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Linh vue ky thuit dwoc dé cip

Sang ché d& cap dén tinh thé cua dimetoxy docetaxel hodc 4-axetoxy-20-
benzoyloxy-58, 20-ep6xy- 1-hydroxy-78,10B-dimetoxy-9-oxotax-11-en-13a-yl
(2R,3S)-3-tec-butoxycacbonylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionat va dé cap dén céc
phwong phép diéu ché no.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

4-Axetoxy-2a-benzoyloxy-50, 20-epoxy-1-hydroxy-7f3,10B-dimetoxy-9-
oxotax-11-en-13a -yl (2R,3S)-3-tec-butoxycacbonylamino-2-hydroxy-3-
phenylpropionat ¢6 cac dic tinh dang ké tri bénh ung thu va tri bénh bach cau.

4-Axetoxy-2a-benzoyloxy-58, 20-epoxy-1-hydroxy-7f,103-dimetoxy-9-
oxotax-11-en-130-yl (2R,3S)-3-tec-butoxycacbonylamino-2-hydroxy-3-
vhenylpropionat dugc didu ché theo phwong phép duoc mé ta cu thé hon trong cong
bb qubc t& s6 W096/30355 hodc cong bd qudc t& sé W099/25704. Theo phuong
phap duoc md ta trong céc tai lidu ndy, san phdm khéng két tinh va khong x4c dinh
duoce dic diém.

Biét ring cac cic solvat axeton cua 4-axetoxy-2a-benzoyloxy-5f, 20-epoxy-1-
hydroxy-78,10B-dimetoxy-9-oxotax-11-en-13a-yl (2R,35)-3-tec-
butoxycacbonylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionat ( dugc goi la dang A ) dugc
nhén dang va dinh 13 cac dic diém trong W0O2005/028462.

Ban chit ki thuét ciia sing ché
Muc dich ctia sang ché 13 tim ra tinh thé méi c6 hoat tinh cao dép tng duoc
nhu cau diéu trj ngdy cang cao.

Dé dat dugc muc dich néu trén, sang ché dé xuat tinh thé mé1, khong bao gom

dang axetonat, dang duy nhit dwoc biét cho dén nay.
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Theo sang ché, d& phat hién thdy ring mot sé dang khan, mét sé dang solvat
etanolic hodc céc dang di solvat va hydrat d& ting xac dinh dugc cac dac diém veé ciu

tric vat ly va hda hoc.

Theo sang ché trong sb cac dang khan ciia 4-axetoxy-2a-benzoyloxy-50, 20-
epoxy-1-hydroxy-7,10B-dimetoxy-9-oxotax-11-en-13a-yl (2R,3S)-3-tec-
butoxycacbonylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionat, c6 5 dang khac nhau d& duogc
nh4n biét, trong s céc solvat etanolic va cac di solvat ctia 4-axetoxy-20-benzoyloxy-
5B, 20-epoxy-1-hydroxy-7pB,10p-dimetoxy-9-oxotax-11-en-13a-yl (2R,35)-3-tec-
butoxycacbonylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionat, cé 4 dang khéc nhau dd duoc
nhin biét va trong sb cic hydrat cua 4-axetoxy-2o-benzoyloxy-5B, 20-epoxy-1-
hydroxy-7,10B-dimetoxy-9-oxotax-11-en-13a-yl (2R,35)-3-tec-
butoxycacbonylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionat, c6 hai dang khac nhau da dugc
nh4n biét.

MBS ta vin tat cac hinh vé

Hinh 1 13 biéu db phan tich ctia phép do nhiét luong bing tia quét vi phan
(Differential Scaning Calorimetry: DSC) cta dang khan D.

Hinh 2 1a biéu d6 phan tich nhifu xa bot tia X (Powder X-ray
Diffraction:PXRD) cua dang khan D.

Hinh 3 13 biéu dd phan tich phé hong ngoai bién ddi Fourier (Fourier
Transform Infrared Spectrometry: FTIR) ctia dang khan D.

Hinh 4 14 biéu dd phén tich nhiéu xa bot tia X (PXRD) cua etanolat dang D.

Hinh 5 1a biéu d phan tich nhiéu xa bot tia X (PXRD) cia etanolot dang E.
M5 ta chi tiét sang ché

Nim dang khan duoc nhan biét thu duogc theo cac phuong phap sau:

- Dang khan B thu dugc bang phuong phép bao gdm céc bude dun néng dang
axeton hodc dang A thu duogc theo phuong phap duoc dé cip trong tai liéu néu trén &

~nhiét d6 nam trong khoang +ir 100 d&én 110°C trong méi truong chan khong hodc suc

lien tuc nito. Tét hon 13, phwong phap nay duoc tién hanh trong it nhit 9 gior trude
_3-
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khi dua nhiét d6 vé nhiét d6 moéi trudng dé khong xay ra su phan huy hoéa hoc. Piém
néng chay ctia né duoc xac dinh theo DSC 1a khoang 150°C. Biéu d6 PXRD cua
dang khan B thé hién dudng dac trung tai cac dinh 7,3; 8,1; 9,8; 10,4; 11,1; 12,7,
13,1; 14,3; 15,4 va 15,9 £ 0,2 d0 2-theta.

- Dang khan C thu dugc bing phwong phép lam chin axeton solvat dang A,
hoac dang khan B, trong nudc sau d6 séy kho & nhiét d6 dén 50°C va duy tri & do am
tuong ddi nim trong khoang tir 0 dén 5% & nhiét dd moi trudng. Diém néng chay cta
n6 theo DSC 14 xdp xi 146°C. Biéu d6 PXRD cta dang khan C c6 céc duong dic
trung tai cac dinh 4,3; 6,8; 7,4; 8,7; 10,1; 11,1; 11,9; 12,3; 12,6 va 13,1 £ 0,2 d0 2-
theta. Trong sd cac dang khan khéc, né kém dn dinh nhét trong tAt ca céc dang duogc
md ta trong sang ché nay. Vi sy 6 mit cia do 4m twong dbi 16n hon 5%, né chuyén

sang dang hydrat.

- Dang khan D thu dugc theo phuong phép thir nhat bang cach két tinh dang
A trong dau ( cu thé 1a Miglyol ), sau do rua bing alkan, vi du heptan, phuong phéap
didu ché thtr hai bao gdm budc dé dung dich chtra 4-axetoxy-2a-benzoyloxy-5p, 20-
epoxy-1-hydroxy-7p,10B-dimetoxy-9-oxotax-11-en-13a-yl (2R,3S)-3-tec- |
butoxycacbonylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionat trong hdn hop bao gom
polysocbat 80, pH 3,5, etanol, va nudc ( t6t hon 1a hdn hop 25/25/50 ) dé két tinh
trong khoang 48 gio. Diém sdi ctia n6 theo DSC 13 x4p xi 175°C (xem hinh 1) va day
13 diém s6i cao nhét trong s cac diém sdi clia chc dang khan duoc phéan 1ap. Biéu dd
PXRD cuta dang khan D (xem hinh 2) c¢6 cac duong dac trung tai cac dinh 3,9; 7,7;
7,8;7,9; 8,6; 9,7; 10,6; 10,8; 11,1 va 12,3 £ 0,2 do 2-theta. Quang phé FTIR cta dang
khan D c6 cac dai dac trung tai cac dinh 979; 1072; 1096; 1249;‘1488; 1716; 1747,
3436 + 1 cm™(xem hinh 3). Trong s6 cac dang duoc mod ta trong sang ché, day la

dang khan bén viing nhét.

- Dang khan E thu dwoc & nhiét d6 moi truong bang phuong phép 1am chin
dang axeton hoic dang A trong etanol dé ngay l4p tic tao thanh dang etanol sau d6
dang nay duogc khir solvat trong moi truong suc khi nito lien tuc hoac dun néng &
nhiét 6 xép xi 100°C trong vong 2 gid. Diém néng chay theo DSC 1a x4p xi 157°C.
Biéu do PXRD cua dang khan E c6 cégfuémg dac trung tai cac dinh 7,1; 8,1; 8,9;
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10,2; 10,8; 12,5; 12,7, 13,2; 13,4 va 13,9 £ 0,2 dd 2-theta.

- Dang khan F thu duoc bing phuong phap khir solvat cac di solvat etanol/
nudc ¢ 120°C trong moi trub:ng nito trong 24 gio va sau d6 duy tri trong moi trudong
kho & do 4m twong dbi 0% va nhiét d6 méi truong. Diém néng chay theo DSC 1a xp
xi 148°C. Biéu @6 PXRD ctia dang khan F c6 cac duong dic trung & dinh 4,4; 7,2;
8,2; 8,8; 9,6, 10,2; 10,9; 11,2; 12,1 va 12,3 £ 0,2 d0 2-theta.

C6 bén dang tinh thé dugc nhan dang dudi dang solvat etanol hodc dang di

solvat:

- Etanolat dang B thu dwoc & nhiét d6 moi truong bing phuong phép dé dang
khan B trong mdi truong bio hoa hoi etanol. Biéu d6 PXRD ctia etanolat dang
B ¢6 cac duong dac trung tai cac dinh 7,3; 7.,8; 8,8; 10,2; 12,6; 12,9; 13,4,
14,2; 14,7 va 15,1 £ 0,2 do 2-theta.

- FEtanolat dang D thu dugc & nhiét d6 méi trudng bang phwong phap dé dang
khan D trong méi trudng bio hoa hoi etanol. Biéu ¢ PXRD éﬂa etanolat dang
D (xem hinh 4) c6 cac duong dic trung tai cac dinh 3,8; 7,5; 7,7; 8,4; 9,4; 10,3;
10,5; 11,1; 11,5 va 11,9 £ 0,2 d¢ 2-theta.

- Etanolat dang E thu duoc ¢ nhiét d6 mdi truong bing phwong phap 1am
chin axetonat dang A trong etanol. Biéu d6 PXRD cua etanolat dang E (xem
hinh 5) ¢é cac duong dac trung tai cac dinh 7,1; 8,1; §,8; 10,2; 10,7; 12,5;
13,2; 13,4; 13,9 va 14,2 +£ 0,2 d¢ 2-theta.

- Dij solvat etanol/nuéc dang F thu duoc bang phuong phap dé dang B trong mét
lwong circ nho etanol & diéu kién hdi luu, 1am ngudi chdm va tach & nhiét do
mdi trudng va d6 4m twong ddi ctia méi trudng. Biéu dd PXRD cua di solvat
etanol/nudc dang F c6 cac duong dédc trung tai cac dinh 4,4; 7,2; 8,2; 8,3; 8,8;
9,6; 10,3;10,9; 11,2 va 12,2 £ 0,2 d0 2-theta
C6 hai dang tinh thé durgc nhan dang duéi dang hydrat:

- Monohydrat dang C thu duoc & nhiét 6 méi truong bang phuong phap dé

dang khan C trong mdi trudong khong khi c6 d6 4m tuwong dbi it nhat 13 10%.

-5-
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Biéu d5 PXRD ctia monohydrat dang C c6 céc dudng ddc trung tai cac dinh
4,3;6,8; 7,4; 8,6, 10,1; 11,1; 11,9; 12,2; 12,6 va 13,3 = 0,2 d0 2-theta.

- Dihydrat dang C thu dugc ¢ nhiét d6 méi trudng bing phuong i)hép dé dang
khan C trong mdi trudng khong khi ¢6 d6 4m twong ddi it nhat 1a 60%. Bidu do
PXRD cta dang dihydrat C c6 cac duong déc trung tai cac dinh 4,2; 6,9; 7,5;
8,4;9,9;10,9; 11,7; 12,3; 12,6 va 13,2 + 0,2 d9 2-theta.

Céac dang solvate dang B khéc, khéng phai 13 solvat etanol, ciing dugc diéu
ché, chang han, cic dang thu duoc bang cic dung mdi sau: diclometan, diisopropyl
ete, n-propanol, isopropanol, toluen, metyl isobutyl keton, tetrahydrofuran,

dimetylformamid, etyl axetat, v.v..
Vi du thye hién sing ché

Sang ché dugc mé ta ddy da hon dudi hinh thic cac vi du sau day nhung

khéng duoc hiéu 13 sang ché chi gidi han & cac vi du nay.

Céc diéu kién phan tich thir nghiém:

Phép do nhiét lwong bang tia quét vi phan (DSC):

Céc phép do duoc tién hanh trén mét dung cu phan tich nhiét DSC2010 T.A.
Mau duoc chay thir nghiém & nhiét 6 nam trong khoang tir 25°C dén 225°C véi tbe
d6 1am néng 5°C/ phat. San phim duoc dit trong bao nhém duoc gip nép va luong
san phim dugc phan tich 13 ndm trong khoang tir 2 dén 5 mg. Tdc d6 suc khi nito
khong d6i véi toc d6 55 mL/ phut duoc sir dung trong budng 10.

Nhiéu xa bot tia X (PXRD):

Budc phan tich duge thuc hién trén mot nhiu xa ké Panalytical X’Pert Pro cé
lap bd diéu tiéu hinh hoc (8 -2 0) vdi ché d phan chiéu Bragg-Brentano. San phim
phan tich duoc két ling dudi dang mot 16p mong trén tinh thé silicon don. Mét éng
ddng dbi catdt (45 kV/40 mA) cung cip bic xa t6i Cu Koy (L= 1,5406 A ). Chum tia
nay duoc chuan truc bﬁng cach st dung céac khe Sollers, cac khe né}} cai thién dac

tinh song song va céc khe thay ddi duoc nay han ché su tan xa. May do X’Celerator

"
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hoan thién thiét bi. Biéu dd ghi lai cdc dic tinh nhu saw: quét tir 2 dén 30 d6 26, dém

thoi gian tir 100 dén 5000 gidy mdi bude véi mdi bude 13 0,017°.
Phé hong ngoﬂai bién d6i Fourier :

Céc méu rin duoc phan tich bang cach sit dung quang phd ké Nicolet Nexus.
Budc phan tich nay dugc tién hanh dua vao su phan xa toan phﬁn tit dan
(Attennuated total reflectance: ATR) st dung phu kién Smart Orbit mua dugc tir cong
ty Thermo (thiét bi ATR tinh thé kim cwong phan xa don ). Pham vi quét quang ph
13 tir 4000 dén 400 cm™ v6i d6 phan giai 2 cm! va sb 1an quét tich liy 14 20.

Vidul:

Hai thir nghiém vé& dé hoa tan ctia gin 550 mg 4-axetoxy-2a-benzoyloxy-58,
20-epoxy-1-hydroxy-7f3,10p-dimetoxy-9-oxotax-11-en-13a-yl (2R,3S)-3-tec-
butoxycacbonylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionat trong 14g dau trung tinh
Miglyol 812, Sasol dugc tién hanh. My khudy tir duoc van hanh voéi téc d6 500 rpm
trong 24 gid ¢ nhiét 6 moi truong.

Sau mét tuln, cac mau duge loc troné chan khong va rira bang heptan. Mbi
mau duoc phan tich PXRD dé x4c nhéan cac dang thu dugc. Sau khi loc, thu duogc
dang khan D véi luong nim trong khoang tir 300 d¢én 300mg.
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Vi du 2:

Gan 3g 4-axetoxy-20-benzoyloxy-5p, 20-epoxy-1-hydroxy-78,10B-dimetoxy-
9-oxotax-11-en-13a-yl (2R3 S)-3-tec-bu'toxycacboﬁylamino-Z-hydroxy-3 -
phenylpropionat duge hoa tan trong hdn hgp 50 mL etanol va 50 mL Polysocbat 80,
pH 3,5. 100 mL nudc dugc bd sung vao hdn hop nay va toan bd dung dich duoc ddng
nhit héa. Sau khi bao quan trong vong 48 gio & nhiét 46 méi truong, cac tinh thé
dang khan D xuét hién. Luong san phém két tinh duoc thu lai bf?mg cach loc la xép xi

2,45g.

Nghién ctru vé d6 bén vimg c6 tinh chét so sanh gifta solvat axeton dang A va
dang khan D. Su sc sanh duoc thuc hién dua trén két qua phéan tich PXRD duoc tién
hanh trén dang A va D ngay sau khi thu duoc va sau khi dé cac dang solvate nay &

40°C trong 1 thang cho céc két qua sau:

- Dang A: Qua trinh khir solvat mét phan xay ra trong hdn hop bao gdm
solvat axeton dang A va dang khan B.

- Dang D: khong phat hién thiy c6 sy thay doi sau qua trinh béao quan ¢ nhiét

d6 40°C trong vong mdt thang.
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YEU CAUBAO HO
1. Etanolat dang E cua 4-axetoxy-2a-benzoyloxy-5B, 20-epoxy-1-hydroxy-783,1003-
dimetoxy-é-oxotax- 11-en-13a-yl (2R,3S)-3-tec-butoxycacbonylamino-2-hydroxy-3-

phenylpropionat, duge dic trung & biéu dd PXRD c6 cac duong dic trung tai cac

dinh 7,1; 8,1; 8,8; 10,2; 10,7; 12,5; 13,2; 13,4; 13,9 va 14,2 + 0,2 d6 2-theta.
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