1. Organinių tirpiklių lygio sumažinimo būdas I formulės kietos fazės karbapeneme:
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arba jo druskose, kur R1 ir R2 yra vienodi arba skirtingi ir yra parinkti iš H, alkilo, arilo ir heteroarilo, kur minėtas alkilas, arilas ir heteroarilas pasirinktinai pakeisti, apimantis stadijas:

a) kietos fazės karbapenemo, turinčio organinio tirpiklio, praplovimas organiniu tirpikliu, turinčiu vandens, siekiant gauti praplautą kietos fazės karbapenemą, turintį organinio tirpiklio liekaną; ir
b) organinio tirpiklio liekanos praplautame kietos fazės karbapeneme išgarinimą naudojant vakuumą ir/arba inertinių dujų srautą, esant temperatūrai nuo -15 °C iki 20 °C, siekiant gauti I formulės kietos fazės karbapenemą, turintį sumažintus organinių tirpiklių lygius;

kur vandens lygis kietos fazės karbapeneme, lyginant su organinių tirpiklių likučiais, proceso metu yra palaikomas ties 13-25 %.

2. Būdas pagal 1 punktą, kur organinis tirpiklis yra parinktas iš grupės, susidedančios iš metanolio, etanolio, 1-propanolio, 2-propanolio, metilacetato, etilacetato, izopropilacetato, acetono ir metil-etil-ketono arba jų mišinio.

3. Būdas pagal 1 punktą, kur vandens kiekis kietos fazės karbapeneme proceso metu yra palaikomas intervale nuo 16 iki 22 %, lyginant su organinio tirpiklio likučiu.

4. Būdas pagal 1 punktą, kur išgarinimo stadija yra vykdoma vakuume, esant temperatūroms žemiau 0 °C; naudojant inertinių dujų srautą, esant temperatūroms žemiau 0 °C;

vakuume su inertinių dujų srautu, esant temperatūroms žemiau 0 °C arba naudojant hidratuotą inertinių dujų srautą, siekiant palaikyti kietos fazės vandens kiekį intervale nuo 16 iki 22 %.

5. Būdas pagal 1 punktą, kur organinis tirpiklis, turintis vandens, yra parinktas iš grupės, susidedančios iš metilacetato, acetonitrilo, tetrahidrofurano ir acetono arba jų mišinio, turinčių nuo 1 iki 5% (m/t) vandens.

6. Būdas pagal 5 punktą, kur organinis tirpiklis yra metilacetatas, turintis nuo 2 iki 4 % (m/t) vandens.

7. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur kietos fazės karbapenemas turi II formulę:

[image: image2.emf]
kur X+ yra parinktas iš Na+, K+ ir Li+.

8. Būdas pagal 7 punktą, kur, jeigu naudojamas inertinių dujų srautas, inertinių dujų srautas yra azoto dujos ir inertinių dujų srauto tėkmės greitis yra maždaug nuo 0,3 iki maždaug 30 SLPH (standartiniai litrai/per valandą)/II formulės junginio bandinio gramui.

9. Būdas pagal 1 punktą, skirtas organinių tirpiklių lygio sumažinimui kietos fazės karbapenemo (4R, 5S, 6S, 8R, 2’S, 4’S)-3-[[2-[[3-karboksifenil)amino]-karbonil]pirolidin-4-il]tio]-4-metil-6-(1-hidroksietil)-7-okso-1-azabiciklo[3.2.0]hept-2-en-2-karboksirūgšties mononatrio druskoje, pavaizduotoje IIa formule:
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apimantis stadijas:

a) IIa formulės kietos fazės karbapenemo, turinčio organinio tirpiklio, praplovimas metilacetatu, turinčiu 1-5 % (m/t) vandens, siekiant gauti praplautą IIa formulės kietos fazės karbapenemą, turintį organinio tirpiklio likučių; ir
b) organinio tirpiklio likučių išgarinimas iš praplauto IIa formulės kietos fazės karbapenemo vakuume, naudojant hidratuotą azoto srautą, esant azoto tėkmės greičiui maždaug nuo 0,3 iki maždaug 30 SLPH (standartiniai litrai/per valandą)/II formulės junginio bandinio gramui ir esant temperatūrai apie 10 °C arba žemesnei, siekiant gauti IIa formulės kietos fazės karbapenemą, turintį sumažintus organinių tirpiklių likučių kiekius;

kur organinis tirpiklis yra parinktas iš grupės, susidedančios iš metanolio, etanolio, 1-propanolio ir 2-propanolio arba jų mišinio; metilacetatas turi nuo 2 iki 4 % (m/t) vandens; ir karbapenemo kietos medžiagos vandens kiekis organinio tirpiklio likučių sumažinimo metu yra palaikomas intervale nuo 13 iki 25 %.

10. (4R, 5S, 6S, 8R, 2’S, 4’S)-3-[[2-[[3-karboksifenil)amino]karbonil]pirolidin-4-il]tio]-4-metil-6-(1-hidroksietil)-7-okso-1-azabiciklo[3.2.0]hept-2-en-2-karboksirūgšties mononatrio druskos kristalinis hidratas, pavaizduotas IIa formule:
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kuris yra apibūdinamas kietos fazės miltelių Rentgeno spinduliuotės difrakcijos XRPD spektru, turinčiu sekančius d-intervalus: 18,29, 12,94, 11,25, 8,28, 7,50, 6,46, 6,08, 5,11, 4,78, 4,63, 4,45, 4,22, 4,02, 3,67, 3,41, 3,20, 2,86 ir 2,75 angstremų.

11. Naujo kristalinio hidrato pagal 10 punktą gamybos būdas, apimantis IIa formulės kristalinio karbapenemo:
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praplovimą organiniu tirpikliu, parinktu iš metilacetato, acetono arba jų mišinio, turinčių 2-4 % (m/t) vandens, ir kristalinio hidrato išskyrimą.

