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Linh vwe ki thuit dwge dé cap

Séng ché dé cap dén linh vuc cac dang tinh thé duoc, va cu thé lién quan dén
céc dang tinh thé ctia hop chét dé diéu tri nhidém tring virut viém gan B va phuong
phép  diéu ché n6, dic  bist la  cic  dang tinh  thé
metyl(3R,6S)-6-aminosulfonyl-amino-1-(thiazol-2-yl)-3-(2,3,4-triflophenyl)-3,5,6,7-te
trahydropyrolo[1,2-c]pyrimidin-4-format, phuong phap didu ché va cach str dung cua
chung.

Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Virut viém gan B, c6 thé gy ra cac bénh man tinh dai ding/ning dan va/hodc
cAp tinh, thuoc ho virut gan. Virut viém gan B ciing c6 thé gay ra nhiéu biéu hién 1am
sang khac trong hinh thai hoc bénh ly, ddc biét la viém gan man tinh, xo gan, va chét
gay ung thu t& bao gan. Ngoai ra, su ddng nhim cua né véi viém gan D din dén tac
dong bét loi trong sudt qué trinh phat trién cta bénh.

Céac chat thong thuong dugc duyét y dé didu tri viem gan man tinh 1a interteron
va lamivudin. Tuy nhién, interferon chi c6 hoat tinh diéu tiét nhung tac dung phu c6
doc tinh cao; mac du lamivudin c¢6 hoat tinh tt, tinh khang thudc ctia né tdng nhanh
trong sudt qué trinh diéu tri va hiéu qua héi phuc thuong dién ra sau khi ngimg diéu
tri. Lamivudin (3-TC) c6 gia tri ICso & mic 300 nM (Science, 299 (2003), 893-896).

Theo Deres va céac tac gia, cac hop chat reportsdihydropyrimidin (HAP) dugc
thay thé bing aryl di vong, ky hiéu bing Bay41-4109 va Bay39-5493, c6 kha ning tic
ché su sao chép HBV bang cach ngin chin sy hinh thanh cta cdc nucleocapsit.
Bay41-4109 thé hién cac chi sb chuyén héa thudc 6t trong cac nghién ctru 14m sang
(Science, 299 (2003), 893-896). Cac nghién ctru vé co ché hoat dong ctia n6 cho thay
c4c hop chit dihydropyrimidin dugc thay thé bang cach aryl di vong thay d6i goc gitra
cac dime tao thanh nucleocapsit béng cach tac dong 1én céc du luong amino axit 113
dén 143 cua protein 16i, din dén sy Hinh thanh nucleocapsit mé rong bét 6n dinh va su
gia tdc suy thoai protein 18i (Biochem. Pharmacol., 66 (2003), 2273-2279). Ngoai ra,
sang ché s6 W02015180631 ciing boc 16 cac hop chit lam chit Ge ché HBV. Hién
nay, van cin phat trién cac hop chat méi ¢ thé dwoc st dung hidu qua nhu thude
khang virut, ddc biét la thudc diéu tri va/hoic phong nglra viém gan B va déc biét la
cac dang tinh thé thudc c6 do 6n dinh, d6 hut 4m va tinh hiéu qua dugc ci thién, phu
hop hon dé tao thanh thudc, tir d6 dat duoc hidu qua t6t trong cac giai doan san XUAt
duoc phédm va tmg dung thude.

Ban chét ky thuit ciia sang ché

Dé cai thién cac van dé trong tinh trang k¥ thuat, sang ché nay dé xuét cac dang
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tinh thé ctia hop chat 1:

metyl(3R,6S)-6-aminosulfonylamino-1-(thiazol-2-yl)-3-(2,3,4-triflopheny1)-3,5,
6,7-tetrahydropyrolo[1,2-c]pyrimidin-4-format:

Hop chat 1

Séang ché ciing dé xuat phuong phap diéu ché cac dang tinh thé nay.
MO ta vin tit cac hinh vé
Hinh 1 la dd thi nhifu xa quang tuyén X ctia dang tinh thé I ctia hop chét 1.

Hinh 2 1a phép do nhiét lugng quét vi sai va phan tich nhiét trong (DSC-TGA)
ctia dang tinh thé II ctia hop chit 1.

Hinh 3 14 vi anh quét dién tr ctia dang tinh thé 11 ctia hop chat 1.
Hinh 4 13 d0 thi nhiéu xa quang tuyén X ctia dang tinh thé TV ctia hop chat 1.

Hinh 5 1a phép do nhiét lugng quét vi sai va phan tich nhiét trong cua dang tinh
thé IV cua hop chét 1.

Hinh 6 14 vi anh quét dién tir cia dang tinh thé IV cta hop chit 1.
Hinh 7 1a d thi nhifu xa quang tuyén X ctia dang tinh thé V ctia hop chat 1.

Hinh 8 1a phép do nhiét lugng quét vi sai va phan tich nhiét trong ctia dang tinh
thé V cta hop chat 1.

Hinh 9 1a d thi nhifu xa quang tuyén X ctia dang tinh thé VI ctia hop chat 1.

Hinh 10 12 phép do nhiét lugng quét vi sai va phan tich nhiét trong ctia dang
tinh thé VI ctia hop chét 1.

Hinh 11 12 vi anh quét dién ti ctia dang tinh thé VI ctia hop chét 1.
Hinh 12 12 d thi nhidu xa quang tuyén X ctia dang tinh thé VII ctia hop chét 1.

Hinh 13 1a phép do nhiét lugng quét vi sai va phan tich nhiét trong ctia dang
tinh thé VII cta hop chat 1.
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Hinh 14 12 vi anh quét dién tir ctia dang tinh thé VII ctia hop chét 1.
MO té chi tiét sang ché

Phuong 4n theo sang ché nay d2 cap dén dang tinh thé II hemihydrat ctia hop
chét 1, dic trung bai d6 thi nhidu xa quang tuyén X ¢ céc dinh dic trung & cac goe 26
1a 4,15 £ 0,20°, 4,99 + 0,20°, 8,78 + 0,20°, 9,44+0,20°, 18,47+0,20°, va 18,93+0,20°
str dung btrc xa Cu-Ko.

Tét hon 13, dang tinh thé II khac biét & chd do thi nhiu xa quang tuyén X c6
céc dinh dic trung & cac goc 20 1a 4,15 + 0,20°, 4,99 + 0,20°, 7,33 = 0,20°, 8,78 +
0,20°, 9,44 + 0,20°, 10,00 + 0,20°, 18,47 £ 0,20°, 18,93 + 0,20° str dung birc xa Cu-K
.

Tét hon 14, dang tinh thé 11 khac biét & chd dd thi nhidu xa quang tuyén X co
c4c dinh dic trung & cac goc 20 1a 4,15 + 0,20°, 4,99 + 0,20°, 7,33 + 0,20°, 7,88 +
0,20°, 8,78 = 0,20°, 9,44 £ 0,20°, 10,01 = 0,20°, 10,96 + 0,20°, 11,61 + 0,20°, 12,54 +
0,20°, 14,18 = 0,20°, 16,65 + 0,20°, 17,49 + 0,20°, 18,47 + 0,20°, 18,93 + 0,20°, 19,62
+ 0,20°, 20,13 + 0,20°, 21,49 + 0,20°, 22,08 + 0,20°, 22,51 + 0,20°, 23,59 + 0,20°,
24,68 + 0,20°, 25,37 £ 0,20°, 26,56 + 0,20°, 27,24 + 0,20°, 27,76 £ 0,20°, 28,56 +
0,20°, 30,02 +0,20°, 32,18 + 0,20° sit dung btrc xa Cu-Ka.

T6t hon 13, dang tinh thé II khac biét & chd dd thi nhidu xa quang tuyén X ¢o
céc dinh dic trung & cac goc 26 nhu duge thé hién trong Bang 1, véi khoang sai s6 &

muc £ 0,20° st dung buc xa Cu-Ko:

Béang 1 Dit liéu phéan tich XRPD cuta dang tinh thé 11 ctia hop chit 1

S6 Pinh 26 1% Sé Dinh 26 %
1 4,15 96,38 16 19,62 29,84
2 4,99 94,08 17 20,13 6,81
3 7,33 41,00 18 21,49 9,40
4 7,88 33,48 19 22,08 21,79
5 8,78 55,40 20 22,51 21,20
6 9,44 67,28 21 23,59 11,90
7 10,01 42,39 22 24,68 16,88
8 10,96 14,95 23 2537 21,99
9 11,61 33,98 24 26,56 18,52
10 12,54 20,40 25 27,24 5,52
11 14,18 17,21 26 27,76 5,96
12 16,65 51,71 27 28,56 11,16
13 17,49 11,49 28 30,02 7,45
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14 18,47 100,00 29 32,18 2,83

15 18,93 60,83

Tét hon 13, dang tinh thé II ctia hop chat c6 do thi nhidu xa quang tuyén X dang
ké nhu duoc thé hién trong Hinh 1.

Theo phuong 4n theo sang ché nay, phan tich do nhiét lugng quét vi sai (DSC)
cta dang tinh thé II thé hién dinh thu nhiét thtt nhat khi dugc lam néng t6i nhiét do
dinh & khoang 103°C, dinh toa nhiét khi dugc lam noéng t6i nhiét 4o dinh ¢ khoang
149°C va dinh tda nhiét tht hai khi duge lam néng t6i nhiét do dinh & khoang 176°C.

Theo phuong 4n theo sang ché nay, phan tich nhiét trong (TGA) ctia dang tinh
thé 11 ¢6 hao hut khéi lugng & khoang 1,8% khi dugc lam nong té1 120°C.

Tét hon 13, dang tinh thé I ¢6 dd thi DSC-TGA déng ké nhu dugc thé hién
trong Hinh 2. '

Tét hon 13, dang tinh thé II ¢6 vi anh quét dién tir ddng ké nhu duge thé hién
trong Hinh 3. ‘

Theo phuong én theo sang ché nay, d6 tinh khiét ctia dang tinh thé I 1a 95%
hodc hon, t6t hon 99% hodc hon, vi du, 99,3% hoic 99,6%.

Phuong 4n theo sang ché nay d& cap dén dang tinh thé IV monohydrat ctia hop
chat 1, ddc trung boi dd thi nhidu xa quang tuyén X c6 cac dinh dic trung & cac goc 26
1a 5,04+ 0,20°, 7,20+ 0,20°, 7,68+ 0,20°, 9,81+ 0,20°, 10,08+ 0,20°, 14,43+ 0,20° su
dung buc xa Cu-Ka.

Tét hon 13, dang tinh thé IV khéc biét & chd db thi nhiu xa quang tuyén X c6
cac dinh dic trung & cac gbc 20 1a 5,04+ 0,20°, 7,20+ 0,20°, 7,68+ 0,20°, 9,35+ 0,20°,
9,81+ 0,20°, 10,08+ 0,20°, 14,43+ 0,20, 18,07+ 0,20° sir dung birc xa Cu-Ka.

Tét hon 13, dang tinh thé IV khéc biét & chd dd thi nhiu xa quang tuyén X c6
cac dinh dic trung & cac goc 20 1a 5,04 + 0,20°, 6,54 + 0,20°, 7,20 + 0,20°, 7,68 +
0,20°, 8,13 + 0,20°, 9,35 + 0,20°, 9,81 + 0,20°, 10,08 + 0,20°, 10,71 + 0,20°, 13,33 +
0,20°, 14,43 + 0,20°, 15,15 + 0,20°, 15,42 + 0,20°, 16,39 + 0,20°, 18,07 £ 0,20°, 18,42
+0,20°, 18,80 + 0,20°, 19,00 + 0,20°, 19,71 £ 0,20°, 20,34 =+ 0,20°, 21,72 + 0,20°,
2229 + 0,20°, 23,62 + 0,20°, 24,14 + 0,20°, 24,52 £ 0,20°, 25,39 + 0,20°, 25,79 =+
0,20°, 26,37 + 0,20°, 27,89 + 0,20°, 29,09 + 0,20°, 31,18 = 0,20°, 32,51 £ 0,20°, 34,73
+ 0,20° stir dung btrc xa Cu-Koa.

T6t hon 13, dang tinh thé IV khéc biét & chd dd thi nhiéu xa quang myén X ¢co
cac dinh dic trung & cac géc 26 nhu duge thé hién trong Bang 2, véi khoang sai s6 &

muc+ 0,20°str dung btric xa Cu-Ka:
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Bang 2 dit liéu phan tich XRPD cua dang tinh thé IV ctia hop chét 1

S6 Pinh 26 % Sé Dinh 20 1%
1 5,04 100,00 19 19,71 19,62
2 6,54 15,47 20 20,34 29,85
3 7,20 79,38 21 21,72 13,67
4 7,68 50,94 22 22,29 4,40
5 8,13 20,30 23 23,62 4,08
6 9,35 30,62 24 24,14 6,82
7 9,81 40,57 25 24,52 11,27
8 10,08 32,75 26 25,39 11,75
9 10,71 2,93 27 25,79 5,32
10 13,33 5,75 28 26,37 21,34
11 14,43 59,51 29 27,89 3,18
12 15,15 19,41 30 29,09 6,89
13 15,42 31,53 31 31,18 8,74
14 16,39 15,66 32 32,51 2,99
15 18,07 32,95 33 34,73 2,28
16 18,42 30,80
17 18,80 14,23
13 19,00 16,10

Tét hon 13, dang tinh thé IV c6 dd thi nhi€u xa quang tuyén X déng ké nhu
duoc thé hién trong Hinh 4.

Theo phuong an theo sang ché nay, phan tich do nhiét lugng quét vi sai (DSC)
clia dang tinh thé IV thé hién dinh thu nhiét thtr nhét khi dugc lam nong téi nhiét do
dinh & khoang 76,2°C, dinh thu nhiét thi hai khi dugc 1am néng téi nhiét 46 dinh &
khoang 115,2°C, dinh téa nhiét thi nhét khi duoc 1am néng téi nhiét do dinh & khoang
156,2°C, va dinh thu nhiét thit ba khi dugc lam néng téi nhiét do dinh & khoang
176,2°C.

T6t hon 14, phén tich nhiét trong (TGA) cla dang tinh thé IV ¢6 hao hut khéi
lugng & khoang 3,3% khi duge lam néng téi 112°C.

Tét hon 13, dang tinh thé IV ¢6 dd thi DSC-TGA déng ké nhu dugc thé hién
trong Hinh 5.

Tét hon 13, dang tinh thé IV ¢6 vi anh quét dién tir dang ké nhu dugc thé hién
trong Hinh 6.

Tét hon 13, @ tinh khiét ctia dang tinh thé IV 1a 95% hodc hon, t6t hon 98%
hodc hon, vi du, 99,1% hoéac 99,5%.

Phuong 4n theo séng ché nay d& cap dén dang tinh thé V hemihydrat ctia hop

-6-
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chit 1, khac biét & chd dd thi nhifu xa quang tuyén X c6 cic dinh dic trung & cac géc
26 146,76 + 0,20°, 10,20 = 0,20°, 10,79 + 0,20°, 17,14 + 0,20°, 19,26 + 0,20°, 19,69 +
0,20°, 20,33 + 0,20°, 20,83 + 0,20°, 22,60 + 0,20°, 23,47 + 0,20°, 24,73 + 0,20° st
dung buc xa Cu-Ka.

Tét hon 13, dang tinh thé V khac biét & chd dd thi nhidu xa quang tuyén X c6
céac dinh dic trung & cac goc 26 1a 6,76 + 0,20°, 10,20 + 0,20°, 10,79 + 0,20°, 12,13 £
0,20°, 13,55 = 0,20°, 14,54 + 0,20°, 17,14 + 0,20°, 17,90 + 0,20°, 18,30 = 0,20°, 18,96
+ 0,20°, 19,26 + 0,20°, 19,69 £ 0,20°, 20,33 + 0,20°, 20,83 + 0,20°, 21,71 + 0,20°,
22,29 + 0,20°, 22,60 £ 0,20°, 23,47 + 0,20°, 24,73 + 0,20°, 26,32 £+ 0,20°, 27,63 +
0,20°, 28,32 = 0,20°, 30,75 + 0,20°, 32,81 + 0,20°, 34,10 + 0,20°, 36,11 £ 0,20°, 38,29
+0,20°, 40,31 + 0,20°, 41,58 £ 0,20°, 43,47 + 0,20° str dung btrc xa Cu-Ka.

Tét hon 14, dang tinh thé V khéc biét & chd dd thi nhifu xa quang tuyén X co
céac dinh dic trung & cac goc 20 nhu duoc thé hién trong Bang 3, v6i khoang sai s6 &

muc £+ 0,20°st dung buc xa Cu-Ko

Bang 3 dit lidu phan tich XRPD ctia dang tinh thé V ctia hop chét 1

S6 Pinh 20 1% S6 Pinh 26 1%
1 6,76 40,73 16 22,29 22,66
2 10,20 51,22 17 22,60 40,52
3 10,79 81,35 18 23,47 83,08
4 12,13 10,67 19 24,73 91,58
5 13,55 36,86 20 26,32 26,16
6 14,54 29,00 21 27,63 4,22
7 17,14 100,00 22 28,32 8,49
8 17,90 10,09 23 30,75 10,55
9 18,30 17,58 24 32,81 7,51
10 18,96 31,26 25 34,10 5,20
11 19,26 41,75 26 36,11 7,68
12 19,69 50,25 27 38,29 4,81
13 20,33 42,45 28 40,31 3,86
14 20,83 74,39 29 41,58 2,49
15 21,71 17,61 30 43 47 3,18

Tét hon 13, dang tinh thé V ¢6 dd thi nhidu xa quang tuyén X dang ké nhu duge
thé hién trong Hinh 7.

Theo phuong an theo séang ché nay, phan tich do nhiét lugng quét vi sai (DSC)
clia dang tinh thé V thé hién dinh thu nhiét thtr nhat khi dugc lam néng t6i nhiét do
dinh & khoang 94,6°C, va dinh thu nhiét thtr hai khi dugc lam néng t6i nhiét do dinh &
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khoang 169,0°C.

Theo phuong 4n theo sang ché nay, phan tich nhiét trong (TGA) ctia dang tinh
thé V ¢6 hao hut khdi luong & khoang 1,8% khi dugce lam néng t61 127°C.

Tét hon 13, dang tinh thé V ¢6 db thi DSC-TGA dang ké nhu dugc thé hién
trong Hinh 8.

Tét hon 13, d6 tinh khiét cta dang tinh thé V 1a 95% hodc hon, t5t hon 98%
hoéc hon, vi du, 99,1% hoédc 99,4%.

Phuong 4n theo sang ché nay dé cap dén dang tinh thé VI 1,4-dioxan sonvat clia
hop chét 1, khac biét & chd d6 thi nhiéu xa quang tuyén X ¢é céac dinh dic trung & cac
gbéc 20 1a 7,82 £ 0,20°,17,55 + 0,20°,19,89 + 0,20°,25,48 + 0,20° st dung bic xa
Cu-Kao.

Tét hon 14, dang tinh thé VI khéc biét & chd dd thi nhidu xa quang tuyén X c6
cac dinh dic trung & cac goc 26 1a 5,57 + 0,20°,7,82 = 0,20°,12,30 = 0,20°,17,55 +
0,20°,18,34 = 0,20°,19,15 + 0,20°,19,89 + 0,20°,24,46 + 0,20°,25,48 + 0,20° sir dung
bic xa Cu-Ka.

Tt hon 13, dang tinh thé VI khac biét & chd dd thi nhifu xa quang tuyén X c6
cac dinh dic trung & cac goc 268 la 5,57+0,20°, 7,82 + 0,20°, 10,97 + 0,20°, 12,30 +
0,20°, 15,62 + 0,20°, 16,66 + 0,20°, 17,55 = 0,20°, 17,99 + 0,20°, 18,34 + 0,20°, 19,15
+ 0,20°, 19,89 £ 0,20°, 21,08 + 0,20°, 21,40 + 0,20°, 22,03 + 0,20°, 22,70 £+ 0,20°,
22,70 + 0,20°, 22,93 + 0,20°, 23,48 + 0,20°, 24,46 = 0,20°, 24,71 + 0,20°, 25,48 +
0,20°, 26,32 + 0,20°, 27,65 + 0,20°, 27,98 + 0,20°, 28,50 + 0,20°, 29,44 + 0,20°, 30,05
+ 0,20°, 31,48 + 0,20°, 32,44 + 0,20°, 33,77 £+ 0,20°, 34,45 + 0,20°, 35,36 + 0,20°,
36,08 + 0,20°, 37,52 + 0,20°, 38,22 + 0,20°, 39,20 + 0,20°, 39,83 + 0,20°, 40,32 +
0,20°, 41,52+ 0,20°, 42,51 + 0,20°, 43,42 £+ 0,20° st dung btrc xa Cu-Kat.

Tt hon 13, dang tinh thé VI khac biét & chd dd thi nhidu xa quang tuyén X co
cac dinh ddc trung & cac goc 26 nhu dugc thé hién trong Bang 4, v6i khoang sai s6 &

murcE 0,20° sir dung btrc xa Cu-Ka:

Bang 4 dit liéu phéan tich XRPD ctia dang tinh thé VI ctia hop chét 1

S6 Dinh 26 1% Sé Dinh 26 1%
1 5,57 17,58 21 26,32 2,67
2 7,82 100,00 22 27,65 4,64
3 10,97 4,63 23 27,98 431
4 12,30 35,23 24 28,50 1,68
5 15,62 13,66 25 29,44 7,45
6 16,66 14,71 26 30,05 8,67
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7 17,55 62,66 27 31,48 3,64
8 17,99 4,30 28 32,44 2,03
9 18,34 15,16 29 33,77 2,36
10 19,15 27,41 30 34,45 1,01
11 19,89 59,87 31 35,36 1,05
12 21,08 10,37 32 36,08 0,68
13 21,40 3,78 33 37,52 3,99
14 22,03 9,87 34 38,22 1,65
15 22,70 7,63 35 39,20 3,11
16 22,93 12,29 36 39,83 1,91
17 23,48 5,63 37 40,32 2,62
18 24,46 20,88 38 41,52 1,39
19 24,71 9,14 39 42,51 1,42
20 25,48 40,43 40 43,42 1,35

Tét hon 13, dang tinh thé VI ¢6 dd thi nhifu xa quang tuyén X dang ké nhu
duoc thé hién trong Hinh 9.

Theo phuong an theo sang ché nay, phan tich do nhiét lugng quét vi sai (DSC)
ctia dang tinh thé VI thé hién dinh thu nhi¢t tht nhét khi duoc lam néng téi nhiét do
dinh & khoang 105,2°C, va dinh thu nhiét tht hai khi dugc lam néng t6i nhiét d§ dinh
¢ khoang 152,1°C.

Theo phuong 4n theo sang ché nay, phan tich nhiét trong (TGA) cua dang tinh
thd VI ¢6 hao hut khéi luong & khoang 6,5% khi dugc 1am néng téi 130°C.

Tét hon 13, dang tinh thé VI c6 dd thi DSC-TGA d4ng ké nhu dugc thé hién
trong Hinh 10.

Tét hon 13, dang tinh thé VI ¢6 vi anh quét dién tr dang ké nhu duoc thé hién
trong Hinh 11.

Tét hon 13, @6 tinh khiét ctia dang tinh thé VI 12 95% hogc hon, t6t hon 99%
hodc hon, vi du, 99,5% hodc 99,7%.

Phuong 4n theo sang ché nay dé cap dén dang tinh thé VII ananhydrat cta hop
cht 1, ddc trung boi d6 thi nhifu xa quang tuyén X c6 cac dinh dic trung & cac goc 26
12 4,94 + 0,20°, 7,21 + 0,20°, 7,65 + 0,20°, 9,85 + 0,20°, 20,05 + 0,20°, 23,95 + 0,20°
str dung birc xa Cu-Koa.

Tét hon 13, dang tinh thé VII khac biét & chd d6 thi nhifu xa quang tuyén X co
cac dinh dic trung & cac goc 26 1a 4,94 + 0,20°, 7,21 £ 0,20°, 7,65 + 0,20°, 8,01 +
0,20°, 9,85 + 0,20°, 14,54 + 0,20°, 20,05 £ 0,20°, 23,95 + 0,20° sir dung buc xa Cu-K
Q.
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Tét hon 13, dang tinh thé VII khéc biét & chd 5 thi nhiu xa quang tuyén X c6
cac dinh dic trung & cac goc 26 1a 4,94 + 0,20°, 7,21 + 0,20°, 7,65 £+ 0,20°, 8,01 +
0,20°, 9,85 + 0,20°, 14,54 &+ 0,20°, 16,21 £ 0,20°, 17,64 + 0,20°, 18,28 + 0,20°, 18,65
+0,20°, 20,05 + 0,20°, 22,59 + 0,20°, 23,95 £ 0,20° str dung birc xa Cu-Ka.

Tét hon 13, dang tinh thé VII khéc biét & chd dd thi nhiu xa quang tuyén X c¢6
cac dinh dic trung & cac goc 20 nhu dugc thé hién trong Bang 5, v6i khoang sai sd &

muec + 0,20°st dung buc xa Cu-Kat:

Bang 5 dit liéu phéan tich XRPD cua dang tinh thé VII ctia hop chét 1

S6 Pinh 26 % Sé Dinh 26 1%
1 4,94 100,00 7 16,21 12,54
2 7.21 79,61 8 17,64 21,16
3 7,65 41,08 9 18,28 33,56
4 8,01 37,30 10 18,65 22,62
5 9,85 48,40 11 20,05 43,29
6 14,54 36,34 12 22.59 28.47

Tét hon 13, dang tinh thé VII c6 d6 thi nhidu xa quang tuyén X déng ké nhu
duoc thé hién trong Hinh 12.

Theo phuong an theo sang ché nay, phan tich do nhiét lugng quét vi sai (DSC)
ctia dang tinh thé VII thé hién dinh thu nhiét thr nhat khi duoc lam néng toi nhiét do
dinh & khoang 112,1°C, dinh tda nhiét thur nhét khi dugc 1a3m néng t6i nhiét do dinh &
khoang 151,7°C, va dinh thu nhiét thir hai khi duwoc lam néng t6i nhi€t d§ dinh
176,1°C.

Theo phuong an theo sang ché nay, phan tich nhiét trong (TGA) cta dang tinh
thé VII ¢6 hao hut khdi lugng & khoang 0,9% khi duge lam néng téi 95°C.

Tét hon 13, dang tinh thd VII cta hop chit 1 c6 db thi DSC-TGA d4ng ké nhu
duoc thé hién trong Hinh 13.

Tét hon 13, dang tinh thé VII ctia hgp chit 1 ¢6 vi anh quét dién tir déng ké nhu
duoc thé hién trong Hinh 14.

T6t hon 13, d6 tinh khiét cta dang tinh thé VII 12 98% hodc 16n hon, tot hon
99% hodc 16n hon, vi du, 99,3% hodc 99,6%.

Phuong 4n theo sang ché nay @& cap dén quy trinh didu ché dang tinh thé.

Theo phuong an theo sang ché nay, phuong phép didu ché dang tinh thé II duoc
d& cap, bao gdm cac budc sau:

tron 1an hop chét 1 véi dung moi alkan halogen héa va nude, 1am nong hdn hop
dén khi hdi luu dé thu duoc dung dich trong, lam mat, va thu thap dang tinh thé 1 thu
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duoc;

ngoai ra, phuong an theo sang ché nay ciing d& cap dén phuong phap didu ché
dang tinh thé II, bao gdm c4c bude sau:

tron 14n hop chat 1 véi dung mdi alkan halogen héa dé thu dugc dung dich
trong, thém nudc, va lam bay hoi hodc lam bdc hoi dung méi dé thu duoc dang tinh
thé IL.

Dung méi alkan halogen héa dugc chon tir mdt hodc nhidu chét trong nhém bao
g@)m diclorometan, cloroform, cacbon tetraclorit, tdt hon diclorometan;

theo phuong an theo sang ché nay, ty 18 khéi luong (g) trén thé tich (mL) cta
hop chat 1 so v6i dung moi alkan halogen héa la tir 1:2 t6i 1:50, t6t hon tir 1:5 t&i
1:20, vi dy tir 1:5 61 1:10.

Theo phuong an theo sang ché nay, ty 1¢ thé tich ctia dung mdi alkan halogen
héa so véi nude 1a tir 1:1 t6i 40:1, t6t hon tir 10:1 t6i 30:1, chang han nhu tir 20:1 t6i
30:1; nhu vi du minh hoa, diclorometan va nudc voi ty 1€ thé tich 20:1 duoc str dung,
hodc diclorometan va nude voi ty 1€ thé tich 26,7:1 dugc st dung.

Theo phuong an theo sang ché nay, sy bay hoi co thé duoc thuc hién ¢ nhiét do
pht hop cho su bay hot hodc su béc hoi ctia dung moi, vi du & 10°C dén 100°C, vi du
& 20°C dén 60°C, ching han nhu 25°C dén 40°C.

Phuong 4n theo sang ché nay ciing dé cép dén phuong phap diéu ché dang tinh
thé IV, bao gdm cac bude sau:

hoa tan hop chét 1 trong dung méi ete hodc dung moéi nitril, thém dung dich
thanh qua vao nude va khudy dé thu duoc dang tinh thé IV;

trong d6, dung mdi ete dugc chon tir mot hodc nhiéu trong nhdm bao gém
dietyl ete, metyl etyl ete, metyl tert-butyl ete, dipropyl ete, dibutyl ete, 1,4-dioxan, va
tetrahydrofuran, vi dy, tetrahydrofuran;

dung méi nitril dugc chon tlr axetonitril.

Theo phuong 4n theo sang ché nay, ty 1€ khéi luong (g) trén thé tich (mL) cua
hop chét 1 so voi dung mdi ete hodc dung moi nitril 1a tir 1:2 t6i 1:50, tdt hon tir 1:5
té1 1:20, vidu tir 1:5 t61 1:10;

ty 18 thé tich ctia dung moi ete hogc nitril so v6i nude t6t hon 1a tir 2:1 t6i 4:1,
vi du 4:1, nhu vi du minh hoa, tetrahydrofuran va nudc véi ty 1€ thé tich 2,5:1 duoc st
dung, oraxetonitril va nudc véi ty 1€ thé tich 4:1 dugc st dung;

nudce tdt hon 1a nude tinh khiét;

viéc khudy c6 thé duoc thuc hién & 0°C dén 40°C, vi du 15°C dén 35°C, ching
han nhur 20°C dén 25°C.
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Phuong 4n theo sang ché nay ciing @& cap dén phuong phap diéu ché dang tinh
thé V, bao gdm cac budc sau:

hoa tan hop chit 1 trong dung moi dugc tron 1an chira dung moéi ete va dung
moi alkan dé thu duoc huyén phu, khudy t6i khi két tinh dé thu dugc dang tinh thé V;

trong d6 dung moi ete c6 dinh nghia nhu da mo ta, tdt hon 1,4-dioxan;

dung méi alkan la alkan mach nhanh hoac thing Ce dén Cio, t6t hon n-heptan;

trong dung mdi dugc trdn 1an chira dung moi ete va dung moi alkan, ty 18 thé
tich clia dung moi ete so voi dung mdi alkan t6t hon 1a tir 1:1 t&i 1:4, vi du, tr 1:3 t6i
1:4; vi du, 1,4-dioxan va n-heptan véi ty 1€ thé tich 1:4 hodc 1:3 duoc st dung;

theo phuong 4n theo sang ché nay, ty 16 khdi luong (g) trén thé tich (mL) cta
hop chét 1 t6i dung méi duogc tron 1dn 1a tir 1:5 t6i 1:100, tot hon tr 1:5 t6i 1:30, vi du
tir 1:5 t61 1:10;

viéc khqu c6 thé duoc thuc hién ¢ 0°C dén 40°C, vi du 15°C dén 35°C, chéng
han nhw 20°C dén 25°C.

Phuong én theo sang ché nay cling d& cap dén phuong phép diéu ché dang tinh
thé VI cta hop chét 1, bao gdm cac budc sau:

hoa tan hop chat 1 trong dung méi 1, 4-dioxan dé thu duoc dung dich trong,
thém dung moi alkan (vi dy, nho giot) vao dung dich trong dong thoi khudy, va khudy
d8 thu duoc dang tinh thé VI;

trong d6 dung moi alkan cé dinh nghia nhu da mo6 ta, va t6t hon 1a n-heptan;

theo phuong an theo sang ché nay, ty 1¢ khéi Iwong (g) trén thé tich (mL) cua
hop chét 1 t6i 1,4-dioxan la tir 1:2 t6i 1:50, tt hon fir 1:5 t&i 1:20, vi du, tir 1:5 t6i
1:10;

ty 18 thé tich ctia 1,4-dioxan so v6i dung mdi alkan t5t hon 14 tir 1:4 t6i 1:8, vi
du, hdn hop chtra 1,4-dioxan va n-heptan véi ty 1€ thé tich 1:4, 1:5, 1:6, 1:7 hoac 1:8
duoc str dung;

viée khudy c6 thé duoc thuce hién & 0°C dén 60°C, vi du 15°C dén 55°C, chéng
han nhu 25°C dén 50°C.

Phuong 4n theo sdng ché nay ngoai ra dé cap dén phuong phép diéu ché dang
tinh thé VII, bao gdm cic budc sau:

lam néng dang tinh thé IV ctia hop chat 1 nhu da mé ta va lam mat dé thu dugc
dang tinh thé VII;

tot hon 13, nhiét d6 lam néng 1a 80°C hodc cao hon, chéng han nhu 100°C dén
150°C;

thoi gian lam néng 1a 5 dén 50 phit; nhu vi du minh hoa, lam néng va duy tri &
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105°C trong 30 phut, hodc 1am néng ¢ 120°C trong 20 phut;
viéc lam néng dugc tdt hon thuc hién trong khong khi tro, vi du trong khi nito;
nhiét 46 dé 1am mat 1a tir 0°C t6i 30°C.
Phuong 4n theo sang ché nay ciing d& cap dén phuong phap bao quan dang tinh

thé 11, trong d6 dang tinh thé II dugc dit trong mdi trudng c6 nhiét do dusi 60°C,
chéng han nhu 0°C dén 40°C;

t6t hon 13, theo phuong phap bao quan dang tinh thé II, ¢ dm twong ddi c6 thé
dudi 92.5% RH, tdt hon dudi 80% RH, ching han nhu dudi 60% RH.

Phuong 4n theo sang ché nay ciing @& cap dén phuong phép bao quan dang tinh
thé IV, trong d6 dang tinh thé IV duoc dit trong mdi truomg ¢ do am tuong ddi 1a
92,5% RH hodc nho hon, chdng han nhu 0 d&én 80% RH.

T4t hon 13, theo phuong phap bao quan dang tinh thé IV, trong dé nhiét do c6
thé dudi 60°C, vi du 0°C dén 40°C.

Phuong 4n theo sdng ché nay ciing d& cap dén duoc phim bao gdm mot hozc
nhiéu dang tinh thé trong cc dang tinh thé 11, dang tinh thé IV, dang tinh thé V, dang
tinh thé VI hodc dang tinh thé VII cua hop chét 1, va tuy chon ta dugc dugce nhan.

Phuong 4n theo sang ché nay ciing d& cap dén cong thirc bao gdm mot hodc
nhiéu dang tinh thé trong cac dang tinh thé 1L, dang tinh thé IV, dang tinh thé V, dang
tinh thé VI hodc dang tinh thé VII cta hop chét 1, va tiry chon t4 dugc dugc nhan.

Phuong 4n theo sang ché nay ciing d& cap dén cach sir dung mét hoic nhiéu
dang tinh thé trong cac dang tinh thé 11, dang tinh thé IV, dang tinh thé V, dang tinh
thé VI hodc dang tinh thé VII ctia hop chit 1 nhu d& mo ta trong san xuat thudc diéu tri
va/hodc phong nglra nhiém tring virut viém gan B.

Phuong 4n theo sang ché nay ciing d& cap dén cach st dung mot hoic nhiéu
dang tinh thé trong cac dang tinh thé 11, dang tinh thé IV, dang tinh thé V, hodc dang
tinh th8 VII cua hop chat 1 nhu dd md ta dé diéu tri va/hodc phong ngira nhiém tring
virut viém gan B.

Dinh nghia thuat ngft va mo ta

T4t ca cac tai liéu duge trich dan trong sdng ché nay duoc két hop bang cach
tham chiéu toan bd va néu dinh nghia dugc cac tai liéu nay boc 10 khong théng nhét
v6i sang ché nay, thi 4p dung dinh nghia duoc thé hién trong sang ché nay. Hon nita,
mic du cac thudt nglt va cum tir khac nhau duoc str dung trong sang ché nay c6 dinh
nghia thong thuong da dugc biét dén v6i nhitng ngudi c¢6 hidu biét trong linh vuc k§
thuét nay, sang ché nay nham cung cAp su mo ta va giai thich chi tiét hon vé cac thuat
ngtt va cum tir d6. Khi céc thuat nglt va cum tir nay khong théng nhét véi cac dinh
nghia thong thuong, thi 4p dung dinh nghia dugc thé hién trong sang ché nay.
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Céc dang tinh thé ctia hop chét 1 theo séng ché nay c6 Céc dinh dic trung nhiéu
Xa quang tuyén X duoc thé hién bang cac goc 26, trong d6 "+0,20°" 1a khoang sai s6
do luong duoc cho phép.

Dang tinh thé ctia hop chét 1 theo sang ché nay co thé duoc st dung két hop véi
céc thanh phéan hoat tinh khéc mién 1a chung khong tao ra cac tac dung c6 hai khac
chang han nhu phan tmg di tmg.

Thuét ngft "thanh phan" khi dugc st dung sang ché nay c6 nghia 1a bao gdm
san phim chitta lugng nhét dinh cua timg thanh phan duge chi dinh, cling nhu bét ky
san phdm duogc san xudt truc tiép hoic gian tiép tir sw két hop cua luong nhit dinh cac
thanh phan duoc chi dinh.

Ngudi ¢6 hidu biét trong linh vuc k¥ thuat nay c6 thé diéu ché cac dang tinh thé
ctia hop chét 1 theo séng ché nay thanh dugc phim pht hop st dung céac chat mang
dugc da biét. Dugce phim c6 thé duoc 1én diéu ché dac biét dé udng ¢ dang ran hodc &
dang long dé tiém tinh mach hoac truyén qua duodng tryuc trang.

Duogc phém ¢6 thé duoc didu ché thanh nhiéu dang liéu lwong khic nhau dé dé
truyén thude, vi dy, ché phdm udng (ching han nhu vién nén, vién nang, dung dich
hodc huyén phi); ché phdm c6 thé tiém (ching han nhu dung dich hodc huyén pht ¢6
thé tiém hodc bot kho co thé tiém c6 thé duogc st dung ngay sau khi thém dung méi
thudc dé tiém).

Thuét ngit "lwgng hiéu qua phong bénh va/hodc tri liéu" khi dugc st dung sang
ché nay la lugng duogc hodc dugc phém tao ra phan ung sinh hoc hodc y hoc cua md,
co thé, ngudi hodc dong vat dugce phat hién bai cac nha nghién ctru, bac si thu y, bac si
hodc nhitng ngudi khéc.

Khi dugc st dung nhim phong bénh va/hodc tri liéu nhu trén, téng cach st
dung hang ngay cua cac dang tinh thé va duwoc phim cia hop chit 1 theo sang ché nay
s& duoc xac dinh bdi bac si didu tri trong pham vi chén tri y té. Mirc d6 hiéu qua diéu
tri cu thé d6i voi bit ky bénh nhan cu thé s& phu thudc vao mot s6 yéu t5, bao gébm rbi
loan dang dugc diéu tri va mc d6 nghiém trong cua rdi loan; hoat tinh ctia cac hop
chét cu thé duoc st dung; thanh phén cu thé dugc sir dung; 46 tudi, cAn ning, stc khoe
chung, gidi tinh va ché do an cia bénh nhén; thoi gian truyén thubc, duong truyén
thudc va tbc do bai tiét cta hop chit cu thé dugc sir dung; thoi gian didu tri; thude
duoc st dung két hop hodc dé)ng thoi véi hop chét cu thé duoc str dung; va cac yéu td
tuong tu duoc biét dén trong linh vuc y t€. Vi du, d6 1a viéc thyc hanh trong linh vuce
lidu luong cua hop cht duoc bat dau tir murc thép hon mtc yéu cu dé dat dugc hiéu
qud tri liéu mong mudn, va lidu luong duge ting dan cho dén khi dat dugc hiéu qua
mong mudn.

Hiéu qua thuan loi theo sang ché nay:
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1) Cac dang tinh thé duoc diéu ché theo sang ché nay c6 do bn dinh t8t, va do
tinh khiét, mau sic va cdc tinh chét cia chung khong thay dbi sau khi dugc luu gift
trong thoi gian dai ¢ nhiét 4 phong, vi du, trong 180 ngay. Hon nita, cac dang tinh thé
theo sang ché nay c6 do luu dong t6t, va d& dang nghién thanh bot va duge st dung dé
diéu ché duoc pham. Cudi ciing, cac dang tinh thé thu duoc theo theo sang ché nay c6
d6 tinh khiét cao va do tap chat thip.

2) Céc dang tinh thé dugc diéu ché theo séng ché nay c6 do on dinh t6t va 6
thé Tuu gitt & cac didu kién nhiét do cao hodic d6 4m cao. Vi dy, dang tinh thé IT ¢6 thé
duoc luu gitt trong cac diéu kién nhiét do cao chéng han nhu 60°C trong 10 ngay, ma
dang tinh thé nay khong thay d6i; dang tinh thé IV c6 thé dugc bao quan trong moi
truong c6 do Am tuong d6i 1én t&i 92,5% RH, ¢6 do tinh khiét, mau sic, va céc tinh
chét ctia né khong dbi. Theo d6, cac dang tinh thé theo sang ché nay c6 do 6n dinh
vuot troi.

3) Cac phuong phap diéu ché ciia cac dang tinh thé theo sang ché nay c6 quy
trinh don gian, d& dang tién hanh, diéu kién phan tng nhe, va hiéu sudt san phdm cao.
Ngoai ra, khong yéu cdu tinh ché nhiéu, van hanh an toan va than thién v&i moi
trueong, c6 loi cho viée san xuét cong nghiép cac dang tinh thé.

Vi du thwe hién sing ché

Céc dang tinh thé theo sang ché nay, cling nhu phuong phép didu ché va tmg
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dung cua chiing s€ dugc mo ta chi tiét hon dudi day trong su két hop véi cac vi du cu
thé. Céc vi du sau chi don thudn minh hoa cho ban mo ta séng ché va ma khong nham
2161 han pham vi cua sang ché nay. Cong nghé duoc thuc hién dua trén ndi dung da
duoc md ta theo sang ché nay dugc bao gdm trong pham vi sang ché nay.

Nhing nguyén liéu va thude thir ban dau duoc sir dung trong cic vi du sau da
c6 s&n trén thi trudng hodc c6 thé duge chuin bi bing cac phuong phap da biét trir khi
duogc quy dinh khac.

Trang bi thtr nghiém:

(1) Dung cu cdng huong tir hat nhan

Mau dung cu: Dung cu Varian INOVA-400 NMR.
Diéu kién thir nghiém: dung mdéi DMSO-de.

(2) M4y do nhidu xa quang tuyén X:

MAu dung cu: May do nhidu xa quang tuyén X PANalytical, mau s6 X Pert
PRO MPD.

Diéu kién thtr nghiém: nguyén liéu dich la déng, éng anh sang duogc cai dat toi
(40Kv 40mA), ché d6 nhifu xa 1a phan xa, ché do quét lién tuc, khe phan ky ¢ 1/4°, va
tdc do quét 1a 8°/phut.

(3) M4y phén tich nhiét dong bo TGA/DSC1
Mau dung cu: Hé théng TGA/DSC 1 STAR®

Diéu kién thur nghiém: tbc d6 1am nong 13 10°C/phut, va nito khd dugce st dung
lam khi loc.

(4) Kinh hién vi quét dién tir (SEM)
Mau dung cu: ZEISS Sigma 300.
(5) Sac ky long hiéu ning cao

Mau dung cu: Waters €2695-2489.
Vi du 1 Diéu ché hop chit 1:

Quy trinh phan tng :
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Cac budc cu thé:

12 L diclorometan dugc thém vao binh phan tng 50 L, dugc thém cing nguyén
lidu bat dau (5,00 kg, 15,46 mol) sau d6 thém 4-N,N-dimetylamino-pyridin (2,83 kg,
23,20 mol) va khudy trong 10 phut. Hop chét 2 (2,23 kg, 15,46 mol) dugc thém va
nhiét d6 duoc ha thdp téi 0°C. 1-(3-dimetylamino-propyl)-3-etylcacbodiimit
hydroclorit (EDCI) (4,45 kg, 23,20 mol) dugc hoa tan trong diclorometan (20 L) theo
cac phﬁn té1 khi Hinh thanh huyén phty, sau d6 né dugc thém nhod giot, va nhiét do cua
chit 1ong thém duoc duy tri thip hon 0°C trong sudt qué trinh thém. Sau khi qua trinh
thém hoan tat, tiép tuc khqu trong 16 gio. Kiém tra léy mau dugce thuc hién béng TLC

-17-



41939

(PE: EtOAc = 1:1). Sau khi hoan thanh phan Umg, dung dich phan tng dugc rira v6i
dung dich NaHCO3 bédo hoa (20 L*2), sau d6 dugc rira mot lan nita voi dung dich
NaCl bdo hoa (15 L), c6 dac dudt ap suit giam, quay kho, thém vao 3 L toluen va cd
dac dudi ép sut giam dé thu duoc hop chét 3, n6 dugc phan tach, co khéi lugng 6,95
kg, hiéu suét 87,7%, va d¢ tinh khiét 85%.

Trong binh phan tng 50 L, toluen khan (20 L) dugc thém vao. Hop chit 3 (6,95
" kg, 15,46 mol) duoc thém vao. Metanol khan (6,26 L, 154,6 mol) dugc thém vao dong
thoi khudy. Nhiét d6 bén trong binh phan tng duoc kiém so4t & 70°C va chit long
thém duoc khqu trong 16 h. Kiém tra léy mau duoc thuc hién béng TLC (PE: EtOAc
= 1:1). Sau khi hoan thanh phan ung, dung dich phan tng duoc ¢d déc dudi ap sut
giam thu duoc chét 1ong nhét mau nau dé. San pham tho duge hoa tan trong 6 L EtOH
va 10 L ete dau khi. Dung dich dugc khudy & 13°C trong 30 phut c6 chit rin mau
trdng két tia. Sau khi khudy trong 2 gid, dung dich dugc cho nghi qua dém va loc, va
chét rén duoc rira ba lan v6i ete dau khi (5 L) va sau d6 lam kho thu duge hop chat 4
1 san pham (4,2 kg, 11,07 mol), v6i hiéu suét 71,5% va do tinh khiét 98%.

Hop chit 4 (1140 g, 3 mol) va THF khan (7,5 L) dugc thém vao binh thét ¢b
phan tmg 30 L va khudy. Hop chét 5 (566 g, 3,45 mol), hop chat 6 (502 g, 1,1 mol) va
N-metylmocpholin (760 g, 7,5 mol) dugc thém vao. Dung dich phan ung dugc hdi luu
(60°C) trong 20 gio, lam mat té1 5°C dén 10°C, thém vio isobutyl cloroformat (492 g,
3,6 mol, hoa tan trong 500 mL. THF) nho giot, va phan tmg & 5°C dén 10°C trong 1
gid. Sau khi axit cacboxylic trung gian phan tng hoan toan, phan ung da duoc dép
bing cach thém nuéc (3 L). Etyl axetat (9 L) dugc thém dé chiét xuat va pha hitu co
duoc rira v6i nude (3 L) mot lan, c6 dic t6i thu duge 2,2 kg rugu gbc. Chit long gbe
duogc hoa tan trong etyl axetat (3 L), thém vao tetrahydrofuran (500 mL), thém tir tur
nho giot n-heptan (khoang 9 L), va khudy & 15°C qua dém téi khi két thia chat rin.
Chit rdn duoc tai két tinh tr hé dung mdi tetrahydrofuran/etyl axetat/n-heptan
(SmL/5mL/10mL/g) dé thu duoc 500 g hop chit 8A, trong d6 d¢ tinh khiét dat toi
96%, gi tri ee > 96% va hiéu suét 12 27,1 %.

200 mL nudc dugc thém vao binh thét ¢d phan tng 10 lit, thém vao natri
borohydrit (39,2 g, 1,03 mol) t6i hoa tan, va lam mat t61 0°C. Dung dich
tetrahydrofuran cta hop chét 8A (hop chit 8A (270,0 g, 0,52 mol) dugc thém cung 4,0
L tetrahydrofuran t6i khi hoa tan dé diéu ché dung dich) duoc thém tir tir nho giot vao
dung dich nudc natri borohydrit dé phan ung khi nhiét d§ duoc kiém soat & mtc 0°C
dén 5°C trong 3 gio. Kiém tra 14y mau duoc thuc hién t& khi phan ing hoan toan. 750
mL axit clohydric (1 mol/L) dugc thém tdi dung dich phan tng dé diéu chinh do pH
t6i 7. Hon hop phan tng c6 dic thu duge nguyén liéu thd, duoc chiét xuat véi etyl
axetat (500 mL * 3) va cac pha hitu co dugc két hop. Pha hitu co dugc lam khd qua
NaSOs, loc d loai bd chit hut 4m va bde hoi thu duoge 299g hop chét 9, véi do tinh
khiét 97,23% va hiéu suat 96,0%.
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Hop chét 9 (269,0 g, 0,51 mol) dugce thém vao binh phan tng 5 L va hoa tan
trong 1,2 L diclorometan. Ngoai ra, 4-N,N-dimetylaminopyridin (187,4 g, 1,53 mol)
duoc thém vao, va hon hop duoc khuéy va lam mat t6i 0°C. Dung dich metansulfonyl
clorit (118,09 g, 1,03 mol) trong diclorometan (50 mL) dugc thém nhd giot, va sau khi
qué tinh thém hoan tit, hdn hop duc lam 4m t61 30°C dén 35°C va khudy. Sau khi
phan tng hoan toan, d0 pH duogc diéu chinh toi khoang tir 2 dén 3 bang axit
hydrochloric lodng 1 mol/L. 500 mL nuéc dugc thém vao hdn hop phan tng, va hén
hop duoc chiét xudt t¢i diclorometan (700 mL*3), va sau d6 c4c pha hitu co duge két
hop, dugc rira v&i 1M NaHCOs (300 mL*2) va lam kho qua NaxSO4 khan. Sau khi loc
hat, dich loc duge ¢ dic thu duge 270 g hop chit 10 voi higu sudt 85,7% va do tinh
khiét 88,56%.

Hop chat 10 (1,1 kg, 2,1 mol), 9,9 kg etyl axetat va 0,87 kg axit hydrochloric ¢6
dac duoc thém vao binh phan tng 30 L va khudy trong 3 gid. Sau khi phan tng hoan
toan, 4,4 kg nudc dugc thém, va hon hop duoc phan tach qua chiét xuat. Pha nudc
duoc rira hai 1an véi 6,82 kg diclorometan, va pha 16ng con duge thém vao 13,25 kg
diclorometan va 1,19 L. metanol, va khuéy. Sau khi d6 pH duogc didu chinh t&i 12 dén
13 bang dung dich natri hydroxit 3 mol /L, chét 1ong duoc phan tich va pha hitu co
dugc thu thap, va c6 dic té1 kho dudi ap sudt dé thu duoc 0,85 kg hop chét 11.

Hop chét 11 (0,082 kg, 0,189 mol, thanh phan khdi luong 94,19%), 1,4-dioxan
(820 mL), aminosulfonamit (0,189 kg, 0,235 mol) dugc thém vao binh phan Gmg 30
lién tiép, thay thé nito. Phan ung dugc thuc hién trong diéu kién hdi luu trong 2 gio.
Sau khi phan tng hoan toan, hdn hgp phan ung dugce ¢ dac t6i kho, thém vao 500mL
diclorometan, rira v&i nude tinh khiét, 1am khd qua natri sulfat khan, va loc dé loai bo
chit hat 4m, va dich loc dugc co dic dudi ap suét giam, va sau d6 duogc tinh ché béng
séc ky didu ché thu dugc hop chat 1 ¢6 do tinh khiét 97,8%.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)ppm 3,07 (dd, /=17,69, 6,90 Hz, 1 H) 3,48 (dd,
J=17,82, 7,53 Hz, 1 H) 3,55 (s, 3 H) 4,10 (m, J=6,88 Hz, 1 H) 4,20 (dd, J=11,29, 6,27
Hz, 1 H) 4,51 (dd, J=11,29, 6,78 Hz, 1 H) 591 (s, 1 H) 6,76 (s, 2 H) 7,17 (d, J=7,28
Hz, 1 H) 7,22 dn 7,29 (m, 2 H) 7,89 (d, /=3,26 Hz, 1 H) 7,98 (d, J=3,26 Hz, 1
H);LCMS: m/z: 488,1 [M+H"].

Vi du 2 Diéu ché dang tinh thé II ctia hop cht 1:

10 g hop chit 1 duoc thém vao 100 mL diclorometan, thém vao 5 mL nudc,
khudy, va duoc 1am néng dé hdi lwu. Sau khi chat ran hoa tan hoan tan, hdn hop duoc
1am mat t&i 0°C dén 10°C t&i khi két tha chit rin, va chit ran duoc thu thap 13 dang
tinh thé dich. Bang cach phat hién nhiéu xa quang tuyén X, do thi XRPD ctia ching
duoc thé hién trong Hinh 1. Quang phd DSC-TGA duoc thé hién trong Hinh 2 bing
phan tich DSC-TGA. MAu thir duoc quan sat dudi kinh hién vi quét dién twr, dé thé
hién Hinh théi hoc tinh thé ctia né nhu duge thé hién trong Hinh 3. D9 tinh khiét cia
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mau thir 1a 99,6%.
Vi du 3 Piéu ché dang tinh thé II ctia hop chét 1:

10 g hop chit 1 dugc thém vao 200 mL diclorometan, khudy téi khi hoa tan
hoan toan, thém vao 7,5 ml nuéc, va tiép tuc khudy dé dan dan bay hoi dung mdi t&i
khi két tha chét ran, va huyén phu dugc loc dé thu duoc dang tinh thé, dd thi XRPD
ctia né duoc thé hién trong Hinh 1 va do tinh khiét 1a 99,3%.

Vi du 4 Didu ché dang tinh thé IV cua hop chét 1:

Khoang 2,3 g hop chat 1 dugc thém t6i 10 mL tetrahydrofuran, va mau thir
dugc hoa tan hoan toan béng cach lac. Dung dich tetrahydrofuran dugc thém mot phén
vao 4,0 mL nudc va khudy trong hai gio. Chét rén thu dugc bang cach ly tAm duoc
phat hién béng nhiéu xa quang tuyén X, d6 thi XRPD ctia n6 duoc thé hién trong Hinh
4. Quang phd DSC-TGA ctia chting duge phén tich bang DSC-TGA, va mau thtr duge
quan sat dudi kinh hién vi quét dién tr dé thé hién Hinh thai hoc tinh thé ctia né nhu
duoc thé hién trong Hinh 6, c6 d tinh khiét 1a 99,1%.

Vi du 5 Didu ché dang tinh thé IV ctia hop chét 1:

Khoang 2,0 g mau th hop chat 1 dugc thém vao 10 mL axetonitril va mau thur
dugc hoa tan hoan toan béng cach lic. Dung dich axetonitril dugc thém mot phﬁn Vao
2,5 mL nuéc va khudy trong hai gio. Dang tinh thé thu dugc bing cach ly tAm, va d6
thi XRPD cua n6 duge thé hién trong Hinh 4, ¢6 d6 tinh khiét 14 99,5%.

Vi du 6 Diéu ché dang tinh thé V ctia hop chét 1:

1,0 g hop chat 1 dugc thém vao 10 mL dung mdi dugc tron lan chira
1,4-dioxan/n-heptan (1:4; v/v), va huyén phu thanh phdm khudy tr tinh & nhiét do
phong trong 1 ngay, va sau d6 dugc ly tim d8 thu duoc cht ran. Bang cach phat hién
nhidu xa quang tuyén X, d6 thi XRPD ctia chiing duoc thé hién trong Hinh 7, va bing
phan tich DSC-TGA, quang phd DSC-TGA ctia chiing duge thé hién trong Hinh 8. D9
tinh khiét ctia ching 1 99,1%.

Vi du 7 Biéu ché dang tinh thé V ctia hop chit 1:

Khoang 1,0 g hop chat 1 dugc thém vao 8 mL dung mdi dugc tron lan
1,4-dioxan/n-heptan (1:3; v/v), huyén phti thanh phdm dugc khudy tir tinh & nhiét do
phong trong 1 ngay, va sau d6 dugc ly tim d8 thu dugc chét rin, d6 thi XRPD ctia né
duoc thé hién trong Hinh 7, va d6 tinh khiét 1a 99,4%.

Vi du 8 Didu ché dang tinh thé VI cta hop chét 1:

Khoang 1,3 g hop chit 1 dwoc thém téi 5 mL 1,4-dioxan thu duoc dung dich
trong. Trong dung dich trong, 30 mL n-heptan dugc thém nho giot vao khi dang duoc
lic, va khudy tir tinh trong 3 gid, sau d6 ly tam d& thu duoc chét ran. Bang cach phat
hién nhiéu xa quang tuyén X, d6 thi XRPD ctia chung duoc thé hién trong Hinh 9, va
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bing phén tich DSC-TGA, quang phd DSC-TGA cta ching duoc thé hién trong Hinh
10. MAu thtt duge quan sat dudi kinh hién vi quét dién tir dé thé hién Hinh thai hoc
tinh thé ctia né nhu duoc thé hién trong Hinh 11. D¢ tinh khiét ctia chiing 1a 99,7%.

Vi du 9 Piéu ché dang tinh thé VI cta hop chét 1:

Khoang 2,5 g hop chat 1 duge thém t6i 12,5 mL 1,4-dioxan, khudy dé thu duoc
dung dich trong, va thém vao 100 mL n-heptan nho giot trong khi khudy, va dung dich
huyén phi thu duge dugc khudy tir tinh & 50°C qua dém. Chét rén dang tinh thé dugc
thu thap, dd thi XRPD cta né dugc thé hién trong Hinh 9, va d6 tinh khiét 1a 99,5%.

Vi du 10 Didu ché dang tinh thé VII ctia hop chat 1:

1,2 g mau thir ctia dang tinh thé IV ctia hop chit 1 duoc lam néng téi 105°C
trong khi nito, duy tri & nhiét d6 d6 trong 30 phut, va sau d6 lam mat t6i nhiét do
phong dé thu dugc chat rin. Bang phan tich nhiéu xa quang tuyén X, d6 thi XRPD ctia
chung dugc thé hién trong Hinh 12, va bang phan tich DSC-TGA, quang phd
DSC-TGA cua chung duoc thé hién trong Hinh 13. Mau thir duoc quan sat dudi kinh
hién vi quét dién tir dé thé hién Hinh thai hoc tinh thé nhu dugc thé hién trong Hinh
14, c6 o tinh khiét 1 99,6%.

Vidu 11 Didu ché dang tinh thé VII ctia hop chat 1:

1,5 g miu thtr cta dang tinh thé IV ctia hop chat 1 duoc lam néng t6i 120°C
trong khi nito, duy tri & nhiét d6 do trong 20 phut va sau d6 lam mat t&i nhiét d§ phong
thu dugc chét rén cta dang tinh thé VIL Dang tinh thé thu duoc, ¢6 d6 thi XRPD nhu
duoc thé hién trong Hinh 12 va d tinh khiét 14 99,3%.

Vi du 12 Thr nghiém d6 6n dinh & nhiét d6 phong

Dang tinh thé II duoc didu ché trong vi du 2, dang tinh thé IV dugc diéu ché
trong vi du 4, dang tinh thé VI duoc diéu ché trong vi du 8, va dang tinh thé VII duoc
diéu ché trong vi du 10 twong Gng dugc dit trong céc thi polyetylen mét do thudc thép,
niém phong, va duy tri & nhiét d6 phong trong 180 ngay, duoc do XRPD bang May do
nhiu xa quang tuyén X PANalytical, va do do tinh khiét bang sic ky 1ong hiéu ning
cao. Két qua cho thiy ring d6 tinh khiét va dang tinh thé II, dang tinh thé IV, dang tinh
thé VI va dang tinh thé VII ctia cdc mau thir khong thay d6i sau 180 ngay, voi do 6n
dinh tuyét voi, nhu duoc thé hién trong Bang 6.

Bang 6 Két qua thir nghiém d6 6n dinh & nhiét do phong

Sau 180 ngay Dang tinh thé P9 tinh khiét
Dang tinh thé IT khong thay dbi 99,5%
Dang tinh thé IV khong thay dbi 99,3%
Dang tinh thé VI khong thay doi 99,7%
Dang tinh thé VII khong thay dbi 99,5%
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Vi du 13 Thir nghiém d6 6n dinh & nhiét d§ cao
Dang tinh thé I duoc diéu ché trong vi du 2 dugc dua vao thtr nghiém do on
dinh & 60°C, va két qua duoc thé hién trong Bang 7 dudi day.
Bang 7 Két qua cua thtr nghiém do 4n dinh & nhiét d6 cao

Mau thit | Didu Do tinh khiét HPLC .
N . R Dang tinh thé
ban dau | Kkién (%)
) Ban ddu | Sau 10 ngdy Ban diu Sau 10 ngay
Dang tinh | - oo Dang tinh thé
thé 11 96,83 96,6 Dang tinh thé I | ¢ 0

Tu két qua cia Bang 7, phat hién réng dang tinh thé 11 ¢6 d6 n dinh tét, va
khong c6 thay dbi trong do tinh khiét va dang tinh thé sau 10 ngay nghién ctu duéi
diéu kién nhiét do cao.

Vidu 14 Thtr nghiém do 4n dinh trong do Am cao

Dang tinh thé TV duoc didu ché trong vi du 4 dugc dua vao thir nghiém do 6n
dinh & 92,5% RH, va két qua duoc thé hién trong Bang 8 dudi.

Bang 8 Két qua cua thr nghiém do 4n dinh trong do am cao

Miuthi |, .. | Do tinh khiét HPLC o

ban diu bieu kién (%) Dang tinh thé

Dang tinh Ban dau | Sau 10 ngay Ban dau Sau 10 ngay
o 92,5%RH . 2 . 2
the IV 99,2 99,1 Dang tinh thé IV | Dang tinh thé IV

Tu két qua ctia Bang 8, phat hién rﬁng dang tinh thé IV ¢6 do dn dinh tdt, va
khong co6 thay ddi trong do tinh khiét va dang tinh thé sau 10 ngay nghién ctu dudi
didu kién do 4m cao.

Cac phuong éan theo sang ché nay da dugc mo ta 1am mau nhu trén. Tuy nhién,
sang ché nay khong bi gi6i han trong cac phuong an trén. Bit ky su sira d6i, sy thay
thé tuong duong, su cai tién va cac hinh thitc twong tu duoc thuc hién trén tinh than va
pham vi ctia sang ché nay déu dugc bao gdm trong pham vi bao hd cua sang ché.
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YEU CAUBAO HQ
1. Dang tinh thé IT hemihydrat ctia hop chét 1:

Hop chat 1

trong d6, dang tinh thé 11 khac biét & chd d6 thi nhiéu xa quang tuyén X ¢co cac
dinh dic trung & cac goc 20 1a 4,15 + 0,20°, 4,99 + 0,20°, 7,33 + 0,20°, 8,78 + 0,207,
9,44 +0,20°, 10,00 + 0,20°, 18,47 + 0,20°, 18,93 £ 0,20° str dung birc xa Cu-K;

tot hon 1a, dang tinh thé II khéc biét & chd dd thi nhiéu xa quang tuyén X ¢b cac
dinh dic trung & cac goc 20 1a 4,15 + 0,20°, 4,99 + 0,20°, 7,33 + 0,20°, 7,88 + 0,207,
8,78 + 0,20°, 9,44 + 0,20°, 10,01 &+ 0,20°, 10,96 + 0,20°, 11,61 + 0,20°, 12,54 + 0,20°,
14,18 + 0,20°, 16,65 + 0,20°, 17,49 + 0,20°, 18,47 + 0,20°, 18,93 + 0,20°, 19,62 +
0,20°, 20,13 = 0,20°, 21,49 £ 0,20°, 22,08 + 0,20°, 22,51 + 0,20°, 23,59 £ 0,20°, 24,68
+ 0,20°, 25,37 + 0,20°, 26,56 + 0,20°, 27,24 + 0,20°, 27,76 + 0,20°, 28,56 = 0,20°,
30,02 + 0,20°, 32,18 + 0,20° str dung buc xa Cu-Kao;

2. Dang tinh thé VII anhydrat ctia hop chat 1:

Hop chat 1

trong do, dang tinh thé VII khac biét & chd dd thi nhidu xa quang tuyén X c6
cac dinh dic trung & cac goc 20 1a 4,94 + 0,20°, 7,21 = 0,20°, 7,65 + 0,20°, 8,01 +
0,20°, 9,85 + 0,20°, 14,54 + 0,20°, 20,05 =+ 0,20°, 23,95 + 0,20° st dung buc xa Cu-K
Y

-23-



41939

t6t hon 13, dang tinh thé VII khéc biét & chd d6 thi nhidu xa quang tuyén X co
cac dinh dic trung & cac goc 26 1a 4,94 + 0,20°, 7,21 £ 0,20°, 7,65 + 0,20°, 8,01 +
0,20°, 9,85 + 0,20°, 14,54 £+ 0,20°, 16,21 + 0,20°, 17,64 + 0,20°, 18,28 + 0,20°, 18,65
+0,20°, 20,05 + 0,20°, 22,59 + 0,20°, 23,95 + 0,20° st dung buc xa Cu-Kat.

3. Phuong phép didu ché ciia dang tinh thé TI theo diém 1, bao gdm céc budc
sau:

tron 1an hop chét 1 véi dung moi alkan halogen héa va nude, 1am néng hdn hop
dén khi hdi lwu dé thu duge dung dich trong, lam mat, va thu thap dang tinh thé II thu
duoc;

hodc, phuong phap didu ché dang tinh thé II ngoai ra ¢6 thé bao gdm cic budc
sau:

tron 1an hop chat 1 voi dung moi alkan halogen hoa dé thu dugc dung dich
trong, thém nudc, va lam bay hoi hodc lam bdc hoi dung méi d&é thu duoc dang tinh
thé 1;

dung méi alkan halogen héa la diclorometan;

ty 16 khdi lwong (g) trén thé tich (mL) cta hop chit 1 so v6i dung mdi alkan
halogen hoa la tir 1:5 t61 1:10;

ty 18 thé tich ctia dung méi alkan halogen hoéa so véi nude 1a tir 20:1 161 30:1;

su bay hoi dugc thuc hién & nhiét do tr 20°C dén 40°C.

4. Phuong phép didu ché dang tinh th VII theo diém 2, bao gdm cac budc sau:

lam néng dang tinh thé TV va lam mét dé thu duoc dang tinh thé VII;

nhiét do dé 1am nong 1a tir 100 dén 150°C;

thoi gian lam néng 1a tir 5 dén 50 phut;

viéc 1am néng duoc thuc hién trong khong khi tro;

nhiét 6 dé lam mat 1a tir 0 dén 30°C;

trong d6 dang tinh thé IV 1 dang tinh thé ctia hop chét 1, va dang tinh thé IV
khac biét & chd dd thi nhiu xa quang tuyén X c6 cac dinh dic trung & cac goc 20 1a
5,04 + 0,20°, 7,20 + 0,20°, 7,68 = 0,20°, 9,81 + 0,20°, 10,08 + 0,20°, 14,43 £ 0,20° st
dung btric xa Cu-Ka.
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