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Linh vuwe ky thuit duoce dé cap

Sang ché noi chung dé cap dén tinh thé cua iosimenol va quy trinh didu ché tinh
thé. Chi tiét hon, sang ché dé cap dén quy trinh diu ché iosimenol va quy trinh diéu
ché tinh thé cua iosimenol, cling nhu tinh thé cia iosimenol duoc diéu ché béi cac quy

trinh nay.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

losimenol,  N,N'-bis[3-carbamoyl-5-(2,3-dihydroxypropyl-carbamoyl)-2,4,6-
triiodophenyl]-N,N'-bis(2,3-dihydroxypropyl)-malonamit, c¢é cu trac dugc thé hién
dudi day, duoc d@é xuét 1a tac nhan can tia X khong ion hitu dung béi Dr. Milos Sovak

vao ndm 1995 (Tai liéu sang ché 1).
[Chét héa hoc 1]

NH»

Jy M v’v

EEA

Dé tao ra iosimenol thich hop dé s dung thwong mai lam téc nhén can tia X,
can san xuét iosimenol v6i hiéu suét cao va sau d6 tinh ché san phdm mot cach hidu
qua. Hon nifa, tac nhan can tia X thuong dugc dua vao co thé nguoi véi lidu cao, nén
josimenol 1am tic nhan can tia X dic biét cn ¢ do tinh khiét cao. Tuy nhién, khé dé
tinh ché lugng 16n iosimenol nhu vy mot cach hiéu qua vi iosimenol ¢ céc tdm
khong d6i xtng va nguyén ti cacbon gia bat dbi xtimg & cAu va cdc truc khong d6i
xung.

Tai lidu sang ché 2 boc 16 mot sé quy trinh téng hop ctia iosimenol. Theo Tai
liéu sang ché 2 (Vi du 9), iosimenol dugc didu ché bang céach cho 5,5'-[(1,3-dioxo-1,3-
propandiyl)diimino]bis[N-(2,3-dihydroxypropyl)-2,4,6-triiodo-1,3-
benzendicarboxamit] (sau day, goi 1a "CVI") phan g véi 3-clo-1,2-propandiol trong
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nude, nhung hidu suat thap va do tinh khiét ctia san phdm thip. Hon nita, iosimenol
tho duoc tinh ché qua cac bude sau: khir ion, hép phu nén trao ddi ion, bdi than duoc
hoan thanh bing cach tinh ché sir dung séc ky dao pha LC (Vi du 10). D¢ tinh khiét
HPLC trung binh thu dugc 1a khodng 95% khi khoi d4u tir 85% iosimenol thd khit ion.

[Chét hoa hoc 2]

CONH, CONH, OH
oH ! s o! ', oH CI\)\/OH
oH_A_N Ay N._A_OH - >

nudce, CaClz, NaOH
o 1 H H | o ?

CVvi

CONH, CONH,

1 IO oI l

y OH
OH\/k,N N\)\/OH

E I

losimenol

Tai li€u sang ché 1 con boc 16 quy trinh didu ché iosimenol nhu duoc thé hién
duéi day. Trong quy trinh, CVI dugc béo vé bing isopropyliden truéc, va sau d6 CVI
(CVI diaxetonit) dugc bao vé duge phan tng véi 3-clo-1,2-propandiol trong metanol.
Tac gia sang ché da xem xét quy trinh trén thyuc té, nhung ca hiéu suit va do tinh khiét

déu thap.

[Chat hoa hoc 3]
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OH
CONH CONH
o | IZ | |2 o cl._A_OH
7LH HAT

o o =
5 >
OAN N N A Alkyl héa
o | H H | o
CVI diaxetonit
GONA TONA MeOH/H20 pH=1, 50°C
\740 | 's o! I 6>(’ e pH=1, 50°C

o] H H o
AN Ny N A~ Khir bao vé

o 1 Il O
D 1
OH HO

Iosimenol diaxetonit

CONH, CONH,

1 Io Ol

'q OH
OH\/L\/N N\/l\/OH

EOH I

Tosimenol

Nhu duge dé cdp & trén, quan trong 1a san xuét iosimenol v&i d6 tinh khiét cao
cho muc dich thuong mai, do do6 can tinh ché san phém tho cua iosimenol theo mot sb
cach. D4i v6i quy trinh san xuét, tuy nhién, c6 mot sd gi6i han thuc té dé tinh ché
iosimenol sit dung HPLC. Hién nhién 13, phuong phap HPLC thé hién phuong phéap
manh va hiéu qua dé dat duoc cac yéu cau vé do tinh khiét. Mt khac, phrrong phap
HPLC c6 nhidu bat lgi nhu san lugng thip, lugng chat thai nuée cuc cao chita dung
moi hitu co (1000 kg trén mdi kg vt liéu dugc tinh ché), va chi phi du tu cao khong

10. Két hop cua tit ca cac bét 1oi nay gép thanh chi phi sén xuét cao khac thuong.

Tinh thé héa 1a mdt trong cac phuong phap thong thudng dé tinh ché thanh
phan dugc hoat tinh (API) ctia mdi truong can quang (CM). Mic di phuong phép nay
duoc 4p dung 1én nhiéu CM ion ma khong khé khin dbi vi ca monome va dime, viée
ap dung n6 1én CM khong ion khong dé va thuong can cac diéu kién rat dic biét. Thuc
vay trong Tai liéu sang ché 1 va Tai liéu sang ché 2, khong c6 mo ta vé bt ky tinh thé

2
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cua iosimenol.

D3 biét ring mot s6 CM khéng ion t6n tai dudi cdc dang ddng phan khic nhau
va sb lwong 16n cac chit ddng phan nay ddng ton tai trong pha rin thu duorc.

Dic biét 1a, iosimenol tao ra ba loai chét déng phan 1dp thé:

(A) chit ddng phan khong dbi quang va chét ddng phan ddi hinh tir nguyén tir
cacbon khong ddi xtimg trong mach bén hodc nguyén tit cacbon gia bét d6i xtng & cau
va céc truc khong di xtmg;

(B) chét ddng phan khong d6i quang xo#n (chit ddng phan quay) 1a dong phan
exo/endo, ddng phén cis/trans, ddng phan syn/anti va cac truc khong d6i xtng;

(C) dong phéan cAu hinh riéng.

Tac gia sang ché 4p dung phuong phép tinh thé héa duge mo ta trong tai li€u
tham khao, nhung nghién ctra ndy ludn that bai, doc lap trén viéc sir dung iosimenol
tho hodc duogc tinh ché. Néu bét ky chét ran thu dugc, tac gid thuong thu dugce chit rin
¢6 d6 quanh dinh va chua bao gio thiy bét ky ting do tinh khiét. Tuong ty, iosimenol
khong gibng tac nhan can quang khéc iodixanol hoic iohexol thuc té 1a khong tan
trong cac dung méi nhu rugu, ete va alkoxyalcohol. Nghién ctru thong thuong gidng
nhu tinh thé héa bay hoi hodc tinh thé hoa l1am lanh thét bai do hozc 14 tinh khong tan
da néu cua iosimenol trong cac dung moi dugc chon hodc tinh tan cuc cao trong dung

mdi aprotic nhu dimetylformamit.
Danh muc vién dan
Tai liéu sang ché
Tai lidu sang ché 1: US 5,698,739 B
Tai liéu sang ché 2: WO 2009/091758
Ban chit k§ thuét ciia sang ché
Vén dé ky thuat

Muc dich chinh cia sdng ché 1a dé xuat viéc di€u ché va/hodc tinh ché hiéu qua
iosimenol v4i hiéu suét cao va do tinh khiét cao. Lién quan dén vigc tinh ché, y tuong
chinh cua sang ché 1a chuyén d6i nhi€u chat dong phan theo sang ché trong dung dich

iosimenol chi thanh cdc chit ddng phan ma tan it hon déng ké trong dung mdi dugc
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cho va tinh thé hoa tir dung dich.
Giai phap k¥ thuat

T4c gia sang ché da nghién clru sau dé thuc hién muc dich trén va sau d6 tim ra
cac didu kién dic biét ctia quy trinh diéu ché iosimenol tir CVI v6i hiéu suét cao va véi
d6 tinh khiét cao, ciing nhu cac didu kién cu thé cia viée tinh thé hoa dé tinh ché véi
d6 tinh khiét cao. Cu thé hon, tac gia sdng ché phat hién ra ring iosimenol c6 thé duoc
didu ché tr CVI bang cach cho phan ung voi chit alkyl héa tao ra nhom 2,3-
dihydroxypropyl véi hi¢u sudt cao va véi do tinh khiét cao vé6i su ¢6 mit cua bazo vo
co va halogen kim loai trong dung moi bao gdm 2-metoxyetanol, va iosimenol thu
duge c6 thé con duge tinh thé hoa tiép voi do tinh khiét cao bang céch diéu chinh dung
mdi va nhiét do thich hop. Dua trén cac phat hién mdi, tdc gid sang ché d3a hoan thanh
chudi quy trinh d6i m&i ma c6 kha néng tinh ché vira du va hiéu suit hop 1y, cho phép

str dung quy trinh trén pham vi cong nghiép.

Sang ché dé xudt tinh thé va quy trinh diéu ché chung nhu duoc thé hién trong

muc 1 dén muc 38 sau.

1. Tosimenol c6 cong thirc:

[Chét héa hoc 4]
CONH, CONH,

OH 4 ' 'o o 'y oH
OH_AC_N NN N._A_OH
o | I O
OH HO
OH HO

duoc didu ché bang cach cho CVI ¢6 cong thirc:

[Chét hoa hoc 5]
CONH, CONH,
OH ! 'o o ' OH
o | H H | 0O

phan ing v6i chat alkyl hoa tao ra nhém 2,3-dihydroxypropyl v6i sy ¢6 mét cia bazo

v0 co trong dung mdi bao gdm 2-metoxyetanol.

2. Tosimenol theo muc 1, trong d6 chét alkyl héa tao ra nhom 2,3-dihydroxypropyl
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duoc chon tir nhém bao gﬁ‘)m 3-halo-1,2-propandiol (vi dy, 3-clo-1,2-propandiol hodc
3-bromo-1,2-propandiol; tot hon 13, 3-clo-1,2-propandiol), va glyxidol.
3-halo-1,2-propandiol con bao gdm 3-halo-1,2-propandiol dugc bao vé.

3. Tosimenol theo muc 1 hoidc 2, trong d6 bazo vd co dugc chon tir nhom bao gbm
~hydroxit cuia kim loai kiém va hydroxit ctia kim loai kiém thd.

4. Tosimenol theo muc bit ky trong sb cdc muyc tir 1 dén 3, trong d6 bazo vo co 12 lithi
hydroxit, canxi hydroxit, natri hydroxit, kali hydroxit hodc hdn hop cta ching.

5. Tosimenol theo muc bat ky trong s6 céc muyc tir 1 dén 4, trong d6 phan tmg dé dicu
ché iosimenol dugc thue hién véi su c6 mit ctia halogen kim loai ngoai bazo v6 co.

6. Iosimenol theo muc 5, trong d6 halogen kim loai 1a CaClz, ZnCl,, hodc MgCla (tét
hon 13, CaCly).

7. Tosimenol theo muc bat ky trong s cac muc tir 1 dén 6, trong d6 iosimenol dugc
didu ché con duoc tinh ché bing cach tinh thé héa bao gbm:

bude 1: tao huyén phti iosimenol khir ion trong hdn hgp dung méi bao gb6m mot hoic
nhiéu dung méi hitu co va nuée,

bude 2: cho hdn hop trai qua qué trinh gia nhiét va/hodc siéu am dé tao ra hon hop hoa
tan hoan toan,

buéc 3: tiép tuc cho dung dich trai qua qud trinh gia nhi¢t va/hodc siéu am gidng hoic

khéc dé thu duoc tinh thé, va
budc 4: gom tinh thé thu dugc trén phéu loc.

8. Tosimenol theo muc 7, trong d6 viéc gia nhiét & bude 2 va/hodc budce 3 duge thuc

hién bang vi song.

9. Tosimenol theo muc 7 hoic 8, trong d6 dung mdi hitu co trong budc 1 bao gém mot
hodc nhiéu C;-Cs alkanol mach théng hodc mach nhanh, alkoxyalkanol, hodc C2-Cs ete
béo hodc C4-Cs ete mach vong (vi du, xyclopentyl metyl ete, di-t-butyl ete, dietyl ete,
diglyme, diisopropyl ete, dimetoxyetan, dimetoxymetan, 1,4-dioxane, etyl t-butyl ete,
metoxyetan, metyl t-butyl ete, 2-metyltetrahydrofuran, morpholin, tetrahydrofuran,
tetrahydropyran, va két hop ctia ching).

10. Tosimenol theo muc 7 hoidc 8, trong d6 dung mdi hitu co trong bude 1 duge chon
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tr nhom bao gé)m metanol, etanol, n-propanol, 2-propanol, n-butanol, i-butanol, sec-
butanol, tert-butanol, pentanol bao gdm isoamylalcohol, hexanol va 2-metoxyetanol,

2-etoxyetanol, 1-metoxy-2-propanol va 2-isopropoxyetanol.

11. Tosimenol theo muc bét ky trong s§ cac muc tir 7 dén 10, trong d6 hdn hgp dung

moi trong bude 1 chira dén 20% nude.

12. Tosimenol theo muc bat ky trong s6 cac muc tir 7 dén 11, trong d6 qua trinh tinh
thé hoa trong buéde 3 ¢6 thé b4t dau bang cach thém hat tinh thé cua iosimenol trong

khi hodc sau khi ting nhiét do.

13. Tosimenol theo muc bét ky trong s& cac muc tir 7 dén 12, trong d6 trometamol

dugc ding dé dém pH trong qua trinh tinh thé hoa.

14. Tosimenol theo muc bét ky trong sé cac muyc tlr 7 dén 13, trong d6 cac bude 2 va 3

duoc thuc hién & 70°C dén 140°C.

15. Tosimenol theo muc bit ky trong sb cac muc tir 7 dén 14, trong d6 ndng do cta
iosimenol 1am vat liéu khoi dAu trong budce 1 1a 10% khdi Iugng/thé tich dén 60% khéi

lwong/thé tich.

16. Tinh thé ciia iosimenol dic trung béi mAu nhidu xa bot tia X c6 bén hodc nhidu
dinh 26 + 0,2 va duoc chon tir khoang 8,1°, 9,6°, 9,9°, 10,0°, 10,7°, 15,4°, 16,9°, 18,0°,
18,6°, 18,9°, 20,1°, 20,4°, 21,9°, 22,2°, 22,5°, 24,8°, 26,1°, 26,8°, 27,5°, 28,9°, 29,4°,
29,7°, 30,5°, 34,1° va 34,6°, trong do s6 do cua tinh thé 13 & nhiét do béng khoang 293
K.

17. Tinh thé cta iosimenol theo muc 16 dic trung béi mau nhiéu xa bot tia X c6 bdn
hodc nhiéu dinh 26 + 0,2 va dugc chon tir khoang 8,1°, 20,4°, 21,9°, 22,2°, 22,5°,
26.8° va 30,5°, trong @6 sb do cua tinh thé 1a & nhiét do bang khoang 293 K.

18. Tinh thé cta iosimenol dic trung bdi thong s6 té bao don vi & T = 293K co ban
bing nhu sau: a = 21,8919(16) &, b = 9,821009) &, ¢ = 20,0233(12) A, & = 90°, B =
94,955(1)°, v = 90°, thé tich 4289(6) A® va nhém khong gian P21/a don nghiéng.

19. Tinh thé ctia iosimenol theo muc bat ky trong s& cac muc tir 16 dén 18, trong d6

iosimenol dugc dan xudt tir muc bét ky trong s6 muc tir 1 dén 15.

20. Quy trinh diéu ché iosimenol c6 cong thire:
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[Chét héa hoc 6]
CONH, CONH,
OH |y ' 'o o ' oH
OH_A_N N._A_OH

o | I O
OH HO
OH HO

bao gbém viéc cho CVI ¢6 cong thuc:

[Chét héa hoc 7]
CONH, CONH;
OH i | 'o o '\ OH
OH_A_N NN N._A_OH
o 1| H H | O

phan ung véi chét alkyl héa tao ra nhém 2,3-dihydroxypropyl véi sy c6 mat cia bazo
vd co trong dung moi bao gdm 2-metoxyetanol.

21. Quy trinh theo muc 20, trong d6 chét alkyl héa tao ra nhém 2,3-dihydroxypropyl
duoc chon tir nhdm bao gém 3-halo-1,2-propandiol (vi dy, 3-clo-1,2-propandiol hodc
3-bromo-1,2-propandiol; tdt hon 13, 3-clo-1,2-propandiol), va glyxidol.

22. Quy trinh theo muc 20 hodc 21, trong d6 bazo vo co duoc chon tir nhém bao gém
hydroxit cia kim loai kiém va hydroxit cta kim loai kiém thd.

23. Quy trinh theo muc bét ky trong s6 cdc muc tir 20 dén 22, trong d6 bazo vo co 1a
lithi hydroxit, canxi hydroxit, natri hydroxit, kali hydroxit hodc hdn hop ctia ching.

24. Quy trinh theo muc bét ky trong sb cac muc tir 20 dén 23, trong d6 phan (ng dé
didu ché iosimenol duoc thuc hién véi sy ¢6 mat cua halogen kim loai ngoai bazo vo6
co.

25. Quy trinh theo muc 24, trong d6 halogen kim loai 12 CaClz, ZnCly, hodc MgCl, (t6t
hon 14, CaCly).

26. Quy trinh diéu ché iosimenol tinh thé tir dung dich bido hoa hodc siéu bdo hoa clia
hop chét nay bao gbm:

bude 1: tao huyén phi iosimenol khtr ion trong hdn hop dung mdi bao gdm mét hogic
nhiéu dung mdi hitu co va nuée,

buéde 2: cho hdn hop trai qua qua trinh gia nhiét va/hodc siéu am dé tao ra hdn hop hoa
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tan hoan toan,

bude 3: tiép tuc cho dung dich trai qua qua trinh gia nhi¢t va/hodc siéu dm gidng hoidc

khac dé 1am ling tinh thé, va
budc 4: gom tinh thé thu duoc trén phéu loc.

27. Quy trinh theo muc 26, trong d6 viéc gia nhiét ¢ budc 2 va/hodc bude 3 duge thuc

hién bang vi song.

28. Quy trinh theo muc 26 hogc 27, trong d6 dung mdi hitu co trong bude 1 bao g6m
mot hodc nhiéu C;-Cs alkanol mach théng hoic mach nhanh, alkoxyalkanol, hodc C»-
Cg ete béo hoic Cs-Cs ete mach vong (vi dy, xyclopentyl metyl ete, di-t-butyl ete,
dietyl ete, diglyme, diisopropyl ete, dimetoxyetan, dimetoxymetan, 1,4-dioxane, etyl t-
butyl ete, metoxyetan, metyl t-butyl ete, 2-metyltetrahydrofuran, morpholin,
tetrahydrofuran, tetrahydropyran, va két hop ctia ching).

29. Quy trinh theo muc 26 hogc 27, trong d6 dung méi hitu co trong bude 1 duge chon
tir nhém bao gém metanol, etanol, n-propanol, 2-propanol, n-butanol, i-butanol, sec-
butanol, tert-butanol, pentanol bao gém isoamylalcohol, hexanol va 2-metoxyetanol,

2-etoxyetanol, 1-metoxy-2-propanol va 2-isopropoxyetanol.

30. Quy trinh theo muc bét ky trong s6 cdc muc tir 26 dén 29, trong d6 hdn hgp dung
moi trong bude 1 chira dén 20% nude.

31. Quy trinh theo muc bét ky trong s cac muc tir 26 dén 30, trong d6 qua trinh tinh
thé hoa trong bude 3 ¢6 thé bit diu bang cach thém hat tinh thé cua iosimenol trong

khi ho#c sau khi tang nhiét do.

32. Quy trinh theo muc bét ky trong sd cac muc tir 26 dén 31, trong d6 trometamol

duoc dung dé dém pH trong qua trinh tinh thé hoa.

33. Quy trinh theo muc bét ky trong sb céc muc tir 26 dén 32, trong d6 cac bude 2 va 3
dugc thue hién & 70°C dén 140°C.

34. Quy trinh theo muc bét ky trong sb cac muc tlr 26 dén 33, trong d6 ndng dd cia
iosimenol 1am vat liéu khéi dau trong bude 112 10% khdi lwong/thé tich dén 60% khéi

lwong/thé tich.

35. Tosimenol theo muc bat k¥ trong s6 céc myc tir 1 dén 15, trong d6 do tinh khiét ctia
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iosimenol 14 tinh khiét cao (nhiéu hon 97%, t6t hon 13 nhiéu hon 99%).

36. Tosimenol theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 15, va 35, trong d6 tong ham
luong tap chét 13 it hon 3% (t6t hon 13, 1%).

37. Tinh thé theo muc bét k¥ trong sb cc muc tir 16 dén 19, trong d6 do tinh khiét ctia
iosimenol 14 tinh khiét cao (nhidu hon 97%, t&t hon 1a nhiéu hon 99%).

38. Tinh thé theo muc bét k¥ trong s6 cac muc tr 16 dén 19, va 37, trong do6 tong ham
lugng tap chét 1a it hon 3% (t6t hon 13, 1%).

bo tinh khiét trén va mdi ham luong cua tap chét ¢6 thé duoc do béng, vi du,
phuong phap chudn héa dién tich HPLC.

Trong qua trinh tinh thé hoa, chit ddong phan quay iosimenol trong dung dich
duoc chuyén d6i thanh chét ddng phan quay dugc uu tién ma tan it hon dang ké va
tinh thé hoa dung dich.

Hiéu qua cta sang ché

Lién quan d&n quy trinh diéu ché iosimenol tir CVI va 3-halo-1,2-propandiol
hodc glyxidol, iosimenol ¢6 thé duogc didu ché véi hidu suat cao va v6i do tinh khiét
cao biang cach cho CVI phan ung khong bao vé véi 3-halo-1,2-propandiol hodc
glyxidol v6i su c6 mit cia bazo v6 co va halogen kim loai (vi du CaCly, ZnCly, MgCl)
trong dung moi bao gdm 2-metoxyetanol. Hon nita, iosimenol thu duge duoc khir ion
va sau d6 c6 thé duge tinh ché bing cach tinh thé hoa trong hdn hop dung moi bao
gdm mot hodc nhiéu dung méi hitu co va nudce véi nhiét va/hodc siéu am. Sang ché c6
thé cho phép diéu ché iosimenol tinh khiét cao.

MO ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién so sanh cac mau nhiéu xa bot clia cac mau JM 070415A dén IM

070415D, IM-090415E, va JM-050315B.
Fig.2 thé hién iosimenol tinh thé & tich tu siéu 4m, thuong bao gdbm Mau I-1.
Fig.3 thé hién hat séy phun thuong cta iosimenol v6 dinh hinh, Mau I-2.
Fig.4 thé hién iosimenol v dinh hinh sdy phun, Miu I-2.

Fig.5 thé hién MAu I-3, iosimenol tinh thé. Anh thé hién phan b0 kich thudc hat
16m va tinh da dang hinh dang hat.
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Fig.6 thé hién MAu I-3, iosimenol tinh thé.
M0 ta chi tiét cac phwong 4n thuwe hién sang ché
Piéu ché Tosimenol thd

Nbéng d6 ctia CVI trong hdn hgp phan tng 14 tir 5 dén 20% khoi luong/khdi
luong, t6t hon 1a tir 10 dén 15% khéi luong/khdi lugng.

Luong ctia 3-halo-1,2-propandiol hodc glyxidol la tir 2,0 dén 4,0mol trén mot
mol CVI, t&t hon 14 tir 3,6 dén 3,8 mol.

Bazo v0 co st dung trong phan Gng ma iosimenol dugc didu ché tir CVI va 3-
halo-1,2-propandiol hodc glyxidol bao gbm hydroxit ctia kim loai kiém va hydroxit
cua kim loai kiém thd, vi du, lithi hydroxit, canxi hydroxit, natri hydroxit, kali

hydroxit, hoic hdn hgp ctia chung.

Luong cta bazo vo co la tur 3,0 dén 5,0 mol trén mot mol CVI, t5t hon 1a 4,0

mol.

Halogen kim loai st dung trong phan tmg ma iosimenol dugc didu ché tir CVI
va 3-halo-1,2-propandiol hodc glyxidol bao gdm CaCly, ZnCl va MgCla, tdt hon 1
CaCly. CaCl, bao gdm CaCl, (H2O)x trong d6 x = 0, 2, 4, va 6, ZnCly bao gbm
ZnClL(H20)y trong @6y =0, 1, 1,5, 2,5, 3 va 4, va the MgClz bao gém MgClx(H20),
trong d6z=0,2,4 va 6.

Luong kim loai 1a tu 3,0 dén 5,0 mol trén mdt mol CVI, t6t hon 1a 4,0 mol.

Dung moi st dung trong phan Gng ma iosimenol dugc didu ché tir CVI va 3-
halo-1,2-propandiol ho#ic glyxidol 12 2-metoxyetanol hodc dung mdi bao gbm 2-
metoxyetanol. Dung modi dugc bao gdbm ngoai 2-metoxyetanol bao gbm, vi du,
glyxerin, lugng cua glyxerin la tir 0,2 dén 0,3 gam mdi mot gam CVI, t6t hon 14 0,25

gam.

2-metoxyetanol dugc thém voi luong ndm trong khoang tur 2,5 dén 6 mL mdi
gam CVI, tbt hon 1a tir 3,0 dén 3,5 mL.

Nhiét d0 phan Gng khi iosimenol dugc didu ché tr CVI va 3-halo-1,2-
propandiol hogc glyxidol 1a tir 20°C dén 80°C, tét hon 1a 30°C dén 70°C, t6t hon nira
14 40°C dén 50°C.
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Thoi gian phan tmg khi iosimenol dugc diéu ché tir CVI va 3-halo-1,2-
propandiol hoc glyxidol 1a tir 10 git dén70 gio, tét hon la tir 16 git dén 48 gio, tbt
hon nita 12 tir 18 gio dén 24 gio.

Tap chét tao ra khi iosimenol thd duge didu ché chu yéu la IMP1, IMP2, IMP3,
va IMP4 ma 1a cc hop chit alkyl héa qua mirc. Cac cAu tric cia chung duge du doan

nhu duoc thé hién duéi day.

[Chéit héa hoc 8]
CONH2 CONHZ
OH
OH\/'\,N ,U\)L o\)\/OH
OH Tap chéat IMP1
[Chit héa hoc 9]
CONH2 CONH,
! H OH
OH\)\,N J\)L N._J_OH
o]
OH 0 ,
K(OH Tap chit IMP2
OH
[Chét hoa hoc 10]
H OH

CONH, o._N.__OH
|
4 OH
OH\)\/NW;@ ,U\)L N.__OH

o]
OH Tap chat IMP3

HO

[Chit héa hoc 11]
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Tap chat IMP4
Khir ion cua Iosimenol thd

Tosimenol thd khir ion 1am vét lidu khéi ddu trong quy trinh tinh thé héa c6 thé
dugce didu ché tir iosimenol thd nhu dé cap duéi day. Iosimenol thd thu dugc chira
mudi vo co va tap chit hitu co ion khéc. Dung dich nudc ciia iosimenol thd c6 thé

duoc khir ion bang cach loc nano hoic bang nén trao doi ion.

(1) Iosimenol tho khtr ion ¢6 thé duoc hoa cimg bang cac phuong phap thong
thuong thich hop, vi du bing cach két tia dung dich ddm dic trong ruou hodc bang
cach sdy phun. Nong do ctia dung dich nudc c6 thé duoc tao ra bang cach bay hoi

nhiét dudi ap suét giam hozc bang cach loc nano két hop vdi thim thiu nguoc.

(2) Kha niang khac nita 1a st dung truc tiép iosimenol tho khir ion lam dung
dich nuéc va co thong qua chung cht ddng soi v6i 2-metoxyetanol. Ham lugng nudce
dugce theo ddi va sau khi loai bé nuée bing cach chung cit ty 1& dung moi tinh thé

duogc diéu chinh.

Chét luong clia iosimenol thd khir ion khoi dAu ¢6 thé anh huéng déndd tinh
khiét ctia iosimenol dugc tinh thé hoa, tic 13, dat dugc do tinh khiét cua vat liéu duoc
tinh thé héa phu thudc vao do tinh khiét ctia iosimenol khit ion khéi dau. Vat liéu chét

lwgng thép hon (dudi 92%) cin tinh thé hoa kép dé dat dugc dd tinh khiét trén 98%.

Vit liéu khoi du dé tinh thé héa phai dwgc khir fon va c6 dd tinh khiét hop 1y.
O giai doan phét trién hién tai, tic gai c6 kha ning dat duoc do tinh khiét cubi cung
ctia tinh thé iosimenol khoang 97%, néu tic gid 4p dung phwong phip ndy lén
iosimenol tho khir ion API véi do tinh khiét khéi diu 86 dén 90% ctia ving HPLC. Dé
dat dugc do tinh khiét qua 98%, c6 thé cho 1a do tinh khiét ctia vat lidu khoi dau phai
12 qud 94%. Téc gia gid dinh ring do tinh khit khi dau 94% c6 thé dat dugc, néu

tdng hop cac hop chét trung gian theo Tai liéu sdng ché 1 s& 14 rét tdi wu.
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Tosimenol tinh thé

Tinh thé cta iosimenol c¢6 thé dic trung thong qua k¥ thuat tinh thé, nhu (nhung
khong gi¢i han &) nhiéu xa tia X, nhiéu xa notron, nhiéu xa electron, va/hodc tuong tu.
Theo mdt s6 phuong 4n, tinh thé iosimenol ¢6 thé duge dic trung bai miu nhiéu xa tia
X, hodc bdi modt hodc nhiéu thong s6 mang, hodc Kkét hop cda ching, vi du nhu dugc
mo ta & day.

Tinh thé ctia iosimenol ¢6 thé dugc dic trung bdi mau nhiéu xa bot tia X ¢6 bdn
hodc nhiéu dinh 20 + 0,2 va duoc chon tir khoang 8,1°, 9,6°, 9,9°, 10,0°, 10,7°, 15,4°,
16,9°, 18,0°, 18,6°, 18,9°, 20,1°, 20,4°, 21,9°, 22,2°, 22,5°, 24,8°, 26,1°, 26,8°, 27,5°,
28,9°, 29.4°, 29.7°, 30,5°, 34,1° va 34,6°, trong d6 s6 do cua tinh thé 12 & nhiét do
bang khoang 293 K.

Dic diém cua tinh thé cta iosimenol c6 thé duoc do bing dung cu do dung

trong cac vi du thuc hién duge mo ta dudi day, nhung khong gidi han & do.
Quy trinh chung cta viéc tinh thé hoa
Mot sb didu kién cua quy trinh tinh thé hoa dwoc thé hién duéi ddy, nhung
khong gidi han & do.
1. Ché phdm cia hdn hop dung mai

Ché phdm ctia hdn hgp dung mai tinh thé hoa 1a thong sb co ban clia viéc tinh
thé hoa. Dung moi dung trong tinh ché chi yéu gdm hdn hop clia 2-metoxyetanol va
nude, ty 1€ ctia chung trong thé tich duge chon tir khoang tir 98:2 dén 80:20. Luong ty
luong ctia nudc can trong hon hop dung moi, nhung nhidu hon 10% nuéc c¢6 thé lam

giam hiéu suat trong viéc tinh ché.

Ngoai 2-metoxyetanol, cdc dung moi khic ¢o thé duoc dung nhu mot hodc
nhiéu C;1-Cs alkanol mach théng hoic mach nhéanh, alkoxyalkanol, va C»-Cs ete béo
hodc C4-Cs ete mach vong. Céc alkanol bao gdbm metanol, etanol, n-propanol, 2-
propanol, n-butanol, i-butanol, sec-butanol, tert-butanol, pentanol bao gém
isoamylalcohol, va hexanol; the alkoxyalkanol bao gém 2-metoxyetanol, 2-etoxyetanol,
1-metoxy-2-propanol, va 2-isopropoxyetanol; va the etes bao gdm xyclopentyl metyl
ete, di-t-butyl ete, dietyl ete, diglyme, diisopropyl ete, dimetoxyetan, dimetoxymetan,
1,4-dioxane, etyl t-butyl ete, metoxyetan, metyl t-butyl ete, 2-metyltetrahydrofuran,
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morpholin, tetrahydrofuran, va tetrahydropyran.
2. Cung cép ning luong

Cép nang luong nhu nhiét va sidu am, dic biét 1a nhiét, cho hon hop tinh thé
hoéa 1a hitu dung dé thiic ddy tinh thé héa vi do tinh khiét cao. Ciing c6 thé gia nhiét
hdn hop bing ning luong vi séng. Nhiét do trong qué trinh tinh thé hoa nén trén 50°C,
t&t hon 13 70 dén 140°C, tét hon nita la 80 dén 110°C, 1y tuong 14 90 dén 100°C. Nhiét
d6, siéu 4m va vi song cao c6 thé thic ddy dong luc clia qua trinh tinh thé hoa. Nhiét
d6 thich hop nhét dé tinh thé héa 1 & didm s6i cia hdn hop dung moi dugc ding. Ap
sut ap dung 13 khi quyén, hodc cao hon, néu cAn nhiét do vuot diém sbi ctia hdn hop
dung mdi & 4p suét khi quyén. Su truyén nhiét va truyén chat thu dugc bang cach

khudy hodic bing siéu am. Gieo hat hdn hop tinh thé c6 thé can thiét.
3. Thoi gian tinh thé héa

Thoi gian tinh thé héa khong bi giéi han dén luong dt cta tinh thé duoc ling.
N6i chung, thai gian 1a khoang tir 10 dén 200 gio, tt hon la khoang tir 20 dén 150 gio.
Thoi gian ngén ctia qué trinh ndy c6 thé din dén san luong thép, trong khi thoi gian dai
cta qué trinh nay c6 thé 1am ting san phim phan hiy. Pé rat ngin thoi gian tinh thé
héda, vi séng hodc si€u am ¢o thé hd tro viée tinh thé héa véi nhiét.
4. Nong do cia iosimenol trong dung méi tinh thé hoa

Nong d6 ctia vat lieu khoi dAu iosimenol trong hdn hop dung moi dé tinh thé
héa 12 tir 10 dén 60% khéi lugng/thé tich, tt hon 1a tir 20 dén 50% khdi lugng/thé tich,
t&t hon nita 13 tir 25 dén 40% khéi lugng/thé tich.
5. Gieo hat

Gieo hat hdn hop tinh thé véi lugng nhé iosimenol tinh thé lam tang hidu suit
va do tinh khiét va lam gidm dot ngdt (khoang 50%) thoi gian tinh thé hoa. Luong cla
iosimenol tinh thé dugc thém dé gieo hat khong bi gidi han. Pé dat duong y tuéng ban
dAu, tir 0,1 dén 10% khéi luong/khéi lwgng mdi iosimenol thd c6 thé dugc ding.
Diéu kién cu thé cta viéc tinh thé hoa iosimenol theo sang ché
Céc thong sb chinh c6 anh hudng dén viéc tinh thé hoa iosimenol co thé la:

- ché pham va d6 pH cua dung dich tinh thé hoa
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- nhiét do ctia qua trinh tinh thé héa

- thoi gian tinh thé héa

- su ¢6 mit cta cac tam tinh thé héa dugc thém cé chu y (gieo hat)
- tron 1An dung dich trong qué trinh tinh thé héa

- ndng dd cia iosimenol trong dung dich tinh thé hoa

- s ¢ mit cua cac vat liéu ion trong iosimenol thd

- d6 tinh khiét ctia iosimenol tho khéi dau

nhung khong phai tAt ca cac thong sb can dugc xac dinh cu thé.

Maic du méi trudong can quang la cac hop chét twong d6i on dinh, thuong sau
khi phoi 16 thoi gian dai gia nhiét, c6 thé xay ra thoai bién nhét dinh. DE ton thuong
nhét 12 nhém amit va iot lién két cong hoa tri. Trong trudng hgp iosimenol, hydro axit
trén cacbon béo ctia nhém malonyl c6 thé gy ra su gdy nit ciu ¢ nhiét d6 cao hon va
c6 thé din dén tao thanh tap chit monome. T4t c& cac thoai bién duge d& cap nay
manh hon dudi cdc diéu kién axit manh hodc bazo manh. Dung kinh nghiém cta téc
gia trong diéu ché iosimenol, tac gia da st dung trometamol lam chit dém dé kiém
soat d6 pH nam trong khoang 6 dén 7 theo quan diém tac dong clia mau sic. Cac didu
kién 1y tuéng d& tinh thé hoa iosimenol 12 khi tinh thé héa dugc thuc hién & thoi gian
xr Iy ngén nhit & nhiét do thip nhét c6 thé duéi do pH thich hop va dugc kiém soat

nim trong khoang 6 dén 7 bang chat dém theo quan diém tac dong ciia mau sac.

Qua quan sat bing mit (thay d6i mau sic cua dung dich thanh niu vang sang),
tac gia thdy ring, trong khoang 80 dén 110°C, quan st thdy thay d6i mau sic khong
manh va khong c6 tap chit méi hodc ting muc tap chét da biét. Do do, didu kién ly
tuéng dé tinh thé héa 1a nhiét do ndm trong khoang 80 dén 110°C, pH 6 dén 7 va thoi
gian dé tinh thé hoa ngén nhét c6 thé.

Viéc giam thoi gian cin dé hoan thanh tinh thé héa thu dugce bing céch tinh thé
hoa duoc hd trg bang vi séng hodc bing céch siéu 4m. Ca hai phwong phép déu 1am
giam déang ké thoi gian tinh thé hoa.

Nong d6 ctia iosimenol trong hdn hop dung mdi tinh thé hoa c6 anh huéng dang

ké dén hiéu sut va do tinh khiét. Téc gia thdy ring hién twong nay chu yéu do ty 18
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gitta iosimenol va 2-metoxyetanol hon la cac ddng dung mdi khac (nude, n-butanol).
Ty 18 tbi wu 14 iosimenol/2-metoxyetanol bang khoang 40/100. Bt ky chénh 1éch dang
ké tir ty 18 nay ha thip hiéu suét va do tinh khiét clia cc tinh thé thu dugc.

Vi du thwe hién sang ché

Sau day, sang ché dugc minh hoa bang cac vi du sau, nhung khong bi gi6i han
& d6, va c6 thé thay @i mdi didu kién trir khi thay d6i vuot ra khoi pham vi ctia sang

7
A

ché.
Vi du 1. Pidu ché Iosimenol (quy md phong thi nghiém)
[Chét hoa hoc 12]

CONH, CONH, OH
OHH' o ol 'y oH CILAOH

on N I I ISR I om
o1l H H 1 O

MeOEtOH, CaCl,, LiOH

CVi
CONH2 CONH2
OHH
OH\)\,N ’U\)LN N\)\,OH
OH HO
OH HO
losimenol

Binh thét ¢ day tron ba ¢6 250 mL dugc trang bi véi dung cu khuéy tr duoc
nap véi 5,5'-[(1,3-dioxo-1,3-propandiyl)diimino]bis[N-(2,3-dihydroxypropyl)-2,4,6-
triiodo-1,3-benzendicarboxamit] (CVI) (36,0 g, 0,027 mol), metoxyetanol (108 mL),
lithi hydroxit monohydrat (4,54 g, 0,110 mol), glyxerin (9,0 g) va canxi clorua khan
(12,0 g, 0,108 mol). Hn hop dugc gia nhiét dén 50 dén 55°C. Sau do, 3-clo-1,2-
propandiol (11,35 g, 0,103 mol) dugc thém vao d6, duy tri nhiét do bén trong ¢ 40 dén
45°C. Hdn hop phan tmg duoc gia nhiét trong 21 gio & 40 dén 45°C. Sau thdi gian nay,
phan g dugc xem 1a hoan thanh; hdn hop phan g két tia bang etanol (220 mL) &
55 dén 60°C. Huyén pht dugce lam ngudi (& 10 dén 12°C) duoc loc va dugce rira voi

metanol (150 mL). San pham tho véi mudi chira 36,8 g iosimenol (92% theo 1y thuyét).

San pham tho chira iosimenol va mudi duge hoa tan trong nudc (500 mL) & do

pH = 1,9 dén 2,0 va & nhiét do bing 40 dén 45°C. Do axit cia dung dich dugce diéu
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chinh bing axit clohydric (1:2). Dung dich sau 10 phut khudy duoc 1am ngudi dén 10
dén 15°C. P din dién cta dung dich duoc diéu chinh bing cach khudy dung dich véi
nén trao ddi anion (Purolite A-400, 100 g) va nén trao ddi cation (Purolite C-100, 48 g).
Hbn hop duoc khudy trong 2 gio & 20 dén 30°C v&i thém 500 mL nuée. Hon hop véi
nén (do dan dién cua 0,8 pS/cm) duoc loc va dugc rira véi nude (100 mL). Cén loc
duge c6 may bay hoi quay va dugce lam kho thanh dang rin. Sau d6 chit ran dugc
chuyén sang khay lam kho thiy tinh va dugc lam kho trong 10 chan khong & 55 dén
60°C dudi khi quyén nito. Tosimenol tho thu dugc 1a bot khir ion mau tring duc (27,28
g, 68,2% theo 1y thuyét) véi do tinh khiét HPLC 93,22% dién tich. Alkyl qué mtc: tap
chit IMP1+IMP2: 2,55%, tap chit IMP3: 0,29% va tap chat IMP4: 0,56%.

Theo céac vi du thuc hién dugc boc 1 trong Tai liéu sang ché 1 (US 5,698,739
B) va Tai liéu séng ché 2 (WO 2009/091758), mdi iosimenol thd dugc diéu ché va dic
diém cta ching duoc phan tich. Cac két qua duoc thé hién trong Bang 1 cing véi két

qua cta Vidu 1.

Béang 1
Bang 1.
Quy trinh Hiéu suét Tuong quan tap chét (% dién tich)
(%th.)
Iosimenol | IMP1+IMP2 | IMP3. | IMP4.

US 5698739 A 81,3 73,68 3,11 3,24 2,46
US 8680334 B2 68,8 79,75 3,55 1,83 3,18
Vidul 92,0 93,22 2,55 0,29 0,56
luu ¥: "Hiéu sudt" nhim dén san pham thd chita iosimenol thd va mudi.

Vi du 2. Didu ché Iosimenol (quy md thuong mai)

Lo phan ung 16t thuy tinh 250 L duoc trang bi thiét bi khudy duge nap véi CVI
(36,0 kg, 27,07 mol), metoxyetanol (108 L), lithi hydroxit monohydrat (4,54 kg, 108,2
mol), glyxerin (9,0 kg) va canxi clorua khan (12,0 kg, 108,1 mol). Hon hop duogc gia
nhiét dén 55 dén 60°C. Sau d6, 3-clo-1,2-propandiol (11,35 kg, 102,7 mol) dugc thém
vao do, duy tri nhiét do bén trong & 50 dén 55°C. Hon hop phan tmg dugc gia nhiét
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trong 16 gio & 55 dén 60°C. Sau thoi gian nay, hdn hgp phéan tng két tia bang etanol
(220 L) & 50 dén 55°C. Huyén pha dugc 1am ngudi (6 10 dén 15°C) dugc ly tam va
dugc rira véi etanol (60 L). San pham thd with mudi chtra 36 kg iosimenol (90% theo

Iy thuyét).

San pham thd chtra iosimenol va mudi dugc hoa tan trong nude (140 L) & do
pH = 1,5 dén 2,0 va & nhiét do bing 48 dén 52°C. Do axit cta dung dich dugc dieu
chinh bing axit clohydric (1:2). Sau 10 phut khudy, dung dich dugc lam ngudi dén 15
dén 20°C. Po pH cua dung dich dugc didu chinh bing dung dich cta natri hydro
cacbonat dén d6 pH bang 5,2 dén 5,8. Phan chinh cua mudi dugc loai bang cach str
dung bd loc nano dé thu duoc do dan dién nam trong khoang 0,2 dén 0,7 mS/cm. P
dAn dién dich cta dung dich duge didu chinh bing cach khudy dung dich véi nén trao
dbi anion (Purolite A-400, 8 dén 10 kg) va nén trao ddi cation (Purolite C-100, 2 dén 3
kg). H3n hop véi nén duge khudy trong 2 gioy & 20 dén 30°C. Khi dat dugc do dan
dién b'?lng 0,3 dn 1,0 uS/cm, cac nén duoc loc bd va duoc rira véi nude (20 L). Can
loc duoc bdi than hai 1an (2 x 0,86 kg) trong 1 gidr & 55 dén 60°C. Cin loc dugc lam
ngudi (15 dén 20°C) duoc cd trén bd thdm thau nguoc dén mat do 1,40 dén 1,41 g/ml
(khoang 50% khbi lwong/khdi lwong). Dung dich ddm dic cta iosimenol dwgc nap vao
etanol (300 L) trong 1 gid & 55 dén 60°C. Huyén phil ctia iosimenol duge 1am ngudi
va iosimenol két tiia dugc ly tAm va dugc rira véi etanol. Chét rén dugc lam khd & tbi
da 50°C trong 12 gio. losimenol dugce lam khd duoc hoa tan vao 20 dén 30% khdi

lwong/khédi lwong dung dich nude va dugce hoa cing bang cach sdy phun.

Hiéu sut cia iosimenol 12 26 kg (65% theo 1y thuyét) véi do tinh khiét HPLC
91,61%. Alkyl qua muc: tap chét IMP1+IMP2: 2,75%, tap chat IMP3: 0,44% va tap
chit IMP4: 0,41%.

Diéu ché hat dé tinh thé héa

Tinh thé dau tién cta iosimenol thu dugc trong subt thir nghiém ban dau vé su
tinh thé héa. Iosimenol tho vo dinh hinh (75 g) duoc tinh ché diu tién bang sic ky cdt
(d6 tinh khiét dat dugc 98,1%) va sau d6 duge tinh thé hoa trong hon hop cua 2-
metoxyetanol (50 mL) va metanol (7 mL). Hdn hop tinh thé héa duge hdi luu trong 24
gid. Sau @6 hon hgp dugce pha lodng bang hdn hop cta nude va metanol (8 mL va 10

mL, trong ng). Sau d6, doan ctia dung moi (10 mL) duge chung cit bo trong 1 gio.
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Hon hop con lai duge duy tri trong 24 gio tiép theo dudi hdi lvu va sau d6 dugc 1am
ngudi dén 65°C trong 5 giod. Sau d6 2-metoxyetanol dugc thém (70 mL) va hdn hop
thu duoc dugc gia nhiét dén hdi luu. Dau vét diu tién cta chét rin xuét hién sau 5
ngay va kéo dai hdi lvu thém 15 ngdy tao ra sy tinh thé héa co ban cta vat liéu. Céc

tinh thé duoc tach va duge sir dung 1am hat mam trong cac thir nghiém tuong lai.
Diéu ché tinh thé ciia iosimenol

Ba qua trinh chinh cta vi€c tinh thé hoa iosimenol dugc thé hién dudi day trong

ba vi du.
(1) Tinh thé héa iosimenol st dung gia nhiét thong thuong - Vi du 3

Dung dich nugc dugce loc nano, khir ion va boi than ctia iosimenol tho (dd tinh
khiét 96 dén 97% HPLC dién tich) dugc cd dudi ap sudt giam dén kho. 40 gam (tinh
trén co s& khan) iosimenol dugc tao huyén phu trong hdn hop dung mdi chira 2-
metoxyetanol (100 mL) nudce (2,5 dén 7 mL) va n-butanol (5 dén 10 mL) trong binh
thot ¢ ba ¢d 250 mL duge trang bi bd ngung tu. Huyén phu duoc khudy va gia nhiét
dén 85°C dén khi thu dugc dung dich sang, sau d6 gia nhiét dén hdi luu va cac hat tinh
thé iosimenol (0,5 dén 1,0 g) dugc thém. Hon hop duge duy tri dudi hdi lwu. Céc tinh
th8 dAu tién xuit hién sau 6 dén 12 gid. Qué trinh tinh thé hoa duge kiém tra bing cach
theo d&i iosimenol con lai hoa tan trong mau cua pha 16ng va khi iosimenol con lai
khong thay déi trong hai thi nghiém lién tiép, huyén phii dugc loc & 80 dén 90°C. Vit
lidu rén thu dugc dugce rira véi etanol (100 mL) & 60 dén 70°C. D¢ tinh khiét HPLC
clia céc tinh thé 12 98,5 dén 99,2% va hiéu suét tinh thé hoa 1a 50 dén 53%. Tong thoi
gian tinh thé hoa 14 72 gio.

(2) Tinh thé héa iosimenol st dung siéu 4m - Vi du 4

Tosimenol va hdn hop dung méi, véi ty 1é va lwgng nhu duoc mo td ¢ Vi du 3
trén, dugc gia nhiét thong thuong dén hoi luu va duoc sidu am (20 kHz, ché d6 xXung).
C4c hat tinh thé iosimenol ty 1& v&i iosimenol thd khtr ion twong tng v6i Vi du 3 duge
thém. Hon hop duge duy tri dudi hoi lvu va duge siéu Am. Qua trinh tinh thé hoa duge
kiém tra theo cach twong tu nhu & Vi du 3. Huyén phti cia iosimenol tinh thé duoc loc
& 80 dén 90°C va vat liéu rdn thu duge duge rira véi etanol & 60 dén 70°C. P9 tinh
khiét HPLC cia cac tinh thé 12 99,1% va hiéu suét tinh thé hoa 1a 45%. Tong thoi gian
tinh thé hoa 12 24 gio.
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(3) Tinh thé hoa iosimenol sir dung chiéu xa vi séng - Vi du 5

Tosimenol va hén hop dung méi dugc diéu ché va dugc hoa tan nhu duoc mo ta
trong Vi du 3 trén. Dung dich thu dugc duge chuyén vao binh thét ¢ c6 dinh xoén,
thanh khudy tir duoc thém, dugc gieo hat béng tinh thé iosimenol ty 1& v6i iosimenol
tho twong tmg v6i Vi du 3, va dong chit. Sau d6 dung dich duge khudy duogc chiéu xa
bing vi séng trong thiét bi Biotage v6i nhiét do dich dat truée 90°C. Huyén phu thu
duoc cia iosimenol tinh thé duoc loc & 80 dén 90°C va chét rin dugc rira véi etanol &
60 dén 70°C. D9 tinh khiét HPLC cta cac tinh thé 12 99,0% va hiéu suét tinh thé hoa la
40%. Téng thoi gian tinh thé hoa 1a 16 gio.

Dic trung nhiu xa bot ctia iosimenol thu dugc bing céch tinh thé hoa theo séng ché
(1) Ngudn mau duge dung

Bay mé iosimenol nghién bd dugc cip, IM-070415A dén JM-070415D, IM-
090415E, IM-160415 va JM-050315B (xem, Bang 2). Lugng nho céc mAau duge cip
dugc 14y dé phan tich nhidu xa bot tia X (XRPD). Cac mau JM-070415A dén JM-
070415D va JM-090415E hiu hét c6 cing mAu nhidu xa bot va tuong ddng véi biéu
dd nhidu xa JM-050315B (miu déi chéng). MAu bot ctia cac miu JM-070415A dén
TM-070415D va JM-090415E ¢6 cung sb dinh so véi iosimenol JM-050315B, nén
ching khong chira bit ki pha tinh thé khac (xem, Fig.1).

Bang 2
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(2) Pidu ché mau

Céac miu duge xem xét bang kinh hién vi quang hoc va thdy ring kich thuéc

ctia mAm tinh thé 12 dudi 10 micromet. Déng tiéc 1a khong quan sét thdy tinh thé don.
(3) Gom dit liéu

Dit liéu nhiéu xa bdt tia X duge gom ¢ nhiét do phong v6i may do nhiéu xa bot
X’Pert PRO 0-0 véi tiéu cu para hinh hoc Bragg-Brentano str dung birc xa CuKa (A =
1,5418 &, U = 40 kV, I = 30 mA). Dit liéu dugc quét bang mdy do siéu nhanh
X’Celerator qua khoang géc 5-80° (20) véi kich thude budce bang 0,0167° (20) va thoi
gian tinh cOng ddn 20,32 s.step”'. Qua trinh danh s duoc thuc hién trén dit liéu chinh
xé4c hon duoc quét véi thoi gian tinh cdng ddn 162,88 s.step”'. Danh gia dit liéu dugc

thuc hién st dung go6i phan mém HighScore Plus.
(4) Tham khao phan mém dugc dung

HighScore Plus, phdn mém phén tich miu bot ddy du, V3.0e, PANALYTICAL,
Almelo, Holland.

Boultif, A. And Luér, D. (2004). “Powder pattern indexing with the dichotomy
method”, J. Appl. Crystallogr. 37, 724-731.

(5) Két qua so sansh céc mau duge do

T4t ca bay miu hau hét c6 cling mau bot tia X. Sé dinh cho tit ca bay mAu trong
khoang 26 (5 dén 20°, cac dinh tach roi hop ly) la gidng nhau va vi tri cac dinh la
gidng nhau trong 15i thtr nghiém. Cuong do twong dbi cua céac dinh ciing hiu hét gidng
nhau. Do d6 tac gia c6 thé tuyén bd ring bay mau bot nay hiu hét c6 mam tinh thé c6

huéng ngiu nhién. Xem Bang 3 dudi ddy va biéu dd nhiéu xa trén Fig.1.

Béang 3
Béng 3. Vi trf dinh PXRD (d6 26 £ 0,2)
JM-070415A |[TM-070415B [IM-070415C [IM-070415D |JM-090415E IM-160415 IM-050315B
8,2 8,1 8,2 8,1 8,1 8,1 8,1
9,6 9,6 9,6 9,6 9,6 9,6 9,6
9,9 9,9 9,9 9,9 9,9 9,9 9,9
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10,0 10,0 10,1 10,0 10,0 10,0 10,0
10,7 10,6 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7
15,5 15,4 15,5 15,4 15,4 15,5 15,4
16,9 16,8 16,9 16,9 16,9 16,9 16,9
18,0 18,0 18,1 18,0 18,0 18,1 18,0
18,6 18,6 18,6 18,5 18,5 18,6 18,5
19,0 18,9 19,0 19,0 18,9 18,9 18,9
20,1 20,1 20,1 20,1 20,0 20,0 20,0
20,4 20,3 20,4 20,4 20,4 20,4 20,4
22,0 21,9 22,0 21,9 21,9 22,0 21,9
22,2 22,1 22,2 22,2 22,2 22,2 22,1
22,5 22,4 22,5 22,4 22,4 22,5 22,5
24,8 24,8 24,9 24,8 24,8 24,8 24,8
26,2 26,1 26,2 26,1 26,1 26,2 26,1
26,9 26,8 26,9 26,8 26,8 26,9 26,8
27,6 27,5 27,6 27,5 27,5 27,6 27,5
29,0 28,9 29,0 28,9 28,9 29,0 28,9
29,4 29,3 29,4 29,4 29,4 29,4 29,4
29,7 29,7 29,8 29,7 29,7 29,7 29,7
30,6 30,5 30,6 30,5 30,5 30,5 30,5
34,1 34,0 34,1 34,1 34,0 34,1 34,0
34,6 34,6 34,6 34,5 34,5 34,6 34,6

(6) Céc két qua cua thong s6 té bao don vi d6i v6i mau iosimenol IM-050315B

Panh chi s6 tu dong cac két qua thu duge st dung phin mém dinh gid
DICVOLO04 (tham khao Boultif, A. va Luér, D. (2004). "Powder pattern indexing with
the dichotomy method", J. Appl. Crystallogr. 37, 724-731) thé hién, ring hop chét
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C31H36I6N6O14 12 don nghiéng véi nhom khong gian P21/a, va thong s6 té bao don vi 1a

tdi thidu vudng goc duge tinh chinh dén céc gia tri:
a=21,8919(16) A, o.=90°

b=9,821009) A, B =94,955(1)°

¢ =20,0233(12) 4, y=90°

Thé tich 4289(6) A3

Nhoém té bao: don nghiéng P21/a

Té bao dugc x4c dinh tir 138 phan xa

Khoéng té bao 20 = 5 dén 80°

Nhiét d6 293K

Panh gi4 hinh théi cta hat, bo khung va mét do biéu kién cua tinh thé va iosimenol (vo

dinh hinh) dugc phun

Muc dich 1a danh gid iosimenol rén, ma thu duoc tir dung dich cta n6 1a dang
bot béng cach tinh thé héa, tinh thé hoa duoc hd tro b%lng si€u am va séy phun. Céc
mau duge x4c dinh 1a iosimenol dugc tinh thé hoa 1a dbi twong chinh ma tac gid quan
tdm, trong khi dé iosimenol sdy phun duogc nghién ctiu @ tim su khac nhau vé dic
diém. Mdi loai iosimenol dugc dai dién boi mot mau.

Hinh thdi ctia hat dugc dénh gia bing Hién vi dién tir quét (SEM) két hop véi
kinh hién vi ion FIB-SEM Tescan Lyra3GMU dugc trang bi véi nhidu bd do EDS,
EBSD, STEM, EBIC va TOF-SIMS. Do tinh khong dan dién cua iosimenol, cic phin
tir cia n6 tich dién din dén lam héng anh SEM. Do do, céac mau dugc phi véi 16p
mong bach kim dé loai bo hiéu qua dién tich dé thu duoc anh SEM chét luong cao.

Mat do khung (that) ctia vat liéu duoc do sir dung ty trong ké héli Micomeritics
Multivolume Pycnometer 1305 va st dung dung cu do do réng thiy ngin
Micromeritics AutoPore IV.

Mat dd (trong luc) biéu kién, tirc 12 mat do bao tring tat ca cac 16 rong hodc khe

rong m& hodc dong hodc cling dugce do.

Ba mju iosimenol duge phan tich. Két qua thir nghiém cta ting mau riéng thu
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duoc tir mat d6 khung (phuong phap ty trong héli va phwong phap do do rong xAm
nhap thiy ngan) va ty trong biéu kién dugc thé hién trong Bang 4.

Béang 4

Bang 4: So sanh khung va méat do biéu kién (thuc) ctia tinh thé va iosimenol API

sdy phun
Mau pre [gem®] | pug[gem®] | pa[gom™]

JM-280415; si€u am,

I-1 , 2,3700 2,3032 1,057
tinh thé hoa
PSD 420131115/165;

-2 | | 2,1974 1,9837 1,193
say phun
JM-210415TKR;

I-3 | i 2,4022 2,3624 1,135
tinh thé hoa

Mat do khung pre bang phuong phap ty trong héli, mét d6 khung pug bang phuong

phép do @ rong thily ngan, mat do bidu kién pa

Mat do khung hoi thip hon bang phuong phép do do réng thily ngin dugc quan
st so véi mat do khung bang thiét bi do ty trong héli. Su khac nhau nay la do dic
diém vat Iy cia miu do dugc dung. Héli nh6 hon va nhanh hon c¢6 kha nang tham do
ca 18 réng ma c6 thé tiép can chi qua cb rat hep. Dua trén sy khac biét nhé gifta cc
mat do, tac gia c6 thé gia dinh rang sb luong ¢d hep (khong tiép can duge d6i véi thay

ngan) 1a rat thap.

Cac gia dinh v& mét d6 khung chi ra su suy yéu dang ké clia mau sdy phun I-2,
ma c6 thé dwoc hidu 1a su tdn tai cia do xdp dong, ma xay ra khd thuong xuyén & cac
mau sdy phun. Do x6p dong con dugc quan sat trong kinh hién vi dién tir, xem trén céc
Hinh vé.

Dudng cong xdm nhdp cua thuy ngan dbi v6i mAu I-1 thé hién phan 16n thé tich
xam nhdp cta thuy nhan dudi 4p suét, ma co thé hiéu 14 kich thude ddc trung clia cb
hep vdi gia tri nam trong khoang tir 200 dén 300 nm. Céc gia tri ndy théng nhét véi
cac dbi twong quan st trong anh cia mau I-1 (xem, Fig.2) trong do6 khéi sau canh nhin

thy ro rang c4 thanh mau két tu I-1 bang khoang tir 500 dén 2000 nm. Do céc sd ndy
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rét phit hop v6i cde gid tri tir duong cong xdm nhép thity ngan, téc gid ¢ thé gia dinh
réng bé mit cua mau I-1 duoc tao thanh chi béng hinh dang hinh hoc cta hat khong
rong.

Anh coa mau I-2 (xem, Fig.3 va Fig.4) thé hiéu hai loai hai ciu tao thanh bang
cach se"iy phun. Mot s hau nhu nhin, mot sb hoi bién dang. MAu I-2 thé hién su c6 mit
ctia s6 luong dang ké 18 véi kich thuge cach déu khoang 7 dén 20 nm.

Duong cong xam nhép thiy ngan d6i v6i mAu I-3 thé hién sy nap ddy dan dudi
cta 18 hinh tru twong Gng voi duong kinh bang 100 nm, ma cd thé duoc dic trung 1a
cac c¢d hep tao thanh trong qua trinh két tu hat ciia mau I-3 (xem, Fig.5, Fig.6).

Bén chét cua tinh thé

XRPD, Hién vi dién tir quét (SEM) két hop véi kinh hién vi ion FIB-SEM, mét
d6 khung duogc thuc hién dé x4c dinh vat liéu thu duoc br?lng cach tinh thé hoa
iosimenol thd khir ion theo sang ché. Két qua thu dugc x4c nhin cAu trac tinh thé cua
iosimenol, tinh déng déu cua pha tinh thé thu duoc, tic 13 tinh thé chi chira mot da
hinh.

Cac mau tinh thé ctia iosimenol, ma dwoc didu ché bang cach tinh thé hoa duéi
cac diéu kién khac nhau, thé hién nhiéu xa bot tia X tuwong dong. Té bao don vi cua

tinh thé dugc dic trung 1a nhém khong gian don nghiéng P21/a, v6i cac thong s sau:
a=21,8919(16) A, a.=90°

b=9,821009) A, Bp=94,955(1)°

c=20,0233(12) 4, y = 90°

Hién vi dién tir quét (SEM) két hop v6i kinh hién vi ion FIB-SEM tao ra dnh
chét rfn iosimenol va ching dugc didu ché théng qua viéc tinh th héa theo sang ché
thé hien hinh hoc thudng cho pha tinh thé. Tinh thé dugc t6 chirc thanh khdi bon canh
hodc sau canh cAu thanh chét két tu.

Kha ning (mg dung trong cong nghi€p

Vai trd cla tinh thé hoa theo sang ché hogc 1a dé thay thé toan bd cong nghé
tinh ch& HPLC hién tai ma rat dét hodc d& dung két hop véi tinh ché HLPC co ban don
gian hoa.
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YEU CAU BAO HQ

1. Tinh thé ctia iosimenol khéc biét & chd:

(i) mAu nhifu xa bot tia X ¢6 bén hogc nhidu dinh 26 + 0,2 va dugc chon tir 8,1°, 9,6°,

9,9°, 10,0°, 10,7°, 15,4°, 16,9°, 18,0°, 18,6°, 18,9°, 20,1°, 20,4°, 21,9°, 22,2°, 22.5°,

24.8°, 26.1°, 26,8°, 27,5°, 28,9°, 29,4°, 29,7°, 30,5°, 34,1° va 34,6°, trong d6 s6 do ctia

tinh thé nay 13 & nhiét d6 bing 293 K; hodc

(ii) thong s6 té bao don vi & T = 293K bing nhu sau: a =21,8919(16) A, b= 9,8210(9)
A, ¢ =120,0233(12) &, o =90°, B =94,955(1)°, y = 90°, thé tich 4289(6) A va nhom

khong gian P21/a don nghiéng.

2. Tinh thé ciia iosimenol theo diém 1 khac biét & chd mAu nhiéu xa bot tia X ¢ bdn

hodc nhiu dinh 26 + 0,2 va dugc chon tir 8,1°, 20,4°, 21,9°, 22,2°, 22,5°, 26,8° va

30,5°, trong d6 s6 do ctia tinh thé nay 12 & nhiét do bing 293 K.

3. Quy trinh diéu ché iosimenol c6 cdng thirc:

CONH, CONH,

| | IH OH
N.___OH

o O

OH H !

o | I O
OH HO
OH HO

bao gbébm viéc cho CVI ¢6 cong thirc:

CONH, CONH,
OH i | 'o o 'y OH
OH_AUN NJLVJLN N._A_OH
o | H H | 0O

phan ung véi chét alkyl hoa tao ra nhém 2,3-dihydroxypropyl véi sy c6 mét ciia bazo

v0 co trong dung modi bao gdm 2-metoxyetanol.

4. Quy trinh theo diém 3, trong d6 chat alkyl héa tao ra nhém 2,3-dihydroxypropyl
(i) dugc chon tir nhém bao gbm 3-halo-1,2-propandiol va glyxidol; va/hodc

(ii) 1a 3-halo-1,2-propandiol.

5. Quy trinh theo diém 3 hoic 4, trong d6 bazo vd co

(i) dugc chon tir nhém bao gdm hydroxit cta kim loai kiém va hydroxit cta kim loai
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kiém tho; va/hodc

(ii) 1 lithi hydroxit, canxi hydroxit, natri hydroxit, kali hydroxit hodc hdn hop cua

chung.

6. Quy trinh theo diém bét ky trong sd cac diém tir 3 dén 5, trong d6 phan Gng dé didu

ché iosimenol dugc thuc hién véi su c6 mit cua halogen kim loai ngoai bazo v co.

7. Quy trinh theo diém 6, trong d6 halogen kim loai dugc chon tir nhém bao gdm

CaCly, ZnCl> va MgCl.

8. Quy trinh diéu ché iosimenol tinh thé tir dung dich bdo hoa hodc siéu bdo hoa cla

hop chit nay bao gbm:

busc 1: tao huyén phu iosimenol khtr ion trong hdn hop dung mdi bao gbm (i) mot
hodc nhiéu dung mdi hitu co duge chon tir Ci-Ce alkanol mach théng hodc mach nhanh,

alkoxyalkanol, C,-Cs ete béo va Cs-Cs ete mach vong va (ii) nudc,

bude 2: cho hdn hop trai qua qua trinh gia nhiét va/hodc siéu &m dé tao ra hdn hop hoa
tan hoan toan,

bude 3: tiép tuc cho dung dich trai qua qua trinh gia nhi€t va/hodc siéu am gidng hoic
khéc dé lam ling tinh thé, va

budce 4: gom tinh thé thu dugc trén phéu loc.

9. Quy trinh theo didm 8, trong d6 viéc gia nhiét & budce 2 va/hodc budce 3 duge thuc
hién bang vi séng.

10. Quy trinh theo didm 8 hoic 9, trong d6 (céc) dung mdi hitu co trong bude 1 duge
chon tir nhém bao gém metanol, etanol, n-propanol, 2-propanol, n-butanol, i-butanol,
sec-butanol, tert-butanol, pentanol bao gdbm isoamylalcohol, hexanol va 2-
metoxyetanol, 2-etoxyetanol, 1-metoxy-2-propanol va 2-isopropoxyetanol.

11. Quy trinh theo diém bt ky trong s cac diém tr 8 dén 10, trong d6 hdn hop dung
moi trong bude 1 chira dén 20% nudc.

12. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 8 dén 11, trong d6 ndng do cla
iosimenol 1am vat liéu khéi diu trong bude 11a 10% khéi lugng/thé tich dén 60% khoi

lwong/thé tich.
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13. Quy trinh theo didm bét k¥ trong sb cac didm tir 8 dén 12, trong d6 qua trinh tinh
thé hoa trong budc 3 ¢c6 thé bt diu bang cach thém hat tinh thé cua iosimenol trong
khi ho#c sau khi tang nhiét d9.

14. Quy trinh theo diém bit ky trong s6 cac diém tir 8 dén 13, trong d6 trometamol
duoc dung d& dém pH trong qua trinh tinh thé hoéa.

15. Quy trinh theo didm bat ky trong sd cac diém tir 8 dén 14, trong d6 céc bude 2 va 3

duoc thue hién & 70°C dén 140°C.
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Thye hién trog kng gian nan
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24 Thuc hien trong
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