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Linh vue k¥ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén hop chit c6 cong thuc (Ia) & dang rén

(Ta).

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Céc dang da hinh c6 thé khac nhau vé céc dic tinh vat ly va hoa hoc (nghia 1a céc
dic tinh héa 1y nhu hinh dang tinh thé, mat do, d6 cimg, mau séc, d6 én dinh héa hoc,
diém noéng chay, 4o hut im, d6 tao hdn dich va tdc do hoa tan), va déc tinh sinh hoc nhu
d¢ sinh khé dung. Viéc du doan ddc tinh hoa 1y cho dang tinh thé hoac cac dang tinh thé,
trong d6 trang thai rin ctia hop chat héa hoc ¢6 thé ton te,ii 13 khong thé.

Ngoai ra, cac chit ddng phan d6i 4nh don cta cac hop chét c6 hoat tinh duge ly da
dap Umg su quan tdm gia ting trong nhitng ndm qua vi cac dic tinh dugc dong hoc va
sinh hoc dugc cai thién. Do d6, can ¢c6 méot quy trinh c6 thé duge sir dung & quy md 16n
dé san xudt cac chit ddng phéan d6i anh don cua afoxolaner. Nhin chung, cac qua trinh bét
d6i xtmg @ thu duoc céc phan tir khong dbi xtmg tao ra phan ti ¢6 hoat tinh quang hoc &
dang duogc 1am gidu chit ddng phan ddi anh thay vi & dang chit ddng phan dbi 4nh don
tinh khiét trir khi cic quy trinh nay bao gbm céc phuong phap dung giai. Do dé, cling can
¢ phuong phép c¢6 thé duoc sir dung & quy md 16n dé tang d¢ tinh khiét chat ddng phan

d6i anh ctia hoat chét quang hoc (S) -afoxolaner.

Afoxolaner c6 thé tén tai & dang hai cdu hinh chét d6ng phan ddi anh, cu thé 1a

chét ddng phén déi anh (S) 1a hop chét ¢6 cong thic (Ia):
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va chit ddng phan dbi anh (R), 13 hop chit c6 cong thic (Ib):

Cl

(Ib).

Hon nira, thdm chi du doan li€u trang thai ran cta hgp chat c6 thé c6 mat & nhiéu

dang tinh thé hay khong 13 khong thé.

Don yéu ciu cip Patent Hoa Ky s 62/319,207, 1a don uu tién cta don yéu ciu cip
Patent Hoa Ky sb 15/480,316 ¢6 s6 cong bd 1a US 2017/0311601 Al (duge két hop vao
sang ché bang cach vién dan cach vién din), dé cap dén hop chét c6 cong thic (Ia) va
phuong phap diéu ché hop chét nay, ciing nhu sir dung hop chét nay 1am hop chit tac
nhan kiém soat sinh vt gy hai khong xuong séng. Céc dang rén méi clia hop chét nay

hién da dugc phéat hién.

_ Patent Hoa Ky s US8410153, dugc két hop vao sang ché bing cach vién din
cach vién dan, dé cap dén afoxolaner 13 c¢6 hiéu qua trong diéu tri hodc phong ngtra hodc
pha hoai cia ky sinh trung & hodc trén dong vat.

Don bét ky néu néu trén va toan bd cac tai liu dugc trich dan, trong d6 hodc trong

qua trinh xr Iy cac don ndy (“cac tai liéu duge trich din trong don™) va toan bd cac tai
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liéu duoc trich din hodc duge vién dan trong cac tai liéu dugc trich dan trong don, va
toan bd cac tai liéu dugc trich din hodc duoc vién din trong ban md ta (“cac tai liéu

duoc trich dan trong ban mo ta”), va toan bd cac tai liéu duoc trich dan hoic duoc vién
dan trong cac tai liéu duoc trich dan trong ban mé ta, cung véi bét ky huéng din, mo ta,
thong sb k¥ thut san phim va t& san phdm nao cda nha san xuét cho san phim bét ky
duoc @& cap & ban mo ta hogc trong tai liéu bét ky dugc két hop bang cach vién dan trong
ban mé ta, dugc két hop vao trong ban mo ta bang cach vién dn, va c6 thé dugc sir dung
dé thuc hién sang ché. Viéc trich din hodc hodc nhan dién cua tai lidu bét ky nhu vay
trong don nay khong phai 1a mot su thira nhin rang tai lidu d6 13 tinh trang k¥ thuit cia
sang ché.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Sang ché @& cap dén dang rin ctia hop chét ¢ cong thie (Ta). Cu thé hon, sang ché
‘38 cap dén hop chét ¢ dang tinh thé c6 cong thic (Ia) duge ky hiéu 13 dang tinh thé I va
dang tinh thé I va quy trinh diéu ché céc dang tinh thé nay.

Sang ché ciing dé cap dén dugc phdm chira hop chit c¢6 cong thirc (Ia) & dang rin
va phuong phap kiém soat sinh vét gay hai khong xuong séng bao gébm buéde cho sinh vat
gay hai khong xuong séng hodc mdi truong cla nd tiép xtc voi lugng c6 hoat tinh sinh
hoc hitu hiéu ciia hop chit ¢6 cong thirc (Ia) & dang rin hoic dugc phdm chira hop chét
¢6 cong thic (Ia) & dang ran.

Sang ché v6i cac dau hiéu cu thé ciia n6 s& trd nén 16 rang hon tir phan md ta chi
tiét sau day ctng véi tham khao cac vi du kém theo. Phin mé ta sau day sé tiép tuc trinh
bay cac van dé va giai phap ciia sing ché lién quan dén Gng dung diét ky sinh trung. |
MO ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 12 hinh v& thé hién mAu nhifu xa b6t tia X clia hop chat & dang tinh thé c6
cong thire (Ia) I thé hién s6 dém cuong 4o tuyét dbi dugc v db thi theo vi tri phan xa 26.

Fig.2 12 hinh v& thé hién biéu d6 phan tich nhiét lugng quét vi sai ciia hop chét &
dang tinh thé c6 cong thirc (Ta) 1.

Fig.3 12 hinh v& thé hién mAu nhidu xa bot tia X ctia hop cht & dang tinh thé c¢6

cong thire (Ia) 1T thé hién s6 dém cudong do tuyét d6i dugc vé& db thi theo vi tri phan xa 26.
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Fig.4 12 hinh v& thé hién biéu d6 phan tich nhiét luong quét vi sai ctia hgp chét &
dang tinh thé ¢ cong thuc (Ia) I1.
M6 ta chi tiét sang ché

Thuat ngir “khoang” duoc sir dung trong ban mo ta dé chi khoang chimg, trong
ving, xp xi, hodc gin. Khi thuat ngir “khoang” duge st dung cling véi khoang tri sb,
khodng d6 duoc bién dbi dé md rong cac ranh giGi trén va dudi cac tri sb dugc dit ra.
Nhin chung, thuat ngit “khoang” dugc st dung trong ban mé ta dé sira dbi tri s6 & trén va
dudi tri sb dd néu vé6i bién thién 1a 10%. Do d6, khoang 50% sir dung dé chi trong
khoang 45%-55%. Cac khoang tri s6 dugc néu trong ban md ta bang cac diém cudi bao
gf‘)m toan bod cac sb va phan s6 nam trong pham vi d6 (vi du 1 dén 5 bao g6m 1, 1,5, 2,
2,75, 3, 3,90, 4, va 5). Ciing can phai hiéu ring toan bd cac sb va phan s6 ciia ching dugc

cho dugc stra 61 boi thuat ngir “khoang.”

Thuét ngit “sir dung” duoc sir dung trong ban md ta dé chi phuong phéap bét ky
ma, trong thue hanh thd y hop 1y cung cdp hop chét hodc duge phdm duge sir dung theo
sang ché cho dbi tugng cin duoc xir Iy theo cach ¢ hidu qua trong viéc phong ngira hoic
didu tri nhiém ky sinh tring. Vi du, hop chat hoic duoc phdm dugc st dung qua dudng
uéng, duong tiém, dudng dudi da hodc st dung khu tra. Viéc st dung khu trd bao gém,
ddc biét 1a cac dung dich sir dung cho da (dé hodc thdm tai chd), thudc xit, dung dich tam,
tdm voi hoa sen, thube phun, thube bot, thude md, dau g01, kem v.v.. Cac dung dich su
dung trén da dang db c6 thé dugc thiét ké dé cung cip qua da hoic dé phan phéi cac hoat

chat trén bén ngoai cua dong vat.

Thuat ngit “anhydrat” hodc “dang da hinh khan” hodc “dang tinh thé khan” duogc
str dung trong ban mé ta dé chi dang tinh thé khéng ¢6 nude lién két trong mang tinh thé.
Tuy nhién, céc tinh thé c6 thé chura mot lugng vét nu6e hodc dung méi khac khong lién

két trong mang tinh thé.

Lién quan dén afoxolaner, thuat ngit “vd dinh hinh” dugc st dung trong ban md ta
d& chi trang thai rin, trong d6 cac phan tir afoxolaner c6 mit trong cach thirc bd tri rbi
loan va khong tao thianh mot mang tinh thé hodc 6 don vi c6 thé phan biét duoc. Khi
chiéu nhiéu xa bot tia X, afoxolaner vo dinh hinh khong tao ra pic tinh thé dic trung bét
ky.
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Thuét ngit “dd tinh khiét héa hoc” duge st dung trong ban mo ta dé chi mtc do
chung ciia mot san phim mong mubn. Néu hop chét c6 mat & dang chét ddng phéan dbi
anh, “do tinh khiét héa hoc” nhu dugc st dung trong ban md ta bao gdm ca hai dang chit
ddng phan d6i anh trong tinh toan mirc do tdng thé ctia san pham mong muébn. Néu mot
hop chét c6 mit & dang solvat, “d¢ tinh khiét hoa hoc” nhu dugce sir dung trong ban mo ta
s& bao gdm solvat trong tinh toan muc d6 tdng thé cta san pham mong mudn. Céc tap
chét c6 thé & dang, vi du, sli c6 mit cla chét phan tng khéng mong mudn, cicc chét
trung gian trong quy trinh, san phim thoai héa hoic san phdm oxy héa. Theo cac phuong
in wu tién, do tinh khiét héa hoe 14 cao, tirc 13 ¢ tinh khiét hoa hoc cao hon 90%, dac
biét 1a cao hon 92,5%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,9% va bao gdm 100%. do6 tinh
khiét ¢6 thé duoc do bang nhiéu phuong phép, bao gdm phan tich HPLC.

Thudt ngtt “lwong hiru hiéu” duoc sir dung trong ban md ta dé chi luong du hop
chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) dé diét trir hodc giam sb luong ky sinh tring xam
nhdp vao dong vat. Theo mot sb phuong an, luong hiru hiéu cia hoat chéit dat duoc hiéu
qué it nhit 70% chdng lai ky sinh trung dich. Theo cic phuong 4n khac, lugng hiru hiéu
cua dang tinh thé theo sang ché dat dugc hiéu qua it nhét 80%, hoic it nhat 90% chéng
lai sinh vat gy hai dich. Tét hon néu, lugng hitu hiéu cia dang tinh thé theo sang ché s&
dat duoc hidu qua it nhit 95%, it nhit 98% hozc 100% chdng lai ky sinh tring dich.

Thuat ngir “chit ddng phan d6i anh” va “ddng phan déi anh” duoc st dung trong
ban mo ta dé chi mot phan tir khong thé dat chong 1én anh qua guong ctia né va do d6 ¢
hoat tinh quang hoc, trong d6 chit déng phan dbi anh quay mit phang ciia 4nh sang phan
cuc theo mot hudng va hop chét 13 anh qua guong clia né quay mit phing cia anh sang

phan cuc, cung muc d9, theo huéng nguge lai.

Thuét ngit “lugng du chit ddng phan dbi anh” hodc “e.e.” duge st dung trong ban
mo ta dé chi sy khac biét gifta lugng cua mot chét déng phan dbi anh va lugng cia chét
dbng phan dbi anh kia c6 mat trong hdn hop san pham. Tri sé luong du chét dong phan
déi anh trong mdi vi du dugc dua ra duéi day cho thdy mot lugng twong dbi ciia mdi chat
ddng phan dbi anh. Tri sé nay duoc dinh nghia 1a sy khéc biét giita ty 1¢ phan trim tuong
d6i cia hai chit ddng phan d6i anh. Do d6, khi ty 18 phan tram cta chat ddng phan d6i
anh (S) ctia hop chét theo sang ché bang 97,5% va ty 1é phan trdm cta chat dong phan dbi
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anh (R) bang 2,5%, thi lugng du chit ddng phan ddi anh cta chit dong phan ddi anh (S)
bang 95%.

Thuat ngit “tinh khiét ddng phan ddi anh” hoic “dd tinh khiét chit déng phan dbi
anh” dugc str dung trong ban mé ta dé chi dai luong do muc do nhiéu hon cta chét ddng
phan ddi anh hon chit ddng phan d6i anh kia trong hdn hop chat ddng phan déi anh. Vi
du, hdn hop chira 99% chit dong phan di anh (S) va 1% chit dong phan ddi anh (R) c6
do tinh khiét chit ddng phan dbi anh cta chit dong phan dbi anh (S) 99%. Tt hon néu
tinh khiét ddng phan ddi anh 13 d6 tinh khiét chat déng phan ddi anh it nhit 95% hoic it
nhit 98%, tét hon nira néu it nhit khoang 99%. Theo mot phuong 4n khac, d6 tinh khiét
chit ddng phan dbi anh nim trong khoang tir 99,90% dén 100%.

Thuat ng&A “&uqc phan tach” duge st dung trong ban mé ta, lién quan dén dang
trang thai rin cia afoxolaner theo sang ché tuwong Ung v6i dang trang thai rin cua

afoxolaner dugc phan tach v& mat vat ly ra khéi dung dich ma n6 dugc tao thanh.

Thuét ngir “thé tich dung méi” duoc sir dung trong ban mé ta dé chi thé tich dung
moi, tinh bangL & nhiét d6 méi trudng, duoc st dung trong qua trinh hoa tan 1kg vét lidu
ran. Vi dy, 5 thé tich dung mdi duge st dung trong quy trinh bét ddu véi 1kg nguyén liéu

ban d4u s& bing 5L dung moi.

Thuét ngit “ruou alkyl mach ngin” duoc sir dung trong ban mé ta dé chi nhém C;-
Cs alkyl mach théng hodc mach nhanh chtra m¢t nhém hydroxy, nhu etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, rugu isobutylic, rugu sec-butylic, rugu tbutylic, pentanol,
exanol, etc; v6i cac rugu alkyl mach ngin dugc uu tién bao gdm etanol, propanol va

isopropanol; tot hon nhét néu 13 etanol.

Thuét ngit “dung méi béo” dugc sir dung trong ban mé ta dé chi dung mdi béo
mach thang, mach nhanh hozc mach vong c¢é chira 1én dén 9 nguyén tir cacbon. Cac dung
moi béo bao gbm cac dung moéi alkan, alken hodc alkyn. Vi du khong gii han vé céc
dung mdi béo bao gdm pent‘an, hexan, heptan, octan, xyclopentan, xyclohexan, va céac

dung mdi tuong tu.

Thuat ngir “dang da hinh khdong solvat” hodc “dang tinh thé khéng solvat” dugc str
dung trong ban mo ta dé chi dang tinh thé khong c6 dung méi lién két trong mang tinh
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thé, vi du dang da hinh khan. Tuy nhién, cac tinh thé c¢6 thé chia lwong vét dung méi
khong lién két trong mang tinh thé.

Thuét ngit “hodc” nhu dugc sir dung trong ban mo ta, va trir khi c6 quy dinh khéc,
dé cap dén hoac bao gém va khong bao gém hodc ddc quyén. Vi du, mot diéu kién A
hoic B dugc théa mén boi bat ky mot trong nhimg diéu sau day:A 13 dung (hodc cb mit)
va B 1a sai (hodc khong cé mit), A 1a sai (hodc khong c6 mdt) va B 1a ding (hodc c6 mat)

va ca A va B déu dang (hoic c6 mat).

Thuét ngir “chit mang dugce dung” duge sir dung trong ban md ta dé chi bat ky va
toan bd cac dung moéi, chit pha loing, hodc ta duge dang 16ng hodc rin khéac, chét trg
gitip phan tan hoic tao hdn dich, chét hoat dong bé mat, chat ding truong, chit 1am dic
hodc chét nhii hoa, chat bao quén, chét két dinh rin, chit lam tron va cac chét tuong tu,
phu hop véi dang phéan lidu cu thé mong mubn. Remington’s Pharmaceutical Sciences,
Eighteenth Edition, E.W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, PA 1990) bdc 1 cac chit
mang khac nhau duge sir dung dé ché héa duge phidm va cac phuong phap di biét diéu
ché chung. Ngoai trir trong trudng hgp mai trudng chit mang théng thuong khong tuong
thich v6i hop chét (Ta), nhu bang cach tao ra bat ky hiéu tmg sinh hoc khong mong muén
nao hoic twong tac mét cach bat 1gi v4i bat ky thanh phan nao khac cia duge phdm, viée
st dung n6 dugc du tinh 1a trong pham vi cla sang ché. Mot sb vi du vé cac vat liéu ¢6
thé déng vai trd 13 chit mang duoc dung bao gdm, nhung khéng chi giéi han &, duong
nhu lactoza, glucoza va sucroza; tinh bot nhu tinh bt ngd va tinh bdt khoai tay;
xenluloza va céc din xudt ciia n6 nhu natri carboxymetyl xenluloza, etyl xenluloza va
~ xenluloza axetat; bdt tragacan; malt; gelatin; talc; t& dugc nhu bo cacao va sép cho thudc
dan; diu nhu dau lac, du hat bong; dau huéng duong, dau ving; dau 6 liu; dau ngd va
diu dau twong; glyxerin, este glyxerin, glycol; nhu propylen glycol hoic polyetylen
glycol; cac este nhu etyl oleat va etyl laurat; thach; chit dém nhu magié hydroxit va
nhém hydroxit; axit alginic; rugu etylic, va dung dich dém phosphat, ciing nhu céc chét
lam tron tuong thich khong ddc hai khac nhu natri lauryl sulfat va magié stearat, cling
nhu chit tao mau, chét giai phong, t4 dugce bao, chit 1am ngot, chét tao huong vi va
huong liéu, chit bao quan va chét chdng oxy héa ciing ¢ thé c6 mit trong duge phim

nay, phu theo d4nh gia ctia nha bao ché.
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Thuat nglr “dang da hinh” dugc st dung trong ban mo ta dé chi ciu trac tinh thé
khéc nhau (cac dang solvat hoa hodc khong solvat hoa, trong d6 mot hop chit c6 thé két
tinh.

Thuét nglt “raxemic” hodc “raxemat”, va cac thudt ngt twong tu khic dugc su

dung trong ban mé ta dé chi ty 1é mol trong duong ctia (S)-afoxolaner va (R)- afoxolaner.

Thuat ngtr “mam tinh thé” dugc st dung trong ban mo ta dé chi mot hodc nhiéu
tinh thé ciia afoxolaner & dang tinh thé (vi du, dang da hinh tinh thé I). Vi du, néu muén
tao ra dang da hinh (S)-afoxolaner & dang tinh thé I, mdm tinh thé duoc st dung dé ting
cudng qué trinh két tinh c6 thé 1a tinh thé cta dang da hinh tinh thé I (S)-afoxolaner.
Thuét ngit “mam tinh thé” hoic “tao mam tinh thé” dugc st dung trong ban mé ta dé chi
mdt hodc nhiu tinh thé afoxolaner (vi du, dang da hinh tinh thé I) vao méi trudng (bao
gém, nhung khong giéi han & vi du, dung dich, hdn hop, hdn dich, hoic phan tan) do d6
dan dén su hinh thanh nhidu hon cing tinh thé afoxolaner (vi du, dang da hinh tinh thé I).

Thuat nglr “solvat”, “dang da hinh solvat” hodc “solvat dang tinh thé” duoc sir

dung trong ban mé ta dé chi dang tinh thé c6 solvat gin két trong mang tinh thé.

Thuat ngir “dang tinh thé hdu nhu tinh khiét”, trir khi duge quy dinh khac duoc
hiéu 12 mot chit khong cé dang tinh thé khac, hodc dang v6 dinh hinh, véi sb lugng c6
thé phat hién duoc bang cic phirong phap phan tich dién hinh nhu nhiéu xa bot tia X
va/hodic hip thu hdng ngoai trang thai rin tirc 13 chira it hon 10% cac dang tinh thé khac.
Tbt hon néu, c6 it hon 5%, tdt hon nita néu c6 it hon 2%, va con tdt hon nira néu it hon

1% bat ky dang tinh thé ndo khéc, hodc vo dinh hinh dang, cta hop chét hién tai.

Khi dugc st dung dé tham chiéu dén gian dd nhiéu xa, phé hoac dir liéu dugc trinh
bay trong dd thi, thuat ngir “hau nhu twong tu” c6 nghia 13 gian d6 nhiéu xa, phd hoic di
liéu d6 duogc trinh bay trong dd thi bao gém toan bd gian dd nhidu xa, phd hoic dir lidu
d6 dugc trinh bay trong db thi ma c6 thé thay ddi trong ranh gii chap nhan dugc cua thir
nghiém d3 biét d6i v6i ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc ndy. Céc ranh giGi
thtr nghiém nhu vay sé thay dbi phu thudc vao loai gidn dd nhiéu xa, phé hodc dit liéu dbi
twrong dugc trinh bay trong db thi, tuy nhién s& 13 da biét ddi véi ngudi c6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc nay.
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Thuét ngf “diéu tri” hodc “viéc diéu tri” hodc “qua trinh didu tri” duge dung trong
ban mé ta dé chi viéc ung dung hodc st dung hop chét hodc duge phém theo sang ché
cho dong vat da nhiém ky sinh tring dé tiéu diét ky sinh tring hodc giam sb lugng ky
sinh tring xAm nhdp vao dong vat dang diéu tri. Can luu ¥ ring cac duoc phim theo sang
ché ¢6 thé dugce str dung dé phong ngira ky sinh tring.

Cén luu ¥ rang trong phin mo ta ndy va dic biét 13 trong bd yéu ciu bao ho hoic
cac doan mo ta, cac thuat ngit nhu “chira”, “c6 chira”, “c6” va cac thuat ngit tuong tu cé
' nghia nhu duoc quy dinh trong luét sang ché My; vi du, cac tir ndy c6 thé c6 nghia “bao

gdm”, “gdm”, “gdm c6”, va cAc tir tuong tu; va ring cac thudt ngit chang han nhu “chi
“yéu bao gdm” va “cht yéu gdm” c6 nghia nhu duge quy dinh trong luat sang ché My, vi
du, cac tir ndy cho phép c6 mit thanh phan khong dugc ké tén cu thé, nhung loai trir cac
thanh phin d3 biét trong linh virc k¥ thuét hodc cic thanh phan anh hudng dén dic diém

co ban hodc hodc tinh mai clia sdng ché.

Nhu dugc mé ta trong tai liéu ndy, hop chit ¢6 cong thic (Ia) c6 thé 13 dang tinh
thé c6 thé tdn tai dudi dang mot hodc nhiéu dang da hinh, bao gf‘)m cac dang solvat. Nhin
chung, cac dang da hinh (theo cach khac di duge biét d&én trong linh vuc k¥ thuat nay 1a
dang da hinh, dang da hinh hoac dang tinh thé) khéc nhau vé& mau nhiu xa bot tia X, cac
ddc tinh quang phé, héa ly va duge dong hoc, cling nhu tinh 6n dinh nhiét dong hoc cia
chiing. Ngoai ra, dang da hinh ¢6 thé bidu thi cac dic tinh vt Iy khac nhau nhu hinh dang
tinh thé, d6 6n dinh héa hoc, téc do hoa tan va do sinh kha dung nhu da biét d6i vai dang
da hinh. Theo d6, mot dang da hinh cu thé ¢6 thé 13 dang pht hop nhét cho tmg dung nhét
dinh, bao gém, nhung khong gidi han &, st dung cho mdt dang st dung nhét dinh nhu
hdn dich, thubc m&, vién nén hodc vién nang, hodc hodc trong san xuét mot dang thude

c6 dac tinh dugc dong hoc dugce uu tién.

Phuy thudc vao muc dich sir dung cua (S)-afoxolaner & dang rén, viéc xem xét xir ly
c6 thé ung ho lya chon mdt dang trang thai ran cu thé hodc két hop cu thé cua céc dang
trang thai ran d6. Viéc st dung dang tinh thé dugc solvat héa, thay cho dang tinh thé I
hodc dang tinh thé 11 trong dugc phém, giam dugce bude xir ly, cu thé 1a budce khir solvat,
cho c4c quy trinh ma néu khéng s& phai thuc hién budc khir solvat dang tinh thé dugc
solvat héa. Tuy nhién, trong linh vuc dugc pham hodc thu y, mot sb dung moi khong

duge phép vuot qua ngudng do lo ngai doc tinh va phai dugce loai bd dé sir dung trong
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cac san phém st dung cho nguoi hodc dong vat. Theo do, viéc st dung mot s6 solvat nhAt
dinh 13 khong thé trong céc linh vuc nay. Hon nita, rt kho dé loai bé dung méi tir cac
dang tinh thé ctia hop chét, trong d6 dung méi 1a mdt phin ctia mang tinh thé. Khi c6 thé
tao ra mot hogp chét dang tinh thé rin khong solvat héa, thi co thé loai b bude khir
solvat, tao ra quy trinh san xuét hop chit dugc cai thién. Vi du, néu dang tinh thé T hodc
dang tinh thé II dugc két tinh truc tiép tir mot dung méi thich hop ma khéng can thiép
vao viéc chuén bi va bude khir solvat ciia dang tinh thé dugc solvat héa trung gian thi tiét
kiém dang ké chi phi va dat dugce quy trinh hiéu qua hon. Vi du, xem, E. Shefter and T.
Higuchi, da do ty I¢ hoa tan tuong d6i ciia mot sb dang tinh thé da solvat héa va khong
solvat hoa cua cac dugc phém quan trong, J. Pharm. Sci., 52 (8), (1963 ), 781-91. Trqng
truong hop hop chat c6 cong thire (Ia) dugc trinh bay duéi day, nhan thdy rang su két
tinh ctia hop chit tir cac dung mdi qua trinh chung,.bao gé)m cac dung moi thom nhu
~ toluen va cac dung mdi twong t, dan dén su phan tich hop chit duéi dang solvat va phan
- tach hop chét dudi dang khéng solvat ctia hop chét c6 cong thirc (Ia) 13 rat khé. Tuy
nhién, solvat khong thé duoc sir dung truc tiép trong cc tmg dung duoc phdm hoic thu y
ma khong 1am giam dang k& luong dung méi, didu nay khong kha thi vé mit throng mai.
Do d6, viéc phat hién dang tinh thé I va dang tinh thé IT khong solvat héa ciia hgp chét co
cong thirc (Ta) thé hién su cai thién dang ké trong viéc phét trién dugc pham diét ky sinh
tring dé diéu tri hodc phong ngira ky sinh tring & dong vat.

Theo mdt phuong 4n khac ciia sang ché, cac solvat, bao gdm cac hydrat, c6 mét sd
thay dbi vé ty 18 mol chinh x4c cta cac thanh phan cta ching phu thudc vao nhiéu didu
kién nhu duoc hiéu dbi véi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Vi du, ty 1&
mol ctia cac thanh phan trong solvat cung cip cho ngudi cé hiéu biét trung binh trong
linh vic k¥ thudt ndy théng tin vé sd luong twong dbi chung ciia cic thanh phin cia
solvat va trong nhiéu truong hop, ty 18 mol ¢6 thé thay ddi khoang cong trir 20% so véi
pham vi d& néu. Vi du, ty 18 mol 1:1 dwoc hiéu 13 bao gdm ty 18 1:0,8 ciing nhur 1:1,2
cling nhu toan bd cac ty I¢ riéng 1é & gitra.

Sang ché @& cap dén S)-afoxolaner & dang tinh thé I hdu nhu khéng c6 dung mai
hitu co lién két, va khong c6 nudce lién két, duoc dic trung bdi miu nhidu xa bot tia X
(XRPD) va/hoic biéu dd phén tich nhiét lugng quét vi sai (DSC) nhu duoc mé ta & vi du
3.
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Sang ché ciing d& cip dén S)-afoxolaner & dang tinh thé II hdu nhu khong c6 dung
mdi hitu co lién két, va khong c6 nuée lién két, duge dic trung boi mAu nhidu xa bot tia
X (XRPD) va/hoic biéu d6 phan tich nhiét lugng quét vi sai (DSC) nhu duge mé ta & vi
du 3.

Ngoai ra, sang ché @& cdp dén quy trinh didu ché (S)-afoxolaner & dang tinh thé I
va/hodc (S)-afoxolaner & dang tinh thé II, hodc hdn hop cia ching, bao gdm budec két
tinh hop chét nay tir hdn hop dung méi bao gdm dung méi béo va déng dung méi.

Céc phuong 4n cua sang ché nhu duge md ta trong phan Ban chét k§ thuat cia

sang ché bao gdm cac phuong 4n nhu dugc mé ta sau day.

1. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thire (Ta), duoc ky hiéu 1a dang tinh thé I,

o) /—CF3
HN

Cl

(Ta)

trong d6 khac bict & chd dang tinh thé ndy ¢6 miu nhiéu xa bot tia X ¢ ba, bon,
nam, sdu, bay hodc hodc nhidu pic dugc chon tir nhém bao gém:10,03°, 10,48°, 13,16°,
15,42°, 15,80°, 16,07°, 17,65°, 20,16°, 22,15°, 23,68°, 26,52°, va 28,13° & goc 26+0,2
nhu dugc x4ac dinh trén thiét bi nhidu xa bing cach sir dung burc xa Cu-Ka.

2. Hop chit & dang tinh thé c¢6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n 1, khac biét & chd
dang tinh thé ndy c6 mAu nhidu xa bt tia X c6 ba hodc nhiéu pic duoc chon tir nhém bao
gbm:10,03°, 10,48°, 13,16°, 20,16°, va 22,15° & gbc 20+0,2 nhu duge xac dinh trén thiét
bi nhifu xa bang cach sir dung birc xa Cu-Ka.

3. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ta) theo phuong 4n 1, khac biét & chd

dang tinh thé nay c6 mau nhidu xa bt tia X dugc thé hién trén Fig.1.
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4. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ta) theo phuong 4n bét ky trong s cac
phuong 4n tir 1 dén 3, khéc biét & chd dang tinh thé nay c6 biéu dd phén tich nhiét lugng
quét vi sai (DSC) c6 mdt pic & nhiét o khoang 146°C, va nhiét d¢ bit diu & khoang
143°C, duoc do & tbe do gia nhiét bang 5°C/phit.

5. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thuc (Ia) theo phuong 4n bét ky trong sb cac
phuong 4n tir 1 d&én 4, khac biét & chd dang tinh thé nay c6 biéu dd phan tich nhiét luong
quét vi sai (DSC) cb nhiét néng chady & khoang 61,7 J/g.

6. Hop chét & dang tinh thé ¢ céng thirc (Ia) theo phuong an bat ky trong sb cac
phuong 4n tir 1 dén 5, khac biét & chd dang tinh thé nay c6 biéu d6 phan tich nhiét lugng

quét vi sai dugce thé hién trén Fig.2.

7. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thuc (Ia) theo phuong 4n bét ky trong sb cac
phuong 4n tir 1 dén 6, trong d6 dang tinh thé nay dugc phan tach.

8. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n bét ky trong s cac
phwong 4n tir 1 dén 7, trong d6 dang tinh thé nay 13 khong dugc solvat héa.

9. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ta) theo phuong an bét ky trong sb cac
phuong an tir 1 dén 8, trong d6 hop chit nay 14 hop chét tinh khiét dong phan dbi anh.

10. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thire (Ta) theo phuong 4n bét ky trong sb cac
phuong 4n tir 1 dén 9, trong d6 hop chit nay c6 d tinh khiét hoa hoc it nhit khoang 95%.

11. Hop chét & dang tinh thé ¢6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n bat ky trong s6 cac
phuong 4n tir 1 dén 10, trong d6 hop chit nay c6 do tinh khiét hoa hoc it nhét khoang
98%. '

12. Hop chét & dang tinh thé ¢6 cong thirc (Ia) theo phuwong 4n bét ky trong sb cac
phuong 4n tir 1 d&én 10, trong d6 hop chit nay c6 do tinh khiét héa hoc it nhit khoang
99%.

13. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n bét ky trong s6 cac
phuong an tir 1 dén 12, trong d6 hqp chit nay c6 do tinh khiét hoa hoc nim trong khoang
tlr 98,00% dén 99,00%.
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14. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n bét ky trong sé cac
phuong 4n tir 1 d&én 13, trong d6 hop chat nay c6 do tinh khiét héa hoc nam trong khoang
tir 99,00% dén 99,95%.

15. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thic (Ia) theo phuong 4n bét ky trong sb cac
phuong an tir 1 dén 13, trong d6 hop chit nay c6 do tinh khiét h6a hoc nim trong khoang
tlr 99,00% dén 100%. |

16. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thire (Ia) theo phuong an bét ky trong sb cac
phuong 4n tir 1 dén 15, trong d6 hop chét nay c¢6 do tinh khiét hoa hoc khoang 99,90%.

17. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thuc (Ia) theo phuong 4n bét ky trong sb cac
phu.ong an tir 1 &n 16, trong do hop chét ndy c6 do tinh khiét chit ddng phan dbi anh
nam trong khoéang tit 98,0 d&n 99,0%.

18. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thuc (Ia) theo phuong 4n bét ky trong sb cac
phuong 4n tir 1 dén 17, trong d6 hop chat nay c6 do tinh khiét chit ddng phan dbi anh
nam trong khoang tir 99,0 dén 100%.

19. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n bét ky trong sb cac
phuong 4n tir 1 dén 18, trong d6 hop chét nay c6 do tinh khiét hoa hoc nim trong khoang
tlr 99,00% dén 99,95% va d¢ tinh khiét chat dong phan dbi 4nh ndm trong khoang tir 99,0
dén 100%.

20. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thic (Ia) theo phuong 4n bt ky trong sb cac
phuong 4n tir 1 dén 19, trong d6 hop chét nay c6 do tinh khiét hoa hoc khoang 99,90% va
do tinh khiét chit ddng phan déi anh khoang 99,90%. | |

21. Hop chét ¢ dang tinh thé c¢6 cong thie (Ia) theo phuong 4n bét ki trong sb cac
phuong 4n tir 1 dén 20, trong d6 hop chit ndy & dang tinh thé hdu nhu tinh khiét.

22. Hop chét (S)-afoxolaner & dang tinh thé twong duong sinh hoc v6i hop chét &
dang tinh thé c6 cong thic (Ia) theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n tir 1 dén
21.

23. Dugc pham chira hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n

bét ky trong s cac phuong 4an tir 1 dén 22, va it nhit mot ta duoc duoc dung.
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24. Dugc phim chira hop chit & dang tinh thé ¢6 cong thirc (Ta) theo phuong 4n
bét k¥ trong sb cac phuong an tir 1 dén 22, trong d6 hop chét & dang tinh thé c6 cong
thirc (Ia) néu trén 13 hdn hop v6i mot hodc nhiéu dang da hinh phan biét ciia, hoic dang

vo dinh hinh cta hop chit c¢6 cong thic (Ta).

25. Duoc pham theo phuong 4n 24, trong d6 dang da hinh phan biét néu trén 1a
dang tinh thé IL. ’

26. Duoc phdm theo phuong 4n 24, trong d6 hop chét & dang tinh thé ¢6 cdng thue
(Ia) néu trén 13 trong hén hop véi hop chét c6 cong thirc (Ia) & dang vo dmh hinh.

27. Duoc phdm theo phwong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n tu23 dén 26, trong
d6 dugc phim nay chira hop chat & dang tinh thé c6 cdng thire (Ia) theo phuong an 1 &
lwong it nhat khoang 50,0% khéi lrong, tinh theo tdng khdi lugng cia hop chét ¢ cong
thirc (Ia) trong duge pham.

28. Duge phim theo phuong 4n bit ky trong sé cac phwong 4n tir 23 dén 27, trong
d6 dugc phidm nay chira khéi luong hop chit & dang tinh thé c6 cong thuc (Ia) theo
phwong 4n 1 & luong it nhat khoang 70%, tinh theo tong khéi lwong ctia hop chét c6 cong
thirc (Ia) trong dugc phim.

29. Dugc pham theo phuong 4n bit ky trong sd cac phuong 4n tir 23 dén 28, trong
d6 duge phdm nay chira hop chit & dang tinh thé c6 cong thirc (Ta) theo phuong an 1 &
lwong it nhat khoang 80% khdi lugng, tinh theo tong khéi lugng cua hop chit c¢6 cong
thirc (Ta) trong duge pham.

30. Dugc phim theo phuong an bit ky trong s& cac phuong an tir 23 dén 29, trong
d6 dugce phdm nay chira hop chit & dang tinh thé c6 cong thic (Ia) theo phuong an 1 &
luong it nhit khoang 90% khdi luong, tinh theo tng khéi lugng cta hop chit c¢6 cong
thirc (Ia) trong dugc pham.

31. Dugc phdm theo phuong 4n bat ky trong sd cac phuwong 4n tir 23 to 28, trong
dé dugce ph_ém nay chira hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ta) theo phuong 4n 1 it
nhit khoang 95% khéi luong, tinh theo tdng khéi lwong ciia hop chat c6 cong thirc (Ia)
trong dugc pham.

32. Dugc phﬁm theo phuong 4n bit ky trong sé cac phwong an tir 23 dén 31, trong
d6 duge phdm nay chira hop chit & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n 1 &
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luong it nhat khoang 99,0% khéi lugng, tinh theo tong khéi luong ctia hop chét ¢6 cong
thirc (Ia) trong duoc phim.

33. Quy trinh diéu ché hop chéit & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong an
bét ky trong s& cac phuong an tir 1 dén 22, bao gdm céc bude:(a) gia nhiét hdn hgp solvat
toluen cda (S)-afoxolaner trong dung moi, trong d6 dung mdi nay la axetonitril, etyl
axetat, dung méi béo mach théng, mach nhanh hoiac mach vong (vi du pentan, hexan,
heptan, octan, xyclopentan, xyclohexan va cac dung mdi tuong tu) hoic rugu, hoic hdn
hop cuia chiing, cho dén khi hoa tan; (b) tiy ¥ bd sung déng dung mai; (c) giam nhiét d6 |
ctia hé dung méi nay dé gay ra qua trinh hinh thanh nhén; (d) duy tri hdn hgp nay & nhiét
d6 nhé hon nhiét do bit diu qué trinh hinh thanh nhan; va (e) phan tach hop chit & dang
tinh thé c6 cong thirc (Ta) duoc ling nhu vay.

34. Quy trinh theo phuong an 33, trong d6 déng dung moi nay 13 isobutyl keton
hoac axeton.

35. Quy trinh theo phuong 4n 33, trong d6 dung méi béo nay 1a dung méi alkan
C1-Cs mach thang, mach nhanh hoic mach vong. ’

36. Quy trinh theoltheo phuong an bt ky trong sb cac phuong an tir 33 dén 35,
trong d6 rugu nay 1a rugu alkyl mach ngin.

37. Quy trinh theo theo phwong 4n bét ky trong sé cac phuong 4n tir 33 dén 36,
trong d6 ruou nay 1a etanol.

38. Quy trinh theo phuong 4n bit k¥ trong sé cac phuong an tir 33 dén 37, trong
d6 dung moi nay 12 hdn hop chira etanol va xyclohexan.

39. Quy trinh theo phurong 4n 38, trong d6 hdn hop chira etanol va xyclohexa c6 ty
16 etanol so v6i xyclohexan nim trong khoang tir 10:90 dén khoang 99:1 (thé tich/thé
tich). '

40. Quy trinh theo phurong 4n 38, trong d6 hdn hop chira etanol va xyclohexa cé ty
16 etanol so véi xyclohexan nim trong khoang tir 1:99 dén 25:75 (thé tich/thé tich).

41. Quy trinh theo phuong 4n 38, trong d6 hdn hop chira etanol va xyclohexa c6 ty
16 etanol so vé6i xyclohexan nam trong khoang tir 3:97 dén 10:90 (thé tich/thé tich).
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42. Quy trinh theo theo phuong 4n 38, trong d6 hdn hgp chira etanol va xyclohexa
c6 ty 1 etanol so v6i xyclohexan nim trong khoang tir 5:95 dén 10:90 (thé tich/thé tich).

43. Quy trinh theo theo phuong 4n 38, trong d6 hdn hgp chira etanol va xyclohexa
c6 ty 1& etanol so v6i xyclohexan & khoang 8:92 (thé tich/thé tich).

44. Quy trinh theo phuong an bat ky trong sé cac phuong 4an tir 33 dén 43, bao
gdm buéc tao mam tinh thé bang (S)-afoxolaner & dang tinh thé I tinh khiét ddng phan
ddi anh.

45. Quy trinh theo phuong 4n bat ky trong sb cac phuong an tir 33 dén 44, trong
do6 budc gia nhiét 1a bude gia nhiét dén nhiét d6 ndm trong khoang tir 50°C dén 80°C.

46. Quy trinh theo phuong 4n bat ky trong sb cac phuong 4n tir 33 dén 45, trong
@6 budce gidm nhiét do 1a budce giam nhiét do dén nhiét 46 & khoang 10°C hodc nhé hon.

47. Quy trinh theo phuong 4n bit ky trong sé cac phuong an tir 33 dén 46, trong
doé budce gidam nhiét 6 1a budce gidm nhiét do dén nhiét 36 & khoang 5°C hodc nho hon.

48. Quy trinh theo phwong 4n bit ky trong sd cac phuong an tir 33 dén 47, trong
d6 giam nhiét d6 13 & téc d6 & khoang 3°C/gid.

49. Quy trinh diéu ché (S)-afoxolaner & dang tinh thé I theo phwong 4n 1, bao gdm
cac buée: (a) gia nhiét hdn hop solvat toluen ctia (S)-afoxolaner c¢6 dd tinh khiét chit
dong phan d6i anh > 97% trong dung mdi, trong d6 dung mdi niy 13 axetonitril, etyl
axetat, dung moi alkan mach théng, mach nhanh hoic mach vong hodc ruou, hoic hén
hop ctia chiing, cho dén khi hoa tan; (b) tuy ¥ bd sung ddng dung moéi; (c) gidm nhiét do
ctia hé dung moi nay dé gay ra qua trinh hinh thanh nhén; (d) duy tr hdn hop nay & nhiét
d6 nho6 hon nhiét d6 bit diu qua trinh hinh thanh nhan; va (e) phén tach (S)-afoxolaner &
dang tinh thé I dugc lang nhu vay.

50. Quy trinh theo theo phuwong 4n bét ky trong sé cac phuong 4n tir 33 dén 49,
trong d6 hop chit & dang tinh thé ¢6 cong thirc (Ia) duoc phan tach 13 duoc 1am giau chét
ddng phén dbi anh bang (S)-afoxolaner.

51. Hop chét (S)-afoxolaner & dang tinh thé duoc didu ché bing quy trinh theo
phuong an bét ky trong s6 cac phuong an tir 33 dén 50.

52. Hop chét (S)-afoxolaner & dang tinh thé nhu duoc boc 16 trong vi du bét ky.
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53. Phuong phép diéu tri hodc phong ngira hoic pha hoai ciia ky sinh tring & dong
vét bao gdbm buée cho dong vat sir dung luong hiru hidu cia (S)-afoxolaner & dang tinh
thé theo phuong 4n bt ky trong sd cac phuong 4n tir 1 dén 22 hoic 52 hoic duge phdm
theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong an tir 23 dén 32.

54. Hop chit & dang tinh thé ¢ cong thirc (Ia), duoc ky hiéu 14 dang tinh thé II,

o) /—CF3
NH

(Ta)

trong d6 khac biét & chd dang tinh thé nay c¢6 mau nhiéu xa bt tia X c6 ba, bon,

nam, sau, bay hodc hoac nhiéu pic dugc chon tir nhém bao gém:5,99°, 12,99°, 15,80°,
18,71°, 19,33°, 20,24°, 21,65°, 22,17°, 26,11° va 29,00° & géc 26+0,2 nhu duge xac dinh
trén thiét bi nhiéu xa bang cach st dung birc xa Cu-Ka.

55. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n 54, trong d6 khac
biét & chd dang tinh thé nay c6 mau nhiéu xa bot tia X ¢ ba hoic nhiéu pic dugc chon tir
nhom bao gém:5,99°, 12,99°, 15,80°, 22,17°, 26,11° & 26+0,2 nhu dugc xac dinh trén
thiét bi nhifu xa bang cach st dung birc xa Cu-Ka.

56. Hop chét & dang tinh thé ¢6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n 54 hoic 55, khac

biét & chd dang tinh thé ndy c6 miu nhiéu xa bot tia X dugc thé hién trén Fig.3.

57. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thire (Ia) theo phuong 4n bt ky trong sb cac
phwong 4n tir 54 dn 56, khac biét & chd dang tinh thé nay c6 biéu db phan tich nhiét
lugng quét vi sai (DSC) c6 mdt pic & nhiét d6 khoang 149°C, va nhiét do bat dau &
khoang 146°C, dugc do ¢ tbe d6 gia nhiét bing 5°C/phut.

58. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thirc (Ta) theo phuong 4n bat ky trong sb cac
phwong 4n tir 54 d&n 57, khac biét & chd dang tinh thé nay cé biéu db phan tich nhiét
luong quét vi sai (DSC) c6 nhiét nong chdy khoang 65,7 J/g.
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59. Hop chat & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuwong 4n bat ky trong s cac
phuong an tir 54 dén 58, khac biét & chd dang tinh thé nay c6 bidu dd phan tich nhiét

luong quét vi sai dugc thé hién trén Fig.4.

60. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n bét ki trong sb cac
phuong 4n tir 54 dén 59, trong d6 dang tinh thé nay duoc phén tach.

61. Hop chat & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n bat ky trong s cac -
phuong an tir 54 dén 60, trong d6 dang tinh thé 13 khong duoc solvat héa.

62. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n bt ky trong sb cac
phuong 4n tir 54 dén 61, trong d6 hop chat nay 13 hop chit tinh khiét ddng phan d6i anh.

63. Hop chit & dang tinh thé ¢6 cong thiic (Ia) theo phlrcmg‘ an bét ky trong sb cac
phuong 4n tir 54 dén 62, trong d6 hop chét nay c6 do tinh khiét hoa hoc it nhét khoang
95%. |

64. Hop chét & dang tinh thé c¢6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n bét ky trong s cac
phuong 4n tir 54 dén 63, trong d6 hop chit nay ¢6 do tinh khiét hoa hoc it nhit khoang
98%.

65. Hop chét & dang tinh thé ¢ cong thirc (Ia) theo phuong 4n bt ky trong s cac
phuong 4n tir 54 dén 64, trong d6 hop chat nay c6 do tinh khiét héa hoc it nhat khoang
99%.

66. Hop chét & dang tinh thé ¢6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n bit ky trong s cac
phuong 4n tir 54 dén 65, trong d6 hop chit nay c6 do tinh khiét hoa hoc nim trong
khoéng tir 98,00% dén 99,00%.

67. Hop chét & dang tinh thé ¢ cong thirc (Ia) theo phuong 4n bit ky trong sé céac
phuong 4n tir 54 dén 66, trong d6 hop chit nay c6 do tinh khiét hoa hoc nim trong
khoang tir 99,00% dén 99,95%.

68. Hop chét & dang tinh thé ¢6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n bat ky trong sb cac
phuong an tir 54 d&n 67, trong d6 hop chét nay c6 do tinh khiét héa hoc nim trong
khoang tir 99,00% dén 100%.

69. Hop chét & dang tinh thé ¢ cong thirc (Ta) theo phuong 4n bat ky trong sé cac
phuong 4n tir 54 dén 68, trong d6 hop chét nay c6 do tinh khiét hoa hoc khoang 99,90%.
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70. Hop chét ¢ dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong an bit ky trong sé cac
phuong 4n tir 54 dén 69, trong d6 hop chit nay c6 do tinh khiét chit dong phan di anh
nim trong khoang tir 98,0 dén 99,0%.

71. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong an bit ky trong s cac
phuong 4n tir 54 dn 70, trong d6 hop chit nay c6 do tinh khiét chit dong phan d6i anh
nim trong khoang tir 99,0 dén 100%.

72. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong an bat ky trong sb cac
phuong 4n tir 54 dén 70, trong d6 hop chat nay c6 do tinh khiét héa hoc nim trong
khoang tir 99,00% dén 99,95% va do tinh khiét chat ddng phan ddi anh nim
trong khoang tir 99,0 dén 100%.

73. Hop chét & dang tinh thé ¢6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n bét ky trong sb céc
phuong 4n tir 54 dén 72, trong d6 hop chét nay c6 do tinh khiét héa hoc khoang 99,90%
va d6 tinh khiét quang hoé khoang 99,90%.

74. Hop chét & dang tinh thé ¢6 cong thirc (Ta) theo phuong 4n bét ky trong sb cac
phuong 4n tir 54 dén 73), & dang tinh thé hiu nhu tinh khiét.

75. Hop chét (S)-afoxolaner & dang tinh thé tuong duong sinh hoc véi hop chét &
dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong an bat ky trong sb cac phuong an tir 54 dén
74.

76. Dugc phdm chira hop chit & dang tinh thé ¢6 cong thuc (Ia) theo phuong 4n
bét ky trong s6 cac phuong an tir 54 dén 75), va it nhat mot ta duoc dugc dung.

77. Dugc phim chira hop chat & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong an
76, trong d6 hop chit & dang tinh thé ¢ cong thirc (Ia) néu trén 13 & dang hdn hop véi
mot hodc nhidu dang da hinh phan biét ctia, hoic hop dang v6 dinh hinh ctia hop chét &
dang tinh thé cong thic ().

78. Dugc phim theo phuong 4n 77, trong d6 dang da hinh phén biét néu trén 13
dang tinh thé I.

79. Dugc phdm theo phuong 4n 77, trong d6 hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc
(Ia) néu trén 12 & dang hdn hop véi hop chét c6 cong thirc (Ia) & dang v6 dinh hinh.
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80. Dugc phim theo phwong 4n bit ky trong sb cac phuong 4n tir 76 dén 79, trong
d6 dugc pham nay chira hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n 53 véi
luong it nhét 50,0% khéi luong, tinh theo tdng khébi luong cta hop chat ¢ cong thic (Ta)

trong dugc pham.

81. Dugc phdm theo phuong 4n bat ky trong sé cac phuong 4n tir 76 dén 80, trong
d6 duoc phim nay chira hop chit & dang tinh thé ¢6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n 53 &
lwong it nhit khoang 70% khéi lugng, tinh theo téng khdi Iugng cta hop chét co cong
thirc (Ta) trong dugc pham. |

82. Dugc phim theo phuwong 4n bit ki trong s6 cac phuong 4n tir 76 dén 81, trong
d6 dugc phim nay chira hop chit & dang tinh thé c6 cong thirc (Ta) theo phwong 4n 53 &
lwong it nhit khoang 80% khéi Iugng, tinh theo tdng khéi lugng ctia hop chét ¢o cong
thirc (Ta) trong dugc pham.

83. Dugc pham theo phuong 4n bat ky trong sé cac phuong 4n tir 76 dén 80, trong
d6 dugc phdm nay chira hop chéat & dang tinh thé ¢ cong thire (Ia) theo phwong 4n 53 &
lwong it nhit khoang 90% khéi lugng, tinh theo tdng khdi lwong ctia hop chét ¢o cong
thic (Ta) trong duge pham.

84. Dugc phdm theo phuong an bét ky trong s6 cac phuong 4n tir 76 dén 83, trong
a6 dugc phim nay chira hop chit & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo phuong 4n 53 &
lwgng it nhét khoang 95% khdi luong, tinh theo tng khdi lugng ciia hop chét ¢6 cong
‘thic (Ta) trong duoc pham.

85. Dugc phdm theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong an tir 76 dén 84, trong
d6 dugc phim nay chira hop chit & dang tinh thé c6 cong thic (Ia) theo phuong 4n 53 &
luong it nhét 99,0% khéi luong, tinh theo téng khéi luong ciia hop chét ¢ cong thirc (Ia)

trong dugc phim.

86. Quy trinh diéu ché hop chit & dang tinh thé c6 cong thic (Ia) theo phuong 4n
54), quy trinh nay bao gbm cic budc: (a) gia nhiét hdn hop solvat toluen cia (S)-
afoxolaner trong dung méi, trong d6 dung moéi nay 1a axetonitril, etyl axetat, dung moi
béo mach théng, mach nhanh hodc mach vong (vi du pentan, hexan, heptan, octan,
xyclopentan, xyclohexan va cac dung méi twong tur) hodc ruou, hoic hén hop cia ching,

cho dén khi hoa tan; (b) tity ¥ bd sung dong dung méi; (c) giam nhiét d6 cia hé dung moi
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ndy dé giy ra qua trinh hinh thanh nhén; (d) duy tri hdn hop nay & nhiét d6 nhé hon nhiét
d6 bat dau qua trinh hinh thanh nhan; va (e) phan tich hop chit & dang tinh thé ¢6 cong
thirc (Ta) dugc ling nhu vay.

87. Quy trinh theo phuong 4n 86, trong d6 ddng dung moéi 13 isobutyl keton hodc
axeton.

88. Quy trinh theo phwong 4n bat ky trong sb cac phuong an tir 86 dén 87, trong
d6 rugu nay la etanol.

89. Quy trinh theo phuong 4n bit ky trong sb cac phwong an tir 86 dén 88, trong
d6 dung mo6i nay 1a hdn hgp chira etanol va xyclohexan.

90. Quy trinh theo phuong 4n 89, trong d6 hdn hop chira etanol va xyclohexa cé ty
1¢ etanol so véi xyclohexan ndm trong khoang tir 15:85 dén 99:1 (thé tich/thé tich).

91. Quy trinh theo phuong 4n 89, trong d6 hon hop chira etanol va xyclohexa cé ty
1¢ etanol so v6i xyclohexan ndm trong khoang tir 1:99 dén 25:75 (thé tich/thé tich).

92. Quy trinh theo phurrong 4n 89, trong d6 hdn hop chira etanol va xyclohexa c6 ty

18 etanol so véi xyclohexan nam trong khoang tir 3:97 dén 10:90 (thé tich/thé tich).

93. Quy trinh theo phuong 4n 89, trong d6 hdon hop chira etanol va xyclohexa cé ty
1€ etanol so v6i xyclohexan nam trong khoang tir 5:95 dén 10:90 (thé tich/thé tich).

94. Quy trinh theo phuong an bét ky trong sé cac phwong 4n tir 89 dén 91, trong
d6 hdn hep chura etanol va xyclohexa c6 ty 1€ etanol so v6i xyclohexan & khoang 15:85
(thé tich/thé tich).

95. Quy trinh theo phwong 4n bt ky trong s6 cac phuong 4n tir 86 dén 94, bao
gdm budc tao mam tinh thé bing (S)-afoxolaner & dang tinh thé II tinh khiét ddng phan
ddi anh.

96. Quy trinh theo phuong 4n bt ky trong s cac phwong 4n tir 86 dén 95, trong
d6 budc gia nhiét 1a budc gia nhiét dén nhiét d6 ndm trong khoang tir 50°C dén 80°C.

97. Quy trinh theo phuong 4n bt ky trong sé cac phwong 4n tir 86 dén 96, trong
d6 giam nhiét o dén nhiét d6 & khoang 10°C hodc nho hon.

98. Quy trinh theo phuong 4n bt ky trong sb cac phﬁ:o*ng 4n tir 86 dén 97, trong
d6 bude gidm nhiét d§ 1a budce gidm nhiét 6 dén nhiét d6 & khoang 5°C hodc nho hon.
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99. Quy trinh theo phuong an bét ky trong sé cic phuong an tir 86 dén 98, trong
d6 giam nhiét do 13 & téc d6 & khoang 3°C/gid.

100. Quy trinh diéu ché (S)-afoxolaner & dang tinh thé II theo phuong 4n 54, quy
trinh ndy bao gdm céac budc (a) gia nhiét hdn hop solvat toluen cua (S)-afoxolaner c6 do
tinh khiét chat déng phan dbi anh nim trong khoang tir 97% dén 100% trong dung méi,
trong d6 dung méi nay 13 axetonitril, etyl axetat, alkan mach thiang, mach nhanh hoic
mach vong hodc rugu, hodc hdn hop cia ching, cho dén khi hoa tan; (b) tily ¥ bd sung
ddng dung mdi; (c) giéni nhiét d6 ctia hé dung moi nay dé gy ra qua trinh hinh thanh
nhan; (d) duy tri hdn hop nay & nhiét d6 nhé hon nhiét d6 bit diu qua trinh hinh thanh
nhan; va (e) phan tach (S)-afoxolaner & dang tinh thé IT duoc ling nhu vay.

101. Hop chét (S)-afoxolaner & dang tinh thé dugc didu ché bang quy trinh theo
phuong an bat ky trong sb cac phuong an tir 86 dén 100.

102. Phuong phép diéu tri hodc phong ngira hoic phd hoai ctia k¥ sinh tring &
dong vat bao gdm budc cho dong vét sir dung lwong hiru hiéu ctia hop chét cong thirc (Ia)
¢ dang tinh thé theo phuong 4n bit ky trong sé cac phuong an tir 54 d&én 75 hodc dugc
pham theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong 4n tir 76 dén 85.

Theo mdt phuong an khac, sang ché dé cap dén S)-afoxolaner & dang tinh thé I c6
mot hodc nhiéu pic ddc trung dugce biéu thi theo gbc 2-theta (20) + 0,2 nhu dugc thé hién

trong Bang 1.

Theo mdt phuong an khac, sang ché dé cap dén S)-afoxolaner & dang tinh thé I c6
it nhét bay pic dic trung dugc biéu thi theo goc 2-theta (20) + 0,2 & mdt hodc nhiéu vi tri
nhu dugc thé hién trong Bang 1.

Theo mét phuong an khac, sang ché dé cap dén S)-afoxolaner & dang tinh thé I c6
dudng thu nhiét nhu duge mé ta trong cac vi du va thé hién trén Fig.2. Theo mét phuong
an khac, sang ché dé cap dén S)-afoxolaner & dang tinh thé I két hop véi (S)-afoxolaner &
dang tinh thé II va/hoic (S)-afoxolaner v6 dinh hinh.

Theo mdt phuong an khac, sang ché dé cap dén duoc phém diét sinh vat gay hai
hoic ky sinh tring chira chi (S)-afoxolaner & dang tinh thé I, hodc két hop v6i mét hodc
nhiéu hoat chét bd sung, va chit mang hodc chét pha lodng noéng dung hodc dugc dung,

trong d6 it nhat 80% (S)-afoxolaner & dang ran 13 dang tinh thé L.
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Theo mdt phuong 4n, sang ché @& cap dén S)-afoxolaner & dang tinh thé II ¢6 mot
hodc nhiéu pic dac trung duogc biéu thi theo gbéc 2-theta (20) £ 0,2 nhu dugc thé hién

" trong Bang 1.

Theo mét phuong 4n khac, sang ché @& cap dén S)-afoxolaner & dang tinh thé II ¢
it nhit bay pic dic trung dugc biéu thi theo goc 2-theta (20) + 0,2 & mét hodc nhiéu vi tri
nhu dugc thé hién trong Bang 1. |

Theo mot phuong 4n khac, sang ché dé cép dén S)-afoxolaner & dang tinh thé II ¢6

dudng thu nhiét nhu duge mo ta trong cac vi du va thé hién trén Fig.4.

Theo mét phuong an khac, sang ché dé cap dén S)-afoxolaner & dang tinh thé IT
két hop véi (S)-afoxolaner & dang tinh thé I va/hodc (S)-afoxolaner vo dinh hinh.

Theo mdt phuwong an khac, sang ché dé cap dén duogc pham diét sinh vat gy hai
hodc ky sinh trung chira chi (S)-afoxolaner & dang tinh thé 1L, hoac két hgp véi mot hodc
nhiéu hoat chét b sung, va chét mang hodc chét pha loang duoc dung hodc nong dung,

trong d6 it nhat 80% (S)-afoxolaner & dang rén 13 dang tinh thé II.

Theo céc phuong 4n khac, dang da hinh cé thé chitra cac tap chat. Vi du khong
mang tinh gi6i han vé cac tap chit 1a cac phéan tir hitu co va v6 co con lai nhu dung méi,
nuée hodc mubi. Theo mot phuong an, dang da hinh chtra tong luong tap chét it hon 10%

khéi luong.

Theo mdt phuong an khac, dang da hinh chira tong lugng tap chét it hon 5%, it
hon 4%, it hon 3%, it hon 2% khdi lugng. Theo mot phuong &n khéc, dang da hinh chra
tbng lwong tap chat it hon 1 % khéi lugng. Theo mét phuong an khéc, dang da hinh hau
nhu khong chira cac tap chét. | |

Theo mét phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén (S)-afoxolaner & dang tinh thé I,
trong d6 it nhit 90% dang ran 13 dang tinh thé 1.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché dé cap dén (S)-afoxolaner & dang tinh thé,
trong d6 it nhat 80% dang ran 13 solvat toluen & dang tinh thé.

Theo mot phuong 4n khéac, sang ché dé cap dén S)-afoxolaner & dang tinh thé 11,
trong d6 it nhit 90% dang ran 13 & dang tinh thé II.
Theo mot phuong 4n cu thé, dang da hinh tinh thé I 13 & dang tinh thé hau nhu tinh khiét.
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Theo mdt phwong 4n khéc, dang da hinh tinh thé I ¢6 cic dang tinh thé khéc it hon 10%.
Tbt hon néu, c6 it hon 5%, t6t hon nita néu it hon 2%, va con tdt hon nita néu it hon 1%

dang tinh thé, hoic dang v6 dinh hinh, khac bit ky cia hop cht.

Tuong tu, theo mot phuong 4n cu thé, dang da hinh tinh thé IT 13 dang tinh thé hiu
nhu tinh khiét. Theo mot phuong 4n khéc, dang da hinh tinh thé II ¢6 cic dang tinh thé
khac v6i lugng it hon 10%. Tét hon néu, c6 it hon 5%, t6t hon nita néu it hon 2%, va con
tbt hon nira néu it hon 1% dang tinh thé, hodc vo dinh hinh dang, bét ky khéac cua hgp
chat. '

Theo mot phuong 4n, (S)-afoxolaner & dang tinh thé I va/hodc dang tinh thé 11 ¢6
thé dugc diéu ché bang cach két tinh (S)-afoxolaner tir két hop cuia dung mdi rugu mach
ngin va dung mdi béo theo cic phwong phap di bibt trong linh vuc nay. Theo mot
phuong 4n khéc, (S)-afoxolaner & dang tinh thé I via/hodc dang tinh thé II ¢6 thé duoc
diéu ché bang cach két tinh hop chét tir dung méi alkyl este hbac dung méi hdn hop chira
dung méi alkyl este. Cac dung moi alkyl este bao gdbm, nhung khéng gi6i han &, dung

moi alkyl axetat nhu etyl axetat, isopropyl axetat, metyl axetat, va cdc dung mdi twong tu.

Theo mdt phuong an khéc, (S)-afoxolaner & dang tinh thé I va/hodc dang tinh thé
I ¢6 thé dugc didu ché bang cach két tinh hop chit tir dung fnéi nitril hoic hdn hop dung
moi chra dung méi nitril. Dung mdi nitril bao gdm, nhu’ng khong chi giéi han &
axetonitril. Theo mdt phuong an khéc, (S)-afoxolaner & dang tinh thé I va/hodc dang tinh
thé II c¢6 thé dugc diéu ché biang cach két tinh hop chét tir két hop ciia dung méi béo va
dung moi alkyleste. Theo mot phuong 4n khéc, (S)-afoxolaner & dang tinh thé I va/hodc
dang tinh thé II ¢6 thé duoc didu ché bang cach két tinh hop chét tir nitril dung nﬁéi bao

gom axetonitril.

Theo mét phuong 4n khéc, (S)-afoxolaner & dang tinh thé I va/hoic (S)-afoxolaner
¢ dang tinh thé 11 c6 thé duogc két tinh tur nudc, etanol, isopropanol, metanol, toluen,
diclometan, hexan, xyclohexan, diisopropylete hodc clobutan, hodc hén hop ciia chiing.
Céac dung moi béo 1a hydrocacbon mach théng, mach nhanh, mach vong, bac mot, bac hai
hodc bac ba va bao gdm, nhung khéng chi giéi han &, pentan, hexan, heptan, octan,
xyclopentan, xyclohexan, va cac dung mdi tuong tu. Theo mt phuong an khac, (S)-
afoxolaner & dang tinh thé I va/hoac & dang tinh thé 11 ¢6 thé duoc diu ché béng cach két

tinh (S)-afoxolaner tir két hop dung méi cia dung méi rugu mach ngin va dung moi
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xycloalkyl. Theo mdt phuong 4n khac, (S)-afoxolaner & dang tinh thé I va/hodc & dang
tinh thé II c6 thé dugc diéu ché bang cach két tinh (S)-afoxolaner tir két hop dung méi
cia dung moi alkyleste va dung moéi béo. Theo mdt phuong an khac, (S)-afoxolaner &
dang tinh thé I va/hodc & dang tinh thé II c6 thé dugc didu ché bang cach két tinh (S)-

afoxolaner tir két hop dung méi ciia dung méi nitril va dung méi béo.

Theo mdt phuong 4n cia quy trinh, ty 1& ciia dung mdi ruou mach ngén so véi
dung moi béo ndy nim trong khoang tir 1:99 (thé tich/thé tich) dén 25:75 (thé tich/thé
tich), rrou mach ngin so v6i dung méi béo. Theo médt phwong an khac, ty 1€ cia dung
moi ruou mach ngin so v6i dung méi béo nim trong khoang tir 2:98 (thé tich/thé tich)
dén 20:80 (thé tich/thé tich). Theo mdt phuong an khéc, ty 16 cia ‘dung méi rugu mach
ngén so v6i dung mdi béo nim trong khoang tir 4:96 dén 15:85. Theo mét phuong an
khac, ty 18 cia dung mdi ruou mach ngén so v6i dung moi béo nam trong khoang tir 5:95
dén 10:90. Theo mot phuong 4n, ty 1& cia dung méi rugu mach ngin so v6i dung méi
béo khoang 6:94 (thé tich/thé tich). Theo mot phuong an khac, ty 1é cia dung méi rugu
mach ngin so v6i dung mdi béo khoang 7:93 (thé tich/thé tich). Theo mot phwong 4n
khac, ty 1& ctia dung mdi ruou mach ngin so v6i dung méi béo khoang 8:92 (thé tich/thé

tich).

Téng thé tich dung méi c6 thé dugc thay dbi trong quy trinh. Tuy nhién, khi st
dung qua nhiéu dung moi ¢ thé anh hudng dén hiéu sudt cia quy trinh. Nguoc lai, st
dung qua it dung madi ¢6 thé cho san phim c6 chit luong kém vi ¢6 nhiéu kha ning xay ra
qua trinh ddng két tinh cta dang rin thay thé hoic tap chit. Theo médt phwong 4n c6 thé
sir dung trong khoang tir 7 thé tich dén 30 thé tich téng dung méi hodc hdn hop cac dung
mdi. Theo mot phuong an khéc, c6 thé sir dung trong khoang tir 10 thé tich dén 25 thé
tich cta tong dung méi hoic dung mdi hdn hop trong qua trinh két tinh. Theo mot
phuong 4n khac, c6 thé sir dung trong khoang tir 12 thé tich dén 20 thé tich dung méi
hozc dung méi hdn hop. Theo cac phuong 4n khéc, cé thé sir dung trong khoang tir 12 thé
tich dén 18 thé tich, trong khoang tir 13 thé tich dén 17 thé tich hodc trong khoang tir 14
thé tich dén 16 thé tich. Theo mdt phuong 4n, c6 thé sir dung trong khoang tir 15 thé tich
téng dung méi hoic dung méi hdn hop dé két tinh (S)-afoxolaner & dang tinh thé I hodc
dang tinh thé II.
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Ngudn cia (S)-afoxolaner ¢ thé 1a (S)-afoxolaner v6 dinh hinh hodc déng rin
khac ctia hgp chét. Theo cach khac, c6 thé sir dung dung dich cta (S)-afoxolaner trong
dung moi khac. Theo mét phuong 4n, do tinh khiét cht ddng phan déi anh cia (S)-
afoxolaner dudc st dung trong quy trinh 13 it nhit khoang 90% (vi du ty 18 90:10, chit
dong phan ddi anh (S) so vdi chit ddng phan dbi anh (R)). Theo mot phuong an khac, do
tinh khiét chit ddng phan dbi anh cua (S)-afoxolaner 12 it nhét khoang 95%. Tét hon néu,
do tinh khiét chit ddng phan dbi anh (S)-afoxolaner duogc sir dung trong quy trinh 1a it
nhit khoang 98%. Theo mdt phuong an, (S)-afoxolaner duge hoa tan trong dung moi
thich hop & ndng do, trong d6 hdn hop nay 12 hdn dich & nhiét do méi trudng hodc nho
hon va 13 dung dich & nhiét d6 nang cao va sau d6 dugc 1am lanh tir tir dé tao két tinh tir
dung mdi nay. Theo mot phuong 4n khéc, (S)-afoxolaner dugc hoa tan trong dung méi,
trong d6 ma né tan kha tét va sau d6 dung mdi thir hai trong do hop chit 14 rit khong tan

dugc cho vao tir tir dé gay ra qua trinh két tinh.

Ty ¥, ¢6 thé bd sung mam két tinh vao dé trg gitip qua trinh két tinh. Mam két
tinh nén duogc 1am gidu chit dong phan déi 4nh mong mudn dé huéng qua trinh két tinh
tao thanh chit déng phan ddi anh d6. Luong du chit ddng phan dbi anh ciia mam c6 thé
13 giéng hozc khac v6i dung dich afoxolaner ma n6 dugc cho vao, nhung t6t hon néu c6-
luong du chét déng phan dbi anh cao, vi du it nhit 90% ee, hodc cao hon. Tuong tu, mam
c6 thé 12 hop chit raxemic mong mudn dé huéng qua trinh két tinh thanh hop chét

raxemic do.

Theo mot phuong 4n cla sang ché, mam tinh thé c6 thé duoc bd sung dé gdy ra
qué trinh két tinh cua (S)-afoxolaner. Lugng mim tinh thé cta (S)-afoxolaner duogc bd
sung vao sao cho né vuot qua lugng bao hoa trong dung méi nay duge st dung sao cho
c6 mit mam tinh thé khong hoa tan trong dung dich ndy. Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay s& hiéu rang nhiét dd cho mam tinh thé s& phu thudc vao dung moéi
dugc st dung, va néu hén hop dung méi duge sir dung, né sé phu thudc vao ty 1€ cua
dung mdi. Theo mdt phuong én, trong d6 hén hgp dung méi chira dung méi béo va dung
moi rugu mach ngén duogc st dung, budc bd sung mam tinh thé c6 thé duoc thuc hién &
nhiét dd nim trong khoang tir 50°C dén 60°C. Theo mot phuong 4n khac, buéc bd sung
mAm tinh thé c6 thé dugc thuc hién & nhiét d6 vao nim trong khoang tir 52°C dén 58°C.

Theo mdt phuong an khac, budc bd sung mam tinh thé c6 thé dugc thuc hién & nhiét do
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vao niam trong khoang tir 53°C dn 57°C. Theo mét phuong 4n khéc, budc tao mam tinh
thé c6 thé dugc thyc hién & 55°C.

Hén hop ndy duoc dé & nhiét d6 ndm trong khoang tir 10°C dén 65°C, t6t hon néu
nim trong khoang tir 10°C dén 60°C hoic nim trong khoang tir 10°C dén 30°C. Theo
mdt phuong éan, hdn hop sau khi cho mam tinh thé dugc 1am qué bao hoa & nhiét do nam
trong khoang tir 25°C dén 45°C va 1am qud bio hoa va sau d6 duoc gia nhiét dén nhiét do
nam trong khoang tir 50°C dén khoang 60°C va 1am qua bio hoa tiép truéc khi 1am lanh
dé phan tach thém san phdm duoc két tinh. Chu trinh nay c6 thé duogc lap lai. Chu trinh
gia nhiét/lam lanh c6 thé duoc ap dung dé tang kich thuéc cta tinh thé tao ra; tuy nhién,
khong nhét thiét phai thuc hién qua trinh nay. Theo mdt phuong an, hdn hop nay dugc dé
két tinh qua bio hoa & nhiét d6 mong mudn trong it nhit khoang 15 phut. Theo cac
phwong 4n khéac, hdn hop nay duoc dé két tinh qua bio hoa trong it nhat khoang 30 phit
hoic it nhit khoang 1 gid. Theo cac phuong 4an khac, hdn hop nay dugc dé két tinh qua
bdo hoa & nhiét 46 mong mubn trong it nhat khoang 2 gid, it nhat khoang 3 gid, hodc lau
hon. Khoang thoi gian 1am qua bio hoa c6 thé anh hudong dén hiéu sudt quy trinh néu thoi
gian qua bao hoa khong da dé dat duogc do hoa tan can béng & nhiét do qua bao hoda ; tuy
nhién, mién 13 hdn hop nay dn dinh trong subt qua trinh qua bao hoa khéng phai 13 yéu tb
quyét dinh va hdn hop nay cé thé dugc & nhiét d6 quéa bio hoa trong 1au hon. Theo mot
phuong 4n, hdn hop niy duoc 1am qué bio hoa ¢ nhiét 6 mong mudn trong nim trong
khoang tir 2 gid dén 27 gid. Sau d6, hdn hop da két tinh dwoc 1am lanh tiép xubng nhiét
d6 nho hon khoang 20°C va 1am qué bdo hoa trude khi phan tach tinh thé bing cach loc
hoic ly tAm. Theo mdt phuong an, hon hop nay dugc lam lanh dén nhiét d6 nam trong
khoang tir 0°C dén 20°C. Theo mét phuong 4n khéc, hén hop ndy duoc 1am lanh dén
nhiét 6 nim trong khoang tir 0°C dén 15°C hosc nhiét d6 nim trong khoang tir 5°C dén
20°C. Theo mét phuong an khac, hdn hop niy duoc lam lanh dén nhiét d6 nim trong
khoang tlr 5°C dén 15°C hodc ndm trong khoang tir 5°C d&én 10°C va lam qua bio hoa
trong thoi gian du dai trrée khi phén tach tinh thé.

Hdn hop da duge 1am lanh duge 1am qué bio hoa trong du dai truée khi phén tach.
Khoéng thoi gian qua bo hoa truée khi phan tach c6 thé dugc thay dbi ma khong c6 anh
hudéng dang ké dén hiéu suit. Theo mot phwong an, hdn hop nay duge 1am lanh it nhéit
khoang 15 phit. Theo mot phuong 4n khac, hdn hop nay dugc 1am qui bio hoa trong it
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nhat khoang 30 phut hoic it nhit khoang 1 gid trude khi phan tach. Theo mét phuong 4n
khac, hén hop nay dugc 1am qua bio hoa trong it nhét khoang 2 gi0, it nhat khoang 3 gid,
it nhat khoang 4 gio, it nhat khoang 5 gid, hodc 1au hon. Theo cic phuong 4n khac, hén
hop nay c6 thé dugc 1am qua bio hoa trong it nhat khoang 10 gid, it nhit khoang 15 gid,
it nhat khoang 20 gid hodc it nhat khoang 24 gid, hozc 1au hon.

Theo mdt phuong an khac cia sang ché, tinh thé ¢ thé dugc thu gom bang cich
loc hodc ly tam va tuy ¥ duoc rira dé loai bo etanol du. Néu muén, cling co thé thuc hién
qué trinh sdy. Cén phai Iua chon diéu kién sdy thich hop dé tranh 1am néng chay hop chét
c¢6 cong thire (Ia). Vi du, can phai tranh gia nhiét qua mic trong qua trinh sdy.

Sang ché ciing d& cap dén (S)-afoxolaner tinh khiét déng phan dbi anh & dang tinh
thé. Dang tinh thé nay c6 thé duoc bén hon, dé xir Iy va bao quan hon, va d& dang tinh

ché va dé tong hop hon theo cach tai san xudt.

Theo mét khia canh, duoc phdm theo sang ché chira hop chat ¢ cong thire (Ia), vi
du dang da hinh tinh thé I, hoic dang da hinh tinh thé II, hodc hén hop ciia chung, va chét
mang hoic chét pha loang dugc dung. Vi du, theo mot phuong 4n, duge phdm theo sing
ché chira dang da hinh tinh thé I, va chét mang hodc chét pha lodang dugc dung. Theo mot
phuong 4n khac, sang ché dé cap dén duoc phdm chtra dang da hinh tinh thé IT va chét
mang hodc chét pha loing dugc dung. Theo mot phuong an khéc, sang ché dé cap dén
dugce phdm chira hdn hop cia dang da hinh tinh thé I va dang da hinh tinh thé II va chit

mang hoic chét pha lodng duoc dung.

Khi hop chit theo sang ché duoc st dung lam duoc phdm cho dong vat, vi du,
dong vat ¢6 va, chung c6 thé duge cip nguyén dang hodc dung dich duge phdm chira, vi
du, trong khoang tir 0,1% dén 99,9% (khdi lugng/khdi lugng) (t6t hon nita néu, trong
khoang tir 0,5 dén 90%) hoat chat két hop véichit mang dugc dung.

Theo céc phuong an khac, duoc phdm chura trong khoang tir 0,5% dén 50% (khéi
luong/khdi lugng), trong khoang tir 0,5% dén 25% (khéi lugng/khdi lwong) hop chit co
cong thic (Ia) dudi dang tinh thé I, dang tinh thé IT hodc hén hop cia ching.

Theo cac phuong an khac, duoc phdm chtra trong khoang tir 0,5% dén 15% (khéi
lwong/khdi luong) hodc trong khoang tir 0,5% dén 10% (khdi lugng/khdi luong) dudi
dang tinh thé I, dang tinh thé II hodc hén hop cda chung. Theo mdt phuong én khéc, dugc
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phim chira trong khoang tir 0,1% dén 5% (khdi luong/khéi luong) hoic trong khoang tir
0,1% dén 2,5% (khdi luong/khbi lugng) hop chét c6 cong thire (Ia) dudi dang tinh thé L,
dang tinh thé IT hodc hdn hop cua ching.

Theo mdt khia canh khac, sang ché @& cap dén dugc pham chira hén hop cia hai
hozc nhiéu dang hoic hdn hop cuda tinh thé (vi du dang tinh thé I va dang tinh thé II) va
hop chét ¢6 cong thie (Ia) khong & dang tinh thé ma c6 thé ¢6 loi thé dac biét trong cac
dugc phdm giai phong kéo dai. Do d6, sang ché ciing d& cap dén hdn hop cia cac san

phim hop chét & dang tinh thé ¢6 cong thirc (Ta).

Theo mdt khia canh khac ca sang ché, hop chét & dang tinh thé ¢6 cong thire (Ia)

chira hdn hop ciia cic dang tinh thé (vi du dang tinh thé I va dang tinh thé II) va dang

khong tinh thé. Vi du, % d6 két tinh ctia hop chét c6 cong thirc (Ia) c6 thé 13 it nhat
khoang 10%, tot hon néu it nhét khoang 20% (khéi luong) tong hop chét c6 cong thirc
(Ia), tot hon néu & lugng it nhat khoang 30%, it nh4t khoang 40%, it nhit khoang 50%, it
nhit khoang 60% (khdi luong) téng hop chét ¢ cong thuc (Ta).

Theo mdt phuong 4n % do két tinh ciia hop chat c6 cong thirc (Ia) ¢6 mit trong
dugc pham vé6i lugng nim trong khoang tir 10% dén 70%, t5t hon néu nim trong khoang

tir 30% dén 50% (khéi lugng), tong hop chét ¢6 cong thirc (Ta).

Céc dang tinh thé dugc mo ta trong ban mé ta c6 thé duge két hop véi chit mang
dugc phém dugc dung theo cac k¥ thuét pha ché duoc phém thong thuong. Hon nita, chit
mang c6 thé 13 nhidu loai chit khac nhau phu thudc vao dang dugc phdm st dung mong
mudn, vi du ubng (vi du vién nén, vién nang hodc vién nhai mém) hodc tiém (bao gdm
tiém tinh mach hoic tiém truyén). D€ bao ché cac duge pham dang phén liéu sir dung qua
dudng miéng, moi trudng dugce thong thudng bat ky ciing ¢6 thé duoc st dung. Cac mdi
truong dugc phdm théng thudong bao gdm, vi du, nude, glycol, dau, rugu, chit tao huong
vi, chat bao quan, chét tao mau, chét hoat dong bé mat, dung mbi, chét két dinh, chét lam
4m, va cac chit turong tu trong truong hop dugc phim chét 16ng ubng (nhw, hdn dich,
dung dich, nhii tvong va con thudc ngot); sol khi; hodc cic chit mang nhu tinh bot (vi du
tinh bot ngd), cac dudng, xenluloza vi tinh thé, chit pha lodng, chit tao hat, chét 1am
tron, chat két dinh (vi du povidon, polyetylen glycol rén, va cic chét tuong tu), cac ta
dugc ra va cac chit trong tu, trong truong hop duge phidm rin sir dung qua dudng miéng

(nhu, bot, vién nang, vién nén va vién nhai mém).
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Chét thAm uét, chét nhii hda, chit hoat dong bé& mat va chit 1am tron, vi du nhu
natri lauryl sulfat, va magié stearat, ciing nhu chét tao mau, tic nhan giai phong, ta duoc
bao, chat 1am ngot, chat tao huong vi va huong liéu, chat bao quan va chit chéng oxy héa
ciing ¢ thé c6 mit trong dugc phdm. Vi du v& cdc chét chéng oxy héa duge dung bao
gbdm:chat chéng oxy héa tan trong nuéc, nhu axit ascorbic, xystein hydr°Clorua, natri
bisulfat, natri metabisulfit, natri sulfit va cac chét tuong tu; cac chét chéng oxy hoa tan
trong diu, nhu ascorbyl palmitat, hydroxyanisol butyl héa (BHA:butylated
hydroxyanisole), hydroxytoluen butyl héa (BHT:butylated hydroxytoluene), lecithin,
propyl gallat, tocopherol, va cic chét twong tu; va chit chelat héa kim loai, nhu axit
xitric, axit etylendiamin tetraaxetic (EDTA:ethylenediamine tetraacetic acid), sorbitol,

axit tartaric, axit phosphoric, va cic chét twong t.

Vi du vé céc chit hoat dong bé mit thich hop cho dugc phdm bao gdbm glyxeryl
monooleat, este ciia axit béo polyoxyetylen sorbitan, este sorbitan bao gdm sorbitan
monooleat (Span® 20), ruou polyvinylic, polysorbat bao gdm polysorbat 20 va polysorbat
80, d-o-tocopherol polyetylen glycol 1000 sucxinat (TPGS), natri lauryl sulfat, co-
polyme ctia etylen oxit va propylen oxit (vi du poloxame nhu LUTROL® F87 va cé4c chét
tuong tw), dan xuit ciia dau thau diu polyetylen glycol bao gébm dau thiu diu polyoxyl
35 (Cremophore EL), dau thiu ddu dugce hydro héa polyoxyl 40 (Cremophore RH 40),
dau thdu dau dugc hydro héa polyoxyl 60 (Cremophore RH60); propylen glycol
monolaurat (LAUROGLYCOL®); glyxerit este bao gém glyxerol caprylat/caprat
(CAPMULe MCM), glyxerit dugc polyglycol héa (GELUCIREe), PEG 300
caprylic/capric glyxerit (Softigen® 767), PEG 400 caprylic/capric glyxerit (Labrasol®),
PEG 300 oleic glyxerit (Labrafile M-1944CS), PEG 300 linoleic glyxerit (Labrafile M-
2125CS); polyetylen glycol stearat va polyetylen glycol hydroxy stearat bao gdm
polyoxyl 8 stearat (PEG 400 monostearat), polyoxyl 40 stearat (PEG 1750 monostearat,
va c4c chét tuong tu. Chét hoat dong bé mit c6 thé c6 mat trong duoc phdm & ndng do
nam trong khoang tir 0,1% dén 10% (khdi luong/khdi luong), ndm trong khoang tir 1%
dén 10% (khdi lugng/khbi lugng) hoic nim trong khoang tir 5% dén 10% (khdi
lwong/khdi lugng). Thong thudng, chit hoat déng bé mit c6 thé c6 mit & ndng dd nim
trong khoang tir 0,1% dén 5% (khéi lvong/khbi lrong) hodc ndm trong khoang tir 1
dén 5% (khdi luong/khdi luong).
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Chat d6n ma c6 thé duoc sir dung trong dugce phdm udng bao gém, nhung khéng
chi giéi han &, tinh bdt ngo, tinh bdt ngd dugc gelatin hda so bd, bdt protein dau tuong,
161 ngd, va bot xay thd gluten ngd, va cac chét tuong tu, hodc hdn hop clia chting. Chét
don thuong c6 mit trong duge phdm & ndéng do nam trong khoang tir 5% dén 80% (khdi
lwong/khdi lugng), nim trong khoang tir 10% dén 70% (khéi luong/khdi lrong), nim
trong khoang tir 10% dén 60%, ndm trong khoang tir 10% dén 50% (khéi lhrong/khdi
luong), hodic ndm trong khoang tir 10% dén khoang 40% (khdi luong/khbi lugng). Thoéng
thuong, chit don c6 thé c6 mat & ndng d6 nim trong khoang tir 30% dén 70%, nim trong
khoang tir 30% dén khoang 60%, nim trong khoang tir 30% dén 50% hodc nim trong
khoang tir 35% dén 55%.

Céc chit két dinh ma c6 thé duge s dung trong dugc phdm theo sang ché dé sir
dung qua dudng miéng bao gém, nhung khong chi giéi han &, polyvinylpyrolidon (vi du
Povidone), polyvinylpyrolidon lién két ngang (Crospovidone), polyetylen glycol & cac
cép do khac nhau bao gém PEG 3350, PEG 4000, PEG 6000, PEG 8000 va thAm chi ca
PEG 20000, va cac chat twong tu; co-polyme cua vinylpyrolidon va vinyl axetat (vi
du Copovidone) nhu san phdm duoc ban boi BASF véi tén thuong mai Kollidone VA 64
va cac chit twong tu; tinh bot nhu tinh bot khoai tay, tinh bt sén hodc tinh bot ngd; mat
ri, sird ngd, mat ong, siro cdy thich va cac duong thudc cac loai khiac nhau; hodc két hop
ctia hai hodc nhidu chét két dinh. Theo méot phuong 4n, duoc phdm chua chit két dinh
Povidone K30 LP va PEG 3350 hoic PEG 4000, hoic hdn hop cia chung. Chit két dinh
thudng c¢6 mit trong duge phdm & ndng d6 nim trong khoang tir 1% dén 30% (khéi
luong/khéi lwong). Thong thuong, dugc phdm s& bao gébm chat két dinh & ndng d6 nim
trong khoang tir 1% dén 20% (khdi luong/khdi lugng), nim trong khoang tir 1 dén 15%
(khbi lwong/khdi luong), ndm trong khoang tir 1% dén 10% (khdi Iwong/khdi lrong),
nim trong khoang tir 5% dén 15% (khdi lugng/khbi lugng) hodc ndm trong khoang tir 5%
dén 10% (khdi luong/khdi lrgng).

Dung méi ma ¢ thé duoc st dung trong dugc phdm theo sang ché bao gdm,
nhung khong chi gidi han &, polyetylen glycol 16ng & cac cdp do khac nhau (PEG:
polyetylen glycol) bao gdm PEG 200, PEG 300, PEG 400 va PEG 540; propylen
carbonat; propylen glycol; triglyxerit bao gdm, nhung khéng gi6i han & caprylic/capric
triglyxerit, caprylic/caprié/linoleic triglyxerit (vi du MIGLYOL® 810 va 812,
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caprylic/capric/sucxinic triglyxerit, propylen glycol dicaprylat/dicaprat, va cac chét twong
tu; nudc, dung dich sorbitol, glyxerol caprylat/caprat va glyxerit da polyglycol hoéa
(GELUCIRE ®), 2-pyrolidon, N-metylpyrolidon (NMP), dimetylaxetamit, hodc hdn hop

cua ching.

Dung mbi c6 thé dugc dura vao trong dugc phdm & ndng d6 ndm trong khoang tir 1
dén 50% (khdi luong/khdi luong). Theo cac phuong an khac, ndng d6 cia dung méi s&
nam trong khoang tir 1 dén 40% (khdi luong/khbi lwong), nim trong khoang tir 1 dén
30% (khdi Irong/khdi Iugng) hodc nim trong khoang tir 1 dén 20% (khdi luong/khdi
luong). Thong thudng, dung méi ndy s& ¢ mit trong duoc phdm & ndng dd nim trong
khoang tir 5% dén 20% (khdi luong/khdi lrong) hodic nim trong khoang tir 5% dén 15%
(khéi lwong/khdi luong).

Chét 1am 4m ma c6 thé duoc sir dung trong duoc phdm bao gbm, nhung khéng chi
gi6i han (’7; glyxerol (con dugc goi trong ban mo ta 1a glyxerin), propylen glycol, rugu
xetylic va glyxerol monostearat, va cac chét twong tu. Polyetylen glycol & cac cip dd
khac nhau ciing c¢6 thé duoc sir dung lam chét 1am 4m. Chéit 1am 4m thudong cé mit trong
dugc pham & ndng d6 nam trong khoang tir 1% dén 25% (khdi luong/khdi lugng). Thong
thuong, ndng do cta chét 1am 4m trong duoc phim theo sang ché s& ndm trong khoang tir
1% dén 20% (khdi luong/khdi luong), nidm trong khoang tir 1% dén 15% (khdi
lwong/khdi Iuong) hodc nam trbng khoang tir 5% dén 15% (khbi luong/khbi luong).
Théng thudng, dugc phim theo sang ché s& chura trong khoang tir 1% dén 10% (khdi

lwong/khbi luong) chét 1am 4m.

Dugc phim chira hop chit & dang tinh thé ¢6 cong thirc (Ia) (vi du dang tinh thé I
va/hoic dang tinh thé II) c6 thé duoc ché héa dén ndng d6 mong mudn bat ky, tét hon
néu véi luong tri lidu hitu hiéu va khong gy ra mét hodc nhiéu tac dung phu khéng
mong mubn.

Do dé sir dung, nén cac dang phan lidu vién nén, vién nhai mém va vién nang co
thé 13 dang phan lidu don vi tién loi nhat, trong d6 c6 thé str dung chét mang dugc dung
dang ran. Néu mudn, vién nén va cic dang phan lidu vién nhai mém c6 thé duoc bao theo
cac k¥ thuat da biét dbi véi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay.

Theo mét s6 phuong 4n, duoc pham chita hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc

(Ia) v6i luong thay dbdi, tinh theo tong khdi lwong ctia hop chéit c6 cong thirc (Ia) trong
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duoc phidm. Theo mdt phuong an, duoc phim chira dang tinh thé ctia dang da hinh tinh
thé I hop chét c6 cong thirc (Ia) véi lwong it hon 1 % khéi lugng. Theo mot phuong an
khac, duoc phém chtra it hon 1 % khdi lugng dang tinh thé coa dang da hinh tinh thé 1
ctia hop chit c6 cong thirc (Ta). Theo mét phuong 4n khéc, duge phdm chira it hon 10%
khéi Iwgng dang tinh thé ctia dang da hinh tinh thé I hop chat ¢6 cong thic (Ta).

Theo mdt phuong 4n khéc, dugc phim chira it hon 25% khéi lugng dang da hinh
I ctia hop chét c6 cong thirc (Ta).

Theo mdt phuong an khac, dugc phdm chira dang da hinh tinh thé I cia hop chat
c¢6 cong thue (Ia) v6i luong it hon 50% khdi Iugng. Theo mét phuong an khac, dugc
phim chtra dangu da hinh tinh thé I ctia hop chét c6 cong thie (Ia) véi lugng it hon 99%
khéi luong.

Theo c4c phuong 4an khéac, duge phim theo sang ché chira it nhét khoang 30%
khéi lwong/khdi luqng), it nhét khoang 50% (khéi luong/khéi lwong) hodgc it nhit khoang
70% (khéi luong/khdi lwong) hop chit c6 cong thirc (Ia) dudi dang da hinh tinh thé I.
Theo mét phuong an khic, duge phdm theo sang ché chira it nhit khoang 80% (khdi
lwong/khéi luong), it nhit khoang 90% (khdi lwong/khdi lugng) hoic it nhit khoang 95%
(khdi luong/khédi 1uqng) hop chit c6 cong thirc (Ta) dudi dang da hinh tinh thé I. Theo
mot phuong an khéc, dugc phim theo sang ché chira it nhit khoang 99% (khéi
lwong/khéi lwong) hop chit c6 cong thuc (Ta) dudi dang tinh thé L.

Theo mét phuong 4n khéac, duoc phim chira it hon 1 % khdi lugng dang tinh thé
“ctia dang da hinh tinh thé II ctia hop chat c6 cong thirc (Ta). Theo mdt phuong 4n khac,
duoc pham chira it hon 1 % khdi lugng dang tinh thé dang da hinh tinh thé 11 ciia hop
chit ¢6 cong thirc (Ia). Theo mdt phuwong 4n khéac, duge phdm chira it hon 10% khéi
lwong dang tinh thé ciia dang da hinh tinh thé II ctia hop chét c6 cong thic (Ta).
Theo mét phuong 4n khéc, duge phdm chira it hon 25% khéi lugng dang da hinh
II ctia hop chat c¢6 cong thic (Ta).
Theo mdt phuwong an khac, duge phdm chira it hon 50% khéi lwong chét da hinh
tinh thé II ctia hop chét c6 cong thirc (Ta). Theo mdt phuong 4n khéc, duge phim chrra it
hon 99% khéi luong dang da hinh tinh thé IT ctia hop chét c6 cong thire (Ta).
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Theo cac phuong 4n khéac, duge phim theo sang ché chira it nhit khoang 30%
(khéi luong/khdi luong), it nhat khoang 50% (khdi luong/khdi luwong) hodc it nhét
khoang 70% (khdi lugng/khdi luong) hop chit c6 cong thirc (Ta) dudi dang chét da hinh
tinh thé II. Theo mot phuong 4n khéc, dugc phdm theosang ché chira it nhat khoang 80%
(khdi luong/khdi lugng), it nhit khoang 90% (khéi luwong/khdi lwong) hodc it nhét
khoing 95% (khdi lugng/khdi luong) hop chét c6 cong thire (Ia) dudi dang da hinh tinh
thé II. Theo mot phuong an khac, duge phdm theo sang ché chira it nhit khoang 99%
(khéi lwong/khdi luong) hop chét ¢6 cong thire (Ia) dudi dang tinh thé II.

Dugc pham bao gdm bao gdm cic dang thich hop qua dudng miéng, ngdm dudi
ludi, qua mii, truc trang, &m dao, khu trd (vi du tai chd hoidc dé), qua ma va tiém (bao
gﬁ‘)m tiém dudi da, tiém bép, va ti€ém tinh mach), médc du con dudng phu hop nhét s& phu
thudc vao tinh chit va mic d6 nghiém trong cuda tinh trang dugc diéu tri. Ca’ic duoc phdm
c6 thé duge trinh bay thun tién & dang phén liéu don vi, va diéu ché theo phuong phép
bat ky da duogc biét 5 trong linh vuc k§ thuat dugc. Theo mot sb phuong an, dugc phém
dugc bao ché str dung qua dudng miéng & dang thube vién, vién nang, dang phén lidu
nhai mém, vién ngdm hodc vién nén. Theo cac phuong an khac, duge phim & dang hon

dich.

Duoc phém chira dang tinh thé cu thé c6 thé duge xac dinh béng cach so sanh cac
mau nhiéu xa bt tia X ciia duge phim véi mau nhidu xa bot tia X cta dang tinh thé dic
hiéu tinh khiét. S& hiéu ring cac dugc phdm bao gdbm mot dang tinh thé cu thé ¢6 thé bidu
hién cdc mAu nhifu xa bot tia X khong gidng so véi mau nhidu xa bot tia X cia dang tinh

thé da hinh cu thé tinh khiét.

Sang ché ciing @& cap dén cac dang tinh thé 1a tuong'duong sinh hoc bét ky mot
hoic nhiéu dang da hinh I va II caa (S)-afoxolaner duoc moé ta trong ban mo ta. Theo mot
s6 phuong 4n, twong dwong sinh hoc giita hai dang tinh thé sir dung dé chi cac dang tinh
thé c¢6 d6 sinh kha dung hau nhu tuong tu, hi€u qua hau nhu tuong tu, d an toan hiu nhu
trong tu, hodc hdn hop ctia chiing.

Theo c4c phuong 4n khac, twong duong sinh hoc sir dung dé chi cac dang tinh thé
khéac thé hién profin dugc ddng hoc hodc tic dung diéu tri hdu nhu tuong tu. Tuong
duong sinh hoc ¢6 thé dugc ching minh théng qua mét sé phuong phép in vivo va in

vitro. Cac phuong phap c¢6 thé bao gdm, vi du, cac nghién ctru dugc dong hoc, duoc luc
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hoc, 1am sang va in vitro. Theo mét s phuong an, tuong dwong sinh hoc ¢ thé duoc
chimg minh bang cach st dung bat ky bién phap duoc dong hoc phi hop hodc két hop
cac bién phap dugc dong hoc da dugc biét dén trong linh vuc k¥ thuat nay, bao gém liéu
nap, liéu 6n dinh, néng d6 thudc ban diu hodc trang thai dn dinh, thoi gian ban thai sinh
hoc, tdc d6 thai trir, dién tich dudi duong cong (AUC: area under the curve), do thanh
thai, ndng do dinh trong mau hodc huyét twong (C ), thoi gian dat ndng do dinh (T), do
sinh kha dung va hiéu luc. Theo mdt sé phuong 4n, twong dwong sinh hoc dat duge véi
lidu lwong tuong tw. Theo phuong 4n thay thé, su twong duong sinh hoc dat dugc véi cac

lidu lwong khac nhau.

Xét vé tri s6 duge phdm ciia (S)-afoxolaner & dang tinh thé, diéu quan trong 13 ¢6
thé c6 dugc né bang mot qua trinh tong hop hidu qua c6 thé d& dang thay dbi quy mé va
bd sung (S)-afoxolaner ¢ dang tinh thé v6i hiéu suét tt va véi do tinh khiét chét d?)ng
phan ddi anh va do tinh khiét héa hoc tuyét voi.

Hién tai, cAc tac gia sang ché di phat trién mot quy trinh téng hop mdi c6 thé tao
ra, bang cach tai san xudt va khong can tinh ché cong sirc, (S)-afoxolaner & dang tinh thé

¢4 d6 tinh khiét tuong thich véi viéc st dung lam dugc chét.

Céc vi du dugc trinh bay dé minh hoa va giai Athich thém cho sang ché va khéng
nén duoc coi 1a gi6i han theo bt ky vAn d& nao. Trir khi c6 quy dinh khéc trong céac vi du
va cac phan khéc trong ban mé ta va bd yéu ciu bao ho, toan bd cac phan va ty 18 phin
tram déu tinh theo trong lugng. Nhiét do dugce tinh bﬁng d6 °C. Cn hiéu réng mdt sb dau
hiéu ctia sang ché, ma dé cho rd rang dugc mé ta trong cac phuong an riéng biét, ciing cb
thé dugc d& xuit & dang két hop ciia phuong 4n riéng biét. Nguoc lai, cac déu hi¢u khac
nhau ctia sang ché, ma dé cho ngén gon duge mé ta trong phuong an don 1¢, ciing c6 thé
dugc tao ra mot cach riéng biét hodc bat ky két hop phu phi hop nao hd.:?lc phu hop trong
bét ky phuong an duge mé ta nao khac ciia sang ché. Mot s6 dau hiéu duge mo ta trong
bbi canh ciia cic phuong 4n khac nhau khong dugc coi 13 cac ddu hidu co ban thiét yéu
clia cac phuong 4n d6, trir khi phuong an khong hoat d6ng ma khong cé cac dau hiéu dé.
Loi ich, loi thé khac va giai phap cho cac van dé di dugc mé ta & trén lién quan dén céac
phuong an cu thé. Tuy nhién, 1oi ich, lgi thé, giai phap cho cac vin dé va bt ky déu hiéu

nao co thé gay ra bat ky loi ich, 1gi thé hodc giai phap nao x4y ra hoic tré nén nhan manh
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hon khong dugc hiéu 1a mét dau hiu thiét yeu, bat budc hodc can thiét cua bd yéu cau

bao ho bit ky hoic toan bd yéu ciu bao ho.

Cin lwu ¥ rang sang ché khong c6 du dinh bao gém trong pham vi cia sang ché
bét ky thanh phan, san phdm, quy trinh san xuét san phim nao, phuong phap st dung
dugc cong bd trude do, dap umg cac yéu ciu md ta va yéu cdu thuc hién sang ché cua
USPTO (35 USC 112, doan du tién) hodc EPO (diéu 83 ctia EPC), dé ngudi ndp don
bao luu quyén va tir 46 cé quyén thém loai trir ctia bit ky san phim, phuong phap san

xudt sdn pham hodc quy trinh st dung san pham dugc mo ta trude day.
Vi du thwe hién sang che
Vi du 1:Diéu ché raxemic afoxclaner va (S)-afoxolaner

Raxemic afoxolaner ¢ thé duge didu ché bang quy trinh nhu quy trinh dugc boc
10 trong Patent Hoa Ky s6 US8410153, dugc két hop vao sang ché bﬁng cach vién dan.
Afoxolaner duoc 1am gidu chit ddng phan ddi anh (S) c6 thé duge diéu ché bang quy
trinh nhu quy trinh dugc boc 16 trong don yéu cau cip Patent Hoa Ky s6 62/319,207, 1a
don uu tién cia don US 15/480,316 duoc cong bd 12 US 2017/0311601 A1, dugce két hop

vao sang ché bang cach vién din.
Vi du 2 - Biéu ché (S)-afoxolaner & dang tinh thé cta solvat toluen

(a) PBiéu ché (S)-afoxolaner:

(S)-afoxolaner

1. Nap 1 kilogam hop chat (ITA-1) (1 duong luong) va 9 thé tich diclometan
(DCM) vio binh phéan tmg va khudy dé hoa tan hop chit nay.
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2. Hon hop nay duoc 1am lanh dén 0°C va nap 50g (5% khdi Iugng hop chét (IIA-
1)) ctia chét xtc tac chuyén pha phén tich ddng phan quang hoc (Illa-13-1) va 1L DCM
vao va hén hop thu duge duoc 1am lanh dén -13°C.

3. Nap dong thoi dung dich 19% (khéi luong/khdi lugng) hydroxylamin sulfat
(294¢g, 1,1 duong luong) (duoc tao ra bang 294g (NH,OH)H,SO, va 141g NaCl trong
1112mL nuéc) va 4,4 duwong luong NaOH duéi dang dung dich 17,6% (khdi lwong/khéi
lugng) (286g NaOH va 158g NaCl trong 1180mL nuéc) vao hdn hop phéan tng.

4. Hon hop phan tmg thu duoc duge khudy manh trong khoang 20 gid & nhiét do
khoang -13°C va sau d6 dugc kiém tra vé mirc do bién dbi phan timg bang HPLC (dich <
0,5% theo dién tich); B

5. Sau khi hoan thanh phan (g, nude (3 thé tich) duoc cho vao & nhiét d6 khoang
0°C. Sau d6, dung dich gdm 709 g KH,PO, trong 4,2L nuéc dugc cho vao hdn hop nay
dé diéu chinh d6 pH (dén 7-8) va hdn hop thu duge dugc khudy & nhiét 6 khoang 20°C
trong 30 pht.

6. Céac 16p nay duoc dé ling, 16p nude duge loai bd va 16p hitu co duge rira bang
3L nudc hai 14n dé tao ra (S)-afoxolaner trong 16p hiru co.

b) Két tinh solvat toluen

1. Sau bude chiét phan tach/rira & Vi du 2(a)(6) néu trén, diclometan dugc loai bé
bang cach chung cit trong chan khong dén 1-2 thé tich va bd sung toluen (khoang 5-10
thé tich) vao.

2. Thé tich nay duoc didu chinh bing cach chung cit thém trong chian khéng
va/hoic bd sung tiép toluen dén 5-6 thé tich. Hn hop nay dugc chung cit thém ddng thoi
duy tri thé tich nay dé loai bo phan 16n dung méi phan tng diclometan.

3. Sau d6, hdn hop nay dugc lam lanh dén nhiét 36 khoang 10°C va tao mam tinh
thé bang afoxolaner (hop chit raxemic ) va khudy & cing nhiét do trong it nhét 2 gio; |

4. Hon hop nay duge gia nhiét dén nhiét do khoang 55-65°C, va lam qua béo hoa
(theo mdt phuong 4n trong it nhat 17 gid) va raxemat rin duogc loc ra. Chit rin dugc loc

nay dugce rira bang toluen;
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5. Dich loc va rira két hop dugce didu chinh dén thé tich & khoang 5-6 thé tich bing

‘cach chung cat trong chan khong va/hoic bd sung toluen;

6. Hon hop thu dugc dugc 1am lanh dén nhiét do khoang 10°C va lam qua bdo hoa

trong it nhét 5 gid sau d6 dugce loc. Banh loc duoc rira béng toluen.

7. Banh loc duoc séy & nhiét d6 50°C trong chan khong dé thu dugc solvat toluen
& dang tinh thé ctia (S)-afoxolaner, dué6i dang tinh thé hinh que.

Vi du 3:Piéu ché (S)-afoxolaner & dang tinh thé I tir etanol/xyclohexan

B6 sung (S)-afoxolaner solvat toluen (luong du chét ddng phan dbi anh bang
96%, 591g), EtOH (etanol, 709mL), va xyclohexan (1773mL) vao binh c6 v6 boc dung |
tich 25L & nhiét do 20°C. Sau khi bd sung cac chat, hdn hop phén tmg ndy dugc gia nhiét
dén nhiét 6 khoang 60°C & tdc d6 bang 20°C/gid va khudy. Téc do gia nhiét khong phai
13 thong s6 chinh va phu thudc vao thiét bi dugc st dung. Sau khoang 1 gid, bd sung 6,4L
xyclohexan nita vao va tdc d6 khudy dugc diéu chinh dén 100 vong/phut (0,04 W.L-1) va
1am ngudi dén nhiét 6 55°C. Hon hop nay c6 thé dugc tao mim tinh thé & giai doan nay
dé trg gitip budc tao tinh thé. Sau d6, hdn hop nay duge trai qua hai 14n trinh tr cac budc

sau:

Lam ngudi dén nhiét d6 30°C (-10°C/gid)

Khuéy & nhiét do 30°C trong 30 phut

Tang cong suat khudy dén 0,13W.L-1

Gia nhiét dén nhiét do 60°C (15°C/gid)

Khudy & nhiét d6 60°C trong 1 gid

Sau khi trinh tu thir hai két thic, hdn hop nay dugc 1am lanh dén nhiét do 10°C &
toc do bang -5°C/gid va khudy trong tbi thidu 5 gi & nhiét d6 10°C. Sau d6, hdn dich
dugc loc & nhiét dd 10°C va rira hai 1in & nhiét 6 10°C bing xyclohexan (thc 1a 2 x
1,2L). Sau d6, tinh thé d3 dugc loc dugc sdy trong chan khong (50 mbar) & nhiét do 50°C
trong 20 gio dé thu duogc 453,7g (S)-afoxolaner & dang tinh thé khéng dugc solvat hoa

v6i @ tinh khiét hoa hoc cao hon 94%, (lugng du chit ddng phan déi anh >96%). Phan

tich nhiét trong (TGA:Thermographic analysis) cho thiy khong c6 tdn thit khdi lugng
biéu thi sy ¢6 mit cua dang tinh thé solvat. (S)-afoxolaner & dang tinh thé khong dugc
solvat hda dugc xac dinh 1a dang tinh thé I theo XRPD.
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Vi du 4:Diéu ché (S)-afoxolaner & dang tinh thé II tir etanol/xyclohexan

Bing cach sir dung quy trinh tuong tr Vi du 3 nhung st dung solvat toluen cta
(S)-afoxolaner 100% tinh khiét quang hoc va 15/85% thé tich/thé tich etanol so véi
xyclohexan 13 dung méi két tinh dé thu duoc (S)-afoxolaner & dang tinh thé II. Phan tich
nhiét trong (TGA) cho thiy khéng cé ton thit khdi luong biéu thi sy ¢6 mat cia
solvatdang tinh thé. (S)-afoxolaner & dang tinh thé khong duoc solvat hoa duge xac dinh
14 dang tinh thé II theo XRPD.

Phan tich nhiu xa bt tia X (XRPD) ctia (S)-afoxolaner & dang tinh thé I va dang
tinh thé II

Bang 1 thé hién céc pic ctia mAu nhiéu xa bot tia X cua (S)-afoxolaner & dang tinh

thé I va dang tinh thé II, duoc do bang cach sir dung thiét bi va cac thong sb sau:
Thiét bi:Thiét bj nhidu xa Bruker D8 Advance
Ngudn CuKal 1=1,5406A; CuKa2 12 = 1,54436A
B0 tao:40kV- 30mA
B phat hién:lynx Eye.
Bd cAm miu PMMA
Quay Phi:
Téc d6 quay:30 vong/phut
Khoang gbc:2° dén 40° theo theta-theta
Khoéng phan cuc bién thién :12mm (V12)
Kich c& budc:0,02°
Thoi gian budce 10,6 gidy

Dang tinh thé 1 c6 cac pic 1o nhét & gbc 26= 10,03°, 10,48°, 13,16°, 15,42°,
15,80°,16,07°, 17,65°, 20,16°, 22,15°, 23,68°, 26,52°, va 28,13°. Trong khi d6, dang tinh
thé IT c6 céc pic rd nht & goc 26= 5,99°, 12,99°, 15,80°, 18,71°, 19,33°, 20,24°, 21,65°,
22,17°,26,11°, 29°.

Béang 1:
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Danh muc cic pic XRPD ciia dang tinh thé I | Danh muc cdc pic XRPD ciia dang tinh thé I
Pic | G6c | Trisb | Cuongdd | IImax | Pic | Géc | TrisdD | Cudngdd | IImax
6 | (20 | DA 1) (%) | sb | (20) A 1) (%)
1 502 | 17,576 187 2,9 1 599 | 14,7493 3182 437
2 587 | 15,045 513 8,0 2 10,08 | 87712 995 13,7
3 6,07 | 14,560 656 10,3 3 10,51 | 8,4084 1717 23,6
4 10,03 | 8,810 1725 27,0 4 11,97 | 73855 1513 20,8
5 10,48 | 8,437 1776 27,8 5 12,99 | 6,8089 4067 55,8
6 11,74 | 7,532 348 54 6 13,51 | 6,5508 506 6,9
7 12,16 | 7273 790 12,4 7 15,80 | 5,6046 7286 100
8 13,16 | 6,723 1635 25,6 8 16,29 | 54384 693 95
9 13,57 | 6,520 363 57 9 17,63 | 5,0263 1338 18,4
10 | 1542 | 5,742 1003 15,7 10 | 18,00 | 49236 1260 173
11 | 1580 | 5,604 3492 54,6 11 | 18,44 | 48071 884 12,1
12 | 16,07 | 5,511 2125 33,2 12 | 18,71 | 4,7400 1618 222
13 | 17,65 | 5,021 | 3249 50,8 13 | 1933 | 45872 2761 37,9
14 | 1829 | 4,847 643 10,1 14 | 20,24 | 473843 4113 56,5
15 | 19,00 | 4,668 1558 24.4 15 | 20,67 | 42943 2805 38,5
16 | 19,44 | 4563 1635 25,6 16 | 21,09 | 42099 1317 18,1
17 | 20,16 | 4,400 6394 100 17 | 21,65 | 4,1013 5788 79,4
18 | 20,90 | 4,246 1830 28,6 18 | 22,17 | 4,0068 6022 82,7
19 | 21,50 | 4,129 1010 15,8 19 | 23,11 | 3.8462 1007 13,8
20 [ 22,15 | 4,010 4327 67,7 20 | 23,58 | 3,7702 2753 37,8
21 [ 23,04 | 3,857 1991 15,5 21 | 24,07 | 3,6944 1037 14,2
22 | 23,68 | 3,754 2089 32,7 22 | 24,62 | 3,6137 2338 32,1
23 | 24,66 | 3,608 1298 20,3 23 | 25,19 | 3,5321 1035 14,2
24 | 2504 | 3,553 2004 31,3 24 | 2560 | 3,4766 857 11,8
25 | 2534 | 3,511 1379 21,6 25 | 26,11 | 3,4098 5723 78,5
26 | 26,09 | 3412 1195 18,7 26 | 26,93 | 3,3080 915 12,6
27 [ 2633 | 3382 1489 233 27 | 27,09 | 32776 1137 15,6
28 | 26,52 | 3,358 1774 27,7 28 | 27,67 | 32218 734 10,1
29 [ 2692 | 3,309 1162 18,2 29 | 28,12 | 3,1705 1466 20,1
30 [ 2738 | 3254 732 11,4 30 | 29,00 | 3,0761 3663 50,3
31 | 28,13 | 3,169 1596 25,0 31 | 29,57 | 3,0187 1271 17,4
32 | 28,88 | 3,089 781 12,2 32 | 30,22 | 2,9555 2397 32,9
33 | 29,55 | 3,020 1305 20,4 33 [ 30,67 | 29130 872 12
34 | 30,77 | 2,904 1210 18,9 34 [ 31,24 | 28611 790 10,8

Phén tich biéu db phan tich nhiét lugng quét vi sai cua (S)-afoxolaner & dang tinh
thé I va dang tinh thé II

Dang tinh thé I va dang tinh thé II duoc do bang cach sir dung thiét bi va cac thong

s6 sau:
Thiét bi:PerkinElmer Diamond DSC
Khi:Nito 20mL/phit
Khay:Khay nhom 50pL

Niép day:Nip nhom c6 15 ¢6 kich c& bang 100pum
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Téc d6:5°C/phut

Dang tinh thé I:biéu @6 phan tich nhiét luong quét vi sai (DSC) ¢6 pic & nhiét d6 &
khodng 146°C, va nhiét do bat diu & khoang 143°C.

Dang tinh thé II:biéu dd phan tich nhiét lugng quét vi sai (DSC) ¢6 pic & nhiét do
& khoang 149°C, va nhiét d6 bat ddu & khoang 146°C.

Vi du 5:Piéu ché (S)-afoxolaner & dang tinh thé I tir etyl axetat

Theo quy trinh ctia vi du 3, nhung bing cach sir dung etyl axetat thay cho hén hop
EtOH/xyclohexan va sau khi két thuc trinh tu tht hai, hdn hop duogc 1am lanh dén nhiét
d0 4°C & tbe do bang -5°C/gid va khudy trong 72 gid' & nhiét do 4°C @ thu duoc dang
tinh thé I ctia (S)-afoxolaner.

Vi du 6:Piéu ché (S}afoxolaner & dang tinh thé I tir axetonitril

Theo quy trinh ctia vi du 3, nhung bang cach sir dung axetonitril thay cho hén hop
EtOH/xyclohexan hdn hgp, va sau khi két thtc trinh tu thir hai, hdn hop dugc lam lanh
dén nhiét do 4°C & tdc do biang -5°C/gidr va khudy trong 72 gid & nhiét do 4°C dé thu
duogc dang tinh thé I ctia (S)-afoxolaner.
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chat & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia), dugc ky hiéu 1 dang tinh thé 1,

)’L[

CF3

CF3

(Ta)

trong d6 dang tinh thé nay c6 mAiu nhidu xa bot tia X ¢6 ba, bdn, nim, sau, bay
hodc hodc nhiéu pic duge chon tir nhém bao gdm:10,03°, 10,48°,13,16°, 15,42°, 15,80°,
16,07°, 17,65°, 20,16°, 22,15°, 23,68°, 26,52°, va 28.13° & goc 26+0,2 nhu dugc xac dinh
trén thiét bi nhiéu xa béng cach st dung birc xa Cu-Ka.
2. Hop chét & dang tinh thé c¢6 cong thirc (Ta) theo diém 1, khac biét & chd dang tinh thé
nay co mau nhidu xa bt tia X ¢ ba hoic nhiéu pic dugc chon tir nhém bao gém: 10,03°,
10,48°, 13,16°, 20,16°, va 22,15° & goc 20+0,2 nhu dugc xac dinh trén thiét bi nhidu xa
bang cach st dung birc xa Cu-Ka.
3. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thire (Ia) theo diém 1 hodc 2, khac biét & chd dang
tinh thé nay c6 mau nhidu xa bot tia X dugc thé hién trén Fig.1.
4. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo diém 1, khac biét & chd dang tinh thé
nay cé bidu dd phan tich nhiét lwong quét vi sai (DSC) c6 mét pic & nhiét do khoang
146°C, va nhiét d6 bat dau & khoang 143°C, dugc do & téc do gia nhiét bang 5°C/phut.
5. Hop chét & dang tinh thé ¢6 cong thirc (Ia) theo diém 1, khac biét & chd dang tinh thé
nay c6 biéu d6 phan tich nhiét lugng quét vi sai (DSC) c¢6 nhiét néng chay khoang 61,7
J/g. '
6. Hop chéat & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo diém 1, khac biét & chd dang tinh thé
nay c6 biéu db phén tich nhiét lugng quét vi sai dwoc thé hién trén Fig.2.
7. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thic (Ia) theo diém 1, trong d6 hop chét nay 13 hop
chét tinh khiét déng phan dbi anh.
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8. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ta) theo diém 1, trong d6 hop chit nay c6 do
tinh khiét hoa hoc it nhat bang 97% (khdi luong/khéi luong).

9. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thic (Ia) theo diém 1, trong d6 hop chét nay co do
tinh khiét chat ddng phan dbi anh bang 98%.

10. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo diém 1, trong d6 hop chit nay & dang
tinh thé hiu nhu tinh khiét.

- 11. Hop chit & dang tinh thé ¢6 cong thire (Ia), duoc ky hiéu 13 dang tinh thé 11,

O\_‘NH/_CH
HN——/

CF3

(Ia)
trong d6 dang tinh thé nay co mau nhiéu xa bot tia X ¢b ba, bbn, nam, sau, bay
hoéc hodc nhiéu pic dugc chon tir nhom bao gff)m: 5,99°, 12,99°, 15,80°, 18,71°, 19,33°,
20,24°, 21,65°, 22,17°, 26,11° va 29,00° & goc 20+0,2 nhu dugc xac dinh trén thiét bi

nhidu xa bang cach str dung birc xa Cu-Ka.

12. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo diém 11, khac biét & chd dang tinh
thé ndy c6 miu nhidu xa bot tia X c6 ba hodc nhidu pic dugc chon tir nhém bao gdm:
5,99°, 12,99°, 15,80°, 22,17°, 26,11° & gbéc 26+0,2 nhu dugc xac dinh trén thiét bi nhidu

xa bang cach st dung birc xa Cu-Ka.

13. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo diém 11, khac biét & chd dang tinh

thé nay c6 mAu nhiéu xa bot tia X dugc thé hién trén Fig.3.

14. Hop chit & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo diém 11, khac biét & chd dang tinh
thé nay c6 biéu d6 phén tich nhiét lugng quét vi sai (DSC) c6 mot pic & nhiét do khoang
149°C, va nhiét d6 bit dau & khoang 146°C, dugc do & tc do gia nhiét bang 5°C/phut.
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15. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo diém 11, khac biét & chd dang tinh
thé nay c6 biéu dd phan tich nhiét lwong quét vi sai (DSC) ¢6 nhiét néng chdy & khoang
65,7 J/g.

16. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo diém 11, khac biét & chd dang tinh

thé nay c6 biéu dd phan tich nhiét lugng quét vi sai dugc thé hién trén Fig.4.

17. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo diém 11, trong d6 hop chét nay 13 hop
chat tinh khiét déng phan di anh.

18. Hop chat & dang tinh thé ¢6 cong thirc () theo diém 11, trong d6 hop chit nay c6 do
tinh khiét héa hoc it nhat bang 97%.

19. Hop chit & dang tinh thé c¢6 cong thie (Ia) theo diém 1, trong d6 hop chit c6 cong
thirc (a) con chtta dang tinh thé II va/hodc dang da hinh cta hop chét c6 cong thic (Ia),
khéc biét & chd hop chit & dang tinh thé c6 cong thirc (Ta), duoc ky hiéu 13 dang tinh thé
IT ¢6 mAu nhiéu xa bot tia X ¢6 ba, bén, nim, sau, bay hoac hodc nhiéu pic dugc chon tir
nhém bao gdém: 5,99°, 12,99°, 15,80°, 18,71°, 19,33°, 20,24°, 21,65°, 22,17°, 26,11°
va 29,00°6 goc 20+0,2 nhu duge xac dinh trén thiét bi nhifu xa bang cach st dung birc xa
Cu-Ka.

20. Dugc pham chira hop chit & dang tinh thé c¢6 cbng thic (Ta), duge ky hiéu 13 dang
tinh thé I theo diém 1, va it nhat mét ta dugc duoge dung.

21. Dugc pham theo diém 20, trong d6 duoc phdm nay con chira hop chét & dang tinh thé
c6 cong thirc (Ta), duge ky hiéu 13 dang tinh thé II va/hodc dang da hinh ctia hop chit co
cong thie (Ta), khac biét & chd hop chat & dang tinh thé ¢6 cong thire (Ia), duge ky hiéu
13 dang tinh thé II ¢6 mAu nhidu xa bot tia X cb ba, bdn, nim, sau, bay hoic hoic nhiéu
pic dugc chon tir nhém bao gff)m: 5,99°, 12,99°, 15,80°, 18,71°, 19,33°, 20,24°,
21,65°, 22,17°, 26,11° va 29,00° & goc 26:+0,2 nhu duge xac dinh trén thiét bi nhidu xa

bang cach sir dung birc xa Cu-Ka.

22. Dugc phim theo diém 21, trong d6 dugc phdm nay chira hop chét & dang tinh thé ¢
cong thirc (Ta), duge ky hiéu 1a dang tinh thé I theo diém 1 & lwong it nhit bang 90% khéi
lugng, tinh theo tong khdi lwong ctia hop chit c6 cong thirc (la) trong duoc phim.

23. Quy trinh diéu ché hop chit & dang tinh thé ¢6 cong thue (Ia) theo diém 1, bao gbém

céc bude: (a) gia nhiét hdn hop solvat toluen ciia (S)-afoxolaner trong dung méi, trong d6
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trong d6 dung méi nay 12 axetonitril, etyl axetat, dung moi béo mach thing, mach nhanh
hodc mach vong hoic rugu, hoic hdn hop cla chung, cho dén khi hoa tan; (b) giam nhiét
d6 ctia hé dung méi nay dé gdy ra qua trinh hinh thanh nhan; (c) duy tri hdn hop nay &
nhi¢t 6 nhé hon nhiét do bt ddu qué trinh hinh thinh nhan; va (d) phan tach hop chét &
dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) duoc ling nhu vay.

24. Quy trinh theo diém 23, trong d6 rugu nay 13 rugu alkyl mach ngén.

25. Quy trinh theo diém 24, trong d6 rugu alkyl mach ngin ndy 1a etanol.

26. Quy trinh theo diém bt ky trong sb cac diém tir 23 dén 25, trong d6 dung méi béo
nay la dung mdi alkan mach théng, mach nhanh hodc mach vong .

27. Quy trinh theo diém 23, trong d6 dung médi nay 13 hén hop chira etanol va
xyclohexan.

28. Quy trinh theo diém 27, trong d6 hdn hop chira etanol va xyclohexa c6 ty 1€ etanol so
v6i xyclohexan ndm trong khoang tir 3:97 dén 10:90 (thé tich/thé tich).

29. Quy trinh theo diém 27, trong d6 hdn hop chira etanol va xyclohexa c6 ty 18 etanol so
v6i xyclohexan khoang 8:92 (thé tich/thé tich).

30. Quy trinh theo diém 23, trong d6 quy trinh niy con bao gém budc tao mim tinh thé
bang (S)-afoxolaner & dang tinh thé T tinh khiét ddng phan déi anh.

31. Quy trinh theo diém 23, trong d6 budc gia nhiét 12 budc gia nhiét dén nhiét do nim
trong khoang tir 50°C dén 80°C.

32. Quy trinh theo diém 23, trong d6 budc giam nhiét do 13 bude giam nhiét do dén
khoang 5°C.

33. Hop chit & dang tinh thé ¢6 cong thirc (Ia) theo diém 1, trong d6 it nhat khoang 90%
(khéi lwgng/khdi lwong) hop chit & dang tinh thé nay 14 dang tinh thé 1.

34. Hop chét & dang tinh thé c6 cong thirc (Ia) theo diém 1, trong d6 hop chit & dang tinh
thé nay c6 do tinh khiét héa hoc it nhat khoang 95% (khbi lugng/khéi luong).

35. Hop chat & dang tinh thé ¢6 cong thirc (Ia) theo diém 1, trong d6 hop chit & dang tinh
thé nay c6 d¢ tinh khiét héa hoc it nhat khoang 99% (khéi luong/khéi luong).
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36. Hop chét & dang tinh thé ¢ cong thire (Ta) theo diém 1, trong d6 hop chéit & dang tinh
thé nay c6 do tinh khiét héa hoc nim trong khoang tir 99,00% dén 99,95% (khéi
lwong/khdi luong) va d6 tinh khiét chit ddng phan dbi anh nim trong khoang tir 99,0%
dén 100%.
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