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(57) Séng ché dé cap dén tinh thé ctia hop chat oxazol cu thé c6 hoat tinh tre ché ddc higu

do1 voi PDE4, yé co til}h on dinh rat tot. Cu the, sdng ché dé cap dén tinh thé cua hop chat

oxazol dugc thé hién bang cong thuc (5):

o F>—F
H | 1>—<: ;}—O
% s/EN 0_< N

trong d6 tinh thé nay cé cac dinh & cac goc nhidu xa 20(°) bing 9,6+0,2, 19,140,2, va
21,240,2 trong mau nhic¢u xa bdt tia X dugc do bang cach st dung céc tia X ddc trung cta
CuKa.
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Linh vwe k§ thuat dwoc dé cap
Séng ché dé cap dén tinh thé mé6i cua hop chét oxazol, phuong phép didu ché
no.
Tinh trang ky thuit cia sang ché
Tai li¢u sang ché 1 va tai liéu sang ché 2 boc 10 hop chét oxazol c6 hoat tinh trc
ché dic hidu ddi véi phosphodiesteraza 4 (phosphodiesterase 4, PDE4), va phuong
phap diéu ché hop chit oxazol nay. PDE4 chiém uu thé trong céc té bao viém. Viéc tic
ché PDE4 lam ting mttc cAMP ndi bao, va mirc cAMP ting 1én lam diéu hoa giam
phan Gng viém thong qua viéc diéu hoa su biéu hién cia TNF-a, IL-23, hodc céc
xytokin viém khéc. Viéc lam tang mic cAMP ciing lam ting cdc xytokin khang viém,
nhu IL-10. Do d6, hop chét oxazol duge cho 1a thich hop dé dung lam chit khang
viém. Vi du, hop chét oxazol dugc cho 1a hitu ich dé lam giam hodc loai trir bénh
eczema hodic bénh viém da, bao gdm bénh viém da di ing. Tai liéu sang ché 3 boc 16
pomat chira mot céch én dinh hop chit oxazol c6 hoat tinh trc ché dic hiéu dbi véi
PDE4, va c6 thé dugc hap thu hiéu qua vao da. Noi dung boc 16 cla tai liéu sang ché 1
dén tai lieu séng ché 3 dugc dua vao diy bing cich vién dan toan bo.
Tai liéu vién dan
Tai liéu sang ché
Tai lidu sang ché 1: W02007/058338 (JP2009-515872A)
Tai liéu sang ché 2: W02014/034958 (JP2015-528433A)
Tai liéu sang ché 3: W02017/115780
Ban chét k§ thut ciia sang ché
Vén dé ky thuat
Muc dich cua sang ché 1a dé xuét tinh thé cua hop chat oxazol (cu thé 1 hop
chét oxazol dwoc thé hién bing cong thic (5) dudi day) cb hoat tinh G ché ddc hiéu
dbi v6i PDEA4, va c6 tinh 6n dinh t6t hon.
Cach thie giai quyét van dé
Cac tac gia sang ché da tim ra phuong phap didu ché dang méi cta tinh thé
chua ting dugc bao céo trudce day, bang cach st dung hop chét oxazol cu thé c6 hoat

tinh tc ché ddi véi PDE4, va con phat hién dugc rang dang tinh thé m&i nay c6 tinh 6n
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dinh rat tdt. Cac tac gia sang ché da thyuc hién thém cac su cai bién, va hoan thanh séng
che.
Cu thé, sang ché bao gom, vi dy, doi tuong sau day.

Muc 1. Tinh thé ctia hop chét oxazol dugc thé hién bang cong thic (5):
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00

~ (5)

trong do tinh thé nay c6 cic dinh & cac goc nhiéu xa 26(°) 9,6+0,2, 19,1+0,2,
va 21,240,2 trong mau nhidu xa bot tia X dugc do bang cach s dung céc tia X dic
trung cua CuKo.
Muc 2. Tinh thé theo muc 1, trong d6 tinh thé nay con c6 mdt, hai, hodc ba dinh & mdt,
hai, hodic ba géc nhidu xa 26(°) dugc chon tir nhém bao gdm 12,6+0,2, 22,8+0,2, va
26,0+0,2 trong mau nhiéu xa bdt tia X duoc do béng cach st dung céc tia X dac trung
cta CuKa.
Muc 3. Tinh thé theo muc 2, trong d6 tinh thé nay con c6 mdt hodc nhiéu dinh & mot
hodc nhidu goéc nhifu xa 20(°) dugc chon tir nhém bao gém 10,4+0,2, 11,9+0.2,
15,0402, 15,9402, 19,7+0,2, 24,7+0,2, vi 27,6+0,2 trong mau nhiéu xa bot tia X
duoc do bang cach st dung céc tia X déc trung ctia CuKo.

Muc 4. Tinh thé ctia hop chit oxazol dugc thé hién bang cong thic (5):

aatintl

~ (5)
trong d6 tinh thé nay co dai hép thu hdng ngoai & céc s6 song (cm™) 33805,
298045, 165142, 150122, 1258+2, 112142, va 75442 trong phd hép thu hong ngoai
dwoc do bing phuong phap dia kali bromua.
Muc 5. Tinh thé theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 3, trong d6 tinh thé nay c6
cic dai hép thu hdng ngoai & céc s6 song (cm™) 338045, 2980+5, 165142, 15012,
1258+2, 1121+2, va 754+2 trong phd hap thu hdng ngoai dugc do bing phuong phép

dia kali bromua.
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Muc 6. Tinh thé theo muc 4 hoic 5, trong d6 tinh thé nay con cé mot hoac nhiéu dai
hép thu hdng ngoai & mot hodc nhiéu sb song (cm™) dugc chon tir nhém bao gdm
160142, 153742, 130242, 123442, 1107+2, 1026+2, va 6272 trong phd hap thu hong
ngoai dugc do bang phuong phép dia kali bromua.

Muc 7. Tinh thé theo muc bét ky trong sé cac muc tr 1 dén 6, trong d6 tinh thé nay c6
diém nong chay nam trong khoang tir 75 dén 90°C.

Muc 8. Tinh thé ctia hop chét oxazol dugc thé hién bang cong thic (5):

o F)—F
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trong doé tinh thé nay c6 diém néng chay nam trong khoang tir 75 dén 90°C.
Muc 9. Dugc pham chira tinh thé theo muc bat ky trong s6 cac muc tur 1 dén 8.
Muc 10. Dugc phém theo muc 9, dung dé diéu tri va/hodc phong nglra bénh eczema
hodc bénh viém da (tt hon 1 bénh viém da di tng).
Muc 11. Dugc phém theo muc 9 hodc 10, trong dé dugc phém nay la pomat.
Hiéu qua cua sang ché

Tinh thé cta hop chét oxazol cu thé 4n dinh hon c6 hoat tinh wc ché dbi véi
PDE4 c6 thé dugc tao ra. Cu thé, do tinh thé nay c6 diém noéng chay cao hon so véi
tinh thé cua hop chét oxazol cu thé thong thuong, n6 cé tinh 6n dinh nhiét cao, va la c6
loi.
M@ ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién mAu nhidu xa bot tia X cta tinh thé dang A ctia hop chét (5), mau
nay dugc do bang cach st dung céc tia X dac trung cua CuKo.

Fig.2 thé hién phd hap thu hdng ngoai ciia tinh thé dang A ctia hop chit (5), phd
nay duoc do bang phuong phap dia kali bromua.

Fig.3 thé hién mAu nhidu xa bt tia X cia tinh thé dang B ctia hop chit (5), mau
nay dugc do bang cach sir dung céc tia X ddc trung ctia CuKa.

Fig.4 thé hién phé hip thu hdng ngoai cua tinh thé dang B ctia hop cht (5), pho
nay duoc do bing phuong phap dia kali bromua.
M3 ta chi tiét sang ché

Céc phuong én cua sang ché duge mo ta dudi day.

_4-



41333

Tinh thé cta hop chit oxazol theo sang ché bao gbm tinh thé cta hop chit

oxazol dugc thé hién bang cong thirc (5) dudi day.
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Hop chét oxazol ¢6 hoat tinh tc ché dic hiéu déi véi PDE4, va 1a hitu hiéu dé
lam chét khang viém v.v.. Trong ban md ta nay, hop chét oxazol dugc thé hién bang
cong thic (5) doi khi duoc goi 1a hop chét (5). Hop chat (5) 1a N-[2-(4-diflometoxy-3-
isopropoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]-2 etoxybenzamit.

Hop chét (5) ¢6 thé dugc tao ra bing phuong phéap da biét (vi du, phuong phép
duoc md ta trong tai li€u bét ky trong s6 PTL 1 dén PTL 3). Tuy nhién, cac dang tinh
thé ctia hop chét (5) duge didu ché bang cac phuong phap da biét 1a khac véi dang tinh
thé cua hop chét (5) duge bao gdm trong sang ché. Trong ban mo ta nay, dang tinh thé
da biét doi khi duge goi 1a dang A, va dang tinh thé theo sang ché déi khi duoc goi 1a
dang B. Cu thé, tinh thé ciia hop chét (5) dugc diéu ché bing phuong phép da biét 1a
tinh thé dang A, va tinh thé cua hop chét (5) dugc bao gdm trong sang ché 1a tinh thé
dang B.

Tinh thé dang B 1a tinh thé cia hop chét (5) ¢6 mot hodc nhiéu dic diém trong
s6 céc dic didm sau. Trong sb cdc dic diém (i) dén (iii) dui day, tinh thé dang B t6t
hon 1a ¢6 it nhit mot dic diém, t6t hon nita 1a c6 it nhit hai dic diém (tic la cac dac
diém (i) va (ii), cac dic didm (ii) va (iii), hodc cac dac diém (iii) va (i), va con tot hon
nira 1a c6 ca ba dac diém.

Dic diém (i): mAu nhiéu xa bot tia X dic trung

Tinh thé dang B t5t hon la ¢6 cac dinh & cac goc nhi€u xa 26(°) bang 9,6+0,2,
19,10,2, va 21,240,2 trong miu nhiéu xa bot tia X duoc do bang cac tia X dic trung
ciia CuKa. Trong sb ba dinh nay, cuong do cua dinh & goc nhidu xa 20(°) bang
19,1+0,2 (d6i khi duoc goi 1a dinh [12]) tét hon 14 thap nhét. Cudng do cua dinh & goc
nhidu xa 20(°) bing 21,2+0,2 (déi khi dugc goi 1a dinh [16]) tét hon 1a 16n nhat. Dinh
& goc nhiéu xa 26(°) béng 9,6+0,2 do6i khi duoc goi la dinh [2].
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Ty 18 cuong do cta dinh [12] va dinh [16] (dinh [16]/dinh [12]) t6t hon la tix
khoang 1,5 dén 2.5, tét hon nita 12 tir khoang 1,6 dén 2,4 hodc 1,7 dén 2,3, va con tt
hon nita 14 khoang tir 1,8 dén 2,2 hoac khoang tir 1,9 dén 2,1. Ty 1é cuong do cta dinh
[12] va dinh [2] (dinh [2]/dinh [12]) tt hon la tir khoang 1,5 dén 1,75.

Con tét hon nita néu c6 mdt, hai, hodc ba dinh & mot, hai, hodc ba goc nhiéu xa
20(°) dugc chon tir nhom bao gém 12,6+0,2, 22,8+0,2, va 26,0+0,2, ngoai ba dinh néu
trén (cac dinh [2], [12], va [16]). Dinh & gbc nhidu xa 26(°) bang 12,6+0,2 doi khi
dugc goi 1a dinh [6]. Dinh ¢ goc nhiéu xa 26(°) bing 22,8+0,2 ddi khi dugc goi 12 dinh
[18]. Dinh & goc nhiéu xa 20(°) bang 26,0+0,2 do6i khi dugc goi 1a dinh [20].

Theo phuong an dugc uvu tién nhét, tinh thé dang B ¢6 tit ca cic dinh [6], [18],
va [20], ngoai cac dinh [2], [12], va [16]. Trong truong hop nay, cuong do cua moi
dinh trong s6 cac dinh [6], [18], va [20] tét hon 1a thip hon cudng do cua dinh [12].
Ngoai ra, cuong do cta dinh [20] t6t hon 13 16n nhét trong s6 cudng do cua cac dinh
[6], [18], va [20].

Ngoai bén dén sau dinh néu trén (ba dinh gdm cac dinh [2], [12], va [16]; va
mdt, hai, hodc ba dinh dugc chon tir nhom bao gém cac dinh [6], [18], va [20]), tdt hon
nta 1a ¢c6 mot hodc nhiéu dinh & mot hodc nhiéu (2, 3,4, 5, 6, hoac 7) goc nhiéu xa
20(°) duoc chon tir nhém bao gbém 10,4+0,2, 11,9+0,2, 15,0+0,2, 15,9+0,2, 19,7+0,2,
24.7+0.2, va 27,6£0,2. Cudong do ctia mdi dinh trong sé mot dén bay dinh nay tot hon
1a thip hon cuong do cta mdi dinh trong s bén dén sau dinh néu trén. Pugc dic biét
wu tién 14 tinh thé dang B c¢6 cac dinh [2], [12], [16], va cac dinh [6], [18], va [20];
cling nhu cac dinh & cac goc nhiéu xa 26(°) béng 10,4+0,2, 11,9+0,2, 15,0+0,2,
15,9+0,2, 19,7+0,2, 24,7+0,2, va 27,6=0,2.

Dic diém (ii): Phd hap thu hdng ngoai dic trung

Tinh th dang B tét hon 1a c6 cac dai hép thu hong ngoai & cac s6 séng (cm™)
bing 33805, 298045, 1651+2, 15012, 125842, 11212, va 75442 trong phd hép thu
hdng ngoai duge do bang phuong phap dia kali bromua. Trong s6 céac dai hip thu hong
ngoai ndy, dai hép thu hong ngoai ¢ sb séng (cm™) bang 1651+2 dac biét 1a dai dac
trung cho tinh thé dang B. C4c dai hép thu hong ngoai nay thu dugc tir phd hép thy
hdng ngoai clia cdc nhom chie ddc trung c6 mét trong hop chét (5), diéu nay duoc gidi

thich cu thé hon dudi day. (Budc séng duge md ti & bén phai cia diu gach chéo "/"
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trong phan md ta sau day 1a budc song cua dai hép thu hdng ngoai ctia tinh thé dang A
dugc mo ta dudi day.)

3380 (cm™!): Amit bic hai N-H  Dao dong kéo cing

2980 (cm™): -CH,  Dao dong kéo cang

1651/1643 (cm™): Amit C=O  Dao dong kéo cing

1501/1503 (cm™): C=C thom Dao ddng kéo cing

1258/1261, 1121/1119 (cm™): -CF2  Dao dong kéo cing

754/758 (cm™): Benzen C-H Dao dong uén ngodi mit phéng

Ngoai cac dai hép thu hdng ngoai ddc trung nay, tinh thé dang B tét hon 1a c6
mot hoac nhiéu dai hép thu héng ngoai & mot hodc nhiéu (2,3,4,5, 6, hodc 7) sb song
(em™) dugc chon tir nhém bao gdm 160142, 1537+2, 130242, 123442, 1107+2,
102642, va 627+2.

Trong phé hép thu h@)ng ngoai, sai s6 cua sb song (cm™') mot hodc nhiéu (2, 3,4,
5.6,7.8,9,10, 11, 12, hodc 13) dai hip thu hdng ngoai c6 thé 1a +4, £3, £2, hodc +1.
Dic diém (iii): Piém néng chay dic trung

DPiém noéng chay cua tinh thé dang B t5t hon 1a ndm trong khoang tr 75 dén
90°C. Gidi han duéi cua khoang nay c6 thé 1a 76°C, 77°C, 78°C, 79°C, hodc 80°C.
Gi6i han trén cua khoang nay co thé 1a 89°C, 88°C, 87°C, 86°C, 85°C, hodc 84°C.
Diém néng chay t5t hon 1a ndm trong khoang tir 77 dén 88°C, t6t hon nita 1a nim
trong khoang tur 78 dén 86°C, con t6t hon nita 1a nam trong khoang tir 79 dén 85°C, va
dic biét tét hon 1a ndm trong khoang tir 80 dén 84°C.

Diém néng chay la gia tri duge do theo phuong phap 1 trong Muc 2.60 cta
Duoc dién Nhat Ban, xudt ban ldn thtt muoi bay.

Tinh thé dang B c6 thé dugc didu ché bing cich dé yén tinh thé dang A trong
khodng thoi gian dai & nhiét do cao hon nhiét do trong phong. Cu thé hon, tinh thé
dang B c6 thé dugc didu ché bang cich dé yén tinh thé dang A tot hon 1a ¢ nhiét do
nim trong khoang tir 40 dén 60°C, tdt hon nita 1a tir 45 dén 55°C, va con tdt hon nita
1a tir 48 dén 52°C, t6t hon 14 trong thoi gian bang hodc 16n hon 3 théng, va tot hon nita
1a bang hodc 16n hon 4 thang hodc bang hodc 16n hon 5 thang. Gidi han trén cta thoi
gian dé yén nay 1a khong bi gi6i han cu thé, mién 1a tinh thé dang B c6 thé thu duoc;
va thoi gian nay 13, vi dy, khoang 6 hodc 7 thang. Tinh thé dang A t6t hon 1a dugc dé
yén trong cac dd chira duoc bit kin hodc dugc bit chit. Ngoai ra, tinh thé dang A tdt
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hon 1a dugc dé yén trong didu kién ma khong bi anh hudéng bsi anh sang (vi du, didu
kién che anh sang; cu thé hon 1a trong chai mau hd phach ngan 4nh séng).

Tinh thé dang A ¢6 thé duoc didu ché bang phuong phép da biét nhu duge md
ta & trén, vi du, bang phuong phap dugc mo ta trong tai liéu bét ky trong s6 PTL 1 dén
PTL 3. Mic du khong c6 gi6i han cu thé, tinh thé dang A c6 thé duge diéu ché bang
cach diéu ché hop chat (5) theo cong thirc phan tmg duge mo ta trong PTL 3, va két
tia tinh thé cia hop chét (5). Tinh thé két tia tao ra nay co thé duge sdy, va sau d6
duge sit dung lam tinh thé dang A. Tinh thé dang A kho 1a duoc dic biét vu tién lam
tinh thé dang A ma duoc dé yén & nhiét do cao hon nhiét do trong phong trong khoang
thoi gian dai, va dugc st dung dé didu ché tinh thé dang B.

1} BIPEA
MeSO,(l

Ho\/Ez_:;Z\F BtOAs N \/E ’FQ' }“F
o

"}1 iBr

=\ 0
= F, TR % F
K O o ey WF 1) 40%McNH, o Voot
7 \/[ Q MeOH/H,0 j ) g
DMF 0 0m< Z)HCI dam ﬂac HCE Q_(
3 CPME 4

2-EBA. W3C tinh ché

EtN, EtOAc EOWH0 ’\T \/E ‘e Q
-

*DIPEA: Diisopropyletylamin, CPME: xyclopentyl metyl ete,

DMF: N,N-dimetylformamit, 2-EBA: axit 2-etoxybenzoic,
WSC: 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)carbodiimit hydroclorua

Mau nhiéu xa bot tia X, phé hép thu héng ngoai, va diém néng chdy cua tinh
thé dang A dugc mo ta dudi ddy. Tinh thé dang A cu thé co cac dinh dic trung & cac
g6c nhidu xa 20(°) 5,8+0,2, 11,6+0,2, 17,1£0,2, 23,140,2, va 26,1+0,2 trong mau
nhiéu xa bdt tia X duoc do bﬁng cach str dung céc tia X dac trung ctia CuKo. Tinh thé
dang A c6 thé con c6 mot hodc nhiéu dinh & mét hoic nhiéu goc nhiéu xa 20(°) dugc
chon tr nhém bao gém 10,2+0,2, 13,2+0,2, 16,1+0,2, 18,5+0,2, 22,2+0,2, va 26,7+0,2.
Tinh thé dang A cu thé c6 cac dai hép thu hdng ngoai & s6 song (cm™) bang 33805,
208045, 1643+2, 150342, 1261+2, 111942, va 758+2 trong phd hip thu hong ngoai
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dugc do bang phuwong phap dia kali bromua. Tinh thé dang A c6 thé con c6 mot hoic
nhidu dai hdp thu hdng ngoai & mot hogc nhidu sb song (cm!) duge chon tir nhom bao
gdm 160142, 1537+2, 12962, 122942, 1047+2, 93942, va 617+2. Diém néng chay
ctia tinh thé dang A (duogc do theo phwong phap 1 trong Muc 2.60 ciia Dugc dién Nhat
Ban, xuAt ban 1in thir mudi bay) 1a khoang tir 56 dén 60°C.

Sang ché con bao gbdm dugc phim chia tinh thé dang B. Dugc pham nay, vi du,
chira chit mang dugc dung va tinh thé dang B. Céc chit mang nay 1a khong bi gi¢i han
cu thé, va cac chit mang da biét c6 thé duoc st dung. Duoc phdm nay doi khi dugc goi
1a dugc phim theo sang ché.

Duoc phim theo séng ché 1a dic biét hidu qua dé lam giam hogc loai trir bénh
eczema va bénh viém da, cu thé 1a dé lam giam hodc loai trir bénh viém da di Gng.
Duogc pham theo séng ché ¢6 thé dugc sir dung 1am chat phong ngtra va/hodc chét didu
tri cac bénh nay.

Dang cta dugc phém theo séng ché 1a khong bi gi6i han cu thé. Cac vi du bao
gdm céc chat boi ngoai dung cho da, ché pham dung qua duong miéng, thudc tiém, va
teong tu. Trong s6 nay, céc chét bdi ngoai dung cho da 1a dugc wu tién, va pomat la
duoc dic biét uu tién. Trong pomat, t6t hon néu tinh thé dang B (I) dugc hoa tan trong
thanh phé‘m nén, va thanh phén nén nay chua chét nén pomat (II) va dung méi (1) dé
hoa tan hop chit (5).

Puoc uu tién hon 1a pomat trong d6 dung mai (II) chira tinh thé dang B hoa tan
(I) dugc hoa tan hodc dugce phan tan & dang céac giot nho trong nén pomat (III).

Tinh thé dang B (I) ¢6 thé dugc hoa tan trong dung moi (IT) bang céach gia nhiét.
Tinh thé dang B (I) tot hon 13 dugc hoa tan béng cach gia nhiét & nhi¢t do cao hon
diém nong chay cla tinh thé dang B. Vi du, qua trinh gia nhiét va hoa tan c6 thé duoc
thuc hién & nhiét do bang hoic cao hon 75°C, bang hodc cao hon 76°C, bang hoic cao
hon 77°C, béng hodc cao hon 78°C, béng hodc cao hon 79°C, bé‘mg hodc cao hon
80°C, béng hodc cao hon 81°C, béng hoac cao hon 82°C, béng hodc cao hon 83°C,
béng hodc cao hon 84°C, béng hodc cao hon 85°C, béng hodc cao hon 86°C, b%mg
hoac cao hon 87°C, béng hodc cao hon 88°C, béng hodc cao hon 89°C, hodc béng
hodc cao hon 90°C. Giéi han trén cla nhiét d§ gia nhiét la khong bi gidi han cu thé,
mién 14 dat duoc hiéu qua cta hgp chét (5). Vi du, nhiét do nay la béng hodc thép hon
100°C, bing hodc thép hon 99°C, bing hoic thép hon 98°C, bang hodc thap hon 97°C,

-0



41333

bing hogc thip hon 96°C, bing hodc thip hon 95°C, bang hodc thip hon 94°C, bing
hodc thép hon 93°C, béng hodc thép hon 92°C, hodc b::ing hodc thép hon 91°C.

Mic du khong c6 gidi han cu thé, tinh thé dang B (I) c6 mat trong pomat voi
luong tét hon 14 nam trong khoang tir 0,01 dén 10 phan trong luong, t6t hon nita 1a
ndm trong khoang tr 0,05 dén 7.5 phan trong lugng, con t5t hon nita 13 ndm trong
khoang tir 0,1 dén 5 phan trong lugng, trén 100 phan trong lwong pomat.

Nhu néu trén, tinh thé dang B (I) tot hon 14 dugc hoa tan trong dung méi (II).
Dung moi t6t hon 1a hop chét phan cuc ma la chét 16ng & nhiét do trong phong. Cac vi
du cu thé vé dung moi bao gdm etylen carbonat, propylen carbonat, rugu benzylic,
triaxetin, dietyl sebacat, diisopropyl sebacat, dietyl adipat, diisopropyl adipat, axit
isostearic, dau oliu, hexyldodecanol, dexyl oleat, rwgu isostearylic, va isopropyl
myristat. Etylen carbonat, propylen carbonat, rugu benzylic, va triaxetin la dugc uu
tién hon, va propylen carbonat va triaxetin 1a dugc uu tién hon nira. Trong s6 nay,
propylen carbonat 1a dugc wu tién. Cac dung moi nay ¢ thé dugc st dung mot minh,
hodc trong hdn hop cta hai hodc nhiéu dung madi. Cu thé, t6t hon néu sir dung etylen
carbonat hodc propylen carbonat m¢t minh, hodc hdn hop cia etylen carbonat hodc
propylen carbonat vi rugu benzylic va/hodc triaxetin.

Dung mdi (II) c6 mat trong pomat véi luong t6t hon 1a 16n hon 2 phan trong
luong, tdt hon nira 1a bé‘mg hodac 16n hon 2,1 phén trong luong, va con tdt hon nira 1a
bang hoc 16n hon 2,2 phan trong lugng, cho mot phan trong lugng cta tinh thé dang
B (I). Gi6i han trén cua lugng dung mdi (II) 1a khong bi gi6i han cu thé, mién 1a hiéu
qua cla sang ché dugc tao ra. Vi dy, gi6i han trén tdt hon 1a bang hodc nho hon 30
ph?m trong luong, tdt hon nita 1a béng hoac nho hon 20 phén trong lugng, va con tdt
hon nita 12 bang hodc nhd hon 15 phan trong luong.

Dung mdi (II) ¢6 mit trong pomat v6i lugng t5t hon 1a nam trong khodng tir
0,1 dén 50 phén trong luong, t5t hon nita 1a nam trong khoang tir 0,2 dén 25 phén
trong lugng, va con t5t hon nira 12 ndm trong khoang tir 0,5 dén 20 phan trong lugng,
trén 100 phan trong lugng pomat.

Dung dich cuda tinh thé dang B trong dung mdi tdt hon 1a duge hoa tan hodc
dugc phén tan ¢ dang céac giot nhd trong nén pomat (III), va tot hon nita 1a duge phan

tan & dang cac giot nho trong nén pomat (I1I).
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Céc chét nén pomat da biét dé dung trong qua trinh san xudt pomat c6 thé duoc
st dung lam chit nén pomat (III). Vi du vé cac chit nén pomat bao gdém céc
hydrocacbon, va céac vi du cu thé hon bao gbm cac chét nén dang md, cu thé 1a sap tu
nhién, sap ddu mé, va céc hydrocacbon khac. Vi du vé sap tu nhién bao gbm sap ong
(vi du, sap ong khong tiy trang, sap ong khong tdy tring hoa hoc, va sép ong tay tring
hoéa hoc), va sap carnauba. Vi du vé sap ddu mo bao gbm parafin va sip vi tinh thé. Vi
du v& cac hydrocacbon khac bao gdm parafin 16ng va vazolin (vi dy, vazolin tring va
vazolin vang). Cac chét nén pomat nay c6 thé dugc sir dung mot minh, hodc trong hon
hop ctia hai hodc nhiéu chat.

Chét nén pomat (III) c6 mit trong pomat v6i lugng t6t hon 1a ndm trong khoang
tir 5 dén 5000 phén trong luong, t6t hon nita 12 nam trong khoang tr 10 dén 2500 phan
trong luong, va con t6t hon nita 1a nam trong khoang tir 20 dén 1000 phan trong lugng,
cho mot phan trong lwong cua tinh thé dang B (I).

Chét nén pomat (III) c6 mit trong pomat v6i luong t5t hon 1a ndm trong khoang
tir 50 dén 99 phan trong luong, t5t hon nira 1a nim trong khoang tr 70 dén 98 phan
trong luong, va con t5t hon nira 14 ndm trong khoang tir 80 dén 97 phan trong luong,
trén 100 phan trong lugng pomat.

Chét nén pomat (III) t5t hon 1a chtra it nhét 13 sap ong. Sap ong dé str dung tdt
hon 1a sap ong khong duoc tdy tring héa hoc; bao gbm, vi du, sap ong khong dugc tay
trang hoa hoc (sdp ong khong tay trang hoa hoc), va sap ong khong dugc tay tring (sap
ong khong tay tring).

Séap ong c6 mit trong pomat voi lugng t5t hon 1a ndm trong khoéang tr 0,05 dén
50 phan trong luong, tdt hon nita 1a ndm trong khoang ti 0,1 dén 40 phan trong luong,
va con tét hon nita 1a ndm trong khoang tir 0,2 dén 35 phén trong lugng, trén mot phan
trong luong cia tinh thé dang B (D).

Sap ong ¢6 mit trong pomat voi lugng tdt hon 1a nam trong khoang tr 0,1 dén
10 phan trong luong, t8t hon nita 1a ndm trong khoang tr 0,2 dén 9 phan trong lugng,
con t6t hon nita 12 nam trong khoang tir 0,4 dén 8 phan trong lugng, thdm chi con t6t
hon nita 12 ndm trong khoang tr 0,5 dén 7,5 phé‘m trong lugng, va dic bict tdt hon 1a
ndm trong khoang tir 1 dén 5 phan trong lugng, trén 100 phan trong lugng pomat.

Khi céc chit nén pomat khic dugc két hop voi sap ong, hdn hop nay la khong

bi gi6i han cu thé. Tuy nhién, vi dy, hdn hop nay t6t hon 1a chtra sap ong va it nhat
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mot thanh vién dugc chon tir nhéom bao gém vazolin (tét hon 1a vazolin tréng), parafin
long, va parafin.

Ngoai chit nén ctia pomat, pomat c6 thé chua cac chat phu gia khic dé sir dung
trong pomat (cu thé, cac chét phu gia dugc dung), nhu cac thanh phén thom, cac chit
mau, chét bao quan, cac chét tang cuong hép thu bao gdm cac axit alken cao (vi du,
axit oleic), hodc cac thudc hitu hiéu dé diéu tri cac bénh da khéc.

Nhu néu trén, pomat theo sang ché t6t hon 1a pomat trong d6 dung mdi (II) ma
trong do6 tinh thé dang B (I) duogc hoa tan, dugc hoa tan hodc dugce phan tan ¢ dang cac
giot nho trong nén pomat (II). Vi du vé phuong phap didu ché pomat niy bao gdm
phuong phap bao gdm budc didu ché dung dich cia thanh phén (I) trong thanh phan
(IT), va tron dung dich nay véi thanh phan (IIT) két hop v6i khudy. Viéc tron két hop
Vol khqu ¢6 thé duoc thuc hién b?mg, vi du, may tron déu, may tron cd canh khuéy,
hogc két hop cdc may tron nay.

Khi st dung nhidu loai chét nén pomat (thanh phan (III)), t6t hon néu tron trude
céc chit nén pomat nay. Khi diéu ché thanh phan (III) chira nhidu loai chit nén cta
pomat, t6t hon néu tron cac chit nén pomat két hop véi gia nhiét dé lam néng chay cac
chét rdn, nhu sap ong. Vi dy, khi sap ong va céac chét nén pomat khac dugc st dung két
hop, sép ong va cac chét nén pomat khéc nay t6t hon 1a dugc trdn trude, tot hon 1a két
hop voi gia nhiét.

Trong trudng hop pomat trong d6 thanh phén (IT) ma trong d6 thanh phan (I)
duogc hoa tan, dugc phan tan ¢ dang céc giot nho trong thanh phﬁn (III), c& hat cua cac
giot nho dugc quan sat bang kinh hién vi phan cuc 1a nhé hon hodc bing 100um, tot
hon 1a khoang 40pm hodc nho hon, tdt hon nita 1a khoang 25um hodc nho hon, va con
tdt hon nita 1a khoang 20um hodc nhé hon. Cu thé, tot hon 1a khong c6 cac giot nhod c6
¢& hat 16n hon 100pm, t&t hon nita 1a khong c6 cac giot nho c6 ¢& hat 16n hon 40um,
con t6t hon nira 1a khong ¢ cic giot nho ¢6 ¢ hat 16n hon 25um, va thdm chi con t6t
hon nita 1a khong c6 cac giot nhé c6 c& hat 16n hon 20um. C& hat trung binh mong
mubn ciia céc giot nhé dat dugc bing cach diéu chinh toe do khudy ma & d6 dung dich
nay dugc tron véi thanh phan (1II) béng cach khudy.

Trong ban mod ta nay, thudt ngit “chira” bao gbm “chit yéu bao gdm” va “bao
gdm”. Séng ché bao gbm tit ca cac td hop ctia cac thanh phan dugc mo t& trong ban

mo ta nay.
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Céc dic trung (dac tinh, cAu trac, chic niang, v.v..) dugc giai thich trong céc
phuong &n cua sang ché c6 thé duge két hop theo cach bat ky dé x4c dinh ro d6i twong
dugc bao gom trong sang ché. Cu thé, sang ché bao trim tht ca cac dbi twong bao gdm
céc td hop khac nhau ctia céc dac tinh c6 thé két hop dugc mo ta trong ban md ta nay.
'Viduthutlﬁénséngché

Sau day, sang ché duoc md ta chi tiét hon. Tuy nhién, séng ché khong bi giéi
han & céc vi du dudi day. Trong céc so d6 phan tmg sau day, khi mot hop chét duoc ky
hiéu bang sb, hop chét nay c6 thé dugc goi 1a “hop chét (s6 dém bang s6)”. Vi du, hop
chét duogc ky hiéu 1a “3” ¢6 thé dugc goi 1a “hgp chét (3).” Hon nfita, trong cac so dd
phan (g sau ddy, hop chét dugc ky hiéu 1a “5” 1 gidng nhu hop chét (5) dwge mo ta
O trén.

Téng hop hop chét oxazol (Tinh thé dang A)

Hop chit (5) (bot mau tring) duoc didu ché theo phuong phép duoc boc 16
trong vi du 352 ctia PTL 1 (W0O2007/058338).

Dit liéu cua hop chit (5)
N—({2-[4-(diﬂometoxy)-3-isopropoxyphenyl]oxazol-4—y1}metyl)-2-et0xybenzamit: bot
mau tring.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8,56 (br s, 1H, NH), 8,23 (dd, J = 7.6 Hz, 1,6 Hz,
1H, ArH), 7,66 (s, 1H, ArH), 7,63 (d, J = 2,0 Hz, 1H, ArH), 7,58 (dd, J = 8,4 Hz, 2,0
Hz, 1H, ArH), 7,44-7,39 (m, 1H, ArH), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H, ArH), 7,08-7,04 (m,
1H, ArH), 6,94 (d, J = 8,0 Hz, 1H, ArH), 6,61 (t, ] = 75,2 Hz, 1H, CHF>), 4,68 (sept, J
— 6,0 Hz, 1H, CH), 4,62 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CHa), 4,17 (q, J = 6,93, 2H, CHa), 1,48 (t,
J=7.2Hz, 3H, CH3), 1,39 (d, J = 5,6 Hz, 6H, 2CH3).

M&Au nhiéu xa bot tia X cta bot mau tring ciia hop chét (5) thu dugc duge do
br?mg cach st dung cac tia X ddc trung ciia CuKo. Cu thé hon, phép do dugc thuc hién
trong cac didu kién sau.

Thiét bi do - XRD-6000 (Shimadzu Corporation)
Pidu kién hoat dong - Dién ap: 35,0 kV, dong dién: 20,0mA, budc lay mau: 0,0200°

Fig.1 va bang 1 thé hién cac két qua do.
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Bang 1
# 3 dinh manh nhét
S6 Pinh s  2theta
(d9)
1 4 11,5469
2 19 23,0346
3 21 25,9597
# Danh sach dit liéu dinh
dinh sb 2theta
(d9)
1 5,8157
2 10,2509
3 11,1800
4 11,5469
5 13,2725
6 14,7100
7 15,1487
8 15,8200
9 16,1346
10 17,0431
11 17,4200
12 17,7200
13 18,5686
14 19,0800
15 20,7400
16 21,1400
17 21,4800
18 22,2421

41333

d(A)

7,65742
3,85799
3,42952

d(A)

15,18438
8,62243
7,90788
7,65742
6,66548
6,01718
5,84390
5,59740
5,48896
5,19836
5,08673
5,00128
4,77458
4,64775
4,27935
4,19927
4,13356
3,99362
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/11

100

30

/11

19
11

100

10

16

23

13

17
13

14

FWHM
(dd)

0,2406
0,3511
0,3355

FWHM
(dd)

0,1860
0,2728
0,1714
0,2406
0,3450
0,2600
0,2254
0,2400
0,3827
0,2738
0,0000
0,2450
0,3293
0,3600
0,4300
0,4134
0,2216
0,3008

Cuong
do (sb

dém)

869
544
262

Cuong
do (sb

dém)

169
93
77

869
59
49
85
48

139

199
39
53

116
35

144

115
74

124

Cuodng
do tich
phén (sd
dém)
11021
11211
4458

Cuodng
do tich
phén (sb

dém)
1999
1422
1471
11021
1156
759
1002
679
2601
3292
0
899
2029
612
2826
2014
844
2136
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19 23,0346  3,85799 63 0,3511 544 11211
20 25,2853 3,51945 10 0,5627 &5 2603
21 25,9597  3,42952 30 0,3355 262 4458
22 26,5000 3,36081 4 0,2240 35 412
23 26,7020  3,33585 10 0,3040 90 1212
24 27,6400  3,22473 3 0,2000 26 351
25 28,0070  3,18331 4 0,2740 39 598
26 29,2200  3,05386 5 0,4480 41 855
27 29,4600  3,02952 5 0,1658 46 405
28 31,1971 2,86468 5 0,3408 46 1047

Phé hép thu hdng ngoai cia bot mau tring ctia hop chét (5) thu duge dugce do
bang phuong phap dia kali bromua. Cu thé hon, phép do duge thuc hién trong céac didu
kién sau.

Thiét bi do - IR Prestige-21 (Shimadzu Corporation)
Pidu kién hoat dong - Sé tich lity: 16, dd phan giai: 4 cm™

Fig.2 thé hién cac két qua do.

Piém noéng chay ctia bot mau trang cia hop chét (5) thu dugc dugc do theo
phuong phép 1 trong Muc 2.60 ctia Dugc dién Nhat Ban, xuét ban 1an tht muoi bay.
Cu thé hon, phép do dugc thyuc hién trong cac diéu kién sau.

Thiét bi do - M-565 (BUCHI)

Diéu kién hoat dong - bdt mau tring cua hop chét (5) dugc cho vao 6ng mao quan kho
dé tao thanh 16p c6 do day tir 2,5 dén 3,5mm. Chét 16ng trong binh dugc gia nhit tir tlr
dén 48°C, va 6ng mao quan chira bot mau tréng dugc cdm vao. Sau d6, nhiét do dugc
tdng & tdc do khoang 3°C trén mot phut, va khi nhiét do dat t&1 53°C, nhiét do duoc
ting & tc dd khoang 1°C trén mot phut; sau do cac mau dugc quan sat.

Céc két qua do khing dinh rang diém néng chdy cua bot mau trdng (tinh thé
dang A) ciia hop chét (5) 1 tir khoang 56 dén 60°C.

Céc tinh thé cua hop chit (5) dugc didu ché theo phuong phép duoc boc 10
trong PTL 2 (WO2014/034958) (cu thé, Vi du 1 (1-10): hop chét 1) va phuong phép
duge boc 16 trong PTL 3 (WO2017/115780) (cu thé, Vi du diéu ché 4 (hop chét (11))
bing cach st dung tinh thé dang A thu dugc nay lam mam tinh thé ciing déu c6 cac

dac trung giéng nhu trén, va do do6 dugc cho la cac tinh thé dang A.
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Didu ché tinh thé dang B 1
Tinh thé dang A (12g) duoc cho vao chai thiy tinh mau h6 phach. Chai thiy

41333

tinh nay duoc bit kin, va bao quan trong 3 théng trong tu ap (50+2°C). Mau nhiéu xa

bot tia X va phd hép thu hdng ngoai ctia bot (tinh thé) thu duoc sau khi bao quéan dugce

do nhu trén. Fig.3 va bang 2 thé hién mAu nhidu xa bot tia X, va Fig.4 thé hién phd hp

thu hdng ngoai. Diém néng chay ciing dugc do gidng nhu trong phuong phap trén, chi

khac 1a “48°C” dugc thay ddi thanh “72°C,” va “53°C” dugc thay di thanh “77°C.”

Piém néng chay duoc phat hién 1a khoang 80 dén 84°C.

Béang 2

# 3 dinh manh nhét

sO dinh sO

1
2
3

2theta
(d9)

16 21,1479
29,5562
12 19,0600

# Danh sach dit liéu dinh

dinh sd

© 00 3 O w»m B~ W oD -

10

2theta
(d9)

9,1600

9,5562
10,3752
11,5800
11,8351
12,5573
14,9711
15,6200
15,8818
17,5600

d(A)

4,19772
9,24764
4,65258

d (A)

9,64672
9,24764
8,51941
7,63560
7,47159
7,04346
5,91282
5,66862
5,57576
5,04649
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/11

100
82
50

I/11

82
11

11
22

12

FWHM
(do)

0,2253
0,2303
0,2757

FWHM
(do)

0,2200
0,2303
0,2162
0,2934
0,1837
0,2259
0,2178
0,2134
0,2487
0,2500

Cuong
do (sb

dém)

876
717
437

Cuong
6 (sd

dém)

54
717
99
28
97
194
&3
42
109
37

Cuong
do6 tich
phan (s6
dém)
9915
8537
5663

Cuong

d6 tich
phén (s6

dém)

1412
8537
1244
456
881
2554
1024
500
1469
688



11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

18,5400
19,0600
19,3000
19,6942
20,8600
21,1479
22,3600
22,7003
24,6375
25,9103
26,2200
27,5105
28,4600
29,2200
29,4183
31,6000
31,8200
34,1400
34,3200
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4,78189
4,65258
4,59526
4,50416
4,25500
4,19772
3,97283
3,91404
3,61050
3,43595
3,39607
3,23962
3,13366
3,05386
3,03372
2,82907
2,81001
2,62418
2,61082

50
26
14
25

100
11
24

36
17

AW W A W W O

4

0,2600
0,2757
0,1952
0,2776
0,2542
0,2253
0,2734
0,2776
0,3250
0,2628
0,2284
0,2510
0,2400
0,2200
0,2367
0,3000
0,3466
0,5200
0,1534

34
437
224
127
216
876

94
206

63
312
148

52

30

30

38

27

30

36

37

765
5663
2180
1874
3633
9915
1318
3116
1121
4427
1807

807

413

288

463

628

466

818

255

Céc két qua nay cho thdy rang mau nhiéu xa bot tia X, phd hap thu hdng ngoai,

va diém néng chay cta tinh thé thu duoc sau khi bdo quan déu khac vdi cua tinh thé

dang A. Tinh thé nay dugc goi 1a “tinh thé dang B.”

Nhu dwoc md ta & trén, tinh thé dang B ¢6 diém nong chay cao hon so véi diém

néng chay cua tinh thé dang A. Thuc té nay khing dinh rang tinh thé dang B c6 tinh on

dinh nhiét t&t hon nhidu. Truéc phan tich nay, phuong phap tai két tinh dugce thuc hién

bang cach st dung cdc dung mdi khac nhau dé tim kiém cac tinh thé c6 tinh 6n dinh

t4t hon so voi tinh thé dang A; tuy nhién, céc dang tinh thé khac khong thé dugc tim

théy. Tuy nhién, bét ngo 1a da 1am 1o dugc ring tinh thé dang B, c6 tinh 6n dinh cao

hon (cu thé, tinh én dinh nhiét), c6 thé dugc didu ché bang cach dé yén tinh thé dang A

& nhiét d6 cao hon nhiét do trong phong trong khoang thoi gian dai.

Didu ché tinh thé dang B 2
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Viéc phan tich dugc thuc hién dé didu ché thém tinh thé dang B bing céach sir
dung tinh thé dang B thu dugc lam maim tinh thé. Cu thé hon, tinh thé dang B dugc
diéu ché nhu sau, theo phwong phép dwgc boc 1§ trong PTL 3 (WO2017/115780).

F F
o S QY — [
1 2

— <::z;ﬁfJJIE}_<::%£z—F

20,00g (66,8mmol) hop chat (1) va 17,28g (134mmol) diisopropyletylamin
dugc bd sung vao 300ml etyl axetat, va hdn hop nay dugc lam ngudi. 11,48g
(100mmol) metansulfonyl clorua dugc rét vao va khudy & nhiét do nam trong khoang
tr 10 dén 30°C trong 1 gio. 17,41g (200mmol) lithi bromua dugc bd sung vao do, va
hdn hop nay duoc khudy & nhiét do nam trong khoang tir 20 dén 35°C trong 1 gio.
100ml nude duge bd sung vao dung dich phéan Gng, va hdn hop nay duge tach 16p, sau
do6 ¢d 16p hitu co dudi ap suét giam. 300ml etyl axetat dugc bd sung vao phan cin da
¢ dé hoa tan phan cin, va dung dich nay lai dugc cd dudi p suét giam. 200ml N,N-
dimetylformamit va 17,33g (93,6mmol) kali phtalimit dugc bd sung vao phan cin da
cd, va cho phan ung ¢ nhiét do nam trong khoang tir 75 dén 85°C trong 1 gid. 200ml
nuée duge bd sung vao dung dich phan img dé két tua tinh thé. Tinh thé két tha nay
duoc thu hoi béng cach loc va séy & nhiét d6 80°C, béng cach d6 thu duoc 27,20g hop
chit (3) (hiéu suét: 95,01%).

F F
Cz ?,0 o) »F o »F
4 N\JN/ : ° HzN\;I\f : °

o s °*< HCI . o—<

o N
DA

20,00g (46,7mmol) hop chit (3), 40ml dung dich metylamin 40% trong nudc,

40ml metanol, va 100ml nudc dugc trdn va cho phan Gng trong 30 phit trong didu
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kién hdi luu. 200ml xyclopentyl metyl ete (CPME) va 20ml dung dich natri hydroxit
25% trong nudc dugc bd sung vao dung dich phan mg, va nhiét do dugc diéu chinh
dén 65 dén 75°C, sau do6 tach. Hon hop gdbm 100ml nude va 20,00g natri clorua dugce
bd sung vao 16p hitu co, va nhiét do lai dugc didu chinh dén 65 dén 75°C, sau d6 tach.
5ml dung dich axit clohydric ddc dugc bd sung vao 16p hitu co dé két tua tinh thé.
Tinh thé két tia nay dwoc thu hdi bang cach loc, bang cach d6 thu dugc 27,58g hop
chit (4) du6i dang tinh thé uét.

Hop chét (4) & dang tinh thé uét (46,7mmol) dugc trdn v6i 120ml etyl axetat va
7.1ml (51,4mmol) trietylamin, va khudy & nhiét d6 nam trong khoang tir 20 dén 30°C
trong 1 gio. 10,09g (60,7mmol) axit 2-etoxybenzoic va 11,63g (60,7mmol) 1-etyl-3-
(3-dimetylaminopropyl)carbodiimit hydroclorua (WSC) dugc bd sung vao dung dich
phan tmg, va cho phan tmg & nhiét do ndm trong khoang tir 20 dén 30°C trong 1 gio.
60ml nudce va 6ml dung dich axit clohydric dam dac duoc bd sung vao dung dich phan
{ing, va nhiét d6 dugc diéu chinh dén 40 dén 50°C, sau d6 tach 16p. 60ml nude va 6ml
dung dich natri hydroxit 25% trong nu¢c dugc bd sung vao 16p hitu co, va nhiét do lai
duoc diéu chinh dén 40 dén 50°C. Hon hop nay dugc tach 16p, va 16p hitu co duge cd
dudi ap suét giam. 50ml etanol, 20ml nudc, 6ml dung dich natri hydroxit 25% trong
nude, va 0,6g than hoat tinh duoc b6 sung vao phan cin di o, va hdn hop nay duogce
héihn1ﬁ0ng301ﬂﬁﬁ.Thanhoatﬁnhduocloaibébéngcéchlocyvénuéclocduqcr&a
bang 12ml etanol. Nudc loc nay dugc 1am ngudi, va 10mg tinh thé dang B (mam tinh
thd) dugc bd sung vao d6 dé két tia tinh thé. Tinh thé két tia nay duoc thu hoi bang
céch loc va sdy & 60°C, bing cach dé thu dugc 18,38g (88,18%) hop chat (5).

MAu nhidu xa bot tia X, phd hép thu hdng ngoai, va diém noéng chay cta tinh
thé thu dugc duge do nhu trén. Céac két qua déu gidng nhu cac két qua néu trén cia
tinh thé dang B. Piéu nay khing dinh ring tinh thé dang B c6 thé dugc tong hop truc
tiép bang cach st dung tinh thé dang B 1am mam tinh thé, ma khong can diéu ché tinh
thé dang B bang céach st dung tinh thé dang A.
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YEU CAU BAO HO

1. Tinh thé ctia hop chat oxazol dugc thé hién bing cong thic (5):

.
Qﬁfuﬂ}Qﬁ
~° ° O_< (5)

trong d6 tinh thé nay c6 cac dinh & cac goc nhidu xa 20(°) bang 9,6+0,2, 12,6
+0,2, 19,1+0,2, 21,2+0,2 va 22,8+0,2 trong mau nhiéu xa bdt tia X duoc do b%lng cach

str dung céc tia X dac trung cua CuKa.

2. Tinh thé theo didm 1, trong d6 tinh thé nay con c6 dinh & géc nhilu xa 26(°)la
26,0+0,2 trong mau nhiéu xa bot tia X duoc do béng cach str dung céc tia X ddc trung

cua CuKo.

3. Tinh thé theo diém 2, trong do tinh thé nay con c6 mot hodac nhiéu dinh & mot hoic
nhiéu gbc nhiéu xa 20(°) dugc chon tir nhém bao gém 10,4+0,2, 11,94+0,2, 15,040,2,
15,9402, 19,7+0,2, 24,7+0,2, va 27,6+0,2 trong mAu nhiéu xa bot tia X duoc do bang

cach st dung cac tia X dic trung cia CuKa.

4. Tinh thé theo diém 1, trong d6 tinh thé ndy ¢6 cac dai hip thu hong ngoai & cac sb
song (cm™') bao gdbm 338045, 298045, 1651+2, 1501+2, 1258+2, 112142, va 75442
trong phd hép thu hdng ngoai dugc do biang phuong phap dia kali bromua.

5. Tinh thé theo diém 4, trong d6 tinh thé nay c¢6 diém nong chay nim trong khoang tir

75 dén 90°C.
6. Dugc phim chtra tinh thé theo diém 5.
7. Dugc pham chira tinh thé theo diém 4.

8. Tinh thé theo diém 1, trong d6 tinh thé nay c6 diém nong chay nim trong khoang tir
75 dén 90°C.

9. Dugc phim chira tinh thé theo diém 8.
10. Dugc pham chira tinh thé theo diém 1.

11. Dugc pham theo diém 10, trong d6 dugc pham nay 13 pomat.
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