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(57) Séang ché dé cap dén hop chat co cong thire I dang tinh thé va dugc pham chira hop
chat nay. Hop chét theo cong thirc I theo sang ché nhu dugc thé hién trong Céng thuc I,
trong d6 dang tinh thé co thé 1a dang tinh thé 1, dang tinh thé 2, dang tinh thé 3, dang tinh
thé 3, dang tinh thé 6 hodc dang tinh thé 7. Tat ca hop chét ¢6 cong thuc I dang tinh thé
theo sang ché c6 do on dinh tinh thé t6t va 6n dinh hoa hoc va giam d¢ tinh khiét cta thanh
phan chinh cta chung dudi 2%. Phuong phéap diéu ché theo sang ché co thé dugc sir dung
dé tao ra dang tinh thé khac nhau ciia hop chat theo cong thirc I véi do tinh khiét cao, va
phu hop cho san xuat quy mé 16n.
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Linh vyc ky thuét dwgc dé cap

Sang ché nay thudc pham vi linh vuc dang dugc phém tinh thé, dic biét 1a cac
hop chit &rc ché kinaza c6 dang tinh thé, duoc pham chtra hop chét nay va phwong
phap diéu ché ching.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Sunitinib 12 chit (e ché kinaza da hinh c6 tac dung dang ké dbi véi bénh ung
thu, dic biét 12 ung thu bidu mé té bao than (RCC) va khéi u mo6 dém dwong tiéu héa
(GIST). Tuy nhién, viéc &p dung sunitinib con nhiéu han ché do tac dung phu cta no.
Trong sb d6, céc tac dung phd bién va quan trong nhit trong thuc té 14m sang bao gdm
viéc giam bach cdu va doc tinh gay mét, diéu nay lam han ché dang ké viéc sir dung
sunitinib nhu mot tdc nhan don 16 hoic 1a két hop véi cac liéu phap khac. Vi duy, két
qué thir nghiém 14m sang Giai doan I vé thanh phan ctia sunitinib va everolimus trong
diéu tri bénh nhén ung thu biéu mé té bao than di cin cho théy, do viéc dung nap kém
trong viéc truyén hing ngay, everolimus can duoc truyén hang tudn (Hoi nghi chuyén
dé vé ung thu bd phan sinh duc nim 2011, tém tit s6 311). Hon nita, khi diéu tri béng
sunitinib trong 4 tudn va 2 tudn nghi, sau d6 1a st dung everolimus trong 5 tudn va 1
tun nghi dugc ap dung, méc du viéc dung nap da dugc cai thién, hiéu qua chita bénh
khong thé dat dugc muc tiéu mong mubn (Hdi nghi chuyén d& vé ung thu bd phan
sinh duc 2014, tém tit sb 438).

Cong bd don sé WO2008033562A2 va Séng ché Trung Qudc sb
CN101553482A cho thdy nhém cac dan xuét sunitinib thu duge bang céach thay thé
chudi bén dietylaminoetin ciia sunitinib bing chudi bén tudn hoan, nhu 5-[5-floro-2-
o0xo-1,2-dihydro-indol-(3Z)-ylidenemetyl]-2,4-dimetyl-1H-pyrrol-3-axit ~ cacboxylic
((S)-1-dimetylcacbamoyl-pyrrolidin-3-yl)-amit nhu trong coéng thirc I (trong lugng
phén tir 12 439,48, cong thirc phan tir [a C23HasF503) c6 thé 1am giam hoat dong trc ché
cia AMPK, do d6 lam giam tac dung phu ctia sunitinib, chang han nhu déc tinh gay
mét.
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I

Trong hop chét trén, chudi bén dietyl amino etyl co ban trong két cdu sunitinib
d3 dugc thay thé bang mot nhém trung tinh dimetylcacbamoyl-pyrrolidin-3-yl. Chudi
bén co ban gitp ich cho kha ning hoa tan ciia sunitinib, nhung né ciing dan dén sy
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tich liiy du thira ctia thudc trong cdc md ctia con ngudi, do d6 lam tang doc tinh cua
né. Mic du viéc thay thé chudi co ban bén biang nhom trung tinh ¢ thé lam giam su
tich ty thubc trong cac mo dé gidm ddc tinh ctia n6, nhung nd s& lam gidm déng ké
khé ning hoa tan trong nuée ciia thude, didu nay da tré thanh mot thach thire phai abi
mit trong viéc phat trién thudc. Hon nira, cdc phwong phép didu ché hién tai vin
khong thé dap tmg nhu cAu san xuét quy md 16n. Do d6, nhu cAu cAp thiét 1a phat trién
cac dang hop chét va cac ché phém c6 do hoa tan tdt, 6n dinh, sinh kha dung hodc
chuyén héa thubc va cac phuong phap didu ché pht hop cho san xuét quy mb 16n, dé
dat duge hiéu qua duoc pham tét.

Ban chit ky thuat ciia sang ché

Dé cai thién céc van dé da néu trong tinh trang ky thuét, sang ché dé cap dén
dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thirc I:

0 EN _/<O
I NH /N—

trong d6, dang tinh thé dugc lya chon tir nhém bao gdm cac tinh thé dang 1,
tinh thé dang 2, tinh thé dang 3, tinh thé dang 5, tinh thé dang 6, tinh thé dang 7 hodc
hdn hop cua bit ky hai hay nhiéu dang trén;

mAu nhidu xa bot tia X tinh thé dang 1 c6 cac dinh dic trung & goc nhiéu xa 26
1a 4,3+£0,2°, 8,6+0,2° va 12,9+0,2°;

mAu nhidu xa bot tia X tinh thé dang 2 c6 cac dinh dic trung & goc nhifu xa 20
1a 8,8+0,2°, 10,1+0,2°, 23,8+0,2° va 26,7+0,2°;

mAu nhiu xa bot tia X tinh thé dang 3 ¢6 c4c dinh dic trung & goc nhidu xa 20
la 7,8+£0,2°;

mAu nhifu xa bot tia X tinh thé dang 5 ¢6 cac dinh dic trung & gbe nhifu xa 26
la 8,7+0,2°, 17,0+0,2° va 17,4+0,2";

mAu nhiu xa bot tia X tinh thé dang 6 c6 cac dinh dic trung & gbe nhidu xa 26
la 7,9+0,2°, 9,0£0,2° va 17,7+0,2°;

mAu nhiu xa bot tia X tinh thé dang 7 c6 cac dinh dic trung & gbc nhifu xa 26
12 9,5+0,2°, 10,6+0,2° va 16,0+0,2°;

trong d6 cac mau nhiu xa bot tia X déu dugc do bang phd Ko ctia Pdng dich.

Tét hon 13, dd thi nhidu xa quang tuyén X tinh thé dang 1 ¢6 cc dinh dic trung
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& gbc nhidu xa 20 1 4,3+0,2°, 8,6+0,2°, 12,9+0,2°va 18,3+0,2".

Tét hon 13, mAu nhifu xa bot tia X tinh thé dang 1 c¢6 cac dinh dic trung & goc
nhiéu xa 20 14 4,3£0,2°, 7,6+0,2°, 8,6+0,2°, 12,9+0,2°va 18,3+0,2".

Tét hon 13, mau nhidu xa bot tia X tinh thé dang 1 c6 céc dinh ddc trung & goc
nhiéu xa 20 14 4,3+0,2°, 7,6+0,2°, 8,6+0,2°, 12,9+0,2°, 17,2+0,2° va 18,3+0,2".

Tt hon nita, mau nhidu xa bot tia X tinh thé dang 1 c6 cac dinh déc trung &
goéc nhidu xa 20 la 4,3£0,2°, 7,6+0,2°, 8,6+0,2°, 9,0+£0,2°, 12,4+0,2°, 12,9+0,2°,
17,2+0,2° va 18,3+0,2°.

Coi 1a vi dy, mAu nhifu xa bot tia X tinh thé dang 1 c6 cac dinh dic trung & goc
nhiéu xa 20 dugc chon tir cac goc sau: 4,3+0,2°, 6,7+0,2°, 7,6+0,2°, 8,6+0,2°,
9,0+0,2°, 12,4+0,2°, 12,9+0,2°, 14,3+0,2°, 15,5+0,2°, 16,7£0,2°, 17,2+0,2°, 18,3+£0,2",
19,6+0,2°, 20,3+0,2°, 21,2+0,2°, 21,5+0,2°, 22,440,2°, 23,1+£0,2°, 24,2+0,2°,
25,1+£0,2°, 25,9+0,2°, 27,0+£0,2°, 27,4+0,2°, 28,8+0,2°, 30,8+0,2°, 33,4+0,2°,
39,2+0,2°.

Coi 12 vi du, mAu nhiéu xa bot tia X tinh thé dang 1 c6 cac dinh dic trung & goc
nhiéu xa 20 dugc chon tir cac goc sau: 4,3£0,2°, 6,7+0,2°, 7,6+0,2°, 8,6+0,2°,
9,0+0,2°, 10,1+0,2°, 12,4+0,2°, 12,9+0,2°, 14,34+0,2°, 15,5+0,2°, 16,7+0,2°, 17,2+0,2°,
18,3+0,2°, 19,6+£0,2°, 20,3+0,2°, 21,2+0,2°, 21,5+0,2°, 22,4+0,2°, 23,1£0,2°,
24240,2°, 25,1£0,2°, 25,9+0,2°, 27,0+0,2°, 27,4+0,2°, 28,8+0,2°, 30,8+0,2°,
32,940,2°, 33,4+0,2°, 35,0+0,2°, 37,5+0,2°, 39,2+0,2°.

Tbt hon 13, cac dit liéu cia mau nhifu xa bdt tia X tinh thé dang 1 duogc trinh
bay trong Bang 1 dudi day:

Béang 1
STT | 26 () Khoéng céach theo sép xép (A) Cudng d0 tuong dbi (%)

1 43 20,4593 100
2 6,7 13,2673 5,9
3 7,6 11,5948 22,9
4 8,6 10,2964 91,2
5 9,0 9,8192 12,6
6 10,1 8,7556 0,8
7 12,4 7,1183 20,9
8 12,9 6,8769 81,7
9 14,3 6,179 6

10 | 155 5,7282 1,1
11 16,7 5,3001 1,7
12 | 172 5,162 25
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13 18,3 4,8441 36,6
14 19,6 4,5211 7,7
15 20,3 4,362 6,7
16 21,2 4,1794 4,3
17 21,5 4,1296 9

18 22,4 3,9651 2,9
19 23,1 3,8462 4,6
20 24,2 3,6749 3,4
21 25,1 3,5448 3,7
22 25,9 3,4398 4,7
23 27,0 3,2994 2,3
24 274 3,2523 1,2
25 28,8 3,0992 6,4
26 30,8 2,8983 5,6
27 32,9 2,7229 0,6
28 33,4 2,6818 1,2
29 35,0 2,5643 _ 0,6
30 37,5 2,3947 0,8
31 39,2 2,2949 2,6

Khong gidi han, vi du dién hinh cua tinh thé dang 1 c6 mau nhiéu xa bot tia X
dang ké nhu trong hinh 1,

Hon nita, mau vi 4nh sdng phén cuc (PLM) cta dang tinh thé 1 dugc thé hién
trong hinh 2, trong d6 dang tinh thé 1 12 mot tinh thé dang que manh.

Do hoa tan cua tinh thé dang 1 trong dung mdi thudng & 25°C nhu sau: do hoa
tan trong metanol 1a 5~12,5mg/mL; d6 hoa tan troing etanol la 1~2,5mg/mL; dd hoa
tan trong nuéce 1a thip hon 1mg/mL; @ hoa tan trong axeton 1a 1~2,5mg/mL; d hoa
tan trong etyl axetat 1a thip hon Img/mL; d6 hoa tan trong metyl tert-butyl 1a thip hon
Img/mL; d0 hoa tan trong tetrahidrofuran 1a 1~2,5mg/mL; d0 hoa tan trong
axetonitrin 13 thdp hon 1mg/mL; d6 hoa tan trong toluen 1a thip hon 1mg/mL; dd hoa
tan trong n-Heptan 13 thip hon 1mg/mL.

Hon nita, tinh thé dang 1 c6 mAu phan tich nhiét lugng (TGA) déng ké nhu
trong hinh 3, trong d6, tinh thé dang 1 giam 2,6% trong lugng trude 170°C, do 1a chat
khan v&i nhiét do phan hiy khoang 320°C,

Hon nita, tinh thé dang 1 ¢6 kiéu do nhiét lwong quét vi sai khac (DSC) vé co
ban nhu thé hién trong hinh 4, trong do6, tinh thé dang 1 c6 dinh téa nhiét &
150~170°C, x4c nhan 1a mdt dinh téa nhiét cua bién dbi tinh thé, tinh thé dang 1 s&
bién thanh tinh thé dang 3, va nhiét do néng chay ciia tinh thé dang 1 1 260°C,
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Hon nita, tinh thé dang 1 ¢6 kiéu hdp thu hoi dong (DVS) déng ké nhu thé hién
trong hinh 5, trong do, sy thay ddi trong lwong cua tinh thé dang 1 trong pham vi tir
0% RH dén 80% RH 12 khoang 2,8%.

Tét hon 14, mau nhiéu xa bot tia X cia tinh thé dang 2 c6 cac dinh dic trung &
goc nhidu xa 26 1a 8,8+0,2°, 10,1£0,2°, 17,7+0,2°, 19,9£0,2°, 20,5+0,2°, 23,8+0,2° va
26,7+0,2°,

Tét hon nita, miu nhidu xa bot tia X cia tinh thé dang 2 c6 cc dinh dic trung
& goc nhifu xa 20 1a 5,1+0,2°, 8,8+0,2°, 10,1+0,2°, 11,6+0,2°, 14,6+0,2°, 15,2+0,2°,
16,5£0,2°, 17,3%0,2°, 17,7£0,2°, 18,8+0,2°, 19,9+0,2°, 20,5+0,2°, 21,7+0,2°,
23,2+0,2°, 23,8+0,2° va 26,7+0,2°,

Coi 12 vi dy, mAu nhifu xa bot tia X cia tinh thé dang 2 ¢6 c4c dinh ddc trung &
goc nhidu xa 20 duge chon tir cac dinh sau: 5,1+0,2°, 7,8+0,2°, 8,4+0,2°, 8,8+0,2°,
10,1£0,2°, 11,640,2°, 14,6+0,2°, 15,2+0,2°, 15,5+0,2°, 16,1£0,2°, 16,5+0,2°, 17,3£0,2°,

17,740,2°, 18,8+0,2°, 19,0+0,2°, 19,4+0,2°, 19,9+0,2°, 20,5+0,2°, 21,7+0,2°, 22,1+0,2",
23,240,2°, 23,84+0,2°, 24,7£0,2°, 25,9+0,2°, 26,7+0,2°, 27,5+0,2°, 28,7+0,2°, 29,7+0,2",
30,3+0,2°, 31,6+0,2°, 32,5+0,2°, 33,14+0,2°, 36,8+0,2° va 38,9+0,2",

Tét hon 13, dit liéu clia mAu nhidu xa bot tia X cua tinh thé dang 2 dugc thé
hién trong Bang 2 dudi day:

Béang 2
STT | 26 () Khoang cach theo sip xép (A) Cudng d0 tuong ddi (%)
1 5,1 17,4405 17,6
2 7.8 11,2919 4,3
3 8,4 10,4787 7,7
4 8,8 10,0847 100
5 10,1 8,7346 67
6 11,6 7,6512 18,2
7 14,6 6,0471 12,1
8 15,2 5,8318 16,3
9 15,5 5,6971 8,5
10 | 16,1 5,5136 6,1
11 | 165 5,381 51,5
12 | 173 5,1331 11,9
13 | 17,7 5,017 59,6
14 | 1838 47262 28,6
15 | 19,0 4,6559 7.2
16 | 194 4,561 2,9
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17 19,9 4,4572 67,7
18 20,5 4,3371 34,3
19 21,7 4,0921 19,1
20 22,1 4,0156 4,4
21 23,2 3,8338 11,4
22 23,8 3,7355 90
23 24,7 3,602 4,8
24 25,9 3,4316 3,5
25 26,7 3,3329 71,2
26 27,5 3,2427 3
27 28,7 3,1113 6,4
28 29,7 3,003 2,6
29 30,3 2,9506 4,3
30 31,6 2,832 2,5
31 32,5 2,7538 3.8
32 33,1 2,7054 3,3
33 36,8 2,4426 2,9
34 38,9 2,3154 2,1

Khong gidi han, vi du dién hinh cua tinh thé dang 2 ¢6 miu nhiéu xa bot tia X
d4ang ké nhu dugce thé hién trong hinh 7.

Hon nita, mau vi 4anh sang phan cuc (PLM) cua tinh thé dang 2 dugc thé hién
trong hinh 8. Trong do, tinh thé dang 2 14 tinh thé kim min.

Hon nita, tinh thé dang 2 ¢6 mAu phén tich bang phuong phép do nhiét (TGA)
dang ké duoc thé hién trong hinh 9. Trong d6, tinh thé dang 2 giam khoang 0,3%
trong luong truge 200°C, 1a chét khan véi nhiét ¢6 phan hity khoang 320°C.

Hon nita, tinh thé dang 2 c6 do nhiét lugng quét vi sai (DSC) dang ké nhu
trong hinh 10, trong d6, nhiét d0 néng chdy cta dang tinh thé khoang 258°C,

Hon nita, tinh thé dang 2 c6 kidu hép thu hoi déng (DVS) déng ké nhu trong
hinh 11, trong d6, sy thay ddi trong luong ctia tinh thé dang 2 trong khoang 0% RH
dén 80% RH 1a khoang 0,05%.

Tét hon 13, tinh thé dang 3 ¢ céc dinh dic trung & géc nhiéu xa 26 1a 7,8+0,2 ",
9,3+0,2°, 13,7+0,2°, va 16,0+£0,2° & trong mau nhiéu xa bot tia X.

Tét hon nita, tinh thé dang 3 c6 cac dinh dic trung & goéc nhidu xa 26 1a
3,940,2° 7,8+0,2° 9,3+0,2° 13,7+0,2° 16,0£0,2°, 18,2+0,2°, va 27,240,2° & trong mau
nhiu xa bot tia X.

Coi 1a vi du, géc nhiéu xa 20 cua tinh thé dang 3 trong mau nhiéu xa bot tia X
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duogc thé hién trong Bang 3.

Tét hon 13, dit liéu ciia mAu nhidu xa bot tia X cua tinh thé dang 3 duoc thé
hién trong Bang 3 dudi day:

Bang 3
STT | 20 () Khoang céch theo sip xép (A) Cudng d6 tuong dbi (%)

1 3,9 22,4054 14,8
2 7,8 11,2691 100
3 9,3 9,4587 8,5
4 10,5 8,4343 4,9
5 11,0 8,0222 0,5
6 11,7 7,5525 1
7 12,9 6,848 1.2
8 13,7 6,4673 52
9 16,0 5,5486 6,2
10 | 16,8 5,2658 1,6
11 17,7 5,0055 1,1
12 | 182 4,8634 6
13 19,3 4,5898 4,4
14 | 202 4,3831 2,8
15 | 20,8 4,2668 2,5
16 | 22,1 4,0183 1,4
17 | 22,9 3,8801 1,4
18 | 232 3,8238 1,5
19 | 23,9 3,7229 1,2
20 | 247 3,6034 0,6
21 | 253 3,517 0,6
22 | 263 3,3857 1,6
23 | 272 3,275 5,6
24 | 275 3,2382 3,7
25 | 287 3,1112 1,4
26 | 30,1 2,9664 0,6
27 | 313 2,8511 0,4
28 | 322 2,7745 0,4
29 | 32,6 2,7477 0,3
30 | 334 2,6816 0,4
31 | 33,9 2,6411 0,4
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32 35,3 2,5402 1,9
33 38,6 2,3315 0,3
34 39,2 2,2959 0,3

Khong gi6i han, vi du dién hinh vé tinh thé dang 3 c6 d6 thi quang tuyén X
dang ké dugc thé hién trong hinh 12.

Hon nita, mAu vi 4nh sang phén cuc (PLM) ciia tinh thé dang 3 duoc thé hién
trong hinh 13. Trong d6, tinh thé dang 3 c6 cac hat min vdi sy két hop tich tu mot
phan.

Hon nita, tinh thé dang 3 ¢6 miu phan tich nhiét lugng (TGA) cla tinh thé
dang 3 dugc thé hién trong hinh 14. Trong d6, tinh thé dang 2 méit khoang 0,2% trong
lugng trude 200°C, do 1a chét khan véi nhiét d6 néng chay khoang 320°C.

Hon nita, tinh thé dang 3 co kiéu do nhiét luong quét vi sai khac (DSC) duoc
thé hién trong hinh 15. Trong d6, nhiét d tan chdy cua tinh thé dang 3 13 khoang
261°C.

Hon nita, tinh th dang 3 c¢6 kiéu hdp thu hoi déng (DVS) dugc thé hién trong
hinh 16. Trong do, thay ddi khéi luong cua tinh thé dang 3 trong khoang RH 60% dén
RH 80% la khoang 0,08%.

Tét hon 13, tinh thé dang 5 c6 cac cac dinh dic trung & goc nhiu xa 20 1a cic
goc 8,3+0,2°, 8,7+0,2°, 9,4+0,2°, 17,0+0,2°, 17,4+0,2° va 18,1+0,2° & trong o thi
quang tuyén X.

Tét hon nita, tinh thé dang 5 ¢6 cac dinh dic trung & goc nhiéu xa 20 1a cac goc
4,1+0,2°, 8,3+0,2°, 8,7+0,2°, 9,4+0,2°, 10,5+0,2°, 13,4+0,2°, 17,0+0,2°, 17,4+0,2" va
18,1+0,2° & trong do thi quang tuyén X.

Coi 1a vi dy, goc nhiéu xa 20 cla tinh thé dang 5 trong mau nhiéu xa bot tia X
dwoc thé hién trong Bang 4.

Tét hon 13, dit liéu ctia mAu nhifu xa bot tia X cla tinh thé dang 5 dugc thé
hién trong Bang 4 dudi day:

Bang 4
STT | 20 (") Khoang cach theo sip xép (A) Cudng d0 tuong ddi (%)
1 3,3 26,5323 7
2 4.1 21,3225 12,9
3 8,3 10,6951 435
4 8,7 10,1334 100
5 9.4 94158 37,5
6 10,5 8,4483 10,6
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13,4 6,6111 11,9

15,0 5,891 8

17,0 5,2106 69,9
10 17,4 5,0803 59,7
11 18,1 4,9074 46,9
12 19,9 4,4581 6,1
13 20,5 4,3203 8,1
14 21,0 4,2203 4,8
15 22,4 3,9719 94
16 23,8 3,7382 6,8
17 26,8 3,328 6,3
18 27,2 3,2755 4,4
19 33,0 2,7099 2,8

Khéng gidi han, vi du dién hinh v& tinh thé dang 5 c6 db thi quang tuyén X
dang ké dugc thé hién trong hinh 17.

Hon nita, mau vi 4nh sang phan cuc (PLM) cua tinh thé dang 5 duoc thé hién
trong hinh 18. Trong d6, tinh thé dang 5 c¢6 cac hat min véi sy két hop tich tu mot
phan.

Hon nita, tinh thé dang 5 ¢6 mAu phén tich nhiét lugng (TGA) cta tinh thé
dang 5 duogc thé hién trong hinh 14. Trong do, tinh thé dang 5 mét khoang 1,2% trong
lugng trude 200°C, d6 la chét khan véi nhiét d6 néng chay khoang 319°C.

Hon nita, tinh thé dang 5 c6 kiéu do nhiét luong quét vi sai khac (DSC) dugc
thé hién trong Hinh 20. Trong d6, nhiét do tan chdy cta tinh thé dang 5 1a khoang
258°C. Dinh hép thu trude 100°C dugc tao ra do loai boé dung moi bé mat.

Hon nita, tinh thé dang 5 c6 kiéu hép thu hoi dong (DVS) dugc thé hién trong
Hinh 21. Trong d6, thay d6i khdi lwong cta tinh thé dang 5 trong khoang RH 0% dén
RH 80% 14 khoang 2,5%.

Tét hon 14, tinh thé dang 6 cé cac dinh ddc trung & goc nhiéu xa 26 14 7,9+0,2°,
9,1£0,2°, 9,6+0,2°, 16,4+0,2°, 17,7+0,2° va 18,0£0,2° trong mau nhiéu xa bdt tia X.

Tt hon nita, tinh thé dang 6 co6 cac dinh ddc trung & goc nhiéu xa 20 14 3,9+0,2
°.7,9£0,2°, 9,140,2°, 9,6+0,2°, 13,2+0,2°, 16,4+0,2°, 17,7+0,2° va 18,0+0,2° & trong

mau nhiéu xa bot tia X.

Coi 1a vi dy, géc nhiéu xa 20 cua tinh thé dang 6 trong mau nhidu xa bot tia X
dwgc thé hién trong Bang 5 duéi day.

Tét hon 13, dit liéu cia mau nhiu xa bot tia X cla tinh thé dang 6 duogc thé
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hién trong Bang 5 duéi day:

Bang 5
STT | 20 () Khoang cach theo sip xép (A) Cuong d6 tuong ddi (%)

1 3,9 22,3988 22,1
2 7.9 11,2115 100
3 9,1 9,7966 29,5
4 9.6 9,1847 14,4
5 10,6 8,3524 9.9
6 11,8 7,4696 12
7 13,2 6,7002 10,5
8 14,8 5,996 3.4
9 16,4 5,4065 11

10 | 177 5,0118 24.5
11 | 18,0 49178 13,6
12 | 198 4,471 7,3
13 | 20,2 43924 2.1
14 | 216 4,1064 1,4
15 | 224 3,9617 3,6
16 | 238 3,7413 2,8
17 | 262 3,4036 1,7
18 | 268 3,3234 3,1
19 | 277 3,2135 2

20 | 308 2,8968 0,9
21 | 35,0 2,5611 1,3
22 | 359 2,499 12

Khoéng gidi han, vi du dién hinh v tinh thé dang 6 c6 @0 thi quang tuyén X

dang ké duoc thé hién trong hinh 22.

Hon nita, mau vi 4nh sang phan cuc (PLM) cua tinh thé dang 6 duogc thé hién
trong hinh 23. Trong d6, tinh thé dang 6 c6 cac hat min véi sy két hop tich tu mot

phan.

Hon nita, tinh thé dang 6 c6 mau phan tich nhiét lugng (TGA) dugc thé hién
trong hinh 24. Trong d6, tinh thé dang 6 mat khoang 0,7% trong lugng trudc 200°C,
d6 12 chit khan véi nhiét dd néng chay khoang 320°C.

Hon nita, tinh thé dang 6 c6 kiéu do nhiét lugng quét vi sai khac (DSC) duoc
thé hién trong hinh 25. Trong d6, nhiét do tan chay cua tinh thé dang 3 1a khoang

259°C.
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Hon nita, tinh thé dang 6 c6 kiéu hép thu hoi dong (DVS) dugc thé hién trong
hinh 26. Trong d6, thay doi khéi luong cua tinh thé dang 6 trong khoang RH 0% dén
RH 80% la khoang 0,26%.

Tét hon 13, tinh thé dang 7 ¢6 cac dinh dic trung & goc nhiu xa 20 13 9,5+0,2°,
10,6+0,2°, 13,8+0,2°, 14,3+0,2°, 16,0£0,2°, 18,2+0,2° va 25,14+0,2°" & trong mau nhiéu
xa bot tia X.

Tét hon nita, tinh thé dang 7 c6 cac dinh dic trung & goc nhidu xa 20 la
3,9+0,2° 7,8+0,2° 9,3£0,2°, 13,7+0,2°, 16,0+0,2°, 18,2+0,2°, va 27,2+0,2° & trong mau
nhiéu xa bot tia X.

Tét hon nita, tinh thé dang 3 ¢6 cac dinh dic trung & géc nhifu xa 26 12 4,8+0,2
°.9,5+0,2°, 10,6+0,2°, 13,8+0,2°, 14,3+0,2°, 16,0£0,2°, 18,2+0,2°, 25,1+0,2°, 27,8+0,2°
va 28,940,2 & trong mau nhiéu xa bt tia X.

Coi 1a vi du, gbc nhifu xa 20 cua tinh thé dang 7 trong mau nhiu xa bdt tia X
duoc thé hién trong Bang 6.

Tbt hon 14, dit liéu ctia mau nhifu xa bot tia X cla tinh thé dang 7 dugc thé
hién trong Bang 6 dudi day:

Béang 6
STT | 20 () Khoéng céch theo sip xép (A) Cudng dd tuong ddi (%)

1 4,8 18,4678 14,8
2 7.8 11,2961 3,3

3 8,8 10,0852 1,1

4 9,5 9,2814 100
5 10,1 8,7146 3.4

6 10,6 8,3398 27,6
7 13,8 6,4097 20,1
8 14,3 6,1966 20,2
9 16,0 5,5346 41,5
10 | 175 5,0675 1,8
11 | 182 4,8803 19,4
12 | 18,6 4,7664 3,9
13 | 19,1 4,6483 1,5

14 | 19,9 4,4538 0,8
15 | 215 4,1297 32
16 | 21,8 4,0699 1,3
17 | 225 3,9449 0,6
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18 23,0 3,857 1,6
19 23,9 3,72 1,8
20 24,5 3,635 2

21 25,1 3,5498 15,5
22 26,8 3,3233 1,1
23 27,1 3,2922 1,8
24 27,8 3,2017 7,3
25 28,9 3,0888 5,3
26 30,5 2,9293 1,1
27 31,2 2,8647 1,1
28 32,1 2,7893 1,2
29 32,4 2,7588 3,2
30 33,1 2,7007 1,5
31 33,6 2,6618 1,6
32 38,2 2,354 0,5
33 38,8 2,3164 0,7

Khoéng gidi han, vi du dién hinh vé tinh thé dang 7 c6 d thi quang tuyén X
déng ké duogc thé hién trong hinh 27.

Hon nita, mau vi 4nh séng phan cuc (PLM) cua tinh thé dang 7 duoc thé hién
trong hinh 28. Trong do, tinh thé dang 7 c6 cac hat min voi sy két hop tich tu mot
phan.

Hon nita, tinh thé dang 7 cé mau phan tich nhiét luong (TGA) ctla tinh thé
dang 3 dugc thé hién trong hinh 29. Trong d6, tinh thé dang 7 mét khoang 0,5% trong
luong trude 200°C, do 1a chét khan v6i nhiét dd néng chay khoang 320°C.

Hon nita, tinh thé dang 7 c6 kiéu do nhiét luong quét vi sai khac (DSC) dugc
thé hién trong hinh 30. Trong d6, nhiét do tan chay cua tinh thé dang 3 13 khoang
259°C.

Hon nita, tinh thé dang 7 c6 kiéu hép thu hoi dong (DVS) duoc thé hién trong
hinh 31. Trong d6, thay déi khdi lwong cta tinh thé dang 7 trong khoang RH 0% dén
RH 80% la khoang 0,27%.

Theo sang ché, tinh thé dang 1, tinh thé dang 2, tinh thé dang 3, tinh thé dang 5,
tinh thé dang 6 hodc tinh thé dang 7 cé d¢ tinh khiét cao hon 50%, vi du, 80% tr& 1én,
85% trd 1én, 90% trd 1én, 95% trd lén, chéng han nhu 99% trd 1én, 99,5% trd 1én,
hodc 99,9% tré lén.

Sang ché cling & cép dén phwong phap didu ché cac dang tinh thé néi trén, bao
gdm mét hoic nhiéu phuong phap sau:
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(1) phwong phap diéu ché 1 cta dang tinh thé 1, bao gdm cac budc sau: hop
chét c6 cong thirc I dugc tron v6i dung moi @8 thu dugc dung dich trong sudt, sau do
dung moi dugce lam bay hoi d8 thu dugc dang tinh thé 1; dung méi duge chon tir nhoém
bao g&”)m metanol, hdn hop metanol va axeton hodc dung dich metanol ngam nudc;

phuong phép didu ché 2 ciia dang tinh thé 1, bao gdm céc budc sau: hop chét
¢6 cong thire I duge tron véi metanol dé thu dugc dung dich trong va dung méi duoc
thém vao dung dich trong khi khudy dé két tia chit rén dé thu duoc dang tinh thé 1;
dung méi dugc chon tir nhom bao gdm axeton, etyl axetat, metyl tert-butyl ete hodc
axetonitril;

phuong phap didu ché 3 cta dang tinh thé 1, bao gdm cac bude sau: hop chét
¢6 cbng thirc I duge tron véi metanol dé thu dugc dung dich trongsuét, va dung dich
trong subt duoc thém vao dung moi khi khudy dé két tia chét ran dé thu duoc dang
tinh thé 1; dung méi dugc chon tir nhém gdm nudc hoic metyl tert-butyl ete;

phuong phap didu ché 4 cta dang tinh thé 1, bao gdm cac budc sau: hop chét
¢6 cong thire I duge tron véi dung moi dé thu duogc dung dich trong subt, 1am ngudi va
két tha mot tinh thé bang cach khudy; dung mdi dugc chon tir nhom gbém metanol,
dung dich metanol ngdm nuéc, hdn hop metanol va etyl axetat, hon hgp metanol va
mety] tert-butyl ete, hodc hdn hgp metanol va axetonitril,

Trong phuong phép didu ché 1 cua dang tinh thé 1, nhiét d lam bay hoi dung
mbi t6t hon 1a 10 ~ 40°C. Ty 1& khdi luong trén thé tich ctia hop chat c6 cong thuc I
v6i dung mdi tét hon 1a 10 mg/(0,5 dén 2,2 mL), ching han nhu 10 mg/(0,5 dén 2
mL), vi du, 5 mg/1,0 mL, 10 mg/0,6 mL, hodc 10 mg/1,2 mL. Khi dung moi 1a hén
hgp ctia metanol va axeton, ty 1€ thé tich ciia metanol so vé6i axeton tot hon 14 1:(1,5 ~
2,5), vi du: 1:2; khi dung mdi 13 dung dich metanol ngdm nudc, ty 1€ thé tich cua
metanol véi nudce tét hon 14 6:(0,5 ~ 1,5), vi du, 6:1.

Trong phuong phép didu ché 2 cua dang tinh thé 1, viéc trdn ¢ thé duoc thuc
hién trong diéu kién nung dé tao thuan loi cho viéc hoa tan hgp chét c6 cong thie I.
Nhiét d6 & tron tdt hon 12 45 ~ 55°C, ching han nhu 50°C. Theo kién thtrc phd bién
trong linh vyc k¥ thuét nay, @& dam bao thu dwoc dung dich trong sudt, qué trinh loc
noéng c6 thé duge thuc hién sau khi hgp chét ¢6 cong thirc I dugc hoa tan du. Ty 1€
khdi lwong trén thé tich cta hop chét c6 cong thire I so v6i metanol t6t hon 1a 20
mg/(1,2 dén 1,6 mL), chdng han nhu 20 mg/1,4 mL. Ty 1¢ khdi lugng/thé tich cua hop
chét c6 cong thirc I v6i dung moi t6t hon 14 20 mg/(2 dén 4 mL), chéng han nhu 20
mg/3 mL.

Trong phuong phép diéu ché 3 cta dang tinh thé 1, viéc tron c6 thé dugc thuc
hién trong didu kién nung dé tao diéu kién hoa tan hop chét theo cobng thire I. Nhiét do
@& tron tdt hon 13 45 ~ 55°C, chang han nhu 50°C. Theo kién thuc phd bién trong linh
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vue nay, dé dam bao thu dwgce dung dich trong subt, qué trinh loc néng c6 thé duge
thuc hién sau khi hop chit ¢é cong thirc I dwgc hoa tan du. Ty 1é khéi Iugng trén thé
tich ctia hop chét I v6i metanol 1a tt hon 13 20 mg/1,2 mL dén 20 mg/1,6 mL, ching
han nhu 20 mg/1,4 mL. Ty 1& khéi luong trén thé tich ctia hop chit I véi dung moi tdt
hon 12 20 mg/(2,0 dén 15 mL), ching han nhw 20 mg/(2,5 dén 12,0 mL), chdng han
nhu 20 mg/3.0 mL, 20 mg/5,2 mL va 20 mg/11,2 mL,

Trong phuong phép diéu ché 4 cta dang tinh thé 1, viéc trdn co thé duoc thuc
hién trong diéu kién gia nhiét dé tao thuan loi cho viéc hoa tan hop chét theo cong
thirc I, thuong 14 bing phuong phap dun néng nudc; nhiét do @& tron t6t nhat 1a 45 ~
70°C, chzfmg han nhu 50°C hoac nhiét do hdi lwu. Theo nhiét dd phé bién trong linh
vuc k¥ thuat nay, dé dam bao thu dugc dung dich trong sudt, c6 thé tién hanh loc néng
sau khi hop chat ¢6 cong thirc I dwgc hoa tan du. Tét hon 13, hop chit ¢6 cong thirc I
duoc trdn voi dung médi va dun néng dé hoi luu d8 thu duoc dung dich trong sudt.

Tét hon 13, phuong phép diéu ché 4 bao gbm céc budc sau: hop chét c6 cong
thire T dugc tron véi metanol, dun néng dé hdi lwu dé thu dwgc dung dich trong sudt,
lam lanh, két tinh dudi dang khuéy, loc, rira va séy kho;

Mot cach tuy chon, phuong phép diéu ché 4 bao gbm thém buédc cb dic. Vi du,
phan dung méi ¢ thé dwoc loai bd bang viéc co dic sau khi thu duge dung dich trong
suét;

Tét hon 13, viée c6 dic duge thuc hién dudi 4p suét duoc giam, va mtc do chan
khong cua diéu kién ap sudt giam co thé, vi du, tir 200Pa dén 1500 Pa, chéng han nhu
tlr 500Pa dén 1000 Pa;

Nhiét d6 cd dic c6 thé 1a 20 ~ 35°C;

Tét hon 13, thoi gian dé hdi luu 1a it hon 4 gio, ching han nhu khong qué 2 gio;

Tét hon 13, ham luong nuée clia metanol khong qua 10%, ching han nhu
khong qua 6%, ching han nhu khong qué 5%, t6t hon 1a khong quéa 1%, ching han
nhu metanol khan.

Nhiét @6 dich dé lam maét c6 thé 1a tir 1°C dén 50°C, ching han nhu tir 4°C dén
50°C, ching han nhu tir 5°C dén 35°C hodc tir 10°C dén 20°C.

Nhiét 6 khudy dé két tinh c6 thé 1a 1°C dén 50°C, vi dy, 4°C dén 50°C, ching
han nhu 5°C dén 35°C hoic 10°C dén 20°C.

Dung mbi dwoc st dung dé rira c6 th8 duge chon tir nhém bao gdbm metanol,
dung dich metanol ngdm nudc, hdn hgp metanol va etyl axetat, hdn hop metanol va

metyl tert-butyl ete hodc hdn hop metanol va axetonitril, t5t hon 12 metanol, c6 thé
dwoc sir dung dé didu ché cac dung dich trong sudt néu trén.

Ty 18 khdi lwong/thé tich ctia hop chat c6 cong thirc I v6i dung mdi t6t hon 14
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20 mg/(0,5 dén 2,2 mL), vi du, 20mg/0,8 mL, 20mg/1,0 mL, 20mg/1,2 mL,
20mg/1,4mL, 20mg/1,8mL, 20 mg/2,2 mL. Khi dung mdi 1a metanol, d9 Am cua nd
t6t hon 12 nhé hon hodic bing 10%; khi dung méi 1a dung dich metanol ngdm nudc, ty
16 thé tich cta metanol v6i nude t6t hon 1a 7:(1,5 dén 2,5), chéng han nhu 7:2; Khi
dung moi 12 hdn hop cla metanol va etyl axetat, ty 16 thé tich ctia metanol véi etyl
axetat t6t hon 1a 1:(1,5 dén 2,5), chéng han nhu 1:2; khi dung moi 1a hdn hop cua
metanol va metyl tert-butyl ete, ty 1€ thé tich cia metanol so v4i metyl tert-butyl ete
t6t hon 13 4:(6 dén 8), ching han nhu 4:7; khi dung méi 12 hén hgp clia metanol va
axetonitril, ty 1¢ thé tich ctia metanol véi axetonitril t&t hon 1a 1:(0,5 dén 1,5), chéng
han nhu 1:1.

(2) Phuong phap diéu ché dang tinh thé 2, bao gdm cac budc sau: hop chét co
cong thirc I duge trdn véi dung moi va khudy trong 2 dén 6 ngdy, va bun tinh thé dugc
tach ra bing céch tach chat long rin sau do shy kho dé thu dugc tinh thé; dung moi
duoc chon tir nhém bao gdm nudc, etyl axetat, toluen, dung dich axeton lodng, dung
dich axetonitril, hdn hop giita dung dich etanol véi toluen hodc dung dich metanol
ngém nudc.

Trong phuong phép diu ché dang tinh thé 2, hop chit c6 cong thire I ¢6 thé 1a
dang tinh thé 1 va/hogc dang tinh thé 6. Nhiét do dé khudy tot hon 1a 4 dén 50°C.
Theo kién thtrc phd bién trong linh vuc nay, trong luc khudy, nhiét d6 hdn hop c6 thé
dwoc didu chinh. Vi du, hdn hop c6 thé duoc khudy & 50°C trong 2 gid va sau d6 &
nhiét d6 phong trong 2 ngay. Ty 1€ khéi lugng trén thé tich cta hop chit c6 cong thirc
I v6i dung moi tdt hon 1a (12,5 dén 40,0 mg)/mL, vi du 10mg/0,5mL, 10mg/0,6mL,
10mg/0,8mL, hodc 199mg/5mL. Khi dung méi 13 dung dich axeton loang, ty 1€ thé
tich clia axeton v&i nude tdt hon 14 2:1; khi dung méi 1a dung dich axetonitril, ty 1& thé
tich cta axetonitril v6i nude tdt hon 1a 2:1 dén 5:1; khi dung méi la hdn hop cia
etanol va toluen, ty 1€ thé tich cta etanol v&i toluen t6t hon 13 1:1; Khi dung mdi 1a
dung dich metanol ngdm nudc, ty 1€ th8 tich ctia metanol v&i nude tot hon 1a 1:1. Cac
phuong phép va didu kién thong thuong trong ky thuét c6 thé dugc str dung trong tach
chét 16ng ran. Vi du, viéc loc hodc loc sau khi ly tAm c6 thé dugc st dung thong
thuong. Khi chi loc duge st dung dé tach chét léng rén, qua trinh loc thudong 1a loc
huat, phuong phap va diéu kién thong thudng trong k§ thuét c6 thé duoc sir dung trong
qué trinh séy, sdy kho t6t hon 12 sdy chan khong, va tét hon 1a sdy chan khong & nhiét
d6 phong tir 10 dén 16 gio,

(3) Phuong phap diéu ché 1 cua dang tinh thé 3, bao gdm cac budc sau: hop
chét ¢6 cong thirc I duoc trdn véi tetrahydrofuran d8 thu duge dung dich trong subt va
dung moi duge lam bay hoi dé thu dugc dang tinh thé 3;

phuong phap didu ché 2 ctia dang tinh thé 3, bao gdm céc budc sau: hop chét
c6 cobng thie I duge trdn véi etanol d8 thu duge dung dich trong sudt va dung moi
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dwoc 1am bay hoi dé thu dugc dang tinh thé 3;

phwong phap didu ché 3 cla dang tinh thé 3, bao gdbm cac budc sau: hop chét
c6 cong thie I dugce tron voi dung dich etanol @& thu dugc dung dich trong subt va
dung moi dugce lam bay hoi & 60°C dé thu dugc dang tinh thé 3;

phuong phéap didu ché 4 cia dang tinh thé 3, bao gdm céc bude sau: hop chit
¢6 cbng thirc I dugc trdn véi dung moi va khudy, sau d6 bun tinh thé dwgc tach ra
bing cach tach chét long rin sau d6 sdy kho dé thu duoc dang tinh thé 3; dung moi
dugc chon tir nhém bao gém dung dich etanol, axeton hodc dung dich tetrahydrofuran
lodng;

phwong phap diéu ché 5 cta dang tinh thé 3, bao gdbm céc buéc sau: Hop chat
¢6 cong thie I dugce trdn véi dung moi dé thu duoc dung dich trong sudt, lam ngudi,
két tinh béng cach khqu dé thu duoc dang tinh thé 3; dung moi dugce chon tir nhom
bao gdm tetrahydrofuran hogc hdn hgp metanol va tetrahydrofuran;

phuong phap diéu ché 6 ciia dang tinh thé 3, bao gdm céc bude sau: dang tinh
thé 1 dwoc nung nong dén 180°C ~ 190°C, 1am nguodi dén nhiét d6 phong dé thu duoc
dang tinh thé 3: hoic, dang tinh thé 7 dugc nung noéng dén 258°C va lam lanh dén
nhiét d6 phong dé thu duoc dang tinh thé 3.

Theo phuong phép diéu ché 1 ctia dang tinh thé 3, nhiét do dé bay hoi dung
mbi tdt hon 1a 10°C ~ 40°C, Ty 1& thé tich ciia hop chdt c6 cong thic I véi
tetrahydrofuran t6t hon 14 1mg/(0,5~1,5mL), chéng han nhu 1:1 mL.

Trong phuong phép didu ché 2 cta dang tinh thé 3, ty 16 khdi lugng/thé tich cta
hop chét c6 cong thirc I v6i tetrahydrofuran t6t hon 14 5mg/(2~4mL), ching han nhu
Smg/3mL.

Trong phwong phép didu ché 3 ctia dang tinh thé 3, ty 16 khdi lwong/thé tich ctia
hop chét c6 cong thirc I véi tetrahydrofuran tét hon 12 10mg/(1,0~1,4mL), ching han
nhu 10mg/1,2mL. Trong dung dich etanol ngdm nuéc, ty 1€ thé tich cia etanol véi
nude tot hon 1a 5:(0,5~1,5), chéng han nhu 5:1.

Trong phuong phép diéu ché 4 cua dang tinh thé 3, dang tinh thé ctia hop chét
c6 cong thirc I tét hon 1a dang tinh thé 1. Nhiét d6 dé khudy tét hon 1a tir 4°C dén
30°C, va thoi gian khudy t6t hon 14 tir 20 gio dén 6 ngay. Ty 18 khéi lugng/thé tich cua
hop chét c6 cong thirc I véi dung moi t6t hon 13 10 mg/(0,4 -0,8 mL), vi du, 10 mg/0,5
mL, 10 mg/0,8 mL, 200 mg/8 mL, 200 mg/10 mL hodc 201 mg/15 mL. Khi dung mdi
la dung dich tetrahydrofuran, ty 1€ thé tich cta tetrahydrofuran v&i nuée tét hon 1a
1:0,5 -1,5, ching han nhu 1:1. C4c phuong phép va didu kién thong thudng trong k¥
thuat c6 thé duge sir dung trong tach chét léng ran, Vi du, viéc loc hodc loc sau khi ly
tam c6 thé duoc st dung thong thudng. Khi chi sit dung loc dé tach chét léng rén, qua
trinh loc thuong 1a loc hut. Cac phuong phéap va diéu kién thong thudng trong linh vire
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nay c6 thé duge st dung trong qué trinh sdy kho. Viéc sdy kho nay tot hon 1a sdy chén
khong, va tbt hon 1a sy chan khong & nhiét do phong tir 10 gioy dén 16 gid,

Theo phwong 4n cu thé cta phuong phép didu ché 4 cta dang tinh thé 3, 201,0
mg hop chét ¢6 cong thirc I dugce tron v6i 15 ml etanol @8 tao thanh huyén phu, va hén
hop nay dwoc khudy & 800 vong/phit trong 20 gid & nhiét d6 phong bang cach loc hit
bun tinh thé @ tach chit cin, sau d6 dugc siy khd & 60°C trong 1 gid dé thu duogc
dang tinh thé 3.

Trong phuong phép diéu ché 5 cua dang tinh thé 3, viéc tron c6 thé dugc thuc
hién trong didu kién nung dé tao didu kién hoa tan hop chét theo cong thirc I, thuong
12 bing phuong phép dun nong nuéc, nhiét d6 dé tron tot hon 1a 45°C ~ 55°C, chang
han nhu 50°C. Theo kién thirc phd bién trong linh vyc nay, dé dam bao thu dwgc dung
dich trong sudt, qua trinh loc néng co thé dwoc thuc hién sau khi hop chat co cong
thirc T dwoc hoa tan du. Nhiét do muc tiéu dé 1am maét tét hon 1a tir 4°C dén 20°C. Ty
16 khéi lwong trén thé tich cta hop chit c6 cong thuc I voi axeton tét hon 13 20
mg/(0,4 dén 5 mL). Khi dung méi 14 hdn hop cia metanol va tetrahydrofuran, ty 16 thé
tich cia metanol dé tetrahydrofuran t6t hon 1a 1:(0,8 ~ 1,2), chéng han nhu 1:1.

(4) Phuwong phép diéu ché 1 cta dang tinh thé 5, bao gém céac budc sau: hop
chét theo cong thirc I duge trdn cung axeton dé thu duoc dung dich trong, dugc lam
mat, khudy va két tinh dé thu dugc dang tinh thé 5;

phwong phap didu ché 2 cua dang tinh thé 5, bao gdm cac budc sau: hop chat
theo cong thic I dugc trdn cing dung moi va dugce khudy, va huyén phi tinh thé dugc
tach béng céch tach chét léng-chét rin sau d6 1am khd dé thu duoc dang tinh thé 5;
hodc, hop chét theo cong thirc I duge tron ciing dung mdi, duge thém vao hat tinh thé
cua dang tinh thé 5 va dugc khudy, va huyén phu tinh thé duge tach bang cach tach
chét 16ng-chét ran sau d6 1am kho dé thu duoc dang tinh thé 5; dung mai 1a metyl tert-
butyl ete hodc axeton.

Trong phuong phép diéu ché 1 ctia dang tinh thé 5, qua trinh trén c6 thé dugc
thuc hién dudi didu kién nung néng dé tao didu kién hoa tan hop chét theo cong thirc
I. Thong thudng, phuong phép nung nong bé nudce co thé dugc 4p dung. Nhiét d6 khi
tron t6t hon 12 45°C ~ 55°C, vi du 50°C. Theo kién thirc chung trong linh vire k§ thuét
c6 lién quan, dé dam bao thu dugc dung dich trong, viée loc nong c6 thé duge thuc
hién sau khi hop chét theo cong thirc I dugc hoa tan dit. Nhiét do dich khi 1am mat tét
hon 12 tir 4°C dén 20°C. Ty 18 khéi luong trén thé tich ctia hop chat theo cong thirc I
trén axeton tot hon 12 20 mg/ tir 4mL dén 6 mL, vi du 20 mg/5 mL.

Trong phwong phap didu ché 2 cia dang tinh thé 5, hop chét c6 cong thirc I
dang tinh thé tbt hon 1a dang tinh thé 1. Hat cua dang tinh thé 5 ¢6 thé dugc thém tuy
¥y va c6 thé thu dugc bing phuong phap bét ky trong cac phuong phép diéu ché dang
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tinh thé 5. Tinh thé hat cta dang tinh thé 5 tbt hon 13 dugc thém vao & sb luong khong
16n hon 2% tdng khéi luong huyén phi tinh thé. Nhiét d6 khi khudy tét hon 1a nhiét
do phong, va thoi gian khudy t6t hon 14 tir 1 dén 6 ngay. Ty 1é khdi lugng trén thé tich
ctia hop chét theo cong thic I trén dung moi t6t hon 1a (18~22 mg)/mL, vi du
(19,9~20 mg)/mL. Cac didu kién va phuong phép thong thudng trong linh vuc cé thé
duoc st dung trong qué trinh tach chét 16ng-chét ran, va néi chung qua trinh loc hodc
qué trinh lgc sau khi quay ly tdm c6 thé duge sit dung. Khi chi c6 qué trinh loc dugce
sir dung trong viéc tach chét 10ng-chét ran, qua trinh loc théng thudng 14 qua trinh loc
hut. Céc diéu kién va phuong phap thoéng thuong trong linh vuc c6 thé dwoc sit dung
trong quy trinh 1am kho. Qué trinh lam kho duoc d& cap tt hon 1a sdy kho chan
khong, va tét hon nita 13 sdy kho chan khong & nhiét do phong trong tir 10 dén 16 gio.

(5) Phuong phép didu ché 1 ciia dang tinh thé 6, bao gbm cac bude sau: hop
chét theo cong thirc I duoc tron ciing hdn hop toluen va metanol dé thu dugc dung
dich trong, va dung méi dugc bay hoi & nhiét do phong @& thu dugc dang tinh thé 6;

phwong phap didu ché 2 ciia dang tinh thé 6, bao gdm cac budc sau: hop chit
theo cong thirc I dugc tron cling metanol dé thu duge dung dich trong, va dung dich
trong va toluen dugc tron 1an trong khi khudy dé két tha chit rin dé thu dugc dang
tinh thé 6;

phwong phap didu ché 3 cta dang tinh thé 6, bao gdm cac budc sau: hop chat
theo cong thic I duge tron cung toluen va khudy trong 16 gio hodc nhiéu hon, va
huyén phu tinh thé duoc lam kho @& thu dugc dang tinh thé 6; hodc, sau khi hop chét
theo cong thirc I duge trdn clung toluen, hat ciia dang tinh thé 6 dugc thém vao va
dwoc khudy, va sau d6 huyén phu tinh thé duge 1am kho @& thu dwoc dang tinh thé 6.

Trong phuong phép diéu ché 1 ctia dang tinh thé 6, ty 18 khdi lwong trén thé
tich ctia hop chat theo cong thire I trén hdn hop toluen va metanol t6t hon 1a 10 mg/(tir
0,3 dén 0,5 mL), vi du 10 mg/0,4 mL. Trong hdn hop toluen va metanol, ty 1¢ thé tich
cua toluen so v&i metanol tdt hon 1a L:(t 0,7 dén 1,3), vi du 1:1. Theo kién thtc
chung trong linh vuc k¥ thudt cé lién quan, quy trinh tron co6 thé duoc bd sung hoat
dong phan tan siéu 4m dé thu dugc dung dich trong. Hon nita, sau khi phan tén siéu
am, qud trinh loc con co thé duoc tién hanh thém dé dam bao thu dugc dung dich
trong.

Trong phuong phép diéu ché 2 cua dang tinh thé 6, qué trinh tron c6 thé dugc
thuc hién dudi diéu kién nung noéng dé tao diéu kién hoa tan hop chét theo cong thic
I, t&t hon & nhiét 46 45°C ~55°C. Theo kién thirc chung trong linh vuc k¥ thuat c6 lién
quan, dé dam bao thu duge dung dich trong, viéc loc néng co6 thé duoc thuc hién sau
khi hop chat theo cong thirc I duge hoa tan du. Ty 1€ khéi luong trén thé tich ctia hop
chét theo cong thiic I so v6i metanol tt hon 12 20 mg/(tir 1,2mL dén 1,6 mL), vi du 20
mg/1,4 mL. Ty 16 khdi lwong trén thé tich ctia hop chét theo cong thirc I so véi toluen
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t&t hon 1a 20 mg/(tlr 2,5mL dén 12,0 mL), vi du 20 mg/(tlr 3,0mL dén 11,2 mL).

Trong phuong phép didu ché 3 cta dang tinh thé 6, hop chét c6 cong thirc I
dang tinh thé t6t hon 13 dang tinh thé 1. Hat cta dang tinh thé 6 c6 thé dugc thém tiy
¥, va ¢6 thé thu duge bang mot phuong phap bét ky trong cac phuong phép didu ché
dang tinh thé 6. Tinh thé hat cta dang tinh thé 6 tét hon 13 duoc thém vao & sb luong
khdng 16n hon 2% tdng khéi lrgng huyén phi tinh thé. Nhiét d¢ khi khudy tot hon 1a
nhiét d6 phong, va thdi gian khi khudy t6t hon 13 tir 16 gioy dén 24 giv. Ty 1& khoi
lugng trén thé tich cta hop chét theo cong thic I so v6i dung moi t6t hon 1a
5mg/mL~15 mg/mL, vi dy 10 mg/mL. Cac diéu kién va phuong phap thong thudng
trong linh vuc co thé duoc sir dung trong quy trinh 1am kho. Qua trinh 1am kho6 dwoc
d& cap tdt hon 1a siy kho chan khong, va tét hon nita 14 say kho chén khong & tir 50°C
dén 60°C trong khoang 1 gio.

(6) Phuong phéap diéu ché 1 cua dang tinh thé 7, bao gbm céc buéc sau: hop
chét theo cong thirc I dugce tron cing etyl axetat, khudy trong khoang 30 phit & 45 dén
55°C, vi du 50°C; huy2n phu tinh thé dugc 1am kho sau khi tach chat 1ong-chat ran dé
thu dugc dang tinh thé 7;

phuong phap didu ché 2 cua dang tinh thé 7, bao gbm céc budc sau: hop chét
theo coéng thic I dugce tron cung hdn hop N, N-dimetylaxetamit va toluen, va dugc
Jam khd sau khi tach chét 10ng-chét rin dé thu dugc dang tinh thé 7;

phuong phép didu ché 3 cta dang tinh thé 7, bao gdm cac budc sau: dang tinh
thé 1 va/hodc dang tinh thé 5 dugc tron cing nude va khudy, va huyén phu tinh thé
dugc tach bang cach tich chét 16ng-chit ran sau d6 lam kho d8 thu dwoc dang tinh thé
7.

Trong phuong phép didu ché 1 cua dang tinh thé 7, hop chét ¢ cong thirc I
dang tinh thé tét hon 14 dang tinh thé 1. Ty 18 khéi luong trén thé tich cia hop chét
theo cong thire I trén dung méi tdt hon 1a (tir 18 dén 22 mg)/mL, vi du (tlr 19,9 dén 20
mg)/mL. Cac diéu kién va phuong phap thong thuong trong linh vuc cé thé duoge st
dung trong qué trinh tach chét 16ng-chét ran, va thong thuong qua trinh loc hodc qua
trinh loc sau khi quay ly tdm c6 thé duge st dung. Khi chi qué trinh loc duge st dung
cho qua trinh tach chét 16ng-chét ran, qua trinh loc thong thudng 1a qué trinh loc hit.
Céc diéu kién va phuong phép thong thuong trong linh vue cé thé duoc st dung trong
quy trinh 1am kho. Qua trinh lam kho dugc d& cap tét hon 1 sdy kho chan khong, va
t6t hon nita 1a siy kho chan khong & 60°C trong khoang 1 gio.

Trong phuong phép didu ché 2 cta dang tinh thé 7, thoi gian khi khudy t6t hon
1a khoang 1 gid. Trong hdn hop N,N-dimetylaxetamit va toluen, ty 1¢ thé tich cta
N,N-dimetylaxetamit so voi toluen t5t hon 12 1:(tir 8 dén 10), vi du 1:9. Céc diéu kién
va phuong phép thong thuong trong linh vue ¢6 thé duge st dung trong qua trinh tach
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chét 16ng-chét rin, va thong thudng qua trinh loc hodc qué trinh loc sau khi quay ly
tam c6 thé duoc st dung. Khi chi qua trinh loc duge st dung cho qua trinh tach chét
10ng-chét ran, qua trinh loc thong thuong 1a qué trinh loc hut. Cac didu kién va
phuong phép thdng thuodng trong linh vuc ¢6 thé duoc sir dung trong quy trinh 1am
kho.

Trong phuong phap diéu ché 3 cua dang tinh thé 7, nhiét do khi khudy tét hon
1a nhiét d6 phong, va thoi gian khi khudy t6t hon 1a khoang 24 gid.

Trong sang ché, qua trinh 1am bay hoi dung moéi ¢6 thé duogc tién hanh dudi cac
didu kién va phuong phép thong thudng trong linh vue, thudng bang cach bay hoi ty
nhién dén khi kho, thudng trong binh mé.

Trir khi dugc quy dinh khac, phuwong phap diéu ché ciia mdi dang trong céc
dang tinh thé ciing c6 thé tily chon bao gébm buéc lam kho dang tinh thé thanh phim.
Qué trinh 1am khd bao gdm sdy kho khong khi hogc siy khd chan khong. Nhiét d¢ sy
khé chan khong khoang 35°C hodc 16n hon, vi du khoang 40°C hodc 16n hon, khoang
45°C hoic 16n hon, hodc khoang 50°C hoéc 16n hon, vi du khoéang tir 40 dén 60°C. P
chan khong clia qué trinh sy kho chan khong co thé, vi dy, tir 200Pa dén 1500 Pa, vi
du tir 500Pa dén 1000 Pa.

Theo phuong phap diéu ché ctia mdi dang tinh thé theo sdng ché, hop chét theo
cbng thirc I lam nguyén liéu thd c6 thé 13 san pham tinh khiét hoic san pham tho dugc
diéu ché bang phuong phép da biét hoic phuong phap theo séng ché. Khi san pham
thd dugc chon 1am nguyén liéu tho, lugng than hoat tinh thich hgp ¢ thé duoc thém
vao khi nguyén liéu thd dugce trdn cing dung mdi d8 cai thién do tinh khiét ciia san
pham.

Sang ché cling dé cap dén duogc phérn, bao gém lugng hiéu qué dang tinh thé
ctia sang ché hodc dang tinh thd duge didu ché bang phwong phap didu ché theo sang
ché dé phong chéng va/hoic didu tri, va it nhat mét ta duogc duge dung.

Trong dd, dang tinh thé c6 thé dugce chon tir mdt hodc nhiéu nhém chira dang
tinh thé 1, dang tinh thé 2, dang tinh thé 3, dang tinh thé 5, dang tinh thé 6, va dang
tinh thé 7.

T4 duoc duge dung (vi du céc chit mang, cac t4 dugc, ...) cO thé duogc str dung
trong duoc pham theo sing ché bao gdm, nhung khong giéi han &, cac chét trao dbi
ion, nhom, nhdom stearat, lexithin, hé cép phéi thube ty nhii héa (SEDDS) vi du D-o-
tocopheryl polyetylen glycol 1000 suxinat, hoat chit bé mat c6 thé dugc st dung dudi
dang liéu luong duge phim vi du nhu Tween hodc cac khudn cép phdi polyme twong
tu khac, protein huyét thanh vi du anbumin huyét thanh nguoi, chit dém vi du
phosphat, glyxin, axit sorbic, kali sorbat, hdn hop céc glyxerit mot phan cua cac axit
béo bdo hoa, nudc, cac mudi hodc céc chét dién phin vi du protamin sulfat, dinatri
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hydro phosphat, kali hydro phosphat, natri clorua, mudi kém, keo silicon, magie
trisilicat, polyvinylpyrolidon, chit gbc xenluloza, polyetylen glycol, natri
cacboxymetyl xenluloza, polyacrylat, sap, polyme khdi polyetylen-polyoxypropylen,
céc polyetylen diol va lanolin. Céac xyclodextrin, vi du a-xyclodextrin, B-xyclodextrin,
y-xyclodextrin, hodc cac dan xuét bién dbdi hoa hoc cia chiung vi du hydroxyalkyl
xyclodextrin vi dy 2-hydroxypropyl-p-xyclodextrin, 3-hydroxypropyl-B-xyclodextrin,
hodic cac dan tan khéac cua xyclodextrin, cling ¢ thé duoc st dung thuén lgi dé tang
cudng cip phbi cac hop chét theo cong thirc drgc md ta trong sang ché.

Hon nita, dugc phidm con c6 thé bao gbm hoic vé cin ban khong bao gdm cac
dang khéc cia hop chét theo cong thirc I, vi du cac dang khong két tinh va/hoic tinh
thé khac.

Theo phwong 4n tét hon vé dugc pham theo séng ché, ty 1é tong sb mol cua
dang tinh thé 1, dang tinh thé 2, dang tinh thé 3, dang tinh thé 5, dang tinh thé 6 va
dang tinh thé 7 so véi tng s6 mol ctia cac dang khac cia hop chét theo cong thirc I c6
thé 16n hon 50:50, vi du, 60:40 hodc 16n hon, 70:30 hoic 16n hon, 80:20 hodc 16n hon,
90:10 hodc 16n hon, 95:5 hodc 16n hon, 99:1 hodc 16n hon, hodc 100:0. Trong phuong
an vi du, trong dugc phém theo séng ché, ty 1¢ s6 mol cua dang tinh thé 1 so véi téng
mol ciia dang tinh thé 2, dang tinh thé 3, dang tinh thé 5, dang tinh thé 6, dang tinh thé
7 va céc dang khac cta hop chit theo cong thirc T c6 thé 16n hon 50:50, vi du, 60:40
hodc 16n hon, 70:30 hodc 16n hon, 80:20 hodc 16n hon, 90:10 hodc 16n hon, 95:5 hodc
16n hon, 99:1 hodc 16n hon, hodc 100:0. Ngoai ra, ty 1€ s6 mol cua dang tinh thé 2 so
v6i téng sb mol ctia dang tinh thé 1, dang tinh thé 3, dang tinh thé 5, dang tinh thé 6,
dang tinh thé 7, va cac dang khac ctia hop chit theo cong thire I ¢6 thé 16n hon 50:50,
vi du, 80: 20 ho#c 1én hon, 90:10 hodc 1én hon, 95:5 hodc 16n hon, 99:1 hodc 16n hon,
hodc 100:0.

Theo sang ché, duoc phém c6 thé & trang thai long hodc ran, vi du céc dang
lidu uéng ran, gém ¢ vién nén, hat nhd, bdt, vién tron, va vién nang; cic dang lidu
ubng 16ng, gdbm cé thudc nuéc, siro, huyén phui, chit phén tin va nhil twong; céc cong
thirc tiém bao gdbm thudc nuée, chét phan tan, va cong thirc dong kho. Cac cong thirc
c6 thé thich hop dé giai phéng nhanh, gidi phong chdm hodc giai phong diéu chinh
thanh phan hoat chit. N6 c6 thé 1a cong thirc thong thudng, phan tan, ¢ thé nhai, tan
trong miéng hodc tan nhanh. Puong truyén thube bao gbm dudng miéng, tiém dudi da
qua tiém tinh mach, tiém vao mo, truyén thudc 4p da, truyén thudc qua truc trang,
truyén thudc qua mili, va cac duong truyén tuong tu.

Vi du, dugc phdm 13 vién nang bao gbm lugng hidu qua dang tinh thé theo sang
ché @& phong chdng va/hoic diu tri, Pearlitol 200 SD, natri bicacbonat, natri lauryl
sulfat, va natri croscarmellosza.

Vi dy, dugc pham 12 vién nén, va 18i ciia né bao gom luong hiéu qua dang tinh
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thé theo sang ché dé phong chéng va/hodc diéu tri, mannitol, xenluloza vi két tinh, bot
natri bicacbonat, axit xitric khan, natri croscarmelloza, natri lauryl sulfat, crospovidon,
silica hun khéi, natri stearyl fumarat, va cé thé tly chon c6 hodc khong c¢6 nudc;

Tét hon 13, mot hogc nhidu thanh phan trong dugc phim duoc nghién va/hodc
ray.

Theo sang ché, dugc phém con ¢ thé bao gém mot hodc nhiéu thanh phén hoat
tinh dé phong chéng hoic didu tri dugc thém vao céc dang khac nhau da dugc mo ta
@61 v6i hop chét theo cong thire I. Khi thanh phan theo séng ché bao gdm thanh phan
hoat tinh nay, cac dang khac nhau trén cta cac hop chét theo cong thtrc I va céc thanh
phan hoat tinh b sung c6 thé duoc cung cp theo muc lidu lwong khoang tir 1% dén
100%, tét hon nira 12 khoang tir 5% dén 95%, thong thudng dugce truyén theo ché do
diéu tri duy nhat. Thanh phan hoat tinh b sung c6 thé dugc truyén nhu mot phan cia
ché do truyén thubc da lidu tach biét véi cac dang khac nhau clia cac hop chit theo
cong thuc I theo sdng ché. Tuy chon, thanh phan hoat tinh b sung c6 thé 1a mot phén
cta dang lidu lwong don duge trdn cung cac dang khac nhau da duge mo ta ¢ trén d6i
v6i hop chat theo cong thirc I theo sang ché trong thanh phan don.

Céc dugc phim c6 thé dugc didu ché bang cac phuwong phép thong thudng
dugc nguoi co hiéu biét trong linh vuc k¥ thuét biét dén. Vi du, mot hodc nhiéu cta
cac dang tinh thé theo sang ché ¢6 thé duoc tron cung mot hodc nhiéu T4 dugc dugc
dung va thanh phan khac tlly chon. Trong vi dy, cong thirc rén c6 thé dugc diéu ché
bang quy trinh vi du trdn truc tiép, hoa hat, va céc qué trinh tuong tu.

Sang ché ciling dé& cap phuong phap didu ché (vi du, tc ché, khang, gy dau)
hoat ddng kinaza, bao gbm tiép xuc kinaza v6i dang tinh thé hodc duge phdm dugc
md t trong sang ché nay.

Tét hon 13, bénh hodc tinh trang c6 thé 1a bt ky mdt trong cac bénh hodc cac
tinh trang trung gian boi kinaza (vi dy mot hoac nhiéu bénh hoic tinh trang dwge chon
ttr VEGFR, PDGFR, Flt-3, KIT, RET hoac CSF1R). Bénh hodc tinh trang cé thé 1a
ung thu, bao gbm, vi du, ung thu té bao than, u md dém dudng tiéu hoa, rdi loan ting
sinh hoac u.

Sang ché cling d& cap phuong phap dé nang cao hiéu qua cua sunitinib hodc
dan xuét cua chiing hodc giam céc tac dung phu cua ching (vi du gidm bach cau trung
tinh va/hodc doc td gay mét méi), bao gbm truyén lugng hiéu qua cta dang tinh thé
hodc duge phim theo sang ché t6i chu thé thay cho sunitinib hodc dan xuét ctia chiing.

Sang ché ciing @& cdp quy trinh didu ché hop chét theo cong thic I, bao gbm
phan Gng sau:
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trong d6, HOBt dai dién cho hydroxybenzotriazol, EDCI dai dién cho 1-etyl-3-
(3-dimetylaminopropyl) cacbodiimit, Et;N dai dién cho trietylamin, va DMF dai dién
cho N,N-dimetyl formamit.

Ty 1€ mol cia hgp chét A so véi B ¢6 thé 1a 1:1~1:3, vi du, 1:1~1:1,5, vi du
1:1,2;

Ty 1€ mol ctia hop chit A so véi trietylamin c6 thé 1a 1:1~1:10, vi du, 1:5;

Ty 1€ mol cta hgp chat A va EDCI ¢6 thé 1a 1:1~1:3, vi du, 1:1,2~1:1,8, vi du
1:1,5;

T6t hon 13, phan ung dugce thuc hién trong mdi trwong khi tro (vi du moi
trrong khi nito);

Tét hon 1, nhiét @6 phan tng c6 thé 1a 5°C ~45 °C, vi du 20°C ~30 °C;

Tt hon 13, sau khi phan ng hoan thanh, dung mdi ete khac, vi du metyl tert-

butyl ete, dugc thém vao hdn hop phén ung, khudy, loc, va banh loc duoc rira véi
metyl tert-butyl ete;

Tét hon 14, san phim dugc rira véi metyl tert-butyl ete trdn cung metanol hodc
dung dich nude cia ching, vi du metanol khan, va lam nong dén hoi luu;

Théi gian hdi luu t6t hon 14 khong 16n hon 2 gid, vi du tir 0,5 gioy dén 1 gio;

Tét hon 13, sau khi hdi luu, hdn hop phan tmg dugc lam mat dén 10°C ~20°C,
khudy trong 1~3 gi® va loc;

Tt hon 13, banh loc dugc rira cing metanol, vi du metanol lanh, va séy kho dé
cho ra san phdm ban dau cta hop chét theo cong thirc 1. Qua trinh 1am khé bao gdm
sdy kho khong khi hodc sdy kho chan khong. Nhiét do sdy kho chan khong c6 thé
khoang 35°C hodc 16n hon, vi du khoang 40°C hodc 16n hon, khodng 45°C hodc lon
hon, hodc khoang 50°C hodc 16n hon, vi du khoang tir 40°C dén 60°C. D6 chan khong
clia qué trinh sdy kho chan khong c6 thd &, vi dy, tir 200Pa dén 1500 Pa, vi du tir
500Pa dén 1000 Pa.

Mo ta van tiat cac hinh vé

Hinh 1 thé hién mau nhiu xa bot tia X ciia dang tinh thé 1.
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Hinh 2 thé hién anh kinh hién vi phan cyc cta dang tinh thé 1.

Hinh 3 thé hién b thi phan tich nhiét ctia dang tinh thé 1.

Hinh 4 thé hién dd thi phép do nhiét lugng quét vi sai ctia dang tinh thé 1.
Hinh 5 thé hién db thi hip phu hoi ddng luc ciia dang tinh thé 1.

Hinh 6 thé hién quang phd 'H-NMR cta hop chét theo cong thirc I theo sang
ché. Ngoai ra, tAt ca mau vat quang phé 'H-NMR cua cac dang tinh thé 1,2,3, 5, 6 va
7 déu thich hop véi Hinh 6.

Hinh 7 thé hién mau nhiu xa bot tia X ciia dang tinh thé 2.

Hinh 8 thé hién anh kinh hién vi phén cuc cla dang tinh thé 2.

Hinh 9 thé hién b thi phan tich nhiét ctia dang tinh thé 2.

HinH 10 thé hién db thi phép do nhiét lugng quét vi sai clia dang tinh thé 2.
Hinh 11 thé hién dd thi hép phu hoi dong luc cia dang tinh thé 2.

Hinh 12 thé hién MAu nhifu xa bdt tia X ctia dang tinh thé 3.

Hinh 13 thé hién anh kinh hién vi phén cyc cla dang tinh thé 3.

Hinh 14 thé hién db thi phan tich nhiét ciia dang tinh thé 3.

Hinh 15 thé hién db thi phép do nhiét lugng quét vi sai clia dang tinh thé 3.
Hinh 16 thé hién db thi hap phu hoi dong luc ctia dang tinh thé 3.

Hinh 17 thé hién mau nhiéu xa bot tia X clia dang tinh thé 5.

Hinh 18 thé hién anh kinh hin vi phan cyc ctia dang tinh thé 5.

Hinh 19 thé hién d4 thi phan tich nhiét cia dang tinh thé 5.

Hinh 20 thé hién db thi phép do nhiét lvgng quét vi sai clia dang tinh thé 5.
Hinh 21 thé hién db thi hép phu hoi dong lyc ciia dang tinh thé 5.

Hinh 22 thé hién mau nhiéu xa bot tia X ctia dang tinh thé 6.

Hinh 23 thé hién anh kinh hién vi phan cyc ciia dang tinh thé 6.

Hinh 24 thé hién db thi phan tich nhiét cta dang tinh thé 6.

Hinh 25 thé hién db thi phép do nhiét lugng quét vi sai cia dang tinh thé 6.
Hinh 26 thé hién db thi hép phu hoi dong luc ctia dang tinh thé 6.

Hinh 27 thé hién mAu nhidu xa bot tia X cta dang tinh thé 7.

Hinh 28 thé hién anh kinh hién vi phan cyc ctia dang tinh thé 7.

Hinh 29 thé hién d4 thi phan tich nhiét ciia dang tinh thé 7.
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Hinh 30 thé hién db thi phép do nhiét lrgng quét vi sai cila dang tinh thé 7.
Hinh 31 thé hién db thi hdp phu hoi dong Iyc ctia dang tinh thé 7.
Hinh 32 thé hién dudng cong hép phu ding nhiét clia dang tinh thé 1.
Hinh 33 thé hién dudng cong hip phu déng nhiét cia dang tinh thé 2.
Hinh 34 th& hién dudng cong hip phu déng nhiét clia dang tinh thé 3.
Hinh 35 th& hién duong cong hip phu dang nhiét cta dang tinh thé 5.
Hinh 36 thé hién dudong cong hdp phu déng nhiét ciia dang tinh thé 6.
Hinh 37 th& hién dudng cong hip phu déng nhiét clia dang tinh thé 7.
Hinh 38 thé hién db thi d bén tinh th8 XRD ciia dang tinh thé 1.
Hinh 39 thé hién db thi d6 bén tinh thé DSC cia dang tinh thé 1.
Hinh 40 thé hién db thi 4o bén tinh th8 XRD cta dang tinh thé 2.
Hinh 41 thé hién db thi d6 bén tinh th8 DSC ctia dang tinh thé 2.
Hinh 42 thé hién db thi d6 bén tinh th8 XRD ciia dang tinh thé 3.
Hinh 43 thé hién db thi 6 bén tinh th8 DSC ciia dang tinh thé 3.
Hinh 44 thé hién db thi 4 bén tinh th8 XRD ciia dang tinh thé 5.
Hinh 45 thé hién db thi d6 bén tinh th8 DSC ctia dang tinh thé 5.
Hinh 46 thé hién d thi d6 bén tinh thé XRD ctia dang tinh thé 6.
Hinh 47 thé hién db thi d6 bén tinh thé DSC ctia dang tinh thé 6.
Hinh 48 thé hién db thi o bén tinh th8 XRD ctia dang tinh thé 7.

Hinh 49 thé hién qué trinh bién ddi cta dang tinh thé 1, dang tinh thé 2, dang
tinh thé 3 va dang tinh thé 7 thanh dang tinh thé 2 trong axeton, etyl axetat, metanol
hodc nudec.

Hinh 50 thé hién qua trinh bién dbi cua dang tinh thé 1, dang tinh thé 2, dang
tinh thé 3 va dang tinh thé 7 thanh dang tinh thé 3 trong tetrahydrofuran (THF).

Hinh 51 thé hién dd thi XRD so sanh v6i dang tinh thé 1 va dang tinh thé 2,
trong d6 dudng quang phd trén dai dién cho dang tinh thé 1 va dudong quang phd dudi
dai dién cho dang tinh thé 2.

Hinh 52 thé hién mdi quan hé gita dién tich dinh & 26 1a 10,1° va phan trdm
khdi lugng cua dang tinh thé 2 trong dang tinh thé 1.

Hinh 53 thé hién dd thi XRD so sanh dang tinh thé 1 trude va sau khi nghién,
trong d6 dudng quang phd trén 12 dd thi XRD tru6e khi nghién, va dudng quang phd
dudi 1a @b thi XRD sau khi nghién.
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M6 ta chi tiét sang ché

Giéi thich va dinh nghia céc thuat ngit

Thuét ngit "chi thé" dé& cap dén dong vat, vi du dong vét c6 vi, bao gbm nhung
khong giéi han & céc loai linh trudng vi du con ngudi, bo, ctru, dé, ngya, ché, meo,
tho, loai gdm nham, chudt, va cac dong vat tuong ty. Trong phuong 4n theo sing ché,
"chu thé" dé cap dén con ngudi.

Thuat nglt "khoang" cé nghia la, theo sang ché, gia tri sd duoc md ta co thé
chtra pham vi £20%, vi du £10%, vi du £5%, +1%, £0,5%, hodc £0,1% gia tri sb cu
thé, dé thuc hién giai phap k§ thuét theo sang ché.

Trong séng ché, thuat ngit "dang tinh th8" khong chi dwoc hiéu 1a "loai tinh
thé" hodic "cAu truc tinh thé"; trong giai phap k¥ thuét, "dang tinh th8" c6 thé con dugc
hidu 12 "chét co6 cAu tric tinh thé cu thé" hodc "tinh thé c6 loai tinh thé cu thé .

Trong sang ché, "dang tinh thé" dugc xac nhan bé'lng biéu thi dic tinh mau
nhidu xa bt tia X duoc thé hién trong sng ché nay. Nguoi co hidu biét trong linh vuc
k¥ thuét co thé hiéu rang 18i thi nghiém trong sang ché nay dua trén céc didu kién ctia
dung cy, quy trinh diéu ché mau vat, va do tinh khiét cua miu vat. Pic biét, ngudi c6
hiéu biét trong linh vuc k§ thuat dé biét rang cdc mau nhifu xa bot tia X thong thuong
thay dbi theo cac didu kién khac nhau cua dung cu. Ngoai ra, 18i thi nghiém cua goc
dinh théng thuong & mic 5% hodc thip hon, theo d6 13i ciia céc gbc nay cling nén
duoc dua vao tinh toan va thong thudng 16i £0,2° duge chdp nhén. Ngoai ra, do céac
yéu t6 thi nghiém vi du chiéu cao mAu v4t, gié trj bl tong thé ctia goc dinh c6 thé dugc
sir dung, nén gid tri bu nhét dinh théng thuong c6 thé dugc chép nhén. Do d6, ngudi
¢6 hiéu biét trong linh vuc k¥ thuat s& hiéu rang bat ky dang tinh thé c6 cac tinh ning
gibng hoic tuong tw véi cac dinh dic trung trong dd thi theo sang ché déu nam trong
pham vi cua sang ché.

Thuat nglt "khan" cé nghia 14 san phém chira khong nhiéu hon 3,0%, vi du
khong nhiéu hon 1,5%, vi du khong nhiéu hon 1% khéi lugng cuia nude qua phén tich
nhiét lugng (TGA).

Trong sang ché, "nhiét do phong" 13 nhiét do phong theo nghia thong thuong
trong linh virc, va thong thuong tir 10°C dén 30°C.

Trong séng ché, "huyén phi tinh thé" c6 nghia 12 "dung dich siéu bdo hoa chua
hop chét theo cong thirc I" (c6 nghia 13, dung dich chira chét rdn khong hoa tan).

"Dugc dung" cé nghia la thube c¢6 mit & dang hodc lugng khong anh hudng
xAu dén chu thé duoc truyén thude.

Trong séng ché, trir khi dugc quy dinh khéc, cac chi s6 va cac chi sé phuong
phap phét hién ctia mdi dung cu phét hién theo nhu dudi day:
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(1) Nhidu xa ké quang tuyén X (XRD) & nhifu xa ké XRD, Bruker D8
Advance trang thai néng; thong s6 k¥ thuat: bitrc xa Ka (40 Kv, 40 mA) c6 budc song
dich sic dong 12 1,54 A, giac ké 0-20, may don sic Mo, médy do Lynxeye; nguyén liéu
tiéu chudn: Al,O3; phin mém do séng: Diffrac Plus XRD Commander; phin mém
phén tich: MDI Jade 6;

Céc chi sb phuong phap: géc do, 3-40°26/3-30°26 (XRD trang thai néng); do
dai bude, 0,02°20; van tbe, 0,15 s-bude; khdi lwgng miu vt dé duge phét hién >2
mg.

(2) M4y Quét nhiét Vi sai (DSC), TA Instruments Q200 DSC; phan mém kiém
so4t: Thermal Advantage; phdn mém phén tich: Universal Analysis; dia dung mau VvAt:
chén nung nhém; luong mau vat dé duoc phat hién: 0,5mg dén 5 mg; khi bao vé: nito;
téc d6 dong khi: 40 mL/phit; phuong phap phat hién: nhiét d0 duoc tang & téc dd
10 °C/phut, va sau d6 dugc ting dén 300°C sau khi c4n bang & 20°C.

(3) Méy phan tich Nhiét (TGA), TA Instruments Q500 TGA; phan mém kiém
soat: Thermal Advantage; phan mém phén tich: Universal Analysis; dia dung mau vat:
chén nung bach kim; lugng mau vat dé duoc phat hién: 1mg dén 10 mg; khi bao vé:
nito; tc @6 dong khi: 40 mL/phut; phuong phép phat hién: do phén giai cao 3 (dd
nhay Hi-Res 3.0), nhiét d duoc ting & tdc d6 10 °C/phut cho dén 350 °C;

(4) Hap phu Nuéc Dong luc (DVS), TA Instruments Q5000 TGA; phan mém
kiém soat: Thermal Advantage; phin mém phén tich: Universal Analysis; dia dyung
mAu vat: chén nung bach kim; lwong mau vét d8 dugc phat hién:1lmg dén 10 mg; khi
bao vé: nito; tbe d6 dong khi: 10 mL/phut; phuong phap phét hién: cén bing & 25°C,
d6 Am: 0%, xir 1y déng nhiét: 90 phut, bién ddi khdi lvgng dé duge phat hién: tir 0%
RH dén 80% RH;

Tiéu chuén: khong hut Am: khoéng 16n hon 0,2%; it hut 4m: 16n hon 0,2%,
nhung khéng 16n hon 2,0%; dé hut 4m: cao hon 2%, nhung khong cao hon 15%; cuc
ky d& hut 4m: cao hon 15%.

(5) Kinh Hién Vi Anh Séng Phan Cuc Trang Thai Néng (PLM), XP-500E;
Shanghai Changfang Optical Instrument Co., Ltd.

(6) Xac dinh do hoa tan: phwong phap kiém tra truc quan, bao gbm quy trinh cu
thé sau: lugng da biét mau vat duge can & 25°C, duge thém déan dan vao cing dung
mdi, khudy hodc bd sung ciing siéu am t6i khi mau vat duge hoa tan dén trong subt;
lugng dung moi tiéu thu dugce ghi lai. Néu mau vat van chua hoa tan & néng d6 cu thé,
d6 tan cia nd duoc thé hién 1a "< néng dd cu thé"

Tiéu chuén: cuc ky d& tan: 16n hon 1 g/mL; d& tan: 16n hon 100 mg/mL nhung
nho hon hodc bang 1 g/mL; tan: 16n hon 33,3 mg/mL nhung nhé hon hodc bang 100
mg/mL; it tan hon: 1én hon 10 mg/mL nhung nh6 hon hodc bang 33,3 mg/mL; it tan:
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16n hon 1 mg/mL nhung nhé hon hodc bang 10 mg/mL; cuc ky it tan: 16n hon 0,1
mg/mL, nhung nhd hon hodc bing 1 mg/mL; thuc té khong tan hodc khong tan: nhé
hon 0,1 mg/mL.

Theo kién thirc chung trong linh vuc k§ thuét, didu kién wu tién trén c6 thé tiy
chon két hop dé thu duge cac phuong én t6t hon khéc theo sang ché.

T4t ca cac thudc thir va cac nguyén liéu thé dugc st dung trong sang ché deu
¢6 san trén thi truong.

Céac dang tinh thé theo sang ché ¢6 tinh 8n dinh t6t va 4n dinh héa hoc. Mirc
giam d9 tinh khiét cua thanh phan chinh trong didu kién thi nghiém 6n dinh nho hon
2%. Ngoai ra, cac dang tinh thé theo sang ché d3a cai thién dic tinh duoc, dic tinh
dugc dong hoc, tich lily md va tinh 6n dinh (vi du nhu do én dinh xay), do d6 c6 trién
vong tét dé tmg dung duoc phim. Pang ngac nhién 1a céc tac gia sang ché ciing d3
nhan thiy ring dang tinh thé 2 ¢6 tinh n dinh tt va hut 4m. Hon nita, ngoai tinh 6n
dinh tuyét voi va do hut 4m dugc cai thién cta né, dang tinh thé 1 c6 thé con dat duge
hiéu suét téng thé tdt trong cac khia canh khac, do d6 c¢6 cac déc tinh hinh thanh thube
tuyét voi. Bén canh d6, dang tinh thé 1 va dang 2 c6 d6 hoa tan cao nhét trong
metanol. Ngoai ra, phuong phap didu ché cac dang tinh thé dwoc md ta trong séng ché,
vi du phuong phép thu dugce dang tinh thé 1 tir metanol, c6 thé san xuét cac hop chét
c6 cong thic I dang tinh thé & ning suét tot va do tinh khiét cao. Hon nita, cac phuwong
phap diéu ché theo sang ché thich hop cho san xuit quy mb 16n.

Vi du thuc hién sang ché

Séang ché s& duoc thé hién thém bang cac vi du sau, nhung khong nén hiéu ring
sang ché chi gidi han trong pham vi céc vi dy. Trong cdc phuong phép thi nghiém cua
cac vi du sau, trong do didu kién cu thé khong dugc md ta cu thé, ching co thé duoc
chon tir cac didu kién va phwong phép thdng thudng, hodc nhing diéu kién néu trong
c4c chi din c6 san trong thuong mai.

Trir khi dugce quy dinh khéc, thong tin va céc chi sb cua cac dung cu phat hién
va cac phwong phap dugc sit dung trong cac vi du sau va cac vi du hi¢u qua nhu sau:

(1) MAu nhiéu xa bt tia X (XRD) & XRD trang thai nong, nhiéu xa Bruker D8
Advance; cac thong ) k§ thuat: birc xa Ka (40 Kv, 40 mA) c6 budc séng dich séc
ddng 1a 1,54 A, giac ké 06-26, may don sic Mo, méay do Lynxeye; nguyén liéu tiéu
chudn: ALOs3; phin mém do séng: Diffrac Plus XRD Commander; phin mém phéan
tich: MDI Jade 6;

Céc chi sé phuong phap: goc do, 3-40°26/3-30°26 (XRD trang thdi néng); do

dai budc, 0,02°260; van tde, 0,15 s/budc; khéi lugng mau vat dé duoc phét hién >2 mg.

(2) Méy Quét Nhiét Vi Sai (DSC), TA Instruments Q200 DSC; phan mém kiém
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so4t: Thermal Advantage; phdn mém phan tich: Universal Analysis; dia dung mau vat:
chén nung nhdém; luong mau vat dé duoc phat hién: 0,5mg dén 5 mg; khi bao vé: nito;
tbc do dong khi: 40 mL/phiit; phwong phép phét hién: nhiét do duoc tang ¢ tbe do
10 °C/phut, va sau d6 dugc ting dén 300 °C sau khi can bang & 20 °C.

(3) May Phan Tich Nhiét (TGA), TA Instruments Q500 TGA; phin mém kiém
so4t: Thermal Advantage; phin mém phan tich: Universal Analysis; dia dung mau vat:
chén nung bach kim; lugng mau vat dé duoc phét hién: Img dén 10 mg; khi bao vé:
nito; téc dd dong khi: 40 mL/phut; phuong phap phat hién: d¢ phén giai cao 3.0 (do
nhay Hi-Res 3.0), nhiét d6 duoc tang ¢ tdc d 10 °C/phut dén 350 °C;

(4) Hip Phu Nuée Dong Lyc (DVS), TA Instruments Q5000 TGA; phin mém
kidm soat: Thermal Advantage; phan mém phén tich: Universal Analysis; dia dung
mau vat: chén nung bach kim; lugng mAau vét dé duoc phét hién:1mg dén 10 mg; khi
bao vé: nito; tbc 6 dong khi: 10 mL/phut; phwong phép phat hién: can bing & 25°C,
@5 Am: 0%, xt 1y déng nhiét: 90 phut, bién dbi khdi lugng dé dugc phat hién: tir 0%
RH dén 80% RH;

Tidu chudn: khong hut 4m: khong 16n hon 0,2%; it hit 4m: 16n hon 0,2%,
nhung khéng 16n hon 2,0%; dé hut 4m: cao hon 2%, nhung khong cao hon 15%; cuc
ky hit 4m: cao hon 15%.

(5) Kinh Hién Vi Anh Sang Phan Cuc Trang Thdi Néng (PLM), XP-500E;
Shanghai Changfang Optical Instrument Co., Ltd.

(6) Xac dinh do hoa tan: phuong phép kiém tra truc quan, bao gdm quy trinh
cu thé sau: lugng da biét mau vat dugc can & 25°C, duoc thém dén dan vao cung dung
mdi, khudy hodc bd sung cling siéu am t6i khi mau vat duge hoa tan dén trong subt;
lugng dung moi ti€u thy duge ghi lai. Néu mAu vat vin chua hoa tan & ndng do cu thé,
d6 tan cia nd duoc thé hién 1a "< néng dd cu thé";

Tiéu chuén: cuc ky d& hoa tan: 16n hon 1 g/mL; d& hoa tan: 16n hon 100 mg/mL
nhung nhé hon hodc bang 1 g/mL; hoa tan: 16n hon 33,3 mg/mL nhung nhé hon hodc
bang 100 mg/mL; it tan hon: 16n hon 10 mg/mL nhung nhé hon hodc bang 33,3
mg/mL; it tan: 16n hon 1 mg/mL nhung nhé hon hoac bang 10 mg/mL; cuc ky it tan:
16n hon 0,1 mg/mL, nhung nho hon hodc béng 1 mg/mL; thuc té khong tan hoac
khoéng tan: nhé hon 0,1 mg/mL.

(7) Thiét Bi Tir Tinh Hat Nhan (NMR), Bruker Ascend 500; loai do: quang
phd proton tir tinh hat nhén; kich thich tAn s6 mérc d6 cao nhét, d6 rong phd: 30 ppm
xung don, quét kich thich goéc 30° trong 16 1an, do truc giao k§ thuat sb, kiém soét
nhiét do: 298K.

(8) Sic Ky Léng Hiéu Nang Cao (HPLC), Ultimate 3000; muc dich thir
nghiém: kiém tra dd hoa tan (phuong phéap khu vyc), céc chét lién quan (phwong phap
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binh thudng héa khu vyc).

Céc chi sb phuong phap nhu sau:

Cot sic ky: Shimadzu shim-pack VP-ODS (150L*4,6), Waters symmetry C18
(3,9%150 mm 5 pm); cot nhiét do: 25°C; tbc do dong: 1,0 mL/phut; budc séng phat
hién: 214 nm; thé tich tiém: 10 pL; thoi gian chay: 20 phat; Dung méi mau: ACN;
né)ng do6 tiém: 0,2 mg/mL;

Pha ddng: Pha dong A, HO:CAN:H3P04=90:10:0,1, Pha dong B: H2O:CAN:
H3P04=10:90:0,1; d6 chénh 1éch rira gidi dugc thé hién trong Bang 7 dudi day:

Bang 7
Thoi gian (phut) A (%) B (%)
0 90 10
10 0 100
15 0 100
15,1 90 10
20 Dung

Trong cac vi du sau, "bay hoi dung moi" d& cap dén viéc bay hoi ty nhién dung
moi dén khi khé trong binh md; "nhiét do phong" c6 nghia la nhiét d tir 10°C dén
30°C (tr 30 dén 70% RH); "huyén phi tinh thé" ¢ cép dén dung dich bdo hoa cua
hop chét theo cong thirc I duge mo ta trong sang ché nay; "qua dém" dé cap dén thoi
gian kéo dai qua bubi tbi, thong thudng tir 10 dén 16 gio.

Trong cac bang vi du sau, "NA" c¢6 nghia la "khong 4p dung" hodc "khong
dugc st dung."

Q Q QNiN/
OH N /
/ l /
N N
F / ) . HzN'C\NWN\ HOBL EDCI  F /N
o o
N L "EtN, DMF \
H H
A B I

Hop chat A (13,00 kg, 1 eq.) P4 dugc thém vao DMF (97,8 kg) trong 16 phan
Umg trong mdi truong khi nito ¢ 20°C-30°C. Sau do, trietylamin ("TEA", 21,88 kg, 5
eq.), Hydroxybenzotriazol ("HOBt", 8,78 kg, 1,5 eq.), l-etyl-3- (3-
dimetylaminopropyl) cacbodiimit (12,4 1,5 eq.) Va Hop chét B (10,1 kg, 1,2 eq.) da
dugc thém vao 10 phan Uing trong moi truong khi nito & 20°C dén 30°C. Hdn hop
duogc khudy trong 22 gid trong moi trudng khi nito ¢ 20°C dén 30 °C. Sau khi phan
tng két thiic, hdn hop phan tng duge chuyén sang binh chira sach va can (163,8 kg).
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Khoang 1/4 hdn hop phan tng (40,90 kg) dd dugc thém vao 16 phan Gng va sau
d6 metyl tert-butyl ete ("MTBE", 62,8 kg) dd dugc thém vao hdn hop phan tng &
10°C dén 20 °C. Huyén phu thu duge dugc khudy & 10°C dén 20 °C trong 2 gio va
duoc loc. Dung dich phan g 3/4 con lai duge xir ly twong tu. Banh loc dugc két hop
va rira bang MTBE (46,2 kg).

Phn chét rén két hop (20,0 kg) da dugc thém vao metanol khan (74,2 kg) va
hén hop thu dugc duge dun néng dé hdi luu trong 45 phut. Sau do, hdn hop phén tng
dwoc 1am lanh dén 10°C dén 20 °C trong vong 1 dén 2 gio, va sau d6 khudy lién tuc &
10°C dén 20 °C trong 1,5 gid. Viéc ngung két qua di dugc loc. Céc vat liéu dugce rira
bang MTBE khéc ciing dugc xit 1y twong tw. Banh loc duoc két hop va rira bang
metanol lanh (44,2 kg). San phém thd wét dugc sdy kho dui ap suét giam (500Pa dén
1000 Pa) & 50 °C trong 13 gid, va sau do sdy kho & 76 °C trong 23 gi dé thu duge
khoang 12 kg san phdm ban dau cta hop chét I,

Vidul

Phuong phéap diéu ché 1 ctia dang tinh thé 1 ctia hop chét theo cong thirc I:

5 mg hop chét theo cong thirc I duge trdn v6i dung moi, hodc 10 mg hop chat
theo cong thirc I duge tron véi dung moi 1 va dung moi 2 dé thu duoc dung dich trong

sudt, dugc lam bay hoi ty nhién dén khd & nhiét do twong tng dé thu duge dang tinh
thé 1. Céc thong sb didu ché cu thé dwgc thé hién trong Bang 8 dudi day.

Béang 8
D 61 1/D .
Nhiétds | Dungmodil | Dungméi2 | — e or VU8 ppan tich két qua
mdi 2 (mL)
Nhiét dg Kho i .
1 Metanol Ong S 1,0 dang tinh thé 1
phong dung
40°C Metanol Khong su 1,0 dang tinh thé 1
dung
Nhiét dg .
1? 0 Metanol Axeton 0,2/0,4 dang tinh thé 1
phong
40°C Metanol Nudc 1,2/0,2 dang tinh thé 1

Céc san pham thu dugc bang cac phuong phap diéu ché & trén déu duge tim
thdy & dang tinh thé 1 bing cach do. MAu nhifu xa bt tia X clia dang tinh thé 1 dugc
thé hién trong hinh 1 va dit liéu chi tiét ctia mAu nhidu xa bot tia X duoc thé hién trong
Bang 1 & trén. Céc vi anh sang phén cuc cua dang tinh thé 1 dugc thé hién trong hinh
2, cho thdy dang tinh thé 1 14 tinh thé giéng hinh que thanh manh. Dang tinh thé 1 ¢6
mau phan tich nhiét lugng nhu trong hinh 3, cho thdy dang tinh thé 1 c6 trong lugng
giam 2,6% trude 170°C, day la chét khan c6 nhiét dd phan hity khoang 320°C; dang
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tinh thé 1 ¢6 mAu do nhiét luong quét vi sai thé hién trong hinh 4, cho thdy mét dinh
tda nhiét & 150 dén 170°C, dugc XRD x4c nhan 1a dinh tda nhiét cta sy bién déi tinh
thé. Dang tinh thé 1 duoc chuyén thanh dang tinh thé 3 va diém néng chay cta dang
tinh thé 1 12 260°C. Dang tinh thé 1 c¢6 dang hép phu d6 4m dong nhu trong hinh 5 cho
thy su thay ddi trong luong 2,8% trong khoéng tir 0% RH dén 80% RH.

Phé 'H-NMR ctia hop chét theo cong thire I va dang tinh thé 1 dugc thé hién
trong hinh 6, chi ra ring chu trac hoa hoc duge thé hién trong cong thic I:

O EN%O
I NH /N'“

cong thire [

Két qua kiém tra do hoa tan cho thiy d6 hoa tan cia dang tinh thé 1 trong céc
dung mdi thong thuong & 25°C nhu sau: do hoa tan trong metanol 1a 5 dén 12,5
mg/mL; d hoa tan trong etanol la 1 dén 2,5 mg/mL; @6 hoa tan trong nudc 1a <1
mg/mL; do hoa tan trong axeton 1a 1 dén 2,5 mg/mL; d6 hoa tan trong etyl axetat 1a
<1 mg/mL; d6 hoa tan trong metyl tert-butyl ete la <1 mg/mL; dd hoa tan trong
tetrahydrofuran 12 1 dén 2,5 mg/mL; d hoa tan trong axetonitril 1a <1 mg/mL; d6 hoa
tan trong toluen 1a <1 mg/mL; d6 hoa tan trong n-heptan 1a <1 mg/mL.

Vidu?2

Phuong phap didu ché 2 va phuong phép didu ché 3 dang tinh thé 1 cuia hop
chét theo cong thiic I:

20mg hop chét theo cong thire T dugce tron véi 1,4mL metanol, dun néng dén
50°C @ hoa tan, sau d6 loc nong dé thu dwoc dung dich trong sudt. Hoat dong thém
dung mdi 2 vao dung dich hoa tan khi khudy dugc ghi nhan la b sung tich cuc (tuong
g voi phuong phap didu ché 2) va hoat dong thém dung dich trong vao dung moéi 2
khi khudy dugc ghi lai dudi dang bb sung nguoc (twong tng véi phuong phap didu
ché 3). Tiép tuc khudy khi chit rén duoc két tha cho dén khi chit rin dugc két tia
hoan toan dé thu dugc dang tinh thé 1. Céc thong sb didu ché cu thé duogc trinh bay
trong Bang 9 dudi day.

Béang 9
Dung moi
Ph ha .
Uf(zng phap Dung moi 1 Dung moi 2 1/Dung moi | Phén tich két qua
b0 sung
2 (mL)
bd sung tich metanol axeton 1,4/3,0 dang tinh thé 1
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cuc

b;’( tr h 9
0 st?ri ic metanol etyl axetat 1,4/3,0 dang tinh thé 1

bR tr h 9
0 sung tic metanol | metyl tert-butyl ete 1,4/3,0 dang tinh thé 1

cuc
bd tich :
© st?ri 1 metanol Axetonitril 1,4/3,0 dang tinh thé 1
bd sung nguoc metanol Nudc 1,4/5,2 dang tinh thé 1

bd sung nguoc metanol | metyl tert-butyl ete 1,4/11,2 dang tinh thé 1

Céc san phdm thu dugc bing cac phuong phép didu ché & trén déu duoc tim
thdy & dang tinh thé 1 bang cach do va két qua do XRD, PLM, TGA, DSC, DVS, 'H-
NMR va d6 hoa tan gidng nhu trong Vi du 1.

Vidu3

Phwong phép diéu ché 4 dang tinh thé 1 ctia hop chét theo cong thire I:

20 mg hop chit theo cong thirc I duge tron véi dung moi twong tmg trong bé
nuéc & nhiét d6 50°C, sau d6 duoc loc trong khi nong dé thu dugc dung dich trong

subt, duoc lam lanh tu nhién dén 4°C, khqu va két tinh dé két tha chit rdn san phém,
& thu dugc dang tinh thé 1. C4c thong sé diéu ché cu thé dugc thé hién trong bang 10

dudi day.
Bang 10
Nhiét d6 D 61 1/D .

K é‘iinlf Dung moi 1 Dung mbi 2 urrlférin;n (mL)u ne Phan tich két qua
4°C Metanol Khong st dung 1,4 dang tinh thé 1
4°C Metanol Nudce 1,4/0,4 dang tinh thé 1
4°C Metanol etyl axetat 0,4/0,8 dang tinh thé 1
4°C Metanol | metyl tert-butyl ete 0,8/1,4 dang tinh thé 1
4°C Metanol Axetonitril 0,4/0,4 dang tinh thé 1

Céc san pham thu dugc bang céc phuong phap diéu ché & trén déu duge tim
thdy & dang tinh thé 1 bang cach do va két qua do XRD, PLM, TGA, DSC, DVS, 'H-
NMR va d6 hoa tan gidng nhu trong Vi du 1.

Viduy4
Phuong phép didu ché 4 dang tinh thé 1 ctia hop chat theo cong thire I:

San phdm ban dau cia hop chét theo cong thire I (2,0 kg), metanol khan (72,0
kg) va than hoat tinh (0,20 kg) d4 dugc thém vao 10 phan Ung va dun nong @& hdi luu
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trong 1,5 gid. Dung dich phan tmg dugc loc va dich loc dugc dun nong dé hdi luu
trong 40 phut. Dung dich thu dugc duge loc néng vao 16 phan tmg va sau d6 c6 dac
dudi 4p sudt giam (500Pa dn 1000 Pa) trong khoang 4 gior dé loai bd khoang 85 L
metanol. Huyén phi thu dugc duoc lam lanh dén 10°C-20°C, khudy & 10°C dén 20°C
trong khoang 45 phut va sau d6 dugc loc. Sau khi banh loc dugc rira béng metanol, do
tinh khiét 14 99,9% duoc do boi HPLC. Chét rén thu dugc dugc lam kho dudi p suat
giam (500Pa dén 1000 Pa) & 40°C~60°C. San pham thu dugc dugc do dudi dang tinh
thé 1 béi XRD, véi hiéu suat trén 80%.

Vidus

Phwong phép diéu ché dang tinh thé 2 cua hop chét theo cong thirc I nhu sau,
trong d6 hop chét c6 cong thirc I dang tinh thé duoc st dung dudi day 1a dang tinh thé
1.

Viéc didu ché mau s6 1 dén 9: 10 mg hop chét theo cong thirc I dugc tron véi
dung mdi tuong tng dé thu duge huyén phu, duoc khudy & nhiét do trong Gmg trong 5
dén 6 ngay. Hon hop bun tinh thé duogc ly tAm va chét rén dugc sdy kho dé 14y mau.

Viéc diéu ché mau sb 10: 199 mg hop chét theo cong thirc I dugc tron véi dung
mdi twong tng dé thu duogc huyén phi, duge khudy & 50 °C trong 2 gi® va sau d6
khudy & nhiét d6 phong trong 2 ngay. Sau khi bun tinh thé duoc loc, chit rin dugc siy
kho trong chan khong & nhiét do phong qua dém dé 14y mau.

Viéc didu ché mau sé 11: 200 mg hop chét theo cong thirc I duge tron véi dung
mdi twong tng dé thu dugc huyén phu, duogc khudy & 4 °C trong 5 ngay. Bun tinh thé
duoc loc va chit rin duoc sy kho & nhiét ¢ phong trong chan khong qua dém dé 13y
mAu.

Viéc diéu ché mAu sb 12: 200 mg hop chét theo cong thire I dugce trdn v6i dung
mdi twong tng dé thu dugc huyén phu, duoc khudy & nhiét do phong trong 3 ngay.
Bun tinh thé dugc loc va chit rin dugc sdy kho & nhiét @ phong trong chan khong

qua dém dé lay mau.

Céc thong sb didu ché cu thé dugc thé hién trong bang 11 duéi day.

Bang 11
. : , Dung méi 1/Dung
STT | Nhiét do | D 6i1| D 01 2 .
i g mot mo6i2 (mL) | Phan tich két qua
Nhiét do .
1 1? ¢ Nuédce Khong str dung 0,5 dang tinh thé 2
phong
2 50°C etyl axetat | Khong st dung 0,5 dang tinh thé 2
3 50°C Toluen Khong st dung 0,5 dang tinh thé 2
4 | Nhiét do Nudce Axeton 0,2/0,4 dang tinh thé 2
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phong
5 Nhl?t a0 Nuéc Axetonitril 0,1/0,5 dang tinh thé 2
phong
6 50°C Etanol Toluen 0,4/0,4 dang tinh thé 2
7 50°C Nudc Axetonitril 0,2/0,4 dang tinh thé 2
8 4°C Nude Metanol 0,4/0,4 dang tinh thé 2
9 - etyl axetat | Khong str dung 5 dang tinh thé 2
10 4°C Nudc metanol 8/8 dang tinh thé 2
(| N0 e Axetonitril 2/10 dang tinh thé 2
phong

Céc san phim thu dugc bang céc phuong phap didu ché & trén déu dugc tim
thiy & dang tinh thé 2 bing cach do. Mau nhiéu xa bt tia X cta dang tinh thé 2 dugc
thé hién trong hinh 7 va dit liéu chi tiét cia mau nhiéu xa bot tia X duoc thé hién trong
Bang 2 & trén. Céc vi 4nh sang phan cuc cia dang tinh thé 2 dugc thé hién trong hinh
8, cho thdy dang tinh thé 2 14 tinh thé kim min. Dang tinh thé 2 ¢6 mAu phan tich nhiét
lugng nhu trong hinh 9, cho thdy dang tinh thé 1 ¢6 trong lugng giam 0,3% trudc
200 °C, day la chét khan c6 nhiét do phan hiy 320 °C. Hon nita, dang tinh thé 2 ¢6
mau do nhiét lugng quét vi sai (DSC) dang ké nhu trong hinh 10, cho thiy mét diém
nong chay cia dang tinh thé 2 1a 258 °C. Dang tinh thé 2 c6 dang hép phu d6 4m dong
nhu trong hinh 11, cho thdy su thay ddi trong lugng 0,05% trong khoang tir 0% RH
dén 80% RH. Phd 'H-NMR ctia dang tinh thé 2 phit hop véi hinh 6.

Vidu6
Phwong phap didu ché 1, 2 va 3 dang tinh thé 3 cta hop chét theo cong thirc I:

5 mg hop chét theo cong thie I duge tron voi dung mdi, hogc 10 mg hop chét
theo cong thirc I dugc trén véi dung moi 1 va dung mdi 2 dé thu dugc dung dich trong
subt, dugc 1am bay hoi tu nhién dén khd & nhiét d6 twong tng, vi vay nhu dé thu dugc
dang tinh thé 3. C4c thong s6 diéu ché cu thé duogc thé hién trong Bang 12 dudi day.

Bang 12
Phuong pha Dungmol | 0 tich
i
ONEPUP | \histdo | Dungmoil | Dungméi2 | 1/Dungméi | .
diéu ché ket qua
2 (mL)
phl.l’;\O'ng lihép Nhi?t do Etanol Khong st 3.0 Dan% tinh
diéu che 2 phong dung thé 3
h hap | Nhiét do Khd i Dang tinh
P I,Ifmgp; P 1? 0 tetrahydrofuran ong su 5,0 an% .
dicu che 1 phong dung thé 3
phuong phép Khong s Dang tinh
5 . 40°C | tetrahydrofu 5,0 .
didu ché 1 CAanyCroat | qung thé 3
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Dang tinh
thé 3

phuong phép

N 7 6 © Et N Je
diéu ché 3 0°C anol uoc 1,0/0,2

Céc san phdm thu dugc bing cac phuong phap chudn bi ¢ trén déu duge tim
thdy & dang tinh thé 3 bang cach do. Mau nhiéu xa bt tia X ciia dang tinh thé 3 dugc
thé hién trong hinh 12 va dit liéu chi tiét ctia mAu nhidu xa bot tia X dugc thé hién
trong Bang 3 & trén. Céc vi anh sang phan cuc cla dang tinh thé 3 dugc thé hién trong
hinh 13, cho thdy dang tinh thé 3 14 c4c tinh thé min. Dang tinh thé 3 ¢6 miu phan tich
nhiét lugng nhu trong hinh 14, cho thiy dang tinh thé 3 c6 trong luong giam 0,2%
trudge 200 °C, day la chit khan c6 nhiét do phan hay 320 °C. Hon nffa, dang tinh thé 3
c6 mau do nhiét lwgng quét vi sai (DSC) déng ké nhu trong hinh 15, cho thdy diém
néng chay cua dang tinh thé 3 1a 261 °C. Dang tinh thé 3 c6 mo hinh hép phu dd 4m
dong nhu trong hinh 16, cho thdy sy thay dbi trong lugng 0,08% trong khoang tir 0%
RH dén 80% RH. Phd 'H-NMR ctia dang tinh thé 3 phit hgp v6i hinh 6.

Vidu7

Phuong phap diéu ché 4 dang tinh thé 3 cta hop chét theo cong thirc I nhu sau,
trong d6 hop chit c6 cong thirc I dang tinh thé str dung dudi ddy 14 dang tinh thé 1.

Viéc didu ché cac miu sé 1 d&n 3 mau: 10 mg cta hop chét theo cong thirc I
dugc trén voi dung moi twong ung dé thu duoc huyén phi, dugc khudy & nhiét do
twong Ung trong 5 dén 6 ngay. Hon hop bun tinh thé dugc ly tAm va chét rén dugc sdy
kho dé ldy mau.

Viéc didu ché mau sb 4 dén 6 mAu: 200 mg hop chit theo cong thie I duge tron
v&i dung moi tuong Ung dé thu duge huyén phu, duoc khudy & nhiét @6 tuong tng
trong 5 ngady. Bun tinh thé dugc loc va chét rin duoc sdy khd & nhiét do phong trong
chan khong qua dém dé 14y mau.

Viéc diéu ché mAu sb 7: 201,0 mg hop chét theo cong thic I duge tron voi
dung mdi tuwong Ung dé thu duge huyén phu, duge khudy & 800 vong/phut trong 20
gio & nhiét do twong ing. Bun tinh thé dugc loc va chét ran duge tich ra va sdy kho &
60°C trong 1 gio' dé 1y mAu.

Cac thong sb didu ché cu thé duoc thé hién trong Bang 13 duéi day.

Bang 13
Dung mdi .
Phan tich két
STT | Nhiét d6 | Dung méi1 | Dung méi 2 1/Dung méi 2 an 1‘; ©
u
(mL) !
Nhiét do .
1 1? ¢ etanol Khong str dung 0,5 Dang tinh thé 3
phong
2 4°C axeton Khong st dung 0,5 Dang tinh thé 3
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Nhiét do ,
3 1? ¢ Nudc Tetrahydrofuran 0,4/0,4 Dang tinh thé 3
phong
Nhiét d¢ .
4 lej: ¢ etanol Khong str dung 8 Dang tinh thé 3
phong
5 4°C axeton Khong st dung 8 Dang tinh thé 3
Nhiét dd .
6 1? ¢ Nudce Tetrahydrofuran 5/5 Dang tinh thé 3
phong
Nhiét do .
7 1? ¢ etanol Khong str dung 15 Dang tinh thé 3
phong

Céc san phim thu dugc bang cic phuong phép diéu ché & trén déu dugc tim
thdy & dang tinh thé 3 bing cach do, trong d6 két qua do XRD, PLM, TGA, DSC,
DVS, 'H-NMR va d6 hoa tan giéng nhu trong Vi du 4.

Vidu8
Phuong phap didu ché 5 cho dang tinh thé 3 ctia hop chit theo cong thic I:

20 mg hop chét theo cong thirc I duge trdn v6i dung moi trong Gmg va hoa tan
trong bé nudc & nhiét dd 50 °C, sau d6 duge loc nong dé thu dugc dung dich trong
subt, dugc lam lanh tu nhién dén 4 °C, khuéy va két tinh dé két tha chét rin. Cac
thong sb diéu ché cu thé duge thé hién trong Bang 14 dudi day.

Bang 14
. Dung moi
Nhiét do két .
tm; e Dung moi 1 Dung moi 2 1/Dung mdi 2 | Phén tich két qua
(mL)
4°C Tetrahydrofuran | Khong st dung | 5 Dang tinh thé 3
4°C Metanol tetrahydrofuran | 0,2/0,2 Dang tinh thé 3

Céc san pham thu duoc bing céc phuong phap diéu ché & trén déu dugc tim
thdy & dang tinh thé 3 bing cach do, trong d6 két qua do XRD, PLM, TGA, DSC,
DVS, 'H-NMR va d6 hoa tan gidng nhu trong Vi du 4.

Vidu9
Phuong phap diéu ché 6 cho dang tinh thé 3 ctia hop chét theo cong thirc I:

Dang tinh thé 1 dugc nung néng dén 180 °C va lam lanh dén nhiét d6 phong dé
thu dwoc dang tinh thé 3.

San pham thu duoc bing phuong phap diéu ché & trén dugc do 12 dang tinh thé
3 bing cach do va két qua do XRD, PLM, TGA, DSC, DVS, 'H-NMR va d§ hoa tan
gidng nhu trong Vi dy 4.

Vidu 10
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Phuong phap diéu ché 1 cho dang tinh thé 5 ctia hop chét theo cong thirc I:

20mg hop chét theo cong thirc I dugce hoa tan véi SmL axeton trong bé nuée &
nhiét do 50 °C, sau d6 duoc loc nong dé thu duoc dung dich trong subt, dugce 1am lanh
tw nhién dén 4 °C, khudy va két tinh @& két tia chat rén. Hdn hop dugc ly tim va sdy
kho & nhiét d phong trong chan khong dé thu dugc dang tinh thé 5.

San phim thu dwogc bang phuwong phép diu ché & trén duoc tim thay 1a dang
tinh thé 5 bang cach do. Mau nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé 5 duoc thé hién
trong hinh 17 va dit lidu chi tiét cua mAu nhidu xa bot tia X duge thé hién trong Bang
4 & trén. Céc vi 4nh sang phén cyc cua dang tinh thé 5 dugc thé hién trong hinh 18,
cho thdy dang tinh thé 5 1a c4c tinh thé min. Dang tinh thé 5 c6 mAu phan tich bang
phuong phap do nhiét d§ nhu trong hinh 19, cho thdy dang tinh thé 5 c6 trong lwong
giam 1,2% trude 200 °C, day 1a chét khan c6 nhiét d6 phan hity 1a 319 °C; dang tinh
thé 5 c6 d6 thi do nhiét lugng quét vi sai nhu trong hinh 20, cho thiy diém néng chay
ctia dang tinh thé 5 1a 258 °C, va dinh cyc nhiét rong trude 100 °C 1a do loai bo dung
moi bé mat. Hon nita, dang tinh thé 5 c6 dd thi hép phu hoi ddng lyc nhu trong hinh
21, cho thiy su thay dbi trong lugng 2,5% trong khoang tir 0% RH dén 80% RH. Phd
IH-NMR cua dang tinh thé 5 phit hop véi hinh 6.

Vidu 11

Phuong phép didu ché 2 dang tinh thé 5 ctia hop chét theo cong thirc I nhu sau.
trong d6 hop chat c6 cong thirc I dang tinh thé str dung dudi ddy 1a dang tinh thé 1.

Pidu ché mau s6 1: 199 mg hop chit theo cong thirc I duge tron véi 10 ml
metyl t-butyl ete dé thu dugc huyén phu, duge khudy & nhiét do phong trong 2 ngay
va bun tinh thé dugc loc va chét rin duoc sdy kho trong chan khong & nhiét 4o phong
qua dém dé 1y mau.

Pidu ché miu sb 2: 600 mg hop chét theo cong thic I duge tron véi 30 ml
metyl t-butyl ete, thém hat ctia dang tinh thé 5 ctia 2% khéi lwong tinh thé va khudy &
nhiét d6 phong 1 ngay, va bun tinh thé @ duoc loc. Chét rén dugc siy kho trong chan
khong & nhiét d phong qua dém dé 14y mau.

Didu ché mAu sb 3: MAu duoc didu ché theo cich twong ty nhu phuong phép
didu ché cta mau sb 1, chi ngoai trir axeton dugc st dung thay cho metyl tert-butyl
ete.

Céc san phadm thu dugc bang céc phuong phép diéu ché & trén déu dugc tim
thdy & dang tinh thé 5 bing cach do, trong d6 két qua do XRD, PLM, TGA, DSC,
DVS, 'H-NMR va dd hoa tan giéng nhu trong Vi dy 9.

Vidu 12

Phuong phép diéu ché 1 dang tinh thé 6 ctia hop chét theo cong thc I:
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10 mg hop chét theo cong thire I va 0,4 mL dugc tron v6i hdn hop toluen va
metanol (ty 1€ thé tich cta toluen so v&i metanol 1a 1:1), dugc hoa tan dé hoa tan va
duge loc dé thu dugc dung dich trong sudt, dugc bay hoi tu nhién do khd & nhiét do
phong dé thu duge tinh thé.

San phdm thu duoc bang phwong phap didu ché & trén dugc tim thiy 13 dang
tinh thé 6 bang cach do. Mau nhidu xa bdt tia X cla dang tinh thd 6 dugc thé hién
trong hinh 22 va dit liéu chi tiét ctia mAu nhifu xa bot tia X duogc thé hién trong Bang
5 & trén. C4c vi 4nh sang phén cyc cua dang tinh thé 6 duogc thé hién trong hinh 23,
cho théy dang tinh thé 6 12 c4c tinh thé min va dugc két tu mot phén. Dang tinh thé 6
c6 mau phan tich nhiét lugng nhu trong hinh 24, cho thdy dang tinh thé 6 co trong
lwong giam 0,7% trude 200 °C, day la chét khan c6 nhiét do phan hiy 320 °C; dang
tinh thé 6 c6 dd thi phép do nhiét lugng quét vi sai nhu trong hinh 25, cho thdy diém
nong chay cua dang tinh thé 6 12 259 °C. Hon nita, dang tinh thé 6 c6 d6 thi hdp phu
hoi ddng luc nhu trong hinh 26, cho thy su thay dbi trong lwgng 0,26% trong khoang
tir 0% RH dén 80% RH. Phd 'H-NMR cia dang tinh thé 6 phi hgp véi hinh 6.

Vidu 13
Phwong phap diéu ché 2 dang tinh thé 6 cia hop chat theo cong thic I:

Pidu ché miu sb 1: 20 mg hop chit theo cong thic I duge trdn voi 1,4 ml
metanol, dun néng dén 50 °C @8 hoa tan, sau d6 duoc loc néng dé thu dugc dung dich
trong subt va thém 3 mL toluen vao dung dich duéi khuéy. Khi chét ran duoc két tua,
tiép tuc khudy cho dén khi chét rin duoc két tia hoan toan dé thu duge dang tinh thé
6.

Pidu ché miu sd 2: 20 mg hop chét theo cong thirc I duge tron véi 1,4 ml
metanol, dun néng dén 50 °C dé hoa tan, sau d6 duogc loc néng dé thu dugc dung dich
trong sudt va dung dich trong sudt dugc thém vao 11,2 ml cta toluen dudi khudy. Khi
chit rén duoc két taa, tiép tuc khudy cho dén khi chét rdn hoan toan két tia.

San phdm thu dugc bang céc phuwong phap didu ché & trén déu dugc tim thiy &
dang tinh thé 6 bing cach do, trong d6 két qua do XRD, PLM, TGA, DSC, DVS, 'H-
NMR va d6 hoa tan gidng nhu trong Vi du 12.

Vidu 14

Phuong phap diéu ché 3 dang tinh thé 6 ctia hop chét theo cong thtic I, trong d6
hop chét c6 cong thirc I dang tinh thé st dung trong d6 1a dang tinh thé 1.

Diéu ché mau sb 1: 200 mg hop chét theo codng thirc I duge tron voi 20 mL
toluen, khudy & nhiét @6 phong trong 16-22 gid, va sau d6 bun tinh thé dugc sdy kho
trong chan khong & 60 °C trong 1 gio dé 14y mau.

Pidu ché miu sd 2: 600 mg hop chét theo cong thirc I duge trén véi 60 mL
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toluen, thém hat ctia dang tinh thé 6 ciia 2% khéi lugng bim tinh thé, va khudy & nhiét
do phong trong 1 ngay, va sau d6 bun tinh thé dugc siy kho trong chan khong & 50 °C
trong 1 gior dé 14y mau.

Céc san phim thu dugc bing céc phuong phap didu ché & trén déu duoc tim
thAy & dang tinh thé 6 bang cach do, trong d6 két qua do XRD, PLM, TGA, DSC,
DVS, 'H-NMR va d6 hoa tan giéng nhu trong Vi dy 11.

Hon nita, trong qué trinh diéu ché mAu s 1, mau dugc 4y sau khi hdn hop
dwgc khudy & nhiét do phong trong 6 gir da dugc tim thdy c6 chira san phim két tu
sau khi loc hat. Ngoai ra, san phdm 4m dugc tim thdy bao gbm dang tinh thé 1 bang
cach do.

Vidu 15
Phwong phép diéu ché 1 dang tinh thé 7 ciia hop chit theo cong thirc I:

Piéu ché miu sb 1: 199 mg hop chét theo cong thic I dugc tron v6i 10 mL etyl
axetat va khudy & 50 °C trong 30 phut. Sau khi loc, banh loc dugc sdy kho trong chan
khong & 60 °C trong 1 gio dé 14y mau.

Pidu ché miu sb 2: 600 mg hop chét theo cong thirc I dugc tron v6i 30 mL etyl
axetat va khudy & 50 °C trong 30 phut. Sau khi loc, banh loc duoc sdy kho trong chan
khoéng & 60 °C trong 1 gid.

Céc san pham thu dugc bang cac phwong phap diéu ché & trén déu dugc tim
thdy & dang tinh thé 7 bang cach do. MAu nhifu xa bot tia X cta dang tinh thé 7 duogc
thé hién trong hinh 27 va dit liéu chi tiét ctia mau nhifu xa bot tia X duogc thé hién
trong Bang 7 & trén. Céc vi anh sang phén cyc cua dang tinh thé 7 dugc thé hién trong
hinh 28, cho théy dang tinh thé 7 1a céc tinh thé min va duoc két tu mot phén. Dang
tinh thé 7 c6 mAu phan tich bing phuong phép do nhiét d nhu trong hinh 29, cho thay
dang tinh thé 6 c6 trong lugng gidgm 0,5% trude 200 °C, day la chét khan c6 nhiét d
phén huy 320 °C; dang tinh thé 7 ¢6 so d6 do nhiét lugng quét vi sai nhu trong hinh
30, cho thdy diém néng chay cla dang tinh thé 7 12 259 °C va dang tinh thé 7 c6 so o6
hép phu do Am dong nhu trong hinh 31, cho théy su thay dbi trong lugng 0,27% trong
khoang tir 0% RH dén 80% RH. Phd H-NMR ctia dang tinh thé 7 phit hop v6i pho cua
hinh 6.

Vidu 16

Phuong phép didu ché 2 dang tinh thé 7 ctia hop chét theo cong thirc I (trong d6
hop chét c6 cong thirc I dang tinh thé sir dung duéi day 1 dang tinh thé 1):

Hop chét theo cong thirc I duge tron voi hdn hop N, N-dimetylaxetamit va
toluen (ty 18 thé tich ctia N, N-dimetylaxetamit so v6i toluen 1a 1: 9), va sau khi khudy,
bun tinh thé duge loc va sdy kho dé thu dugc dang tinh thé 7.
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Céc san pham thu duge bang cic phuong phép diéu ché & trén déu dugc tim
théy ¢ dang tinh thé 7 béng cach do, trong d6 két qua do XRD, PLM, TGA, DSC,
DVS, 'H-NMR va d6 hoa tan gidng nhu trong Vi du 14.

Hiéu qua Viduy 1

Céc dudng cong hép phu dang nhiét ciia cAc mau cua dang tinh thé 1,2,3,5,6
va 7 da dugc thé hién trong hinh 32 dén hinh 37.

Hiéu qua Vidu 2

Su 6n dinh cta céc dang tinh thé 1,2, 3, 5, 6 va 7 da duoc nghién ctru.

Diéu kién thi nghiém: cic miu dugc niém phong va dat ¢ 80 °C trong 24 gio,
sau d6 dit vao dia mé & 25 °C/60% RH (d6 m tuong d6i) va 40 °C/75% RH trong 7
ngay.

Phuong phap do: HPLC (chi danh cho cac mAu ban diu va miu duoc dit &
80 °C trong 24 gio) , XRD, DSC.

Két qua nghién ctru:

1) Cac thir nghiém XRD va DSC cho thdy cac dang tinh thé va diém néng chay
clia céc dang tinh thé 1, 2, 3, 5, 6 va 7 khong thay dbi va tvong déi én dinh. Céc ket
qua thir nghiém cu thé duge hién thi trong hinh 38 dén hinh 48 va phd DSC ctia dang
tinh thé 7 dé cho théy d6 &n dinh tinh thé cta chung dugc thé hién trong hinh 30;

2) Phéan tich HPLC cho théy s0 véi cac mAu ban ddu, mac du dd tinh khiét cua
thanh phéan chinh dwgc tim thdy & tit ca cac dang tinh thé & 80 °C trong 24 gid, nhung
chung déu duoc gitt thip hon 2%, nhu ¢ thé thy dit liéu cu thé dugc hién thi trong
Bang 15. Luu y: tap chét co thoi gian luu 1a 4,73 phut 12 dang chuyén héa ctia hop
chét, trong d6 ndi dung c6 lién quan dén muc d6 bao vé khéi 4nh sang trong khi do.

Bang 15
HPLC

Mau D6 tinh Khiét% Tap‘ c.:hét don tdi d'fl%

(thoi gian luu, phut)
Dang tinh thé 1 (0 ngay) 99,67 0,22 (4,73)
Dang tinh thé 2 (0 ngay) 97,76 2,15 (4,73)
Dang tinh thé 5 (0 ngay) 99,86 0,05 (8,82)
Dang tinh thé 6 (0 ngay) 99,09 0,80 (4,73)
Dang tinh thé 7 (0 ngay) 99,28 0,58 (4,73)
Dang tinh thé 3 (0 ngay) 99,14 0,76 (4,73)
Dang tinh thé 1 (80°C/24 gid) 98,87 1,03 (4,73)
Dang tinh thé 2 (80°C/24 gid) 98,95 0,96 (4,73)

-42-




37832

Dang tinh thé 5 (80°C/24 gid) 98,80 1,10 (4,73)
Dang tinh thé 6 (80°C/24 gi®) 99,12 0,78 (4,73)
Dang tinh thé 7 (80°C/24 gi®) 98,70 1,19 (4,73)
Dang tinh thé 3 (80°C/24 gi®) 98,32 1,58 (4,73)

Ngoai ra, sy 6n dinh lau dai cia dang tinh thé 1 trong 12 thang, 24 thang, 36
thang va 48 thang & 25°C/60% RH ciing dugc nghién ciru. K&t qua cho thdy cac dang
tinh thé khong thay dbi dang ké.

Hiéu qua vi du 3: thi nghiém dn dinh nhiét dong

Dang tinh thé 1, dang tinh thé 2, dang tinh thé 3 va dang tinh thé 7 ctia hop chét
theo cong thic I duge tron véi axeton, etyl axetat, metanol, nuéc va tetrahydrofuran,
sau dé gitt ¢ 60°C trong mot ngay dé diéu tra d6 6n dinh nhiét dong cla timg dang
tinh thé. Chét rin khong hoa tan dugc thu hdi bang cach loc va phan tich bang XRD.
Diéu kién phan tich: Shimadzu XRD-6000, ngudn CuK (1.54056) 40 kV, 30 mA; goc
do: 5 dén 50 °, tbc do: 5 °/phiit.

Két qua cho thdy dang tinh thé 1, dang tinh thé 2, dang tinh thé 3 va dang tinh
thé 7 ¢6 thé dugc chuyén ddi thanh dang tinh thé 2 trong khi duge xit Iy bang axeton,
etyl axetat, metanol hodc nudc. Tuy nhién, theo dinh c6 géc 20 1a 13 °trong hinh 49,
ngudi ta thdy rang viéc chuyén dbi sang dang tinh thé 2 khong hoan toan dat dugc khi
str dung metanol hinh 50 cho thdy dang tinh th& 3 ¢6 thé dugc cung cép bang THF.

Hiéu qua vi du 4: tinh 6n dinh cua dang tinh thé 1 trong metanol

P 6n dinh cta dang tinh thé 1 trong dung dich metanol ngdm nudc & nhiét do
khac nhau va trong thoi gian khéc nhau nhu sau. Két qua cho thay nhiét do va do 4m
cao c6 thé ddy nhanh qua trinh chuyén d6i dang tinh thé 1 sang dang tinh thé 2.

Bang 16
Piéu kién Do XRPD
Thi . Po
" | 8616 | Dang 0 INmiet| ] §
nghiém 1 (9) metanol | am d6 2gi6 | 4gio | 8gio | 21 gio
g (KF) :
0556- Hoi
L 19 dang 1 1 2 2
1 023-A 50 | 50m 0,1% lwu ang dang dang dang
5 dang 1
0556- Hoi '
2 023-B 50 | 50mL | 5,2% lu’(ill dang 1 -2|- dang | dang 2 | dang 2
0556- Hoi
0 2 2
3 023-C 50 | S0mL | 10% lwu dang 1 | dang dang 2 | dang
4 0556- | 2,0 | 50mL |0,1% | 20- | dang1 | dangl | dang1 | dangl
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Diéu kién Do XRPD
Thi . b
' | $616 | Dang 0 INhig| | | .
nghiém (@) metanol | am b 2gi0 | 4giv | 8gio | 21 gio
g (KF) :
023-D 30°C
0556- 20-
5 093-E 2,0 | S50mL | 5,2% 30°C dang 1 | dang 1 | dang 1 | dang 1
0556- 20-
6 023-F 2,0 | 50mL | 10% 30°C dang 1 | dang 1 | dang 1 | dang 1

Hiéu qua vi du 5: do dinh lugng dang tinh thé 2 & dang tinh thé 1

Ham lugng cta dang tinh thé 2 & dang tinh thé 1 ctia hop chét theo cong thirc I
duoc phén tich bing miu XRD thu dugc tir Shimadzu XRD-6000, ngudbn CuK
(1.54056, 40 kV, 30 mA). Goc do: 9,6 dén 10,4 ° 20; kich thudc budc: 0,02 20; thoi
gian dém: 10 gidy.

Céc mau XRD ctia dang tinh thé 1 va dang tinh thé 2 dugc so sanh trong hinh.
51, trong d6 dinh cia dang tinh thé 1 & 20 10,1 ° 1a rét yéu, trong khi dang tinh thé 2
c6 cuc dai dic trung manh. Do d6, dién tich cta dinh cé thé dugc st dung dé x4c dinh
ham lugng dang tinh th8 2 & dang tinh thé 1. Dang tinh thé 1 va 2 dugc dua qua man
hinh 100 lu6i d& dam bao cac mAu c6 kich thude hat twong tw nhau. Cac mau dugc
didu ché bing cach tron mot lugng thich hop (phdn tram trong luong) cla cdc dang
tinh thé 1 va 2 nhu trong Bang 17. Viéc do dugc thyuc hién song song ba 14n va trung
binh duoc l4y 1a cuong do cuc dai & 26 10,1 °.

Béang 17: Dién tich dinh ctia c4c mAu c6 ham lugng khac nhau (phén trim khdi
lugng) cia dang tinh thé 2 & dang tinh thé 1 &26 10,1 °

Dang tinh thé 2% 0,96% | 2,01% |3,89% | 5,10% |10,41% | 15,55%
3528 | 6648 | 16148 | 18025 |35106 |57326
Dién tich 3454 | 6517 | 15875 | 18135 |35510 [56696
3263 | 6794 | 16145 | 18333 |35587 | 57621
Dién tich trung binh 3415 | 6653 | 16056 | 18164,3 | 35401 | 57214,3
Do 1éch chuén twong d6i (%) | 3,27 | 1,7 0.8 0,7 0,6 0,67

Nhu thé hién trong hinh 52, dién tich cuc dai & 26 10,1° 13 tuyén tinh véi ty 18
phdn tram khdi lugng cia dang tinh thé 2 & dang tinh thé 1, cho biét khi ham lugng
clia dang tinh thé 2 & dang tinh thé 1 1a tir 0,96% dén 15,55%, ndi dung c6 thé dugc
x4c dinh chinh x4c bang phwong phap nay.

Cac mau chtra 4,75 % trong luong va 6,36 % trong luong dang tinh thé 2 da
duoc chuén bi riéng biét va dién tich pic & 26 10,1° dugc x4c dinh. Ngoai ra, dién tich
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cuc dai dugc tinh bing mdi quan hé tuyén tinh thé hién trong hinh 52. Nhu dugc hién
thi bén dudi, do 1éch gia tri dugc tinh toan nim trong 10% gié tri do dugc.

Bang 18

Dang tinh thé 2 % 4,75% 6,36%
15976 21546

Do ludong 15520 21238
15707 22177

Dién tich trung binh 15734,3 21653,7

D6 léch chudn tuong dbi (%) 1,19 1,8

Gié tri tinh toén 17156 22961

Gia tri tinh todn/gié tri do% 109,0 106,0

Vi du hiéu g 6 : x4c dinh d9 hoa tan

Phuong phap xac dinh d9 hoa tan nhu sau: luong mau thich hop d3 dugc thém
vao nudc dé tao thanh chit huyén phu, khudy & 25°C trong bé dung dich nudc va
dung dich duoc l4y sau 0,5 gio va 4 gid twong tng dé xac dinh ndng d6 HPLC.

Xac dinh HPLC dugc thuc hién béng cach st dung dang tinh thé 1 lam tiéu
chun, v6i ndng d6 204,2 pg*mL-1 va ham luong cla né duge dit 1a 100% va viée
xac dinh duogc thuc hién 7 lan. Dién tich cuc dai trung binh 12 159,691 mAU*phut
(thoi gian Iuvu gift 1a 7,4 phut).

Phén tich két qua: Két qua x4c dinh d6 hoa tan cla cac dang tinh thé dugc thé
hién trong Bang 19 duéi day. Két qua thé hién d6 hoa tan cla dang tinh thé 1 cao hon
nhidu so vé6i dang tinh thé 2 6n dinh nhét.

Bang 19
0,5 gio 4 gid
dang tinh thé | dién tich cuc dai néng do dién tich cuc dai néng do
mAU*phut ug*mlL-1 mAU*phit ug*ml-1
dang tinh thé 1 0,829 1,12 0,984 1,32
dang tinh thé 2 0,143 0,19 0,191 0,26
dang tinh thé 5 1,232 1,66 0,313 0,42
dang tinh thé 6 0,217 0,29 0,275 0,37
dang tinh thé 7 0,389 0,52 0,450 0,61
dang tinh thé 3 0,432 0,58 0,574 0,77

Vi du hiéu tng 7: thi nghiém két tinh d6 Am cua dang tinh thé 1

Khoang 10 mg dang tinh thé 1 da duoc 14y va dit trong moi trudng tuong ng,
va chét rén dugc xac dinh boi XRD tai cac thoi didm khac nhau. Két qua md ta dic
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diém thé hién chi c6 dang tinh thé 1 da biét duoc phét hién trong thi nghiém nay. Cac
chi tiét va két qua thi nghiém cu thé dugc trinh bay trong Bang 20 dudi ddy, thé hién
dang tinh thé 1 dn dinh trong cac diéu kién nay.

Béang 20
D6 4m nhiét do twong d6i | Két qua phan tich
1 ngay 5 ngay 10 ngay
Nhiét d6 phong-58%RH dang tinh thé 1 | dang tinh thd 1 | dang tinh thé 1
Nhiét d6 phong-75%RH dang tinh thé 1 | dangtinhthé 1 | dang tinh thé 1
Nhiét d6 phong-97%RH dangtinh thé 1 | dang tinh thé 1 | dang tinh thé 1

Vi du hiéu ng 8: tinh chét duge 1y clia cac dang tinh thé 1 va2

Do Am, tdc d6 hoa tan va su phan tan cta cdc dang tinh thé 1 va 2 dugc xac
dinh bang cac phuong phap duge md ta ¢ trén. Céac két qua dugc thé hién trong Bang
21, chira réng dd hoa tan, su phan tan va do 4m (té)ng tinh chit dugc phém) cua dang
tinh thé 1 cao hon dang tinh thé 2. Hon nita, dang tinh thé 1 va 2 c6 do hoa tan cao
nhét trong metanol.

Bang 21

Thong sb Dang tinh thé 2 Dang tinh thé 1

Hip thu do |RH 50% 0,064 2,015

am (%) RH 80% 0,112 2,578
dung dich nuéc co do
oH tir 1,0 dén 7,5 0,0048-0,04 0,12-0,53
axetonitril 270 680
metanol 3500 8170

DO hoa tan | etanol 1940 2460

(ng/ml) PEG 400 2670 3660
glyxerol 120 570
1% natri lauryl sulfat | 580 3480
2% natri lauryl sulfat | 950 3790
1% Tween 80 20 60

Tdc d6 hoa tan ndi bd mg/ (phitecm?2) | 0,0062 0,022

bd }'1‘c‘>a tan cua dich vi da day nhén tao 225 10,15

(4 gi0)

bo }.1\c‘>a tan cua dich vi da day nhéan tao 0.00 0.43

(4 gi0)

Vi du hiéu ing 9: thi nghiém dugc dong hoc

Mudi hai con chudt Sprague Dawley c6 trong luong 230 dén 250g duoc chia
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ngau nhién thanh 2 nhém, trong do6 m&i nhém gdm 3 con duc va 3 con cai. Cac dang
tinh thé 1 va 2 dugc didu ché riéng biét dudi dang chit huyén phu trong 0,5%
cacboxymetylxenluloza (CMC). Nhitng con chudt dugc nhin n trong 12 gio' vdi nudce
va sau d6 dung dudng udng véi lidu 10 mg/kg. Cac miu mau (0,2 dén 0,3 ml) trudc va
sau 15, 30, 60, 120, 240, 360, 480, 720, 1440 phut cua dudng uéng dugce thu thap
trong c4c 6ng chéng d6ng mau heparin, sau d6 dugc ly tdm dé 14y huyét thanh. Huyét
thanh duoc luu trit & -20°C, sau d6 1 phén tich stir dung API 4000 MS két hop vé6i don
vi HPLC. Céac thong s6 duge dong hoc Cmax va AUC duge tinh toan theo néng do
trong huyét thanh xac dinh va dugc tom tét trong Bang 22. Két qua cho thdy dang tinh
thé 1 c6 Cmax cao hon khoang 4 1an so véi dang tinh thé 2 va phoi nhiém (AUC)
khoang 3 14n so véi dang tinh thé 2.

Bang 22
con cai | concai | concai | conduc | con duc | con duc | gia tri trung
1 2 3 1 2 3 binh
dang tinh thé 1
Cmax | 5939 | 26490 | 20333 | 7166 | 1071,3 | 9777 13403
(ng/ml)
C(0-t
AUCO-D | 35366 [28571.4 | 166342 | 3180,0 | 6766,0 | 4241,5 | 104883
(ng-hr/ml)
dang tinh thé 2
Cmax | 3170 | 4514 | 6146 | 2044 | 1147 | 1804 313.8
(ng/ml)
AUCO-O | 1304 a | 38992 | 78506 | 15571 | 9250 | 13493 | 33209
(ng hr/ml)

Vi du hiéu tng 10: thi nghiém tich liiy mo6 cua dang tinh thé

Céac té bao ung thu dai trang H-29 & ngudi dugc cAy vao néach cua chuft trui
16ng BALB/cA. Bay ngay sau khi cdy té bao H-29, 8 con chudt cai dugc truyén voi
dang tinh thé 1 (hai 14n mdt ngay) & muc 40 mg/kg hodc sunitinib & muc 40 mg/kg
(mdi ngay mot 1an). Viée truyén thudc lién tuc trong 21 ngay. Cac miu huyét thanh,
md va khéi u da duoc thu thap dé phan tich 4 gio sau khi ding thudc vao sang ngay
22. Céc két qua duge tém tit trong Bang 23. Dit liéu thé hién sy tich Iiy md cta dang
tinh thé 1 trong tit c cac mo duge thi nghiém thap hon déng ké so vé6i sunitinib, trong
khi ham lugng cia dang tinh thé 1 trong huyét thanh twrong duwong véi sunitinib.

Béang 23

Mau | Huyét

thanh Sung Gan Thén Tim Phbi Co Nao

dang tinn| 191,6 | 1534 1.7153 | 4183 124,8 1449 77,6 9.3
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thé 1

Sunitinib | 261,3 | 27.137,2 | 14.816,6 | 14.852,0 | 3.881,2 | 15.713,5 | 1.483,2 | 333,9

Vi du hiéu tng 11: thi nghiém bn dinh nghién ctia dang tinh thé 1

Dang tinh thé 1 da dugc nghién va sang. C4c mau sang 200 dén 300 luéi ticu
chuin Hoa Ky dd dugce thu thdp va phan tich XRD. Diéu kién phén tich: Shimadzu
XRD-6000, ngudn CuK (1,54056 A) 40 kV, 30 mA; phét hién géc: 5 dén 50°, téc do:
5°/phaut.

Hinh 53 thé hién m3u XRD vé co ban khong thay ddi trude va sau khi nghién,
cho thdy dang tinh thé 1 vin 6n dinh trong qué trinh nghién.

Vi du hiéu tng 12: di€u ché vién nang
1) Céan, nghién va sang

Khoang 1/4 thé tich dang tinh thé 1 d3 duogc thém vao vita. Dang tinh thé 1
duoc nghién bang may nghién dé giam kich thudc hat va sang qua 250pm (# 60) vao
khay thu sang. Dang tinh thé 1 duoc nghién va sang dugc chuyén véao binh chira. Cac
budgc trén duge ldp lai cho dén khi tht ca cac dang tinh thé 1 dugc nghién va sang.
Téng lugng dang tinh thé 1 c6 thé duge st dung dé diéu ché vién nang da dugc tinh
toan.

Pearlitol 200 SD duoc sang qua sang 500 um (# 35) va dugc thu vao binh chira
thich hop.

2) Tron

830,3 + 0,1 g Pearlitol da sang trong Binh chta #1, 1417,5 £ 0,1 g bdt natri
bicacbonat, 405,0 £ 0,1 g natri lauryl sulfat va 405,0 = 0,1 g natri croscarmelloza dugc
chuyén vao vat chtra pha ché chira dang tinh thé 1 (162,0 = 0,1 g). Binh chta dang
tinh thé 1 dugc nghién va sang da dugc lam sach kho ba 1an boi Pearlitol d3 sang
(830,3 £ 0,1 g) trong binh chira #2, va san phém duoc lam sach kho duogc chuyén dén
binh chira pha ché ctia dang tinh thé 1. Sau d6, Pearlitol da sang con lai duge chuyén
vao binh chtra dang tinh thé 1.

3) Tron

May tron l5c Turbula Loai T10B va binh chita diéu ché dang tinh thé 1 duoc
lép d3t theo hudng dan clia nha san xuét. Sau khi tron trong May trdn l4c Turbula Loai
T10B trong 10 phut, viéc diéu ché dang tinh thé 1 dugc sang bing sang 500 mm va
céc vat lidu sang dugc tron trong 2 phit. Ba mau (900 dén 2000 mg mdi mau) duoc
14y tir dinh, gita va day ctia hop diéu ché dang tinh thé 1 &€ thyc hién phép thir tinh
ddng nhét nodi dung trong qua trinh diéu ché.

4) Lam day vién nang
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Trong luong trung binh cta Vién nang Coni-Snap mau cam Thuy Dién s6 0 da
dugce x4c dinh. Gidi han trong lugng cuia vién nang dugc chép nhéan da duogc tinh toan.
Hai chét lam ddy vién nang Profill da duoc didu ché dé lam diy. Luong diéu ché can
thiét cho 100 vién m&i tAm 13 51,0 g (vuot 2% mdi tAm). Viéc didu ché can thiét cho
mbi khay rét (51,0 £ 0,1 g) d& dugc cén va d6 ddy vao vién nang. Profill dugc khai
théc dé lam ddy tat ca cac ché phdm vao vién nang hoan toan va ddng déu, sau do6 diéu
chinh dé niém phong vién nang. Céc ndp vién nang dugc dit tré lai trén than vién
nang chira dy cac ché phdm va ép dé dam bao dong. Budc nay c6 thé duoc lap lai,
néu cén thiét, @ dam béao ring tit ca céc ndp vién nang dugc dit trén than vién nang.
Céc vién nang d3 dugc kiém tra bing mét va tit ca cac vién nang c6 sai sot ve vt ly
(tirc 13, ndp vién nang da bi v&) dd dugc gd bo. Viée kiém tra trong lugng da duoc
thuc hién trén mdi vién nang. Cac bude trén dugce 13p lai cho dén khi tt ca cac ché
phim c6 sin dugc lam dAy vao vién nang. T4t ca cac vién nang chdp nhan dugc phi
bui.

Vi du hiéu tmg 13: di€u ché vién nén

1) Cong thirc duge thé hién trong bang sau:

Bang 24
Thanh phﬁn Vién nén cuong do 100 Vién nén cuong do 50
mg (kg/dot) mg (kg/dot)
Dot (sb lwong vién nén) 65.000 vién 40.000 vién
Dang tinh thé 1 6,57541 2,02321
Mannitol, USP 13,0000 9,0112
Xenluloza vi két tinh 13,0000 9,0112
Bot natri bicacbonat, USP 11,7000 7,2000
Axit xitric khan, BP, Ph Eur, 4.4590 27440
USP
Croscarmelloza Natri, NF 4,7450 2,9200
Natri lauryl sulfat, NF 3,2500 2,0000
Crospovidon, USP 2,8600 1,7600
Silica dugc hun khoéi 1,8525 1,1400
Natri stearyl fumarat, NF 0,3088 0,1900
Nuéc tinh khiét 2 QS (dn) QS
Tong lugng (161) 61,7507 37,9996
Opadry II Orange 1,8525 1,1400
Tbng lwong (vién duge phi) 63,6032 39,1396

1 Ham lwong don vi cua dang tinh thé hoat tinh (API) dang tinh thé 1 d3 duoc diéu
chinh cho cac tap chéit va do am.
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Vién nén cuong d¢ 100 Vién nén cuong do 50

Thanh pha
A P me (kg/dot) mg (kg/dot)

2 Di loai bo trong qué trinh xur ly

Quy trinh san xuét vién nén nhu sau:
1) Nghién/sang API

Dang tinh thé 1 dugc nghién va sing hai 1an bang sang Comil dugc trang bi
man lugi 459 pm.

2) Nghién/sang t4 dugc

Tt ca ta duge duge trdn trong may xay sinh t6 loai V trong 5 phut, dugc sang
qua man lugi Comil va loai bo két tia mot lan qua man lugi 1 mm.

3) Tron

V4t liéu nghién va sang duoc chuyén sang méy xay loai V va dugc trdn trong
diéu kién kho trong 45 phut.

4) Tao vién nén

San pham cudi cung dugc tron vao 16i hinh bau dyc (100 mg) hodc tron (50
mg) trén may ép vién quay tbc @6 cao. Trong lwong, 6 day va do cung cua vién nén

trong qua trinh dugc phat hién, tiép theo 1a phét hién bui, danh bong va phat hién kim
loai.

5) Bao phu

L&i duwoc phii 16p mang trong méy quay dia va say kho. Vién nén khong du ti€u
chuén da dugc tach ra va loai bd. Cac vién nén dap ing céc yéu cau da dugc kieém tra
trwe quan vé cac khiém khuyét va co6 thé duge kiém tra chat lugng.

Cac manh roi dugc dat trong binh chira 16t bang tui polyetylen kép va chét hut
4m va duoc luu trit cho dén qua trinh dong goi.

6) Dong gbi cudi cling
Céc vién thubc duge dong goi trong chai polyetylen mat dd cao (HDPE) duoc
niém phong bing nép polypropylen tu cam.

San phim dugc bao quan & nhiét do phong dugc kidm soét cho dén qué trinh
ghi nhén.

7) Céc san pham di dugc dan nhan trong trung tdm ghi nhén va hau can.

Céc phuong 4n mau theo sang ché da duge md ta & trén. Tuy nhién, giai phap
ky thuat theo sang ché khong gi6i han & day. Nhitng ngudi co hiéu biét trong linh vuc
k¥ thut s& danh gid cao moi sra d6i, thay thé twong dwong, cai tién..., nAm trong tinh
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than va pham vi cua sang ché, déu dugc du dinh dua vao pham vi clia sdng ché.
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chét c6 cong thirc I dang tinh thé 1:

0
0
N
NHJj _/<N—
/ \ /
E [ "NH

0

NH

Cong thirc

trong do,

mAu nhiu xa bot tia X cta dang tinh thé 1 ¢6 cac dinh dic trung & goc nhiéu
xa 20 13 4,3£0,2°, 8,6+0,2° va 12,9+0,2°, cac mAu nhidu xa bét tia X déu dugc do bang
phd Ko cia Cu dich.

2. Hop chét theo diém 1, trong d6 mAu nhiéu xa bot tia X cua dang tinh thé 1co
cac dinh déc trung ¢ gbc nhiéu xa 20 13 4,3+0,2°, 8,6+0,2°, 12,9+0,2° va 18,3+0,2°.

3. Hop chét theo diém 1, trong do mau nhiéu xa bdt tia X ctia dang tinh thé 1 ¢co
cac dinh ddc trung & gbc nhidu xa 20 13 4,3+0,2°, 7,6+0,2°, 8,6£0,2°, 12,9+0,2° va
18,3+0,2°.

4. Hop chét theo diém 1, trong d6 mau nhiéu xa bot tia X cua dang tinh thé 1 co
cac dinh dic trung & goc nhidu xa 26 1a 4,3+0,2°, 7,6+0,2°, 8,6+0,2°, 12,9+0,2°,
17,240,2° va 18,3+0,2°.

5. Hop chét theo diém 1, trong d6 mau nhifu xa bot tia X cla dang tinh thé 1 c6
cac dinh dac trung & goc nhidu xa 20 13 4,3+0,2°, 7,6+0,2°, 8,6+0,2°, 9,0+0,2°,
12,4+0,2°, 12,9+0,2°, 17,2+0,2° va 18,3+0,2".

6. Hop chét theo diém 1, trong d6 mAu nhidu xa bdt tia X cta dang tinh thé 1 c6
cac dinh ddc trung & goc nhiéu xa 20 dugc chon tir cdc nhom sau: 4,3+0,2°, 6,7+0,2°,
7,6+0,2°, 8,6+0,2°, 9,0+£0,2°, 12,4+0,2°, 12,9+0,2°, 14,3+£0,2°, 15,5+0,2°, 16,7+0,2°,
17,240,2°, 18,3+0,2°, 19,6+0,2°, 20,3+0,2°, 21,2+0,2°, 21,5+0,2°, 22,4+0,2°,
23,1+0,2°, 24,2+0,2°, 25,1+0,2°, 25,9+0,2°, 27,0+0,2°, 27,4+0,2°, 28,8+0,2°,
30,8+0,2°, 33,4+0,2° va 39,2+0,2°.

7. Hop chét theo diém 1, trong 46 mau nhiéu xa bdt tia X clia dang tinh thé 1 ¢co
cac dinh déc trung & goc nhiéu xa 20 duogc chon tir cdc nhom sau: 4,3+0,2°, 6,7+0,2°,
7,6+0,2°, 8,6+0,2°, 9,0£0,2°, 10,1+0,2°, 12,4+0,2°, 12,9+0,2°, 14,3+0,2°, 15,5+0,2°,
16,740,2°, 17,2+0,2°, 18,3+0,2°, 19,6+0,2°, 20,3+0,2°, 21,2+0,2°, 21,5+0,2°,
22,440,2°, 23,1+0,2°, 24,2+0,2°, 25,1+0,2°, 259+0,2°, 27,0+0,2°, 27,4+0,2°,
28.8+0,2°, 30,8+0,2°, 32,9+0,2°, 33,4+0,2°, 35,0+0,2°, 37,5+0,2° va 39,2+0,2°.
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8. Phuong phép diéu ché dang tinh thé 1 theo diém bt ky tir 1 dén 7, bao gdm
mdt hodc nhiéu trong cic phuong phap sau:

phuong phép diéu ché 1 cua dang tinh thé 1, bao gém céc budc sau: hop chat
theo cong thire I duoc tron véi dung mdi dé thu duge dung dich trong sudt, va sau d6
dung moi dugc bay hoi dé thu duoc dang tinh thé 1; dung moi duge chon tir nhém bao
gdm metanol, hn hop metanol va axeton hodc dung dich metanol chira nuréc;

phuong phap diéu ché 2 cua dang tinh thé 1, bao gdm cac bude sau: hop chat
theo cong thirc I dugc tron véi metanol dé thu duoc dung dich trong sudt, va dung moi
duoc thém vao nay dung dich trong sudt trong diéu kién khudy dé két tia chat rén thu
dugc dang tinh thé 1; dung méi dugc chon tir nhém bao gdm axeton, etyl axetat, metyl
tert-butyl ete hodc axetonitril;

phuong phap diéu ché 3 cta dang tinh thé 1, bao gdm cac budc sau: hop chat
theo cong thirc I dugc tron voi metanol dé thu duoc dung dich trong sudt, va bd sung
dung mdi vao dung dich trong sudt ndy trong diéu kién khudy dé két tha chét rin thu
duoc dang tinh thé 1; dung moi duge chon tir nhém bao gdm nuéc hodc metyl tert-
butyl ete;

phuong phép diéu ché 4 cua dang tinh thé 1, bao gém céc bude sau: hop chat
theo cong thitc T dugc trdn véi dung moi dé thu duogc dung dich trong subt, dugc 1am
mét, va két tia tinh thé bing cich khudy; dung moi duoc chon tir nhom bao gdm
metanol, dung dich metanol chita nudc, hdn hop metanol va etyl axetat, hdén hop
metanol va metyl tert-butyl ete, hoiic hdn hgp metanol va axetonitril.

9. Dugc pham chita luong c6 hiéu qua diéu tri va/hodc phong ngira bénh ctia
dang tinh thé theo diém bét ky tir 1 dén 7, va it nhit mot t4 dugc duge dung.

10. Duoc phém theo diém 9, trong d6 mot hoic nhiéu thanh phﬁn cua duoc
phdm duoc nghién va/hoic sang.
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