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HYDROXY-5,6,7,8-TETRAHYDRONAPHTALEN-1-YL)AXETAMIT DANG I,
DUGQC PHAM CHUA TINH THE NAY, PHUONG PHAP SAN XUAT TINH THE
DANG I NAY VA PHUONG PHAP SAN XUAT DUOC PHAM CHUA TINH THE
NAY

(57) Séang ché dé cap dén tinh thé cua (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-

hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit dang I ¢ hoat tinh dbi khang TRPVI,

thudce va dugc pham chura tinh thé nay, phuong phap san xuat tinh thé nay va phuong phap

san xudt duoc phdm chira tinh thé nay. Sang ché dé cap dén tinh thé cua (E)-2-(7-

triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-

yl)axetamit dang I co it nhat mot tinh chét dugc chon tir nhom bao gdm d6 6n dinh cét gitr,
do ben quang va do 6n dinh nhiét dong, ma tét hon co thé thu duoc véi kha ning tai san
xudt, hiéu suat va do tinh khiét cao, va 1a hitu ich 1am tinh thé cua thanh phan c¢6 dugc tinh.
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Linh vwe ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén cac dang tinh thé (tinh thé dang I, tinh thé dang II va tinh
thé dang III) cta (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5.6,7,8-
tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit (dudi day doi khi goi 1a Hop chét (1)), 1a mot trong
sd cac dan xuat heteroxycliden axetamit ma c6 tinh di khang Vanilloid 1 tiém ning
ctia thu thé tam thoi (Transient Receptor Potential Vanilloid 1) (duéi ddy duoc goi 1a
"TRPV1" ) m¥ man va la hitu ich lam tdc nhan phong ngira va/hodc tadc nhan tri li€u
dung cho chimg dau va céc tinh trang tuong tu, phuong phap san xudt tinh thé nay, va
dugc pham chua tinh thé nay. Sang ché con dé cap dén phuong phéap san xuat duoc
pham chua cac tinh thé nay. Va cac tinh thé nay 1a hitu ich trong viéc san xuit duoc

pham.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Trong cac nghién ctru lién quan dén co ché sinh dau, thu thé (TRPV1) dbi voi
capsaixin, 12 thanh phan tao vi cay cha yéu ctia qua 6t do cay, duge tao dong vao nam
1997 (Tai liéu phi sang ché 1). TRPV1, 1a thu thé nhén dién capsaixin, dugc biéu hién

rong rai trong cac noron cam giac ban dau lién quan t6i su nhay v6i chung dau, cling
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nhu trong cac soi cam gidc hudéng tdm bao gdm cic dau s¢i than kinh C, va nhiéu
thanh vién ctia ho TRP dugc tao dong sau do.

Céc thanh vién ctia ho TRP 1a twong ty vé mit cdu triic, c6 6 mién xuyén
mang, va cac ddu tan cing N va ddu tin cung C nim trong té bao. TRPV1 cho phép
c4c cation nhu jon canxi va ion natri chy vao trong té bao khi dugc kich thich béi
capsaixin hodc boi axit (d6 pH = 6,0 hoac nhé hon), nhi¢t (43°C hodc 16n hon) hodc ap
suét thAm thau cao. Do do, lién quan tgi céac vi tri biéu hién cua thu thé TRPV1 va tac
dong cua capsaixin, gia sir su dong gop dang ké cua thy thé TRPV1 d6i vé6i su kich
thich thin kinh. Hon nita, sy déng gép ciia TRPV1 trong co thé song con duoc 1am
sang to trong nhiéu bao c4o hién c6, va cu thé 1a su lién quan ciia TRPV1 trong chiing
dau dugc dé xuét béi thue té ring chimg nhay cam véi nhiét do chimg dau thin kinh
khong xuét hién & chudt nhit trong d6 TRPV1 bi khuyét (chudt bat hoat TRPV1), thuc
té 1a chung pht bi kim ham béi mé hinh bénh viém dau gy ra béi chat bd trg hoan
toan Freund (CFA - Complete Freund's Adjuvant) (Tai li€u phi sang ché 2), va thuc té
réng tac dong khir nhay cam cua chit chu van TRPV1 duge bao cdo trude do tao ra tac
dung giam dau & mo hinh ching dau do bénh than kinh va mé hinh chiing dau do viém
(Tai liéu phi sang ché 3).

DPuoc goi 1a thu thé capsaixin, TRPV1 1a dich da biét ctia cac phuong phép
didu tri chimg dau, nhat 1a dau cép tinh, dau kinh nién, dau do bénh than kinh va dau
ndi tang. TRPV1 duogc kich thich cu thé béng cac vanilloid nhu capsaixin va béi nhiét,
céc proton va ap suit thdm thiu cao, va déng vai trd trung tdm trong viéc tao ra ching
dau. N6 ciing quan trong trong nhiéu qua trinh sinh 1y hoc va sinh ly bénh khéc, va la

dich cia nhi€u nghién ctru tim kiém cac phuong phép diéu tri dé diéu tri cdc bénh hodc
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cac r6i loan nhu bénh dau ntra dau, trAm cam, bénh thoai hoa than kinh, cac r6i loan

nhéan thirc, lo au, bénh dong kinh, ching ho, ti€éu chady, bénh ngtra, bénh dau mat,

ching viém, r6i loan hé tim mach, cac rdi loan an uéng, su phu thudc vao thudc, su

lam dung thudc va chung tiéu khong tu chi dugc va cac tinh trang twong tu chang han.
Theo Vi du 71 caa WO 2007/010383 (tai liéu sang ché 1), hop chét (1) ¢6 tinh

d6i khang TRPV1 m§ man thu duoc dudi dang chét rin.

Tai liéu k§ thuat da biét

Tai liéu sang ché

Tai lidu sang ché 1: WO 2007/010383

Tai liéu phi sang ché

Tai liéu phi sang ché 1: Caterina MJ, Schumacher MA, Tominaga M, Rosen TA,

Levine JD, Julius D: Nature, (389), pp. 816-824, 1997

Tai liéu phi sang ché 2: Szabo A, Helyes 7, Sandor K, Bitte A, Pinter E, Nemeth J,

Banvolgyi A, Bolcskei K, Elekes K, Szolcsanyi J: Journal of Pharmacology and

Experimental Therapeutics, (314), pp. 111-119, 2005

Tai liéu phi sang ché 3: Rashid MH, Inoue M, Kondo S, Kawashima T, Bakoshi S,

Ueda H: Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, (304), pp. 940-948,

2003

Ban chit ky thuat ciia sang ché
Vén dé can duogc giai quyét
Muc dich theo sang ché 1a dé xudt hop chét (1) c6 tinh ddi khang TRPV1 m¥

mén va tinh hitu dung nhu tic nhin diéu tri va/hodc phong ngira chdng lai chimg dau
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va tinh trang tuong tu, tinh thé c6 do tinh khiét cao thich hop lam duoc chét va ¢ it
nhat mot tinh chit dugc chon tir nhém bao gém d6 6n dinh cAt gifr, do bén quang va
d6 6n dinh nhiét dong, va c6 dd bén quang my mén cu thé. Muc dich khac 1a dé xuét
phuong phap san xuét tinh thé nay c6 thé dugc dua ra trong cong nghiép bang cac
phuong phap dé dang c6 kha ning ti séan xuét va hiéu sudt cao. Muc dich khéc nita 1a
dé xuét dugc phim c6 do én dinh m§ man va cac tinh chit twong tu.

Dic biét hon, vi du ¢6 do dn dinh nhiét dong c6 nghia 1a viéc chuyén da hinh
tinh thé trong phuong phap san xudt duoc pham dugc ngin chan tir trude, va chét
lugng cia dugce chét va san phém dugc dugce duy tri. Vi du c6 do 6n dinh cit gilt co
nghia 13 do tinh thé én dinh v& mat héa hoc va én dinh vé mat vat ly va khong hut am,
nén chat luong cia n6 nhu duge chat duge duy tri trong tiéu chuén trong khoang thoi
gian dai, va né c6 thé duoc xtr Iy mot cach dé dang thanh san phdm dugc va duge st
dung trong céc ché pham dugc. Hon nita, vi du c6 do bén quang c6 nghia 1a khi tinh
thé 1am thanh phén ¢6 duoc tinh duge cho tiép xtic véi sur chiéu 4nh sang thi n6 khong
bi phan huy bdi 4nh sang, hoat tinh sinh hoc ctia dugc chat khong bi giam xudng, va
do do6 do sinh kha dung ctia n6 khong bi anh hudng, cac ddc tinh bao ché cua san phém
duoc o thé duy tri n dinh, va san phdm c6 thé duoc cét giir tiém nang trong khoang
thoi gian dai.

Déi vai tinh thé cta cac hop chit duoc sir dung trong duge pham, d6i khi c6
thé gap kho khan dé thu dugc dang tinh thé twong tu ngay ca khi st dung cac phuong
phap twong ty ma da thu dugc dang d6 tir truée d6 nho tinh da dang cua cac diéu kién
két tinh. Do d6, van ¢6 nhu ciu dbi véi phuong phéap san xuét tinh thé c6 kha ning ap

dung cong nghiép nhd d6 ngudn cip tinh thé on dinh c¢6 thé thu duge mot cach hidu
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qué va tai san xuét va bang cac phuong phap don gian.

Bing cach cung cAp tinh thé ciia hop chit (1) nhu ma da mé ta néu trén, hon
nita, ciing c6 thé cung cip duge pham c6 do 6n dinh cao.

"Dang da hinh" c¢6 nghia 13 c¢6 hai hodc nhiéu dang tinh thé (cac cAu trac tinh
thé) ctia mot chét. Cac dang tinh thé khac nhau cia chat cu thé con dugc goi la "cac da
hinh". N6i chung, "cc dang da hinh" 13 su khic nhau vé cach bd tri nguyén tir trong
cac mang lu6i tinh thé cua cac dang da hinh khac nhau c6 lién quan t6i cac thay do6i
trong cdu hinh khong gian, hodc c6 tac dong cia cac twong tic ndi phan tir hodc giita
cac phan tir (dac biét 1a lién két hydro). Mat khac, dang bén ngoai tong thé clia mot
chit dugc goi 1a "dang" cua no, va la hinh dang bén ngoai cia tinh thé va bé mat cua
n6 khong ké dén céu truc bén trong ctia nd. Tinh thé c6 thé c6 cac hinh thai khac nhau
phu thudc vao cac diéu kién khac nhau (nhu tbc do phat trién, phuong phap khuay (tc
do khuéy, nhiét d9), su c6 mét cua cac tap chét va diéu kién tuong tu).

Do "dang da hinh" khac nhau ctia mét chéat c6 thé c6 ning lwong mang ludi
tinh thé khac nhau, nén cac dang da hinh & trang thai ran cling c6 céc dac tinh vat ly
khac nhau (nhu hinh dang, ty trong, diém nong chay, mau, do 6n dinh, d6 hoa tan, tde
do hoa tan va ddc tinh twong tu). Céc dac tinh vét ly nay co thé anh hudng t6i d6 6n
dinh, do hoa tan va do sinh kha dung (hiéu qua hip thu trong co thé, tic dong cla
thube, v.v..) cua dang da hinh cu thé khi n6 duoc st dung trong thudc hodc dugc phém
hodc twong tu, cling nhu tudi tho cat gitt, cac dac tinh ché phém va cac dac tinh xt ly
ctia san phdm duoc. Vi te d6 hip thu co thé ¢ thé khac nhau phu thudc vao dang da
hinh, nén hoat tinh sinh hoc ¢6 thé thu duoc manh hoic yéu hon so véi hoat tinh thu

duoc ban dau.
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Péi véi cac dang da hinh cua tinh thé cua cac san phém duge, su ton tai cla
nhiéu dang da hinh c6 nghia 1a viéc chuyén dang da hinh c6 thé xay ra trong qua trinh
san xuat hodc cét gitt. Hon nira, néu mot dang da hinh 4n dinh nhiét dong hon so véi
cac dang khéc thi né c6 thé 1a thich hop hon so v6i cac dang da hinh khéc trong qua

trinh diéu ché, va do d6 d6 6n dinh nhiét dong can dugc kiém tra.

Céch thirc giai quyét van dé

Két qua cta viéc nghién ctru nghiém tic nhim muc dich giai quyét cac vén dé
nay 1 cac tac gia sang ché da thanh cong trong viéc két tinh hop chét (1), va di phat
hién ra sy ton tai cta ba dang tinh thé (ba dang tinh thé nay dugc mé ta trong nay Phan
md ta chi tiét sang ché duoc goi 1a tinh thé dang I, tinh thé dang II va tinh thé dang ITI,
va tinh thé dang I ciing c¢6 thé dugc goi 1a Dang I, tinh thé dang II cling c6 thé duoc
goi 1a Dang II va tinh thé dang III ciing c6 thé duge goi 1a Dang III).

Ciing da phat hién ra rang trong s6 ba dang tinh thé cuia hop chit (1), tinh thé
dang I co thé dap ung duogc dé 1am thanh phr?m ¢6 duoc tinh vi n6 én dinh nhiét dong,
ngoai ra con On dinh trong dd cac thir nghiém 6n dinh khac nhau (thtr nghiém cét gir
trong thoi gian dai, thir nghiém gia téc, thir nghiém do bén quang), va c6 dd 6n dinh
m§ man trong thir nghiém d6 bén quang cu thé. Sang ché dugc hoan thanh dua trén
cac phat hién nay.

Tinh thé dang I ctia hop chét (1) theo sang ché 1a hop chit c¢6 tinh ddi khang
TRPV1, va c6 hiéu qua cai tién ddi véi cac bénh c6 lién quan téi TRPV1 (nhu ching

dau ching han) bang cach d6i khang TRPV1.
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Dugc phim chira hoat chét 1a tinh thé dang I ctia hop chét (1) theo sang ché c6
trién vong lam tac nhan phong ngira va/hoic tri liéu ding cho cac bénh ¢6 lién quan téi

TRPVI.

Hiéu qua clia sang ché

Tinh thé dang I ciia hop chét (1) theo sang ché 1a hop chét c6 hoat tinh dbi
khang TRPV1, ¢6 doc tinh thép, va 1a hiru ich lam san phim dugc.

Tinh thé dang I ctia hop chit (1) theo sang ché tét hon 1a tinh thé c6 do 6n dinh
nhiét dong, tir d6 viéc chuyén da hinh tinh thé trong phurong phéap san xuit duoc pham
c6 thé duoc ngan chdn tr trudce, va chét lugng cia thanh phén c6 dugc tinh va san
pham dugc ¢6 thé duge duy tri.

Hon nita, ¢6 do 6n dinh cit giit c6 nghia t6t hon 1 tinh thé c¢6 d6 6n dinh vé
mat hoa hoc va vat ly va khong hut 4m, sao cho chét lugng cua no khi duge chét co6 thé
duogc duy tri trong mirc tiéu chuén trong khoang thoi gian dai, va né c6 thé dwoc bao
ché mot cach d& dang thanh san phdm dugc va dugce sit dung trong ché pham duorc.

Hon nita, c6 d6 bén quang vuot troi c6 nghia tét hon 1a do khong c6 sur phan
huy boi anh sang hodc su ddng phan héa ciu tric hop chét va khong c6 su giam st vé
hoat tinh sinh hoc, nén d6 sinh kha dung cua hop chit khong bi anh huéng, ché phdm
cac dic tinh cua san phim duoc c6 thé duy tri dwoc do on dinh, va kha ning cit gitr
trong thoi gian dai ciing co thé dat dugc.

Phuong phap san xudt tinh thé dang I ciia hop chét (1) theo sang ché tot hon 1a
phuong phap don gian va c6 kha nang 4p dung cong nghiép nho do co6 thé thu duoc

tinh thé dang I ¢6 d¢ tinh khiét cao v4i hi€u suat va kha nang tai san xuat cao.
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Vi tinh thé dang I cta hop chét (1) theo sang ché c6 it nhat mot tinh chit my
man dugc chon tr nhém bao gém do 6n dinh cét gifr, do bén quang va do 6n dinh nhiét

dong, nén né c6 thé tao ra dugc pham cé do 6n dinh my mén va tinh chét tuong tu.

MO ta vin tit cac hinh vé

FIG. 1 1a mAu nhifu xa bot tia X cia tinh thé dang I cta hop chit (1) ctia Vidu 1.

FIG. 2 14 hinh anh tir kinh hién vi cta tinh thé dang I cta hop chét (1) ctia Vi du 1.
FIG. 3 thé hién phd dit liéu FT-IR dbi véi tinh thé dang I ctia hop chit (1) ctia Vi du 1.
FIG. 4 thé hién dit liéu phan tich nhiét DSC d6i véi tinh thé dang I ctia hop chét (1)
cua Vidu 1.

FIG. 5 1a mAu nhiéu xa bot tia X cia tinh thé dang II ctia hop chat (1) ctia Vi du 3.

FIG. 6 1 hinh &nh tir kinh hién vi cta tinh thé dang II ctia hop chat (1) ctia Vi du 3.
FIG. 7 thé hién phd dit liéu FT-IR d6i v6i tinh thé dang II ctia hop chit (1) clia Vi du
3.

FIG. 8 thé hién dit liéu phén tich nhiét DSC dbi véi tinh thé dang II ctia hop chét (1)
cua Vi du 3.

FIG. 9 12 mAu nhifu xa bot tia X cua tinh thé dang III cia hop chét (1) ctia Vi du 4.

M0 ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén tinh thé dang I cua (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-
yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit (Hop chét (1)),
va dé cap dén phuong phép san xudt tinh thé va dugc pham chua tinh thé nay. Sang

ché con dé cap dén phuong phap san xut duoc pham chira tinh thé nay. Va tinh thé
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nay 14 hitu ich trong san xuit dugc phdm.

Hon nita, sang ché con dé cap dén cac phuong phéap san xudt tinh thé dang II
va tinh thé dang I1T cta hop chét (1).

Sang ché bao gdbm cac phuong an [1] dén [31] sau.

Trong phin mé ta ndy, tinh thé bét ky trong sd cac tinh thé duge mo ta theo
phuong an bat ky trong sd cac phuong an [1] dén [14] ciing c6 thé duoc goi 1a tinh thé
"(E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5.,6,7,8-
tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit theo sang ché", "tinh thé cia hop chat (1)" hoic
"tinh thé theo sang ché".

Tinh thé bét ky trong sb céc tinh thé dugc mé ta theo phuong 4n bét ky trong
s6 cac phuong 4n [1] dén [6] ciing c¢6 thé duge goi 14 "tinh thé dang I theo sang ché".

Tinh th& bét ky trong s céc tinh thé dugc mé ta theo phuong 4n bét ky trong
s6 cac phuong an [7] dén [11] cling c6 thé dugc goi 1a "tinh thé dang II theo sang ché".

Tinh thé bat ky trong sb cac tinh thé duoc mo ta theo phwong an bat ky trong
s& cac phuong 4n [12] dén [14] ciing c6 thé duge goi 1a "tinh thé dang III theo sang
ché".

[1]  Phuong 4n thtr nhit theo sang ché 1a tinh thé dang I cua (E)-2-(7-
triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit, c6 cac dinh ddc trung it nhit & cac goc nhifu xa (20) 1a khoang 7.9,
khoang 10,3, khoang 15,8, khoang 16,4, khodng 17,2, khoang 19,5, khoang 19,9,
khoang 21,6, khoang 23,9, khoang 25,0 va khoang 26,7(°) trong nhiéu xa bdt tia X.

[1-1] Phuong 4n 1-1 theo sing ché la tinh thé dang I cua (E)-2-(7-

triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-

-10-
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yl)axetamit, c6 cac dic tinh cac dinh & cac goc nhiéu xa (20) 1a khoang 7.9, khoang
8,9, khoang 10,3, khoang 12,0, khoang 15,8, khoang 16,4, khoang 17,2, khoang 17,6,
khoang 18,3, khoang 19,5, khoang 19,9, khoang 20,8, khoang 21,6, khoang 23,9,
khoang 24,6, khoang 25,0, khoang 26,3, khoang 26,7, khoang 27,7, khoang 28,6,
khoang 29,5, khoang 31,4, khoang 32,4, khoang 33,2, khoang 33,8 va khoang 34,8 (°)
trong nhiéu xa bot tia X.

[2] Phuong an thr hai theo sang ché 1a tinh thé dang I caa (E)-2-(7-
triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit, dugc déc trung boi mau nhiéu xa bot tia X dugc thé hién trén FIG. 1.

[3]  Phuong 4n thir ba theo sang ché 14 tinh thé dang I cta (E)-2-(7-
triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit, c6 cac goc nhifu xa (20) va mat do tuong d6i (%) dugc thé hién trong cac
bang 2 hodc 3 trong nhiéu xa bot tia X.

[4]  Phuong 4n thtr tu theo sang ché 1a tinh thé dang I cta (E)-2-(7-
triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit, va tot hon 14 tinh thé dang I theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong
4n [tr 1 dén 3] néu trén, dugc dic trung boi co diém néng chay dugce ngoai suy thiét
1ap & nhiét do 232°C trong phép do nhiét lugng quét phan biét (phép do DSC).

[5]  Phuong 4an th&r ndm theo sang ché 1a tinh thé dang I cta (E)-2-(7-
triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit, va t6t hon 1 tinh thé dang I theo phuong 4n bét ky trong sd cac phuong
4n tir [1] dén [4] néu trén, dugc dic trung béi biéu dd phd FT-IR dugc thé hién trén

FIG. 3 va/hoic c4c gia tri dit liéu (cm™!) d néu trong bang 4.

-11-
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[6] Phuong 4n thir sau theo sang ché 1a tinh thé dang I theo phuwong an bat
ky trong sb cac phuong an tir [1] dén [5] néu trén, c6 hinh thai tinh thé dang hinh kim.

[7]  Phuong 4n tht bay theo sang ché 1a tinh thé dang II cta (E)-2-(7-
triﬂometybl-chroman-4-y1iden)-N-((7R)-7-hydroxy-5 ,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit, c6 cac dinh dic trung it nhit & cac goc nhiéu xa (20) 1a khoang 10,5,
khoang 12,2, khoang 12,7, khoang 16,1, khoang 17,1, khoang 18,4, khoang 19,1,
khoang 20,6, khoang 22,4 va khoang 23,8 (°) trong nhiéu xa bot tia X.

[8] Phuong 4an thir tim theo sang ché 1a tinh thé dang II cua (E)-2-(7-
triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit, dugc dic trung bdi mau nhifu xa bot tia X duoc thé hién trén FIG. 5.

[9] Phuong 4n thir chin theo sang ché 1a tinh thé dang II cta (E)-2-(7-
triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit, c6 cac goc nhiéu xa (20) va mat do twong d6i (%) duoc thé hién trong
bang 5 trong nhiéu xa bot tia X.

[10] Phuong an thtr muoi theo séng ché 1a tinh thé dang II cta (E)-2-(7-
triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit, va t6t hon 14 tinh thé dang II theo phuong 4n bat ky trong sd cac phuong
an tir [7] dén [9] néu trén, duge dic trung boi biéu dd phd FT-IR dugc thé hién trén
FIG. 7 va/hoic céc gid tri dit liéu (cm™!) da néu trong bang 6.

[11] Phuong 4n mudi mot theo sang ché 14 tinh thé dang IT phuong 4n bat
ky trong sb cac phuong an tir [7] dén [10] néu trén, c6 hinh thai tinh thé dang cot.

[12]  Phuong 4n muoi hai theo sang ché 1a tinh thé dang III cua (E)-2-(7-

triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
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yl)axetamit, c6 cac dinh dac trung & cac goc nhiéu xa (20) 1a khoang 6,9, khoang 13,0,
khoang 16,6, khoang 17,6, khoang 19,9, khoang 20,6, khoang 21,3, khodng 22,2,
khoang 24,0, khoang 27,2 va khoang 27,8 (°) trong nhiéu xa bot tia X.

[13] Phq:ong an mudi ba theo sang ché 1a tinh thé dang IIT cia (E)-2-(7-
triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit, dugc dac trung boi mau nhiéu xa bot tia X duogc thé hién trén FIG. 9.

[14] Phuong 4n mudi bdn theo sang ché 1a tinh thé dang III cta (E)-2-(7-
triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit, c6 cac goc nhidu xa (20) va mat do twong ddi (%) duoc thé hién trong
bang 7 trong nhiéu xa bt tia X.

[15] Phuong 4n mudi lam theo sang ché 1a phuong phép san xuét tinh thé
dang I theo phuong 4an bét ky trong sb cac phwong 4n tir [1] dén [6] néu trén, 1a
phuong phéap san xuét tinh thé dang I ciia (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-
((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit theo phwong 4n bat ky
trong sb cac phuong an tur [1] dén [6] néu trén, bao gdm budc hoa tan (E)-2-(7-
triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit trong diéu kién gia nhiét bing dung mdi dugc chon tir cac dung mdi rugu,
va dung moi da trén cia cac dung méi rugu va axeton, bd sung nudc trong didu kién
gia nhiét va khudy, va sau d6 lam mat dung dich dwgc tron chira nude bang cach
khudy dén nhiét d6 trong phong dé thu duoc tinh thé.

[15-1] Dung moi theo phuong an [15] néu trén t6t hon 14 dung méi dugc tron

gbém dung moi rugu va axeton.
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[15-2] Dung mdi ruou theo phuong &n [15] hodc [15-1] néu trén tdt hon 1a
metanol, etanol hodc 2-propanol, hodc tot hon nira 12‘1. metanol hoic etanol, hodc van tdt
hon nita la etanol.

[15-3] Ty 1€ tron cia dung moi duge tron gébm dung mdi ruou va axeton
trong phuong phéap san xuét theo phuong 4n bét ky trong s cac phuong an tir [15] dén
[15-2] néu trén duoc chon m@t cach thich hop nam trong khoang tir 1:9 dén 9:1 (thé
tich/thé tich, v/v). Dac biét hon, ty 1€ nay co thé 1a etanol:axeton = 1:1 dén 3:7 hodc ty
1€ trong tu. Ty 1€ ctiia lwong cua nude duge sir dung cung voi dung moi duge tron nay
la dung mdi dugc tron:nude = 3:1 dén 2:1. Phan dung moi dugce tron cling co thé duge
tron vai nude va duge sir dung. Vi du, gia st ty 1€ cua dung mdi duoc tron:nudc =
20:10, thi hop chét c6 thé dwoc hoa tan trong diéu kién gia nhiét véi 15 phan dung méi
duoc tron, va 5 phén dung méi dugc tron co thé duoc tron sau d6 va dugc st dung mot
cach thich hop v6i 10 phan nuée. Lugng dung moi dwugc tron ma dugc s dung la
khoang 10 mL trén 1 g (duéi dang céac chét rin) cta hop chét can duoc hoa tan.

[15-4] Nudce trong phuong phéap san xuét theo phuong 4n bét ky trong sb cac
phuong 4n tir [15] dén [15-3] néu trén tét hon 14 duge bd sung tir tir chit khong phai 1a
cing mot lic. Tédc d nho giot khong bi giéi han cu thé.

[15-5] Thoi gian lam mat dén nhiét do trong phong theo phwong 4n [15] néu
trén 1a khong bi giéi han cu thé véi diu kién can du thoi gian dé dua nhiét do cua
dung moi dén nhiét do trong phong.

[16] Phuong 4n mudi sdu theo sang ché 1a phuong phép san xudt tinh thé
dang II theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong an tir [7] dén [11] néu trén, 1A

phuong phéap san xuét tinh thé dang II cta (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-
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((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit theo phuwong éan bat ky
trong sb cac phuong an tir [7] dén [11] néu trén, bao gdm budc hoa tan (E)-2-(7-
triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit & nhiét do trong phong bang dung méi dugc chon tir cac dung mdi este,
cac dung moi rugu va dung moi da tron cua cac dung moi este va cadc dung moi ruou,
va sau d6 cb trong diéu kién 4p suét thip dé thu dugc tinh thé.

[17] Phuong 4n mudi bay theo sang ché 1a phuong phap sin xuét tinh thé
dang 111 theo phwong 4n bit ky trong s cac phwong an tir [12] dén [14] néu trén, 14
phuong phép san xuét tinh thé dang III cia (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-
((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit theo phuwong dan bat ky
trong s6 cac phwong 4n [12] dén [14] néu trén, bao gdm budc hoa tan (E)-2-(7-
triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit ¢ nhiét do trong phong trong dung moi phan cuc va sau do bd sung dung
moi duge tron gdm nude va dung méi phan cuc dudi khudy & nhiét do trong phong,
hodc budc hoa tan trong diéu kién gia nhiét trong isopropanol, va sau dé 14y hdn hop
ra dé lam mat.

[18] Phuong an mudi tim theo sang ché 1a dugc pham chira tinh thé theo
phuong an bat ky trong s6 cac phuong an tir [1] dén [14] néu trén 1am hoat chét.

[18-1] Tinh thé theo phuong an [18] néu trén t6t hon 14 tinh thé dang I theo
phuong an bit ky trong s6 cac phuong an tir [1] dén [6] néu trén.

[19] Phuong 4n mudi chin theo sang ché 1 thubc dé diéu tri it nhat mot
tinh trang bénh trong y khoa dugc chon tir nhém bao gdm chimg dau cép tinh; chung

dau kinh nién; chimg dau do bénh than kinh; ching dau diy than kinh sau ecpet;
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ching dau day than kinh sinh ba; chimg dau thit lung; chimg dau sau khi ton thuwong
day cot séng; dau chan; chimg héa théng; chung dau day than kinh do dai thdo duong;
chimg dau duogc gy ra bang cach phii, bong, bong gan, gdy xwong, va tinh trang twong
tu; dau sau khi tién hanh ph?lu thuat; viém quanh khép vai canh tay; viém xuong khop;
bénh khop; dau do viém da khop dang thap; ching dau do viém; dau do ung thu;
chimg dau nira déu; ching dau dau; chimg dau rang; chting dau day than kinh; dau co;
chimg tang cam giac dau; dau gay ra do chung dau thit nguc, kinh nguyét, va tinh
trang twong tw; bénh than kinh; tdn thuong than kinh; thoai hoa than kinh; bénh phdi
tic nghén kinh nién (COPD); bénh hen; chiing nhay cam duong khong khi; thd kho
khé; ching ho; viém miii; chimg viém niém mac nhu mét; bénh viém da than kinh;
dau do bénh viém da nhu bénh vay nén va eczema; phu; cac bénh di ung; loét da day
rudt két; viém loét rudt két man; hoi chung kich thich rudt két; bénh Crohn; tiéu khong
tu chu duge; son tiéu khong tu chi duge; ching bang quang ting hoat; viém bang
quang; viém thén; viém tuy; viém mang bd dao; bénh ndi tang; bénh thiéu mau cuc bo;
chimg ngdp mau; réi loan truong luc; bénh béo phi; nhiém khuén huyét; va bénh ngira,
1a duoc pham chia tinh thé theo phuong an bat ky trong s6 cac phuong an tir [1] dén
[14] néu trén 1am hoat chit v6i lugng hidu qua dé diéu tri cdc bénh nay.

[19-1] Tinh thé theo phuong 4n [19] néu trén t6t hon 14 tinh thé dang I theo
phuong an bat ky trong s6 cac phuong an tir [1] dén [6].

Trur khi ¢6 quy dinh cu thé, "diéu tri" nhu trong "diéu tri bénh" trong phan md
t4 nay c6 nghia 1a nham phuc hdi hodc dé lam thuyén gidm hodc kim ham "bénh" hodc

mot hodc nhiéu "bénh".
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Phu thudc vao tinh trang cua bénh nhén, "ngan ngura" trong phan mo ta nay c6
nghia la ngdn ngua su xuét hién cua "bénh" hoic ngin ngira su xudt hién cua cac triéu
chimg bat ky c6 lién quan dén bénh". N6 khong chi bao ham viéc ngin nglra "bénh",
ma con lam gidm sy nghiém trong cta "bénh" trudc khi né xay ra hodc lam giam sy
nghiém trong cla céc triéu chung bét ky ciia no.

[20] Phuong 4n hai mudi theo sang ché 1a dugc phdm dé diéu tri it nhat
mot bénh theo phuong an muoi chin theo sang ché, chua tinh thé theo phuong 4n bt
ky trong s6 cac phuong 4n tir [1] dén [14] néu trén lam hoat chat v6i luong hidu qua dé
d6i khang TRPV1.

[20-1] Tinh thé theo phuong an [20] néu trén tot hon 1 tinh thé dang I theo
phuong an bét ky trong s6 cac phurong 4n tir [1] dén [6] néu trén.

[21] Phuong an hai muoi mét theo sang ché 1a tic nhin phong ngira
va/hodc tac nhan tri liéu dung cho it nhat mot tinh trang dugc chon tir c4c tinh trang
dugce mo ta theo phuong an muoi chin theo sang ché, chura tinh thé theo phuong an bt
ky trong sb cac phuong an tir [1] dén [14] néu trén lam hoat chit.

[21-1] Phuong éan [21] néu trén tdt hon 1a tac nhan phong nglra va/hodc tac
nhan tri liéu dung cho tinh trang dau, chtra tinh thé theo phuong 4an bit ky trong s6 cac
phuong an tir [1] dén [14] néu trén 1am hoat chét.

[21-2] Tinh thé theo céc phuong an [21] va [21-1] néu trén t6t hon 1a tinh thé
dang I theo phuong an bét ky trong sd cac phuong 4n tir [1] dén [6] néu trén.

[22] Phuong an hai muoi hai theo sang ché 1a tac nhan tri liéu dung cho it

nhit mét bénh dugce chon tir bénh duoc mod ta theo phuong dn mudi chin theo sang
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ché, chira tinh thé theo phuwong 4n bat ky trong s6 cac phurong 4n [1] dén [14] 1am hoat
chét.

[22-1] Phuong an [22] néu trén tot hon 13 tac nhan tri liéu ding cho tinh trang
dau, chira tinh thé theo phwong an bét ky trong s6 cac phwong 4n tir [1] dén [14] néu
trén 1am hoat chét.

[22-2] Tinh thé theo cac phwong an [22] va [22-1] néu trén t6t hon 1a tinh thé
dang I theo phuong an bat ky trong sd cac phuong 4n [1] dén [6] néu trén.

[23] Phuwong 4n hai muoi ba theo sang ché 13 tic nhan phong ngira va/hodc
tac nhan tri liéu dung cho bénh c6 li€n quan téi TRPV1, dugc dic trung br?mg cach
chira tinh thé theo phwong 4n bat ky trong s6 cac phwong 4n tir [1] dén [14] néu trén
]lam hoat chit.

[23-1] Tinh thé theo phwong 4n [23] néu trén tét hon 14 tinh thé dang I theo
phuong an bat ky trong sé cac phwong 4n tir [1] dén [6] néu trén.

[24] Phuong 4n hai muoi tu theo sang ché 1a tic nhan trj liéu ding cho
bénh ¢6 lién quan t6i TRPV1, duoc dic trung bang cach chira tinh thé theo phuwong an
bét ky trong sd cac phuong an [1] dén [14] néu trén 1am hoat chit.

[24-1] Tinh thé theo phwong an [24] néu trén t6t hon 14 tinh thé dang I theo
phuong an bat ky trong sb cac phuong an tir [1] dén [6] néu trén.

[25] Phuong 4n hai muoi nam theo sang ché 1a chit d6i khang TRPV1 ma
1a duoc pham chua tinh thé theo phwong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n tir [1] dén
[14] néu trén 1am hoat chét.

[25-1] Tinh thé theo phwong 4n [25] néu trén tét hon 1a tinh thé dang I theo

phuong an bat ky trong s6 cac phuong an tir [1] dén [6] néu trén.
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[26] Phuong an hai muoi séu theo sang ché 1a tinh thé theo phuong 4n bt
ky trong sd cac phuong 4n tir [1] dén [14] néu trén 13 hitu ich 1am dwoc pham.

[26-1] Tinh thé theo phuong 4n [26] néu trén t6t hon 1a tinh thé dang I theo
phuong an bit ky trong sd cac phwong 4n tir [1] dén [6] néu trén.

[27]  Phuong 4n hai muoi bay theo sang ché 14 tinh thé theo phuong an bat
ky trong s cac phuong an tir [1] dén [14] néu trén 1a hitu ich trong san xuit dugc
pham.

[27-1] Tinh thé theo phuong 4n [27] néu trén tdt hon 1a tinh thé dang I theo
phwong an bat ky trong s6 cac phuong an tir [1] dén [6] néu trén.

[28]  Phuong 4n hai muoi tdm theo sang ché 1a tinh thé theo phuong 4n bat
ky trong sb cac phuong 4n tir [1] dén [14] néu trén 14 hiru ich lam chit d6i khang
TRPVI.

[28-1] Tinh thé theo phuong 4n [28] néu trén t5t hon 1a tinh thé dang I theo
phwong 4n bat ky trong s cac phwong 4n tir [1] dén [6] néu trén.

[29]  Phuong 4n hai muoi chin theo sang ché 1a tinh thé theo phuong 4n bt
ky trong sb cac phwong 4n tir [1] dén [14] néu trén 1a hitu ich trong san xuét chat db6i
khéang TRPV1.

[29-1] Tinh thé theo phwong 4n [29] néu trén tét hon 14 tinh thé dang I theo
phuong an bat ky trong s6 cac phuong an tir [1] dén [6] néu trén.

[30] Ban md ta mo ta phuong phap dé diéu tri it nhat mot bénh dugc chon
tir nhém gdm céc bénh duoc mo ta theo phwong 4n muoi chin theo sang ché, bao gdbm

viée cho d6i twong c6 nhu cau diéu tri tinh trang bénh dung tinh thé theo phwong 4n
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bét ky trong sb cac phuong an tir [1] dén [14] néu trén v6i lwong hidu qua dé didu tri
bénh.

[30-1] Tinh thé néu trén tét hon 1a tinh thé dang I theo phuong 4n bat ky
trong s cac phuwong an tir [1] dén [6] néu trén.

[31] Ban md ta mé ta phuong phap diéu tri it nhat mot bénh duge chon tir
nhom gdm cac bénh duoc md ta theo phuong 4n mudi chin theo séng ché, bao gom
viéc cho ddi trong c6 nhu ciu didu tri tinh trang bénh dung tinh thé theo phuong dn
bét ky trong sb cac phuong 4n tir [1] dén [14] néu trén véi lugng hidu qua dé dbi
khang TRPV1.

[31-1] Tinh thé néu trén t6t hon 1a tinh thé dang I theo phuong 4n bit ky
trong sd cac phuong an tir [1] dén [6] néu trén.

Hoat tinh d6i khang TRPV1 cua tinh thé theo phuong 4n bét ky trong sb cac
phuong 4n tir [1] dén [14] theo sang ché c6 thé dugc xac dinh bang cac phurong phap
dugc chon thich hop, nhu hoat tinh dbi khang ctia Vi du thtr nghiém duoc ly 1 duéi
day) (hoat tinh dbi khang TRPV1 c6 ngudn gdc tir ngudi).

Tinh thé theo phuong 4n bat ky trong sb cac phuong an tir [1] dén [14] theo
sang ché c6 hoat tinh d6i khang TRPV1 m§ man trong Vi du thir nghiém duogc Iy 1
(hoat tinh d6i khang TRPV1 cta ngudi).

Sang ché duogc giai thich chi tiét dudi day.

Toan bd cac dang tinh thé cta céc tinh thé cia (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-
yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit trong sang ché

khong phai dang hydrat, hoac ndi cach khéc 1a cac anhydrit.

-20-



35831

Toan bg cac dang tinh thé cua tinh thé cua (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-
yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit theo sang ché
ciing c6 thé duoc dotéri.

Trong phin md ta nay, cic phuong phap phan tich tinh thé bang cach nhiéu xa
tia X thuong dwoc st dung dé phan tich tinh thé thu duoc. Cac phuong phap co hoc
hodc cac phuong phdp quang hoc (nhw cac phuong phap phé FT-Raman hodc phd
NMR rin) hodc phuong phap twong tu ciing c6 thé dugc st dung dé xac dinh cac
huéng tinh thé. Phan tich nhiét cia cic tinh thé (phép do nhiét lwong quét phan biét
(DSC)), phan tich phd hip phu hong ngoai (IR) (phwong phap KBr, phuong phap dung
moi) va phuong phép tuong tu cling c6 thé duge thuc hién bang cac phuong phap
thong thuong.

Theo ban chét cta ching, cac dinh quang phd thu dugc bing cac phuong phap
phén tich nay chic chén chira cac sai s6 do nhét dinh. Céc gi4 tri dinh quang phd nam
trong khoang sai sb ciing bao gdm trong tinh thé theo sang ché.

Lién quan dén cac goc nhiéu xa (20) cta nhiéu xa b(f)t.tia X ching han, céac
mAu khac nhau cua dang tinh thé cu thé s& ciing c6 cac dinh chinh twong tu & céc goc
nhiéu xa twong tu (20), nhung sy khac nhau vé dinh bac hai ¢6 thé xuat hién trong mau
nhidu xa bot tia X. Pidu nay c6 nghia 1a cac sai sd bang "+0,2" hodc "+0,1" trong cic
g6c nhifu xa (20) ¢6 thé duge phép trong nhifu xa bot tia X. N6i chung, cac géc nhiéu
xa trong nhiéu xa bot tia X (20) c6 kha nang sai s6 trong khoang +0,2°. Do d6, trlr khi
¢6 quy dinh cu thé, "goc nhidu xa (260) 1a (khoang) X°" trong séng ché biéu thi goc

nhidu xa (20) tir (X - 0,2) dén (X + 0,2))°. Tinh thé khong chi phii hgp mot cach chinh
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x4c v6i gbc nhiu xa trong nhidu xa bdt tia X, ma tinh thé con phi hop véi goc nhitu
xa nam trong khoang sai s6 £0,2° duoc bao gbm trong sang ché.

"Pinh dic trung" & goc nhiéu xa (20) trong nhiéu xa bot tia X trong phan mb
t4 ndy c6 nghia 1a dinh hép thu t6i da & goc nhifu xa (20) véi tri s6 dugc liét ké trong
cac bang 2, 3, 5 hodc 7. Mat do twong déi (%) & goc nhidu xa cu thé (26) trong nhiéu
xa bot tia X ¢c6 thé khac nhau phu thudc vao cac diéu kién do do mat do cia céc tia X &
mdi dinh c6 thé thay dbi hodc c6 thé khong xut hién toan bd trong mét sd truedng hop
phuthu@c\@oldchthuécvéphuongcﬁacécﬁnhthé

Céc sai sb bang "+0,2" hoic "+0,1" ¢6 thé cho phép lién quan dén sy hip thu
hdéng ngoai (cm™) trong phd FT-IR, va céc sai s6 bang "+1" c6 thé cho phép trong
nhiét do do DSC (°C).

Tinh thé dang I theo sang ché dugc dic trung béi c6 diém nong chiy dugce
ngoai suy bt ddu & nhiét do 232°C trong phép do nhiét luong quét phan biét (phép do
DSC) trong diéu kién tdc do tang nhiét do 1a 10°C/phut.

Tinh thé dang II theo sang ché khac biét & chd mot s6 hp thu nhiét c6 thé
duoc xac nhan gin 170°C dén 200°C trong phép do DSC, su thay d6i trong tinh thé
tao ra dugc xac nhan dudi kinh hién vi, su chuyén tiép thanh tinh thé dang I quan sat
duogc, va diém nong chay duoc ngoai suy bét dau nhiét d6 gan diém néng chay cua loai
L.

Tinh thé dang TIT theo séng ché khac biét & chd su chuyén tiép thanh tinh thé
dang I quan sat duoc gan 170°C trong qué trinh ting nhiét do trong nhiéu xa bot tia X

trong diéu kién thay d6i nhiét do.
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Tinh thé dang I cua (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-
hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit theo sang ché co6 thé duoc tao ra do
su chuyén tiép trong tinh thé (vi du, tinh thé dang II va/hodc tinh thé dang I1I) cuia (E)-
2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit, bao gdm nhiéu hinh thai tinh thé. Vi du, su chuyén tiép tir tinh thé dang 11
hoic tinh thé dang III thanh tinh thé dang I c6 thé dugc giy ra bang cich gia nhiét tinh
thé & nhiét do it nhat 1a 170°C.

Trong phan mo ta nay, su chuyén tiép tinh thé 1a hién twong tir d6 cAu truc tinh
thé thay ddi khi nhiét hodc ap sudt duoc 4p dung.

Vi du vé "cac phuong phap chuyén tiép tinh thé" bao gdm cac phuong phap da
biét trong linh vuc nay, nhu vi du cac phuong phap két tinh tir dung dich (nhu céc
phuong phap ¢d, cadc phuong phap lam mat chdm, cac phuong phap phan tmg (phuong
phéap khuéch tan, phuong phap dién phan), phuong phap phét trién thiy nhiét va céc
phuong phap dung tic nhan dung hg¢p), cdc phuong phap két tinh tr hoi (nhu cac
phuong phap khi hoa (phuwong phap 6ng kin, phuong phép khi hoi nuéc), cac phuong
phép phan ng pha khi va cac phuong phap van chuyén héa hoc), cac phuong phap Kkét
tinh tr qua trinh néng chay (nhu cdc phuong phép két dong thong thuong (phuwong
phap kéo 1én, phuong phap theo gradien nhiét do, phuong phdp Bridgman), céc
phuong phap néng chdy vung (phwong phap lam déu ving, phuong phap ving di
dong) va dac biét la cac phuong phap phat trién (phuong phap VLS, epitaxy pha
16ng)), cac phuong phap thoat hoi (cac phuong phéap hoa tan tinh thé trong dung moi,
loc va lam bay hoi dung méi trong diéu kién khi quyén), cac phuong phép huyén phu

(cac phuong phéap b sung tinh thé vao dung mdi sao cho lugng du cua chét ran con lai
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dé tao ra dich huyén phil, va khudy & nhiét do khi quyén hodc trong diéu kién gia nhiét
va duoc 1am lanh dén thu gom chat rin bang cach loc), va lam khd trong chén khong,
tan nhé, nghién thanh bot, didu ap va cac phurong phép tuong ty.

Trong phuong phap san xuét tinh thé dang I theo séng ché (phuong 4n [15]
néu trén), dung méi ruou trong dung moi dugce sir dung dé thu dugc tinh thé dang I tot
hon 12 metanol, etanol hoac 2-propanol, hoac tot hon nita 13 metanol hodc etanol, hodc
van t6t hon nita 13 etanol.

Trong phuong phép san xuét tinh thé dang I theo sang ché (phuong an [15]
néu trén), dung moi dugce tron gdm dung moi rrou va axeton duge uu tién lam dung
mdi duge sit dung dé thu dugc tinh thé dang 1. Cac vi du bao gbm céac dung mdi rugu
nhu metanol hoidc etanol, va dung moi da tron cia cidc dung modi rugu voi axeton.
Dung mdi dugc tron gém etanol va axeton dugc wu tién tir khia canh d§ hoa tan va
hiéu suét.

Trong phuong phap san xuét tinh thé dang I theo sdng ché (phuong 4n [15]
néu trén), ty 1€ tron ctia dung moi dugc tron gém dung moi rugu va axeton c6 thé duoc
chon mot cach thich hop nam trong khoang tir 1:9 dén 9:1 (thé tich/thé tich, v/v). Dic
biét hon, ty 1¢ etanol:axeton co thé 1a 1:1, 3:7 hodc ty 1€ tuong tu. Pbi voi ty 1€ cua
luong nuéc duge st dung v6i dung mdi dugc tron nay, ty 1¢ dung mdi dugc tron:nude
nam trong khoang tir 3:1 dén 2:1. Phan dung méi dugc tron cling c6 thé dugc str dung
trong hdn hop véi nudce. Vi duy, néu ty 1¢ ciia dung moi duoc tron:nude 1a 20:10, thi
hop chét c6 thé duge hoa tan trong diéu kién gia nhiét v6i 15 phan dung mdi dugce

tron, va 5 phan dung méi dugc tron c6 thé duge tron sau do va dugc s dung mot cach
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thich hop véi 10 phﬁn nudce. Lugng dung moi duge tron ma duoc sir dung 1a khoang
10 mL trén 1 g (dudi dang céc chit ran) ctia hop chét cin dugc hoa tan.

Nuéce trong phuong phap san xuét tinh thé dang I theo sang ché (phwong 4n
[15] néu trén) t6t hon 1a dugc bd sung tir tir chir khong phai 12 cing mdt lac. Tde do
nho giot 1a khong bi gidi han cu thé.

Thoi gian 1am mat dén nhiét do trong phong trong phuong phép san xuét tinh
thé dang I theo sang ché (phwong 4n [15] néu trén) 1a khong bi gi6i han cu thé véi diéu
kién né du thoi gian dé dua nhiét do ctia dung moi dén nhiét do trong phong.

Trong phuwong phap sin xuat tinh thé dang I theo sang ché (phuong 4n [15]
néu trén), cac diéu kién bao gdm dung moi hodc dung moi dugce tron duge sit dung dé
thu dugc tinh thé dang I, ty 1€ tron cua nudc béng dung moi hodc dung moi duge tron,
lugng dung moéi dugc tron dugce st dung, viéc nhé giot nuée va thoi gian lam mat dén
nhiét do trong phong c6 thé duge két hop va thiét 1ap mot cach thich hop.

Trong phuong phap san xut tinh thé dang II theo sang ché (phuong 4n [16]
néu trén), dung mdi duoc sit dung dé thu duge tinh thé dang II 6 thé 14 dung mdi este,
dung mo6i ruou hodc dung mdi duge tron g6m dung mdi este va dung mdi rugu.

Déi voi dung méi trong phuong phép san xuét tinh thé dang II theo sang ché
(phuwong 4n [16] néu trén), etyl axetat dugc wu tién nhu dung moi este, metanol duoc
uu tién nhu dung moi rugu, va dung moi duoc tron gbm etyl axetat va metanol dugc
dac biét uu tién.

Khi stt dung dung moi duoc tron gdm etyl axetat va metanol trong phuong
phap san xuét tinh thé dang II theo sang ché (phwong 4n [16] néu trén), vi du chat rin

duge tao huyén phu trudc tién trong dung moi dugc tron véi ty 1€ 9:1 (thé tich/thé tich,
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v/v) cua etyl axetat:metanol & nhiét d trong phong, va sau d6 metanol dugc bd sung
cho dén khi chit rin hoa tan. Ty 1& tron etyl axetat:metanol cubi cing 1a etyl
axetat:metanol = 3:1 dén 4:1, hodc tdt hon 1a 3,6:1. Luong dung moi dugce tron gém
etyl axetat va metanol dugc st dung nam trong khoang tir 40 dén 50 mL trén 1 g luong
chét rén cia hop chét can dugc hoa tan.

Trong phuong phéap san xudt tinh thé dang II theo sang ché (phwong an [16]
néu trén), cac diéu kién bao gdm dung mdi hodc dung méi dugc tron duge sir dung aé
thu dugc tinh thé dang 11, ty 1€ tron ctia dung mdi duoc tron va lugng dung moi duge
tron duoc sit dung c6 thé duge két hop va thiét 1ap mot cach thich hop.

Dung méi phan cuc trong phuong phdp san xuét tinh thé dang III theo sing
ché (phuong 4n [17] néu trén) t6t hon 1a dimetylsulfoxit. TV 1& ctia dung moi phan cuc
va dung moi dugc tron gdm dung moi phin cuc va nuée tot hon 13 1:2. Dung moi
duge tron gdbm dung mdi phan cuc va nudce tot hon 12 dung méi duge tron cla
dimetylsulfoxit va nuGc, va ty 1& tron (thé tich/thé tich, v/v) cia dimetylsulfoxit va
nuée tdt hon 14 ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:2, hodc t6t hon nita 1 1:2. Lugng bd
sung cua dimetylsulfoxit va nudc t6t hon 1a gép tir 1 dén 2 1an, hodc tét hon nita 12 gip
1,5 14n thé tich cua dimetylsulfoxit dugc str dung dé hoa tan chét rin. Lugng ban dau
cua dimetylsulfoxit dugc st dung dé hoa tan chét ran 1a khoang 10 mL trén 1 g lugng
chét rén cta hop chét can dugc hoa tan.

Trong phuong phap san xuét tinh thé dang III theo séng ché (phuong 4n [17]
néu trén), cac diéu kién bao gdm dung moi phan cuc, ty 1€ tron cua dung mdi phén cuc

va nudc, lugng bo sung ciia dung moi phéan cuc va nuée va luong ban dau luong cua
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dimetylsulfoxit dugc st dung dé hoa tan chét rin khi thu dugc tinh thé dang IIT c6 thé
duoc két hop va thiét 1ap mot cach thich hop.

Trong phuong phap san xuét tinh thé theo sang ché, qua trinh két tinh dugc
tién hanh & nhiét do khoang -30°C dén 80°C, va trong truong hop tinh thé dang I t6t
hon 1a dugc tién hanh sau khi nhiét do dwoc nang 1én tir nhiét do trong phong (1°C dén
30°C) dén 60°C dén 70°C va hop chit cin dugc két tinh dugc hoa tan & nhiét do & ma
tai d6 hop chat duoc hoa tan hoan toan, trong khi d6 trong trudng hop tinh thé dang II
va dang I1I t&t hon 1a dugc tién hanh & nhiét do trong phong (1°C dén 30°C).

Theo séng ché, tinh thé dang I thu dugc & dang tinh thé hinh kim nhu dugc thé
hién trén FIG. 2 bang céach két tinh trong cac diéu kién cu thé.

Theo sang ché, tinh thé dang II thu duoc 14 tinh thé dang cot nhu d6 dugc thé
hién trén FIG. 6 bang cach két tinh trong cac didu kién cu thé.

Tuy nhién, can hiéu ring cac hinh thdi ndy c6 thé tao ra cac dang quen tinh thé
khac trong cac diéu kién nhit dinh, va cac dang quen tinh thé nay ciing duoc bao gdm
trong pham vi theo sang ché.

Trir khi ¢6 quy dinh cu thé, trong phan mé ta nay "dang hinh kim" c6 nghia la
dang lang tru hinh kim, va hinh dang nay con dugc goi la "dang soi hinh kim".

Trir khi ¢6 quy dinh cu thé, trong phan mo ta nay "dang cot" c6 nghia 1a tinh
thé phat trién song song theo mot phuong va gia si 1a ¢6 hinh dang c6t lang tru dai,
mong.

Do tinh khiét héa hoc cua tinh thé dang L, tinh thé dang II va tinh thé dang III
theo sang ché tot hon 1a nim trong khoang tir 95% dén 100%, hodc t6t hon nira 1a nam

trong khoang tir 97% dén 100%, hodc van t6t hon nira 1a ndm trong khoang tir 99%
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dén 100%.

Theo sang ché, tinh thé dang I cu thé 13 hitu ich 1am sin phim duoc do n6 thu
dwoc két qua tdt trong it nhéat mét loai thir nghiém dugc chon tir nhém bao gb6m thir
nghiém cAt giit trong thoi gian dai, thir nghiém gia té¢ va thir nghiém do 6n dinh va do
bén quang khac, va t6t hon 1a khong gip cac van dé v& tinh hat am.

Theo séang ché, tinh thé dang I cu thé 1a tinh thé hitu ich do né c6 d¢ 6n dinh
nhiét ddng m§ man va do d6 d& dang xir Iy, va do viéc chuyén da hinh tinh thé trong
qua trinh san xuit duogc phém c6 thé duoc ngan chan tr trudce, sao cho chét lugng cua
thanh phan cé dugc tinh va san pham dugc c6 thé dugc duy tri, va dugc phim ran (ché
pham dugc) c6 thé duoc san xuit c6 kha ning tai san xuét cao.

Theo sang ché, tinh thé dang I cu thé c6 do 4n dinh héa hoc va vat ly cuc ky
cao, va c6 thé duoc st dung 1am tac nhan diéu tri va/hodc phong ngira ching dau c6
hoat tinh d6i khang TRPV1.

Trong phin mo ta nay, "dau" 1a du hiéu cua nhiéu ton thuong bén ngoai va
tinh trang bénh. Khi c6 ton thuong thuc sy dbi véi mo co thé do tdn thuong bénh hodc
bén ngoai, thi cac dac tinh cua qué trinh hoat hoa thu thé nhan cam dau (nociceptor) s&
thay d6i, va dan t6i chimg nhay cam & vi trf bi pha hity va ¢ m6 khoe manh 1an can. Vi
du cu thé vé chimg dau bao gbém, nhung khong chi giéi han &, chung dau do viém
xuong khop, ching dau do bénh khép, chimg dau do bénh than kinh, chimg dau sau
ph?lu thau, chimg dau lung dudi, bénh than kinh do dai thao duong, dau trong qué trinh
phau thuat, dau do ung thu, dau do hod liéu phap, nhirc dau (bao gém bénh nhirc dau
timg con, bénh nhirc diu cing co va bénh dau nira dau), chimg dau ddy than kinh sinh

ba, chirng dau do zona Ecpet, chiing dau day than kinh sau ecpet, hdi ching éng cb
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tay, ching dau do viém, dau tir viém da khop dang thap, dau tir viém rudt két hodc
viém bang quang k&, dau ndi tang, dau do séi than, dau do séi mat, viém hong, bénh
dau co, dau kinh nién héi ching, hoi chimg dau ddi ndo, dau do dot quy, dau chi ma,
chay néng, bénh ré thin kinh, hoi chimg dau cuc b phitc tap, bénh than kinh cam gidc
do HIV, hoi chiig dau do r6i loan hé than kinh trung wong, chirmg dau xo clmg rai
rac, ching dau do Parkinson, dau do ton thuong day cot song, dau do kinh nguyét, dau
ring, dau do di cdn xuwong, dau do bénh lac mang trong tir cung, dau do xo tir cung,
dau cam thy, taing cdm dau va dau do viém khoép thai dwong ham va cac ching dau
tuong tu.

[Phuong phép san xuat (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-
hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit (Hop chét (1))]

Hop chét (1) ¢6 thé duoc san xuét bang cach phan giai quang hoc hop chat
(E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-(7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-1-
yl)axetamit (Hop chit A) rin mau xam thu dwgc trong Vi du 70 cia WO 2007/010383
theo cac phuwong phap duge mo ta trong cac vi du 71 va 72 cua WO 2007/010383. Qua
trinh phan giai quang hoc nay cé thé duogc thuc hién mot cach thich hop bang cac
phuong phap thong thuong boi nguodi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat
nay bang cach st dung sdc ky diéu ché quang hoc ching han, va céc diéu kién ctia qua
trinh phén giai quang hoc cling c6 thé duoc thiét 1ap mot cach thich hop.

Pac biét hon, cac chét déng phan dbi anh twong tng cua hop chat dé muc c6
thé thu duoc & dang phan doan thu nhét (69 mg, chét rin mau tréng, 99,9% ee, thoi
gian luu 9,9 phut: Hop chit A-1) va phan doan thtr hai (71 mg, chét rdn mau trang,

99,3% ee, thoi gian luu 17,3 phut: Hop chét A-2) bang cach dua Hop chit A (160 mg)
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vao qua trinh phéan gidi quang hoc bing cach sir dung sic ky diéu ché (cot: Daicel
Chemical Industries, Ltd. Chiralpak AD-H, dung m6i: EtOH:Et:NH = 100:0,1).

Phan doan th& nhét duoc tach bang cot phan giai quang hoc (Hop chat A-1) 1a
(E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-
tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit (Hop chét (1)), trong khi phan doan thr hai (Hop
chit A-2) 13 (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7S)-7-hydroxy-5,6,7,8-
tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit.

Cong thirc cdu trac dbi vi Hop chét (1) duge thé hién duéi day).

[CONG THUC HOA HQC 1]

OH F
F
F
N
\
o) o)
Hop chét (1)

[Thubc két hop duoc sir dung véi tinh thé hodc dugc pham theo sang ché]

Tinh thé hodc dugc phim chira n6 theo sang ché ciing c6 thé duoc st dung &
dang két hop véi cac thudc hodc thude chita bénh khac bang cac phuong phap thong
thuong dugce st dung trong linh vuc dugc pham. Vi du vé céc thudc bao nay gém céc
thudc giam dau nhu céac chét chi van opioit, vi du morphin; gabapentin, pregabalin,
va duloxetine, va thudc chéng trim cam nhw amitriptyline; thudc chéng dong kinh nhu
carbamazepin va phenytoin; thubc chéng loan nhip tim nhu mexiletin va céc thude

tuong tw ma déi khi dugc dung cho chimg dau do bénh than kinh va duoc ké don; va
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cac NSAID nhu diclofenac, indomethacin, ibuprofen va naproxen, va cac thude chdng
viém bao gém cac chat rc ché COX-2 nhu Celebrex. Cac vi du duge uu tién 1a
morphin, gabapentin hodc pregabalin, diclofenac va Celebrex.

Tinh thé hoac duoc phém cua no theo sang ché co thé duge st dung khong chi
két hop voi thude khac, ma con trong didu tri két hop véi cac phuwong phép diéu tri
khac. Cac vi du cu thé bao gém acupuncture, tri liéu béng laze, tri li¢u phong bé than
kinh va tuong tu.

D4i voi cac bénh hodc cic tinh trang bénh khac v6i chimng dau ma c6 lién quan
téi TRPV1, tinh thé theo sang ché hoic dugc phém ctia n6 ¢c6 thé duge sir dung két
hop véi cac thubc khac dugc sir dung trong linh vyc tuong tmg. Vi dy, né c6 thé duoc
két hop v6i cdc NSAID, DMARD, céc khang thé TNF-o, thu thé TNF-a hoa tan,
steroit, chét uc ché mién dich thuong duoc sit dung va thude tuong tu dé diéu tri bénh
viém khép dang thap kinh nién. N6 ciing ¢6 thé dugc két hop véi céc chat chi van thy
thé -2, steroit va thube diéu tri thuong dugc st dung khac dé diéu tri COPD va tinh
trang di ung. No cling co thé duoc két hop véi cac thu6c khang cholin dé diéu tri
chirmg bang quang tdng hoat va tiéu khéng tw chi dugc.

Béng céch st dung tinh thé v6i thudc hién c6 dé didu tri cdc bénh néu trén, co
thé 1am giam luong dung cua thudc hién c6 va lam thuyén giam céc tac dung phu cua
thudc hién c6. TAt nhién, cdc phuwong phap két hop bang cach st dung céac thudc nay
khong chi gi6i han & cac bénh dugc liét ké néu trén, va cac thude két hop khong chi

gi6i han & cac hop chat duoc liét ké néu trén.
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Khi tinh thé theo sang ché duoc st dung cing véi thubc két hop, thi chiing ¢
thé 1 cac ché phim riéng r& hodc hdn hgp. Trong trudng hop cia cac ché pham riéng
r&, chiing c¢6 thé duoc ding ddng thoi, hodc dugc ding véi thoi gian so le nhau.

Dugc pham chira tinh thé theo séng ché

Duoc phim chira tinh thé theo sang ché chira tinh thé cta (E)-2-(7-triflometyl-
chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit, két
hop v&i chat phu gia dugc dung.

Dic biét hon, cac td duge (nhu lactoza, sucroza, ménitol, tinh thé xenluloza,
axit silixic, tinh bot ngd va tinh bdt khoai tdy), chit két dinh (nhu xenluloza
(hydroxypropyl xenluloza (HPC), hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)), tinh thé
xenluloza, dudng (lactoza, manitol, sucroza, sorbitol, erythritol, xylitol), tinh bot (tinh
bot ngd, tinh bdt khoai tay), tinh bot duoc gelatin hoa san, dextrin, polyvinylpyrolidon
(PVP), macrogol, va rugu polyvinylic (PVA)), chét 1am tron (nhu magie stearat, canxi
stearat, bot talc va carboxymetyl xenluloza), cac chit 1am phén ra (nhu tinh bot (tinh
bot ngd, tinh bot khoai tay), tinh bot natri carboxymetyl, carmeloza, carmeloza canxi,
croscarmeloza natri, crospovidon), cic chat phii (nhu xenluloza (hydroxypropyl
xenluloza (HPC), hydroxypropyl metyl xenluloza (HPMC), aminoalkyl metacrylat
copolyme E va copolyme metacrylic LD), cac chit déo héa (nhu triethyl xitrat va
macrogol), cac chét che giéu (nhu titan oxit), chit tao mau, chét tao hwong, cac chét
bao quan (nhu benzalkoni clorua va este cla axti paraoxybenzoic), cac chit dang
truvong (nhu glyxerin, natri clorua, canxi clorua, manitol va glucoza), cac chét diéu
chinh do pH (nhu natri hydroxit, kali hydroxit, natri cacbonat, axit clohydric, axit

sulfuric, va cac chit dém nhu chit dém phosphat), cac chit 6n dinh (nhu duong, ruou
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duong va gdm xanthan), cac chét phan tan, cic chét chéng oxy héa (nhu axit ascorbic,
butylhydroxyanisol (BHA), propyl galat va d1-o-tocopherol), cac chét dém, cac chit
bao quan (nhu paraben, benzyl rugu va benzalkoni clorua), cac chit thom (nhu
vanilin, 1-mentol va tinh diu hoa hdng), cdc chét hoa tan (nhu dau thiu dau duoc hoa
ctg boi polyoxyetylen, polysorbat 80, polyetylen glycol, phospholipit cholesterol va
triethanolamin), chét thuc ddy hip thu (nhu natri gleyolat, natri edetat, natri caprat, cac
axylcarnitin va limonen), cac chét tao gel, cac chét huyén phu hodc chét nhii hoa, va
cac loai thuong dugc st dung cua chét phu gia thich hop va cdc dung méi c6 thé dugc
két hop mdt cach thich hgp véi tinh thé theo sang ché dé tao ra cac dang lidu lwong
khéc nhau.

Vi du vé cac dang liéu khac nhau bao gém vién nén, vién nang, hat, bot nhao
va hat, vién tron, dang khi dung, dang x6ng hit, thudc md, cao dén, thudc dan, dang
tiém, thudc vién, cac chit long, dd uéng ¢oO ruou, dich huyén phu, cac phﬁn chiét, con
ngot va cac dang trong tu. Pudng dung cho bénh nhan cé thé bang duong miéng, dudi
da, trong co, qua miii, qua da, tinh mach, trong dong mach, quanh than kinh, trén mang
cing, trong vo, trong tam that ndo, trong truc trang hoic ngiri hodc duong ding tuong
tu.

Liu cua tinh thé theo sang ché thuong nam trong khoang tir 0,005 mg dén 3,0
g/ngudi 16n/ngay, hoac t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,05 mg dén 2,5 g, hodc
van t6t hon nita 1a nim trong khoang tir 0,1 mg dén 1,5 g, va c6 thé duge tang 1én hodc

giam xudng mot cach thich hop theo céc triéu chimg va duong ding.
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Toan bo lidu c6 thé duoc ding qua dudng miéng hodc ngoai duong tiéu hoa
v61 mot hodc hai dén sau lan dung, hodc co thé dugc dung mot cach lién tuc béng cach
truyén tinh mach nhé giot hodc duong dung tuong tu.

Vi du thir nghiém duoc ly

Sang ché dwoc giai thich chi tiét dudi day bang cach st dung céc vi du thi
nghiém, nhung sang ché khong bi han ché bi cac vi du nay.

Vi du thir nghiém dugc ly 1 duéi ddy dua ra phuong phap thir nghiém hi€u luc
clia tinh thé theo sang ché.

Vi du thir nghiém dugc 1y 1: Xac dinh dong Ca gay ra boi Capsaixin & dong té bao
CHO bién nap béi TRPV1 nguoi
(1)  Thiét 1ap dong té bao CHO bién nap bdi TRPV1 ngudi

cADN cua thu thé vanilloid 1 nguoi (h\TRPV1) duge tach dong ndo nguoi.
CADN cua hTRPV1 da duoc tach dong dugce cai xen vao trong vecto pCAGGS, ma
sau d6 duoc dua bang k¥ thuat di truyén vao dong té bio CHO-K1 dé bién nap céc té
bio. Céc dong thu dugc bing céch gidi han do pha lodng dugc kich thich bang
capsaixin, va cac dong c6 dap ung 16n dugc chon trén co s& ndéng d6 Ca ting lén. Céc
dong dugc chon sau d6 duge st dung dung cho thtr nghiém dudéi day.

(2) X4c dinh dong Ca bang cach sir dung FDSS-6000

Céc thé bao CHO dugc bién nap béi TRPV1 ngudi duge nudi cdy & mat do
40.000 té bao/15 trén tim gdm 96 156 (thanh mau den, d4y trong sudt/dugc san xuat boi
Greiner Bio-One International GmbH). Céc té bao nay dwgc nudi cdy qua dém trong
cac diéu kién 37°C, 5% COa, sau d6 dung dich mang cua kit thir nghiém FLIPR Canxi

3 (dugc san xuit bdi Molecular Devices, LLC.) v6i 2,5 mmol/L probenecid da dugc
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bd sung vao d6 dugc bd sung vao mdi 16 véi cing mot lwgng 1am mdi truong, va cac
té bao nay dugc nudi cdy & 37°C trong 60 phit. Cac thay ddi vé nong do Ca ndi bao
duoc x4c dinh trong 3 phut sau khi kich thich capsaixin (1 nmol/L dén 1 umol/L) véi
FDSS-6000 (Aex: 480 nm, Aem: 540 nm, Hamamatsu Photonics K.K.). Cac gia tri sb
nguyén cua ndéng do6 Ca ndi bao twong tmg lam ting tbc d6 trong nhém moi trudng va
nhom duogc diéu tri bang tinh thé theo sang ché duoc tinh toan, va duong cong phéan
g ndng do capsaixin dugc tao ra. Nong do (gia tri A2) cla tinh thé theo sang ché ma
gay ra boi duong cong phan ing ndng do capsaixin trong nhém moi trudng diéu tri dé
chuyén sang phia bén phai hai 1in duoc tinh toan, va tic dung trc ché ciia hop chét thu
nghiém dugc xac nhan trén co s¢ nay gia tri nay.

Hoat tinh ddi khang TRPV1 cua hop chét thtr nghiém (E)-2-(7-triflometyl-
chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit ~ da
duoc thé hién trong bang 1} vé mat gia tri A2.

Bang 1

Hop chat thir nghiém Gia tri A2

(E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8- | A

tetrahydronaphtalen- 1-yl)axetamit

(Gia tri A2: nhé hon 100 nmol/L)

Céac két qua nay chi ra rang tinh thé theo sang ché c6 hoat tinh dbi khang
TRPV1 m§ man.
Do d6, d6i v6i chat ddi khang TRPV1 m§ mén, mong mudn rang tinh thé theo

sang ché s& dugc str dung lam tac nhan phong ngira va/hodc tac nhén tri ligu ding cho
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it nhdt mot tinh trang bénh trong y khoa dugc chon tir nhém bao gdm chimg dau cép
tinh; chirmg dau kinh nién; chimg dau do bénh than kinh; chimg dau déy than kinh sau
ecpet; ching dau day than kinh sinh ba; ching dau thit lung; dau sau khi tén thuong
day cot séng; dau chan; chimg hoa théng; chimg dau day than kinh do dai thdo dudng;
dau giy ra do phu, bong, bong gin, gy xuong, va cac tinh trang twong tu; dau sau khi
tién hanh ph?lu thuét; viém quanh khép vai canh tay; viém xuwong khop; bénh khop:
dau do viém da khép dang thép; chimg dau do viém; dau do ung thu; ching dau nira
dau; chimg dau dau; chimg dau ring; ching dau ddy than kinh; dau co; ching tang
cam gidc dau; dau gdy ra do chung dau that nguc, kinh nguyét, va céc tinh trang tuong
tw: bénh than kinh; tdn thuong than kinh; sy thoai hoa thin kinh; bénh phdi tic nghén
kinh nién (COPD); bénh hen; chirmg nhay cam duong khong khi; thé kho khe; ching
ho; viém miii; ching viém niém mac nhu mét; than kinh bénh viém da; dau do bénh
viém da nhu bénh vay nén va eczema; phu; céc bénh di Gng; chimg loét da day rudt
két; bénh viém loét rudt két man; hdi ching kich thich rudt két; bénh Crohn; tiéu
khong tu chu dugc; son tiéu khong tu chu dugc; chimg bang quang ting hoat; viém
bang quang; viém than; viém tuy; viém mang bd dao; bénh ndi tang; bénh thiéu mau
cuc bg; chiing ngdp mau; 161 loan treong luc; bénh béo phi; nhiém khuin huyét; va
bénh ngtra.

Tai lidu va céc cong bd duge trich dan trong phin mé ta nay dugc két hop toan
bd vao phan md ta nay bang cach vién dan khong ké dén cac muc dich ctia ching. Ban
md t4 nay ciing bao ham phan bdc 16 ctia cac diém yéu ciu bao hd, ban md ta va cac

hinh vé& ctia mdi don trong sé Pon Yéu Cau Cép Patent Nhat ban SAIL 2017-108017
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(ndp vao ngay 31 thang 5 nam 2017, Nhat Ban) va Don tam thoi My s SAIL 62 /

512.775 (ndp vao ngay 31 thang 5 nam 2017, My) hudéng quyén wu tién ctia don nay.

Vi du thwe hién sang ché

Tiép theo, sang ché duoc giai thich mot cach chi tiét hon dudi ddy dua trén céc
vi du va céc vi du thir nghiém, nhung cac vi du nay dugc tién hanh ma khong lam han
ché pham vi clia sdng ché, va c6 thé dugc thay d6i ma khong di tréch pham vi cuia sang
ché.

"Nhiét do trong phong" trong cac vi du c6 nghia Ia nhiét do thuong nim trong
khoang tir 1°C dén 30°C (nhu dugc chi rd boi Duge dién Nhat ban).

Céac dung méi thuong mai dugc sitr dung ma khong can tinh ché dé két tinh
trong cac vi du.

Phan tich nhiéu xa bt tia X dugc thuc hién béng cach str dung D8 Discover
véi GADDS CS (Bruker Corporation) bang phuong phip Bragg-Brentano (ngudn tia
X: 40 kV, 40 mA, Budc song: 1,5418 A (CuK alpha), Chiéu dai may anh: 250 mm,
nhiét do: nhiét do trong phong, Vi tri Phi: 0 49, thoi gian tiép xac: 2 phit, Theta 1: 7
do, Theta 2: 7 d0).

Phép do nhiét lugng quét phan biét (DSC da duogc thuc hién bang cach s
dung may quét nhiét luwgng phan biét DSC6220 (Seiko Instrument Inc.) nim trong
khoang tir 50°C dén 300°C véi doan déc tée do cua 10°C/phut. Viéc xac dinh FT-IR
duoc thue hién bang cach st dung FT-720 (Horiba, Ltd.) bing phuong phép KBr. Céc
hinh anh cta kinh hién vi duoc xic dinh bang MTFP82HT (Mettler-Toledo

International Inc.).
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Viéc x4c dinh do tinh khiét héa hoc dwgc thuc hién bang cach st dung cot
Develosoil ODS-HG-5 (kich thudc 4,6 x 150 mm). Pha dong la axetonitril:nudc = 1:1.

(Vi du tham chiéu) Téng hop (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-
((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit

(E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-(7-hydroxy-5,6,7,8-
tetrahydronaphthalen-1-yl)axetamit (Hop chit A) cua Vi du 70 cia WO 2007/010383
dugc phan gidi quang hoc bang cach sic ky diéu ché (cot: Daicel Chemical Industries,
Ltd. Chiralpak AD-H, 10 cm ID x 25 cm, dung moi metanol:axetonitril 9:1, toc do
chay 189 mL/pht, nhiét do cot 40°C, ndng do miu 7 g/L (EtOH)) d thu duoc Hop
chét (1).

(Vi du 1) Tinh Thé Dang I cta (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-
((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit

Hop chét (1) (165,2 g) duoc hoa tan trong diéu kién gia nhiét & 60°C dén 70°C
trong axeton/etanol (99,5%) (1/1, 1,6 L). Nude (600 mL) dugce bd sung trong diéu kién
khudy, va hdn hop dugc 1am ngudi dén nhiét do trong phong trong didu kién khuay.
Céc tinh thé két ta duogc loc ra, va duoc ria lién tiép béng etanol/nudc (1/1) va nude.
Céc tinh thé thu duoc dugc 1am kho trong didu kién 4p suét thip dé thu dugc tinh thé
mau tring (146,7 g) 12 Tinh thé dang 1.

FIG. 1 thé hién cac két qué do thu duogc tu nhiéu xa bot tia X ctia tinh thé dang
I, cac dinh cua Tinh thé dang I dugc chi ra trong bang 2, va céc dinh dic trung duoc
chi ra trong bang 3. FIG. 2 thé hién hinh anh tir kinh hién vi cta tinh thé dang I. Dix
liéu phd FT-IR dung cho tinh thé dang I dugc chi ra trén FIG. 3 va Bang 4. FIG. 4 thé

hién dir li€u phan tich nhiét DSC d6i v6i tinh thé dang I. Trong dit liéu phan tich nhiét
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gitra nhiét do trong phong va diém nong chay.

Béng 2: Dit liéu phén tich bot tia X d6i vai tinh thé dang

26 (°) Mat do 26 (°) Mat do 26 (°) Mat do
tuong ddi tuong ddi tuong ddi
(%) (%) (%)
7,9 9,9 19,5 34,8 27,7 19,6
8,9 11,9 19,9 23,7 28,6 14,8
10,3 11,7 20,8 26,4 29,5 10,6
12,0 8,8 21,6 65,9 31,4 11,4
15,8 83,6 23,9 100 32,4 18,0
16,4 31,4 24,6 19,3 33,2 10,7
17,2 22,7 25,0 27,9 33,8 9,1
17,6 11,3 26,3 16,7 34,8 9,6
18,3 19,5 26,7 20,7 -- -

Bang 3:Dit liéu phéan tich bot tia X d6i v6i tinh thé dang I (dit liéu dic trung)

26 (°) Mat do 26 (°) Mt do 26 (°) Mat do
trong dbi tuong ddi tuong dbi
(%) (%0) (%)
7.9 9,9 17,2 22,7 23,9 100
10,3 11,7 19,5 34,8 25,0 27,9
15,8 83,6 19,9 23,7 26,7 20,7
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16,4

31,4

21,6

65,9

Bang 4:Dit liéu phd FT-IR ddi véi tinh thé dang T

Tinh Thé Dang I

S6 song (cm-1)

[ He sé truyén (%)

S6 song (cm™)

Heé sb truyén (%)

3284 223 1140 7.3

1639 11,0 1120 3.7

1614 8,7 1080 13.6

1525 9.6 1049 12,5

1435 6,4 891 35,3

1336 2.1 825 33,3
(Vi du 2)

Hop chét (1) (200 mg) duoc hoa tan trong diéu kién gia nhiét & 60°C trong
axeton/etanol (99,5%) (7/3, 15 mL), va nuéc (14 mL) dugc bd sung trong diéu kién
gia nhiét trong 20 phut. Hop chat nay sau d6 dwgc lam ngudi dén nhiét do trong
phong. Céc tinh thé két tha dugc loc ra, va duge rira lién tiép bang etanol/nuéc (1/1) va

nuée. Céc tinh thé thu dugce dugc lam kho trong diéu kién ap suit thép dé thu duogc

tinh thé mau tring (188 mg) l4 tinh thé dang I.

Khi céc tinh thé duoc x4c dinh bang nhidu xa bot tia X, thi cac dinh dic trung

ctia tinh thé dang I nhu dwgc thé hién trong bang 3 dugc quan sat.

(Vi du 3) Tinh thé dang II cta (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-

hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit
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Hop chit (1) (40,0 g) duoc hoa tan trong etyl axetat/metanol (1440 mIL/400
mL), va dugc ¢b trong didu kién 4p sudt thdp. Etyl axetat dugc bd sung, va dung dich
huyén phu duge loc va sau d6 duge lam kho trong didu kién 4p suét thip dé thu dugc
tinh thé mau tring (33,6 g) 14 tinh thé dang II.

Cac két qua xac dinh nhifu xa bot tia X d6i véi tinh thé dang IT dwgc chi ra
trén FIG. 5, va c4c dinh dic trung cua tinh thé dang II trong bang 5. FIG. 6 thé hién
hinh anh tir kinh hién vi cta tinh thé. Di liéu phd FT-IR dbi v6i tinh thé dugce chi ra
trén FIG. 7 va Bang 6. Dit liéu phén tich nhiét DSC ddi véi tinh thé dwoc chi ra trén
FIG. 8.

Trong phan tich nhiét DSC, mdt vai hép thu nhiét dugc xac nhan gén 170 dén
200°C, va su thay d6i trong dang tinh thé duge x4c nhan duéi kinh hién vi.

Bang 5: Dit liéu phén tich bot tia X dbi véi tinh thé dang 11

26 (°) Mat do 20 (°) Mt do 20 (°) Mat do
tuong ddi tuong ddi tuong ddi
(%) (%) (%)
10,5 9,7 17,1 19,3 22,4 100
12,2 23,7 18.4 17,8 23,8 40,1
12,7 16,0 19,1 11,7 -- -
16,1 15,0 20,6 13,9 - -

Béng 6:Dit liéu phd FT-IR d6i v6i tinh thé dang 1T

Tinh thé dang I

S6 séng Hé sb truyén (%) Sb song Heé s6 truyén (%)
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(cm™) (cm™)

3350 43,9 1142 30,0
1651 30,5 1124 23,1
1618 39,6 1078 33,5
1529 43,0 1047 38,0
1435 24,8 883 57,1
1336 15,2 814 55,9

(Vi du 4) Tinh thé dang III cua (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-
hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit

Hop chat (1) (1,5 g) dwoc hoa tan trong dimetylsulfoxit (15 mL).
Dimetylsulfoxit/nuée (1/2, 22,5 mL) dugc bd sung trong diéu kién khudy & nhiét do
trong phong trong ba 14n bd sung, va hdn hop duoc khudy trong 30 phit. C4c tinh thé
tao ra duoc loc ra, va cdc tinh thé thu duge duoc rira bang etanol/nuée (1/4, 3 mL, 2
14n), nuéc (3 mL, 2 14n) va etanol (3 mL). Céc tinh thé dugc 1am kho trong diéu kién
ap sut thap trong 2 gio & 40°C dé thu dugc tinh thé mau tring (1,41 g) 1a tinh thé
dang III.
Cac két qua do nhidu xa bot d6i véi tinh thé dang IIT duoc chi ra trén FIG. 9. Céc dinh
dic trung cua tinh thé dang IIT duge chi ra trong bang 7.

Bang 7: D liéu phén tich bot tia X db6i voi tinh thé dang I1T

20 (°) Mat do 20 (°) Mat do 26 (°) Mat do
tuong d6i tuong ddi tuong dbi
(%) (%) (%)
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6,9 18,1 19.9 19,9 24,0 63.9
13,0 34,1 20,6 42,1 27,2 27,2
16,6 21,7 21,3 16,9 27,8 26,4
17,6 41,4 22,2 100 -- --

Vi du thi nghiém 1: Thir nghiém huyén phit dung méi ciia hdn hop dang tinh thé

Céc dang tinh thé twong ung (tinh thé dang I, tinh thé dang II) cia (E)-2-(7-
triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit thu dugc bang cach két tinh duoc tron véi hrong bang nhau dé didu ché
hdn hop dang tinh thé, va hdn hop dang tinh thé niy dwgc trén v6i cdc dung moi khac
nhau (axetonitril, etanol hodc 2-propanol), va dugc tao huyén phu (dugc tao thanh
huyén phu dic) va duge khudy trong 5 ngay & 25°C. Céc tinh thé dugc loc ra, va da
x4c nhan dugc tir mau nhiéu xa bot tia X réng toan bd cac tinh thé nay la tinh thé dang
L.

Céc két qua nay da chi ra 15 rang rang tinh thé dang I theo sang ché 13 6n dinh
nhiét dong trong dich huyén phu trong cac diéu kién 25°C. Do do, bang cach sir dung
tinh thé dang I theo sang ché trong san phim duoc, c6 thé ngan ngira dugc qué trinh
chuyén tinh thé trudc thoi han trong qué trinh sén xudt, va duy tri chat luong ctia duge
chit va san pham dugc.

Vi du thir nghiém 2: Thtr nghiém do on dinh cat gitt

Tinh thé dang I va dang II cta (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-

((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit thu duoc bing cach két

tinh (khoang 30 mg) dugc dit trong céc chai thiy tinh, va dugc cit giit trong cac diéu
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kién khéc nhau. Sau khi két thuc giai doan cit giit, cac mau duoc Iy ra, do tinh khiét
hoéa hoc cua chung dugc xac dinh bang sic ky 16ng higu ning cao, va cac dang tinh thé
duoc xac nhan béng phan tich bot tia X. Cac két qué duogc thé hién trong bang 8.

Bang 8: D06 6n dinh cua bot

Tinh thé Diéu kién cat gitt Do tinh khiét hoa hoc | Dang tinh
(%) thé
Tinh thé dang Trudc khi thir nghiém >99,9 Dang I
I 25°C/60% RH, 1 thang, dugc >99,9 Dang I
bit kin
40°C/75% RH, 1 thang, dugc >99,9 Dang I
bit kin
60°C, 1 thang, duogc bit kin >99.9 Dang I
Tinh thé dang Trudce khi thir nghiém >99,9 Dang 11
I 25°C/60% RH, 1 thang, dugc >99.,9 Dang 11
bit kin
40°C/75% RH, 1 thang, dugc >99.9 Dang 11
bit kin
60°C, 1 thang, dugc bit kin >099.9 Dang IT

Vi du thtt nghiém 3: Thir nghiém d6 6n dinh cét giit trong thoi gian dai
Tinh thé dang I caa (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-
hydroxy-5.,6,7.8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit thu dugc biang cach két tinh (400

mg) dugc dat trong tui LDPE kép (t}’/ trong polyetylen(E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-
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yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit thépj, dugc dat
trong trong loc, va dwoc cit giit trong cac diéu kién dugc mo ta trong bang 9. Sau khi
két thuc giai doan cAt gift, cac mau duoc léy ra, do tinh khiét hoa hoc cua chung duogc
x4c dinh bang sic ky 1ong hiéu ning cao, va cac dang tinh thé dugc x4c nhan bang
phén tich bot tia X. Cac két qua duoc thé hién trong bang 9.

Bang 9: P 6n dinh ctia bot

Tinh thé Diéu kién cat giit Do tinh khiét héa hoc | Dang tinh
(%) thé
Trudc khi thir nghiém >99.9 Dang I
Tinhthé | 25°C/60% RH, 3 thang, dugc bit >99.9 --
dang I kin
25°C/60% RH, 6 thang, dugc bit >99.9 Dang I
kin
25°C/60% RH, 13 thang, duogc >99.9 Dang I
bit kin
25°C/60% RH, 24 thang, dugc >99.9 Dang I
bit kin
25°C/60% RH, 36 thang, dugc >99.9 Dang I
bit kin
25°C/60% RH, 48 thang, duoc >99.9 Dang I
bit kin
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Cac két qua ctia (Vi du thir nghiém 2) va (Vi du thir nghiém 3) chi ra rang tinh
thé dang I theo sang ché 1a én dinh v& mat héa hoc va vé& mit vat Iy subt khoang thoi
gian thir nghiém. Hon nita, khong quan sat thay su hap thu hoi 4m cua tinh thé dang I
trong khoang thoi gian nay.

Do d6, chat lugng cua dugc chat dugc duy tri trong tiéu chuédn trong mot
khoang thoi gian dai, va sudt khoang thoi gian nay né ¢6 thé duoc thao tic mot céch
d& dang trong san pham dugc va duge sir dung nhu ché pham dugc.

Vi du thir nghiém 4: Thir nghiém d6 bén quang

Tinh thé dang I va tinh thé dang IT (mdi loai khoang 2 g) trong s6 (E)-2-(7-
triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-
yl)axetamit thu dugc bang cach két tinh duoc dit trong vat dung c6 dang dia bang thiy
tinh, va cho thir nghiém dd bén quang kiém tra theo ICH Q1B (Huéng dan dé thur
nghiém do bén quang cia thudc mé6i va dang bao ché méi) (cdc miu cia thir nghiém
do bén quang dugc cat giit dudi anh sing dén phat ra va anh sang UV-A nhin thay
duoc riéng 18, va thoi gian tiép xic dugc thiét 1ap toi 1,2 tridu gio luxo va 200 wat
gio/m? hodc 16n hon & 25°C; thtr nghiém trong 10 ngay dugc thé hién nhu 1ICH). Sau
khi hoan thanh thir nghiém, mdi mau dugc loai bd, do tinh khiét hoa hoc cua nd) duoc
xé4c dinh bang cach sic ky 1éng hiéu nang cao, va tinh thé tao ra duoc xac nhan bang
phan tich bot tia X. Cac két qua duoc chi ra trong bang 10.

Bang 10: D6 bén quang

Tinh thé Céc diéu kién thir | DO tinh khiét hoa Dang tinh thé
nghiém hoc (%)
Tinh thé dang I Trudc khi thir >99.9 Tinh thé dang I
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nghiém

1ICH >99,9 Tinh thé dang I

Tinh thé dang I Trude khi thir >99,9 Tinh thé dang IT
nghiém

1ICH 98,2 Tinh thé dang II

Céac két qua nay chi ra mot cich rd rang rang tinh thé dang II theo sang ché
khong én dinh vé mt anh sang, trong khi tinh thé dang I ¢6 d¢ on dinh hoa hoc va vat
Iy cuc ky cao. Do do, tinh thé dang I dugc xtr 1y d& dang lam thanh phan c6 dwogc tinh
trong qu4 trinh sn xuat dugc pham, va 13 thich hop dbi voi cac thanh phin duge pham
va ché phdm duoc. Hon nita, vi n6 khong bi phan hiy béi anh sang hodc tao dong
phén cu trac ciia hgp chét hodc khong bi giam vé hoat tinh sinh hoc, do sinh kha dung

ciia n6 khong bi anh hudng, cac dic tinh bao ché cua né dé lam san pham duoc duy tri

bn dinh, va no c6 thé dugc cét giit trong khoang thoi gian dai.

Hop chét (1) theo séng ché c6 cdu trac chroman-4-yliden, va quan tam t6i viée
chu tric nay c6 thé chuyén tiép thanh ciu tric 2H-chromen trong diéu kién tiép xuic

voi 4nh sang. Su giam hoat tinh sinh hoc cling dugc quan tim trong céac trudng hop

nay.

Cac vi du bao ché

Vi du vé dugc phém theo sang ché duogc dua ra dudi day.

Vi dubao ché 1: Vién nén

Tinh thé dang I ctia Vi du 1

Lactoza
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Tinh thé xenluloza 30g
Hydroxypropyl xenluloza I5¢g
Tinh b0t natri carboxymetyl 15¢g
Magie stearat 3g

Cac thanh ph?m néu trén duogc can va dugc tron mdt cach déng déu. Hon hop
thu duge duge nén dé bao ché vién nén c6 khdi lwong 1a 150 meg.

Vi du bao ché 2: Vién nang

Tinh thé dang I ctia Vi du 1 50g
Lactoza 435 ¢
Magie stearat 15¢g

Cac thanh phﬁn néu trén duoc can va sau d6 dugc tron déng nhét. Sau do, 300
mg hon hop thu duge duge nap vao vién nang cung thich hop bang thiét bi bao nang,
tir d6 bao ché dugc vién nang.

Vi du bao ché 3: Vién nang

Tinh thé dang I ctia Vi du 1 100 g
Lactoza 63 ¢g
Tinh b0t ngd 25¢g
Hydroxypropyl xenluloza 10 g
Bot talc 2g

Cac thanh ph?m néu trén duoc can. Tinh thé dang I cda Vi du 1, lactoza, va
tinh bot ngd sau do duoc tron ddng nhat, va dung dich nudc gdm hydroxypropyl

xenluloza dugc bd sung vao hdn hop nay. Hat dugc tao ra bang phuong phép tao hat
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4m. Bot talc sau d6 duoc tron déng nhét véi cc hat. Sau d6, 200 mg hdn hop thu duoc
dugc nap vao vién nang cing thich hgp, tr do bao ché duoc vién nang.

Vi du bao ché 4: Bot

Tinh thé dang I ctia Vi du 1 200 g
Lactoza 790 g
Magie stearat 10g

Céc thanh phan néu trén dugc can va sau d6 dugc tron ddng nhit. Do d6, 20%

thubc bot duge bao ché.

KHA NANG AP DUNG CONG NGHIEP

Do c6 tinh dbi khang TRPV1 m§ mén, nén tinh thé theo sang ché c6 thé 1a tac
nhan phong ngira va/hoac tac nhan tri liéu ma la httu ich vé mat 1am sang dung cho céc
bénh nhu chung dau.

Hon nita, tinh thé theo sang ché 1 m§ mén vé it nhat mot déu hiéu duoc chon
tir nhém bao gdm do dn dinh cét giit, dd bén quang va do 6n dinh nhiét dong, tét hon
néu c6 thé thu dugc v6i kha ning tai san xuat, hidu suat va do tinh khiét cao trong
cong nghiép, va 1a hitu ich 1am tinh thé ciia thanh phan ¢6 dugc tinh. Hon nita, tot hon
néu phuong phép san xuét tinh thé theo sang ché c6 thé tao ra tinh thé nay mot cach dé
dang, véi hiéu suét, kha nang tai san xuit t6t va ap dung dugc cong nghiép, va cling
hitu ich dé thu dugc nguén cép 4n dinh dé san xuét duge phém. Hon nita, tinh thé cta
hop chét (1) nhu ¢4 mo ta néu trén 1a hiru ich do né ¢6 do 6n dinh dugc phim my man.

Mot s6 phwong an cu thé theo sang ché dugc giai thich chi tiét néu trén, nhung

ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay c6 thé tién hanh cac cai bién
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va cac thay d6i khac nhau téi mirc sao cho cac cdi bién va thay doi nay khong di tréch
qua nhiéu khdi cac ndi dung va céc lgi ich cua sang che. Do do, tat ca céc cai bién va
cac thay doi nay dugc bao gom trong y tudéng va pham vi cia sang ché nhu duoc thé

hién trong phan yéu cau bao ho.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Tinh thé cua (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-
tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit dang I c6 cac dinh dac trung ¢ it nhét & cac goc
nhiéu xa (20) la khoang 7.9, khoang 10,3, khoang 15,8, khoang 16,4, khoang 17,2,
khoang 19,5, khoang 19,9, khoang 21,6, khoang 23,9, khodng 25,0 va khoang 26,7(°)
trong nhiéu xa bot tia X (Cu-Ka).
2. Tinh thé cua (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-
tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit dang I c6 cac dinh dac trung & cac goc nhiéu xa
(20) 1a khoang 7,9, khoang 8,9, khoang 10,3, khoang 12,0, khoang 15,8, khoang 16,4,
khoang 17,2, khoang 17,6, khoang 18,3, khoang 19,5, khodng 19,9, khoang 20,8,
khoang 21,6, khoang 23,9, khoang 24,6, khoang 25,0, khoang 26,3, khoang 26,7,
khoang 27,7, khoang 28,6, khoang 29,5, khoang 31,4, khoang 32,4, khoang 33,2,
khoang 33,8 va khoang 34,8 (°) trong nhi€u xa bot tia X (Cu-Ka).
3. Tinh thé cua (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-
tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit dang I, dugc dic trung boi mau nhiéu xa bot tia X
dugc thé hién trén FIG. 1.
4. Tinh thé dang I theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, c6 diém nong chay
dugc ngoai suy bat dau & nhiét d6 232°C trong phép do nhiét lugng quét phan biét
(phép do DSC).
5. Tinh thé dang I theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, c6 hinh théi tinh thé

dang hinh kim.
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6. Phuong phap san xuét tinh thé cta (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-yliden)-N-((7R)-
7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit dang I theo diém bét ky trong sd
cac diém tir 1 dén 3:

phuong phép nay bao gdm cac budc hoa tan (E)-2-(7-triflometyl-chroman-4-
yliden)-N-((7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-1-yl)axetamit trong diéu kién
gia nhiét bang dung mdi duge chon tir cdc dung mdi rugu, va dung moi da tron g6m
cac dung moi rugu va axeton, bd sung nudc trong diéu kién gia nhiét va khudy, va sau
d6 lam mat dung dich da tron chira nuéce bang cach khudy dén nhiét do trong phong dé
thu dugc céc tinh thé.
7. Dugc pham chira hoat chit 14 tinh thé theo didm bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3.
8. Dugc phim theo diém 7, 1a chit d6i khéang TRPV1.
9. Dugc pham theo diém 7, 1a tic nhan phong ngira va/hodc tac nhan tri liéu ding cho
ching dau.
10. Phuong phéap san xuét duge phdm bao gdm viéc két hop tinh thé theo diém bat ky

trong s6 cac diém tir 1 dén 3 véi cac chét phu gia dugc dung.
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FIG. 1

MAU NHIEU XA BOT TIA X CUA TINH THE DANG I
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FIG. 5

MAU NHIEU XA BOT TIA X CUA TINH THE DANG II
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HINH ANH TU KINH HIEN VI CUA TINH THE DANG II
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FIG. 7
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FIG. 9

MAU NHIEU XA BOT TIA X CUA TINH THE DANG III
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