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LINH VU'C KY THUAT PUQC PE CAP

Sang ché dé cap dén (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan

hydroclorua ¢ dang tinh thé va dugc phdm chira né.
TINH TRANG KY THUAT CUA SANG CHE

(1R,59)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan, con dugc biét 14 (+)-1-
(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan, 12 mot hop chit hitu ich dé 1am chit tc ché tai
hép thu ba thanh phén (triple reuptake inhibitor - TRI) khong cén bang, hiéu luc 16n nhét dbi
voi Su tai hp thu norepinephrin (NE), mot phén sau hiéu luc dbi voi si_r tai hap thu dopamin
(DA), va mdt phan mudi bén sy tai hép thu serotonin (5-HT). Hop chét nay va vi¢c st dung
chiing duoc boc 16 chi tiét hon trong Cong B Sang Ché My sé 2007/0082940, toan bd noi

dung ctia don nay dugc dua vio ddy dé tham khao.

Cac thanh phz“m duoc tinh ¢6 thé tdn tai & cac dang vat ly khac nhau (vi du, thé 16ng
hoic thé rin trong cac tinh thé, v6 dinh hinh, hydrat, hodc solvat khac nhau), ma c6 thé bién
d6i kha nang xir 1y, tinh n dinh, tinh hoa tan, tinh sinh kha dung, duoc dong hoc (hép thu,
phén téan, chuyén héa, bai tiét, hoic tuong tu), va/hodc duong lugng sinh hoc ctia thanh
phén dugc tinh va dugc phém chtra chung. Hop chét ¢6 ton tai & dang da hinh cu thé hay
khong 12 diéu khong du doan dwoc. Diéu quan trong trong su phét trién duoc pham 14 tao ra
va x4c dinh céc dang vat ly c6 1oi (vi du, bazo tu do, hodc mubi & dang rén, dang 16ng, dang
tinh thé, dang hydrat, solvat, hodc vd dinh hinh) cua céac thanh phén dugc tinh. Do d6, van
¢6 can ¢6 céc dang da hinh cu thé cta (1IR,5 S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan.

BAN CHAT KY THUAT CUA SANG CHE
(1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]Thexan, con duoc biét 1a (+)-1-

(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan ("Hop chit") dugc thé hién bing Coéng thirc I
duéi day:
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Cong thire |

Céc tac gia sang ché da phat hién cac dang vo dinh hinh cy thé ctia Hop chat & dang

mudi cdng axit clohydric. Cac dang v6 dinh hinh cu thé nay co6 bién dang do én dinh va d6

hoa tan khéac nhau va dic biét ¢o lgi trong viéc di€u ché ché pham ki¢u Galen cua nhi€u

thudc nhiéu loai khac nhau va da dang, dic biét 1a Dang Tinh Thé A nhu duoc md ta dudi

day. Do d6, theo khia canh thtr nhit, sang ché @& xuét (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-

azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua & dang tinh thé, vi du,:

1.1

1.2

1.3

1.4

Dang Tinh Thé A ctia Hop chét & dang mubi cdng axit clohydric ((1R,5S)-1-
(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]Thexan hydroclorua) ("Dang Tinh Thé A™).

Cong thue 1.1 trong d6 Dang Tinh Thé A thudc vé nhom dbi xting khong gian

P212121 va ¢6 céc thong sb t& bao don vi sau day:
a=577792) A, b=18,6633(2) A, ¢ =25,7280(8) A, a = =y = 90°.

Cong thtrc 1.1 trong d6 Dang Tinh Thé A thudc v& nhom dbi ximg khong gian
P21212; va c6 dang két hop bt ky ciia cac thong sb té bao don vi sau day:

a=5-7A, viduy, 6 A, vidy, 5,6-5,9 A, vidu, 5,7-5,8 A, vidy, 5,8 A, vi du,
5,78, vidu, 5,778 A;

b=28-10 A, vidu, 9 A, vidu, 8,5-8,8 A, vidu, 8,6-8,7 A, vidu, 8,7 A, vi dy,
8,66 A, vidu, 8,663 A;

c=25-27 A, vidy, 26 A, vi du, 25,6-25,9 A, vi dy, 25,7-25,8 A, vi du, 25,7-
25,8 A, vidu, 25,73 A, vi du, 25,728 A; va

a=pf=y=90°.
Cong thirc bit ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.3 trong d6 Dang Tinh Thé A c6
thé tich duoc tinh 1a V = 1287,83(7) A3,
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1.9

1.10

1.11

1.12

33385

Cong thirc bét ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.4 trong d6 cAu trac tinh thé cia
Dang Tinh Thé A thu dugc véi tinh thé ¢6 kich thudc xap xi 0,38 mm x 0,30
mm x 0,18 mm, vi du, dia khdong mau c6 kich thuéce xép xi 0,38 mm x 0,30

mm x 0,18 mm.

Cong thirc bét ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.5 trong d6 cAu trac tinh thé ciia
Dang Tinh Thé A thu duoc véi brc xa Mo Ka, vi dy, birc xa Mo Kacod A =
0,71073 A.

Cong thirc bét ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.6 trong d6 cAu truc tinh thé cia
Dang Tinh Thé A thu dugc & 150 K.

Céng thirc bit ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.7 trong d6 Dang Tinh Thé A ¢6
cAu tric tinh thé don 1& dugce thé hién bang hinh v& ORTEP ctia Hinh 18.

Cong thire bat ky trong sb cac cong thire 1.1-1.8 trong d6 Dang Tinh Thé A c6
mAu XRPD dugc tinh nhu thé hién trén Hinh 23.

Cong thirc bat ky trong s6 céc cong thirc 1.1-1.9 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién miu XRPD chua it nhét ba, vi dy, it nhat nam, gia tri 2-teta (°) dugc
chon tir nhém gdm c6 15,4, 16,6, 17,2, 18,5, 19,5, 20,5, 20,7, 22,9, va 25,7,
trong d6 XRPD dugc do béng céach st dung chum tia t6i cta buc xa Cu, vi du,
btic xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung birc xa co

chiéu dai bude séng 1,54059 A.

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thire 1.1-1.10 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién miu XRPD gdm céc gia tri 2-teta (°) 12 15,4, 16,6, 17,2, 18,5, 19,5,
20,5, 20,7, 22,9, va 25,7, trong d6 XRPD dugc do béng cach s dung chum tia
tGi cta bire xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do b?mg
cach st dung buc xa co chiéu dai budc song 1,54059 A.

Céng thirc bit ky trong s6 céc cong thire 1.1-1.11 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD c6 cic gid tri 2-teta (°) ddc trung la 15,4, 16,6, 17,2, 18,5,
19,5, 20,5, 20,7, 22,9, va 25,7, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung
chim tia téi cta btrc xa Cu, vi du, birc xa Cu Ko, vi dy, trong d6 XRPD dugc

do bang cach sir dung birc xa co chiéu dai budc séng 1,54059 A.
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1.13  Cong thuc bét ky trong s cic cong thire 1.1-1.12 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién miu XRPD chura it nhét ba, vi du, it nhit nim, gid tri 2-teta (°) duoc
chon tir nhém gdm ¢6 15,42, 16,55, 17,15, 18,50, 19,45, 20,46, 20,68, 22,90,
va 25,69, trong d6 XRPD dugc do bang cach sir dung chiim tia t6i cia birc xa
Cu, vi du, buc xa Cu Ko, vi duy, trong d6 XRPD dugc do béng cach str dung
birc xa ¢6 chiéu dai bude séng 1,54059 A.

1.14 Cong thirc bt ky trong s6 céc cong thirc 1.1-1.13 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién miu XPRD gdm cic gi4 tri 2-teta (°) 1a 15,42, 16,55, 17,15, 18,50,
19,45, 20,46, 20,68, 22,90, va 25,69, trong d6 XRPD dugc do béng cach st

dung chum tia tgi cua buc xa Cu, vi dy, buc xa Cu Ka.

1.15 Cong thitc bat ky trong sb cac cong thire 1.1-1.14 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD c6 céc gia tri 2-teta (°) dic trung 1a 15,42, 16,55, 17,15,
18,50, 19,45, 20,46, 20,68, 22,90, va 25,69, trong d6 XRPD duoc do bﬁng
cach str dung chum tia tGi cua birc xa Cu, vi du, burc xa Cu Ko, vi duy, trong d6
XRPD dugc do bang cach sir dung birc xa c6 chiéu dai bude séng 1,54059 A.

1.16 Céng thic bét ky trong sb cac cong thire 1.1-1.15 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién miu XRPD chura it nhét ba, vi dy, it nhit nam, gia tri 2-teta (°) duoc

chon tir cac gia tri dugc néu trong Bang A dudi day:

Bang A.
°28 Khodng ciach d (A) Cudng d %
1542 + 020 5041 + 0074 26
1655 + 020 5352 + (0,064 40
1715 ¢+ 020 5167 + 0,060 28
1850 + 0,20 4192 £ 0,051 100
1945 £+ 0,20 4560 *= 0,046 38
2046 £ 020 4338 = 0,042 43
2068 + 020 4201 = 0,041 80
2290 + 020 3880 = 0,033 22
2569 + 0,20 3466 = 0027 170

trong d6 XRPD dugc do bfing cach st dung chum tia téi ctia btrc xa Cu, vi dy,

birc xa Cu
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Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung buc xa co chiéu dai

bude séng 1,54059 A.

Céng thirc bit ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.16 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XPRD gdm céc gid tri 2-teta (°) duge néu trong Bang A cua
cdng thire 1.16, trong d6 XRPD dugc do bing cach st dung chiim tia t6i cla
bt xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka,, vi dy, trong d6 XRPD duoc do béng cach st

dung birc xa c6 chiéu dai bude séng 1,54059 A.

Cong thire bt ky trong sb cac cong thie 1.1-1.17 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XPRD c¢6 céc gia tri 2-teta (°) ddc trung nhu duge néu trong
Bang A cua cong thtrc 1.16, trong d6 XRPD dugc do bang céach sir dung chiim
tia t&i cua bire xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do

bing cach st dung buic xa c6 chiéu dai bude séng 1,54059 A.

Céng thirc bit ky trong sd cac cong thirc 1.1-1.18 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XPRD chira it nhét ba, vi du, it nhét nam, vi du it nhit muoi, gia
tri 2-teta (°) dugc chon tir nhém g@)m c6 12,3, 13,8, 15,4, 16,6, 17,2, 18,2,
18,5, 19,5, 20,5, 20,7, 22,9, va 25,7, trong d6 XRPD dugc do béng cach st
dung chum tia t&i cia bire xa Cu, vi dy, bre xa Cu Ka., vi du, trong d6 XRPD

dugc do bang cach sir dung bire xa c6 chiéu dai bude song 1,54059 A.

Cong thirc bit ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.19 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XPRD gdm céc gi tri 2-teta (°) 1 12,3, 13,8, 15,4, 16,6, 17,2,
18,2, 18,5, 19,5, 20,5, 20,7, 22,9, va 25,7, trong d6 XRPD dugc do béng cach
st dung chum tia tGi ctia bitc xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka,, vi dy, trong do

XRPD duge do bang cach st dung birc xa c6 chiéu dai budc séng 1,54059 A.

Céng thirc bat ky trong sd cac cong thirc 1.1-1.20 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mAu XPRD c6 céc gid tri 2-teta (°) tiéu biéu bang 12,3, 13,8, 15,4,
16,6,17,2, 18,2, 18,5, 19,5, 20,5, 20,7, 22,9, va 25,7, trong d6 XRPD dugc do
béng cach st dung chum tia tGi ctia birc xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka,, vi dy,
trong d6 XRPD duoc do bang cach str dung buc xa ¢6 chiéu dai bude séng

1,54059 A.
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Céng thirc bit ky trong sd cac cong thirc 1.1-1.21 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XPRD chura it nhét ba, vi du, it nhét nam, vi du it nhit muoi, gia
tri 2-teta (°) dugc chon tir nhdém g&n cO 12,26, 13,78, 15,42, 16,55, 17,15,
18,19, 18,50, 19,45, 20,46, 20,68, 22,90, va 25,69, trong d6 XRPD dugc do
b%lng cach st dung chum tia tGi cia birc xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ko, vi du,
trong d6 XRPD dugc do bang cach st dung btrc xa ¢6 chiéu dai buéc séng
1,54059 A.

Cong thuc bét ky trong sb cic cong thirc 1.1-1.22 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién miu XPRD gdm céc gié tri 2-teta (°) 1a 12,26, 13,78, 15,42, 16,55,
17,15, 18,19, 18,50, 19,45, 20,46, 20,68, 22,90, va 25,69, trong d6 XRPD
duoc do béng cach str dung chum tia téi cia buc xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka,
vi dy, trong d6 XRPD dugc do bang cach sir dung btrc xa ¢6 chiéu dai budc

séng 1,54059 A.

Cong thirc bit ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.23 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mAu XPRD c6 céc gia tri 2-teta (°) tidu biéu bang 12,26, 13,78, 15,42,
16,55, 17,15, 18,19, 18,50, 19,45, 20,46, 20,68, 22,90, va 25,69, trong do6
XRPD duoc do bf?mg cach sir dung chum tia téi cta bire xa Cu, vi du, btrc xa
Cu Ko, vi duy, trong d6 XRPD dugc do béng cach str dung burc xa co chiéu dai

budce séng 1,54059 A.

Cong thure bt ky trong sb cac cong thie 1.1-1.24 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD chua it nhét ba, vi du, it nhét nam, vi du, it nhit mui, gia

tri 2-teta (°) dugc chon tir cc gia tri dugc néu trong Bang B dudi déy:

Bang B.
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228 Khodng cach d (&) Cudng dd %
1226 + 0,20 7,211 = 0117 22
13,78 & 0,20 6421 & 0,083 36
1542 & 0,20 5741 & 0,074 28
1655 + 020 5,352 ¢ 0,064 40
17,15 = 0,20 5167 & 0,060 29
18,19 + 0,20 4873 & 0,053 100
18,50 & 0,20 4792 & 0,051 100
1945 = 0,20 4560 & 0,046 38
2046 = 0,20 4,338 & 0,042 43
2068 = 0,20 4291 = 0,041 80
2280 = 020 3,880 = 0,033 22
2569 £ 0,20 3466 = 0,027 70

trong d6 XRPD duogc do bf?tng cach st dung chum tia téi cia bire xa Cu, vi du,

birc xa Cu

1.26

1.27

1.28

Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do bé‘mg cach str dung burc xa co chiéu dai

bude séng 1,54059 A.

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thiae 1.1-1.25 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XPRD gdm céc gid tri 2-teta (°) duge néu trong Bang B clia
cong thie 1.25, trong d6 XRPD dugc do bang cach str dung chum tia t6i cua
btre xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach st

dung burc xa c6 chidu dai budce séng 1,54059 A.

Cong thirc bt ky trong sb cac cong thie 1.1-1.26 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XPRD c6 cic gid tri 2-teta (°) tiéu biéu nhu duge néu trong Bang
B cua cdng thirc 1.25, trong d6 XRPD duoc do bang cach st dung chum tia
tGi cia bue xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ka,, vi dy, trong d6 XRPD dugc do béng

céch st dung birc xa ¢6 chidu dai budc séng 1,54059 A.

Cong thirc bat ky trong sb céc cong thirc 1.1-1.27 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD chua it nhét ba, vi du, it nht nam, vi du, it nhét chin, vi
du, it nhat muoi, vi du, it nhat mudi hai, vi du, it nhat muoi 1am, vi du, it nhét
hai muoi, gia tri 2-teta (°) dugc chon tir nhom gé)m c6 6,9, 12,3, 13,8, 14,5,
15,4, 16,6, 17,2, 18,2, 18,5, 19,5, 20,1, 20,5, 20,7, 21,0, 21,5, 22,9, 24,7, 25,2,
25,4, 25,7, 26,4, 27,5, va 27,8, trong d6 XRPD dugc do br?lng cach st dung
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chum tia t&i ctia birc xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc

do bing cach st dung birc xa c6 chiéu dai budc séng 1,54059 A.

Cong thirc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.28 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mAu XPRD bao gdm cic gi tri 2-teta (°) sau dy:

6,9, 12,3, 13,8, 14,5, 15,4, 16,6, 17,2, 18,2, 18,5, 19,5, 20,1, 20,5, 20,7, 21,0,

22,9, 24,7,25,2,25,4,25,7,26,4, 27,5, va 27,8,

trong d6 XRPD dugc do bang cach str dung chum tia t&i cua bire xa Cu, vi du,

birc xa Cu

1.30

1.31

Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do b%mg cach st dung birc xa ¢ chiéu dai
bude séng 1,54059 A.

Cong thire bét ky trong sb cac cong thire 1.1-1.29 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD chua it nhét ba, vi du, it nhit nam, vi du, it nhét chin, vi
du, it nhit muoi, vi du, it nhit mudi hai, vi du, it nhét mudi 1am, vi du, it nhét
hai muoi, gia tri 2-teta (°) duoc chon tr nhom gém c6 6,87, 12,26, 13,78,
14,49, 15,42, 16,55, 17,15, 18,19, 18,50, 19,45, 20,06, 20,46, 20,68, 20,96,
21,54, 22,90, 24,69, 25,17, 25,44, 25,69, 26,36, 27,52, va 27,76, trong do6
XRPD duoc do béng cach str dung chum tia téi cta buc xa Cu, vi du, birc xa
Cu Ko, vi dy, trong d6 XRPD dugc do bing céch sit dung birc xa 6 chiéu dai
bude séng 1,54059 A.

Cong thirc bit ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.30 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién miu XPRD bao gdm cac gia tri 2-teta (°) sau day:

6.87, 12,26, 13,78, 14,49, 15,42, 16,55, 17,15, 18,19, 18,50, 19,45, 20,06,
20,46, 20,68, 20,96, 21,54, 22,90, 24,69, 25,17, 25,44, 25,69, 26,36, 27,52, va
217,76,

trong d6 XRPD duoc do bing cach str dung chim tia t6i ctia bire xa Cu, vi du,
btrc xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do bﬁng cach st dung burc xa co

chiéu dai bude séng 1,54059 A.
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1.32  Cong thirc bat ky trong sb cac cong thie 1.1-1.31 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD chira it nhét ba, vi du, it nhit nam, vi du, it nhét chin, vi
du, it nhat mudi, vi du, it nhat mudi hai, vi du, it nhét mudi 13m, vi du, it nhit

hai muoi, gia tri 2-teta (°) dugc chon tlr cac gia tri duoc néu trong Bang C

duéi day:
Bang C.
28 Khodng cich d () Cudng a6 %
687  + 0320 12,859 + 0,374 6
1226 + 020 7211t 0117 22
1378 & 020 6421 £ 0,003 36
1449 & 020 6106 + 0,084 6
1542 + 020 5741 + 0,074 26
1655 + 020 5352 + 0,064 40
1715 £ 020 5167 + 0,060 29
1819 & 0,20 4873 + 0,053 100
1850 t 020 4792 + 0,051 100
1945 + 020 4560 + 0,046 a8
2006 + 0720 4422 + 0,044 g
2046 + 020 4338 £ 0,042 43
2068 + 020 4291 + 0,041 80
20,96 + 020 4236 1 0,040 11
21,56 + 020 4123 + 0,038 10
2290 + 020 3880 + 0,033 22
2469 + 020 3g02z + 0,029 3
2517 + 020 3535 + 0,028 14
2544 + 020 3499 + 0,027 13
2560 + 0,20 3466 + 0,027 70
26,36 + 020 3378 + 0,025 13
2752 + 0320 3239 + 0,023 23
2776 + 020 3,211t 0,023 7

trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung chum tia t6i ctia buc xa Cu, vi du,

birc xa Cu

Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung buc xa co chiéu dai

bude séng 1,54059 A.

1.33  Cong thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.32 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XPRD gdm céc gid tri 2-teta (°) duwoc néu trong Bang C clia

cong thire 1.32, trong d6 XRPD dugc do bing cach st dung chum tia t6i cia
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1.35

1.36

1.37

1.38

1.39

1.40

1.41
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buc xa Cu, vi du, buc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do bé’mg cach st

dung birc xa ¢6 chiéu dai bude song 1,54059 A.

Cong thire bt ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.33 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD chura it nhét ba, vi dy, it nht nim, gi tri khoang cach d
(A) dugc chon tir nhém g6m ¢65,7,5,4,5,.2,4,8,4,6,4,3,3,9,va3s.

Cong thirc bt ky trong sb céc cong thirc 1.1-1.34 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién miu XRPD gdm céc gié tri khoang cach d (A) bang 5.7, 5.4, 5,2, 4,8,
4,6,4,3,3,9,va3,5.

Cong thire bét ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.35 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mAu XRPD chra it nhit ba, vi dy, it nhit ndm, gid tri khoang cach d
(A) dugc chon tir nhém gém c6 5,74, 5,35, 5,17, 4,79, 4,56, 4,34, 4,29, 3,88,
va 3,47.

Céng thirc bit ky trong sd cac cong thire 1.1-1.36 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD gém cac gia tri khoang cich d (A) béng 5,74, 5,35, 5,17,
4,79, 4,56, 4,34, 4,29, 3,88, va 3,47.

Cong thire bt ky trong sb cac cong thire 1.1-1.37 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD cha it nhét ba, vi du, it nhét nim, gia tri khoang cach d
(A) dugc chon tir nhém gém c6 5,741, 5,352, 5,167, 4,792, 4,560, 4,338,
4,291, 3,880, va 3,466.

Céng thirc bit ky trong s6 cac cong thire 1.1-1.38 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mAu XRPD gdm céc gia tri khoang cach d (A) bang 5,741, 5,352,
5,167, 4,792, 4,560, 4,338, 4,291, 3,880, va 3,466.

Céng thirc bit ky trong s6 cac cong thire 1.1-1.39 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD chira it nhét ba, vi du, it nhét nam, gia tri khoang céch d
(A) dugc chon tir cac gié tri dugc néu trong Bang A ctia cong thire 1.16.
Cong thirc bit ky trong sb cac cong thire 1.1-1.40 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién miu XRPD gdm céc gia tri khoang cach d (A) dugc néu trong Bang
A cuia cong thtre 1.16.
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1.43
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1.45

1.46

1.47

1.48

1.49
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Cong thire bét ky trong sb céc cong thirc 1.1-1 41 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mAu XRPD chtra it nhét ba, vi du, it nhit nam, vi dy, it nhat mudi, gia
tri khoang cach d (A) dugc chon tir nhém g@)ln c607,2,64,57,54,5,2,4,9,
4,8,4,6,4,3,3,9,va3,s.

Cong thirc bat ky trong sb céc cong thirc 1.1-1.42 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mAu XRPD gdm céc gia tri khoang cach d (A) bang 7.2, 6.4, 5,7, 5.4,
52,4,9,4,8,4,6,4,3,3,9,va3,5.

Cong thire bat ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.43 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién miu XRPD chtra it nhét ba, vi du, it nhét nam, vi du, it nhat mudi, gia
tri khoang céach d (A) dugc chon tir nhom g@)m c67,.21,6,42,5,74, 5,35, 5,17,
4,87, 4,79, 4,56, 4,34, 4,29, 3,88, va 3,47.

Cong thire bét ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.44 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD gé)m céc gia tri khoang cach d (A) béng 7,21,6,42,5,74,
5,35,5,17, 4,87, 4,79, 4,56, 4,34, 4,29, 3,88, va 3,47.

Cong thuc bét ky trong s6 cac cong thire 1.1-1.45 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD chira it nhét ba, vi du, it nhit nam, vi du, it nhit muoi, gia
tri khoang cach d (A) duge chon tir nhom gém 607,211, 6,421, 5,741, 5,352,
5,167, 4,873, 4,792, 4,560, 4,338, 4,291, 3,880, va 3,466.

Cong thire bt ky trong sb cac cong thire 1.1-1.46 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mAu XRPD gdm céc gid trj khoang cach d (A) bang 7,211, 6,421,
5,741, 5,352, 5,167, 4,873, 4,792, 4,560, 4,338, 4,291, 3,880, va 3,466.

Cong thic bt ky trong s6 cac cong thire 1.1-1.47 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mAu XRPD chira it nhét ba, vi dy, it nhit nam, vi du, it nhat mudi, gid
tri khoang cach d (A) dugc chon tir cac gid tri duoc néu trong Bang B cta
cong thue 1.25.

Céng thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.48 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién miu XRPD gdm céc gia trj khoang cach d (A) dugc néu trong Bang
B ctia cong thire 1.25.
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1.52

1.53

1.54

1.55
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Cong thirc bat ky trong sd cc cong thic 1.1-1.49 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD chua it nhét ba, vi dy, it nht nam, vi dy, it nhét chin, vi
du, it nhAt muoi, vi du, it nhdt mudi hai, vi du, it nhat mudi lam, gia tri
khoang cach d (A) dugc chon tir nhém gém c612,9,7,2,64,6,1,5,7,5.4,5,2,
4,9,4,8,4,6,4,4,43,4,2,4,1,3,9, 3,6, 3,5, 3,4, va 3,2.

Cong thirc bét ky trong sb cac cong thie 1.1-1.50 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mAu XRPD gdm céc gia tri khoang cach d (A) bang 12,9, 7,2, 6,4,
6,1,5,7,5,4,52,4,9,4,8,4,6,4,4,43,42,4,1,3.9,3,6,3,5,3,4,va 3,2.

Cong thirc bt ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.51 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD chua it nhét ba, vi du, it nhét nam, vi du, it nhét chin, vi
dy, it nhAt muoi, vi du, it nhit mudi hai, vi dy, it nhdt mudi 1am, vi du, it nht
hai muoi, gia tri khoang cach d (A) dugc chon tir nhém gém c6 12,86, 7,21,
6,42, 6,11, 5,74, 5,35, 5,17, 4,87, 4,79, 4,56, 4,42, 4,34, 4,29, 4,24, 4,12, 3,88,
3,60, 3,54, 3,50, 3,47, 3,38, 3,24, va 3,21.

Cong thire bét ky trong sd cac cong thie 1.1-1.52 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD gém cac gia tri khoang cach d (A) béng 12,86, 7,21, 6,42,
6,11, 5,74, 5,35, 5,17, 4,87, 4,79, 4,56, 4,42, 4,34, 4,29, 4,24, 4,12, 3,88, 3,60,
3,54, 3,50, 3,47, 3,38, 3,24, va 3,21.

Céng thirc bat ky trong sd cac cong thirc 1.1-1.53 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD chtra it nhét ba, vi dy, it nhat nam, vi du, it nhét chin, vi
dy, it nhat mudi, vi dy, it nht muoi hai, vi dy, it nht mudi lam, vi du, it nhét
hai muoi, gié tri khoang cach d (A) dugc chon tir nhém gém c6 12,859, 7,211,
6,421, 6,106, 5,741, 5,352, 5,167, 4,873, 4,792, 4,560, 4,422, 4,338, 4,291,
4,236, 4,123, 3,880, 3,602, 3,535, 3,499, 3,466, 3,378, 3,239, va 3,211.

Cong thirc bt ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.54 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD g6m cac gia tri khoang cach d (A) béng 12,859, 7,211,
6,421, 6,106, 5,741, 5,352, 5,167, 4,873, 4,792, 4,560, 4,422, 4,338, 4,291,
4,236, 4,123, 3,880, 3,602, 3,535, 3,499, 3,466, 3,378, 3,239, va 3,211.
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1.60

1.61
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Cong thire bt ky trong s6 cac cong thire 1.1-1.55 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mAu XRPD chta it nhét ba, vi du, it nh4t nam, vi du, it nhat chin, vi
du, it nhat mudi, vi du, it nhAt muoi hai, vi dy, it nhit muoi lam, vi du, it nhét
hai muoi, gié tri khoang cach d (A) dugc chon tlr cac gid tri dugc néu trong
Bang C cta cong thirc 1.32.

Cong thirc bat ky trong s cac cong thirc 1.1-1.56 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD gbm céc gié tri khoang cach d (A) dugc néu trong Bang
C ctia cong thue 1.32.

Cong thue bt ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.57 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mAu XRPD c6 chira céc dinh dic trung ctia mdu XPRD dugc thé hién
trén Hinh 1, trong d6 XRPD dugc do bing cach sit dung birc xa Cu, vi dy, Cu
Ko padiatiov, vi dy, trong d6 XRPD duoc do bang cach sir dung birc xa c6
chidu dai buéc séng 1,54059 A.

Cong thire bat ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.58 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD c6 chta cac dinh tidu biéu ctia mau XPRD duoc thé hién
trén Hinh 1, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung buc xa Cu, vi dy, Cu
Ko padiatiov, vi dy, trong d6 XRPD duoc do bﬁng cach str dung burc xa c6
chiéu dai budc séng 1,54059 A.

Cong thuc bt ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.59 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau nhiéu xa bot tia X (X-ray powder diffraction - XRPD), vi du,
mau nhiu xa bot tia X duge do bang cach sit dung chum tia t6i clia birc xa
Cu, vi du, buc xa Cu Ko, vi du, mau nhiéu xa bot tia X c6 dd phan giai cao
duoc do béng cach str dung chum tia tGi cia btrc xa Cu Ka, vi du, trong do6
XRPD duge do bang cach st dung birc xa c6 chiéu dai budc séng 1,54059 A,
¢6 chtra ba dinh, theo mot sb phuong an, ndm dinh, dugc chon tir cdc dinh
dugc thé hién trén Hinh 1.

Cong thire bt ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.60 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién miu XRPD, vi du, miu XRPD dugc do bang cich st dung chum tia

t&i ctia bire xa Cu, vi dy, bire xa Cu Ko, vi dy, mau XRPD dd phan giai cao
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1.63

1.64

1.65
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duoc do béng cach st dung chum tia tdi cua buc xa Cu Ko, vi dy, trong do
XRPD duogc do bang cach sir dung birc xa ¢6 chiéu dai bude song 1,54059 A,
bao gdm it nhét chin dinh, vi du, it nhit mudi dinh, vi dy, it nhat mudi hai
dinh, vi du, it nhit mudi 1am dinh, vi du, it nhét hai mwoi dinh, duge chon tir

céc dinh dugc thé hién trén Hinh 1.

Cong thirc bat ky trong s cac cong thirc 1.1-1.61 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau nhiéu xa bot tia X (X-ray powder diffraction - XRPD), vi du,
mau nhiéu xa bot tia X dugc do bing cach sir dung chiim tia t6i cia birc xa
Cu, vi du, birc xa Cu Ko, vi dy, trong d6 XRPD dugc do béng cach str dung
bire xa c6 chiéu dai bude séng 1,54059 A, vé co ban nhu duge thé hién trén
Hinh 1.

Cong thirc bt ki trong sb cac cong thirc 1.1-1.62 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau nhiéu xa bot tia X (X-ray powder diffraction - XRPD), vi dy,
mAu nhiéu xa bot tia X duge do béng cach stir dung chum tia téi ctia burc xa
Cu, vi du, birc xa Cu Ko, vi du, trong d6 XRPD dugc do bang cach sir dung
birc xa ¢6 chiéu dai buée séng 1,54059 A, nhu dugc thé hién trén Hinh 1.

Any of formulae 1.1-1.63 wherein the Crystalline Form A exhibits an XRPD
pattern comprising characteristic peaks of the XPRD pattern shown in any of
Figures 1, 35, 37, and 47, e.g., Figure 1, e.g., Figure 35, e.g., Figure 37, e.g.,
Figure 47, wherein the XRPD is measured using Cu radiation, e.g., Cu Ka

radiation, e.g., wherein the XRPD is measured using radiation of wavelength

1.54059 A.

Any of formulae 1.1-1.64 wherein the Crystalline Form A exhibits an XRPD
pattern comprising representative peaks of the XPRD pattern shown in any of
Figures 1, 35, 37, and 47, e.g., Figure 1, e.g., Figure 35, e.g., Figure 37, e.g.,
Figure 47, wherein the XRPD is measured using Cu radiation, e.g., Cu Ka

radiation, e.g., wherein the XRPD is measured using radiation of wavelength

1.54059 A.
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1.67
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Céng thire bét ky trong sé céc cong thirc 1.1-1.65 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD, vi du, mau XPRD dugc do béng cach st dung chum tia
t6i cia bire xa Cu, vi du, bire xa Cu Ka, vi du, mau XRPD d6 phén giai cao
duoc do béng cach st dung chum tia téi cua buc xa Cu Ko, vi dy, trong do
XRPD duogc do béng cach str dung buc xa cé chiéu dai budc song 1,54059 A,
gém ba dinh, theo mot sb phuong an, nam dinh, dugc chon tir cic dinh dugc
thé hién trén hinh v& bit ky trong s6 cac Hinh 1, 35, 37, va 47, vi du, Hinh 1,
vi du, Hinh 35, vi du, Hinh 37, vi dy, Hinh 47.

Cong thirc bat ky trong s cac cong thirc 1.1-1.66 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mAu XRPD, vi du, miu XRPD duoc do bing cach str dung chim tia
téi ctia bire xa Cu, vi duy, buc xa Cu Ko, vi du, mau XRPD dd phan giai cao
dugc do bang cach sir dung chuim tia t6i ctia birc xa Cu Ko, vi dy, trong d6
XRPD duogc do b%mg cach str dung birc xa c6 chiéu dai buéc séng 1,54059 A,
bao gém it nhét chin dinh, vi du, it nhdt mudi dinh, vi du, it nhat muoi hai
dinh, vi du, it nhat mudi 1am dinh, vi dy, it nhat hai muoi dinh, duoc chon tix
céc dinh duogc thé hién trén hinh v& bit ky trong s6 cac Hinh 1, 35, 37, va 47,
vi du, Hinh 1, vi du, Hinh 35, vi du, Hinh 37, vi du, Hinh 47.

Cong thirc bat ky trong s6 céc cong thirc 1.1-1.67 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién miu XRPD, vi du, mau XRPD duoc do b%mg cach st dung chum tia
t&1 cua bire xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ko, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng
cach st dung burc xa c6 chiéu dai buéc séng 1,54059 A, vé co ban nhu duge
thé hién trén hinh v& bit ky trong sb cac Hinh 1, 35, 37, va 47, vi dy, Hinh 1,
vi du, Hinh 35, vi du, Hinh 37, vi du, Hinh 47.

Cong thire bt ky trong sb cac cong thire 1.1-1.68 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién mau XRPD, vi du, miu XRPD dugc do béng cach st dung chum tia
t61 cuia bire xa Cu, vi du, bire xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng
cach st dung birc xa co chiéu dai budce séng 1,54059 A, nhu duge thé hién
trén hinh v& bat ky trong s cac Hinh 1, 35, 37, va 47, vi dy, Hinh 1, vi du,
Hinh 35, vi du, Hinh 37, vi du, Hinh 47.
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Céng thirc bit ky trong sd cac cong thirc 1.1-1.69 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) chira dinh thu nhiét gitta 245°C va 249°C, vi du, gifta
245°C va 248°C, vi dy, trong d6 Dang Tinh Thé A thé hién biéu d6 nhiét do
nhiét lwvgng quét vi sai (differential scanning calorimetry - DSC) chira nhiéu,
vi du, ba, diém thu nhiét gitra 245°C va 249°C, vi du, gitta 245°C va 248°C, vi
du, trong d6 Dang Tinh Thé A thé hién biéu db nhiét do nhiét lugng quét vi
sai (differential scanning calorimetry - DSC) chtra dinh thu nhiét & 247°C v6i
khéi ddu & 245 °C, vai thu nhiét & 248 °C, va dinh thu nhiét & 248 °C.

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.70 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién biéu d6 nhiét do nhiét luong quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) chita dinh thu nhiét & 247°C, vi dy, dinh thu nhiét & 247°C
v6i khéi dau & 245 °C.

Cong thirc bit ky trong sd cac cong thirc 1.1-1.71 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hi¢n biéu d nhiét do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) chtra dinh thu nhiét & 248°C.

Cong thire bt ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.72 trong d¢6 Dang Tinh Thé A
thé hién biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) nhu duoc thé hién trén Hinh 2.

Cong thirc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.73 trong d¢6 Dang Tinh Thé A
thé hién biéu dd nhiét phén tich nhiét trong (thermogravimetric analysis -
TGA) gdm su mét 0,4% theo khbi lwong 1én dén 200°C.

Cong thirc bit ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.74 ¢6 biéu dd nhiét phan tich
nhiét trong (thermogravimetric analysis - TGA) bao gbm nhiét ¢ phan hity
bit dau tai 276°C.

Cong thirc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.75 trong d¢6 Dang Tinh Thé A
thé hién biéu dd nhiét phén tich nhiét trong (thermogravimetric analysis -

TGA) nhu duoc thé hién trén Hinh 2.

-17-



1.77

1.78

1.79

1.80

33385

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thire 1.1-1.76 trong d6 Dang Tinh Thé A
thé hién duong ding nhiét hip thu/giai hip hoi dong lue nhu dugc thé hién
trén Hinh 3, vi du, dudong déng nhiét hép thu/giai hap hoi dong luc trong d6
Dang Tinh Thé A cho thiy:

su mat khdi lugng 0,03% khi can bang & RH 5%;
su ting khdi lwong 0,10% RH tir 5% dén 95%; va
su mat khéi luong 0,10% RH tir 95% dén 5%.

Dang Tinh Thé B ctia Hop chit & dang mudi cong axit clohydric ((1R,55)-1-
(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua) ("Dang Tinh Thé B").

Cong thire 1.78 trong d6 Dang Tinh Thé B thudc vé& nhém ddi xting khong
gian P212121 va c6 céc thong s6 té bao don vi sau day:
a=5,9055(2) A, b=17,4645(3) A, ¢ =29,1139(13) A, a= p=y=90°.

Cong thirc 1.78 trong d6 Dang Tinh Thé B thudc vé nhém ddi xtng khong
gian P21212; va c6 dang két hop bt ky clia cc thong sb t€ bao don vi sau day:

a=5"7A,vidy, 6 A, vidy, 5,7-6,1 A, vi dy, 5,8-6,0 A, vidu, 5,9 A, vidy,

5,91, vi du,

5,906 A,

b=6-8 A, vidu,7 A, vidy, 7,3-7,7 A, vidy, 7,4-7,6 A, vi du, 7,5 A, vi duy,

7,46 A, vi du,

vi du,

1.81

7,465 A,

c=28-30 A, vidu, 29 A, vi du, 28,9-29,3 A, vi du, 29,0-29,2 A, vi dy, 29,1 A,

29,11 A, vidu, 29,114 A; va

a=p=y=90°

Cong thuc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.80 trong d6 Dang Tinh Thé B
6 thé tich dugc tinh 1a V = 1283,39(9) A°.
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Cong thire bét ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.81 trong do6 cAu truc tinh thé
cua Dang Tinh Thé B thu dugc véi tinh thé ¢6 kich thude Xép xi 0,31 mm x
0,21 mm x 0,09 mm, vi du, dia khong mau c6 kich thude xép xi 0,31 mm x

0,21 mm x 0,09 mm.

Cong thuc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.82 trong d6 cAu trac tinh thé
cua Dang Tinh Thé B thu dugc véi bic xa Cu Ka, vi du, bic xa CuKa co A =
1,54178 A.

Cong thuc bt ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.83 trong d6 cAu trac tinh thé
ctia Dang Tinh Thé B thu duge & 100(2) K.

Cong thuc bat ky trong s cac cong thirc 1.78-1.84 trong d6 Dang Tinh Thé B
¢6 cAu trtc tinh thé don 1& duge thé hién bang hinh v& elipxoit thay thé nguyén
tr trén Hinh 24.

Cong thuc bat ky trong s6 cac cong thire 1.78-1.85 trong d6 Dang Tinh Thé B
¢6 mAu XPRD duogc tinh nhu duge thé hién trén Hinh 32.

Cong thuc bét ky trong sb cac cong thire 1.78-1.86 trong d6 Dang Tinh Thé B
thé hién mau XRPD chta it nhét ba gia tri 2-teta (°) dugc chon tir nhom gém
c6 6,0, 17,4, 18,9, 19,2, va 24,4, trong d6 XRPD dugc do béng cach str dung
chum tia t&i cua btre xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka,, vi dy, trong d6 XRPD dugc
do bang céach str dung btrc xa ¢o chidu dai bu6e séng 1,54059 A.

Cong thurc bat ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.87 trong d6 Dang Tinh Thé B
thé hién mAu XRPD gdm cic gié trj 2-teta (°) 12 6,0, 17,4, 18,9, 19,2, va 24,4,
trong d6 XRPD dugc do béng céach stt dung chum tia téi cia buc xa Cu, vi du,
bac xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do b%mg cach st dung buc xa co
chiéu dai budc séng 1,54059 A.

Cong thirc bit ky trong s6 cac cong thire 1.78-1.88 trong d6 Dang Tinh Thé B
thé hién mau XRPD c6 céc gid tri 2-teta (°) ddc trung 14 6,0, 17,4, 18,9, 19,2,
va 24,4, trong d6 XRPD dugc do bang cach sir dung chum tia ti ciia birc xa
Cu, vi du, btrc xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do bé‘mg cach str dung

biic xa ¢6 chiéu dai bude séng 1,54059 A.
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Cong thirc bt ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.89 trong d6 Dang Tinh Thé B
thé hién mAu XRPD chta it nhit ba gia tri 2-teta (°) duge chon tir nhém gdm

c6 6,04, 17,41, 18,94, 19,19, va 24,39, trong d6 XRPD duoc do béng cach st
dung chiim tia téi ctia bire xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD

duoc do béng cach str dung birc xa co chiu dai buéc séng 1,54059 A.

Cong thirc bt ky trong sb céc cong thirc 1.78-1.90 trong d6 Dang Tinh Thé B
thé hién mau XRPD gém cé4c gia tri 2-teta (°) 12 6,04, 17,41, 18,94, 19,19, va
24,39, trong d6 XRPD dugc do béng cach sir dung chum tia téi cia birc xa
Cu, vi duy, birc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD duoc do béng cach stir dung
birc xa c6 chiéu dai bude song 1,54059 A.

Cong thirc bt ky trong sb céc cong thirc 1.78-1.91 trong d6 Dang Tinh Thé B
thé hién mau XRPD c6 cic gia tri 2-teta (°) ddc trung 13 6,04, 17,41, 18,94,
19,19, va 24,39, trong d6 XRPD dugc do bing cach sir dung chum tia t6i cla
bure xa Cu, vi du, buc xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do béng cach su

dung burc xa c6 chiéu dai buéc séng 1,54059 A.

Cong thirc bét ky trong s6 cac cong thire 1.78-1.92 trong d6 Dang Tinh Thé B
thé hién mau XRPD chura it nhét ba gié tri 2-teta (°) dugc chon tir cac gia tri

dugce néu trong Bang D duéi day:
Bang D.

20 Khoang cichd () Cudng d6 %
604 £ 020 14820 &+ 0484 13
1741 & 020 5089 & 0,088 14
1894 + 020 4881 & 0040 79
1919 £ 020 4822 & (0048 100
2439 ¢+ 020 3846 & 0029 2

RO R R
4+

Y

trong d6 XRPD dugc do béng cach sir dung chum tia t6i cua birc xa Cu, vi du,

burc xa Cu

Ka, vi du, trong d6 XRPD dugce do béng cach st dung birc xa ¢ chiéu dai

budce séng 1,54059 A.

-20-



1.94

1.95

1.96
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Cong thire bat ky trong sb cac cong thire 1.78-1.93 trong d6 Dang Tinh Thé B
thé hién miu XRPD gdm céc gid tri 2-teta (°) duge néu trong Bang D cua
cong thirc 1.93, trong d6 XRPD dugc do bing cach st dung chum tia t6i ca
bure xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach st

dung birc xa c6 chidu dai budc song 1,54059 A.

Cong thire bt ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.94 trong d6 Dang Tinh Thé B
thé hién mau XRPD having cdc gia tri 2-teta (°) dédc trung nhu dugc néu trong
Bang D cta cdng thitc 1.93, trong d6 XRPD dugc do bang céach sir dung chum
tia t&i cta bic xa Cu, vi du, bire xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do

bang céch sir dung birc xa co chiéu dai buéc song 1,54059 A.

Cong thire bt ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.95 trong d6 Dang Tinh Thé B
thé hién mAu XRPD chra it nhét ba, vi du, it nhit nam, gia tri 2-teta (°) dugc
chon tir nhém gém c6 6,0, 13,2,17.4, 18,9, 19,2, 23,6, 23,8, 24,4, va 28,2,
trong d6 XRPD dugc do bang cach sir dung chum tia t6i cua buc xa Cu, vi du,
btc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung birc xa co

chiéu dai budc séng 1,54059 A.

Cong thire bt ky trong sb cac cong thire 1.78-1.96 trong d6 Dang Tinh Thé B
thé hién mAu XRPD gdm céc gia tri 2-teta (°) 12 6,0, 13,2, 17,4, 18,9, 19,2,
23,6, 23,8, 24,4, va 28,2, trong d6 XRPD dugc do bé'mg cach str dung chum tia
t&i ctia bire xa Cu, vi du, bic xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng

cach str dung birc xa c6 chiéu dai bude song 1,54059 A.

Cong thuc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.97 trong d6 Dang Tinh Thé B
thé hién mAu XRPD c6 cac gia tri 2-teta (°) tiéu biéu bing 6,0, 13,2, 17.4,
18,9, 19,2, 23,6, 23,8, 24,4, va 28,2, trong d6 XRPD duoc do béng cach st
dung chum tia t&i cua buc xa Cu, vi du, buc xa Cu Ka, vi duy, trong d6 XRPD

duge do bang cach str dung birc xa c6 chiéu dai bude séng 1,54059 A.

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thire 1.78-1.98 trong d6 Dang Tinh Thé B
thé hién mau XRPD cha it nhét ba, vi du, it nhat nam, gia tri 2-teta (°) duge
chon tir nhém gdm c6 6,04, 13,21, 17,41, 18,94, 19,19, 23,59, 23,79, 24,39, va
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28,15, trong d6 XRPD dugc do bang cach str dung chum tia téi ctia birc xa
Cu, vi du, btrc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD duogc do bang cach sir dung

bitc xa ¢6 chiéu dai bude séng 1,54059 A.

1.100 Cong thirc bét ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.99 trong d6 Dang Tinh Thé B
thé hién mAu XRPD gdm céc gia tri 2-teta (°) 12 6,04, 13,21, 17,41, 18,94,
19,19, 23,59, 23,79, 24,39, va 28,15, trong d6 XRPD dugc do béng cach st
dung chiim tia t&i cta bt xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD

dugc do bing cach st dung birc xa co chiéu dai budc séng 1,54059 A.

1.101 Cong thirc bt ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.100 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu XRPD c6 céc gid tri 2-teta (°) tiéu biéu bang 6,04, 13,21,
17,41, 18,94, 19,19, 23,59, 23,79, 24,39, va 28,15, trong d6 XRPD dwoc do
béng cach str dung chum tia t6i cta birc xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi du,
trong d6 XRPD duoc do bang cach sir dung burc xa c6 chiéu dai budc song

1,54059 A.

1.102 Cong thirc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.101 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién miu XRPD chtra it nhét ba, vi du, it nhit nam, gia tri 2-teta (°)

duoc chon tir cac gia tri dugc néu trong Bang E dudi day:

Bang E.
026 Khodng cichd () Cuong do %
504 o+ 020 14620 & 0484 13
1321 & 020 6899 & 010 21
1741 & 020 5088 & 0058 14
1894 & 020 4881 & 0048 79
1919 + 020 462 & 0,048 100
35 & 020 3769+ 0032 16
28719 + 02 313 & 0031 43
2430 + 020 3646 o+ 0028 23
2815 + 02 3168 & 002 A

trong d6 XRPD duoc do bing cach st dung chum tia téi ctia birc xa Cu, vi dy,

birc xa Cu
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Ko, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung burc xa ¢ chiéu dai

budce séng 1,54059 A.

Cong thire bt ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.102 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu XRPD gdm céc gi4 tri 2-teta (°) dugc néu trong Bang E cua
cong thirc 1.102, trong d6 XRPD dugc do bang céach st dung chum tia t6i cia
bire xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD duoc do béng cach st

dung birc xa ¢6 chidu dai budc song 1,54059 A.

Cong thire bat ky trong s6 cac cong thire 1.78-1.103 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau XRPD c6 céc gia tri 2-teta (°) tiéu biéu nhu dugc néu trong
Bang E ciia cong thire 1.102, trong d6 XRPD dugc do béng céach st dung
chum tia t&i cua buc xa Cu, vi du, bic xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc

do bang cach str dung btc xa c6 chiéu dai budc séng 1,54059 A.

Cong thirc bit ky trong s6 cac cong thire 1.78-1.104 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién miu XRPD chira it nhét ba, vi dy, it nht nam, vi dy, it nhit chin, vi
du, it nhat muoi, vi du, it nhat mudi 1am, vi du, it nhét hai muoi, vi dy, it nhét
hai muoi 1dm, gia tri 2-teta (°) dugc chon tir nhém gém c0 6,0, 12,1, 13,2,
14,9, 15,1, 16,0, 16,9, 17,4, 18,2, 18,9, 19,2, 19,9, 21,1, 21,3, 21,7, 22,6, 23,6,
23,8,24.4, 253, 26,1, 26,6,27,2, 28,2, 28,7, va 29,5, trong d6 XRPD dugc do
béng céch st dung chum tia t6i cta buc xa Cu, vi du, buc xa Cu Ko, vi du,
trong d6 XRPD dugc do bang céach sir dung birc xa c6 chiéu dai budc soéng

1,54059 A.

Cong thurc bat ky trong s6 cac cong thire 1.78-1.105 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau XRPD c6 chtra cac gia tri 2-teta (°) sau day:

6,0, 12,1, 13,2, 14,9, 15,1, 16,0, 16,9, 17,4, 18,2, 18,9, 19,2, 19,9, 21,1, 21,3,

21,7,

22.6, 23,6, 23,8, 24,4, 25,3, 26,1, 26,6, 27,2, 28,2, 28,7, va 29,5,

trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung chum tia tgi ctia birc xa Cu, vi du,
birc xa Cu
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Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do bang cach sir dung birc xa c6 chidu dai

buédc séng 1,54059 A.

1.107 Cong thirc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.106 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu XRPD chira it nhat ba, vi dy, it nht nam, vi dy, it nhét chin, vi
duy, it nhat mudi, vi du, it nhat muoi 1am, vi du, it nhét hai muoi, vi du, it nhét
hai mwoi lam, gi4 tri 2-teta (°) dugc chon tir nhém gém c6 6,04, 12,12, 13,21,
14,86, 15,13, 16,02, 16,90, 17,41, 18,23, 18,94, 19,19, 19,91, 21,05, 21,27,
21,74, 22,55, 23,59, 23,79, 24,39, 25,34, 26,06, 26,61, 27,15, 28,15, 28,66, va
29,47, trong d6 XRPD dugc do bang cach str dung chum tia t&i cua btrc xa
Cu, vi du, btrc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD duoc do bing cach st dung
burc xa ¢6 chiéu dai bude séng 1,54059 A.

1.108 Cong thitc bit ky trong sé cac cong thirc 1.78-1.107 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién miu XRPD c6 chira cac gia tri 2-teta (°) sau day:

6,04, 12,12, 13,21, 14,86, 15,13, 16,02, 16,90, 17,41, 18,23, 18,94, 19,19,

19,91, 21,05, 21,27, 21,74, 22,55, 23,59, 23,79, 24,39, 25,34, 26,06, 26,61,

27,15, 28,15, 28,66, va 29,47,

trong d6 XRPD dugc do bang cach str dung chum tia t&i cua birc xa Cu, vi du,
birc xa Cu

Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do bang cach sir dung bire xa c6 chiéu dai

budc séng 1,54059 A.

1.109 Cong thirc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.108 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu XRPD chira it nhat ba, vi duy, it nhit nam, vi dy, it nhat chin, vi
du, it nhat muoi, vi du, it nh4t mudi lam, vi du, it nhét hai muoi, vi du, it nhét
hai muoi ndm, vi du, it nhét nam, gid tri 2-teta (°) dugc chon tlr cdc gid tri

dugc néu trong Bang F dudi day:

Bang F.
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26 Khodng cdch d (1) Cudng 84 %

604 = 020 14820 ¢ 0434 13
1242 & 020 7298 & 0420 &
1321 & 020 6698 & 0801 2
1428 & 020 §952 & 0030 8
4593 & 028 5853 & 0077 5
1602 £ 020 5528 & 0083 1
1690 & 020 5242 & 0062 4
1741 ¢ 020 503 + 0058 4
1823 ¢ 020 4381 & 00383 10
18984 & 020 4631 & 0048 3
1919 & 020 4622 t 0042 100
1981 & 020 4457 ¢ 0044 4
2905 £ 020 4297 & 0048 1"
2437 ¢ 020 44732 i 0038

2174 & 020 4028 ¢ 0037

2255 ¢ 020 393% & 0034 B
2358 & 020 768 & 0032 16
2378 & 020 3737 o+ 003 4
243% & 020 36848 & 0028 23
2534 ¢ 028 3512 ¢ 0027 !
2608 & 020 3448 & 0028 2
881 & 020 3347 ¢ 0023 1
27195 & 020 3232 ¢ 0024 2
2815 & 020 3463 & 0022 24
2868 & 020 3412 ¢ 02 13
2947 ¢+ 020 3022 ¢ 0028 1

trong d6 XRPD dugc do bang cach sir dung chum tia t&i cta bic xa Cu, vi dy,

buc xa Cu

Ka., vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung burc xa co chiéu dai
budce séng 1,54059 A.

1.110 Céng thic bét ki trong sb cac cong thire 1.78-1.109 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu XRPD gdm céc gi4 tri 2-teta (°) duoc néu trong Bang F cla
cong thirc 1.109, trong d6 XRPD duoc do bang cach stt dung chum tia t6i ctia
btre xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do bang céch str

dung birc xa ¢6 chidu dai bude séng 1,54059 A.
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Cong thic bt ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.110 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau XRPD chira it nhét ba gia tri khoang céch d (A) dugc chon tir
nhom gdm c6 14,6, 5,1, 4,7, 4,6, va 3.6.

Cong thirc bit ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.111 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau XRPD gém céac gia tri khoang cach d (A) béng 14,6, 5,1, 4,7,
4,6, va 3,6.

Cong thie bat ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.112 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau XRPD chira it nhét ba gia tri khoang cach d (A) dugc chon tur
nhém gdm c6 14,62, 5,09, 4,68, 4,62, va 3,65.

Cong thure bét ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.113 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu XRPD gdm céc gia tri khoang cach d (A) bang 14,62, 5,09,
4,68, 4,62, va 3,65.

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.114 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién miu XRPD chira it nhit ba gia tri khoang cach d (A) duoc chon tir
nhém gdm c6 14,620, 5,089, 4,681, 4,622, va 3,646.

Céng thirc bat ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.115 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu XRPD gdm céc gia tri khoang cach d (A) bang 14,620, 5,089,
4,681, 4,622, va 3,646.

Céng thirc bat ky trong sb cac cong thire 1.78-1.116 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau XRPD chtra it nhét ba gia tri khoang céach d (A) duge chon tir
cac gia tri dugc néu trong Bang D ctia cong thire 1.93.

Cong thirc bat ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.117 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu XRPD gdm céc gia tri khoang céch d (A) dugc néu trong
Bang D cua cong thirc 1.93.

Cong thtrc bét ky trong s6 cac cong thire 1.78-1.118 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau XRPD chira it nhét ba, vi du, it nhét nim, gia tri khoang cach
d (A) dugc chon tir nhém gém c6 14,6, 6,7, 5,1,4,7,4,6, 3,8, 3,7, 3,6, va 3,2.
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1.120 Cong thirc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.119 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién miu XRPD gdm céc gid tri khoang cach d (A) bang 14,6, 6,7, 5,1,
4,7,4.6,3,8,3,7,3,6,va3,2.

1.121 Cong thirc bt ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.120 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau XRPD chua it nhét ba, vi du, it nhét nam, gia tri khoang céch
d (A) duogc chon tir nhom gém c6 14,62, 6,70, 5,09, 4,68, 4,62, 3,77, 3,74,
3,65,va 3,17.

1.122 Céng thirc bét ky trong s cac cong thire 1.78-1.121 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién miu XRPD gdm céc gié tri khoang cach d (A) bang 14,62, 6,70,
5,09, 4,68, 4,62, 3,77, 3,74, 3,65, va 3,17.

1.123 Cong thirc bét ky trong s céc cong thire 1.78-1.122 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau XRPD chira it nhét ba, vi du, it nhét nam, gia tri khoang cach
d (A) dugc chon tir nhém gbm c6 14,620, 6,699, 5,089, 4,681, 4,622, 3,769,
3,737, 3,646, va 3,168.

1.124 Cong thirc bt ky trong sb cac cong thire 1.78-1.123 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién miu XRPD gdm céc gié tri khoang cch d (A) bang 14,620, 6,699,
5,089, 4,681, 4,622, 3,769, 3,737, 3,646, va 3,168.

1.125 Céng thic bét ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.124 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau XRPD chira it nhét ba, vi dy, it nhét nam, gia tri khoang cach

d (A) dugc chon tir cc gid tri dugc néu trong Bang E cla cong thirc 1.102.

1.126 Cong thuc bét ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.125 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu XRPD gdm c4c gi4 tri khodng cach d (A) duogc néu trong
Bang E ctia cong thirc 1.102.

1.127 Cong thirc bat ky trong s6 cac cong thire 1.78-1.126 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau XRPD chura it nhét ba, vi du, it nhat nam, vi du, it nhét chin, vi
duy, it nhat mudi, vi du, it nhét mudi 1am, vi du, it nhét hai muoi, gia tri
khoang cach d (A) dugc chon tir nhom gém c6 14,6,7.3,6,7,6,0,5,9,5,5,5,2,
5.1,4,9,4,7,4,6,4,5,42,4,1,3,9,3,8,3,7, 3.6, 3,5,3.4, 3,3, 3,2, 3,1, va 3,0.
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Cong thirc bit ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.127 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién miu XRPD gdm cac gié tri khoang cach d (A) bing 14,6, 7,3, 6,7,
6,0, 5,9, 5,5,5,2,5,1,4,9,4,7,4,6,4,5,4,2,4,1,3,9,3,8,3,7, 3,6, 3,5, 3,4, 3.3,
3,2, 3,1,va3,0.

Cong thuc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.128 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau XRPD chura it nhét ba, vi du, it nhat nam, vi du, it nhét chin, vi
du, it nh&t mudi, vi dy, it nhAt mudi 1am, vi dy, it nhit hai muoi, vi du, it nhét
hai muwoi lam, gia tri khoang cach d (A) duoc chon tir nhém gbm c6 14,62,
7.30, 6,70, 5,96, 5,85, 5,53, 5,24, 5,09, 4,86, 4,68, 4,62, 4,46, 4,22, 4,17, 4,09,
3,94, 3,77, 3,74, 3,65, 3,51, 3,42, 3,35, 3,28, 3,17, 3,11, va 3,03.

Céng thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.129 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu XRPD gdm c4c gid tri khoang cach d (A) bang 14,62, 7,30,
6,70, 5,96, 5,85, 5,53, 5,24, 5,09, 4,86, 4,68, 4,62, 4,46, 4,22, 4,17, 4,09, 3,94,
3,77, 3,74, 3,65, 3,51, 3,42, 3,35, 3,28, 3,17, 3,11, va 3,03.

Céng thirc bat ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.130 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién miu XRPD chira it nhét ba, vi du, it nhat nam, vi du, it nhét chin, vi
du, it nhat mudi, vi du, it nhét mudi 1am, vi du, it nhit hai muoi, vi du, it nhét
hai muoi 1am, gia tri khoang cach d (A) dugc chon tir nhém gém co 14,620,
7,296, 6,699, 5,958, 5,853, 5,529, 5,242, 5,089, 4,861, 4,681, 4,622, 4,457,
4,217, 4,173, 4,085, 3,939, 3,769, 3,737, 3,646, 3,512, 3,416, 3,347, 3,282,
3,168, 3,112, va 3,028.

Cong thure bét ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.131 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu XRPD gbm céc gia tri khoang cach d (A) bang 14,620, 7,296,
6,699, 5,958, 5,853, 5,529, 5,242, 5,089, 4,861, 4,681, 4,622, 4,457, 4,217,
4,173, 4,085, 3,939, 3,769, 3,737, 3,646, 3,512, 3,416, 3,347, 3,282, 3,168,
3,112, va 3,028.

Céng thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.132 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau XRPD chura it nhét ba, vi du, it nhat nam, vi du, it nhét chin, vi

du, it nhdt muoi, vi du, it nhat mudi 1dm, vi du, it nhat hai muoi, vi dy, it nhat

-28-



1.134

1.135

1.136

1.137

1.138

33385

hai muoi 1dm, gia tri khoang cach d (A) duogc chon tir cac gia tri dugc néu

trong Bang F cia cong thire 1.109.

Cong thure bat ky trong s cdc cong thire 1.78-1.133 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau XRPD gbm céc gi4 tri khoang céch d (A) dugc néu trong
Bang F ctia cong thirc 1.109.

Cong thirc bat ky trong sb céc cong thirc 1.78-1.134 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu nhidu xa bdt tia X bao gdm cac dinh dic trung clia mau XRPD
duoc thé hién trén Hinh 5, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung btic xa
Cu, vi dy, btrc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung
birc xa c¢6 chidu dai budc séng 1,541871 A.

Cong thirc bit ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.135 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu nhidu xa bdt tia X bao gdm cac dinh tiéu biéu ctia mau XRPD
duoc thé hién trén Hinh 5, trong d6 XRPD dugc do bang cach str dung bic xa
Cu, vi du, btrc xa Cu Ko, vi dy, trong d6 XRPD dugc do bang cach sir dung

biec xa c¢6 chiéu dai budc séng 1,541871 A.

Cong thire bt ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.136 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu nhidu xa bot tia X, vi du, mau nhidu xa bot tia X duge do bang
céach st dung chum tia t&i ciia birc xa Cu, vi du, birc xa Cu Ko, vi du, trong dé
XRPD duoc do b%lng cach st dung burc xa co chiéu dai budc song 1,541871 A,
gém ba dinh, theo mot ) phuong an, ndm dinh, dugc chon tir cac dinh duoc

thé hién trén Hinh 5.

Cong thuc bét ky trong s6 céc cong thirc 1.78-1.137 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu nhidu xa bot tia X, vi du, mau nhiéu xa bdt tia X dugc do bang
cach str dung chum tia t6i ca bire xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi dy, trong doé
XRPD duge do bang céach str dung birc xa ¢6 chiéu dai budc séng 1,541871 A,
bao gdm it nhat nam dinh, vi du, it nhat chin dinh, vi dy, it nhat mudi dinh, vi
du, it nh&t mudi 1dm dinh, vi dy, it nhit hai muoi dinh, vi dy, it nhat hai muoi

1am dinh, dugc chon tlr cac dinh dugc thé hién trén Hinh 5.
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Cong thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.138 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu nhidu xa bot tia X, vi du, mAu nhifu xa bt tia X dugc do bing
cach str dung chum tia t¢i ctia bitc xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi dy, trong do
XRPD dugc do bing cach sit dung birc xa c6 chidu dai budc séng 1,541871 A,
v& co ban nhu dugc thé hién trén Hinh 5.

Cong thirc bét ky trong sb cac cong thire 1.78-1.139 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu nhidu xa bot tia X, vi du, mAu nhiu xa bdt tia X dugc do bang
cach str dung chum tia t&i ciia birc xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ka, vi du, trong d6
XRPD duoc do bé‘mg céch str dung btrc xa co chiéu dai budc séng 1,541871 A,
nhu dugc thé hién trén Hinh 5.

Cong thirc bt ky trong sb céc cong thirc 1.78-1.140 trong d6 Dang Tinh Thé
B th& hién miu nhidu xa bot tia X bao gdm céc dinh dic trung cia mau XRPD
duoc thé hién trén Hinh 7, trong d6 XRPD duoc do béng cach str dung burc xa
Cu, vi du, btrc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung
burc xa ¢6 chiéu dai bude soéng 1,54059 A, vi du, trong d6 mau XPRD ciing
gbm cac dinh ctia Dang Tinh Thé A (vi du, hdn hop cia cac Dang Tinh Thé A
va B).

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.141 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau nhiéu xa bot tia X bao gbm cac dinh tiéu biéu cia mau XRPD
dugc thé hién trén Hinh 7, trong d6 XRPD dugc do bang cach sir dung buc xa
Cu, vi du, btrc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do bﬁng cach st dung
birc xa 6 chiéu dai budc séng 1,54059 A, vi dy, trong dé mau XPRD ciing
gbm céc dinh ctia Dang Tinh Thé A (vi du, hdn hop ctia cac Dang Tinh Thé A
va B).
Cong thirc bit ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.142 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu nhidu xa bot tia X, vi du, mAu nhidu xa bot tia X duge do bang
cach st dung chum tia t&i ciia bire xa Cu, vi duy, birc xa Cu Ka, vi du, mau
nhiéu xa bot tia X c¢6 do phan giai cao dugce do bang cach sir dung chum tia t6i
cda buc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung buc xa
¢6 chiéu dai bude song 1,54059 A, gém ba dinh, theo mot s6 phuong an, ndm
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dinh, duoc chon tir cac dinh duoc thé hién trén Hinh 7, vi du, trong d6 mau
XPRD ciing gobm cac dinh cia Dang Tinh Thé A (vi du, hdn hop ctia cac Dang
Tinh Thé A va B).

Cong thirc bit ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.143 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu nhiéu xa bot tia X, vi du, mAu nhiéu xa bot tia X dugc do bang
céach st dung chum tia t6i cua bure xa Cu, vi dy, bire xa Cu Ko, vi du, mau
nhiéu xa bdt tia X ¢6 do phéan giai cao dugc do bﬁng cach sir dung chum tia téi
cua btrc xa Cu Ko, vi duy, trong d6 XRPD duoc do bang cach sir dung buc xa
¢6 chidu dai bude song 1,54059 A, bao gdm it nhit nam dinh, vi dy, it nhat
chin dinh, vi du, it nhét mudi dinh, vi dy, it nhit muoi lim dinh, vi dy, it nhat
hai muoi dinh, vi du, it nhét hai muoi 1dm dinh, dugce chon tir cac dinh duge
thé hién trén Hinh 7, vi du, trong d6 mau XPRD chira c4c dinh cua Dang Tinh
Thé A (vi du, hdn hop ciia cic Dang Tinh Thé A va B).

Cong thtc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.144 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu nhidu xa bt tia X, vi du, miu nhiéu xa bot tia X duge do bing
céch st dung chum tia tGi cua bre xa Cu, vi dy, blrc xa Cu Ko, vi du, mau
nhiéu xa bdt tia X ¢6 dd phéan giai cao dugc do béng c4ch st dung chum tia téi
ctia btc xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do béng cach str dung buc xa
¢6 chiéu dai buéce séng 1,54059 A, vé co ban nhu duge thé hién trén Hinh 7,
vi duy, trong d6 mau XPRD chtra cac dinh ctiia Dang Tinh Thé A (vi du, hdn
hop cta cac Dang Tinh Thé A va B).

Cong thure bét ky trong s6 céc cong thirc 1.78-1.145 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién miu nhiu xa bdt tia X, vi du, mAu nhidu xa bt tia X dugc do bing
céch sir dung chum tia t6i cua buc xa Cu, vi du, birc xa Cu Ko, vi du, mau
nhiéu xa bot tia X ¢6 dd phan giai cao dugc do bang cach stt dung chum tia t6i
cua btc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD duoc do bang cach st dung birc xa
¢6 chiéu dai budce song 1,54059 A, nhu duoc thé hién trén Hinh 7, vi du, trong
d6 mau XPRD chtta cac dinh ctia Dang Tinh Thé A (vi du, hdn hop cta cac
Dang Tinh Thé A va B).
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Cong thuc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.78-1.146 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién miu XRPD c6 chira cac dinh dic trung clia mau XPRD duogc thé
hién trén hinh vé& bat ky trong s6 cdc Hinh 7, 40, va 48, vi du, Hinh 7, vi du,
Hinh 40, vi du, Hinh 48, trong d6 XRPD dugc do bing céach st dung burc xa
Cu, vi du, bic xa Cu Ko, vi du, trong d6 XRPD dugc do bé‘mg cach str dung
btic xa c6 chiu dai budc séng 1,54059 A.

Cong thirc bét ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.147 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu XRPD c6 chira céc dinh tiéu biéu ciia mdu XPRD dugc thé
hién trén hinh v& bét ky trong sd cac Hinh 7, 40, va 48, vi du, Hinh 7, vi du,
Hinh 40, vi du, Hinh 48, trong d6 XRPD duoc do br?mg cach st dung buc xa
Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung
bric xa c6 chilu dai budc séng 1,54059 A.

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.148 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mAu XRPD, vi du, mAu nhiu xa bot tia X dugc do bang cach st
dung chum tia t&i cta buc xa Cu, vi du, birc xa Cu Ko, vi du, mau nhiéu xa
bot tia X c¢6 do phén gidi cao dugc do béng cach str dung chum tia t6i cua birc
xa Cu Ko, vi duy, trong d6 XRPD duoc do béng cach st dung buc xa ¢co chiéu
dai budc séng 1,54059 A, gém ba dinh, theo mot sb phuong an, ndm dinh,
dugc chon tir cac dinh duoc thé hién trén hinh vé& bat ky trong b cac Hinh 7,

40, va 48, vi dy, Hinh 7, vi dy, Hinh 40, vi dy, Hinh 48.

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.149 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién miu XRPD, vi du, mau nhiéu xa bdt tia X duge do béng cach su
dung chum tia t6i ctia birc xa Cu, vi du, btrc xa Cu Ko, vi du, mau nhiéu xa
bot tia X ¢6 dd phén gidi cao dugc do bang cach st dung chum tia t6i ciia birc
xa Cu Ka, vi duy, trong d6 XRPD duoc do béng cach str dung burc xa co chiéu
dai budce séng 1,54059 A, bao gé)m it nhat nam, vi du, it nhét chin, vi du, it
nhét muoi, vi du, it nhit mudi lam, vi dy, it nhit hai muoi, vi dy, it nhét hai
muoi 1dm gia tri, dugce chon tlr cac gia tri dugc thé hién trén hinh vé bét ky

trong sb cac Hinh 7, 40, va 48, vi dy, Hinh 7, vi du, Hinh 40, vi du, Hinh 48.
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Cong thire bét ky trong sb cac cong thire 1.78-1.150 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién mau XRPD, vi du, mau nhiéu xa bot tia X dugc do bang cach sir
dung chiim tia t6i cta birc xa Cu, vi du, btc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD
duoc do b%lng cach str dung btrc xa ¢ chiéu dai budc séng 1,54059 A, véco
ban nhu dugc thé hién trén hinh vé bét ky trong sb cac Hinh 7, 40, va 48, vi
dy, Hinh 7, vi du, Hinh 40, vi dy, Hinh 48.

Cong thirc bit ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.151 trong d6 Dang Tinh Thé B
thé hién miu nhiéu xa bot tia X (X-ray powder diffraction - XRPD), vi du,
mau nhiéu xa bot tia X dugc do béng cach st dung chum tia téi ctia birc xa
Cu, vi du, buc xa Cu Ka,, vi dy, trong d6 XRPD dugc do bﬁng cach str dung
birc xa ¢co chiéu dai buéc soéng 1,54059 A, nhu duoc thé hién trén hinh vé bét
ky trong s6 cac Hinh 7, 40, va 48, vi du, Hinh 7, vi dy, Hinh 40, vi dy, Hinh
48.

Cong thuc bét ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.152 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning

calorimetry - DSC) chtta dinh thu nhiét gitta 247°C va 248°C.

Cong thuc bét ky trong sb céc cong thirc 1.78-1.153 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién bidu dd nhiét do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning

calorimetry - DSC) chtra dinh thu nhiét ¢ 247°C.

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.154 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) chita dinh thu nhiét & 248°C, vi du, dinh thu nhiét & 248°C
v6i khoi dau ¢ 246°C.

Cong thuc bét ky trong sb céac cong thic 1.78-1.155 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién biéu dd nhiét do nhiét luong quét vi sai (differential scanning

calorimetry - DSC) chira dinh thu nhiét & 251°C.

Cong thirc bit ky trong sb cac cong thic 1.78-1.156 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién biéu dd nhiét do nhiét lwong quét vi sai (differential scanning

calorimetry - DSC) chira dinh thu nhiét & 264°C.
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Cong thire bt ky trong sb cac cong thire 1.78-1.157 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién biéu dd nhiét do nhiét rgng quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) chtra dinh thu nhiét & 141°C, vi duy, dinh thu nhiét & 141°C
vé6i khéi ddu gitta 137°C va 138°C, vi du, dinh thu nhiét & 141°C véi khoi dau
& 137°C, vi du, dinh thu nhiét & 141°C v6i khoi dau & 138°C.
Cong thuc bét ky trong sb céc cong thirc 1.78-1.158 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién bidu dd nhiét do nhiét luong quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) nhu dugc thé hién trén Hinh 8.
Cong thire bét ky trong sb cac cong thire 1.78-1.159 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién biéu dd nhiét phén tich nhiét trong (thermogravimetric analysis -
TGA) bao gdm s mét khdi lugng 0,2% 1én dén 200°C.
Cong thire bét ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.160 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (thermogravimetric analysis -
TGA) bao gdm nhiét do phan hay bét déu tai 281°C.
Cong thuce bét ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.161 trong d6 Dang Tinh Thé
B thé hién biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (thermogravimetric analysis -
TGA) nhu dugc thé hién trén Hinh 8.
Dang Tinh Thé C ctia Hop chét & dang mudi cong axit clohydric ((1R,5S)-1-
(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua) ("Dang Tinh Thé C").
Cong thire 1.163 trong d6 Dang Tinh Thé C thé hién mau XRPD chira gid tri
2-teta (°) 1a 17,7, trong d6 XRPD duoc do béng cach str dung chum tia téi cua
bic xa Cu, vi du, birc xa Cu Ko, vi du, trong d6 XRPD dugc do bang cach st
dung bire xa ¢6 chidu dai budce séng 1,54059 A,
Cong thire 1.163 hodic 1.164 trong d6 Dang Tinh Thé C thé hign mau XRPD
c6 gia tri 2-teta (°) ddc trung la 17,7, trong dé XRPD duoc do béng cach st
dung chiim tia t6i cua buc xa Cu, vi dy, bue xa Cu Ko, vi du, trong d6 XRPD
duoc do bing cach st dung birc xa 6 chidu dai budce séng 1,54059 A.
Cong thure bét ky trong sb cac cong thirc 1.163-1.165 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD chtra gi tri 2-teta (°) 1a 17,74, trong d6 XRPD duoc do
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béng cach st dung chum tia t6i cua birc xa Cu, vi dy, btrc xa Cu Ka, vi du,
trong d6 XRPD dugc do bang céach str dung birc xa c6 chiéu dai budc séng
1,54059 A.

Cong thire bét ky trong s6 céc cong thire 1.163-1.166 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAiu XRPD c6 gia trj 2-teta (°) dic trung 13 17,74, trong d6 XRPD
duoc do béng cach str dung chum tia t6i cua birc xa Cu, vi dy, birec xa Cu Ko,
vi du, trong d6 XRPD dugc do bang cach st dung birc xa cd chiéu dai buéc
song 1,54059 A.

Cong thirc bét ky trong sb céac cong thirc 1.163-1.167 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu XRPD chira gi4 tri 2-teta (°) trong Bang G dudi day:

Bang G.

28 Khoang cdch d (A} Cudng d6 %
1704 ¢+ 020 4994 = 0,056 100

trong d6 XRPD dugc do béng cch str dung chum tia t6i ctia birc xa Cu, vi dy,

bic xa Cu

1.169

1.170

Ka., vi du, trong d6 XRPD dugc do bang cach sir dung birc xa c6 chidu dai
budce séng 1,54059 A.

Cong thire bét ky trong 36 cac cong thirc 1.163-1.168 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD c6 gi4 tri 2-teta (°) ddc trung nhu dugc néu trong Bang
G ctia cong thie 1.168, trong d6 XRPD duge do bang cach sit dung chum tia
téi cia bire xa Cu, vi duy, bire xa Cu Ko, vi dy, trong d6 XRPD duge do béng
cach str dung btrc xa co chiéu dai budc séng 1,54059 A.

Cong thirc bit ky trong sb céc cong thirc 1.163-1.169 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu XRPD gdm it nhit mot, vi dy, it nhit ba, vi du, it nhat nim,
gid tri 2-teta (°) dugc chon tir nhom gém c6 7,0, 13,2, 14,4, 17,7, 18,0, 19,9,
21,3,22.6, 23,7, va 26,5, trong d6 XRPD dugc do béng cach sir dung chum tia
téi ctia bure xa Cu, vi dy, bire xa Cu Ko, vi du, trong d6 XRPD dugc do bﬁng

cach str dung birc xa co chiéu dai budc séng 1,54059 A.
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Cong thirc bat ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.170 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu XRPD gdm céc gia trj 2-teta (°) 14 7,0, 13,2, 14,4, 17,7, 18,0,
19,9, 21,3, 22,6, 23,7, va 26,5, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung
chim tia t6i ctia birc xa Cu, vi dy, btrc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD duogc

do bang cach st dung birc xa 6 chiéu dai budc séng 1,54059 A.

Cong thirc bit k¥ trong s cac cong thire 1.163-1.171 trong d6 Dang Tinh Thé
C th& hién mAu XRPD c6 c4c gid tri 2-teta (°) tiéu biéu bing 7,0, 13,2, 14,4,
17,7, 18,0, 19,9, 21,3, 22,6, 23,7, va 26,5, trong d6 XRPD duoc do béng cach
str dung chum tia téi cta buc xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ka, vi du, trong do

XRPD dugc do béng cach sir dung btrc xa ¢ chidu dai budce séng 1,54059 A.

Cong thirc bit ky trong sb cac cong thirc 1.163-1.172 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu XRPD gdm it nhit mét, vi d, it nhét ba, vi dy, it nht ndm, vi
duy, it nhat muoi, gid trj 2-teta (°) dugc chon tir nhém gém c0 6,97, 13,24,
14,39, 17,74, 17,98, 18,03, 19,85, 21,32, 22,60, 23,68, va 26,52, trong do
XRPD dugce do béng cach str dung chim tia t6i cua bt xa Cu, vi du, buc xa
Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach sir dung btrc xa co chiéu dai

budce séng 1,54059 A.

Cong thirc bat ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.173 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mau XRPD gém cac gid tri 2-teta (°) 14 6,97, 13,24, 14,39, 17,74,
17,98, 18,03, 19,85, 21,32, 22,60, 23,68, va 26,52, trong d6 XRPD dugc do
béng cach st dung chum tia téi cia birc xa Cu, vi du, burc xa Cu Ko, vi dy,
trong d6 XRPD dugc do bing cach st dung birc xa co chiéu dai budc séng
1,54059 A.

Cong thuc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.174 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD c6 cac gid tri 2-teta (°) tiéu biéu bing 6,97, 13,24,
14,39, 17,74, 17,98, 18,03, 19,85, 21,32, 22,60, 23,68, va 26,52, trong d6
XRPD dugce do béng cach sir dung chim tia t6i cua birc xa Cu, vi dy, buc xa
Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do béng c4ch str dung birc xa ¢ chiéu dai

bude séng 1,54059 A.
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1.176 Cong thirc bit k¥ trong s cac cong thirc 1.163-1.175 trong d6 Dang Tinh Thé

C thé hién miu XRPD gdm it nhat mot, vi dy, it nhét ba, vi dy, it nhat nam, vi
du, it nhat muoi, gid tri 2-teta (°) duoc chon tir cdc gia tri dugc néu trong Béang

H dudi ddy:

Bang H.
020 Khodng céch d (4) Cudng dd %
697 + 020 12,677 ¢ 0,363 15
1324 + 0,20 6,683 & 0,101 13
1439 ¢ 020 6,150 & 0,085 21
174+ 020 4,994 & 0,056 100
1796 ¢ 020 4,929 + 0,054 21
18,03 + 0,20 4915 £ 0,054 24
1985 + 0,20 4470 ¢ 0,045 41
2,32+ 0,20 4164 & 0,038 23
2260 + 0,20 3931 & 0,034 85
2368 + 020 37154 ¢ 0,031 25
2652 ¢ 0,20 3,359 & 0,025 34

trong d6 XRPD duogc do bang céach str dung chum tia ti clia bic xa Cu, vi dy,

birc xa Cu

1.177

1.178

Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do béng cach str dung birc xa ¢ chiéu dai

budc séng 1,54059 A.

Cong thirc bat ky trong $6 cac cong thirc 1.163-1.176 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD gdm cac gié tri 2-teta (°) duoc néu trong Bang H ciia

cong thic 1.176, trong d6 XRPD duge do bang céach st dung chum tia t6i clia
bire xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD duogc do bé‘mg cach st

dung bire xa ¢6 chidu dai bude séng 1,54059 A,

Cong thuc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.177 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD c6 céc gia tri 2-teta (°) ti€u biéu nhu duge néu trong
Bang H cua cong thie 1.176, trong d6 XRPD dugc do bing céach st dung
chim tia téi ctia bire xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka,, vi dy, trong d6 XRPD duoc
do bang cach st dung birc xa c6 chidu dai budc séng 1,54059 A.

-37-



1.179

1.180

33385

Cong thire bt ky trong sb cac cong thirc 1.163-1.178 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu XRPD gdm it nhit mot, vi dy, it nhat ba, vi dy, it nhét nam, vi
du, it nhét muoi, vi dy, it nht mudi mot, vi dy, it nhét mudi lam, vi du, it nhat
hai muoi, gia tri 2-teta (°) dugc chon tir nhom gém c6 7,0, 13,2, 13,7, 14,0,
14,4, 16,3, 17,7, 18,0, 18,3, 19,9, 21,1, 21,3, 22,6, 23,4, 23,7, 23,9, 26,0, 26,5,
26,7, 26,9, 27,4, 28,0, 28,2, 29,1, va 29,5, trong d6 XRPD duogc do br?mg cach
str dung chum tia t&i ctia bt xa Cu, vi dy, buc xa Cu Ka, vi du, trong d6

XRPD duoc do bang cach st dung birc xa c6 chiéu dai budc séng 1,54059 A.

Cong thuc bét ky trong sb cac cong thirc 1.163-1.179 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD c¢6 chira cac gia tri 2-teta (°) sau day:

7,0, 13,2, 13,7, 14,0, 14,4, 16,3, 17,7, 18,0, 18,3, 19,9, 21,1, 21,3, 22,6, 234,
23,7, 23,9, 26,0, 26,5, 26,7, 26,9, 27,4, 28,0, 28,2, 29,1, va 29,5,

trong d6 XRPD dugc do bé’lng cach stir dung chim tia t&i ctia bire xa Cu, vi du,

birc xa Cu

1.181

1.182

Ko, vi du, trong d6 XRPD dugc do bang cach st dung birc xa co chiéu dai

bude séng 1,54059 A.

Cong thurc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.180 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mau XRPD gém it nhat mét, vi du, it nhét ba, vi du, it nhét nam, vi
du, it nh&t mudi, vi dy, it nhét mudi mot, vi dy, it nhét mudi lam, vi dy, it nhit
hai muoi, vi du, it nhét hai mwoi lam, gia tri 2-teta (°) dugc chon tir nhom
gbm ¢6 6,97, 13,24, 13,68, 13,97, 14,39, 16,29, 17,74, 17,98, 18,03, 18,30,
19,85, 21,06, 21,32, 22,60, 23,35, 23,68, 23,94, 25,99, 26,52, 26,66, 26,90,
27.40, 27,99, 28,19, 29,06, va 29,52, trong d6 XRPD duogc do br?mg cach st
dung chiim tia t6i ctia birc xa Cu, vi du, buc xa Cu Ko, vi dy, trong d6 XRPD

dugc do bang cach st dung buc xa ¢6 chidu dai bude séng 1,54059 A.

Cong thirc bat ky trong s6 cac cong thire 1.163-1.181 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD c6 chira cic gia tri 2-teta (°) sau day:
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6,97, 13,24, 13,68, 13,97, 14,39, 16,29, 17,74, 17,98, 18,03, 18,30, 19,85,
21,06, 21,32, 22,60, 23,35, 23,68, 23,94, 25,99, 26,52, 26,66, 26,90, 27,40,
27,99, 28,19, 29,06, va 29,52,

trong d6 XRPD dugc do bﬁng céach st dung chum tia tGi cta birc xa Cu, vi du,

birc xa Cu

Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do béng cach str dung birc xa ¢o chiéu dai

budc séng 1,54059 A.

1.183 Cong thtrc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.182 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD gdm it nhat mot, vi dy, it nhét ba, vi du, it nhat nam, vi
du, it nhét muoi, vi du, it nhét mudi mot, vi dy, it nhat mudi lam, vi dy, it nhat
hai muoi, vi du, it nhét hai muoi lim, gia tri 2-teta (°) dugc chon tir cac gia tri

duoc néu trong Bang I duéi day:

Bang 1.
=g Khodng cach d (&) Cudng ad 36

657 = 020 12877 = 0363 15
1324 = 0,20 6,683 > 0,101 13
1388 = 0,20 6,469 = D034 2z
4397 = 020 5,233 += 0,080 2
1439 = 020 6,150 =+ 0,085 21
1629 = 020 5,435 + 0,086 &
1774 = 0,20 4,993 = 0,058 100
1788 = C©20 4829 = 0,054 27
1803 = D20 4915 = 0,054 z4
48,30 = 020 4843 = D052 13
19,85 = 020 4470 = 0,045 47
2106 == D20 4214 = 0,040 &
Z1,32 = 020 4,184 += 0,039 23
2260 = 020 3,531 = 0,034 a5
2335 = 0,20 3806 = 0,032 14
2368 = 020 3,754 = D031 25
z39% = 020 3,714 = 0,631 13
2589 = 020 2,426 = 0,026 14
2852 = 020 32338 = 0,025 34
2586 = 020 3340 = 0,025 18
2680 = 020 3.311 = D024 14
2740 = O0Z0 3252 = 0023 &
2789 = 020 3,185 = 0,022 1+
28,19 = 020 3,163 = 0,022 2
28906 = 020 3,070 = 0,021 5
2952 = 020 3024 = 0,020 r

trong d6 XRPD dugc do bang céach sir dung chum tia t6i ctia birc xa Cu, vi du,

birc xa Cu
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Ko, vi dy, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung birc xa ¢o chiéu dai

budce séng 1,54059 A.

Cong thirc bit ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.183 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu XRPD gdm céc gia trj 2-teta (°) dugc néu trong Bang I cua

cong thire 1.183, trong d6 XRPD dugc do bang céach sir dung chum tia t6i clia
btre xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD duoc do béng cach st

dung biic xa c6 chidu dai bude song 1,54059 A.

Cong thirc bét ky trong s& cac cong thirc 1.163-1.184 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu XRPD gbm gi4 tri khoang cach d (A) bang 5.,0.

Cong thurc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.185 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD gdm gi4 tri khoang cach d (A) bang 4,99.

Cong thuc bt ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.186 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu XRPD gdm gi4 tri khoang cach d (A) bang 4,994.

Cong thuc bét ky trong sb cac cong thirc 1.163-1.187 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD gdm gi4 tri khoang cach d (A) trong Bang G cua cong
thac 1.168.

Cong thtrc bat ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.188 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mau XRPD gf’.)m it nhat mot, vi dy, it nhét ba, vi du, it nhét nam,
gia tri khoang céach d (A) dugc chon tir nhém gém c612,7,6,7,6,2,5,0,4.9,
4,5,4,2,3,9,3,8, va34.

Cong thirc bit ky trong sb cac cong thire 1.163-1.189 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mau XRPD gém céc gia tri khoang cach d (A) béng 12,7,6,7,6,2,
5,0,4,9,4,5,4,2,3,9,3,8,va34.

Cong thirc bit ky trong s6 cac cong thire 1.163-1.190 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mau XRPD g@)m it nhat mot, vi du, it nhét ba, vi dy, it nhét nam, vi
duy, it nhéit mudi, gid tri khoéng cach d (A) duge chon tir nhém gém c6 12,68,
6,68, 6,15, 4,99, 4,93, 4,92, 4,47, 4,16, 3,93, 3,75, va 3,36.
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Cong thire bt ky trong s6 cac cong thire 1.163-1.191 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD gdm céc gié tri khoang cach d (A) bang 12,68, 6,68,
6,15, 4,99, 4,93, 4,92, 4,47, 4,16, 3,93, 3,75, va 3,36.

Cong thirc bét ky trong sb cac cong thirc 1.163-1.192 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu XRPD gdm it nhit mot, vi dy, it nht ba, vi dy, it nhat nam, vi
du, it nhét mudi, gid tri khoang cach d (A) duoc chon tir nhém gém c6 12,677,
6,683, 6,150, 4,994, 4,929, 4,915, 4,470, 4,164, 3,931, 3,754, va 3,359.

Cong thte bit ky trong s6 céc cong thirc 1.163-1.193 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu XRPD gdm c4c gia tri khoang cach d (A) bang 12,677, 6,683,
6,150, 4,994, 4,929, 4,915, 4,470, 4,164, 3,931, 3,754, va 3,359.

Cong thirc bit ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.194 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu XRPD gdm it nhit mot, vi dy, it nhat ba, vi du, it nhét nam, vi
dy, it nhat mui, gia tri khoang cach d (A) dugc chon tir cac gid tri dugc néu

trong Bang H ctia cong thire 1.176.

Céng thirc bt ky trong sb cac cong thirc 1.163-1.195 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu XRPD gdm cic gia tri khoang cach d (A) dugc néu trong
Bang H cua cong thirc 1.176.

Cong thie bat ky trong s6 cac cong thire 1.163-1.196 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD gdm it nhit mdt, vi du, it nhit ba, vi du, it nhat ndm, vi
du, it nhat mudi, vi du, it nhat mudi mot, vi du, it nhit mudi 1am, gia tri
khoang céach d (A) dugc chon tir nhém gém c612,7,6,7,6,5,6,3,6,2,54,5,0,
49, 4.8,4,5,42,3.9,3.8,3,7,3.4,3,3,3,2,3,1,va 3,0.

Cong thire bét ky trong s6 cac cong thire 1.163-1.197 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD gém céc gia tri khoang céch d (A) béng 12,7, 6,7, 6,5,
6,3,62,54,50,49,4,8,45,4,2,3,9,3,8,3,7,3,4,3,3,3,2,3,1,va 3,0.

Cong thirc bit ky trong sb cac cong thire 1.163-1.198 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD gé)m it nhat mot, vi dy, it nhét ba, vi du, it nhét nam, vi
dy, it nhat muoi, vi du, it nhat mudi mét, vi du, it nhat mudi [Em, vi dy, it nhét

hai muoi, vi du, it nhét hai muoi lam, gid tri khoang cach d (A) dugc chon tir
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nhom gbm c6 12,68, 6,68, 6,47, 6,33, 6,15, 5,44, 4,99, 4,93, 4,92, 4,84, 4,47,
421, 4,16, 3,93, 3,81, 3,75, 3,71, 3,43, 3,36, 3,34, 3,31, 3,25, 3,19, 3,16, 3,07,
va 3,02.

Cong thirc bit ky trong sb cac cong thire 1.163-1.199 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu XRPD gdm céc gid tri khoang cach d (A) bang 12,68, 6,68,
6,47, 6,33, 6,15, 5,44, 4,99, 4,93, 4,92, 4,84, 4,47, 4,21, 4,16, 3,93, 3,81, 3,75,
3,71, 3,43, 3,36, 3,34, 3,31, 3,25, 3,19, 3,16, 3,07, va 3,02.

Cong thirc bt ky trong sb cac cong thirc 1.163-1.200 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu XRPD gdm it nhét mot, vi dy, it nhét ba, vi du, it nhat nam, vi
du, it nhat muoi, vi du, it nhat mudi mét, vi du, it nhat mudi lam, vi dy, it nhét
hai muoi, vi du, it nhét hai muoi lim, gia tri khoang cach d (A) duogc chon tir
nhém gdm ¢6 12,677, 6,683, 6,469, 6,333, 6,150, 5,435, 4,994, 4,929, 4,915,
4,843, 4,470, 4,214, 4,164, 3,931, 3,806, 3,754, 3,714, 3,426, 3,359, 3,340,
3,311, 3,252, 3,185, 3,163, 3,070, va 3,024.

Cong thurc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.201 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD gdm céc gié tri khoang cach d (A) bang 12,677, 6,683,
6,469, 6,333, 6,150, 5,435, 4,994, 4,929, 4,915, 4,843, 4,470, 4,214, 4,164,
3,931, 3,806, 3,754, 3,714, 3,426, 3,359, 3,340, 3,311, 3,252, 3,185, 3,163,
3,070, va 3,024.

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thire 1.163-1.202 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mau XRPD g@)m it nhat mot, vi du, it nhét ba, vi du, it nhét nam, vi
du, it nhAt mudi, vi dy, it nhAt mudi mot, vi dy, it nhit mudi lam, vi dy, it nhat
hai muoi, vi du, it nhét hai muoi 1dm, gia tri khoang cach d (A) dugc chon tir
cac gia tri dugc néu trong Bang I ciia cong thire 1.183.

Céng thirc bit ky trong sb cac cong thirc 1.163-1.203 ¢6 mAu XRPD gdm cic
gia tri khoang céch d (A) dwgc néu trong Bang I cua cong thirc 1.183.

Cong thirc bat ky trong s6 cac cong thire 1.163-1.204 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu nhiéu xa bot tia X bao gém cac dinh dic trung cta mAau XRPD

duoc thé hién trén Hinh 9, trong d6 XRPD duoc do bang céach st dung burc xa
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Cu, vi du, bic xa Cu Ka, vi duy, trong d6 XRPD dugc do bé'mg cach str dung

birc xa c6 chiu dai bude séng 1,541871 A.

Cong thuc bét ky trong sb cac cong thirc 1.163-1.205 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mau nhiéu xa bdt tia X bao gbm cac dinh tiéu biéu cua mau XRPD
duoc thé hién trén Hinh 9, trong d6 XRPD dugc do b%mg céach str dung burc xa
Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung

birc xa c6 chidu dai bude song 1,541871 A.

Cong thire bat ky trong sb cac cong thirc 1.163-1.206 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mau nhiéu xa bot tia X, vi du, mau nhiéu xa bot tia X dugc do béng
cach st dung chum tia t6i cua birc xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ko, vi dy, trong d6
XRPD dugc do bing cach sit dung birc xa c6 chidu dai bude séng 1,541871 A,
gE”)m ba dinh, theo mot sb phuong 4n, ndm dinh, dugc chon tir cac dinh duoc

thé hién trén Hinh 9.

Cong thirc bat ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.207 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu nhidu xa bot tia X, vi du, mau nhiéu xa bot tia X dugc do bang
cach str dung chum tia tGi ciia bue xa Cu, vi dy, bire xa Cu Ko, vi du, trong d6
XRPD dugc do béng cach sir dung burc xa ¢ chiéu dai buéc séng 1,541871 A,
gém it nhat mot dinh, vi dy, it nhét nam dinh, vi du, it nhit mudi mot dinh, vi
du, it nh&t muoi lam dinh, vi du, it nhit hai muoi dinh, vi dy, it nhét hai muoi

lam dinh, dugc chon tir cac dinh dugc thé hién trén Hinh 9.

Cong thirc bit ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.208 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu nhiéu xa bot tia X, vi dy, mau nhiéu xa bot tia X dugc do béng
cach str dung chum tia tGi ciia bie xa Cu, vi dy, bire xa Cu Ko, vi du, trong do
XRPD duogc do bﬁng cach str dung burc xa ¢ chiéu dai budc soéng 1,541871 A,

vé co ban nhu dugce thé hién trén Hinh 9.
Cong thuc bét ky trong sb cic cong thie 1.163-1.209 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mau nhiéu xa bot tia X, vi dy, mau nhiéu xa bot tia X duge do bang

cach st dung chum tia t6i cia bire xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi duy, trong d6
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XRPD duge do bing cach st dung birc xa co chidu dai bude séng 1,541871 A,

nhu dugce thé hién trén Hinh 9.

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.163-1.210 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu nhiu xa bot tia X bao gdbm cac dinh dac trung clia mau XRPD
duoc thé hién trén Hinh 11, trong d6 XRPD dugc do béng cich st dung burc
xa Cu, vi du, birc xa Cu Ko, vi du, trong d6 XRPD duoc do b%mg cach st
dung burc xa c6 chiéu dai budc séng 1,54059 A,, vi du, trong do méau XPRD
cling gdm cac dinh cuia Dang Tinh Thé A (vi du, hdn hop cta cac Dang Tinh
Thé A va C).

Cong thure bét ky trong sb cac cong thirc 1.163-1.211 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu nhiu xa bt tia X bao gdm c4c dinh tiéu biéu ctia mau XRPD
duoc thé hién trén Hinh 11, trong d6 XRPD dugc do béng cach sir dung btrc
xa Cu, vi dy, btrc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach st
dung btrc xa co chiéu dai budce song 1,54059 A, vi dy, trong do6 mau XPRD
cling gdm céc dinh ctia Dang Tinh Thé A (vi du, hdn hgp cta cac Dang Tinh
Thé A va C).

Cong thirc bit ky trong sb céac cong thire 1.163-1.212 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mau nhiéu xa bdt tia X, vi dy, mau nhiéu xa bot tia X duge do bﬁmg
cach st dung chum tia tdi cua birc xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi dy, mau
nhiu xa bot tia X c¢6 do phan giai cao dugc do bang cach st dung chum tia téi
ctia bire xa Cu Ka radiation, vi dy, trong d6 XRPD dugc do béng cach st
dung btrc xa c6 chiéu dai buéc séng 1,54059 A, gém ba dinh, theo mot sb
phuong an, nam dinh, dugc chon tir cac dinh duoc thé hién trén Hinh 11, vi
du, trong d6 mau XPRD ciing gdm céc dinh cua Dang Tinh Thé A (vi dy, hon
hop cua cac Dang Tinh Thé A va C).

Cong thirc bit ky trong s6 cac cong thire 1.163-1.213 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mau nhiéu xa bot tia X, vi dy, mau nhiéu xa bot tia X dugc do bé“xng
cach str dung chum tia t&i ctia bue xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ka, vi du, mau
nhiéu xa bot tia X c6 do phan giai cao dugc do bang c4ch st dung chum tia t6i
ctia bire xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do bé‘mg cach st dung birc xa
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¢6 chidu dai bude séng 1,54059 A, gdm it nhat mot dinh, vi dy, it nhat nam
dinh, vi duy, it nhit mudi mot dinh, vi duy, it nhit mudi 1m dinh, vi du, it nhat
hai muwoi dinh, vi duy, it nhit hai muoi lim dinh, dugc chon tir cac dinh dugc
thé hién trén Hinh 11, vi dy, trong d6 mAu XPRD ciing gom cic dinh cta

Dang Tinh Thé A (vi dy, hdn hop ctia cac Dang Tinh Thé A va C).

Cong thirc bit ky trong s cac cong thire 1.163-1.214 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu nhiéu xa bot tia X, vi du, mAu nhiéu xa bot tia X dugce do b%mg
cach str dung chum tia t6i cta bire xa Cu, vi dy, blrc xa Cu Ko, vi du, mau
nhiéu xa bot tia X c6 do phan giai cao dugc do béng cach st dung chum tia téi
ctia bire xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do béng cach sir dung buc xa
¢6 chidu dai budc song 1,54059 A, vé co ban nhu dugc thé hién trén Hinh 11,
vi dy, trong d6 miu XPRD ciing gdm cac dinh cta Dang Tinh Thé A (vi dy,
hdn hop cta cac Dang Tinh Thé A va C).

Cong thirc bat ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.215 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mAu nhidu xa bot tia X, vi dy, mAu nhiéu xa bot tia X dugc do bang
cach str dung chum tia t&i ctia buc xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ka, vi du, mau
nhiéu xa bot tia X ¢6 do phan giai cao dugc do bé’mg c4ch str dung chum tia t6i
ctia bire xa ctia birc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do bé‘mg cach st
dung birc xa co chiéu dai bude séng 1,54059 A, nhu dugc thé hién trén Hinh
11, vi du, trong d6 miu XPRD ciing gbm cac dinh ctia Dang Tinh Thé A (vi
du, hdn hop ctia cdc Dang Tinh Thé A va C).

Cong thure bt ky trong s6 cac cong thire 1.163-1.216 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD c6 chira cac dinh déc trung cua mau XPRD nhu dugc
thé hién trén hinh v& bat k¥ trong s6 cc Hinh 11 va 43, vi dy, Hinh 11, vi du,
Hinh 43, trong d6 XRPD duoc do béng cach str dung btrc xa Cu, vi dy, buc xa
Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do bang cach st dung burc xa c6 chiéu dai

bude séng 1,54059 A.

Cong thuc bét ky trong s6 cac cong thire 1.163-1.217 trong d6 Dang Tinh Thé

C thé hién mau XRPD c6 chira cc dinh tiéu biéu ctia mau XPRD nhu dugc

thé hién trén hinh vé bt ky trong sd cac Hinh 11 va 43, vi du, Hinh 11, vi dy,
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Hinh 43, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung bt xa Cu, vi du, blrc xa
CuKa, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung burc xa ¢ chiéu dai
budc séng 1,54059 A.

Céng thire bat ky trong s6 céc cong thirc 1.163-1.218 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mau XRPD, vi du, mau nhiéu xa bot tia X dugc do bé‘mg cach st
dung chim tia t6i cia buc xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ka, vi dy, mau nhiéu xa
bot tia X c6 do phéan giai cao dugc do bang cach sir dung chum tia t6i ciia birc
xa Cu Ko, vi du, trong d6 XRPD duoc do béng cach str dung burc xa co chiéu
dai bude séng 1,54059 A, gbm ba dinh, theo mot s6 phuong 4n, ndm dinh,
dugc chon tir cac dinh duoc thé hién trén hinh vé bét ky trong sb cac Hinh 11

va 43, vi dy, Hinh 11, vi dy, Hinh 43.

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.163-1.219 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién miu XRPD, vi du, miu nhiéu xa bot tia X dugc do bang cach st
dung chiim tia téi cta burc xa Cu, vi du, bic xa Cu Ka, vi du, miu nhiéu xa
bot tia X ¢ dd phan giai cao duoc do bang cach st dung chum tia téi clia birc
xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng cach st dung burc xa ¢cd chiéu
dai bude song 1,54059 A, gdm it nhit mot dinh, vi du, it nhat nam dinh, vi dy,
it nhAt muoi dinh, vi du, it nhAt muoi mot dinh, vi dy, it nhat mudi 1im dinh,
vi du, it nhét hai muoi dinh, vi dy, it nhét hai muoi 1am dinh, dugc chon tir cac
dinh dugc thé hién trén hinh vé bét ky trong s cac Hinh 11 va 43, vi du, Hinh
11, vi du, Hinh 43.

Cong thue bét ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.220 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién mau XRPD, vi du, mau nhiéu xa bot tia X dugc do bang céach sir
dung chim tia t&i cta buc xa Cu, vi du, bire xa Cu Ko, vi du, trong d6 XRPD
duoc do bang cach st dung birc xa co chidu dai bude séng 1,54059 A, vé co
ban nhu dugc thé hién trén hinh vé bit ky trong s6 cdc Hinh 11 va 43, vi du,
Hinh 11, vi dy, Hinh 43.

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thire 1.163-1.221 trong d6 Dang Tinh Thé

C thé hién mau XRPD, vi du, mau nhiéu xa bdt tia X dugc do bing cach st
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dung chum tia t6i cta bue xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD
duogc do br?mg cach str dung btrc xa ¢ chiéu dai buéc song 1,54059 A, nhu
duge thé hién trén hinh v& bét ky trong sd céc Hinh 11 va 43, vi du, Hinh 11,
vi du, Hinh 43.

Cong thire bit ky trong s6 céc cong thirc 1.163-1.222 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién bidu dd nhiét do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) chita dinh thu nhiét gitra 247°C va 248°C, vi dy, gilta
247°C va 248°C véi khéi diu & 246°C.

Cong thtrc bét ky trong s céc cong thire 1.163-1.223 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién bidu dd nhiét do nhiét lwgng quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) chira dinh thu nhiét & 247°C, vi dy, dinh thu nhiét & 247°C
v6i khoi dau & 246°C.

Cong thirc bat ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.224 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién bidu dd nhiét do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) chtra dinh thu nhiét & 248°C, vi du, dinh thu nhiét & 248°C
v6i khoi dau & 246°C.

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thire 1.163-1.225 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién bidu dd nhiét do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) chtra dinh thu nhiét & 122°C, vi du, dinh thu nhiét & 122°C
v6i khéi dau & 112°C.

Cong thirc bit k¥ trong sb cdc cong thirc 1.163-1.226 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién biéu d6 nhiét do nhiét lwong quét vi sai (differential scanning

calorimetry - DSC) chtra dinh thu nhiét & 271°C.

Cong thirc bat ky trong s6 cac cong thire 1.163-1.227 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) nhu duoc thé hién trén Hinh 12.

Cong thirc bit ky trong sb céc cong thirc 1.163-1.228 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién phan tich nhiét trong (thermogravimetric analysis - TGA) gém su

mét khéi lugng 1,3% 1én dén 200°C.

-47-



1.230

1.231

1.232

1.233

1.234

1.235

1.236

33385

Cong thirc bat ky trong s6 cac cong thirc 1.163-1.229 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (thermogravimetric analysis -

TGA) bao gdm nhiét do phan hiy bit dau tai 266°C.

Cong thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.163-1.230 trong d6 Dang Tinh Thé
C thé hién biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (thermogravimetric analysis -

TGA) nhu dugc thé hién trén Hinh 12.

Dang Tinh Thé Cua (1R,5S)- 1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan
hydroclorua nhu duge md ta va/hodc dugc tao ra nhu trong vi du bit ky trong

sO cac vi du.

Dang Tinh Thé Cua (1R,5S)-1-(naphtalen-2-y1)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan
hydroclorua c6 nhiéu xa bot tia X va/hodc cAu trac tinh thé tia X nhu dugc

minh hoa trén hinh vé bat ky trong so cdc Hinh vé.

Dang Tinh Thé C6 cong thirc bit ky trong sb céc cong thirc 1.1-1.233 trong do6

mAu XRPD dugc do bing cach sir dung ngudn dong, vi dy, cuc duong dong.

Su két hop cta dang bét ky trong s6 cac Dang Tinh Thé tir A dén F, vi dy,
cong thirc bit ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.234 va cong thirc bét ky trong
sb cac cong thire 2.1-2.25, vi du, sy két hop ctia Dang Tinh Thé A va Dang
Tinh Thé B; su két hop cta Dang Tinh Thé A va Dang Tinh Thé C; sw két hop
cua Dang Tinh Thé A, Dang Tinh Thé B, va Dang Tinh Thé C; su két hop cua
Dang Tinh Thé B va Dang Tinh Thé C; su két hop ctia Dang Tinh Thé B va
Dang Tinh Thé D; su két hop ctia Dang Tinh Thé E va Dang Tinh Thé F.

Dang Tinh Th theo cong thirc bt ky trong sé cac cong thire 1.1-1.234, vi du,
Dang Tinh Thé A, vi du, cdng thuc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.77, vi
du, Dang Tinh Thé B, vi du, cong thirc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.78-
1.162, trong d6 Dang Tinh Thé da néu khong chira hodc v& co ban khong chira
dang khac bt ky, vi du, nhé hon 20 % theo khéi lugng, vi du, nhé hon 15 %
theo khdi lwong, vi du, nhd hon 10 % theo khdi lugng, tot hon 1a nhd hon 5 %
theo khdi lwong, tdt hon 1a nhé hon 3 % theo khéi lugng, t6t hon nita 1a nho
hon 2 % theo khéi lugng, tét hon nita 12 nhé hon 1 % theo khéi lugng, tot hon
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nita 12 nhé hon 0,1 % theo khdi lwong, tdt nhét 1a nho hon 0,01 % theo khdi

lugng, cia dang vo dinh hinh.

1.237 Dang Tinh Thé theo cong thirc bat ky trong sd cac cong thirc 1.1-1.234, vi du,
Dang Tinh Thé A, vi du, cong thirc bt ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.77, vi
du, Dang Tinh Thé B, vi dy, cong thirc bit ky trong sb cac cong thic 1.78-
1.162, trong d6 Dang Tinh Thé da néu khdng chtra hodc vé co ban khong chia
dang khéc bat ky, vi du, nhé hon 20 % theo khéi lwong, vi du, nhé hon 10 %
theo khéi luong, tot hon 1a nhd hon 5 % theo khdi luong, tt hon 1a nh6 hon 3
% theo khdi lugng, t6t hon nita 1a nhd hon 2 % theo khéi lugng, tot hon nita 1a
nhé hon 1 % theo khéi luong, tdt hon nita 1a nhé hon 0,1 % theo khdi luong,

t6t nhét 1a nho hon 0,01 % theo khdi lugng, cua dang tinh thé khac bat ky.

1.238 Dang Tinh Thé theo cong thitc bét ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.234, vi du,
Dang Tinh Thé A, vi dy, cong thic bat ky trong sb cac cong thic 1.1-1.77, vi
du, Dang Tinh Thé B, vi dy, cong thic bét ky trong sb cac cong thic 1.78-
1.162, trong d6 Dang Tinh Thé d3 néu khong chtra hodc vé co ban khong chia
dang khac bt ky, vi dy, nhé hon 20 % theo khdi lugng, vi du, nho hon 10 %
theo khéi lugng, tét hon 1a nhé hon 5 % theo khéi lugng, t6t hon 1a nhé hon 3
% theo khéi lugng, t5t hon nita 1a nhé hon 2 % theo khéi luong, t6t hon nira 1a
nthé hon 1 % theo khéi lugng, tét hon nita 12 nhd hon 0,1 % theo khéi Iuong,
t6t nhat 1a nhd hon 0,01 % theo khi luong, ctia dang vo dinh hinh va dang
tinh thé khac bét ky.

1.239 Dang Tinh Thé theo cong thirc bat ky trong s cac cong thie 1.1-1.238 khi
duoc tao ra boi qua trinh bat ky trong céc qua trinh dugc md ta trong cong
thirc 4.1-4.20 hodc duge mo ta twong tu trong vi du bét ky trong cac vi du
hodc c6 nhiu xa bt tia X hodc cAu trac tinh thé tia X nhu duoc minh hoa trén
hinh v& bat ky trong s6 cac Hinh ve.

Theo khia canh thit hai, sang ché d& xuat mudi xitrat ctia (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-

3-azabixyclo[3.1.0]hexan.

Theo khia canh thir ba, sang ché dé xuét mudi phosphat ctia (1R,5S)-1-(naphtalen-2-

yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan.
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Theo khia canh thi tu, sang ché dé xuét hop chit & dang tinh thé nhu duoc tao ra

hoidc dugc mo ta trong vi du bét ky trong cac vi du hodc c6 nhiéu xa bdt tia X nhu duoc

minh hoa trén hinh v& bat ky trong s6 cac Hinh v&, vi du,:

2.1

2.2

2.3

24

2.5

2.6

Dang Tinh Thé D.

Cong thire 2.1 trong d6 Dang Tinh Thé D thé hién mau nhiéu xa bot tia X, vi
du, mau nhiéu xa bot tia X dugce do béng cach st dung chum tia téi ciia burc xa
Cu, vi du, buc xa Cu Ko, vi dy, trong d6 XRPD dugc do b%mg cach st dung
birc xa ¢6 chiéu dai buéc soéng 1,541871 A, bao gém cac dinh dic trung cua

mau XPRD duoc thé hién trén Hinh 15.

Cong thire 2.1 hodic 2.2 trong d6 Dang Tinh Thé D thé hién mau nhiéu xa bot
tia X, vi du, mau nhiéu xa bot tia X dugce do br?lng cach str dung chum tia téi
ctia birc xa Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do béng
cach str dung btrc xa co chidu dai budc song 1,541871 A, bao gdm cac dinh
tiéu biéu cia mAu XPRD duge thé hién trén Hinh 15.

Cong thie bat ky clia cdc cong thirc 2.1-2.3 trong d6 Dang Tinh Thé D thé
hién mau nhiéu xa bot tia X, vi dy, mau nhiéu xa bot tia X dugc do béng cach
str dung chuim tia t6i cua bire xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ka, vi du, trong d6
XRPD dugc do bang cach sir dung bire xa cd chidu dai budc song 1,541871 A,
gé)ln ba dinh, theo mdt s6 phuong an, ndm dinh, dugc chon tr cac dinh duoc
thé hién trén Hinh 15.

Cong thirc bit ky clia cac cong thirc 2.1-2.4 trong d6 Dang Tinh Thé D thé
hién mau nhiéu xa bot tia X, vi dy, mau nhiéu xa bot tia X dugc do béng cach
str dung chum tia t6i cua bure xa Cu, vi dy, blrc xa Cu Ka, vi duy, trong do
XRPD duge do bang cach st dung birc xa c6 chidu dai bude séng 1,541871 A,
chtra mudi dinh, theo mot s phuong an hai muoi dinh, theo mot s6 phuong

4n hai muoi 1im dinh, dugc chon tir cac dinh dugc thé hién trén Hinh 15.

Cong thirc bit ky clia cac cong thirc 2.1-2.5 trong d6 Dang Tinh Thé D thé
hién mau nhiéu xa bot tia X, vi dy, mau nhiéu xa bot tia X dugc do béng cach

str dung chum tia t6i ctia birc xa Cu, vi du, birc xa Cu Ko, vi du, trong do
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XRPD duoc do bé“lng cach st dung btrc xa c6 chiéu dai budc séng 1,541871 A,

vé co ban nhu duoc thé hién trén Hinh 15.

Cong thirc bét ky trong sb cac cong thire 2.1-2.6 trong d6 Dang Tinh Thé D
thé hién mAau nhiéu xa bot tia X, vi du, mAu nhiéu xa bot tia X dugc do béng
cach st dung chum tia t6i ciia birc xa Cu, vi dy, btrc xa Cu Ko, vi du, trong d6
XRPD dugc do bing cach sir dung birc xa ¢6 chiéu dai budc séng 1,541871 A,
nhu dugc thé hién trén Hinh 15.

Cong thire bét ky trong sb cac cong thire 2.1-2.7 trong d6 Dang Tinh Thé D la
mudi xitrat cia (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan.

Dang Tinh Thé E.

Céng thtte 2.9 trong d6 Dang Tinh Thé E thé hién mAu nhiéu xa bot tia X, vi
du, mau nhiu xa bt tia X duge do béng cach str dung chum tia tdi cta burc xa
Cu, vi du, btrc xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do béng cach str dung
biic xa c6 chiu dai budc séng 1,541871 A, bao gbm cac dinh dic trung cua

mau XPRD duoc thé hién trén Hinh 16.

Cong thtre 2.9 hodc 2.10 trong d6 Dang Tinh Thé E thé hién mAu nhiéu xa bot
tia X, vi du, mau nhiéu xa bdt tia X dugc do bang cach sir dung chum tia t6i
ctia bire xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ka, vi du, trong d6 XRPD dugc do br?mg
cach str dung btrc xa co chiéu dai budc séng 1,541871 A, bao gdm cac dinh
tiéu bidu ciia mau XPRD duge thé hién trong Hinh 16.

Cong thirc bit ky clia cac cong thirc 2.9-2.11 trong d6 Dang Tinh Thé E thé
hién miu nhiéu xa bot tia X, vi du, mau nhiéu xa bot tia X dugce do bang cach
str dung chum tia t6i cua birc xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ka, vi dy, trong do
XRPD duoc do b?lng cach st dung birc xa ¢o chiéu dai budc séng 1,541871 A,
gém ba dinh, theo mot sb phuong 4n, ndm dinh, dugc chon tir cac dinh duoc
thé hién trén Hinh 16.

Cong thie bat ky clia cac cong thirc 2.9-2.12 trong d6 Dang Tinh Thé E thé
hién mAu nhiéu xa bot tia X, vi du, mau nhiéu xa bot tia X dwoc do bing cch

str dung chum tia téi ciia birc xa Cu, vi duy, burc xa Cu Ko, vi du, trong d6
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XRPD duge do bing cach sir dung brc xa c6 chiéu dai budc séng 1,541871 A,
chra muo1i dinh, theo mot sb phuong an hai muoi dinh, theo mot sb phuong

an hai muoi lam dinh, duoc chon tir cac dinh duoc thé hién trén Hinh 16.

Cong thirc bat ky clia cac cong thirc 2.9-2.13 trong d6 Dang Tinh Thé E thé
hién mau nhiéu xa bot tia X, vi dy, mau nhiéu xa bdt tia X duogc do béng cach
str dung chum tia t6i cta btc xa Cu, vi du, birc xa CuKa, vi duy, trong d6
XRPD duoc do bing cach st dung birc xa 6 chiéu dai bude song 1,541871 A,
vé co ban nhu dugc thé hién trén Hinh 16.

Cong thire bt ky trong sb cac cong thire 2.9-2.14 trong d6 Dang Tinh ThéE
thé hién mau nhiéu xa bot tia X, vi du, mau nhiéu xa bot tia X dugc do b%mg
cach st dung chum tia tGi cua birc xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ko, vi du, trong d6
XRPD duogce do béng cach sir dung btic xa co chiéu dai buéc soéng 1,541871 A,
nhu duoc thé hién trén Hinh 16.

Cong thirc bit ky trong sb cac cong thire 2.9-2.15 trong d6 Dang Tinh ThéE
12 mubi phosphat cta (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan.
Dang Tinh Thé F.

Cong thire 2.17 trong d6 Dang Tinh Thé F thé hién miu nhiéu xa bot tia X, vi
du, mAu nhiéu xa bot tia X dugc do b%lng cach s dung chum tia t6i cuia birc xa
Cu, vi du, birc xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do béng cach str dung
bitc xa ¢6 chidu dai budc séng 1,541871 A, bao gbm cac dinh dic trung cia
miu XPRD duoc thé hién trén Hinh 17.

Cong thurc 2.17 hodc 2.18 trong d6 Dang Tinh Thé F thé hién mAu nhiéu xa
bot tia X, vi du, mAu nhidu xa bot tia X dugc do bing cach st dung chiim tia
t4i ciia bire xa Cu, vi du, bic xa Cu Ka, vi dy, trong d6 XRPD dugc do béng
cach st dung birc xa ¢ chiéu dai budc séng 1,541871 A, bao gém cac dinh
tiéu biéu ctia miu XPRD dugc thé hién trén Hinh 17.

Cong thirc bét ky ctia cac cong thirc 2.17-2.19 trong d6 Dang Tinh Thé F thé
hién mau nhiéu xa bdt tia X, vi duy, mAu nhiéu xa bot tia X dugce do béng cach

sir dung chum tia t6i cua bire xa Cu, vi du, btrc xa Cu Ka, vi du, trong d6
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XRPD duogc do béng cach st dung btrc xa co chidu dai buéc séng 1,541871 A,
g@)m ba dinh, theo mot sb phuong an, ndm dinh, dugc chon tir cac dinh duoc

thé hién trén Hinh 17.

Cong thirc bit ky clia cdc cong thirc 2.17-2.20 trong d6 Dang Tinh Thé F thé
hién mAu nhidu xa bot tia X, vi du, mau nhiu xa bt tia X dugc do bing cach
st dung chum tia téi ctia buc xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ka, vi du, trong d6
XRPD dugc do béng cach str dung btrc xa c6 chiéu dai buéc séng 1,541871 A,
chtra mudi dinh, theo mot s6 phurong 4n hai muoi dinh, theo mot s6 phuong
an hai muoi lam dinh, dugc chon tir cac dinh dugc thé hién trén Hinh 17.
Cong thire bat ky clia cac cong thue 2.17-2.21 trong d6 Dang Tinh Thé F thé
hién mAu nhidu xa bot tia X, vi du, mau nhilu xa bt tia X duge do bing cach
stt dung chum tia téi cta btc xa Cu, vi dy, birc xa Cu Ko, vi duy, trong d6
XRPD dugc do bang cach sir dung bire xa ¢d chidu dai bude séng 1,541871 A,
vé co ban nhu dugc thé hién trén Hinh 17.

Céng thirc bat ky trong sb cac cong thitc 2.17-2.22 trong d6 Dang Tinh Thé F
thé hién mau nhiéu xa bot tia X, vi duy, mau nhiéu xa bot tia X dugc do bang
cach str dung chum tia t&i cta bitc xa Cu, vi dy, brc xa Cu Ko, vi du, trong d6
XRPD dugc do bing cach sir dung birc xa c6 chiéu dai bude song 1,541871 A,
nhu duge thé hién trén Hinh 17.

Cong thirc bat ky trong s6 cac cong thire 2.17-2.23 trong d6 Dang Tinh Thé F
12 mudi phosphat ctia (1R,5S)-1 -(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan.
Dang Tinh Thé Cua cong thirc bét ky trong sb cac cong thirc 2.1-2.24 trong do6
mAu XRPD dugc do bang cach st dung ngudn ddng, vi dy, cuc duong dong.
Su két hop cuia dang bét ky trong s6 cac Dang Tinh Thé tir A dén F, vi du,
cong thue bét ky trong sb cic cong thue 1.1-1.234 va cong thic bét ky trong
sb cac cong thire 2.1-2.25, vi dy, su két hop cua Dang Tinh Thé A va Dang
Tinh Thé B; su két hop ctia Dang Tinh Thé A va Dang Tinh Thé C; sy két hop
cua Dang Tinh Thé A, Dang Tinh Thé B, va Dang Tinh Thé C; su Kkét hop cua
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Dang Tinh Thé B va Dang Tinh Thé C; su két hop ctia Dang Tinh Thé B va
Dang Tinh Thé D; su két hop cia Dang Tinh Thé E va Dang Tinh Thé F.

Dang Tinh Thé theo cong thirc bét ky trong s cac cong thic 2. 1-2.25, trong
d6 Dang Tinh Thé di néu khong chira hodc vé co ban khong chtra dang khac
bAt ky, vi du, nh6 hon 20 % theo khdi lugng, vi du, nhé hon 15 % theo khéi
luong, vi du, nhé hon 10 % theo khéi luong, tot hon 14 nh6 hon 5 % theo khéi
lwong, t6t hon 14 nho hon 3 % theo khéi luwgng, tot hon nita 12 nho hon 2 %
theo khéi luong, tot hon nita 1a nhé hon 1 % theo khéi lugng, t6t hon nita 1a
nhé hon 0,1 % theo khdi lwong, tot nhét 1a nho hon 0,01 % theo khéi luong,

cta dang v6 dinh hinh.

Dang Tinh Thé theo cong thirc bt ky trong sb cac cong thirc 2.1-2.25, trong
d6 Dang Tinh Thé d4 néu khong chtra hodc vé co ban khong chtra dang khéc
bAt k, vi du, nho hon 20 % theo khi lugng, vi du, nhé hon 10 % theo khoi
lwong, tét hon 12 nhé hon 5 % theo khéi lugng, tot hon 1a nhé hon 3 % theo
khéi luong, t6t hon nita 12 nhé hon 2 % theo khéi lugng, tdt hon nita 1a nhé
hon 1 % theo khéi lugng, tét hon nita 1a nhé hon 0,1 % theo khéi luong, t6t
nhét 12 nho hon 0,01 % theo khéi lugng, cua dang tinh thé khac bat ky.

Dang Tinh Thé theo cong thic bét ky trong sb cac cong thirc 2.1-2.25, trong
d6 Dang Tinh Thé d4 néu khong chira hodc vé co ban khong chira dang khéc
bat ky, vi du, nhé hon 20 % theo khéi luong, vi du, nh6 hon 10 % theo khéi
lwong, tét hon 14 nhé hon 5 % theo khéi lugng, tot hon 1a nhé hon 3 % theo
khéi lugng, t5t hon nita 1a nho hon 2 % theo khéi lugng, tot hon nita 12 nhé
hon 1 % theo khéi lugng, t5t hon nita 1a nhé hon 0,1 % theo khéi luong, tot
nhit 13 nho hon 0,01 % theo khéi lugng, ctia dang v6 dinh hinh va dang tinh
thé khéc bét ky.

Dang Tinh Thé theo cong thitc bét ky trong sb cac cong thirc 2.1-2.29 khi
dugc tao ra boi qué trinh bét ky trong cac qua trinh dugc mo ta trong cong
thirc 4.1-4.20 hoic duoc md ta twong tu trong vi du bét k¥ trong cac vi du
hodc ¢6 nhiéu xa bot tia X hodc cAu trtc tinh thé tia X nhu dugc minh hoa trén

hinh vé bat ky trong so cac Hinh v&.
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Su chuyén tiép pha cua chét rin c6 thé 1a thuén nghich hodc bt thuén nghich vé mat
nhiét dong hoc. Cac Dang Tinh thé ma bién ddi thuan nghich & nhiét do chuyén tiép nhét
dinh (Ty) 14 cac dang da hinh hd bién. Néu cac dang tinh thé khong c6 kha ning chuyén ddi

qua lai ¢ diéu kién nay, hé théng nay la don bién (mot dang can b?xng nhiét dong).

Céc Dang Tinh Thé A, B, va C 1a cac dang hd bién khan cta (1R,5S)-1-(naphtalen-2-
yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua. Dang Tinh Thé C 12 pha rén 6n dinh du6i nhiét
do chuyén tiép T:c—s, Dang Tinh Thé B 1a pha ran dn dinh gitta T;,c—5 va 1,54, va Dang
Tinh Thé A 13 pha rin 6n dinh bén trén T;s—4. Ti,c—p dugc mong doi dudi2 °C. Trc—a SE O

gifta 2 °C va nhiét 4 méi truong xung quanh, va ;54 gitta 37 va 54 °C.

Do su rang budc dong luc, su chuyén dbi nhiét ddng luc ctia Dang Tinh Thé A thanh
Dang Tinh Thé B bi can tré. Do d6, ngac nhién 13, Dang Tinh Thé A dudng nhu 12 du én
dinh vé mat dong luc dé van & trang thai rén & cac diéu kién nhiét do ma no6 nira bén v& mit

nhiét dong luc.

Khudy tron Dang Tinh Thé A duéi dang dich sén sét trong 16 ngay trong
diclorometan & nhiét do mdi trudng xung quanh (xem Vi du 6a) khong gy ra sur chuyén déi
dang qua trung gian dung mdi thanh Dang Tinh Thé B, dang 6n dinh hon & nhiét do d6.
Diéu nay chi ra rang hang rao ning lugng ty do téi han dbi v6i su tao nhan khong vuot qua
dugc khi khong c6 mit mam ctia dang da hinh 4n dinh hon trong khung thoi gian dugc danh
gia.

Khi boc 10 ra vi cac diéu kién 4p lyc tdng trong hai tudn, cac Dang Tinh Thé AvaB
van khong ddi & 30 °C/RH 56% hodc 40 °C /RH 75% (Vi du 11). Nguoc lai, Dang Tinh Thé
C chuyén ddi thanh hdn hop ctia cac Dang Tinh Thé A va B trong vong hai tudn & 40 °C
/RH 75% (Vi du 11). Do dé, khong giéng Dang Tinh Thé A, Dang Tinh Thé C bién ddi &
diéu kién trong d6 n6 ntra bén.

Dbi voi Dang Tinh Thé A, trong su ving mit clia méam cta dang da hinh 6n dinh
hon, hang rao ning lugng tw do t6i han dbi voi su tao nhan ctia Dang Tinh Thé B khong bi
vuot qua ¢ trang thai rén hoic trong céc thi nghiém chuyén d6i qua trung gian dung mdi

trong thoi gian duge dénh gia.
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Do d6, Dang Tinh Thé A c6 thé duge tong hop trén quy mo 16n mot cach dé dang,

nhung, ngac nhién 13, ciing ton tai & trang thai ran thdm chi ¢ diéu kién trong d6 né nira bén

v& mit nhiét dong luc.

Theo khia canh thr ndm, sdng ché dé xuat:

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

Dugc phim chita dang bét ky trong sé cac Dang Tinh Thé tir A dén F theo
cong thire bét ky trong s6 céc cong thire 1.1-1.239 hogc 2.1-2.30, vi du, Dang
Tinh Thé A, vi du, cong thiic bit ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.77, vi du,
Dang Tinh Thé B, vi du, cong thirc bt ky trong s céc cong thire 1.78-1.162,

va chét mang hodc chit pha lodng duoc dung.
Dugc pham theo cong thirc 3.1, trong d6 dugc pham duoc gidi phong kéo dai.

Duoc phém theo cdng thuc 3.1 hodc 3.2, chtra tir 1 mg dén 1800 mg, vi du, tir
10 mg dén 1800 mg, vi dy, tir 25 mg dén 1800 mg, vi dy, tir 10 mg dén 1600
mg, vi dy, tir 10 mg dén 1200 mg, vi du, tir 50 mg dén 1200 mg, vi dy, tir 50
mg dén 1000 mg, vi du, tir 75 mg dén 1000 mg, vi dy, tir 75 mg dén 800 mg,
vi du, tir 75 mg dén 500 mg, vi du, tir 100 mg dén 750 mg, vi dy, tir 100 mg
dén 500 mg, vi du, tr 100 mg dén 400 mg, vi dy, tir 100 mg dén 300 mg, vi
du, tir 100 mg dén 200 mg, cla dang bét ky trong sb cac Dang Tinh Thé tr A
dén F theo sang ché, vi du, cong thuc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.239,
vi du, Dang Tinh Thé A, vi du, cong thirc bét ky trong sé cac cong thire 1.1-
1.77, vi du, Dang Tinh Thé B? vi du, cong thirc bét ky trong sb cac cdng thirc
1.78-1.162, vi du, cong thtc bit ky trong sb cac cong thirc 2.1-2.30.

Dugc pham c6 cong thirc bét ky trong cac cong thire 3.1-3.3 chira tr 75 mg
dén 1000 mg, vi du, tir 100 mg dén 600 mg, vi dy, tir 100 mg dén 400 mg, vi
du, tr 100 mg dén 200 mg, ctia dang bét ky trong s6 cac Dang Tinh Thé tir A
dén F theo sang ché, vi du, cong thuc bét ky trong sb céc cong thic 1.1-1.239,
vi du, Dang Tinh Thé A, vi du, cong thirc bét ky trong sb cac cong thuc 1.1-
1.77, vi du, Dang Tinh Thé B, vi du, cdng thic bét ky trong sb cac cong thirc
1.78-1.162, vi du, cong thirc bt ky trong sb cac cong thuc 2.1-2.30.
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Dugc phdm c6 cong thirc bét ky trong cac cong thirc 3.1-3.3 chira tir 50 mg
dén 600 mg, vi du, tir 100 mg dén 600 mg, vi du, tir 100 mg dén 400 mg, vi
du, tir 100 mg dén 200 mg, cua dang bt ky trong sb c4c Dang Tinh Thé tir A
dén F theo sang ché, vi du, cong thirc bét ky trong sb céac cong thirc 1.1-1.239,
vi du, Dang Tinh Thé A, vi du, cong thirc bét ky trong sb cac cong thac 1.1-
177, vi du, Dang Tinh Thé B, vi du, cong thirc bat ky trong sd cac cong thirc
1.78-1.162, vi dy, cong thirc bét ky trong sb cac cong thirc 2.1-2.30.

Duoc phim c6 cdng thirc bt ky trong cac cong thire 3.1-3.3 chira tir 5 mg dén
500 mg, vi du, tir 5 mg dén 10 mg, vi duy, tir 10 mg dén 25 mg, vi dy, 30 mg
dén 50 mg, vi dy, tr 10 mg dén 300 mg, vi du, tir 25 mg dén 300 mg, vi du, tir
50 mg dén 100 mg, vi du, tir 100 mg dén 250 mg, vi dy, 250 mg dén 500 mg,
ctia dang bit ky trong s6 cac Dang Tinh Thé tir A dén F theo sang ché, vi dy,
vi du, cong thirc bét ky trong sb cac cong thire 1.1-1.239, vi du, Dang Tinh
Thé A, vi dy, cong thitc bét ky trong sb cac cong thire 1.1-1.77, vi du, Dang
Tinh Thé B, vi dy, cong thuc bét ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.162, vi du,
cdng thire bét ky trong sb cac cong thire 2.1-2.30.

Dugc phdm c6 cong thire bét ky trong cac cong thic 3.1-3.3 dé dung tir 0,5
mg/kg dén 20 mg/kg mdi ngdy, vi dy, tr 1 mg/kg dén 15 mg/kg mdi ngay, vi
du, tir 1 mg/kg dén 10 mg/kg mdi ngay, vi du, tr 2 mg/kg dén 20 mg/kg mdi
ngay, vi dy, tir 2 mg/kg dén 10 mg/kg mdi ngay, vi dy, tir 3 mg/kg dén 15
mg/kg mdi ngdy, cua dang bat ky trong s6 cac Dang Tinh Thé tir A dén F theo
sang ché, vi du, cong thirc bét ky trong s6 cac cong thie 1.1-1.239, vi du,
Dang Tinh Thé A, vi du, cong thirc bét ky trong s6 cac cong thic 1.1-1.77, vi
dy, Dang Tinh Thé B, vi du, cong thirc bét ky trong sb cac cong thic 1.78-
1.162, vi du, cong thirc bét ky trong s6 cac cong thirc 2.1-2.30.

Duogc phdm c6 cong thirc bét ky trong cac cong thirc 3.1-3.7 chira nho hon
50% khéi luong/khdi lugng ctia dang bét ky trong s6 cac Dang Tinh Thé tir A
dén F theo sang ché, vi du, nho hon 40% khéi lugng/khdi lugng, vi du, nhd
hon 30% khéi lugng/khdi lugng, nho hon 20 % khdi lwong/khbi luong, vi du,
1-40% khéi lugng/khéi lwong, vi du, 5-40% khdi lugng/khéi lugng, vi du, 10-
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3.16.
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30% khéi luong/khéi luong, vi du, 15-25% khéi lvong/khdi lugng, vi dy, 15-
20% khéi luong/khéi luong, vi du, 17% khéi lugng/khdi luong, vi du, 25%
khéi lwong/khdi lwong, vi dy, cong thirc bét ky trong s6 céc cong thirc 1.1-
1.239, vi du, Dang Tinh Thé A, vi du, cong thirc bat ky trong sb cac cong thirc
1.1-1.77, vi du, Dang Tinh Thé B, vi du, cdng thirc bat ky trong sb cac cong
thire 1.78-1.162, vi du, cong thic bét ky trong s6 cac cong thire 2.1-2.30.
Duoc phdm c6 cong thirc bét ky trong cac cong thirc 3.1-3.8 trong d6 chét
mang hozic chit pha lodng dugc dung chira hydroxypropyl metylxenluloza.
Duoc phdm c6 cong thire 3.9, trong d6 duge phim nay chita it nhit 10% khoi
lwong/khbi lwrong hydroxypropyl metylxenluloza, vi dy, 10-50% khéi
lwong/khéi luong, vi dy, 10-40% khdi luong/khéi lwong, vi du, 20-50% khoi
lwong/khdi luong, vi du, 20-40% khdi lugng/khéi lwong, vi du, 30-40% khoi
luqng/khéi lugng, vi du, 37% khéi lucmg/khéi luong.

Dugc pham c6 cong thic 3.9 hodc 3.10, trong d6 murc dd thé metoxy ctia
hydroxypropyl metylxenluloza la 19-24%.

Dugc phim c6 cong thic bét ky trong cac cong thie 3.9-3.11, trong d6 mirc
d6 thé hydroxypropoxy cua hydroxypropyl metylxenluloza la 4-12%.

Duoc phdm c6 cdng thirc bét ky trong cac cong thirc 3.9-3.12, trong d6
hydroxypropyl metylxenluloza la hypromelloza 2208.

Dugc phdm c6 cong thirc bét ky trong cac cong thire 3.9-3.13, trong d6
hydroxypropyl metylxenluloza c6 do nhét danh nghia 1a 4.000 mPA+Uo.
Duoc phdm c6 cong thire bét ky trong cac cong thirc 3.9-3.13, trong d6
hydroxypropyl metylxenluloza c6 d nhét tir 2.000-6.000 mPA<Uo, vi dy, tr
2.600 dén 5.000 mPA=a, vi dy, tir 2.663 dén 4.970 mPA+oc.

Dugc phdm c6 cong thirc bét ky trong céc cong thic 3.9-3.15, trong d6 chét
mang hoac chét pha lodng dugc dung chira alpha-lactoza monohydrat.

Duoc phdm c6 cong thirc 3.16, trong d6 duge phim nay chira it nhat 10% khdi

hrc_rng/khéi luong cua alpha-lactoza monohydrat, vi duy, 10-80% khdi
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lwong/khdi lwong, vi du, 20-70% khéi lvong/khdi luong, vi du, 20-60% khoi
lwong/khdi lwong, vi du, 20-50% khdi lugng/khdi luong, vi du, 20-40% khoi
lugng/khéi leong, vi du, 20-30% khéi lugng/khdi lwong, vi du, 30-70% khoi
lwong/khéi luong, vi du, 30-60% khéi lugng/khdi luong, vi dy, 30-50% khoi
lwong/khdi luong, vi du, 30%-40% khdi lugng/khdi luong, vi du, 37% khoi

lwong/khéi lwong.

Dugc phim c6 cdng thirc 3.16 hodc 3.17, trong d6 dugc pham nay chira alpha-
lactoza monohydrat duoc nghién.

Dugc phdm c6 cong thirc bét ky trong c4c cong thirc 3.1-3.18, trong d6 duge
phim nay chira hdn hop ddng xir ly ctia hydroxypropyl metylxenluloza va
alpha-lactoza monohydrat (vi dy, Retalac®).

Dugc pham c6 cong thire 3.19, trong d6 hdn hop chira cac phan bing nhau ciia

hydroxypropyl metylxenluloza va alpha-lactoza monohydrat.

Dugc phdm c6 cong thirc 3.19 hodc 3.20, trong d6 hdn hop chira céc hat cua
hydroxypropyl metylxenluloza va alpha-lactoza monohydrat v6i dso (dudng
kinh trung binh) trong pham vi 100 pm dén 200 pm, vi dy, 125 pm.
Dugc phdm c6 cong thirc bét ky trong cc cong thirc 3.19-3.21, trong d6 hdn
hop chira céc hat cia hydroxypropyl metylxenluloza va alpha-lactoza
monohydrat trong d6 phan bd kich thudce hat 1a nhu sau:

<63 um <25%

< 100 pm: 35%

<250 pm > 80%.
Duogc phdm c6 cong thire bt ky trong cac cong thire 3.19-3.22, trong d6 dugc
phém nay chtra it nhét 20% khdi lrong/khdi luong hon hop, vi du, it nhét 30%
khéi Iwong/khéi luong, vi dy, it nhét 40% khdi lugng/khéi lugng, vi du, it nhét
50% khéi luong/khéi luong, vi du, it nhét 60% khéi luong/khbi lugng, vi du,
it nhat 70% khéi luong/khdi lugng, vi du, it nhit 80% khéi lwong/khbi luong,
Vi du, 20-90% khéi lugng/khéi lugng, vi du, 30-80% khéi lrgng/khdi lugng,
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vi du, 40-80% khéi lwong/khdi luong, vi du, 50-80% khéi luong/khéi lugng,
vi du, 60-80% khéi lwgng/khéi lugng, vi du, 70-80% khéi lurong/khdi luong,
vi du, 75% khdi lwong/khdi lugng.

Dugc phim c6 cdng thirc bét ky trong cic cong thuc 3.1-3.23, trong d6 chét
mang hodic chit pha lodng dugc dung bao gbm chét boi tron, vi du, magie

stearat.

Duoc phém c6 cong thic 3.24, trong do chét bbi tron 12 mot hodc nhiéu
glyxeryl behenat, magie stearat, tan, va natri stearyl fumarat, vi du, magie

stearat.

Duoc pham c6 cdng thie 3.24 hodc 3.25, trong d6 dugc pham nay chira nho
hon 10% khéi lugng/khdi lwong cita chat boi tron, vi du, nhé hon 5% khoi
lvong/khéi lugng, nhd hon 3% khéi lwgng/khdi luong, nhé hon 1% khéi
hrc_mg/khéi lwong, vi dy, 0,1 dén 1% khbi luqng/khéi lwong, vi du, 0,1 dén
0,8% khéi lugng/khdi luong, vi du, 0,5% khéi lwong/khdi lugng.

Dugc phdm c6 cdng thire bét ky trong cac cong thuc 3.24-3.26, trong d6 dugc
pham nay chtra nh6 hon 10% khdi lwong/khbi lwong clia magie stearat, vi du,
nhé hon 5% khéi lugng/khéi luong, nhé hon 3% khéi lugng/khdi lwong, nhé
hon 1% khéi lugng/khdi lwong, vi dy, 0,1 dén 1% khéi lugng/khdi lugng, vi
du, 0.1 dén 0,8% khéi lwong/khdi lwong, vi du, 0,5% khdi lwgng/khdi lugng.

Dugc phdm c6 cong thire bét ky trong cac cong thue 3.1-3.27, trong d6 chit
mang hodc chét pha lodng dugc dung bao gém mot hodc nhiéu chét pha loang,
chét phan r3, chit két dinh va tac nhan giai phong dugc cai bién.

Dugc phdm c6 cong thirc 3.28, trong d6 chét pha lodng 12 mot hodc nhiéu
mannitol (vi du, Pearlitol 300 DC), xenluloza vi tinh thé (vi du, Avicel pH
102), va tinh bot da dugc gelatin héa so b (vi du, Starch 1500).

Dugc phim c6 cong thirc 3.29, trong d6 chét phan ra 1a mot hodc ca hai
crospovidon (vi dy, Polyplasdon XL-10) va natri tinh bot glycolat (vi du,
Explotab).

-60-



3.31.

3.32.

3.33.

3.34.

3.35.
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Dugc pham c6 cdng thic 3.28, trong d6 chét két dinh 14 polyvinylpyrolidon
(vi du, Povidon K29/32).

Dugc phim c6 cong thtrc 3.28, trong d6 tac nhan gidi phong dugc cai bién 12
mot hodc nhiéu hydroxypropyl xenluloza (vi du, Klucel EXF, Klucel MXF,
va/hoic Klucel HXF) va hydroxypropyl metylxenluloza (vi du, Methocel
K100M, Methocel K4M PREM, Methocel K15M PREM CR).

Dugc phdm c6 cdng thirc 3.28 hodc 3.32, trong d6 dugc phim ndy chura it nhét
5% khdi luong/khéi lugng tac nhan giai phong duge céi bién, vi dy, 5-60%
khdi hxgng/khéi luong, vi dy, 10-50% khdi luqng/khéi luong, vi dy, 10-40%

khéi lugng/khdi lugng.

Dugc phdm c6 cong thirc 3.32 hodc 3.33, trong d6 tac nhan giai phéng dugce

cai bién 14 hydroxypropyl metylxenluloza.

Sang ché cling md ta phuong phap dé phong ngira hodc didu trj rbi loan
va/hodc lam thuyén gidm céc triéu ching di kém cuia rdi loan bét ky ¢ thé
didu tri dugc bang viée tc ché sy tai hap thu ctia nhiéu amin c6 ngudn gbc
sinh vt ¢0 lién quan vé mat nguyén nhan véi roi loan CNS duge nham dich,
trong d6 cac amin co ngudn gbc sinh vat dugc nhim dich ddi véi su e ché téi
hép thu duoc chon tlr norepinephrin, va/hogc serotonin, va/hodc dopamin, theo
phuong an cu thé, phuong phap dé phong ngira hodc didu tri rbi loan bat ky

trong céc roi loan sau:

(1) r6i loan ting dong giam chu y (attention deficit hyperactivity

disorder - ADHD, ca & tré em va ngudi 16n) va cac 161 loan hanh
vi lién quan, ciing nhu 1a cac dang va céc tri¢u chimg cta sy lam
dung ruou, lam dung thudc, rdi loan 4m anh cudng ché, cac rdi
loan hoc tap, cac vén dé vé doc, nghién cd& bac, céac triéu ching
hung cam, céc hoang loan tAn cong, &m anh, con hoang loan, roi
loan théch thic chéng dbi, 161 loan cu xt, 161 loan hanh vi giy
161, céc vAn d& hoc tap & truong hoc, hit thudc, cac hanh vi tinh
duc bt thuong, cdc hanh vi phén liét, rdi loan ban thé, trAm cam

(bao gdm nhung khong gi6i han & r6i loan tram cam nang, dinh
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ky; rdi loan loan dysthymia; rbi loan trAm cam khong dugc x4c
dinh khac (not otherwise specified - NOS); r6i loan trim cam
ndng, giai doan don; trAm cam lién quan dén rbi loan ludng cuc,
bénh Alzheimer, bénh tdm than hodc Parkinson; trAm cam sau
sinh; va rdi loan bi anh huéng bdi mua), cac r6i loan giéc ngu, lo
au toan thé, noi lép, va céc rdi loan tic (chéng han nhu hdi ching

Tourette);

ADHD, lam dung chét gay nghién, trAm cam, cac 161 loan lo au
(bao gdm nhung khong gi6i han & r6i loan hoang loan, lo 4u
toan thé, r6i loan 4m anh cudng ché, rdi loan hau chén thuong
tam 1y, va rbi loan lo au xa hoi), tu ky, chin thuong so ndo, suy
giam nhan thuec, tdm than phén liét (dac biét dbi v&i nhan thirc),
béo phi, cac b1 loan dau méan tinh, 161 loan nhan c4ch, va suy

giam nhan thic nhe;

lo 4u, rdi loan hoang loan, 161 loan hau chin thuong tam 1y, rbi
loan &m anh cudng ché, tam than phén liét va cac roi loan déng
minh, béo phi, céc roi loan tic, nghién, bénh Parkinson, va dau
man tinh;

céc r6i loan lam dung chét gdy nghién (bao gdm nhung khong
gidi han & cac ri loan lién quan dén rugu, cac r6i loan lién quan
dén nicotin, cac r6i loan lién quan dén amphetamin, cic 161 loan
lién quan dén can sa, céc rdi loan lién quan dén cocain, cac rdi
loan do st dung thude giy 4o gidc, cac rdi loan lién quan dén

thubc hit, va cac rdi loan lién quan dén opioit);

céc rdi loan nhan thire, rdi loan ludng cuc, ching chan &n tim
than, ching an 0i, 16i loan xyclothymic, h¢i chirng mét moéi mén
tinh, dau xo co tam ly cép tinh hodc mén tinh va céc r6i loan co
thé hoa khac (bao gdbm rbi loan ban thé, rbi loan chuyén dbi, rbi
loan dau, bénh than kinh hoang tuéng, 161 loan mic cdm ngoai

hinh, rdi loan co thé hoa khong duge phén biét, co thé hoa
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NOS), chimg khong kiém ché duoc (ttc 13, chimg khong kiém
ché dugc cing thang, ching khong kidm ché dugc cang thing
that su, va ching khong kidm ché duge hdn hop), cac 1di loan
hit, ching dién, dau nira d4u migraine, dau diy than kinh ngoai
bién;

(vi)  c4c rdi loan nghién (bao gdm nhung khong gidi han & cac 16i
loan an uéng, céc rbi loan kiém soat xtc dong, cc r6i loan lién
quan dén ruou, cac r6i loan lién quan dén nicotin, cac 161 loan
lién quan dén amphetamin, cic r6i loan lién quan dén cn sa, cac
ri loan lién quan dén cocain, cac ri loan st dung thubc gy &o
giac, cac rdi loan lién quan dén thuéc hit, cac rdi loan lién quan
dén opioit);

(vii) rdi loan lién quan dén nhifm sic thé X d& gay;

(viii) r6i loan phé ty ky (autism spectrum disorder - ASD), vi du, ¢
bénh nhan méc r6i loan lién quan dén nhim séc thé X d& giy;

(ix) ADHD & bénh nhan méc réi loan lién quan dén nhiém séc thé X
dé giy;

(x) ADHDva trdm cam dang phdi hop;

(xi) ADHD va ching lam dung chét gay nghién dang phdi hop;

(xii) ADHD va lo au dang phéi hop;

bao gdm budc dung cho bénh nhan can ching lugng hitu hiu dé diéu tri ctia
dang bat ky trong sé cac Dang Tinh Thé tir A dén F theo cong thic bat ky
trong sb cac cong thire 1.1-1.239, vi du, Dang Tinh Thé A, vi du, cong thirc
bAt ky trong sb cac cong thire 1.1-1.77, vi du, Dang Tinh Thé B, vi du, cong
thirc bit ky trong sb céc cong thie 1.78-1.162, vi dy, cong thirc bét ky trong
sb cac cong thirc 2.1-2.30, hodc dugc pham theo cong thirc bat ky trong s6 cac

cong thtc 3.1-3.34.
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Dugc phdm theo cong thirc bat ky trong sb céc cong thue 3.1-3.34 dé sir dung
lam thubc, vi du, dé sir dung trong san xuit thube dé diéu tri hoic ngin nglra

rdi loan bit ky duge mo ta trong cong thire 3.35.

Dang Tinh Thé A dén F theo cong thirc bét ky trong sb céc cong thuc 1.1-
1.239, vi dy, Dang Tinh Thé A, vi dy, cong thirc bét ky trong s6 céc cong thuc
1.1-1.77, vi du, Dang Tinh Thé B, vi du, cong thuc bét ky trong sb cac cong
thie 1.78-1.162, vi dy, cong thire bét ky trong sb cac cong thuc 2.1-2.30, dé
str dung trong phong ngtra hodc didu tri i loan bat ky duge md ta trong cong
thite 3.35, hodc dé sir dung trong san xuét thudc dé didu tri hodc ngan ngira r6i

loan bat ky dugce mo ta trong cong thirc 3.35.

Theo khia canh thir s4u, sang ché d& xuét hop chit & Dang Tinh Thé theo cong thirc

bét ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.239 hodc cong thuc bét ky trong sb cac cong thirc 2.1-

2.30 khi duoc tao ra boi quy trinh bét ky trong cac quy trinh dugc mo t sau day:

4.1

Bé sung nuée vao Hop chét & dang mudi cdng axit clohydric ((1R,55)-1-

(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua);

gia nhiét dé hoa tan toan bod chét rén, vi du, gia nhiét dén nhiét dd bén trong

gitta 30-40°C, vi dy, 34°C;

bd sung dung moéi hitu co, vi dy, tetrahydrofuran va/hodc isopropylaxetat;
tach riéng 16p nudc;

bd sung bazo, vi du, amoniac trong nudc, vao 16p nudc;

bd sung dung méi hitu co, vi du, isopropylaxetat;

khudy tron, vi dy, trong ti thiéu 1a 15 phut;

dé lang cac 16p, vi dy, trong tdi thiéu 13 30 phut;

tach cac 16p hitu co;

Jam khd céc 16p hitu co, vi du, bdng magie sulphat;

loc;

rira banh loc bang dung moi hitu co, vi du, isopropylaxetat;

-64-



4.2

4.3

33385

¢0 dich loc va rua;

bd sung ruou isopropyl;

khudy & nhiét do trong phong d8 hoa tan toan bd chét rin;

bd sung axit clohydric, vi du, HCI trong isopropanol, dé tao thanh chét rén, vi
du, b6 sung HCI trong 10 phut, vi du, bd sung HCI trong isopropanol trong 10
phut;

bd sung thém axit clohydric, vi du, HCI trong isopropanol, vi du, bd sung HCI

bd sung trong 55 phut, vi du, bd sung HCI trong isopropanol trong 55 phut;
khuéy dich sén sét, vi dy, khqu dich sén sét trong 35 pht;

bd sung thém axit clohydric, vi du, HCI trong isopropanol, vi du, bd sung HCl

bd sung trong 10 phut, vi dy, bd sung HCI trong isopropanol trong 10 phut;
khuéy dich sén sét, vi duy, khuéy dich sén sét trong 30 pht;

loc;

rira banh loc bang dung mdi hitu co, vi dy, rwou isopropyl; va

lam kho banh loc.

Luu gitt Dang Tinh Thé A & 40°C/RH 75%, vi dy, luu gitt Dang Tinh Thé A &
40°C/RH 75% trong 7 ngay; va

phan 1ap céc tinh thé.

Didu ché dung dich cua (1R,5 S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan
hydroclorua, vi du, Dang Tinh Thé A, vi du, trong cloroform, diclorometan,

hexafloroisopropylalcohol, metanol, va/hodc 2.2.2 -trifloroetanol (TFE);
nghién bang siéu am;

dat dugc su hoa tan hoan toan nhu duge dénh gia bang cach quan sét bing
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lam bay hoi & didu kién mdi trudng xung quanh, vi du, trong lo dugc boc béng

14 nhom duoc duc 19; va
phéan 14p céc tinh thé.

Pidu ché dung dich ciia (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0Jhexan
hydroclorua, vi dy, Dang Tinh Thé A, vi du, trong cloroform, diclorometan,

etanol, va/hodc metanol;

loc;

pha tron véi dung moi déi khang, vi du, toluen, heptan, axetonitril, metyl etyl
xeton, axeton, hexan, tetrahydrofuran, dioxan, etyl axetat, va/hoidc ete
isopropyl; va

phan 14p cac tinh thé.

Boc 16 (1R,5S)-1-(naphtalen-2-y1)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua, vi
du, Dang Tinh Thé A, vé6i hoi, vi du, hoi dung méi hitu co, vi du, hoi

diclorometan va/hodc etanol; va
phan 14p cac tinh thé.

Piéu ché dung dich huyén phu cua (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-
azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua, vi du, Dang Tinh Thé A, vi dy, trong

diclorometan, etanol, rugu isopropyl, 1-propanol, va/hodc nudc;
khqu tron & nhiét 4o moi trudong xung quanh hodc nhiét dd cao; va
phén 14p céc tinh thé, vi du, bang cach loc chan khong.

Diéu ché dung dich cta (1R,5 S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan
hydroclorua, vi du, Dang Tinh Thé A, & nhiét @6 cao trong dung moi hitu co,

vi dy, diclorometan, etanol, rugu isopropyl, va/hodc 1-propanol;

loc, vi du, qua b0 loc ni 16ng 0,2 um, bén trong lo Am;

lam ngudi;

tuy y lam ngudi thém bang cach dit trong t lanh va/hodc ti dong; va
phén 14p céc tinh thé.
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Diéu ché dung dich ctia (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan
hydroclorua, vi du, Dang Tinh Thé A, & nhiét do cao trong dung mdi hitu co,

vi du, diclorometan, etanol, rugu isopropyl, va’hodc 1-propanol;
loc, vi du, qua bd loc ni 16ng 0,2 pm, bén trong binh da duoc lam ngudi;

lam ngudi dudi 0°C, vi du, dat trong bé -78°C, vi dy, bé ruou isopropyl/da

kho;
tuy y lam ngudi thém bang cach dit trong ti dong; va
phén 14p céc tinh thé.

Diéu ché dung dich cua (IR,5 S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan
hydroclorua, vi dy, Dang Tinh Thé A trong dung mdi hitu co, vi dy, etanol,

ruou isopropyl, metanol, axeton, toluen, 1-propanol, nude, va/hodc dioxan;
nghién bang si€u am;

dat duoc sy hoa tan hoan toan nhu dugc danh gia bang cach quan sét bang

loc, vi du, qua bo loc ni 16ng 0,2 um;
lam bay hoi & nhiét d6 méi truong xung quanh; va
phan 1ap c4c tinh thé.

Piéu ché dung dich hodc huyén phu cta (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-
azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua, vi du, Dang Tinh Thé A trong dung mdi

hitu co, vi du, diclorometan, etanol, rugu isopropyl, va/hodc 1-propanol;
lam ngudi, vi dy, trong ti dong; va
phan 14p cac tinh thé.

Diéu ché dung dich hodc huyén pht ctia (1R,5S)-1-(naphtalen-2-y1)-3-
azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua, vi du, Dang Tinh Thé A trong dung moi

hitu co, vi du, ruou hexafloroisopropyl va/hodc 2,2,2-trifloroetanol;

loc, vi du, qua bd loc ni 16ng 0,2 um;
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bd sung dung moi dbi khang, vi du, dung moi dbi khang hitu co, vi du, ete
isopropyl, tetrahydrofuran, axetonitril, etyl axetat, va/hodc metyl etyl xeton,
cho t6i khi két tia; va

phéan 14p céc tinh thé, vi du, bang cach loc chan khong.

4.12 Hoa tan (1R,5S)-1-(naphtalen-2-y1)-3 -azabixyclo[3.1.0]Thexan trong dung moi

hitu co, vi du, isopropanol;
bd sung HCI, vi dy, HCI trong isopropanol; va
loc tuy y.

4.13 Chy mam dung dich hogc dich sén sét bang tinh thé & cac dang mong mudn, vi
du, céy maim dung dich hodc dich sén sét v6i Dang Tinh Thé A, vi du, céy
mam khi nhiét d0 cia dung dich hodc dich sén sét & trén nhiét do trong phong,

vi du, 65°C.

4.14 Hoa tan dung dich ctua (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan
hydroclorua trong dung mdi hitu co, vi du, etanol, trong khi gia nhiét, vi du,
dén 70°C;
mét cach tly y loc, vi du, qua bd loc cacbon dugc bao nang;

mot cach tuy y co, vi du, dén 5 tdng thé tich (twong quan véi dau vao (1R,5S)-

1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua);
mot cach tuy y gia nhiét lai dé hoa tan lai chét rén bét ky;
mdt cach tiy y 1am ngudi, vi dy, lam ngudi dén 65°C;

cdy mam dung dich nay;

mdt cach tiy ¥ khudy dé tao thanh tAng mam;

mot cach tly y 1am ngudi; va

mdt cach tuy y loc.

4.15 Hoa tan (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua
trong nude, vi dy, v6i nhiét, vi du, gia nhiét dén nhiét do bén trong gitra 30-

40°C, vi du, 34°C;
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rira dung dich nuéc;
b6 sung bazo, vi dy, amoniac;

chiét (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0Jhexan bang dung mai

hitu co, vi du, isopropy! axetat;
mdt cach tiry y 1am khd, vi du, qua magie sulphat;
mot cach tiy ¥ ¢6 dé thu duge chét rén;

mot cach tiy y bo sung dung mdi hiru co dé hoa tan chat ran, vi du,

isopropanol; va

bd sung HCI, vi du, HCI trong isopropanol;

mot cach tuy y loc; va

mot cach tiy y rira bing dung mdi hitu co, vi duy, isopropanol.

Hoa tan dung dich ctia (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan
hydroclorua trong dung moi hitu co, vi dy, etanol, trong khi gia nhiét, vi du,
dén 70°C;

mdt cach ty y loc, vi dy, qua bd loc cacbon duge bao nang;

¢d, vi du, dén 5 tdng thé tich (twong quan v&i dau vao (1R,5S)-1-(naphtalen-2-
yl)-3-azabixyclo[3.1.0]Thexan hydroclorua);

mot cach tly ¥y tao hat trudge hodc sau khi ¢d; va

mot cach tuy y loc.

Hoa tan (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan trong dung moi
hitu co;

bd sung HCI, vi du, HCI trong isopropanol; va

mot cach tuy y loc.

Quy trinh bat ky trong cdc quy trinh 4.1-4.17 bao gdm thém budc phan 1ap
Dang Tinh thé, vi du, cong thirc bét ky trong sb cac cobng thire 1.1-1.239 hodc
2.1-2.30, vi du, Dang Tinh Thé A, vi du, cong thirc bAt ky trong sb cac cong
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thae 1.1-1.77, vi du Dang Tinh Thé B, vi du, cong thic bat ky trong s céc
cong thirc 1.78-1.162.

4.19 Dang Tinh Thé theo cong thirc bét ky trong sd cac cong thirc 1.1-1.239 hodc
2.1-2.30 khi dugec tao ra theo vi du bét ky trong cac Vi du 1-3, viduy, Vidu 1.

420 Dang Tinh Thé theo cong thite bét ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.239 hodc
2.1-2.30 khi duoc tao ra bing su tong hop bét ky trong céc cach tbng hop
duoc md ta trong cac Vi dy, vidu, Vidu 1, vi du, Vi du 3, vi dy, bat ky cua
cac Vi du 6-13, vi du, Vidu 17, vi du, Vi du 18.

Theo khia canh thtr bdy, sang ché d& xuit quy trinh dé tao Dang Tinh Thé A dén F
theo cdng thirc bét ky trong s6 cac cong thirc 1.1-1.239 hodc 2.1-2.30, vi du, Dang Tinh
Thé A, vi du, cong thirc bét ky trong sb cac cong thic 1.1-1.77, vi du, Dang Tinh Thé B, vi
du, cong thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.162, bang quy trinh bat ky duge mo ta
trong cdng thirc bét ky ctia cac cong thirc 4.1-4.20 hodc duge md ta trong vi du bat ky
trong sb cac vi du.

Theo khia canh thir tdm, sang ché @& xuét quy trinh dé tao Duoc phém chtra dang
bat ky trong sb cac Dang Tinh Thé tir A dén F theo cong thirc bét ky trong sb cac cong
thtrc 1.1-1.239 hodc 2.1-2.30, vi dy, Dang Tinh Thé A, vi dy, cong thirc bét ky trong sb cac
cdng thire 1.1-1.77, vi du, Dang Tinh Thé B, vi du, cong thirc bt ky trong sb cac cong
thirc 1.78-1.162, vi du, duoc phdm theo cong thirc bét ky ctia cac cong thirc 3.1-3.34, trong
do6 quy trinh nay gbm cac budc:

phan 1ap dang bét ky trong s6 cac Dang Tinh Thé tir A dén F theo cong thirc bét ky
trong sb cac cong thire 1.1-1.239 hodc 2.1-2.30, vi du, Dang Tinh Thé A, vi du, cong thirc
bét ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.77, vi dy, Dang Tinh Thé B, vi du, cong thitc bat ky
trong sd cac cong thirc 1.78-1.162, va

pha trdn Dang Tinh thé da dugc phan 1ap véi chét mang hodc chét pha loang dugc
dung.

MO TA VAN TAT CAC HINH VE

Hinh 1 minh hoa mAu nhiéu xa bot tia X (X-ray powder diffraction - XRPD) d% phan
gidi cao ctia Dang Tinh Thé A.
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Hinh 2 md ta céc biéu dd nhiét DSC va TGA ctia Dang Tinh Thé A.
Hinh 3 mo ta duong ding nhiét hép thu/giai hip hoi dong luc ciia Dang Tinh Thé A.

Hinh 4 m6 ta su gbi 1én nhau ctia cc mau nhidu xa bot tia X (X-ray powder
diffraction - XRPD) ctia Dang Tinh Thé A, Dang Tinh Thé B, va Dang Tinh Thé C (tir trén

xudng duéi):

Hinh 4A minh hoa mau nhiéu xa bot tia X d6 phan giai cao cuia Dang Tinh
Thé A;

Hinh 4B minh hoa miu nhiéu xa bot tia X ctia Dang Tinh Thé B; va

Hinh 4C minh hoa mAu nhiéu xa bot tia X cia Dang Tinh Thé C.

Hinh 5 minh hoa mAu nhiéu xa bdt tia X (X-ray powder diffraction - XRPD) cua
Dang Tinh Thé B.

Hinh 6 minh hoa dung dich danh chi s6 cho Dang Tinh Thé B.

Hinh 7 minh hoa mau nhiéu xa bdt tia X (X-ray powder diffraction - XRPD) d6 phan
giai cao cia Dang Tinh Thé B.

Hinh 8 mé ta céc bidu dd nhiét DSC va TGA ciia Dang Tinh Thé B.

Hinh 9 minh hoa mAu nhidu xa bot tia X (X-ray powder diffraction - XRPD) cua
Dang Tinh Thé C.

Hinh 10 mé t4 dung dich dénh chi s6 cho Dang Tinh Thé C.

Hinh 11 minh hoa mau nhiéu xa bdt tia X (X-ray powder diffraction - XRPD) d%
phén giai cao ctia Dang Tinh Thé C.

Hinh 12 md ta céc bidu dd nhiét DSC va TGA cta Dang Tinh Thé C.

Hinh 13 md ta sy géi 1én nhau cia cic mau nhiéu xa bot tia X (X-ray powder
diffraction - XRPD) cuia Dang Tinh Thé A, Dang Tinh Thé B, va Dang Tinh Thé C (tir trén

xubng duéi):
Hinh 13A minh hoa mau nhiéu xa bot tia X cta Dang Tinh Thé B (

lam ngudi cham trong IPA, két tia chit rin trong td lanh);
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Hinh 13B minh hoa mAu nhiéu xa bot tia X ctia Dang Tinh Thé C +

Dang Tinh Thé B (Iam ngudi tinh thé cham trong IPA, bing mam, chét rn két tiia trong t0
dong);

Hinh 13C minh hoa miu nhiéu xa bt tia X ctia Dang Tinh Thé C +
Dang Tinh Thé A (1am ngudi chdm trong IPA, chét rin két ta trong tu dong);

Hinh 13D minh hoa mau nhiéu xa bdt tia X ciia Dang Tinh Thé B (1am ngudi cham

trong IPA, chét rén két tha trong ti dong);
| Hinh 13E minh hoa mAu nhiéu xa bt tia X ciia Dang Tinh ThéB +
Dang Tinh Thé A (1am ngudi nhanh trong IPA, chét rén két tua trong da kho/IPA);
Hinh 13F minh hoa miu nhiéu xa bt tia X cua Dang Tinh Thé A +
Dang Tinh Thé C (1am ngudi cham trong IPA, chét rén két tia trong tu dong); va
Hinh 13G minh hoa mau nhiéu xa bt tia X ctua Dang Tinh Thé C, 1am ngudi chdm
trong IPA.

Hinh 14 mo ta sy géi 1én nhau ctia cadc mau nhiu xa bot tia X (X-ray powder

diffraction - XRPD) ctia Dang Tinh Thé D, Dang E, va Dang F (tir trén xubng duéi):

Hinh 14D minh hoa mau nhiéu xa bdt tia X ctia Dang Tinh Thé D (khudy 30 phut &
70°C trong dém pH 4.,4);

Hinh 14E minh hoa miu nhiéu xa bot tia X ctia Dang Tinh Thé E (chtra cac dinh cta
Dang Tinh Thé F, dich sén sét & 50°C trong dém pH 6,0); va

Hinh 14F minh hoa mau nhiéu xa bot tia X cia Dang Tinh Thé F (khudy trong 30
phut & 70°C trong dém pH 8,1).

Hinh 15 minh hoa mAu nhidu xa bot tia X (X-ray powder diffraction - XRPD) cua
Dang Tinh Thé D.

Hinh 16 minh hoa mau nhiéu xa bot tia X (X-ray powder diffraction - XRPD) cua
Dang Tinh Thé E (chtra céc dinh ctia Dang Tinh Thé F).
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Hinh 17 minh hoa mAu nhiéu xa bdt tia X (X-ray powder diffraction - XRPD) cta
Dang Tinh Thé F.

Hinh 18 mé t hinh v& ORTEP ciia Dang Tinh Thé A. Céc nguyén tir duge thé hién
bang elipxoit nhiét di huéng c6 kha nang xdy ra 50%.

Hinh 19 m6 ta so dd géi ctia Dang Tinh Thé A dugc nhin xubng truc tinh thé a .
Hinh 20 mb ta so dd g6i cia Dang Tinh Thé A dugc nhin xubng tryc tinh thé b .
Hinh 21 m6 ta so dd géi ctia Dang Tinh Thé A duge nhin xubng truc tinh thé c.
Hinh 22 mo ta lién két hydro trong Dang Tinh Thé A.

Hinh 23 minh hoa mAu nhidu xa bt tia X (X-ray powder diffraction - XRPD) dugc
tinh cta Dang Tinh Thé A.

Hinh 24 mé ta hinh v& elipxoit thay thé nguyén tir d6i v6i Dang Tinh Thé B (cac
nguyén tir duoc thé hién bang elipxoit nhiét di hudng c6 kha ning xay ra 50%).

Hinh 25 md ta so dd goéi ctia Dang Tinh Thé B duge nhin doc theo truc tinh thé a .

Hinh 26 m6 ta so dd géi ctia Dang Tinh Thé B dugc nhin doc theo truc tinh thé b .

Hinh 27 mo ta so dd g6i cua Dang Tinh Thé B dugc nhin doc theo truc tinh thé c.

Hinh 28 mo ta lién két hydro trong cAu trc ctia Dang Tinh Thé B.

Hinh 29 md ta cac ciu dang phan tir cua (1R,5S)-1-(naphtalen-2-y1)-3-
azabixyclo[3.1.0]Thexan trong cac cAu trtc cia cac Dang Tinh Thé A va B (bén trai:
(1R,55)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan trong cAu tric ctia Dang Tinh Thé A;
bén phai: (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan trong cdu trac cia Dang
Tinh Thé B).

Hinh 30 md ta so dd g6i cia cac Dang Tinh Thé A va B dugc nhin doc theo truc

tinh thé @ (bén trai: goi cia Dang Tinh Thé A; bén phai: géi ctia Dang Tinh Thé B).

Hinh 31 md t4 lién két hydro trong cac c4u trac cta cac Dang Tinh Thé A va B (bén
trai: lién két hydro trong cAu trac ctia Dang Tinh Thé A; bén phai: lién két hydro trong chu

trac cia Dang B).

Hinh 32 minh hoa mau nhiéu xa bot tia X dugc tinh cia Dang Tinh Thé B.
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Hinh 33 m6 ta cdc miu XRPD dugc thir nghiém va dugce tinh ctia Dang Tinh Thé B
(phia trén: mau XRPD dugc thir nghiém & nhiét do trong phong; & giita: mau XRPD dugc
tinh dugc diéu chinh dén nhiét do trong phong; phia dudi: mau XRPD duoc tinh ¢ 100 K).

Hinh 34 mo ta cac mau XRPD duogc thir nghiém va duoc tinh cia Dang Tinh Thé A
(phia trén: mau XRPD dugc tinh; phia duéi: mau XRPD duoc thtr nghiém & nhiét 4 trong
phong).

Iinh 35 minh hoa mdu XRPD ciia Dang Tinh Thé A.

Hinh 36 mo ta su so sanh mau XRPD cua (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-
azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua tir cac Vidu 1 va 5 (phia trén: Vi du 5; phia du6i: Vi
du 1) (cac mau l1a phan bui doc theo trucy dé so sanh).

Hinh 37 minh hoa miu XRPD cta Dang Tinh Thé A duoc thu thap bang bic xa Cu

Koat.
Hinh 38 mb ta két qua chi sé déi véi mau XRPD dugce mo ta trén Hinh 37 dwgc thu
thap bang birc xa Cu Ko

Hinh 39 md ta cac dinh quan sat duoc ddi v6i mau XPRD dugc md ta trén Hinh 37
duoc thu thap bang birc xa Cu Ka.

Hinh 40 minh hoa miu XRPD ctia Dang Tinh Thé B.

Hinh 41 mb ta két qué chi s6 déi v6i mau XRPD dugce mé ta trén Hinh 40 dugc thu
thép‘br?lng btc xa Cu Ka.

Hinh 42 mo ta cic dinh quan sat dugc dbi véi mau XPRD dugc md ta trén Hinh 40
duoc thu thip bang birc xa Cu Ko

Hinh 43 minh hoa miu XRPD cta Dang Tinh Thé C.

Hinh 44 mo ta két qué chi sb d6i véi mAu XRPD duge md ta trén Hinh 43 dugc thu
thap bang birc xa Cu Ka.

Hinh 45 mo ta cic dinh quan sat dugc ddi v6i mau XPRD dugc md ta trén Hinh 43

duoc thu thip bang birc xa Cu Ka.
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Hinh 46 mo ta cac dd thi nhiét do - ning lugng dugc d& xuét cho cac Dang Tinh
Thé A, B, vaC.

Hinh 47 minh hoa mAu XRPD ctia Dang Tinh Thé A.

Hinh 48 minh hoa mAu XRPD ciia Dang Tinh Thé B.

Hinh 49 minh hoa miu XRPD ctia hon hgp ctia Dang Tinh Thé A va luong nhé cua
Dang Tinh Thé B.

Hinh 50 md ta cic miu XRPD cua Dang Tinh Thé A trudc va sau phan tich DVS
(phia trén: trude, phia dudi: sau).

C4c Hinh 51-54 mo ta cac mau XRPD cta Dang Tinh Thé A 16n x0n.

Hinh 55 mo ta biéu dd nhiét DSC ctia Dang Tinh Thé B.

Hinh 56 minh hoa miu XRPD ctia hdn hop ciia cac Dang Tinh Thé A va B.

MO TA CHI TIET SANG CHE

Nhu dugc mo ta trong ban md ta nay, thuat nglt "Hop chét" dung dé chi (1R,5S)-1-
(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan, con dugc biét 1a (+)-1-(naphtalen-2-yl)-3-
azabixyclo[3.1.0]hexan. Thuat ngit "Hop chit & dang mubi cong axit clohydric" ding dé chi
(1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua hodc (+)-1-(naphtalen-2-

yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua c6 chu triic sau:

ii\\\“

NH-HCl

Hop chét nay khong c¢6 hodc vé co ban khong ¢6 dong phan dbi anh (-) trong ung, vi du,
chtra khong 16n hon 20% khéi lugng/khdi lugng (khi luong/khdi lugng) cua ddng phan dbi
anh (-) tuong tmg, ¢ dang tu do hodc dang mudi duge dung, vi dy, khong 16n hon 10% khdi
luqﬁg/khéi lwong ctia ddng phan dbi anh (-) twong tmg, & dang tu do hodc dang mudi dugc
dung, vi du, khong 16n hon 5% khéi lwong/khdi lugng clia ddng phan d6i anh (-) twong tng,

& dang tu do hodc dang mudi duge dung, vi du, khong 1én hon 2% khdi hr(_mg/khéi luong
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cua déng phan dbi anh (-) twong tng, & dang tu do hodc dang mudi duge dung, vi du, khong
16n hon 1% khéi lugng/khdi lugng cua ddng phén ddi anh (-) twong Gng, & dang tw do hogdc

dang mudi duoc dung.

"Dang Tinh Thé A" dung @2 chi dang tinh thé ctia Hop chét & dang mudi cong axit
clohydric nhu dugc md ta trong cong thire bét ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.77 hodc nhu
dugc md ta trong cic phan c6 lién quan cta cac Vi du dudi day.

"Dang Tinh Thé B" dung dé chi dang tinh thé ctia Hop chét & dang mudi cong axit
clohydric nhu dugc md ta trong cong thire bét ky trong sb cac cong thirc 1.78-1.162 hodc
nhu duoc mo ta trong cac phan c6 lién quan cta cac Vi du dudi déy.

"Dang Tinh Thé C" ding dé chi dang tinh thé ctia Hop chét ¢ dang mudi cong axit
clohydric nhrr dugc md ta trong cong thire bét ky trong sb cac cong thtre 1.163-1.231 hodc
nhu dugc mo ta trong céac phan c6 lién quan cia cac Vi du dudi déy.

"Dang Tinh Thé D" dung dé chi dang tinh thé nhu duoc md ta trong cong thirc bét ky
trong s6 cac cong thirc 2.1-2.8 hodc nhu duge md ta trong cac phan c6 lién quan cta cac Vi
du dudi day.

"Dang Tinh Thé E" dung dé chi dang tinh thé nhu dugce mo ta trong cong thirc bét ky
trong sd cc cong thirc 2.9-2.16 hodc nhu dugc md ta trong cac phan c6 lién quan ctia cac Vi
du duéi day.

- "Dang Tinh Thé F dung dé chi dang tinh thé nhu duoc mo ta trong cong thirc bét ky
trong sb cac cong thue 2.17-2.24 hogc nhw duge mo ta trong cac phan c6 lién quan cta cic
Vi du duéi day.

Sang ché yéu cAu bao hd cho cac hgp chét & Dang Tinh Thé tir A dén F va céc dang
két hop ctia chiing nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay, vi du nhu trong cong thirc bat ky
trong sb cac cong thie 1.1-1.239 hogc trong cdng thirc bét ky trong sb cac cong thic 2.1-
2.30. C4ac Dang Tinh Thé nay c6 thé duoc tao ra va dugc xac dinh ddc diém nhu dugc néu
trong phan Vi du dudi ddy. Do do, sang ché dé xut hop chit & dang bét ky trong s céac
Dang Tinh Thé tir A dén F nhu duoc néu trong cdng thirc bét ky trong sb cac cong thire 1.1-
1.239 hodc trong cong thirc bét ky trong s§ céc cong thire 2.1-2.30 hodc nhu duge mo ta

trong phan Vi du dudi day.
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Thudt ngit "v& co ban khong chira" céc dang tinh thé khéc ding dé chi nh6 hon 10 %
theo khdi lugng, theo mdt s phuong dn nhd hon 5 % theo khdi luong, theo mot s6 phuong
4n nh6 hon 2 % theo khéi lugng, theo mot s& phuong 4n nita nho hon 1 % theo khéi luong,
theo mot sb phuong 4n khac nhé hon 0,1% theo khéi luong, theo mot s6 phuong 4n khac
nita nho hon 0,01 % theo khéi luong ctia cac dang khac hodc cac dang tinh thé khac, vi du,

v6 dinh hinh hodc cac dang tinh thé khac.

Thuét ngit "solvat" dung dé chi cac san pham cong rin két tinh chira cac lugng héa
hoc lwong phép hodc khdng hoa hoc lugng phap cia dung mdi duge két hgp bén trong ciu
trac tinh thé. Do d6, thuét ngit dang "khong solvat" & day dung d& chi c4c dang tinh thé
khong c6 hodc vé co ban khong c6 cac phén tir dung mdi bén trong cac cAu trac tinh thé
theo sang ché. Tuong ty, thuat ngfr dang "khong hydrat" ¢ day dung dé chi c4c tinh thé
mudi khong c6 hodc vé co ban khong c6 céc phan tir nuée bén trong cac chu trac tinh thé

theo sang ché.

Thuét ngft dang "vo dinh hinh" dung dé chi chat ran cta su sap xép 16n x0n ctia cac

phan tr khéng c¢6 mang tinh thé c6 thé phan biét.

Thuét ng@t "bénh nhan" bao gdm con ngudi va khong phai nguoi. Theo mot phuong

4n, bénh nhan 13 ngudi. Theo mot phuong 4n khac, bénh nhan khong phai 13 nguoi.

Thuét nglt "dung moi db1 khang" nghia 1a dung méi trong d6 Hop chét va/hodc Hop
chit & dang mudi cong axit clohydric ((1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan
hydroclorua) c¢6 kha ning hoa tan thap hodc khong hoa tan. Vi du, dung mdi d6i khang bao
gbm dung moi trong d6 Hop chit va/hodic Hop chét & dang mudi cong axit clohydric ¢6 kha
ning hoa tan nhoé hon 35 mg/ml, vi du, kha néng hoa tan tir 10-30 mg/ml, vi dy, kha ndng
hoa tan tir 1-10 mg/ml, vi du, kha ning hoa tan nh6 hon 1 mg/ml.

Thuét ngit "XRPD" nghia la nhiéu xa bot tia X.

N6 dugc hiéu 1 mAu nhiu xa bt tia X cia mau cho trude c6 thé thay dbi (46 léch
chuén) tily thudc vao dung cu duge str dung, thoi gian va nhiét do cua mau khi duoc do, va
c4c sai sb thi nghiém chuén. Do d6, cac gia tri 2-teta, cac gid tri khoang céch d, cac chiéu
cao va cac do 16n tuong d6i ctia cac dinh s& c6 muc do chap nhan duge vé d6 1éch. Vi du,

céc gid tri c6 thé c6 do 1éch chAp nhan dugce bang vi dy, khoang 20%, 15%, 10%, 5%, 3%,
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2% hodc 1%. Theo phuong 4n cu thé, cac gid tri 2-teta (°) hodc cac gia tri khoang cach d (A)
ctia mAu XRPD cua cac dang tinh thé theo sang ché c6 thé ¢6 do lach chip nhan duoc bang
+0,2 d6 va/hodc = 0,2 A. Hon nita, mau XRPD cua cic dang tinh thé theo sang ché c6 thé
duoc x4c dinh bang cac dinh dic trung nhu duge nhan biét boi nguoi c6 hiéu biét trung binh
trong linh vyc k¥ thuét nay. Vi du, cac Dang Tinh Thé theo sang ché ¢6 thé duoc xac dinh
b%mg, vi du, hai dinh dic trung, theo mot s6 vi du, ba dinh dic trung, theo mot vi du khac,
nam dinh dic trung. Do do, thuit ngi "vé co ban nhu" dugc néu trong bang cu thé hodc
dugc minh hoa hodc duogc thé hién trén hinh vé& cu thé ding dé chi tinh thé bat ky ma c6
XRPD c6 cac dinh chinh hodc dic trung nhu dwgc néu trong cac bang/cdc hinh v& nhur duoc

nhén ra bdi nguodi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay.

Ciing can hiéu ring cic biéu dd nhiét lugng quét vi sai hodc phén tich nhiét trong cta
mau sin c6 c6 thé khac nhau (dd 1éch chuén) tily thudc vao dung cu duge st dung, thoi gian
va nhiét do ctia mau khi duge do, va cic sai sb thi nghiém chuén. Ban than gi4 tri nhiét do
¢6 thé 1ach = 10°C, tt hon 13 + 5°C, tdt hon 12  3°C nhiét d6 tham chiéu.

Trong hau hét cac truomg hop ddi v6i cac XRPD, céc dinh trong pham vi tdi da 13
260 biang khoang 30° dugc lya chon. Céc thudt toan lam tron dugc st dung dé 1am tron moi
dinh dén 20 gén nhét 0,1° hodc 0,01°, phu thudc vao dung cu duge su dung dé thu thap sb
liéu va/hodc do phan giai dinh vén ¢6. Cac bién ddi vi tr dinh duoc dua ra trong khoang
26 +0,2°.

* Chidu dai buéc séng dugc sir dung dé tinh céc gid trj khoang cich d (A) ¢ day 1a
1,5405929A, chidu dai budc song Cu-Ka (Phys. Rev., AS6 (6), 4554-4568 (1997)).

Theo huéng dan USP, céc hydrat va solvat khac nhau ¢6 thé thé hién c4c bién sb
dinh 16n hon 26 £0,2°.

"Cac dinh nbi bat" 13 tip con cuia danh sach toan bd dinh dugc quan sat va dugc
chon tir cac dinh dugc quan sat bang cach xéac dinh t6t hon 1a cac dinh khong gbi 1én nhau,
gbe thap, véi do 16n 16n.

Néu ¢6 nhiéu mau nhidu xa, thi cdc danh gi phan tich théng ké hat (particle
statistics - PS) va/hodc huéng dugc uu tién (preferred orientation - PO) 13 ¢6 thé c6. Kha

ning 1dp lai trong s& céc mAu XRPD tir nhiéu mAu duoc phan tich trén nhiéu xa ké don 1¢
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chi ra ring céc sb lidu théng ké hat 1a day du. Su thdng nhét ctia cc do 16n tuong dbi giira
cac mAu XRPD tir nhidu nhidu xa ké chi ra cac s lidu théng ké hudng tdt. Theo cach khac,
mau XRPD duogc quan sat co thé duoc so sanh véi mau XRPD dugc tinh dua trén cAu trac
tinh thé don 1&, néu c6. Cac mAu tén xa hai chiéu st dung cdc bd phat hién vung ciing ¢6
thé duoe stt dung dé danh gia PS/PO. Khi cac hiéu qué cta ca PS va PO dugc xdc dinh 1a
khong déng ké, thi mAu XRPD la tiéu biéu cho do 16n trung binh cta bot d6i v6i miu va
cac dinh nbi bat co thé duoc x4c dinh 1a "cac dinh tiéu biéu". Nhin chung, cang nhiéu sd
lidu dugc thu thap dé xac dinh cac dinh tiéu biéu, cang dang tin cdy hon la c6 thé phan loai

céc dinh doé.

"Céc dinh dic trung" & mic d ma chung tdn tai, 13 tip con clia cac dinh tiéu biéu
va dugc st dung dé phan biét dang da hinh tinh thé nay voi dang da hinh tinh thé khac (cac
dang da hinh 13 c4c dang tinh thé c6 cung hop phan héa hoc). Cac dinh dic trung dugc xac
dinh bang cach dénh gia viéc cac dinh tiéu biéu, néu ¢o, c6 mit trong dang da hinh tinh thé
cua hgp chit chdng lai tat ca cac dang da hinh tinh thé khéc cua hop chét d6 trong 20
+0,2°. Khong phai tat ca cac dang da hinh tinh thé ciia hop chit déu cAn ¢6 it nhit mot
dinh dic trung.

Quan sat dugc rang trong cac phan (mg dé tao Dang Tinh Thé A, Dang Tinh Thé B
c6 thé cling duoc tao thanh. Tuy nhién, vigc tdng hop cac sén phim c6 thé dugc kiém soat

bang, Vi du, chy mam bang Dang Tinh Thé A.

Céac Dang Tinh Thé tir A d@én F, vi duy, cdc cong thirc 1.1-1.239, vi du, cac cong thac
2.1-2.30, va dang két hop ctia chiing nhu dugc md ta trong ban md ta nay hiru dung lam chét
{rc ché tai hap thu ba thanh phan (triple reuptake inhibitor - TRI) khong can bang, ¢6 hiéu
lwc nhit dbi véi su tai hép thu norepinephrin (NE), mot phén sau hiéu luc ddi vé6i su tai hép
thu dopamin (DA) va mot phan mudi bbn déi v6i su tai hip thu serotonin (5-HT). Do do,
cac Dang Tinh Thé tir A dén F, vi du, cac cong thire 1.1-1.239, vi du, céc cong thac 2.1-
2.30, va nhitng su két hop ctia chiing nhu duge md ta trong ban md ta nay hitu dung aé
phong ngtra hodc didu trj réi loan va/hodc 1am thuyén gidm cac tri¢u chimg di kem cta rdi
loan bét ky ¢6 thé didu tri duoc bang viée e ché su tai hip thu cua nhiéu amin ¢6 ngudn
gbc sinh vat c6 lién quan v& mit nguyén nhan véi r6i loan CNS duoc nhim dich, trong d6

c4c amin c6 ngudn gbe sinh vat dugc nham dich doi voi sur rc ché tai hap thu dugc chon tr
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norepinephrin, va/hogc serotonin, va/hodc dopamin. Do d6, sing ché mo ta phuong phap aé

phong ngira hogc di€u tri roi loan bat ky trong céc rdi loan sau:

e rbiloan ting dong giam chu y (attention deficit hyperactivity disorder - ADHD) va
c4c rbi loan hanh vi lién quan, cling nhu 13 cdc dang va céc tri€u chirng ctia lam dung
chét gay nghién (lam dung rugu, lam dung thudc), cac hanh vi 4m anh cudng buc,
cac rbi loan hoc tap, cac vAn dé vé doc, nghién c& bac, cac triéu ching hung cam, céac
hoang loan tAn cong, 4m anh, hanh vi giai quyét chéng dbi, rdi loan hanh vi, cac van
d3 hoc tap & trudng hoc, hit thude, céc hanh vi tinh duc bét thuong, céc hanh vi phan
liét, rbi loan ban thé, trAm cam, cac rbi loan giéc ngu, lo 4u toan thé, noi lép, va cac
roi loan tic. Céc 161 loan khac dugc boc 10 trong Cong B6 Bing Sang Ché My S

2007/0082940, toan bd cac ndi dung cua don ndy dugc dua vao day dé tham khao;

e trAm cam, cac roi loan lo au, tu ky, chan thuong so nao, suy giam nhén thic, va tam
than phén liét (ddc biét doi v6i nhan thirc), béo phi, cac roi loan dau mén tinh, rdi

loan nhan cach, va suy giam nhén thic nhe;

e 1di loan hoang loan, roi loan hdu chan thuong tam ly, roi loan am anh cudng ché, tam

than phén 1iét va cac roi loan dong minh, béo phi, cac rdi loan tic, bénh Parkinson;

e céc rbi loan dugc boc 10 trong WO 2013/019271, toan bo cac ndi dung cta don nay

dugc dua vao day de tham khao;
e 1di loan lién quan dén nhiém séc thé X dé giy;

e 1di loan lién quan dén nhidm séc thé X dé gdy trong d6 bénh nhén 1a nguoi chéng lai

giai doan diéu tri trudc d6 doi v6i roi loan lién quan dén nhiém sic thé X dé gay;

e 1di loan ting dong/giam chu y (ADHD) trong d6 ADHD la bénh xay ra dong thoi voi
mot hodc ca hai bénh lo 4u va trAm cam (vi du, trAm cam), vi du, & bénh nhan méc

rdi loan lién quan dén nhifm séc thé X dé gay;
e 1diloan phd tu ky (autism spectrum disorder - ASD);

o céc rdi loan dugc boc 16 trong Pon Qude Té s6 PCT/US2014/069401, toan b cac

ndi dung ctia don nay dugc dua vao day dé tham khao,
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bao gbm budc dung cho bénh nhan can ching luong hitu hiéu dé didu tri cua dang bat ky
trong s6 cac Dang Tinh Thé tir A dén F theo cong thirc bit ky trong sb cac cong thic 1.1-
1.239, vi du, Dang Tinh Thé A, vi du, cong thirc bét ky trong sb céac cong thirc 1.1-1.77, vi
du, Dang Tinh Thé B, vi du, cong thic bét ky trong sb cac cong thire 1.78-1.162, vi dy,
cf)ng thirc bat ky trong s cic cong thirc 2.1-2.30.

Céc rdi loan duoc dé cap dé diéu tri béng cach céc str dung cac Dang Tinh Thé theo
sang ché nhur dwgc mo ta trong ban md ta nay bao gbm cac rdi loan trong Tham chiéu nhanh
d6i v6i Tiéu chi chdn doan tir Huéng dan phan tich va Chuén doan c4c rbi loan tim than,
T4i ban 1an thir tu (DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition), Hi€p hoi Tam thdn Hoa Ky, Washington, D.C., 1994. Céc rdi loan dich ndy, bao
gdm, nhung khong giéi han &, R&i loan ting dong/giam chu y, Dang ting dong ndi troi; Rbi
loan ting dong/giam chu y, Dang ting dong ndi trdi vé ting dong va bbc ddng; Rbi loan
ting dong/gidm chu y, Dang két hop; Réi loan ting dong/giam chi y khong dugce xac dinh
khac (not otherwise specified - NOS); R&i loan hanh vi; R&i loan thach thirc chéng ddi; va

R&i loan hanh vi gay roi khong dugc xac dinh khac (not otherwise specified - NOS).

CAc r6i loan trAm cam c6 khéd ning diéu tri va/hodc ngén ngra theo sang ché bao
g6m, nhung khong giéi han &, Roi loan tram cam nang, Dinh ky; Roi loan loan tinh khi; Ro6i
loan trAm cam khong dugc xac dinh khac (not otherwise specified - NOS); va Roi loan trdm

cam nidng, Giai doan don.

Céc rbi loan nghién c6 khéa ning diéu tri va/hodc ngin nglra st dung cac phuong
phap va céc hop chét theo sang ché bao gdm, nhung khong gidi han &, cic rdi loan an udng,
céc rdi loan kiém soat xuc dong, cac r6i loan lién quan dén ruou, cac rdi loan lién quan dén
nicotin, cac r6i loan lién quan dén amphetamin, cac r6i loan lién quan dén can sa, cac roi
loan lién quan dén cocain, cac ri loan st dung thude gay 4o gidc, céc rbi loan lién quan dén
thudc hit, va cac rdi loan lién quan dén opioit.

T6t hon 13, Dang Tinh Thé theo sang ché 1a Dang Tinh Thé A.

Nhu dugc mé ta trong ban mo ta ndy, "luong hitu hicu dé didu tri" dung dé chi lugng
hitu hiéu, khi duoc ding cho bénh nhan 1a ngudi hodc khong phai nguoi, dé tao loi ich tri
liéu nhu 13 sy cai thién cac triéu ching. Liéu lugng cu thé cta chét duoc ding dé thu dugc
loi ich diéu tri s&, tAt nhién, duogc x4c dinh theo hoan canh cu thé xung quanh trudng hop
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nay, bao g6m, vi du, chét cu thé duoc dung, duong dung, tinh trang dang dugc diéu tri, va

c4 nhin dang dugc dicu tri.

Liéu lugng hoic phuong phép dung lidu lugng duge boc 10 & ddy khong 1am gidi han
sang ché. Céc liéu luong dugc st dung trong thue hanh sang ché s& phu thudc rat nhiéu, vi
du vao ché do dung va sy didu tri mong muébn. Nhin chung, cac két qua kha quan, duoc deé
cép thu dugc & cung cAp dudng miéng & cac lidu luong duge dé nghi tir khoéng khoang 0,01
dén 2,0 mg/kg. Liéu lwgng hang ngay duoc dé d& cap cho dudng miéng co thé ndm trong
khoang tlr khoang 0,75 mg dén 200 mg, thuong dugc dung mot 14n, hoic theo cac liéu duoc
chia ra tir 2 dén 4 13n, hang ngay hodc & dang giai phong chdm. Céc dang liéu luong don vi
dé dung theo dudng miéng do d6 vi du c6 thé chira tir khoang 0,2 mg dén 75 mg ho#c 150
mg, vi du tir khoang 0,2 mg hodc 2,0 mg hodc 50 mg hodc 75 mg hodc 100 mg dén 200 mg
hoeflé 500 mg ctia bat ky ctia cac Dang Tinh Thé tir A dén F hoc céc dang két hop ctia
chung, tt hon 12 Dang Tinh Thé A, vi dy, cong thirc bat ky trong sb cac cong thirc 1.1-1.77,

cung véi chit mang hoic chét pha lodng dugc dung ciia chiing.

Céc Dang Tinh Thé theo sang ché c6 thé dugc dung theo dudng thich hgp, bao gbm
dudng miéng, ngodi dudng tiéu hoa, qua da, hodc bang cach x0ng, bao gbm biang cach giai
phong chdm, méc du rat nhiéu phuong phap, thiét bi va duong dung da biét khac co thé
dugc st dung. Theo mot s6 phwrong 4n, dugc cung cip 1a dugc pham giai phong cham, vi
du, duoc phdm gidi phong chdm qua dudng miéng, chira dang bt ky trong s6 cac Dang
Tinh Thé theo sang ché, vi du, Dang Tinh Thé A, vi dy, cong thirc bat ky trong sb cac cong
thire 1.1-1.77, trong khoang thoi gian phéan phdi cham xp xi 6 gio hodc 1au hon, vi dy, 8
gid hodc 1au hon, vi du, 12 gid hodc 1au hon, vi du, 18 gio hodic 1au hon, vi du, 24 gid hodc
1au hon. Theo mdt s6 phwong an, duoc ding la dugc phim giai phong trung binh, vi dy,
duoc phim giai phéng trung binh qua dudng miéng, chira dang bét ky trong s6 cac Dang
Tinh Thé theo sang ché, vi dy, Dang Tinh Thé A, vi duy, cong thitc bét ky trong sb cac cong
thae 1.1-1.77.

Ché phim va liéu lvong khéc dugce cung cép trong Don Qubc Té Sb
PCT/US2014/069401 va Pon Qudc Té S PCT/US2014/069416, toan b cc ndi dung cla

don nay dugc dua vao day dé tham khao.
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(1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan & dang mubi cong axit
clohydric c6 thé dugc diéu ché nhu dugc mo ta trong Cong B4 Bing Sang Ché My sb
2007/0082940 hogic Cong BS Pon Quée Té S6 WO 2013/019271, ca hai ndi dung ctia cac

don nay dugc dua vao day dé tham khao.

Mic dit ca Cong BS Bing Sang Ché My s6 2007/0082940 va Cong B6 Qudc Té S
WO 2013/019271 md ta su tong hop cta (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-
azabixyclo[3.1.0]Thexan hydroclorua, chiing ddu khong dé cap dén bit ky dang tinh thé cu
thé nao cua (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1 .0]hexan hydroclorua.

Phin sau d4y minh hoa cdc phuong phdp tao ra va xac dinh dic diém céc Dang Tinh
Thé tir A dén F theo sang ché. C4 hai k¥ thuat nhiét dong hoc va két tinh dong hoc dugce su
dung. Céc k§ thuat nay dugc mo ta chi tiét hon dudi day.

Su két tia dung mdi d6i khang: Cac dung dich dugc didu ché trong nhidu dung mdi
va dugc loc qua bo loc ni 16ng 0,2 pm vao trong lo. Dung moi di khang dugc bd sung cho
téi khi quan sat thy két taa. Chét rdn thu duoc dugc phan 1ap bang cach loc chan khong va
phén tich.

Lam lanh cdp tbc (CC): Cac dung dich dugc didu ché trong nhidu dung mdi & nhiét
do cao va dugc loc 4m qua bd loc ni 1ong 0,2 pm vao trong lo duge 1am ngudi trude. Lo nay
duoc dat trong bé 1am ngudi (d4 kho + isopropanol). Cac mau duoc dit trong ti dong néu
khong quan sat thy chét rin dé két tha ngay lap ttec. Chét rén thu dugc duge phén 1ap bang

céach loc chan khong va phan tich.

Bay hoi nhanh (Fast Evaporation - FE): Céc dung dich dugc diéu ché trong nhidu
dung moi va dugc nghién bing siéu am giita céc 1in bd sung phan phan udc dé hd tro su
hoa tan. Khi hdn hop dat duge sy hoa tan hoan toan, nhu duge danh gia bang cach quan sét
b%lng mét, dung dich dugc loc qua bo loc ni 16ng 0,2 pm. Dung dich di duoc loc dugc cho
bay hoi & moi trudng xung quanh trong 1o day ndp. Cac dung dich dugc cho bay hoi dén
kho trir khi duge chi dinh 1a lam bay hoi mot phén. Chét rén dugc tao thanh dugc phan 1ap

va dugc phén tich.

Lam dong khd (Lyophilization): Céc dung dich duoc didu ché trong dioxan: nudc

1:1 hodc nuéce, duge loc qua bo loc ni 16ng 0,2 um, va két ddng trong lo hodc binh thot cd
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dugc ngam trong bé da khod va isopropanol. Lo hogc binh thét ¢d chira mau két déng duoc
gén vao thiét bi 1am dong khd Flexi-Dry va dugc lam khd trong khoéng thoi gian duge do.
Sau khi 1am kho, chét rén dugc phéan 1ap va bao quan trong ti dong qua chét hat Am dén khi

st dung.

Nghién: Miu chét rén duoc dit bén trong lo nghién bang thép khong gi v6i bong
nghién. MAu sau d6 dugc nghién & 30Hz trén bong nghién (Retsch Mixer Mill model
MM200) trong mdt khoang thoi gian nhét dinh. Chét rin duoc thu thip va duge phén tich.

Ung Suét o Am Tuong Péi: Chét rén duoc bao quén & didu kién x4p xi 40 °C/RH
75% trong khoang thoi gian dugc do bang cach dit chét rin trong 1o bén trong budng nhiét
do/dd 4m kin & diéu kién duoc kidm so4t. Cac mau dugc phan tich sau khi chuyén ra khoi

moi truong Gng suét.

Bay hoi quay: Céc dung dich cia Hop chét & dang mudi cong axit clohydric
((1R,58)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua) trong HFIPA duoc didu
ché. Chét rén thu dugc bing su ¢d quay chin khong ctia cdc dung mdi trong diéu kién chan
khong, v6i lo mau dugc ngdm trong bé budec nong & xép xi 40 °C. Chét rén sau d6 dugc lam
kho trong x4p xi 10 phut nita dudi chan khong & nhiét do mdi trudong xung quanh. Sau khi

bay hoi, chét rin ndy dugc bdo quan trong ti dong qua chét hit 4m t6i khi st dung.

Lam ngudi cham (Slow Cooling - SC): Céc dung dich dugc didu ché trong nhidu
dung mbi & nhiét do cao. Céc dung dich nay dugc loc 4m qua bo loc ni 16ng 0,2 pm bén
trong lo 4m. Lo nay dugc déy ndp va dit trén dia nong, va dia noéng nay dugc tit dé cho miu
ngudi chdm dén nhiét 6 moi trudng xung quanh. Néu khong ¢6 chét rén nao sau khi lam
ngudi dén nhiét dd mdi trudng xung quanh, mau nay duoc dit trong ti lanh va/hodc ti dong

dé 1am ngudi thém. Chét rén duoc thu br?mg cach loc chan khong va dugc phén tich.

Bay hoi cham (Slow Evaporation - SE): Cac dung dich duge didu ché trong nhiéu
dung mdi va duoc nghién bing siéu am dé hd trg trong hoa tan. Khi hon hop dat duoc su
hoa tan hoan toan, nhu duge ddnh gia bang cach quan sat bang mit, dung dich dugc loc qua
bd loc ni 16ng 0,2 um. Dung dich da dugce loc duge @& cho bay hoi & diéu kién moi truong
xung quanh trong 1o dugc boc bang 14 nhom duge duc 16. Céc dung dich dugc cho bay hoi
dén khoé trir khi dugc chi dinh 13 1m bay hoi mot phin. Chét ran tao thanh duoc phan 1ap va
dugc phan tich.
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Céc thi nghiém dich sén sét: Céc huyén phu dugc diéu ché bang cach bd sung du
chét rin vao trong dung mdi nhét dinh sao cho ¢6 sy du thira chét rén. Hon hop nay sau d6
duoc khudy trong lo kin & nhiét d§ moi trudng xung quanh hogc nhiét d9 cao. Sau khoang

thoi gian nhét dinh, chit rin dugc phan 1ap bang céach loc chin khong va duge phén tich.

Khuéch tan hoi (Vapor Diffusion - VD): Céc dung dich dugc didu ché trong nhidu
dung mbi va dugc loc qua bd loc ni 16ng 0,2 pm. Dung dich dugc loc duge phan tin bén
trong lo 1-dram, ma sau d6 dugc dit bén trong lo 20 ml chira dung moi d6i khang. Lo 1-
dram ndy dugc dit trong lo 20 ml dugc déy nép dé cho phép su khuéch tan hoi xay ra. Chét

rén thu dugc duoge phéin 1ap va phan tich.

Ung suét hoi (Vapor Stress - VS): Mau chét rén dugc dit bén trong lo 1-dram. Lo 1-
dram nay sau d6 dugc dat vao trong lo 20 ml chira dung méi. Lo 20 ml ndy dugc day nép va
dwoc dit & moi trudng xung quanh trong khoang thoi gian dugc do. Cac mau dugce phén tich

sau khi 1ay ra khoi méi truong ing suat.

Su géi 1én nhau XRPD: Su géi 1én nhau cua cac mau XRPD dugc tao ra béng cach

st dung Pattern Match 2.3.6.

Pénh chi s§ XRPD: Céc miu XRPD do phan giéi cao ctia cic Dang Tinh Thé theo
sang ché dugc danh chi sd bang cach sir dung X'Pert High Score Plus (X'Pert High Score
Plus 2.2a (2.2.1)) hoic phan mém thich hop. Danh chi sé va tinh chinh ciu trac 12 cac
nghién ciru may tinh.

Céc k¥ thuat cong cu: Céc nguyén liu thu nghiém trong nghién ctru nay duoc phan

tich bang cach st dung cac k¥ thuat cong cy duge mo ta duéi day.

Do nhiét lwong quét vi sai (Differential Scanning Calorimetry - DSC): DSC dugc
tién hanh bang cach st dung mdy do nhiét lwvong quét vi sai TA Instruments. Hi¢u chinh
nhiét do duoc tién hanh bing céch sir dung kim loai indi vét NIST. Mau nay dwoc dat bén
trong chdo DSC nhom, dugc ddy nép, va khéi luong duge ghi chinh x4c. Chao nhom da xac
dinh khéi lugng duge tao chu hinh duéi dang chéo mau dugc dit trén phia tham chiéu cua té
bao. Céc thong sb thu thap dit liéu va cAu hinh chao dugc the hién trén anh cta mdi bidu 6
nhiét. Ma phuong phdp trén bidu dd nhiét 1a tir viét tit cho nhiét do bét dau va két thiic ciing
nhu 12 tbc @6 gia nhiét; vi dy, -30-250-10 nghia la "t =30 °C dén 250 °C, & 10 °C/phat".
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DAl DAU Uay WILE LY Van th v vas ey = = =g

chdo:
vi DU THU'C HIEN SANG CHE
Tur viét tit | Nghia
TOC Chéo xép nép Tzero (Tzero crimped pan)
HS  Duge ddy kin bang nap (Lid hermetically sealed)

HSLP bugc diy kin bing nép va duoc duc 18 bang tia laze (Lid hermetically sealed and

perforated with a laser pinhole)
C Dugc diy nép (Lid crimped)
NC  Khong dugc day nap (Lid not crimped)

Phan tich nhiét trong (Thermogravimetric Analysis - TGA): Céic phéan tich TG dugc
tién hanh bang cach sir dung thiét bi phén tich nhiét trong TA Instruments. Su hiéu chinh
nhiét do duge tién hanh béng cach str dung niken va Alumel™. M&i mau duge dit trong mot
chdo nhom. Mau dugc bit kin, nép dugc day, sau do duge chen vao trong 10 TG. Lo nay
dugc gia nhiét dudi nito. Cac thong s6 thu thap dir liéu duogc thé hién trén anh cua mdi biéu
db nhiét. Ma phuong phap trén biéu do nhiét I tr viét tt cho nhiét da bit dau va két thac
cling nhu la tbc do gia nhiét; vi du, 25-350-10 nghia la "tir 25 °C dén 350 °C, ¢ 10 °C/phut".

Nhidu xa bot tia X (X-ray Powder Diffraction - XRPD): Inel XRG-300. Céc phén
tich nhidu xa bot tia X dugc tién hanh trén nhiéu xa ké Inel XRG-3000, dugc trang bi may
do nhay vi tri cong vdi khodng gid tri 20 bing 120°. S4 lidu thoi gian thue dugce thu bang
céch st dung bire xa Cu Koo & do phan giai 20 0,03 °. Higu dién thé va do 16n dong dién dng
duge dat trong tng 1a 40 kV va 30 mA. Cdc biéu d duoc thé hién 20 tir 2,5 dén 40 °dé lam
thuan tién cho su so sanh mau truc tiép. Céc mau duge didu ché dé phan tich béng cach
dong goi chiing trong cac mao mach thuy tinh ¢ thanh moéng. Méi mao mach duoc gan lén
trén dau cua gide ké ma duoc diéu khién dé cho phép quay mao mach trong khi thu dir lidu.
Su hiéu chinh dung cu dugc tién hanh hang ngay bang céch st dung chudn tham chiéu silic.
Céc thong s quy trinh va thu s liéu duge thé hién trén m3i mAu dugc tim thy trong phén

dir lidu.
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Nhiéu xa bot tia X (X-ray Powder Diffraction - XRPD): Nhiéu xa ké Bruker D-8
Discover. Cac mau XRPD dugc thu thap bﬁng nhiéu xa ké Bruker D-8 Discover va Hé
théng DO nhiéu xa téng dién tich ctia Bruker (Bruker's General Area Diffraction Detection
System - GADDS, v. 4.1.20). Chum tia tGi cua btre xa ctia bic xa Cu Ka dugc tao ra st
dung 6ng 14y nét tbt (40 kV, 40 mA), guong Gobel, va ng truc chuén 18 kép 0,5 mm. Mau
duogc dong goi gitra hai mang day 3 micromet dé tao thanh mau vat hinh dia xach tay. Mau
vat duoc tao ra duge dua 1én vt gilt dugce bdo vé dén giai doan dich va dugc phan tich trong
hinh hoc truyén. Chum tia t¢i dugc quét va dugc phong to dé t6i vu hoa phan tich hudng.
Ngtng chum tia dugc sit dung dé t6i thidu hoa su tan xa khong khi tir chum tia téi & cac goc
thdp. Cac miu nhiéu xa dugc thu béng cach st dung may do dién tich Hi-Star dugc dat cach
15 cm tir mau va dugc xt 1y bang cach st dung GADDS. Trude khi phan tich, chuén silic
dugc phén tich dé x4c minh vi tri dinh Si 111. Céc thong sb quy trinh va thu sb liéu duge

thé hién trén mdi mAu dugc tim thdy trong phan dit lidu.

Nhiéu xa bot tia X (X-ray Powder Diffraction - XRPD): Nhiéu xa ké PANalytical
X'Pert Pro . Cac mAu XRPD thu duoc bang céch st dung nhidu xa ké PANalytical X'Pert
Pro. MAu vat nay dugc phén tich béng cach st dung birc xa Cu dugc tao ra béng cach st
dung ngudn 14y nét dai Optix. Guong da 16p thudc loai hinh elip duoc st dung dé 14y nét
tia X Cu Ko ctia ngudn niy qua miu va bén trén thiét bi do. MAu dugc kep gilta cdc mang
day 3 micromet, dugc phan tich trén hinh hoc truyén, va dugc quay song song véi vecto
nhidu xa dé t6i wu hoa phan tich huéng. Ngimg chum, sy m6 rong chdng tan xa ngin, ludi
dao chéng tan xa, va su thanh loc khi heli dugc sur dung dé giam thiu ti da nén dugce sinh
ra boi sy tan xa khong khi. Céc khe Soller duge st dung cho cac chum tia téi va dugc
nhiéu xa d& giam thidu sy phan ky theo tryc. Céac mau nhiéu xa dugc thu st dung may do
nhay vi tri quét (X'Celerator) dugc dit cach 240 mm tir mau. C4c thong sb thu dit liéu cua
mdi mau nhidu xa dugc thé hién bén trén hinh cia mdi biéu d6 trong phén sb lidu. Trudce
khi phan tich, mAu silic (vt liéu tham chiéu chudn NIST 640d) dugc phéan tich dé x4c dinh
vi tri cda dinh silic 111.

Dé danh chi sb, su thoa hiép gitta cac vi tri dinh dugc phép, duoc danh diu bang
céc thanh, va céac dinh dugc quan sat cho thdy su xdc dinh té bao don vi nhit quén. Panh

chi s thanh cong ctia mAu chi ra rang mau nay chu yéu bao gdm pha tinh thé don. Cac
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nhom déi ximg khong gian phit hop véi ky hiéu tht duge chi dinh, cac thong sb té bao don
vi, va cac dinh lwong thu dugc dugce 14p bang bén dudi hinh nay. DPé x4c nhan dung dich
d4nh chi s tam thoi, mé tip déng g6i phan tit trong 6 don vi tinh thé phai dugc xdc dinh.

Khong thuc hién sy thir déng géi phan tir nao.
Cic chir viét tit:

axethitril (ACN)

su ludng chiét quang (B)

nuée mudi (dung dich bao hoa trong nude cia natri clorua)

ti trong (d)

diclorometan (DCM)

duong lugng (eq)

etanol (EtOH)

etyl axetat (EtOAc)

su tit (E)

khéi luong theo cong thirc (FW)

gam (g)

gi0 (h, hrs)

hexafloroisopropanol (HFIPA)

sdc ky 1ong hiéu ning (4p sudt) cao (HPLC)

isopropanol (IPA)

isopropyl axetat (IPAc)

isopropyl ete (IPE)

kilogam (kg)

lit (1)

metanol (MeOH)
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metyl etyl keton (MEK)

phtt (min)

mili 1it (ml)

dd mol cua dung dich (mol/l) (M)
khéi lugng phéan tir (MW)

mol (mol)

nhiét do trong phong (RT)

bdo hoa (sat)

natri hexametyldisilylazan (NaHMDS)
nguyén lidu bit dau (SM)
tetrahydrofuran (THF)

2,22 -trifloroetanol (TFE)

S0 VOi (vs)

khéi lugng (wt)

Vi du 1 - Didu ché Dang Tinh Thé A

. MW d
Hop chat Puwong lugng Amt/mol
(g/mol) (g/ml)
Phan ung
Khéng | 1,0 duwong lugng | 1500 g/8,97
2-naphtylaxetonitril 167,21
co mol (SM) mol
1,30 duong 1081 g/11,67
(S)-(+)-epiclorohydrin 92,52 3,12
lrong mol mol
tetrahydrofuran 72,11 0,889 6,0 ml/g SM 9,01
2 M natri bis(trimetylsilyl)amit 2 duong luon 9,0 1/18,6
isily) 2,0M 0,916 s s
trong THF mol mol
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2 M natri bis(trimetylsilyl)amit 0,067 duong 0,30 1/0,60
2,0 M 0,916
trong THF lugng mol mol
) 2,5 duong luong
boran-dimetylsulfit 10,0 M 0,80 2,25 L
mol
. 0,39 duong
boran-dimetylsulfit 10,0 M 0,80 0,35L
luong mol
tach
Khong
2 M HCI (trong nuéce) 2M ) 11,5 ml/g SM 17,3 L
co
isopropyl axetat 102,13 0,872 4 ml/g SM 6,0L
nudc 18,02 1,00 5 ml/g SM 7,5L
amoniac (trong nudc) Khong ¢6 | 0,889 1,5 ml/g SM 2251
isopropyl axetat 102,13 0,872 5 ml/g SM 7,5L
isopropy! axetat 102,13 0,872 5 ml/g SM 7,5L
natri phosphat dibazo trong Khong
Khong co 4 ml/g SM 6,0L
nude 5% co
. Khong
nude muoi bao hoa Khong co ) 4 ml/g SM 6,0L
co
isopropyl axetat 102,13 0,872 10 ml/g SM 15L
axit para-toluensulfonic- 190.2 Khong 0,93 duong 1586 g/8,34
monohydrat ’ co lrong mol mol
isopropyl axetat 102,13 0,872 2 ml/g SM 3,0L
isopropy! axetat 102,13 0,872 2 ml/g SM 3,0L

Nap 2-naphtylaxetonitril (1500 g, 8,97 mol, SM) vao binh déy tron 3 ¢d dung tich 50

| duoc trang bi may khudy tang trén, phéu bd sung, cip nhiét ké, thung lam ngudi, cira clp

nito va éng lam khd. Nap tetrahydrofuran (6,0 1, 4 ml/g, SM) vao binh phan ung. Khudy &
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nhiét do trong phong téi khi toan b 2-naphtylaxetonitril dugc hoa tan. Nap (S)-(+)-
epiclorohydrin (1081 g, 11,67 mol, 1,30 dwong luong mol) vao binh phan tng. Lam ngudi
hdn hop phan Gng dén nhiét do bén trong bang -28 °C. St dung thing dé kho/axeton dé lam
ngudi. Pa kho duoc bd sung vao thung lién tuc dé gitr cho thung 1am ngudi ¢ nhiét do gifra -
35 va -25 °C trong subt qua trinh bd sung natri bis(trimetylsilyl)amit. Nap dung dich cua
natri bis(trimetylsilyl)amit trong THF (9,0 1, 18,0 mol, 2 duong lugng mol) vao phéu bd
sung va bd sung tir tir vao hdn hop phan Gng duge lam lanh & tdc do dé nhiét do bén trong
duy tri & nh6 hon -14 °C. Viéc bd sung nay can 1 git 40 phut. Trong khi bd sung nhiét do
bén trong nhin chung & gifta -20 va -17 °C. Sau khi hoan thanh viéc bd sung, dung dich thu
duoc duge khudy & gitta -21 va -16 °C trong 2 gio 30 phut. Theo doi phan ing bing HPLC.
Duy tri nhiét do tir -20 dén -15 °C ctia hdn hop phan Gmg trong khi phén tich mAu bang
HPLC.

Phén tich HPLC trong 2 gi® 30 phut chi ra phan tmg chua hoan thanh. B4 sung thém
natri bis(trimetylsilyl)amit trong THF (0,30 1, 0,60 mol, 0,067 duong lugng mol) trong 10
phit qua phéu bd sung, gitt nhiét 4 bén trong cla hdn hop phan Gng nho hon -15 °C.
Khudy 15 phut tai thoi di8m d6 phan tich HPLC chi ra phan Gng hoan thanh. Nap phtrc hop
boran-dimetylsulfit (2,25 1, 22,5 mol, 2,5 duong lugng mol) qua phéu bd sung & toc do aé
ma nhiét do bén trong clia hdn hop phan Gng duy tri dudi 0 °C. Viée bd sung nay can 40
phut. Sau khi hoan thanh viéc bd sung boran gia nhiét cham hdn hop phan tmg dén 40 °C.
Khi dat dugc nhiét 4o bén trong ctia 40 °C thi nglng gia nhiét. Sy téa nhiét 4n dinh cham
qua xép xi hai gio dugc quan sit ma din dén nhiét do bén trong t6i da 12 49 °C. Dén khi
hoan thanh su tda nhiét ting nhiét do bén trong dén 60 °C. Khudy hdn hop phan tmg qua
dém & 60 °C. Theo ddi phan ing bang HPLC. Duy tri nhiét d 60 °C cia hdn hgp phan ung
khi phan tich mAu bing HPLC.

Nap thém boran-dimetylsulfit (0,35 1, 0,70 mol, 0,39 duong lugng mol) vao hdn hop
phan tmg qua phéu bd sung. Khudy hdn hop phéan ting 3 gio 30 phut & 60 °C. Lam nguoi
hdn hop phan g dén nhiét do trong phong.

Nap vao trong binh déy tron ba ¢, 50 1 thit hai dugc trang bi dung cu khudy qua dau,
cap nhiét ké, bé lam ngudi, va ctra cép nito HC1 2M trong nuée (17,3 1, 11,5 ml/g SM, dugc
tao ra tir 2,9 1 HCI dic va 14,4 1 nu6ce). Lam ngudi dung dich HCl/nude dén 3 °C. Chuyén
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cham hdn hop phan tng & nhiét do trong phong chtra xyclopropyl amin vao dung dich HCI
duoc lam lanh & tbc d6 sao cho nhiét 4o bén trong tdi da ctia hdn hop 1am ngudi 1a 23 °C.
Viéc lam ngudi can 2 gid 50 phit. Khi 1am ngudi phan tng hoan thanh, gia nhiét hdn hop
hai pha dén 50 °C. Khudy trong mdt gio & 50 °C. Lam ngudi dén nhiét do trong phong. Bb
sung isopropylaxetat (6,0 1, 4 ml/g SM). Bé sung nuéc (7,5 1, 5 ml/g SM). Khudy tron hon
hop trong tdi thiéu 13 15 phut. Nging khudy tron va @2 cho céc 16p ling xudng trong tbi
thiéu 12 30 phut. Loai bo 16p hiru co (phia trén). B sung amoniac trong nuée (2,251, 1,5
ml/g SM) vao 16p nudec. B& sung isopropylaxetat (7,5 1, 5 ml/g). Khuy trén hon hop trong
t41 thiéu 1 15 phut. Nging khudy tron va @& cho cac 16p ling xubng trong tb1 thiéu 12 30
phut. Tach cac 16p. San phim & trong 16p hitu co (phia trén). Bb sung isopropylaxetat (7,5 1,
5 ml/g SM) vao 16p nudc. Khudy tron hdn hop trong ti thiéu 13 15 phut. Nging khudy tron
va dé cho céc 16p ling xubng trong ti thiéu 12 30 phut. Tach céac 16p. San phim & trong 16p
hitu co (phia trén). Két hop hai dich chiét isopropylaxetat. Bb sung natri phosphat dibazo
trong nuée 5% (6,0 1, 4 ml/g SM) vao dich chiét da duogc két hop. Khuéy tron hon hop trong
tdi thiéu 1a 15 phat. Nging khudy tron va @& cho céc 16p ling xubng trong tbi thiéu 1 30
phﬁtTéchcécldpvéloaibéldpnuéc(phﬁlduéD.Bésungnuécrnuéibﬁohba(6i)L4
ml/g SM) vao dich chiét da dugc két hop. Khudy tron hén hop trong t61 thidu 13 15 phut.
Ngung khudy tron va @8 cho céc 16p ling xubng trong tdi thiéu 1a 30 phut. Tach céc 16p va
loai bo 16p nude (phia dudi). Co 16p hiru co cubi cling trong binh Buchi 20 1 d& dugc can
trong chan khong. Thu dugc tbng s6 1967,6 g chét rdn mau niu vang nhat. Chuyén chét ran
vao binh ddy tron ba ¢ 50 1 dugc trang bi may khudy tang trén, cap nhiét ké, 10 sudi gia
nhiét, cira cip nito va 6ng 1am kho. B4 sung isopropyl axetat (15 1, 10 ml/g SM). Gia nhiét
hén hop dén 50 °C. B4 sung p-toluen axit sulfonic monohydrat (1586 g, 8,34 mol, 0,93
duong luwong mol) vao cac phén trong 30 phit giit nhiét 0 nhé hon 60 °C. Pén khi hoan
thanh viéc bd sung ngirng gia nhiét va dé hdn hop ngudi dén nhiét do trong phong. Thu
dwoc chét rén bang cach loc. Rira banh loc bang isopropyl axetat (3 1, 2 ml/g SM). Rira banh
loc 1an hai bang isopropyl axetat (3 1, 2 ml/g SM). Lam kho banh loc dén khdi lugng khong
déi&ongphéulocbéngcédnhﬁtkh@ngkhiquabénhbéngcédnmidungchalkhéng.Sau
giai doan lam khd ban d4u banh loc dugc pha vo bang thia va banh nay dugc khudy cach
quang dé thac déy viéc 1am kho. Thu dugc 2049 g chét rin mau tring. Phan tich HPLC:
98,2% @bi v6i dinh chinh va ti 1¢ cis:trans 12 98,5:1,5.
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. MW
Hop chat d (g/ml) | Pwong lwong Amt/mol
(g/mol)
Phén ting
mudi naphtylxyclopropylamin- 39951 Khong 1,0 duong 2037,9 g/5,10
tosylat ’ co lrong mol mol
isopropylaxetat 102,13 0,872 6,5 ml/g SM 13, 2L
_ 1,2 duong 445 ml/6,13
thionyl clorua 118,97 1,638
lugng mol
Khong 6,0 duong
NaOH 5 M 5,0 M 6,11/30,5 mol
co lurgng mol
Tach
Khong
1 M NaOH 1,0 M ) 1 ml/g SM 2,1L
cod
isopropyl axetat (chiét nguoc
102,13 0,872 | 3,75 ml/g SM 7,6 L
tro lai)
.. Khong
nudgc mudi bdo hoa Khong cé ) 2 ml/g SM 4,1L
co
Khong
magie sulfat Khong co ) Khong cé Khong co
co
isopropylaxetat (rua) 102,13 0,872 0,5 ml/g SM 1,0L
isopropylaxetat (pha loang) 102,13 0,872 3,5 ml/g SM 72L
hydro clorua trong rugu Khon 1,0 duon
Y S 5, 7M s s 0,90 L
isopropyl co lugng
isopropylaxetat (rtra) 102,13 0,872 1,13 ml/g SM 2,3L
isopropylaxetat (rira) 102,13 0,872 1,13 ml/g SM 2,3L
rugu isopropyl 60,1 0,786 7,45 ml/g SM 34,6 L

-03-




33385

ruou isopropyl 60,1 0,786 1,5 ml/g SM 69 L

rugu isopropyl 60,1 0,786 1,5 ml/g SM 69 L

Luuy: Su bd sung NaOH 5 M vao hdn hop phan tng 1a toa nhiét va doi hoi lam

ngudi tich cuc.

Nap 2039,7 g (5,10 mol, 1,0 dvong luong mol) cua mudi naphtylxyclopropylamin-
tosylat thu dugc & trén vao binh thot ¢ day tron 3 ¢ dung tich 50 1 dugc 1&p v6i may khudy
16p trén, cap nhiét, phéu bd sung, ctra cAp nito, 6ng sdy va bé nuéc nhiét do trong phong.
Nap 13,2 1 isopropy! axetat (IPAc, 13,2 1, 6,5 ml/g SM) vao binh thot cd phan tng va khuéy
& nhiét do trong phong dé tao ra dich sén sét mau tréng. B sung 445 ml thionyl clorua (6,13
mol, 1,2 duong lugng mol) qua phéu bd sung gift nhiét do thap hon 25 °C. Viéc bd sung can
1 gio 5 phut. Khudy dich sén sét dic ¢ nhiét do moi trudng trong ti thidu 12 hai gio. Theo
dd&i phan ung bang HPLC. Duy tri hdn hop phan tng ¢ nhiét do mdi truong trong khi phan
tich mau béng HPLC. B sung SM NaOH (6,1 1, 30,5 mol, 6,0 duong lugng mol) qua phéu
bd sung c6 st dung bé nudc da/nude dé gitt nhiét do & thap hon 30 °C. Viéc b sung can 1
gity 40 phut. Theo ddi phan Ung bang HPLC. Duy tri hdn hop phén tng & nhiét do moi
truong trong khi phén tich mAau bang HPLC. Khudy hon hop phéan tmg 6 nhiét o 25 °C
trong thoi gian 1 gio' 5 phut sau do d& cho céc 16p ling xubng. Tach céc 16p. Rira 16p hitu co
(phia trén) bang NaOH 1M (2,1 1, 1 ml/g SM). Két hop hai 16p nudc. Chiét nguoc trd lai 16p
nuéc két hop bang isopropylaxetat (7,6 1, 3,75 ml/g SM). Két hop 16p hitu co dd dugc rira
va dich chiét nguoc trd lai. Tira cac 16p hitu co da két hop bang nuéc mudi bdo hoa (4,11,2
ml/g SM). Lam kho céc 16p hitu co trén magie sulfat dang hat. Loc dé loai bo chit ran. Rira
banh loc bing isopropylaxetat (1 1, 0,5 ml/g SM). Co dich loc va rira da két hop trong binh
thot cd Buchi Rotavap dung tich 20 1 dén tdng thé tich bang 4,2 1. Chuyén vao binh thét ch
day tron 3 ¢ dung tich 22 1 duoc 1ip v6i may khudy 16p trén, phéu bd sung, cip nhiét, bé
lam lanh, ctra cp nito, va 6ng sdy. Pha loang bing isopropylaxetat (7,2 1, tbng thé tich cua
dung dich=11,41, 5,6 ml/g SM). B sung hydro clorua trong ruou isopropyl (5,7 M, 0,90 L,
5,13 mol, 1,0 duwong luong mol) qua phéu bd sung trong thoi gian 50 phut & tdc @6 sao cho
nhiét d0 bén trong vin dusi 30 °C. Khudy dich sén sét trong thoi gian 45 phut & nhiét do
trong phong. Loc 8 thu 14y chét rén. Rira banh loc bing isopropylaxetat (2,3 1, 1,13 ml/g
SM).. Rtra banh loc 1an tht hai béng isopropylaxetat (2,3 1, 1,13 ml/g SM). Lam kho mot
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phan banh loc bang cach hut khong khi qua banh bang chin khong. Thir nghiém HPLC cua
bénh w6t cho thdy do tinh khiét 96,3 phdn trim dién tich va EE bang 89,5%.

K&t hop banh wét tir thi nghiém ndy va tir mé khéc trong binh thot ¢6 ddy tron 3 cd
dung tich 50 1 dugc lip v6i may khudy 16p trén, mat 10 sudi gia nhiét, cip nhiét, thiét bi lam
ngung tu, cua cAp nito, va bng say. B6 sung ruou isopropyl (34,6 1, 7,45 ml/g SM). Gia
nhiét dich sén sét dén hdi lvu. Duy tri dong hdi luu trong thoi gian ba gio. Nglmg gia nhit
va dé nguodi xudng nhiét d¢ trong phong. Loc @& thu 14y chét rén. Rira banh loc bang rugu
isopropyl (6,9 1, 1,5 ml/g SM). Rita banh loc 1in thtt hai bang rugu isopropyl (6,9 1, 1,5 ml/g
SM). Lam khd banh loc dén khéi lugng khong dbi bang cach hut khong khi qua banh bang
cach str dung chan khong. Thu duge 2009 g san pham duéi dang chét rdn mau niu vang.

HPLC: > 99,5%. HPLC khong dbi xtmg: 95,4%.

, MW d Duwong
Hop chat Amt/mol
(g/mol) (g/ml) | luwgng
Phén @ng
IR,5S)-1-(naphtalen-2-y1)-3- Khon
( P ¥ 245,74 s 1,0 2009 g
azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua co
etanol (cong nghiép déc biét) 46,07 0,789 10,7ml/g | 21,5L
Tach
etanol (SI), ra 46,07 0,789 | 2,14 ml/g 43 L

Luu y: Luong toi thi€u cua etanol can d€ hoa tan hoan toan nguyén li€u bat dau can

dugc st dung.

Nap (1R,5 S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua vao binh thot
cb day tron 3 ¢ dung tich 50 1 dugc 1ap v6i may khudy 16p trén, cdp nhiét, thiét bi 1am
ngung ty, mat 10 sudi gia nhiét, ctra cAp nito va bng sdy. B& sung etanol (20 1, ml/g SM).
Gia nhiét dich sén sét c6 khudy dén 77 °C. Bé sung thém etanol trong cdc phan phan udc
0,5 1 va dua hdn hop trd lai dong hdi Ivu dén khi toan bd chét rin hoa tan. Hoan thanh viéc
hoa tan sau khi bd sung 1,5 1 etanol nita, tdng cong 1a 21,5 1. Nglmg gia nhiét va dé cho

dung dich ngud1 xubng nhiét do trong phong. Loc d8 thu 14y chit rén. Rira banh loc bang
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etanol (4,3 1, 2,14 ml/g SM). Lam khd banh loc dén khoi lwgng khong d6i bang cach hut

khong khi qua banh loc bang cach sir dung chan khong. Thu duge 1435 g chét rin mau niu
vang nhat. Hiéu suét = 74%. HPLC: 99,5%. HPLC khong dbi xtmg: 99,9%.

; MW d Puong
Hop chat Amt/mol
(g/mol) | (g/ml) lwgng
Phéan &ng
(IR,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-
P Y Khoéng | 1,0 duong 1406
azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua 245,74
co lugng mol | g/5,72 mol
(SM)
nudc 18,02 1,0 10 ml/g SM 14,0
tetrahydrofuran 72,11 0,889 | 2ml/g SM 2,81
isopropylaxetat 102,13 0,872 | 2ml/g SM 2,81
Tach
3,0 duong | 1,14 /17,1
amoniac (trong nugc) 15,0 M 0,90
lrong mol mol
isopropyl axetat 102,13 0,872 | 10 ml/g SM 14,01
. Khong | Khong
magie sulfat ) ) Khong c6 Khong cé
co co
1,42 ml/g
isopropyl axetat (rtra) 102,13 0,872 20L
SM
ruou isopropyl 60,1 0,786 | 10 ml/g SM 14,0L
Khéng | 0,84 duong
hydro clorua trong rugu isopropyl 57M 845 ml
co lugng mol
Khong | 0,11 duong
hydro clorua trong rugu isopropyl 5,6 M 110 ml
co lugng mol
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. Khéng | 0,06 duong
hydro clorua trong rugu isopropyl 5,6 M 60 ml
co lugng mol
rugu isopropyl (rira 1an mot) 60,1 0,786 | 2,0 ml/g SM 2,81
ruou isopropyl (rira 14n hai) 60,1 0,786 | 2,0 ml/g SM 2,8L

Nap Hop chét & dang mudi cong axit clohydric ((1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-
azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua) (1406 g, 5,72 mol, 1,0 duong lugng mol) (hop chét thu
dugc tir bude trén va mé khac) vao binh thot ¢ day tron 3 ¢ dung tich 22 1 dugc lip voi
may khudy 16p trén, mit 10 sudi gia nhiét, cdp nhiét, va cira cp nito. B sung nuée (141, 10
ml/g SM). Gia nhiét dich sén sét dén nhiét do bén trong béng 34°C @8 hoa tan toan bo chit
rin. Chuyén vao phéu tach 16n. B6 sung tetrahydrofuran (2,8 1, 2 ml/g SM). Bd sung
isopropylaxetat (2,8 1, 2 ml/g SM). Ngung khudy va dé cho céc 16p tach ra. Loai bo 16p hitu
co (phia trén). San pham & trong 16p (nude) phia dudi day. B sung amoniac trong nudc
(1,14 1, 17,1 mol, 3,0 duong lugng mol) vao 16p nuéce (phia duéi). Bb sung isopropylaxetat
(14,0 1, 10 ml/g SM). Khudy tron hdn hop trong t1 thiéu 1a 15 phuat. Ngimg khudy tron va
@8 cho cac 16p lang xubng trong tdi thiéu 1a 30 phut. Tach cac 16p. San pham & trong 16p
hitu co (phia trén). B6 sung magie sulfat dang hat vao 16p hitu co. Loc @8 loai bé chét rén.
Rira banh loc bang isopropylaxetat (1 1). Rira banh loc 1An thir hai bang isopropylaxetat (1 1).
Co dich loc va rira da két hop trong binh thot ¢6 Buchi Rotavap dung tich 20 1 d8 tao ra chat
rin mau tring nhd. Nap chét rin vao binh thét c6 ddy tron dung tich 22 1 duge lip v6i may
khudy 16p trén, cip nhiét, phéu bd sung, ctra cp nito va ng sdy. Bb sung ruou isopropyl
(14 1, 10 ml/g SM). Khuéy & nhiét do trong phong dé hoa tan toan bd chét rén. Nap 5,7 N
HCl trong IPA (175 ml, 1,0 mol, 0,17 dwong lugng mol) qua ph&u bd sung trong thoi gian
10 phut dé tao thanh chit rin mau tring. Khudy dich sén sét lodng & nhiét do trong phong
trong thoi gian 30 phut. Nap 5,7 N HCI trong IPA (670 ml, 3,82 mol, 0,67 duong luong
mol) sau d6 12 5,6 N HCI trong IPA (110 ml, 0,62 mol, 0,11 duong lugng mol) qua phéu bd
sung trong thoi gian 55 phat. Khudy dich sén sét trong thoi gian 35 phut sau do thi nghiém
dich me vé su mét di. B6 sung 5,6 N HCI trong IPA (60 ml, 0,34 mol, 0,06 duong lugng
mol) trong thoi gian 10 phit qua phéu bd sung. Khudy dich sén sét trong thoi gian 30 phut
sau do thir nghiém dich me vé su mét di. Loc dé thu léy chét rén. Rira banh loc béng ruou

isopropyl (2,8 1, 2 ml/g SM). Rira banh loc 1in tht hai bang rugu isopropyl (2,8 1, 2 ml/g
-97-



33385

SM). Lam khé banh loc dén khéi lugng khong ddi bing cach hit khong khi qua banh loc
bang céch st dung chin khong. Thu dugc 1277 g san phim duéi dang chit rin mau tring

nho. HPLC: 99,9%.

Hop chét thu dugc thé hién mau XRPD tinh thé (Hinh 1), va dugc chi dinh 1a Dang
Tinh Thé A. MAu XRPD duogc thu gom bing nhidu xa ké PANalytical X'Pert PRO MPD
b%mg céch sir dung chum tia t6i ctia birc xa Cu duge tao ra béng cach st dung nguén tiéu
cu tinh, dai Optix. Guong nhiéu 16p phan cAp gian luge duge ding dé 1am ty tia X Cu Ka
qua mAu vat va 1én trén bd phat hién. Trudc khi phan tich, mAu vat silic (NIST SRM 640d)
dugc phan tich dé x4c nhan vi tri dinh Si 111. MAu vat ctia mau dugc kep gilta mang day 3
um va duge phan tich trén Hinh hoc duong truyén. Su kéo dai chéng tan xa ngin, dirng
chum, va canh dao chéng tan xa duoc st dung dé giam thiéu nén duoc tao ra bdi khong
khi. Khe Soller dbi v4i chum tia téi va chum tia nhiéu xa dugc st dung dé giam thiéu su
mé rong tir sy phan ky theo truc. Mau nhiéu xa dugce thu gom bang cach st dung bd phat
hién nhay vi tri quét (X'Celerator) nim & 240 mm tir mau vat va ph?m mém dir lidu
Collector v. 2.2b. Mau XRPD thi nghiém dugc thu gom theo dac diém k¥ thuat cGMP.
Mau XRPD thu dugc duoc thé hién trén Hinh 1 (Ong tia X Panalytical X-Pert Pro MPD
PW3040 Pro: Cu (1,54059 A), Dién 4p: 45 kV, Ampe: 40 mA, Khoang Quét: 26 1,01-
40,00 °, Kich Thuéc Bude: 26 0,017 ©, Thoi Gian Thu Gom: 1939 giay, Téc Do Quét:
1,2°/phut, Khe: DS: 1/2°, SS: béng khong, Thoi Gian Quay Vong: 1,0 gidy, Phuong Thrc:
Truyén).

Két qua phén tich nhiét duoc thé hién trén Hinh 2 (DSC, Kich Thuée: 1,7800 mg,
Phuong Phap: (-30)-300-10, TOC; TGA, Kich Thudc: 6,8320 mg, Phuong Phép: 00-350-
10). Bing TGA, Dang Tinh Thé A thé hién sy mét khoi luong xAp xi 0,4% lén dén 200 °C.
Su thay ddi khéi luong dot ngodt trong TGA & xép xi 276 °C phu hop v6i su phén huy. Biéu
dd nhiét DSC (Hinh 2) cho thdy nhiéu lan thu nhiét & gitta xap xi 245 va 248 °C clng lic
v@ithe su thay dbi khdi luong dot ngdt bang TGA, goi y céc su kién géi 1én nhau x4y ra
trong qua trinh gia nhiét.

Dit liéu dic trung ddi véi Dang Tinh Thé 1 duoc tém tit trong Bang 1 dudi day:

Bang 1.

-08-



33385

Phan

Két qua
tich

247 °C (thu nhiét, dinh; 245 °C bit dau);

DSC* 248 °C (thu nhiét, vai); 248 °C (thu nhiét,
dinh)

su mét khéi luong 0,4 % 1én dén 200 °C
TGA®
276 °C (bét dau, phan hiy)

a. Nhiét do dugc lam tron thanh °C gén nhét; gia tri mét khéi lvong dugc lam tron

dén mot chir sé thap phan.

Dua trén dit lidu hép thu/giai hdp hoi dong lyc thu duge (Hinh 3), Dang Tinh Thé A
thu dugc 1a nguyén li¢u khong hut 4m. Khi 1am c4n bing ban dau & RH 5%, Dang Tinh
Thé A cho thiy su mét khéi lugng bang 0,03%; sy tang khéi lugng bang 0,10% quan sat
thiy & RH tir 5% dén 95%. Trong budc giai hap RH tir 95% den 5%, Dang Tinh Thé A thé

hién su mét khéi lugng xép xi 0,10%.

Nguyén li¢u sau can bang 4m twong ty v6i nguyén li¢u b4t diu bang XRPD (Hinh

50).
Cac théng s6 thu di liéu dbi véi duong ding nhiét hip thu/giai hap hoi dong luc:
Nim trong khoang tir
Luuy 5% dén 95%
25°C & sb gia 10 %
Lam kho OFF
Thoi Gian Can
Béng Lon Nhét 180 | phut
% theo
Tiéu khi
Chuin lugng
Céan Bing 0,0100 | theo 5,00 | phut
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25, 5; 25, 15; 25, 25; 25, 35; 25, 45; 25,
55; 25, 65; 25, 75; 25, 85; 25, 95; 25, 85;

Cac Bué6c 25, 75; 25, 65; 25, 55; 25, 45; 25, 35, 25,
T-RH 25;25,15;25,5
%
theo
Khoang Cach Thoi phut khéi
Gian Ghi Dt Li¢u 2,00 | hodc 0,0100 | luong
Thoi Gian | Thoi Gian | Khoi Khéi Nhiét
Ciia Buée | TroiQua |Luong| Lugng | DoMau | RH Mau
phut phut mg % chg do C %
khong co 0,111,532 0,000 25,20 1,70
13,1 13,2 | 11,528 -0,034 25,18 5,06
11,5 24,7 1 11,529 -0,025 25,19 15,24
13,0 37,7 | 11,529 -0,024 25,22 24,81
13,0 50,7 | 11,530 -0,019 25,21 34,82
17,0 67,7 | 11,530 -0,016 25,21 4481
25,0 92,7 | 11,531 -0,012 25,20 54,86
28,3 121,0 | 11,532 -0,005 25,20 64,82
12,8 133,8 | 11,533 0,005 25,20 74,66
13,0 146,8 | 11,535 0,024 25,19 84,55
13,3 160,0 | 11,540 0,068 25,19 94,54
10,8 170,8 | 11,536 0,037 25,18 85,08
11,0 181,8 | 11,534 0,019 25,18 75,28
13,0 194,8 | 11,532 0,003 25,18 64,96
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13,0 207,8 | 11,531 -0,007 25,18 55,08
13,0 220,8 | 11,531 -0,013 25,18 45,09
13,0 233,8 | 11,530 -0,016 25,18 35,13
| 13,0 246,8 | 11,530 -0,021 25,17 25,12
21,0 267,8 | 11,529 -0,025 25,17 15,20
10,0 277,8 | 11,528 -0,032 25,17 4,95

Vi du 2 - Diéu ché Tinh thé thudc Dang A

Dung dich cta Hop chét & dang mudi cong axit clohydric ((IR,5S)-1-(naphtalen-2-
yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua) dugc didu ché bang cach st dung 98,5 mg hop
chét tir Vi du 1 trong 2 ml metanol va dugc loc qua b loc nilong 0,2 pm. Phin phan uéc 0,5
ml ctia dung dich da duge loc duogc phan tén vao 1o ho 1-dram, ma sau do6 dugc dit vao bén
trong 1o 20 ml chira 3 ml dung moi d61 khéang etyl axetat. Lo 1-dram dugc dé mé nip va lo
20 ml duge day nip dé cho xay ra sy khuéch tan hoi. Tinh thé don 1& dugc phat trién trong

1o 1-dram sau xép xi 7 ngay.

Thu Thép Dir Liéu: Dia khong mau ctia C1sHisCIN [CL C15Hi6N] co kich thude XAap
xi12 0,38 x 0,30 x 0,18 mm, dugc dit trén soi theo huong ngﬁu nhién. Panh gia so bd va
thu thap dit liéu dugc thuc hién vé6i buc xa Mo Ka (A=0,71073 A) trén nhiéu xa ké Nonius
Kappa CCD dugc lip v6i mdy don sfic chum tia t6i, tinh thé graphit. Sy tinh chinh dugc
thuc hién b%lng cach st dung SHELX97 (Sheldrick, G. M. 4cta Cryst., 2008, 464, 112).
Hing s6 t& bao va nén dinh huéng d6i v6i su thu thap dit liéu thu duoc tir sy tinh chinh binh
phuong t6i thiéu bang cach sir dung cac goc léch ctia 5812 phan xa trong nam trong khoang
1° < < 27°. Do kham d4 tinh chinh tr DENZO/SCALEPACK 14 0,38° cho théy chét luong
tinh thé t6t (Otwinowski, Z.; Minor, W. Methods Enzymol. 1997, 276, 307). Nhém dbi xang
khong gian dugc xac dinh bang chuong trinh XPREP (Bruker, XPREP in SHELXTL v.
6.12., Bruker AXS Inc., Madison, WI, USA, 2002). Ttr su cO mit ¢6 tinh hé théng cuda cac
diéu kién sau day: 400 & = 2n; 0k0 k=2n,; 00/ [ =2n, va tir su tinh chinh binh phuong t6i
thiéu tiép theo, nhom ddi xting khong gian dugce xac dinh 1a 212121 (s6 19). Dit liéu dugce
thu thip vao gid tri 20 16n nhét bing 55,71°, & nhiét do bang 150 = 1 K.
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Ruat Gon Dit Lidéu: Khung dugce tich hop véi DENZO-SMN (Otwinowski, Z.; Minor,
W. Methods Enzymol. 1997, 276, 307). Téng s6 5812 phan xa dugc thu gom, trong d6 2930
1a duy nhét. Hidu chinh Lorentz va phén cuc duge dp dung cho dit lieu. Hé s6 hép thu tuyén
tinh 1 0,273 mm™ di v6i birc xa Mo Ka. Hiéu chinh do hap thu theo kinh nghiém bang
céch st dung SCALEPACK (Otwinowski, Z.; Minor, W. Methods Enzymol. 1997, 276,
307) dugc ap dung. HE s§ truyén nim trong khoang tir 0,953 dén 0,953. Do 16n cla céc
phan xa twong duong duogc tinh trung binh. Yéu tb thoa hiép cho viéc tinh trung binh 12
2,9% dua trén d6 16n.

Tim Ra va Tinh Chinh CAu Truc: Céu tric dugc tim ra bang phuwong phap truc tiép
¢6 st dung SIR2004 (Burla, M.C., Caliandro, R., Camalli, M,. Carrozzini, B., Cascarano,
G.L., De Caro, L., Giacovazzo, C., Polidori, G., and Spagna, R., J. Appl. Cryst. 2005, 38,
381). Cac nguyén tir con lai duge dinh vi trong cac phuong phap tbng hop Fourier khac
nhau tiép theo. Cac nguyén tir hydro dugc bao gOm trong sy tinh chinh nhung bi can tré
chén 1én nguyén tir ma chiing lién két véi. CAu tric duge tinh chinh trong binh phuong tbi

thiéu ma trdn di hang bang cach t61 gian phuong trinh:

AR AR
Khéi lugng w duge xac dinh duéi dang 1/[ *(Fo*) + (0,03 84P)* +(0,2436P)], trong d6 P =
(F2+2F2)/3.

2

F

c

Céc yéu tb tan xa dugce 1ay tir "Bang Tinh Thé Hoc Qudc Té" (International Tables for
Crystallography, Vol. C, Kluwer Academic Publishers: Dordrecht, The Netherlands, 1992,
Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4). Trong 2930 phan xa duoc dung trong sy tinh chinh, chi c¢6 phéan
xa voi F,2 > 20(F,?) dugc st dung trong viéc tinh R. Tong s6 2678 phan xa dugc st dung
trong phép tinh ndy. Chu ky cudi cung ctia sy tinh chinh bao gbm 162 bién sb va ddng quy
(do dich chuyén thong sé 16n nhét 1a < 0,01 1an do 1éch chudn uéc tinh ctia nd) vdi cac yéu

t6 thoa hiép khong co trong so va c6 trong so cua:

R= Z\Fa —FCVZFO =0,033
R, =J(2w(F02 R [oulE)

Do 1éch chudn ctia quan sat cua khéi lwong riéng (sw phu hop) 1a 1,066. Dinh cao

m 70,080
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nhét trong sai phan Fourier cudi cling ¢6 chiéu cao bing 0,19 e/A3. Pinh am nho nhét
¢6 chidu cao bang -0,24 e/A3. Yéu t6 Flack dé xac dinh cAu tric tuyét dbi (Flack, H.
D. Acta Cryst. 1983, 439, 876) tinh chinh vé -0,02(6).

M3u Nhidu Xa Bot Tia X (XRPD) Tinh Pugc: Mau XRPD tinh dugc dugc tao ra d6i
v6i birc xa Cu bang cach sir dung PowderCell 2.3 (PowderCell for Windows Version 2.3
Kraus, W.; Nolze, G. Federal Institute for Materials Research and Testing, Berlin Germany,
EU, 1999) va toa dd nguyén tr, nhém dbi xtmg khong gian, va thong sb té bao don vi tir dir
liéu tinh thé don 1&. Vi dit liéu tinh thé don 1 thu duge & nhiét d6 thip (150 K), sy dich
chuyén dinh c6 thé o rét & gitta mau tinh duge tir dit liéu nhiét do thip va miu nhiéu xa bot

& nhiét do trong phong thi nghiém, cu thé 12 & c4c goc nhiéu xa cao.

So Db ORTEP va So Dd DPong Géi: So DS ORTEP duge tao ra bing cach st dung
chuong trinh ORTEP III (Johnson, C. K. ORTEPIIL, Report ORNL-6895, Oak Ridge
National Laboratory, TN, U.S.A. 1996. OPTEP-3 for Windows V1.05, Farrugia, L.J., J.
Appl. Cryst. 1997, 30, 565) trong g6i phan mém PLATON (Spek, A. 1. PLATON. Molecular
Graphics Program. Utrecht University, Utrecht, The Netherlands, 2008. Spek, A. 1, J. Appl.
Cryst. 2003, 36, 7). Céc nguyén tit dugc thé hién bang elipsoit nhiét di huéng ¢6 kha nang
xay ra 50%. So dd dong goi duge chuén bi bang cach st dung phan mém md hinh héa
CAMERON (Watkin, D. J.; Prout, C. K.; Pearce, 1. J. CAMERON, Chemical
Crystallography Laboratory, University of Oxford, Oxford, 1996). Danh gia vé céc tam bét
d6i xtng duoc thyc hién bing g6i phin mém PLATON (Spek, A. 1. PLATON. Molecular
Graphics Program. Utrecht University, Utrecht, The Netherlands, 2008. Spek, A. 1,
J.Appl.Cryst. 2003, 36, 7). CAu hinh tuyét d6i dugc danh gia bang cach st dung dic ta quy
téc bt d6i xung phan tt (Cahn, R.S.; Ingold, C; Prelog, V. Angew. Chem. Intern. Ed. Eng.,
1966, 5, 385; Prelog, V. G. Helmchen Angew. Chem. Intern. Ed. Eng., 1982, 21, 567). Cac
hinh vé& khac duogc tao ra bang gbi truc quan hoa Mercury 2.4 (Macrae, C. F. Edgington, P.
R. McCabe, P. Pidcock, E. Shields, G. P. Taylor, R. Towler M. and van de Streek, J.; J.
Appl. Cryst., 2006, 39, 453-457). Lién két hydro duge thé hién duéi dang duong nét dut.

Két qua: C4c thong s6 té bao truc giao va thé tich tinh duoc 1a: a =5,7779(2) A, b=
8,6633(2) A, ¢ =25,7280(8) A, a=p=y=90° V= 1287,83(7) A3. Khéi luong theo cong

thire ctia don vi khong ddi ximg trong cAu triic tinh thé 12 245,75 g mol ' véi Z = 4, dan dén
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ti trong tinh duoc bing 1,267 g cm ™. Nhém d6i xang khong gian dugc xac dinh 1a P21212;.
To6m tét cta cac thong sé dit liéu tinh thé va sy thu thap dit liéu tinh thé hoc dugc cung cip

trong Bang 2 duéi day.
Gid tri R 12 0,033 (3,3%).
Hinh v& ORTEP cta Dang Tinh Thé A dugc thé hién trén Hinh 18.

Pon vi khong déi xting, dugc thé hién trén Hinh 18, chira phan tir (IR,5S)-1-
(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan dugc proton héa va ddi ion clorua. Proton duoc
dinh vi trong ban dd sai phan va dugc dé cho tinh chinh tu do trén nito, cho théy su tao
thanh mudi.

So d6 dong go6i nhin doc theo cic truc tinh thé hoca, b, vac 14n luot duge thé hién
trén cac Hinh 19-21. Lién két hydro xay ra gifta cac nguyén ti clo va nito, va chu tric gdbm
¢6 chudi lién két hydro mot chiéu vo6 han doc theo truc tinh thé a , dugc thé hién trén Hinh

22.

CAu tric tuyét d6i c6 thé duge xac dinh thong qua phén tich tan xa tia X di thuong
bing tinh thé. Thong sb d tinh chinh x, da biét dudi dang thong s6 Flack (Flack, H.D.;
Berﬁardinelli, G., Acta Cryst., 1999, 455, 908; Flack, H.D.; Bernardinelli, G., J. Appl.
Cryst., 2000, 33, 1143), mi hoa do doi tuong dbi cua hai thanh phén trong cdp nghich dao.
C4u triic chtra phan s& 1—x cia m6 hinh dugc tinh chinh, va x cua nghich dao ctia n6. Vi
didu kién 12 thu duoc do bét dinh tiéu chudn thip, thong sé Flack can phai gan voi 0 néu ciu
tric da tim ra 1a dang, va gan véi 1 néu mé hinh nghich déo 1a dung. Thong s6 Flack do
dugc dbi voi cAu truc cta Dang Tinh Thé A duoc thé hién trén Hinh 18 14 -0,02 vé6i do bét
dinh tiéu chuén bing 0,06.

Sau khi ciu trac duge tim ra chét luong cia dit liéu co thé dugc danh gia vé kha ning
phan biét nghich dao ctia n6, ma dugc thuc hién bang cach kiém tra cua d6 bét dinh tiéu
chuén cta thong sé Flack. Péi v6i Dang Tinh Thé A, do bét dinh tiéu chun, (u), bang 0,06,
ma chi ra kha ning phan biét nghich ddo manh. Hop chit 1a tinh khiét vé dong phan d6i anh
va ciu tric tuyét dbi c6 thé duge chi dinh truc tiép tir cAu trac tinh thé.

Sy tinh chinh ctia thong s6 Flack (x) (Flack, H.D. Acta Cryst. 1983, 439, 876) khong

dAn dén sy trinh bay dinh lugng vé su chi dinh cAu trac tuyét d6i. Tuy nhién, cach tiép can
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ap dung théng ké Bayesian cho sai phan Bijvoet c6 thé tao ra ddy kha nang cho gia thuyét vi
phén ctia cAu tric tuyét d6i (Hooft, R.W., J. Appl. Cryst., 2008, 41, 96-103; Bijvoet, J.M.;
Peederman, A.F.; van Bommel, A.J., Nature 1951, 168, 271). Phén tich nay cung cép thong
s6 tuong dwong Flack (Hooft) ngoai cdc kha nang cAu trac tuyét dbi 1a dtng, khong dung
hoic cap triét quang. D6i véi b dit lidu hién nay thong sb trong duwong Flack (Hooft) dugc
x4c dinh 13 -0,01(3), kha ning xay ra cua vi¢c cAu trac 13 ding 1a 1,000, kha nang xay ra cta
viée cAu trac 1a khong dung 12 0,000 va kha ning xdy ra cia viéc nguyén liéu nay 1a cip triét

quang 13 0,47%°.

CAu trtic chira hai tam bét dbi xtmg nim & C11 va C15 (xem Hinh 18, hinh v&

ORTEP), ma l4n lugt dugc chi dinh 1a cAu hinh R va S.

Hinh 23 cho théy mAu nhiéu xa bot tia X tinh dugc ciia Dang Tinh Thé A, dugc tao

ra tir dit liéu tinh thé don 1&.

MAu nhiéu xa bot tia X theo thi nghiém ctia Dang Tinh Thé A duge thé hién trong
Hinh 1.

XRPD theo thi nghiém cta Dang Tinh Thé A tir Hinh 1 dugc chdng 1én mau tinh
duoc trén Hinh 34.

Su chénh 1éch d6 16n gitra mAu nhiéu xa bot tia X tinh dugc va theo thi nghiém
thuong 12 do su dinh huéng dugc uu tién. Sy dinh hudng dugc vu tién 12 khuynh hudng aé
tinh thé sip xép thing hang ban thannos v6i muc do trat ty nao do. Su dinh hudng dugce uu
tién ndy clia mau c6 thé anh hudng dang ké dén do lon dinh, chir khong phai vi tri dinh,
trongmAau nhiéu xa bot theo thi nghiém. Ngoai ra, su dich chuyén ndo @6 & vi tri dinh gitta
mAu nhiéu xa bdt tinh dugc va theo thi nghiém co thé duoc ky vong vi mau bot theo thi
nghi-ém duge thu gom & nhiét do moi trudng va dit ligu tinh thé don 1¢ dugc thu gom & 150
K. Nhiét d6 thip dugc st dung trong phan tich tinh thé don 1& dé cai thién chit lugng cua
cAu triic nhung ¢6 thé thu nho tinh thd dAn dén sy thay dbi trong thong s6 t& bao don vi, ma
duoc phan énh trong mau nhiéu xa bt tinh duge. Céac dich chuyén nay dic biét rd rét & cac

gdc nhiéu xa cao.
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Béang vé cac thong so vi tri va do léch chuan wdc tinh cua ching (Bang 3), h¢ s6 yéu

£ nhiét do di huéng (Bang 4), khoang cach lién két (Bang 5), goc lién két (Bang 6), lién két

va goc hydro (Bang 7) va goc xo4n (Bang 8) duoc cung cap duéi day.

Bang 2. Céc théng s6 Dit Liéu Tinh Thé va sy thu thip dit liéu déi véi (1R,55)-1-
(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua Dang A (Dang Tinh Thé A)

cong thirc

Kkhéi lugng theo cong thire
nhom dbi xtimg khong gian

a, A

b, A

c, A

v, A’

Z

dcale, g cm™

kich thudc tinh thé, mm

nhiét do, K

burc xa (chidu dai bude song, A)
may don sdc

hé sb hap thu tuyén tinh, mm"!
hiéu chinh d6 hép thu duge 4p dung
hé s6 truyén: nhé nhét, 16n nhét
nhidu Xa ké

khoang A, k, [

khoang 26, do
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Ci15sH16CIN
245,75

P212121 (s6 19)
5,7779(2)
8,6633(2)
25,7280(8)
1287,83(7)

4

1,267
0,38x0,30x 0,18
150

Mo K (0,71073)
graphit

0,273

theo ly thuyét®
0,953, 0,953
Nonius Kappa CCD

tr -7 d&én 7 t -11 dén
11 tur -33 dén 33
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d6 kham, do 0,38
chuong trinh duge st dung SHELXTL
Fooo 520,0

can

1/[6%(Fo2)+(0,0384P)*+0,2436P] trong do
P=(F2+2F2)/3

dir liéu thu dugce 5812

dit liéu duy nhét 2930

Rint 0,029

dit liéu dugc dung trong tinh chinh 2930

didm cét duoc dung trong phép tinh yéu td R Fo?>2,00(Fs%)
dir liéu véi 1>2,00(0) 2678

s6 lwong bién 162

su dich chuyén/esd 16n nhét trong chu ky cudi cing 0,00

R(Fo,) 0,033

Ru(F5%) 0,080

su phu hop 1,066

xac dinh cdu trac tuyét dbi thong s6 Flack® (-
0,02(6))
thong s6 Hooft® (-
0,01(3))

do bao phu Friedel 90%

2 Otwinowski, Z.; Minor, W. Methods Enzymol. 1997, 276, 307.

-107-



33385

b Flack, H. D. Acta Cryst., 1983 439, 876.
¢Hooft, R. W.W., Straver, L.H., and Spek, A.L. J. Appl. Cryst., 2008, 41, 96-103.

Bang 3. Cic thong sé Vi Tri Va P§ Léch Chuan Uéc Tinh Ciia Ching Pbi Véi Dang

Tinh Thé A

Nguyén t X Y z UA2)
cll 021843(7)  1,09587(4) 0,483829(15)  0,02856(9)
N13 0,2878(3) 1,04618(14)  0,53004(5) 0,0234(3)
Cl 0,4183(3) 0,93704(19)  0,70605(6) 0,0294(4)
C2 0,2847(3) 0,88296(17)  0,66572(6) 0,0268(4)
C3 0,0828(3) 0,7983(2) 0,67700(7) 0,0380(5)
C4 0,0151(3) 0,7719(3) 0,72723(8) 0,0426(6)
Cs 0,1497(3) 0,8274(2) 0,76923(7) 0,0340(5)
C6 0,0855(4) 0,8007(3) 0,82173(8) 0,0465(6)
c7 0,2208(4) 0,8543(2) 0,86149(7) 0,0483(6)
C8 0,4249(4) 0,9340(2) 0,85125(7) 0,0447(6)
c9 0,4915(4) 0,9627(2) 0,80087(7) 0,0391(5)
C10 0,3549(3) 0,9099(2) 0,75855(6) 0,0294(4)
Cl11 0,3521(3) 0,91598(19)  0,61066(6) 0,0261(4)
C12 0,2704(3) 1,06743(16)  0,58785(5) 0,0270(4)
Cl4 0,2577(3) 0,87808(16)  0,51906(6) 0,0282(4)
Cl15 0,3409(3) 0,7984(2) 0,56741(7) 0,0314(5)
C16 0,5712(3) 0,8497(2) 0,58846(7) 0,0352(5)
H131 0,436(4) 1,082(2) 0,5177(8) 0,036(5)*
1132 0,168(4) 1,105(2) 0,5138(7) 0,039(5)*
H1 0,555 0,993 0,699 0,035
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H3 -0,008 0,759 0,649 0,046
H4 -0,123 0,716 0,734 0,051
H6 -0,052 0,745 0,829 0,056
H7. 0,175 0,837 0,896 0,058
H8 0,519 0,969 0,879 0,054
H9 0,630 1,018 0,794 0,047
HI15 0,285 0,692 0,575 0,038
HI2A 0,109 1,089 0,598 0,032
H12B 0,370 1,154 0,600 0,032
H14A 0,351 0,847 0,489 0,034
H14B 0,093 0,853 0,512 0,034
H16A 0,659 0,776 0,610 0,042
H16B 0,667 0,918 0,566 0,042

Céac nguyén tr ddnh dAu sao duoc tinh chinh ding huéng
Ueq = (1/3)%iZ; Ua'ia'jai.aj
Céc nguyén tr hydro dugc bao gbm trong phép tinh cic yéu t6 cdu tric nhung
khong dugc tinh chinh
Bang 4. Hé S6 Téu T6 Nhi¢t D§ Di Huéng — Ding Cho Dang Tinh Thé A
Tén U(.D) U2.2) U@3.3) U(1.2) Ud.3) U2.3)
Cll  0.02543(19) 0,02561(17) 0.03463(19) 0.00075(15) 0.00262(16) 0.00196(16)

N13 0,0268(7) 0,0213(6) 0.0222(6)  0.0008(6)  -0,0013(6)  -0,0002(5)
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Cl  0,0292(9) 0.0301(9)  0.0290(8)  -0,0056(7)  0.0005(7)  0.0014(7)
C2  0,0258(8) 0,0290(8) 0,0256(7)  0.0017(7)  -0,0019(6)  0.0053(6)
C3  0.,0278(9) 0.0550(12) 0,0313(9)  -0,0099(9) -0.0063(8)  0.0089(8)
C4  0,0286(10) 0.0605(13) 0.0383(11) -0.0118(10) -0,0015(8) 0.0154(10)
C5  0.0326(10) 0.0394(10) 0.0301(8) 0.0019(8) 0,0016(7) 0,0094(8)
C6 0,0458(12) 0.0584(13) 0.0354(10) -0,0020(11) 0.0068(10)  0.0160(9)
C7  0,0664(14) 0,0518(11) 0.0266(8) 0,0055(12). 0,0037(10)  0,0084(8)
C8 0.,0628(14) 0,0437(12) 0.0276(9)  0.0012(10) -0,0062(9)  -0.0020(8)
C9  0.0479(12) 0.,0386(10) 0.0309(10)  -0.0053(9) -0,0015(8)  -0,0037(3)
C10 0,0334(9)  0.0282(8)  0.0265(8) 0.0020(7) -0,0002(6)  0.0017(7)
C11 0.,0252(8) 0.0282(8)  0.0249(7)  -0,0008(7) -0.0014(6)  0.0018(7)
Cl12 0.,0352(9)  0,0244(7)  0.0215(7) -0,0015(7)  0.0001(7) -0.0019(5)
Cl4 0.,0343(8)  0.0221(7) 0,0283(7)  0,0013(6)  -0.0041(7)  -0,0040(6)
C15 0,0393(11) 0.0245(8)  0.0303(8) 0,0047(7) -0,0011(7)  0.0004(7)
C16 0.0308(9)  0.0452(10) 0.0297(8)  0.0105(8)  0.0006(7) 0.0081(8)

Dang clia yéu td nhiét do di huéng 1a:

exp[-27h2a"2U(1,1) + k?b"2U(2,2) + I¢U(3,3) + 2hka*b*U(1,2) + 2hla’c"U(1,3)+
2kIb*c"U(2,3)]

trong d6 a*, b", va ¢* 1a cac hing s6 mang tuwong ho.
Bing 5. Khoang Céch Lién Két Theo Angstrom Ddi Vi Dang Tinh Thé A

Neuyén Nguyén Khoang céch Neuyén Nguyén Khoang cdch

trl tr 2 tor 1 tor 2

N13 Cl4 0,950

1.4936(18) Cc7 H7
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NI3  CI2  1.5023(18) c8 c9 1.375(3)
NI3  HI31  0.96(2) cs 18 0.950
N13  HI32  0.96(2) c9 Cl0 142003
Cl C2 1.376(2) <9 H9 0.950
Cl Cl0 141902 Cll  Cl6  1.503(2)
cl H1 0.950 cli  Ci5 1.5102
Cc2 (6] 1.408(2) Cll Cl2 1.513(2)
2 Cl1 1.497(2) Cl2  HI2A 0,990
3 c4 1.3703) Cl2  HI2B  0.990
c3 13 0.950 Cl4 CI5  1501Q2)
c4 cs 1.4153) Cl4  HI4A 0,990
c4 H4 0.950 Cl4  HI4B  0.990
cs cl0  1412(3) Cl5 Cl6  1.504(3)
cs c6 1.4203) Ccl5  HI5S 1,000
c6 c7 1.369(3) Cl6  HI6A 0990
c6 H6 Cl6  HI6B 0990

0,950
c7 C8 1.391(3)

S trong ngodc 1a do 1éch chuin ude lugng trong céc chit sb c¢6 nghia
t6i thiéu.
Béng 6. Goc Lién Két Theo Py DSi V6i Dang Tinh Thé A

Neuyén Nguyén Nguyén GOc Neguyén ti 1 Neuyén Nguyén Goc

trl to 2 to 3 tr 2 tr 3
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Cl4
Cl14
C12
Cl14
C12
H131
C2
C2
C10
Cl
Cl
C3
C4
C4
C2
C3
c3
C5
C10
C10
C4
c7
C7

(O8]

N13

N13

N13

N13

N13

N13

Cl

Cl

Cl

C2

C2

C2

C3

C3

C3

C4

C4

C4

C5

(O8]

G5

Cé

Cé6

Co

C12

H131

H131

H132

H132

H132

C10

Hl1

H1

C3

Cl1l1

Cl11

C2

H3

H3

C5

H4

H4

C4

Coé

Co6

G5

H6

H6

107,39(11)
110,6(12)
110,3(12)
110,8(13)
108,7(12)
109,2(16)
121,10(16)
119,50
119,50
119,14(15)
120,17(15)
120,69(15)
121,22(17)
119,40
119,40
120,43(18)
119,80
119,80
119,01(16)
119,16(17)
121,82(18)
120,4(2)
119,80

119,80

33385

G5
C5
Cl
C2
C2
Cle6
C2
C16
CI15
N13
N13
Cl1
N13
Cl11
HI2A
N13
N13
C15
N13
C15
HI14A
Cl4
C14

Cl16
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C10

C10

C10

Cl11

Cl1l1

Cl1

Cl11

Cll1

Cl1

C12

Cl12

C12

C12

C12

C12

Cl4

Cl4

Cl4

Cl4

Cl4

C14

CI15

CI15

C15

Cl1

C9

C9

Cl16

C15

C15

C12

C12

Cl12

Cl11

HI2A

HI2A

H12B

H12B

H12B

C15

H14A

HI14A

H14B

H14B

H14B

Cl6

Cl11

Cll1

119,08(16)
118,71(16)
122,21(17)
120,40(14)
123,87(14)
59,90(12)
116,85(14)
116,53(15)
106,60(13)
104,89(12)
110,80
110,80
110,80
110,80
108,80
104,74(12)
110,80
110,80
110,80
110,80
108,90
116,45(15)
108,31(14)

59,81(11)



Cé6

Co6

C8

C9

C9

C7

C8

C8

C10

C7

C7

C7

C8

C8

C8

C9

C9

C9

C8

H7

H7

C7

H8

H38

C10

H9

H9

33385

120,71(18) Cl4
119,60 C16
119,60 Cl1
120,36(19) Cl11
119,80 Cl1
119,80 C15
120,6(2) Cl1
119,70 Cl15

119,70 H16A

C15

CI5

CI15

Cl16

Cl16

Cl16

C16

Cl6

Cl6

H15

H15

H15

C15

H16A

HI6A

H16B

H16B

H16B

119,20
119,20
119,20
60,29(12)
117,70
117,70
117,70
117,70

114,90

S trong ngodc 14 do 1éch chuan udce lugng trong céc chir s6 ¢6 nghia toi thicu.

Bang 7. Khoang Ciach Lién Két Hydro Theo Angstrom Va Géc Theo D9 Péi Vi

Dang Tinh Thé A
D H
N13 H131
N13 H132
N13 H132

A

Cll1

Cll

Cl1

D-H

0,96 (2)

0,96 (2)

0,96 (2)

A-H

2,18(2)
3,121(2)

2,36(2)
3,187(2)

2,674 (18)

D-A

164,1 (15)

144,0 (15)

3,1217 (19)

D-H-A

109,2
(14)

S trong ngodc la do 1éch chuan wéc lugng trong cac chit s ¢6 nghia toi thicu.

Biing 8. G6c Xoén Theo P9 Pbi V6i Dang Tinh Thé A
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28.20 ( 0.18)
-27.51(0.18)

-0,50 (0.25)
178.63 ( 0.15)

-0,71 (0.25)

179.13 ( 0.16)

1.39(0.26)
-177.73 ( 0.18)

-85.92 (0.20)
137.54 ( 0.17)
65.41 (0.21)
93.19 (0.19)
4334 (0.24)
-115.47 ( 0.18)

-1,05 (0.30)
-179.38 ( 0.20)

-0,18 ( 0.30)

179.21 (0.21)

0.02 (0.46)

1,04 (0.26)
-178.80 ( 0.18)

-179.74 ( 0,18)

0.42 (0.27)
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(O8] C6 C7 c8 -0.85 (0.33)
Co6 (7] Cc8 (&%) 1.25 (0.30)
<1 c8 (&%) €10 -0.80 (0.29)
c8 c9 C10 Cl -179.87 ( 0.17)
c8 (6 €10 (65} -0,03 (0.25)
c2 cl1 c12 N13 -160.97 ( 0,14)
Cis cl1 c12 N13 -17.56 ( 0.17)
Cl6 Cll Cl12 Ni3 46.58 (0.18)
c2 cl1 cis Cl4 141,11 ( 0.16)
c2 cl1 cis Cl6 -108.36 ( 0.18)
Cl2 Cll C15 Cl4 0.94 (0.18)
c12 cl1 C1s Cl6 111.47 (0.15)
Cl6 Cll C15 Cl4 -110.53 ( 0.16)
2 Cll Cl6 C15 114,01 (0.17)
Cl2 Cl1 Cl6 Cl15 -94.57 (0.15)
N13 Cl4 C15 Cll 16,15 (0.18)
N13 Cl4 Cl5 Cl6 -48.59 ( 0.19)
Cl4 Cl15 Cl16 cl1 96.68 (0.16)

|
|
|

S6 tfong ngodc la do léch chuén uéc luong trong cac chit sb c6 nghia tbi thidu.
Vi du 3 — Pidu Ché Dang Tinh Thé Tir A Pén F

Dang Tinh Thé tr Dang A dén Dang F dugc didu ché nhu sau bang cach st dung
Dang Tinh Thé A thu dugc tir Vidu 1 & trén. Nhiéu k¥ thuat tinh thé hoa duge st dung, bao
g(‘A)m su bay hoi, lam lanh, két tia dung moi/dung moi dbi khang, dich sén sét, ing suét hoi,

va khuéch tan hoi, nhu md ta ¢ trén. Két qua dugc thé hién trong Bang 9 duéi day:
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Bang 9.
XRPD
Dung moi Phwong phap? Quan sat ]
Ket qua
chét rdn mau trrfmg nho,
- 40 °C/RH 75%/7 ngay . A
khong déu, B/E
chét rdn mau tréng nho,
cloroform SE A
hinh kim, B/E
cloroform/ chét rén mau tring nho,
VD/RT/7 ngay A
cloroform/ chét rdn mau tréng nho,
VD/RT/T ngay . A
toluen khong déu, B/E
chét rin mau tréng nho,
SE A+B
hinh kim, B/E
chét rdn mau tréng nho,
VS/RT/7 ngay . A
khong deu, B/E
B (dbi voi
XRPD xem
o, , cic Hinh 4B,
X chat ran mau trang nho,
dich sén sét/RT/7 ngay 5,6,va’7,
DCM hinh kim, B/E i
: doi véi DSC
va TGA xem
Hinh 8)
SC (40 °C dén RT, t4 o .
chat rin mau trang nho,
lanh/2 ngay, tu dong/8 . B
. hinh kim, B/E
ngay)
CC (40 °C dén nuéc ,
dung dich dang sira B

da kho/IPA)
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chat ran mau trang nho,

tu dong/9 ngay
hinh kim, B/E
chét rén mau tring nho,
DCM/ACN VD/RT/7 ngay . A
hinh kim, B/E
chit rin mau tréng nho,
DCM/MEK VD/RT/7 ngay A
hinh kim, B/E
chét rén mau tring nho,
FE . A+B
khong déu, B/E
chét rin mau tring nho,
VS/RT/7 ngay . A
khong déu, B/E
. chét rén mau tring nho,
dich sén sét/RT/7 ngay ] A
khong déu, B/E
EtOH SC (70 °C dén RT, ti o ]
chit rin mau traing nhd, | A+dinh C
lanh/2 ngay, tu dong/8 . .
. khong déu, B/E yeu
ngay)
CC (70 °C dén nudc C +dinh A
dung dich dang stra ,
da kho/IPA) yéu
chét rin mau tréng nho, | (~18,5,20,7,
tu dong/2 ngay .
khong déu, B/E 25,7 °20)
VD/RT/9 ngay khong c6 chét ran
EtOH/axeton : — -
b0 sung axeton khong c6 chat ran
chit ran mau tréng nho,
EtOH/hexan VD/RT/7 ngay . A
khong déu, B/E
EtOH/THF VD/RT/9 ngay khong c6 chét rin -
chét rin mau tring nho, | A +dinh B
HFIPA SE . ,
khong déu, B/E yéu
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, chét rin mau tréng nho, | A+ dinh yéu
HFIPA/IPE két tda AS .
khéng déu, B/E (~18,9 °20)
, chét rén mau tring nho,
HFIPA/THF két tia AS . A
khong déu, B/E
chét rén mau trdng nho,
FE . A
khong déu, B/E
. chét rén mau tring nho,
dich sén sét/RT/7 ngay . A
khong déu, B/E
C (dbi véi
XRPD xem
IPA SC (70 °C dén RT, tu . , cac Hinh 4C,
chat ran mau trang nho,
lanh/2 ngay, tu dong/7 9,va 13G;
hinh kim, B/E ,
ngay) doi vai DSC
va TGA xem
Hinh 12)°
CC (70 °C dén nude , C+dinh A
dung dich dang stra , ,
da kho/IPA) yeu c6 thé co
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(26 ~25,7 ©)
(sau 22 ngay
luu trlt bén
ngoai: C +
dinh A yéu
C . , c6 thé ¢ (20
chat rin mau trang nho,
tu dong/2 ngay . ~12,3, 15,4,
khong deu, B/E
16,6, 20,7,
25,7 °, dbi
véi XRPD
Xem cac
Hinh 10 va
11)°
chét rin mau tring nho,
MeOH SE . A
khong déu, B/E
MeOH: axeton chét rn mau tring nho,
FE . A
(1:5) khong déu, B/E
. chét rin mau tring nho,
MeOH/dioxan VD/RT/7 ngay A
hinh kim, B/E
dia,
MeOH/EtOAc VD/RT/7 ngay i -
tinh thé don lé
MeOH/EtOAc VD/RT/7 ngay dia -
dfa r4t mong, tinh thé
MeOH/IPE VD/RT/7 ngay , A
don 1é c6 theé ¢o
MeOH: toluen chét rén mau tring nho,
. FE . _ A
(1:5) hinh kim, B/E
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chét rén mau tring nho,
FE . A
khong déu, B/E
1-propanol — -
N chat ran mau trang nho,
dich sén sét/RT/7 ngay . A
khong déu, B/E
SC (70 °C dén RT, ti | chét rdn mau trang nho,
lanh/2 ngay) hinh kim, B/E B
CC (70 °C dén nuéce
dung dich dang stia
da kho/IPA)
1-propanol
B + cac dinh
chét rén mau tring nhd, | AvacC yéu
ti dong/2 ngay
hinh kim, B/E (~17.8, 18,5,
20,7 °20)
chét rin mau da cam A + dinh B
TFE SE . .
nhat, khong déu, B/E yéu
, chit rin mau tring nho,
TFE/ACN két tha AS A
hinh kim, B/E
, chit rin mau tring nho,
TFE/EtOAc két tia AS A
hinh kim, B/E
, chit rin mau tring nho,
TFE/MEK két tia AS A
hinh kim, B/E
chét rin mau tréng nho,
FE . B
khong déu, B/E
nudc — -
. chat rin mau trang nho,
dich sén sét/RT/7 ngay . B
khong déu, B/E
dioxan: nudc chét rin mau tring nho,
FE N A
(1:1) khong deu, B/E

a. Nhiét do, thoi gian, va gia tri RH duoc bdo cdo 1a gid tri xép xi.
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b. Thang khoang 25 mg. Nong d6 ctia dung dich IPA: 10 mg/ml.
c¢. Thang khoang 27 mg. Nong do cta dung dich IPA: 10 mg/ml.

Dang Tinh Thé B — Nhu tém tét & trén, Dang Tinh Thé B thu dugc tir sy bay hoi va
dich sén sét trong nudc, vita, lam lanh cham va cép tdc trong DCM, ciing nhu 1a 1am lanh
cham trong 1-propanol. Ngoai ra, nguyén liéu thé hién mau XRPD cua Dang Tinh Thé A
véi cac dinh Dang Tinh Thé B thu duoc tir sy bay hoi trong DCM, etanol, HFIPA, va TFE.
Nguyén liéu thé hién mau XRPD ctia Dang Tinh Thé B véi cac dinh Dang Tinh Thé A va
Dang Tinh Thé C yéu quan sét thdy tir thi nghiém lam lanh cép tbc trong 1-propanol.

Dang Tinh Thé B dwoc danh chi sd tir mAu XRPD c6 do phan giai cao bang cach st
dung X'Pert High Score Plus (X'Pert High Score Plus 2.2a (2.2.1)) (Hinh 6, mAau XRPD ¢6
d6 phéan giai cao ciing dugc thé hién trén Hinh 7). MAu nay duong nhu thé hién hdn hop cua
cac Dang Tinh Thé B va A. Su thoa hiép giita cac vi tri dinh duoc phép, dugce danh déu
bang thanh dbi v6i dang hién tai va cac dinh quan sat thdy chi ra sy xac dinh té bao don vi
théng nhét. Céc dinh & hai teta 18,5°, 20,7°, 25,7°, va 27,5° khong théng nhét véi dung dich
danh chi s ctia Dang Tinh Thé B va c6 kha niing 1a tir Dang Tinh Thé A. Nhom ddi xting
khong gian thdng nhét v6i ky hiéu tat duoc chi dinh, thong sb t& bao don vi, va lugng suy ra
duoc lap bang bén dudi hinh ve. Dé x4ac nhan dung dich danh chi sb tam thoi, mo tip dong
g0i phan tr trong t& bao don vi tinh thé phai dugc xac dinh. Khong thue hién su thtr dong
g6i phan tir ndo. Dang Tinh Thé B duge danh chi sé véi thé tich twong tu cho mdi don vi
cong thirc so vdi Dang Tinh Thé A, goi y Dang Tinh Thé B 1a Dang Tinh Thé khong solvat

hoa.

- Cic thong 56 thu dir liéu XRPD dbi vai cac Hinh 4B va 5: INEL XRG-3000, Ong tia
X: 1,54187100 A, Dién éap: 40 (kV), Ampe: 30 (mA), Thoi Gian Thu: 300 gidy, Mao quan
quay, Kich Thuéc Budc: 26 xap xi 0,03 °.

Céc thong sb thu dit liéu XRPD d6i v6i cac Hinh 6 va 7: Ong tia X Panalytical X-

Pert Pro MPD PW3040 Pro: Cu (1,54059 A), Dién ap: 45 kV, Ampe: 40 mA, Khoang Quét:
20 1,00-39,99 °, Kich Thuéc Bude: 20 0,017 °, Thoi Gian Thu Gom: 1939 gidy, Téc DO
Quét: 1,2°/phut, Khe: DS: 1/2°, SS: bang khong, Thoi Gian Quay Vong: 1,0 gidy, Phuong
The: Truyén.
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Dit lidu dic trung ddi v6i Dang Tinh Thé B duoc tom tét trong Bang 10 dudi day:

Bang 10.
Phéan .
Két qua
tich
B (d6i v6i XRPD xem céc Hinh 4B va 5)
dinh B + dinh A yéu c6 thé c6®
XRPD
(20 ~18,5, 20,7, 25,7, 27,5 °) (ddi v6i XRPD
xem céc Hinh 6 va 7)

141 °C (thu nhiét, dinh; 137 °C bét dau);

248 °C (thu nhiét, dinh; 246 °C bét dau);
DSC?

251 °C (thu nhiét, dinh); 264 °C (thu nhiét,
dinh) (dbi v6i DSC xem Hinh 8)

su mét khdi lugng 0,2 % 1én dén 200 °C

TGA® 281 °C (bt diu, phan hiy) (d6i véi TGA
xem Hinh 8)

a. Nhiét @6 duogc lam tron thanh °C gén nhét; gia tri mét khdi luong dugc 1am tron dén mot

chir s6 thap phan.
b. XRPD ¢6 do phéan giai cao.

K&t qua phan tich nhiét déi véi Dang Tinh The B duge thé hién trén Hinh 8 (DSC,
Kich Thude: 1,2600 mg, Phuong Phap: (-3 0)-300-10, TOC; TGA, Kich Thuéc: 9,4320 mg,
Phuong Phép: 00-350-10). Bang TGA, Dang Tinh Thé B thé hién su mét khdi lugng nho
bang x4p xi 0,2% tir nhiét do mdi truong dén 200 °C, c6 thé 1a do lugng vét ctia dung mdi.
Su thay ddi dot ngdt trong do déc ctia biéu dd nhist TGA & xap xi 281 °C phi hop v6i sy
phan huy. Bing DSC, sy thu nhiét rong quan sat thdy & xép xi 141 °C (dinh) dugc nghi ngo
la gbp phén vao su thay dbi dang ran hodc co thé 1a sy mét hoi khi gia nhiét. Dang Tinh Thé
B cho thiy su thu nhiét & xép xi 248 °C (dinh), twong ty v6i dong thai nhiét quan sat thy
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d6i v6i Dang Tinh Thé A, sau d6 13 hai sy thu nhiét rong & xép xi 251 va 264 °C. Dua trén
dit liéu thu duge, Dang Tinh Thé B 1a nguyén liéu két tinh, khong solvat hoa.

Dang Tinh Thé C — Dang Tinh Thé C c6 thé duoc tao ra bang cach lam lanh chdm
trong isopropanol. Nguyén liéu thé hién mau XRPD cuta dinh Dang Tinh Thé A véi dinh
Dang Tinh Thé C yéu thu dugce tir thi nghiém 1am lanh chdm trong etanol; trong khi thi
nghiém lam lanh clp tbc trong etanol va isopropanol tao ra mau XRPD dinh Dang Tinh Thé

C v¢i dinh Dang Tinh Thé A yéu.

S4u 1an thir quy mo 16n duge tién hanh dé diéu ché Dang Tinh Thé C bing cdch 1am
lanh trong isopropanol trén thang xép xi 50-150 mg (Bang 11) va chét rin duoc thir nghiém
bang XRPD. & nhiét do ti lanh, chat rin két tha mang lai Dang B. CAy bang Dang C sau khi
lam lanh trong td lanh (khong quan sat thdy chat rén) va trudce khi dit trong tu dong mang
lai mAu XRPD cua dinh Dang C v6i dinh Dang B. Két tha & nhiét do tu dong thu duoc chét
in véi mau XRPD c6 dinh Dang C véi dinh Dang A. Dung dich dit trong tu dong sau khi
1am lanh dén nhiét do trong phong véi ndéng do thip hon (7 mg/ml so v6i 10 mg/ml) tao ra
Dang B. Bing c4ch lam lanh cép toc (dung dich & nhiét d6 moi trudong dugc dit vao nude da
khd/isopropanol), chét rin duogc tao ra 1a hdn hgp ciia Dang B va Dang A. Lan tht cudi
cung trén thang xép xi 50-mg tao ra hdn hop cia Dang A va Dang C. Két qua khac nhau cua
céc thi nghiém nay goiy cac yéu t6 c6 thé ¢6 anh huéng dén su tinh thé hoa ctia Dang C

‘trén quy mo 16n hon (vi dy, ndng do, nhigt do, thoi gian lam lanh, va cly), va su tinh thé héa
canh tranh cia Dang A va Dang B ma ¢6 thé &n dinh hon trong céc diéu kién thi nghiém
duge st dung. Luu y rang Dang C van khong thay ddi theo XRPD sau 22 ngay luu trit bén
ngoai.

Cic thong s thu Dit Liéu XRPD dbi voi cac Hinh 13A, C, va F: Ong tia X
Panalytical X-Pert Pro MPD PW3040 Pro: Cu (1,54059 A), Bién ap: 45 kV, Ampe: 40 mA,
Khoang Quét: 26 1,00-39,99 °, Kich Thuée Buéc: 20 0,017 °, Thoi Gian Thu Gom: 717
gidy, Tbc Do Quét: 3,3°/phit, Khe: DS: 1/2°, SS: béng khong, Thoi Gian Quay Vong: 1,0
gidy, Phuong Thirc: Truyén.

Céc thong sb thu dit liéu XRPD d6i véi Hinh 13B: Ong tia X Panalytical X-Pert Pro
MPD PW3040 Pro: Cu (1,54059 A), bién 4p: 45 kV, Ampe: 40 mA, Khoang Quét: 26 1,00-
39,99 °, Kich Thude Bude: 20 0,017 ©, Thoi Gian Thu Gom: 720 gidy, Tbc PO Quét:
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3,2°/phit, Khe: DS: 1/2°, SS: bang khong, Thoi Gian Quay Vong: 1,0 gidy, Phuong Thirc:

Truyén.

Céc thong sb thu dit lieu XRPD d6i v6i Hinh 13D: Ong tia X Panalytical X-Pert Pro
MPD PW3040 Pro: Cu (1,54059 A), Pién 4p: 45 kV, Ampe: 40 mA, Khoang Quét: 26 1,00-
39,99 °, Kich Thudc Bude: 20 0,017 °, Thoi Gian Thu Gom: 718 gidy, Tdc Do Quét:
3,3°/phut, Khe: DS: 1/2°, SS: bing khong, Thoi Gian Quay Vong: 1,0 gidy, Phuong Thtc:

Truyén.

Céc thong sb thu dit liéu XRPD d6i voi Hinh 13E: Ong tia X Panalytical X-Pert Pro
MPD PW3040 Pro: Cu (1,54060 A), Pién ap: 45 kV, Ampe: 40 mA, Khoang Quét: 26 1,00-
39,99 °, Kich Thugc Bude: 26 0,017 °, Thoi Gian Thu Gom: 720 gidy, Téc Do Quét:
3,2°/phut, Khe: DS: 1/2°, SS: bang khong, Thoi Gian Quay Vong: 1,0 gidy, Phuong Thtrc:

Truyén.

Bang 11.
Nguyén Két
Dung Phwong
liéu dwoe Quan sat Qua
moi phap?
thi XRPD
B (db6i
chét rdn mau voi
SC (70 °C ,
i trang nho, XRPD
dén RT, tu
hinh kim, xem
lanh/2 ngay)
B/EP Hinh
13A)
C IPA C+B
chét rin mau | (déi
SC (70 °C , .
. trang nho, véi
dén RT, tu

khong déu & | XRPD
hinh kim, xem
B/E®¢ Hinh
13B)

lanh/4 gi0, tu
dong/3 ngay)
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C+A
chét rin mau | (ddi
SC (70 °C ,
, trang nho, voi
dén RT, tu .
khong déu & | XRPD
lanh/4 gio, ta
dong/2 ngay) hinh kim, xXem
ong/2 nga
g new B/E° Hinh
130)
B (d6i
chit rin mau | v6i
SC (70 °C ,
. trang nho, | XRPD
dén RT, tu .
dong/7 ngay) khong déu, xem
ong/7 nga
glinew B/E® Hinh
13D)
B+A
. (dbi
CC (70 °C | chat rdn mau y
. , voi
dén nudc dd | trang nho,
. XRPD
kho/IPA/4 khong déu,
) B/E xem
g0 ¢
Hinh
13E)
A+C
_ (dbi
SC (70 °C | chat rdn mau .
. , v6i
dén RT, ta trang nho,
. XRPD
lanh/4 gio, ti | khong déu,
dong/3 ngay) B/E® e
ong/3 nga
s Hinh
13F)

a. Nhiét do va thoi gian duge béo cdo la gia tri xap xi.

b. Nong d6 ctia dung dich IPA: 11 mg/ml.
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c. Nong d9 cua dung dich IPA: 10 mg/ml.

d. Pugce cdy bang Dang Tinh Thé C (dbi véi XRPD cta mam xem cac Hinh 4C va 9) trude

khi di chuyén vao ti dong.
e. Nong d6 ctia dung dich IPA: 7 mg/ml.

Dang C dugc danh chi s6 tir mau XRPD c6 do phan giai cao (Hinh 10) bang cach st
dung phan mém phu hgp. Mau nay dudng nhu thé hién hdn hop ctia Dang C va Dang A. Su
thoa hiép giita cac vi tri dinh duogc phép, dugc danh d4u bang thanh ddi v4i dang hién tai va
ééc dinh quan sat théy chi ra su xac dinh té bao don vi théng nhét. Cac dinh & hai teta 12,3°,
15.4°, 16,6°, 20,7°, va 25,7° khong théng nhét véi dung dich dénh chi s6 thudc Dang C va ¢
kha ning 1a tir Dang A. Nhom d6i xtmg khong gian thdng nhét véi ky hiéu t4t duoc chi
dinh, thong sb té bao don vi, va lugng suy ra dugc 1ap bang bén dudi hinh v&. Pé xac nhan
dung dich danh chi s6 tam thoi, mo tip dong goi phan ti trong té bao don vi tinh thé phai
dugc x4c dinh. Khong thuc hién sy thir d6ng goi phéan tir ndo. Dang C dugc danh chi sb voi
thé tich twong tu cho mdi don vi cong thirc so v6i Dang A, goi y Dang C la dang tinh thé
khong solvat hoa.

Céc thong sb thu dit liéu XRPD ddi voi cac Hinh 4C, 9, va 13G: INEL XRG-3000,
Ong tia X: 1,54187100 A, Dién ap: 40 (kV), Ampe: 30 (mA), Thoi Gian Thu: 300 gidy,
Mao quan quay, Kich Thuéc Buége: 26 x4p x1 0,03 °.

Céc thong sb thu dit liéu XRPD dbi v6i cac Hinh 10 va 11: Ong tia X Panalytical X-
Pert Pro MPD PW3040 Pro: Cu (1,54059 A), Dién 4p: 45 kV, Ampe: 40 mA, Khoang Quét:
26 1,00-39,99 °, Kich Thudec Bude: 26 0,017 °, Thoi Gian Thu Gom: 720 gidy, Téc PO
Quét: 3,2°/phit, Khe: DS: 1/2°, SS: bang khong, Thoi Gian Quay Vong: 1,0 gidy, Phuong
Thire: Truyén.

Dir liéu dac trung dbi voi Dang C duge tom tit trong Bang 12 dudi day:

Bang 12.

Phan tich Két qua

C (dbi voi XRPD xem céc Hinh 4C, 9, va
13G)

XRPD
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DSC#?

122 °C (thu nhiét, dinh; 112 °C bét dau);
248 °C (thu nhiét, dinh; 246 °C bét dau;
AH: 88 J/g);

271 °C (thu nhiét, dinh) (d6i v6i DSC xem
Hinh 12)

TGA?

su mét khdi luong 1,3 % 1én dén 200 °C

266 °C (bét dAu, phan hiy) (d6i v6i TGA
xem Hinh 12)

XRPD

C + dinh A yéu c6 thé c6 (260 ~25,7 ©)

C + dinh A yéu c6 thé c6® (d6i v6i XRPD

xem c4c Hinh 10 va 11)

(20 ~12,3, 15,4, 16,6, 20,7, 25,7 °)

a. Nhiét d6 duoc lam tron thanh °C gén nhét; gia tri méat khéi luong duge 1am

tron dén mot chit sO thap phén; gia tri AH dugc bao cdo dugce lam tron dén s6

nguyén gan nhét.

b. XRPD c6 d6 phan gidi cao, dugc phan tich lai sau 22 ngay luu trit bén

ngoai.

Két qua phan tich nhiét dbi véi Dang C duge thé hién trén Hinh 12 (DSC, Kich
Thuéc: 1,0100 mg, Phuong Phap: (-30)-300-10, TOC; TGA, Kich Thuéc: 2,2300 mg,
Phuong Phap: 00-350-10). Bing TGA, Dang C thé hién sy mat khdi lwong bang xap xi
1.3% tir nhiét do moi trudng dén 200 °C, ¢6 thé 1a do sy mAt hoi khi gia nhiét. Su thay doi
{0t ngdt trong do dbc ciia biéu d nhiét TGA & xAp xi 266 °C phtt hop v6i sy phan hiy.
Bing DSC, su thu nhiét nho rong quan sat thdy & xap xi 122 °C (dinh) dugc nghi ngd 1a gop
phﬁn vao su thay d6i dang rén hoic ¢c6 thé 1 sy mét hoi khi gia nhiét. Dang C cho thiy su

thu nhiét & xAp xi 248 °C (dinh), twong tu v6i dong thai nhiét quan sat thdy dbi véi Dang A,

sau d6 1a sy thu nhiét rong & Xép xi 271 °C.

Dua trén dit liéu thu dugc, Dang C la nguyén liéu két tinh, khong solvat hoa.
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Cic Dang Tinh Thé D, E, va F — Dang Tinh Thé A duoc hoa tan trong moi truong
dém dugc diéu chinh do6 pH. Chét rén khong hoa tan hodc chét két tia quan st théy duoc
phan tich bing XRPD. Mot s thi nghiém dugc tién hanh & nhiét do ting dé lam ting do hoa
tan, chit rin khong hoa tan are cling dugc phan tich bang XRPD. Cac Dang Tinh Thé D, E,
va F thu duoc dugce tao ra trong cac thi nghiém nay nhu dugc tom tat trong Bang 13 dudi
day.

Céc thong s6 thu dit lidu XRPD ddi v6i cac Hinh 14D-F: INEL XRG-3000, Ong tia
X: 1,54187100 A, Dién ap: 40 (kV), Ampe: 30 (mA), Thoi Gian Thu: 300 gidy, Mao quan
quay, Kich Thuéc Budc: 26 xép xi 0,03 °.

Bang 13.
XRPD
Pém pH Phwong phap? Quan sat )
Ket qua
dich sén chit rin mau tring
b6 pH 2,0 . A
sét/RT/7 ngdy | nho, khong deu, B/E
(50 mM . . . .
SC (70 °C dén | chatran mau tring
KCI/HCI) . A
RT) nho, khong déu, B/E
su két taa tu chit rén mau tring -
phat nho, khong déu, B/E
. o, . dinh B +
dich sén chat ran mau trang
A X dinh D
do pH 4,4 sét/RT/7 ngay | nho, khong deu, B/E .
yeu
(50 mM axit -
xitric/natri D (doi
: ) véi
Xitrat) khudy & nhiét o ,
chat ran mau trang XRPD
do 70 °C/30 .
nho, khong déu, B/E xem
phut
Hinh
14D)
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E (chta
cac dinh

do pH 6,0 cia F)
(50 mM dich sén sét/50 | chét rén mau tring | (d6i véi

Na,HPO4/NaH; °C/3 ngay nho, khong déu, B/E | XRPD

POys) xem
Hinh
14E)

F (dbi
do pH 8,1 . v6i
khudy & nhiét Ht o . b
chat ran mau tran XRP
(50 mM d6 70 °C/30 e
Na;HPO4/NaH, nho, khong déu, B/E | xem
phut \
PO4) Hinh

14F)

a. Thoi gian va nhiét do duoc béo cdo 1a gia tri xép xi.
— dm pH 2,0 (50 mM KCIHCI): Dang Tinh Thé A duoc thu hdi tir bude 1am lanh
cham (xAp xi 70 °C dén nhiét do moi trudng) va dich sén sét & nhiét do trong
phong.
— dém pH 4,4 (50 mM axit xitric/natri xitrat): Dang Tinh Thé D thu dugc tir su Kkét
tia ty phat & nhiét o trong phong va sau khi khudy huyén phu & xép xi 70 °C; dich
sén sét & nhiét do trong phong tao ra Dang Tinh Thé B véi dinh Dang Tinh Thé D
yéu biang XRPD.
— dém pH 6,0 (50 mM Na,HPO4/N aH,PO4): Dang Tinh Thé E v6i cac dinh cling
phat hién thdy trong Dang Tinh Thé F bang XRPD dugc quan sat thy tir dich sén
sét & xdp xi 50 °C.
—dém pH 8,1 (50 mM NayHPO4/NaH,PO4): Dang Tinh Thé F thu dugc tir su khuéy
huyén phu & xép xi 70 °C.
Céac Dang Tinh Thé D, E, va F dugc xéc dinh déc diém béng XRPD nhu duge thé
hién trén Hinh 14.
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Vi du 4 — Vo6 dinh hinh

Céc 1an thtr @& diéu ché (1R,5 S)-1-(naphtalen-2-y1)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan
hydroclorua vo dinh hinh dugc thuc hién bﬁng cach nghién, lam kho lanh, va su bay hoi
quay (Bang 14). Nguyén liéu Dang Tinh Thé A 16n x0n c6 thé c6 duogc thu hdi tir tit ca cac
14n thr dugce dung trong nghién clru nay.

Céc thong sb thu di liéu XRPD dbi véi cac Hinh 52-55: Bruker Discovery D8, Ong
tia X: Cu (1,54059 A), Khoang Quét: 26 2,14-37,02 ° Kich Thuéc Bude: 26 0,04 °, Thoi
Gian Thu: 900 giay.

Bang 14.
Cac ditu Phin )

Kién® Quan sat tich Ket qua
lam dong A 16n x6n
kho trong | chét rdn mau (d6i véi

dioxan: tring nhd, | XRPD XRPD
nudce két tu, s6 B xem Hinh
(1:1)/3 ngay 51)

A 16n x0n
lam dong chét rdn mau (d6i véi
kho trong tring nho, XRPD XRPD

nude/3 ngay két tu, s6 B xem Hinh
52)

A 10n x0n
nghién/30 | chét rn mau (d6i v6i

Hz, tréng nho, | XRPD XRPD

4 x 10 phit kétty, s6 B xem Hinh
53)
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A 10n x0n
su bay hoi | chét rin mau (dbi voi
quay trong tring nho, XRPD XRPD

HFIPA | kéttu,s6B xem Hinh
54)

a. Thoi gian dugc béo cdo 1a gia tri xap xi.

Vi du 5 — Didu ché Dang Tinh Thé A

+ |
2-Naphtylraxctonitril & )& )Epiclorohydrin Naphty_lxy¢19pE9Py Initril
CuBN .  GECI0 CisHUNO
FW=16721gml FW=92.5 gl FW=22326 gmal,

Naphtylxyclopropylamin
CisHy CHNO-CE O3S .
'FW=39951 g/mal

Céc chit phan tng ¢ sin trén thi trudng dugc st dung nhu nhan dugc trir khi 6 chi

din khéc. Cac phan tng doi héi khi quyén tro dugc thuc hién dudi nito trir khi c6 chi dan

khac.

Budc 1 va 2:

MW d

(g/mol) (g/ml)

Hop chit Puwong lwong Amt/mol

Phén irng
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o Khong | 1,0 duong lugng | 4500 2/26,91
2-naphtylaxetonitril 167,21
co mol (SM) mol
) _ 1,30 duong 3200 g/34,58
(S)-(+)-epiclorohydrin 92,52 3,12
lugng mol mol
tetrahydrofuran 72,11 0,889 6,0 ml/g SM 321
2 M natri bis(trimetylsilyl)amit 2 duong lugn 24700 g/5308
( ylsilyl) 20M | 0916 g luong g
trong THF mol mol
) 2,5 duong luong | 6500 g/67
boran-dimetylsulfit 10,0 M 0,80
mol mol
Tach
Khong
HCI 2M (trong nudc) 2M ) 11,5 ml/g SM 57000 ml
co
isopropyl axetat 102,13 0,872 4 ml/g SM nhu yéu ciu
nuéec 18,02 1,00 5 ml/g SM nhu yéu cau
amoniac (trong nudc) Khoéng c6 | 0,889 1,5 ml/g SM 6300 ml
natri phosphat dibazo trong Khong
Khong cé 4 ml/g SM 18000 ml
nude 5% co
axit para-toluensulfonic 100.22 Khong 0,93 duong 49000 g/8,34
monohydrat ’ co luong mol. mol

2-naphtylaxetonitril (4500 g) dugc hoa tan trong THF (32 1), 3,2 kg (S)-(+)-

epiclorohydrin dugc bd sung va dung dich dugc lam lanh xubng -16 °C. Sau d6, dung dich
2,0 M cua natri hexametyldisilylazan trong tetrahydrofuran (THF) (24,7 kg) dugc bd sung,
gitr nhiét do bén trong dudi -10 °C. Viée bd sung ndy cin 2 gi 45 phit dé hoan thanh. Sau
d6 khudy hdn hop phan tmg trong séu gio nita 6 xép xi -15 °C sau d6 phan tich mAu bing
HPLC. Trong khi git nhiét do bén trong thip hon 0 °C, boran-dimetylsulfit (6,5 kg) dugc
b sung trong thoi gian 36 phut. Sau khi hoan thanh viéc bd sung boran, gia nhiét tir tir hdn

hop phéan tng 1én 60 °C d& khir nitril thanh amin. Trong qua trinh gia nhiét nay, thdy c6 su
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téa nhiét ma bt diu & 45 °C. sau khi gia nhiét & 60 °C trong thoi gian hai gi¢ phén tich mau
ctia hdn hgp phan Gng bing HPLC. Lam lanh hoén hop phén Gng xubng 24 °C va chuyén vao
dung dich ciia HC1 2M trong thoi gian 1 gi¢. Gia nhiét hon hop hai pha nay 1én 50 °C va
khudy trong thoi gian 1 gid' & nhiét do nay sau d6 1a lam lanh xubng 29 °C. D9 pH cua hdn
hop phan tng dugc lam ding duge do va duge phét hién 12 5. HC1 2M thém nita dugc bd
sung, hdn hop dugc gia nhiét 1én 50 °C va khudy trong thoi gian mot gio, sau d6 dugc lam
Janh xudng 25 °C. Do pH dugc do va duge phat hién 12 1. C4c phéan uing phu sau phan Gng
chinh tiép tuc bang su bd sung isopropyl axetat (IPAc), khudy, tach 16p, va loai bé 16p hiru
co. B sung amoniac trong nudc vao 16p nude va do pH dugc do, ma cho thiy do pH bing
8. B sung thém amoniac va dd pH dugc do lai va dugc phat hién 1a bang 8,5. Sau d6 phan
{mg phu tip tuc bing cach chiét bing hai 1an chiét bang 16p nude v6i IPAc. Sau d6 rira dich
chiét hitu co két hop bang natri phosphat dibazo trong nudc 5% sau d6 12 rira bing nudce
mubi. L6p hitu co thu dugc duge c6 mot phin dé 1am kho ddng so6i sau d6 1 pha loang véi
IPAc. Axit p-toluensulfonic hydrat (4,9 kg) sau do duogc bd sung tiing phan vao chit két tia
san phAm mong mubn dudi dang mudi pTsOH cua nd, ma duge phan lap bang céch loc.
Rira banh loc bang IPAc va sau d6 1am kho dén khéi luong khong dbi dé tao ra 5785 g san

phim mong muén duéi dang chit rin mau trang. Hiéu suét: 54%. HPLC: 98,2%.

Buéc 3 va 4:

, MW Pwong
Hop chat d (g/ml) Amt/mol
(g/mol) lwgng
Phén tng
mudi 2-naphtylxyclopropylamin- 399,51 Khong 1,0 duong 5785
tosylat ’ co luong mol | g/145,18 mol
isopropylaxetat 102,13 0,872 nhu yéu ciu 176 L
1,2 duong | 2,1 Kg/17,65
thionyl clorua 118,97 1,638
lugng mol
Khong 6,0 duong
NaOH 5M 5,0 M 16,7 Kg
co lurong mol.
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Tach
. Khong
magie sulfat Khong co ) 0,5 g/g 29Kg
cé
_ Khong 1,0 duong
hydro clorua trong rugu isopropyl 57M , 0,901
co lrong mol.
rugu isopropyl 60,1 0,786 1,5 ml/g nhu yéu ciu
ruou etyl 200 (cong nghiép dac .
&l o & NEmEp 80,25 0,786 1,5 ml/g nhu yéu cau
biét bi bien tinh)

Bwoe 3:

Mubi amin-pTsOH (5785 g) thu dugc tir Bude 2 duoc tao huyén pht trong IPAc
(176 1) dé tao ra dich sén sét. Sau d6 b sung thionyl clorua (2,1 kg) trong thoi gian mot gio.
Khi hoan thanh viéc bd sung thionyl clorua hdn hop phan tng dugc khudy mot gio nita va
mau duoc phan tich bang HPLC. Natri hydroxit trong nuéc (5M, 6 mol duong lugng) dugc
bd sung trong thoi gian mot gio sau do 1a bbn gioy khudy thém. Cac 16p duoc dé cho lang
xudng va do pH cta 16p nude duge phat hién la 9. Céc 16p duge tach riéng va 16p hiru co
duoc rira bing NaOH 1M trong nude. Lép nude duge két hop va chiét nguoc trd lai bing
IPAc va 16p hitu co ban du va dich chiét nguoc tré lai dugc két hop. Céc 16p hitu co da
dwoc két hop nay duoc rira bing HCI 0,5M dé chiét (1R,5S)-1-(naphtalen-2-y1)-3-
azabixyclo[3.1.0]hexan vao 16p nudc. Lop nude axit duoc rira bang hon hop 1:1 cua IPAc
va THF dé loai bdé mau. Lép nude dugce bazo hoa bang amoniac trong nuéc sau do la chiét
bang IPAc. Sau khi tach 16p 16p hitu co dugc rira bang nuée mudi, 1am kho trén magie
sulfat, va c6 mot phan. Sau khi cd, hydro clorua trong ruou isopropyl (IPA) (1,0 duong
lwgng mol ctia HCL, 0,90 1) dugc bd sung dé tao thanh mudi tho, ma duge phén 1ap bing
cach loc, dugc rira béng IPAc va sau d6 lam khd mot phﬁn. Banh w6t duge hdi luu trong
IPAc. Mubi thd duoc hdi luu trong [PA va chét rén dugc phan 1ap bang cach loc, duge rira
bing IPA, va sau d6 lam kho. Ti 1& phan tram dién tich HPLC > 99,5 va d tinh khiét ti 1&

phﬁh tram dién tich bat dbi xtng 97,7 %. 1759 g san phim mong mudn.

Buoc 4:
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(IR,5S)-1-(naphtalen-2-y1)-3 -azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua thd (1753 g) thu
dugce tir Bude 3 duge hoa tan trong 20 thé tich cia etanol néng (70 °C) va sau d6 dugc loc
qua bd loc ndi dong duédi dang loc hoan thién. Binh hoa tan va bd loc ndi dong va duong
truyén sau d6 dugc stc rira bing luong bd sung cuia etanol nong (61 °C) va dich stc rira
dugc két hop véi dich loc. Dich loc va rira da két hop dugce cd mot phan trong chén khong
dén xép xi 11,5 tdng thé tich (twong quan voi dau vao (1R,5S)-1-(naphtalen-2-y1)-3-
azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua thd) va sau do dugc gia nhiét lai 2 t4i hoa tan chat ran.
Dung dich dugc 1am ngudi xubng 65 °C va tinh thé mam duoc bd sung dudi dang dich sén
sét trong etanol. Sau khi khudy & nhiét do xp xi 65 °C dé phat trién 16p mam, dich sén sét
duoc lam ngudi dén nhiét do trong phong. Thu duoc chét rén duoc phan 1ap bang cach loc,
rita banh loc béng etanol, va chét rin da ria duoc 1am khé. Thu dugc téng s6 1064 g san

phém méu nau vang. >99,5 % dbi voi ca HPLC khong d6i xtmg va ddi xtmeg.
Buwoce 5:

(1R,5S)-1-(naphtalen-2-y1)-3 -azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua (1064 g) thu dugc
tir Bude 4 dugc hoa tan trong 10,7 1 nude trong khi 1am 4m 1&n 35 °C. Ngay khi toan bd chét
rén hoa tan, dung dich trong nuéc dugce rira béng THF:IPAc 1:1 dé loai bd hau hét mau. Sau
khi rira, b sung amoniac trong nudc vao 16p nude va (1R,59)-1-(naphtalen-2-yl)-3-
azabixyclo[3.1.0]Thexan dugc chiét vao IPAc. Lam kho 16p hitu co trén magie sulfat va sau
do ¢d trong chén khong d8 tao ra chét rdn mau trdng nho. Chét rin duoc hoa tan trong IPA
va chuyén vao binh thét cd day tron 3 cb dung tich 22 1 thong qua loc ndi tuyén. Sau do6 b
sung hydro clorua da loc trong IPA 8 tai tao thanh mudi, ma dugc phén lap thong qua loc.
Rira banh loc bang IPA va sau d6 1am kho dé tao ra 926 g (1R,55)-1-(naphtalen-2-yl)-3-

azabixyclo[3.1.0]Thexan hydroclorua dudi dang chét rin mau tring nhd nhe.

XRPD cta san pham dugce thé hién trén Hinh 35 va pht hop v6i Dang Tinh Thé A.
Mau XRPD dugc thu gom bang nhiéu xa ké PANalytical X'Pert PRO MPD bang cach st
dung chum tia t6i ciia brc xa Cu dugc tao ra béng cach st dung nguén tiéu cu tinh, dai
Optix. Guong nhiéu 16p phan cip gian luge duge dung dé 1am ty tia X Cu Ka qua mau vat
va 1én trén bd phat hién. Trude khi phén tich, mAu vt silic NIST SRM 640d) dugc phén
tich dé xac nhan vi tri dugc quan sat thdy cua dinh Si 111 pht hop véi vi tri da dugc xac

nhan bang NIST. Miu vat cua mau duoc kep gilta mang diy 3 um va dugc phén tich trén
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Hinh hoc dudng truyén. Su kéo dai chdng tan xa ngin, dimg chum, va canh dao chéng tan
xa dugce st dung dé giam thiéu nén duoc tao ra boi khong khi. Khe Soller dbi voi chum tia
t6i va cham tia nhiéu xa dugc st dung dé giam thiéu su ma rong tir sy phan ky theo tryc.
MAu nhidu xa duge thu gom bing céch st dung bd phat hién nhay vi tri quét (X'Celerator)
nidm & 240 mm tir mau vat va phé‘m mém dit lidu Collector v. 2.2b. Céc thong sb thu dir lidu
1a: Ong tia X Panalytical X-Pert Pro MPD PW3040 Pro: Cu (1,54059 A), Pién ap: 45 kV,
Ampe: 40 mA, Khodng Quét: 20 1,00-39,99 °, Kich Thudc Budc: 26 0,017 ° Thoi Gian
Thu Gom: 717 giay, Tbc Do Quét: 3,3°/phut, Khe: DS: 1/2°, SS: bang khong, Thoi Gian
Quay Vong: 1,0 gidy, Phuong Thuc: Truyén.

Hinh 36 géi 1én mAu XRPD tir Hinh 1 va Hinh 35. C6 mot s sai phan trong dd 16n
dinh twong d6i ma c6 kha nang 1a do sy dinh hudng dugc uu tién (PO). PO 1a khuynh huéng
61 v6i tinh thé, thudng 12 hinh dia hodc hinh kim, dé xép 1én nhau v6i mirc dd trat tu ndo

d6. PO ¢6 thé anh hudng dén do 16n dinh, chi khong phai vi tri dinh, trong cdc mau XPRD.

XRPD cua san pham sau khi luu trir trong thoi gian dai dugc thé hién trén Hinh 37 va
phit hop v6i Dang Tinh Thé A. Mau XRPD 1a thu dugc bing nhidu xa ké PANalytical
X'Pert PRO MPD bang cach st dung chum tia t6i cta birc xa Cu duoc tao ra bang cach st
dung ngudn tiéu cu tinh, dai Optix. Guong nhiéu 16p phan cAp gian lugc dugce dung dé 1am
tu tia X Cu Ka qua mAu vat va 1én trén bd phat hién. Trude khi phén tich, mau vét silic
(NIST SRM 640e) dugc phan tich dé x4c nhan vi tri duge quan sét thdy ctia dinh Si 111 phu
hop vé6i vi tri dd dugc xac nhén bing NIST. Mau vét cua mau dugc kep gitra mang day 3
um va duge phan tich trén Hinh hoc duong truyén. Su kéo dai chéng tan xa ngén, dimng
chum, va canh dao chéng tan xa duoc st dung dé giam thidu nén duoc tao ra boi khong khi.
Khe Soller déi v6i chim tia t6i va chim tia nhifu xa duge sit dung dé gidm thiéu sy m&
rong tir sy phén ky theo truc. MAu nhiéu xa dugc thu gom bing cach st dung bd phét hién
nhay vi trf quét (X'Celerator) nim & 240 mm tr mau vat va ph?m mém dit liéu Collector v.
2.2b. Céc thong s6 thu dit liéu 1a: Ong tia X Panalytical X-Pert Pro MPD PW3040 Pro: Cu
(1,54059 A), Bién 4p: 45 kV, Ampe: 40 mA, Khoang Quét: 26 1,00-39,99 °, Kich Thudce
Buée: 20 0,017 °, Thoi Gian Thu Gom: 719 gidy, Téc Do Quét: 3,3°/phut, Khe: DS: 1/2°,
SS: bang khong, Thoi Gian Quay Vong: 1,0 gidy, Phuong Thuc: Truyén.
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Mot miu PANalytical dugc phan tich dbi véi Dang Tinh Thé A, va sy dinh huéng
duoc wu tién va hiéu qua théng ké hat dugce dénh gia théng qua sy so sanh v6i miu XRPD
khéé nita dugc phan tich bang céach st dung hinh hoc thay thé ngoai miu XRPD tinh duoc
tir phén tich tinh thé don 1&. Két qua danh chi s6 dbi v6i XRPD duoc thé hién trén Hinh 37
thu duoc véi birc xa Cu Ko duge thé hién trén Hinh 38. Mau XRPD duoc dénh chi sb bang
cach st dung X'Pert High Score Plus 2.2a (2.2.1). Quan sat thdy cac dinh dugc thé hién trén
Hinh 39 va dugc liét ké trong Bang C trong cdng thire 1.32 & trén, cac dinh dai dién duoc
liét ké trong Bang B trong cong thic 1.25 & trén, va cac dinh dic trung dugc ligt k€ trong
Bang A trong cong thirc 1.16 & trén.

Vi du 6 — Diéu ché Dang Tinh Thé B
Vidu 6a

558,9 mg Dang Tinh Thé A tir Vi du 5 & trén dugc tao dich sén sét trong 5 ml
diclorometan. Ché phdm dugc khudy (300 vong/phit) trong lo kin ¢ nhiét d6 moi truong
trong thoi gian 16 ngay. Chét rin mau tring dugc phan lap bang cach loc chan khong,
dugc suc rira béng 1 ml diclorometan, va 1dam kho nhanh dudi nito. San phém la Dang
Tinh Thé A. MAu XRPD cua san phim 1a & trén Hinh 47. MZu XRPD la thu dugc bang
nhidu xa ké PANalytical X'Pert PRO MPD bing cach st dung chum tia t6i cia bre xa Cu
duoc tao ra bang cach st dung ngudn tiéu cy tinh, dai Optix. Guong nhiéu 16p phan cap
gian luge dugce dung @8 1am tu tia X Cu Ka qua mau vat va 1én trén bd phat hién. Truée
khi phén tich, mAu vat silic (NIST SRM 640e) dugc phan tich dé xac nhan vi tri dugc quan
sat thiy ctia dinh Si 111 pht hop véi vi tri da dugc x4c nhan bang NIST. Miu vat cia mau
dugc kep gifta mang diy 3 pm va duge phén tich trén Hinh hoc duodng truyén. Su kéo dai
chéng tan xa ngan, dimng chum, va canh dao chdng tan xa dugc str dung dé giam thidu nén
duoctaorabéikhéngkhiliheSoHerdéivéichﬁnlﬁatéiVéchﬁnlﬁarﬁﬁélxaduqcs&
dung dé giam thiéu su mo rong tir sy phén ky theo truc. MaAu nhiéu xa dugc thu gom bang
cach str dung bod phat hién nhay vi tri quét (X'Celerator) nim & 240 mm tir mau vat va
phin mém dit lidu Collector v. 2.2b. Céc thong 36 thu dit liéu 1a: Ong tia X Panalytical X-
Pert Pro MPD PW3040 Pro: Cu (1,54059 A), bién ap: 45 kV, Ampe: 40 mA, Khoang
Quét: 20 1,00-39,99 °, Kich Thuée Bude: 20 0,017 °, Thoi Gian Thu Gom: 720 gidy, Tée
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Do Quét: 3,2°/phit, Khe: DS: 1/2°, SS: bang khong, Thoi Gian Quay Vong: 1,0 gidy,
Phuong Thire: Truyén.

Vi du 6b

~ 34,3 mg Dang Tinh Thé A tir Vi du 6a dugc cho tiép xic véi 1 ml nuée. Mau duge
nghién bing siéu 4m dén khi chét rén hoa tan. Mau dugc day ndp va dé & nhiét d6 moi
truong dén khi quan sét thdy su tao nhan, trong mot ngay. Céac dang don lé duogc phan lap tu
mAu dang khdi dé phan tich.

Thu Thap Dit Ligu: Dia khong mau ctia C1sHi6CIN [C1sHi6N, Cl], o kich thude x4p

xi 120,31 x 0,21 x 0,09 mm, dugc dat trén vong ni 16ng theo hudng ngAu nhién. Pénh gia so
b0 va thu thap dit liéu duoc thuc hién b%mg btrc xa Cu Ko (A =1,54178 A) trén nhiéu xa ké
Rigaku Rapid II dugc 1&p v6i mét ddng tiéu. Sy tinh chinh dugc thye hién bang cach st
dung SHELX2014 (Sheldrick, G. M. Acta Cryst. 2015, C71, 3-8). Hing s6 té bao va nén
dinh huéng d6i voi sy thu thap dit lidu thu duoc tir sy tinh chinh binh phuong t6i thiéu bang
cach str dung céc goc 1éch ciia 22958 sy phan xa trong nam trong khoang tlr 2° <6 < 26°.
Tur sy ¢ mét c6 tinh hé thé)ng cta cac didu kién sau day: #00 i = 2n; 0k0 k= 2n; 00/ [=2n,
va tr sy tinh chinh binh phuong tbi thiéu tiép theo, nhém d6i xtig khong gian dugc xéac
dinh 1a P21212, (s6 19). Dit liéu dugce thu thap vao goc nhidu xa 16n nhét (20) bang 144,79°,
& nhiét d6 bang 100 K.

Rat Gon Dit Liéu: Khung dugce tich hgp véi HKL3 000 (Otwinowski, Z.; Minor, W.
Methods Enzymol. 1997, 276, 307). Téng s6 22958 phan xa duge thu gom, trong do 2415 1a
duy nhét. Higu chinh Lorentz va phén cyc dugc ap dung cho dit li¢u. HE s6 hip thu tuyén
tinh 13 2,422 mm~! d6i véi bitc xa Cu Ka.. Hiéu chinh do hép thy theo kinh nghiém bang
cach str dung SCALEPACK (Otwinowski, Z.; Minor, W. Methods Enzymol. 1997, 276,
307) dugc &p dung. HE s truyén nam trong khoang tix 0,753 dén 0,976. Su hiéu chinh tat
thir hai duge ap dung (Sheldrick, G. M. Acta Cryst. 2015, C71, 3-8). HE s6 cubdi cung, dugc
tinh chinh trong binh phuong téi thieu, 14 0,0055(8) (theo don vi tuyét d6i). Po 16n cua cac
phan xa twong duong duoc tinh trung binh. Yéu t thoa hiép cho viéc tinh trung binh 1a

4,95% duya trén do 1on.
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Tim Ra v Tinh Chinh Céu Tric: Cu tric dugce tim ra bang phuong phép truc tiép
¢6 stt dung SHELXS-97 (Sheldrick, G. M. Acta Cryst. 2015, C71, 3-8). Cac nguyén td con
lai duoc dinh vi trong cdc phuong phép tbng hop Fourier khac nhau tiép theo. Cac nguyén
tir hydro dugc bao gdm trong sy tinh chinh nhung bi cén tré chén 1én nguyén tir ma ching
lien két véi. Chu trie duoc tinh chinh trong binh phuong tdi thiéu ma tran di hang bang

cach téi gian phuong trinh:

el -IEP)

Khéi lrong w duge x4c dinh duéi dang 1/[6*(Fo?) + (0,043 7P)* +(2,1802P)], trong d6 P =
(F2 +2F2)/3. Céc yéu t6 tan xa dugc 14y tir "Bang Tinh Thé Hoc Qudc Té" (International

2

—\F

c

Tables for Crystallography, Vol. C, Kluwer Academic Publishers: Dordrecht, the
Netherlands, 1992, Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4). Trong 2415 su phan xa dugc dung trong su
tinh chinh, chi c6 phan xa véi F,? > 20(F,*) duge st dung trong viéc tinh s6 du khép, R.
Téng s6 2372 phan xa dugc sir dung trong phép tinh nay. Chu ky cudi ciing cua sy tinh
chinh bao gém 155 bién s6 va ddng quy voi cac yéu t6 thoa hiép khong c6 trong s va co

trong sO cua:

R=3|F, ~F|/EF, =0,0453
R, =\KZW(F02 2 [owlF,

Do 1éch chuén clia quan sét cia khéi lugng riéng (sy pht hop) 1a 1,150. Dinh cao nhét trong

)2j =0,1224

sai phan Fourier cu6i cung c6 chicu cao bang 0,3 18 ¢/A3. Pinh 4m nhé nhat c6 chiéu cao

bing —0,313 e/A3.

M3iu Nhifu Xa Bot Tia X (XRPD) Tinh Dugc: Mau XRPD tinh dugc dugc tao ra
ddi vai bac xa Cu béng cach str dung Mercury (Macrae, C.F.; Edgington, P.R.; McCabe,
P.; Pidcock, E.; Shields, G.P.; Taylor, R.; Towler, M.; and van de Streek, J., J. Appl.
Cryst., 2006, 39, 453-457) va toa d0 nguyén tit, nhom d6i xng khong gian, va thong s té
bao don vi tir cu trac tinh thé don 1é. Vi dit liéu tinh the don 1¢ thu dugce ¢ nhiét do thap
(100 K), sw dich chuyén dinh c6 thé o rét & gitta mau tinh dugc tir dit liéu nhiét do thip va

mAu nhidu xa bot & nhiét do trong phong thi nghiém, cu thé 12 & cac goc nhi€u xa cao. Mau
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XRPD tinh dugc duge didu chinh dén nhiét d trong phong bang cach st dung thong sb té

bao don vi thu duoce tir truge tir viée danh chi sb XRPD.

Elipsoit Thay Thé Nguyén Tr Va So dd Déng Géi: So do elipsoit thay thé nguyén tir
duogc chudn bi bﬁng cach st dung Mercury (Macrae, C.F.; Edgington, P.R.; McCabe, P.;
Pidcock, E.; Shields, G.P.; Taylor, R.; Towler, M.; and van de Streek, J., J. Appl. Cryst.,
2006, 39, 453-457). C4c nguyén tir dugc thé hién bang elipsoit nhiét di huéng c6 kha nang
xay ra 50%. So dd dong gobi va cac hinh v& khic duoc chudn bi bing cach st dung Mercury.
Lién két hydro dugc thé hién dudi dang dudng nét dit. Danh gia vé céc tam bat ddi xtng
duoc thuc hién béng PLATON (Spek, A.L. PLATON. Molecular Graphics Program.
Utrecht University, Utrecht, The Netherlands, 2008. Spek, A.L., J. Appl. Cryst. 2003, 36, 7.
Céu hinh tuyét d6i dugce danh gia bang cach sir dung dic ta quy tdc bat dbi xmg phan tir
(Cahn, R.S.; Ingold, C; Prelog, V. Angew. Chem. Intern. Ed. Eng., 1966, 5, 385 va Prelog,
V., Helmchen, G. Angew. Chem. Intern. Ed. Eng., 1982, 21, 567).

Két qua: C4c thong sb té bao truc giao va thé tich tinh duge 1a: @ = 5,9055(2) A, b=
74645(3) A, ¢ =29,1139(13) A (a = =7 =90°), V'=1283,39(9) A3. Khéi luong theo cong
thite ciia don vi khong déi xtng & Dang Tinh Thé B 12 245,74 g mol™! v6i Z = 4, dan dén ti
trong tinh dugc béng 1,272 g cm 3. Nhém dbi xtmg khong gian dugc xac dinh 1a P212121 (sé
19). Tom tat ciia cac thong sb dit liéu tinh thé va su thu thap dit liéu tinh thé hoc dugc cung
cip trong Bang 15 dudi ddy. Céc thong sé nhom d6i xting khong gian va té bao don vi

théng nhit v6i céc thong s6 thu dugc dbi voi Dang B bang viéc dénh chi s6 XRPD.
Gia tri R 12 0,0453 (4,53%).
Hinh v& elipsoit thay thé nguyén tir ciia Dang Tinh Thé B dugc thé hién trén Hinh 24.

Pon vi khong dbi xtmg duoc thé hién trén Hinh 24 chira mot phan tir (1R,55)-1-
(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan dugc proton héa va mot ddi ion clorua.

So d6 hop lai nhin doc theo cac truc tinh thé hoc a, b, va ¢ lan luot duge thé hién trén
c4c Hinh 25-27. Lién két hydro xay ra tir amin vao clorua, tao thanh chudi xoén lién két
hydro mot chiéu doc theo truc a, dugc thé hién trén Hinh 28.

CAu dang phan tit cta phan tir (1R,5 S)-1-(naphtalen-2-y1)-3-azabixyclo[3.1.0]hexans

trong céu tric ciia Dang Tinh Thé B duoc so sanh véi cdu dang phan tir quan st thdy trong
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chu tric ctia Dang Tinh Thé A trén Hinh 29, va sy xép chong clia hai dang nhin doc theo
truc a dugc so sanh trén Hinh 30. Lién két hydro trong cAu trac ciia cac Dang Tinh Thé A va
B dugc thé hién trén Hinh 31. Céc phan ti lién ké duoc ndi thong qua ion clorua trong lién
két hydro Dang Tinh Thé A tao thanh chudi thing xudi theo truc a . Cac nhém amin ciia cic
phan tir lién ké qué xa nhau trong sy xép chdng Dang Tinh Thé B @ dugc ndi theo phuong

thire twrong ty, va thay vi thé lién két hydro & Dang Tinh Thé B tao thanh chudi xodn.

CAu tric tuyét dbi co thé dugc x4ac dinh thong qua phén tich tan xa tia X di thuong
bing tinh thé. Thong sb da tinh chinh x, da biét duéi dang thong s6 Flack (Flack, HD.;
Bernardinelli, G., Acta Cryst. 1999, 455, 908; Flack, H.D., Bernardinelli, G., J. Appl. Cryst.
2000, 33, 1143, Flack, H.D., 4Acta Cryst. 1983, A39, 876; Parsons, S.; Flack, H.D.; Wagner,
T., Acta Cryst. 2013, B69, 249-259), ma hoa d¢ doi tuong ddi cta hai thanh phﬁn trong cdp
nghich ddo. C4u tric chira phan s& 1—x ciia mé hinh dugc tinh chinh, va x cia nghich dao
clia né. Véi didu kién 12 thu dugc do bat dinh tiéu chuén thp, thong s Flack can phai gn
v6i 0 néu cu trac da tim ra 13 ding, va gin véi 1 néu mo hinh nghich dao 1a ding. Thong s6
Flack do dugc dbi véi cAu trac ctia Dang Tinh Thé B dugc thé hién trén Hinh 24 12 0,010
v&i d6 bét dinh tiéu chudn bing 0,010, ma chi ra kha ning phén bit nghich ddo manh. Hop
chét 13 tinh khiét v& ddng phan déi anh va cAu hinh tuyét d6i c6 thé dugc chi dinh truc tiép
tir cAu truc tinh thé,

Su tinh chinh cta thong s6 Flack (x) khong din dén sy trinh bay dinh luong vé su chi
dinh cAu trc tuyét ddi. Tuy nhién, cach tiép can 4p dung théng ké Bayesian cho sai phan
Bijvoet c6 thé tao ra ddy kha nang cho gia thuyét vi phan cta cu trac tuyét ddi (Hooft,
R.W.W.; Straver, L.H.; and Spek, A.L., J. Appl. Cryst., 2008, 41, 96-103 va Bijvoet, J.M.;
Peerdeman, A.F.; van Bommel, A.J., Nature, 1951, 168, 271). Phéan tich nay cung cép thong
s6 twong duwong Flack (Hooft) ngoai cac kha néng chu tric tuyét ddi 1a dung, khong dung
hodc cap tri€t quang. D6i v6i bo dir liéu hién nay thong sb trong duong Flack (Hooft) duoc
xac dinh 12 —0,001(7), kha nang xay ra cta viéc c4u tric 1a dang 1a 1,000, kha ndng xay ra
ciia viéc cAu truc 1a khong ding 1a 0,000 va kha nang xay ra ca viéc nguyén li¢u nay 1a cap
triét quang 1a 0,000.

CAu tric nay chira hai tim bét dbi xtmg nidm & C2 va C3 (tham chiéu dén Hinh 24),

ma 14n luot lién két trong ciu hinh S va R.
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Hinh 32 cho thdy mAu XRPD tinh dugc bang Dang Tinh Thé B, dugc tao ra tir cdu

trac tinh thé don 18.

Miu XRPD thi nghiém ctia Dang Tinh Thé B duoc thé hién trén Hinh 33 (gibng nhur
mau XPRD trén Hinh 40, Vi dy 8), gbi 1én mAu tinh duge ndy va mau tinh dugc ma da dugce
didu chinh dén nhiét do trong phong. T4t ca cac dinh trong cac mAiu thi nghiém dugc thé

hién trong miu XRPD tinh dugc, cho thdy pha don I¢.

Su chénh léch d6 16n giita mAu nhidu xa bot tinh dwoc va theo thi nghiém thudng 1a
do su dinh huéng duge wu tién. Sy dinh huéng duge wu tién 12 khuynh hudng dé tinh thé
sip xép thing hang ban thdnnos véi mirc d trat ty nao d6. Su dinh huéng duoc vu ti€n nay
ctia mAu c6 thé anh hudng dang ké dén d6 16n dinh, chi khong phai vi tri dinh, trongmau
nhiéu xa bdt theo thi nghiém. Ngoai ra, sy dich chuyén nao do ¢ vi tri dinh gitta mau nhiéu
xa bot tinh dugc va theo thi nghiém co6 thé dugc ky vong vi mau bot theo thi nghiém dugce
thu gom & nhiét d6 moi truong va dit lidu tinh thé don 1& duoc thu gom & 100 K. Nhiét 4o
thép' dugc st dung trong phan tich tinh thé don 1& d& cai thién chit lugng ctia chu trGc nhung
¢6 thé thu nho tinh thé din dén su thay ddi trong thong s6 té bao don vi, ma dugc phan anh
trong miu nhiu xa bdt tinh dugc. Cac dich chuyén nay dic biét ro rét & cac goc nhiéu xa
cao. Mau XRPD tinh dugc dugc didu chinh dén nhiét do trong phong bang cach st dung té

bao don vi thu dugce tir trude tir vige danh chi s6 XRPD.

Bang 15. Céc thong sb dir li¢u tinh thé va sy thu thip dir liéu dbi véi (1IR,55)-1-
(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua Dang B (Dang Tinh Thé B)

Cong thuc theo ly thuyét C1sH16CIN
Khdi lugng theo cdng thirc 245,74
Nhiét do 1002) K
Chiéu Dai Budc Séng 1,54178 A
hé théng tinh thé Hé truc giao

Nhém d6i xtmg khong gian P212121
Kich thudc té bao don vi a=75,90552) A a= 90°.

b=7,4645(3) A p=90°.
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Thé tich

Z

Ti trong (tinh dugrc)

H¢ s6 hép thu

F(000)

Kich thuéc tinh thé

Khoang teta dbi vai su thu thap
dix liéu

Khoang chi sb

Su phan xa thu dugc
Su phan xa doc lap
Tinh ddy du dén teta = 67,679°

Hiéu chinh d6 hip thy

Truyén 16n nhét va nhé nhét

Phuong phap tinh chinh

Dit lidu / rang budc / cac thong
sb

Su phu hop trén F?

Céc chi sé R cubi clng
[I>2sigma(l)]

Céc chi sd R (tit ca dit liéu)

33385

c=29,1139(13) A v =90°.
1283 ,39(9) A3

4

1,272 Mg/m?

2,422 mm™!

520

0,310 x 0,210 x 0,090 mm?

tir 6,080 dén 72,393°.

-7<=h<=7, -8<=k<=3, -
35<=1<=35

22958
2415 [R(int) = 0,0495]
98,5 %

Ban ly thuyét tir cdc duong

luong

0,976 va 0,753

Binh phuong tdi thiéu ma
tran da hang trén F?

2415/0/ 155

1,150

R1=0,0453, wR2 = 0,1224

R1 = 0,0464, wR2 = 0,1240
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Thong sb ciu tric tuyét d6i Thong sb Flack: 0,010 (10)
Thong s6 Hooft: -0,001 (7)
Heé sb tét 0,0055(8)
Pinh va 18 sai phan 16n nhét 0,318 va-0,313 e.A
Vi du 7 — Didu ché Dang Tinh Thé B

470,9 mg Dang Tinh Thé A tir Vi du 5 & trén dugce trdn véi 5 ml nude trong lo thuay
tinh 20 ml. Dich sén sét dugc khudy & nhiét 46 moi truong trong thoi gian 16 ngay bing
thanh khudy dé cho su chuyén hoa xay ra. Thu dugc chét rn bing cach loc chin khong va

lam kho nhanh duéi nito.
Vi du 8 —Diéu ché Dang Tinh Thé B

1 gsan pham tr Vi du 16 dudi duge khudy trong 5 ml Cong Nghiép Dic Biét 200
(etanol bi bién tinh) trong cudi tudn & nhiét o moi trudng. Hon hop duge loc va dugce suc
rira bang 2 ml cong nghiép dic biét 200 (etanol bi bién tinh) va sau d6 la isopropyl axetat
(2 x 3 ml). Hat kho chét rén trong 2 gidr va sau d6 1am kho 6 nhiét do 40 °C trong 6 gior dé

taora 0,81 g san pham.

~ XRPD cho thdy sén phdm la Dang Tinh Thé B (Hinh 40 va ciing dugc thé hién dudi
dang mau XRPD phia trén trén Hinh 33). MAu XRPD duge thu gom bing nhiéu xa ké
PANalytical X'Pert PRO MPD bing cach sir dung chum tia téi ctia birc xa Cu dugc tao ra
bang cach st dung ngudn tidu cy tinh, dai Optix. Guong nhiéu 16p phan cAp gian lugc
duoc dung dé 1am tu tia X Cu Ka qua mAu vat va 1én trén bo phat hién. Trudc khi phan
tich, mau vét silic (NIST SRM 640d) dugc phén tich dé x4c nhan vi tri dugc quan sat théy
ctia dinh Si 111 phtt hop v6i vi tri da dugc xac nhan bang NIST. MAu vat ctia mau duge
kep gilta mang diy 3 pm va dugc phan tich trén Hinh hoc duong truyén. Su kéo dai chéng
tan xa ngén, dirng chum, va canh dao chéng tan xa dugc st dung dé giam thiéu nén dugc
tao ra boi khong khi. Khe Soller d6i véi chum tia t6i va cham tia nhiéu xa dugce st dung
dé giam thiéu su mé rong tir sy phén ky theo truc. Mau nhiéu xa dugc thu gom bing cach
st dung bd phat hién nhay vi tri quét (X'Celerator) nim & 240 mm tir mau vat va phﬁn
mém dit liéu Collector v. 2.2b. Cac thong sé thu dit liéu 1a: Ong tia X Panalytical X-Pert
Pro MPD PW3040 Pro: Cu (1,54059 A), Pién ap: 45 kV, Ampe: 40 mA, Khoang Quét:
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1,01-39,98 ©26, Kich Thudc Bude: 20 0,017 °, Thoi Gian Thu Gom: 720 gidy, Tbc Do
Quét: 3,2°/phut, Khe: DS: 1/2°, SS: bang khong, Thoi Gian Quay Vong: 1,0 gidy, Phuong
Thirc: Truyén.

Mbt mau PANalytical dugc phan tich dbi v6i nguyén liéu nay, va sy dinh huéng
dugc vu tién va hiéu qua théng ké hat dugc danh gia thong qua sy so sanh vdi mau XRPD
khac nita dugc phan tich bang céach st dung hinh hoc thay thé ngoai mau XRPD tinh dugc
tir phén tich tinh thé don 1¢. Két qua dénh chi s6 ddi véi XRPD dugce thé hién trén Hinh 40
thu dugc voi bic xa Cu Ka duoce thé hién trén Hinh 41. Miu XRPD dugc danh chi sb
bang cach sir dung X'Pert High Score Plus 2.2a (2.2.1). Quan sat thiy cac dinh dugc thé
hién trén Hinh 42 va dugc liét ké trong Bang F trong cong thirc 1.109, cac dinh dai dién
duoc liét ké trong Bang E trong cong thirc 1.102, va cac dinh dic trung duogc liét ké trong

Bang D trong cong thue 1.93.
Vi du 9 — Dang Tinh Thé C

Dung dich duc chira 458,2 mg Dang Tinh Thé A tir Vi du 5 va 40 ml IPA duogc tao
ra & nhiét do ting. Dich néng nay dugc loc bang bd loc nilong 0,2-pm vao lo sach va dat
vao tu déng. Sau hai ngay, chét rén dugc thu hdi bang cach loc chin khong va lam khd
nhanh dudi nito. Chét rin duge xac dinh duéi dang hdn hop cua cac Dang Tinh Thé A va
C. Dich sén sét dugce tao ra véi 42,2 mg hdn hop va 0,8 ml dung dich DCM bao hoa.
(Dung dich bdo hoa dugc tao ra v6i 65,4 mg Dang Tinh Thé A tr Vi du 5 trong 5 ml DCM
& nhiét d6 moi truong. Chat rén du dugc loc tir dung dich ngay tiép theo bang bd loc
nilong 0,2-pm.) Dich sén sét duoc khuéiy, 100 vong/phut, véi qua ciu ma ndo & nhiét do 2
°C trong thoi gian 3 tudn @& cho sy chuyén héa xay ra. Chét rin dugc phan lap tur huyén
phu thu dugc thong qua loc trong chan khdng duoc lwu trit & nhiét d6 nim trong khoéng tir

=25 dén -10 °C.

XRPD ctia san phdm dugc thé hién trén Hinh 43. Miu XRPD dugc thu gom bing
nhidu xa ké PANalytical X'Pert PRO MPD bang céach st dung chum tia t6i ctia bire xa Cu
duoc tao ra bang cach st dung ngudn tidu cy tinh, dai Optix. Guong nhiéu 16p phan cap
gian lugc duge dung dé 1am tu tia X Cu Ka qua mau vat va 1én trén bo phat hién. Trudce
khi phén tich, mAu vat silic (NIST SRM 640d) dugc phan tich dé x4c nhan vi tri dugc quan

sat théy ctia dinh Si 111 phu hgp v6i vi tri d duogc xac nhén bang NIST. MAu vat ctia miu
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dugc kep gitta mang day 3 um va dugc phan tich trén Hinh hoc dudng truyén. Su kéo dai
chdng tan xa ngin, ding chum, va canh dao chéng tan xa dugc st dung dé giam thiéu nén
duogc tao ra bai khong khi. Khe Soller d6i v6i chum tia téi va chum tia nhidu xa dugc st
dung dé giam thiéu sy m& rong tir sy phan ky theo truc. M3u nhidu xa dugc thu gom bang
cach str dung bd phat hién nhay vi tri quét (X'Celerator) nim & 240 mm tir mau vat va
phin mém dit liéu Collector v. 2.2b. Céc thong sé thu dit liéu 1a: Ong tia X Panalytical X-
Pert Pro MPD PW3040 Pro: Cu (1,54059 A), Dién ap: 45 kV, Ampe: 40 mA, Khoang
Quét: 26 1,00-39,99 °, Kich Thude Bude: 26 0,017 °, Thoi Gian Thu Gom: 720 gidy, Téc
Do Quét: 3,2°/phut, Khe: DS: 1/2°, SS: bang khong, Thoi Gian Quay Vong: 1,0 gidy,
Phuong Thirc: Truyén.

Mbt miu PANalytical dugc phan tich d6i voi nguyén liéu nay, va su dinh huéng
duoc vu tién va hiéu qua théng ké hat dugc danh gia thong qua sy so sanh v&i mau XRPD
khéc nita dugc phan tich bang céach st dung hinh hoc thay thé. Két qua danh chi sb d6i véi
mau XRPD dugc thé hién trén Hinh 43 thu dugc véi birc xa Cu Ko duoc thé hién trén
Hinh 44. MAu XRPD duge danh chi s§ bing céch sir dung phan mém phtt hop (Bing Séng
Ché My S 8,576,985). Quan sat thdy cac dinh dugc thé hién trén Hinh 45 va dugc liét ke
trong Bang I trong cong thirc 1.183, cic dinh dai dién duoc liét ké trong Bang H trong
cong thirc 1.176, va cac dinh dic trung dugce liét ké trong Béang G trong cong thirc 1.168.

Vi du 10 — Thi Nghi¢m Dich Sén S¢t Chuyén Déi Qua Lai.

Biéu P Nang Luong - Nhiét D 1 sy phan giai do thj ban dinh luong clia phuwong
trinh Gibbs — Helmholtz, trong d6 cdc dudong ding ap entanpy (H) va ning luong ty do (G)
d6i v6i mbi dang dugc minh hoa duéi dang ham cua nhiét do. Db thi nay gia dinh réng cac
dudng dang ap ning lugng tu do giao nhau nhidu nhat 12 mot 14n va, thi hai 13, cac duong
dang 4p entanpy cua cac dang da hinh khong giao nhau. Diém noéng chay cta dang da hinh
dugc x4c dinh 14 nhiét do tai do duong déng 4p ning lugng tw do clia dang da hinh giao
v6i dudng déng ap ning lugng tu do cua dich 16ng. Nhiét d6 chuyén tiép dugc xé4c dinh 1a
nhiét do tai d6 duong déng 4p ning lwong tu do ciia mot dang da hinh giao voi duong déng
ap nang luong tw do clia dang da hinh thr hai. Do d6, & T: cd hai dang da hinh ¢ nang

luong ty do bang nhau, va do vay cén bang v&i nhau.
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So Db Nang Lugng — Nhiét Do dugc dé xuét dbi voi cac Dang Tinh Thé A, B, va C
duoc thé hién trén Hinh 46. Trong so dd nay, cac duong déng 4p entanpy (H) va ning
luong tu do (G) d61 v6i mbi dang duge minh hoa dudi dang ham cta nhiét d6 (7). Céc chir
c4i A, B, C, va L 1an luot ding dé chi cic Dang Tinh Thé A, B, C, va pha léng. Céc chit
céi £, t, va m 1an luot ding dé chi sy dung hop, diém chuyén tiép, va diém nong chay. Do
thi nay gid dinh rang cac duong ding 4p ning lugng tu do giao nhau nhidu nhit 12 mét 1an
va, thit hai 13, cac dudong ding dp entanpy cua cac dang da hinh khong giao nhau. Diém
néng chay ctia dang da hinh dugc xac dinh 1a nhiét do tai d6 dudong dang 4p ning luong tu
do cua dang da hinh giao v6i dudong déng ap ning lugng ty do cta dich 16ng. Nhiét do
chuyén tiép dugc x4c dinh 1a nhiét do tai d6 duong dang 4p ning lugng tu do clia mot
dang da hinh giao véi duong ding ap ning lugng ty do cia dang da hinh thir hai. Do do, &
T ca hai dang da hinh c6 nang lugng tu do bang nhau, va do vy cén bing véi nhau. Dang
Tinh Thé C 1a pha rén n dinh duéi T;c—s (vi ning lugng ty do ctia Dang Tinh Thé C thép
hon ning luong tu do ciia Dang Tinh Thé B), Dang Tinh Thé B 12 pha rin 6n dinh & gifta
T,c—p va T;p—4, va Dang Tinh Thé A 1a pha rin On dinh & trén T;3—4. Dang da hinh ning
lugng thép s& ¢0 tinh kho gitt, ap sudt hoi, hoat tinh nhiét dong luc, do hoa tan, tdc do phan
ly cho mdi don vi dién tich bé mit, va tbc do phan ting thip hon twong quan v6i cac dang

da hinh khéc.

Thi nghiém chuyén ddi qua lai dugc thyuc hién @8 tht nghiém mbi quan hé nhiét dong
luc gia dinh gifta cac nguyén liéu duge minh hoa bang So Do Ning Luong — Nhiét Do &
trén. Ti nghiém chuyén ddi qua lai hogc dich sén sét canh tranh 1 quy trinh qua trung gian
dung dich ma tao ra con duong cho tinh thé it hoa tan hon (6n dinh hon) phat trién khi tidu
thu dang tinh thé hoa tan hon (Bernstein, J. Polymorphism in Molecular Crystals. Clarendon
Press, Oxford, 2006; Brittain, H.G., Polymorphism in Pharmaceutical Solids. Marcel
Dekker, Inc., New York, 1999). Ngoai su tao thanh solvat hodc su thoai hoa, dang da hinh
4n dinh hon thu dugc tir thi nghiém Chuyén d6i qua lai 1a doc 1ap v6i dung moi duge dung
vi dang da hinh dn dinh v& mit nhiét dong lyc hon c6 nang lugng thép hon va do d6 do hoa
tan thap hon. Su Iya chon dung moi anh huong dén dong luc cia sy chuyén d6i dang da
hinh va khong phai 1a mdi quan hé nhiét dong luc giita cac dang da hinh (Gu, C.H., Young,
V. It., Grant, D.J., J. Pharm. Sci. 2001, 90 (11), 1878-1890).
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Thi nghiém dich sén sét chuyén do6i qua lai nhi phan gifra cac Dang Tinh Thé A, B,
va C trong cac hé dung mdi khac nhau & nhi€t do bao trum tir xép xi 2 dén 67 °C dugc tom
tit trong Bang 16 dudi ddy. Dung dich bdo hoa dugc tao ra va sau d6 duge bd sung vao
hdn hgp duoc tao thanh tir cic luong gén nhu trong duong cua hai dang da hinh. Cac mau
duoc tao thanh dich sén sét trong thoi gian tir qua dém dén ba tudn va chit rin dugc thu
14y va dugc phan tich bang XRPD. Két qua ctia nghién ciru chuyén dbi qua lai chi ra rang
d6 n dinh nhiét dong luc twong déi cta cac Dang Tinh Thé hd bién A, B, va C duge minh
hoa chinh x4c bang So Pd Ning Lugng — Nhiét Do duoc d@ xuét. Ngoai ra, T;,c—s dugc ky
vong 1a duéi 2 °C (khong dugc xac dinh), T:c—4 s& & gifta 2 °C va nhiét do moi trudong, va

T,5—4 S8 & gitta 37 va 54 °C.

Bang 16. Dich Sén Sét Chuyén Déi Qua Lai Nhj Phén Giita Cac Dang Tinh Thé A, B,

vaC

Céac Dang Tinh | Khodng thoi | Dung mai (thé
. Két qua | Nhiét do! .
Thé gian' tich/thé tich)
B 2°C 3 tuan DCM
B+A :
B 2°C 3 tuan EtOH
B 2°C 3 tudn | DCM
B+C .
B 2°C 3 tudn EtOH
C 2°C 3 tudn DCM
C+A ‘
C+Al? |2°C 3 tudn EtOH
nhiét do moi . DCM
B 2 tuan
trudng
nhiét d6 moi .
B+A B 2 tudn EtOH
truong
nhiét d6 moi .
B 2 tuan ACN/H-0 10:1
truong
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nhiét do6 moi

B 2 tudn DCM
truong
nhiét d6 moi . EtOH
B+C B 2 tuan
truong

nhiét d6 moi .
B 2 tuan ACN/H;0 10:1
trudng

nhiét d moi

A 2 tudn DCM
truong
nhiét d6 moi . EtOH
A+C A 2 tuan
trudng

nhiét do0 moi

B? 2 tudn ACN/H20 10:1
truong
B+A B 37°C 4 ngay DCM
A+B A 54 °C 3 ngay EtOH
A+Bl? |67°C qua dém EtOH
A+B
A 67 °C 4 ngay EtOH
B+C A3+ B 67 °C qua dém EtOH
A+C A 67 °C qua dém EtOH

I Khoang thdi gian va nhiét do 12 gid tri xAp xi.
2 Miii tén chi xubng chi ra do 16n dinh ctia pha Kkét tinh két hop c6 su twong quan gidm vdi
d6 16n dinh cta hdn hop bét dau. Thoi gian cla thi nghiém khong da dé dat dugc su can

bang; tuy nhién, su két thiic ciia phan uu thé ¢6 thé duge tao ra dua trén hdn hop thu dugc.
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3 Quy trinh chuyén ddi qua lai qua trung gian dung dich tao ra con dudng dé tinh thé it hoa
tan hon (6n dinh hon twong quan voi tinh thé khac) phat trién khi tiéu thy dang tinh thé hoa
tan hon. Tuy nhién, khi khong dang nao tham gia vao dich sén sét canh tranh nhi phén 1a
dang 4n dinh nhiét dong luc nhdt, kha ning xay ra cta tinh thé én dinh nhat phat trién khi
tiéu thu hai dang tinh thé hoa tan hon khac cling ¢6 thé cho két qua. Su chuyén dbi dang da
hinh qua trung gian dung mdi dugc kiém so4t biang tbc do tao nhan cua nd, ma thuong 1a
cao hon trong dung mdi tao ra do hoa tan cao hon. Ngoai do hoa tan, 0 manh cia tuong tac
dung moi-chét tan cling quan trong. Muc do khudy tron va nhiét d6 ciing 1am thay d61 toe do
chuyén ddi dang da hinh bang cach anh hudng dén dong luc tinh thé hoa cta dang da hinh

4n dinh hon.

Dang Tinh Thé B thé hién do hoa tan biéu kién thap hon so v6i Dang Tinh Thé A
trong ¢4 metanol va nudc (Bang 17 dudi day). Phan tich do nhiét lugng dung dich (SolCal)
cling dugc thye hién d8 xac dinh nhiét luong cia dung dich trong metanol ¢ 25 °C va X4c
nhan dang 4n dinh& nhiét @6 ndy (xem Vi du 15). Dya trén dit liéu SolCal, sy hoa tan cta ca
hai Dang Tinh Thé A va B trong metanol 1a bién cb thu nhiét voéi nhiét lugng trung binh cua
dung dich lan luot 12 48,618 va 64,567 J/g, cho théy réng Dang Tinh Thé B én dinh hon so
v6i Tinh thé A & 25 °C.

Thi nghiém: Do hoa tan xép xi

Mau di can dugc xi ly béng cac phén phéan udc clia dung mdi thir nghiém & nhiét do
trong phong. Hon hop dugce nghién bing siéu &m & gitra cac 1in bd sung dé 1am thuan loi
cho su hoa tan. Su hoa tan hoan toan ctia nguyén liéu thir nghiém duogc xac dinh bang cach
quan sat béng mit. Do hoa tan duge udce tinh dya trén téng luong dung moi dugce dung dé
tao ra sy hoa tan hoan toan. D¢ hoa tan thuc su ¢6 thé 16n hon so véi gia tri tinh duoce vi

viée st dung ctia cac phan phan udc dung mdi qué lon hoic do toc d6 hoa tan qua cham.

Bang 17. P Hoa Tan Xip Xi Ctia Cac Dang Tinh Thé AVaB

Dang Tinh Thé Dung moi Do hoa tan (mg/ml)
A MeOH 74
B MeOH 63
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A H>O 341

B H>O 212

! Sy tao nhan quan sat thiy sau mot ngay. Tinh thé don 1é cia Dang Tinh Thé B dugc phan

A

lap.
2 Su tao nhan c6 do min khong déu khong quan sat thiy su ludng chiét quang sau 7 ngay.
Vi du 11 — Cac Pidu Kién Ung Suit Gia Ting

Céc Dang Tinh Thé A, B, va C dugc cho tiép xic véi cac didu kién tmg suét gia
tang trong thoi gian hai tudn (Bang 18 duéi ddy). Dua trén XRPD, c4c Dang Tinh Thé A
va B van khong thay ddi & 30 °C/RH 56% hodc 40 °C/RH 75% trong khung thoi gian
dugc danh gia. Tuy nhién, Dang Tinh Thé C chuyén ddi thanh hdn hop cua cac Dang Tinh
Thé A va B trong hai tun & 40 °C/RH 75%. Dang Tinh Thé C 1 nira bén & didu kién nay.
Péi v6i Dang Tinh Thé A, trong su ving mit clia mam cua dang da hinh 6n dinh hon,
hang rao ning lugng tu do t6i han dbi v6i su tao nhan cua Dang Tinh Thé B khong bi vuot
qua ¢ trang thai r&n hoic trong c4c thi nghiém chuyén dbi dang qua trung gian dung moi

trong khung thoi gian dugc danh gia.

Bang 18. Panh Gia Do On Pinh Gia Ting Cia Dang Tinh Thé

Dang Tinh . Thoi Két qua (Dang Tinh
. Piéu kién )
The gian The)
mAu ngudn - A
mau phu dugc luu trit trong ti T khong
A dong
30 °C/RH 60% 2 tuan A
40 °C/RH 75% 2 tuan A
B mAu ngudn - B
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mAu phu dugce luu trif trong ti

T khong -
dong
30 °C/RH 60% 2 tun B
40 °C/RH 75% 2 tuin B
mAu ngudn - C

. mAu phu dugc luu trif trong ti T khong

dong
40 °C/RH 75% 2 tudn A+B

T, p—4 12 & gitta 37 va 54 °C. Hon hop cua cac Dang A va B (su két hop ctia cac
phin 1va 2 tir Vi du 17), chuyén dbi hoan toan dé tao thanh A khi boc 16 v6i 230 °C

(Bang 19 dudi day).

Thi nghiém: Ung Suét P Am Tuong Déi

Céc binh do 4m tuong ddi sau day (dung dich mudi bio hoa dugc st dung dé tao ra

d6 Am twong d6i mong mudn) duoc st dung: RH 75% (NaCl) va 56 %RH (NaBr)

(Nyqvist, H., Int. J. Pharm. Tech. & Prod. Mfr. 1983, 4(2), 47-48).

Bang 19. P$ On Pinh Vit Ly Ciia Hon Hop Ciia Cic Dang Ava B

Két
Phuwong phap! Quan sat?
qua
quan sat thdy su thing hoa;
bdc 16 ra vai 230 °C, ) i .
) ) khong thay c6 sy thay doi pH, goiy rang A
gidy pH am (?uqc giro lfhoang khong co su mét di ctia HC1 khi gia nhiét;
khong trén dau & trén mau
dd min va canh 16n, B

! Thoi gian va nhiét d6 1a gia tri xap xi.

2 B = khuc xa kép khi quan sat bang kinh hién vi anh sang phén cuc
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3 Miii tén chi 1én chi ra d6 16n dinh cua pha két tinh két hop c6 su twong quan ting voi do

16n dinh cta hdn hop bit dau.
Vi du 12 — Didu ché Dang Tinh Thé B

Phén cta Dang Tinh Thé A tir Vi du 5 & trén duoc tao dich sén sét véi nude & nhiét
d6 moi trudng trong thoi gian 16 ngay. Dang Tinh Thé B dugc phan 14p. XRPD cuia san
phim 13 & trén Hinh 48. MAu XRPD 14 thu dugc bang nhiéu xa ké PANalytical X'Pert PRO
MPD bing cach st dung chum tia téi clia birc xa Cu dugce tao ra bang cach st dung ngudn
tiéu cu tinh, dai Optix. Guong nhidu 16p phan cép gian luge duge ding dé 1am ty tia X Cu
Ka qua mau vat va 1én trén bd phat hién. Truée khi phan tich, mau vat silic (NIST SRM
640¢) dugc phén tich dé x4c nhan vi tri dugc quan sét thdy ctia dinh Si 111 ph hop véi vi
trf d4 duge xac nhan bing NIST. MAu vat cia mau duge kep gitta mang diy 3 um va duge
phén tich trén Hinh hoc dudng truyén. Su kéo dai chéng tan xa ngén, dimng chum, va canh
dao chéng tan xa dugc st dung dé giam thiéu nén duoc tao ra béi khong khi. Khe Soller d6i
v&i chum tia t6i va cham tia nhiéu xa duge st dung dé giam thiéu sy mé rong tir sy phan ky
theo truc. Mau nhiéu xa dugc thu gom bang cach sir dung bd phét hién nhay vi tri quét
(X'Celerator) nim & 240 mm tir mAu vét va phan mém dit liéu Collector v. 2.2b. Céc thong
sé thu dit liéu 1a: Ong tia X Panalytical X-Pert Pro MPD PW3040 Pro: Cu (1,54059 A),
Dién 4p: 45 kV, Ampe: 40 mA, Khoang Quét: 20 1,00-39,99 °, Kich Thuéc Bude: 260,017
° Th&i Gian Thu Gom: 716 gidy, Téc Do Quét: 3,3°/pht, Khe: DS: 1/2°, SS: bang khong,
Thoi Gian Quay Vong: 1,0 gidy, Phuong Thie: Truyén.

Vi du 13 — XRPD cua hén hop ciia Dang Tinh Thé A Va Lwong Nhé Cia Dang Tinh
Thé B

Mau XRPD ctia hdn hop ctia Dang Tinh Thé A va luong nhd cia san phim Dang
Tinh Thé B 12 & trén Hinh 49 (Vi du 17 d6i véi sy tdng hop). MAu XRPD 1a thu dugc bang
nhidu xa ké PANalytical X'Pert PRO MPD bang cach sir dung chum tia ti ctia birc xa Cu
duoc tao ra bang cach st dung ngudn tidu cy tinh, dai Optix. Guong nhiéu 16p phan cap
gian luge duge dung d8 1am tu tia X Cu Ka qua mau vat va 1én trén b phat hién. Trude
khi phan tich, mau vt silic (NIST SRM 640e) dugc phén tich dé x4c nhan vi tri dugc quan
sét thiy ctia dinh Si 111 phu hop v6i vi tri da duge xac nhan bang NIST. Miu vit cua mau

duoc kep gitta mang diy 3 pm va duge phan tich trén Hinh hoc duong truyén. Su kéo dai
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chéng tan xa ngin, dimg chum, va canh dao chéng tan xa dugc st dung dé giam thidu nén
duoc tao ra boi khong khi. Khe Soller d61 v6i chum tia téi va chum tia nhidu xa dugc st
dung d8 giam thiéu sy m& rong tir sy phan ky theo truc. Mau nhidu xa duoc thu gom bing
céach str dung bd phat hién nhay vi tri quét (X'Celerator) nim & 240 mm tir mau vat va
phin mém dit liéu Collector v. 2.2b. Céc thong sé thu dit lidu 1a: Ong tia X Panalytical X-
Pert Pro MPD PW3040 Pro: Cu (1,54059 A), Dién ap: 45 kV, Ampe: 40 mA, Khoang
Quét: 26 1,00-39,99 °, Kich Thude Bude: 26 0,017 °, Thoi Gian Thu Gom: 720 gidy, Téc
b6 Quét: 3,2°/phut, Khe: DS: 1/2°, SS: bang khong, Thoi Gian Quay Vong: 1,0 gidy,
Phuong Thuec: Truyén.

Vi du 14 — Phan Tich Po Nhiét Lwgng Dung Dich (SolCal) Cita Cac Dang Tinh Thé A
vaB

Phan tich do nhiét lugng dung dich dbi v6i mdi dang duge do trong ba ban sao
trong metanol va dit liéu dugc tom tit trong Bang 21. D6i véi mbi thir nghiém, hai nhiét
lwong ciia dung dich thu dugc — mot dugce tinh bang cach st dung su dinh ¢ trude khi
phan tich mAu va mot duoc tinh bing céach st dung sy dinh ¢& sau khi phén tich mau. Céc
gié tri trung binh tir hai sy dinh ¢ cling dugc cung cAp trong bang. Dung dich trong dugc

quan sat thdy sau mdi thit nghiém.

Su hoa tan cta ca hai Dang Tinh Thé A va B trong metanol 1a bién cb thu nhiét véi
nhiét luong trung binh ctia dung dich 1an luot 12 48,618 va 64,567 J/g. Bg léch chuin ddi
v6i mbi tap hop 14n luot 12 0,457 va 0,344 J/g.

Dang Tinh Thé B ¢6 nhiét lugng cao hon cla gia tri dung dich so v6i Dang A, cho
thiy Dang Tinh Thé B 1a dn dinh hon so véi A & 25 °C. Entanpy cua su chuyén tiép tinh
duoc tir dit liéu SolCal tir Dang B dé tao thanh A bing khoang 15,9 J/g. Sy khdc biét & nhiét
lugng cta sy dung hop trong su chuyén tiép trang thdi ran trong DSC cta Dang Tinh Thé B
12 15,9 J/g (xem c4c Hinh 8 va 55), ma & trong sy thoa hiép tot vé6i két qua SolCal.

Phép do nhiét lugng dung dich dugc thyc hién bang cach st dung May Do Nhiét
Luong Dung Dich Chinh X4c Thermometric 2225, 12 méy do nhiét lugng ban doan nhiét.
Phan mém Hé Théng Po Nhiét Luong Dung Dich v.1.2 dugc str dung. Céc mau duge cin
vao ampun €p VO bang thiy tinh va duoc bit kin bang cach st dung nt cao su silic va sap
nong. Cac thi nghiém dugc thuc hién trong 100 ml metanol & 25°C. Phép do nhiét lugng
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ctia dung dich ctia mau déu dién ra trude va sau d6 1a sy dinh ¢ bing cach st dung bo gia

nhiét bén trong. Nhiét lugng cua dung dich duogc tinh bﬁng cach st dung dong lyc cia mo

hinh dinh c&.

Bang 21. Nhiét Lwgng Ciia Dung Dich Cia Cac Dang Tinh Thé A Va B Trong

Metanol
Mau AHi, AH:, AHrung Quan
Ban sao
J/g® J/g® binhy J/€ sat(®
1 (52,540 mg Dang Tinh Thé dung dich
, 46,050 | 50,168 48,109
A, may khudy 500 vong/phut) trong
2 (55,427 mg Dang Tinh Thé dung dich
D ) 48,293 | 49,217 48,755
ang A, may khuay 500 vong/phit) trong
Tinh Thé :
3 (49,393 mg Dang Tinh Thé dung dich
A , 48,077 | 49,905 48,991
A, may khuay 500 vong/phut) trong
trung binh, J/g 48,618 --
d6 léch chuin 0,457 -
1 (56,730 mg Dang Tinh Thé dung dich
, 64,004 | 64,985 64,495
A, may khudy 500 vong/phut) trong
2 (49,276 mg Dang Tinh Thé dung dich
D , 63,471 | 65,057 64,264
ang A, may khuay 500 vong/phit) trong
Tinh Thé :
3 (51,723 mg Dang Tinh Thé dung dich
B , 64,461 | 65,421 64,941
A, may khudy 500 vong/pht) trong
trung binh, J/g 64,567 --
d6 léch chuan 0,344 -

(a): Pugc tinh bing cach st dung su dinh ¢& trude khi pha v& lo mau.

(b): Bugc tinh bang cach sir dung su dinh ¢& sau khi pha v& lo mau.

(¢): Céc quan sét dugc thue hi¢n vao lic thi nghiém hoan thanh.
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Vi du 15 — Soi Kinh Hién Vi Ban Soi Néng (HSM) Ciia Dang Tinh Thé A Tir Vi Dy 1

Soi kinh hién vi ban soi néng duoc thuc hién bang cach st dung giai doan néng

Linkam (kiéu FTIR 600) ddc trén kinh hién vi Leica DM LP. C4c miu dugc quan sét bang

cach st dung vat kinh (obj.) 20x. Cac mAu dugc dit trén 14 kinh dy, va sau d6 14 kinh day

thi hai duge dit 1én miu. Mdi miu dugc quan sat bang mét khi ban soi dugc gia nhiét.

Anh dugc chup biang cach st dung may anh ky thuat s6 mau SPOT Insight™ véi phén

mém SPOT v. 4.5.9. Ban soi néng duogc dinh c& bang cach st dung tiéu chuén diém nong

chay USP.

Bing HSM Dang Tinh Thé A, & gitta 182 va 239 °C, céc hat nho nhét bay hoi va hoi

thu duoc tai két tinh thanh tinh thé 16n hon. Su ngung tu va néng chay dugc quan sat & gitra

239 va 247 °C: hinh kim duong nhu néng chay cubi cung théng nhét véi nhiéu 1an thu nhiét

quan sat thiy Bang DSC. Hai ché pham duoc sir dung dé phan tich. Déi v6i ché pham thir

nhét, sy mit mau (su phan hiy) dugc quan st thay sau khi nong chay. Péi v6i ché phadm

thi hai, 1am lanh nay dAn dén su tai két tinh ctia dich néng chay.

Vi du 16 — Diéu Ché Hn Hop Ciia Cac Dang Tinh Thé A Va B

Céc chét phan mg c6 san trén thi truong dugc st dung nhu nhan dugc trur khi ¢6

chi din khac. C4c phan ing doi héi khi quyén tro dugc thuc hién dudi nito trir khi c6 chi

dan khéc.
. MW d
Hop chat Pwong luwong Amt/mol
(g/mol) (g/ml)
Phén @ng
Khong | 1,0 duong lwgng | 50 Kg/299,03
2-naphtylaxetonitril 167,21
cod mol (SM) mol
1,12 duong 31,0 Kg/334.,9
(S)-(+)-epiclorohydrin 92,52 3,12
lurong mol mol
tetrahydrofuran 72,11 0,889 5,0 ml/g SM 2501
2 M natri bis(trimetylsilyl)amit 2 duong lugng 299 1/598.0
( wisilyD 2,0 M 0,916
trong THF mol mol
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) 2,5 duong luong | 89,71/897,0
boran-dimetylsulfit 10,0 M 0,80
mol mol
Tach
Khong
HCI 2M (trong nudc) 2M ) 11,5 ml/g SM 6501
cod

isopropyl axetat 102,13 0,872 4 ml/g SM nhu yéu cau
nugce 18,02 1,00 5 ml/g SM nhu yéu cau

amoniac (trong nudc) Khoéng c6 | 0,889 2,0 ml/g SM 1001
metylen clorua 60 1,325 4 x 5ml/g SM nhu yéu ciu
2-metyltetrahydrofuran 86,13 0,86 12,6 ml/g SM nhu yéu ciu

axit para-toluensulfonic 190.2 Khong 0,953 duong 54,2 Kg/284,9
monohydrat ’ co lugng mol. mol

Buwéc 1 va buéce 2

2-naphtylaxetonitril (50 Kg) dugc hoa tan trong THF (250 1), 32 kg (S)-(+)-
epiclorohydrin dugc bd sung va dung dich dugc lam lanh xubng -10 °C. Dung dich 2,0 M
clia natri hexametyldisilylazan trong THF (299 1) sau d6 duoc bd sung gift nhiét do bén
trong dudi -10 °C. Viéc bd sung nay can 14 gio, 14 phut dé hoan thanh. Sau d6 khudy hén
hop phén Ung bbn giv nita & xép xi -10 °C, sau d6 phan tich mAu ctia hdn hop phan Gng
bang HPLC. Trong khi gitt nhiét do bén trong thip hon 0 °C, boran dimetylsulfit (71 kg)
duoc bd sung trong thoi gian bbn gid va 33 phut. Sau khi hoan thanh viée bd sung boran gia
nhiét tir tir hdn hgp phéan tng 1én 60 °C dé kht nitril thanh amin. Trong qua trinh gia nhiét
ndy, thiy c6 sy téa nhiét, ma bit ddu & 45 °C. Sau khi gia nhiét & 60 °C trong 14 gio va 46
phut, phan tich mau ctia hon hop phén ung bang HPLC.

Sau d6 hdn hop phan tmg duge 1am lanh xubng 24 °C va chuyén vao dung dich cua
HCI 2M trong 2 gid va 28 phit va binh phan ing dugce stc rira bang THF (22,3 Kg) va dugc
chuyén vao hdn hgp phan tmg chira HCL. Hdn hop hai pha dugc gia nhiét 1én tir 45 °C dén
55 °C va khudy trong thoi gian 1 gid 48 phit ¢ nhiét d6 nay sau d6 1 1am lanh xudng 30 °C.
Do pH ctia hdn hgp phéan tng da dugc lam dimg dugc do va dugc phat hién bang 1. C4c
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phan g phu sau phan ng chinh tiép tuc bang su bd sung IPAc, khudy, va tach cac 16p.
Nap dung dich HC1 1 M vao 16p hitu co, khudy, tich céc 16p, va loai bo 16p hitu co. Bb sung
amoniac trong nudc vao 16p nudc da dugce két hop va @ pH duogc do ma cho thiy do pH
bing 9. Sau d6 phan tmg phu tiép tuc bing cach chiét bang hai lan chiét bang 16p nudc véi
IPAc. Dich chiét hitu co két hop sau d6 dugc rira bing dung dich natri clorua 5%. L6p hitu
co thu dugc duge ¢6 mot phan d& 1am kho ddng s6i va ddng bay hoi v6i metylen clorua bbn
14n va sau d6 pha lodng bing metylen clorua va chuyén hdn hgp phan Gmg qua bd loc ndi
dong dé dén binh phan tmg khd, sach va pha loang bang IPAc. Sau d6 axit p-toluensulfonic
hydrat (54 Kg) dugc bd sung timg phan dé 1am két tia san phAm mong mubn dudi dang
mudi pTsOH cta nd va huyén pht phan tng duoc khudy trong ba gir & nhiét do tir 10 °C
dén 15 °C va san pham duoc phan 1ap bang cach loc. Banh loc dugc rira bang 2-
metyltetrahydrofuran va sau d6 12 IPAc sau d6 hut lam kho trong hai gi¢. San pham thd
dugc tinh ché bang cach khudy v6i 2-metyltetrahydrofuran trong 11 git 36 phut 6 nhiét do
tir 10 °C dén 15 °C va san pham dugc phén 1ap bang cach loc. Chét rén d3 duoc loc duge
rira bang 2-metyltetrahydrofuran va sau d6 1am kho dén khéi lugng khong dbi dé tao ra 73,8
Kg san phim mong muén duédi dang chét rén mau tring. Hiéu suat = 73,8 Kg (62%). HPLC
=96,8%.

Budc 3 va budce 4

. MW d Pwong
Hop chat Amt/mol
(g/mol) | (g/ml) lwgng
Phan urng
ubi 2-naphtylxyel lami Khd 1,0 d 78
muodi 2-na xyclopropylamin- on ,0 duong
PAR L GIOPrOPY 399,51 s Kg/184,7
tosylat co lugng mol
mol
2-metyltetrahydrofuran 86,13 0,86 10 ml/g SM | nhu yéu cau
isopropylaxetat 102,13 0,872 | nhuyéu cdu | nhu yéu ciu
26,4
thionyl clorua 118,97 1,638 1,2 eq Kg/221,9
mol
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) . 11 duong
natri hydroxit, 50% trong nudc 40 1,548 165,3 Kg
lrong mol
Tach
nudc 18,02 1,00 10 ml/g SM | nhuyéu ciu
_ Khong
magie sulfat Khong co . 0,5 g/g 36,5 Kg
cod
1,0 duong
hydro clorua trong rugu isopropyl 5,7M NA 33,61
luong mol
Ruou etyl 200 (cong nghiép dac .
’ , 80,25 0,786 14 ml/g SM | nhu yéu cau
biét bi bién tinh)

Mubi amin-pTsOH (73,8 Kg) thu dugc tir Budce 2 & trén dugc tao huyén phu trong 2-
metyltetrahydrofuran (738 1) @8 tao ra dich sén sét. Sau d6 thionyl clorua (26,4 kg) dugc bd
sung trong thoi gian ba gid. Khi hoan thanh viée bd sung thionyl clorua, hdn hop phan ung
duoc khudy ba gid nita. Natri hydroxit trong nuée (5M, 10 mol duong lugng) dugc bd sung
trong thoi gian ba gid sau do 1a hai gio khudy thém. Céc 16p duoc @& cho ling xubng va do
pH ctia 16p nudc duge kiém tra va phat hién 12 bang 9. Nuéc (2 ml/g, SM) dugc bd sung,
hdn hop phén tng duoc khudy 15 phut nita & nhiét do trong phong, va cac 16p dugc tach
riéng va 16p hitu co duoc rira hai 14n bang nuée. Lép nude duge két hop va chiét nguoc trd
lai bing 2-metyltetrahydrofuran va 16p hiru co ban dAu va dich chiét nguoc trd lai duge két
hop. Céc 16p hitu co di dugc két hop nay dugc ria bang nuée mubi, lam kho trén magie
sulfat, va ¢6 mot phan. Sau khi ¢6, hydro clorua trong IPA (1,0 duong luong mol ctiia HCI
trong IPA) dugc bd sung va duge khudy 2 gio & tao thanh mudi thd ma duge phén 14p bing
cach loc, dugce rira bang 2-metyltetrahydrofuran va sau d6 la IPAc va sau do6 hut 1am kho

trén 2 gid trong chan khong.

San pham tho (82,6 Kg) thu dugce tir & trén dugc hoa tan trong 14 thé tich cta etanol
néng (70 °C) va sau d6 duoc loc qua bd loc cacbon két nang dé cai thién mau. Binh hoa tan
va bd loc cacbon két nang va duong truyén sau d6 dugc stc rira bang lugng bd sung ctia
etanol néng (70 °C) va dich stc rita duge két hop véi dich loc. Dich loc va rira da két hop
duoc ¢6 mot phan trong chan khong dén x4p xi 5 tdng thé tich (twong quan v&i dAu vao san
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phim thd) va sau d6 duge khudy trong hai git ¢ 0 °C. Chét rin thu duoc duge phan 14p
biang cach loc, banh loc dugc rira bing etanol lanh (tr 0 °C dén 5 °C) va sau d6 1a IPAc va
chit rén da rira sau d6 dwoc 1am khd dé tao ra 33,6 Kg san phim duéi dang chét rdn mau

tréng nhé nhat. Hiéu sudt = 33,6 Kg (hiéu suat 73%). AHPLC khong d6i xtmg = 98%.

Sau d6 nguyén liéu nay duoc lam khd qua nén lam kho. Sau khi lam kho, nguyén

liéu nay dugc sang.

Sau d6 mot phan ctia nguyén ligu (14 Kg) duge hoa tan trong 15 thé tich ctia etanol
néng (70 °C) va dugce loc qua bd loc cacbon két nang dé cai thién mau. Binh hoa tan va bd
loc cacbon két nang va dudng truyén sau d6 dugce suc rira bang luong bd sung ctia etanol
néng (70 °C) va dich suc rira duge két hop véi dich loc. Dich loc va rira da két hop duoc cd
mdt phan trong chan khong dén xp xi 8 tdng thé tich (twong quan véi 14 kg bét dau ctia
dAu vao (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1 .0]hexan hydroclorua) va sau d6 dugc
khudy trong hai gio & 18 °C. Chét ran thu duoc duge phén 1ap bang céach loc, banh loc dugc
rira bing etanol lanh (tir 5 °C dén 10 °C) va sau d6 1a IPAc va sau d6 chét rin d3 rira duoc
1am kho dé tao ra 9,4 Kg (hiéu suét 67,1%) cua (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-
azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua du¢i dang chét rin mau tring. AHPLC khong dbi xang
=98%.

XRPD ciia san pham duge thé hién trén Hinh 56. XRPD phu hop véi Dang Tinh Thé
A véi bing chitng v& cdc dinh c6 d6 16n thip hon & 26 18,9, 19,2°, 23,6°, 23,8°, 28,2° va
28.7° cdu thanh Dang Tinh Thé B. MAu XRPD thu dugc bing nhiéu xa ké PANalytical
X'Pert PRO MPD bing cach st dung chum tia tdi cia bie xa Cu dugc tao ra bang céch st
dung ngudn tiéu cy tinh, dai Optix. Guong nhiéu 16p phan cép gian lugc duge dung dé 1am
tu tia X Cu Ka qua mau vét va 1én trén bo phat hién. Trudc khi phan tich, mau vat silic
(NIST SRM 640e) dugc phan tich dé x4c nhan vi trf dugc quan sat thay cua dinh Si 111 phu
hop v6i vi tri d8 duoc xdc nhén bang NIST. Mau vt cua mau dugc kep gitta mang day 3
um va duoc phén tich trén Hinh hoc duong truyén. Su kéo dai chéng tan xa ngén, dimg
chum, canh dao chdng tan xa, dugc st dung dé giam thidu nén duoc tao ra boi khong khi.
Khe Soller dbi v4i chum tia téi va chum tia nhiéu xa dugc st dung dé giam thiéu sy m&

rong tir sy phéan ky theo truc. MaAu nhiéu xa dugc thu gom bang cach st dung bd phat hién
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nhay vi tri quét (X'Celerator) nim & 240 mm tir mAu vat va phan mém dit liéu Collector v.

2.2b.

Céc thong sb thu dit lieu XRPD la: Ong tia X Panalytical X-Pert Pro MPD PW3040
Pro: Cu (1,54059 A), Dién ap: 45 kV, Ampe: 40 mA, Khoang Quét: 26 1,00-39,99 °, Kich
Thuéc Bude: 20 0,017 °, Thoi Gian Thu Gom: 721 gidy, Téc DO Quét: 3,2°/phit, Khe: DS:
1/2°, SS: bang khong, Thoi Gian Quay Vong: 1,0 gidly, Phuong Thirc: Truyén.

Vi du 17 — Pidu Ché Hdn Hop Ciia Cac Dang Tinh Thé A Va B

B4 sung 50 g san phim tir Vi du 16 & trén va EtOH cong nghiép dic biét (750 ml, 15
vol) vao binh thot ) day tron 3 cd dung tich 2 1 ¢6 khqu co hoc, thiét bi 1am ngung tu, ctra
cAp nito, cap nhiét, va 4o gia nhiét. Hon hop dugc gia nhiét dén hdi lwu (77°C). Chét rin
hoa fan tao thanh dung dich trong & 72°C. Dich sén sét than chi 1ong dugc bd sung (5 g, 0,1
duong luong trong 100 ml EtOH) va hdn hop duge khudy trong thoi gian 1 gio. Loc va sac
rira bang EtOH néng (150 ml). Chi dich loc thanh hai phin bing nhau.

Phin 1

Co xubng 10 thé tich (250 ml) & 50°C. Lugng nhd cua chét rin bat du két tda trong
qué trinh c0. Chuyén vaobinh thot cb day tron 3 c¢b dung tich 500 ml c6 khudy co hoc va aé
ngudi xudng nhiét do trong phong. Khudy trong 2 gi & nhiét do trong phong. Huyén phu
tao thanh. Loc va suc rua béng EtOH (50 ml, 2 vol) sau d6 la IPAc (50 ml). Hat kho trén b
loc. Hiéu sudt = 20,5 g (82%).

Phin 2

Co6 xubng 7 thé tich (175 ml) & 50°C. Lugng nho ctia chit rén bt diu két tia trong
qua trinh cd. Chuyén vaobinh thot cd day tron 3 c¢b dung tich 500 ml ¢ khudy co hoc va aé
ngudi xudng nhiét @ trong phong. Khudy trong 2 gir & nhiét do trong phong. Huyén phi
tao thanh. Loc va stc rira bang EtOH (50 ml, 2 vol) sau d6 1a IPAc (50 ml). Hat kho trén b
loc. Hiéu suit = 19,8 g (79,2%).

San phdm tir hai phén duoc két hop va mau XRPD cua cic phan da két hop & trén
Hinh 49 (Vi du 13).

Vi du 18 — Piéu ché Cac Dang Tinh Thé
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Dang Tinh Thé A tir Vi du 5 dugc ding dé tao ra cac dang tinh thé sau day.

Dung moi Phwong phap? Quan sat® Két qua
IPA 1. dung dich béo l.-
hoa, nhiét d6 moi 2. d min khong ddu,
truong B A+C

2. 1am lanh trong t

dong

1. dung dich bao L.-

hoa, nhiét 40 moi 2. 0 min, B

trudong B+C

2. 1am lanh trong tu

dong

a. Thoi gian va nhiét do 1a gid tri Xap xi.

b. B = khic xa kép khi quan sat thiy bang kinh hién vi 4nh sang phan cuyc.
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YEU CAU BAO HQ

L.

Hop chét (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua & dang
tinh thé A thuéc nhém khong gian P212121 va ¢6 thong s6 t& bao don vi sau day:
a=5,7779(2) A, b= 8,6633(2) A, ¢ = 25,7280(8) A, a=p=7y=90°hodc hop chét
(1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua ¢ dang tinh thé B

thudc nhoém khong gian P2;2121 va c6 thong s6 té bao don vi sau day:
a=75.9055(2) A, b=17,4645(3) A, ¢ =29,1139(13) A, a=p=y=90°.

Hop chit & dang tinh thé A theo diém 1, trong d6 dang tinh thé A nay c6 miu nhiéu xa
bot tia X (XRPD) dugc do béng cach st dung chum tia t6i bic xa Cu Ko ciia budc
song 1,54059 A chira nam dinh duogc chon tir cac dinh dugc thé hién trén Fig. 1.

Hop chét & dang tinh thé A theo diém 1, trong d6 dang tinh thé A nay c6 miu nhiéu xa
bot tia X (XRPD) dugc do béng cach st dung chum tia t6i birc xa Cu Ka cua budc
song 1,54059 A v& co ban nhu dugoe thé hién trén Fig. 1.

Hop chit & dang tinh thé A theo diém 1, trong d6 dang tinh thé A nay c6 miu nhiéu xa
bot tia X (XRPD) dugc do bang cach str dung chum tia téi bic xa Cu Ko cua budc
séng 1,54059 A nhu dugc thé hién trén Fig. 1.

Hop chit (I1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3 .1.0Jhexan hydroclorua & dang
tinh thé A, trong d6 dang tinh thé A thé hién mau nhiéu xa bt tia X (XRPD) chira cac
gia tri 2-theta (°) 1a 15,4, 16,6, 17,2, 18,5, 19,5, 20,5, 20,7, 22,9, va 25,7, trong d6 miu
XRPD nay dugc do bang cach st dyng chum tia téi birc xa Cu Ko ctia budc song
1,54059 A.

Hop chit & dang tinh thé A theo diém 5, trong d6 dang tinh thé A thé hién mau nhiéu
xa bot tia X (XRPD) chira céc gié tri 2-theta (°) 1a 12,3, 13,8, 15,4, 16,6, 17,2, 18,2,
18,5, 19,5, 20,5, 20,7, 22,9, va 25,7, trong do mau XRPD duoc do bang cach st dung

chum tia t6i bizc xa Cu Ko ciia buée séng 1,54059 A.

Hop chit & dang tinh thé A theo diém 3, trong d6 dang tinh thé A thé hién mau nhiéu
xa bot tia X (XRPD) chura céc gid tri 2-theta (°) sau day:
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6,9, 12,3, 13,8, 14,5, 15,4, 16,6, 17,2, 18,2, 18,5, 19,5, 20,1, 20,5, 20,7, 21,0, 21,5,
22.9,24,7,25,2,254,25,7,26,4,27,5 va 27,8,

trong d6 mau XRPD dugc do béng céch str dung chum tia t¢i birc xa Cu Ko ciia bude
song 1,54059 A.

Hop chét (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan hydroclorua & dang
tinh thé A, trong d6 dang tinh thé A nay thé hién mau nhiéu xa bot tia X (XRPD) chtra
céc gia tri khoang cach d (A) 14 5,7, 5.4, 5,2, 4.8, 4,6, 4.3, 3,9 va3,;s.

Hop chét & dang tinh thé A theo diém 8, trong d6 dang tinh thé A thé hién mau nhiéu
xa bot tia X (XRPD) chira cac gia tri khoang cach d (A) dugce chon tir cac bang A, B

va C dudi day:
Bang A
028 Khodng cach d (A) Cudng dd %

1542 + 020 5741 + 0,074 26
1655 + 020 5352 £ 0,064 40
1715 ¢+ 020 5167 + 0,060 29
1850 + 020 4792 + 0,051 100
1945 £ 0,20 4560 * 0,046 38
2046 + 0,20 4338 + 0,042 43
2068 + 020 4201 = 0,041 80
2290 + 020 3,880 =+ 0,033 22
2569 + 020 3466 x= 0027 70

Béang B

o290 Khodng cach d (&) Cudng dd %

1226 + 0,20 7,211 = 0117 22

' 1378 = 0,20 6,421 + 0,093 36
1542 & 0,20 5,741 + 0,074 26
1655 = 0,20 5,352 + 0,064 40
17,15 = 0,20 5,167 + 0,060 29
18,18 & 0,20 4,873 + 0,053 100
1850 = 0,20 4,792 + 0,051 100
1945 = 0,20 4,560 + 0,046 38
2046 = 020 4,338 + 0,042 43
2068 & 020 4,291 + 0,041 80
2290 & 020 3,880 + 0,033 22
2569 = 0,20 3,466 + 0,027 70
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Bang C
=28 Khoang cich d (A) Cudng dd %

6,87 + 0,20 12859 + 0,374 &
12,26 + 0,20 7.211 + 0,117 22
13,78 + 0,20 6421 + 0,083 36
14,49 + 0,20 6,106 + 0084 6
1542 + 0,20 5,741 + 0,074 26
16,55 + 020 5,352 + 0,064 40
17,15 + 0,20 5,167 + 0,060 29
18,19 + 0,20 4,873 + 0,053 100
18,50 + 0,20 4,792 + 0,051 100
18,45 + 0,20 4,560 + 0,045 38
20,06 + 0,20 4,422 + 0,044 g
20,46 + 020 4,338 + 0,042 43
20,68 + 0,20 4,291 + 0,041 80
20, 96 + 020 4,236 + 0§,040 11
21,54 + G20 4123 + 0,038 10
22,90 + 0,20 3,880 + 0,033 22
2469 + 020 3,602 + 0,025 3
2517 + 0,20 3,635 + 0,028 14
2544 + 0,20 3,459 + 0,027 13
25,69 + 0,20 3,466 + 0,027 70
26, 36 + 0,20 3,378 + 0,025 13
27,52 + 0,20 3,239 + 0,023 23
2776 + 0,20 3,211 + 0023 7

@

Hop chét & dang tinh thé A theo diém 8, trong d6 dang tinh thé A thé hién mAu nhiu
xa bot tia X (XRPD) chira cac gia tri khoang céach d (A)1a72,64,57,54,5.2,49,
4,8,4,6,4,3,3,9,va3,5.

Hop chit & dang tinh thé A theo diém 8, trong d6 dang tinh thé A thé hién mau nhiu
xa bot tia X (XRPD) chira céc gia tri khoang céach d (A)1a12,9,7,2,6.4,6,1,5,7, 54,
502,4,9,4,8,4,6,4,4,4,3,42,4,1,3,9,3,6,3,5,3,4va3,2.

Hop cht & dang tinh thé A theo diém 8, trong d6 dang tinh thé A thé hién mau nhiéu
xa bot tia X (XRPD) dugc do bang cach st dung birc xa clia budc song 1,54059 A vé
co ban nhu dugce thé hién trén hinh vé& bét ky duge chon tir cac Fig. 35, 37, va47.
Hop chit & dang tinh thé A theo diém 8, trong d6 dang tinh thé A thé hién miu nhiéu
xa bot tia X (XRPD) dugc do bang cach st dung birc xa ciia budc song 1,54059 A nhu
duoc thé hién trén hinh v& bat ky dugc chon tir cac Fig. 35, 37, va 47.
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Hop chit (I1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-azabixyclo[3.1 .O]hexan hydroclorua & dang
tinh thé B, trong d6 dang tinh thé B thé hién mAu nhiéu xa bdt tia X (XRPD) chtra cac
gi tri khoang cach d (A) 1a 14,6, 5,1, 4,7, 4,6, va 3,6.

Hop chat & dang tinh thé B theo di¢m 14, trong d6 dang tinh thé B thé hién miu nhiéu
xa bot tia X (XRPD) chtra cac gia tri khoéng céach d (A) duge chon tir cac bang D, E

va F dudi day:
Bang D
%20 Khodng cichd (3)  Cudng d6 %
604 £ 020 14620 ¢+ 0484 13
1741 ¢ 020 5089 & 0,058 14
1894 £ 020 4681 & 0,049 79
1919 + 0,20 4,622 & 0,048 100
2439 + 0,20 3646 = 0,029 23
Béang E
020 Khodng cach d (4) Cudng do %
604 & 020 14620 & 0484 13
1321 ¢ 020 6699 & 0,101 21
1741 & 0,20 5,089 t 0,058 14
1894 & 020 4,661 t 0,049 79
1919 ¢+ 020 4622 & 0,048 100
235 t 020 3,768 + 0,032 16
2819 & 020 3731 + 0,03 43
439 + 020 3646 & 0029 23
2815 ¢ 020 3,168 t 0022 24
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Béang F
26 Khodng cich d (L) Cudng aé %

604 & 020 4620 & 0434 13
1242 & 020 729 : 0420 6
4321 & 020 6.69% & 0,101 2
14238 &+ 020 5953 & 0080 8
4543 + 020 5853 & 0077 5
1602 + 020 552% ¢ 0.08% 1
1630 + 020 5242 + 0462 4
§741 & 020 5088 & 0032 14
1323 & 020 4851 & 0033 10
4394 + 0,20 4531 & 0,043 78
1948 ¢+ 0,20 4522 ¢ 0043 100
1391 ¢ 0.20 4457 & 0044 3
2505 ¢ 0320 4247 & 0040 "
2527 ¢ 020 5473 & 0038 2
2474 ¢ 020 4085 & 0037 5
2255 ¢ 020 393% & 0034 6
235% &+ 020 3768 & 0032 16
237% ¢+ 0.2 3737 & 0.03% 4
243% & 020 3648 & 0.02% 2
2534 ¢ 020 3512 & 0027 1
%08 & 020 3416 & 002 2
%51 £ 020 3347 & 0025 1
2745 & 0,20 3228z ¢ 0024 2
2845 &+ 020 3488 & 0022 24
2368 £ 020 3892 & 0028 13
2947 & 020 3022 & 0020 11 .,

Hop chét & dang tinh thé B theo diém 14, trong d6 dang tinh thé B thé hién mAu nhiéu
xa bot tia X (XRPD) chira céc gia tri khoang cachd (A)1a 14,6, 6,7, 5,1,4,7, 4,6, 3,8,
3,7,3,6 va3,2.

Hop chét & dang tinh thé B theo diém 14, trong d6 dang tinh thé B thé hién mAu nhiéu
xa bot tia X (XRPD) chira cac gia tri Khoang cachd (A) 1a 14,6, 7.3, 6,7, 6,0, 5,9, 5.5,
52,5,1,4,9,4,7,4,6,4,5,4,2,4,1,3,9,3,8,3,7,3,6, 3,5, 3.4,3,3,3,2,3,1va3,0.

Hop chét & dang tinh thé B theo diém 14, trong d6 dang tinh thé B thé hién mau nhiéu
xa bot tia X (XRPD) duoc do bang cach st dung birc xa clia budc séng 1,54059 A vé

co ban nhu duoc thé hién trén hinh v& bét ky duge chon tir cac Fig. 40 va 48.
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Hop chit & dang tinh thé B theo diém 14, trong d6 dang tinh thé B thé hién mAu nhiéu
xa bot tia X (XRPD) dugc do bang cach sir dung birc xa cia bude soéng 1,54059 A nhu
dugce thé hién trén hinh vé& bét ky dugc chon tir cac Fig. 40 va 438.

Duoc pham chira hop chét dang tinh thé A theo diém 1 va chit mang hodc chét pha
lodng dugc dung.

Dugc phdm chtta hop chét dang tinh thé B theo didm 14 va chit mang hodc chit pha
lodng dugc dung.

Hop chét ¢ dang tinh thé A theo diém 8, trong d6 dang tinh thé A thé hién mau nhiéu
xa bot tia X (XRPD) chira cac gia tri khoang cach d (A)1a 5,74, 5,35, 5,17, 4,79, 4,56,
4,34, 4,29, 3,88 va 3,47.

Hop chét & dang tinh thé A theo diém 8, trong d6 dang tinh thé A thé hién mau nhiéu
xa bot tia X (XRPD) chira cac gia tri khoang cach d (A)1a 7,21, 6,42, 5,74, 5,35, 5,17,
4,87, 4,79, 4,56, 4,34, 4,29, 3,88 va 3,47.

Hop chét & dang tinh thé A theo diém 8, trong d6 dang tinh thé A thé hién mau nhiéu
xa bot tia X (XRPD) chita c4c gia tri khoang cachd (A)1a12,86,7,21,6,42,6,11, 5,74,
535, 5,17, 4,87, 4,79, 4,56, 4,42, 4,34, 4,29, 4,24, 4,12, 3,88, 3,60, 3,54, 3,50, 3,47,
3,38, 3,24 va 3,21.

Dugc pham chita hop chét & dang tinh thé A theo diém 5 va chit mang hoic chét pha

lodng dugc dung.

Dugc pham chita hop chét & dang tinh thé A theo diém 6 va chit mang hogc chét pha
lodng duoc dung.
Dugc pham chira hop chét & dang tinh thé A theo diém 9 va chit mang hogc chét pha
lodng dugc dung.
Dugc phdm chtra hop chét & dang tinh thé A theo diém 22 va chit mang hodc chét pha
lodng dugc dung.

Dugc phim chtra hop chét & dang tinh thé A theo diém 23 va chit mang hodc chét pha

lodng dugc dung.
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30.  Dugc pham chira hop chét & dang tinh thé A theo diém 8 va chit mang hoic chét pha

lodng dugc dung.
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cho XRPD dugc thu biang birc xa Cu-Kg

101520 25 3029[deg]

Dang B
H& tryc thoi so cap

5,971

7,540

29,155

90

90

90

1,3126

Bét dbi xing
P212121

P21 21 21 (19)

Diu vio hudng din

Hinh 6: X4c dinh chi s Dung dich cho Dang Tinh thé B
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Hinh 10: Xc dinh chi s6 dung dich cho Dang Tinh thé C
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Hinh 13- Sy chf)ng 1én nhau ctia cac mau nhidu xa bot tia X cua Tinh thé Dang A, Dang B, va
Dang C va nhiing su két hop cta Tinh th Dang C + Tinh thé Dang B, Tinh thé Dang C + Tinh
thé Dang A, Tinh thé Dang B + Tinh thé Dang A, va Tinh thé Dang A + Tinh th Dang C (tir
trén xudng duéi):

Hinh 13A - Tinh thé Dang B, lam mat cham trong IPA, Kkét tia cac chét rin trong ti lanh

Hinh 13B — Tinh thé Dang C + Tinh thé Dang B, lam mét tinh thé chdm trong IPA, v6i
c4c hat, chit rin duoc két tha trong ti dong

Hinh 13C — Tinh thé Dang C + Tinh thé Dang A, lam mat chdm trong IPA, céc chit rin
Kkét taa trong ti dong

Hinh 13D — Tinh thé Dang B, 1am mat cham trong IPA, chc chét ran két tia trong ta dong

Hinh 13E — Tinh thé Dang B + Tinh thé Dang A, 1am mat nhanh trong IPA, cac chét rin
két tia trong da khd/TPA

Hinh 13F — Tinh thé Dang A + Tinh thé Dang C, 1am méat cham trong IPA, c4c chét rin
két tia trong ti dong

Hinh 13G — Dang C, 1dm mat chdm trong IPA
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‘Hinh 14- Sy chc‘“)ngrlén nhau ctia cac miu nhidu xa bot tia X cta Tinh thé Dang D, Dang E, va
Dang F (tir trén xu6ng dudi): ]

Hinh 14D - Tinh thé Dang D, khudy trong 30 phut & 70°C & dém pH 4,4

Hinh 14E — Tinh thé Dang E (chtra cac dinh cua Tinh thé dang F), tao sét 3 50°C & dém
pH 6,0 )

Hinh 14F — Tinh thé Dang F, khudy trong 30 phut & 70°C ¢ dém pH 8,1
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Hinh 18: Hinh vé ORTEP ciia Dang Tinh thé A (cic nguyén tir dugc thé
hién bing 50% céc elipxoit nhi¢t di huéng c6 kha niing xiy ra
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Hinh 19: So' d6 géi ciia Dang Tinh thé A dwgc nhin xudng truc tinh thé a
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Hinh 20: So d6 géi ciia Dang Tinh thé A dwgc nhin xudng tryc tinh thé b
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Hinh 21: So d6 géi ciia Dang Tinh thé A dwgc nhin xudng truc tinh thé ¢
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Hinh 22: Lién két hydro trong Dang Tinh thé A
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Hinh 24: Hinh v& elipxoit thay thé nguyén tir d6i v6i Dang Tinh thé B (c4c nguyén
tir dwge thé hién bing 50% cic elipxoit nhiét di huwéng c6 kha niing xay ra)
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Hinh 25- Db thi dong goi cua dan g tinh thé B dwoc nhin doc theo truc a

tinh thé
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Hinh 26- ddthj dong géi clia dang tinh thé B duoc nhin doc theo truc b tinh thé
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Hinh 27- d6thi déng goi clia dan g tinh thé B dwoc nhin doc theo truc ¢ tinh thé
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Hinh 28- Lién k& hydro trong céu tric clia dang tinh thé B
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Hinh 29 - Cac td chirc phan tlr cua (1R,5S)-1 (naphtalen-z-yl) -3-
azabixyclo[3.1.0]hexan trong cac c4u tric cla cac Dang Tinh thé A va
B (ben trai: (1R,5S)-1- (naphtalen -2-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan trong
cAu tric ctia Dang Tinh thé A; bén phal (1R,5S)-1 (naphtalen-z-yl) -3-

azabixyclo[3.1.0]hexan trong cAu tric ctia Dang Tinh thé B)
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Hinh 30- So db go6i clia cac Dang Tinh thé A va B dwoc nhin doc theo truc a

tinh th& (bén trai: gbi ciia Dang Tinh thé A; bén phéi: g6i cia Dang Tinh thé

B)
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Hinh 31: Lién két hydro trong céc cau tric cta cac Dang Tinh thé A
va B (bén trai: lién két hydro trong cu tric ciia Dang Tinh thé A; bén
phai: lién két hydro trongcéu tric cta Dang B).

-200-



33385

32/56

g 9y} yurL Buiq eno ugo} Yuy) 90N X el 100 BX NQIYU QP nQlg - Z€ YUH

(Bop) 62-0

| 5}

T T
w m

¢

0¢

Sl

{

3

,,Eﬁ Y

M

3
3

i

i

;.W,;.%A;.‘:;;Ae.swz«s,gi,mmnu

Sy

ok,

PO

Thang y tuy y

-201-



33385

33/56

(5 001 © Yup 20np adux new 1onp ejyd :Buoyd
0D 114U USP YUIYo NQID 26Mp YUy} 20np AdHX Newl :enib o ‘Buoyd Op 191yu © WeYBu Nyl 20np AdHX
op neiq :ugy ejyd) g gus yulL Bueq end yuy 20Np eA wdiybu Quy 00np AdHX Negw 0e9d €€ YulH

(DBP) B¢-b
02 Sl ol g
¥ ?

H i
YR Jﬁﬁ)ﬁ 7 M\ 0

i i

: w P ” Ty

: & . _ ;

! H i
i : i !

A A I i WYY YY)

e e e e S _ : . .M =
e L g T . _.mv
wﬁm«%}.ﬁéﬁxw}m%f‘zd 17 .Mﬁz%x«,ﬁ}wj, s_M« ¥ mmzéaww ¥ e ."wxi st .m
: m i 2t ¥ P m i [

W 147 g . ; ﬂ
w “ w ’ H H

R v e NI R ARBRN




33385

34/56

(Buoyd op 191yu © WdIYBU Ayl 98NP AdHX Ngw 1onp ejyd ‘yul} 20np adyx
new :uaJ; ejyd) v au yuiL Bueq eno ueo} yuy eA wyBu U} 20Np AdYX NgW 983 € YUlH

8% 1 (0] S¢ o - S

PRI ANy oA BN T ;
: ' 27 Oy EEC [ O i HER] .
! ! Yoian i i LR ;
. H I D A m. ,
: H wmu i i m m
H H i b | _
i i i i ! i !
i i i
i i ; i
H ; H H :
| | h | s'o
. " ; .
“ ) >
H H 3 H y
i i i P
H " A . st
H i : y
! i o
i H n

i ; . S
m ! m i <
m : i —
i “ —. ‘

i i

-203-



33385

35/56

ov

1%

v 9u} yurl Bueq end adydX NEN -G€ YUiH

(bep) 62-6
0c s OF .S

e R e«\xﬁm Ww e
#1
4

R R BT I | e 4, ey
dAy oy F bl i

i

Ny et
21 L
H

¥

4
:
E

H t HEE S

] : g & M

2 2 ]

i t ¥ 1

3 1 i 8

3 £ 4 H £

H i ie g5 m W i i
O 00}
#hog “ H :
% % Z

i

002
00€
00V

Cwong do (CpS)

-204-



33385

36/56

SR L AV SRR I

S |
ey 3
o :
> ;
= i
- 3
o 3
Lo]
2
LS
5 %
g .
=

Avell *‘j"wwv“ N S

3540

Hinh 36: So sanh mau XRPD cla (1R,5S)-1-(naphtalen-2-yl)-3-
azabixyclo[3.1 O]hexanhydroclorua tr cac Vi du 1 va 5 (phia trén: Vi
du 5; phia dwd&i: Vidu 1) (cac biéu dd 1a phan bu doc theo truc y d6i
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I {cts]
26,000
24,000
22,000 -
20,000
18,000
16,000~
14,000
12,000
10,000
8,000
6,000
4,000+
2,000¢ )
00 30 26 [deg]
‘ Form A { i
i Form A
Bravais Type Primitive
Orthorhombic
afAl 5886
b Al 8.704
ciAl 25.684
« {deg) 90
 {deg) 80
videg] 80
Volume [A%cell] 1,315.8

Chiral Contents? Chiral
Space Group(s) P2:2:2; (19}

Ngudn Pau vao

Hinh 38: K&t qua chi s& do d6i véi mau XRPD duoc md ta trong Hinh
37 dwoc thu thap bang birc xa Cu Ka
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Bravais Type

afAl
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cl{A]

o. {deg}

B [deg]

yldegl
Volume [A%cell]
Chiral Contents?
Extinction Symbol
Space Group(s}

Nguén

Prirnitive
Orthorhombic
5873

7537
29.168

90
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90

1,313.1
Chiral
P22
P22 19}

Pau vao

Hinh 41: Két qua chi s& do d6i véi mau XRPD dwgc mé ta trong Hinh
40 dwoc thu thap bang blre xa Cu Ka
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Bravais Type Primitive
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ciAl 12.809
o [deg} 90
A [degl 98.70
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Yotume (A%cell] 651.2
Chiral Contents? Chiral
Extinction Symbeot P12
Space Group(s) P2:{4)
Ngudn Thuat toan Triads™

Hinh 44: K&t qua chi sb do déi véi mau XRPD duoc md ta trong Hinh 43
duoc thu thap bang birc xa Cu Ka
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Hinh 46: Cac mang nhiét d6 - ning luong dugc dé Xuét cho cac
Dang Tinh thé A, B, va C
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