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Don yéu ciu ding ky sdng ché nay yéu ciu hwéng quyén wu tién cia:
[0001] Don déng ky sang ché Trung Quéc s& CN201810826425.6, nop ngay 25 thang 7 nim
2018.

Linh vire ky thujt dwge dé cap

[0002] Sang ché d& xuat hop chét c6 cong thite (I) & dang tinh thé.

Tinh trang k§ thuft ciia sdng ché

[0003] Bénh duc thiy tinh thé 14 bénh ciia mét ma xay ra & thuy tinh thé trong nhan ciu va
hién tugng duc cua thiy tinh thé duge goi chung 14 bénh dyc thiy tinh thé. Lo héa, di truyén,
hién tuong bt thuong vé chuyén hoéa, chén thuong, birc xa, chimg thiéu dinh dudng gay doc
vatai chd c6 thé lam héng 16p bao thiy tinh thé khién ting @6 thim va mét chirc nang rao can,
hodc gay cac rdi loan chuyén héa & thuy tinh thé khién protein ctia thiy tinh thé bi bién tinh va
tao duc. Néu thuy tinh thd ctia nhan ciu thay ddi tur trong sudt sang mo duc va chiu tdc dong
boi dnh sng mit troi tiép nhan & mét, thi né s& anh huéng dén thi luc ciia mét. Khi do duc cua
nhén clu 13 nhe, thi tdc dong dén kha nang nhin 13 nhe hon, nhung khi d6 duc séu dan thém,
thi d6 tinh mét s& tang, va cac truong hop nghiém trong s& dén dén mu. Bénh duc thiy tinh thé
12 mot trong sb céc bénh phé bién nhit & mét din dén mu va né 12 nguyén nhén chinh gy mu.
Do co ché cta sw hinh thanh bénh dyc thay tinh thé hién van chua 16 rang, chua ¢ dot pha nao
duoc tao ra trong viée diéu tri béng thudc. Do do, cach diéu tri hiéu qua duy nhét hién nay 1a
diéu tri bang cach phau thuat.

[0004] Mic du su cai thién lién tuc vé phau thuat duc thay tinh thé d3 tro gitp rat nhidu cho
viée diéu trj bénh duc thuy tinh thé, ty 1¢ chita tri ctia cach diéu trj béng cach phau thuat van
thap hon nhiéu so véi ty 1& méc bénh, va c6 kha néng c6 cac bién ching nghiém trong. Mt
khac, chi phi ciia viéc phiu thuit didu tri bénh duyc thiy tinh thé 1a rit cao, va & cac nudce phat
trién, bénh duc thiy tinh thé thm chi tré thanh ganh ndng dang ké dbi véi hé théng bao hidm
y té. Do do, viéc phong ngira va viéc diéu tri bénh bang thubc dong vai tro quyét dinh. Hién

nay, cac thudc diéu tri s&n c6 & bénh vién cho bénh duc thuy tinh thé bao gdm: 1, cac chét wc

_2-



42033

ché aldoza reductaza, nhu cataline (Catalin, Kary Uni, Prifenoxinenatri), phacolysin, bendazac
L-lysin, v.v.; 2, c4c thudc chbng pha huy boi oxy hda, nhu glutathion, tauﬁn, aspirin, v.v.; 3,
cac thubc chuyén héa dinh dudng, nhur vitamin, carotenoit, v.v.; 4, chit thao dwoc Trung Quéc
bao gdm vién tron Shihu Yeguang, vién tron Qiju Dihuang, Shijueming San va cac loai twrong
tir. Cac thir nghiém lam sang dai han d4 khing dinh ring khi ding trong viéc didu tri bénh duc
thay tinh thé, cc thubc ndy chi ¢4 thé tri hodn su hu hai do bénh duc thuy tinh thé, ma khong
thé déo nguoc tinh trang d& didu trj bénh duc thay tinh thé, Trong khi d6, do Trung Quéc bit
du bude vao xi hdi gia hoa, sb lwong bénh nhan méic bénh duc thay tinh thé ting dan, va nhu
cau v& thudc cho bénh duc thity tinh thé s& tr& nén cap thiét hon. Do do, trong 14m sang cén c6
c4c loai cac thudc méi didu tri bénh duc thiy tinh thé dung ngoai mét c6 tinh an toan, tdc dung
chita trj t6t, kha ning thim vao trong mét t&t va ban chét én dinh.

[0005] Lanosterol 1a phan tir wa béo c6 nhiéu & thity tinh thé. N6 duoc tbng hop tir lanosterol
synthaza (LSS) thong qua phan tmg déng vong then chét ctia chu trinh téng hop cholesterol.
Lanosterol c6 thé lam giam mirc do két tu bt thudng cua céc protein & thiy tinh thé va khién
chiing ti sap xép déu din dé khoi phyc tinh trong cua tinh thé. Cac nghién ctru d3 cho thy
rang lanosterol synthaza c6 thé dugc phat hién & thiy tinh thé. Hon thé nita, theo nghién ctu
vé bénh duc thay tinh thé shumiya & chuét, tb hop cu thé gbm cac d6t bién déng hop tir cua
lanosterol synthaza va farnesyl diphosphat farnesyltransferaza 1 (FDFT1) c6 thé lam giam
ndng d6 cholesterol & thily tinh thé va gy bénh duc thuy tinh thé. Trong khi d6, cac nghién
ctru gan day cua céc tac gié séng ché d4 phat hién thiy ring lanosterol c6 thé 1am gidm & mirc
d6 dang ké khdi két tu protein d4 hinh thanh trudce & thuy tinh thé in virro va & muc do té Béo.
D khang dinh dugc ring lanosterol ¢6 thé dio nguoc tinh trang cua bénh duc thiy tinh thé va
dem lai sy sang t6 va trong subt cta thity tinh thé in vivo. Két qud nay da duogc cong bd gin
day trong 4n phiAm Nature va thu hut su cht y trén toan thé gidi vané 1a phén tir méi dé phong

ngira va diéu tri bénh dyc thity tinh thé,

Ban chit ky thuét ciia sang ché

[0006] Séng ché dé xuat hop chét c6 cong thire (1) & dang tinh thé A, trong d6 mAu nhidu xa
bot tia X (XPRD) ctia hop chét ¢6 cong thirc (I) & dang tinh thé A chira dinh nhidu xa dic trung
0 cac goc 20 dudi day: 8,60+0,2°, 15,06+0,2° va 17,22+0,2°.
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(1)

[0007] Theo mét sd phwong 4n theo sang ché, mAu nhidu xa bot tia X cﬁé hop chét ¢ cong
thirc (I) & dang tinh thé A chira dinh nhifu xa ddc trung & cac goc 20 dudi day: 8,60+0,2°,
9,38+0,2°,10,57+0,2°, 12,54+0,2°, 14,43%0,2°, 15,06+0,2°, 17,22+0,2° va 25,18+0,2°.
[0008] Theo mét sb phwong 4n theo sang ché, mau nhidu xa bot tia X ctia hop chit c6 cdng
thirc (I) dang tinh thé A chuta dinh nhidu xa ddc trung & cac goc 20 dudi day: 4,350°, 8,598,
9,383°, 10,566°, 12,542°, 13,448°, 14,428°, 14,591°, 15,063°, 15,453°, 15,820°, 16,803,
17,216°, 20,985°, 21,181°, 22,225°, 22,601°, 22,856°, 23,726°, 24,039°, 24,534°, 25,185°,
25,514°, 25,935°, 26,570°, 27,867°, 28,125°, 28,416°, 29,114°, 29,445°, 31,914°, 33,710°,
34,297°, 34,329°, 36,014°, 36,108° va 38,196°.
[0009] Theo mét s6 phuong 4n theo sang ché, mAu nhifu xa bot tia X cia hop chét c6 cong
thre (I) & dang tinh thé A 14 nhu dugc thé hién trén hinh 1.
[0010] Theo mot sb phuong én theo sang ché, dit lidu phén tich cta miu nhifu xa bot tia X
ctia hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé A 13 nhu duogc thé hién trong Béang 1.

Bang 1: Dit liéu phan tich cia miu XRPD cta hop chét c6 cong thuc (T) & dang tinh thé A

Séthtr | Géc 20 | gidn cdch | Cuong d6 | S6 thir | Géc 20 gifin cach |  Cudng do
tur ®) d(A) | tuong dbi (%) | tu ) d(A) | tuong dbi (%)
1 4,350 | 20,297 20,2 20 | 24,039 | 3,6989 4,6
2 8,598 | 10,2761 85,3 21 | 24,534 | 3,6255 4,8
3 9,383 | 9,4178 6,4 22 | 25,185 | 3,5331 16,8
4 ]10,566 | 8,366 8,4 23 | 25514 | 3,4884 2,4
5 12,542 | 7,0517 11,2 24 | 25935 | 34327 5,4
6 | 13,448 | 6,5785 3,4 25 | 26,570 | 3,352 4,8
7 | 14,428 | 6,1338 47 26 | 27,867 | 3,1989 2,9
8 | 14,591 | 6,0658 39,8 27 | 28,125 | 3,1701 1,7
9 | 15063 | 5,8766 50,3 28 | 28,416 | 3,1384 2
10 | 15453 | 57294 53 29 | 29,114 | 3,0646 3,4
11 |15820 | 35,5974 14 30 | 29,445 | 3,031 1,6
12 |16,803 | 52721 78,4 31 | 31,914 | 2,8019 1,7
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13 17,216 | 5,1464 100 32 33,710 | 2,6566 3,8
14 | 20,985 | 42298 4,7 33 34,297 | 2,6124 3,7
15 | 21,181 | 4,1912 12,5 34 34,329 | 2,6101 2
16 | 22,225 | 3,9965 3 35 36,014 | 2,4917 1,6
17 | 22,601 | 3,9309 3,5 36 36,108 | 2,4855 1,3
18 | 22,856 | 3,8876 2,4 37 38,196 | 2,3543 2,1
19 | 23,726 | 3,7469 4,7

[0011] Theo mdt s6 phuong 4n theo séang ché, phén tich do nhiét luong quét vi phan (DSC)
méau hinh ctia hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thd A c6 dinh thu nhiét bit ddu & nhiét d6
151,75£3°C. ‘

[0012] Theo mét sé phuong 4n theo sang ché, miu DSC cua hop chét c6 cong thirc (1) & dang
tinh thé A 12 nhu dugc thé hién trén hinh 2.

[0013] Theo mét s phuong 4n theo sang ché, mAu phan tich nhiét trong (TGA) ctia hop chét
c6 cong thirc (I) & dang tinh thé A c6 muc hut trong luong 0,04540% xay ra & nhiét 4o
151,57+£3°C.

[0014] Theo mét s6 phuong 4n theo sang ché, miu TGA cua hop chét c6 cong thirc (I) & dang
tinh thé A 1a nhu dugc thé hién trén hinh 3.

Hi€u qua ky thuit
[0015] La tién duoc chat méi ctia lanosterol, hop chét theo sang ché c6 kha ning thim t6t va
dwoc chuyén di mét cach c6 hidu qué thanh lanosterol trong co thé, ma lam ting nhiéu ty 1€

str dung thubc cta lanosterol; hop chit & dang tinh thé ctia n6 c6 tinh 6n dinh tét.

Dinh nghia va mé ta

[0016] Trir khi c6 quy dinh cu thé khéc, céc thuat ngft va cac cum tir sau dugc dung trong ban
md ta nay dugc dy dinh ¢6 nghia duéi day. Tt hodc thuit ngit cu thé khong nén duge xem 1a
khéng x4c dinh hodc khong rd khi khong c6 dinh nghia cu thé, ma nén dugc hiu theo nghia
thong thuong. Khi tén thuwong mai xuét hién trong ban mo ta ndy, né dugc ding dé chi mat
hang tuong mg hoéc thanh phéﬁ c6 hoat tinh cua né.

[0017] Céc chit trung gian theo sang ché c6 thé dugc didu ché theo cac phuong phap khac

nhau téng hop ma ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat nay d biét, ké ca cac
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phuong 4n dugc md ta duéi day, cac phuong 4n tao dugc biang cach két hop céc phuong 4n
duoc mo ta dudi ddy véi cac phwong phap tdng hop hoa hoc khac, va cac phuong 4n thay thé
twong duong ma ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat nay da biét. Cac phuong
4n duogc wu tién bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, cac phwong 4n theo sang ché.

[0018] Cac phan tmg héa hoc clia cac phuong 4n theo sang ché duge thuc hién trong dung
moi thich hop, va dung rhéi nén 1a thich hop véi thay d6i hoa hoc, va cac chét phan Ung va céc
nguyén liéu cn thiét cho ching theo sing ché. Bé thu dugc cac hop chét theo sang ché, doi
khi nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuit ndy cin cai bién hodc lua chon cac
budc téng hop hoic cac so db phan ung trén co s& cac phuong an hién co.

[0019] Ban mo6 ta ndy dugc mo t& mot cich cu thé bang cic phwong én, nhung pham vi cta
ban md t4 nay khong bi gidi han & cdc phuong 4n ndy.

[0020] Tét ca cac dung méi duoc dung trong ban mé ta nay c6 thé mua dugc trén thi trudng
va 6 thé 12 mot cach tryc tiép duge sir dung khong cin tinh ché thém.

[0021] Cac dung mdi duge dung trong bin mo ta ndy cé thé mua duoc trén thi truong. ban
md ta ndy bing cach str dung céc chit viét tit sau: DCM thé hién diclometan; DMF thé hién
N,N—dimetylfdrmamit; DMSO thé hién dimety! sulfoxit; EtOH thé hién etanol; MeOH thé hién
metanol; TFA thé hién axit trifloaxetic; TsOH thé hién axit p-toluensulfonic; mp thé hién nhiét
dé néng chay; EtSOs;H thé hién axit etansulfonic; MeSO3H thé hién axit metansulfonic; ATP
thé hién adenosin triphosphat; HEPES thé hién axit 4-hydroxyetylpiperazin etansulfonic;
EGTA thé hién etylen glycol axit bis(2-aminoetyl ete) tetraaxetic; MgCl, thé hién magie
diclorua; MnClp thé hién mangan diclorua; DTT thé hién dithiothreitol; DCC thé hién di-I
xyclohexylcarbodiimit; DMAP thé hién 4-dimetylaminopyridin; tién duoc chét lanosterol 026
thé hién hop chét c6 cong thice () theo séng ché.

[0022] Thiét bi nhiéu xa bt tia X, XRPD

[0023] Khoang 10mg dén 20mg mAu dugce dua dén bude phat hién theo XRPD.

[0024] Céc thong s6 XRPD chi tiét 1 nhu sau: |

[0025] Ong nghiém tia X: Cu, ko, (A = 1,54056A)

[0026] Hiéu dién thé & dng nghiém tia X: 40kV, cuong d6 dong & éng nghiém tia X: 40mA
[0027] Khe phén ky: 0,60mm

[0028] Khe cua thiét bi phéat hién: 10,50mm
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[0029] Khe chéng phan tan: 7,10mm
[0030] Khoang quét: 4 d6 dén 40 4o
[0031] C& bude: 0,02 d6
[0032] Thoi gian bude: 0,12 gidy
[0033] Téc d6 quay cua khay mau: 15 vong/phit
[00341 Hip hoi dong lwc (DVS)
[0035] Phwong phap phét hién: cic mAu (10mg dén 20mg) dwoc dat trong khay miu DVS dé
thir nghiém.
[0036] Nhiét do: 25°C
[0037] Can bing: dm/dt: 0,01%/phut: (ngén nhat: 10 phut, dai nhat: 180 phut)
[0038] Séy: 46 4m twong dbi 0%, 120 phut
[0039] gradien RH (%) d thir nghiém: 10%
[0040] Kkhoang gradien RH (%)dé thir nghiém: 0% dén 90% dén 0%
[0041] Mirc d hiit Am duoc danh gia bang céach st dung céc thang do duéi day:
Thang d9 hit Am Mikc ting trong llrg'ng do hiit Am*
Chéy rita Hép thu dit nuée dé tao ra chét léng

Do hut 4m cao

Murc ting trong lugng do hut 4m > 15%

DO hit 4m trung binh 15% > Muec tang trong lwong do hut 4m > 2%
D6 hut Am nhe 2% > Muc ting trong luong do hit 4m > 0,2%

Khong ¢6 hodc hau nhw khong ¢6 tinh hit 4m

Murc ting trong lugng do hat 4m < 0,2%

*Murc ting trong lwong do hit 4m & nhiét d6 25+1°C va 80+2% do 4m tuong d6i

Mo ta van tat cac hinh vé

[0042] Hinh 1 1a m&u XRPD caa hop chit c6 cong thic (1) & dang tinh thé A phét xa bdi Cu-

Ko.

[0043]
[0044]
[0045]
[0046]

Hinh 2 1a mau DSC ctia hop chit ¢6 cong thirc (1) & dang tinh thé A.
Hinh 3 12 miu TGA ctia hop chét ¢6 cong thire (I) & dang tinh thé A.
Hinh 4 14 45 thi ddng nhiét DVS ctia hop cht c6 cong thirc (I) & dang tinh thé A,

Hinh 5 thé hién tac dong ctia lanosterol va tién duge chit ctia né thuée nhé mit 026
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(hop chat c6 cong thirc (1)) d6i véi mAu bénh duc thuy tinh thé do natri selenit gay ra & tho Niu-
di-1an méi sinh quan sat duoc boi dén khe. NC: nhém ddi chiing binh thudong; MC: nhém déi
chung mau; PC: nhém dbi chung tich cuc; LT: nhom didu tri béng thubc nhé mét lanosterol;
026: nhom diéu tri bﬁng thudc nho mit tién duogc chét lanosterol 026.

[0047] Hinh 6 thé hién su so sénh muc dd trong sudt ctia thity tinh thé ciia mAu bénh _duc thuy
tinh thé do natri selenit gy ra & thé Niu-di-14n méi sinh & m&i nhém in vitro sau 42 ngay dung.
NC: nhém d6i chimg binh thuong; MC: nhém dbi chiing mAu; PC: nhém dbi chung tich cyc;
LT: nhém didu tri béng thudc nhod mét lanosterol; 026: nhém didu tri béng thudc nhé mét tién
dwoc chit lanosterol_026. 0 b?mg 2,12%2,12mm.

[0048] Hinh 7 1 su so sanh hoat tinh glutathion peroxidaza (GSH-PX) & thily tinh thé cua
méu bénh duc thiy tinh thé do natri selenit gy ra & th Niu-di-1an m&i sinh sau 42 ngay dung.
NC: nhém dbi chimg binh thudng; MC: nhém dbi chimg mAu; PC: nhém dbi chimg tich cuc;
LT: nhom diéu tri bang thudc nhé mét lanosterol; 026: nhém diéu tri bang thudc nho mét tién
dﬁgc chét lanosterol 026. V.S NC: ** ¢6 nghia 1a p < 0,01, * ¢6 nghia 1a p < 0,05; V.S MC: ##
c6 nghialap <0,01,# co nghia 1a p <0,05; V.S PC: ++ c¢6 nghia 1a p < 0,01, + cé nghia la p <
0,05.

[0049] Hinh 8 thé hién tac dong ciia lanosterol va thudc nhd mét tién dwoc chit cta né 026
d6i v6i mAu bénh dyc thiy tinh thé do tia cyc tim géy ra & thé Niu-di-lan quan sat duogc boi
dén khe. NC: nhém d6i chimg binh thuong; MC: nhém dbi chimg mau; PC: nhém dbi ching
tich cuc; LT: nhém diéu tri béng thudc nhé mét lanosterol; 026: nhém diéu tri bz‘?lng thudc nho
mit tién dwoc chat lanosterol 026.

[0050] Hinh 9 thé hién sy so sanh miic d§ trong sudt ctia thiy tinh thé ciia bénh duc thiy tinh
thé do tia cyc tim gy ra & thd Niu-di-lan & m6i nhém in vitro sau 42 ngay dung. NC: nhém
d6i ching binh thuong; MC: nhém dbi chting mau; PC: nhém dbi chung tich cuc; LT: nhom
didu tri béng thudc nhoé mét lanosterol; 026: nhém diéu tri béng thudc nho mit tién duoc chat
lanosterol 026. O bang 2,12x2,12mm.

[0051] Hinh 10 thé hién su so sanh hoat tinh glutathion peroxidaza (GSH-PX) & thuy tinh thé
ctia bénh duc thuy tinh thé do tié cuc tim gy ra & tho Niu-di-14n méi sinh & mdi nhém sau 42
ngay ding. NC: nhém dbi chiing binh thuong; MC: nhém dbi chimg mAu; PC: nhém dbi chiing

tich cuc; LT: nhém diéu tri béng thudc nho mét lanosterol; 026: nhém diéu tri béng thudc nho
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mét tién dugc chit lanosterol 026. V.S NC: ** ¢6 nghiala p <0,01, * c6 nghiala p <0,05; V.S
MC: ## c6 nghiala p < 0,01, # c6 nghia la p <0,05; V.S PC: ++ c6 nghia 14 p<0,01, + c6 nghia
lap <0,05.

MO ta chi tiét sing ché ciia phwong dn
[0052] Pé hiéu 18 hon v& ndi dung ban md ta nay, ban mo ta nay dugc bdc 16 mdt cach chi

tiét théng qua cac phuong an, ma khoéng nham dé gi¢i han pham vi cia ban mé ta nay.

Vi du thye hién sing ché

Vi du tham chiéu 1: Phian doan BB-1

BB-1

[0053] Quy trinh téng hop:

BB-1-1 BB-1

[0054] Butc 1: Téng hop hop chét BB-1.

[0055] Hdn hop BB-1-1 dugc dua dén budc sic ky 1ong sidu t6i han (cac diéu kién tach: cot:
Chiralpak AD-3 150 x 4,6mm duodng kinh trong, 3pm; pha dong: A: CO2, B: etanol (0,05%
dietanolamin); gradien: B tir 5% dén 40% trong thoi gian 5 phut, con lai 40% B trong 2,5 phit,
sau d6 con lai 5% B trong 2,5 phit; lwu tdc: 2,5ml/phit; nhiét d6 cot: 35°C; budce séng: 220nm)
& tao ra hop chit BB-1. 'TH NMR (CDCl; 400MHz): § = 5,06-5,15 (m, 1H), 5,10 (br t, J=7,2
Hz, 1H), 3,20-3,22 (m, lvH), 3,24 (dd, J=11,5, 4,5 Hz, 1H), 1,64-2,09 (m, 15H), 0,77-1,57 (m,
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29H), 0,65-0,72ppm (m, 3H).

Vi du 1: Diéu ché hep chit c6 cong thirc (I)

BB-1

[0057] Budc 1: tdng hop hop chit ¢6 cong thirc (I).
[0058] 35,2g hop chat BB-1 dugc hoa tan trong 550ml diclometan khan, 22,8g axit salixylic
duoc bd sung vao, tiép d6 39,2g DCC duge bd sung vao, va cudi ciing 23,2g DMAP duoc bd
sung vao, tao ra huyén phu tring, ma duoc ning nhiét do 1én dén 35°C va phan tmg dugc dé
xay ra trong thoi gian 96 gid. Phan tich sic ky 16p mong cho thiy rang con mét lugng it nguyén
lidu tho, va phan ting dugc dimg. Hon hop phan ting ndy dwoc loc, cin loc ndy duoc ria béng
150ml diclometan, va dich loc dugc két hop va cd dén kho dé tao ra cin thd. 500ml metanol
duoc bd sung vao can thd va hdi luu trong thoi gian 16 gidr dé tao ra huyén phu tring, nhiét do
dugc giam dén 15°C, va hdn hop nay duoc loc dé tao ra chét rin mau tring, ma duoc x4c nhén
13 dang tinh thé A ctia hop chét ¢ cong thire (I) sau thir nghiém XRPD.

[0059] 'HNMR (400MHz, CDCl3) 6 10,89 (s, 1H), 7,77 (dd, J=1,76, 8,03 Hz, 1H), 7,38 (ddd,
J=1,76, 7,09, 8,47 Hz, 1H), 6,91 (dd, J=0,88, 8,41 Hz, 1H), 6,78-6,85 (m, 1H), 5,00-5,07 (m,
1H), 4,68-4,74 (m, 1H), 1,64-2,04 (m, 12H), 1,62 (s, 3H), 1,57 (br s, 2H), 1,54 (s, 3H), 1,04-
1,51 (m, 9H), 0,98 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,89 (s, 3H), 0,85 (d, J=6,27 Hz, 3H), 0,82 (s, 3H),
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0,63 (s, 3H).

Vi du 2: Nghién ciru v tinh hit 4m ciia hop chit cé cong thire (I) & dang tinh thé A
[0060] Nguyén liéu thir nghiém: |
[0061] Hé théng hap thu hoi dong hoc SMS DVS Advantage
[0062] Phuong phap thir nghiém:
[0063] 10mg dén 15mg hop chit ¢6 cong thirc (I) & dang tinh thé A duoc dit trong khay miu
DVS dé thtr nghiém.
[0064] K&t qua thir nghiém:
[0065] M~&u hinh DV ctia hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thd A duoc thé hién trén hinh
4, AW=0,747%.
[0066] K&t luan thir nghiém:
[0067] Muc ting trong lugng do hut 4m ctia hop chét c6 cong thue (I) & dang tinh thé A &
nhiét d6 25°C va d 4m twong ddi 80% bing 0,747%, ma 13 hiit Am nhe.

Vi du 3: Thir nghi¢m vé tinh 6n dinh so bj ciia hep chit c6 cong thire (I) & dang tinh thé A
[0068] Hop chit c6 cong thire (I) & dang tinh thé A duge dat & 3 didu kién dudi ddy va thi
nghiém v& hinh thtic bén ngoai, XRPD, ham lugng va cac chit c¢6 lién quanAtai cac thoi diém
khac nhau. Cac diéu kién nghién ctru va cdc muc thir nghiém duoc thé hién trong Bang 2.

Bang 2: Cac diéu kién nghién ctru va cadc muc thir nghiém

Muc thir A rn o | N8y | Ngay
nghiém Diéu kién Ngay 0 5 10
Nhiét d9 cao (60°C, mo) |1 X X
Cac yéu to D6 4m cao (46 4m twong dbi 92,5%, mo) v | X | X
anh huong |- 5 - Nr
Anh sang (tong mirc roi séng = 1,2x10° Luxegio/tia
C N X (1 ICH)
cuc tim gan = 200 wegio/m”, m&)

Luu y:
*Muc thir nghiém X bao gdm: hinh thtc bén ngoai, XRPD, ham lugng va céc chit c6 lién quan.
Thir nghiém duoc tiép tuc trong 10 ngay;

ICH biéu thi mtrc 6n dinh theo huéng din vé viéc thir nghiém tinh én dinh déi véi anh sang.
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[0069] Cac budc thir nghiém:

[0070] 10mg hop chit c6 cong thirc (I) & dang tinh thé A dwoc cin mdt cach chinh x4c va dat
trong chai mau, va tiép d6 dugc dan dé tao ra 16p méng. Cac mau duge dit & didu kién nhiét
d6 60°C, d6 4m tuong d61 92,5%, miéng cua lo dugc boc mdt cach truc tiép béng 14 nhdm ma
dugc choc dé 6 vai 18 nho dé dam bao ring miu hoan toan c6 thé tiép xic véi khong khi cua
mbi trudng xung quanh. Cac miu dugce dit 1an lugt trong hop khd va binh thiy tinh chita dung
dich kali nitrat bdo hoa. MAu di duoc roi sing (md, khong duoe phi bang 14 nhém) va mAu déi
chiing da duogc roi sang (m(”)r, chai mAu duoc pha hoan toan béng 14 nhdm) duogc dit trong hop
séng. 2 phan ciia mAu dugc cén tai timg thdi diém 1am mAu thir nghiém chinh thuec. Ngoai ra,
khoang 5mg hop chét c6 cong thie (I) & dang tinh thé A duoc can dé thir nghiém XRPD; chai
miu duge boc bing 14 nhdm ma duge choc dé c6 vai 16 nho; cac miu con duge dit trong hop
lam kho twong tng va binh thuy tinh chira dung dich kali nitrat béo hoa.

[0071] Phuong phap phan tich dung luong:

[00721 Co6t mAu: Ultimate XB-C18 3,0*50mm, 3um; pha déng: 0,5ml TFA trong 1 lit nuéc
(dung moi A) va 0,4ml TFA trong 1 lit axetonitril (dung méi B), giai hép: gradien giai hip 95%
dén 100% (dung mdi B) trong thoi gian dai hon 2 phit va tiép d6 100% trong thdi gian 13 pht.
Luu tdc 1a 1,5ml/phit; nhiét d6 cot: 30°C.

[0073] Cac két qua thir nghiém va cac két luan: hop chét & dang tinh thé khong thay ddi sau

khi thir nghiém, va tinh én dinh ctia n6 1a tét.

Thit nghiém hoat tinh sinh hoc
Vi du thir nghiém 1: Nghién ctru vé tinh thim ciia cic loai thudc mit trong co thé va
| bwée chuyén héa cdc thude thanh lanosterol
[0074] Theo thir nghiém nay, tho tring Niu-di-lan (trong luong ning hon 2kg, nhiéu hon 12
tudn tudi) dwoc ding 1am d6ng vat thir nghiém. Ting hop chét duge thir nghiém & hai con thd
trang Niu-di-1an. Mdi con tho dugc truyén 50l thudc nhé méat vao mdi mét, ba mét duge ding
; dé gom c4c mau thé dich trong nudc va mot mat duge dung lam ban sao du trit. Thanh pha‘in |
ctia thudc nho mét bao gdm 1,2% hydroxypropyl metylxenluloza (c& E5), 201,5% poloxame (c&
P407), 1,6% poloxame (c& P188), ndng do clia hop chit 1a SmM, va thudc nhd mét 13 cac loai

huyén phu dff)ng nhéit. Sau khi thubc nhé mét dwoc nhd vao mét cia con thd, dich thé nuéc
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trude dugc gom sau khi ding 0,5 gid, 2 gid, 4 gid va 6 gid. Thé tich ctia timg mAu khong nhidu
hon 50pl. Timg con vat dugc gy té nhe trude khi gom miu. Ba mu duge gom tai mbi thei
diém. Cac mAu thé dich trong nuéc gom duoc duge bao quan trong nude da khé ngay sau khi
gom hoac dﬁ:qc bao quan trong tii lanh & nhiét 46 -80 + 10°C. Sau khi gom mAu, con vét dugc
cho chét khong dau. Ndng d6 ciia hop chit trong timg miu dwoc x4c dinh bing céch sir dung
quang phd ké khdi lwong tir cuc chap ba (API 4000). Bang 3 va bang 4 thé hién cac didu kién
xac dinh DMPK in ﬁvo; bang 5 va bang 6 thé hién ndng d6 thudc trong dich thé trong nudce
sau khi hop chit lanosterol (dugc chét gbc) va tién duoc chit duge nhd vao mét (mdi mét
250nM).

[0075] Céc két qua thir nghiém va céc két luén: ca lanosterol va tién duoc chit ciia né theo
sang éhé ¢6 kha ning thdm vio thé dich trong nude tir gidc mac hoic thong qua céc duodng
khéc; va tién dugc chét nay c6 kha ning chuyén hoéa vao thude gbe lanosterol trong qua trinh
thAm nhiém va thé hién ‘nc‘Sng d6 cao hon va mtc do tiép xtc lanosterol trong thé dich trong
nudc. |

Bang 3: Phuong phép phan tich va xac dinh DMPK in vivo

Tén hop chét Hop chit c6 cong thirc (I) va lanosterol
Phu’ong phép séc ky long
Pha dong A Dung dich chita nuéc va axetonitril (ty 18 thé tic’h 1a 95:5) chira
i 0,025% axit formic, Immol dung dich d¢m muoi amoni axetat
Pha dong B Dung dich chira axetonitril va nudc (ty Ié thé t1:ch 95:5) chira
j 0,025% axit formic, Immol dung dich d¢m muoi amoni axetat
Cot sic ky ACQUITY UPLC® protein BEH 300A C4 1,7 pm 2,1 x 50mm
. Luu tdc (ul/phit) A (%) B (%)
Gradien 500 dén 600 2 dén 80 98 dén 20
Phuong phap phd khdi
Ngudn ion APCI hodc ESI
Mo hinh quét Theo doi ion da cuc
Phén cuc Ion cé dién tich duong
. z, .. Thoi gian Hiéu dién thé | Ning luong va
Tén hop chat Caplon | ) (piﬁt) phén nhém (V) chim (e\%)
Hop chét c6 cong thirc (I) | 409,3/109,1 2,05 50 38
Lanosterol 409,4/149,1 1,48 50 38
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Béng 4: Gradien ciia sic ky long phuong phép dé thuc hién thir nghiém DMPK d6i véi

lanosterol va hop chét ¢6 cong thiie (I) in vivo

Luu tbc Gradien

Thoi gian (phit) A (%) B (%)

Bit dau 80,0 20,0

0,30 70,0 30,0

500ul/phit 1,20 20,0 80,0
2,00 2,0 98,0

2,30 2,0 98,0

2,31 80,0 20,0

2,40 80,0 20,0

Bang 5: Nong d6 trung binh ctia mau trong dich thé trong nudc (nM) sau khi 250nmol

lanosterol dugc nhé vao ting mét cta tho tring Niu-di-lan

Thubc nhé mét hop chét tén Lanosterol (dugc chét gbc)
Hop chét thir nghiém tén Lanosterol (dugc chét gbc)
Thoi gian (gid) Néng d6 trung binh (nM)
0,5 106*
2 496
4 300
6 225
AUC (nM.gid) 1779

* BQL: thip hon gi¢i han dinh lugng, AUC: lugng tiép can.

Bang 6: Nong d6 trung binh cia mau trong dich thé trong nudc (nM) sau khi 250nmol hop

chét c6 cong thire (I) dwge nhd vio timg mit cia thd trang Niu-di-1an

Tén hop chit cta thudc nho mit Hop chét c6 cong thirc (I) (tién duoc chit)
Hop chét thir nghiém tén Hop chét c6 cong thirc (I) Lanosterol
Thoi gian (gid) Nong d6 trung binh (nM) | Ndng d¢ trung binh (nM)
0,5 41,0 471
2 33,3 478
4 25,5 403
6 BQL 586
AUC (nM.gio) 124 2700

* BQL: thap hon gi6i han dinh lwong, AUC: lugng tiép can.

Vi du thit nghiém 2: Nghién ciu vé dwgc lwe hoc ciia thude nhé mit lanosterol va tién
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dwoc chit ciia né dén miu bénh duc thiy tinh thé do natri selenit giy ra & thé Niu-di-
Ian m&i sinh

[0076] '1. Dong vat thir nghiém
[0077] Tho Niu-di-lan méi sinh 7 ngay tudi, loai binh thuérng, va 5 tho bé mdi lit duge cho
bu v4i tho me. '
[0078] 2.Chianhém vaxuly
[0079] Tho bé thir nghiém dugc chia mot cach ngdu nhién thanh 5 nhém mdi nhém 5 con tho.
[0080] 1) Nhém dbi chung binh thudmg (NC): vao ngay 10 sau khi sinh, tho bé duoc tiém
dudi da 0,25ml nuéc mudi sinh 1y tir ¢b, va khong dugc ding sau ngay 15 sau khi sinh.
[0081] 2) Nhém dbi chimg mau (MC): vao ngay 10 sau khi sinh, thé bé dugc tiém dudi da
dung dich natri selenit (trong nwéc mubi sinh 1y) véi lidu 20pumol/kg thé trong, va sau ngay 15
sau khi sinh, thudc nho mét khéng chira thubc dwoc nhd vao mét phai 3 14n hing ngay trong
thoi gian 42 ngay.
[0082] 3)Nhom dbi chimg tich cuc (PC): vao ngay 10 sau khi sinh, thé bé duogc tiém dudi da
dung dich natri selenit (trong nuée mubi sinh 1y) véi liéﬁ 20pmol/kg thé trong, va sau ngdy 15
séu khi sinh, thudc nhé mét Kary Uni (do Santen Pharmaceutical Co., Ltd & Nhat Ban cung
cap) dugc nhé vao mét phai 3 14n hing ngay trong thoi gian 42 ngay.
[0083] 4) Nhém diéu tri bing thudc nhd mét Lanosterol (LT): vao ngay 10 sau khi sinh, tho
bé duoc tiém dudi da dung dich natri selenit (trong nuéc mudi sinh 1y) vé6i lidu 20pmol/kg thé
trong, va sau ngay 15 sau khi sinh, thuéc nhé mét lanosterol dugc nhé vao mét phai 3 14n hing
ngdy trong thoi gian 42 ngay.
[0084] 5) Nhom didu tri bang thubc nhé mét tién duoc chit lanosterol 026 (026, hop chét c6
cdng thic (I)): vao ngay 10 sau khi sinh, thé bé dugc tiém dudi da dung dich natri selenit (trong
nuée mubi sinh 1y) véi lidu 20pmol/kg thé trong, va sau ngay 15 sau khi sinh, thubc nhéd mét
tién dugc cht lanosterol 026 dwoc nhé vao mit phai 3 1an hing ngay trong thoi gian 42 ngay.
[0085] 3. Xét nghiém thir
[0086] 1) Chup anh qua khe sang: tho Niu-di-14n m&i sinh méc bénh do natri selenit gy ra &
nf)i nhém duge quan sat nhd khe sang 1an luot trude khi ding thudc, va 7 ngay, 14 ngay, 21
ngdy va 42 ngay sau khi dung;

[0087] 2) Xét nghiém muc d6 trong subt ctia thily tinh thé in vitro: vao ngay cudi cing, nhan
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cdu ctia con vét duoc giai phau, thity tinh thé chita vién nang dwoc tach hoan toan, va thiy tinh
thé dugc dat trén gidy ké 6 (2,12 x 2,12mm). Anh chup thé hiéh d6 séc nét cﬁa 0 ké chup duoc
thong qua thuiy tinh thé. '

[0088] 3) Thir nghiém vé hoat tinh glutathion peroxidaza (GSH-PX): hoat tinh GSH-PX ciia
thuy tinh thé d4 phén 14p duoc tir thé & mdi nhém duge xéac dinh theo phuwong phap néu trong
ban md ta nay vé kit phat hién hoat tinh GSH-PX (do Nanjing Jiancheng Bioengineering
Institute cung cip). Cac dit liéu thir nghiém duoc phan tich theo phuong phap ANOVA mot
chiéu nho phin mém thdng ké SPSS. Phwong phép LSD duoc 4p dung dé so sanh cac nhom,
va muc khac biét théng ké 1 p < 0,05.

[0089] 4. Cac két qua thir nghiém

[0090] 1) Quan sat khe sang: Hinh 5 cho thAy rang natri selenit c6 thé gay bénh duc thty tinh
thé & thay tinh thé ctia tho Niu-di-14n méi sinh. Quan sat khe sang cho thdy cac triéu ching cia
bénh duc thity tinh thé giam déng ké sau khi thuéc nhé mét tién duge chét lanosterol 026 dugc
dung trong thoi gian 42 ngay (hinh 5-I) so v6i céc triéu chimg trude khi dung (hinh 5-J). Céc
triéu chig cua bénh duc thuy tinh thé khong thé hién thay dbi rd rang truéc va sau khi ding
thudc nhé mét Kary Uni (hinh 5-E, 5-F) va thudc nhé mét lanosterol (hinh 5-G, 5-H).

[0091] 2) Xét nghi€ém muc d§ trong subt cua thiy tinh thé in vitro: Hinh 6 thé hién mic do
trong sudt ctia thity tinh thé ctia thé Niu-di-lan méi sinh méc bénh duc thiy tinh thé do natri
selenit gdy ra & mdi nhém sau 42 ngay dung thudc. O phia bén trai ctia ting 4nh chyp 14 thiy
tinh thé ctia mét trai (mét trai khong dugc dung lam tu ddi chimg), va & phia bén phai 1a thuy
tinh thé ciia mét phai (mét phai dugc dung theo phan chia nhém). Sau 42 ngay ding thudc nho
mit tién duoc chét lanosterol 026, mirc d6 trong subt cua thuy tinh thé cta mit phai 14 cao hon
¢ muc d6 dang ké so v6i clia mét trai, va cling cao hon & mic d déng ké so v&i nhém MC,
nhung vAn 12 thép hon so v6i nhém NC. Khong c6 thay ddi dang ké vé muc d9 trong subt cia
thay tinh thé sau khi ding thudc cho mét phai & nhém LT.

[0092] 3) Thit nghiém v& hoat tinh GSH-PX: sau 42 ngay ding thude, két qua vé hoat tinh
GSH-PX ¢ thiy tinh thé & m3i nhém thé hién (xem hinh 7) ring sau khi tiém natri selenit dudi
da, hoat tinh ctia GSH-PX & thiy tinh thé & mét tho bi giam déng ké va c6 khéc biét théng ké
(p <0,01) so v6i nhém NC. Thude nho mét tién duge chét lanosterol 026 va thubc dbi chimg

tich cuc 1a thubc nhé mit Kary Uni c6 kha ning lam ting hoat tinh GSH-PX ¢ thiy tinh thé,
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va c6 khéc biét thdng ké so véi nhém MC (p < 0,01), va tac dong cai thién cta 026 13 t6t hon
so v6i Kary Uni (p < 0,01). Téc dong ctia thudc nhé mét lanosterol dén hoat tinh cia GSH-PX
& thity tinh thé 13 thdp hon dang k& so v6i 026 va Kary Uni, va khong c6 khéac biét dang k& vé
mit thdng ké so v6i nhém MC (p > 0,05).

[0093] 5.Két ludn |

[0094] Céc két qua néu trén bidu thi ring thudc nho mit tién dugc chét lanosterol 026 ¢6 kha
ning 1am giam cac triéu ching ctia bénh duc thuy tinh thé do natri selenit gy ra & tho Niu-di-
14n m6i sinh va cai thién mirc d6 trong sudt cua thiy tinh thé va hoat tinh GSH-PX & thiy tinh

thé.

Vi du thi nghiém 3: nghién ciru dwge lwe hoc ciia thudc nhé mit lanosterol va tién dwgc

chét ciia n6 d6i véi miu bénh duc thiy tinh thé do tia cwe tim giy ra & thé Niu-di-lan
méi sinh |

[0095] 1. Dong vét thir nghiém

[0096] Tho Niu-di-lan truong thanh ning 2,0kg dén 2,5kg, loai binh thuong, duc va céi, tong

cong 25 con.

[0097] Chia nhém va xtr ly

[0098] Tho thir nghiém duoc chia mdt cach ngdu nhién thanh 5 nhém mdi nhém 5 con tho.

[0099] 1) Nhém dbi chimg binh thudng (NC): cho &n binh thudng, khéng dung thude.

[0100] 2) Nhém dbi chimg miu (MC): chiéu tia UV & buéce séng 313nm trong thoi gian 24

gity dé tao ra mAu, tiép d6 thudc nhé mét khong chira thubc duoc nhé vao mét phai 3 14n hing

ngay trong thoi gian 42 ngay.

[0101] 3) Nhom dbi ching tich cuc (PC): chiéu tia UV & budce séng 313nm trong thoi gian

24 git dé tao ra mAu, tiép d6 thud¢ nhoé mit Kary Uni (do Santen Pharmaceutical Co., Ltd &

Nhat Ban cung cip) dugce nhd vao mét phai 3 14n hing ngay trong thoi gian.42 ngay.

[0102] 4)Nhom diéu tri bang thudc nho mét lanosterol (LT): chiéu tia UV & bude séng 313nm

trong thoi gian 24 gid d tao ra mau, tiép d6 thube nho mit lanosterol duoc nhé vao mét phai

3 14n hang ngay trong thoi gian 42 ngay. ,

[0103] 5) Nhém diéu tri bang thudc nhé mét tién dugc chét lanosterol 026 (026): chiéu tia

UV & bude séng 313nm trong thoi gian 24 gid dé tao ra mau, tiép d6 thube nho mit tién duoc
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chét lanosterol 026 duoc nhé vao mét phai 3 13n hing ngay trong thoi gian 42 ngay.

[0104] 3. Xét nghiém thir _

[0105] 1) Chup anh qua khe sang: dong vat & mdi nhém duoc quan sat nhd khe sang 14n luot
trude khi ding thudc, va 7 ngdy, 14 ngdy, 21 ngay va 42 ngay sau khi ding thudc;

[0106] 2) Thir nghiém v& mirc d6 trong sudt cta thuy tinh thé in vitro: vao ngay cudi cing,
nhéin ciu ciia con vat duoc giai phiu, thay tinh thé chita vién nang duoc tach hoan toan, va
thiy tinh thé duoc dat trén giéy ké 6 (2,12 x 2,12mm). Anh chup thé hién d6 sic nét cua 6 chup
duoc qua thity tinh thé.

[0107] 3) Thir nghiém vé hoat tinh glutathion peroxidaza (GSH-PX): hoat tinh GSH-PX &
thiy tinh thé d& dugc phén 14p tir thd & mdi nhém duogc xéac dinh theo phwong phap néu trong
ban mé ta nay vé kit phat hién hoat tinh GSH-PX (do Nanjing Jiancheng Bioengineering
Institute cung cip). Céc dir liéu thir nghiém duoc phan tich theo phuong phép ANOVA mot
chiéu nho phén mém théng ké SPSS. Phuong phap LSD duoc 4p dung dé so sanh cic nhom,
* va mirc khéc biét théng ké 13 p < 0,05.

[0108] 4. Céac két qua thir nghiém

[0109] 1) Quan sat khe sang: Hinh 8 cho thdy ring cuc tim gy ra bénh duc thiy tinh thé &
thuy tinh thé‘ clia thé Niu-di-lan. Quan sét khe sang thé hién céc triéu chiing cia bénh duc thiy
tinh thé giam dang ké sau khi thudc nho mét tién duoc chét lanosterol 026 dugc ding trong
thoi gian 42 ngay (hinh 8-I) so v6i céc triéu ching trudce khi dung thudc (hinh 8-J). Cac tridu
chiing ciia bénh duc thiy tinh thé thé hién khong c6 thay dbi truéc va sau khi ding thubc nhé
mét Kary Uni (hinh 8-E, 8-F) va thudc nho mét lanosterol (hinh 8-G, 8-H).

[0110] 2) Xét nghiém mirc d6 trong sudt ctia thiy tinh thé in vitro: Hinh 9 thé hién mic do
trong subt cta thiy ﬁnh thé ctia tho Niu-di-lan mic bénh duc thuy tinh thé gay ra boi cuc tim
& mdi nhém sau 42 ngay dung thubc. O phia bén trai ciia timg anh chup 1a thay tinh thé cia
mét trai (mét trai khong duoc ding 1am tu d6i ching), va & phia bén phai 14 thiy tinh thé coa
mét phai (mit phai duge ding thudc theo phan chia nhém). Sau 42 ngay ding thuc nhé mét
tién duge chét lanosterol 026, mirc d6 trong subt cia thuy tinh thé & mét phai 13 cao hon & mirc
do da’mg ké so voi mét trai, va cing cao hon & muc d6 dang ké so véi nhém MC, nhung van 1a
thdp hon so véi nhém NC. Khéng c6 thay dbi dang k& v& muc d6 trong sudt ctia thiy tinh thé

sau khi thudc ding cho mét phai & nhém LT.
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[0111] 3) Thir nghiém v& hoat tinh GSH-PX: sau 42 ngay ding thubc, hoat tinh GSH-PX &
thity tinh thé & mdi nhém thé hién (xem Hinh 10) ring sau khi chiéu tia UV, hoat tinh ctia GSH-
PX & thity tinh thé ctia mét thé bi giam dang ké va c6 khac biét théng ké so véi nhém NC (p<
0,01 hodc p < 0,05). Thudc nhd mét tién duoc chét lanosterol 026 va thubc dbi chimg tich cuc
thudc nhé mét Kary Uni c6 kha nang lam ting hoat tinh GSH-PX & thiy tinh thé, vi ¢6 khac
biét théng ké so véi nhém MC (p < 0,01), va tac dong cai thién ciia 026 1a tt hon so véi Kary
Uni (p < 0,05). Tac dong cua thudc nhé mét lanosterol dbi véi hoat tinh GSH-PX & thuy tinh
thé 13 thip hon dang ké so vé6i 026 va Kary Uni, va khong c6 khac biét dang ké vé mat théng
ké so véi nhém MC (p > 0,05).

[0112] 5.Kétludn

[0113] Céc két qua néu trén bidu fhi rang thudc nhd mét tién duge chit lanosterol 026 ¢6 kha
ning lam giam céc triéu chimg ctia bénh duc thuy tinh thé do chiéu tia UVI gay ra & tho Niu-

di-1an, va cai thién mtrc d¢ trong sudt ctia thity tinh thé va hoat tinh GSH-PX & thily tinh thé.
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YEU CAUBAO HO
1. Hop chét c6 cong thic (I) & dang tinh thé A, trong d6 mAu nhifu xa bot tia X (XPRD) cua
hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé A chira dinh nhiéu xa dic trung & cac gbéc 20 dudi
day: 8,60+0,2°, 15,06+0,2° va 17,22+0,2°;

(1)

2. Hop chit c6 cong thie (I) & dang tinh thé A theo diém 1, trong d6 mAu nhifu xa bot tia X
ctia hop chit c6 cong thire (I) & dang tinh thé A chira dinh nhifu xa dic trung & cac goc 20 dudi
day: 8,60+0,2°, 9,38+0,2°, 10,57+0,2°, 12,54+0,2°, 14,43+0,2°, 15,06+0,2°, 17,224+0,2° va
25,18+0,2°.

3. Hop chét c6 cong thic (I) & dang tinh thé A theo diém 2, trong d6 mau nhifu xa bdt tia X
cta hop chét c6 cong thirc (I) & de_lnz.g,I tinh thé A chtra dinh nhidu xa dic trung & céc goc 20 dudi
day: 4,350°, 8,598°, 9,383°, 10,566°, 12,542°, 13,448°, 14,428°, 14,591°, 15,063°, 15,453°,
15,820°, 16,803°, 17,216°, 20,985°, 21,181°, 22,225°, 22,601°, 22,856°, 23,726°, 24,039°,
24,534°, 25,185°, 25,514°, 25,935°, 26,570°, 27,867°, 28,125°, 28,416°, 29,114°, 29,445°,
31,914°,33,710°, 34,297°, 34,329°, 36,014°, 36,108° va 38,196°.

4. Hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé A theo diém 3, trong d6 mAu nhidu xa bot tia X
cta hop chét c6 cong thuc (I) & dang tinh thé A 14 nhu duge thé hién trén hinh 1.

5. Hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé A theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4,

trong do mAu hinh phan tich do nhiét lwong quét vi phan (DSC) ctia hop chét ¢6 cong thirc (1)
& dang tinh thé A c6 dinh thu nhiét bit ¢iu & nhiét do 151,75+3°C.
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6. Hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé A theo diém 5, trong d6 mau hinh DSC ctia dang
tinh thé A 1 nhu dugc thé hién trén hinh 2.

7. Hop chét c6 cong thiic (I) & dang tinh thé A nhu duoc x4c dinh theo diém bét ky trong sb
cac didm tir 1 dén 4, trong d6 mAu hinh phan tich nhiét trong (TGA) cia hop chét c6 cong thirc

(I) & dang tinh thé A c6 mitc hut trong luong 0,04540% x4y ra ¢ nhiét d 151,57+3°C.

8. Hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé A theo diém 7, trong d6 mAu hinh TGA ctia hop
chét c6 cong thie (I) & dang tinh thé A 13 nhu dwoc thé hién trén hinh 3.
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Trong lugng (%)
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