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Sang ché dé cap dén dugc pham chua tinh thé loai I cua 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-

1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol,  tinh thé loai Ilcaa  3-(3,5-diclo-4-

hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol, hydrat cua 3-(3,5-diclo-4-

hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol, mudi cua nd, va chat mang dugc

dung; va phuong phap san xuat chung.
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Linh vue kj thuit dwec dé cap

Séng ché & cép dén dang tinh thé va mudi ctia 3-(3,5-diclo-4-hydroxy
benzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol, dang tinh thé va mubi nay cé tac
dung ting axit uric-niéu dang ké.

Tinh trang k§ thuit cia sing ché

Dang tinh thé va mubi trong dugc phém duoc biét 1a tac dong dén, vi du, hoat
tinh dugc ly, do hoa tan, do sinh kha dung, va do 4n dinh tuy thudc vao sy khac nhau
vé tinh chét hoa Iy ctia ching. Do d6, khi dang tinh thé va mudi ton tai du6i dang hop
chét hitu ich ding lam thuée, thi d’iéu mong mudn 14 chon loc duoc dang tinh thé hozic
mudi véi tinh sin c6 cao trong sb cac dang tinh thé hodc mubi nay dé san xuat thuc.

Gin ddy, d3 phat hién ra rang 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-
dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol ¢6 mirc hop chat khong bi bién ddi trong nude tiéu
cao hon so vé6i cac chét ting axit uric-niéu hién c6 va cé tac dung ting axit uric-niéu
dang ké (Tai liéu sang ché 1).

Tuy nhién, Tai lidu sang ché 1 khéng mé ta dang tinh thé va mubi cu thé cla
3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol, va tai liéu
nay cling khong mo t4 cac vén dé gap phai khi san xuét hop chét nay trén quy mé cong
nghiép va dua ra d& xuét ndo cho van d nay.

Danh muc tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: WO2011/040449
Ban chit k§ thuit cia sang ché
Vian d@ sang ché can giai quyét

Do d6, muc dich cua sang ché 1a d& xuét dang tinh thé, hydrat, solvat hoic
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mudi méi cua 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol
hitu dung lam thude, co tac dung ting axit uric-ni€u tuyét voi, va ngoai ra con rét
thudn tién khi san xuét trén quy md cong nghiép.
Bién phap giai quyét van dé

Tir két qua ciia viée nghién ctru k§ ludng dé giai quyét van dé néu trén, cac tic
gia sang ché di phat hién ra dang tinh thé coa 3-(3,5-diclo-4-hydroxy
benzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol, hgp chat ndy c6 téc dung ting axit
uric-niéu dang k&, va cling c6 céc tinh chat vat Iy tuyét voi (dic biét 13, do chay va kha
ning gia cong), nhd d6 hoan thanh sang ché.

Cu thé, sang ché dé xuét:
(D) tinh thé loai I cta 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro
-1,3-benzothiazol, c6 cac dinh dic trung it nhat khoang 11,5, 14,6, 18,2, 24,0, va 25,5
d6 trong gdc nhidu xa (20) béi nhidu xa bot tia X;
(2) tinh thé loai I cua 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-
1,3-benzothiazol, déc trung boi biéu dd nhidu xa bot tia X duoc thé hién trén Fig. 1;
?3) tinh thé loai I cta 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-
1,3-benzothiazol, dic trung bdi c6 dinh hép thu nhiét khoang 191°C trong phén tich
DSC, t6t hon 1a tinh thé loai I theo muc (1) hodc (2) trén day;
@) tinh thé loai II cha 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-
1,3-benzothiazol, cé cac dinh dac trung it nhét khoang 15,1, 18,1, 22,8, 23,7, va 24,0
do trong goc nhiéu xa (20) béi nhidu xa bot tia X;
(5) tinh thé loai II cta 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-
1,3-benzothiazol, déc trung boi biéu dd nhidu xa bot tia X duoc thé hién trén Fig. 2;
(6) tinh thé loai II cna 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-
1,3-benzothiazol, dic trung bdi ¢6 dinh hap thu nhiét khoang 212°C trong phén tich
DSC, t6t hon 14 tinh thé loai II theo muc (4) hoc (5) trén day;
(7 hydrat cua 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-
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1,3-benzothiazol, cé cac dinh dac trung it nhét khoang 9,5, 13,7, 22,8, 24,9, va 25,3 4%
trong géc nhifu xa (20) béi nhifu xa bot tia X;
(8) hydrat cla 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-
1,3-benzothiazol, dic trung bai biéu dd nhiéu xa bot tia X dugc thé hién trén Fig. 3;
) hydrat cua 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-
1,3-benzothiazol, ¢4 céc dinh hép thu nhiét khoang 105°C va 212°C trong phén tich
DSC, t6t hon 14 hydrat theo muc (7) hoic (8) trén day;
(10) mubi natri cia  3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-
1,3-benzothiazol;
(11)  duoc phim chira tinh thé, hydrat, hoic mudi natri theo muc bét ky trong sb cac
muc tir (1) dn (10) va chit mang dugc dung;
(12)  phuong phap san xuét tinh thé loai I theo muc bét ky trong s cac muc tir (1)
dén (3) trén day, phuong phép nay thu dwoc bang cach bd sung dung dich chira
3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol trong dung
mdi nghéo trong diéu kién 1am lanh;
(13)  phuong phap san xuét tinh thé loai II theo muc bat ky trong s6 cac muc tir (4)
dén (6) trén  day, phuong phidp nay  co thé thu  duoc
3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol bang céch két
tinh tr dung mdi hitu co va lam kho; va
(14)  phuong phap san xuét hydrat theo muc bét ky trong s& cac muc tir (7) dén (9)
trén day, phuong phap nay c6 thé thu duogc bing cach hoa tan
3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol trong nudc
hodc hdn hop nudc/dung méi hitu co bai bazo yéu.
Hiéu qua ¢6 loi ctia sng ché

Dang tinh thé, hydrat, solvat, va mudi cua
3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol theo sang ché

c6 tac dung ting axit uric-niéu tuyét voi va do d6 hitu ich lam thudc.
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Céc tinh thé theo sang ché cuc ky d& xir 1y khi san xudt trén quy md cong
nghiép va cd céc tinh chét vat Iy cung v&i d6 thudn tién tuyét voi (vi du, do chay va
khé ning gia cong tuyét voi), va cu thé, tinh thé loai II ciing c6 tinh wu nang khi san
xuét trén quy mé cong nghiép va do d6 hitu dung 1am nguyén liéu thd dung cho dugc
pham.

M3 ta vén tit cac hinh vé

Fig. 1 1a nhidu xa bot tia X clia tinh thé loai L.

Fig. 2 1a nhidu xa b6t tia X cta tinh thé loai II.

Fig. 3 12 nhiéu xa bot tia X cla hydrat.

Fig. 4 1a phén tich nhiét (DSC) ctia tinh thé loai L.

Fig. 5 14 phén tich nhiét (DSC) cta tinh thé loai II. -
Fig. 6 1a phén tich nhiét (DSC) cta hydrat.

Fig. 7 14 phd hip thu hong ngoai (IR) cta tinh thé loai L.
Fig. 8 1a phd hép thu hdng ngoai (IR) ctia tinh thé loai II.
Fig. 9 1 phd hip thu hong ngoai (IR) ctia hydrat.

M3 ta chi tiét sang ché

Phuong phéap san xuét dang tinh thé cua
3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol theo sang ché
bay gio s€ dugc mo ta.

Tinh thé loai I ¢6 thé duogc san xudt, vi dy, béng cach bd sung timg giot dung
dich di dugc hoa tan 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-
1,3-benzothiazol trong dung mdi nghéo trong diéu kién 1am lanh. Dbi véi dung moi
hoa tan, tetrahydrofuran dugc uu tién. Vi du vé dung mdi nghéo bao gdm 2-propanol,
etanol, va n-hexan, va 2-propanol dugc uu tién. Tt hon 13, stir dung céc tinh thé mam
tai thoi diém két tinh.

Tinh thé loai IT ¢6 thé thu dugce, vi dy, bing phuong phép két tinh tir dung méi

hitu co. Phuong phép lam lanh sau khi hoa tan bing cach gia nhiét c6 thé duge sit
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dung, hodc dung mdi ngheo cling co thé duoc st dung v6i dung moi hoa tan. D& lam
dung méi két tinh, vi du, dung mdi hoa tan nhu etyl axetat hodc dung méi hdn hop etyl
axetat/2-propanol, dimetylsulfoxit va heptan, hodc dung moi hdn hop ctia dung mdi
hoa tan va dung moi nghéo c6 thé duge st dung.

Hydrat c6 thé duogc san xuét, vi dy, nhu sau: hop chit néu trén duge hoa tan
trong nudc hozc hdn hgp nudc/dung modi hitu co bai bazo yéu nhu natri cacbonat va
sau d6 dugc trung hoa béng cach sir dung axit nhu axit clohydric, va céc tinh thé da
két tha dugc thu gom bang cach loc va sau d6 dugc 1am khd & nhiét @6 thich hop, tot
hon 1a khoang 50°C.

Mubi c6 thé thu duoc, vi du, nhu sau: natri hydroxit, kali hydroxit, canxi
hydroxit, natri cacbonat, kali cacbonat, canxi cacbonat hodc mudi tuong tu dugce bd
sung vao hdn hop ctia hgp chit néu trén va nudc hoic nudc/dung méi hiru co, va dung
mdi hitu co dugc bd sung vao d6 tai thoi diém thich hop, va dung dich thu dugc duge
khudy trong didu kién lam lanh bing nuéc da dén 60°C, tét hon 1a & nhiét do nim
trong khoang tir nhiét do trong phong dén 60°C, va céc tinh thé da két thia duoc thu
gom b??mg cach loc va dugc 1am khd & nhiét d6 khoang 50°C trong chan khong. Vi du
vé mudi nhu vay bao gSm mudi natri, mudi kali, va mudi canxi.

Solvat ¢6 thé dugc san xudt bang cach hoa tan hop chét néu trén trong dung
moi phén cyc, sau do6 1a két tinh hodc két hop véi dung méi ngheéo. Vi dy, hop chit néu
trén dugc hoa tan trong tetrahydrofuran, 2-metyltetrahydrofuran, dimetoxyetan,
1,4-dioxan, axeton, 2-butanon hodc cdc dung mdi twong ty, va dung mdi nghéo nhu
n-hexan, xyclohexan, cumen, paraxylen, metylxyclohexan, 2,2,4-trimetylpentan,
toluen, n-pentan, 2-propanol, n-heptan, axetonitril hodc cac dung méi tuong tu duge
bb sung vao d6 d& tién hanh két tinh. Solvat ¢6 thé dugc san xuét bang cach lam kho
céc tinh thé thu duoc & nhiét d6 thich hop, t6t hon 1a khoang 50°C. Vi du cu thé hon vé
solvat bao gdm 1,2-dimetoxyetan solvat cla

3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol ¢6 cac dinh
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dic trung khoang 5,86, 11,98, 20,7, 24,1, va 25,5 trong nhiéu xa bot tia X (20);
1,4-dioxan  solvat cua  3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-
1,3-benzothiazol ¢6 cac dinh dac trung khoang 8,14, 12,78, 22,54, 24,22, va 25,02
trong nhidu xa bot tia X (20) va c6 cac dinh hap thu nhiét khoang 153°C, 186°C, va
212°C trong phan tich DSC; axetonitril solvat cla
3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol ¢6 cdc dinh
dic trung khoang 7,86, 12,62, 22,54, 24,3, va 32,82 trong nhifu xa bdt tia X (20);
axeton/isopropyl  ete  solvat cua  3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo
-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol c6 cac dinh dac trung khoang 7,06, 12,22, 21,66, 23,5,
va 24,5 trong nhiu xa bot tia X (20) va c6 cac dinh hép thu nhiét khoang 88°C va
212°C  trong phan tich DSC;  metyltetrahydrofuran  solvat  cua
3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol ¢é cac dinh
ddc trung khoang 9,54, 16,74, 21,02, 22,94, va 26,38 trong nhiéu xa bt tia X (20) va
c6 cac dinh hép thu nhiét khoang 97,6°C va 212°C trong phan tich DSC; va
2-butanon/isopropanol  solvat  ctia  3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo
-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol ¢6 cac dinh dac trung khodng 7,86, 12,62, 22,54, 24,3,
va 32,82 trong nhiéu xa bot tia X (20).

Phd nhiéu xa bot tia X dugc sit dung trong sang ché biéu thi phé duoc xac
dinh bang cach str dung MiniFlex (Rigaku Corporation) trong cac diéu kién sau:

Ngudn tia X: Cu,

May do gbc: kiéu thing dimg,

Khe phén ky: bién d6i,

Khe tan xa: 4,2 deg,

Khe nhén: 0,3 mm,

Kiéu quét: lién tuc,

Téc d quét: 2°/phut,

Do rong Iéy mau: 0,01°,
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Truc quét: 6/26, va

Khoang quét: 3 dén 90°.

Dinh hip thu nhiét trong DSC biéu thi dinh hip thu nhiét dugc xac dinh bang
cach str dung DSC220U (Seiko Instruments Inc.) trong cac didu kién sau:

Tbc d6 tang nhiét d6: 10°C/pht,

Moi truong khi: nito, va

Khoang nhiét d6 x4c dinh: 30 dén 400°C.

Phé hip thu hdng ngoai dugc st dung trong sang ché biéu thi phd duoc xé4c
dinh bang cach st dung Spectrum One (PerkinElmer Japan Co., Ltd.) trong céc didu
kién sau:

Phuong phap xac dinh: Phuong phép vién nén KBr, va

Khoang xéc dinh: 4000 dén 400 cm™.

Khi tinh thé loai I, tinh thé loai II, hydrat, solvat, va mubi cia
3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol dugc phéan
tich bang cach sir dung cac thiét bi néu trén, chit v6i dit liéu va miu phé tuong tu voi
dit liéu va mau phé ctia mdi dang tinh thé cta sang ché dugc bao gdm trong dang tinh
thé nay. Ngoai ra, trudng hgp trong d6 dang tinh thé khac dugc bao gdbm véi lugng
khong phat hién dugc boi phuong phép xac dinh thdng thuong cling duge bao gbm
trong dang tinh thé ctia sang ché.

Dit lidu v@ tinh chét vat Iy ctia, vi du, phd nhifu xa bot tia X va phan tich DSC
¢6 thé thay d6i & mirc d6 khong dang ké tiry thude vao chidu huéng phat trién tinh thé,
dudng kinh hat, v.v., va didu kién xac dinh. Dang tinh thé theo séng ché phai duoc
dinh 13 béi dit liéu vé tinh chat vat Iy dugc mo ta trong ban mo ta; tuy nhién, nhu dugc
mo ta trén day, dit li€u nay khong nén dugce 1§y mot cach nghiém ngit, va sy thay d6i
nho trong mdi dit liéu vé tinh chét vat Iy phai dugc bao gbm trong pham vi ctia sing
ché du6i dang gioi han chép nhan duoc.

"Khoang" dugc mo ta trong dit li¢u v& tinh chét vat Iy cua, vi du, phé nhiéu xa
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bot tia X va phan tich DSC trong cac diém yéu cau bao ho va ban mb ta theo sang ché
nghia 13 khoang sai s chdp nhan dugc khi x4c dinh dit liéu, va cic khoang sai s6 1a
cong hoic trir 0,2 trong mdi dinh trong nhifu xa bot tia X (20) va cong hogc trir 2°C
trong mdi dinh trong phan tich DSC. Trudng hgp trong d6 dit liéu dugc lam phu hop
trong khoang sai sb cling dugc bao gdm trong sang ché.

Thuéc bao gdm dang tinh thé hoic mudi méi cla
3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol duéi dang
thanh phé‘m hoat tinh c6 thé duoc st dung truc tiép, hodic ¢6 thé duge sit dung dudi
dang ché phim sir dung mdt, hai, hoc nhiéu chat phu gia ché pham. Dugc pham c6
thd duge st dung & dang lidu lugng bat ky va c6 thé dugc ap dung duéi dang vién nén,
vién tron, vién nang, bot, hat min, hat, dung dich, huyén phu, xird, dung dich tiém, ché
phém dung bén ngoai, thudc dan, va céac dang tuong tu.

Khi dang tinh thé hodc mubi mébi cla
3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol dugc st dung
duéi dang ché phdm thudc dugc mo ta trén day, loai chit phu gia ché pham khéng bi
gi6i han mot cach cu thé, va bazo, ta dugc, chit 1am tron, chat phu, chat phu dudng,
cht 1am 4m, chét két dinh, chit gay ré, dung moi, chit hoa tan, chat 1am hoa tan, chat
tro hoa tan, chét tao huyén phu, chét phén tan, chét nhii héa, chét hoat dong bé mit,
chét wu truong, chit dém, chét diu chinh d6 pH, chat 1am ém diu, chét bao quan, chat
c6 tac dung béo quan, chét 1am 6n dinh, chit chéng oxy hoa, chit mau, chét lam ngot,
va céc chit twong tu cé thé duogc sir dung riéng ré hoic két hop thich hop. Cu thé, vi du
vé cac chit phu gia nay bao gdm céc chét phy gia dugc md ta trong tai liéu Japanese
Pharmaceutical Excipients Directory 2007.

Dang tinh thé méi ctia 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-
1,3-benzothiazol theo sang ché c6 mirc hop chit khong bi bién dbi trong nudc tidu cao
va ¢6 tac dung ting axit uric-niéu dang ké, va do @6 céc hop chit thubc hodc mubi

dugc dung cua nd, hodc hydrat hodc solvat cua cac hop chét thudc, 1a hitu dung lam
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thubc @8 wc ché su tai hép thu axit uric va thuc déy su tiét axit uric, 1 hitu dung 1am
thudc dé 1am giam luong axit uric va/hodc muc axit uric trong méu va md, 1a hitu dung
lam thubc duoc st dung dé ngin nglra va/hoic diéu tri bénh lién quan dén axit uric
trong mau va/hodc mo, la hiru dung lam thubc dugc st dung dé ngan ngira va/hodc
diéu tri chung ting axit uric-huyét, va 1a hitu dung lam thudc duoc sir dung dé ngan
ngira va/hodc diéu tri bénh lién quan dén chimg ting axit uric-huyét va/hodc bénh di
kém véi chimg ting axit uric-huyét.

Liéu lugng va tan sut str dung hop chét theo sang ché hoic dugc phém chtra
hop chét nay co thé duoc chon mdt cach thich hgp tiy thudce vao, vi du, triéu chimg,
d6 tudi, gioi tinh, dang lidu lugng, va céac loai thudc di kém, va c6 thé duoc st dung
mot 14n hodc vai 1an mot ngay véi luong nam trong khoang thong thuong tir 0,1 dén
1000 mg/ngay/ngudi, tot hon 1a tir 1 dén 500 mg/ngay/ngudi. Ngoai ra, dugc pham
theo séng ché khong chi c6 thé duoc sir dung mdt minh, ma con ¢6 thé dugc stir dung
két hop vai thubc khac c6 cung tac dung va/hodc thubc khac c6 tac dung khéc.

Vi du thwe hién sang ché

Bay gid sdng ché s& dugc md ta chi tit béng cac vi du. Tuy nhién, can phai
luu ¥ réng séng ché khong bi gi6i han & cac vi dy sau day.

Nghia cta cac chit viét tit trong phén Vi du thyuc hién séng ché 1a nhu sau:
IH-NMR: ph cong hudng tir hat nhan proton, DMSO-d®: dimetylsulfoxit duge doteri
hoa, Hz: Hertz, J: héng s6 lién hop, dd: vach déi kép, d: vach d6i, s: vach don, brs:
vach don rong, M: ndng d6 mol, va N: tiéu chuén. Cn phai luu ¥ ring NMR biéu thi
270 MHz phd cdng huéng tir hat nhén, va TMS (tetrametylsilan) dugc st dung lam vat
liéu ndi chuén.

Vi du 1 (Phuong phép san xuét tinh thé loai I): tetrahydrofuran (40 mL) duogc
bd sung vao 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol
(10,0 g), ma dugc hoa tan bing cach gia nhiét, sau d6 13 1am ngudi xudng nhiét do

trong phong. Céc tinh thé mim (10 mg) duoc bd sung vao 2-propanol (200 mL), va
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hdn hop thu duge duge lam lanh xubng -25°C va duogc khudy, va dung dich chua
3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol trong
tetrahydrofuran dugc bd sung timg giot vao d6 trong 15 phut. Cac tinh thé két tha &
nhiét d6 0°C duoc thu gom béng céch loc va dugc rira bang 2-propanol (20 mL), va
sau d6 duoc 1am kho qua dém & nhiét d6 80°C trong chan khoéng dé thu duoc tinh thé
loai I.

'TH-NMR$ (DMSO-d®): 5,36 (2H, s), 7,44 (1H, dd, J = 7,6, 7,3 Hz), 7,75 (2H, s), 7,76
(1H, dd, T = 8,4, 7,3 Hz), 7,91 (1H, d, ] = 7,6 Hz), 8,04 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 11,05 (1H,
brs).

Vi du 2 (Phuong phdp san xuit tinh thé loai II): etyl axetat (45 mL) va
2-propanol (285 mL) dugc bd sung vao 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-
2,3-dihydro-1,3-benzothiazol (15,0 g), ma dugc hoa tan bang cach gia nhiét, sau d6 la
lam ngudi xubng nhidt d6 bén trong khoang 25°C. Céc tinh thé da két tha duoc thu
gom bing cach loc va dugc rira bang 2-propanol (20 mL), va sau d6 duoc lam khd qua
dém & nhiét d6 100°C trong chan khong @8 thu duoc tinh thé loai II.

'H-NMR$ (DMSO-d®): 5,35 (2H, s), 7,44 (1H, dd, ] = 7,6, 7,6 Hz), 7,74 (2H, s), 7,76
(1H, dd, J = 8,6, 7,6 Hz), 7,90 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,03 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 11,05 (1H,
brs).

Vi du 3 (hydrat): 11 mL dung dich nudc natri cacbonat n6ng d6 10% duoc bd
sung vao huyén phu cta 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-
1,3-benzothiazol (2,50 g) trong etanol (5 mL)/nudc (25 mL) dé hoa tan cée tinh thé.
Sau khi 1am lanh xudng nhiét 6 khoang 15°C, pH 2 thu dugc béang axit clohydric 1 M.
Céc tinh thé da két ta dugc thu gom bang cach loc va duge 1lam khé qua dém & nhiét
d6 50°C trong chan khong dé thu dugc hydrat.

Vi du 4 (1,2-dimetoxyetan solvat): n-pentan (0,4 mL) dugc bb sung vao dung
dich cha 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol

(41,2 mg) trong 1,2-dimetoxyetan (0,4 mL), va cac tinh thé da két tha dugc thu gom

-11-



38908

bang cach loc va dugc lam khd trong chén khong dé thu dugc 1,2-dimetoxyetan solvat.

Vi du 5 (1,4-dioxan solvat): xyclohexan (0,6 mL) dugc bd sung vao dung dich
chta 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol (40,5
mg) trong 1,4-dioxan (0,6 mL), va c4c tinh thé da két thia duoc thu gom bang cach loc
va duoc lam kho trong chan khong dé thu dugc 1,4-dioxan solvat.

Vi du 6 (axetonitril solvat): 2,2,4-trimetylpentan (3,2 mL) dugc bb sung vao
dung dich chtra 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-
1,3-benzothiazol (40,7 mg) trong axetonitril (0,8 mL), va dung dich thu dugc dugce lam
lanh xuéng nhiét @6 5°C. Cac tinh thé d3 két tiia duoc thu gom bﬁng cach loc va dugc
]am khé trong chan khéng dé thu dugc axetonitril solvat.

Vi du 7 Chét 1ong hdn hop (axeton/isopropyl ete solvat): axeton/isopropyl ete
(50 : 50 theo thé tich) (0,35 mL) dugc bd sung vao 3-(3,5-diclo-4-hydroxy
benzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol (40,0 mg), ma dugc hoa tan béang
céch gia nhiét & nhiét 4o 60°C trong mot gio, va dung dich thu dugc dugce cho di qua
thiét bi loc. Dung mdi ctia phan dich loc duge chung cét trong diéu kién ap suét giam,
va tién hanh lam kh trong chan khéng dé thu duge axeton/isopropyl ete solvat.

Vi du 8 (metyltetrahydrofuran solvat): dietyl ete (0,5 mL) duoc bd sung vao
dung dich chia 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzo
thiazol (39,3 mg) trong metyltetrahydrofuran (0,5 mL), va cac tinh thé da két tia duge
thu gom bing cich loc va dugc lam kh6 trong chén khong dé thu duoc
metyltetrahydrofuran solvat.

Vi du 9 (2-butanon solvat): 2-propanol (1,6 mL) dugc bd sung vao dung dich
chita 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol (41,2
mg) trong 2-butanon (0,4 mL), va dung dich thu dugc duge dé yén & nhiét d6 5°C
trong 48 gidr va sau d6 dugc c6 trong chan khong dé thu dugc 2-butanon solvat.

Vidu 10 (muéi natri): 8 mL natri cacbonat ndng d6 10% trong diéu kién duogc

lam lanh bang nudc d4 dugc bd sung vao dung dich chita 3-(3,5-diclo-4-hydroxy
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benzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol (2,0 g) trong chit léng hdn hop
etanol (10 mL)-nuéc (10 mL). Sau khi bd sung 10 mL etanol, khudy dugc tién hanh &
nhiét do trong phong trong 3 gid. Cac tinh thé di dugc tao huyén phi dugc thu gom
bﬁng cach loc va dugc rua béng etanol, va sau do dugc lam khd & 50°C qua dém trong
chan khong dé thu duge mudi natri. Diém néng chay >300°C.

Vi du thr nghiém 1 (d6 chay va d6 chay tran): d6 nén duoc tinh toan bing
céch xé4c dinh mat d6 khdi va mat do riéng hat cia céc tinh thé trong Vidu 1 va 2, va
hon nita, mat do khéi dong luc, goc nghi, gbc dao tron, do ddng déu, do két dinh, goc
dé, gbc chénh léch, va d§ phén tan cia ching duoc phat hién théy, va d¢ chay va do

chay tran dugc d4nh gia bang cach sir dung bang chi sd Carr. (Bang 1).

Bang 1
DPanh gia d6 chay va d6 chay tran
Vi du 1 (sau khi tan Vi du 2 (sau khi tan
Muc
thanh bot) thanh bdt)
Chi s6 d6 chay 36 42
Chi s6 d6 chay tran 43 49,5

Vi du 2 (tinh thé loai II) 13 c¢6 hiéu qua dé cai thién kha ning gia cong cong
nghiép va hi¢u sudt vi do chay tuyét voi va c6 loi vi chét luong cta thanh phém déng
déu hon. Tt didu nay, khi tinh thé ctia Vi du 2 (tinh thé loai II) truéc khi tan thanh bot
cling dugc xac nhan, céc két qua c6 loi dugc xac nhan béng chi s6 do chay b'?lng 65 va
chi s6 d6 chay tran bang 57,5. Ngoai ra, trong Vi du 2 (tinh thé loai II), su két dinh it
hon v6i may nghién khi tén thanh bot tinh thé chi ra tinh cht tinh dién thap hon, va
kha ning gia cong tuyét voi. Do d6, tinh wu nang khi san xuét trén quy md cdng
nghiép 14 cao véi cac dic tinh khac nhau, va tinh thé ctia Vi du 2 hitu dung lam nguyén
liéu thé dung cho dugc pham.

Vi du thr nghiém 2 (Tinh chét hép thu tai thoi diém dung qua dudng miéng
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Chét thir nghiém di duoc tao huyén phu trong dung dich chira metylxenluloza

ndng d6 0,5% dugc ding qua dudng miéng cho chudt cong CD (SD) duc (CHARLES

RIVER LABORATORIES JAPAN, INC., 7 tudn tudi khi duoc st dung) véi liéu bang

30 va 300 mg/kg, va sau d6, mau dugce thu gom sau 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, va 24 gio.

Mitc hop chét khéng bi bién dbi trong huyét trong dugc xéac dinh bang HPLC (Bang 2,

Bang 3), va cac thong s6 dugc dong hoc duge tinh toan va sy hép thu dugc danh gia

(Bang 4).

Bang 2

Su thay d6i mirc hop chét khong bi bién ddi trong huyét twong tai thoi diém dung mot

14n qua dudng miéng cho chudt cong

Liéu , Mic hop chit khong bi bién dbi trong huyét tuong (ng/mL)
(mg/kg) Vide 0,25 gio 0,5 gio 1 gio 2 gid
1 38,18 +£23,24 | 58,51 +30,81 | 49,75+22,71 | 32,99 +10,97
¥ 2 12,45+3,94 | 2741+4,71 | 37,38+2,85 | 38,54+0,91
1 174,78 £ 19,03 | 275,88 42,51 | 275,53 30,24 | 298,88 + 35,19
30 2 39,18 4,61 | 79,93 13,24 | 139,63 20,33 | 263,60 + 42,18

Miic gi6i han dinh lugng: 0,2 pg/mL, Gia tri trung binh £ d6 1¢ch chuén (n = 4)
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Su thay di mirc hop chét khong bi bién ddi trong huyét trong tai thoi diém ding mot
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14n qua dudng miéng cho chudt céng

. Mirc hop chét khong bi bién ddi trong huyét twong
Licu
Vidu (ng/mL)
(mg/kg) ) )
4 gio 8 gio 24 gio
1 26,58 +£ 12,97 20,45+ 5,53 1,16 £ 0,45
30
2 23,23 +3,08 19,23 £2,51 1,35+ 0,73
1 285,55 +26,38 | 267,85+25,73 73,31 £ 27,54
300
2 314,28 £ 11,17 | 266,73 +£38,38 47,24 £ 19,93

Mtic gi6i han dinh lugng: 0,2 pg/mL, Gid tri trung binh + 46 1éch chuén (n =4)

Bang 4

Céc théng s6 duoc dong hoc ctia hop chét khong bi bién déi tai thoi diém ding mot

14n qua dudng miéng cho chudt cbng

Liéu Crnax Trmax AUC-24 i
Vidu . .
(mg/kg) (ug/mL) (g10) (ngegit/mL)
1 59,24 + 29,54 0,63 + 0,25 411,74 + 123,35
30
2 39,03 + 0,43 1,50 + 0,58 371,97 + 34,08
1 307,28 + 26,20 4,00 + 2,83 4923,74 + 547,44
300
2 315,53 + 11,44 3,50 + 1,00 4527,88 + 269,07

Gi4 tri trung binh + d6 1éch chudn (n = 4)

Vi du v& san xudt ché phém: t4 duoc, chit két dinh, chit gay r, chét lam tron
va céc chét tuong tu dugc bd sung vao hop chit dugc md ta trong cac Vi dy, va bot
dugc tao ra bang cach tao hat u6t va vién nén thu dugce béng cach ép vién.

Kha ning ing dung trong cong nghiép
Dang tinh thé, hydrat, solvat, va mubi cua 3-(3,5-diclo-4-hydroxy

benzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol theo sang ché hiru dung 1am duge
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phéim vi tic dung ting axit uric-nigu tuyét voi.

Céc tinh thé theo sang ché cuc ky d& xir ly khi san xuit trén quy mo cong
nghiép va co céc tinh chét vat ly voi d6 thuan tién tuyét voi (vi dy, dd chay va kha
nang gia cong tuyét voi), va cu thd, tinh thé loai II cling c¢6 tinh wu ning khi san xuét

trén quy md cdng nghiép va do d6 hitu dyng lam nguyén liéu thé dung cho dugc pham.
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YEU CAU BAO HQ

1. Tinh thé loai II cta 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-
1,3-benzothiazol, cé cac dinh dic trung it nhit & 15,1, 18,1, 22,8, 23,7, va 24,0 6
trong goc nhiu xa (20) béi nhiéu xa bot tia X cong hodc trix 0,2 trong mdi dinh trong
phén tich nhifu xa bot tia X (20).

2. Tinh thé loai II theo diém 1, dic trung bdi c6 dinh hp thu nhiét & nhiét d6 212°C
trong phan tich DSC cong hodc trit 2°C trong dinh hép thu nhiét trong phén tich DSC.
3. Duoc phém chtra tinh thé theo diém 1 hodc 2 va chit mang duoc dung.

4. Phuong phap san xuét tinh thé loai II theo diém 1 hodc 2, phuong phép nay cé thé
thu duge 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol tur
dung méi hitu co bing cach két tinh.

5. Phuong phép theo diém 4, trong d6 phuong phép san xudt tinh thé loai II bao gdm
bude hoa tan 3-(3,5-diclo-4-hydroxybenzoyl)-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol
bang céch gia nhiét.

6. Phuong phap theo diém 4 hodc 5, khac biét & chd dung méi hitu co dé két tinh la
dung mdi hoa tan dugc chon tir etyl axetat, dimetylsulfoxit, tetrahydrofuran,
metyltetrahydrofuran, dimetoxyetan, 1,4-dioxan, axeton, va 2-butanon, hoac dung moi
hén hop cia dung modi hoa tan néu trén va dung mdi nghéo, trong d6 dung méi ngheo
nay duge chon tir 2-propanol, etanol, n-hexan, heptan, xyclohexan, cumen, paraxylen,

metylxyclohexan, 2,2,4-trimetylpentan, toluen, n-pentan, va axetonitril.
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Nhiém xa bot tia X cia hydrat
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Phd hip thu hdng ngoai (IR) cua tinh thé loai I
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Phé hip thu hdng ngoai (IR) cuia hydrat
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