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trong d6 mubi nay 1a mudi hydro sulfat, dugc dic trung boi biéu d6 nhiéu xa bot

tia X cua no, quy trinh di€u ché mudi nay va dugc pham chira mudi nay.
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Linh vue ky thuat dwge dé cip

Sang ché dé cap dén mudi ctia 5-(5-clo-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylmetyl)-
3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phenyl)-N-(5-xyano-1,2-dimetyl-14-
pyrol-3-yl)-N-(4-hydroxyphenyl)-1,2-dimetyl-1/7-pyrol-3-carboxamit, dugc goi o
day 1a ‘hop chit A’, hogc cac dang da hinh hodc solvat ctia chiing, quy trinh diéu
ché chung cling nhu duoc pham chira ching. Cu thé, sang ché dé cap dén mudi
hydro sulfat cua hop chat A, duoc goi ¢ day 1a ‘hop chat A, H,SO,’, va dang tinh
thé T ctia n6. Séng ché con mé ta quy trinh didu ché dang tinh thé ndi trén va duoc
phdm chira dang tinh thé nay. Sang ché con md ta viéc str dung cac duoc pham nay
dé diéu tri bénh ung thu, cac bénh cla hé théng mién dich va cac bénh tu mién.

Cubi cung, sang ché mo ta dang tinh thé khan ctia hop chit A, H,SO..

Tinh trang k¥ thuit cua sang ché
Cong thirc hoa hoc cta hop chat A la:

OH
/\d
o
S
= N
o

(]

Viéc didu ché hop chét A, viéc sir dung hop chit nay lam chét tre ché Bcl-2

dé diéu tri bénh ung thu va duoc phdm phdi ché cua né duge mo ta trong WO
2015/011400 (vi du 386), ndi dung cua tai lidu néu trén dugc két hop vao day bang
cach vién dan. Quy trinh diéu ché hop chit A & dang mudi hydroclorua (‘hop chat
AHCI’) duge mb ta cu thé trong tai liéu nay. N6 duoc thu nhan & dang chét dong

kho.
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Mic di hop chat A 1a mot dugc chét rét ¢6 trién vong, nhung né 1a mét hop
chit kho diéu ché. Dac biét, n6 it hoa tan trong nude (<0,01 mg/mL d6i vai bazo tu
do). Vi mdt chét hoa hoc c6 thé thé hién céc tinh chét vat 1y khac nhau & dang mubi
hoac dang tinh thé cua chiing, hién tugng da hinh nay cta phan tir duge chét c6 thé
anh hudng dén thoi han str dung, do hoa tan, ddc tinh phéi ché, dic tinh xtr 1y va tac
dung cua dugc chét. Ngoai ra, cac dang da hinh khac nhau cé thé co tde do hép thu
khac nhau trong co thé, dan dén hoat tinh sinh hoc thép hon hoac cao hon mong
muén. Trong nhitng truomg hop rit x4u, dang da hinh khong mong mudn tham chi
¢6 thé co doc tinh. Do do, viée hiéu va kiém soat hién twong da hinh mang lai loi
thé quyét dinh trong viéc dua cac loai dugc chat moi ra thi truong, cac loai duoc
chét nay co thé hoat dong tich cuc hon, dn dinh hon hodc duoc san xudt voi gia
thanh ré hon. Tuy nhién, mac du hién tuong da hinh da 1a mot cha dé cho céc cude
nghién ctru chuyén sdu, viéc hiéu va kiém soat hién tuong nay la mét thach thuc
khoa hoc déng ké. That kho dé du dodn liéu mot phan tir nhét dinh s& két tinh & mot
hay mot s6 dang tinh thé, va dé tim ra cac diéu kién dan dén qua trinh két tinh nhu

vay.

Tu quan diém cong nghiép, diéu cép bach la phai ¢ kha nang tong hop hop
chat v6i do tinh khiét tuyét voi, va dic biét 1a & dang cé thé tai tao cao, ¢6 cac dac
tinh ¢6 gi4 tri v& do hoa tan, loc, lam kho, d& phdi ché va tinh 6n dinh cho phép bao
quén lau dai ching ma khong c6 cac yéu cAu cu thé vé nhiét do, anh sang, do am

hodc murc oxy.

Sang ché ciing mé ta quy trinh thu duge hop chat A, H,SO, ¢ dang tinh thé
c6 thé tai san xuat hoan hao, dugc xac dinh rd rang (dang I), c6 do dn dinh rat tot,
tuwong thich véi cac han ché cua qué trinh diéu ché trong cong nghiép, dac biét 1a

qua trinh loc va bao quan dugc pham.

Bén chit k§ thudt ciia sing ché
Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén mudi hydro sulfat ctia 5-(5-clo-2-

{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylmetyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl}
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phenyl)-N-(5-xyano-1,2-dimetyl-1H-pyrol-3-yl)-N-(4-hydroxyphenyl)-1,2-dimetyl-
1 H-pyrol-3-carboxamit (hop chit A, H,SOy).

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén mudi hydro sulfat & dang tinh
thé I cua 5-(5-clo-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylmetyl)-3.4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl} phenyl)-N-(5-xyano-1,2-dimetyl- 1 H-pyrol-3-yl)-N-(4-hydroxyphenyl)-
1,2-dimetyl-1H-pyrol-3-carboxamit (hop chét A, H,SO,).

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén duoc phém chtra mudi hydro
sulfat ctia hop chit A va dugc phim chira mudi hydro sulfat & dang tinh thé 1 clia
hop chat A.

Theo mdt khia canh khac, sang ché dé cap dén quy trinh diéu ché mudi hydro
sulfat & dang tinh thé I ctia hop chat A.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén mudi hydro sulfat & dang tinh
thé khan cua 5-(5-clo-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylmetyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phenyl)-N-(5-xyano-1,2-dimetyl-1 /-pyrol-3-yl)-N-(4-
hydroxyphenyl)-1,2-dimetyl-1H-pyrol-3-carboxamit (hop chat A, H,SO,).

MO ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 thé hién biéu dd nhidu xa bot tia X (XPRD) ctia dang tinh thé I cua hop
chit A, H,SO,.

Fig. 2 thé hién bidu dd nhidu xa bot tia X (XPRD) cta dang tinh thé khan cua
hop chét A, mudi hydro sulfat.

Fig. 3 thé hién biéu db nhiu xa bot tia X (XPRD) ctia dang tinh thé I cua hop
chét A, mudi hydroclorua.

Fig. 4 thé hién profin DSC va TGA cua dang tinh thé T cua hop chit A, mubi
hydro sulfat.

Fig. 5 thé hién profin DSC va TGA cua dang tinh thé I ctia hop chat A, muoi
hydroclorua.

Fig. 6 thé hién phd 13C NMR trang théi rin cta dang tinh thé I ctia hop chat
A, H,S0,.

MG ta chi tiét sang ché
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Nhu duoc str dung & day, thuat ngir ‘chira’ nghia 1a ‘bao g@)m’, va khong du
dinh loai trir sy c6 mat cua bét ky thanh phén bd sung nao, trir khi ngit canh goi y

theo cach khac, vi du, khi céc thanh phan cing nhau tao thanh tong 100%.

Thuat ngit “ruou” nghia la C;-C4 rugu nhu metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, isobutanol, pentanol, 2-pentanol, 3-pentanol, isopentanol,

hexanol.

“Ung thu” c6 nghia 1a loai bénh trong do mot nhom cac té bao biéu hién su
phat trién khong kiém soat dugc. Cac loai bénh ung thu bao gbém ung thu mau (u
lympho va ung thu bach cau) va cac khdi u rdn bao gom caxinom, bénh sacom, hogc
u nguyén bao. 'Ung thu' bao goém ung thu bang quang, ndo, vl va tu cung, bénh
bach cau lympho man tinh, ung thu dai truc trang, ung thu thuc quan va gan, bénh
bach cau nguyén bao lympho, bénh bach cAu dong tiy cép tinh, u lympho, vi du u
lympho té bao B khong Hodgkin va u lympho t€ bao B 16n lan toa, ung thu té bao
hic t6, bénh mau 4c tinh, vi du hoi chimg roi loan sinh tuy, u tuy, vi du da u tuy,
ung thu budng tring, ung thu phdi khong phai té bao nho, ung thu tuyén tién liét,

ung thu tuyén tuy va ung thu phdi t bao nho.

"Phan tr tu do' va 'bazo tu do' dugc su dung thay thé cho nhau ¢ day va dé

cap dén hop chét A khi khong & dang mudi.

Céc phuong 4n cua sang ché

Dudi ddy mo ta nhiéu phuong an ctia sang che.

El. Mubdi hydro sulfat ctia 5-(5-clo-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmetyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phenyl)-N-(5-xyano- 1,2-dimetyl-1H-pyrol-
3-yl)-N—(4—hydroxyphenyl)-1,2-dimety1-1H—pyrol-3-carb0xamit (hop chat A,
H,SO0,).

E2. Mubi hydro sulfat ¢ dang tinh thé 1 cta 5-(5-clo-2-{[(35)-3-
(morpholin-4-ylmetyl)-3,4—dihydroisoquinolin—2(lH)-yl]carbonyl} phenyl)-N-(5-
xyano-1,2-dimetyl- 1 H-pyrol-3-yl)-N-(4-hydroxyphenyl)-1 ,2-dimetyl-1H-pyrol-3-
carboxamit (hop chit A, H,SO,) theo muc E1, trong d6 dang tinh thé nay co biéu dd

4
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nhidu xa bot tia X thé hién cac duong nhiéu xa sau day (goc 2 theta Bragg, duoc
tinh theo do +£0,2°): 5,55; 6,62 va 7,39.

E3. Mudi hydro sulfat & dang tinh th T cua 5-(5-clo-2-{[(35)-3-
(morpholin-4-y1metyl)-3,4—dihydroisoquinolin-2(lH)—yl]carbonyl} phenyl)-N-(5-
xyano-1,2-dimetyl-1H-pyrol-3-yl)-N-(4-hydroxyphenyl)-1 ,2-dimetyl-1H-pyrol-3-
carboxamit (hop chét A, H,SO,) theo muc E1, trong d6 dang tinh thé nay co biéu do
nhidu xa bot tia X thé hién it nhat 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 hodc tat ca cac
dudng nhidu xa sau day (goc 2 theta Bragg, duoc tinh theo do +£0,2°): 5,55; 5,62;
6.62: 7,39: 10,17; 11,49; 11,83; 16,01; 16,54; 17,04; 18,98; 19,18; 21,90; 22,28;
24.89.

E4.  Mudi hydro sulfat & dang tinh thé T cua hop chit A theo muc E3, khac
biét & chd dang tinh thé nay co biéu dd nhiéu xa bot tia X c6 cac duong nhiéu xa sau
day (goc 2 theta Bragg, dugc tinh theo do6 +0,2°): 5,55; 5,62; 6,62; 7,39; 10,17,
11,49; 11,83; 16,01; 16,54; 17,04; 18,98; 19,18; 21,90; 22,28; 24.89.

ES. Mubi hydro sulfat ¢ dang tinh thé T cua hop chét A theo muc E4, khac
biét & chd dang tinh thé nay c6 bidu dd nhiéu xa bot tia X sau day, duoc do béng
nhidu xa ké PANalytical X'Pert Pro MPD véi may do X'Celerator va duoc biéu thi
theo vi tri dudng (goc 2 theta Bragg, dugc tinh theo do +0,2°) va khoang cach gitra
cac mat phing d (tinh bang A):

, hoang cich
Puong sb Gée Z-Atheta Igi&aaczgccmét
(a9) phing (A)

1 5,55 15,93
2 5,62 15,73
3 6,62 13,36
4 7,39 11,95
5 10,17 8,70
6 11,49 7,70
7 11,83 7,48
8 16,01 5,53
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9 16,54 5,36
10 17,04 5,20
11 18,98 4,67
12 19,18 4,63
13 21,90 4,06
14 22,28 3,99
15 24,89 3,58

E6. Mubi hydro sulfat & dang tinh thé 1 ctia hop chat A theo muc bat ky
trong sb cac muc tr El dén ES3, khac biét & chd dang tinh thé nay co phé e
CP/MAS NMR trang thai rin c6 cac dinh sau day (duoc tinh theo ppm =+ 0,2 ppm):
173,31 ppm, 155,32 ppm, 140,46 ppm, 139,19 ppm, 137,42 ppm, 134,68 ppm,
131,65 ppm, 131,14 ppm, 129,37 ppm, 126,32 ppm, 118,77 ppm, 117,36 ppm,
116,54 ppm, 113,61 ppm, 112,69 ppm, 110,74 ppm, 102,33 ppm, 101,45 ppm,
63,06 ppm, 57,19 ppm, 54,87 ppm, 52,06 ppm, 44,71 ppm, 43,94 ppm, 34,42 ppm,
32,89 ppm, 31,28 ppm, 30,66 ppm, 14,40 ppm, 13,34 ppm, 12,49 ppm va 10,50
ppm.

E7. Duoc phim chta mudi hydro sulfat ctia hop chit A theo muc E1 lam

hoat chit két hop voi mot hodc nhiéu t4 duge dugce dung.

E8. Dugc pham chua mudi hydro sulfat & dang tinh thé T ctia hop chat A
theo muc bét ky trong s cac muc tu E2 dén E6 lam hoat chét két hop véi mot hodc

nhiéu ta duoc duge dung.

E9. Dugc pham theo muc E7 hodc E8 dé su dung trong diéu tri bénh ung

thu, cac bénh tu mién va cac bénh thude hé mién dich.

E10. Duoc phém theo muc E9, trong d6 bénh ung thu dugc chon tir bénh
ung thu bang quang, ndo, vu va tr cung, bénh bach ciu lympho man tinh, ung thu
dai truc trang, ung thu thuc quan va gan, bénh bach cau nguyén bao lympho, bénh
bach cau dong tuy cép tinh, u lympho, vi du u lympho té bao B khong Hodgkin va u

lympho té bao B 16n lan toa, ung thu té bao hic t6, bénh mau 4c tinh, vi du hoi

6
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ching r6i loan sinh tiy, u tuy, vi du da u tiy, ung thu budng trimg, ung thu phoi
khong phai té bao nhd, ung thu tuyén tién liét, ung thu tuyén tuy va ung thu phoi té
bao nho.

Ell. Mubi hydro sulfat cta hop chit A theo muc E1 dé st dung lam thudc.

E12. Mudi hydro sulfat cua hop chit A theo muc E1 dé su dung trong diéu

tri bénh ung thu, cac bénh tu mién va cac bénh thudc hé mién dich.

E13. Mubi hydro sulfat ctia hop chat A theo muc E12, trong d6 bénh ung
thu duoc chon tir bénh ung thu bang quang, ndo, vi va tu cung, bénh bach cAu
lympho mén tinh, ung thu dai truc trang, ung thu thuc quan va gan, bénh bach cau
nguyén bao lympho, bénh bach cAu dong tuy cap tinh, u lympho, vi du u lympho té
bao B khong Hodgkin va u lympho té bao B 1on lan toa, ung thu & bao hic t0, bénh
mau 4c tinh, vi du hoi ching roi loan sinh tuy, u tuy, vi du da u tiy, ung thu budng
tring, ung thu phéi khong phai té bao nho, ung thu tuyén tién liét, ung thu tuyén tuy

va ung thu phdi t€ bao nho.

14. Mubi hydro sulfat ¢ dang tinh thé 1 clia hop chét A theo muc bat ky

trong s6 cac muc tir E2 dén E6 dé sir dung lam thude.

15. Mubi hydro sulfat ¢ dang tinh thé 1 clia hop chét A theo muc bat ky

trong sb cac muc tir E2 dén E6 dé sur dung trong diéu tri bénh ung thu, cac bénh tur

mién va cac bénh thudc hé mien dich.

E16, Mubi hydro sulfat & dang tinh thé T ctia hop chat A theo muc EIS,
trong d6 bénh ung thu duge chon tir bénh ung thu bang quang, no, vi va tu cung,
bénh bach cdu lympho man tinh, ung thu dai tryc trang, ung thu thuc quan va gan,
bénh bach cau nguyén bao lympho, bénh bach cau dong tiy cap tinh, u lympho, vi
du u lympho té bao B khong Hodgkin va u lympho té bao B 16n lan téa, ung thu té

bao hic 6, bénh mau 4c tinh, vi du hoi ching roi loan sinh tuy, u tuy, vi du da u tuy,
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ung thu budng trimg, ung thu phéi khong phai t& bao nho, ung thu tuyén tién liét,

ung thu tuyén tuy va ung thu phdi té bao nho.

E17. Quy trinh diéu ché mubi hydro sulfat & dang tinh thé I cta hop chat A
theo muc bét ky trong sd cac muc tir E2 dén E6, trong dé mudi hydro sulfat ctia hop

chét A duoc két tinh trong méi trudong phén cuc.

E18. Quy trinh didu ché mudi hydro sulfat & dang tinh thé 1 cia hop chat A

theo muc E17, trong d6 moi truong phan cuc bao gém mot hodc nhiéu dung moi

duoc chon tr nude va ruQu.

19. Quy trinh diéu ché muéi hydro sulfat & dang tinh thé I cua hop chat A

theo muc E18, trong do6 rugu la etanol.

E20. Quy trinh didu ché mudi hydro sulfat & dang tinh thé I ctia hop chat A

theo muc E18, trong d6 mo6i truong phan cuc la hdn hop etanol/nudc.

E21. Quy trinh diéu ché mudi hydro sulfat & dang tinh thé 1 ctia hop chat A
theo muc bat ky trong sb cac muc tu E17 dén E20, trong d6 qua trinh két tinh duoc
gieo mam bang cach st dung mot lugng rAt nho cta mudi hydro sulfat & dang tinh

thé I ctia hop chit A.

E22. Mudi hydro sulfat & dang tinh thé khan cia 5-(5-clo-2-{[(35)-3-
(morpholin—4-ylmetyl)-3,4-dihydroisoquinolin—2(lH)-yl]carbonyl} phenyl)-N-(5-
xyano-1,2-dimetyl-1H-pyrol-3-yl)-N-(4-hydroxyphenyl)-1 ,2-dimetyl-1H-pyrol-3-
carboxamit (hop chit A, H,SO,) theo muc E1, trong d6 dang tinh thé nay c6 biéu dod
nhidu xa bot tia X thé hién it nhat 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 hogc tat ca cac
duong nhidu xa sau day (goc 2 theta Bragg, dugc tinh theo do +0,2°): 5,19: 5,64;
6.74; 7,14; 8,04; 8,33; 9,17; 9,40; 10,68; 11,03; 11,35; 12,18; 12,59; 13,64; 14.78;
15,009.
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E23. Dang tinh thé khan theo muc E22, khéc biét & chd dang tinh thé nay
¢6 bidu dd nhidu xa bdt tia X sau day, duoc do bing nhidu xa ké PANalytical X Pert
Pro MPD v6i may do X'Celerator va dugc biéu thi theo vi tri duong (goc 2 theta

Bragg, duoc tinh theo do +0,2°) va khoang cach gilra cac mat phing d (tinh bang

A):
. | Géc 2-theta K.lzoéin’g czicvh
Duong so (d6) gitra cic mat
phing (A)

1 5,19 17,03

2 5,64 15,66

3 6,74 13,12

4 7,14 12,39

3 8,04 10,99

6 8,33 10,61

7 9,17 9,64

{ 9,40 9,41

9 10,68 8,29

10 11,03 8,02

11 11,35 7,79

12 12,18 7,26

13 12,59 7,03

14 13,64 6,49

15 14,78 5,99

16 15,09 5,87

Thu duoc mubi hydro sulfat ¢ dang tinh thé T cua hop chéat A c6 uu diém la
¢6 dic tinh 6n dinh tdt. Pac biét hon, chi c6 mot dang tinh thé duoc quan st trong
pham vi dung moéi va nhiét d6 duoc st dung dé sang loc, cho théy hién tugng da
hinh han ché ctia mudi hydro sulfat trong cac diéu kién thir nghiém. Hon nira, mudi
hydro sulfat ¢ dang tinh thé 1 cua hop chéat A thu duge tir d6 du 6n dinh dé co thé
bdo quan trong thoi gian kéo dai ma khong can diéu kién cu thé vé nhiét d§, anh

sang, d6 am hoac muc oxy.

Vi du thue hién sing ché
Céc vi du du6i ddy nhim minh hoa cho séng ché ma khong lam gidi han

pham vi ctia sdng ché theo cach bat ky.
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Vi du 1: Quy trinh thu dwec mudi hydro sulfat & dang tinh thé I ciia hop
chit A

25 g hop chit A (bazo tu do) dugc dat trong 239,5 g etanol ¢ nhi¢t d6 moi
truong. Hon hop nay sau d6 duge gia nhiét ¢ 65°C. Dung dich chira axit sulphuric
trong nudc (4,27 g H,SO,4 + 59,87 g nude) sau d6 dugc thém vao tu tur. Hén hop
nay duoc khudy trong 1 git truge khi dugc lam lanh xubng 10°C. Khi qué trinh két
tinh hoan thanh, huyén phu dugc loc, rira béng hdn hop etanol/nude ¢ 10°C, loc va
lam kho dudi 4p sudt giam. Sau khi lam kho, mudi hydro sulfat & dang tinh thé I cua
hop chit A thu dugc v6i hidu sudt khoang 70% va do tinh khiét 16n hon 99,8%.
Chét ran nay dugc dic trung boi bot tia X nhur duge néu trong Vi du 3.

Trong qua trinh két tinh theo sang ché, hop chit A (bazo tu do) thu duge
bang quy trinh bét ky co the dugce st dung.

Vi du 2: Quy trinh thu dwge mudi hydro sulfat & dang tinh thé I ciia hop
chit A (gieo mam)

25 g hop chét A (bazo tu do) dugc dit trong 239,5 g etanol ¢ nhiét dé mo1
truong. Hon hop nay sau dé duoc gia nhiét ¢ 65°C. Dung dich chira axit sulphuric
trong nude (4,27 g HySO4 + 59,87 g nudce) sau d6 duoc thém vao tir tr. Hon hop
duoc khudy trong thoi gian 30 phat. Sau do, hdn hop nay duoc dé ngudi mot chut
trude khi duge gieo mam véi mudi hydro sulfat & dang tinh thé I cua hop chat A
(2% khéi lwong ctia nguyén liéu ban dau). Hon hop nay dugc khudy trong 30 phut
trudc khi duoc lam lanh xudng 10°C. Khi qua trinh két tinh hoan thanh, huyén phu
duoc loc, rira béng hdn hop etanol/nude ¢ 10°C, loc va lam kho dudi ap sut giam.
Sau khi lam khd, mudi hydro sulfat ¢ dang tinh thé T ctia hop chét A thu dugc voi
hiéu suit khoang 70% va do tinh khiét 1on hon 99,8%. Chat ran nay duge déc trung
bai bot tia X nhu duge néu trong Vi du 3.

Trong qua trinh két tinh theo sang ché, hop chit A (bazo tu do) thu duoc
bang quy trinh bét ky c6 thé dugc st dung.

10
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Vi du 3: Mudi hydro sulfat & dang tinh thé I ciia hop chit A (biéu dd

nhiéu xa bot tia X)

Viéc ghi dit lidu dugc thuc hién & ché d6 truyén bang céch s dung nhiéu xa

ké PANalytical X'Pert Pro MPD véi may do X'Celerator trong cac diéu kién sau:

- Dién 4p 45 kV, dong dién 40 mA,

- Lap ghép: theta/theta,

- Cuc duong: dong,

- Budc song K alpha-1: 1,54060 A,
- Budc song K alpha-2: 1,54443 A,

- Ty I¢ K alpha-2/K alpha-1: 0.5,

- Ché do do: lién tuc tir 3° dén 55° (goc 2 theta Bragg) voi gia sb 1a

0,017°,

- Thoi gian do mdi budce: 35,5301 gidy.

Biéu dd nhiéu xa bot tia X cua mudi hydro sulfat & dang I ctia hop chit A thu
duoc theo quy trinh trong Vi du 1 hodc 2 duge biéu thi theo vi tri duong (goc 2

theta Bragg, dugc tinh theo do + 0,2°) va khoang cach gilta cac mat phang (tinh

bang A) (Fig. 1).

Céac duong quan trong da duoc dbi chiéu trong bang sau:

11

ang cach
Puong sb Goe 2-Atheta Ig?ér(;acégcc;ét
(@9) phéng (A)

1 5,55 15,93
2 5,62 15,73
3 6,62 13,36
4 7,39 11,95
5 10,17 8,70
6 11,49 7,70
7 11,83 7,48
8 16,01 5,53
9 16,54 5,36
10 17,04 5,20
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12/28
11 18,98 4,67
12 19,18 4,63
13 21,90 4,06
14 22,28 3,99
15 24,89 3,58

Vi du 4; Thir nghiém d9 on dinh

Déi voi tAt ca cac didu kién bao quan va thoi gian bao quan, 20 mg mudi
dang tinh thé cta hop chit A duoc dua vao lo 30 mL dé phéan tich HPLC sau bao
quan.

Ham luong duogc chat duoc xac dinh bang LC (% khdi luqng/khéi luong).

o Déne oi Mubi hydro sulfat,
Nhiét do £e dang tinh thé I
To >99.9
25°C /o dm | T PO KD | 1007 sau 3 thing bio
o ye d3 :
twong doi 60% frong thing nhua quan
30°C /dodm | pgiyoectﬁgf KEP | 1006 sau 3 thang bao
' A 0 v 5 2
fong doi 65% trong thung nhua quant
40°C /o dm | M pglllygectﬁ;? KEP | 100,0 sau 3 théng bo
% eo ye dz :
twong doi 75% trong thing nhya quan
50°C / do am o | 101,0 sau 6 tuan bao
fwong d6i 75% Chai thuy tinh mo quin

Bé& ngoai cua bot (mau trng) va d6 6n dinh hoa hoc khong thay ddi trong tat
ca cac didu kién duoc thi nghiém: hon 3 thang ¢ 25°C/dd 4m tuong doi 60%,
30°C/d6 Am tuong dbi 65%, 40°C/do 4m tuong ddi 75%, va trong 6 tudn & 50°C/do
Am tuong d6i 75%.

Hon nita, két qua nhiéu xa tia X cho thay dang nay khong thay d6i sau khi
phén tich ¢ T, va sau 6 tudn bao quan trong chai thuy tinh m¢ ¢ 25°C/do am tuong
doi 90%.

Két luan, duoc chat ¢6 thé duogc coi la 4n dinh vé& mat vat ly va hoa hoc qua
céac giai doan thir nghiém.

12
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Vi du 5: Quy trinh thu dwec mudi hydro sulfat & dang tinh thé khan ciia
hop chit A (gieo mam)

5,83 kg hop chit A (bazo tu do) duge dat trong 55,85 kg etanol ¢ nhi¢t do
mdi trudong. HOn hop nay sau do dugc gia nhiét & 65°C. Dung dich chia axit
sulphuric trong nuée (1 kg HySO4 + 13,96 kg nude) sau do duoc them vao tur tu.
Hon hop duge khudy trong thoi gian 30 phat. Sau do, hon hop nay duoc dé ngudi
mdt chut trude khi duoge gieo mam voi mudi hydro sulfat & dang tinh thé 1 ctia hop
chét A (2% khéi luong cua nguyén liéu ban dau). Hon hop nay duoc khudy trong 30
phut trude khi duge lam lanh xudng 10°C. Khi qué trinh két tinh hoan thanh, huyén
phu duogc loc, rua bang hén hop etanol/nude & 10°C, loc va lam khé dudi ap sut
giam. Sau do, san pham da siy kho duoc bao quan trong moi truong khi tro (nito).
Mubi hydro sulfat ¢ dang tinh thé khan cua hop chiat A thu duoc vai hiéu suét
khoang 78 + 5% va c6 do tinh khiét 16n hon 99,9% va ham lugng nudc khoang
0,43%. Chét ran nay duoc dic trung bai bot tia X nhu duge néu trong Vidu 6.

Trong qua trinh két tinh theo sang ché, hop chidt A (bazo tu do) thu duoc

bing quy trinh bit ky ¢6 thé duge str dung.

Vi du 6: Mui hydro sulfat & dang tinh thé khan ciia hop chit A (biéu db
nhiéu xa bjt tia X)

Viée ghi dit liéu dugce thuc hién trong cac diéu kién sau:

Khoang 30-50 mg mau can phan tich dugc dat gitta hai mang polyme
(Kapton®) duoc cb dinh trong dia gitt mau. Biéu do nhiéu xa tia X cia mau thr
nghiém dugc ghi lai tir 3° 2theta dén it nhat 1a 40° 2-theta trong 15 phut bang cach
st dung nhiéu xa ké tia X hoat dong & ché do truyén v&i bue xa CuKo (A = 1,5418
A) & 40kV va 30mA va vai cd bude nam trong khoang tr 0,01 dén 0,02° 2-theta.

Céc thiét 1ap nay co thé thay ddi tiy theo nhidu xa ké duoc str dung.

Biéu dd nhiéu xa bot tia X cua mudi hydro sulfat & dang khan ctia hop chat A
thu duoc theo quy trinh trong Vi du 5 duge biéu thi theo vi tri dudng (goc 2 theta
Bragg, dugc tinh theo do + 0,2°) va khoang cach gilta cac mat phing (tinh bang A)

(Fig. 2). Cac duong quan trong da dugc ddi chiéu trong bang sau:

13
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\ « | Goc 2-theta K.lloﬁn,g czicvh
Puwong so (dd) giira cac mat
- phing (&)

1 5,19 17,03
2 5,64 15,66
3 6,74 13,12
4 7,14 12,39
5 8,04 10,99
6 8,33 10,61
7 9,17 9,64
8 9,40 9,41
9 10,68 8,29
10 11,03 8,02
11 11,35 7,79
12 12,18 7,26
13 12,59 7,03
14 13,64 6,49
15 14,78 5,99
16 15,09 5.87

Vi du 7: Quy trinh thu dwge mudi hydro sulfat & dang tinh thé I ciia hop
chit A (gieo mam, kich thude mé theo thir tw kilogam)

5,83 kg hop chit A (bazo tu do) duoc dat trong 55,85 kg etanol ¢ nhiét do
mdi truong. Hon hop nay sau do duge gia nhiét ¢ 65°C. Dung dich chtra axit
sulphuric trong nudc (1 kg H,SO4 + 13,96 kg nude) sau do duogc thém vao tur tu.
Hén hop duge khudy trong thoi gian 30 phut. Sau do, hdn hop nay duoc dé nguoi
mot chut trude khi dugce gieo mam v&i mudi hydro sulfat & dang tinh thé I cua hop
chét A (2% khdi luong cua nguyén liéu ban dau). Hon hop nay dugc khudy trong 30
phut trude khi duoc 1am lanh xubng 10°C. Khi qua trinh két tinh hoan thanh, huyén
phu duoc loc, rira bang hdn hop etanol/nude ¢ 10°C, loc va lam kho dudi ap suét
giam. Sau dd, san phim dugc hydrat hoa lai & 40°C trong moi trudng co do am
twong d6i (relative humidity-RH) 50%. San pham thu duge duge bao quan trong
moi truong khi tro (nito). Mubi hydro sulfat & dang tinh thé I cua hop chat A thu

duge voi hiéu sut khoang 78 + 5% va ¢6 do tinh khiét 1on hon 99,9% va ham

14
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luong nude khoang 6,5 = 1%. Chét ran nay duge dic trung boi bot tia X nhu duoc
néu trong Vi du 3.

Trong qua trinh két tinh theo sang ché, hop chat A (bazo tu do) thu duge
bang quy trinh bét ky c6 thé duoc st dung.

Vi du 8: Quy trinh thu dwec mudi hydroclorua ¢ dang tinh thé I ciia hop
chit A va biéu dd nhiéu xa bot tia X diic trung cho né

1510 mg mudi hydroclorua vo dinh hinh ctia hop chat A (Vi du 386 cia WO
2015/011400) duoc chuyén héa thanh solvat etanol tinh thé clia nd bing cich tao
huyén phtt dac trong 15 mL etanol trong 48 gio. Chét rén con lai dugce loc, rira hai
lan bang 1 mL etanol va sau dé dugce tao huyén phu trong 10 mL nudc trong 5 phut.
Sau qua trinh loc kho khién, chit ran con lai duoc lam kho qua dém ¢ 30°C/10 mbar
va phan tich bang nhiéu xa tia X (3-30° 2 theta/10 phut).

Phuong thuc didu ché mudi HCI rat phtic tap bdi thuc té 1a ban dau noé tao ra
solvat etanol dugc thay thé bai H,O sau khi tao huyén phu lai trong nudc dé tao ra
dang hydrat hoda. Mudi HCI duoc hydrat hoa thu duoc tao thanh céc tinh thé hinh

kim min, kha kho loc.

Biéu dd nhidu xa bot tia X cua mudi hydro sulfat & dang I ctia hop chat A thu
duoc theo quy trinh dugc mo ta trude d6 duoc biéu thi theo vi tri duong (gbc 2 theta
Bragg, duoc tinh theo do + 0,2°) va cudng dd twong ddi (tinh bang %) (Fig. 3). Cac

duong quan trong da duoc d6i chiéu trong bang sau:

Puong s6 Goc Z:theta Clr(‘m%.d(f)
(d9) twong doi (%)
1 5,53 100,00
2 7,37 65,92
3 9,96 92,98
+ 11,26 31,90
5 11,62 30,11
6 12,29 67,53
7 12,76 25,47
8 15,34 29,27
9 17,04 32,91

{5
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10 18,82 25,98
11 19,07 27,10
12 19,48 27,89
13 20,41 25,05
14 21,99 28,88
15 23,14 29,52
16 24,69 23,99
17 25,66 29,09
18 27,28 25,49

Vi du 9: Profin DSC va TGA cua mudi hydroclorua va hydro sulfat &
dang tinh thé I ciia hop chit A

Muéi HSO,

Profin cua phép do nhiét luong quét vi sai (Differential Scanning
Calorimetry-DSC) ciia mau mudi hydrosulfat, dang I ning khoang 4 mg duoc ghi
lai trong khoang tur 0°C dén 250°C v6i 10°C/phut trong chao nhom c6 duc 16 dinh
ghim dudi dong chay duong cia nito trén nhi€t luong ké quét vi sai TA Instruments
Q1000 (hoac Q2000) (Fig. 4).

Profin cia phép phan tich nhiét trong (Thermal Gravimetric Analysis-TGA)
ctia miu mudi hydrosulfat, dang I ning khoang 10 mg duoc ghi lai trong khoang tur
25°C dén 250°C véi 10°C/phut trong chdo nhdm m¢ dudi dong chay duong cua
nito trén may phan tich nhiét trong TA Instruments Q5000 (Fig. 4).

Mudéi HCI

Profin DSC ctia mau mudi hydroclorua, dang I nang khoang 4 mg duoc ghi
lai trong khoang tir 0°C dén 250°C véi 10°C/phut trong chao nhom c6 duc 16 dinh
ghim du6i dong chay duong ctia nito trén nhiét luong ké quét vi sai TA Instruments
Q1000 (hodc Q2000) (Fig. 5).

Profin TGA ctia mau mudi hydroclorua, dang I ning khoang 6 mg dugc ghi
lai trong khoang tur 25°C dén 250°C vé6i 10°C/phut trong chao nhom m¢ dudi dong
chay duong cua nito trén may phan tich nhiét trong TA Instruments Q5000 (Fig. 5).

Profin DSC ctia mudi H,SO, it phitc tap hon so voi mudi HCL Viéc mat

nuée co thé nhin thiy & profin TGA cua mubi H,SO, tir 25 dén 100°C. Viée thu

16
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nhiét néng chay/thoai bién cé thé nhin thay & profin DSC hudng téi 224°C. Nhiet

d6 nong chay va entanpi ctia mudi HCI thap hon ctia mudi H,SO,. Dicu nay c6 thé

cho théy ring HCI c6 mitc d6 két tinh sau khi khir nudc thip hon so v6i mudi

stO4.

Vi du 10: Dang tinh thé I ciia hop chit A, H,SO4 (phd NMR rin)

Dang tinh thé I ctia hop chit A, H,SO, cling dugce dac trung boi phd cong

huodng tir hat nhan trang thai ran (Fig. 6). Pho 3C NMR trang théi rin ctia hop chét
A, H,S0, duoc ghi lai & nhiét do moi truong bang phé ké Bruker SB Avance 11T HD
500 vt dau do loai 4 mm CP/MAS SB VTN trong céc diéu kién sau:

Téan s6: 125.76 MHz.

Do rong pho: 37 kHz,

Téc d6 quay gbc ma thuat: 10 kHz,

Chuong trinh xung: Phén cuc chéo véi tich SPINAL64
Do tré tuan hoan: 10 gidy,

Thoi gian thu nhan: 46 mili giay,

Thoi gian tiép xtc: 4 mili gidy,

S lan quét: 4096.

Viéc mo rong dong 5 Hz da duoc ap dung trude phép bién d6i Fourier.

Do d6, pho thu dugc duge chuan hoa so véi mau adamantan (dinh cao tan

cia adamantan dugc dat la 38,5 ppm).

Dang tinh thé I ctia hop chit A, H,SO, ¢ thé duoc xac dinh bang su c6 mit

cua mot tAp hop cac dinh ma do dich chuyén hoa hoc cua ching dugc néu trong

bang dudi day (biéu thi bang ppm = 0,2 ppm):

S6 (ppm)
1 173,31
2 155,32
3 140,46
4 139,19
S 137,42 J

17
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6 134,68
7 131,65
8 131,14
9 129,37
10 126,32
11 118,77
12 117,36
13 116,54
14 113,61
15 112,69
16 110,74
17 102,33
18 101,45
19 63,06
20 57,19
21 54,87
22 52,06
23 44,71
24 43,94
25 34,42
26 32,89
27 31,28
28 30,66
29 14,40
30 13,34
31 12,49
32 10,50

18
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YEU CAU BAO HQ

1. Mudi hydro sulfat cia 5-(5-clo-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylmetyl)-3.4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phenyl)-N-(5-xyano-1 ,2-dimetyl-1H-pyrol-
3-yl)-N-(4-hydroxyphenyl)-1,2-dimetyl-1/-pyrol-3-carboxamit (hop chat A,
H,SOy).

2. Mubi hydro sulfat & dang tinh thé I ctia 5-(5-clo-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-
ylmetyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phenyl)-N-(5-xyano- 1,2-
dimetv!-1H-pyrol-3-yl)-N-(4-hydroxyphenyl)-1,2-dimetyl-1 H-pyrol-3 -carboxamit
(hop chét A, H,S0,), trong d6 dang tinh thé nay c6 bicu do nhiéu xa bot tia X thé
hién cac duong nhidu xa sau day (goc 2 theta Bragg, duoc tinh theo do +0,2°): 5,55;
6,62 va 7,39.

3. Mubi hydro sulfat ¢ dang tinh thé 1 cua 5-(5-clo-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-
ylmetyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 /)-yl]carbonyl} phenyl)-N-(5-xyano-1,2-
dimetyl-1H-pyrol-3-yl)-N-(4-hydroxyphenyl)-1,2-dimetyl- 1 H-pyrol-3-carboxamit
(hop chit A, H,SO,), trong d6 dang tinh thé nay c6 biéu do nhiéu xa bot tia X thé
hién it nhat 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 hogc tat ca cac dudng nhiéu xa sau day
(goc 2 theta Bragg, duoc tinh theo dd +£0,2°): 5,55; 5,62: 6,62; 7,39; 10,17; 11,49;
11,83; 16,01; 16,54; 17,04; 18,98; 19,18; 21,90; 22,28; 24,89.

4. Mubi hydro sulfat & dang tinh thé T ctia hop chét A theo diém 3, khéc biét &
chd dang tinh thé nay cé biéu dd nhiéu xa bot tia X cd cac dudng nhiéu xa sau day
(goc 2 theta Bragg, duogc tinh theo dd +0,2°): 5,55; 5,62; 6,62; 7,39: 10,17; 11,49;
11,83; 16,01; 16,54; 17,04; 18,98; 19,18; 21,90; 22,28; 24,89.

5. Mubi hydro sulfat & dang tinh thé T cta hop chat A theo diém 4, khic biét
chd dang tinh thé nay c6 biéu d6 nhi€u xa bot tia X sau day, duoc do bang nhiéu xa
ké PANalytical X'Pert Pro MPD voi may do X'Celerator va duoc biéu thi theo vi tri
duong (goc 2 theta Bragg, duoc tinh theo do +0,2°) va khoang cach gifta cac mat
phing d (tinh bang A):

19
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Pudong s0 Goe é:theta Ig(iltlr(:la:ﬁgcc;?:
(d9) phing (4)
1 5,55 15,93
2 5,62 15,73
3 6,62 13,36
4 7,39 11,95
S 10,17 8,70
6 11,49 7,70
7 11,83 7,48
8 16,01 5,53
9 16,54 5,36
10 17,04 5,20
11 18,98 4,67
12 19,18 4,63
13 21,90 4,06
14 22,28 3,99
15 24,89 3,58

6. Mubi hydro sulfat & dang tinh thé I cua hop chit A theo diém bét ky trong s6
cac diém tir 2 dén 5, khac biét & chd dang tinh thé nay c6 phé °C CP/MAS NMR
trang thai ran c6 cic dinh sau day (dugc tinh theo ppm £ 0,2 ppm): 173,31 ppm,
155,32 ppm, 140,46 ppm, 139,19 ppm, 137,42 ppm, 134,68 ppm, 131,65 ppm,
131,14 ppm, 129,37 ppm, 126,32 ppm, 118,77 ppm, 117,36 ppm, 116,54 ppm,
113,61 ppm, 112,69 ppm, 110,74 ppm, 102,33 ppm, 101,45 ppm, 63,06 ppm, 57,19
ppm, 54,87 ppm, 52,06 ppm, 44,71 ppm, 43,94 ppm, 34,42 ppm, 32,89 ppm, 31,28
ppm, 30,66 ppm, 14,40 ppm, 13,34 ppm, 12,49 ppm va 10,50 ppm.

7. Dugc phidm chita mudi hydro sulfat ctua hop chit A theo diém 1 lam hoat

chét két hop voi mot hodc nhiéu t4 duoc duge dung.

8. Duoc phdm chira mudi hydro sulfat & dang tinh thé 1 cua hop chat A theo
diém bét ky trong s6 cac diém tir 2 dén 6 lam hoat chat két hop vai mot hodc nhiéu

ta duoc duogc dung.

20
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9. Quy trinh diéu ché mudi hydro sulfat & dang tinh thé I cua hop chit A theo
diém bat ky trong s cac diem tir 2 dén 6, trong d6 mudi hydro sulfat cua hop chét

A duoc két tinh trong moi trudng phan cuc.

10.  Quy trinh didu ché mudi hydro sulfat & dang tinh thé I ctia hop chat A theo
diém 9, trong d6 mdi trudng phén cuc bao gdm mot hodc nhiéu dung méi dugc

chon tr nuéc va ruou.

1. Quy trinh diéu ché mudi hydro sulfat & dang tinh thé I ctia hop chat A theo

diém 10, trong do ruou la etanol.

12.  Quy trinh diéu ché mudi hydro sulfat & dang tinh thé 1 ctia hop chat A theo

diém 10. trong d6 mdi trudng phén cuc la hdn hop etanol/nude.

13.  Quy trinh diéu ché mudi hydro sulfat ¢ dang tinh thé I cua hop chat A theo
diém bat ky trong sé cac diém tr 9 dén 12, trong d6 qué trinh két tinh duoc gieo
mam bang cach st dung mot luong rat nho cia mudi hydro sulfat & dang tinh thé I

ctia hop chét A.

14.  Mubi hydro sulfat & dang tinh thé khan cua 5-(5-clo-2-{[(35)-3-(morpholin-
4-ylmetyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]Jcarbonyl} phenyl)-N-(5-xyano-1 ,2-
dimetyl-1H-pyrol-3-yl)-N-(4-hydroxyphenyl)-1,2-dimetyl- 1 H-pyrol-3-carboxamit
(hop chét A, H,SO,), trong d6 dang tinh thé nay c6 biéu dd nhiu xa bot tia X the
hién it nhit 4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 hoac tat ca cac duong nhiéu xa sau
day (goc 2 theta Bragg, dugc tinh theo do +0,2°): 5,19; 5,64; 6,74; 7.14; 8,04; 8,33,
9,17; 9,40; 10,68; 11,03; 11,35; 12,18; 12,59; 13,64; 14,78; 15,09.

15.  Mubi hydro sulfat & dang tinh thé khan ctia hop chat A theo diém 14, khac
biét & chd dang tinh thé nay ¢6 biéu dd nhidu xa bot tia X sau day, duge do bang

nhiéu xa ké PANalytical X'Pert Pro MPD véi may do X'Celerator va duoc biéu thi
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theo vi tri dudng (goc 2 theta Bragg, duoc tinh theo do £0,2°) va khodng cach gitta

c4c mit phing d (tinh bang A):

42386

\ z | Goc 2-theta K}}oéng cé€h
Puong so (o) gitra cac mat
phang (A)

1 5,19 17,03
2 5,64 15,66
3 6,74 13,12
4 7,14 12,39
5 8,04 10,99
6 8,33 10,61
7 9,17 9,64
8 9,40 9,41
9 10,68 8,29
10 11,03 8,02
11 11,35 7,79
12 12,18 7,26
13 12,59 7,03
14 13,64 6,49
15 14,78 5,99
16 15,09 5,87
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