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(57) Sang ché dé xuét tinh thé 6n dinh cia mudi ctia N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-
phenylpropylamino } propan-2-yl]isoquinolin-6-sulfonamit c6 cac tinh chat mong
mudn d6i v6i duoc chit thude, va cy thé hon 1a N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-
phenylpropylamino } propan-2-yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua
anhydrit va tinh thé cta nd. Sang ché con dé cap dén phuong phéap san xuét cac
tinh thé ndy va duoc pham chira chung.
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Linh vue k§ thuit dwoe dé cip
Séang ché dé cap dén dang méi ciia hop chat isoquinolin sulfonamit hitu dung lam

duoc chét.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché
N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino } propan-2-yl]isoquinolin-6-
sulfonamit monohydroclorua 1a hop éhét c6 cong thire (1) duédi day, va hop chét nay
dugc mo ta trong tai liéu sang ché 1 1a hitu dung lam chat diéu tri bénh tng nhan 4p va
chét 1am giam huyét ap. Thong thudng, hop chét (1), 1a monohydroclorua, dugc biét dén
dudi dang mubi duy nhét cia N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino} propan-

2-yl]isoquinolin-6-sulfonamit.

HO, HJ\ O,
N N/S XN
H N HCI

Khi dugc dat trong moi truedong khi quyén va phoi trong khong khi trong khoang
thoi gian nhét dinh, bot rén ciia hop chét (1) din din mat di ban chat bt ciia n6, thodi
bién thanh dang hd c6 do nhét cao. Viée nay 1a do hop chit (1) ¢6 tinh hit &m cao. Ban
chit nay khong chi dua dén ganh ning 16n cho nha san xuét dugc pham va nhimng dbi
tuong khac, ma con thu hut sy chu y dic biét trén quan diém vé kiém soat chat lugng
trong qua trinh bdo quan la vAn d& can duoc giai quyét vé mit kha ning xt 1y cta hop
chét (1) dé lam dugc chét thude.

Trong khi hop chét (1) dwgc phén loai 12 hop chét isoquinolin sulfonamit, cac hop
chit duéi day da dwoc biét dén 1a cac tinh thé thude on dinh thudc loai nay: 1-(5-
isoquinolinsulfonyl)homopiperazin hydroclorua hemihydrat (tai liu sang ché 2), (S)-
(-)-1-(4-floisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-metyl-1,4-homopiperazin hydroclorua dihydrat
(tai  liéu sang ché  3), (S)-(-)-1-(4-floisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-metyl-1,4-
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homopiperazin hydroclorua anhydrit (tai li€u sang ché 4), va (S)-1-(4-clo-5-
isoquinolinsulfonyl)-3-(metylamino)pyrolidin monohydroclorua (tai liéu sang ché 5).
Nhu duge ching té trong cic vi du, dd nhin dugc tinh thé 6n dinh cua hop chét
isoquinolin sulfonamit ¢ dang anhydrit hodc hydrat ctia monohydroclorua cua no; tuy
nhién, mac du hop chét (1) 1a monohydroclorua, tinh thé 6n dinh bt ky mong mudn da
thu dugc khong phai ¢ dang anhydrit hay hydrat.
Danh muc tai liéu vién dan
Tai liéu sang ché

[Tai lidu sang ché 1] Cong bd don sang ché qudc té s6 2012/086727

[Tai liéu sang ché 2] Bing doc quyén sang ché Nhat Ban s6 2899953

[Tai liéu séng ché 3] Cong bd don sang ché quéc t€ s6 2006/057397

[Tai liéu séng ché 4] Bang doc quyén sang ché Nhat Ban s6 5819705

[Tai liéu sang ché 5] Cong bd don séng ché quéc té s6 2009/004792

Ban chét ky thuit ciia sing ché
Vén dé k¥ thuat

Theo do, sang ché duge dy dinh dé thu dugc tinh thé én dinh cia mudi cua N-
[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino} propan-2-yl] isoquinolin-6-sulfonamit c6
céc tinh chit mong mudn ddi véi duge chét thudc.
Giai phap cho van dé

Céc tac gia sang ché da tién hanh c4c nghién clru sdu rong dé thu duoc mudi on
dinh cia N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino }propan-2-yl]isoquinolin-6-
sulfonamit, bt ngo phat hién r%mg hop chét (2), c6 cong thuc dudi day, thé hién do on
dinh dac biét cao. Cu thé, hop chat (2) 1a dihydroclorua anhydrit, va dwoc phat hién la
n dinh & dang mubi khac véi hop chét isoquinolin sulfonamit thong thudng bat ky. Hop
chéit (2) duoc phat hién 1a khong thé hién tinh hut 4m trong khi quyén nhu hop chét (1),
va 1a én dinh nhiét. Hon nita, v& mat do hoa tan trong nude, hop chat (2) 1a t6t hon so

v6i hop chét (1).
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Nhin chung, dugc chét thudc thudong mong mubn & dang tinh thé. Phan tich nhidu
xa bot tia X dbi v6i cac hop chét (1) va (2) vé do két tinh cho thay rang hop chét (1) 1
v6 dinh hinh, trong khi d6 hop chét (2) thé hién do két tinh.

Cic phat hién nay cho thdy ring hop chét (2) c6 cac tinh chat hoa ly chimg t6

rang n6 thich hop lam duoc chét thudc hon so vé6i cac tinh chat ctia hop chét (1).

LR &
H’ o (2)
N 2HCI

Do d6, sang ché dé xuét cac phuong 4n duédi diy dugc md ta trong cac muc [1]
dén [8]:

[1] N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino}propan-2-yl]isoquinolin-6-
sulfonamit dihydroclorua anhydrit.

[2] Tinh thé caa N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino}propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit c6 cac dinh ddc trung ¢ cac goc 26
la 6,8+0,1°, 10,0+0,1°, 12,7+0,1°, 14,6+0,1°, 14,8+0,1°, 16,2+0,1°, 17,4+0,1°,
17,8+0,1°, 19,5+0,1°, 20,0+0,1°, 21,6+0,1°, 24,7+0,1°, 25,5+0,1°, 25,8+0,1°, 29,8+0,1°,
39,5+0,1°, va 44,9+0,1° trong phd nhiéu xa bot tia X.

[3] Tinh thé cua N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino}propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit ¢6 céc dinh ddc trung ¢ khoang
70345, 114345, 1165+5, 1174+5, 132545, 165545, 2558+5, 263445, 2691+5, 312245,
323545, va 3396+5 cm’! trong phd hép thu hdng ngoai.

[4] Tinh thé cua N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino}propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit c¢6 dinh hép thu nhiét & khoang
237°C+5°C trong phan tich do nhiét lvgng quét vi phan.

[5] Tinh thé cua N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino}propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit c6 ham lugng nude tur 0% dén
0,16% theo cach xac dinh ham lugng nude bang phuong phap Karl Fischer.

[6] Phuong phip san xudt tinh thé N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-
phenylpropylamino } propan-2-ylJisoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit duoc

md ta trong muc bat ky trong sb cac muc tir [2] dén [5], bao gdm budc bd sung khong
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nhéd hon 2 duong Ilugng axit clohydric vao N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-
phenylpropylamino } propan-2-yl]isoquinolin-6-sulfonamit, hoa tan chit rin thu dugc
trong etanol va nudc, va két tia tinh thé bang cach st dung dung moi phan cuc khong
phai etanol.

[7] Dugc phdm chita N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino}propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit dugc mé ta trong muc bét ky trong
s6 cac muc tir [1] dén [5] va chat mang duoc dung.

[8] St dung N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino }propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit dugc mé ta trong muc bat ky trong
s6 cac muc tir [1] dén [5] dé san xuat duge pham.

Hiéu qua cua sang ché

Tinh thé coa  N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino}propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit theo sang ché it hut 4m hon, 6n dinh
nhiét hon, va tan trong nudce nhiéu hon hop chét (1). Do d6, dihydroclorua anhydrit (2)
theo sang ché 1a dang mudi hitu dung c6 céc tinh chit mong mudn dbi véi duoc chit
thude. Cu thé, khi mubi ciia N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino}propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dugc san xudt hodc sir dung lam duoc chét thudc, thi viéc
stt dung hop chét (2), ma 1a dihydroclorua anhydrit 6n dinh, khién cho viéc xtr 1y muédi
d& dang hon khéng chi vé mit kha ning gia cong, ma con vé mit kiém soét chét luong.
Khi hop chét (2) duoc sir dung 1am ché phdm dang dung dich, khong can phai c6 cac
thao tac dic biét trong budc bao ché hay chét phu tro, v.v. dé cai thién d6 hoa tan, va
chi cAn mot vai luu y vé qua trinh két tia trong tii lanh, v.v., nh¢ d6 hoa tan tbt trong

nudc cua no.

MO ta vin tit cac hinh vé
Fig. 1 thé hién phd nhifu xa bot tia X ctia hop chét (2).
Fig. 2 thé hién phd nhifu xa bot tia X ctia hop chit (1).
Fig. 3 thé hién phd hap thu hdng ngoai ctia hop chét (2).
Fig. 4 thé hién phd hép thu hong ngoai ctia hop chat (1).
Fig. 5 thé hién két qua phan tich do nhiét lugng quét vi phan ciia hop chét (2).
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Fig. 6 thé hién két qua phan tich do nhiét lugng quét vi phan ctia hop chét (1).
Fig. 7 thé hién do 6n dinh hut 4m ciia hop chat (2) va hop chét (1).

Fig. 8 thé hién do on dinh hit 4m ciia hop chat (2), hop chét (3), va hop chét (4).
Fig. 9 thé hién do 6n dinh nhiét ciia hop cht (2) va hop chat (1).

Fig. 10 thé hién d¢ hoa tan trong nudc cua hop chét (2) va hop chat (1).

Mo ta chi tiét sang ché

N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino } propan-2-yl]isoquinolin-6-
sulfonamit dihydroclorua anhydrit theo sang ché c6 thé duoc san xuét bang phuong phép
dudi day:

Dau tién, N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino} propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dang tu do c6 thé dugc san xuit bang phuong phap duoc
md ta trong tai liéu sang ché 1. Khi bd sung 2 duong lrgng axit clohydric hodc nhiéu
hon vao dang tu do thu dugc dugc hoa tan trong dung mdi hitu co, thu dugce tinh thé cua
dihydroclorua anhydrit. Biang cach hoa tan tinh thé thu duoc trong etanol va nudc, va
két thia chit tan bang cach sir dung dung mdi phan cuc khong phaéi etanol nhu axetonitril,
1,4-dioxan, axeton, hoac rugu isopropylic, co thé san xuét duoc tinh thé c6 do tinh khiét
cao.

Chi tiét hon, dang tu do tré thanh tinh thé ctia dihydroclorua anhydrit khi 2 dwong
luong axit clohydric hoac nhiéu hon dugc bd sung vao sau khi dang tu do dugc hoa tan
trong dung moi hitu co nhu diclometan, 1,4-dioxan, hodc etanol. Luong dung moéi hitu
co dugce sir dung & ddy c6 thé 1a lwong ma cho phép dang tu hoa tan trong d6. Luong
axit clohydric duoc bd sung c6 thé 1a luong bang hodc 16n hon 2 duong lugng, va khong
can bd sung no véi luong du 16m.

Tinh thé thu duoc cta dihydroclorua dugc hoa tan trong etanol ¢ nhiét d6 30°C
dén 80°C, nugc duge bd sung vao & cung nhiét do, va hdn hop nay dugc khqu dé hoa
tan hoan toan tinh thé. Luong etanol dugc sit dung & day t6t hon 1a tir 6 dén 30 mL trén
mot gam tinh thé dihydroclorua. Lugng nudc dugc sit dung tdt hon 1a tr 1 dén 3 mL

trén mot gam tinh thé dihydroclorua.
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Sau d6, bang cach bd sung dung moi phan cuc khong phai etanol nhu axetonitril,
1,4-dioxan, axeton, hodc rugu isopropylic, va lam mat hén hop nay dén 0°C dén 30°C,
¢6 thé thu duogc tinh thé c6 do tinh khiét cao cia hop chét (2) theo sang ché. Luong dung
mdi phin cuc khong phai etanol duoc sur dung ¢ day t6t hon 1a tir 18 dén 90 mL trén
mot gam tinh thé dihydroclorua. Tinh thé c6 o tinh khiét cao nhu dwoc dé cap & day dé
chi tinh thé ¢6 do tinh khiét HPLC 1a 99% hodc cao hon.

Hop chét (2) thu dugc 1a tinh thé, c6 cac dinh dic trung & cac goc 26 1a 6,8+0,1°,
10,0+0,1°, 12,7+0,1°, 14,6+0,1°, 14,8+0,1°, 16,2+0,1°, 17,4+0,1°, 17,8+0,1°, 19,5+0,1°,
20,0+0,1°, 21,6+0,1°, 24,7+0,1°, 25,5+0,1°, 25,8+0,1°, 29,8+0,1°, 39,5+0,1°, va
44,9+0,1° trong phé nhiéu xa bot tia X. O day, nhiéu xa bot tia X ¢6 thé duoc xac dinh
bing cach phoi nhidm véi tia dong Ka.

Ngoai ra, hop chét (2) ¢6 cac dinh ddc trung & khoang 703+5, 1143+5, 1165+5,
117445, 132545, 165545, 2558+5, 2634+5, 2691+5, 312245, 3235+5, va 3396+5 cm™!
trong phd hap thu hong ngoai.

Hop chét (2) c6 dinh hap thu nhiét & khoang 237°C+5°C theo phén tich do nhiét
lwong quét vi phan. Ngoai ra, hop chét (2) c6 ham lugng nuéc tir 0% dén 0,16% theo
cach xac dinh ham lugng nude bang phuong phép Karl Fischer.

Nhu duoc thé hién trén F ig. 7 hodc Fig. 8, hop chét (2) theo sang ché hoan toan
khong thé hién su thay déi khéi lwong bét ky do hap thu nudc trong moi trudng khi
quyén hoic trong qué trinh bao quéan & 50°C/do 4m tuong ddi 70%. Mit khac, hop chét
(1) dugc mo ta trong tai li€u sang ché 1 hoic cac hop chit (3) va (4), dugc phét hién 1a
thé hién su tang khéi lwong do su hép thu nude va sy thay ddi tinh chét 13 rét trong céc
didu kién twong (mg. Hon nira, nhu dwoc thé hién trén Fig. 9, hop chit (2) theo sang ché
14 én dinh & 70°C, trong khi d6 hop cht (1) 1a khong n dinh véi bang ching vé sy thay
dbi vé hinh thtrc. Céc phét hién nay thé hién ring hop chét (2) theo séng ché it hiut 4m
hon va én dinh nhiét hon so véi hop chat (1). Khi dung dich nudc 5% cuia timg hop chat
(1) va hop chét (2) theo sang ché dugc tao ra, va do trong cia chiing duge so sanh, thi
dung dich nuéc cta hop chat (2) 14 khong mau va trong sudt, trong khi d6 dung dich
nuée cia hop chét (1) 1a khong trong sudt va khong duoc hoa tan hoan toan. Do do, két

qua cho thdy rang hop chét (2) theo sang ché c6 d6 hoa tan trong nude cao hon (Fig. 10).
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Hop chat (2) theo séng ché hitu dung 1am thanh phan hoat tinh dé diéu tri bénh
ting nhan 4p va lam chat lam giam huyét ap.

Ho’p chét (2) theo sang ché c6 thé dugc dung ca qua duong miéng va ngoai dudng
tiéu hoa. Cac dang lidu c6 thé dugce st dung bao gém vién nén, vién nang, hat, bot, dang
tiém, va thudc xirc ding cho mit, ma c6 thé dugc st dung két hop véi cac ky thuat
thuong dung.

Déivai dang bao ché dung qua dudng miéng nhu vién nén, vién nang, hat, va bot,
céc thanh phan duéi ddy, ching han, c6 thé dugc bao ché két hop véi hop chét theo séng
ché néu can: cac ta duoc nhu lactoza, manitol, tinh bot, xenluloza tinh thé, anhydrit
silicic nhe, canxi cacbonat, va canxi hydro phosphat; cac chét 1am tron nhu axit stearic,
magie stearat, va talc; cic chit két dinh nhu tinh bot, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, va polyvinylpyrolidon; cac chit giy rd nhu
carboxymetylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza thé thap, va canxi xitrat; cac
chét bao nhu hydroxypropylmetylxenluloza, macrogol, va nhua silicon; céc chét 1am 6n
dinh nhu etyl para-oxybenzoat va ruou benzylic; cac chét didu vi/mui nhu chat 1am ngot,
chit 1am chua, va chét tao huong vi; va cac chét phu tro khac.

D&i voi cac ché phim ding ngoai dudng tiéu hoa nhu dang tiém va thube xirc
dung cho mit, cac thanh phan dudi day, chang han, c6 thé dwgc bao ché két hop véi hop
chit (2) theo sang ché néu can: chit lam déng truong nhu glyxerol, propylen glycol,
natri clorua, kali clorua, sorbitol, va manitol; chit dém nhu axit phosphoric, phosphat,
axit xitric, axit axetic bang, axit e-aminocaproic, va trometamol; chét diéu chinh do pH
nhu axit clohydric, axit xitric, axit phosphoric, axit axetic bdng, natri hydroxit, kali
hydroxit, natri cacbonat, va natri hydro cacbonat; chét 1am hoa tan hodc chét 1am phan
tan nhu polysorbat 80, dau thdu diu hoa rin bang polyoxyetylen 60, macrogol 4000,
lexithin dau nanh tinh ché, va polyoxyetylen (160) polyoxypropylen (30) glycol; cac
polyme xenluloza nhu hydroxypropylmetylxenluloza va hydroxypropylxenluloza; cac
chét lam dic nhu rugu polyvinylic va polyvinylpyrolidon; cac chét lam 6n dinh nhu axit
edetic va natri edetat; cac chat bao quan muc dich chung hodc cac chat khtr tring nhur

axit sorbic, kali sorbat, benzalkoni clorua, benzetoni clorua, metyl para-oxybenzoat,
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propyl para-oxybenzoat, va clobutanol; va cac chit giam dau nhu clobutanol, rugu
benzylic, va lidocain.

Trong truong hop dang tiém hodc thudc xire dung cho mit, mong mudn rang do
pH dugc dat & muc tir 4,0 dén 8,0, va ty 18 4p suét thAm thiu dugc dit & khoang 1,0.

Liéu hop chét (2) theo sdng ché c6 thé duogc chon tity ¥ theo triéu chung, do tudi,
dang lidu, va cac yéu t6 khac. O dang bao ché dung qua dudong miéng, chiang han, hop
chét (2) theo sang ché thuong c6 thé duge dung véi lidu hing ngay tir 0,01 dén 1000 mg,
t6t hon 1a tir 1 dén 100 mg, mot 1an hodc trong mot s6 liéu chia nho.

O dang thubc xtrc ding cho mét, hop chét (2) theo séng ché thuong c6 thé duoc
ding & ndng do tir 0,0001% dén 10% (khéi lugng/thé tich), tt hon 1a tir 0,01% dén 5%
(khéi lwong/thé tich), mot 1an hodc trong mot sb lidu chia nhé. Trong truong hgp dung
trong tinh mach, lidu hang ngay nam trong khoang tr 0,1 dén 100 mg cho mot nguoi,
t5t hon 1a tir 1 dén 30 mg cho mdt ngudi. Trong truong hop ding qua duong miéng, lidu
hing ngay nam trong khoang tir 1 dén 1000 mg cho mot ngudi, t6t hon 1a tir 10 dén 30
mg cho mdt ngudi. Trong mot s6 truong hop, liu thip hon 14 du; trong cac truong hop
khac, c6 thé can lidu cao hon. Hop chét (2) theo sang ché c6 thé duge dung hai dén ba

liéu chia nhé mot ngay.

Vi du thwe hién sang ché

Duéi day, sang ché dugc mé ta cu thé bé“mg cac vi du va vi du thir nghiém sau,
tuy nhién, cac vi du nay khong dugc hiéu 1a dé gi6i han séng ché.
Toéng hop tinh thé cua N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino }propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit
Vidul

N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino } propan-2-yl]isoquinolin-6-
sulfonamit dugc san xuét biang phuong phap duge mo ta trong tai liéu sang ché 1 (0,374
g) dugc hoa tan trong etanol (10 mL), dung dich dietyl ete ctia axit clohydric 2M (2 mL)
dugc bd sung vao & nhiét do trong phong, va hdn hop nay duoc khudy trong 2 gio. Chét
rén két tia duoc loc ra, va dich loc thu dugc dugce 1am kho trong ap suét giam dé thu

dugc tinh thé (0,378 g).
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Etanol (200 mL) dugc bd sung vao tinh thé thu duge bang cach nay (33,4 g), va
nude (40 mL) duge bd sung c6 khudy & 80°C dé hoa tan hoan toan tinh thé. Axetonitril
(600 mL) dugc bd sung vao, va hdn hgp nay dugce khudy ¢ nhiét d trong phong trong
2 gio. Chét rén két tia duoc loc ra, va dich loc thu dugce duoc lam kho trong ap suét
giam dé thu duoc tinh thé mau tring c6 do tinh khiét cao (25,0 g, do tinh khiét HPLC
99,7%). '"HNMR (D20, & ppm): 0,83 (3H, d), 1,73 (3H, s), 2,98 (1H, dd), 3,19 (1H, dd),
3,44 (1H, d), 3,64 (1H, d), 3,79-3,80 (1H, m), 7,45 (1H, dd), 7,53 (2H, dd), 7,59 (2H,
dd), 8,25 (1H, dd), 8,51 (1H, d), 8,62 (1H, d), 8,69 (1H, d), 8,73 (1H, s), 9,74 (1H, s).
MS m/z 400 [M+H]".

Vidu2

Tinh thé caa  N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino } propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit thu dugc trong vi du 1 (250 mg)
duge dua vao cling cac quy trinh van hanh nhu trong vi du 1 trir viée 1,4-dioxan dugc
st dung thay cho axetonitril, dé thu duoc tinh thé mau tring c6 do tinh khiét cao (216
mg). Dit liéu 'H NMR 12 giéng v6i dit liéu clia tinh thé thu dugc trong vi du 1.

Vidu3

Tinh thé coa  N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino } propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit thu dugc trong vi du 1 (250 mg)
dugc dua vao cing quy trinh van hanh nhu trong vi du 1 trir viéc axeton dugc sir dung
thay cho axetonitril, @8 thu duoc tinh thé mau tring ¢6 d6 tinh khiét cao (200 mg). Dit
Jiéu 'H NMR 1a giéng véi dit lidu cta tinh thé thu dwoc trong vi du 1.

Vidu 4

Tinh thé cia  N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino } propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit thu duoc trong vi du 1 (250 mg)
dugc dua vao cing cac quy trinh van hanh nhu trong vi du 1 trir viéc rugu isopropylic
duoc sir dung thay cho axetonitril, 8 thu duoc tinh thé mau tring ¢6 do tinh khiét cao
(120 mg). Dt liéu 'H NMR 1la giéng v6i dit liéu cta tinh thé thu dwgc trong vi du 1.

Viéce téng hop cac hop chét tham chiéu dugc md ta dudi day. Mac du tai liéu sang

ché 1 khong mo ta chi tiét cach diéu ché monohydroclorua va dihydroclorua, nhung c6
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thé kiém soat sé phan tir axit clohydric dugc bd sung bang cach bd sung 1 duong luong
axit clohydric hodc 2 duong lugng axit clohydric hodc nhiéu hon vao hop chét tu do.
Vi du tham chiéu 1 |

Téng hop N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino}propan-2-yljisoquinolin-6-
sulfonamit monohydroclorua (1)

N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino } propan-2-yl]isoquinolin-6-
sulfonamit dugc san xuit bing phwong phép dugc md ta trong tai liéu sang ché 1 (1,95
g) dugc hoa tan trong diclometan (5 mL) va dietyl ete (20 mL), dung dich dietyl ete cia
axit clohydric 1M (4,7 mL) duoc bd sung vao & nhiét do trong phong, va hdn hop nay
duoc khuéy trong 2 gio. Sau do, chét rén két tta duogc loc ra, va dich loc thu dugce duge
lam kho trong ap suét giam dé thu duge san phim mong muén dudi dang chét rin mau
tring (1,85 g, do tinh khiét HPLC 98,4%). Dit liéu "H NMR phu hop véi dit ligu dugce
thé hién trong tai liéu sang ché 1.

Vi du tham chiéu 2
Tong hop (R)-N-{1-(phenetylamino)propan-2-yl}isoquinolin-6-sulfonamit
dihydroclorua (3)

Hop chit néu & dé muc nay thu duge dudi dang chét rén mau tring bang phuong
phap dugc md ta trong tai li€u sang ché 1. Dt liéu 'H NMR phu hop voi dir liéu dugc
thé hién trong tai lidu sang ché 1.

Vi dy tham chiéu 3
Téng hop N-[(R)-1-{(R)-2-phenylpropylamino } propan-2-yl]isoquinolin-6-sulfonamit
dihydroclorua (4)

Hop chét néu & dé muc nay thu dugc dudi dang chét rin mau tring bang phuong
phap dugc mo ta trong tai liéu sang ché 1. Dit liéu 'TH NMR phu hop véi dit liéu duoc
thé hién trong tai liéu sang ché 1.

Tinh thé c6 do tinh khiét cao ciia hop chét (2) theo sang ché thu dugc bang cach
nay dugc phén tich nguyén td, nhiu xa bot tia X, do phé hép thu héng ngoai, phan tich
do nhiét luong quét vi phan, va do ham luong dm. Két qua duoc thé hién dudi ddy.

(1) Phan tich nguyén t6

10
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Két qua phan tich nguyén t& ctia hop chat (2) (MICRO CORDER loai IM10 ctia
hing J-SCIENCE LAB Co., Ltd.) duoc thé hién duéi day. Céc gia tri bing so trong
ngoic don 1a cac gia tri tinh duoc tir cong thire phan tir C21H27C1N3O3S cho hop chét
(2) theo sang ché.

C, 53,30% (53,39%); H, 5,78% (5,76%); N, 8,91% (8,89%)
(2) Nhiéu xa bot tia X

Trong nhiéu xa bot tia X (thiét bi phan tich nhiéu xa tia X goc rong loai RINT-
TTRIII cta hang Rigaku Corporation), tinh thé dihydroclorua anhydrit (2) theo sang ché
thé hién mau dugc dua ra trong Fig. 1 véi cac dinh dac trung & cdc goc nhiéu xa (20) 1a
6,80°, 10,0°, 12,7°, 14,6°, 14,8°, 16,2°, 17.,4°, 17,8°, 19,5°, 20,0°, 21,6°, 24,7°, 25,5°,
25,8°, 29,8°, 39,5°, va 44,9°. P& tham khao, Fig. 2 thé hién pho nhiéu xa bot tia X clia
hop chét (1). Nhu duoc thiy trén Fig. 2, hop chét (1), khéng gidng nhu hop chét (2) theo
sang ché, 1a vo dinh hinh.

(3) Phé hép thu hong ngoai

Khi duogc xac dinh bing phd ké hong ngoai (FTS7000e cua hing Agilent
Technologies, Inc.), phd hép thu hdng ngoai ctia tinh thé ctia hop chét (2) theo sang ché
thé hién miu duoc dua ra trong Fig. 3 v6i cac dinh dédc trung & khoang 703, 1143, 1165,
1174, 1325, 1655, 2558, 2634, 2691, 3122, 3235, va 3396 cm™. Pé tham khao, Fig. 4
thé hién phd hip thu hong ngoai ctia hop chét (1). Nhu dugc thay trén Fig. 4, hop chét
(1) thé hién céc dinh hap thu khic v6i cac dinh oia hop chét (2) theo sang ché.

(4) Phén tich do nhiét lugng quét vi phan Trong phén tich do nhiét lwong quét vi
phén (nhiét luong ké quét vi phan DSC-50 ctia hang Shimadzu Corporation), dinh hép
thu nhiét cla tinh thé cta hop chét (2) theo sang ché 1a § 237°C, nhu dugc thé hién trén
Fig. 5. Pé tham khao, Fig. 6 thé hién két qua phan tich do nhiét lugng quét vi phén cua
hop chét (1). Nhu duge thiy trén Fig. 6, hop chét (1) thé hién dinh hap thy nhiét khac
v6i dinh ctia hop chét (2) theo sang ché.

(2) Ham luong nudce

Nhu du*qc xac dinh bang phuong phap Karl Fischer (4m ké MKC-610 Karl
Fischer cua hiang Kyoto Electronics Manufacturing Co., Ltd.), ham lugng nuGe cia tinh

thé ctia hop chét (2) theo séng ché 12 0,16%.

11
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Vi du thtr nghiém 1
Thir nghiém so sanh do 6n dinh hap thu 4m trong moi trudong khi quyén

Khoang 100 mg tung hop chét (1) thu duoc theo vi du tham chiéu 1 va hop chét
(2) theo sang ché thu dugc trong vi du dugc can trong dung cu chira bang chat déo va
dé trong moi truong khi quyén (25°C—28°C/dd 4m tuong dbi 67%—83%), trong khi giam
thiéu anh huéng cta p sudt gi0, sy xam nhép cua cic vat thé 1a, va cac yéu tb tuong tu
tir hudng néu trén va tht ca cac hudng, trong 7 ngdy. Vao ngay 0 va ngdy 7, cac mau
duoc can va kiém tra vé hinh thirc bén ngoai.

Két qua dugc thé hién trén Fig. 7. Hop chat (1) thé hién phan trim gia tang khéi
lugng 14 11% vao ngay 7. Ngoai ra, hién tuong hép thu 4m r6 rang dugc luu y & hinh
thirc bén ngoai, cho thay su ting khéi lugng do hip thu nudc. Mit khac, hop chat (2)
theo sang ché khong thé hién su ting khéi lwong hay su thay d6i hinh thirc bén ngoai
nao ngay ca vao ngay 7.

Cac phat hién nay thé hién ring hop chét (2) theo sang ché it hit am hon so vé6i
hop chat (1).

Vi du thtr nghiém 2
Thir nghiém so sanh d6 én dinh hap thu 4m & 50°C/d6 4m tuwong ddi 70%

Khdi luong 100 mg timg tinh thé ciia hop chét (3) va (4) 1an lugt thu duge trong
cac vi du tham chiéu 2 va 3, va hop chét (2) theo sang ché thu duoc trong vi du duoc
can trong dung cu chtra bang chat déo va dé yén trong tinh trang 50°C/do 4m tuong dbi
70% trong budng 6n dinh nhiét do va do am (IH400 cua Yamato Scientific Co., Ltd.).

Két qua duoc thé hién trén Fig. 8. Cac hop chat (3) va (4) thé hién sy thay doi rd
rét vé hinh thire bén ngoai do hip thu 4m sau 1 gio dé yén, va khdi lugng ciia chiing ting
lan luot 15% va 17%. Do d6, viéc thir nghiém duoc dimg lai trude thoi han. Mit khac,
tinh thé ctia hop chit (2) theo sang ché khong thé hién sy thay doi vé hinh thc bén
ngoai hay su ting khéi luong. Tuong tu, sau 3 ngay dé yén, khong quan st thiy su thay
dbi nao cling nhu khong c6 thay d6i bat ky vé mau dinh nhiéu xa bot tia X.

Cac phat hién nay cho thdy ring cac hop chét (3) va (4) thé hién tinh hut m cao
hon rd rang, mic du chung 1a dihydroclorua cua cdc phén tir twong tu vé mat cu tric

v6i hop chit (2) theo sang ché.

12
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Vi du thtt nghiém 3
Thtt nghiém so sanh d6 6n dinh nhiét

Khoang 20 mg tung hop chét (1) theo vi du tham chiéu 1 va tinh thé ciia hop chét
(2) theo sang ché thu duoc tir vi du duge can trong 1o thiy tinh va bdo quan trong budng
4n nhiét dugc gitt & 70°C trong trang thai kin khi (NA-100N Incubator cta hang
NISSIN) trong 14 ngay. Vao ngay 0, ngdy 7, va ngay 14, hop chét (1) va hop chat (2)
theo sang ché duge kiém tra hinh thic bén ngoai va do tinh khiét (HPLC).

Két qua duoc thé hién trén Fig. 9. Thé rin ctia hop chit (1) gan chat vao day cla
lo thiy tinh vao ngay 7, va hinh thirc bén ngoai ctia n6 thay d6i thanh dang chat bot vé6i
su gian né thé tich, thé hién sy thoai bién tinh chat rd rét. Do do, viéc thir nghiém dugc
dimg lai trude thdi han. Mat khac, tinh thé cta hop chét (2) theo sang ché 1a on dinh,
khong c6 su thay dbi vé hinh thirc bén ngoai hay sy phén hity nao, ngay ca vao ngay 14.
Ciing khong c6 thay dbi bat ky vé mau dinh nhiéu xa bot tia X.

Vi du thtr nghiém 4
Thtr nghiém so sanh dd hoa tan trong nud¢c

Khoang 100 mg tung hop chét (1) theo vi du tham chiéu 1 va tinh thé cta hop
chét (2) theo sang ché dugc cn trong lo thuy tinh, 2 mL nudc tinh khiét duge bo sung
vao, va hdn hop nay dugc 14c manh & trang thai kin khi. Sau khi dé yén dén luc su dao
dong bé mat chat ding lai, dung dich nudc nay duge kiém tra vé& do trong bing cach
quan st bang mit thuong & nhiét d trong phong.

Két qua dugc thé hién trén Fig. 10. Dung dich nu6c cua hop chét (1) khong trong
subt. Mt khéc, dung dich nudc cla tinh thé cua hop chit (2) theo sang ché cuc k}‘/ trong,
thé hién sy hoa tan hoan toan. Ngoai ra, 1 ngay sau do, phat hién thay két tia ¢ day lo
chira dung dich nuéc cua hop chét (1), trong khi d6 khong phat hién thay két tia tir hop
chét (2) theo sang ché.

Kh3 ning ap dung trong cong nghi¢p

N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino } propan-2-yl]isoquinolin-6-
sulfonamit dihydroclorua anhydrit (2) theo sang ché 14 tinh thé m&i khong chi c6 tinh

13
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hit 4m thap, ma con c6 do 6n dinh nhiét cao va do hoa tan tot trong nudce, do d6 c6 dugce

céc tinh chat mong muon doi voi duge chat thuoc.

14
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YEU CAU BAO HO

1. Tinh thé caa  N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino}propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit c6 cac dinh dac trung & cac goc 20
A 6,8+0,1°, 10,0+0,1°, 12,7+0,1°, 14,6+0,1°, 14,8+0,1°, 16,2+0,1°, 17,4+0,1°,
17,8+0,1°, 19,5+0,1°, 20,0+0,1°, 21,6+0,1°, 24,7+0,1°, 25,5+0,1°, 25,8+0,1°, 29,8+0,1°,
39,5+0,1°, va 44,9+0,1° trong phé nhiéu xa bot tia X.

2. Tinh thé caa  N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino}propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit theo diém 1, c¢6 cac dinh dic trung
& khoang 7035, 1143+5, 1165+5, 117445, 1325+5, 1655+5, 2558+5, 26345, 26915,
312245, 323545, va 33965 cm’! trong phd hip thy hong ngoai.

3. Tinh thé cua  N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino}propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit theo diém 1, c6 dinh hép thu nhiét
& khoang 237°C+5°C trong phan tich do nhiét lvgng quét vi phan.

4. Tinh thé caa  N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino}propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit theo diém 1, c6 ham lugng nudc tir

0% dén 0,16% theo cach xac dinh ham lugng nude bang phwong phap Karl Fischer.

5.  Phuong phap san xudt tinh thé cia N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-
phenylpropylamino}propan-2-yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit theo

diém bét k¥ trong s6 cac diém tir 1 dén 4, phurong phéap nay bao gbm cic budc:

bd sung khong nho hon 2 dwong luong axit clohydric vao N-[(R)-1-{(S)-2-
hydroxy-Z-phenylpropylamino}propan-2-yl]isoquinolin-6-sulf0namit,

hoa tan chat rin thu dugc trong etanol va nudce, va
két tia tinh thé bang cach sir dung dung méi phan cuc khong phai etanol.

6. Dugc pham chira:

15
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tinh thé cia  N-[(R)-1-{(S)-2-hydroxy-2-phenylpropylamino}propan-2-
yl]isoquinolin-6-sulfonamit dihydroclorua anhydrit theo diém bAt k¥ trong sd cac diém
tir 1 dén 4; va

chit mang duoc dung.

16
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