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Linh vue ky thuit dwoe dé cip

Sang ché d& cap dén hop chét tetraxyclin duoc thé 9-aminometyl & dang tinh thé,
phuong phap san xuit chiung va duoc pham chtra ching. Hop chét va duoc pham theo
sang ché duogc st dung trong san xuét thuée dé diéu tri va/hoic phong bénh gay ra boi vi

khuin man cam véi tetraxyclin va/hodc vi khuan khang tetraxyclin.
Tinh trang k¥ thuit clia sang ché

Khang sinh tetraxyclin la loai khang sinh pho rong ding dé udng, duoc sinh ra boi
qué trinh 1én men xa khuan Actinomycetes-Streptomyces. Ching c6 tac dung dugce ly t6t
chéng lai rickettsia, nhiéu vi khuan Gram duong va Gram am. tac nhan gdy bénh u hat

lympho sinh duc, tdc nhan gay bénh viém két mac thé vui, va tdc nhan gay bénh virut vet.

Péau nhitng ndm 1990. mdt nhém thude tetraxyclin (duoc dit tén 1a glyxyclin) da
duoc phat trién, va dai dién tiéu biéu cia no 1a tigexyclin (GAR-936). ¢6 phd khang khudn
rong. Tigexyclin khong chi ¢6 hoat tinh khang khuén gidng nhu tetraxyclin trude do, ma
con c6 hoat tinh khang khuan d6i véi céc tic nhan gy bénh da khéng véi tetraxyclin do
co ché didy va co ché bao vé ribosom. Cho dén nay, khong cé thude tigexyclin dang udng

c6 thé ¢é san trén thi trudong.

Tigexyclin

Ngoai ra, sang ché W02013013505 A1 dé xudt hop chit dugc biéu dién béi cong
thtre (1) sau day:
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Cong thuc (1)

Tén héa hoc ctia nd la (45,4aS.5aR.12aS)-9-(3-azabixyclo[3.1.0]hexan-3-ylmetyl)-
4,7-bis(dimetylamino)-3,10,12, 12a-tetrahydroxy-1.11-dioxo-1,4.4a.5.52,6,11,12a-
octahydrotetraxen-2-cacboxamit. Hop cht nay co phd khang khuan rong va hoat tinh

khang khuan cao.

Sang ché W02013013505 Al cling dé xuét quy trinh san xudt hop chat duoc biéu
dién boi cong thire (1). Quy trinh ndi trén cd thé tao ra dang vo dinh hinh cua hop chat
duoc biéu didn bai cong thie (1) (Fig.13), nhung khong thé tao ra dang tinh the bt ky cta

hop chét duogc biéu dién bdi cong thie (1).
Ban chét ky thuit ciia sang ché

Trong qua trinh nghién ctru va phat trién hop chat duoc biéu dién boi cong thirc (1),
két qua cho thdy rang hop chit duoc biéu thi bdi cong thire (1) c6 xu hudng tao thanh
solvat khong 4n dinh, dan dén do tinh khiét. ham luong va do on dinh khong dat yéu cau.
Dé thu duoc dang tinh thé co do tinh khiét cao. ham luong cao va do on dinh tit, cac tac
gia sang ché da thuc hién nghién ciru sdu vé cac hop chit dang tinh thé dugc bicu dién boi
cong thirc (1), va két qua la da tim ra cac hop chat dang tinh thé dugc biéu dién boi cong

thtre (1).

Muc ti€éu cua sang ché 1a dé xuit hop chét dang tinh thé duoc biéu dién boi cong

thie (1).

Muc tiéu khéc cua sang ché 1a dé xuat hop chét dang tinh thé duoc dung dugc biéu

dién boi cong thire (1).
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Muc tiéu khéc ctia sang ché la dé xuat phuong phap san xudt cac hop chét dang tinh
thé duoc biéu dién boi cong thic (1) va phuong phép chuyén déi dang tinh thé bat ky

thanh dang tinh thé khac.

Muc tiéu khéc cua sang ché 1a dé xuét hop chat dang tinh thé duoc biéu dién boi
cong thuc (1) duge st dung trong duoc phédm dé phong va/hodc diéu tri bénh gy ra boi vi
khuAn mén cam véi tetraxyclin va/hodc vi khuan khang tetraxyclin, trong do, bénh gay ra
bai vi khudn man cam voi tetraxyclin va/hodc vi khuin khéang tetraxyclin nhu nhiém
tring, ung thu, tiéu dudng va cdc bénh khic da duoc phat hién ra rang c6 thé diéu tri

va/hodc ¢6 thé phong duge bing cac hop chét tetraxyclin khac.

Cac tac gia sang ché da thuc hién nghién ctu sdu vé cac hop chat dang tinh thé

duoc biéu dién boi cong thic (1) va phat hién ra:
(1) Dang v6 dinh hinh

Quy trinh san xuat nhu duoc moé ta trong sang ché W02013013505 Al tao ra dang
vo dinh hinh ctia hop chét duge biéu dién boi cong thue (1), ¢6 pho nhiéu xa bot tia X
(XRPD) nhu dugc minh hoa trén Fig.13.

Dang v6 dinh hinh cua hop chét dugc biéu dién boi cong thire (1) ¢6 ham lugng
thip hon va khong dé dé tinh ché. Trong quy trinh nhu duoc mo ta trong vi du 1, qué trinh
tinh ché so cép bang sdc ky cot san pham thé dat duoc ham luong 84.,8%, qué trinh tinh
ché thu cép dat duoc ham luong 87,7% va ham luong sau nhiéu lan tinh ché van khong

thé dap tmg yéu cau san xuat duoc pham.

Két qua nghién ctru cling khang dinh rang dang v6 dinh hinh cta hop chat duoc
biéu didn boi cong thie (1) c6 do 6n dinh kém, nhu duoc trinh bay trén bang 1, ham lugng
sau 14 ngay & nhiét d6 cao 60°C giam 6,6%, ham luong sau 14 ngay & diu kién do am
cao 40°C/75£5% giam 7,5% va ham luong sau 14 ngay trong didu kién chiéu sang
4500£5001x giam 12,1%. Bén than dang vo dinh hinh cta hop chéat dugc bicu dién boi
cong thite (1) ¢6 ham luong thip hon trong qua trinh san xuat va c6 do 6n dinh kém & diéu
kién nhiét d6 cao, 46 4m cao va duoc chiéu sdng. Do do. dang v dinh hinh ctia hop chét

duoc biéu dién badi cong thire (1) khong pht hop dé san xuit duogc phém.
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Tom lai, dang v6 dinh hinh cua hop chit duoc biéu dién bdi cong thire (1) khong
thé dép ung yéu cau san xuat duoc phim, va yéu cau dit ra la can phai ra dang tinh thé

duge dung c6 do tinh khiét, ham luong va do 4n dinh t6t hon.
(2) Dang tinh thé

Céc tac gia sang ché da tiép tuc nghién cuu vé cac hop chét dang tinh thé duoc biéu
dién boi cong thtre (1), va da phat hién ra cac dang tinh thé 1. 11, TIL, TV, V, VI, VIL, VIII
ctia hop chét duogc biéu dién boi cong thuce (1). Cén phai chi ra cu thé rang, tdm dang tinh
thé khac nhau nay khong thé du doan duoc theo cong thirc hoa hoc cta hop chét duoc
biéu dién boi cong thirc (1), va cau tric hodc tinh chit cua dang tinh thé bay ky trong 5O

nay cling khong thé duoc du doan.

Cac hop chét dang tinh thé dugc bicu dién boi cong thire (1) co cac dd thi nhiéu xa
bot tia X bao gém cac dinh dac trung sau duoc biéu thi bang 26 do, khi dugc do bing burc

xa Cu-Ka:
Dang tinh thé I: 10,6°+0.,2°, 13,3°£0,2°, 15,9°+0,2°, 24,0°+0,2°;
Dang tinh thé II: 10,2°+0,2°, 15,9°+0,2°, 17.9°+0,2°, 24,1°£0.2°;
Dang tinh thé TII: 11,7°40.2°, 16,6°+0,2°, 20.5°0.2°, 27,3°+0.2°
Dang tinh thé IV: 6,8°+0.2°, 10,0°%+0,2°, 11.1°+0,2°, 21,5°+0.2°,
Dang tinh thé V: 9,7°+0,2°, 17,9°+0,2°, 19.2°40,2°, 23,8°+0.2°;
Dang tinh thé VI: 7,7°40,2°, 15,5°+0,2°, 15.9°+0,2°, 19,5°£0.2°;
Dang tinh thé VII: 11,7°40,2°, 15,1°+0.2°, 15.9°+0.2°, 17.9°£0,2°:
Dang tinh thé VIII: 4,8°£0.2°, 9,7°+0.2°, 19.6°+0,2°.

Céc hop chit dang tinh thé dugc biéu dién boi cong thirc (1) ¢6 cac do thi nhiéu xa
bot tia X bao gf‘)m cac dinh dac trung sau duoc biéu thi béng 20 do. khi duoc do béng birc

xa Cu-Ka:
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tinh thé VIIL: 4,8°+0.2°, 9,7°+0,2°.
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10,6%£0,2°,

10,2°+0.2°.

11,7°+0,2°,

10,0°+0,2°,

11.,8°+0,2°,

15,5°40.2°,

13,3°+£0,2°,

14.0°+0.,2°,

16,6°+0,2°,

11,1°+0,2°,

17.9°+0,2°,

15,9°+0,2°,

15,9°40,2°,

14,6°+0,2°,

15,9°%0,2°,

15.9°40,2°,

20,5°+0,2°,

20,1°+0,2°,

19,2°40,2°,

17,2°4+0,2°,

17.,9°+0,2°,

19,6°+0,2°,

23,6°£0,2°,

17,9°+0.2°,

22,1°¢0,2°,

20,5°+0,2°,

22,1°+0,2°,

19,5°+0,2°,

20,1°40,2°,

22,0°+0,2°,

Cac hop chét dang tinh thé dugc biéu dién boi cong thie (1) ¢6 cdc do thi nhiéu xa

bot tia X bao gdm céc dinh dic trung sau duoc biéu thi bang 26 do, khi duge do bang birc

xa Cu-Ka:

Dang tinh thé T 9.0°£0.2°, 10.6°:0.2°. 13,3°+0,2°, 14,3°£0,2°,
18,0°+0,2°, 20,0°+0,2°, 21,3°+0,2°, 23,6°+0,2°, 24,0°+£0,2°;

15,9°+0,2°,

Dang tinh thé IL: 9.3°:0,2°, 10,2°40,2°, 14,0°+0,2°, 15,9°%0,2°, 17,9°+0,2°,
20,8°+0,2°, 23,0°+0,2°, 24,1°+0,2°, 24,8°+0,2°, 27,7°+0,2°

Dang tinh thé TII: 9,5°40.2°, 11,7°:0.2°, 12.7°+0,2°, 13.5+0.2°, 16,6°+0,2°,
19,8°+0,2°, 20,5°£0,2°, 22,1°+0,2°, 23,5°+0.2°, 27,3°+0,2°, 27,7°+0,2°;
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Dang tinh thé IV: 6.8°£0,2°, 10,0°+0.2°, 11,1°40,2°, 11,8°:0,2°, 13,9°+0,2°,
14,9°+0,2°, 15,5°£0,2°, 20,1°+0,2°, 20,5°+0,2°, 21,5°+0,2°: |

Dang tinh thé V: 7,1°40.2° 9.7°+0.2° 11.8°£0.2°, 16,5°£0,2°, 17,9°0,2°,
19,2°+0,2°, 22,1°+0,2°, 23,1°+0,2°, 23,8°+0,2°, 24,9°+0,2°;

Dang tinh thé VI 7.7°40.2° 15.5°£0.2° 159°£0.2°, 17.2°40,2°, 18,0°+0.2°,
19,5°+0,2°, 20,6°£0,2°, 21,2°+0,2°, 22,0°+0,2°, 29,5°+0,2°;

Dang tinh thé VIL: 11,0°£0.2°, 11.7°+0.2°, 13.8°£0.2°. 14.3°£0,2°, 15,1°0,2°,
15,9°+0.,2°, 17,9°+0,2°, 20,1°+0.2°, 21,8°+0.2°, 25,6°+0.2°

Dang tinh thé VIIL: 4,8°+0.2° 9.7°:0.2° 14.6°£0,2°. 19,6°+0,2°, 22,0°+0,2°,
24,5°+0,2°.

Trong sb cac hop chit dang tinh thé duoc biéu dién boi cong thire (1),

Dang tinh thé I ¢ dinh thu nhiét trong khoang 180-220°C trong dudng cong nhiét
luong quét vi sai (DSC);

Dang tinh thé II ¢6 dinh thu nhiét trong khoang 195-215°C trong dudng cong nhiét

luong quét vi sai;

Dang tinh thé ITT ¢6 dinh thu nhiét trong khoang 150-190°C trong dudng cong nhiét

luong quét vi sai;

Dang tinh thé VII ¢6 dinh thu nhiét trong khoang 165-205°C trong dudng cong

nhiét luong quét vi sai.

Céc hop chét dang tinh thé duoc biéu dién boi cong thure (1), duoe dac trung tuong

ung voi:
Dang tinh thé I c6 dd thi nhidu xa bot tia X nhu duoc minh hoa trén Fig.1;
Dang tinh thé 1T c6 dd thi nhiéu xa bdt tia X nhu duoc minh hoa trén Fig.3;

Dang tinh thé TII ¢6 d6 thi nhiéu xa bot tia X nhu duoc minh hoa trén Fig.5;
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Dang tinh thé IV ¢6 d6 thi nhiéu xa bot tia X nhu duge minh hoa trén Fig.7,
Dang tinh thé V ¢6 do thi nhiéu xa bot tia X nhu duge minh hoa trén Fig.8;
Dang tinh thé VI ¢6 dd thi nhiéu xa bot tia X nhu duoc minh hoa trén Fig.9;
Dang tinh thé VII c6 dd thi nhiéu xa bdt tia X nhu duoc minh hoa trén Fig.10;
Dang tinh thé VIII c6 d6 thi nhi€u xa bot tia X nhu dugc minh hoa trén Fig.12.

Phuong phép san xuit dang tinh thé I cia hop chét duoc biéu dién bdi cong thirc
(1): hop chat duogc bidu dién boi cong thic (1) duge cho vao axetonitril (ACN) khan dé
rira bun hodac trong tetrahydrofuran (THF) dé khudy. chat ran duoc tach ra khoi hon hop

va dang tinh thé I thu duoc théng qua qua trinh loc.

Phuong phép san xuat dang tinh thé 11 ctia hop chét duoc biéu dién boi cong thic
(1): hop chat duoc biéu dién bai cong thie (1) duge cho vao dung dich hdn hop gdm ruou
thép phan tir hodc etyl axetat hodc axetat hoac metanol va nuéce (1:1-9:1, v/v) dé rira bun,
hodc hoa tan trong tetrahydrofuran trong moi truong isopropanol hodc n-heptan, chat rin

duoc tach ra khoi hdn hop, va dang tinh thé II thu dugc thong qua qué trinh loc.

Phuong phap san xuat dang tinh thé 111 cta hop chat duoc biéu dién boi cong thire
(1): hop chit duoc biéu dién béi cong thire (1) duge cho vao dung dich hdn hop axetonitril
va nude theo ty 16 1:1-4:1 dé rira bun & 0-70°C. va dang tinh thé IIT thu duoc thong qua

qua trinh loc, dudi dang axetonitril solvat.

Phuong phap san xudt dang tinh thé IV cta hop chit duoc biéu dién boi cong thirc
(1): hop chét duoc biéu din boi cong thire (1) duge cho vao dung dich hdn hop axetonitril

va nuéc theo ty 18 9:1 dé rira bun ¢ 70-90°C dé tao ra dang tinh thé IV.

Phuong phép san xuét dang tinh thé V cua hop chit dugc biéu dién boi cong thic
(1): hop chat duogc biéu dién boi cong thie (1) duge cho vao dung dich hon hop
tetrahydrofuran va isopropyl axetat dé bay hoi cham; hodc hop chat duoc biéu dién boi

cdng thirc (1) duge hoa tan trong tetrahydrofuran, sau dé isopropyl axetat duoc b6 sung
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nho giot, chét ran duoc tach ra khoi hon hop. va dang tinh thé V thu duoc thong qua qua

trinh loc, dudi dang isopropyl axetat solvat.

Phuong phap san xuat dang tinh thé VI ctia hop chét duoc biéu dién boi cong thic
(1): hop chét duoc biéu dién boi cong thire (1) duoc cho vao dung dich cloroform dé bay
hoi cham; hodc hop chat duoc biéu dién boi cong thire (1) duoc hoa tan trong cloroform,
duge dua vao moi truong isopropanol hodc n-heptan va chét ran dugce tach ra khoi hdn
hop; hoac hop chat duoc biéu dién boi cong thirc (1) duoc hoa tan trong cloroform, duéi
tdc dung ctia polyvinyl axetat, polyphelynen sulfua. 1.3-dimcthylimidazolin mesylat hogc

1,3-dimethylimidazolin peclorat, cloroform dugc bay hoi. chat ran duogc tach ra khoi hon

hop dé tao thanh dang tinh thé VI dudi dang cloroform solvat.

Phuong phap san xuat dang tinh thé VII cua hop chét duoc biéu dién boi cong thie
(1): hop chat duoc biéu dién bdi cong thire (1) duge cho vao dung dich hdn hop axetonitril
va nuée theo ty 16 1:1-9:1 (v/v) dé ria bun, dugc loc va sdy kho trong chén khong dé tao
ra dang tinh thé VIL Ngoai ra, dang tinh thé 111 cua hop chit duoc biéu dién bai cong thurc

(1) duoc siy kho trong chan khong dé tao ra dang tinh thé VII.

Phuong phap san xuét dang tinh thé VIII cta hop chét duoc biéu dién boi cong
thire (1): hop chét duge biéu dién bai cong thue (1) duoc cho vao isopropyl axetat dé rua

bun, va duoc loc dé tao ra dang tinh thé VIII dudi dang isopropyl axetat solvat.

Két qua nghién ctru cling cho thiy rang, céc dang tinh thé 111, V, VI va VIII trén
day la cac solvat va bao g6m cac dung moi hitu co khong duoc dung tuong Ung,
axetonitril (dung méi 16p 2. giéi han ndng do: 410 ppm), cloroform (dung méi lop 2, gidi
han néng do: 60 ppm) va isopropyl axetat (dung méi 16p 3, lugng dung moi con lai khong
qua 0,5%). Bang cach do, cac dang tinh thé 111, V. VI va VIII ¢6 nong d6 dung méi con lai

vuot quéa gioi han duge dung va khong phu hop véi yéu cau cua duge pham.

Dé danh gia thém tinh 6n dinh cta dang vo dinh hinh pht hop v6i ham lugng dugce
dung, cin phai tao ra dang v6 dinh hinh ¢6 ham lugng cao. Theo sang ché, dang vO dinh
hinh ¢6 ham lugng duge dung cao (ham luong 97.1%) duge tao ra tu hop chat dang tinh

thé duoc biéu thi boi cong thire (1) 6 ham lugng cao lam nguyén li¢u ban dau, va ket qua



34620

cho thy ring ham luong cta dang v6 dinh hinh bi giam trong qua trinh chuyén doi (nhu

dugc trinh bay trong Vidu 1).

Két qua nghién ctru ciing cho thdy riang khong phai tAt ca dang tinh thé I, IL IIL, TV,
V. VI, VII va VIII ctia hop chét duoc bidu thi béi cong thirc (1) déu c6 d6 6n dinh t6t hon
dang v6 dinh hinh. Cy thé 14, trong qua trinh khao sat tinh 6n dinh cta dang tinh thé III,
ham luong hop chat giam khoang 10% sau khi dugc dat trong diéu kién do 4m cao
40°C/75+5% trong 14 ngdy. C6 thé thiy ring trong diéu kién d6 am cao, dang tinh thé III
¢6 d6 6n dinh kém hon dang vo dinh hinh. Ngoai ra, trong qua trinh khao sat tinh on dinh
ctia tinh thé TV, ham luong giam 23.1% sau khi duoc dit trong didu kién chiéu sang
4500+500Lx trong 15 ngay, va ngoai ra, ham lugng giam gan 10% sau khi duoc dat ¢
nhiét d cao 60°C trong 15 ngay. Cac két qua kiém tra trén cho thiy dang tinh thé TV ¢6
6 én dinh kém hon dang vo dinh hinh trong diéu kién chiéu sang hodc diéu kién nhiét do

cao.

Do d6, khong phai tit ca cac dang tinh thé 1, IL, IIL IV, V. VI, VII va VIII cua hop

chit duoc bidu didn bi cong thie (1) déu c6 thé dép tmg duge cac yéu cu vé duge pham.
(3) Céc dang tinh thé dugc dung

Dua trén nghién ctru trén, sang ché dé xuat dang tinh thé 6n dinh I, dang tinh thé 6n

dinh II va dang tinh thé én dinh VII cua hop chét duoc biéu dién boi cong thice (1).
Giai phap k¥ thuat vu tién cua sang ché nhu sau:

Cac hop chat dang tinh thé dugc biéu dién boi cong thire (1) (45.4aS,5aR,12a5)-9-
(3-azabixyclo[3.1.0]hexan-3-ylmetyl)-4.7-bis(dimetylamino)-3,10,12,12a-tetrahydroxy-
1,11-dioxo-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotetraxen-2-cacboxamit, cd dd thi nhiéu xa bot

tia X bao gém cac dinh dac trung sau duoc biéu thi boi 20 do, khi do béng buc xa Cu-Ka:
Dang tinh thé T: 10,6°+0,2°, 13.3°+0,2°, 15,9°+0,2°, 24,0°+0,2°
Dang tinh thé TI: 10,2°£0.2°, 15,9°+0,2°, 17,9°+0.2°, 24,1°+0,2°;

Dang tinh thé VII: 11,7°4:0,2°, 15,1°40,2°. 15,9°£0.2°, 17.9°+0,2°.
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Céac hop chét dang tinh thé duoc biéu dién boi cong thue (1) ¢o dd thi nhiéu xa bot
tia X bao gom cac dinh dic trung sau dugc biéu thi béng 26 do, khi duoc do bang birc xa

Cu-Ka:

Dang tinh thé T. 9.0°402° 10,6°£0.2°, 13.3°+0.2°, 15,9°£0,2°, 23,6°:0,2°,
24,0°+0,2°;

Dang tinh thé II: 9.3°+0,2°, 10,2°40.2°, 14.0°+0,2°, 15,9°+0.2°, 17,9°+0,2°,
24,1°+0,2°;

Dang tinh thé VII: 11,7°40.2° 15,1°£0.2°, 15,9%£0,2°, 17.9°+0.,2°, 20,1°%0,2°,
21,8°+0,2°.

Céc hop chat dang tinh thé dugc biéu dién boi cong thire (1) ¢6 do thi nhidu xa bot
tia X bao gdm cac dinh dic trung sau duoc biéu thi bing 26 do, khi dugc do bing birc xa

Cu-Ka:

Dang tinh thé I. 9,0°¢0,2° 10,6°:0,2°. 13.3°40,2°, 14.3°+0.2°, 15,9°+0,2°,
18,0°+0,2°, 20,0°+£0,2°, 21,3°+0,2°, 23.6°+£0,2°, 24,0°+0.,2°;

Dang tinh thé II: 9.3°:0,2°, 10.2°:0,2°. 14,0°40.2°, 15.9°0.2°, 17,9°+0,2°,
20,8°+0,2°, 23,0°40,2°, 24,1°+0,2°, 24,8°£0,2°, 27,7°:0,2°;

Dang tinh thé VII: 11,0°:0,2°, 11,7°£0,2°, 13.8°0,2°, 14,3°+0.2°, 15,1°+0.2°,
15,9°+0,2°, 17,9°+0,2°, 20,1°+0,2°, 21,8°£0,2°, 25,6°+0,2°.

Trong s6 cac hop chat dang tinh thé duogc biéu dién bdi cong thie (1),

Dang tinh thé I ¢6 dinh thu nhiét trong khoang 180-220°C trong duong cong nhiét

luong quét vi sai;

Dang tinh thé II ¢6 dinh thu nhiét trong khoang 195-215°C trong duong cong nhiét

luong quét vi sai:

Dang tinh thé VII c6 dinh thu nhiét trong khoang 165-205°C trong dudng cong

nhiét luong quét vi sai.
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Céc hop chit dang tinh thé duoc biéu dién boi cong thuc (1), duge dac trung tuong

ung voi,
Dang tinh thé T ¢6 dd thi nhiéu xa bot tia X nhu duge minh hoa trén Fig.1;
Dang tinh thé I ¢6 dd thi nhiéu xa bot tia X nhu duge minh hoa trén Fig.3;
Dang tinh thé VII ¢6 do thi nhiéu xa bt tia X nhu dugc minh hoa trén Fig.10.

Sang ché con dé xuét duoc phém, duoc phém theo sang ché chira dang vo dinh
hinh hodc tinh thé ctia hop chat dugc bidu dién bai cong thie (1) va cac chit mang dugc

dung, trong d6 cac dang tinh thé bao gém dang tinh thé L, IL, VII hodc t6 hop cua ching.

Trong duoc phém cua sang ché, dang tinh thé néi trén c6 mat & dang nguyén chat.
Bao gdm nhung khéng loai trir. ham lugng cua tinh thé dang I, II, VII hodc t6 hop ctia
chiing khong dudi 94,5% hoac 95% hodc 96% hodc 98% hoac 99%, cu thé 14, ham luong
tap chit it hon khoang 5,5%, it hon khoang 5%, it hon khoang 4%, it hon khoang 2% hoac
it hon khoang 1%. Céc tap chit bao g6m, nhung khong gi6i han, cac san pham phan huy,
cac san phidm oxy hoa, déng phan 1ap thé, dung moi va’hodc céc tap chit khong mong

muon khac.

Sang ché con dé xudt ché pham duge dung cua hop chét dang tinh thé duoc biéu
dién boi cong thire (1) va mot hodc nhiéu chat mang va/hoic chét pha loang dugc dung, c6
thé 14 dang lidu duoc dung bat ky. Sang ché ciing dé xuit ché pham duoc dung c6 the
dugc bao ché tir hop chét dang tinh thé duge biéu dién boi cong thire (1) va mét hodc
nhidu chit mang dugc dung. Ché pham duoc noi trén dung dé chi ché pham théng thuong
trong st dung lam sang, va co thé duoc st dung bang dudng ubng hodc tiém cho bénh
nhan can diéu tri. Dé sir dung qua dudng ubng, ché pham c6 thé duoc san xuit thanh cac
dang rén thong thuong nhu vién nén, vién nang, thudc vién, dang hat nhé, v.v.... cling nhu
cac ché phim dang léng dé st dung qua duong miéng, nhu dung dich ubng, hdn dich
ubng, xi-rd, v.v... Bé st dung qua dudng tiém, ché phdm c6 thé duge san xuit thanh dang
tiém, bao gdm dung dich tiém, bot v6 tring dé tiém, dung dich dam dac dé tiém va huyén
dich dé tiem. bé su dung qua duong truc trang, ché phém 6 thé duoc san xuét thanh

thuc dan va dang tuong tu. Dé st dung qua dudng ho hép, ché phdm c¢6 thé duoc san
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xuét thanh dang hit hodc sol khi va dang tuong tu. Péi véi thude boi tai chd hodc tiém qua
da, ché phim c6 thé duoc ché thanh thude md. bot nhio, kem, kem dudng, gel. bot, dung
dich hodc miéng dan thidm qua da va céc dang tuong tu. Cac ché pham co thé duoc bio
ché biang cac phuong phap thong thudng, bao 26m budc bd sung cac chat mang duoc
dung nhu ta duoc, chat két dinh, chat git am. chat lam phan ra, chét lam dac va céc loai
twong tu khac. Céac dang tinh thé néi trén bao gom dang tinh thé I, 11, VII hodc su két hop

ctia chung.

Sang ché ciing dé xuét su dung cac hop chat dang tinh thé duoc biéu dién boi cong
thite (1) trong san xuat dugc pham dé diéu tri va/hoac phong bénh do vi khuén man cam
vGi tetraxyclin va/hodc vi khuén khang tetraxyclin, trong d6 vi du vé bénh do “vi khuan
man cam voi tetraxyclin va/hodc vi khuan khang tetraxyclin” nhu nhiém tring, ung thu,
tiéu duong va cc bénh khac da duge phat hién rang co thé diéu tri va/hodc co thé phong
ngira duoc bing cac hop chét tetraxyclin khic, trong d6 cac dang tinh thé bao gdm dang

tinh thé I, I1 . VII hodc 6 hop cua ching.

Hop chét dang tinh thé duoc biéu didn boi cong thirc (1) ctia séng ché c6 thé duge
st dung dé diéu tri va/hodc phong cac bénh man cam vé6i thude tetraxyclin bao gdm nhiém
trung (cu thé nhu nhiém rickettsia. bénh u hat lympho sinh duc, viém két mac thé vui,
virut vet va cac bénh nhiém tring hop chat tetraxyclin khac), ung thu, tiéu duong va bénh
bat ky khac da dugc phat hién ring c6 thé diéu tri va/hodc co thé phong ngtra dugc bang
cac hop chat tetraxyclin. C4c hop chit dang tinh thé dugc biéu dién boi cong thue (1) cua
sang ché co pho khang khuan rong va hoat tinh khang khuAn manh déi v6i ca vi khuan
Gram duong va am, bao gbém ca vi khuan hiéu khi va ky khi, va hon nita c6 duoc dong

hoc tot.

So véi k§ thudt méi nhat hién nay, hop chét dang tinh thé dugc biéu dién béi cong

thire (1) cua sang che cd cac uvu di€ém sau:

(1) dang tinh thé 1, 11, VU cua hop chat duoc biéu dién boi cong thic (1) theo sang
ché hoac t6 hop ctia ching ¢6 do on dinh tdt. trong d6 dang tinh thé T va II ¢6 do 6n dinh

tt hon dang tinh thé VIL, va dang tinh thé I c6 d 6n dinh nhiét tot hon dang tinh the II;
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(2) dang tinh thé 1, I, VII ctia hop chat duoc biéu dién bdi cong thue (1) theo sang
ché hoic t6 hop ctia ching ¢6 lwong dung méi du thap hon, do do doc tinh thdp va it tac

dung phu:

(3) dang tinh thé I, II, VII ctia hop chét dugc biéu dién boi cong thie (1) theo sang
ché hoic t6 hop ctia chung c¢6 tinh chit hoa ly tét. chét luong 6n dinh, ham lugng va do
tinh khiét cao, va kich thude hat dn dinh, do d6 d& dang dugc san xuat 1én & quy md cong

nghiép.

Dang tinh thé 1, I, VII cta hop chit duoc biéu dién boi cong thuc (1) theo sang ché
hodc t6 hop ctia chiing duge dic trung boi cac tinh chat vat 1y, cu thé nhu d6 on dinh, do
hoa tan, d6 hut 4m va ty 1& hoa tan, thich hop cho dang lidu diéu tri va lam sang; va ciing
duoc dac trung boi cac tinh chét vat ly. cu thé nhu, hinh thai tinh thé, d6 nén, kich thudc
hat va do ctng, pht hop dé san xuét cac dang bao ché rén. Céc dic tinh trén c6 thé dugc
xac dinh béng cac cong nghé da duoc biét dén trong cung linh vuc k¥ thuat nhu nhiu xa

tia X, kinh hién vi, quang phé héng ngoai, phan tich nhiét va phan tich d6 hut am.

Dang da hinh cua hop chit anh huong dén do hoa tan, tbc d6 hoa tan, tinh tuong
thich sinh hoc, tinh dn dinh hoa hoc va vat 1y, tinh dé chay, d6 bén va dé nén cua hop chat
cling nhu do an toan va hi€u qua cua cac san phédm thubc dua trén hop chét (tham khao
Knapman, Modern Drug Discovery, 2000. 3 (2): 53). Do do, diéu quan trong 13 san xuét
va ban thudc nguyén chit & dang da hinh on dinh nhit vé mat nhiét dong hoc va co ban

khong co6 cac dang da hinh khac.

Dang tinh thé cia mot hop chét c6 tinh chat vat ly va hoa hoc tdi uu s& thic déy su
phét trién cua hop chat hoat tinh dudi dang dugc phédm. Cac tinh chat vat Iy va héa hoc
hitu ich nhét bao gém: didu ché dé dang va c6 thé tai san xudt, két tinh, khong hut 4m, hoa
tan trong nudc, 6n dinh véi anh sdng nhin thdy va tia cuc tim, tbc do phan hiy thap trong
didu kién dn dinh tang tdc vé nhiét do va do 4m, téc do ddng phan hoa thap gifta cdc dang
ddng phan, va an toan khi st dung lau dai cho con nguoi. Do do, can phai chi ra nhitng uu

diém cua cac dang tinh thé trong cac vi du.
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Dang L, II, VII cua hop chit dugc biéu dién boi cong thire (1) theo sang ché hodc t6
hop cua ching c6 tinh 6n dinh trong bao quan, hinh dang tinh thé phtt hop (hinh thai tinh
thé), do nén, do chay, khong dinh, mat do, do on dinh kich thudce hat, tinh chét hoa tan va
cac dic tinh tuong tu co6 lgi cho viéc san xut, pha ché, sir dung dudi dang ché pham va

tinh twong thich sinh hoc ctia hop chat duoc biéu dién boi cong thue (1).

Céc dang tinh thé I, II, 111, IV, V, VI, VIL VIII va dang v6 dinh hinh cta hop chat
duoc biéu dién boi cong thire (1) duge md ta trong sang ché ¢6 thé duoc chuyén ddi 1an
nhau & diéu kién nhat dinh, va sang ché ciing dé xuit mdi lién hé chuyén doi gitra dang
tinh thé 1, dang tinh thé II, dang tinh thé 111, dang tinh thé IV, dang tinh thé V. dang tinh
thé VI, dang tinh thé VII, dang tinh thé VIII va dang v6 dinh hinh.

Dang v dinh hinh duoc rira bun trong axetonitril khan hoac tai két tinh trong

tetrahydrofuran dé tao ra dang tinh thé 1;
Dang v6 dinh hinh dugc rura bun trong metanol dé tao ra dang tinh thé 11

Dang v6 dinh hinh duoc rira bun trong dung dich hdn hop axetonitril va nuée theo

ty 1€ 1:1-4:1 ¢ 0-70°C dé tao ra dang tinh thé 111;

Dang v6 dinh hinh dugc ria bun trong dung dich hon hop axetonitril va nude theo

ty 1€ 9:1 & 70-90°C dé tao ra dang tinh thé TV:
Dang v6 dinh hinh dugc rua bun trong isopropyl axetat dé tao ra dang tinh thé VIII;
Dang tinh thé II duoc rira bun trong axetonitril khan dé tao ra dang tinh thé I;
Dang tinh thé TIT duoc Séy kho trong chan khong dé tao ra dang tinh thé VII;
Dang tinh thé VII duoc tai két tinh lai trong metanol dé tao ra dang tinh thé IL;
Cac dang tinh thé V. VI va VIII dugc sdy kho dé tao ra dang vo dinh hinh.
MO ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 minh hoa phé XRPD cta dang tinh thé T ctia hop chat dugc bi€u dién boi

cong thice (1);
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Fig.2 minh hoa dudng cong DSC cua dang tinh thé I cua hop chat dugc biéu dién

badi cong thue (1);

Fig.3 minh hoa phd XRPD cua dang tinh thé II ctia hop chat dugc biéu dién boi
cong thuc (1);

Fig.4 minh hoa dudng cong DSC cua dang tinh thé II ctia hop chét duge biéu dién
bdi cong thire (1);

Fig.5 minh hoa pho XRPD ctia dang tinh thé TIT ctia hop chit duoc biéu dién bdi
cong thace (1);

Fig.6 minh hoa duong cong DSC cua dang tinh thé 111 ctia hop chit duoc biéu dién
bdi cong thire (1);

Fig.7 minh hoa phé XRPD ctia dang tinh thé TV ctia hop chat duoc biéu dién boi
cong thuc (1);

Fig.8 minh hoa phd XRPD cua dang tinh thé V cta hop chat duoc bicu dién boi
cong thuc (1);

Fig.9 minh hoa phd XRPD ctia dang tinh thé VI cua hop chét duoc biéu dién boi
cong thuec (1);

Fig.10 minh hoa phd XRPD cta dang tinh thé VII ctia hop cht dugc biéu dién boi
cong thace (1);

Fig.11 minh hoa duong cong DSC cua dang tinh thé VII cta hop chat duoc biéu

dién boi cong thire (1);

Fig.12 minh hoa phd XRPD cta dang tinh thé VIII ctia hop chit duge biéu dién bdi
cong thuc (1);

Fig.13 minh hoa phd XRPD ctia dang v dinh hinh ctia hop chat duoc biéu dién boi
cong thuce (1);
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Fig.14 minh hoa mbi quan hé chuyén dobi gitra dang tinh thé 1, dang tinh thé I,
dang tinh thé 111, dang tinh thé 1V, dang tinh thé V, dang tinh thé VI, dang tinh thé VI,
dang tinh thé VIII va dang v6 dinh hinh cua hop chit duoc biéu dién boi cong thic (1),

trong do:

1. Rtra bun trong metanol hodc rua bun trong dung dich hdn hop metanol va nudc

(1:1-9:1, v/v):
2. Rura bun trong axetonitril hoac tetrahydrofuran:
3. Raa bun tron;g dung dich hdn hop axetonitril va nude theo ty 1€ 1:1-4:1;
4. Rira bun trong dung dich hon hop axetonitril va nuée theo ty 1& 9:1;
5. Rtra bun trong isopropyl axetat;

6. Két tinh nho qua trinh bay hoi cham cta dung dich cloroform hodc dudi tac dung
xuc tién cua polyvinyl axetat, polyphelynen sulfua, 1,3-dimethylimidazolin mesylat hoac

1,3-dimethylimidazolin peclorat trong dung dich cloroform,

7. Lam bay hoi cham ctia dung dich hon hop tetrahydrofuran va isopropyl axetat (1:

1, v/v); va
8. Séy kho bang nhiét.

Rira bun theo sang ché c¢6 nghia & rira mot luong 16n chat ran véi mot luong nho

dung méi trong diéu kién khudy.

Ruou thap phan tir theo sang ché c6 nghia la rugu chia 1-6 nguyén tu carbon, bao
gém metanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol, iso-butanol. n-butanol, pentanol,

hexanol va loai tuong tu.
M3 ta chi tiét sang ché

Sang ché sé dugc mod ta chi tiét thong qua cdc phuong an thuc hién sau day dudi

dang cac vi du. Tuy nhién, cin hi€u rang pham vi ctia sdng che khong bi gidi han boi cac
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vi du sau dy, va tat ca cac giai phap k¥ thuat duoc thuc hién dua trén cac ndi dung trén

cua sang che déu thudc pham vi cua sang ché.
Vi du thwe hién sang che

Vi du 1: san xuit dang vo dinh hinh cta (4S5,4aS,5aR,12aS)-9-(3-azabixyclo[3.1.0]hexan-
3-ylmetyl)-4,7-bis(dimetylamino)-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-

1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotetraxen-2-cacboxamit

Theo quy trinh san xuat dugc mod ta trong don sang ché W02016023505A1, 8g
(4S.4aS,5aR.12a5)-9-(3-azabixyclo[3.1.0]hexan-3-ylmetyl)-4,7-bis(dimetylamino)-
3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-1,4,4a,5,5a,6.11,12a-octahydrotetraxen-2-

cacboxamit duoc téng hop. Ham luong ctia san pham tho 1a 84.8%.

8g san phém thd duogc hoa tan trong 1,5 lit nude. Axit trifloaxetic (TFA) da duoc
thém vao dé didu chinh pH dén 2-4. Sau khi hoa tan, nuéc amoniac duge thém vao dé diéu
chinh pH dén 6,5-7.5. Sau khi nap mau, qué trinh phan tach dugc thuc hién vai hé (1%
TFA/nudc)/axetonitril (6%). Phan doan chira san pham da dugc thu thap. Pha nuée dugce
diéu chinh bang dung dich natri hydroxit dén pH 7,5-8,5. Pha nuéc duoc gitt & nhiét do
25-30°C, va duoc chiét xudt bing diclometan trong ba lan. Céc pha diclometan dugc két
hop. Pha diclometan két hop duoc ¢6 dic va dugce bd sung nho giot vao n-heptan. Hon
hop duoc lam lanh dén nhiét d6 0-5°C. duogc khudy trong 10-30 phut va dugce loc bang
cach hut dé tao ra 3,17g hop chit (c6 ham lugng 87.7% va do tinh khiét 96,2%).

Cong thuc phan tir: CooH36N4,O;

'H-NMR  (CD,OD, 400 MHz) & 848(s,1H), 4,54(brs2H), 4.22(s,1H),
3,65(brs,4H), 3.46(m,1H), 3.35(s,6H), 3,25(m,1H), 3,10(s.3H). 3.05(s,1H), 3,00(s,3H),
2,60(m, 1H), 2,37(m, 1H), 1,87-1,97(m.2H). 1,68(m, 1H), 1,07(m, 1H). 0,78(m,1H).

Dé tao ra dang vo dinh hinh ctia (4S.4aS,5aR.12aS)-9-(3-azabixyclo[3,1,0]hexan-3-
ylmetyl)-4,7-bis(dimetylamino)-3.10.12,12a-tetrahydroxy-1.11-dioxo-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotetraxen-2-cacboxamit c6 ham luong cao, cdc quy trinh sau

da duoc thu:
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Dang tinh thé I cua hop chéat dugce biéu dién boi cong thirc (1) (c6 ham luong
95,6%) dugc hoa tan trong mét luong diclometan thich hop., va duoc bo sung nhé giot vao
hé n-heptan ¢ nhiét do 0-5°C. Hon hop duoc khu{iy trong 30 phut va duoc loc béng luc
hat. Chat rén thu duoc duoc séy kho trong chan khong dé tao ra dang v6 dinh hinh cta

hop chit duoc biéu dién boi cong thtrc (1) (c6 ham luong 93,3%).

Dang tinh thé IT ctia hop chat duoc biéu dién bdi cong thue (1) (c6 ham luong
97,0%) duoc hoa tan trong mot luong diclometan thich hop. va dugc b6 sung nho giot vao
hé n-heptan ¢ nhiét do 0-5°C. Hon hop duoc khuéy trong 30 phut va dugc loc béng luc
hat, Chét rin thu duge duoc sdy kho trong chin khong dé tao ra dang vo dinh hinh cua

hop chét duoc biéu dién boi cong thire (1) (c6 ham luong 93.9%).

Dang tinh thé II ctia hop chét duge biéu dién boi cong thie (1) (c6 ham luong
98,4%) duoc hoa tan trong mot luong diclometan thich hop va duoc b6 sung nhd giot vao
hé n-heptan ¢ nhiét do 0-5°C. Hon hop duoc khuﬁy trong 30 phut va duoc loc béng lTuc
huat. Chét rén thu duoc duoc sy kho trong chan khong dé tao ra dang v6 dinh hinh cta

hop chit duge biéu dién boi cong thie (1) (c6 ham luong 97.1%).

Chét ran duoc dac trung voi XPRD la mot dang vo dinh hinh. nhu duoc minh hoa

trén Fig.13.

Vi du 2: San xuét dang tinh thé I cta (4S.4aS,5aR.12aS)-9-(3-azabixyclo[3,1,0]hexan-3-
ylmetyl)-4,7-bis(dimetylamino)-3.10.12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-

1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotetraxen-2-cacboxamit

0,5g dang v6 dinh hinh cua hop chét duoc biéu dién boi cong thirc (1) duoc sén
xuat trong vi du 1 (c6 ham luong 87.7% va do tinh khiét 96,2%) dugc cho vao 5 ml
axetonitril hoac 2 ml THF. Hon hop duoc gia nhiét dén 55°C va khuéy trong 0.5 gio, rdi
duoc loc. Chét ran thu duoc duoce dua vao 10 sdy chan khong va duoc say kho trong chan
khong ¢ 50°C trong 12 gid dé tao ra dang tinh thé I co ham luong 97,0% va do tinh khiét
98,2%.

Dang tinh thé I co phé nhiéu xa bot tia nhu duoc minh hoa trén Fig. 1, trong d6 cac

tham sO chinh nhu sau:
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Géc 20 (°) Gia tri d (A) Nong dd (%)
9,025765 9,79798 38,74
10,586120 8.35704 100.00
13,306510 6,65401 43,61
14,277980 6,20339 31,16
15,716330 5,63875 55.34
15,935210 5,56179 53.43
17,646390 5.02613 19,96
18,039520 491747 31,42
19,985140 4.44292 30,34
21,261890 4,17892 28,80
22,452190 3,96000 28,54
23,618520 3,76702 35,07
23,966900 3.71305 58.77
24,727390 | 3.60055 24,17
26,599820 3.35120 421
27,485250 3.24522 6.23
28,370430 3.14595 491
31,601690 2,83126 2,64
32,827100 2,72832 6,25
35,731580 2,51293 8,09
36,550010 2,45852 4,56
39,294720 2.29288 6,57

Dang tinh thé I ctia hop chét duogc biéu dién bai cong thic (1) c6 duong cong DSC
nhu duoc minh hoa trén Fig.2.
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Vi du 3: San xudt dang tinh thé II cua (45.4aS.5aR,12a5)-9-(3-azabixyclo[3,1,0]hexan-3-
ylmetyl)-4.7-bis(dimetylamino)-3.10.12.12a-tetrahydroxy-1.11-dioxo-

1,4.4a,5.5a,6,11,12a-octahydrotetraxen-2-cacboxamit

Phuong phap 1: 1,0 g dang v6 dinh hinh ctia hop chat dugc bicu dién béi cong thire
(1) duoc san xudt trong vi du 1 (c6 ham luong 87.7% va do tinh khiét 96,2%) duoc hoa
tan trong 10 ml metanol. Hon hop dugc khudy ¢ 55°C trong 1-2 gid r6i duoc loc. Chét ran
thu duoc duoc dua vao 10 sdy chan khong va dugce siy kho trong chan khong ¢ 50°C trong

12 gid dé tao ra dang tinh thé II c6 ham lugng 94,5% va do tinh khiét 96.4%.

Phuong phap 2: 1,0 g dang v6 dinh hinh cua hop chit duoc biéu dién bdi cong thic
(1) dugc san xuat trong vi du 1 (c6 ham luong 87.7% va do tinh khiét 96.2%), sau vai lan
tinh ché, duoc hoa tan trong 10 ml metanol. Hon hop duoc khudy & 55°C trong 1-2 gid roi
duoc loc. Chat ran thu duoc duoc dua vao 1o séy chan khoéng va duoc séy kho trong chan

khong & 50°C trong 12 gio dé tao ra dang tinh thé II ¢c6 ham luong 98.4%.

Phuong phap 3: 15 mg hop chit thu dugc duge biéu dién bdi cong thue (1) duoc
cho vao lo 3 ml. Lo duoc dit trong binh thuy tinh 20 ml. Binh thuy tinh chtra 4 ml

metanol. Sau khi dugc dat ¢ nhiét dd phong trong 10 ngay, chat ran 1a dang tinh thé I1.

Phuong phéap 4: 15 mg hop chat thu duoc duge biéu dién boi cong thire (1) duoc
cho vao lo 3 ml va dugc hoa tan trong 0,6 ml THF. Lo dugc dat trong binh thuy tinh 20
ml. Binh thuy tinh chta 4ml n-heptan. Sau khi dugc dat ¢ nhiét do phong trong 4 ngay,
chét rén duoc tach ra khéi hdn hop. Hon hop duge loc dé tao ra dang tinh thé T1.

Dang tinh thé I1 ¢6 phé XRPD nhu dugc minh hoa trén Fig.3. trong d6 cac tham )
chinh nhu sau:

Goc 20 (°) Gia trid (A) Nong do (%)
9260124 | 9.55053 32,36
10,219830 8,65573 100,00
13,957680 6.34502 30,22
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15,906220 5,57186 67,00
17,867450 4,96444 33,45
20,822590 4,26608 21,68
23,047770 3.85900 22,73
24,083840 3,69528 40,93
24,817680 3.58766 14,67
27,666960 3,22432 4,69
34,791430 2,57865 4,46
36,987580 2,43043 2.36

Vi du 4: San xuat dang tinh thé I11 cta (45,4aS,5aR.12a5)-9-(3-azabixyclo[3,1,0]hexan-3-
ylmetyl)-4,7-bis(dimetylamino)-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-

1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotetraxen-2-cacboxamit (dudi dang axetonitril solvat)

Phuong phap 1: 500 mg dang v6 dinh hinh ctia hgp chat dugc biéu dién boi cong
thtrc (1) duoc san XUAt trong vi du 1 (c6 ham lugng 87,7% va do tinh khiét 96,2%) duoc
cho vao dung dich hdn hop axetonitril va nude (1:1). Hon hop duoe khudy ¢ 5°C trong 2
gid va duoc loc dé tao ra dang tinh thé IIT ¢6 ham lugng 90,1% va d¢ tinh khiét 97,7%. Dit

liéu dé khao sat do 6n dinh da duoc dé cap nhu trén.

Phuong phap 2: 16,1 mg dang v6 dinh hinh cua hop chat dugc biéu dién boi cong
thire (1) dugc san XUét trong vi du 1 (¢6 ham lugng 97,1%) dugc cho vao dung dich hon
hop 0,15 ml axetonitril va 0,15 ml nude. Hon hop duoc khudy ¢ 5°C trong 2 gi&r va duge

loc dé tao ra dang tinh thé I11.

Dang tinh thé III ¢6 pho XRPD nhu duogc minh hoa trén Fig.5 va duong cong DSC

nhu dugc minh hoa trén Fig.6, trong d6 cac tham s6 chinh nhu sau:

Gée 20 (°) Gis tri d (&) Nong do (%)

8,687313 10,17893 27,52
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9,534775 9.27603 57.43
10,907640 3.11 145 39,04 o
11,659660 7,58989 100,00
12,693860 6,97375 48,44
13,549430 6,53526 43,82
14,368000 6,16473 17,17
15,326080 5,78144 21,57
16,603930 5,33926 64,78
18,088170 4,90436 18,77
19,776820 4.48924 44,02
20,496670 433318 76,31
22,142080 4,01475 53.89
23,105800 3,84944 27,66
23,494860 378657 41.85
23,965170 3.71331 21.43
24.,828240 3,58615 5.35
25,543780 3.48730 27.49
26,341220 3.38351 24,53
27,295890 3,26736 51,68
27,651590 3.22607 47,77
30,106550 2.96837 11.96
32,005070 2,79649 17,76
33,610130 2,66653 8,05
35,313900 2,54169 18,90
36,611660 2,45452 14.25
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37,342910 2,40812 15,87

Vi du 5: San xudt dang tinh thé IV cua (4S,4aS,5aR.12aS)-9-(3-azabixyclo[3,1,0]hexan-3-
ylmetyl)-4,7-bis(dimetylamino)-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-

1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotetraxen-2-cacboxamit

15 mg dang v6 dinh hinh ctia hop chat duge biéu dién bdi cong thue (1) duoc san
Xuét trong vi du 1 duoc cho vao dung dich hén hop gé)m 0,9 ml axetonitril va 0,1 ml nuoc.
Hdn hop duoc khudy & 80°C trong 2 gio va duge loc dé tao ra dang tinh thé IV. Dang tinh
th IV khong 6n dinh, dan dén d6 lap lai kém.

Dang tinh thé IV ¢6 pho XRPD nhu duge minh hoa trén Fig.7, trong d6 cac tham
s6 chinh nhu sau:

Goc 20 (°) Gia trid (A) Nong dd (%)
6,822 12,94699 100,0
7,168 12.32169 6.5
9,013 9.80423 8,3
9,995 8.84303 31.0
11,112 7.95586 39.2
11,779 7.50736 16.7
12,338 7.16824 9.3
13,037 6.78547 5.3
13,887 6,37191 16.8
14,859 5,95719 13.8
15,143 5.84613 71
15,535 5.69940 14,6
16,580 5.34236 7.8
17,601 5.03492 3.9
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18,177 » 487656 12,4
- 18,867 469985 - 7,2;7
19,100 4,64303 6.7
19,843 447079 13.6
20,082 4.41808 20.8
20,453 4,33877 18.9
20,862 4,25457 4,9
21,472 4155544 25.6
22,332 3.97776 7.1
o 22,595 o 3,9;560 9.6
22,887 3.88253 8.9
23,369 3.80350 7.3
23,770 ~374(334~ “ 8.1
24,069 3.69447 7.8
24,488 3,63213 7,0
25,576 3.48007 4.4
26,576 3.35140 7.0
27,561 3,23374 5.7
28,205 3.16138 4,6
28,526 3.12656 5.2
29,936 2.98239 7.5
30,269 2,95039 5.8
30,752 2,90511 4,9
31,668 2,82316 4,5
32,258 2,77281 4,7
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32,645 2.74087 4,2
33,946 2,63876 4,7
35,371 2,53563 4.4
38,014 2,36515 4,7
39,120 2.30080 4.3
40,111 2,24622 4.6
43,500 2.07876 4,9
44,106 2,0516‘1 4.1

Vi du 6: San xudt dang tinh thé V cta (4S5.4aS,5aR.12aS)-9-(3-azabixyclo[3.1,0]hexan-3-
ylmetyl)-4,7-bis(dimetylamino)-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-

1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotetraxen-2-cacboxamit (dudi dang isopropy! axetat solvat)

Phuong phép 1: 14,8 mg cua hop chét duoc biéu dién boi cong thie (1) duoc san
xudt trong vi du 1 duoc hoa tan trong 0.7 ml THF va 0.7 ml isopropyl axetat. Dung mdi
duoc lam bay hoi tu tor & 5°C hodc ¢ nhiét do phong, va chét ran duogc tach ra khoi hdn

hop. Hon hop duoc loc dé tao ra dang tinh thé V.

Phuong phap 2: 15 mg hop chit duoc biéu dién boi cong thic (1) duoc san Xudt
trong vi du 1 dugc hoa tan trong 1,0 ml THF. Sau do, 4 ml isopropyl axetat duoc bd sung

nhé giot va chit rin duoc tach ra khoi hdn hop. Hon hop duoc loc dé tao ra dang tinh thé.

Dang tinh thé V ¢ phé XRPD nhu duge minh hoa trén Fig.8, trong do cac tham )
chinh nhu sau:

Goc 26 (°) Gia tri d (A) Nong dd (%)
4,727485 18,69238 4,86
7,095715 12.45813 16.14
9,727849 9.09236 100,00
11,846180 7‘4‘77080 17,17
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16,491390 5,375«45 14,44
17,883960 4.95989 56,77
19,183180 4,62681 53.32
22,061500 4,02924 39.42
B 23,092320 3.,85166 15,52
23,754860 3.74571 45.79
24.,895740 3,57658 11,30
37,480630 2.39958 4,29

Vi du 7: San xuat dang tinh thé VI cua (45.4a5.5aR.12a5)-9-(3-azabixyclo[3,1,0]hexan-3-
ylmetyl)-4,7-bis(dimetylamino)-3,10.12.12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-

1,4,4a,5,5a,6,11.12a-octahydrotetraxen-2-cacboxamit (dudi dang cloroform solvat)

Phuong phap 1: 15 mg hop chat duge biéu dién bdi cong thic (1) duge san Xuat
trong vi du 1 dugc hoa tan trong 0,5ml cloroform. Dung méi duoc lam bay hoi tor tor ¢

nhiét d§ phong va chat ran duoc tach ra khoi hon hop dé tao ra dang tinh thé VL.

Phuong phap 2: 16.1 mg hop chét dugc biéu dién boi cong thirc (1) duoc san xuat
trong vi du 1 duogc cho vao lo 3 ml va duge hoa tan trong 0,8 ml cloroform. Lo dugc dit
trong binh thuy tinh 20ml, va binh thuy tinh chira 4ml isopropanol hoic n-heptan. Hon
hop duoc dat ¢ nhiét do phong trong 4 ngay. Chat rin duoc tach ra khoi hon hop dé tao ra
dang tinh thé V1.

Phuong phap 3: 15 mg dang tinh thé IT ctia hop chat duoc biéu dién bai cong thirc
(1) duoc san Xuat trong vi du duoc cho vao lo 3 ml. va lo duogc dat trong binh thuy tinh 20
ml. Binh thuy tinh chita 4 ml cloroform. Hon hop duoc ddt ¢ nhiét do phong trong 10

ngay va chét rén thu duoc la dang tinh thé VL

Phuong phéap 4: 15 mg hop chit duogc biéu dién boi cong thuce (1) dugc cho vao lo
3 ml. 0,5 ml cloroform dad dugc thém vao cho dén khi hoa tan. Sau do, 2,98 mg
polyphelynen sulfua dugc bd sung. Dung moi dugc lam bay oi tir tir & nhiét do phong va

chét ran duoc tach ra khoi hon hop dé tao ra dang tinh thé VL.
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Phuong phép 5: 15 mg hop chit duoc biéu dién bdi cong thire (1) duge cho vao lo
3 ml 0,5ml cloroform di dugc thém vao cho dén khi hoa tan. Sau do, 3 mg 1,3-
dimethylimidazolin mesylat da dugc bd sung. Dung méi dugc lam bay hoi tir tir & nhiét do

phong va chét rdn dugc tach ra khoi hon hop dé tao ra dang tinh thé VI.

Dang tinh thé VI ¢6 pho XRPD nhu duoc minh hoa trén Fig.9. trong d6 cac tham

sO chinh nhu sau:

Géc 20 (°) Gia trid (A) Nong do (%)
7,692313 11,49320 58,12
15,457590 5,73255 100,00
15,909050 5,57087 43,32
17,196630 5,15655 34,40
17.976590 493454 29,91
19.542360 4,54257 56,79
20,646680 430203 32,34
21,224630 418618 40,47
21,974070 4,04507 28,99
29.,474920 3,03053 13,31

Vi du 8: San xuét dang tinh thé VII cta (4S.4aS,5aR,12aS)-9-(3-azabixyclo[3,1,0]hexan-3-
ylmetyl)-4,7-bis(dimetylamino)-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-

1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotetraxen-2-cacboxamit

Phuong phép 1: 16,1 mg dang vo dinh hinh ctia hop chat duoc biéu dién béi cong
thire (1) duoc san xudt trong vi du 1 duoc cho vao dung dich hdn hop 0,15 ml axetonitril
va 0,15 ml nuée. Hon hop duoc khuéy ¢ 5°C trong 2 gio, duoc loc va dugc séy kho trong

chan khong dé tao ra dang tinh thé VIIL.

Phuong phap 2: 15 mg dang tinh thé Il cua hop chat duoc biéu dién boi cong thirc

(1) dugc san xuat trong céc vi du duoc cho vao dung dich hén hop g6m 0,8 ml axetonitril
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va 0,2 ml nu6e (ACN/H,O. v/v, 4:1) . Hon hop duoc dé phan tng ¢ nhiét do phong, duoc
loc, duoc séy kho trong chan khong ¢ 50°C trong 2 gio dé tao ra chét ran dudi dang tinh

thé VII.

Phuong phap 3: dang tinh thé I cua hop chat duoc biéu dién boi cong thie (1)

duoc san xuét trong cac vi du duge siy kho trong chan khong dé tao ra dang tinh thé VIL

Dang tinh thé VII ¢6 phd XRPD nhu duge minh hoa trén Fig.10, trong d6 cac tham

sO chinh nhu sau:

Géce 26 (°) | Gia tri d (A) Noéng dd (%)
11,008970 803898 20,09
11,728880 7.54525 62.33
13,794880 6,41953 30.30
14,308280 6.19032 30,51
15,145890 5,84981 69.50
15,873440 5,58329 47,53
17,911120 4,95243 100.00
20,133590 4,41049 32.48
21,828890 407~ 16v4 34,86 o
24,512310 3.63165 12,97
25,622960 3,47670 14,08
26,7479?;5 3,33298 13,74
37,385250 2,40549 4,92

Vi du 9: San xuét dang tinh thé VIII ctia (45.4aS.5aR,12aS)-9-(3-azabixyclo[3.1,0]Thexan-
3-ylmetyl)-4,7-bis(dimetylamino)-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-

1,4.4a,5.5a.6,11,12a-octahydrotetraxen-2-cachoxamit (dudi dang isopropyl axetat solvat)
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15 mg dang v6 dinh hinh cta hop chat duoc biéu dién bdi cong thue (1) duge san
xuét trong vi du 1 dugc cho vao 1 ml isopropyl axetat. H&n hop duoc khudy & 5°C trong 2

gi0, duoc loc dé tao ra chit ran dudi dang tinh thé VIII.

Dang tinh thé VIII c6 ph6é XRPD nhu duge minh hoa trén Fig.12. trong d6 cac

tham s6 chinh nhu sau:

G6c20(°) | Gidtrid (A) Nong dé (%)
4.819580 18.33540 11.85
9,734293 9.08635 100,00
14,642940 6.04959 2,19
19,602850 4,52869 6.36
21,998290 4.04067 0,70
24522330 3.63019 0.51

Sau day, cac tac dung hitu ich cua hop chat theo sang ché s& duoc thao luan thém
thong qua cac xét nghiém do on dinh cua dang v6 dinh hinh va dang tinh thé. Tuy nhién,
can luu v ring rang hop chét cua sang ché khong bi gidi han boi céc tac dung hitu ich sau

day.

Xét nehiém 1: D6 6n dinh ctia dang vé dinh hinh va hop chit dang tinh thé theo

r
A

séng ché

Mau thir: dang vo dinh hinh, dang tinh thé 1. dang tinh thé IT va dang tinh thé VII

cua hop chat duoc biéu dién bai cong thire (1) duoc san xuét theo cac vi du;
Diéu kién thu nghi¢m dé khao sat cac yéu t6 anh huong:

Thir nghiém & nhiét do cao: dang vo dinh hinh, dang tinh thé 1, dang tinh thé I va
dang tinh thé VII ctia hop chat duge biéu dién boi cong thire (1) duoc dat trén mat kinh
dong ho khé va sach. va duge gilt ¢ 60+5°C trong 14 ngay. Cic méu duge liy tuong tng
vao ngay 7 va ngay 14. Ham luong va d¢ tinh khiét cua hop chit duoc biéu dién bdi cong

thire (1) duoc do va so sanh véi cdc mau duge lay vao ngay 0.
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Thtr nghiém & do am cao: dang v6 dinh hinh, dang tinh thé 1, dang tinh thé II va
dang tinh thé VII cua hop chét duoc biéu dién bai cong thice (1) duge dat trén mat kinh
ddng ho kho va sach, va gitt ¢ 25+2°C. RH 7545%, 40+2°C. RH 75+5% trong 14 ngay.
Céac mau duoc lay tuong ung vao ngay 7 va ngay 14. Ham lugng va do tinh khiét cua hop
chét duoc biéu dién boi cong thire (1) duge do va duoc so sanh véi cac mau duoc ldy vao

ngay 0.

Tht nghiém ¢ diéu kién chiéu sang: dang vo dinh hinh, dang tinh thé 1, dang tinh
thé II va dang tinh thé VII ctia hop chat duge biéu dién béi cong thie (1) dwoc dit trén
mit kinh dong hd khé va sach. va gitt & do chiéu sangs 4500500 Lx trong hop chiéu sang
trong 14 ngay. Cac mau dugc lay tuong Gmg vao ngay 7 va ngdy 14. Ham luong va do tinh
khiét ctia hop chat duoc biéu dién bai cong thie (1) duoge do va duoce so sanh véi cac mau

duoc lay vao ngay 0.

Ham luong: duoc do biang cach su dung phuong phap tiéu chudn bén ngoai theo

Sic ky long hiéu nang cao trong Duoc dién Trung Qudc, Phu luc V D, An ban 2010.

D6 tinh khiét: duoc do bang cach sir dung phuong phap chuan hoa dién tich theo
Séc ky 1ong hiéu nang cao trong Duoc dién Trung Québc, Phu luc V D, An ban 2010.

Bang 1: Két qua khio sit cac thir nghiém yéu t6 anh huéng déi v6i dang vo dinh

hinh va hop chat dang tinh thé duoc biéu dién boi cong thue (1)

Dang vé dinh hinh . Dang tinh thé | Dang tinh thé 11~ Dang tinh thé VII
Didu kién thir  Nngdy thr DO tinh ifg; D6 tinh IES:; Do tinh lﬂiﬂ; Do tinh lggg;
N : A i At (0 JNg < A o ng LA o v (‘.A o) ONg
nghiém : nghiém  khict (%) (%) khict (%) (%) khiét (%) (%) .l hiét (%) | (%)
/ - Ngay 0 98.0 . 971 982 . 970 964 945 = 974 95.8
. Ngay 7 958 945 97.9 © 977 9. 958 96.8 95.2
 Ngay 14 943 90.5 | 9.7 973 960 960 . 962 93.6
 Ngay 7 97.1 - 987 981 972 = 963 = 959 | 097. 96.1
C Ngay 14 967 93.3 98.1 982 962  96.I 97.2 95.8
Ngay 7 94.9 94.7 98.0 . 974 962 96.5 96.4 94,6
Ny 14 929 9.6 97.8 975 961 961 957 . 945
Chicu sing Ngay 14 929 850 . 981 97.8 9.2 961 = 966 957

4500+5001x
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Két qua khao sat cho thy riang ham lugng va do tinh khiét ctia dang v6 dinh hinh
cua hop chét duoc biéu dién boi cong thirc (1) thay ddi rat nhidu ¢ diéu kién nhiét do cao,
d6 4m cao va chiéu sang, cho thay dang vé dinh hinh cua hop chit dugc biéu thi boi cong
thire (1) khong on dinh. Tuy nhién, ham luong va do tinh khiét cta cac dang tinh thé I, 11,
VII ctia hop chét duge biéu dién boi cong thic (1) thay doi rat it ¢ diéu kién nhiét do cao,
d6 4m cao va chiéu sang, cho thiy cac dang tinh thé T, I, VII cua hop chit dai dién boi
cong thie (1) ¢6 do 6n dinh tuong d6i cao. phit hop cho san xuat, luu trit va van chuyén

thudc va thuan loi cho viéc dam bao tinh hop 1€ va an toan trong st dung thudc.

Xét nghiém 2: DO 4n dinh cua dang tinh thé I va dang tinh thé IV cua hop chét

theo séng ché

MAu thir: dang tinh thé IT va dang tinh thé TV cta hop chit duoc biéu dién béi cong

thire (1) duogc san xuat theo cac vi du;
Diéu kién th nghiém dé khao sit cac yéu t6 anh huong:

Thu nghiém & nhiét do cao: dang tinh thé Il va dang tinh thé IV cua hop chat duoc
biéu didn boi cong thie (1) duge dat trén mat kinh dong hd kho va sach, va dugc gitt ¢
60+5°C trong 15 ngay. Cac mau dugc liy tuong Ung vao ngay 5 va ngay 15. Ham lugng
va do tinh khiét cta hop chat duoc biéu dién boi cong thie (1) duge do va duoc so sanh

véi cac mau duoc lay vao ngay 0.

Thir nghiém & do 4m cao: dang tinh thé II va tinh thé IV ctia hop chit dugc bicu
dién boi cong thue (1) duoc dat trén mat kinh déng ho kho va sach, va duoc gilt & 25+2°C,
RH 92.,5+5%, 2542°C, RH 75+5%, 40+£2°C, RH 75+£5% trong 15 ngay. Cac mau duoc léy
tuong tng vao ngay 5 va ngay 15. Ham luong va do tinh khiét ctia hop chat duoc biéu

dién boi cong thire (1) dugce do va duge so sanh véi cac mau duge lay vao ngay 0.

Thtr nghiém trong diéu kién chiu séang: dang tinh thé IT va tinh thé IV ctia hop chét
duoc biéu dién boi cong thtre (1) duoc dit trén mat kinh dé)ng hd kho va sach, va duoc git &
d6 roi 45004500 Lx trong hop chiéu sang trong 15 ngay. Céac mau duoc lay twong tmg vao
ngdy 5 va ngay 15. Ham luong va do tinh khiét clia hop chit dugc biéu dién boi cong thic

(1) duoc do va duoc so sanh véi cac mau duoc lay vao ngay 0.
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Ham luong: duoc do bang cach su dung phuong phap tiéu chuan bén ngoai theo

Séc ky long hiéu ning cao trong Duoc dién Trung Qudc, Phu luc V D, An ban 2010.

D6 tinh khiét: duoc do bang cach st dung phuong phap chuén hoa dién tich theo

Séc ky 1ong hiéu ning cao trong Duoc dién Trung Qudc, Phu luc V D, An ban 2010.
Két qua thir nghiém duoc trinh bay trén Bang 2.

Bang 2: Két qua khao sat céc thir nghiém yéu t6 anh huong déi véi cac hop chat

dang tinh thé duoc biéu dién boi cong thire (1)

~ Dang tinh thé IT Dang tinh thé IV
 pitu kien thit nghiem Naiy oo T T s %
e —aig o
e T o
— Toer0T s T N /T
T R 01
250C/ RH 92’5:‘:5% - 15 967 I 90’3
TR TS5 — — g T

Két qua khao sat cho thiv 16 ring ham luong cua hop chat duoc biéu dién boi cong
thite (1) thay doi rat nhiéu, khi dang tinh thé IV ctia hop chat duge bicu dién boi cong thuc
(1) ¢ trong diéu kién nhiét d6 cao, d6 am cao va chiéu sang, trong khi ham luong hop chét
duoc bidu dién bdi cong thire (1) thay doi rat it, khi dang tinh thé II ctia hop chét duoc
biéu dién boi cong thue (1) ¢ diéu kién nhiét do cao, do am cao va chiéu sang, két qua
khéng dinh ring dang tinh thé 11 cua hop chat duoc biéu dién boi cong thie (1) c6 dd 6n
dinh cao hon dang tinh thé IV, va n6 phu hop cho san xudt, luu trir va van chuyén thude

va thuan loi cho viéc dam bao tinh hop 1€ va an toan trong str dung thudc.
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YEU CAU BAO HO

1. Hop chit dang tinh thé c6 cong thuc (1), (4S.4aS,5aR,12a5)-9-(3-
azabixyclo[3.1.0]hexan-3-ylmetyl)-4,7-bis(dimetylamino)-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-

dioxo-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotetraxen-2-cacboxamit,

cong thie (1)

duoc dac trung boi, co dd thi nhiéu xa bdt tia X bao gém cac dinh dac trung sau

duoc biéu thi boi 26 d6, khi do bang buc xa Cu-Ka:
dang tinh thé I: 10,6°+£0.2°, 13,3°£0,2°, 15,9°+0,2°, 24,0°£0,2°;
dang tinh thé II: 10,2°40.2°, 15,9°£0,2°. 17,9°40,2°, 24.1°+0,2°;
dang tinh thé VII: 11,7°40,2°, 15,1°+0.,2°, 15,9°+0,2°, 17,9°+0,2°.

2. Hop chit dang tinh thé theo diém 1, dugc dic trung bdi, c6 dd thi nhiéu xa bot tia X bao

gé)m cac dinh déc trung sau dugc biéu thi bing 26 do, khi duoc do béng burc xa Cu-Ka:

dang tinh thé T. 9.0°:02° 10.6°:0.2°, 13,3°+0,2°, 15,9°+0,2°, 23,6°+0,2°,
24,0°+0,2°

dang tinh thé II: 9.3°0.2°, 10,2°40.2° 14.0°0,2° 15,9°+0,2°, 17,9°0,2°,
24,1°40,2°;

dang tinh thé VIL 11,7°40,2°, 15,1°£0.2°, 15,9°£0,2°, 17,9°+0.2°, 20,1°£0.2°,
21,8°+0,2°.
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3. Hop chét dang tinh thé theo diém 1 hoac 2. dugc dic trung boi. co dd thi nhiéu xa bot
tia X bao gém céc dinh dic trung sau duge bicu thi bang 20 do. khi dugc do biang burc xa

Cu-Ka:

dang tinh thé I 9.0°40.2° 10,6°:0,2°, 13.3°£0,2°, 14,3°:0,2°, 15,9°%0,2°,
18,0°+0,2°, 20,0°+0,2°, 21,3°+0,2°, 23.,6°£0.2°, 24,0°+0,2°;

dang tinh thé II: 9.3°%0.2° 10.2°40,2°, 14.0°40.2°. 15,9°+0,2°, 17.9°0,2°,
20,8°+0,2°, 23,0°+0,2°, 24,1°+0,2°, 24.8°£0.2°, 27.7°+0.2%

dang tinh thé VIL: 11.0°:0.2°, 11,7°40.2°, 13.8°+0.2°, 14.3°:0.2°, 15.1°+0,2°,
15,9°40,2°, 17,9°£0,2°, 20,1°£0,2°, 21,8°+0.2°, 25,6°+0,2°.

4. Hop chat dang tinh thé theo diém bat ky 1-3. dugc dic trung boi.
dang tinh thé I ¢6 dd thi nhiu xa bot tia X co ban nhu duoc minh hoa trén Fig.1;
dang tinh thé T ¢6 dd thi nhiéu xa bot tia X co ban nhu duge minh hoa trén Fig.3;

dang tinh thé VII ¢6 dd thi nhiéu xa bot tia X co ban nhu dugc minh hoa trén

Fig.10.
5. Hop chat dang tinh thé theo diém bat ky 1-4. duge dac trung boi,

dang tinh thé I c6 dinh thu nhiét trong khoang 180-220°C trong dudng cong nhiét

luong quét vi sat;

dang tinh thé II ¢6 dinh thu nhiét trong khoang 195-215°C trong duong cong nhiét

luong quét vi sat;

dang tinh thé VII ¢6 dinh thu nhiét trong khoang 165-205°C trong dudng cong

nhiét lvong quét vi sai.

6. Quy trinh san xuét hop chét dang tinh thé 1. II, va VII ¢6 cong thie (1) theo diém bat ky

1-5, duoc déc trung boi,
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hop chit co cong thire (1) duge cho vao axetonitril khan dé rira bun hoidc
tetrahydrofuran dé khudy, chit rén duoc tach ra khoi hdn hop. va dang tinh thé I thu dugc

qua qua trinh loc;

hop chét c6 cong thire (1) dugc cho vao dung dich hén hop gdm rugu thip phan tir
hoic etyl axetat hodc axetat hodc metanol va nude voéi ty 1€ 1:1-9:1 (v/v) dé rira bun, hoic
hoa tan trong tetrahydrofuran trong moi truong isopropanol hodc n-heptan, chét ran duoc

tach ra khoi hon hop, va dang tinh thé II thu duoc thong qua qua trinh loc;

hop chit c6 cong thire (1) dugc cho vao dung dich hon hop axetonitril va nude theo
ty 1€ 1:1-9:1 (v/v) dé rtra bun, duoc loc, va duoc sy kho trong chan khong dé tao ra dang

tinh thé VII.

7. Duoc phém, duoc dac trung boi, dugce phém bao g61n dang tinh thé 1, I, VII cua hop

chét co cong thure (1) hoac to hop chung, va chét mang dugc dung.
8. Dugc phdm theo diém 7, trong d6 dang tinh thé c6 ham luong khong dudi 94,5%.

9. Duoc phém bao gém dang tinh thé 1. 11, VII cua hop chét co cong thuc (1) hoac to hop
cta ching theo diém bt ky 1-8. va mot hay nhiéu chit mang va/hodc chat pha lodng dugc

dung, ¢ dang li¢u dugc dung bét ky.

10. Hop chit dang tinh thé c6 cong thic (1) (45.4aS,5aR,12a8)-9-(3-
azabixyclo[3.1.0]hexan-3-ylmetyl)-4,7-bis(dimetylamino)-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-

dioxo-1,4.4a.5,5a,6.11,12a-octahydrotetraxen-2-cacboxamit,

~.,, ~.,

H H =
B = OH

OHl!
OH O OH O O

cong thure (1)

duoc dac trung bdi, co dd thi nhiéu xa bdt tia X bao gém cac dinh dac trung sau

duoc biéu thi bai 20 do, khi do béng buc xa Cu-Ka:
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dang tinh thé I: 10,6°+0.2°, 13,3%:0.2°. 15.9:0.2°, 24.0°+0,2°:
dang tinh thé II: 10,2°£0.2°, 15.9°+0,2°, 17,9°+0.2°, 24,1°+0.2°
dang tinh thé VII: 11,7°40,2°, 15,1°0,2°, 15,9°+0,2°, 17,9°+0,2°

duoc dung trong diéu tri va/hodc phong bénh do vi khudn man cam voi tetraxyclin
va/hodc vi khuan khéang tetraxyclin, trong d6 bénh do vi khuin man cam voi tetraxyclin
va/hodc vi khudn khang tetraxyclin duoc chon tir nhém bao gém bénh nhiém trung, ung
thu, tiéu duong va cac bénh khac da duoc phat hién réng c6 thé diéu tri va/hoic cé thé

phong ngtra duoc bang cac hop chat tetraxyclin khac.
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