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Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cép dén cic dang tinh thé méi cua hop chét
{5-[(1R)-1-(2,6-diclo-3-flophenyl)etoxy]-6-aminopyridazin-3-y1}-N-{4-[((3S,5R)-3.5
-dimetylpiperazinyl)carbonyl|phenyl}carboxamit hydroclorua va hydrat hodc solvat
cta no. Sang ché ciing dé cap dén phuong phap didu ché hop chat nay va cac dang
tinh thé va cac hop chét trung gian c6 lién quan, dugc pham chira hop chat dugc mo ta,
va viée st dung chung dé (rc ché hoat tinh ctia protein kinaza (PK). Sang ché ciing dé
cip dén phuong phép sir dung it nhit mot trong sd cac hop chét hodc dang tinh thé va
duoc phém dugc mo ta trén day dé diéu tri bénh, rdi loan hodc tinh trang c6 li€n quan

dén su diéu bién protein kinaza.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Protein kinaza 14 cac enzym xuc tac su phosphoryl hoa protein, trong hau hét cac
truong hop, su phosphoryl hoa xay ra trén cac gde serin (ser), threonin (thr) va tyrosin
(tyr) ctia protein. Nhiéu khia canh cta cudc song té bao (nhu sinh truong té bao, biét
héa, ting sinh, chu ky va su séng sot cua té bao) phu thudc vao hoat tinh cua cac
protein kinaza. Hon nfta, hoat tinh bat thuong cua protein kinaza c6 lién quan dén
nhiéu réi loan nhu bénh ung thu va viém.

Cho dén nay da phat hién trén 500 loai protein kinaza. Ching c6 thé duoc chia
thanh nam loai theo loai gdc axit amin ma protein nén cia chung duoc phosphoryl hoa:
(1) serin/threonin (Ser/Thr) protein kinaza: hydroxyl ctia protein dugc phosphoryl héa;
(2) tyrosin (Tyr) protein kinaza: hydroxyl phenol ctia protein dong vai tro goc nhén
phospho; (3) histidin protein kinaza: nhom bazo cua histidin, arginin hodc lysin cia
protein dugc phosphoryl hoa;(4) tryptophan protein kinaza: cac gdc tryptophan cia
protein déng vai tro gbc nhan phospho; (5) aspartyl/glutamyl protein kinaza: nhom

axyl cia protein dong vai tro nhdm nhén phosphat.
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Protein tyrosin kinaza (PTK), hién da phat hién trén 100 thanh vién thudc ho nay,
dong vai tro quan trong trong didu hoa su biét héa, sinh trudng va hoat hoa té bao.
PTK c6 thé duoc chia thanh hai loai, loai thu thé va loai khong thu thé theo ciu truc
cuia no, loai thu thé duogc biét dudi dang PTK xuyén mang, loai khong thu thé duoc
biét dudi dang PTK ndi bao.

Su xuét hién va phat trién cac khéi u & ngudi phu thude vao su hoat hoa hang loat
gen gy ung thu va sy bt hoat cac gen kim ham khéi u. Theo nghién ciru vé cac khoi
u biéu mo, da phat hién rang protein xuyén mang cta tyrosin kinaza thu thé (RTK)
doéng vai tro co ban trong diéu hoa su sinh trudng, biét hoa va su séng sot cua té bao,
va dong vai tro sbng con trong su xuét hién va phat trién cac khoi u.

Phan ho tién gen gy ung thu MET trong s6 cac RTK c6 2 thanh vién, MET va
RON (receptor d'origine nantais).

Tién gen gdy ung thu C-Met ma hoa tyrosin kinaza thu thé Met. Thu thé Met,
mdt phirc mach kép duge glycosyl héa 190 KDa, gdbm mot chudi a 50 KDa dugc két
nbi disulfua voi chudi B 145 KDa. Chudi o dugc phét hién ngoai bao, trong khi chuodi
B bao gdm ving xuyén mang va bao tuong. Met d6ng vao trd trong sinh khéi u va di
cin, va Met duoc bién dbi, sinh khdi u va di cin béng su biéu hién yéu td sinh truéng
té bao gan phdi tir ciia n6 (HGF). (Jefferson, M. et al, Oncogene 1996, 13, 853-856;
Michieli, P. et al, Oncogene 1999, 18, 5221-5231). C-Met duoc biéu hién qua muc
trong ty 1€ phan trim dang ké bénh ung thu & nguoi va dugc khuéch dai trong qua
trinh chuyén tiép tir cac khéi u nguyén phat dén di can. Nhiéu nghién cttu da cho thay
moi lién két giira su biéu hién C-Met va/hodc HGF/SF véi su tién trién nhiéu loai
bénh ung thu khéc nhau. Ngoai ra, sy biéu hién qua mire C-Met hodc HGF da thé hién
la ¢6 lién quan dén tién luong xAu va tién luong bénh & nhiéu loai bénh ung thu chinh
& nguoi (bao gbdm ung thu phoi, ung thu gan, ung thu da day va ung thu va). C-Met
cling tryc tiép lién quan dén cac bénh ung thu ma chira dugc diéu tri thanh cong, nhu
ung thu tuyén tuy, u nguyén bao than kinh va caxinom té bao gan.

Céc dang tuong ddng ctia RON bao gdm Stk (chudt nhit) va Sea (ga). Phoi tir
ctia n6 12 mot protein kich thich dai thuc bao (macrophage stimulating protein - MSP),

mot protein trong huyét thanh, twong ddng véi HGF. Gen RON nam trén nhiém sic
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thé 3p21 cliia nguodi, bao gé)m 20 exon va 19 intron. Protein RON thuan thuc 1a mot
heterodime gém cac tiéu don vi a va B v6i phan tir luong khoang 185 KDa. San phim
gen RON ¢o thé dugc phat hién & nhiéu md binh thuong khac nhau cua nguoi. RON
dugc biéu hién trong céc té bao biéu mod ngudi, bach cAu hat, dai thuc bao don nhan,
té bao nhan khéng 15, huy cbt bao, 16p mam hach hanh nhén, céac té bao rudt non, dai
trang, than, phdi va tiy xuong. Trong nhitng ndm gan day, cac nghién cuu da thé hién
rang & nhiéu dong té bao khdi u nguyén phat va khéi u & nguoi bao gom hé tiéu hoa,
hé bai tiét, phdi va vi, sy biéu hién RON bi thay dbi dang ké vé chét va luong. Hoat
tinh gy ung thu cia RON c¢6 lién quan dén hoat tinh cta cac kinaza, va hoat tinh
kinaza RON ¢6 thé duoc didu chinh tang dang k& boi su biéu hién qua mitc, dot bien
va céc co ché phan cit din dén su bién thé 4c tinh, sy sinh truong va di chuyén cta
céc té bao. RON ciing c6 thé hoat dong doc 1ap hoac két hop véi cac yéu t khac dé
gdy ra sy Xam l4n cta khéi u va di can (International Journal of Pathology and
Clinical Medic, 2005, 25(5):441-443).

CSFIR (thu thé yéu t§ 1 kich thich két cum), con goi la C-fms, la mot tyrosin
kinaza thu thé xuyén mang chudi don va la thanh vién thudc ho RTK ma chira cac
motif globulin mién dich (Ig). CSFIR dugc biéu hién chu yéu trén cac dong té bao
don nhén cling nhu cac té bao thudc dng sinh san cta phy nit va nhau thai. Cling da
phat hién rang CSF1R dugc biéu hién & cac té bao Langerhans, phan nhom cua cac té
bao co tron, t& bao B va té vi bao thin kinh dém & da. Tac dung sinh hoc chinh ciia sy
tai nap tin hiéu CSFIR thu dugc tr sy biét hoa, tang sinh, di chuyén va song sot clia
c4c tién dai thuc bao va huy ¢t bao trong cac dong bach cau don nhan to.

Axl thudc phan ho tyrosin kinaza thy thé ma cling bao gdm Tyro 3 va Mer. Su
biéu hién qua mirc Axl da duoc bdo céo ¢ nhiéu bénh ung & nguoi va co lién quan dén
su nhi®m khuén va di cin & bénh ung phdi, ung thu tuyén tién liét, ung thu v, ung thu
da day, caxinom té bao than va u nguyén bao than kinh dém. Cac nghién ctu gan day
d4 thé hién rang sy biéu hién qua muc Axl thong qua "cong tac tyrosin kinaza" gdy ra
su khang imatinib & khéi u md dém da day rudt. Sw biéu hién Axl do cdc thudc hoa
liu phap gy ra va su bidu hién qua mirc Ax| dan dén tinh khéng & bénh bach cdu tiy

cép, diéu nay cho thay rang Axl c6 thé c6 lién quan dén su diéu hoa nhiéu khia canh
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sinh khéi u khac nhau. (Oncogene, 2009, 28:3442).

EphA2 thuc phan nhém 16n nhat EPH cta cic RTK cua tyrosin kinaza thu the,
va céac nghién ctu da chung to rang EphA2 c¢6 lién quan dén su diéu bién hang loat
tinh trang bénh ly, bao gdm céc khdi u (Pasquale EB. Eph receptors and ephrins in
cancer: bidirectional signaling and beyond. Nat Rev Cancer 2010;10:165-80). Gan
day, cac nghién ciru da ching to rang su phong bé EphA2 co thé khac phuc dugce tinh
khang méc phai dbi voi cac chit uc ché EGFR kinaza ¢ bénh ung thu phdi (Amato et
al. Cancer Res 2016; 76(2); 305-13).

ROS1 I thanh vién thudc hothu thé insulin. Gan day, su sap xep lai ROS1 duoc
phat hién & mot s6 it bénh nhan méc bénh ung thu phéi. Va kazolinib, duéi dang chat
e ché ROSI, rét hitu hiéu trong didu tri cho céc bénh nhan nay (Bergethon et al. J.
Clin. Oncol. 2012; 30(8), 863).

Su sép xép lai NTRK1 véi tinh sinh khdi u va tinh nhay thudc ciing duge phat
hién & bénh ung thu phéi (Vaishnavil et al. Nature Medicine 2013; 19(11), 1469). Gen
NTRK1 ma héa protein thu thé yéu t6 sinh truéng day than kinh 4i luc cao (TRKA).

Kinaza bach huyét bao tw ghép (Anaplastic lymphoma kinase - ALK) thudc sicu
ho RTK. Do nhiém sic thé 2 lac vi, cac protein dung hop ALK hoat dong co dinh gay
ung thu duoc biéu hién trong u lympho té bao 16n tu ghép (anaplastic large cell
lymphoma - ALCL) va khéi u nguyén bao soi co viém (inflammatory myofibroblastic
tumor - IMT). ALK hién da dugc xem 1a tién gen giy ung thu O ty 1¢ nhd bénh ung
thu phdi thu phdi t& bao khong nho va u té bao than kinh. (Choi et al, Cancer Res
2008;68:(13); Webb et al, Expert Rev. Anticancer Ther. 2009; 9(3),331-356).

Gan day, 16p phu ALK méi dugc phat hién 1a dugc biéu hién & 11% s u sic o
va cac loai ung thu don phat khac & ngudi, nhung khong c6 & cac mo binh thuong
(Wiesner et al. Nature 2015; 526, 453). San pham phién ma ALK méi bt dau su khoi
dau phién ma thay thé (alternative transcription initiation - ATTI) ctia intron trong ALK
19, goi la ALK,

ALK ciing lién quan dén céc bénh & hé than kinh. ALK da thé hién 1a diéu hoa
chirc nang cta vo ndo trudc va hdi hai ma trong ndo ngudi truong thanh, va ALK

duogc nhan dang la dich méi dbi véi cac triéu ching tam than (nhu tim than phan liét,
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trAm cam va nghién duogc chét (cocain)).
Crizotinib da dugc bao céo la chét e ché hiéu qua tyrosin kinaza thu thé HGF

(C-Met) va ALK (W02004076412; W0O2006021881; W02006021886).

ot
F : \( =N
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N N

Crizotinib

Theo thir nghiém 14m sang pha I cua crizotinib, 64% dat ty 1é dap tng muc ti€u
(ORR) va 90% dat mirc kiém soat bénh (J Clin Oncology 2010; 28: 7S, Suppl; abstr3).
Khong may la dép Gtmg manh véi crizotinib chi la tam thoi. Hau hét cac bénh nhén
phét trién tinh khang va bénh tién trién sau 6-18 thang dieu tri. Cy thé, ty 1& dang ké
bénh nhan méc di can ndo khong diéu tri dugc bing crizotinib.

Céc cong bb don sang ché trude day (WO2009/154769A1, WO2012/048259A2,
CN103298806B) md ta cic hop chét pyridazin carboxyamit dugc thé dudi dang chat
trc ché protein kinaza, hau hét trong s6 d6 tc ché hiéu qua c-Met va ALK voi 1Cs
<100 nM. Do van con nhitng nhu cAu chua duoc dap tmg vé lua chon diéu tri ddi voi
cac bénh qua trung gian kinaza, cc tdc gia sang ché tiép tuc sang loc dang da hinh cua
cac hop chét pyridazin carboxamit dwoc thé dé dap ung cac nhu cdy y té cua bénh

nhan.

Ban chit ky thuit cia sing ché

Sing ché d& xudt hop chit {5-[(1R)-1-(2,6-diclo-3-flophenyl)etoxy]-6-
aminopyridazin-3-yl}-N-{4-[((3S,5R)-3,5-dimetylpiperazinyl)carbonyl]phenyl}

carboxamit hydroclorua c6 cong thirc I:

F O
Cl
H
Cl H,N N/,N

Cong thuc I

, 2HCl

Sang ché ciing d& cap dén nhiéu dang tinh thé gan nhu tinh khiét ctia hop chat co

-6-



33659

cong thire I, hydrat va/hogc solvat cta ching.

Theo sang ché, cc dang tinh thé cta hop chat ¢6 cong thire I, hydrat va/hodc
solvat ciia chung tdn tai & mot hodc nhiéu dang tinh thé.

Péu tién, sang ché dé xuit dang tinh thé cta hop chit c6 cong thuc I, hydrat
va/hodc solvat ciia nd va mau nhidu xa bot tia X cua nd co dinh dédc trung cac goc
nhiéu xa 20 13 4,9+0,2°, 10,0+0,2° va 19,3+0,2°. Dé thuan tién, dang nay theo sang
ché duge goi 1a dang tinh thé A.

Thtt hai, séng ché con dé xuét cac phuong an uu tién cia dang tinh thé A trén
day:

Tét hon, miu nhidu xa bot tia X cia dang tinh thé A trén day c6 cac dinh dac
trung & cac goc nhiéu xa 26 1a 4,9 £ 0,2°, 10,0 £ 0,2°, 14,7 + 0,2°, 16,9 +0,2°, 19,3 +
0,2° va 20,3 +0,2°.

Tét hon, mau nhiéu xa bot tia X cua dang tinh thé A co cac dinh dic trung & cac
gbc nhifu xa 20 14 4,9 +0,2°, 10,0 £ 0,2°, 14,7 £ 0,2°, 16,9 £ 0,2°, 19,3 £ 0,2°,20,3 +
0,2°,25,5+0,2° va 30,7 £ 0,2°.

Tbt hon, dang tinh thé A néu trén c6 mau nhiéu xa bot tia X gén nhu duoc thé
hién trén Fig. 1.

Sang ché téng két mAu nhiéu xa bot tia X d6i voi dang tinh thé A nhu duoc thé

hién trong bang 1.

Bang 1

20 (°) Cuong do (1%)
4,9+0,2 13,7
10,0+0,2 100
14,7+0,2 17,7
16,9+0,2 20,3
19,3+0,2 63
20,3+0,2 22,4
25,5+0,2 10,8
30,7+0,2 14,9 J

Tét hon, dang tinh thé A c6 d¢ tinh khiét >85%.
Tét hon, dang tinh thé A c6 d¢ tinh khiét >95%.
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Tét hon, dang tinh thé A ¢6 do tinh khiét >99%.

Tét hon, dang tinh thé A c6 d tinh khiét >99,5%.

Tét hon, dang tinh thé A 12 dihydrat.

Sang ché con @ xuit dang tinh thé khac cua hop chét co cong thuc I, hydrat
va/hodic solvat ciia n6 va mAu nhifu xa bot tia X cta nd cé dinh dac trung cac goc
nhidu xa 26 1a 10,5+0,2°, 17,4+0,2° va 21,1+0,2°. D& thuén tién, dang nay theo sang
ché dugc goi 1 dang tinh thé B.

Sang ché ciing dé xuét cac phuong 4n vu tién cla dang tinh thé B trén day:

Tét hon, mAu nhidu xa bot tia X cla dang tinh thé B trén day c6 cac dinh déc
trung & cac goc nhiéu xa 20 1a 10,5+0,2°, 17,4+0,2°, 19,7+0,2°, 21,1£0,2°, 23,9+0,2°
va 25,5+0,2°.

T4t hon, miu nhiu xa bot tia X cua dang tinh thé B trén day c6 cac dinh dac
trung & cac goc nhiu xa 20 13 10,5+0,2°, 17,4+0,2°, 19,7+0,2°, 21,1+0,2°, 21,5+0,2°,
23,9+0,2°, 25,24+0,2° va 25,5+0,2°.

Tét hon, dang tinh th& B néu trén c6 mau nhidu xa bot tia X g?m nhu duoc thé
hién trén Fig. 2.

Sang ché tdng két mau nhiu xa bot tia X dbi voi dang tinh thé B nhu duoc thé

hién trong bang 2.
Bang 2

20 (°) Cuong d6 (1%)
10,5+0,2° 100
17,4+0,2° 56,1
19,7+0,2° 26,4
21,1+0,2° 33,4
21,5+0,2° 23,6
23,940,2° 26,6
25,24+0,2° 25,8
25,5+0,2° 28,8 B

Tét hon, dang tinh thé B ¢6 do tinh khiét> 85%.
Tét hon, dang tinh thé B c6 dd tinh khiét > 95%.
Tét hon, dang tinh thé B c6 d6 tinh khiét > 99%.
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Tét hon, dang tinh thé B c6 o tinh khiét> 99,5%.

Tét hon, dang tinh thé B 1a trihydrat.

Sang ché ciing dé xuét dang tinh thé khac cua hop chit co cong thuc [, hydrat
va/hodc solvat cua no va mau nhifu xa bot tia X cua nd c6 dinh dac trung cac goc
nhidu xa 26 1a 10,2+0,2°, 20,6+0,2° va 21,8+0,2°. Dé thuan tién, dang nay theo sang
ché dugc goi la dang tinh thé C.

Thtt hai, sang ché con d& xuit cac phuong an uu tién cua dang tinh thé C trén
day:

Tét hon, mau nhiéu xa bot tia X cia dang tinh thé C trén day co cac dinh dac
trung & céc goc nhidu xa 260 12 10,2 + 0,2°, 14,7 £0,2°,19,4 £0,2°,20,6 + 0,2°, 21.8 £
0,2° va 24,5+ 0,2°.

Tbt hon, mau nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé C trén day c6 cac dinh dac
trung & cac goc nhiéu xa 26 1a 8,7+0,2°, 10,2+0,2°, 14,7+0,2°, 19,4+0,2°, 20,6+0,2°,
21,8+0,2°, 24,5+0,2°va 25,9+0,2°.

T6t hon, dang tinh th& C néu trén c6 mau nhidu xa bot tia X gﬁn nhu duoc thé
hién trén Fig. 3.

Sang ché tong két mau nhiéu xa bt tia X d6i voi dang tinh thé C nhu duge the

hién trong bang 3.
Bang 3
20 (°) Cuong do (1%
8,7+0,2 23,1
10,2+0,2 100
14,7+0,2 26,1
19,4+0,2 29.4
20,6+0,2 46,9
21,8+0,2 33,9
24,5+0,2 234
25,9+0,2 23,2

Tét hon, dang tinh thé C 6 do tinh khiét >85%.

Tét hon, dang tinh thé C c6 do tinh khiét >95%.

Tét hon, dang tinh thé C c6 dd tinh khiét >99%.
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Tét hon, dang tinh thé C c6 do tinh khiét >99,5%.

Tt hon, dang tinh thé C 1a hop chat dung mdi metanol.

Sang ché cling dé xuét dang tinh thé khac cta hop chat c¢6 cong thuc I, hydrat
va/hodc solvat cia nd va mAu nhidu xa bot tia X cta n6 c6 dinh ddc trung cac goc
nhiéu xa 26 1a 9,2+0,2°, 18,0+0,2° va 18,5+0,2°. Dé thuan tién, dang nay theo sing
ché dugc goi 1 dang tinh thé D.

Tht hai, sang ché con dé xuét cac phuong 4n uu tién cla dang tinh thé D trén
day:

Tét hon, mau nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé D trén day co céac dinh dac
trung & cac goc nhilu xa 20 12 4,5 £0,2°,9,2 + 0,2°, 18,0 £ 0,2°, 18,5+ 0,2°, 19,5 +
0,2° va 20,1 £0,2°.

Tt hon, mau nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé D trén day co cac dinh dac
trung & cac goc nhiéu xa 26 1a 4,5+0,2°, 9,2£0,2°, 18,0+0,2°, 18,5+0,2°, 19,5+0.2°,
20,140,2°, 22,3+0,2° va 23,1+0,2°.

Tét hon, dang tinh thé D néu trén c¢6 mau nhiéu xa bot tia X gén nhu dugc thé
hién trén Fig. 4.

Sang ché té)ng két mAu nhiéu xa bot tia X dbi v4i dang tinh thé D nhu duogc thé

hién trong bang 4.
Bang 4
20 (°) Cuong do (1%)
4,5+0,2 21,9
9,2+0,2 100
18,0+0,2 54,5
18,5+0,2 23,4
19,5+0,2 13,2
20,1+0,2 13,1
22,3+0,2 11,8
23,1+0,2 11,9

Tét hon, dang tinh thé D c6 db tinh khiét >85%.
Tét hon, dang tinh thé D c6 d¢ tinh khiét >95%.
Tét hon, dang tinh thé D c6 db tinh khiét >99%.

-10-



33659

Tét hon, dang tinh thd D c6 db tinh khiét 299,5%.

Tét hon, dang tinh thé D 12 hop chat dung mdi dimetyl sulfoxit.

Sang ché con dé xuit dang tinh thé khac cua hop chét co cong thuc I, hydrat
va/hodc solvat ciia nd va mau nhidu xa bot tia X cta no co dinh dac trung cac goc
nhiéu xa 20 1a 4,8+0,2°, 9,6+0,2° va 25,8+0,2°. Dé thuan tién, dang nay theo sang ché
dugc goi la dang tinh thé E.

Thir hai, sang ché con d& xudt cac phuong 4n uu tién cua dang tinh thé E trén
day:

Tét hon. mau nhidu xa bot tia X ciia dang tinh thé E trén dy c6 cac dinh dac
trung & cac goc nhiéu xa 20 12 4,8+0,2°, 9,6+0,2°, 16,3+0,2°, 18,1+0,2°, 20,8+0,2° va
25,8+0,2°.

Tét hon, mau nhiéu xa bot tia X cua dang tinh thé E trén day co cac dinh déc
trung & cac goc nhiéu xa 20 1a 4,8+0,2°, 9,6+0,2°, 16,3+0,2°, 18,1+0,2°, 19,3+0.2°.
20,8+0,2°, 25,8+0,2° va 26,7+0,2°.

T4t hon, dang tinh thé E néu trén c6 mau nhiéu xa bot tia X gén nhu dugc thé
hién trén Fig. 5.

Sang ché tong két mau nhiéu xa bot tia X d6i véi dang tinh thé E nhu dugc thé

hién trong bang 3.

Bang 5
20 (°) Cuomg do (1%) |
4,802 47,1
9.6:0.2 100
16,320, 34,1
18.120,2 283
19,320, 24.9
20,80, 26,8
258402 41,6
26.7+0,2 209 |

Tét hon, dang tinh thé E ¢6 o tinh khiét >85%.

Tét hon, dang tinh thé E ¢6 do tinh khiét >95%.

Tét hon, dang tinh thé E ¢6 o tinh khiét >99%.
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Tét hon, dang tinh thé E ¢6 do tinh khiét >99,5%.

Tét hon, dang tinh thé E 1a dihydrat.

Sang ché cling dé xuét cac dang vo dinh hinh cua céc hop chét c6 cong thuc 1,
hydrat va/hodc solvat cia ching, véi mau nhiéu xa bot tia X gén nhu duogc thé hién
trén Fig. 6. |

Sang ché cling d& xuit duoc phdm chua lugng hitu hiéu diéu tri cia dang tinh thé
A va/hodc dang tinh thé B trén day.

Sang ché ciing dé xuét phuong an vu tién vé cac duge pham néu trén:

T4t hon, duogc phém chtra lugng hitu hi€u diéu tri ctia dang tinh thé A hoic dang
tinh thé B trong do, va ta dugc, chét phu tro hodc chit mang dugc dung.

Tt hon, duogc phém chtra lugng hiru hiéu diéu tri cua dang tinh thé A va dang
tinh thé B trong do, va ta duoc, chét phu trg hodc chit mang dugc dung.

T4t hon, duoc phém chtra luvong hitu hiéu diéu tri cta dang tinh thé A hoac dang
tinh thé B theo sang ché két hop voi it nhat mot thanh phan hiru hiéu khac.

Tt hon, duge phim chira luong hitu hiéu diéu tri cta dang tinh thé A va dang
tinh thé B theo sang ché ikét hop voi it nhat mot thanh phan hiru hiéu khdc.

Tét hon, duge pham & dang bao ché dé dung qua duong miéng.

Tét hon, duge pham & dang vién nén hogc vién nang.

Tét hon, duge pham chira tir 20 mg dén 150 mg dang tinh thé A va/hodc dang tinh
thé B va dugc bao ché véi tbng lugng khoang tir 50 mg dén 500 mg voi it nhét mot ta
duoc, chét phu tro va/hodéc chit mang.

Tét hon, ta dugc, chét phu trg va/hodc chit mang trong duoc phém 1a xenluloza
vi tinh thé, manitol, crospovidon, croscarmeloza natri, tinh bot natri carboxymetyl,
povidon, hydroxypropyl xenluloza va/hodc axit stearic.

Tét hon, dugc phdm chira tir 0,01% khéi luong dén 99% khéi luong dang tinh thé
A hoic dang tinh thé B.

Tét hon, dugc pham chira tir 0,01% khdi lwong dén 99% khéi luong dang tinh thé
A va dang tinh thé B.

Tét hon, dugc pham chira tir 0,1% khéi lugng dén 70% khéi lugng dang tinh thé
A hoic dang tinh thé B.

-12-



33659

Tét hon, duoc pham chira tir 0,1% khéi lwong dén 70% khéi luong dang tinh thé
A va dang tinh thé B.

Tét hon, duge phim chira tir 1% khdi lugng dén 70% khoi luong dang tinh thé A
hodc dang tinh thé B.

Tét hon, dugc pham chira tir 1% khéi luong dén 70% khdi lugng dang tinh thé A
va dang tinh thé B.

Tét hon, dugc pham chira tir 1% khdi lugng dén 50% khoi luong dang tinh thé A
hodc dang tinh thé B.

Tét hon, duoc phim chita tir 1% khdi lugng dén 50% khéi luong dang tinh thé A
va dang tinh thé B.

Tét hon, duge pham chia tir 1% khéi luong dén 30% khéi lugng dang tinh thé A
hodc dang tinh thé B.

Tét hon, dugc pham chira tir 1% khdi luong dén 30% khéi luong dang tinh thé A
va dang tinh thé B.

Tét hon, duge pham chira tir 10% khéi luong dén 30% khéi luong dang tinh thé A
hodc dang tinh thé B.

Tét hon, duge pham chira tir 10% khéi lugng dén 30% khéi lugng dang tinh thé A
va dang tinh thé B.

Sang ché ciing d& xuit viéc st dung dang tinh thé A va/hodc dang tinh thé B dé
didu ché thude d& didu tri bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh 1y & bénh nhan, trong d6
tri bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh ly nay qua trung gian c-Met, RON, Axl, CSFIR,
EphA2, ROS1 hodc protein dung hop ROS1, TRKA hodc protein dung hop TRKA,
TRKB, TRKC, ALK, ALK*" hogc protein dung hop ALK.

Sang ché ciing dé xuat phurong an uu tién vé viéc st dung trén ddy dang tinh thé
A vi/hoic dang tinh thé B:

Tét hon, protein dung hop ALK la EML4-ALK hoac NPM-ALK kinaza.

Tét hon, bénh, réi loan hodc tinh trang bénh ly 12 bénh ung thu va/hodc benh tang
sinh.

Tét hon, bénh, réi loan hogc tinh trang bénh 1y 1a bénh ung thu phdi, u hic 6,

bénh ung thu dai trang, bénh ung thu v(, bénh ung thu gan, bénh ung thu tuyén tuy,
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bénh ung thu ndo, bénh ung thu thén, bénh ung thu budng trimg, bénh ung thu da day,
bénh ung thu da, bénh ung thu xuong, u than kinh dém, u lympho, u nguyén bao than
kinh, caxinom té bao gan, caxinom té bao than dang nhu va/hodc caxinom té bao vay ¢
dau va cb.

Tét hon, bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh ly bénh ung thu phoi té bao khong
nho (NSCLC) khang diéu tri crizotinib.

Tét hon, bénh, rdi loan hoic tinh trang bénh Iy u héc td.

Tét hon, bénh, rdi loan hogc tinh trang bénh 1y 1a bénh than kinh. bénh tdm than,
bénh béo phi, bénh tiéu dudng va/hodc bénh tim mach.

T4t hon, bénh tim than 12 tim than phéan liét, trAm cam va/hodc nghién hoac lam
dung duogc chét.

T6t hon, tinh trang nghién hodc lam dung dugc chét 1a nghién hoac lam dung
cocain, thudc 14 hodc rugu.

Sang ché con @& xuét phwong phép didu tri bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh ly
bing cach cho bénh nhan st dung dang tinh thé A va/hodc dang tinh thé B theo sang
ché.

Séang ché ciing dé xuét cac phuong én wu tién vé phuong phép diéu tri bénh, roi
loan hodc tinh trang bénh ly cho bénh nhéan dugc mo ta trén day béng cach su dung
dang tinh thé A va/hodc dang tinh thé B:

Tét hon, bénh, r6i loan hodc tinh trang bénh ly 1a qua trung gian c-Met, RON, Axl,
CSF1R, EphA2, ROS1 hodc protein dung hop ROS1, TRKA hoac protein dung hop
TRKA, TRKB, TRKC, ALK, ALK*" hogc protein dung hop ALK.

Tét hon, protein dung hop ALK 1a EML4-ALK hodc NPM-ALK kinaza.

T4t hon, bénh, r6i loan hodc tinh trang bénh 1y 1a bénh ung thu va/hodc bénh tang
sinh.

Tét hon, bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh 1y 1a bénh ung thu phi. u hac to.
bénh ung thu dai trang, bénh ung thu vu, bénh ung thu gan, bénh ung thu tuyén tuy,
bénh ung thu ndo, bénh ung thu than, bénh ung thu budng trimg, bénh ung thu da day,
bénh ung thu da, bénh ung thu xuong, u than kinh dém, u lympho, u nguyén bao than

kinh, caxinom té bao gan, caxinom t€ bao than dang nhu va/hodc caxinom té bao vay O
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dau va cb.

Tt hon, bénh, rdi loan hogc tinh trang bénh ly bénh ung thu phoi té bao khong
nhé (NSCLC) khang diéu tri crizotinib.

Tbt hon, bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh 1y u héc td.

Tét hon, bénh, réi loan hogc tinh trang bénh 1y 1a bénh than kinh, bénh tam than,
bénh béo phi, bénh tiéu dudng va/hodc bénh tim mach.

Tét hon, bénh tim thin 13 tAm thin phan liét, trim cam va/hodc nghién hodc lam
dung duogc chét.

Tt hon, nghién hodc lam dung dugc chét 1a nghién hodc lam dung cocain, thudc
14 hoac rugu.

Sang ché ciing dé xuét cac phuong phap didu ché hop chat c6 cong thirc I, nhu
sau:

Phuong phéap 1:

0 0
Pd/C
O.N “Boc HoN \\‘/ “Boc
HATU
SMi1 M1 DIPEA
. . DMF
|
¢ 0 LiOH/HCI ° 9
|
A\ \\O
2O Ok ~ Xy “OH
& \ N THFMTBE |, | N
NN NN
Boc" Boc Boc Boc
SM2 M2
F o a F 0
cl
i N teapou 0 N
0 N. 2HCI
' X N Boc RONGZ N NH
l H IPA, HCI | N
cl _N H
NN NN
Bo¢ Boc 2
M3 Cong thirc I
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Phuong phap 2:
o 0
Pd/C
O,N I\r “Boc HoN Kr “Boc
HOB,
M1 EDCI
NMM/MTBE
@% I\(u\ KOH/HCI @% N
Boc” Boc Boc” Boc
SM2 M2
F o)
cl
/©)L 1)TFAIDCM 0 Q)kNﬂ/
"8oc 2)IPA, HCI -\‘ONN K(NH‘QHQ
cl N
BOC H,NT N
M3 Cong thirc I
Phuong phap 3:
0 0
PdIC
O5N Kr “Boc HoN kr “Boc
1 DCC, DMAP
F DCM
LIOH/HCI
N N
Boc” Boc Boc’ Boc
SM2 M2
F 0
Cl
/@/“\ 1)TFA/IDCM o) N/Y
Boc R NH 2HCI
2)IPA, HCI | NN
Cl N
BOC Boc H2N N
Céng thirc I
M3

Sang ché cling & xuit cac hop chét trung gian dé didu ché hop chat co cong thuc

I, nhu sau:
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F F N 0
cl
i @%-“O A I OH ©%~“O = i N/©/U\NK?':BOC
/©)J\ N/\N( cl ﬁ cl I?NHLH

HoN Kr \Boc, BOC/N\BOCN hodc BOC/N\BOCN |

Sang ché ciing dé xuit phuong phap diéu ché dang tinh thé A va dang tinh thé B
ciia cac hop chét c6 cong thie I, hydrat va/hoge solvat cia chung.

Trong d6, dang tinh thé A duoc didu ché nhu sau:

mau vo dinh hinh ca hop chét co cong thirc I dugce dat trong éng ly tim, va bao
quan trong moi trudng etanol hodc axetonitril kin khi trong 6 - 10 ngay & nhiét do
trong phong dé thu duoc dang tinh thé A; hoic,

mau vo dinh hinh cta hop chét c6 cong thuc I duge bd sung vao etanol, khudy &
4°C dén 25°C, va loc dé tao ra dang tinh thé A; hoic,

mau vo dinh hinh cta hop chét co cong thuc 1 duge bd sung vao etanol & 4°C

dén 25°C, va hoa tan dé thu duoc dung dich trong subt, dung dich nay dugc loc dé tao
ra dich loc; sau do dich loc dugc bd sung n-heptan co khuéy dén khi quan sat théy
lwong 16n tinh thé, sau d6 loc dé thu duge dang tinh thé A; hoge,

mau vo dinh hinh cta hop chét c6 cong thie [ dugc bd sung vao metyl tert-butyl
ete/etanol hodc n-heptan/etanol & 55°C dén 70°C , va hoa tan dé thu dugc dung dich
trong subt; va dung dich nay duoc loc dé tao ra dich loc; sau d6 dich loc duogc khqu 4]
-20°C dén khi quan st thdy chét rin, va loc 8 thu duoc dang tinh thé A; hoac

mau vo dinh hinh ctia hop chét c6 cong thuc I dugc bd sung vao rugu sec butylic,
va hoa tan dé thu dugc dung dich trong subt, loc, sau do cho tiép xtic v6i nhiét do tur
35°C dén 50 °C d& lam bay hoi dung moi, tao ra dang tinh thé A ; hodc,

mau vo dinh hinh ctia hop chét c6 cong thire I duge bd sung vao metanol, va hoa
tan dé thu dugc dung dich trong sudt, dung dich nay duoc loc dé tao ra dich loc, sau
d6 dich loc dugc bd sung carboxymetyl xenluloza, va cho tiép xuc v6i nhiét do trong
phong dé 1am bay hoi dung méi, thu duge dang tinh thé A.

Trong d6 phuong phéap didu ché dang tinh thé B 1a nhu sau:

dang tinh thé A duogc bd sung vao metanol, etanol hodc nudc, hoa tan dé thu duoc
dung dich trong subt, loc, sau do6 cho tiép xuc véi nhiét do trong phong (20°C) dén

40°C dé 1am bay hoi dung méi, thu dugc dang tinh thé B; hoac,
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dang tinh thé A dugc bd sung vao metanol/nudc, metanol/axeton, metanol/etyl
axetat, metanol/metyl tert-butyl ete, metanol/tetrahydrofuran, metanol/diclometan,
etanol/nudc, etanol/butanon, etanol/isopropyl axetat, etanol/n-heptan, trifloetanol/nudc,
trifloetanol/etyl ~axetat, trifloetanol/tetrahydrofuran, nugc/metanol, nudc/etanol,
nuéc/trifloetanol,  nugc/isopropanol, nudc/axeton, nuéc/tetrahydrofuran  hoac
nudc/axetonitril, hoa tan dé thu duoc dung dich trong subt, sau do dung dich nay dugc
loc va cho tiép xtic véi nhiét do trong phong (20°C) dén 40°C dé lam bay hoi dung moi,
thu duoc dang tinh thé B ; hodc,

dang tinh thé A dugc bo sung vao ruou bac thép, nudc, nitrometan, butanon, etyl
ete, etyl axetat, tetrahydrofuran, toluen hodc n-heptan dé tao ra huyén phu ; sau do
huyén phi ndy duoc khudy trong 4 dén 5 ngay & nhiét do trong phong dén 40°C, va ly
tam dé thu duoc dang tinh thé B; hoic,

dang tinh thé A dugc bd sung vao 16p nude-etyl axetat bdo hoa, 16p etyl axetat
bdo hoa trong nudc, etanol/dietyl ete, toluen/axetonitril, butanon/etanol hoac
toluen/isopropyl ete d8 tao ra huyén phu; sau do huyén phu nay dugc khudy & 4°C dén
40°C trong 4 - 5 ngay va ly tdm & thu dugc dang tinh thé B; hodc,

dang tinh thé A dugc bd sung vao metanol, axeton/nude (3:1 thé tich/thé tich)
hodc axetonitril/nudc (3:2 thé tich/thé tich) & nhiét do trong phong, va hoa tan dé thu
dugc dung dich trong subt; sau d6 dung dich nay dugc bd sung
hydroxypropylxenluloza, etylxenluloza, povidon K3 0, polyalylamin hydroclorua,
carboxymetylxenluloza hodc ruou polyvinylic, cho tiép xtc v6i nhiét do trong phong
dé 1am bay hoi dung moéi, thu duoc dang tinh thé B; hoic,

dang tinh thé A duoc bd sung vao rugu béc thép hodc nudc & 60°C -70°C, hoa
tan dé thu dugc dung dich trong subt, va khudy & 4°C dén khi quan sat thdy tinh thé,
thu duoc dang tinh thé B; hoic,

dang tinh thé A dugc bo sung vao axeton/trifloetanol, axeton/nudc, dioxan/nudc,
axetonitril/nuéc hodc metyl t-butyl ete/n-propanol ¢ 55°C dén 70 °C, hoa tan dé thu
duogc dung dich trong subt; va dung dich nay dugce loc dé tao ra dich loc, sau do dich
loc dugc khuéy & -20°C dén khi quan sat théy tinh thé, sau do loc dé tao ra dang tinh
thé B; hoic,

dang tinh thé A dugc bd sung vado nitrometan/metanol, axetonitril/metanol,
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butanon/etanol, etyl axetat/etanol, 1,4-dioxan/etanol hoac tetrahydrofuran/nu6c ¢
60°C dén 70°C, va hoa tan dé thu duoc dung dich trong sudt, loc va cho tiép xuc voi
nhiét do trong phong dé 1am bay hoi dung mdi, thu dugc dang tinh thé B; hoic,

dang tinh thé A duoc bd sung vao metanol, etanol, nudc, trifloetanol, n-propanol
hodc dimetyl sulfoxit & nhiét do trong phong, va hoa tan dé thu duoc dung dich trong
sut; dung dich nay dugc dich loc, va dich loc duoc bd sung tung giot axeton, etyl
axetat, metyl t-butyl ete, isopropyl ete, isopropyl axetat, tetrahydrofuran, 1,4-dioxan,
axetonitril, n-heptan, diclometan hodc cloroform dén khi quan sat théy luong 16n tinh
thé, thu duoc dang tinh thé B; hoic,

dang tinh thé A duogc bd sung vao metanol hoac etanol & nhiét do trong phong, va
hoa tan dé thu dugc dung dich trong sudt; va sau d6 dung dich nay dugc loc dé tao ra
dich loc; sau do6 dich loc duge bd sung diclometan hodc tetrahydrofuran co khuéy, va
cho tiép xtic v6i nhiét do trong phong dé 1am bay hoi dung méi, thu dugc dang tinh
thé B; hodc,

mau vd dinh hinh cta hop chét co cong thue I duge dua vao cac ong ly tam, va
sau d6 cac 6ng ly tim nay dugc dat trong moi truong n-butanol, nudc, nitrometan, etyl
axetat, metyl tert-butyl ete, tetrahydrofuran, metylen clorua, cloroform hoac toluen dé
khuéch tan, dé tao ra dang tinh thé B: hoic,

mau vo dinh hinh cta hop chit c6 cong thire I dugc bd sung vao n-propanol,
nuédc, butanon, etyl axetat, tetrahydrofuran, diclometan, etanol, isopropanol, n-butanol,
axeton, etyl ete, isopropyl axetat, 1,4-dioxan, axetonitril, cloroform, sec-butanol,
nitrometan hodc toluen, khuéy & 4°C dén 40°C trong 30 phut, sau do loc dé tao ra
dang tinh thé B; hoic,

mau vo dinh hinh cta hop chit c6 cong thuc I dugc bd sung vao isopropyl
ete/metanol, etyl axetat/metanol, 1,4-dioxan/metanol, butanon/etanol,
axetonitril/etanol, n-heptan/etanol, nitrometan/trifloetanol, ete/trifloetanol,
tetrahydrofuran/triﬂoetanol, axeton/nuéc, tetrahydrofuran/nudec, axetonitril/nudc,
metyl tert-butyl ete/isopropanol, isopropyl axetat/ n-propanol,
metylxyclohexan/n-butanol, axeton/dimetyl sulfoxit, etyl axetat/dimetyl sulfoxit,

axetonitril/dimetyl sulfoxit, metyl tert-butyl ete/cloroform hodc toluen/etyl axetat aé
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tao ra huyén phu, khudy ¢ 4°C dén 40°C, sau d6 loc @8 tao ra dang tinh thé B; hodc,
mau vo dinh hinh cta hop chét c6 cong thirc I duge dat ¢ nhiét do trong phong
v6i dd 4m 85% RH trong 10 ngay dé thu dugc dang tinh thé B; hoic,

dang tinh thé A duoc bd sung vao nudc hoac metanol, va hoa tan dé thu duoc
dung dich trong subt; dung dich nay duoc loc dé tao ra dich loc; sau do dich loc duoc
Jam bay hoi kidu quay dén kho & 40°C — 60°C, thu duoc dang tinh thé B.

Céc dang tinh thé theo sang ché gan nhu tinh khiét.

Thudt ngit “gin nhu tinh khiét” nhu duge sir dung ¢ day chi it nhét 85% khoi
lwong, tét hon 14 it nhét 95% khdi lugng, (&t hon nita 13 it nhit 99 % khdi lugng, t6t
nhét 13 it nhat 99,5 % khdi lugng cia hop chét ¢ cong thuc I ton tai ¢ dang tinh thé
theo sang ché. Pic biét 1a & dang tinh thé A va/hoic dang tinh thé B.

Pdi voi cac dang tinh thé néu trén, chi tong két cac dinh chinh. Céc dinh chinh la
lap lai va va nam trong gidi han sai 6 (£ 0,2).

Theo sang ché, “maiu nhiéu xa bot tia X duoc thé hién nhu trén Fig. 17 hodc
“mau nhiéu xa bot tia X dugc thé hién nhu trén Fig. 27, chi mau nhiéu xa bot tia X ma
thé hién cac dinh chinh nhu trén Fig. 1 hodc Fig. 2, trong d6 cac dinh chinh chi cac
dinh véi cuong do twong déi 16n hon 10%, t6t hon 1a 16n hon 30%, so voi dinh cao
nhét (véi cuong do twong dbi ctia n6 duoc dat 1a 100%) trong Fig. 1 hogc Fig. 2.

Theoséang ché, "dugc bd sung vao metanol/axeton” trong phuong phap diéu ché

dang tinh thé A hodc dang tinh thé B nghia la trng phuong phap nay metanol dugc bo
sung vao trude, va sau do axeton duoc bd sung vao. Tuong tu, "etanol/nudc" nghia
kaf etanol duogc bd sung vao trude, va sau doé nudcduoc bd sung vao; va
"trifloetanol/etyl axetat" nghia la trifloetanol duoc bd sung vao truge va sau do etyl
axetat dugc bd sung vao. Theo cach tuong tu, vi du, “dung moi 1/dung moi 2" nghia
1a dung moi 1 dugc bd sung vao trude va sau d6 dung moi 2 dugc bo sung vao: va
"dung moi 2/dung mdi 1" nghia la dung mdi 2 dugc bd sung vao trudc va sau do
dung mdi 1 dugce bd sung vao.

Theo sang ché, thuat ngit "luong hitu hi¢u diéu tri" chi lugng hop chat ma khi
duoc str dung cho dbi tuong dé diéu tri bénh, hoac it nhit mot trong sb cac triéu chung

lam sang cta bénh hodc roi loan, da @8 tac dong diéu tri doi véi bénh, roi loan, hoac
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triéu ching nay. "Lugng hitu hiu diéu tri" co thé thay ddi theo hop chét, bénh, roi
loan, va/hoic triéu chirmg cua bénh hodc rdi loan, mtrc dd nghiém trong cta bénh, roi
loan, va/hoidc triéu chung bénh hodc r6i loan, do tudi cta dbi tuong can diéu tri,
va/hodc thé trong cua dbi trong can diéu tri. Luong thich hgp trong truong hop bat ky
c6 thé dug nguoi c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc nay biét rd hodc co thé duoc xac
dinh bang céc thir nghiém thong thuong. Trong truong hop diéu tri phdi hop, "luong
hitu hiéu didu tri” chi téng Iwong cac ddi tuong phédi hop dé diéu tri hi¢u qua bénh, roi
loan hodc tinh trang bénh ly.

Tét ca cac dang bao ché cua dugce pham theo sdng ché ¢6 thé duoc bao ché bang
c4c phuong phap thong thuong trong linh vuc duge. Vi dy, thanh phan hoat tinh. C6
thé dugc tron voi mot hodc nhiéu ta dugc, sau do tao ra dang bao ché mong muén.

"Chét mang dugc dung" chi cac chit mang dugc thong thuong thich hop cho
dang bao ché mong mudn, chang han: chit pha lodng, ta dugc nhu nudc, cac dung moi
hitu co khéac nhau, v.v.; chét don nhu tinh bot, sacaroza, v.v.; chét két dinh nhu cac dan
xuit xenluloza, alginat, gelatin va polyvinylpyrolidon (PVP); chdt 1am 4m nhu
glyxerol; chét gy rd nhu aga, canxi cacbonat va natri bicacbonat; chét ting tuong hap
thu nhu hop chit amoni bac bdn; chat hoat dong bé mat nhu hexadecanol; chat mang
hép thu nhu cao lanh va dét sét xa phong (soap clay); chit 1am tron nhu talc, canxi
stearat, magie stearat, polyetylen glycol, v.v. Ngoai ra, dugc pham nay con chia céc ta
duoc duoc dung khac nhu chét phan tan, chét n dinh, chat lam dac, chét tao phte,
chit dém, chét taing cuong tinh thdm, polyme, chit thom, chét tao ngot, va chét tao
mau. Tét hon, ta duge thich hgp cho dang bao ché mong muén va duong dung.

Thuét ngit “bénh” hodc “rbi loan” hodc “tinh trang bénh ly” chi bénh, tinh trang

khong thoai mai, chimg bénh, triéu ching hodc chi dinh.

Mo ta van tat cac hinh vé

Fig. 1: Mau nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé A ctia hop chét c6 cong thic 1.

Fig. 2: MAu nhidu xa bot tia X ctia dang tinh thé B cta hop chét c6 cong thic L.
Fig. 3: MAu nhiéu xa bot tia X ctia dang tinh thé C cua hop chét c6 cong thire L.

Fig. 4: Mau nhiéu xa bot tia X ctia dang tinh thé D ctia hop chét c6 cong thirc .
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Fig. 5: Mau nhiéu xa bot tia X cua dang tinh thé E cuia hop chat c6 cong thirc L.

Fig. 6: Mau nhiéu xa bt tia X cua mau vd dinh hinh cta hop chét c6 cong thuc I,

Fig. 7: Kiéu hip phu nuéc dong luc ciia dang tinh thé A cua hop chét co cong
thire I.

Fig. &: Kiéu hap phu nuéc dong luc cliia dang tinh thé B cta hop chét co cong
thace I

Fig. 9: Kiéu hép phu nuéc dong luc cla mau vo dinh hinh cta hop chét c6 cong
thte L.

Fig. 10: Phan tich nhiét lugng quét vi sai cua dang tinh thé A cta hop chét c6
cong thuc L.

Fig. 11: Phan tich nhiét luong quét vi sai cua dang tinh thé B cta hop chat co
cong thuce I.

Fig. 12: Phan tich nhiét luong quét vi sai cua mau vo dinh hinh cua hop chét co
cong thuce L.

Bang 6 tdng két thiét bi va cac phuong phap phét hién di v6i mau nhiéu xa bot

tia X duoc thé hién trén céc Fig. tir Fig. 1 dén Fig. 6.

Bang 7 tong két thiét bi va cac phuong phap phat hién doi vé6ikiéu hdp phu nuée
dong luc duoc thé hién trén cac Fig. tir Fig. 7 dén Fig. 9.

Bang 8 tong két thiét bi va cac phuong phap phat hién doi v6i phép phan tich
nhiét luong quét vi sai dugc thé hién trén cac Fig. tur Fig. 10 dén Fig. 12.

Bang 6
Tén thiét bi Nhiéu xa ké bot tia X (XRD) & Hot stage
XRD
Thiét bi Nhidu xa ké Bruker D8 Advance

Birc xa Ka (40 Kv, 40 Ma) budc song dich
Mo ta k¥ thuat dong: 1,54nm, gidc ke 6-260, don sac ké Mo,

bd phat hién Lynxeye
Chét hiéu chuan ALO;
Phin mém tiép nhén Diffrac Plus XRD Commander
Phan mém phan tich MDI Jade 6
Céc thong | MO ta dia mau khong | Pudng kinh 24,6 mm x do day
s trong phan xa 1,0 mm
phuong | Pia mau & trang thai Dia dong
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phép néng nhiét do thay
doi
. i 3-40°20/3-30°26 (Hot
Géc phat hién stageXRD)
Do dai budce 0,02°20
Tbc do 0,2 gidy/budc
Khéi lvong mau
dwroc phat hién 2 mg
Bang 7
Tén thiét bi Do hip thu hoi dong luc (Dynamic Vapor Sorption
-DVS)
Thiét bi TA Instruments Q5000TGA
Ph?n mem Thermal Adventage
kiém soat
Phan mém . .
phan tich Universal Analysis
Pia mau Chén platin
Khoi lugng
mau duogc 1-10 mg
phat hién
Khi bao vé¢ Nito
Tbc d6 dong ,
ihi 10mL/phut
Can bang & 20°C; do am 0%; dang nhiét trong 180
phut; bo qua lan dang nhiét tiép theo neu trong
. luong (%) < 0,0100 trong 15,00 phut; thay doi do
Phlilogz%n}j:;ap 4m mdi bude 10% 120 phut mot budc dén 80,00%:;
P i b6 qua 1An dang nhiét tiép theo néu trong luong
(%) < 0,0100 trong 15,00 phut; thay déi do am moi
bude 10% 120 phut mdt bude dén 0,00%
khong hut 4 am Khong qua 0,2%
. Hat am vua| Trén 0,2%, nhung khong qua
Chuar} ,danh phéi 2,0%
gla Hut 4m Trén 2%, nhung khong qué 15%
Siéu hit am Trén 15%
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Bang 8
Tén thiét bi Thiét bi quét phan tich nhiét lugng vi sai (DSC)
Thiét bi TA Instruments Q200 DSC
Phén mém kiém soat Thermal Adventage
Phan mém phan tich Universal Analysis
Dia miu Chén nhom (bit kin va duc 10)
Khdi luong mau dugc phat hién 0,5-5 mg
Khi bao vé Nito
Téc dd dong khi 40mL/phtit
Phuong phap phat hién chung | Cn bang & 20°C; thay dbi 10°C/phit dén 250/300°C |

Vi du thuwc hién sang ché

Sang ché duoc minh hoa, nhung khong bi gi6i han, boi cdc vi du sau ma minh
hoa sang ché. Trong cac vi du theo sang ché, cac ky thuat hodc phuong phap, tru khi
duoc chi dinh khac, 1a cac k¥ thuat hoac phuong phép thong thuong trong linh vuc
nay.

Cic chir viét tat:

Boc: Butoxycarbonyl;

DCC: Dixyclohexylcarbodiimit;

DCM: diclometan;

DIPEA: Diisopropyletylamin;

DMAP: 4-diMetylaminopyridin;

DMFE: N,N-Dimetylformamit;

EDCI: 1-etyl- (3-dimetylaminopropyl) carbodiimit hydroclorua;

HATU: 2-(7-Azabenzotriazol-1-y1)-N,N,N' N'-tetrametyluroni hexaflophosphat;

HOBT: 1-Hydroxybenzotriazol;

IPA: Ruou isopropylic;
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MeOH: metanol;

MTBE: metyl tert-butyl ete;
NMM: N-metylmorpholin;
N: mol/L;

TFA: Trifloaxetat;

THF: Tetrahydrofuran.

Vi du 1: Tong hep cac hop chét c6 cong thirc I:
Téng hop hep chit M1:

8,57 g (0,024 mol, 1,00 duong luong) hop chat SM1 dugc hoa tan trong 85,7 mL
metanol khan va 5% paladi trén cacbon (0,86 g) dugc bd sung vao trong mdi trudong
nito. Hon hop nay dugc thay hydro ba 1an va dugc cho phan ung trong khi quyén
hydro trong 3 gid. Khi phén mg cua cac nguyén liéu thd hoan thanh, dich loc dugc
thu gom bang céach loc, sau d6 co dac dén ran va lam kho trong chan khong dé tao ra
chét rin mau tréng, 13 hop chit M1 véi hiéu suat 100% va do tinh khiét 97,32%.

LC-MS[M+H"]: 334.

Téng hop hop chait M2:

9,60 g (0,017 mol, 1,00 duong luong) hop chit SM2 dugc hoa tan trong 53 mL
THF, hdn hop phan Gng duoc lam mat dén -5 dén 5 °C. Dung dich nuéc KOH IN
(1,40 g KOH va 25 mL nudgc) duoc bd sung vao ting giot va hon hop nay duge u ¢ 1
dén 10 °C va khudy trong 4 gid. Dung dich axit clohydric loang IN dugc bd sung vao
dé diéu chinh do pH dén khoang 5. Hon hop nay duoc chiét bang etyl axetat (50 mL x
2) hai 1an. Céc pha hitu co dugce két hop va ria bang dung dich nudc mudi bao hoa,
Jam kho bang natri sulfat khan trong 1 gio, tiép theo loc, va cd dac trong chén khong
dé thu duoc diu nhét, 23 mL diclometan dugc bd sung vao dé hoa tan dau nhot néu
trén, va sau d6 cd dic trong chén khong dé lai thu dugc dau dic. 69 mL diclometan
duoc bd sung vao dé hoa tan lai dau dic va co dac trong chén khong dé thu duoc 9,10
g hop chét trung gian M2 du6i dang chét rin mau vang vai hiéu suat 99,7%.

LC-MS[M+H']: 546,
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Téng hop hop chit M2:
9,60 g (0,017 mol, 1,00 duong lugng) hop chat SM2 dugc hoa tan trong 53 mL

THF va hdn hop phan tng duoc lam mat dén 0-10°C. Dung dich nuéc LiOH IN (1,05
¢ LiOH + 25 mL nudc) dugc bd sung timg giot. Sau 30 phut bd sung, nhiét do tang
din dén nhiét do trong phong, va hdn hop phéan tung duoc khudy qua dém. Phan ung
duoc hoan thanh va cd dic trong chan khong. Phan con lai thu dugc dugc hoa tan
trong 100 mL nudce, va 50 mL metyl tert-butyl ete duoc bd sung vao, khudy va tach.
Dung dich axit clohydric loang 1N dugc bd sung timg giot vao pha nudc dé diéu chinh
d6 pH dén khoang 5. Hon hop nay duoc chiét bang etyl axetat (50 mILx2) hai lan. Cac
pha hitu co dugc két hop va ria bang dung dich nudc mubdi bio hoa va lam kho bang
natri sulfat khan trong 1 gio. Hon hop nay duoc loc va lam bay hoi trong chéan khong
dé thu duogc 8,58 g hop chét trung gian M2 du6i dang chét rin mau vang. Hiéu sudt 1a
94%.
LC-MS[M+H']: 546,

Téng hop hop chit M3:
8,23 g (0,015 mol, 1,15 dwong luong) hop chit M2 duogc hoa tan trong 66 mL

diclometan va lam mét dén 10 dén 20 °C. 4,30 g (0,013 mol, 1,00 duong luong) hop
chat M1, 3,00 g (0,022 mol, 1,69 dwong luong) hydroxybenzotriazol (HOBT), 4,58 g
(0,024 mol, 1,85 duong lugng) l-etyl- (3- dimetylaminopropyl) carbodiimit
hydroclorua (EDCI) va 6,90 g (0,068 mol, 5,23 duong lugng) N-metylmorpholin
(NMM) duoc 1an luot bd sung vao. Hon hop nay duge G va khudy & 20 dén 30 °C
trong 16 gid, 16 mL nude dugc bd sung vao hdon hop phan tng, khudy trong 10-15
phut, phan 16ng dugc tach ra khi dé yén, 16 mL axit clohydric loang IN dugc b6 sung
vao 16p hitu co, khudy trong 5 phut, phan 1éng duoc tach ra khi dé yén; 16p hiru co
duoc rira b%mg 1an luot 16 mL axit clohydric loang IN, 5 mL dung dich nuéc KOH IN
va 30 mL nude mudi bio hoa, va phan 16ng dé yén tinh dugc tach ra. Pha hiru co duoc
lam kho bang natri sulfat khan, tiép theo loc va cd dac trong chan khong. Phén con lai
thu duge dugc rira bang metyl tert-butyl ete (20 mL+20 mL+6 mL) trong 3 1an, va viéc
loc 1a dé thu gom chét rén, chit rin nay dugc lam kho dé tao ra 7,95 g chit ran mau
gan nhur vang dudi dang hop chit M3 v6i hiéu suét 71,6%.
LC-MS[M+H']: 861
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Téng hop hop chit M3:

7,96 g (0,015 mol, 1,15 duong luong) hop chit M2 dugc hoa tan trong 40 mL
DMEF, bd sung vao d6 5,23 g (0,014 mol, 1,08 duong lugng) HATU, 4,17 g (0,013 mol,
1,00 duong luong) hop chat M1 va 2,17 mL diisopropyletyl amin. Khudy hdn hop
phan tmg qua dém & nhiét do trong phong. 50 mL dung dich nudc natri cacbonat bao
hoa dugc bd sung vao hé phan tng, tiép theo khudy va loc. Chét rén thu duge x6i 60
mL nudc va sau d6 loc. Chat rdn nay dugc hoa tan trong 30 mL diclometan, rua hai
lan béng nudce, va pha hiru co duge lam kho, loc, c6 dac trong chan khong va lam kho

d& thu duoc 10,03g hop chat M3 dudi dang chét rin mau nau voi hiéu suat 93,2%.

LC-MS[M+H']: 861,

Téng hop hop chit M3:

9,77 g (0,018 mol, 1,20 dwong lugng) hop chat M2 dugc hoa tan trong 75 mL
diclometan, bd sung vao do 6,221 g (0,030 mol, 2,00 duong lugng)
dixyclohexylcarbodiimit, 0,96 g (0,0079 mol, 0,53 duong lugng) DMAP, va 5,00 g
(0,015 mol, 1,00 duong lugng) hop chat M1. Khudy hon hop phan (mg qua dém o
nhiét do trong phong. 20mL nudc duge bd sung vao hé phan ung, khudy va chat 1ong
duoc tach khi dang yén; 20 mL axit clohydric loang IN duoc bd sung vao pha hitu co,
khudy trong 5 phit, chét 1ong nay duge tach khi dé yén tinh. Lép hiru co duge rira lan
luot bang 20 mL axit clohydric lodng, 6 mL dung dich nudc KOH IN va 35 mL nudc
mubi bdo hoa, va chit 16ng dé yén tinh dugc tach ra. Pha hitu co duge lam kho bang
natri sulfat khan, loc, va ¢6 dac trong chan khong. Phan con lai thu duge rira ba lan
bang cach bd sung metyl tert-butyl ete (25 mL+25 mL+8 mL). Viéc loc la dé thu gom
chét rin, va chét rin nay dugc lam kho dé thu duoc 10,62 g chét ran mau nau dudi

dang hop chat M3 véi hidu suat 82,3%.

LC-MS[M+H"]: 861,

Téng hop hop chét c6 cong thire I:

7,95 g (0,092 mol) hop chat M3 dugc hoa tan trong 30 mL diclometan, dung dich
phan (ng dugc lam mat dén -5°C dén 5°C, bd sung timg giot vao do 15 mL trifloaxetat
¢6 khudy & nhiét do trong phong trong 2 gio. Sau khi hdn hop nay duge lam mat dén
10 dén 20 °C, bd sung tir tir vao hdn hop phan tmg nay 60 mL dung dich nudc kali
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cacbonat bdo hoa, tiép theo khudy va phan 16p tinh. Lép hiru co duge rira bang nudc
mudi bdo hoa, va lam kho b%lng natri sulfat khan, tiép theo loc va c0 dac. Phan con lai
thu dwoc hoa tan trong 41,2 g isopropanol, sau khi hdn hop nay dugc lam mat dén 10
dén 20 °C, bd sung vao hdn hop phan tng nay 5 mL axit clohydric dac ¢6 khudy &
nhiét d6 trong phong. Viéc loc la dé thu gom chét rén, va chit ran nay dugc ria bang
isopropanol, 1am khd trong chén khong dé thu duoc 5,75 g hop chét c6 cong thuc 1.
LC-MS[M+H]: 561.
1H-NMR(3OOMHZ,CDCI3):8=1,25-1,43(m,6H),1,91(d,3H),3,15-3,48(m,4H),

3,66-3,89(m,0,5H),4,55-4,78(m,0,5H),5,49(s,2H),6,26(q,1H),7,10(t,1H),7,33-7544(m,4
H),7,78(d,2H),9,93(s,1H).

Vi du 2: Phuong phép diéu ché dang tinh thé A
Phwong phép 1 didu ché dang tinh thé A

Khoang 5 dén 10 mg hop chét vo dinh hinh c¢6 cong thuc I duge hoa tan vao
sec-butanol dé thu dugc dung dich trong sudt, tiép theo loc, dung dich nay dugc cho
tiép xtic voi nhiét d6 40 °C dé thu dugc dang tinh thé A.
Phwong phap 2 diéu ché dang tinh thé A

Khoang 10 mg hop chét vo dinh hinh c6 cong thtrc I dugce hoa tan vao metanol dé
thu dugce dung dich trong sudt, tiép theo loc, bd sung vao d6 1 mg carboxymetyl
xenluloza. Hon hop nay dugc cho tiép xtc véi nhiét do trong phong dé thu dugc dang
tinh thé A.
Phuong phép 3 va 4 didu ché dang tinh thé A

& nhiét d6 twong tng, khoang 10mg hop chat vo dinh hinh c6 cong thirc I duge
bd sung vao dung moéi 2, tiép theo bo sung vao dung moi 1 dé thu dugc dung dich
trong sudt va sau d6 loc, khudy & nhiét d¢ -20°C d& két taa chit ran. Chat két tha duoc

thu gom bang cach loc dé thu duogc dang tinh thé A.
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, Nhi¢t | Khéi | [, |Dungmoil| o = | Dungmoi2
sé do luong N | (thé tich, N8 | (thé tich,
°C) miu (mg) moi 1 mL) moi 2 mL)
Phuong phap 3 Metyl
diéu ché dang | 55 10 Etanol 0,8 tert-butyl 1,0
tinh thé A ete
Phuong phép 4
didu ché dang 70 10 Etanol 0,8 N-heptan 0,8
tinh thé A

Phwong phép 5 didu ché dang tinh thé A

3 nhiét do trong phong, khoang 10mg hop chét vo dinh hinh c6 cong thire I dugc
hoa tan vao etanol dé thu duoc dung dich trong sudt, tiép theo loc. n-heptan duoc bo
sung tirg giot vao dung dich nay co khudy dén khi quan sat thay lwong 16n chét ran,
loc va thu hdi dang tinh thé A.
Phwong phap 6 va 7 diéu ché dang tinh thé A

Khoang 10 mg hop chét vo dinh hinh c6 cong thirc I dugc dua vao éng ly tam 2,0
mL va cho tiép xtic v6i nhiét o trong phong trong 6 ngay trong moi truong dung moi

d6ng kin twong ung. Thu dugc dang tinh thé A.

SH Khéi lugng N Dung mdi (thé tich,
x Dung mo1
mau (mg) mL)
Phuong phéap 6
diéu ché dang tinh 10 Etanol 4,0
thé A
Phuong phéap 7
diéu ché dang tinh 10 Axetonitril 4,0
thé A

Phwong phap 8 didu ché dang tinh thé A

Khoang 15 mg hop chit vo dinh hinh c6 cong thirc I duge b6 sung vao 0,2 mL
etanol & 4°C, hon hop nay duoc khudy & nhiét do twong tmg trong 30 phut va loc aé
thu dugc dang tinh thé A.

Vi du 3: Phuong phap diéu ché dang tinh thé B

Phwong phap thir nghiém thir nhit
Khoéang 5 dén 10 mg dang tinh thé A duogc hoa tan vao dung mdi thich hop dé thu
dugc dung dich trong sudt va sau do6 loc. Hdn hop nay dugce cho tiép xuc v6i nhiét do

twong tmg dé bay hoi dé thu dugc dang tinh thé B.

-20-




33659

Trong ,
sé Nhitdo °C) | UOPE R | Dung moi D“t?fh‘f‘;‘L()theJ\
(mg)
Phuong phap 1
didu ché dang tinh | Nhiét do trong phong 5 Metanol 0,4 J
thé B
Phuong phap 2
didu ché dang tinh | Nhiét do trong phong 5 Etanol 1,0
thé B
Phuong phap 3
didu ché dang tinh | Nhiét do trong phong 5 Nudce 0,1
thé B
Phuong phap 4 |
dicu ché dang tinh 40 10 Etanol 1.5 l
the B
Phuong phép 5 ;'
didu ché dang tinh 40 10 Nudc 0.4
thé B J

Phwong phéap thir nghiém thi hai

Khoang 10 mg dang tinh thé A duoc bd sung vao dung mdi 1, tiép theo bd sung

vao dung moi 2 dé thu duoc dung dich trong subt va loc, sau do6 cho tiép xuc v4i nhiét

d6 twong g dé bay hoi dé thu dugc dang tinh thé B.

Trong D‘fflg Dung
A moi | n
sé Nhigt | lwong | Dung | e Ipunemeiz| MO
d (°C) | dangtinh | moil tich (thé tich,
thé A (mg) mLS mL) J
Phuong phép 6 Nhiét
didu ché dang | do trong 10 Metanol 0,4 Nudce 0,1
tinh thé B phong
Phuong phap 7 Nhiét
didu ché dang | d0 trong 10 Metanol 0,4 Axeton 0,4
tinh thé B phong
Phuong phép 8 Nhiét
didu ché dang | d0 trong 10 Metanol 0,6 Etyl axetat 0,4
tinh thé B phong
Phuong phap 9 | Nhiét Metyl
didu ché dang | do trong 10 Metanol 1,0 tert-butyl 0.4
tinh thé B phong ete l
Phuong phap 10 | Nhiét
didu ché dang | d0 trong 10 Metanol 0,6 Tetrahydrof 0,6
tinh thé B phong uran
Phuong phap 11 | Nhiét 10 Metanol | 0,4  |Diclometan| 0.4 ]
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didu ché dang | do trong 4\
tinh thé B phong B
Phuong phap 12 | Nhiét |
didu ché dang | dd trong 10 Etanol 1,2 Nude 0.2 \
tinh thé B phong
Phuong phap 13 | Nhiét ]
didu ché dang | d0 trong 10 Etanol 1,2 Butanon 0,4
tinh thé B phong
Phuong phap 14 Nhiét Isopropyl
diéu ché dang do trong 10 Etanol 1,2 propy 0.4
tinh thé B phong axctal
Phuong phap 15 | Nhiét
didu ché dang | d0 trong 10 Etanol 1,2 n-heptan 0.4
tinh thé B phong
Phuong phéap 16 | Nhiét .
diéu chlezt d;ng do trong 10 Trlﬂoleta 0,2 Nudc 0,2
tinh thé B phong no |
Phuong phap 17 Nhiét . ‘
diéu ché dang do trong 10 Trlﬂoleta 0,2 Etyl axetat 0,2
tinh thé B phong 1o
Phuong phap 18 | Nhiét :
diéu chg dang do trong 10 Trlﬂoleta 0,2 Tetrahydrof 0,4
tinh thé B phong no uran
Phuong phap 19
didu ché dang 40 10 Nudce 0,2 Metanol 0,6
tinh thé B
Phuong phap 20
didu ché dang 40 10 Nude 0,2 Etanol 0,6
tinh thé B |
Phuong phéap 21
didu ché dang 40 10 Nudce 0,2 |Trifloetanol| 0.4
tinh the B
Phuong phap 22
didu ché dang 40 10 Nudc 0,2 Isopropanol 0.4
tinh thé B
Phuong phéap 23
diéu ché dang 40 10 Nude 0,2 Axeton 1.0
tinh thé B
Phuong phap 24
diéu ché dang 40 10 Nuge | 0p | Tetrahydrofl g
tinh thé B uran
Phuong phap 25
didu ché dang 40 10 Nudce 0,2 Axetonitril 0.4
tinh thé B

Phwong phap thir nghiém thir ba

Khoang 15 dén 30 mg dang tinh thé A duoc bd sung vao dung moi twong tmg dé
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tao ra huyén phu, khqu & nhiét do trong phong trong 5 ngay, loc dé thu duoc dang

tinh thé B.

So

Nhiét do (°C)

A (mg)

Trong luong
dang tinh the

Dung moi

Dung moi
(thé tich,
mL)

Phuong phap 26
di€u ché dang
tinh thé B

Nhiét do trong phong

15

Etanol

1,0

Phuong phap 27
dicu ché dang
tinh thé B

Nhiét d6 trong phong

15

Isopropanol

2,0

Phuong phap 28
dieu ché dang
tinh thé B

Nhiét do trong phong

15

Propanol

1,0

Phuong phap 29
diéu ghé dang
tinh thé B

Nhiét do trong phong

30

Nudc

0.4

Phuong phap 30
dieu cheé dang
tinh thé B

Nhiét d6 trong phong

15

Nitrometan

2.0

Phuong phap 31
dieu ché dang
tinh the B

Nhiét do trong phong

15

Butanon

2,0

Phuong phap 32
di€u ché dang
tinh thé B

Nhiét do trong phong

15

Ete

2,0

Phuwong phap thir nghi¢m thir tw

Khoang 15 dén 20 mg dang tinh thé A duoc bd sung vao dung mdi tuong ung dé

tao ra huyén phu, khudy trong 5 ngay ¢ 40°C, loc dé thu duoc dang tinh thé B.

]

Trong lugng Dung moi
SH Nhiét d6 (°C) | dang tinh thé Dung moi (thé tich,
A (mg) mL)
Phuong phap 33
didu ché dang tinh 40 20 Etanol 1,0
thé B
Phuong phép 34
didu ché dang tinh 40 15 Etyl axetat 2,0
thé B
Phuong phap 35
didu ché dang tinh 40 15 Tetrahydrofuran 2,0
thé B
Phuong phap 36
diéu ché dang tinh 40 15 Toluen 2,0
thé B
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Phuong phap 37
di€u ché dang tinh
the B

40

15

n-heptan

2,0

Phwong phap thir nghiém thir nam

Khoang 15 dén 40 mg dang tinh thé A duoc bd sung vao dung mdi 2 dau tién, sau

d6 bd sung vao dung moi 1 8 tao ra huyén phu, va khudy & nhiét do tuong Ung trong

4 ngay, loc dé thu dugc dang tinh thé B.

Trong r[l’)ll(;)l?% Dungj
6 Nhiét do lugng Dung moi (thé Dung m@i 2
(°C) dang tinh 1 y mdi 2 | (thé tich,
thé A (mg) tich, mL)
mL)
P.hkuongi phéap .38 Nhiét 6 Lép ety~1
diéu ché dang tinh axetat bdo A R
2 trong 20 . 2,0 khong khong
the B . hoa trong
phong nugce
P.h;vzorngK phap .39 Nhiét d6 Lop ety~l
diéu ché dang tinh axetat bdo N N
2 trong 40 A 0,5 khong khong
thé B \ hoa trong
phong nudgc
Phuong phap 40
di@u ché dang tinh 4 15 Ete 1,0 Etanol 1,0
the B
Phuong phap 41
di€u ché dang tinh 40 15 Axetonitril 1,0 Toluen 1,0
th¢ B
Phuong phap 42
diéu ché dang tinh 40 15 Etanol 0,5 Butanon 1,5
the¢ B
Phuong phap 43
didu ché dang tinh | 40 15 Isopropyl |y o | Toluen | 1.0
thé B ete |

Phwong phap thir nghiém thir sau

Khoang 10 mg dang tinh thé A dugc bd sung vao dung mdi tuong tng trong do,

axeton: nudc =3:1 (ty 1€ thé tich), axetonitril: nudc =3:2 (ty 1¢ thé tich) dé thu dugc

dung dich trong sudt bing cach siéu am, tiép theo loc, bd sung vao do Img polyme.

Hon hop nay duge cho tiép xac v6i nhiét do trong phong dé bay hoi dé thu dugc dang

tinh thé B.
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Trong Dun
; Nhiét do lwong Dung e
So o . n moi (thé Polyme
"0 dz_}ng tinh moi tich, mL)
thé A (mg) ’

Phuong phéap 44 A
didu ché dang tinh | et do 10 Metanol | 0,5 | Hydroxyprop

2 trong phong yl xenluloza
th¢ B
Phuong phép 45 Al aA
didu ché dang tinh Nhigt QQ 10 Metanol 0,5 Etyl

2 trong phong xenluloza
thé B
Phuong phéap 46 Al aA
didu ché dang tinh | et 40 jo | Axetonn ), | Hydroxyprop

2 trong phong udc yl xenluloza
the¢ B
Phkucmg;phap 4.7 Nhiét do Axeton-n Etyl
diéu ché dang tinh . 10 , 0,4

2 trong phong udc xenluloza
thé B
Phuong phap 48 A AA
didu ché dang tinh | | ¢t do 1o | Axetonn g4 | Povidon K30

2 trong phong udc
thé¢ B
P.I}AuongAphap 4.9 Nhiét do Axeton-n Polyalylamin
diéu ché dang tinh . 10 } 0.4

2 trong phong udc hydroclorua
the B
Phuong phép 50 A, A
didu ché dang tinh Nhiét d‘(_) 10 Axet’cm-n 0.4 Carboxymety

2 trong phong udc I xenluloza
thé B
Phuong phap 51 Nhiét do Axeton-n Ruou
diéu ché dang tinh . 10 , 0,4 N

2 trong phong udc polyvinylic
thé B
Phuong phéap 52 A, an :
didu ché dang tinh | et do jo | Axetonitr| g Hydroxyprop
hé B trong phong il-nude yl xenluloza
Phuong phap 53 nl an )
didu ché dang tinh | Ut 40 jo | Axetonitri Etyl

2 trong phong il-nude xenluloza
thé¢ B
Phuong phéap 54 Ay A :
didu ché dang tinh | ¢t dO 10 Axetonitr | 5| payidon K30

2 trong phong il-nudc
thé B B
P.h;uongﬂphap 5.5 Nhiét do Axetonitr Polyalylamin |
diéu ché dang tinh R 10 ) , 0,5
e B trong phong il-nudc hydroclorua
Phkuong;phap 5.6 Nhiét do Axetonitr Carboxymety
diéu ché dang tinh . 10 . . 0,5

2 trong phong il-nuGce | xenluloza
thé B
P.hkuorng;p hap 5.7 Nhiét do Axetonitr Ruou
diéu ché dang tinh . 10 i , 0,5 S
hé B trong phong il-nude polyvinylic

-34-



33659

Phwong phap thir nghiém thir bay

Khoéang 15 dén 50 mg dang tinh thé A duogc hoa tan vao dung mdi tuong ung O
nhiét do tuong ung dé thu dugc dung dich trong subt, tiép theo loc, dich loc dugc dat
& 4°C gift cho khudy dén khi quan st thdy chét rin va loc dé thu duge dang tinh thé B.
Trong s chiing, khong quan st thiy dang tinh thé trong isopropanol & 4°C co khuay,

sau d6 cho tiép xtc v6i nhiét do trong phong dé bay hoi dé thu dugc dang tinh thé B.

Ay i Trong lugng Dung moi

S6 Nh:%[ a0 dang tinh thé | Dung mdi (thé tich,

(C) A (mg) mL)
Phuong phap 58
didu ché dang 60 50 Metanol 1,0
tinh thé B
Phuong phap 59
diéu ché dang 70 15 Etanol 1,2
tinh thé B
Phuong phép 60
diéu ché dang 70 15 n-Propanol 1,4
tinh thé B
Phuong phap 61
diéu ché dang 70 10 n-Butanol 2.0
tinh thé B
Phuong phép 62
diu ché dang 70 50 Nudce 0.4
tinh thé B
Phuong phép 63
didu ché dang 70 10 Isopropanol 2,0
tinh thé B

Phwong phap thir nghiém thir tim

Khoang 10 dén 15 mg dang tinh thé A dugc bd sung vao dung mdi 2 dau tién, sau
d6 bd sung vao dung moi 1 dé thu duoc dung dich trong subt & nhiét do twong Gng,
tiép theo loc, sau d6 dich loc duoc khudy & -20 °C dén khi quan sat thdy chét ran, thu
hdi dang tinh thé B. Trong s6 ching, khong quan st thdy dang tinh thé khi khuay
bing cach sir dung phuong phép didu ché 69 dén 74 ciia dang tinh thé B, dich loc

duoc cho tiép xtc véi nhiét do trong phong dé bay hoi dé thu dwoc dang tinh the B.
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Dung

Nhiet | . rong mdi 1 Dung

96 do lugng dang Dung (thé Dung moi 2
tinh the A | moi 1 ] moi 2 | (thé tich,
(°C) (mg) tich, mL)
mL)

Phuong phép 64 :
didu ché dang 55 15 Z{;ﬂgl 0,1 A’:’to 0,3
tinh thé B
Phuong phép 65
didu ché dang 55 15 Nuée | 0.2 Axrfto 1,0
tinh thé B
Phuong phép 66 .
diéu ché dang 70 15 Nudce 0,3 Dlgxa 2,0
tinh thé B
Phuong phap 67
didu ché dang 70 15 Nuse | 03 ‘Ar‘lfgf 3.0
tinh thé B
Phuong phéap 68 Metyl
didu ché dang 55 10 n;;l;)(;p 0.8 tert-bu 0,7
tinh thé B tyl ete
Phuong phéap 69 :
didu ché dang 60 15 Mztlan 0,2 E;g; 1,0
tinh thé B
Phuong phap 70
didu ché dang 60 15 Metan |03 Axeo o
tinh thé B
Phuong phap 71
didu ché dang 70 10 Etanol 1,0 Bgtrfm 0.5
tinh thé B
Phuong phéap 72 Eivl
didu ché dang 70 10 Ftanol 1.6 axe}t/a . 0,5
tinh thé B
Phuong phap 73 | 4-
didu ché dang 70 10 Etanol 1,0 di ’x " 0,5
tinh thé B oxa
Phuong phap 74 Tetrah
didu ché dang 70 15 Nudc 0,3 ydrofu 2,0
tinh thé B ran

Phwong phap thir nghiém thi chin

Khoang 10 dén 15 mg dang tinh thé A duoc bd sung vao dung moi 1 dé thu dugc
dung dich trong sudt bang cach siéu am ¢ nhiét do trong phong, sau d6 loc, va bo sung
timg giot vao dung moi 2 ¢o khudydén khi quan sat thay luong lon chét rén, va loc dé

thu dugc dang tinh thé B. Trong s ching, khong quan sat thdy chat rdn bang cac
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phuong phap didu ché 89 va 90 cua dang tinh thé B, sau d6 hon hgp nay dugc cho tiép

xuc voi nhiét do trong phong dé bay hoi dé thu duogc dang tinh thé B.

) Dung Dung
b Khoi luong Dung mdi 1 Dung moi 2
mau (mg) moi 1 | (thétich, | mdi2 | (thé tich,
mL) mlL)
Phuong phap 75 dieu ché
dang tinh the B 15 Metanol 0,4 Axeton 5,0
Phuong phép 76 diéu ché Etyl
dang tinh thé B 15 Metanol 0.4 axetat 36
Phuong phap 77 diéu ché Metyl
dang tinh thé B 15 Metanol 0,4 tert-but 1.6
yl ete
Phuong phap 78 diéu ché [soprop
dang tinh thé B 10 Etanol 0.8 yl ete 30
Phuong phap 79 diéu ché I[soprop
dang tinh thé B 10 Etanol 0,8 yl 5,0
axetat
Phuong phap 80 diéu che Triflo-et
dang tinh thé B 15 anol 0,2 Axeton >0
Phuong phap 81 diéu ché .
dang tinh thé B 15 Nude 0.4 Axeton 13,0
Phuong phap 82 diéu ché Tetrahy
dang tinh thé B 15 Nudce 0,4 drofura 12,0
n
Phuong phap 83 didu ché . 1,4-diox
dang tinh thé B 15 Nuge 0.4 an 13,0
Phuong phap 84 diéu ché . Axetoni
dang tinh thé B 15 Nuge 0.4 tril >0
Phuong phap 85 diéu ché I[soprop
dang tinh thé B 10 nhropa o8 1 5.0
axetat
Phuong phap 86 diéu ché n-Propa n-hepta
dang tinh thé B 10 nol 0.8 n 12,0
Phuong phap 87 diéu ché 15 Dimetyl 0.2 Diclom 50
dang tinh thé B sulfoxit ’ etan ’
Phuong phép 88 didu ché Clorofo
dang tinh thé B 15 Metanol 0,2 m 5,0
Phuong phap 89 diéu ché Diclom
dang tinh thé B 15 Metanol 0.4 etan >0
Phuong phap 90 diéu ché Tetrahy
dang tinh thé B 10 Etanol 0,8 drofura 5,0
n
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Phwong phap thir nghiém thi muwoi
Khoang 10 mg mau vo dinh hinh cta hop chét c6 cong thuc I duoc dat trong ong
ly tAm 2,0 mL. Sau do, dng ly tAm nay dugc dat trong moi truong dung moi tuong Ung

& nhiét @6 trong phong trong 6 ngay dé thu duge dang tinh thé B.

S Khé iluong Dung moi D;ur,lg moi

] mau (mg) (thé€ tich, mLL)
e g tion e n |10 n-Butanol 0
e g tion en | Nusge 40
e gt s |10 Nitrometan L0
e iy 06| 1) | e |40
gllgggﬁ gp{liii ?ﬁ édééu 10 Metyl tert-butyl ete 4.0
}C)}}llg ggﬁgpgi% ?}?éd}igéu 10 Tetrahydrofuran 4.0
RS |0 | e |
st e |10 Cloroform 0
RO | | e | 0|

Phwong phap thir nghiém thi mwoi mot
Khoang 15 dén 30 mg mau vo dinh hinh cta hop chit co cong thue I duoc b6
sung vao dung mdi twong ing ¢ nhiét do trong ung, va khudy trong 30 phit, tiép theo

loc d& thu duge dang tinh thé B.

S6 Khdi Dung
ni 3A /O lugng n moi (thé
Nhiét do ("C) mAu Dung moi tich,
(mg) mL)
Phuong phéap 100
didu ché dang tinh 4 15 n-Propanol 0,2
thé B
Phuong phap 101
diéu ché dang tinh 4 30 Nudc 0,1
thé B
Phuong phéap 102
didu ché dang tinh 4 10 Butanon 0.4
thé B B
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Phuong phap 103
diu ché dang tinh
thé B

10

Etyl axetat

0.4

Phuong phap 104
diéu ché dang tinh
the B

10

Tetrahydrofuran

0.4

Phuong phap 105
diéu ché dang tinh
the B

10

Diclometan

0.4

Phuong phap 106
diéu ché dang tinh
th¢ B

Nhiét do trong phong

15

Etanol

0,2

Phuong phap 107
di€u ché dang tinh
the B

Nhiét do trong phong

15

Isopropanol

0,2

Phuong phép 108
didu ché dang tinh
thé B

Nhiét d6 trong phong

15

n-Butanol

0,2

P}{uongrphép 109
diu ché dang tinh
the B

Nhiét do trong phong

30

Nudc

0.1

Phuong phép 110
didu ché dang tinh
thé B

Nhiét do trong phong

10

Axeton

0,4

Phuong phap 111
di€u ché dang tinh
the B

Nhiét do trong phong

10

Ete

0,4

Phuong phap 112
di€u ché dang tinh
the B

Nhiét do trong phong

10

Isopropyl axetat

0,4

Ph‘uong,phép 113
diéu ché dang tinh
the B8

Nhiét do trong phong

10

1,4-dioxan

0.4

Phuong phap 114
di€u ché dang tinh
the B

Nhiét do trong phong

10

Axetonitril

0.4

Phuong phap 115
di€u ché dang tinh
the B

Nhiét do trong phong

10

Cloroform

0.4

Phuong phap 116
diu ché dang tinh
thé B

40

10

Sec-butanol

0.4

Ph‘uong’phép 117
dieu ché dang tinh
the B

40

10

Nitrometan

0,4

Phuong phap 118
diéu ché dang tinh

40

10

Etyl axetat

0.4
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thé B

Phuong phéap 119
didu ché dang tinh 40 10
thé B

Phuong phéap 120
didu ché dang tinh 40 10
thé B

Phuong phap 121
diéu ché dang tinh 40 10
thé B

Tetrahydrofuran 0,4

Axetonitril 0.4

Toluen 0.4

Phwong phap thir nghiém thir mwoi hai
Khoang 15 dén 30 mg mau vo dinh hinh cua hop chét c6 cong thirc I duoc bo
sung vao dung mdi 2 trude, va sau do bd sung vao dung moéi 1 dé thu duoc huyén phu,

khudy trong 30 pht & nhiét do twong tGng, loc @8 thu duoc dang tinh thé B.

Khoi r?lg?% Dung
6 Nhiét do luong Dung (thé Dung moi 2
(°C) mau moi 1 tich moi 2 | (thé tich,
(mg) mL)’ mL)
Phuong phap 122 Nhiét do [SODPro
didu ché dang tinh trong 15 Metanol 0,2 lpe tep 0,6
thé B phong Y
Phuong phap 123 Etvl
didu ché dang tinh 40 15 | Metanol | 0,1 v 0,6
thé B axetat
Phuong phap 124 .
diéu ché dang tinh 4 15 Metanol | 0,05 1’4-?110)( 1,0
thd B ¢
Phuong phép 125
diéu ché dang tinh 4 10 Etanol 0,1 Butanon 1,0
thé B
Phuong phap 126 | Nhiét do .
didu ché dang tinh trong 10 Etanol 0,2 Axte“[;)m 3.0
_ thé B phong !
Phuong phéap 127
diéu ché dang tinh 40 10 | Btanol | 02 |™NePR g
thé B !
Phuong phap 128 Nhiét do . :
diéu ché dang tinh trong 15 Tr1ﬂolet 0,05 Nlttrome 0,6
thé B phong ano an
Phuong phap 129 .
didu ché dang tinh 4 js | Trfloet |4 Ete 0.8
thi B anol
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Phuong phép 130 . Tetrahy
didu ché dang tinh | 40 15 | Tflet 05 | drofura | 0.8
2 anol

thé B n

Phuong phap 131 Nhiét do

diéu ché dang tinh trong 15 Nudc 0,05 Axeton 1,0
thé B phong

Phuong phép 132 Tetrahy

didu ché dang tinh 4 15 Nude 0,05 | drofura 1.0
thé B n

Phuong phap 133 | Nhiét do .

didu ché dang tinh | trong 15 | Nuée | 0,05 AX:F;’“‘ 1.0
thé B phong 8

Phuong phap 134 Nhiét 4o Isoprop Metyl

di€u ché glang tinh | trong 10 anol 0,2 tert-but 0,6
th¢ B phong yl ete

Phuong phap 135 Isoprop

diéu ché dang tinh 4 10 ["POPEl g 1 0,6
thé B axetat

Phuong phép 136 Metyl

didu ché dang tinh 40 10 |"PU T 0n | xyclohe | 038
thé B © xan

Phuong phap 137 :

diéu ché dang tinh 4 15 Dlmetyl 0,1 Axeton 1,6
he B sulfoxit

Phuong phéap 138 .

didu chd Ic)lang tinh 40 j5 | Dimetyl) 05 | EWI 1.0
he B sulfoxit axetat

Phuong phap 139 | Nhiét dd . .

diéu ché dang tinh | trong 15 Dlmetyl 0,05 AxeFom 1,0
he B phong sulfoxit tril

Phuong phap 140 Nhigt do Clorofo Metyl

didu ché dang tinh | trong 10 0,4 tert-but 0,4
thé B phong o yl ete

Pl}uong phap 141 | Nhiét do Etyl

diéu ché dang tinh | trong 10 0,4 Toluen 0,4
thé B phong axctat

Phwong phap thir nghiém mwdoi ba Phwong phap 142 diéu ché dang tinh thé B

Khoang 10 mg miu vo dinh hinh ctia hop chét c6 cong thire I duogc dat trong khi

quyén c6 do Am 85% RH trong 10 ngay & nhiét do trong phong dé thu dugc dang tinh

thé B.

Phuwong phap thi nghiém thir mudi bén

Luong thich hgp miu duoc bd sung vao dung moi tuong tng, dé thu dugc dung

dich trong sudt béng cach si€u am, tiép theo loc, sau d6 dich loc dugce l1am kho nhanh
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bing cach quay & nhiét dd bé nude tuong tmg dé thu duge dang tinh thé B.

" Nhigtdo | Khoi luong Dune mei | Dung moi !
©C) mAu (mg) g (thé tich, mL)

Phuong phap 143
diéu ché dang tinh 60 15 Nudc 0.4

thé B
Phuong phap 144
diéu ché dang tinh 40 1000 Metanol 40,0

thé B

Vi du 4: Phwong phap diéu ché dang tinh thé C
Phwong phap 1 diéu ché dang tinh thé C:

100 mg dang tinh thé A cta hop chat c6 cong thue [ dugce bd sung vao 2,8 mL
isopropyl ete, tiép theo bd sung vao 2,8 mL metanol dé tao ra huyén phu. Hon hop nay
duogc khudy trong 4 ngay & nhiét d trong phong va loc trong chan khong dé thu duoc
73 mg dang tinh thé C.

Phwong phap 2 diéu ché dang tinh thé C:

100 mg dang tinh thé A cua hop chat c6 cong thic I duoc bd sung vao 1,0 mL
isopropyl ete, tiép theo bd sung vao 3,0 mL metanol dé tao ra huyén phu. Hon hop nay
duoc khudy & nhiét do trong phong trong 5 ngay va loc trong chan khong dé thu duoc
63 mg dang tinh thé C.

Phwong phap 3 va 4 diéu ché dang tinh thé C:

Khoang 15 mg dang tinh thé A cta hop chét co cong thirc I duge hoa tan vao

dung moi 2, tiép theo hoa tan vao dung mdi 1 dé thu dugc dung dich trong sudt, loc va

khudy & -20°C dén khi quan sat thiy chét rén, thu hdi dang tinh thé C.

Khoi Dun Dun
4 Nhiétdo | lwong | Dung e N Hng
SO o x n moi 1 Dung méi 2 | moi2
"C) mau moi 1 (mL) (mL)
(mg)
Phuong Isopropyl
phap dieu 60 15 | Metanol | 1.1 SRR
ché 3
Phufong Isopropyl
phép diéu 60 15 | Metanol | 0.6 Propy 0,5
Ché 4 axetat

Phuwong phap 5 didu ché dang tinh thé C:
Khoang 10 mg dang tinh thé A cua hop chét c6 cong thic I duge dua vao ong ly
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tam 2,0 mL, va cho tiép xtc véi 4 mL metanol trong moi truong dung mdi kin trong 6

ngdy & nhiét d§ trong phong dé thu duoc dang tinh thé C.

Vi du 5: Phwong phap diéu ché dang tinh thé D

Phuwong phép 1 diéu ché dang tinh thé D:

100 mg dang tinh thé A ctia hop chét c6 cong thuc I duoc bd sung vao 2,0 mL

etyl axetat, sau do bd sung vao 1,0 mL dimetyl sulfoxit dé tao ra huyén phu. Huyén

phu nay duoc khudy & nhiét do trong phong trong 1 ngay 8 thu dugc dang tinh thé D.

Phwong phap 2 diéu ché dang tinh thé D:

Khoang 5 mg dang tinh thé A ctia hop chét c6 cong thire I duge hoa tan vao 0,1

mL dimetylsulfoxit dé thu duoc dung dich trong sudt, tiép theo loc, va cho tiép xuc

v6i 40°C dé bay hoi dé thu dugc dang tinh thé.

Phwong phap 3 diéu ché dang tinh thé D:

Khoang 20 mg dang tinh thé A ctia hop chét co cong thire 1 duge bd sung vao

dung moi 2, sau do bd sung vao dung mdi 1 & tao ra huyén phu. Hon hop nay duoc

khudy & nhiét do twong ung trong 4 ngay dé thu duogc dang tinh thé D.

Nhiét @ | Khdi lugng ... | Dung mdi 1 . ~ | Dung mdi 2
Q) miu (me) Dung moi 1 (mL) Dung moi 2 (mL)
Dimetyl
40 20 Etyl axetat 1,0 sulfoxit 0,5

Phwong phap 4 va 5 diéu ché dang tinh thé D:

Khoang 15 mg dang tinh thé A ctia hop chét c¢6 cong thirc I dugce b6 sung vao

dung moi 1 dé thu dugc dung dich trong sudt béng cach siéu Am & nhiét dO trong

phong, tiép theo loc, va sau d6 dung moi 2 dugc bd sung timg giot vao dung dich nay

¢6 khudy dén khi quan sat thdy luong 16n chét rén, thu hdi dang tinh thé D.

50 Kn}:;’& t‘;‘-’;g Dung méi 1 Durérgnf)‘” P Dung méi 2 Dur(lrgn E‘)‘” 2 ‘
Phuong 15 Dimetyl 0,2 Axeton
phép diéu sulfoxit l
ché 4 |
Phuong 15 Dimetyl 0,2 Etyl axetat 5.0
phap diéu sulfoxit J
ché 5
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Vi du 6: Phwong phap didu ché dang tinh thé E
Khoang 20 mg dang tinh thé A ctia hop chét ¢6 cong thic I dugce dét trong thiét
bi tao d0 4m 85% trong 26 ngdy & nhiét do trong phong dé thu duoc dang tinh thé E.

Vi du 7: Phwong phap diéu ché dang v6 dinh hinh
Phwong phap 1 diéu ché dang v6 dinh hinh

200 mg dang tinh thé A cia hop chéit c6 cong thire I duge bd sung vao 0,6 mL
trifloetanol dé thu dugc dung dich trong subt béng cach si€u am, tiép theo loc, va dich
loc dugc lam kho nhanh bing cach quay trong chan khong ¢ 40°C dé thu dugc dang
vO dinh hinh.
Phwong phap 2 diéu ché dang v6 dinh hinh

200 mg dang tinh thé A ctia hop chit c6 cong thue I duge bd sung vao 7.0 mL
metanol dé thu dugc dung dich trong sudt bang cach siéu am, tiép theo loc, va lam kho
nhanh bing cach quay trong chan khong 40°C dé thu duoc dang vé dinh hinh.
Phwong phap 3-5 diéu ché dang vo dinh hinh:

5 dén 10 mg dang tinh thé A cua hop chét c6 cong thire I duge hoa tan vao dung
mdi tuong tmg dé thu dugc dung dich trong sudt, tiép theo loc, va cho tiép xuc voi

nhiét d twong tmg dé bay hoi dé thu duge dang vo dinh hinh.

X a2 (O Khéi lugng mau N Dung moi
So Nhiét @6 ("C : Dung moi
Phl.I;(m & ;ihap Nhigt d‘Q 5 Trifloetanol 0.4
diéu ché 3 trong phong
Phuong phap
didu ohé 4 40 5 n-Propanol 1,0
Phl.rkong ghap 40 10 Trifloetanol 0,4
diéu ché 5

Phwong phap 6-9 diéu ché dang vo dinh hinh:
Khoang 10 mg dang tinh thé A cta hop chit c¢6 cong thirc I dugc hoa tan vao
dung moi tuong ung dé thu dugce dung dich trong sudt, tiép theo loc, va cho tiép xuc

v6i nhiét d twong tmg dé bay hoi dé thu duge dang v dinh hinh.
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Khoi Dun Dun
. Nhiétdo | lwong N M| Dung méi ne
SO o x Dung moi 1 moi 1 moi 2
°C) mau (mL) 2 (mL)
(mg)
Phuong Nhiét do
phép didu trong 10 Triflo-etanol 0,2 Axetonitril 0,2
ché 6 phong
Phuong
phéap didu 60 10 n-Propanol 1,0 Toluen 0.4
ché 7
Phuong
phép diéu 60 10 Sec-butanol 2,0 1,4-dioxan | 04
ché 8
Phuong
phép diéu 60 10 n-Butanol 2,0 n-heptan 0,6
ché 9

Phwong phép 10 didu ché dang vo dinh hinh

Khoang 15 mg dang tinh thé A cua hop chit c6 cong thuc I duoc bd sung vao 2,0
mL n-heptan, hdn hop nay duoc khudy & nhiét do trong phong trong 5 ngay dé thu
duoc dang vo dinh hinh.
Phwong phap 11-12 diéu ché dang v6 dinh hinh:

Khoéang 10 dén 15 mg dang tinh thé A cta hop chét c¢6 cong thue I duoc hoa tan
vao dung moi twong Ung dé thu duoc dung dich trong subt & nhiét do twong ung, tiép

theo loc, va khudy & -20°C dén khi quan sat thiy cht ran, thu hoi dang vo dinh hinh.

. Nhigtds | Khéi lugng N Dung | iy omoi | DUng
SO °C) mAu (mg) Dung moi 1 moi 1 5 moi 2
(mL) (mL)
Phuong o
phap diéu 70 15 Trifloetanol o0 | AN o
ché 11
Phuong
phéap diéu 70 10 Sec-butanol 2,0 n-heptan 0.8
ché 12

Phuwong phép 13 diéu ché dang vo dinh hinh

Khoang 15 mg dang tinh thé A cua hop chit c¢6 cong thuc I duoc bd sung vao 0,2
mL trifloetanol dé thu dugc dung dich trong sudt bang cach siéu &m & nhiét do trong
phong, tiép theo loc, 1,0 mL isopropyl ete dugc bd sung timg giot vao dung dich nay

¢6 khudy dén khi quan sat thiy lugng 16n chét rén, thu hdi dang vo dinh hinh.
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Phuwong phép 14-17 diéu ché dang v6 dinh hinh:

Khoang 10 dén 15 mg dang tinh thé A cta hop chét c6 cong thirc I duge hoa tan
vao dung mdi tuong Gng dé thu dugc dung dich trong sudt, tiép theo loc, va dich loc
duoc 1am kho nhanh bang cach quay ¢ nhiét do tuong ung dé thu duoc dang vo6 dinh

hinh.

| Khoi Dung Dung
£ Nhiét @0 | luong n n N ..
SO °C) miu Dung moi | mo1 1 Dung moi 2 moi 2
(me) (mL) (mL)
Phuong A A
phép diéu 40 10 Etanol 1,0 Khd‘ﬁ;lg ap ,Khd"“g
ché 14 T B
Phuong
phép diéu 40 15 Metanol 0,4 Diclometan 0,4
ché 15
Phuong
phép diéu 40 10 Etanol 1,5 Cloroform 0.5
ché 16
Phuong
phép diéu 40 15 Triflo-etanol 0,2 Axetonitril 0,4
ché 17 ]

Vi du 8: D¢ én dinh ciia dang tinh thé

Mau dang tinh thé A va B 1an lugt duge dat & 80°C trong 24 gio, 25°C-60% RH
trong 10 ngay va 40°C-75% RH trong 10 ngay, khong co thay d6i vao vé dang tinh
thé.

Dang tinh thé C hiu nhu duge chuyén hoan toan thanh dang tinh thé A trong diéu
kién duoc 1am kho trong chan khong ¢ nhiét do trong phong qua dém.

Hau hét dang tinh thé D dugc chuyén thanh dang tinh thé B rrong diéu kién duoc
1am kho & nhiét do trong phong hogc dugc lam kho trong chéan khong o nhi€t do trong
phong, dang nay khong thé ton tai 6n dinh.

Hau hét dang tinh thé E dugc chuyén thanh dang tinh thé A trong diéu kién dugc
dat trong binh hut 4m trong 2 ngay, dang nay khong on dinh.

Vi du 9: Thir nghiém do hip thu hoi djng luc (DVS)
Dang tinh thd A: C6 su thay ddi khoang 2,3% khéi luong trong khoang do am 0%
dén 80% RH. Hydrat ctia dang tinh thé A loai bo khoang 1,5% hoi 4m trong giai doan
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lam kho & d6 4m 0% RH, va hip thu khoang 2,3% hoi 4m & khoang do am 0% RH -
80% RH. O giai doan giai hdp, 1,5% hoi 4m c6 thé dugc loai bo trong diéu kién do am
30% RH va muc do thay ddi trong lugng 1a nho hon 2% trong khoang 30-80% RH.

Dang tinh thé B: C6 su thay d6i khoang 2,3% khdi lugng trong khoang do am 0%
dén 80% RHL. Hydrat ciia dang tinh thé B ¢6 thé loai bo khoang 4% hoi am & dd 4m 10%
RH, va hép thu khoang 4% hoi 4m trong didu kién do am 10% RH & giai doan hap
phu va muc do thay ddi trong lugng 1a nhd hon 2% trong khoang 10-80% RH.

Dang vd dinh hinh: C6 su thay d6i khoang 15,7% khdi luong trong khoang do
4m 0-80% RH, siéu hut m.

Vi du 10: Xac dinh do hoa tan
Do hoa tan cia dang tinh thé A ctia hop chét c6 cong thue I trong nude la tr 20
dén 100 mg/mL & nhiét do trong phong, va do hoa tan cua dang v6 dinh hinh bazo tu

do cua hop chét c6 cong thirc I trong nuéce 1a nho hon 1 mg/mL.

Vi du 11. Bao ché vién nang

Theo mdt phuong 4n rd rang v& duoc pham dung qua dudng miéng, khoang 20 dén
150 mg cac dang da hinh dugc md ta trong vi du 1 va/hodc vi du 2 duoc bao ché vai
xenluloza vi tinh thé nghién min va/hodc axit stearic dé thu duoc tong luong khoang

50 mg dén 500 mg dé nap vao vién nang loai 0.

Vi du 12. Bao ché vién nén hoidc vién nang

Theo mdt phuong an rd rang vé dugc pham ding qua dudng miéng, khoang 20 dén
150 mg cac dang da hinh dugc mo ta trong vi du 1 va/hodc vi du 2 duge bao ché véi
hai hoac nhiéu t4 dugc sau diy: xenluloza vi tinh thé nghién min, manitol,
crospovidon,  croscarmelloza natri, natri tinh bot glycolat, povidon,
hydroxypropylxenluloza va/hodc axit stearic dé phan phéi tong luong khoang 50 mg

dén 500 mg cta vién nén hodc vién nang.

Vi du 13: D liéu dwoc dong hoc
6 chudt céng SD cai duoc chia thanh hai nhém, ba chudt modi nhom. 50 mg/kg

dang tinh thé A ctia hop chét c6 cong thirc I va dang vo dinh hinh bazo tu do cua hop
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chét c6 cong thirc Iduge 14n luot st dung qua 6ng thong da day véi liéu don cho tung
chuot céng SD c4i; mAu mau duge thu thdp qua tinh mach canh tai thoi gian da dinh,
va huyét trong tir cac mAu nay dugc tach ra va bao quan trong tu lanh ¢ -80 °C.

DPbi voi huyét thanh tir cdc mau néu trén, protein dugc két tua béng axetonitril,
dich ndi dugc pha lodng 3 lan bang nuédc, sau do ldy 5 pL dung dich dé thir nghiém
LC-MS/MS, va dit liéu duoc thé hién trén bang 9:

Bang 9
, Phuong Liéu T c AUC o4
Hop chat phap str dung ( ‘I‘(‘;") (n /YT;IXL) (gio*ng/m
dung (mg/kg) | ° & L)
Dang v6 dinh hinh Duon
bazo tur do ctia hop miéng 50 4,67 890 8165
chat co cong thirc I e
Dang tinh thé A Budm
ctia hop chét c6 Fong 50 2,67 1440 11551
A , miéng
cong thirc |

50 mg/kg dang tinh thé A cia hop chét c6 cong thirc I va dang vo dinh hinh bazo
tu do ctia hop chit ¢6 cong thirc I duge cho st dung qua duong miéng & chudt cbng,
Ty 140 Tuot 12 2,67 va 4,67 gid, Cpax 1an luot 12 1440 va 890 ng/mL, va AUC.u; lan
luwot 12 11551 va 8165 gio*ng/mL.

Céc két qua nay cho thdy rang dang tinh thé A ctia hop chit co cong thuc | thé
hién murc do hép thu in vivo cao hon so voi dang vo dinh hinh bazo tu do cua hop chat
¢6 cong thuc L.

Vi du 14: Hoat tinh kinaza sinh hoéa ctia hop chit ¢6 cong thirc L

Hoat tinh kinaza sinh hoa cua hgp chit ¢6 cong thire I duge thir nghiém bai
Reaction Biology Corp tai Malvern, Pa., My. Quy tic thtr nghiém dugc mo ta trong
Nat Biotechnol. 2011; 29(11):1039-45 clia Anastassiadis va cac ddng tac gia. Da phat

hién réng hop chat c¢6 cong thirc I ¢6 the rc che tiém nang cac kinaza sau:

Kinaza ICs0 (nM) Kinaza ICs5o (nM)
ALK 0,16 c-MET 9,59
ALK (C1156Y) 0,28 EPHAL- 6,22
ALK (F1174L) 0,16 EPHA2- 1,14
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ALK
(F1174L)-EML4 0,53 EPHBI- 8,59

ALK
(F1174L)-NPM1 0,47 CSFIR (FMS) 13,44
ALK (F1174S) 0,17 NEK - 6,08
ALK (G1202R) 3,83 ROS/ROSI 1,41
ALK (G1269A) 1,14 ROS1-GOPC- 0,98
ALK (G1269S) 1,39 TRKA 8,00

TRKA-TFG

ALK (L1152R) 0,58 (TRK-T3) 0,46
ALK (L1196M) 0,32 TRKA-TPM3- 0,62
ALK (R1275Q) 1,06 TRKA-TPR 1,22
ALK (S1206R) 0,17 TRKB 3,39

ALK
(T1151-L1152insT) 0,26 TRKC 0,46
ALK (T1151M) 0,13 ALK-TFG 0,73
ALK-NPMI- 0,68 ALK-TPM3- 0,21

Mic du sang ché da dugc md ta day du véi cac phuong én uu tién cia no co
tham chiéu dén cac hinh v& kém theo, can luu y rang cac thay doi va cai bién khac
nhau s& rd rang dbi v6i ngudi ¢ hiéu biét trung binh vé linh vuce nay. Cac thay do1 va

cai bién nhu vay dugc hiéu 1a thudc pham vi ctia sang che.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Dang tinh thé ctia hop chat c6 cong thie I, hydrat va/hodc solvat cua no,

F (0]
Cl
o N/\/
.\\OI\HJ\N KrNH
H
Cl H,N N/,N

Cong thtc I,

, 2HCl

trong d6 mau nhiéu xa bot tia X cia dang tinh thé nay c6 cac dinh dic trung & cac goc
nhiu xa 26 12°4,9 £ 0,2°, 10,0 + 0,2° va 19,3 + 0,2°. |
2. Dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thuc I, hydrat va/hodc solvat ctia n6 theo diém 1.

trong d6 mau nhiéu xa bot tia X ctia dang tinh thé nay co céc dinh dic trung O cac goc

nhidu xa 20 1a 4,9+0,2°, 10,0+0,2°, 14,7+0,2°, 16,9£0,2°, 19,3+0,2° va 20,3+0,2°.

3. Dang tinh thé cia hop chét c6 cong thirc I, hydrat va/hodc solvat ctia n6 theo diém 1,
trong d6 mau nhiéu xa bot tia X cua dang tinh thé nay c6 cac dinh ddc trung ¢ cac goc
nhidu xa 20 1a 4,9+0,2°, 10,0+0,2°, 14,7+0,2°, 16,9£0,2°, 19,3+0,2°, 20,3+0,2°,
25,5+0,2° va 30,7+0,2°.

4. Dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thire I, hydrat va/hodc solvat ctia né theo diém 1,
trong d6 dang tinh thé nay c6 mAu nhidu xa bot tia X gan nhu mau duoc thé hién trong

Fig. 1.

5. Dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thuc I, hydrat va/hodc solvat cua n6 theo diém 1.

trong d6 dang tinh thé nay 1a dihydrat.

6. Dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thire I, hydrat va/hodc solvat cua no,

F O
Cl
o N/Y
H
Cl H,N N»,N

Cong thuc I,

, 2HCl

trong d6 mau nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé nay c6 cac dinh ddc trung ¢ cac goc
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nhidu xa 20 1 10,5+0,2°, 17,4+0,2° va 21,1+0,2°.

7. Dang tinh thé cia hop chét c6 cong thirc I, hydrat va/hodc solvat cua né theo diém 6,
trong do mau nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé nay c6 cac dinh ddc trung & cac goc

nhidu xa 26 14 10,5+0,2°, 17,4+0,2°, 19,7+0,2°, 21,1+0,2°, 23,9+0,2° va 25,5+0,2°.

8. Dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thirc I, hydrat va/hodc solvat cia n6 theo diém 6,
trong d6 mau nhiéu xa bdt tia X cua dang tinh thé nay co cac dinh dic trung & cac goc
nhiéu xa 20 1a 10,5+0,2°, 17,44+0,2°, 19,7+0,2°, 21,1+0,2°, 21,5+0,2°, 23,9+0.2°,
25,24+0,2° va 25,5+0,2°.

9. Dang tinh thé ciia hop chét c6 cong thirc I, hydrat va/hodc solvat clia n6 theo diém 6,
trong d6 mAu nhiéu xa bdt tia X gan nhu miu dugc thé hién trong Fig. 2.

10. Dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thirc I, hydrat va/hodc solvat clia n6 theo diém
6, trong d6 dang tinh thé nay 14 trihydrat.

11. Dang tinh thé ciia hop chit c6 cong thic [, hydrat va/hodc solvat ctia n6 theo diém
3, trong d6 dang tinh thé nay c6 d¢ tinh khiét >85%.

12. Dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thic I, hydrat va/hodc solvat cia né theo diém
3, trong d6 dang tinh thé nay c6 d¢ tinh khiét >95%.

13. Dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thie I, hydrat va/hodc solvat cta né theo diém
3, trong d6 dang tinh thé nay ¢6 d tinh khiét> 99%.

14. Dugc pham, chtra lugng hitu hiéu didu tri cua dang tinh thé cta hop chét c6 cong
thirc I, hydrat va/hoac solvat ciia no theo diém 3, va ta dugc, chat phu tro va’hoac chat
mang dugc dung, va tuy y it nhit mot thanh phan hoat tinh khac.

15. Dugc pham theo diém 14, trong d6 dugc pham nay & dang ché pham dung qua
duong miéng.

16. Dugc phdm theo diém 14, trong d6 duoc phim nay & dang vién nén hoac vién

nang.

17. Dugc phdm theo diém 14, trong d6 20 mg dén 150 mg ctia dang tinh thé nay duoc

bao ché véi it nhat mot ta duoc, chét phu trg va/hodc chét mang dén téng luong

-51-



33659

khoang 50 mg dén 500 mg.

18. Dugc phém theo diém 14, trong do ta duoc, chét phu trg va/hodc chét mang la
xenluloza vi tinh thé, manitol, crospovidon, croscarmeloza natri xenluloza, tinh bot

natri glycolat, povidon, hydroxypropyl xenluloza va/hodc axit stearic.

19. Dugc pham theo diém 14, trong d6 duoc phim nay chta dang tinh thé nay véi

lugng 0,01% dén 99% khéi luong.

20. Dugc phim theo diém 14, trong d6 duoc pham nay chtra dang tinh thé nay véi

lugng 0,1% dén 70% khéi luong.

21. Dugc pham theo diém 14, trong d6 dugc phim nay chtra dang tinh thé nay véi

lugng 1% dén 70% khdi lugng,

22. Dugc phim theo diém 14, trong d6 dugc pham nay chira dang tinh thé nay véi

luong 1% dén 50% khdi lwong.

23. Dugc pham theo diém 14, trong d6 duoc pham nay chta dang tinh thé nay véi

luong 1% dén 30% khdi lwong.

24. Dugc pham theo diém 14, trong d6 dugc phdm nay chtra dang tinh thé nay voi

lwong 10% dén 30% khéi lugng.

25. Phuong phép diéu ché dang tinh thé cta hop chit co cong thie I, hydrat va/hodc

solvat ctia né theo diém 3, bao gdm céc budc sau day:

mAu v6 dinh hinh ctia hop chét ¢6 cong thie I duge dugc dua vao cac 6ng ly tam,
va bao quan trong khi quyén etanol hodc axetonitril kin khi trong 6 dén 10 ngay &
nhiét do phong dé thu duoc dang tinh thé; hoac

mau vo6 dinh hinh ctia hop chét c¢6 cong thire 1 dugc b6 sung vao etanol, khudy ¢
4°C dén 25°C, va loc dé tao ra dang tinh thé; hoac

mAu vo dinh hinh cta hop chit ¢ cong thic I dugce bd sung vao etanol ¢ 4°C dén
25°C, va hoa tan dé thu dugce dung dich trong; dung dich nay dugc loc dé tao ra dich
loc; sau d6 dich loc duoc bd sung n-heptan trong didu kién khuay dén khi quan sat

théy lugng 16n tinh thé, sau do loc dé thu duogc dang tinh thé: hodc
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mau vo dinh hinh ciia hop chét c6 cong thuc I duge bd sung vao metyl tert-butyl
ete/etanol hodc n-heptan/etanol & 55°C dén 70°C, va hoa tan dé thu dugc dung dich
trong; va dung dich nay dugc loc dé tao ra dich loc; sau d6 dich loc duge khqu o

-20°C dén khi quan sat théy chét ran, va loc dé thu duogc dang tinh thé; hoic

mau vd dinh hinh cua hop chét c6 cong thirc I dugc bd sung vao metanol, va hoa
tan dé thu dugc dung dich trong, loc, sau d6 cho tiép xtc v6i nhiét do 35°C dén 50°C

dé 1am bay hoi dung moi, tao ra dang tinh thé nay; hodc

mau vo dinh hinh cta hop chét c6 cong thire [ duge bd sung vao metanol, va hoa
tan dé thu dugc dung dich trong; dung dich nay dugc loc dé tao ra dich loc; sau do
dich loc duoc bd sung carboxymetyl xenluloza, va cho tiép xUc v6i nhiét do phong dé
lam bay hoi dung méi, thu duge dang tinh thé nay.
26. Phuong phap didu ché dang tinh thé cua hop chat co cong thuc I, hydrat va/hoac
solvat ctia n6 theo didm 8, bao gdm céc budc sau:

dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thirc I ma mau nhiéu xa bot tia X ctia nd o cic
dinh dic trung & cac goc nhiu xa 20 1a 4,9+0,2°, 10,0+0,2°, 14,7£0.2%, 16,9+0,2°,
19,3+0,2°, 20,3+0,2°, 25,5+0,2° va 30,7+0,2° duoc bd sung vao metanol, etanol hoac
nudce, hoa tan dé thu dugc dung dich trong, loc, sau d6 cho tiép xuc vai nhiét do phong

(20°C) dén 40°C dé lam bay hoi dung mdi, thu dugc dang tinh thé nay; hodc

dang tinh thé cia hop chét c6 cong thic I ma mau nhiéu xa bot tia X cia nd cd cac
dinh ddc trung & cac goc nhifu xa 26 la 4,9+0,2°, 10,0+0,2°, 14,7+0,2°, 16,9+0,2°,
19,3+0,2°, 20,3+0,2°, 25,5+0,2° va 30,7+0,2° duoc bd sung vao metanol/nudc,
metanol/axeton, metanol/etyl axetat, metanol/metyl tert-butyl ete,
metanol/tetrahydrofuran, metanol/diclometan, etanol/nudc, etanol/butanon,
etanol/isopropyl axetat, etanol/n-heptan, trifloetanol/nude, trifloetanol/etyl axetat,
trifloetanol/tetrahydrofuran, nudc/metanol, nudc/etanol, nudc/trifloetanol,
nudce/isopropanol, nude/axeton, nudc/tetrahydrofuran, hodc nudc/axetonitril, hoa tan
dé thu duoc dung dich trong; sau do6 dung dich nay duoc loc va cho tiép xuc voi nhiét

d6 phong (20°C) dén 40°C @é lam bay hoi dung moi, thu duge dang tinh thé nay; hoac

dang tinh thé cua hop chat c6 cong thirc I ma mau nhiéu xa bot tia X cta nd co cic
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dinh dic trung & cac goc nhiéu xa 260 1a 4,9+0,2°, 10,0+£0,2°, 14,7+0,2°, 16,9+0,2°,
19,3+0,2°, 20,3+0,2°, 25,5+0,2° va 30,7+0,2° dugc bd sung vao rugu bac thép, nudc,
nitrometan, butanon, dietyl ete, etyl axetat, tetrahydrofuran, toluen hoac n-heptan dé
tao ra huyén phu; sau d6 huyén pht ndy duoc khudy trong 4 dén 5 ngay & nhiét do

phong dén 40°C, va ly tam d thu dugc dang tinh thé; hodc

dang tinh thé ctia hop chét ¢6 cong thirc I ma mau nhiéu xa bot tia X clia nd ¢ cac
dinh dac trung & cac goc nhiéu xa 20 1a 4,9+0,2°, 10,0+0,2°, 14,7+0,2°, 16,9+0,2°,
19,3+0,2°, 20,3+0,2°, 25,5+0,2° va 30,7+0,2°, dugc bd sung vao lép etyl axetat bdo
hoa nuéc, 16p nudc bdo hoa etyl axetat, etanol/dietyl ete, toluen/axetonitril,
butanon/etanol hodc toluen/isopropyl ete dé tao ra huyén phu; sau dé huyén phu nay
duoc khudy & 4°C dén 40°C trong 4 dén 5 ngay va ly tdm dé thu duoc dang tinh thé;

hoac

dang tinh thé cta hop chét c6 cong thirc I ma mau nhiéu xa bot tia X ctia né ¢é cac
dinh dic trung & cac goéc nhiu xa 20 1a 4,9+0,2°, 10,0+0,2°, 14,7+0,2°, 16,9+0,2°,
19,3+£0,2°, 20,3+0,2°, 25,5+0,2° va 30,7+0,2°, dugc ) sung vao metanol,
axeton/nudce (3:1 thé tich/thé tich), hodc axetonitril/nude (3:2 thé tich/thé tich) & nhiét
do phong, va hoa tan dé thu duoc dung dich trong; sau d6 dung dich nay dugc b6 sung
hydroxypropylxenluloza, etylxenluloza, povidon K30, polyalylamin hydroclorua,
carboxymetyl xenluloza, hoac rugu polyvinylic, cho tiép xuc v6i nhiét do phong dé

lam bay hoi dung moi, thu dugc dang tinh thé nay; hoac

dang tinh thé ctia hop chat c6 cong thirc I ma mau nhiéu xa bot tia X clia n6 co cic
dinh dac trung & cac goc nhiéu xa 20 1a 4,9+0,2°, 10,0+0,2°, 14,7+0,2°, 16,9+0,2°,
19,3+0,2°, 20,3+0,2°, 25,5+0,2° va 30,7+0,2°, dugc bd sung vao rugu bac thip hodc
nuée & 60°C dén 70°C, hoa tan dé thu duoc dung dich trong, va khudy & 4°C dén khi

quan sat théy cac tinh thé, thu duoc dang tinh thé nay; hoac

dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thirc I ma mau nhiéu xa bdt tia X ctia nd ¢ cac
dinh dic trung & cac gdéc nhiu xa 20 13 4,9+0,2°, 10,0+0,2°, 14,7+0,2°, 16,9+0,2°.
19,3+0,2°, 20,3+0,2°, 25,5+0,2° va 30,7+0,2°, duge bd sung vao axeton/trifloetanol,

axeton/nudce, dioxan/nude, axetonitril/nude hodac metyl tert-butyl ete/n-propanol &
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55°C dén 70°C, hoa tan dé thu dugc dung dich trong; va dung dich nay dugc loc dé tao
ra dich loc; sau d6 dich loc dugc khqu & -20°C khi quan sat théy tinh thé, sau do loc
dé tao ra dang tinh thé; hodc

dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thirc I ma miu nhiéu xa bot tia X cua no co cac
dinh dic trung & cac goéc nhiéu xa 26 la 4,9+0,2°, 10,0+0,2°, 14,7+0,2°, 16,9+0,2°,
19,3+0,2°, 20,3+0,2°, 25,5+0,2° va 30,7+0,2°, dugc bd sung vao nitrometan/metanol,
axetonitril/metanol, butanon/etanol, etyl axetat/etanol, 1,4-dioxan/etanol hoac
tetrahydrofuran/nudc & 60°C dén 70°C, va hoa tan dé thu duogc dung dich trong, loc va
cho tiép xtic v6i nhiét do phong dé 1am bay hoi dung mdi, thu duge dang tinh thé nay:

hoéac

dang tinh thé ctia hop chit c6 cong thirc [ ma mau nhiéu xa bot tia X cua nd co cac
dinh dic trung & cac goc nhidu xa 26 1a 4,9+0,2°, 10,0+0,2°, 14,7+0,2°, 16,9+0,2°,
19,3+0,2°, 20,3+£0,2°, 25,5+0,2° va 30,7+0,2°, duoc ) sung vao metanol, etanol,
nuée, trifloetanol, n-propanol hodc dimetyl sulfoxit & nhiét do phong, va hoa tan dé
thu dugc dung dich trong; dung dich nay dugc loc, va dich loc duoc bd sung timg giot
axeton, etyl axetat, metyl tert-butyl ete, isopropyl ete, isopropyl axetat,
tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, axetonitril, n-heptan, metylen clorua hodc cloroform dén

khi quan st théy lugng 16n tinh thé, thu duge dang tinh thé nay; hoac

dang tinh thé ctia hop chit c6 cong thirc I ma mau nhiéu xa bot tia X clia nd co cac
dinh dac trung & céc goc nhiéu xa 20 1a 4,9+0,2°, 10,0+0,2°, 14,7%0,2°, 16,9+0,2°,
19,3+0,2°, 20,3+0,2°, 25,5+0,2° va 30,7+0,2°, duoc bd sung vao metanol hodc etanol
& nhiét do phong, va hoa tan dé thu duoc dung dich trong; va dung dich nay dugc sau
dé loc dé tao ra dich loc; sau do dich loc dugc bd sung diclometan hodc
tetrahydrofuran, va cho tiép xic véi nhiét do phong dé 1am bay hoi dung mdi, thu
duge dang tinh thé nay; hodc

mAu vo dinh hinh cta hop chit c6 cong thirc I duge dua vao céc ong ly tm, va
sau d6 cac ong ly tAm duoc dat trong khi quyén n-butanol, nuge, nitrometan, etyl
axetat, metyl tert-butyl ete, tetrahydrofuran, diclometan, cloroform va toluen dé

khuéch tan, dé tao ra dang tinh thé; hoac
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mAu vo dinh hinh cta hop chat c6 cong thirc I duge bd sung vao n-propanol, nudc,
butanon, etyl axetat, tetrahydrofuran, diclometan, etanol, isopropanol, n-butanol,
axeton, ester, isopropyl axetat, 1,4-dioxan, axetonitril, cloroform, sec-butanol,
nitrometan hoic toluen, khudy & -4°C dén -40°C trong 30 phut, sau do loc dé tao ra

dang tinh thé; hoic

miu v dinh hinh cia hop chit c¢6 cong thie I duge bd sung vao isopropyl
ete/metanol, etyl axetat/metanol, 1,4-dioxan/metanol, butanon/etanol,
axetonitril/etanol, n-heptan/trifloetanol, nitrometan/trifloetanol,  ete/trifloetanol,
tetrahydrofuran/trifloetanol, axeton/nuéc, tetrahydrofuran/nudc, axetonitril/nudc,
metyl tert-butyl ete/isopropanol, isopropyl axetat/n-propanol,
metylxyclohexan/n-butanol, axeton/dimetylsulfoxit, etyl axetat/dimetyl sulfoxit,
axetonitril/dimetyl sulfoxit, metyl tert-butyl ete/cloroform, hodc toluen/etyl axetat de

taora huyén phu, khuéy & 4°C dén 40°C, sau do loc dé tao ra dang tinh thé: hoac

mau v6 dinh hinh cta hop chét co cong thic I dugce dua vao nhiét do phong ¢ do
4m 85% RH dé thu dugc dang tinh thé; hodc

dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thirc I ma mau nhiéu xa bot tia X clia nd c6 cac
dinh dac trung & céc goc nhiéu xa 20 1a 4,9+0,2°, 10,0+0,2°, 14,7+0,2°, 16,9+0,2°,
19,340,2°, 20,3+0,2°, 25,5+0,2° va 30,7+0,2°, dugc hoa tan vao nudc hodc metanol dé
thu dugc dung dich trong; dung dich nay dugc loc dé tao ra dich loc; sau dé dich loc

duoc 1am bay hoi kiéu quay dén kho, thu duoc dang tinh thé nay.
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