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Linh vwe ky thuat dwogc dé cap

Sang ché d& cap dén hop chét piperazin dang tinh thé. Cu thé hon, sang
ché d& cap dén hop chét piperazin dang tinh thé ma c6 thé duoc tao ra mot cach
n dinh dudi dang tinh thé cta thanh phan ¢ hoat tinh dugc dé st dung trong
san xuAt thudc, ddng thoi bdo dam cé kha ning tai san xuét, va c6 tinh én dinh
bao quan ly tudng; va sang ché dé cap dén dugc phdm hiru dung chia hop chét
dang tinh thé 1am hoat chét.
Tinh trang ky thuat ciia sang ché

No6i chung, khi hgp chét duoc str dung lam hoat chét cta duoc phém, can
thu dwgc mot cach én dinh tinh thé don ¢6 chat luong khong thay ddi dong thoi
bao dam c6 kha ning tai san xuét. Ngoai ra, uu tién 13 tinh thé don thu dugc ¢6
dd 6n dinh ly tudng.

Tai lidu séng ché 1 mo ta, 4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-
morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit lam hop
chét ¢6 tac dung trc ché prostaglandin D synthaza (duéi ddy cling c6 thé duoc

goi 1 “hop chét (1)) c6 cong thie (1) dudi day.

ONJ\Nﬁ (1)

Tai liéu séng ché 1 mé ta 1a hop chdt (1) boc 16 hiéu qua e ché
prostaglandin D synthaza tao méu (hematopoietic prostaglandin D synthase (H-
PGDS) ) ¢ nguodi. Hop chét (1) hién nay duoc phat trién trong 14m sang.

Phuong phap san xult hop chét (1) md ta trong tai lidu séng ché 1 bao

gbm tinh sach san phim phan tng thu dugc bing cach sir dung sic ky cot
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silicagel. Hop chét thu duoc & dang chét sti bot (v6 dinh hinh).

Hon nita, tai liéu sang ché 2 mb ta vi du didu ché monohydrat ctia hop
chét (1).

Nhu dugc mo ta & trén, cac dang tinh thé wu tién cta hop chat (1) lam
tinh thé clia thanh phan c6 hoat tinh dugc dé sir dung trong san xuét cac dugc
phim hoan toan chua dugc biét dén.

Tai liéu trich dan
Tai liéu sang ché
Tai liéu sang ché 1: WO02010/104024
Tai liéu sang ché 2: W02014/046129
Ban chit k§ thuit ciia sing ché
Vén d& duogc gidi quyét boi sang ché

Muc dich cia sang ché 1a dé xuét hop chét (1) dang tinh thé c6 tac dung
trc ché prostaglandin D synthaza ma c6 tinh 4n dinh bao quan ly tudng lam
thanh phﬁn co hoat tinh dugc dé st dung trong san xuét cac dugc phém, va tbt
hon c6 thé thu duoc véi kha ning tai san xuét.

Cach thirc giai quyét van dé

Céac tac gid sang ché d3 tién hanh cac nghién ctu siu réng dé dat duoc
muc dich trén, va da thanh cong trong viéc thu dugc tinh thé méi I bang cach
tién hanh tai k&t tinh & nhiét do bing hodc cao hon nhiét d6 trong phong bang
cach st dung dung méi hitu co thong thuong dugc s dung cho san pham tho
cta hop chét (1), nhu 13 dung mdi trén co s& rugu hodc keton. Céc tac gia cling
thanh cong trong viéc thu dugc tinh thé mai II bang cach tién hanh rira huyén
phil ctia hop cht (1) & nhiét d6 100°C hodc 1én hon bing c4ch sir dung dung
mdi hitu co thuong dugce st dung. Cu thé hon, céc tac gia nhan thdy cac tinh thé
méi I va I méi c6 kha ning hép thu va d6 én dinh ly tudng, va nhan thiy, cu the
13, tinh thé T c6 tinh én dinh bao quan Iy tuéng va c6 thé thu dugc dong thai bao
dam c6 kha nédng tai san xuét. Vi phat hién nay, cac tac gia da hoan thanh dugc
sang ché.

Cu thé, sang ché @& xuit cac muc 1 dén 24 dudi day.

_3-



37779

1. Monohydrat cua 4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-
carbonylpiperidin- 1-yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit dang tinh thé c6 it nhét 2
dinh ctia goc nhidu xa (26+0,2°) dugc chon tir 12,8°, 15,0°, 17,2°, 19,8°, 21,5°,
21,8°,22,5°,25,8°, va 27,5° trong phé nhiéu xa bot tia X.

2. Hop chét theo muc 1, trong d6 tinh thé nay c6 it nhéat 5 dinh cua goc nhiéu xa
(26+0,2°) duoc chon tir 12,8°, 15,0°, 17,2°, 19,8°, 21,5°, 21,8°, 22,5°, 25,8°, va
27,5° trong phé nhiéu xa bot tia X.

3. Hop chét theo muyc 1 hofic 2, trong d6 tinh thé nay khéc biét & chd phé nhiéu
xa bt tia X thé hién ¢ Fig.1.

4. Hop chat theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 3, trong d6 tinh thé nay
¢6 dinh thu nhiét & 170°C+5°C khi phén tich nhiét quét vi sai.

5. Hop chét theo myc bét ky trong sé cac muc tir 1 dén 4, trong d6 tinh thé nay
khac biét & chd dudng cong phan tich nhiét quét vi sai (DSC) thé hién & Fig.2
khi phén tich nhiét quét vi sai.

6. Monohydrat cua 4-((1-metylpyrol-2—yl)-carbonyl)—N—(4-(4-morpholin-1-yl-
carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit dang tinh thé dugc san
xut béi phuong phép st dung dung méi dugc chon tir dung moi trén co s§ este,
dung moi trén co s& keton, dung méi trén co s¢ ruQu, axetonitril, nudc, va cac
dung méi hdn hop ciia chiing khi két tinh.

7. Hop chét theo muc 6, trong do tinh thé nay duogc san xuét boi phwrong phap st
dung dung mdi dugc chon tir dung moéi trén co s& ruou, nudc, va cac dung moi
han hop cta chung khi két tinh.

8. Hop chét theo myc 6 hogc 7, trong d6 tinh thé dugc san xuét boi phuong phép
st dung dung mdi dugc chon tir etanol, nude, va cac dung méi hdn hop cia
chting khi két tinh.

9. Hop chit theo muc bét ky trong s& céc muc tir 6 dén 8, trong d6 tinh thé nay
duoc san xut boi phuong phép st dung dung mdi hon hop chira etanol va nudc
khi két tinh.

10. Hop chét theo muc bét ky trong s& cac muc tir 6 dén 9, trong d6 tinh thé nay
c6 it nhét 2 dinh ctia géc nhidu xa (26+0,2°) dugc chon tir 12,8°, 15,0°, 17,2°,
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19,8°, 21,5°, 21,8°, 22,5°, 25.,8°, va 27,5° trong phd nhiéu xa bot tia X.

11. Hop chét theo muc bét ky trong sd cac muc tr 6 dén 10, trong d6 tinh thé

ndy c6 it nhat 5 dinh cta géc nhifu xa (26+0,2°) dugc chon tir 12,8°, 15,07,

17,2°,19,8°,21,5°, 21,8°, 22,5°, 25,8°, va 27,5° trong phd nhiéu xa bot tia X.

12. Hop chét theo muyc bét ky trong s& céc muc tir 6 dén 11, trong do tinh thé

nay khéc biét ¢ chd phé nhiéu xa bot tia X thé hién ¢ Fig.1.

13. Hop chét theo muyc bét ky trong sb cac muc tir 6 dén 12, trong d6 tinh thé

nay c6 dinh thu nhiét & 170°C+5°C khi phén tich nhiét quét vi sai.

14. Hop chét theo muyc bét ky trong s& cac muc tir 6 dén 13, trong do tinh thé

nay khéc biét & chd dudng cong phan tich nhiét quét vi sai (DSC) thé hién &

Fig.2.

15. Duoc phém chtra hop chét theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 14.

16. Phuong phép san xuAt monohydrat cta 4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-

(4-(4-morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1 -piperazincarboxamit

dang tinh thé, trong d6 phuwong phap nay sir dung dung moi dugc chon tir dung

moi trén co s& este, dung mdi trén co s keton, dung moi trén co SO rugu,

axetonitril, nuéc, va cac dung moi hdn hgp cua ching khi két tinh.

17. Phuong phép theo muc 16, trong d6 phwong phép nay sur dung dung moi

duoc chon tir dung moi trén co s¢ rugu, nudce, va cac dung m6i hén hop cua

chiing khi két tinh.

18. Phuong phap theo muc 16 hodc 17, trong d6 phuong phap nay stt dung dung

méi duoc chon tir etanol, nuéde, va cac dung moi hdn hop cia ching khi két tinh.

19. Phuong phép theo muc bét ky trong s& cac muc tir 16 dén 18, trong d6

phuong phép nay st dung dung mdi hdn hop chira etanol va nudc khi két tinh.

20. Phuong phép theo muc bét ky trong sd cac muc tir 16 dén 19, trong do

phuong phap nay la phuong phép san Xuét tinhl thd c6 it nhit 2 dinh cta goc

nhidu xa (26+0,2°) dugc chon tir 12,8°, 15,0°, 17,2°, 19,8°, 21.,5°, 21,8°, 22,5°,

25,8°, va 27,5° trong pho nhidu xa bot tia X.

21. Phuong phép theo muc bat ky trong sd cac muc tir 16 dén 20, trong d6

phuong phéap nay la phuong phéap san xuét tinh thé c6 it nhat 5 dinh cta gbc
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nhidu xa (26+0,2°) dwoc chon tr 12,8°, 15,0°, 17,2°, 19,8°, 21,5°, 21,8°, 22,5°,
25,8°, va 27,5° trong phd nhiéu xa bot tia X.
22. Phuong phap theo muc bét ky trong so cic muc tr 16 dén 21, trong d6
phuong phép nay 13 phuong phap san xuét tinh thé khac biét & chd pho nhiéu xa
bot tia X thé hién & Fig.1.
23. Phuong phép theo muc bét ky trong sb céc muyc tir 16 dén 22, trong d6
phuwong phép nay 13 phuong phap sén xut tinh thé c6 dinh thu nhiét &
170°C+5°C khi phén tich nhiét quét vi sai.
24. Phuong phép theo muc bt ky trong s& cac muc tr 16 dén 23, trong do
phuong phap ndy 1a phuong phéap san xut tinh th8 khéc biét & chd dudng cong
phan tich nhiét quét vi sai (DSC) thé hién & Fig.2 khi phén tich nhiét quét vi sai.
Hiéu qua cta sang ché

Sang ché 1am cho ¢6 thé thu dugc hop chét (1) dang tinh thé ma c6 thé
thu duoc v6i kha ndng tai san xuét va c6 tinh 6n dinh bao quan ly tuéng. Hop
chét (1) dang tinh thé c6 thé duge sir dung lam thanh phan c¢6 hoat tinh dugc aé
sir dung trong san xudt thude.
MO t4 vin tit cac hinh vé

Fig.1 cho thdy phé nhifu xa bt tia X cta tinh thé I (truc ding la cuong
5 (14n). Truc ngang 13 géc nhiéu xa (26+0,2°)).

Fig.2 cho thdy duong cong phén tich nhiét quét vi sai (DSC) cua tinh thé
I. Truc ngang 1a nhiét d6 (°C). Truc dung 1a dong nhiét, thu nhiét, di xuéng
(mW). Binh X = 169,89°C

Fig.3 cho thAy phé hip thu hdng ngoai (IR) ciia tinh the I.

Fig.4 cho thdy ving déu tay clia phd hép thu hdng ngoai (IR) ctia tinh thé

Fig.5 cho thdy phd nhifu xa bot tia X cua tinh thé II (truc dimg 1 cudng
d6 (14n). Truc ngang 1a gbc nhiéu xa (26+0,2°)).
Fig.6 cho thiy duong cong phan tich nhiét quét vi sai (DSC) cta tinh thé
II. Truc ngang 1a nhiét d6 (°C). Truc ding 1a dong nhiét, thu nhiét, di xuéng
(mW). Binh X =189,74°C
_6-
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Fig.7 cho thdy phé nhidu xa bét tia X (trj s6 ban dau) ciia tinh thé I trude
khi thir nghiém do én dinh rén (trong diéu kién phoi sing) (truc ding 1a cuong
d6 (14n), va truc ngang 1a géc nhiéu xa (26+0,2°)).

Fig.8 cho thdy phd nhiu xa bt tia X (tri s6 sau khi chiéu xa & cudng do
3500000 lux/gi®) cua tinh thé 1 sau khi thir nghiém do én dinh rén (trong diéu
kién phoi sang) (truc dung la cudng dd (14n), va truc ngang la goc nhiéu xa
(26+0,2°)).

Fig.9 cho thiy phd nhiéu xa bot tia X (tri s6 ban dau) cta tinh thé 11
truge khi thtr nghiém d6 én dinh rin (trong diéu kién phoi sang) (truc dimg la
cudng do (1an), va truc ngang 1a gbc nhiéu xa (20+0,2°)).

Fig.10 cho thdy phd nhiéu xa bot tia X (tri s& sau khi chiéu xa & cuong
do 3500000 lux/gi®) cua tinh thé 11 sau khi thtt nghiém do 4n dinh rin (trong
diéu kién phoi sang) (truc ding 1a cuong do (14n), va truc ngang 1a gbc nhiéu xa
(26+0,2°)).

Fig.11 cho thay phép phan tich hé hép thu hoi dong (DVS) (thtr nghiém
hép phu-giai hép hoi 4m) ctia tinh thé L.

Fig.12 cho thdy phép phén tich hé hap thu hoi dong (DVS) (thi nghiém
hép phu-giai hép hoi 4m) cta tinh thé IL.

M5 ta chi tiét sang ché

Sang ché duoc giai thich cu thé dudi day.

Sang ché d& cap dén hop chét (1) dang tinh thé. Cé hai loai tinh the ctia
hop chét (1) theo sang ché: tinh thé I va tinh thé II. Mac di ca hai loai déu co
khé& nang hdp thu qua dudng miéng ly tudng, nhung tinh thé I dugc vu tién hon
vé kha nang tai san xuét trong viéc thu dugc céc tinh thé, tinh 4n dinh bao quan,
va dic tinh hit am.

Trong ban md ta nay, thuat ngt “tinh th&” duoc hiéu theo nghia thong
thuong va chi chét rén c6 sép xép nguyén tir trong khong gian ding quy téc.
Loai tinh thé nhu vay c6 thé duogc xac nhan theo phé) nhiéu xa tia X.

Trong mau nhiéu xa bdt tia X, goc nhiéu xa va toan bod mau 13 quan trong
trong viéc x4c dinh tinh ddng nhit cta céc tinh thé do ban chét cua dif liéu. Do
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cuong do tuong dbi ctia mau nhidu xa bot tia X khac nhau & mét mirc d6 nao do
ty thudc vio huéng 16n 1én cua tinh thé, kich thude céc hat, va diéu kién cia
phép do, cudng d6 twong dbi khong duoc hiéu hoan toan.

Céc tri sb thu duogc tir cac mAu khac nhau c6 thé c6 sai s6 & mdt muc do
nio dé tiry thude vao huéng 16n 1én cia tinh thé, kich thuée cac hat, diéu kién
ctia phép do, va twong tw. Do do, trong ban md t4 nay, cac tri s& cia géc nhidu
xa (26+0,2°) trong mAu nhiéu xa bot tia X cd thé c6 sai sd phép do trong pham
vi khoang +0,2°.

Hop chét (1) dang tinh thé theo séng ché c6 thé dugc san xuat nho két
tinh trang thai v6 dinh hinh ciia hop chét (1), hodc két tinh hofic téi két tinh san
phim phan tmg thu duoc sau khi téng hop hop chat (1).

Céc vi du vé& hop chét (1) duge st dung d6i voi phuong phép két tinh
theo sang ché bao gbm hop chét dugc san xudt bang phuong phép md ta trong
tai liéu sang ché 1. C6 tha tién hanh két tinh bing cach st dung chét 1ong chira
hop chét (1) ma thu duge tir budc tdng hop hop chét (1) hodc céc tinh thé (cac
tinh thé tho) 14y ra tam thoi tir chit 1ong; tuy nhién, d€ cai thién hon nita do tinh
sach cua céac tinh th8, t&t hon tién hanh két tinh bang cach st dung céc tinh thé
14y ra tam thoi tir chét 16ng. Céc tinh thé cin loai bo tam thoi ¢6 thé 12 tinh thé I
hoc tinh thé IL.

Cac vi du vé cac dung mdi dugc s dyng d8 K&t tinh tinh thé I cua
monohydrat ctia hop chét (1) bao gOm, etyl axetat, n-propyl axetat, butyl axetat,
hosic nhu dung mdi trén co s& este; axeton, metyl etyl keton, metyl isopropyl
keton hodc nhu dung méi trén co s& keton; metanol, etanol, hodc nhu dung moi
trén co s& ruou; axetonitril; va tuong ty dudi dang dung moéi riéng biét. Déi voi
cac dung mdi hdn hop, cac dung moi hdn hop chtra dung moi bét ky trong céc
dung méi trén va nudc co thé duoc st dung. Dung mdi t5t hon nita 12 dung moi
trén co s& ruou, nudc, va dung mdi hdn hop cta ching, con t6t hon nita 13
etanol, nuéc, va dung moi hdn hop cua ching, va déc biét t6t hon nita 13 dung
mdi hdn hop chira etanol va nude. Lugng dung moi (thé tich/trong lugng) tbt
hon khéng nho hon 5 14n va khéng 16n hon 30 lan lwong hop chét (1), t6t hon
nita khong nhé hon 5 14n va khong 16n hon 20 lan lugng hop chét (1), con tbt
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hon nita khong nhé hon 7 14n va khong 16n hon 15 14n luong hop chat (1). Nhiét
d6 hoa tan va nhiét do két tinh tot hon nita khng nho hon nhiét do trong phong
va khéng 16n hon 100°C.

Ngoai ra, sang ché c6 thé dugc biéu thi theo cach khac dudi dang tinh
thd 1 duoc san xuét boi phwong phap khac biét & chd str dung dung mdi duoc
chon tir dung mai trén co sé este, dung moi trén co s keton, dung moi trén co
s& ruou, axetonitril, nude, va cac dung moi hdn hop cta ching khi két tinh. Hon
nita, sang ché cling c6 thé duoc biéu thi dudi dang phuong phap san xuét tinh
thé 1 st dung dung mdi duge chon tir dung moéi trén co s§ este, dung moi trén co
s& keton, dung méi trén co s& rugu, axetonitril, nude, va cac dung m6i hdn hop
cua ching khi két tinh.

Pé ting toc két tinh tinh thé 1 ctia monohydrat cua hop chét (1), luong
thich hop tinh thé I cia monohydrat cua hop chét (1) hoic tinh thé hon hgp chua
tinh thé T ¢6 thé duoc bd sung dudi dang tinh thd mdm. Luong tinh thé mam
duoc bd sung ot hon 13 0,01 dén 5% (trong luong/thé tich), va t6t hon nita 13
0,03 dén 1% (trong lugng/thé tich) tinh theo lugng dung mdi. Tinh thé chira tinh
thd I & day c6 nghia 13 tinh thé chira tinh thé I theo lugng 25% hogc 16n hon.
Ngoai ra, c6 thé tién hanh két tinh trong didu kién khudy dé rat ngén thoi gian
két tinh va kiém soat dudng kinh hat.

Céc tinh thé két tha c6 thé duoc tach va duoc tinh sach tir dung dich
trong d6 cac tinh thé nay dugc hoa tan, dung dich hdn hop, hodc tuong tu, bang
céc phuong phép tach va tinh sach da biét, nhu 12 loc, rira bang dung moi hitu co,
hodc lam kho trong didu kién 4p sudt giam. Céc vi du vé cac dung méi hiru co
duoc st dung dé rira bao gbm dung mdi trén co sé ruou, dung mdi trén co SO
keton, va axetonitril.

Tinh thé I thu duoc hodc bing cach két tinh hop chit (1) bang cach sir
dung chi mot dung méi nhu 13 dung méi trén co so ruou, dung moi trén co s&
keton, hodc tuong tu, hodc két tinh bang cach st dung dung moi hdn hop chira
dung méi trén va nude. Tinh thé 11 ¢6 thé thu dugc bing céch rira huyén phu st
dung chi mot dung mdi nhu dung mdi trén co sO toluen/xylen hodc dung moi
trén co s& este c6 didm s6i cao; tinh thé I ¢6 thé thu dugc voi kha ning tai san
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xuét cao hon déng ké so v6i tinh thé I1.

Tinh thé I theo sang ché thu dugc theo cach d6 c6 phd nhiéu xa bdt tia X
thé hién & Fig.1, va ¢6 cAu trac tinh thé. Goc nhiéu xa dic trung (26+0,2°) cia
tinh thé I it nhat 13 hai, t6t hon it nhit 13 ndm, duoc chon tir 12,8°, 15,0°, 17,2%,
19,8°, 21,5°, 21,8, 22,5°, 25,8°, va 27,5°. Tinh thé I con t6t hon néu c6 phd
nhidu xa bdt tia X thé hién & Fig.1. Tinh thé 1 1 hydrat cta hop chét (I). Theo
sang ché, phd nhidu xa bot tia X ¢ thé do duoc theo cac didu kién thir nghiém
thé hién & cac vi du cla sang ché.

Ngoai ra, thuat ngit “g'?m” duoc sir dung ddi véi nhiét dd dinh cta dinh
thu nhiét trong dudng cong phan tich nhiét quét vi sai (differential scanning
calorimetry-DSC) c6 nghia 1a thuc chét 13 cung nhiét do, va t6t hon c6 nghia la
nhiét d6 trong pham vi £5°C. Thuat ngft nay con tdt hon c6 nghia 1a nhiét do
trong pham vi +2°C. Theo sang ché, dudng cong phén tich nhiét quét vi sai
(DSC) ¢6 thé do dugc theo cac diéu kién thir nghiém trong céc vi dy trong sang
ché.

Ngoai ra, Fig.2 cho thiy duong cong phén tich nhiét quét vi sai (DSC)
ciia tinh thé T. Tinh thé I ¢6 dinh thu nhiét gan 170+5°C trong dudng cong phén
tich nhiét quét vi sai (DSC), va tét hon c6 dudng cong phén tich nhiét quét vi sai
(DSC) thé hién & Fig.2.

Tinh thé I thu dwgc theo cach d6 co, , it nhét 1a hai dinh duge chon tir
12,8°, 15,0°, 17,2°, 19,82, 21,5°, 21,8°, 22,5°, 25,8°, va 27,5° trong phé nhiéu xa
bot tia X 1a goc nhifu xa dic trung (26+0,2°), va con ¢6 dinh thu nhiét gan
17045°C trong dudng cong phan tich nhiét quét vi sai (DSC). Tét hon nita, tinh
th& I ¢6 it nhat 12 nam dinh dugc chon tir 12,8°, 15,0°, 17,2°, 19,8°, 21,5°, 21,8°,
22,5°, 25,8°, va 27,5° trong phd nhilu xa bot tia X 12 gbc nhidu xa dic trung
(26+0,2°), va con c6 dinh thu nhiét gn 170+£5°C trong duong cong phén tich
nhiét quét vi sai (DSC). Tinh thé I con t6t hon 6 pho, nhu 1a phd thé hién &
Fig.1, trong phd nhiéu xa bot tia X, va con c6 dudng cong phén tich nhiét quet
vi sai (DSC), nhu 12 duong cong phan tich nhiét quét vi sai thé hién & Fig.2.

Tinh thé T thu duge theo céch do c6 1645 cm™, 1237 em™, 1021 em,

935 cm™, va 742 cm! trong phd IR 12 dai hap thy dic trung, 1am dai hép phu dic
-10-



37779

trung, va tdt hon c6 phd IR thé hién & Fig.3, va con ¢ ving diu tay c6 phd IR
thé hién & Fig.4.

Ngoai ra, trong tinh thé I thu duoc theo cach do, do tinh sach héa hoc
ciia hop chét (1) 12 90% hoiic 16n hon, ma c6 thé do dugc bang sic ky 1éng hiéu
nang cao (high-performance liquid chromatography-HPLC). Trong tinh thé I thu
duoc theo cach d6, do tinh sach hoa hoc ctia hop chat (1) t5t hon 12 95% hoic
16n hon, t6t hon nita 99% hogc 16n hon.

Tinh thé I ctia hop chit (1) ¢6 thé 13 tinh thé bat ky mién 12 n6 chira tinh
thd I Tinh thé I c6 thé 13 tinh thé don cta tinh thé I hogic hon hop da hinh chira
céc tinh thé khéc. Tinh thé I t5t hon chira tinh thé I theo lugng 90% trong luong
hogc 16n hon, t&t hon nita 95% hodc 16n hon.

Tinh thé II c6 phd nhifu xa bét tia X, nhu 1a phd thé hién & Fig.5. Tinh
thé 1T ¢6 hai hodc nhiéu hon, t5t hon bdn hoic nhiéu hon, t6t hon nita su hodc
nhiéu hon, con tdt hon nita chin hodc nhiéu hon, con tot hon nita mudi dinh,
duoc chon tir 5,1°, 10,2°, 15,3, 15,6°, 18,0°, 19,0°, 19,3°, 20,4°, 23,8°,va 24,7°
1a goc nhidu xa dic trung (20+0,2°). Tinh thé II khong phai 1a hydrat ctia hop
chét (I).

Ngoai ra, Fig.6 cho thdy duong cong phan tich nhiét quét vi sai (DSC)
ctia tinh thé IL. Fig.6 boc 16 1a tinh thé 11 ¢6 dinh thu nhiét gan 190°C+5°C.

Ngodi ra, di véi ca hai tinh thé I va tinh thé II, d6 tinh sach héa hoc
khéng giam ngay ca sau khi bdo quéan lau dai trong diéu kién phoi sing. Phép
phan tich tinh thé bdt tia X bc 19 14, mc du dang tinh thé cua tinh thé IT da thay
ddi sau khi bao quan, nhung dang tinh thé cta tinh thé I khong thay ddi, qua do
cho thdy tinh 6n dinh bao quan cao cta no. Didu nay cho thay 13 tinh thé I co
tinh &n dinh bao quan dic biét cao.

Ngoai ra, tinh thé I it bj anh huéng cia do am so v6i tinh thé II, va nho
d6 khong c6 han ché déng ké vé diéu kién bao quan; tuy nhién, tinh thé 11 dé bi
anh huong cua do 4m hon va hat 4m, va bang cach d6 lam thay d6i trong luong
ctia n6. Do 4nh hudng cua sy hut 4m, nén viéc duy tri chét luong cta tinh thé 11

dugc quan tam.
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Nigoai ra, cdc vi du v& céc dung méi c6 thé sir dung khi két tinh tinh thé
11 bao gdm butyl axetat va nhu dung mdi trén co s¢ este, metyl isopropyl keton
va nhu dung moi trén co s& keton, toluen, xylen, va nhu céc hydrocacbon thom,;
cac dung mdi nay co thé duogc st dung duéi dang dung moéi riéng biét hodc dung
moéi hén hop. Nhiét do két tinh ctia tinh thé II t6t hon khéng nhé hon 100°C va
khéng 16n hon diém s6i cia dung moi.

Nhu c6 thé thiy r8 rang & trén, ca hai tinh thé I va tinh thé II c6 kha ning
hép thu qua dudng miéng cao va tinh 4n dinh bao quéan lau dai, va do dé hiiu
dung lam nguyén liéu th6 cua duogc pham dung qua duong miéng. Cy thé, tinh
thé T wu viét v& tinh n dinh bao quan lau dai va dic tinh hit am, cfing nhu kha
nang tai san xuét trong viée thu dugc céc tinh thé.

Tinh thé I hoc tinh thé II clia sang ché ¢6 thé duoc xir 1y, sau khi duge
nghién hodc khong dugc nghién, thanh céc dang dugc phim khéc nhau, chéng
han vién nén, vién nang, hat, hat min, thudc bét, sird khd va nhu cac ché phém
dung qua dudong miéng, vién dan, thudc dé xong hit, thudc nhoé mii, thuéc m8,
miéng dan, sol khi va nhur ché phdm ding ngoai, va ché phdm d8 tiém; trong sb
d6, cac ché phdm ding qua duong miéng 13 duge vu tién. Céc duge phim nay
c6 thé dugc san xuét bang cch st dung chat mang duge dyng boi phuong phap
didu ché thong thudng da biét ddi véi ngudi c6 hiéu biét thong thuong trong linh
vuc k¥ thuat ndy. Cac ché pham ran dung qua dudng miéng co thé dugc didu ché
nhu dudi day. T4 duoe, tity ¥ ciing véi chit két dinh, chat phan hiy, chét béi tron,
chét mau, chét giéu vi hodc chét tao huong, v.v., dugc bd sung vao hoat chét dé
san xuit vién nén, vién nén dugc bao, hat, thudc bot, sird khd, vién nang, hodc
tuong tu, bang cich s dung phuong phép thong thuong. Céc ché pham long
dung qua duong miéng dugc san xuét nhu dudi day. Chét gidu vi, chit dém, chét
]am 6n dinh, chét tao huong, v.v. dugc bd sung vao hoat chét dé san xuét thude
dang long dung trong, sird, hodc tuong tu bang cach sir dung phuwong phap thong
thuong. Ché pham dé tiém dugc didu ché nhw dudi day. Chat didu chinh do pH,
chit dém, chét 1am bn dinh, chét tao déng truong, chét gdy mé tai chd, v.v. duogc
bd sung vao hoat chét dé san xuét ché pham tiém dudi da, tiém trong co, hodc

tiém tinh mach bang cach st dung phuong phap thong thuong. Vién dan dugc
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didu ché nhu duéi day. T4 duogc, va, néu cén, chét hoat dong bé mat v.v. duoc bd
sung vao hoat chéit dé san xuét vién dan dit bang cach st dung phuong phép
thong thuong. Thudc m& duge diéu ché nhu dudi day. Pé tao ra thudc nhdo,
kem bbi, hosic gel, bazo thong thudng, chét lam én dinh, chat thim wt, chét bao
quan, va tuong tu, dugc bd sung khi can, va dugc tron va dugc pha ché thanh
thudc bang cach st dung phuong phép thong thuong. Cac vi du vé bazo bao
gbm vazolin tring, parafin, glyxerin, cac dAn xuit xenluloza, polyetylen glycol,
silicon va bentonit. Cac vi du vé& chit bao quan bao gdbm metyl
parahydroxybenzoat, etyl parahydroxybenzoat, va propyl parahydroxybenzoat.
Miéng dén co thd duoc tao ra bang cach phu nén thong thuong bing thudc m&
noi trén, kem, gel, thuc nhéo, hodc tuong tu béng cach st dung phuong phap
théng thudng. Céc vi du thich hop vé nén bao gom vai dét hodc khong dét 1am
tir bong, soi co ban, va soi héa hoc; va mang va tdm bot cta polyvinyl clorua
mém, polyetylen, polyuretan, va tuong tu.

Chc duoc phim nay hitu dung déi véi cac bénh di tmg, cac bénh viém,
bénhthoéihéaco,Vétuongtu(iéihéuséngché1).

Luong tinh thé I hoac IT két hop trong duge phim c6 thé khac nhau tiy
thudc vao tinh trang cta bénh nhan sir dung dugc phim nay, dang liéu cta chiing,
va tuong ty. Tuy nhién, noéi chung, néu 13 dugc pham dung qua dudong miéng,
luong tinh thé I hogc IT 1a khoang 0,05 dén 1000 mg trén mdi dang lidu don vi;
néu 12 dugc pham dé tiém, lugng tinh thé T hozc II 1a khoang 0,01 dén 500 mg
trén moi dang lidu don vi; va néu 13 vién dan dit hodc ché phém dung ngoai,
luong tinh thé 1 hozc II 1 khoang 1 dén 1000 mg trén mdi dang lidu don vi.
Ngoali ra, Liéu ding hang ngay cta tinh thé T hoc II trong dugc phim phu thudc
vao tinh trang cua bénh nhan, dudong dung, tudi cta bénh nhan, va tuong ty, va
khong thé dugc tdng quat héa. Lidu dung hang ngdy dugc xéc dinh theo don
thuéccﬁabécsL\@ihéngthubngkhoéng(LOSdénSOOOrng.
"Viduthurlﬁénséngché

Dudi day, sang ché duoc giai thich cu thé hon bang cac vi dy; tuy nhién,
sang ché khong bi gi6i han & céc vi du nay. Sang ché s& duge mo ta day da duéi
day qua céc vi du; tuy nhién, duge hidu 13 c6 thé c6 cac thay ddi va cic cai bién
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khAc nhau béi ngudi c6 hidu biét théng thudng trong linh vue k¥ thuét nay. Do
d6, nhimg thay dbi va cai bién nhu vay dugc bao gbm trong sing ché mién 12
khong chéch khéi pham vi clia sang ché.

Céc chét phan tng khac nhau dugc sir dung trong céc vi du thu dugc tir
c4c nha cung cdp thuong mai, trir khi c6 quy dinh cu thé khéac. Phd NMR thu
duoc bing cach st dung AVANCEIII (400 MHz; Bruker BioSpin). Tién hanh do
bang cach str dung tetrametylsilan lam mAu dbi chimg noi khi tetrametylsilan ¢
trong dung mdi doteri hoa. Trong cic trudng hop khac, dung mé6i NMR dugc st
dung 1am mAu dbi ching ngi. T4t ca cac tr s6 & dugc biéu thi dudi dang ppm.
MBOi ky hiéu 1a nhu dudi day.

s: vach don

d: vach doi

t: vach ba

q: vach bbn

dd: bd d6i vach doi

dt: bd doi vach ba

td: bd ba vach doi

tt: ba vach ba

ddd: bod doi hai vach doi
ddt: bd doi hai vach ba
dtd: b doi ba vach doi
tdd: bd ba hai vach doi
m: nhiéu vach

br: do rong

brs: vach don rong

Do nhiéu xa bot tia X

Nhiéu xa bot tia X dugc tién hanh bang cach nghién nhe nhang luong
thich hop chét thir nghiém néu cin bing céch sir dung c6i ma ndo, va do chét thir
nghiém theo cac didu kién thir nghiém dudi day.
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Thiét bi: PANalytical X’Pert PRO

bich: Cu

Dong dién trong bng tia X: 30 mA

Dién 4p trong dng tia X: 40 kV

Pham vi quét: 26 = 5,0 dén 40,0°

Bude: 20 =0,0170

Thoi gian trung binh/budce: 10,984 gidy
ranh tréch thay dbi: do dai bic xa =15 mm

Viéc van hanh thiét bi, bao gém xir ly dit liéu, dugc tién hanh theo
phuong phép va quy trinh cu thé déi véi mdi thiét bi.

Céc tri s6 thu duge tir cac phé) khac nhau c6 thé khic nhau & mot mic dd
ndo dé tity thude vao hudng 16n 1én cta tinh thé, kich thude cac hat, didu kién
ctia phép do, va tuong tu. Do d6, céc tri s6 khong dugc giai thich mot cach hoan
toan.

Phép do phan tich nhiét (phép do phan tich nhiét quét vi sai (DSC))

Phép do DSC duoc tién hanh theo céc diéu kién thir nghiém dudi déy.

Thiét bi: DSC8000, PerkinElmer Co., Ltd.

Mau: khoang 1,5 mg

VA4t chira mau: vat chira béng nhom

Téc d6 ting nhiét do: ting dén 250°C & toc do 10°C/phit
Khi khi quyén: nito

Viéc van hanh thiét bi, bao gdm xir ly dit lidu, duoc tién hanh theo
phuong phap va quy trinh cu thé dbi voi mdi thiét bi.
Phan tich hé hép thy hoi dong (DVS)

Phan tich hé hip thu hoi dong (DVS) dugc tién hanh trong cac diéu kién
dudi day.

Thiét bi: VTI SGA-100, TA Instruments
Mau: khoang 10 mg
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Nhiét d¢ do: 25°C
Céc budc RH: 5-95-1% RH boi 5% RH
Phéntﬂﬂlnguyénté

Phan tich nguyén t8 duoc tién hanh trong céc diéu kién dudi day.
Thiét bi: Thermo Electron Flash EA 1112 series

Viéc van hanh thiét bi, bao gdm xir ly dit lidu, duoc tién hanh theo
phuong phap va quy trinh cu thé dbi véi mdi thiét bi.

Phé hip thu hdng ngoai (IR)

Tién hanh do phd hép thu hdng ngoai theo céc diéu kién duéi day.
Thiét bi: IR Prestige-21, SHIMADZU
Phuong phap do: phuong phap KBr

Viéc van hanh thiét b, bao gdm xir ly dit lidu, dugc tién hanh theo
phuong phép va quy trinh cy thé dbi véi méi thiét bi.

Vidul
Tbng hop monohydrat cua 4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-
1—yl-carbonylpiperidin—1-yl)-phenyl)-l-piperazincarboxamit (tinh thé T)

Etanol (2680 g) va nuéc (2100 g) duge bd sung vao san phim thd (425
g) cta hop chit (1) duogc tong hop béng phuong phép da biét mo ta trong tai liéu
sang ché 1, va hén hop nay dugc dun néng dén nhiét do trong 12 70°C hoac 16n
hon dé hoa tan. Sau d6, tién hanh 1am ngudi két tinh va khudy trong diéu kién
lam ngudi bang nuéc da, va sau do céc tinh thé thu duoc duge thu gom bang
cach loc dugc lam kho bang cach dun néng trong didu kién 4p suét giam, bang
céch dé thu duoc tinh thé T ctia hop chét (1) du6i dang bot mau trang.

Khéi luong ctia tinh thé thu duogc: 342 g, Nang suét: 80,5%.

Nhu duoc thé hién & phd nhidu xa bot tia X trong Fig.1, 26 cla céc dinh
chinh 13 12,8°, 15,0°, 17.,2°, 19,8°, 21,5°, 21,8°, 22,5°, 25,8°, va 27,5°. Ngoai ra,
nhu duoc thé hién & dudng cong phén tich nhiét quét vi sai (DSC) trong Fig.2,
dinh thu nhiét 1a 169,9°C.
1H-NMR (CDCI3): 8 ppm 1,72-2,12 (4H, m), 2,47-2,78 (3H, m), 3,43-3,90
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(18H, m), 3,80 (3H, s), 6,07-6,16 (1H, m), 6,33-6,39 (1H, m), 6,44 (1H, brs),
6,69-6,78 (1H, m), 6,86-7,02 (2H, m), 7,19-7,31 (2H, m)

Ngoai ra, phan tich nguyén t6 cho két qua nhu dudi ddy va xdc nhan
monohydrat cia  4-((1 -metylpyrol-2-yl)-carbony1)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-
carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit.

Trj s6 tinh toan: C27H38N605: C, 61,58; H, 7,27; N, 15,96, tri s6 do thyc té: C,
61,57; H, 7,30; N, 15,86.

Ngoai ra, Fig.3 cho thdy phd hép thu hdng ngoai, va Fig.4 cho thay ving
déu tay ctia chiing. Dai hép thu dic trung duge phat hién ra 1a & 1645 cm’!, 1237
cm!, 1021 cm™, 935 cm’!, va 742 cm’™.

Vidu?2
Tbng hop tinh thé 11 cta 4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-
yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1 -piperazincarboxamit

Butyl axetat (100 ml) dugc bd sung vao tinh thé T ctia hop chét (1) (10,0
g). Sau d6, hdn hop duoc dun néng trong diéu kién héi luu trong bbn gid bang
cach st dung bé dau dit & 135°C, va sau do dé ngudi. Dung dich dugc loc va
cée tinh thé thu dugc duoc 1am khé bang cach dun néng trong didu kién 4p suét
giam, bing cach dé thu dugc tinh thé II cta hop chat (1) dudi dang bt mau
Héng.

Khéi luong ctia tinh thé thu duoc: 8,97g, Nang suét: 89,7%.

Nhu dugc thé hién & phé nhiéu xa bot tia X trong Fig.5, 20 clia cac dinh
chinh 13 5,1°, 10,2°, 15,3°, 15,6°, 18,0°, 19,0°, 19,3°, 20,4°, 23,8°, va 24,7°.
Ngoai ra, nhu dugc thé hién & dudng cong phan tich nhiét quét vi sai (DSC)
trong Fig.6, dinh thu nhiét 1a 189,7°C.
1H-NMR (CDCI3): § ppm 1,72-2,12 4H, m), 2,47-2,78 (3H, m), 3,43-3,90 (18H,
m), 3,80 (3H, s), 6,07-6,16 (1H, m), 6,33-6,39 (1H, m), 6,44 (1H, brs), 6,69-6,78
(1H, m), 6,86-7,02 (2H, m), 7,19-7,31 (2H, m)

Ngoai ra, phan tich nguyén t6 cho két qua nhu dudi ddy va xdc nhén
4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1 -yl-carbonylpiperidin-1-
yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit.
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Tri sb tinh toan: Co7H36NeO4: C, 63,76; H, 7,13; N, 16,52.
Tri s6 do thue té: C, 63,69; H, 7,18; N, 16,42.
Vi du thtr nghiém 1
Thit nghiém d6 6n dinh rin (40°C, trong diéu kién che sang)
St dung tinh thé I thu duoc & cac vi du nay, d6 4n dinh rén sau khi bao
quan & 40°C trong diéu kién che sang dugc do.
Pidu kién bao quan: tinh thé I dugc bio quan & 40°C sau khi dugc dat vao chai
che sang dugc day bang nap.
Thoi diém do: sau 1 thang, sau 3 thang, sau 6 thang
Luong chit twong ty trong dung dich mau dugc do bang phép phan tich
HPLC. Viéc van hanh thiét b, bao gdm xur Iy dit liéu, duoc tién hanh theo
phuong phap va quy trinh cu thé dbi véi mdi thiét bi (thiét bi: 2130-2450,
HITACHI).
Cot: Mightysil RP-18 GP 150-4,6 (5 pum)
Phat hién UV: 220 nm
Nhiét d6 cot: 40°C
Tbc do chay qua cot: 1,0 ml/phut
Pha dong: A: axetonitril, B: 10 mM dém phosphat
Gradien: Bang 1

Bang 1

Thoi gian (phut) A B

0 20% 80%
2 20% 80%
20 70% 30%
27 70% 30%
28 20% 80%
35 20% 80%

Bang 2 cho thiy céc két qua do d¢ tinh sach héa hoc. D¢ tinh sach hoa
hoc cua tinh thé I khong thay ddi sau khi bao quan & 40°C trong didu kién che

sang.
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Bang 2

Do tinh sach hoéa hoc (%)

Tri s ban dau | 99,8
Sau 1 thang | 99,8
Sau 3 thang 99,6
Sau 6 thang 99,9

Vi du thitr nghiém 2
Thir nghiém d6 dn dinh rén (trong diéu kién phoi sang)

Str dung cac tinh thd T va II thu dugc & phan vi du thyc hién séng ché, do
dn dinh rén sau khi bdo quén trong diéu kién phoi sang dugc do.
Piéu kién bao quan: tinh thé T dugc bao quan & nhiét do trong phong trong didu
kién phoi sang sau khi dugc dét vao dia thly tinh trong sudt dugc ddy bang nap.
Thoi diém do: sau khi chiéu xa & cudng do 3500000 lux * gio (chiéu xa & cudng
do 2000 lux x 1750 gio)
V4t chira dé bao quan: dia thiy tinh trong subt

Nhiéu xa bot tia X khi thir nghiém tinh dn dinh bao quan dugc do sau khi
lugng thich hop chét thir nghiém duge nghién nhe nhang néu cén bang cach su
dung cbi ma no trong cac diéu kién thir nghiém dusi day.
Thiét bi: MiniFlex II, Rigaku Corporation
bich: Cu
Céng suét ra tia X: 15 mA, 30 kV
Pham vi quét: 3,0 dén 40,0°
Kich ¢ budc: 0,010°
Téc do quét: 2,00°C/phit.
Khe tréch: 1,25°
khe phén tan: mo&
khe nhan: mé&

Viéc van hanh thiét bi, bao gdm xir ly dit lidu, dwoc tién hanh theo

phuong phap va quy trinh cu thé dbi véi mdi thiét bi.
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Céc tri s6 thu duoc tir cée phd khac nhau cé thé khac nhau & mdt mirc do
nao do6 tuy thudc vao hudng 16n 1én cua tinh thé, kich thudc cac hat, diéu kién
ctia phép do, va tuong tw. Do d6, céc tri s6 khéng duoc giai thich mdt cach hoan
toan.

Céc két qua ctia phép phan tich tinh thé bdt tia X ctia c4c tinh thé I va II
phét hién ra 13 dang tinh thé cta tinh thé I khong thay ddi (cac Fig.7 va 8),
ngugc lai dang tinh thé cua tinh thé I thay ddi (cac Fig.9 va 10). Do do6 phat
hién ra 12 tinh thé I c6 tinh 6n dinh bao quan 1y tuéng.

Vi du thr nghiém 3
Phén tich hé hap thy hoi dong (DVS)

Pic tinh hiit Am cua cac tinh thé T va II thu dugc & cac vi du nay dugce
x4c nhan bang cach phan tich hé hép thu hoi dong (DVS).

S6 lidu v& hap phu va giai hép duge thu gom & khoang cach d§ am tuong
déi 5% RH trong pham vi d6 4m tuong déi (RH) 1a 5% dén 95%. Trude khi do,
cac mau duoc dun néng trong didu kién lam sach bang nito dén 25°C & 1°C/phut,
sau d6 1am kho 1én tdi 6 gio cho dén khi trong luong thay ddi trong 5 phut trd
nén nhé hon 0,0100%. Tién hanh do & trang thai cén bang 1én t6i 2 gid cho dén
khi trong luong thay ddi trong 5 phit trd nén nho hon 0,0100%.

Cac Fig.11 va 12 cho thdy cac két qua ctia phan tich hé hép thy hoi dong
(DVS) dbi vdi cac tinh thé I va IL.

Khéng cé su thay dbi vé trong lugng do thay dbi do Am & tinh thé I;
nguoc lai, thay ddi 16n vé trong lugng do thay dbi vé& 6 &m quan s4t dugc & tinh
thé II. Ngoai ra, dbi véi ca hai céc tinh thé T va 11, cac két qua phép phan tich
tinh thé bot tia X khong thay di truéc khi va sau khi hip phy va gidi hap hoi am.

Do d6 phat hién ra ring tinh thé T it bi anh huéng ctia do 4m, so v6i tinh
the II.
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1. Monohydrat ctia 4-((1 -metylpyrol-2-yl)-carbony!)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-
carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit dang tinh thé c6 it nhat 2
dinh ctia géc nhiéu xa (20+0,2°) duge chon tir 12,8°, 15,0°, 17,2°, 19,8°, 21,5°,
21,8°,22,5°, 25,8°, va 27,5° trong phd nhifu xa bot tia X, trong d6 d tinh sach
hoéa hoc cua hop chat (1) trong tinh thé 14 99% hodc 16n hon, do dugc bang
HPLC.
2. Hop chét theo diém 1, trong d6 tinh thé nay c6 it nhét 5 dinh cta goc nhidu xa
(20+0,2°) dugc chon tir 12,8°, 15,0°, 17,2°, 19,8°, 21,5°, 21,8°,22,5°,25,8° va
27,5° trong phé nhiéu xa bt tia X.
3. Hop chét theo diém 1 hogc 2, trong d6 tinh thé nay khéc biét & chd phd nhidu
xa bot tia X thé hién & Fig.1.
4. Hop chat theo diém bét ky trong céc diém tir 1 dén 3, trong d6 tinh thé nay c6
dinh thu nhiét & 170°C+5°C khi phan tich nhiét quét vi sai.
5. Hop chét theo diém bét ky trong céc diém tir 1 dén 4, trong d6 tinh thé nay
khéac biét & chd dudng cong phan tich nhiét quét vi sai (DSC) thé hién o Fig.2
khi phén tich nhiét quét vi sai.
6. Monohydrat cua 4-((1 -metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1 -yl-
carbonylpiperidin-1—yl)-phenyl)-l-piperazincarboxamit dang tinh thé duoc san
xuét bai phuong phép st dung dung moi hdn hop cua etanol va nuée khi két
tinh, trong d6 tinh thé c6 it nhét 2 dinh cta géc nhiéu xa (26+0,2°) dugc chon tir
12,8°, 15,0°, 17,2°, 19,8°, 21,5°, 21,8°,22,5°, 25,8°, va 27,5° trong phd nhiéu xa
bot tia X, va do tinh sach héa hoc cua hop chit (1) trong tinh the 12 99% hodc
16n hon, do duoc béng HPLC.
7. Hop chét theo diém 6, trong d6 tinh thé nay cé it nhAt 5 dinh cta goc nhiu xa
(20+0,2°) dugc chon tir 12,8°, 15,0°, 17,2°, 19,8°, 21,5°,21,8°,22,5°,25,8°, va
27,5° trong phé nhiéu xa bot tia X.
8. Hop chit theo diém 6 hoiic 7, trong d6 tinh thé nay khac biét & chd phé nhiéu
xa bot tia X thé hién & Fig.1.

9. Hop chét theo diém bat ky trong céc diém tir 6 dén 8, trong d6 tinh thé nay c6
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dinh thu nhiét & 170°C+5°C khi phan tich nhiét quét vi sai.

10. Hop chét theo diém bét ky trong cac diém tir 6 dén 9, trong d6 tinh thé nay
khéc biét & chd dudng cong phan tich nhiét quét vi sai (DSC) thé hién & Fig.2.
11. Dugc phim chira hop chit theo diém bét ky trong cac diém tir 1 dén 10.

12. Phuong phéap san xuAt monohydrat ciia 4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-
(4-(4-morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1 -yl1)-phenyl)-1-piperazincarboxamit
dang tinh th8, trong d6 phuong phép ndy sir dung dung moi hdn hop cuia etanol
va nuée khi két tinh, trong d6 tinh thé ¢6 it nhét 2 dinh clia goc nhiéu xa
(26+0,2°) dugc chon tir 12,82, 15,0°, 17,2°, 19,8°, 21,5°,21,8°,22,5°,25,8°, va
27,5° trong phé nhidu xa bot tia X, va do tinh sach héa hoc cua hop chét (1)
trong tinh thé 12 99% hodc 16n hon, do dugc bang HPLC.

13. Phuong phép theo diém 12, trong d6 phwong phap nay la phuwong phap san
xuAt tinh thé c6 it nhat 5 dinh cta goc nhiéu xa (2040,2°) duge chon tir 12,8°,
15,0°,17,2°, 19,8°, 21,5°, 21,8°, 22,5°, 25,8°, va 27,5° trong phd nhiéu xa bot
tia X.

14. Phuong phap theo didm 12 hodc 13, trong d6 phuong phap nay la phuong
phép sén xut tinh thé khéc biét & chd phd nhidu xa bt tia X thé hién & Fig.1.
15. Phuong phap theo diém bt ky trong céc didm tir 12 dén 14, trong d6
phuong phép nay 1a phuong phap sén xuat tinh thé c6 dinh thu nhiét &
170°C=+5°C khi phan tich nhiét quét vi sai.

16. Phuong phap theo didm bét ky trong céac didm tir 12 dén 15, trong d6
phuongphépnéyléphuongphépsénxuétﬂnhthékh@:b@téchédubngcong
phan tich nhiét quét vi sai (DSC) thé hién & Fig.2 khi phén tich nhiét quét vi sai.
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