 hop chit nay, dic trung &
chd, c6 do tan nam trong khoang tir 30 dén 35 mg/ml & nhiét do nam trong khoang tir 20

dén 25°C.
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