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(54) TINH THE CUA HGP CHAT URAXIL VA DUGC PHAM CHUA NO

(57) Sang ché d& cap dén tinh thé ma tinh thé nay t&t hon co kha nang hép thy theo duong
ubng va c6 thé thu duoc véi kha ning lap lai thuan loi. Sang ché dé cap dén tinh thé cia
hop chat (R)-N-(1-(3-(xyclopentyloxy)phenyl)etyl)-3-((2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin-
1(2H)-yl)metoxy)propan-1-sulfonamit va duoc pham chira tinh thé nay.
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Linh vie ky thuit dwge dé cap

Sang ché @ cap dén tinh thé coa hop chét uraxil. Cu thé hon, sang ché dé cap
dén tinh thé cta hop chét uraxil ma cé th8 duoc cung cdp mét cach 6n dinh theo
phuong thirc cé thé lap lai nhidu 14n ¢ dang tinh thé cua duoc chit thubc dé str dung
trong san xuét thudc va ¢6 kha ning hip thu t6t, va duge phdm chira tinh thé néu trén
lam thanh phﬁn hoat tinh va hitu dung lam chét tang tiém luc tac dung chéng khéi u.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

N6i chung, trong trudng hop sir dung hop chat 1am thanh phan hoat tinh cta san
phim duge, dang tinh thé don c6 cac dic tinh x4c dinh cin thu duge mot cach én dinh
theo phuong thic ¢6 thé 1ip lai nhidu 1dn. Dang tinh thé don thu duoc tt hon c6 kha
nang hép thu tét.

.Trong khi d6, hop chét (R)-N-(1-(3-(xyclopentyloxy)phenyl)etyl)-3-((2,4-dioxo-
3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)metoxy)propan-1-sulfonamit (sau ddy con dugc goi 1a

"hop chét (1)") ¢6 cong thirc (1) duéi day:
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duwoc mé ta trong tai li€u patent 1 la hop chdt ¢6 hoat tinh trc ché deoxyuridin
triphosphataza. Ngoai ra, tai li¢u patent 2 boc 10 rang, hop chét (1) néu trén lam ting
tidm luc cac tic dung chdng khdi u ctia cac chit chng ung thu va hién dang trong giai

doan trién khai trén 1am sang.
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Déi véi phuong phép san xuét hop chit (1), san phim phan tmg tao ra dugc tinh

ché bing phuong phap sic ky cot silicagel, va dang tao ra 1a dang bot (v6 dinh hinh).

Do d6, dang tinh thé cta hop chét (1), t6t hon & dang tinh thé ctia dugc chat

thudc dé sir dung trong san xuét san phdm duoc, 14 hoan toan chua biét.
Danh muc tai liéu vién déan
Tai liéu patent
Tai liéu patent 1:
Cong b qubc té s& WO 2009/147843
Tai liéu patent 2:
Cong b quéc té s6 WO 2011/065541
Ban chit ky thuit ciia sang ché
Vén dé duoc giai quyét bdi sang ché

Muc dich cta sang ché 1a d& cap dén tinh thé ctia hop chét (1) hitu dung lam,
chéng han, chit ting tiém luc tac dung chéng khéi u, tinh thé ctia hop chit néu trén ¢
kha nang hap thu va do bn dinh bao quéan tdt, 1am duoc chét thubc dé str dung trong san
xuét san phim duoc va t5t hon c6 thé thu duoc theo phuong thirc c6 thé 1ap lai nhidu
1in. Ngoai ra, sang ché con dé cap dén dugc phim chura tinh thé ctia hop chat nay.
Phuong tién giai quyét vén dé

Cac tac gia sang ché da tién hanh nghién ctru tich cuc dé giai quyét cac van dé
néu trén va thu duge tinh thé méi I biang cach bd sung etyl axetat/tert-butyl metyl ete
vao san phdm thd ctia hop chét (1). Tuong tu, cac tic gia sang ché d thanh cong trong

viéc thu duoc tinh thd méi IT bang cach tai két tinh hop chat (1) & nhiét do trong phong
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hodc nhiét do céo hon st dung dung mdi hitu co cho muyc dich chung nhu dung méi
este hozic keton. Cu thé, céc téc gia sang ché d phat hién ra rang, cac tinh thé méi I va
II nay co6 kha nang h'flp thu va do 6n dinh bao quan tdt, dac biét da phat hién ra rfmg,
tinh thé IT 13 tinh thd ma c6 thé thu dugc theo phuong thirc ¢ thé lip lai nhidu lan, va
d4 hoan thanh sang ché nay.

Cu thé hon, séng ché d& cap dén cac diém tir [1] d&én [10] dudi day:

[1] Tinh thé cta hop chét (R)-N-(1-(3-(xyclopentyloxy)phenyl)etyl)-3-((2,4-dioxo-
3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)metoxy)propan-1-sulfonamit.
[2] Tinh thé theo didm [1] néu trén, tinh thé nay 14 tinh thé c6 it nhit hai hoc nhiéu
dinh géc nhiéu xa (20+0,2°) duoc chon tir 7,3°, 11,8°, 14,5°, 14,8°, 16,8°, 17,5°, 18,6°,
19,5°, 20,4°, 23,9°, 24,4°, 25,7°, 26,8°, va 31,5° trong phd nhidu xa bdt tia X.
[3] Tinh thé theo diém [1] hodc didm [2] néu trén, tinh thé nay 14 tinh thé c6 it nhét 5
hodc nhiéu hon 5 dinh géc nhiéu xa (20+0,2°) dugc chon tir 7,3°, 11,8°, 14,5°, 14,8,
16,8°, 17,5°, 18,6°, 19,5°, 20,4°, 23,9°, 24,4°,25,7°, 26,8°, va 31,5° trong phd nhiéu xa
bot tia X.
[4] Tinh thé theo diém bt ky trong sé cac diém tir [1] dén [3] néu trén, ¢4 dinh thu
nhiét tai 108°C+5°C trong phén tich nhiét lugng quét vi sai.
[5] Tinh thé theo diém bét ky trong sb cac didm tir [1] dén [4] néu trén, c6 dit lieu vé
tinh thé dudi ddy, thu dugc bing cach phén tich tinh thé don ciia tinh thé:

Hé tinh thé: Hé truc thoi

Nhém khong gian: P212;2; (No. 19)

Hing sb mang: a = 9,3998(5) A

b=10,3585(5) A
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¢c=23,5111(10) A

Thé tich 6 don vi: 2289,22(19) A3

Giatri Z: 4.
[6] Duoc phim chia tinh thé theo diém bét ky trong s6 cac diém tir [1] dén [5] néu
trén.
[7] Duoc phim dé ding theo duong udng, chira tinh thé theo diém bét ky trong sb
céc didm tir [1] dén [5] néu trén.
[8] Tinh thé theo diém bat ky trong sb céac diém tir [1] d&n [5] néu trén dé san xuét
dugc phim.
[9] Tinh thd theo diém [8], trong d6 dugc phim 14 dugc phdm dé dung theo dudng
ubng.
[10] Tinh thé theo di8m bét ky trong s6 cac diém tir [1] d&n [5] néu trén @& str dung
1am thudc.
Hiéu qua cua sdng ché

Theo séng ché, tinh thd méi cta hop chét (1) c6 kha ning hép thu va do 6n dinh
bao quan t8t c6 thé thu dugc theo phuong thirc c6 thé lap lai nhidu 14n, va c6 thé duoc
str dung lam dugc chét thudc dé sir dung trong san xuét thube.
M0 ta vin tit cic hinh vé

Hinh v& trén Fig. 1 thé hién phd nhidu xa bot tia X cla tinh thé I (véi truc tung
chi cudng d6 (sb lwong), va truc hoanh chi géc nhiéu xa (20+0,2°)).

Hinh v& trén Fig. 2 thé hién dudng cong phan tich nhiét lvong quét vi sai (DSC)

ciia tinh thé 1.
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Hinh vé& trén Fig. 3 thé hién phd nhidu xa bot tia X clia tinh thé 1T (véi truc tung

chi cudng do (sb lwong), va truc hoanh chi géc nhifu xa (20+0,2°)).

Hinh v€ trén Fig. 4 thé hién dudng cong phan tich nhiét lugng quét vi sai (DSC)

ciia tinh thé II.

Hinh v& trén Fig. 5 thé hién phd nhidu xa bot tia X ctia tinh thé 1T truée khi thir
nghiém vé @0 bn dinh & trang thai rin (trong didu kién tiép xtc anh sang) (vdi truc tung
chi cudng dd (sb lugng), va truc hoanh chi géc nhiéu xa (20+0,2°)).

Hinh v& trén Fig. 6 thé hién phd nhidu xa bt tia X cia tinh thé II sau khi thir
nghiém v& d6 6n dinh & trang thai rén (trong didu kién tiép xtc anh sang) (V6i truc tung
chi cudng d6 (s6 lwong), va truc hoanh chi gbe nhidu xa (2040,2°)).

M ta chi tiét sang ché

Sau ddy, sang ché s& dugc mé ta mot cach chi tiét,

Sang ché dé cap dén tinh thé cta hop chét (1). C6 hai dang tinh thé cta hop chét
(1) theo sang ché, tirc 14, tinh thé I va tinh thé II. Trong khi ca hai dang déu c6 kha ning
hép thu va do én dinh theo dudng ubng tdt, trong sb nay,tinh thé II dugc yu tién hon
cfing lién quan dén kha ning 13p lai khi thu dugc tinh thé.

Nhu duoc st dung ¢ day, thudt ngit "tinh thé" dugc st dung theo nghia thdng
thuong ctia nd va cé nghia la chét rén c6 su sip xép nguyén tir ddng déu vé mit khong
gian. Chit rén 1a tinh thé hodc khong c6 thé duge x4c dinh bing phd nhidu xa tia X.

Pbi véi md hinh nhidu xa bdt tia X, goc nhidu xa va mo hinh tong thé 1a cac yéu
tb quan trong khi nhén dang tinh déng nhét coa tinh thé do ban chit cta dit liéu. Cuong

d6 twong dbi ctia md hinh nhidu xa bt tia X c6 thé thay ddi trong chimg muc nao d6
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tiy thude vao chidu phat trién tinh thé, c& hat, va c4c diéu kién do, va do d6 khong thé

duoc dién giai theo nghia chinh x4c duoc.

C6 thé c6 mot sb thay ddi v& cac gia tri bang sb thu duge tir cdc md hinh khéc
nhau tuy thudc vao, chéng han, chiéu phat trién tinh thé, c& hat va cac diéu kién do. Do
dé, nhu dugce s dung & day, thuat ngit goc nhidu xa (20+0,2°) trong md hinh nhiéu xa

bot tia X c6 nghia ring, géc niy c6 thé ndm trong khoang +0,2° cua gié tri do.

Tinh thé ctia hop chét (1) theo séng ché c6 thé dugc tao ra bang cach két tinh hop
chét (1) & dang v dinh hinh, hodc két tinh hodc t4i két tinh tir sin pham phén tmg sau

khi tdng hop hop chét (1).

Hop chét (1) st dung trong phuong phép két tinh theo sang ché, cﬁéng han, 1a
hop chit duge tao ra theo phuwong phap duoc md ta trong tai liéu patent 1. Dé két tinh,
c6 thé str dung hop chit (1) ma, sau khi dugc tong hop, dugc giit & dang nhu vy khong
duoc léy ra & dang tinh thé hodc tam thoi duoc léy ra 0 dang tinh thé (tinh thé tho). bé
d6 tinh khiét tinh thé tang thém hon nita, t6t hon 13 sit dung hop cht (1) ma hop chat
nay tam thoi duoc ldy ra & dang tinh thé. D4i véi tinh thé dugc 1y ra tam thoi, ca tinh

thé 1 va tinh thé II déu c6 thé sir dung duge.

Ddi v6i cac dung moi két tinh, cac dung méi don cé thé duoc str dung 1a dung
méi este nhu etyl axetat, n-propyl axetat, va butyl axetat, dung mdi keton nhu metyl
etyl keton va metyl isopropyl keton, va dung méi rugu nhu metanol va etanol. Luong
(thé tich/khdi lugng) ctia dung mbi t5t hon nim trong khoang tir 5 lan dé'ri 30 lan, tot
hon nfta tir 5 1in dén 20 1dn, va thdm chi tdt hon nita 7 14n dén 10 1an so véi lugng hop
chit (1). Tét hon 13, nhiét 4o hoa tan 1a nhiét d6 trong phong hodc ndm trong khoang tir

nhiét d6 trong phong dén di€m s6i cia moi mot dung moi.
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Dé thic ddy nhanh sy két tinh, mdt luong thich hop cta tinh thé I, tinh thé II,
hodc hdn hgp clia ca hai dang tinh thé c6 thé dugc bd sung lam tinh thé mam. Luong
tinh th® mim cin duoc bd sung tét hon ndm trong khoang tir 0,01 dén 5% (khdi
luong/thé tich) va tét hon nita tir 0,03 dén 1% (khdi lugng/thé tich) can ct theo luong
dung méi. Tinh thd ¢6 thé duoc két tia trong didu kién khudy dé rit ngén thoi gian két

tha tinh thé va dé kiém soat duong kinh hat.

Tinh thé két tta c6 thé duoc tach/tinh ché tir dung dich hoa tan hoic dung dich
hdn hop, ching han, cac phuong tién tich/tinh ché d biét nhu loc, rira béﬂg dung méi
hitu co, hodc 1am kho trong didu kién ap sudt giam. Vi du vé dung méi hitu co sir dung
dé rira bao g(‘A)m cac ruou bac thép, axeton, axetonitril, tert-butyl metyl ete, etyl axetat,

n-propyl axetat, isopropyl axetat, pentan, va heptan.

Tinh thé T thu duge tir hop chét (1) khi dugc két tinh sir dung dung moi hdn hop
ctia dung méi thich hgp nhu dung mdi este hodc dung moéi keton véi dung méi it thich
hop nhu dung méi ete. Mic khéc, tinh thé II thu duge théng qua téi két tinh béng dung
mbi don bao gbm dung mbi este hoic dung méi keton, ddy 1a dung méi thich hop. Tinh

thé 11 ¢6 thé thu dugc theo phuong thitc cé thé lap lai nhidu hon nita so véi tinh thé L.

T6t hon néu tinh th8 1T duge két tia biang cach bd sung dung méi nhu dung mdi
este hoac keton vao hop chét (1), gia nhiét dung moi d& hoa tan hop chét; va sau do,
cho dung dich dugc lam lanh hoac 1am lanh tir tir dung dich dé két tha. Luong (thé
tich/khdi luong) dung méi dé sir dung t6t hon nim trong khoang tir 5 1an dén 30 1an, 6t
hon nita tir 5 14n dén 20 14n va tét hon nira tir 7 14n dén 10 I4n nhiéu hon so véi lugng

hop chét (1).

Tinh thé I theo séng ché thu dugc theo cach nhu vay cé phé nhidu xa bot tia X

nhu dugc thé hién trong hinh v& trén Fig. 1 va cb cAu trtc tinh thé. Cac goc nhidu xa
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diic trung (2040,2°) cta tinh thé I 13 hai hodc nhidu hon, t6t hon bén hogc nhiéu hon,
t5t hon nita sdu hodic nhiéu hon, va thdm chi t5t hon nita 13 chin goc dugce chon tir nhém

gbm céc goc 10,0°, 13,3°, 18,0°, 19,2°, 19,9°, 21,3°, 22,4°, 23,5°, va 25,1°.

Thuét ngit "& ving phu cén cta" duoc sir dung chung véi nhiét d6 dinh ctia dinh
thu nhiét & dudng cong phén tich nhiét lugng quét vi sai (DSC) c6 nghia la gia tri xAp
xi & nhiét d6 d6, va tdt hon c6 nghia 1a nhiét do c6 thé nim trong khoang +5°C clia gia
tri d6, va tot hon nita ¢ nghia 13 nhiét do c6 thé nam trong khoang +2°C ctia gid tri do.

Pudng cong phén tich nhiét luong quét vi sai (DSC) ctia tinh thé I duoc thé hién
& hinh v& trén Fig. 2. Theo hinh v& trén Fig. 2, tinh thé I c¢6 dinh thu nhiét & ving phu

can cua 81+5°C.

Tinh thé II c¢6 phé nhiéu xa bot tia X nhu duoc thé hién trong hinh v& trén Fig. 3.
Céac goéc nhiéu xa dic trung (20£0,2°) cua tinh thé 11 12 it nhét hai hodc nhidu hon, tt
hon nita bén hodc nhiéu hon, thim chi t5t hon nita ndm hodc nhidu hon, thdm chi tbt
hon nita tdm hodc nhiéu hon va tham chi tdt hon nita 12 14 géc duge chon tlr cac goc
7.3°, 11,8°, 14,5°, 14,8°, 16,8°, 17,5°, 18,6°, 19,5°, 20,4°, 23,9°, 24,4°, 25,7°, 26,8°, va
31,5°.

DPudng cong phén tich nhiét luong quét vi sai (DSC) cua tinh thé II duoc thé hién
& hinh v& trén Fig. 4. Theo hinh v& trén Fig. 4, tinh thé II c¢6 dinh thu nhiét & viing phy
cén ctia 108°Cx5°C.

R6 rang rang, ca tinh thd T va tinh thd II déu c6 kha ning hép thu theo dudng
udng cao. Trong sb nay, tinh thé 11 ¢6 khé ning hép thu theo dudng ubng dic biét cao.

Ngoai ra, clingrd rang rang, khéng c6 tinh th nao trong s6 tinh thé I va tinh thé

II ¢6 d6 tinh khiét thip, tham chi sau khi bdo quan thoi gian dai trong didu kién tiép xtc
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4nh séng, va ca hai déu c¢6 d§ on dinh bao quan cao. Trong s6 ndy, tinh thé II c¢6 d§ on

dinh bao quan déc biét cao.

Do d6, ca tinh thé I va tinh thé II ddu c6 kha ning hép thu theo dudng ubng cao
va do 6n dinh bao quan trong thdi gian dai, va déu hitu dung 1am thanh phan hoat chit
duoc cua duoc phdm @ ding theo dudng udng. Cu thé, tinh thé II c6 kha ning hép thu
theo dudng udng cao va d6 on dinh bio quan trong thdi gian dai va twong tw, c6 kha

ning 1ap lai cao khi thu duoc tinh thé.

Tinh thé T hoic tinh thé II theo sang ché c6 thé dugc phdi ché thanh cac dang
dwoc pham khac nhau bang cach nghién hoic khong cAn nghién, vi du, ché phdm udng
nhu vién nén, vién nang, dang hat, dang hat min, bt va xi-rd kho, cac ché ph'flm dung
bén ngoai nhu dang dan dat, dang x6ng, nho mfii, m& boi, dang cao dép, va sol khi, va
ché phim tiém va t6t hon 1a st dung céc tinh thé néu trén trong ché phdm ubng. Cac
dwoc phidm nay c6 thé duoc tao ra sit dung chit mang dwoc dung biang cac phuong phap
didu ché dugc st dung thong thuong di biét d6i véi ngudi c6 k¥ ning trong linh vuec.
Trong trudng hop diéu ché ché phim udng rén, ching han, chit pha lodng va tity ¥ chit
két dinh, chét phén huy, chit 1am tron, chét tao mau, chit cai thién vi va chét cai thién
huong dugc bd sung vao thanh ph'?ln hoat tinh, va sau do, chéng han, vién nén, vién nén
boc, dang hat, bdt, xi-rd kho hodc dang nang co thé duoc tao ra béng phuong phap
thong thuong. Trong truong hop didu ché ché phdm long udng, ching han, chét cai
thién vi, chit dém, chét 6n dinh va chét cai thién huong, dugc bd sung vao thanh phén
hoat tinh, va ching han, dung dich ubng hoic xi-rd c6 thé duoc tao ra béng phuong
phap thong thuong. Trong trudong hop didu ché ché phdm tiém, ching han, chét didu
chinh d6 pH, chét dém, chit 4n dinh, chét tao ding truong va chét gay té tai chd dugc
bd sung vao thanh ph'?ln hoat tinh, va ché phém tiém dudi da, trong co hoé;: tinh mach

¢6 thé duoc tao ra bang phuong phap thong thudng. Trong truong hop diéu ché vién

-10-
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dan dit truc trang, chéng han, ta dugc va tuy y chét hoat dién duoc bd sung vao thanh
phén hoat tinh, va sau dé6, vién dan dit c6 th8 dugc tao ra bang phuong phép thong
thuong. Trong trudng hop diéu ché m& bdi & dang, chéng han, bt nhdo, kem va dang
gel, kidm str dung thong thudng, chit &n dinh, chét tao 4m va chét bao quan dugc bd
sung khi cin thiét va sau d6, dugc tron két hop va dugc phéi ché theo phuong phap
thong thudng. Cac kiém c6 thé dugc st dung 13, ching han, vazolin tring, parafin,
glyxerin, cic dan xuét xenluloza, polyetylen glycol, silicon va bentonit. Cac chét bao
quéan c6 thé dugc st dung 13, chéng han, metyl paraoxybenzoat, etyl paraoxybenzoat va
propyl paraoxybenzoat. Trong trﬁbng hop diéu ché tAm dén, ching han, m&, kem, gel
hodc bdt nhio néu trén duge phu 1én nén d& st dung phd bién bing phuong phép thong
thudng. Nén thich hop 14, chang han, vai dét hogc khong dét dugrc tao ra tir bong, xo cét
ngén ho#c xo hda hoc hoac mang hodc tAm bot xép duoc tao ra tir polyvinyl clorua déo,

polyetylen hodc polyuretan.

Cac duoc phém nay httu dung lam, chéng han, chét ting tiém luc tac dung chéng

khéi u trong céc tic nhan chéng khéi u khac (tai lidu patent 2).

Luong cua tinh thé T hodc tinh thé II dé dugc chira trong cc dugc phim néu trén
thay dbi tily thudc vao triéu chimg ciia bénh nhdn ma né dugc ap dung hodc tuy thudc
vao, ching han, dang liéu bao ché. Théng thuong, luong t5t hon nim trong khoang tr 5
dén 1000 mg ddi véi ché phdm ubng, tir 0,1 dén 500 mg d6i véi ché phim tiém, va tir 5
dén 1000 mg dbi voi ché phdm dan dit hodc ché phidm ding bén ngoai, cho mdi mot
dang lidu bao ché don vi. Tuwong tu, lidu lwong hang ngay cua tinh thé 1 hoic tinh thé II
trong cac dugc phém néu trén noéi chung khong thé dugc xac dinh theo, chéng han, tri€u
chimg, duong dung hodc tudi tac cta bénh nhan, va duoc x4c dinh theo quan diém cua
thdy thube 14m sang. Thong thudng, lugng t5t hon nim trong khoang tir 0,1 dén 5000

mg.

-11-
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Vi du thwe hién sang ché

Mac du sang ché sau day dugc md td mot cach chi tiét hon thong qua phﬁn vi du,
nhung sang ché khong bi gi6i han béi céc vi du nay theo bét ky cach ndo. Mic du sang
ché duoc mé t& mot cach ddy du thong qua céc vi dy, nhung can hidu ring, ngudi c6 k¥
nang trong linh vyc co thé dua ra nhidu thay dbi va cai bién khac nhau. Do d6, nhitng
thay ddi va cai bién nhu vy duge bao ham trong pham vi bao h clia sang ché, mién 1a
khong di tréch ra khoi pham vi bdo hd cua sang ché.

Céc chét phan tmg khac nhau dugc sir dung trong phén vi du 14 c4c san phim c6
sén trén thi truong trir khi dugc thong bao theo cach khac. Phé NMR dugc do bang
thiét bi do phd AL 400 (400 MHz; JEOL Ltd.), Mercury 400 (400 MHz; Agilent
Technologies, Inc.), hodc thiét bi do phé Inova 400 (400 MHz; Agilent Technologies,
Inc.) ¢6 trang bi diu do 400 MNMR (Protasis) sir dung tetrametylsilan lam ndi tham
chiéu khi tetrametylsilan dugc chita trong dung méi doteri hoa hogc sir dung dung moi
NMR lam ndi tham chiéu trong cic truong hop khac va tAt ca cac gia tri & déu duogc
biéu dién bang ppm.

Nhitng chit viét tit c¢6 y nghia nhur sau.

s: Vach don

d: Vach doi

dd: Vach d6i kép

m: Pa vach

brs: Vach don rong

Po nhiéu xa bot tia X
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Nhiéu xa bdt tia X dugc do trong céc diéu kién thir nghiém duéi day sau khi

lugng thich hop clia chat thir nghiém dugc nghién nhe nhang bing cdi mi nio khi can

thiét.

Thiét bi:Rigaku MiniFlex II

Pich: Cu

Thiét dat thong s6 ddu ra tia X:15 mA, 30 kV
Khoang quét:2,0 dén 40,0°

Kich thude budce:0,010°

Tbc d6 quét: 5,00°/pht.

Khe phan ky: 1,25°

Khe tan xa: Hé

Khe tiép nhan: Hy

Céc thiét bi, bao gdm ca thiét bi dé xur 1y dit liéu, duge xut ly theo cac quy trinh

va phuong thitc dwgc huéng dan trong cac thiét bi.

Cac gia tri bang sb thu duoc tir cac phé khac nhau cé thé thay ddi chut it tuy

thudc vao, chang han, chiu phat trién tinh the, c¢& hat va cac diéu kién do. Do do, cac

gié tri bang sd nay khong thé duoc dién giai theo nghia chinh xac dugc.

Phép do nhiét (do nhiét luong quét vi sai (phép do DSC))

Phép do DSC duoc thuc hién trong cac diéu kién thir nghiém sau.
Thiét bi: TA Instruments Q1000

Mau: Xép xi 1 mg

D4 chita mau: Pugc lam tir nhom

Téc d6 gia nhiét: Gia nhiét t6i 300°C véi toe d6 10°C/phut
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Khi khi quyén: Nito
Tbc @6 dong ctia khi nito: 50 mL/phut.

Céc thiét bi, bao gdm ca thiét bi dé xir ly dit liéu, duge xt Iy theo cac quy trinh

va phuong thitc duoc huéng din trong cac thiét bi.

Vi du 1: Téng hop hop chét (R)-N-(1-(3-(xyclopentyloxy)phenyl)etyl)-3-((2,4-dioxo-

3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)metoxy)propan-1-sulfonamit (tinh thé I)

Etyl axetat (16 mL) dugc bd sung vio san phim thé (9,1 g) ctia hop chét (1), hop
chat nay da duoc tong hop bing phuong thic di biét duoc boc 16 trong tai lidu patent 1,
d8 hoa tan hop chét. Sau d6, tert-butyl metyl ete (160 mL) duogc bd sung tir tir ting giot,
hdn hop dugc khudy ¢ nhiét d6 trong phong trong thoi gian 15 gio va do do, thu dugce
tinh thé T ctia hop chat (1) 12 bdt mau tring (hidu suit: 7,9 g, 87,0%). Nhu dugc thé hién
trén phé nhiéu xa bot tia X cta hinh v& trén Fig. 1, cac dinh 26 chinh 1a 10,0°, 13,3°,
18,0°, 19,2°, 19,9°, 21,3°, 22,4°, 23,5°, va 25,1°. Nhu dugc thé hién & dudng cong phan
tich nhiét luong quét vi sai (DSC) ctia hinh v& trén Fig. 2, dinh thu nhiét 1a 81,3°C.
IH-NMR (CDCl3): & ppm 1,53 (3H, d, ] = 6,8 Hz), 1,56-1,98 (10H, m), 2,67-2,78 (1H,
m), 2,80-2,91 (1H, m), 3,42-3,60 (2H, m), 4,51-4,63 (1H, m), 4,74-4,89 (2H, m), 5,05
(2H, s), 5,76 (1H, dd, J = 7,8 Hz, 2,2 Hz), 6,77-6,89 (3H, m), 7,20-7,27 (2H, m), 8,76

(1H, brs): LRMS (ESI) m/z 452 [M+H]

Vi du 2: Téng hop hop chét (R)-N-(1-(3-(xyclopentyloxy)phenyl)etyl)-3-((2,4-dioxo-
3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)metoxy)propan-1-sulfonamit (tinh thé II)

Butyl axetat (5 mL) duoc bd sung vao san phim thd (500 mg) ctia hop chét (1),
hop chit nay di dugc tdng hop bang phuong thirc da biét duoc bdc 16 trong tai liu

patent 1, va sau d6 hop chit duwoc hoa tan hoan toan st dung chiu dau duoc thiét dit &
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nhiét d6 70°C va sau do, duoc dé 1am ngudi béng gio troi. Céac chit rin mau tréng duoc
két tha & nhiét d6 bén trong 45°C, dugc tip hop b%ing cach loc, va dugc lam kho bﬁng
cach gia nhiét trong diu kién ap sudt giam trong thoi gian 20 gid, va tinh thé II ctia hop
chét (1) thu duoc theo cach nhu vay 1a bt mau tring (Hiéu suat: 412,5 mg, 82,5%).
Nhu duge thé hién trén phd nhifu xa bt tia X cua hinh v& trén Fig. 3, cac dinh 20
chinh 12 7,3°, 11,8°, 14,5°, 14,8°, 16,8°, 17,5°, 18,6°, 19,5°, 20,4°, 23,9°, 24,4°, 25,7°,
26,8°, va 31,5°. Nhu duogc thé hién & duong cong phan tich nhiét lugng quét vi sai

(DSC) cta hinh vé trén Fig. 4, dinh thu nhiét 1a 108,0°C.

'H-NMR (CDCls): 8 ppm 1,53 (3H, d, ] = 6,8 Hz), 1,56-1,98 (10H, m), 2,67-2,78 (1H,
m), 2,80-2,91 (1H, m), 3,42-3,60 (2H, m), 4,51-4,63 (1H, m), 4,74-4,89 (2H, m), 5,05
(2H, s), 5,76 (1H, dd, J = 7,8 Hz, 2,2 Hz), 6,77-6,89 (3H, m), 7,20-7,27 (2H, m), 8,76

(1H, brs): LRMS (ESI) m/z 452 [M+H]

Vi du 3: Phan tich tinh thé don ctia hop chit (R)-N-(1-(3-(xyclopentyloxy)phenyl)etyl)-

3-((2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)metoxy)propan-1-sulfonamit (tinh thé 1I)

Hop chit (R)-N-(1-(3-(xyclopentyloxy)phenyl)etyl)-3-((2,4-dioxo-3,4-
dihydropyrimidin-1(2H)-yl)metoxy)propan-1-sulfonamit dugc hoa tan nho nhiét trong
hdn hgp nudc/metanol (1:1) va duoc dé & nhiét d6 trong phong, va do do, su két tinh

clia céc tinh thd don cta tinh thé I duoc khang dinh.
Kich thuée tinh thé: 0,26 x 0,20 x 0,08 mm
Mau séc tinh thé: Khong mau

Dang tinh thé: Tinh thé lang tru
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Phép do dugc thuc hién trong cac diéu kién do sau va viéc xir ly dit liéu dugc
thue hién stt dung phin mém phén tich c4u tric ¢ tén 1a Crystal Structure (Ver.3.8.2)
do cong ty Rigaku Corporation san XUAL.

Thiét bi nhidu xa: Rigaku RAXIS-RAPID

Tia X t6i: Buc xa CuKo, (A = 1,54187 A)

May don séc tinh thé (graphit) duoc sir dung

bién ap ra 50 kV, 100 mA

Puong kinh ng chuén tryc: 0,5 mm¢

B4 do: TAm tao anh (460 mm x 256 mm)

Phuong phéap quét: quét »-20

Téc dd quét: 1,0°/phut (theo omega)

Go6c20max: 143,5°

S6 luong phan xa do dugc: 43629

Sé luqrig phan xa ddc 14p: 4392 (Rint = 0,020)

Stra 15i dit 1idu: Yéu td Lorentz

Hiéu chinh hdp thu: Hiéu chinh bing quét¥ (Hé sb hiéu chinh: tir 0,687 dén
0,879)

Nhiét d6 do: Khoang -180°C (phun khi nito)

Dit lidu tinh thé duogc thé hién dudi day.

Hé tinh thé: H¢ truc thoi

Nhoém khong gian: P21212;1 (No. 19)

Hing s6 mang: a=9,3998(5) A
b=10,3585(5) A

¢ =23,5111(10) A
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Thé tich 6 don vi: 2289,22(19) A3
GiatriZ: 4
Vi du thtr nghiém 1: Thir nghiém do néng d¢ trong mau

Huyén phtl phan lidu 0,5% HPMC (50 mg/10 mL/kg) cua mdi mot trong sb tinh
thé 1 va tinh thé II duoc diu ché. Cac huyén phi ndy dugc dung theo dudng ubng cho
chuot (Balb/cA), chudt nay da dugc nubi trong diéu kién cho #n, véi lugng 10 mL trén
kg thé trong sir dung 6ng dua thic &n theo duong miéng. Sau khi ding, chuft dugc dua
tro lai léng chudt va cac tinh trang dugc kiém tra. Trong léng, nuée va thiic 3n c6 sin
tuy y. Tai thoi diém 0,5, 1, 2, 4, 6, va 8 gid sau khi dung, chudt chudt duge gdy mé
bang isoflurane, va 60 pL mau dugc tip hop tir dam r6i tinh mic & mét sir dung 6ng tap
hop méau mao mach. Mau tdp hop dugc lam lanh bﬁng nudc da va duge ly tAim dé tach
huyét tuong. Chudt sau khi thu thdp mau duoc dua trd lai léng nudi va cac tinh trang
sau khi phuc hdi thubc mé dugc kiém tra. Sau khi thu thip mau 14n cudi, d6 sau cta
viée gdy mé bang isoflurane dugc kiém tra va sau d6, chudt dugc giy chét nhe nhang
bang cach lam trat khép cb.

Tir cac ndng d6 cia hop chét (1) trong huyét tuong duge do bing phuong phap
MRM sir dung LC-MS/MS, AUCo.24¢iv duoc tinh toan bang phuong phép hinh thang
tuyén tinh logarit str dung phin mém Phoenix WinNonlin (v6.3.0), phin mém nay dugc
san xuét boi Pharsight.

Két qua duogc thé hién trong Bang 1. Tur thr nghiém nay, dd phat hién ra rﬁng,
tinh thé II thé hién gia tri AUCo24gi (dién tich dudi dudng cong ndng do trong mau
theo thoi gian tir 0 dén 24 gidr sau khi dung) twong tu nhu gia tri ndy cta tinh thé L. Do

d6, xAc nhén ring, tinh thé II theo séng ché, tinh thé nay t6t hon c6 kha ning hép thu
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theo dudmg udng va c6 thé thu dugc theo phuong thirc co thé 13p lai nhiéu lan, c6 thé

duogc dam bao.

Bang 1
St dung qua dudng miéng
Théng sb
Tinh thé I Tinh thé II
AUCo-24 giv (LM-gi0) 122,16 144,51

Vi du thir nghiém 2: Thir nghiém vé& d6 on dinh & trang thai rén (trong diéu kién tiép
xuc anh sang)

D6 6n dinh trang thai rin ctia tinh thé T va tinh thé II thu duoc trong céc vi du,
khi duoc bao quan trong thoi gian 1 thang trong diéu kién tiép xtc anh sang, duge do
trong cac diéu kién sau.

Diéu kién bao quén: Mau duoc dit & trong chai thuy tinh trong mau, sau do nép
chai dugc nip lai va khe gitta nép va chai dugc 1am kin bang bing ghép.

Diém do: 1 Thang

Luong bao quan: Khoang 30 mg

Do chira bao quan: Chai thity tinh trongsudt

Bétinhkhiéthéahoccﬁahqpchét (1) trong dung dich miu duoc do bang phuong
phap phan tich HPLC. Cac thiét bi, bao gdm ca thiét bj dé xir ly dir lidu, duge xir ly
theo cdc quy trinh va phuong thic dugc hudng din trong céc thiét bi. (Thiét bi:
Shimadzu Corporation LC-20AB)

Cot: Cot L 2 ODS dugc san xuat béi Chemicals Evaluation and Research

Institute, 4,6 x 150 mm, 5 pm
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Phéat hi€én UV: 220 nm

Nhiét d¢ cot: 50°C

29572

Tbc d6 dong cia cot: 1,0 mL/phut

Pha dong: A; Nudc, B; Axetonitril

Luong bom: 10 pL

Noéng d6 miu: 1,0 mg/mL

Gradien: Bang 2

Bang 2
Thoi gian (phut) A B
0-10 65% > 60% | 35% > 40%
10-30 60% > 10% | 40% > 90%

Céc két qua do duoc vé do tinh khiét héa hoc ctia hop chét (1) duoc thé hién
trong bang 3. Do tinh khiét héa hoc cta tinh thé I va tinh thé II khong thay d6i trong
thoi gian 1 thang trong didu kién tiép xtic 4nh sang, va twong tu, cac két qua vé tinh thé

hoc bd tia X cho thdy, khong c6 su thay dbi ndo vé dang tinh thé (hinh v& trén Fig. 5 va

Fig. 6).
Bang 3
Do tinh khiét héa hoc (%)
Gi4 tri ban diu | Mot thang sau d6
Tinh thé I 97,8 97,4
Tinh thé II 99,0 99,1
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YEU CAU BAO HO
1.Tinh thé cta hop chdt (R)-N-(1-(3-(xyclopentyloxy)phenyl)etyl)-3-((2,4-dioxo-3,4-
dihydropyriniidin—l(2H)-y1)metoxy)propan—1-su1fonamit, tinh thé nay 15 tinh thé c6 it
nhAt ndm hodc nhiéu hon nim dinh géc nhiu xa (26+0,2°) duge chon tir 7,3°, 11,8,
14,5°, 14,8°, 16,8°, 17,5°, 18,6°, 19,5°, 20,4°, 23,9°, 24,4°, 25,7°, 26,8°, va 31,5° trong
phd nhiéu xa bot tia X.
2. Tinh thé theo diém 1, trong d6 tinh thé nay c6 dinh thu nhiét tai nhiét d6 108°C+5°C
trong phéan tich nhiét lugng quét vi sai.
3.Tinh thé theo diém 1 hoc 2, trong d6 tinh thé nay c6 di lidu tinh thé dugc thé hién
dusi ddy, thu duoc bing cach phan tich tinh thé don ctia tinh thé:
Hz tinh thé: H¢ truc thoi
Nhém khong gian: P212121 (No. 19)
Hing s6 mang: a=9,3998(5) A
b=10,3585(5) A
c=23,5111(10) A
Thé tich 6 don vi: 2289,22(19) A3
Giatri Z: 4.
4 Dugc phdm chira tinh th8 theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3.
5.Duoc phdm @& dung theo dudong ubng, chtra tinh thé theo diém bét ky trong sb cac

diém tir 1 dén 3.
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Fig.1.
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Fig. 3
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Phd nhidu xa bot tia X cta tinh thé II
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5

Tinh thé IT: Gi4 tri ban dau
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Fig. 6
Tinh thé II: Sau 1 thang trong diéu kién tiép xtic 4nh sing
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