(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19) Cong hoa xa hgi chi nghia’Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HUU TRI TUE

1-0045048
(s1ymnor CO7D 207/12; AGTP 43/00; AGIK (13) B
31/4015; A61P 17/00
(21) 1-2021-08139 (22) 22/05/2020
(86) PCT/JP2020/020210 22/05/2020 (87) W02020/235665 26/11/2020
(30) 62/851,880 23/05/2019 US
(45) 25/04/2025 445 (43) 25/02/2022 407A

(71) 1. KAKEN PHARMACEUTICAL CO., LTD (JP)
28-8, Honkomagome 2-chome, Bunkyo-ku, Tokyo, 1138650, Japan
2. BRICKELL BIOTECH, INC. (US)
5777 Central Avenue, Suite 102, Boulder, Colorado, 80301, United States of
America

(72) MARUBAY ASHI Kazuyoshi (JP); WATANABE Masahito (JP); BRINKMAN
Herbert R. (US).

(74) Cong ty Luat TNHH T&G (TGVN)

(54) DANG TINH THE CUA SOFPIRONIUM BROMUA



(21) 1-2021-08139

(57) Sang ché dé cap dén dang tinh thé ma 1a dong tinh thé chtra chat dong phan
khong dbi quang 1'R va chat ddng phan khong d6i quang 1'S ctia sofpironium
bromua véi ty 1& 1:3 (dang CO), hon hop tinh thé (vi du, dang B) chtrta dang CO
va dang tinh thé ctia chat déng phan khong d6i quang 1'R (dang MN), va phuong
phap diéu ché sofpironium bromua, thich hop dé san xuét hdn hop tinh thé. Dang
CO va dang tinh thé cta sofpironium bromua chtra dang CO (vi du, dang B) ¢
d6 on dinh vuot troi ma khong co tinh chat hat am, va theo d6 ching c6 thé dugc
str dung wu tién 1am nguyén liéu tho trong thudc. Sang ché ciing dé cap dén dugc

pham va ché pham chéng tiét cholin chira dang tinh thé nay.
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Linh vire k§ thuit dwoe dé cap
Sang ché d& cap dén dang tinh thé cia sofpironium bromua, sofpironium

bromua c6 do tinh khiét cao, va phuong phéap diéu ché ching.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Tét hon néu duge chit thude c6 thé thu dwgc trong cong nghiép dudi dang c6
d6 tinh khiét cao va dn dinh v& mit héa Iy. Ngoai ra, tir géc do xir Iy hodc bao quan, dic
biét t&t hon néu thu duoc & dang tinh thé 6n dinh vé& mit héa ly.

Axetylcholin da biét 12 chét d4n truyén than kinh chinh cua co thé séng, c6 nhidu
tdc dong khac nhau, va hoat tinh thoat md hoi dua trén hoat dong ciia cac tuyén md hoi
12 mot trong nhitng téc dong nhu vay. Céc tc nhan chdng tiét cholin 13 hitu dung 1am
tac nhan diéu tri chiing tang tiét md hoi vi ching tc ché cac tic dong cua axetylcholin.
BBI-4000 (sofpironium bromua) da biét 1a tac nhan chdng tiét cholin hiru dung dé diéu
tri chting ting tiét md héi (tai liéu sang ché 1).

Sofpironium bromua 14 hop chat mubi amoni bac bén c6 cong thirc (I) (BBI-
4000, (2R,3'R)-3'-(2-xyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylaxetyl)-1'-(etoxycacbonylmetyl)-
1'-metylpyrolidini bromua).

o)
e
N~/ \—CH,
O" 3 7' CH3 _
Br
(1)
(2R,3'R)

~ Héahoc 1ap thé & timg vi tri trong s6 cac vi tri 2 va 3’ clia sofpironium bromua
duoc xéc dinh 13 c6 cau dang R, nhung héa hoc 1ap thé cua nito bac bén cia n6 & Vi tri
1’ khéng dugc xéc dinh.
Cu thé hon, sofpironium bromua 12 hdn hop ciia (2R,3'R,1'R)-3'-(2-xyclopentyl-
2-hydroxy-2-phenylaxetyl)-1'-(etoxycacbonylmetyl)-1'-metylpyrolidini bromua ¢6
cong thuc (I-a):
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H\CN \_CH3
oI _
CHs Br
(I-a)
(2R,3'R,1'R)

(trong ban md ta ndy, chat ddng phan khong d6i quang 1'R néu trén tir day tré di con goi
12 “hop chét (I-a)"), va (2R,3'R, 1'S)-3'-(2-xyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylaxetyl)-1'-
(etoxycacbonylmetyl)-1'-metylpyrolidini bromua cé cong thirc (I-b):

0
. >0
HC 8 \—CHj
oI _
CHs Br
(I-b)
(2R,3'R,1'S)

(trong ban mb ta ndy, chat ddng phan khong ddi quang 1'S néu trén tir day tro di con goi
12 "hop chét (I-b)").
Tai liéu phi sang ché 1 va tai liéu sang ché 2 m6 ta phuong phép didu ché cac

hop chét (I), (T-a), va (I-b), va md ta phuong phap thuc hién phan img N-alkyl héa hop

\CN_CH3
1

(2R,3'R)

chét amin c6 cong thire (I1):

(1

((2R,3'R)-3'-(2-xyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylaxetoxy)-1'-metylpyrolidin (trong ban
md ta nay, hop chat amin néu trén tir day trd di con g0i 13 "hop chat (IT)" hoidc "(2R,3'R)-
CPMA-MP") bing etyl bromoaxetat trong axetonitril d& thu dwoc san pham thé ciia hop
chét (I), va sau d6 phan doan hop chét (I-a) va hop chét (I-b) bing cach st dung sic ky
cdt (cloroform/metanol).

Hop chét (I) thu duoc bang phuong phap diéu ché nay 14 san phdm tho. Mac du
tai liéu phi sang ché 1 khong dé cap dén ty 16 ham luong ctia hop chit (I-a) va hop chat
(I-b) trong hop chét (I) tho, tai liéu nay mo ta ring hop chét (I-a) thu dwoc véi hidu sudt
19% (hiéu suét tach), va hop chét (I-b) thu dugc véi hiéu suit 28% (hiéu suét tach) bing
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phwong phap sic ky cot. Tuy nhién, bat ké viéc tinh ché bang phuong phap sic ky cot,
d6 tinh khiét ctia hop chat (I-a) va hop chét (I-b) thu dugc bang phwong phap diéu ché
nay 1a thap, ngoai ra, cac dic tinh va cac dang tinh thé cia ching khong duge mo ta. Do
d6, khong thé xem 14 hop chit (I), hop chét (I-a) va hop chat (I-b) thu dwgc bang quy
trinh diéu ché nay c6 profin thich hop 1am dugc chét dé 1am thude.

Tai lidu sang ché 3 mo ta phwong phap thuc hién phan tmg N-alkyl héa ctia hop
chét (IT) bang metyl bromoaxetat trong axetonitril, va sau d6 bd sung dung dich metylen
clorua chtra hop chét (I) tho thu duge vao dietyl ete dé thu duoc cac chat két ta. Tuy
nhién, khéng chic chin ring hop chat (I) c6 thé duge didu ché bang cach cho metyl
bromoaxetat phan tng véi hop chit (I). Ngay ca néu hop chét (I) c6 thé dugc diéu ché,
tai liéu sang ché 3 khong mo ta cac dic tinh cia cac chét két tiia néu trén cia hop chét
(D), tai lidu nay cling khong mo ta dang tinh thé va do tinh khiét ciia hop chat (I). Phuong
phap diéu ché duoc mo ta trong tai liéu sang ché 3 bao gdm viéc Ldp lai 3 14n budc thu
cac chat két tia. Phuong phap nhu vay doi héi céc quy trinh trén day khong thé ap dung
cOng nghi€p dugc, va metylen clorua va dietyl ete dugc st dung trong dé khong phai la
cac dung méi duge wu tién trong cong nghiép. Vi nhitng 1y do nay, khong thé xem 1a cac
chét két ta néu trén cta hop chat (I) dugc mo ta tai lidu sang ché 3 c6 cac tinh chat héa
ly va céc déc tinh thich hop 1am dwgc chit dé 1am thube, va do d6, kho dé didu ché trong
cong nghiép hop chét (I) bang phuong phép diéu ché nay.

Trong cAc tai liéu ddi chimg néu trén, sofpironium bromua duge diéu ché duédi
dang hop chét (I), ttc 1a hdn hop cia cac chat dong phan khong ddi quang (cic epime),
vi hoa hoc 1ap thé cua vi tri 1> khong thé duoc kiém soat trong phan tmg N-alkyl hoa.
Ngoai ra, khong c6 tai liéu ndo boc 16 hay d& xuit vé dang tinh thé bat ky cua
sofpironium bromua, sofpironium bromua c¢é do tinh khiét cao, va phwong phép diéu
ché né.

N6i chung, mét sd it truong hop da biét trong d6 cac duge chét thude bao gdm
hdn hop cua cac chit ddng phan khong dbi quang, va hau nhu chua biét vé quy trinh
chung hay c4c vi du thanh cong dé thu duoc dang tinh thé c6 profin thich hop cho céc
duogc chéat thude. Trong cac tai liéu dbi chimg néu trén, sofpironium bromua dwge diéu
ché dudi dang hdn hop ciia cac chat ddng phan khong dbi quang. Tuy nhién, cac tai liéu
nay khéng boc 16 hay dé xuét vé dang tinh thé cta né. Hon nita, cac tai liéu nay hoan
toan khong boc 16 hay dé xuat vé dang tinh thé bét ky ciia sofpironium bromua ¢ profin

thich hop cho dugc chét thude, cling nhu phuong phép diéu ché dé thu duge dang tinh
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thé nhu vay.

Danh muc tai liéu trich dan

Tai liéu phi sang ché

Tai liéu phi sang ché 1

Pharmazie (2006), 61 (2), 90-96

Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1

Cong bb don sang ché qubc t& W02015/138776
Tai liéu sang ché 2

Cong bb don sang ché qudc té¢ WO2007/058971
Tai liéu sang ché 3

Cong bd don sang ché qudc t& W02018/026869

Ban chét k§ thuit ciia sang ché
Vén dé ky thuat

Céac duoc chét thude duoc wu tién cung cép ¢ dang tinh thé 6n dinh, va ngoai ra,
chung can dugc cung cip bang phwong phap don gian va &p dung dugc trong cong
nghiép. Céc tai liéu dbi chung néu trén khong boc 16 vé& dang tinh thé bit ky cta
sofpironium bromua, va ciing khong d& xuit vé su ton tai ctia chiung. Theo d6, khong
thé du doan viéc dang tinh thé cia sofpironium bromua c6 thé thu dwgc duéi dang tinh
thé don, hodc hdn hop ctia mot s6 dang tinh thé hay khong.

Qua xem xét tinh trang k¥ thuédt dugc mo ta trén day, muc dich can dat duoc cta
sang ché 14 cung cAp sofpironium bromua c6 profin t6i wru cho dugce chét thubc.

Mot muc dich khac can dat dugc cia sang ché 1a cung cép dang tinh thé cua
sofpironium bromua c6 profin t6i wu cho dugc chat thude.

Mot muc dich khac can dat dwgc cia sang ché 1 cung cp sofpironium bromua
¢6 do tinh khiét cao, cu thé 1a dang tinh thé on dinh vé mit hoéa 1y cua sofpironium
bromua c6 d6 tinh khiét cao.

Mdt muc dich khac nita cdn dat duoc cia sang ché 13 cung cip phuong phap ap
dung cong nghiép duoc dé didu ché sofpironium bromua nhu néu trén (bao gdm dang
tinh thé cta no).

Giai phap cho vén dé

Hudng dén cac muc dich néu trén, cac tac gia sang che da nghién ctru theo nhi€u
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cach khac nhau v6i nd Iuc tao ra dang tinh thé cua sofpironium bromua cé profin tdi vu
cho duoc chit thube.

Céc tac gia sang ché da phat hién rang, ngay ca néu cac diéu kién cua phan tng
N-alkyl héa duogc thay dbi theo nhiéu cach khac nhau trong qua trinh didu ché
sofpironium bromua, sofpironium bromua thu duoc chic han chira hop chat (I-a) va hop
chét (I-b), va ty 1¢ ham luwong cta ching bi gii han trong khoang nhat dinh. Vi dy, theo
mot phuong 4n cta sang ché, ty 18 ham luong ctia hop chat (I-a) va hop chat (I-b) trong
hop chét (I) thu dugc bang phan tmg N-alkyl héa 13 tir 50:50 dén 10:90, va theo mot
phwong an dién hinh cia sang ché, ty 1& nay 1 tir 40:60 dén 25:75.

Nhu duoc mb ta trén ddy, phuwong phap ctia phan ing ciia hop chét (IT) véi etyl
bromoaxetat (phan ng N-alkyl héa) ludn tao ra sofpironium bromua chita hop chat (I-
a) va hop chat (I-b) bét ké cac diéu kién diéu ché. Do d6, dé cung cap hop chét (I) lam
duge chit thudc, cac tac gia sang ché di xem 13 viéc cung cip hop chét (I-a) va hop chét
(I-b) sau khi tach 1a khong kha thi trong cong nghiép, va tuyét dbi can thiét phai thu
duoc duoc chét dudi dang tinh thé ciia hop chat (I), & dang hdn hop cia céc chat dong
phan khong d6i quang (cc epime), va sir dung dang tinh thé 1am nguyén liéu thd cta
thudc, tir géc d6 chi phi san xut va cung cap thude 6n dinh.

Trong qué trinh nghién ctru vé& cac phuong phap tao ra dang tinh thé 6n dinh cua
sofpironium bromua va dé diéu ché dang tinh thé nhu vay bang phwong phép ap dung
cong nghiép duogc, cac tac gia sang ché da thanh cong trong viéc 1an dau tién thu dugc
hop chét (I) & dang tinh thé bang cach bd sung etyl bromoaxetat, ma khong dugc pha
lodng bang dung mdi bat k¥, vao dung dich hop chat (IT) chira etyl axetat 1am dung mbi
(dang tinh thé cta hop chat (I) thu dugc bang phuong phap diéu ché nay tir day tré di
goi la "Dang A".).

Céc tac gia sang ché sau d6 kiém tra chi tiét profin ctia dang A.

Do d6, cac tac gia sang ché da thanh cong thu duoc timg hop chat trong s6 chiing
& dang tinh thé bang cach str dung dung moi hdn hop ciia metyl t-butyl ete va etyl axetat
sau khi tach hop chat (I-a) va hop chét (I-b) tir hop chét (I) bang phwong phép sic ky
silica gel (dang tinh thé cia hop chét (I-a) thu dugce bang phuong phap néu trén tir day
trér di goi 1 "dang MN", va dang tinh thé ctia hop chét (I-b) thu dugc bang phuong phap
néu trén tir day trd di goi 1a "dang MJ").

Két qua ctia cac nghién ctru chi tiét 13, cac tic gia sang ché da phat hién rang

dang MN ton tai dudi dang tinh thé vo ciing 6n dinh va c6 profin thich hop cho duoc
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chat thudc, trong khi d6 dang MJ gay ra su chuyén tiép tinh thé trong cac diéu kién dugc
lam am.

Céc téc gia sang ché ciing phét hién ring dang A chira hop chét (I-a) va hop chat
(I-b), va ngoai ra, dang A 12 hdn hop tinh thé dang MN va dang MJ.

Tuy nhién, dang A gdy ra su chuyén tiép tinh thé trong cac didu kién duoc lam
am, va khong dugc xem 1a thich hop nhét cho duoc chit thude. Do dé, cac tac gia sang
ché da thuc hién cac nghién ctru tiép theo dé tim ra dang tinh thé c6 profin thich hop
hon cho dugc chit thude.

Hop chét (T) chra hop chat (I-a) va hop chat (I-b) véi ty 16 tiy ¥. Tuy nhién, &
trang thai két tinh cia hgp chét (I), tuyét dbi khong thé dy doan 1am thé nao ty 1& ham
lugng ctia hgp chét (I-a) va hop chét (I-b) hodc phuong phéap diéu ché (phuong phap két
tinh) cé thé anh huéng dén dang tinh thé ciia hop chét (I) dudi dang san pham.

Do d6, céc tic gia sang ché da diéu hop chét (I) chua hop chat (I-a) va hop chét
(I-b) v6i cac ty 1€ ham lugng khac nhau, va kiém tra anh huong cia ty 16 ham lwong cua
chuing dén dang tinh thé cua hop chét (I).

Két qua 13, da bit ngd phat hién ring dang tinh thé méi dugc tao ra trong cac
diéu kién didu ché nhét dinh (cac didu kién két tinh), khong & dang MN hay dang MJ.
Két qua kiém tra 13, d4 quan st thiy ring dang tinh thé nay c6 cAu tric ddng tinh thé
chira hop chét (I-a) va hop chét (I-b) véi ty 1& 1:3 (ddng tinh thé nay tir day tr& di goi 1a
"dang CO"). Sau d6, con bat ngo khéng dinh réng dang CO cé céc dac tinh v6 cung vuot
trdi 1am duoc chit thude.

Céc tac gia sang ché da nghién ctru chi tiét phuong phap dé didu ché dang CO,
va thiy ring budc bd sung timg giot metyl t-butyl ete trong khoang thoi gian dai, va/hoac
buéc khudy huyén phi chira dang tinh thé ciia hop chit (I) trong dung mdi chira it nhét
mot trong s6 cac dung moi duge chon tir etyl axetat va metyl t-butyl ete trong khoang
thoi gian dai 12 vo cling quan trong dé diéu ché dang CO.

Céc téc gia sang ché d4 xem 14 dang tinh thé ctia hop chat (I) chira dang CO ¢6
thé 1a dugc chat thude vuot tri, va da tién hanh tiép cac nghién ctu vé phuong phap
diéu ché chung.

Két qua 13, céc tac gia sang ché da thanh cong thu dugce dang tinh thé ctia hop
chét (I) chtra dang CO béng céch diéu ché huyén phi chira dang tinh thé ctia hop chat
(I) trong dung méi chira it nhat mét trong sb cac dung méi duge chon tir etyl axetat va

metyl t-butyl ete va khudy huyén phti trong it nhat 1 gid (dang tinh thé ctia hop chét (1)
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thu duroc bang phuong phéap nay tir day tré di goi 1a "dang B").

Céc tac gia sang ché da nghién ciru v6i nd luc dé kham pha céc tinh chét cia
dang B, va phan tich cu thé bing phd cong huong tir hat nhan '*C trang thai ran, phan
tich cAu trac tinh thé tia X trén mau bdt, va twong tu. Két qua 13, da phat hién réng dang
B chira hdn hop tinh thé dang MN va dang CO. Cac nghién ctu chi tiét hon cho thiy
rang dang B 14 dang tinh thé ¢6 profin tdi wu cho dwgc chit thudc.

Cfling d3 phét hién rang sofpironium bromua ¢ do tinh khiét cao (bao gdm dang
tinh thé cta sofpironium bromua) c¢6 thé dugc tao ra bing phwong phap didu ché theo
sang ché, va do do dat dugc sang ché.

Nhu dugc mo ta trén ddy, cac tac gia sang ché di didu ché méi duge dang CO
(ddng tinh thé chira hop chét (I-a) va hop chat (I-b) vdi ty 18 1:3), ma khong thé thu dugc
& dang tinh thé don bing phwong phap don gian 1a xir Iy hop chat (I), va phat hién ring
dang CO 13 én dinh ma khéng c6 tinh chat hit 4m, va c6 profin vugt trdi cho duge chit
thubc. Ciing phat hién thém ring dang tinh thé ctia hop chét (I) tirc 14 hdn hop tinh thé
chtra dang CO (vi du, dang B) ndy c6 d6 dn dinh cao, va ¢6 profin v cling tuyét voi cho
duoc chét thude.

Hon nita, bing phuong phap diéu ché theo sang ché, da thu dugc thanh cong
dang tinh thé ¢6 do n dinh cao cta sofpironium bromua véi d9 tinh khiét cao va trén
quy mo cong nghiép.

Do d6, cac tac gia sang ché da thuc hién duge cac sang ché sau day.

[1] Dang tinh thé ma 13 ddng tinh thé ciia hop chat (I) (sofpironium bromua) ¢é cong
thire (I), chira hop chét (I-a) c6 cong thic (I-a) va hop chét (I-b) ¢6 cong thirc (I-b) voi
ty 1¢ 1:3.

@)
. )
HCN \—CH,
AT
© CHs Br
(I-a)
(2R,3'R,1'R)
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o)
X o)
H\C -/ \—CHj
a1\
° CHa Br
(I-b)
(2R,3'R,1'S)
o)
+,>\_ N
N\ CHj
o~ 3~1 CHj )
Br
(1
(2R,3'R)

[2] Dang tinh thé theo muc [1], khac biét & chd no thé hién cac dinh & 5,9 +0,2°, 7,6 +
0,2°, 11,0 + 0,2°, va 22,2 + 0,2° dudi dang cac gbc nhidu xa 20 trong phé nhiéu xa bot
tia X (dang CO).

[3] Dang tinh thé cta hop chét (I), chita dang tinh thé theo muc [1] hodc [2], khéc biét
& chd n6 chira hop chét (I-a) va hop chét (I-b) véi ty 18 ty y.

[4] Dang tinh thé ctia hop chéat (I), trong d6 dang tinh thé nay 14 hdn hop tinh thé chira
dang tinh thé theo muc [1] hodc [2], va dang tinh thé cta hop chét (I-a).

[5] Dang tinh thé ctia hop chét (I), trong d6 dang tinh thé nay 12 hdn hop tinh thé chia
dang tinh thé thé theo muc [1] hodc [2], va dang tinh thé ctia hop chét (I-a) (dang MN)
khéc biét & chd n6 thé hién cac dinh & 7,1 £ 0,2°, 21,4 +0,2°, 22,3 +0,2°, va 24,5 +0,2°
dudi dang cac goc nhidu xa 20 trong phd nhiéu xa bot tia X.

[6] Dang tinh thé ctia hop chét (I), khac biét & chd né thé hién céc dinh ¢ 5,9 +0,2°, 7,2
+0,2°,7,7£0,2° 11,1 £ 0,2°, 22,3 £ 0,2°, va 24,6 = 0,2° dudi dang cac goc nhiéu xa
26 trong pho nhiéu xa bot tia X (dang B).

[7] Phuong phép diéu ché dang tinh thé ciia hop chét (I) theo muc bét ky trong s6 cac
muc tir [1] dén [6], bao gdbm céc budc sau:

Budc C: bude didu ché huyén phi cia hop chit (I) trong dung mdi chira it nhét mot
trong s6 cac dung mdi dugce chon tir etyl axetat va metyl t-butyl ete, va khudy huyén phu
nay trong it nhét 1 gio, va

bude D: budce loc huyén phit ciia hop chét (I) néu trén dé thu dugc dang tinh thé ctia hop
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chét (D).
[8] Phuong phép didu ché dang tinh thé ctia hop chét (I) theo muc bat ky trong s6 cac
muc tir [1] dén [6], bao gdm cac bude sau:

Budc A: bude cho hop chét (IT) ¢6 cong thire (11):

H\CN ~CHj,

(I1)

(2R,3'R)

phan Uing véi etyl bromoaxetat trong dung moi dé diéu ché hdn hop phan ting chita hop
chét (1),

Budc B: bude loc hdn hop phan tmg néu trén dé thu dugc dang tinh thé cta hop chét (D),
Buéc C': bude diéu ché huyén pht chtra dang tinh thé ctia hop chit (I) néu trén trong
dung mdi chira it nhit mot trong s6 cdc dung mdi duge chon tir etyl axetat va metyl t-
butyl ete, va khudy huyén phil trong it nhat 1 gio, va

bude D: bude loc huyén phi ciia hop chit (I) néu trén dé thu dugce dang tinh thé ctia hgp
chét ().

[9] Dang tinh thé ctia hgp chét (I), trong d6 ham lucmg hop chat (IIT) c6 cong thire (I1D):

(2R,3'R)
1a khong 16n hon 0,5% khéi luqng/khéi luong dua trén ham lugng cua hop chét (1).

(Il

[10] Dang tinh thé ctia hop chét (I), trong d6 ham luong ctia hop chét (IV) ¢6 cong thirc
Iv):

0—\
O
o 3 CH3 O

Br

(V)
(2R,3'R)

1a khong 16n hon 0,5% khéi lugng/khdi lwvong da trén ham lwgng ctia hop chét ().
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[11] Dang tinh thé ctia hop chét (I), trong d6 ham lwong ciia hop chét (V) ¢6 cong thirc
(V):

13 khong 16n hon 0,5% khdi lugng/khdi lwong dua trén ham lwong ctia hop chét (I).
[12] Dang tinh thé ciia hop chét (I), trong d6 timg ham lugng ctia cac hop chét (T1T), (IV),
va (V) 12 khong 16n hon 0,5% khéi lwong/khdi lwong dua trén ham lugng ctia hop chét
(1), va do tinh khiét cua hop chét (I) 1a khong nhod hon 98,0% khdi lwong/khdi hwong.
[13] Dang tinh thé cua hop chét (1), trong d6, dua trén ham lugng ctia hop chét (I), timg
ham luong cta cac hop chit (1), (IV), va (V) 1a khong 16n hon 0,5% khdi lugng/khbi
lwong, tbng ham luong cta céc tap chét 1a khong 16n hon 2,0% khdi lugng/khéi lwong,
va do tinh khiét cia hop chét (I) 1 khong nhé hon 98,0% khdi lwong/khdi lugng.

[14] Dang tinh thé ctia hop chét (I), trong d6, dua trén ham lwong ctia hop chét (I), timg
ham lugng ctia cac hop chét (IID), (IV), va (V) 12 khong 16n hon 0,15% khéi lugng/khdi
lugng, téng ham lugng cua cac tap chét 13 khong 16n hon 1,0% khéi luqng/khéi lugng,
va d tinh khiét cua hop chét (I) 1 khong nhé hon 99,0% khdi luong/khdi hrong.

[15] Dang tinh thé cta hop chit (I) theo muc bét ky trong sd cac muc tir [9] dén [14],
dang tinh thé nay chira hop chit (I-a) va hop chét (I-b) vé&i ty 16 ham lwong tlr 40:60 dén
20:80.

[16] Duoc phdm d& didu tri va/hodc phong ngira bénh lién quan dén hoat dong ctia
axetylcholin, trong d6 dugc phdm nay dugc bao ché bang cach tron dang tinh thé ciia
hop chat (T) theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [1] dén [6], hodc theo muc bat ky trong
s6 cac muc tir [9] dén [15] va chat mang duoc dung.

[17] Dugc pham dé didu tri va/hodc phong ngira ching ting tiét md hoi, trong d6 duoc
phim nay duoc bao ché bing cach tron dang tinh thé ctia hop chat (I) theo muc bat ky
trong s& cac muc tir [1] dén [6], hodc theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [9] dén [15]
va chat mang duoc dung.

[18] Dugc phdm dé diéu tri vid/hodc phong ngira chimg ting tiét md hdi nach nguyén
phat hodc chimg ting tiét md hoi tay nguyén phat, trong dé dugc pham nay dugc bao

ché bang cach tron dang tinh thé ciia hop chét (I) theo muc bét ky trong s6 cac muc tir

10
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[1] dén [6], hodc theo muc bét ky trong s& cac muc tir [9] dén [15] va chat mang duoc
dung.

[19] Ché phim chdng tiét cholin dugc bio ché bang cach tron dang tinh thé ctia hop chét
(I) theo muc bat k¥ trong s6 cac muc tir [1] dén [6], hodc theo muc bat k¥ trong s céc
muc tir [9] dén [15] va chat mang dugc dung.

[20] Phuong phap didu tri va/hodc phong ngira bénh lién quan dén hoat dong cta
axetylcholin, bao gém budc cho dong vat c6 vu bao gém nguoi st dung dugce phém,
trong d6 dugc phim nay dugc bio ché bang cach tron dang tinh thé ctia hop chét (I) theo
muc bt ky trong s6 cac muc tir [1] dén [6], hodc theo muc bét ky trong s6 cac muc tir
[9] dén [15] va chat mang dugc dung.

[21] Phuong phéap didu tri va/hodc phong ngira chimg tang tiét md hoi, bao gdm budc
cho ddng vét ¢ via bao gdm ngudi sir dung duge pham, trong d6 dugc pham nay duoc
bao ché bing cach tron dang tinh thé cia hop chét (1) theo muc bét ky trong s cac muc
tir [1] dén [6], hodc theo muc bét k¥ trong s6 cac muc tir [9] dén [15] va chat mang dugc
dung.

[22] Phuong phép didu tri va/hodc phong ngira ching tang tiét mo hoi ndch nguyén phat
hodc chimg ting tiét md hoi tay nguyén phét, bao gdm budc cho dong vat c6 vi bao
gdm ngudi sir dung duge pham, trong d6 duge pham nay dugc bao ché bang cach tron
dang tinh thé cta hop chét (I) theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [1] dén [6], hoic theo
muc bét ky trong s6 cac muc tir [9] d&én [15] va chit mang dugc dung.

[23] St dung dang tinh thé ctia hop chét (T) theo muc bét ky trong sd cac muc tir [1] dén
[6], hoic theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [9] dén [15] d& bao ché ché phim chdng
tiét cholin.

[24] St dung dang tinh thé ctia hop chét (I) theo muc bét ky trong sd cac muc tir [1] dén
[6], hodc theo muc bat ky trong s cac muc tir [9] dén [15] dé bao ché duoc pham dé
diéu tri bénh lién quan dén hoat dong cia axetylcholin.

[25] St dung dang tinh thé ctia hop chét (T) theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén
[6], hodc theo muc bat ky trong sd cac muc tir [9] dén [15] @& bao ché dugc phdm dé
ding trong didu tri chimg tang tiét md hoi.

[26] Sir dung dang tinh thé ctia hop chét (I) theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén
[6], hodc theo muc bét k¥ trong s& cac muc tir [9] dén [15] dé bao ché dugc phim dé
ding trong diéu tri chimg ting tiét md hdi nach nguyén phéat hodc ching ting tiét mo

hdi tay nguyén phat.
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Séang ché ciing d& cap bao gdm cac sang ché sau day.
[2a] Dang tinh thé theo muc [1], khac biét & chd dang tinh thé nay thé hién cac dinh &
59+ 0,1°,7,6 £0,1°, 11,0 £ 0,1°, va 22,2 + 0,1° du6i dang céc goc nhiéu xa 20 trong
phd nhiéu xa bot tia X (dang CO).
[3a] Dang tinh thé ctia hop chit (I), chtra dang tinh thé theo muc [2a] (dang CO), khac
biét & chd dang tinh thé nay chira hop chét (I-a) va hop chat (I-b) véi ty 1& thy ¥.
[3b] Dang tinh thé theo muc [3] hodc [3a], dang tinh thé nay chira hop chét (I-a) va hop
chit (I-b) v6i ty 16 ham lwgng tir 99:1 dén 1:99.
[3¢c] Dang tinh thé theo muc [3] hoic [3a], dang tinh thé nay chtra hop chét (I-a) va hop
chét (I-b) v6i ty 18 ham lwong tir 90:10 dén 10:90.
[3d] Dang tinh thé theo muc [3] hodc [3a], dang tinh thé nay chira hop chét (I-a) va hop
chit (I-b) v6i ty 16 ham lwgng tir 50:50 dén 10:90.
[3¢] Dang tinh thé theo muc [3] hodc [3a), dang tinh thé nay chira hop chét (I-a) va hop
chét (I-b) v6i ty 16 ham lwong tir 40:60 dén 20:80.
[3f] Dang tinh thé theo muc [3] hodc [3a], dang tinh thé ndy chita hop chét (I-a) va hop
chét (I-b) véi ty 18 ham lwong tir 40:60 dén 25:75.
[3g] Dang tinh thé theo muc [3] hoiic [3a], dang tinh thé nay chira hop chét (I-a) va hop
chét (I-b) véi ty 1& ham lwong tir 40:60 dén 30:70.
[4a] Dang tinh thé cta hop chét (1) theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [3a] dén [3g],
trong d6 dang tinh thé nay 1a h&n hop tinh thé chia it nhat dang tinh thé ctia hop chat
(I-a).
[4b] Dang tinh thé cta hop chét (I), chira it nhét dang tinh thé theo muc [1], [2], hodc
[2a], va trong d6 dang tinh thé nay khong chia dang tinh thé bat ky chi cua hgp chét (I-
b).
[4c] Dang tinh thé cua hop chét (I) theo muc bét ky trong sé cac muc tir [3a] dén [3g],
trong d6 dang tinh thé nay khong chira dang tinh thé bat ky chi ctia hop chat (I-b).
[4d] Dang tinh thé ctia hop chét (1), trong d6 dang tinh thé nay 1a hdn hop tinh thé chira
dang tinh thé theo muc [1], [2], hodc [2a], va dang tinh thé cua hop chét (I-a), trong d6
dang tinh thé nay khong chira dang tinh thé bat k¥ chi cua hop chét (I-b).
[4e] Dang tinh thé ciia hop chét (I) theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [3a] dén [3g],
trong d6 dang tinh thé nay 12 hon hop tinh thé chtra dang tinh thé cta hop chat (I-a) va
khong chita dang tinh thé bit k¥ cua hop chat (I-b).
[4f] Dang tinh thé cua hop chét (I) theo muc bét ky trong sd cac muc tr [3a] dén [3g],
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trong dé dang tinh thé nay 12 h&n hop tinh thé chita dang tinh thé theo muc [1], [2], hodc
[2a], va dang tinh thé ciia hop chét (I-a), va khong chira dang tinh thé bat ky chi cua hop
chét (I-b).

[5a] Dang tinh thé cia hop chét (I) trong d6 dang tinh thé nay 1a hdn hop tinh thé chira
dang tinh thé theo muc [1], [2], hodc [2a], va dang tinh thé ctia hop chét (I-a) (dang MN)
khac biét & chd dang tinh thé nay thé hién cac dinh 7,1 £0,1°,21,4 £0,1°,22,3 £ 0,1°,
va 24,5+ 0,1° dudi dang cac gdc nhiéu xa 20 trong pho nhiéu xa bot tia X.

[5b] Dang tinh thé cua hop chat (I) theo muc bét ky trong sd cac muc tir [3a] dén [3g],
chira dang tinh thé ctia hop chét (I-a) (dang MN) khac biét & chd dang tinh thé nay thé
hién céc dinh & 7,1 £ 0,1°, 21,4 + 0,1°, 22,3 + 0,1°, va 24,5 £ 0,1° du6i dang cac goc
nhiu xa 20 trong phd nhiu xa bot tia X.

[6a] Dang tinh thé cita hop chét (I), khac biét & chd dang tinh thé nay thé hién cac dinh
55,9+02° 7,2+0,2° 7,7+0,2° 11,1 £0,2°, 22,3 £ 0,2°, va 24,6 + 0,2° dudi dang
chc gbe nhidu xa 20 trong phéd nhidu xa bot tia X, chira hop chét (I-a) va hop chat (I-b)
v6i ty 18 ham lugng tir 99:1 dén 1:99.

[6b] Dang tinh thé ctia hop chét (I), khéc biét & chd dang tinh thé nay thé hién céc dinh
35,9+02°7,2+0,2° 7,7 +02° 11,1 £ 0,2°, 22,3 £ 0,2°, va 24,6 + 0,2° dudi dang
cac gbe nhidu xa 20 trong phd nhidu xa bot tia X, chira hop chét (I-a) va hop chét (I-b)
v6i ty 16 ham lugng tir 90:10 dén 10:90.

[6¢] Dang tinh thé cia hop chat (I), khéc biét & chd dang tinh thé nay thé hién céc dinh
359+0,2° 7,2+0,2°,7,7+0,2° 11,1 £0,2°, 22,3 £ 0,2°, va 24,6 + 0,2° dudi dang
céc gbe nhidu xa 20 trong phéd nhidu xa bot tia X, chira hop chét (I-a) va hop chit (I-b)
v6i ty 16 ham lugng tir 50:50 dén 10:90.

[6d] Dang tinh thé cua hop chét (1), khac biét & chd dang tinh thé nay thé hién céc dinh
359+02° 7,2+0,2° 7,7+0,2° 11,1 £0,2°, 22,3 £ 0,2°, va 24,6 + 0,2° dudi dang
cac gbc nhidu xa 20 trong phd nhidu xa bot tia X, chira hop chét (I-a) va hop chét (I-b)
v6i ty 16 ham lugng tir 40:60 dén 20:80.

[6¢] Dang tinh thé cita hop cht (I), khac biét & chd dang tinh thé nay thé hién céc dinh
85,9 +0,2°7,2+0,2° 7,7 0,2, 11,1 £0,2°, 22,3 + 0,2°, va 24,6 = 0,2° dudi dang
céc gbc nhidu xa 20 trong phéd nhidu xa bot tia X, chira hop chét (I-a) va hop chét (I-b)
v6i ty 16 ham lugng tir 40:60 dén 25:75.

[6f] Dang tinh thé cta hop chat (I), khac biét & chd dang tinh thé nay thé hién cac dinh
559+0,2° 7,2+0,2° 7,7 +0,2° 11,1 £ 0,2°, 22,3 = 0,2°, va 24,6 + 0,2° dudi dang
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céc gbe nhidu xa 20 trong phd nhidu xa bdt tia X, chira hop chét (I-a) va hop chét (I-b)
v6i ty 18 ham luong tir 40:60 dén 30:70.

[62] Dang tinh thé ctia hop chét (T), khac biét & chd dang tinh thé nay the hién cac dinh
§59+0,1°,7,2+0,1°, 7,7+ 0,1°, 11,1 £ 0,1°, 22,3 + 0,1°, va 24,6 = 0,1° dudi dang
céc goc nhidu xa 20 trong phd nhiéu xa bot tia X (dang B).

[6h] Dang tinh thé ciia hop chét (I), khac biét & chd dang tinh thé nay the hién cac dinh
559+0,1° 72 +0,1°,7,7£0,1°, 11,1 £ 0,1°, 22,3 + 0,1°, va 24,6 + 0,1° dudi dang
céc goc nhifu xa 20 trong phd nhifu xa bot tia X, chira hop chét (I-a) va hop chét (I-b)
v6i ty 18 ham lwong tir 99:1 dén 1:99.

[6i] Dang tinh thé ctia hop chét (1), khac biét & chd dang tinh the nay thé hién cac dinh
559+0,1°,7,2 +0,1°,7,7 £ 0,1°, 11,1 £ 0,1°, 22,3 + 0,1°, va 24,6 + 0,1° du¢i dang
céc goc nhidu xa 20 trong phd nhifu xa bot tia X, chira hop chét (I-a) va hop chét (I-b)
v6i ty 16 ham lwong tir 90:10 dén 10:90.

[6j] Dang tinh thé ctia hop chét (1), khac biét & chd dang tinh thé nay thé hién cac dinh
659+0,1°,7,2 £0,1°, 7,7 0,1°, 11,1 £ 0,1°, 22,3 + 0,1°, va 24,6 = 0,1° duéi dang
cac goéc nhiéu xa 20 trong phd nhiéu xa bdt tia X, chira hop chét (I-a) va hop chét (I-b)
v6i ty 16 ham lwong tir 50:50 dén 10:90.

[6k] Dang tinh thé ciia hop chét (I), khéc biét & chd dang tinh thé nay thé hién céc dinh
559+0,1°,7,2 +0,1°,7,7 £ 0,1°, 11,1 £ 0,1°, 22,3 + 0,1°, va 24,6 = 0,1° dudi dang
céc gbe nhifu xa 20 trong phd nhidu xa bt tia X, chira hop chit (I-a) va hop chét (I-b)
v6i ty 1€ ham lugng tir 40:60 dén 20:80.

[61] Dang tinh thé ctia hop chat (I), khéc biét & chd dang tinh thé nay thé hién cc dinh
559+0,1°,7,2 +0,1°,7,7 £ 0,1°, 11,1 £ 0,1°, 22,3 + 0,1°, va 24,6 + 0,1° duéi dang
cac goc nhidu xa 20 trong pho nhiéu xa bdt tia X, chira hop chét (I-a) va hop chit (I-b)
v6i ty 16 ham luong tir 40:60 dén 25:75.

[6m] Dang tinh thé ctia hop chét (I), khac biét & chd dang tinh thé nay thé hién cc dinh
659+0,1°,7,2 +0,1°,7,7 £ 0,1°, 11,1 £ 0,1°, 22,3 + 0,1°, va 24,6 = 0,1° duéi dang
cac goc nhiu xa 20 trong pho nhiéu xa bot tia X, chira hop chét (I-a) va hop chét (I-b)
v6i ty 16 ham luong tir 40:60 dén 30:70.

[60] Dang tinh thé cta hop chit (1), chira dang tinh thé theo muc [1], khéc biét & chd
dang tinh thé nay thé hién c4c dinh & 5,9 +0,2°, 7,2+ 0,2°, 7,7 0,2°, 11,1+ 0,2°,22.3
+0,2°, va 24,6 + 0,2° dudi dang cac goc nhidu xa 20 trong pho nhidu xa bt tia X.

[6p] Dang tinh thé cta hop chét (I), chira dang tinh thé theo muc [1], khéc biét & chd
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dang tinh thé nay thé hién cac dinh ¢ 5,9 +0,1°,7,2 +0,1°, 7,7 £ 0,1°, 11,1 £ 0,1°, 22,3
+0,1°, va 24,6 + 0,1° dudi dang cac gbc nhifu xa 20 trong phd nhiu xa bot tia X.

[7a] Phwong phép diéu ché dang tinh thé ctia hop chét (I) theo muc bét ky trong sd céac
muc tir [1] dén [6], dang tinh thé ctia hop chét (I) theo muc bat ky trong s6 cac muyc tir
[2a] dén [6p], hodc hop chét (I) theo muc bét ky trong sd cac muc tur [9] dén [15], bao
gdm céc budc sau:

Bude C*: bude didu ché huyén phi ciia hop chét (T) trong dung mdi chira etyl axetat va
metyl t-butyl ete it nhét, va khudy huyén phi trong it nhit 1 gio, va

bude D: bude loc huyén phii ctia hop chét (I) néu trén dé thu dugc dang tinh thé ciia hop
chét (I).

[8a] Phuong phap didu ché hop chét (I) theo muc bét ky trong s cac muyc tir [9] dén
[15], bao gdm:

Budc A’: bude cho hop chét (IT) ¢6 cong thire (1D):

5@” CHs
O/ 3 1’
(i)

(2R,3'R)

phan g v6i etyl bromoaxetat trong dung moi chura etyl axetat dé didu ché hdn hop
phan tmg chira hop chit (I), va

Budc B: bude loc hdn hop phan tmg néu trén dé thu dugc dang tinh thé ctia hop chét (I).
[8b] Phuong phap diéu ché dang tinh thé cua hop chat (T) theo muc bét ky trong 5O cac
muc tir [1] dén [6], dang tinh thé cua hop chét (I) theo muc bét ky trong s6 cac muc tir
[2a] dén [6p], hodc hop chét (I) theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [9] dén [15], bao
gdm céc bude sau:

Budc A’: bude cho hgp chét (I) c¢6 cong thirc (II):
H*,CN‘CHS.
okl

(I

(2R,3R)

phan ing v6i etyl bromoaxetat trong dung moi chira etyl axetat dé didu ché hdn hop

phén tng chira hgp chét (1),

15
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Bude B: budce loc hdn hop phéan tmg néu trén @2 thu dugc dang tinh thé cta hop chat (D),
Budc C’: bude didu ché huyén phu ctia dang tinh thé cua hop chét (I) néu trén trong
dung moi chua it nhéat etyl axetat va metyl t-butyl ete, va khudy huyén pht ndy trong it
nhat 1 gio, va

Budc D: bude loc huyén phi ctia hop chét (I) néu trén dé thu dugc dang tinh thé cua
hop chét (D).

[9a] Hop chét (I), trong d6 ham lugng cta hop chét (IIT) c6 cong thuc (111):

(2R,3'R)

(111

12 khong 16n hon 0,5% khéi lugng/khéi lugng dya trén ham luong cua hop chét (1).
[10a] Hop chét (I), trong d6 ham lugng cla hop chét (IV) ¢6 cdng thuc (IV):

(2R,3'R)
12 khong 16n hon 0,5% khéi lugng/khdi lugng dya trén ham lugng ctia hop cht (1).
[11a] Hop chat (I), trong d6 ham lwgng ciia hop chét (V) c6 cong thire (V):

(V)
12 khong 16n hon 0,5% khéi lugng/khéi lugng dua trén ham lugng ctia hop chat (1).
[12a] Hop chét (I), trong d6 timg ham lugng ctia cac hop chat (III), (IV), va (V) lakhong
16n hon 0,5% khéi lugng/khéi lugng dua trén ham lugng ctia hop chat (I), va d tinh
khiét ciia hop chat (I) 13 khong nho hon 98,0% khéi luong/khoi luong.
[13a] Hop chét (I), trong d6, dua trén ham luong cuia hop chét (I), timg ham lugng cua
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céic hop chét (IIT), (IV), va (V) 1a khong 16n hon 0,5% khdi lwong/khdi lugng, tong ham
luong cua cac tap chét 13 khong 16n hon 2,0% khéi luong/khéi luong, va dg tinh khiét
ctia hop chét (T) 1a khong nho hon 98,0% khéi lugng/khdi lugng.

[14a] Hop chét (I), trong d6, dwa trén ham lugng cia hop chét (I), timg ham luong cta
céc hop chét (IID), (IV), va (V) 1a khong 16n hon 0,15% khéi lwong/khdi lugng, tong
ham lugng cua céc tap chét 13 khong 1én hon 1,0% khdi hrong/khéi luong, va do tinh
khiét ctia hop cht (I) 1a khong nho hon 99,0% khéi lugng/khdi lugng.

[15a] Hop chét (I) theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [9a] dén [14a], chira hop chét
(I-a) va hop chét (I-b) véi ty 1& ham luong tir 40:60 dén 20:80.

[16a] Duoc pham dé didu tri va/hodc phong nglra bénh lién quan dén hoat dong cuia
axetylcholin, chira hop chét (1) theo muc bt ky trong sb cac muc tir [9a] dén [15a] 1am
thanh phén hoat tinh.

[17a] Dugc pham dé diéu tri va/hodc phong ngira ching tang tiét md hoi, chira hop chét
(I) theo muc bét ky trong s6 cac muc tlr [9a] dén [15a] 1am thanh phan hoat tinh.

[18a] Dugc pham dé diéu tri va/hodc phong ngira chimg tang tiét md hdi nach nguyén
phat hodc ching tang tiét md hoi tay nguyén phat, chira hop chét (I) theo muc bat ky
trong sd cac muc tir [9a] dén [15a] 1am thanh phan hoat tinh.

[19a] Ché pham chdng tiét cholin, chtta hop chét (I) theo muc bét ky trong s6 cac muc
tir [9a] dén [15a] 1am thanh phén hoat tinh.

[20a] Phuong phép diéu tri va/hodc phong ngira bénh lién quan dén hoat dong cla
axetylcholin, bao gdm buéc cho dong vét c6 vi bao gdm ngudi st dung lugng c6 tac
dung diéu tri va/hodc phong ngtra ctia hop chét (I) theo muc bét ky trong sb cac muc tir
[9a] dén [15a).

[21a] Phuong phép diéu tri v&/hosic phong nglra chimng ting tiét md hoi, bao gdm budc
cho dong vat c¢6 v bao gdm ngudi sit dung lugng c6 tac dung diéu tri va/hodc phong
ngua cia hop chét (I) theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [9a] dén [15a].

[22a] Phuong phép didu tri va/hodc phong nglra ching ting tiét md hoi nach nguyén
phat hodc ching ting tiét md hdi tay nguyén phat, bao gdm bude cho dong vat c6 v
bao gdm ngudi st dung luong c6 tac dung diéu tri vd/hosc phong ngira ctia hop chat (I)
theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [9a] dén [15a].

[23a] Str dung hop chét (I) theo muc bat ky trong sb cac muc tir [9a] dén [15a] dé bao
ché ché phdm chéng tiét cholin.

[24a] St dung hop chét (I) theo muc bat ky trong sb cac muc tir [9a] dén [15a] dé bao

17

17/82



45048 18/82

ché dugc pham dé dung trong didu tri bénh lién quan dén hoat dong cla axetylcholin.
[25a] Str dung hop chét (T) theo muc bat ky trong s6 cac myc tir [9a] dén [15a] dé bao
ché dugc phdm dé dung trong didu tri ching tang tiét md hoi.
[26a] St dung hop cht (T) theo muc bat ky trong s6 cac myc tir [9a] dén [15a] dé bao
ché duogc pham dé dung trong didu tri chimg tang tiét md hoi nach nguyén phat hodc
chimg tang tiét md hdi tay nguyén phat.

Séang ché ciing d& cap bao gdm céc sang ché sau day.
[9b] Dang tinh thé cta hop chét (I) theo muc bat ky trong sd cac muc tir [1] dén [6],
trong d6 ham luong ctia hop chét (IIT) c¢6 cong thire (I1D):

(2R,3'R)

(111

12 khong 16n hon 0,5% khéi lugng/khéi lugng dya trén ham luong cua hop chét (1).
[10b] Dang tinh thé ctia hop chét (I) theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén [6],
trong d6 ham lugng cua hop chét (IV) c6 cong thic (IV):

(2R,3'R)

12 khong 16n hon 0,5% khéi lugng/khdi lugng dya trén ham lugng ciia hop chat ().
[11b] Dang tinh thé ctia hop chét () theo muc bat k¥ trong sé cac muc tir [1] dén [6],
trong d6 ham lugng cua hop chét (V) ¢ cong thic (V):
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1a khong 16n hon 0,5% khéi luong/khdi lwong dua trén ham lwgng ctia hop chét (I).
[12b] Dang tinh thé ctia hop chét (I) theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén [6],
trong d6 timg ham lugng cta cac hop chét (IIT), (IV), va (V) 1a khong 16n hon 0,5% khéi
lwong/khdi lugng dua trén ham lugng cta hop chét (1), va do tinh khiét cta hop chét (I)
14 khong nho hon 98,0% khéi lugng/khéi lugng.
[13b] Dang tinh thé ciia hop chét (I) theo muc bét ky trong s6 cac muyc tir [1] dén [6],
trong do, dya trén ham luong cua hop chét (I), timg ham lugng cua céac hop chat (III),
(IV), va (V) 1a khong 16n hon 0,5% khdi lugng/khdi lugng, tong ham lugng clia céc tap
chét 12 khong 16n hon 2,0% khéi lugng/khdi lugng, va do tinh khiét ciia hop chét (I) 1
khong nho hon 98,0% khéi luong/khdi lwgng.
[14b] Dang tinh thé ctia hop chét (I) theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén [6],
trong d6, dua trén ham lugng ctia hop chat (I), ting ham lugng cua cac hop chét (ITD),
(IV), va (V) 1a khong 16n hon 0,15% khéi lugng/khdi lugng, tong ham luong cia cac
tap chit 12 khong 16n hon 1,0% khéi lugng/khdi lugng, va do tinh khiét ciia hop chét (T)
14 khong nho hon 99,0% khéi lugng/khdi lugng.
[15b]Dang tinh thé ciia hop chét (I) theo muc bét k¥ trong s cac myc tir [9b] dén [14b],
chita hop chét (I-a) va hop chét (I-b) vdi ty 18 ham luong tir 99:1 dén 1:99.
[15¢] Dang tinh thé ctia hop chét (I) theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [9b] dén [14b],
chita hop chét (I-a) va hop chét (I-b) véi ty 18 ham luong tir 50:50 dén 10:90.
[15d] Dang tinh thé ctia hop chét (I) theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [9b] dén [14b],
chira hop chat (I-a) va hop cht (I-b) v6i ty 18 ham lugng tir 40:60 dén 20:80.
[15e] Dang tinh thé ctia hop chét (I) theo muc bét ky trong s& cac muc tir [9b] dén [14b],
chira hop chit (I-a) va hop chit (I-b) v6i ty 18 ham lugng tir 40:60 dén 25:75.
[15f] Dang tinh thé ctia hop chét (I) theo muc bét k¥ trong sé cac myc tir [9b] dén [14b],
chita hop chét (I-a) va hop chét (I-b) v6i ty 18 ham luong tir 40:60 dén 30:70.
Hiéu qua c6 loi ciia sang ché

Dang CO, m{t phuong an v& dang tinh thé ctia sofpironium bromua theo séng
ché, khong c6 dic tinh hut 4m bat ky, va vo ciing 6n dinh, va theo d6, n dugce wu tién
lam duoc chét thudc.

Dang B, mdt phuong an khac v& dang tinh thé ctia sofpironium bromua theo
séng ché, 1 dang tinh thé chira dang CO va dang MN, khong c6 ddc tinh hut am bat ky,
va vl cung 6n dinh, va theo d6, n6 c6 thé dugc st dung 1am duge chét thude.

Phuong phap didu ché hén hop tinh thé sofpironium bromua theo sang ché (vi
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duy, dang B) co thé duge thuc hién bang cac thao tic don gian thich hgp cho quy mo
cong nghiép, va hdn hop tinh thé sofpironium bromua c6 d tinh khiét cao c6 thé dugc
tao ra v&i hiéu suét cao.

MO ta viin tit cac hinh vé

Fig. 1:

Phd nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé (dang MN) cta hop chét (I-a) duge diéu ché
trong Vi du didu ché 4.

Fig. 2:

Phd nhiéu xa bdt tia X cua dang tinh thé (dang MJ) ctia hop chét (I-b) duoc diéu ché
trong Vi du diéu ché 5.

Fig. 3:

Phé nhiéu xa bot tia X cua dang tinh thé (dang CO) cuia sofpironium bromua dugc diéu
ché trong Vi du 6.

Fig. 4:

Phd cong huong tr hat nhan 3C ¢ trang thai rdn ca dang tinh thé (dang B) cta
sofpironium bromua dugc didu ché trong Vi du 3.

Fig. 5:

Phd cong hudng tir hat nhan 3C & trang théi rén cia dang tinh thé (dang MN) cua
sofpironium bromua dugc diéu ché trong Vi du didu ché 4.

Fig. 6:

Phd cong hudng tir hat nhan 3C & trang thai ran cta dang tinh thé (dang MJ) cla
sofpironium bromua dugc diéu ché trong Vi du diéu ché 5.

Fig. 7:

Phd cong huéng tir hat nhan *C & trang thai ran cua dang tinh thé (dang CO) cuia
sofpironium bromua dugc diéu ché trong Vi du 6.

Fig. 8:

Phd cong huong tir hat nhan 3C & trang thai rén cta dugc thé hién trén Fig. 4 m& rong
cho 110 dén 190 ppm.

Fig. 9:

Phé nhidu xa bt tia X cua dang tinh thé (dang A) cua sofpironium bromua dugc diéu
ché trong Vi du 1.

Fig. 10:

Phd nhiéu xa bot tia X cua dang tinh thé (dang B) cta sofpironium bromua dugc diéu
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ché trong Vi du 3.

Fig. 11:

Phd nhiéu xa bot tia X cua dang tinh thé (dang B) ctia sofpironium bromua dugc didu
ché trong Vi du 5.

Fig. 12:

Bidu dd do nhiét luong quét vi sai (Differential scanning calorimetry - DSC) cua dang
tinh thé (dang A) ctia sofpironium bromua dugc diéu ché trong Vi du 1.

Fig. 13:

Biéu dd do nhiét lugng quét vi sai (DSC) cua dang tinh thé (dang B) ctia sofpironium
bromua duoc didu ché trong Vi du 3.

Fig. 14:

Biéu db do nhiét luong quét vi sai (DSC) cta dang tinh thé (dang MN) cua sofpironium
bromua duoc didu ché trong Vi du didu ché 4.

Fig. 15:

Biéu dd do nhiét lugng quét vi sai (DSC) cua dang tinh thé (dang MJ) ctia sofpironium
bromua dugc diéu ché trong Vi du diéu ché 5.

Fig. 16:

Biéu dd do nhiét luong quét vi sai (DSC) cua dang tinh thé (dang CO) ctia sofpironium
bromua dugc diéu ché trong Vi du 6.

Fig. 17:

Phd hap thu hong ngoai cua dang tinh thé (dang A) ctia sofpironium bromua duoc didu
ché trong Vi du 1.

Fig. 18:

Phd hap thy hong ngoai cta dang tinh thé (dang B) clia sofpironium bromua duoc didu
ché trong Vi du 3.

Fig. 19:

Phd hip thu hdng ngoai cua dang tinh thé (dang MN) cta sofpironium bromua dugc
diéu ché trong Vi du didu ché 4.

Fig. 20:

Phd hip thu hong ngoai cua dang tinh thé (dang MJ) ctia sofpironium bromua dugc diéu
ché trong Vi du didu ché 5.

Fig. 21:

Phd hép thu hdng ngoai cua dang tinh thé (dang CO) cua sofpironium bromua dugc diéu
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ché trong Vi du 6.
Mo ta chi tiét sang ché

Sau day, cac chi tiét clia sang ché duoc giai thich.

Trong ban mo ta nay, thuat ngt "hop chét (I)" chi hdn hop cua hop chét (I-a) va
hop chét (I-b). Ty 18 ham lugng ctia hop chét (I-a) va hop chét (I-b) (thuat ngit "ty 1€
ham lugng" tir day tro di nghia la ty 1€ khdi luong trir khi dugc chi dinh ddc bi¢t) khong
bi gi6i han cu thé, va ty 18 ham lugng nay co thé nam trong khoang tir 99:1 dén 1:99,
chang han.

Trong ban mo ta nay, ty 1¢ ham lugng cua hop chét (I-a) va hop chét (I-b) ¢6
trong duogc chét, dung dich, huyén phu, ché phém, hodc dang tinh thé cua hop chét (I)
t4t hon 13 tir 50:50 dén 10:90, tét hon nira 13 tir 45:55 dén 20:80, tot hon nita 1a tir 40:60
dén 20:80.

Theo mdt phuong an khac cta sang ché, ty 18 ham lugng cta hop chét (I-a) va
hop chat (I-b) ¢6 trong hop chét (I) tét hon 1a tir 40:60 dén 25:75.

Theo mot phuong an khac cla sang ché, ty 18 ham lugng cta hop chét (I-a) va
hop chét (I-b) ¢6 trong hop chét (1) tét hon 1a tir 40:60 dén 30:70.

Trong ban mo ta nay, cac khoang tri s6 bao gdm céc gia tri dinh ra cac khoang
nay dudi dang gia tri 16n nhét va gid tri nho nhéat trir khi duge chi dinh dic biét. Vi duy,
“tf 1 dén 99” nghia 1a khoang khong nho hon 1 va khong 16n hon 99.

Trong ban md ta nay, thuat ngit "dang tinh thé" chi chét rén trong d6 cac nguyén
t (phan tir) cau thanh tao ra cAu trtc 1ap ba chiéu goi 1a mang tinh thé, hodc hon hop
ctia cac chét rén nhu vay, va thuat ngit nay phan biét voi dang vo dinh hinh (chét ran vo
dinh hinh) ma khong c6 c4u truc 1ap nhu vay.

Trong ban md ta nay, thuat ngft "dang tinh thé" bao gdm nhiu tinh thé khéac
nhau, va ciing bao gdm ddng tinh thé chira nhiéu thanh phan c4u thanh (t6t hon 12 mot
s6 loai phan tir hop chét hitu co, tot hon nita 1a hai loai phéan tir hop chét hitu co) trong
mang tinh thé don, va hdn hop nhidu loai tinh thé don. Do d9, khi dang tinh thé duogc
didu ché tir hdn hgp chira hai hodc nhiéu loai hop chét, dang tinh thé nay c6 thé 13, vi
du, tinh thé don chi bao gém mot loai hop chit duy nhét, hén hop ctia hai hodc nhiéu
Joai da hinh tinh thé ciia mot loai hop chét duy nhét, mot loai dong tinh theé duy nhét
dugc céu thanh boi nhiéu loai hop chét, hdn hop céc tinh thé gdbm nhiu loai tinh thé
nhu vay, va tuong tu.

Trong ban md ta nay, thudt ngit "hdn hop tinh thé" nghia 12 hon hop nhiéu loai
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tinh thé, ma 12 loai dang tinh thé.

N6i chung, trong hau hét cac trudng hop, dang tinh thé cta cac hop chét phan
tt luong thap nhu sofpironium bromua thé hién cac dinh quanh géc nhidu xa cu thé (20)
trong phd nhiéu xa bot tia X, cac dinh ¢ gid tri d dich chuyén héa hoc cu thé trong phép
do phd cong hudng tir hat nhan *C & trang thai rén (3C-NMR trang thai rén), cac dinh
thu nhiét cu thé trong phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC), va céc dai hép thu & budc
séng cu thé trong phép do phd hép thu hdng ngoai (IR). Tuy nhién, cic phép phan tich
bang dung cu nhu vay doi khi c6 thé khong thich hop dé thyc hién d6i véi cac dang tinh
thé phu thudc vao tinh chét hodc chét luong ciia ting dang tinh thé.

Trong ban md ta nay, viéc phan tich dya trén nhiéu xa tia X nghia 1a phép do
phé nhifu xa bot tia X, trir khi dugc chi dinh cu thé, va phuwong phap nay ¢ thé duoc
thuc hién theo cach thong thudng, vi dy, theo "phuong phép do nhiéu xa bot tia X" dugc
mo ta trong Duoc dién Nhat (17th Edition). Cac gia tri goc nhiéu xa 20 cua cac dang
tinh thé gidng nhau thudng twong tng véi nhau véi dung sai + 0,2° hodc + 0,1°.

Trong ban md ta nay, cac gia tri dinh dugc mo ta cua goc nhiéu xa 26 nghia la
¢6 it nhét cac gia tri dinh dugc md ta ndy. Vi du, “thé hién cac dinh & 5,9 +0,2°, 7,6 £
0,2°, 11,0 +£ 0,2°, va 22,2 + 0,2° dudi dang céac goc nhiéu xa 26 trong phé nhiéu xa bot
tia X nghfa 1a c6 it nhét 5,9+ 0,2°, 7,6 +0,2°, 11,0 £ 0,2°, va 22,2 + 0,2° va ¢4 thé quan
sat thiy cac dinh khac. Cudng d¢ dinh 5,9 +0,2°, 7,6 £0,2°, 11,0+ 0,2°, va 22,2 + 0,2°
khong bi giéi han mién 1a c6 thé phan biét v6i cac dinh vdi nhau.

Trong phép do phé nhifu xa bot tia X néu trong ban mo ta nay, cic mau thu
duoc tir quy trinh diéu ché chi dugc tao thanh bot ma khong xi 1y trude nhu phun bot
varay, va do truc tiép. Tuy nhién, cac mau c6 thé duogce xi Iy trude, néu can.

Phép do phd cong hudng tir hat nhén C trang théi ran (*C-NMR trang thai
rén) néu trong ban mo ta nay dugc thuc hi¢n bang phuong phap CP/MAS, trlr khi dugc
chi dinh dic biét. Phuong phap CP/MAS duoc sir dung rong réai dé do nuclit v6i do xut
hién trong ty nhién thip nhu 3C va N, va cho phép quan sat do dich chuyén hoéa hoc
gidng véi phd cua dung dich bang cach st dung phuong phap phén cuc chéo (cross
polarization - CP) (cross relaxation - phuc hdi chéo) va ma thuat goc quay (magic angle
spinning - MAS).

Viéc phén tich dya trén phép do nhiét lugng quét sai (Differential Scanning
Calorimetry - DSC) néu trong ban mo ta nay co thé dugc thuc hién theo cach thong

thuong, vi dy, theo mo ta cia Dugc dién Nhat (17th Edition), "Phén tich nhiét", va cac
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tai liéu twrong tu. Trong ban md ta nay, thuét ngtt "dinh thu nhiét" nghia 1a nhiét do tuong
ng véi diém cao nhit cta dinh, va c6 thé thay doi nhe ty theo diéu kién do. Mic du
khoang sai s6 do c6 thé xay ra thay ddi theo diéu kién do hoic vt liéu thir nghiém, c6
thé dugc cho 1a nam trong khoang, vi du, + 5°C hodc + 2°C. Didu nay c6 nghia rdng cac
gia tri "dinh thu nhiét" ctia cac dang tinh thé giéng nhau tuong ng v4i nhau v6i dung
sai nam trong khoang = 5°C hodc + 2°C.

Viéc phén tich dya trén phép do phd hép thu hdng ngoai néu trong ban md ta
nay co thé duoc thuc hién theo cach thong thuong, vi du, theo “Phuong phép do phé
hép thu hdng ngoai” duge md ta trong Duge dién Nhat (17th Edition), va céc tai ligu
tuong tu. S6 séng ma & d6 quan st thay su hap thu va cudng do cua n6 co thé thay doi
nhe tly theo diéu kién do, va cac yéu t6 tuong tw. Khoang sai sb do ma c6 thé xay ra ddi
v6i dai hap thu (cm™) duge cho 13 ludn nim trong khoang tir + 0,5%, hodc + 5 cm™.
Trong trudng hgp nhu vay, cac gid tri dai hép thu (cm™) cta cac dang tinh thé giéng
nhau tuong (g véi nhau véi dung sai + 0,5% hodc £ 5 cml.

Sau day, chi tiét vé c4c dang tinh thé cua hop chét (I), hop chét (I-a), va hop
chét (I-b) duogc mb ta trong ban mo ta nay s& dugc gidi thich.

Hop chét (I) 14 hén hop ciia hop chét (I-a) va hop chét (I-b). Va dang tinh thé
ctia hop chét (I) thay d6i thy theo ty 1€ ham lugng cta n6 va phuong phap didu ché (vi
du, phuong phap két tinh) nhu duge thé hién trong cac vi du thir nghi¢m sau day.

Dang CO la mot trong s6 cac dang tinh thé cua hop chét (I), va 1a dong tinh thé
chira hop chét (I-a) va hop chét (I-b) v6i ty 16 ham luong 1:3. Hop chét (I-a) va hop chét
(I-b) 1a cac epime v6i nhau. Néi chung, ddng tinh thé don dugc tao ra boi hai loai epime
nhu vay 12 vo cling hiém, va hiu nhu khong ¢6 bio cdo vé ddng tinh thé nhu vay.

Cu thé, dang CO én dinh nhiét, n6 khong thé hién sw chuyén tiép tinh thé khi
lam 4m, va do d6 day l1a dang tinh thé vo cling 4n dinh. Dang CO la dang chét rin mau
tréng, ¢6 dic tinh khong hut 4m, va dé thao tac khi loc khoi huyén phu.

Dang CO c6 cac dic tinh nhu vAy nhu duge mo ta trén day, va do d6 dang CO
12 mot trong s6 cac dang tinh thé duoc wu tién cia hop chat (1).

Dang CO c6 thé dugc diéu ché bang, vi du, phuong phap nady bao gdm cac budce
nhu sau, st dung hop chét (I) ¢ ty 16 ham lugng hop chét (I-a) va hop chét (I-b) 12 1:3
lam nguyén li¢u tho:

Budce C: bude didu ché huyén phu cua hop chit (I) trong dung mdi chira it nhat mot

trong s6 cac dung mdi dugce chon tir etyl axetat va metyl t-butyl ete, va khudy huyén phu
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nay trong it nhat 1 gid, va

Bude D: budce loc huyén phit ctia hop chat (I) néu trén dé thu dugc dang tinh thé cla
hop chét (I). Tuy nhién, phwong phép diéu ché dang CO khong chi gidi han & cac phuong
4n cu thé néu trén.

Hop chét (I) 12 hdn hop ctia hop chat (I-a) va hop chét (I-b) dugc tron véi ty 1€
fuy ¥, vi Iy do nay, thudng khé dé chi thu duge dang CO bing cach diéu ché dang tinh
thé theo phuong phap didu ché néu trén st dung hop chét (I) 1am nguyén liéu tho, va
viéc didu ché nhu vay sé tao ra hdn hop tinh thé dang CO va dang tinh thé khéc.

Dang CO c6 profin v cung vuot troi dé 1am dugc chét thude. Theo d6, dang
tinh thé cta hop chét (I) chira lugng 16n dang CO c6 profin thich hop cho dugc chét
thubc. Vi dy, dang tinh thé cﬁa»hqp chét (I) chira khong nho hon 50% dang CO dudi
dang ty 18 khéi luong trong hop chét (I) dugc wu tién, dang tinh thé ctia hop chét (T)
chita khong nhé hon 60% dang CO dugc wu tién hon, va dang tinh thé ctia hop chét (I)
chira khong nho hon 80% dang CO dugc wu ti€n hon nita.

Dang MN la dang tinh thé ciia hop chét (I-a). Cu thé, dang MN 6n dinh nhigt,
n6 khong thé hién su chuyén tiép tinh thé khi 1am 4m, va ddy 1a dang tinh thé v6 cling
4n dinh. Dang MN la dang chét rin mau tréng, ¢6 dac tinh khong hut 4m, va dé thao tac
khi loc khoi huyén phu.

Dang MN c6 cac dic tinh trén déy, va do d6 dang MN c¢6 profin vuot trdi cho
duge chét thude.

Dang MJ dang tinh thé ctia hgp chét (I-b). Dang MJ 1a dang chét rin mau tring,
va d& thao tac khi loc khoi huyén phu. Tuy nhién, dang MJ thé hién su chuyén tiép tinh
thé khi 1am 4m, va c6 nhiéu dang da hinh tinh thé ctia né.

Dang MJ c6 céc dic tinh trén day, va do d6 dang MJ dugc xem 1a ¢6 profin t6i
wu cho dugce chit thubc.

Dang A 12 mét trong sd cac dang tinh thé ctia hop chét (I). Dang A 12 hdn hop
tinh thé chtra dang MN va dang MJ. Hop chét (I-a) trong hop chét (I) tao ra dang MN,
va hop chét (I-b) trong hop chét (I) tao ra dang MIJ, va theo do, ty 1¢ ham luong dang
MN va dang MJ céu thanh dang A phu thudc vao ty 1¢ ham lugng cua hop chét (I-a) va
hop cht (I-b). Vi du, khi ty 18 ham luong ctia hop cht (I-a) va hop chét (I-b) 12 1:2, ty
18 ham luong dang MN va dang MJ cling khoang 1:2.

Dang A thé hién su chuyén tiép tinh thé trong cic diéu kién dwoc 1am am, vi

dang tinh thé nay bao gbdm dang MJ, va dang A khong dugc xem 14 c6 profin t61 uu cho
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duoc chét thube.

Dang B 1a mot trong s6 céc dang tinh thé cia hop chét (I). Dang B 12 hdn hop
tinh thé chira dang CO va dang MN.

Ty 18 ham luong (t3 18 khéi lwgng) ciia dang CO va dang MN cdu thanh dang B
12 tir 99:1 dén 50:50, tét hon 1a tir 96:4 dén 60:40, tot hon nita la tir 92:8 dén 80:20.

Ty 1& ham lugng dang CO va dang MN cu thanh dang B dugc x4c dinh tuy
theo ty 1é ham luong cta hgp chét (I-a) va hop chét (I-b) chira trong hop chét (I) dugc
ding 1am nguyén liéu thd. Vi du, khi ty 1¢ ham lugng cta hop chét (I-a) va hop chét (I-
b) 12 1:2, ty 1é ham lugng dang CO va dang MN chira trong dang B la khoang 89:11.

Vi dang CO va dang MN déu c6 profin vugt troi cho dugc chét thudc nhu duge
mo ta trén day, dang B, hdn hop cua chung, ¢ profin t5t nhat cho duoc chét thubc. Cu
thé, didu nay c6 nghia 12 dang B 6n dinh nhiét, khong thé hién sy chuyén tiép tinh thé
khi 1am 4m, va 13 dang tinh thé vo cing 4n dinh. Hon nita, dang B 1a dang chét rin mau
tréng, ¢6 dic tinh khong hit Am, va d& thao tac nhu khi loc khéi huyén phu.

Dang B khong chtra dang MJ 14 phwong 4n ddc biét dugc wu tién.

Dang B dugc didu ché bang cach s dung phuong phap diéu ché dang CO néu
trén. Dang B hau nhu khong chia dang MJ duge diéu ché bing phwong phép didu ché
dang CO néu trén st dung hop chét (I) 1am nguyén liéu tho trong d6 ham lugng ctia hop
chét (I-a) 1a khong nho hon 25%.

Dang B ¢6 d6 tinh khiét cao c6 thé dugc diéu ché trén quy mo cong nghiép béang
céch st dung phuong phap didu ché theo sang ché.

Dang B c6 céc dac tinh va tinh chét nhu néu trén, va do d6 dang B 1a dang tinh
thé dwoc wu tién dé didu ché cong nghiép va tao ra dang tinh thé cua sofpironium bromua,
va dang B khong chira dang MJ 1a dang tinh thé dic biét duge wu tién.

Trong ban md ta nay, thuat ngir "dang tinh thé cia hop chét (I)" bao ham céc
dang tinh thé néu trén va hdn hop cta ching, vi du, hén hop ctia dang MJ va dang MN
(vi du, dang A), hdn hop ctia dang CO va dang MN (vi dy, dang B), va hén hop cia
dang CO va dang MJ.

Trong ban mé ta nay, thudt ngit "dang tinh thé ctia hop chét (I-a)" chi dang tinh
thé chira chu yéu va don doc ctia hop chét (I-a) (vi du, dang MN).

Trong ban mo ta nay, thuét ngtt "dang tinh thé cua hop chat (I-b)" chi dang tinh
thé chira chu yéu va don ddc ctia hop chét (I-b) (vi du, dang MJ).

Trong ban md ta nay, thuat ngit "dang tinh thé theo sang ché" chi dang tinh thé
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chtra dang CO, vi du, dang B, trong s6 céc dang tinh thé ctia hop chét (I).

Theo sang ché, dang tinh thé duoc uu tién cua hop chét (I) 12 dang tinh thé chira
dang CO, dang tinh thé dugc wu tién hon cia hop chét (I) 12 hon hop tinh thé chira dang
CO va dang MN, va dang tinh thé duge wu tién hon nira cia hop chét (I) 12 hdn hop tinh
thé chtra dang CO va dang MN, va hau nhu khong chtra dang MJ.

Sau day, chi tiét vé phuong phéap diéu ché sofpironium bromua theo mdt phuong
an cua sang ché duoc giai thich cho timg budc dugc md ta trong muc [7], va tuong tu,
néu trén. Bing cach st dung phuong phap diéu ché theo sang ché, c6 thé thu duge dang
tinh thé theo sang ché (vi du, dang B) v&i d tinh khiét cao. Phuong phéap diéu ché nay
6 thé duge 4p dung trén quy mo cong nghiép.

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, phuong phép didu ché theo sang ché bao
gdm céc budc:

Budc C: bude didu ché huyén phu cua hop chit (I) trong dung mdi chua it nhét mot
trong s6 cac dung méi dugc chon tir etyl axetat va metyl t-butyl ete, va khu4y huyén phi
nay trong it nhét 1 gio, va

Buéc D: bude loc huyén phu cta hop chét (I) néu trén dé thu duogc dang tinh thé cua
hop chét (I).

O bude C néu trén, hop chat (I) duoc ding 1am nguyén lidu thé t6t hon 13, khong
chi giéi han ¢, dang tinh thé ctia sofpironium bromua.

Bué6c C bao ham ca budc két tinh lai va budc rira huyén phu dac. Sau khi dung
dich hop chét (I) dugc didu ché, bude két tinh lai c6 thé dugc thuc hién, hoge chi busc
ria huyén phu déac co thé dugc thuc hién.

"Dung mdi chira it nhat mot trong s6 cac dung mdi duge chon tir etyl axetat va
metyl t-butyl ete" dugc st dung & bude C cd thé 1a dung moi chtra dung mdi bt ky trong
s6 chi co etyl axetat, dung moi gbm chi s metyl t-butyl ete, dung moi hdn hop cua etyl
axetat va metyl t-butyl ete, dung mdi hdn hop cua etyl axetat hodc metyl t-butyl ete va
dung moi khéc, dung mdi hdn hop cua etyl axetat, metyl t-butyl ete, va dung moi khéc,
va tuong tu.

Dung moéi duge uu tién dung trong budce C chira dung moi bat ky trong s6 chi
¢6 etyl axetat, dung mdi hdn hop ciia etyl axetat va axetonitril, dung méi hon hgp cua
etyl axetat va metyl t-butyl ete, va dung moi hdn hop cua etyl axetat, axetonitril, va
metyl t-butyl ete. Mot vi du dugc wu tién hon v& dung méi 12 dung moi hdn hop cua etyl

axetat, metyl t-butyl ete, va axetonitril.
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Mic du lugng dung mdi chira it nhit mot trong sb cac dung moi dugc chon tir
etyl axetat va metyl t-butyl ete khong bi gidi han cu thé, lvong nay t6t hon 13 thé tich
(L) bing 3 dén 40 14n, tét hon nira 1a thé tich (L) bang 5 dén 30 1an (L), tot hon nita 12
thé tich (L) bing 8 dén 20 14n (L), con t6t hon nita 1a thé tich (L) bang 10 dén 15 1an (L),
khéi luong (kg) cua hop chét (I).

Trong ban mo ta nay, thuat ngi "huyén phit" hodc “huyén pht dc” chi hé phan
tan trong d6 cac hat chét rén tdn tai trong chat l1ong, va ca hai thuét ngit nay dugc st
dung dong nghia v6i nhau.

G bude C, thoi gian khudy chi khoang thoi gian trong d6 huyén phut ctia hop
chét (I) duoc khudy, va cu thé 1 khoang thoi gian tir khi tao ra cac hat rén cta hop chat
(I) trong dung dich dén khi két thuc viéc khudy. Vi dy, khi cac tinh thé mam dugc bd
sung vao dung dich cua hop chét (I), thoi gian khudy néu trén nghia 1a khoang thoi gian
tir thoi diém bd sung céc tinh thé mam dén khi két thuc viéc khudy. Khi etyl axetat hodc
metyl t-butyl ete dugc bb sung vao dung dich cua hop chét (I) (bao gom trudng hop bd
sung ting giot) ma khong b sung céc tinh thé mam, thoi gian khudy ctia bude C nghia
12 khoang thoi gian tir khi tao ra céac hat rin cua hop chét (I) trong dung dich dén khi két
thuc viéc khudy. Khi dung dich ciia hop chét (I) khong dugc str dung 6 bude C (tuc la,
khi chi thuc hién viéc rira huyén phu dic), thoi gian khudy cua budc C 1a khoang thoi
gian tur thot diém tron hop chat (I) va dung moi chira etyl axetat hodc metyl t-butyl ete
dén khi két thuc viéc khudy.

Thoi gian khudy ctia bude C 1a khong nho hon 1 gio, t6t hon 1a khong nho hon
2 gidy, tbt hon nita 1a khong nho hon 3 gid, con t6t hon nira 1a khong nho hon 4 gio, tot
hon nita 1a khong nho hon 5 gio.

Theo mdt phuong an khac clia sang ché, thoi gian tron & bude C tot hon 1a khong
nho hon 1 gid va khong 16n hon 72 gio, t6t hon nita 12 khong nho hon 1 gio va khong
16n hon 48 gid, con tdt hon nita 1a khong nho hon 1 git va khong 16n hon 24 gio.

Khi etyl axetat hodc metyl t-butyl ete dugc bd sung ting giot, méc du thoi gian
nhé giot khong bi gi6i han cu thé, tot hon 1a khong nho hon 30 pht, t6t hon nita 12
khong nho hon 1 gid, tot hon nita 12 khong nho hon 3 gid, con t6t hon nita 12 khong nho
hon 4 gid va khong 16n hon 72 gio, dac biét tot hon 12 khong nho hon 5 gio va khong
16n hon 72 gio.

Theo mdt phuong an khéc cua sang ché, phuong phap diéu ché theo sang ché

6 thé bao gbdm, thay cho bude C,
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Budgc C-1: budce hoa tan hop chét (I) trong dung mdi chtra axetonitril dé thu dugc dung
dich cuia hop chat (1), va

Budc C-2: budce tron dung dich ctia hop chét (I) va dung mdi yéu chira it nhét mot trong
s6 cac dung mdi dugc chon tir etyl axetat va metyl t-butyl ete d8 tao ra huyén phu cia
hop chét (I), va khudy huyén phi nay trong it nhét 1 gid.

3 bude C-1 néu trén, hop chat (I) tot hon 1a dugc hoa tan hoan toan trong dung
moi chira axetonitril. Cach thé hién "hoa tan hoan toan" nghia 13 hoa tan hop chét (I)
dén muc d khong quan sat thay bang mét thudng, va thuong thu duge dung dich trong
su6t khong mau hodc c¢6 mau ciia hop chét ().

"Dung mbi chira axetonitril" dwgc sir dung ¢ bude C-1 bao ham dung moi chi
¢dm axetonitril, va dung méi hdn hop clia axetonitril va mot dung moi khéc. "Dung moi
chira axetonitril" tét hon 12 dung mdi hdn hop cua axetonitril va etyl axetat. Khi dung
moi hdn hop clia axetonitril va etyl axetat duge st dung, ty 1€ cac dung moi nay t6t hon
14 ndm trong khoéng tir 90:10 dén 10:90, t6t hon nita 1a nAm trong khoang tir 60:40 dén
40:60, mic du ty 18 nay c6 thé dugc thay dbi thich hop trong khoang tir 99:1 dén 1:99.
Dung moi khéc c6 thé tuy ¥ dwoc bd sung vao dung moi hon hop cta axetonitril va etyl
axetat.

Khi dung moi hdn hop cla axetonitril va etyl axetat duge sir dung lam "dung
mbi chita axetonitril", etyl axetat c6 the duoc bd sung vao timg bude sao cho thu dugc
dung dich axetonitril cua hop chét (1), néu can. Vi du, hop chét (I) ¢6 thé duge hoa tan
trong axetonitril, va sau do etyl axetat c6 thé dugc bd sung vao, hodc hop chét (I) c6 thé
duoc hoa tan trong dung moi hdn hop cua axetonitril va etyl axetat, va sau do etyl axetat
¢6 thé dugc bd sung tiép vao.

P& hoa tan hoan toan hop chét (I) trong "dung moi chira axetonitril" & bude C-
1, dung dich cua hop chét (I) ¢6 thé duoc 1am 4m, néu can. Vi dy, hgp chét (I) c6 thé
duoc tao huyén phu trong dung moi hdn hop cla axetonitril va etyl axetat, va sau do
huyén phti ¢6 thé duge lam 4m dé hoa tan hoan toan hop chét (I).

Mic du thé tich ctia "dung mdi chira axetonitril" dugc st dung 6 bude C-1 khong
bi gidi han cu thé mién 13 hop chét (I) c6 thé duogc hoa tan, dung moi c6 thé duoc st
dung véi thé tich (L) bﬁng, vi dy, 2 dén 10 lan dang tinh thé cua hop chét (1) (kg) duoc
diing 1am nguyén liu thd. Thé tich (L) ctia dung méi t6t hon 1a bing 3 dén 8 1an, tot hon
nita 12 bing 4 dén 5 1an, dang tinh thé (kg) cua hop chat (I).

Bude C-2 13 bude tron dung dich ctia hop chét (I) va dung mdi yéu chira it nhét
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mot trong sd cac dung moi dugce chon tir etyl axetat va metyl t-butyl ete dé tao ra huyén
phu cua hgp chét (1), va khudy huyén phi nay trong it nhat 1 gio.

Diém bét diu va diém két thic thoi gian tron & bude C-2 14 gidng v6i diém bat
dAu va diém két thic thoi gian tron da néu cho bude C néu trén.

Theo mot phuong &n cua sang ché, bude C-2 c6 thé la:

Buéc C-2 (a): bude bd sung dung moi yéu chira it nhét mot trong s cac dung moi duge
chon tir etyl axetat va metyl t-butyl ete vao dung dich cta hop chét (I) dé tao ra huyén
phu cuia hop chét (1), va khudy huyén phii thu duoc trong it nhét 1 gid, hoic

Buéc C-2 (b): budce bd sung dung dich cua hop chét (I) vao dung mdi yéu chira it nhat
mdt trong sd cac dung modi dugc chon tir etyl axetat va metyl t-butyl ete dé tao ra huyén
phi ciia hop chét (I), va khu4y huyén phi nay trong it nhat 1 gio.

Dung mdi yéu dugc sir dung & bude C-2 (sau déy, bao ham bude C-2 (a) va
budc C-2 (b)) chira it nhat mot trong s6 cac dung moi dugc chon tir etyl axetat va metyl
t-butyl ete. Dung moi chira dung moi bét ky trong sb chi c6 etyl axetat, dung moi chi
gdm metyl t-butyl ete, dung moi hdn hop cla etyl axetat va metyl t-butyl ete, dung moi
hdn hop cuia etyl axetat hodc metyl t-butyl ete, va mot dung mdi khac, va dung moi hon
hop cua etyl axetat, metyl t-butyl ete, va mot dung mdi khdc duge uu tién. Dung mdi
yéu dugc uu tién hon chira dung moi bét k¥ trong s6 chi c6 etyl axetat, chi ¢6 metyl t-
butyl ete, va dung mdi hdn hop cua etyl axetat va metyl t-butyl ete.

Miic di thé tich cua dung mdi yéu duge dung & bude C-2 khong bi gi6i han cu
thé, n6 c6 thé duge sit dung v6i thé tich (L) bing, vi du, 1,0 dén 2,5 14n, tt hon 1a bing
1,0 dén 2,0 14n, t6t hon 1a bang 1,0 dén 1,5 1an, thé tich (L) cua dung moi chira axetonitril
dugc bd sung vao & bude C-1.

Budce C-2 t6t hon 13 bude C-2 (a). Tuc 13, bing cach bd sung dung méi yéu vao
dung dich ctia hop chét (I), ca hai thanh phén nay dugce tron. Trong trudng hop nay, dung
mdi yéu t6t hon 1a dugc bd sung timg budc hodc timg giot. Vi dy, sau khi dung moi yéu
duoc bd sung timg giot véi thé tich béng tir 0,1 dén 0,25 1an thé tich cia dung moi chira
axetonitril dugc bd sung & bude C-1, phan dung moi yéu con lai c6 thé bd sung thém.
Khi dung méi yéu duge bd sung timg giot, tdt hon 13 bd sung dung moi timg giot trong
khoang thoi gian nhét dinh hodc 1au hon. Khi dung méi yéu duogc bo sung ting giot,
muc du thoi gian nhé giot khong bi gi6i han cu thé, tot hon 1a khong nho hon 30 phut,
tét hon nita 12 khong nho hon 1 gid, con tét hon nira 12 khong nhé hon 3 gid, tot hon

nira 1a khong nho hon 4 gidr va khong 16n hon 72 gio. Trong trudng hop nay, dung moi
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yéu ¢6 thé duge bd sung vao sau khi dung dich ciia hop chét (I) duoc 1am 4m. Dung dich
¢6 thé duge 1am mét tir tir sau khi dung moi yéu duoc bd sung, néu can.

Budce D 13 bude loc huyén phi ctia hop chét (I) duoc didu ché & bude C dé thu
duoc dang tinh thé ciia hop chat (I).

Dang tinh thé cia hop chét (I), vi du dang B, thu dugc sau bude D chira dang
Co.

Theo mot phuong 4n cia sang ché, ty 1¢ ham lugng cua hop chat (I-a) va hop
chét (I-b) trong hop chét (I) theo sang ché thu dugc sau bude C va bude D 1a tir 99:1
dén 1:99.

Theo mdt phuong an khéc cua sang ché, ty 1é ham lugng cta hop chat (I-a) va
hop chét (I-b) trong hop chét (1) theo sang ché thu dugc sau buge C va bude D 1a tir
90:10 dén 10:90.

Theo mot phuong an khac cta sang ché, ty 18 ham lugng cua hop chét (I-a) va
hop chét (I-b) trong hop chét (I) theo sang ché thu dugc sau bude C va bude D 1a tur
50:50 dén 10:90.

Theo mdt phuong an khéc cia sang ché, ty 1¢ ham lugng cta hgp chét (I-a) va
hop chét (I-b) trong hop chét (I) theo sang ché thu duge sau buéc C va bude D 1a tir
40:60 dén 20:80.

Theo mot phuong an khéc cia sang ché, ty 1& ham lugng cua hop chét (I-a) va
hop chét (I-b) trong hop chét (I) theo séang ché thu dugc sau buge C va bude D 1a tir
40:60 dén 25:75.

Theo mot phuong an khéc cta sang ché, ty 18 ham lugng cua hop chét (I-a) va
hop chét (I-b) trong hop chét (I) theo sang ché thu dugc sau budc C va bude D 1a tur
40:60 dén 30:70.

Sau day, chi tiét vé phuong phép diéu ché sofpironium bromua theo mgt phuwong
&n khéc cta sang ché dugc gidi thich cho timg budc duge mo ta trong muc [8], va tuong
tw, néu trén. Bang cach sir dung phuwong phap diéu ché theo sang ché, c6 thé thu dugc
dang tinh thé theo sang ché (vi du, dang B) v6i dd tinh khiét cao thong qua dang tinh
thé ctia sofpironium bromua (vi du, dang A). Phuong phap didu ché nay c6 thé duge ap
dung trén quy mo cong nghiép.

Theo mdt phuong an khac cia sang ché, phuong phép diéu ché theo sang ché
bao gém budc:

Buéc A: budce cho hop chit (I) c6 cong thue (11):
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H\CN‘CH3

oI
(1)

(2R,3'R)

phan g v6i etyl bromoaxetat trong dung moi dé diéu ché hdn hop phan tmg chtra hop
chét (D),

Budce B: bude loc hdn hgp phéan tng néu trén & thu duoc dang tinh thé cia hop chét (D),
Budce C': bude didu ché huyén phi chita dang tinh thé cua hop chét (I) néu trén trong
dung mbi chira it nhat mot trong sb cac dung moi duge chon tir etyl axetat va metyl t-
butyl ete, va khudy huyén phti ndy trong it nhat 1 gio, va

Buéc D: bude loc huyén phu ctia hop chét (I) néu trén dé thu dugc dang tinh thé cua
hop chét (I).

Hop chat (I) ¢6 thé duoc didu ché cho hop chét (II) phén Gng véi etyl
bromoaxetat. Tuy nhién, cac phuong phap didu ché duoc md ta trong tai liéu phi sang
ché 1, va cac phuong phép tuong tu, khong thé duge 4p dung cho viéc diéu ché & quy
md cong nghiép nhu duge md ta trén day, vi chi c6 axetonitril dugc sir dung lam dung
mol.

Bang cach sir dung dung méi thich hop & budc A, sofpironium bromua dugc tao
ra c6 dugce thé két tia dudi dang tinh thé trong hdn hop phan tmg. Do d6, chi bang cach
loc hén hop phan mg trong budc B sau day, c6 thé thu duge dang tinh thé cua
sofpironium bromua, va do dé6 phuong phép didu ché theo sang ché dugc wu tién trong
cong nghiép.

Khi “budc A” don gian duge mo ta trong ban md ta ndy, budc theo bude A hoac
budc tuwong tu voi bude A cling dugce bao gém, vi du, budc A’ va v.v. ciing dugc bao
gdm trong d6. Sau day, mot cach tuong tw, bude C bao gdm budc C’ va céc budce tuong
tu.

"Dung mdi" duge s dung trong budc A khong bi gidi han cu thé mién 12
sofpironium bromua thu dugc c6 thé két tia dudi dang tinh thé trong hdn hgp phan tmg.

Dung mbi dugc wu tién st dung trong budc A la dung mdi chira etyl axetat va
dung mdi dugc vu tién hon 1a dung moi chi chira etyl axetat.

Mic du thé tich ctia dung m6i dung trong budc A khong bi gidi han cu thé mién

a phan tmg tién trién, t6t hon 1a thé tich (L) ndy bang 3 dén 40 1an, t5t hon nita la thé
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tich (L) ny bing 5 dén 20 13n (L), t6t hon nita 12 thé tich (L) nay bang 8 dén 16 1an (L),
con t6t hon nita 12 thé tich (L) niy bang 11 dén 13 14n (L), khi luong (kg) ctia hop chét
D).

Nhiét d6 phan tmg & budc A khong bi gi6i han cu thé mi&n 1a phan (mg tién
tridn. Vi du, nhiét d6 phan tmg & budc A c6 thé tir nhiét do trong phong dén khong cao
hon 80°C. Theo mot phuong an cua sang ché, nhiét do phan (g & budc A t6t hon 13
khong thap hon 50°C va khong cao hon 60°C.

Mic du thoi gian phan tng & budc A khong bi gi6i han cu thé, mién 12 phan tmg
tién trién, t6t hon 1a tir 0,5 dén 72 gio, t6t hon nita 1a tir 1 dén 24 gio.

Mic di lwong dwong lugng etyl bromoaxetat ding trong buéc A khong bi gisi
han cu thé mién 12 phan tmg tién trién, lwong nay tt hon 14 tr 1,0 dén 30 duong lugng,
t6t hon nira 1 tir 1,0 dén 5,0 duong luong, tdt hon nita 1a tir 1,0 dén 2,0 duong luong,
con tét hon nita 1a tir 1,0 dén 1,5 duong luong, dac biét tdt hon 1a tir 1,0 dén 1,1 duong
luong, dua trén hop chét (ID).

Theo mot phuong an vé budc A, dung dich etyl bromoaxetat hoa tan trude etyl
bromoaxetat trong dung mdi bét ky c6 thé dugc str dung. Vi du, dung dich etyl axetat
cua etyl bromoaxetat c thé dugc bd sung vao dung dich hop chét (IT) can diéu ché mot
c4ch riéng r&. Thé tich dung méi, nhiét d6 phan tmg, thoi gian phan Ung, va duong luong
etyl bromoaxetat khong bi gi¢i han cu thé mién 12 phan tmg c6 thé dugc tién hanh. Tt
hon 13, cac gia tri néu trén dugc ap dung.

Sau budc A, va trude khi thuc hién budce B, hdn hop phén tng c6 thé duoc lam
4m hodc lam mét dé két tia dang tinh thé cua sofpironium bromua. Vi dy, hdn hop phan
ing c6 thé dugc lam 4m dén khong thap hon 40°C va khong cao hon 80°C, khuy trong
khoang thoi gian nhét dinh, va sau d6 lam mat tir tir dén nhiét do trong phong. Mic du
thoi gian 1am mat khong bi gidi han cu thé mién 12 c6 thé thu duoc dang tinh thé c6 dd
tinh khiét cao v6i hiéu suét cao, tot hon 1a 1am mét tir tir hdn hgp phan ing dé nhiét do
trong phong trong, vi dy, 1 gid hodc lau hon.

Budc B 1a bude loc hdn hop phan tng thu duge ¢ budc A dé thu duoc dang tinh
thé caa hop chat (I). Vi du vé dang tinh thé cua hop chat (I) thu duoc bang buée B bao
gdm dang A, nhung dang tinh thé khong bi gi6i han ¢ dang cu thé nay. Dang tinh thé
cua hop chét (I) thu duoc sau bude A va bude B lién tiép c6 do tinh khiét cao.

Theo mdt phuong 4n cia sang ché, ty 1¢ ham lugng cta hop chét (I-a) va hop

chét (I-b) trong hop chét (I) theo séang ché thu dugc sau bude A va bude B latir 99:1 dén
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1:99.

Theo mot phuong an khéc cua sang ché, ty 1& ham luong cua hop chét (I-a) va
hop chét (I-b) trong hop chét (I) theo sang ché thu dugc sau budc A va bude B 1a tir
90:10 dén 10:90.

Theo mot phuong an khéc cia sang ché, ty 1é ham luong cta hop chét (I-a) va
hop chét (I-b) trong hop chit (I) theo sang ché thu dugc sau bude A va budc B 1a tir
50:50 dén 10:90.

Theo mot phuong an khéc cua sang ché, ty 1¢ ham luong cua hop chét (I-a) va
hop chit (I-b) trong hop chét (I) theo sang ché thu dugc sau budc A va bude B 1a tir
40:60 dén 20:80.

Theo mot phuong an khéc cia sang ché, ty 1é ham luong cta hop chét (I-a) va
hop chét (I-b) trong hop chét (I) theo sang ché thu dugc sau bude A va bude B la tir
40:60 dén 25:75.

Theo mot phuong an khac cua sang ché, ty 1¢ ham luong cua hop chét (I-a) va
hop chit (I-b) trong hop chét (I) theo sang ché thu dugc sau budc A va bude B 1a tir
40:60 dén 30:70.

Dang A 14 hdn hop cac tinh thé thudc dang MN va dang MIJ, va c6 thé gay ra su
chuyén tiép tinh thé. Do d6, mong mudn thu dugc dang tinh thé ¢ profin thich hop hon
cho dugc chét thude (vi du, dang B).

Theo mdt phuong an khéac cia sang ché, dang tinh thé ctia sofpironium bromua
c6 profin thich hgp hon cho dugc chét thudc (vi dy, dang B) thu dugc bé‘mg budc A va
budc B, va bude C' va bude D sau day.

Dinh nghia vé cac thuat ngit duge st dung trong bude C' ciia phuong phap didu
ché theo sang ché duge mo ta trong muc [8], va tuong tu, 1a giéng nhu cc dinh nghia
cua bude C duoc mb ta trong muc [7].

Dinh nghia vé cac thut ngit duge st dung trong budc D clia phuong phap diéu
ché theo sang ché duge mo ta trong muc [8], va tuong tu, 1a gidng nhu cc dinh nghia
cua budc D dugc md ta trong muc [7].

Sau day, do tinh khiét va céc tap chét cua hop chét (I) theo sang ché duogc giai
thich.

Hop chét (I) theo sang ché (bao gbm dang tinh thé theo sang ché) chira vo ciing
it cac tap chét, va thé hién do tinh khiét cao, va do d6 n6 co chét luong thich hop cho

dugc chét thube.
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Trong ban md ta nay, thuat ngit "cac tap chét" 12 thuét ngit chung d& chi cac chit
khong phai la cac chét héa hoc duogc xac dinh 13 dugc chit hodc ta duoc trong sb cac
chét chta trong duoc chit hoac duoc phém, va bao ham céc chét twong tu, cic san phém
phan g, cac san pham phan huy, va tuong tu.

Trong ban md ta nay, thuat ngit "hop chét (1) theo sang ché" chi hop chat (I) c6
d6 tinh khiét cao thu dugc bang cac phuong phéap néu trén d8 diéu ché dang tinh thé theo
sang ché (vi dy, cac phuong phap theo muc [8a] va [8b]), va bao ham dang tinh thé theo
sang ché.

Trong ban mo ta nay, thuat ngit “hop chét (I) c6 dd tinh khiét cao" chi hop chét
(I) ma db tinh khiét cia n6 1a khong nho hon 98,0% khdi lugng/khdi lugng. Vi dy, theo
mot phuong an cla sang ché, “hop chét (I) c6 do tinh khiét cao" 12 hop chat (I) ma do
tinh khiét ctia né 13 khdng nho hon 99,0% khéi lwong/khdi lwong, va theo mot phurong
4n khac cua sang ché, “hop chét (I) c6 do tinh khiét cao" 12 hop cht (I) ma do tinh khiét
ctia n6 1a khong nho hon 99,5% khéi lugng/khdi lugng.

Ham luong cua timng tap chit chira trong hop chét (I) theo sang ché 1a khong 16n
hon 0,5% khéi lugng/khéi lugng, tét hon 1a khong 16n hon 0,15% khdi lugng/khéi lugng,
dua trén ham luong cta hop chét (I). Do d6, ham lugng cla timg tap chét chira trong
dugc phdm sir dung hop chét (T) theo sang ché 12 khong 16n hon 0,5% khdi lugng/khoi
luong, tdt hon 1 khong 16n hon 0,15% khdi luong/khdi lugng, dya trén ham lugng cua
hop chét (I).

Téng ham luong ctia-cic tap chét chta trong hop chat (I) theo sang ché 1a khong
16n hon 4,0% khéi lugng/khdi luong, t6t hon 1a khong 16n hon 2,0% khéi lugng/khoi
lugng, tbt hon nita 1a khong 16n hon 1,0% khéi lugng/khdi lugng, dya trén ham luong
cua hop chét (I). Do d6, tong ham lugng cua cac tap chét chtta trong dugc phadm sir dung
hop chét (I) theo sang ché 1a khong 16n hon 4,0% khéi luong/khéi lugng, ot hon la
khong 16n hon 2,0% khéi Iwong/khéi lugng, t6t hon nita 1a khong 16n hon 1,0% khoi
luong/khdi lvong, dua trén ham lugng ciia hop chét (1.

Trong ban mo ta nay, "cac tap chét" bao ham cac hop chét sau diy, nhung khong
chi gidi han & cac vi du nay.

1) Hop chét (IIT) c6 cong thire (I11):
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Hop chét (IIT) dugc x4c dinh 1a hop chét duge tao ra bang cach thuy phén etyl
este ctia hop chét (I), va bao gdm hdn hop cac epime cho vi tri 1'.

Ham lwong cua hop chét (II1) chtra trong hop chét (I) theo sang ché 1a khong
16n hon 0,5% khéi lugng/khéi lugng, tdt hon 1a khong 16n hon 0,15% khéi luong/khdi
lugng. Do d6, ham lugng cua hop chét (IIT) chira trong dwoc pham st dung hop chét (I)
theo sang ché 1a khong 16n hon 0,5% khéi lugng/khéi lugng, t6t hon 1a khong 16n hon
0,15% khéi luong/khdi lwgng, dua trén ham lugng cia hop chét (I).

2) Hop chét (IV) c6 cong thirc (IV):

0—\
4: CHs
o~ 7~1"CH, o

Br
(V)

(2R,3'R)

Hop chét (IV) ¢6 thé duoc tao ra khi etyl bromoaxetat dugc sir dung & budec A
néu trén, chira axit bromoaxetic dudi dang tap chat.

Ham lugng cua hop chét (IV) chtra trong hgp chét (I) theo sang ché 13 khong
16n hon 0,5% khéi luong/khdi lugng, t6t hon 1a khong 16n hon 0,15% khéi lugng/khdi
lugng. Do d6, ham luong cua hop chét (IV) chtra trong duge phim st dung hop chét (I)
theo sang ché 1a khong 16n hon 0,5% khdi lugng/khéi luong, t6t hon 1a khong 16n hon
0,15% khéi luong/khdi lugng, dwa trén ham lugng ciia hop chat (I).

3) Hop chét (V) c6 cong thire (V):
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Hop chét (V) duge xé4c dinh 13 hop chét dugc tao ra bang cach thiy phan este
cua axit xcyclopentylmandelic cua hop chét (I).

Ham luong cta hop chét (V) chira trong hop chét (1) theo sang ché 1a khong 16n

37/82

hon 0,5% khéi lrong/khdi luong, tot hon 1a khong 16n hon 0,15% khdi lugng/khdi lwong.

Do d6, ham lugng cta hop chét (V) chira trong duge pham sir dung hop chét (I) theo
sang ché 1a khong 16n hon 0,5% khéi lugng/khdi lugng, t6t hon 1a khong 16n hon 0,15%
khéi lugng/khdi luong, dua trén ham lugng ciia hop chét (I).

Téng ham lwong cac hop chat (IIT), (IV), va (V) chira trong hop chét (I) theo
séng ché 12 khong 16n hon 4,0% khéi lugng/khdi lugng, t6t hon 12 khong 16m hon 2,0%
khéi luong/khdi luong, tdt hon nita 1a khong 16n hon 1,0% khéi lugng/khdi lugng. Do
d6, tdng ham lugng cta cac hop chét (IIT), (IV), va (V) chtra trong duoc pham str dung
hop chét (I) theo sang ché 13 khong 16n hon 4,0% khéi luong/khdi lwong, t6t hon 1a
khong 16n hon 2,0% khéi lugng/khéi Iugng, t6t hon nita 1 khong 16n hon 1,0% khoi
luong/khdi lwong, dya trén ham lugng cia hop chat (I).

Hop chit (I) theo séng ché dugc md ta trén day (tGe 13, hop chat (I) c6 0 tinh
khiét cao) c¢6 thé dugc diéu ché bing phuong phap diéu ché bao gdm budc A va budc B
nhu dugc md ta trong muc [8a]. Hon nita, nhu dugc mod ta trong muc [8b], bude C' va
budc D co thé duge thuc hién sau budc A va bude B.

Céc hop chét (IT), (IV), va (V), 1a cac tap chét néu trén, 14 chi s6 hitu dung trong
didu ché hop chét (I) ¢6 dd tinh khiét cao (bao gdm dang tinh thé cita hop chét () theo
sang ché).

Séang ché bao ham dugc pham st dung hop chét (I) theo sang ché (bao gdm dang
tinh thé theo sang ché) lam thanh phan hoat tinh (tir day tr¢ di con goi 1a dugc pham
theo sang ché). Dugc phdm theo sang ché &t hon 13, nhung khong gi¢i han cu thé &, ché
pham dung khu tru.

Khi dugc pham theo séng ché 1a ché pham dung khu tra, n6 c6 thé duoc bao ché
theo cach thong thuong, vi du, theo cac ché phém duoc md ta trong tai liéu sang ché 1.

Duoc phém theo sang ché t6t hon 13, nhung khong giGi han cu thé &, thude dung
dé didu tri chiing ting tiét md hai, t6t hon nita 1a thudc diing dé diéu tri ching ting tiét
md hoi nach nguyén phat hodc chimg tang tiét md héi tay nguyén phat. Tuy nhién, vi
hop chét (I) c6 hoat tinh chéng tiét cholin, dugc pham theo séng ché c6 thé duge dung
Jam thubc dung dé didu tri nhidu bénh khic nhau lién quan dén hoat dong cta

axetylcholin.
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Vi du thue hi¢én sang ché
Sau day, sang ché s& duoc giai thich cy thé hon dua trén cac vi du. Tuy nhién, sang ché
khong chi gidi han & cac vi du nay.

Céc gia tri do dich chuyén héa hoc trong phd cong hudng tir hat nhan P°C & trang
thai rin, cic gbc nhidu xa dic trung quan sat duge trong phép do nhiéu xa bdt tia X, céc
dinh thu nhiét dic trung quan sat thiy trong DSC, va céc dai hép thu dic trung quan sat
thdy trong IR ddi v6i céc dang tinh thé néu trong ban mo ta nay c6 thé thay ddi tiry theo
cac diéu kién do. Do d6, céc gia tri do duoc d6i v6i cac dang tinh thé néu trong ban md
ta ndy c6 thé chira sai s6.

Vi du diéu ché 1 <Phuong phap didu ché axit (R)-xyclopentylmandelic (hop chét (V),
(R)-CPMA) tho>

Axit DL-xyclopentylmandelic (CPMA, 66,0 g, 0,30 mol) dugc hoa tan trong
axetonitril (1300 mL) & 50°C, L-tyrosin metyl este (70,2 g, 0,36 mol) dugc b sung vao.
Khe vao ctia binh phan tmg dugc rira xubng bang axetonitril (66 mL), hdn hgp phén (g
duoc khudy trong diéu kién hoi Iuu, va khudy tiép c6 lam mat tir tir dén nhiét dd trong
phong, va sau do6 cac chét két tia duoc thu gom bang cach loc. Sau khi phan can loc
duge rira bang axetonitril, dich loc va dich rira dugc két hop va co dic, va nudce (292
mL) dugc bd sung vao phén can dé hoa tan. Sau khi dung dich nuéc thu duge dugce 1am
mat bang nuéc, axit sulfuric lodng dugc bd sung vao dung dich nay dén khi dat khoang
d6 pH=1, va sau d6 hdn hop nay duoc chiét bang metyl t-butyl ete. Lop hitu co duge
lam kho bang magie sulfat. Magie sulfat dugc 14y ra bang c4ch lgc, sau d6 dung moi
duogc lam bay hoi, va chét rén thu duge duoc 1am kho dé thu duge (R)-CPMA thé (32,3
g, hidu suat 49%, 96,8% luong du chét ddng phan d6i anh) dudi dang chét rin mau vang
nhat.

Do tinh khiét quan hoc cua (R)-CPMA thé dugc xé4c dinh bang phwong phép
sic ky long hiéu nang cao (HPLC) trong cic diéu kién sau day.

X4c dinh do tinh khiét quang hoc cta (R)-CPMA

1) biéu kién phan tich

B0 phat hién: May do hép thu tia cyc tim (budc song do: 220 nm)

Cot: AD-RH (duong kinh trong: 4,6 mm, d dai: 15 cm, duong kinh hat: 5,0 pm)
Nhiét d6 cot: Nhiét d6 khong d6i khoang 30°C

Tbc @6 dong: 0,9 mL/phut

Thé tich bom: 10 uL
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Chét rira giai: nudc:axetonitril:axit formic = 600:400:1
2) Chuin bi dung dich méu

Timg mAu dugc can theo lugng khoang 10 mg, va 10 mL axetonitril dugc bo
sung vao dé chuén bi dung dich méu.
Vi du diéu ché 2 <Phuong phap diéu ché axit (R)-xyclopentylmandelic acid (hop chét
(V), (R)-CPMA)>

(R)-CPMA thé (31,9 g, 145 mmol) duoc didu ché trong vi du diéu ché 1 dugc
tao huyén phu trong toluen (140 mL), va (R)-phenyletylamin (20,7 g, 171 mmol) dugc
bd sung vao. Hon hop phan tmg dugc khudy trong diéu kién hdi luu, va sau d6 n-heptan
(140 mL) duoc bd sung vao hdn hop phéan ing. Hon hop phan Gng dugc khudy trong
didu kién hdi luu. Hdn hop phan tmg dugc khudy c6 1am mat tir tir dén nhiét do trong
phong, va sau d6 cac chét két tia duoc thu gom bang cach loc. Céc chét két tia nay dugc
rira bang n-heptan, va sau d6 lam khé. Céc chét két tiia da 1am kho dugc tao huyén phu
trong hdn hgp cua toluen (127 mL) va n-heptan (127 mL). Huyén pht ndy dugc hoa tan
trong didu kién hdi Iwu, va sau d6 dung dich duge khudy ¢6 lam mat tir tir dén nhiét do
trong phong. Céc chit két tua duoc thu gom bang céch loc, rira bang n-heptan, va sau
d6 1am kho. Metyl t-butyl ete (171 mL) va nuée (79 mL) duge bd sung vao cic chét két
tia da 1am khd, hdn hop nay duoc khuéy, va axit sulfuric loang dugc bd sung dén khi
chét rén ndy dugc hoa tan. Dung dich thu dugc duge khuéy, sau do6 16p hiru co dugce
tach, va 16p nudc dugc chiét bang metyl t-butyl ete. Cac 16p hitu co duge két hop, va
chiét bang dung dich natri hydrocacbonat. Lép nude duge chiét bang metyl t-butyl ete
8 rira, va sau d6 axit sulfuric loang duge b sung vao 16p nude dén khi né c6 tinh axit
d2 thu duogc huyén phi. Huyén phu thu duge duge chiét bang metyl t-butyl ete, va 16p
hitu co duoc rira bang nuée, va sau d6 1am khd bang magie sulfat. Magie sulfat duoc
léy ra béng cach loc, sau d6 dung moéi dugc lam bay hoi, va chét rén thu duoc dugce lam
kho d thu duoc (R)-CPMA (22,7 g, hiéu suét 71%, 99,9% lugng du chit dong phéan dbi
anh) dudi dang chét rin mau vang nhat. D9 tinh khiét quang hoc dugc x4c dinh bang
cung phuong phap nhu trong vi du diéu ché 1.
Vi du diéu ché 3 <Phuong phép diéu ché (2R,3'R)-3'-(2-xyclopentyl-2-hydroxy-2-
phenylacetoxy)-1'-metylpyrolidin (hop chét (I), (2R,3'R)-CPMA-MP)>

(R)-CPMA (5,0 g, 23 mmol) dugc didu ché trong vi du diéu ché 2 va 1,1"-
carbonyldiimidazol (CDI, 4,8 g, 30 mmol) dugc tron trong toluen (60 mL) 6 5°C, va sau
d6 tién hanh dudi khi va thay thé bing agon trong ap suét giam. Natri t-butoxit (0,4 g, 5
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mmol) va (R)-1-metyl-3-pyrolidinol (R)-MP, 2,5 g, 25 mmol) dugc tron trong toluen
(30 mL) trong mdt binh khac ¢ nhiét do trong phong. Dung dich thu dugc dugc lam 4m
dén 40°C, hén hop phan tng cua (R)-CPMA va CDI duogc bd sung ting giot, va dung
dich thu dugc dugc khudy. Hon hop phan tmg duge khudy c6 1am mat tir tir dén nhiét
do trong phong, sau d6 nudc dugc bd sung vao, va 16p nude dugce 14y ra. L6p hiru co
dugc ria lai bang nuée, va axit sulfuric lodng dugc b6 sung vao 16p nude dén khi né co
do pH=2, va 16p hitu co duoc 14y ra. Lép nuée thu duge dugce ria béng toluen, dung
dich nuéc kali cacbonat dugc bd sung vao 16p nude dén khi n6 c6 d6 pH=9, va hdn hop
nay duogc chiét bang etyl axetat. Lép nudc dugc chiét lai bang etyl axetat, cac 16p hitu
co duoc két hop, rora béng nude, va sau do6 cod dac dé thu duoc (2R,3'R)-CPMA-MP (6,4
g, hicu suét 93%) duéi dang dau khong mau.
Vi du didu ché 4 <Phuong phép didu ché dang tinh thé cta hop chét (I-a) (dang MN)>
Céc chét ddng phan khong ddi quang ctia sofpironium bromua (khoang 900 mg)
duoc phan tach bang phuong phap sdc ky cot silica gel sit dung hé théng tinh ché song
song 2-ch Purif-Rp2. Hai Presep (nhan hiéu d& dang ky) (Luer Lock) Silica Gel (HC-N)
loai L dugc két nbi, va chét rira giai duoc thé hién trong bang 1 dugc st dung.

Béang 1: Diéu kién tach diéu ché

Bang 1
Théi gian (phut) | Diclometan (% thé tich) | Etanol (% thé tich)
0-35 90 10
35-45 90 — 86 10 — 14
45 - 55 86 14
55- 60 86 — 80 14 — 20
60 - 80 80 20

Dinh dAu tién dugc nhan dang 12 hop chit (I-a). Sén pham cb dic cua phan doan
dinh dau tién (g) duoc hoa tan trong 2-14n thé tich (mL) axetonitril & 40°C, 10-14n thé
tich (mL) hdn hop metyl t-butyl ete va etyl axetat (3/2) duoc bd sung vao dung dich, va
hdn hop nay duoc khudy dé két tinh hop chét (I-a). Ngoai ra, 8-1an thé tich (mL) hon
hop metyl t-butyl ete va etyl axetat (3/2) dugc bd sung vao dé didu ché huyén phu.
Huyén phil nay duge khudy c6 1am mat tir tir dén nhiét do trong phong. Céc chat két tia
duge thu gom bang céach loc, va rira hai 14n bang 2-1an thé tich (mL) hdn hop metyl t-
butyl ete va etyl axetat (3/2). Chét rén thu dugc duoc 1am kho dé thu dugc dang tinh thé
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ctia hop chét (I-a) (dang MN) dudi dang chét rdn mau trang (ty 1& thu hdi 90%). Ty 1&
thu hdi duge bidu thi bing khdi lugng ran dang tinh thé thu dugc chia cho khéi lugng
clia san pham co dic clia phan doan.

Vi du didu ché 5 <Phuong phap didu ché dang tinh thé ctia hop chat (I-b) (dang MJ)>

Dinh thi hai thu dugc trong qua trinh tach didu ché theo vi du diéu ché 4 dugce
nhén dang 1a hop chét (I-b). San phém cd dic cua phan doan dinh thir hai (g) dugc hoa
tan trong 2-1an thé tich (mL) axetonitril & 40°C, 10-14n thé tich (mL) hon hop metyl t-
butyl ete va etyl axetat (3/2) dugc bd sung vao dung dich, va hdn hop nay dugc khuly
@8 két tinh hop chat (I-b). Ngoai ra, 8-1an thé tich (mL) hn hgp metyl t-butyl ete va etyl
axetat (3/2) dugc bd sung vao dé didu ché huyén phi. Huyén phu nay dugc khudy c6
1am maét tir tir dén nhiét do trong phong. Cac chat két tiia duge thu gom bang cach loc,
va rita hai 14n bang 2-1an thé tich (mL) hdn hop metyl t-butyl ete va etyl axetat (3/2).
Chét rén thu duge duge 1am kho dé thu duge dang tinh thé cua hop chat (I-b) (dang MJ)
du6i dang chét rén mau tréng (ty 18 thu hdi 88%). Dinh nghia v& ty 18 thu hoi 1a gidng
nhu dinh nghia theo vi du didu ché 4.

Vi du diéu ché 6 <Nghién ctru cic dang tinh thé bang phuong phap két tinh 1, sir dung
sofpironium bromua c6 ty 1& ham luong hop chét (I-a) va hop chat (I-b) khac nhau>

Sofpironium bromua (3,7 g) c6 ty 1& ham luong hop chét (I-a) va hop chat (I-b)
12 1:2, va hop chét (I-a) (0,3 g) dugc tao huyén pht trong hdn hop axetonitril (11,6 mL)
va etyl axetat (6,6 mL), va huyén phi ndy dugc hoa tan bang cach gia nhiét. Etyl axetat
(11,0 mL) dwgc bd sung, hdn hop nay dugc 1am mét dén 40°C, va sau d6 metyl t-butyl
ete (1,2 mL) va céc tinh thé mam (dang A, 2,0 mg) dugc bd sung vao. Metyl t-butyl ete
(25,2 mL) dugc bd sung mot 14n vao huyén phti, va hdn hgp nay dugce khudy & nhiét do
trong phong. Sau khi khudy & 5°C, chat rdn nay dugc thu gom béng cach loc, rira bang
etyl axetat, va lam kho dé thu duoc sofpironium bromua (3,8 g) ¢6 ham luong cta hop
chét (I-b) 1a 60% (gia tri thuc cua ty 18 phan tram dién tich theo HPLC: 58,9%) ¢ dang
chét rin mau tring.

Béng cung phuong phép diéu ché nay (phuong phép két tinh 1), sofpironium
bromua ¢6 ham lugng cua hop chét (I-b) 14 80% (gia tri thuc cua ty 16 phan trim dién
tich theo HPLC: 80,8%) duoc diéu ché (vi du didu ché 6-2).

Vi du diéu ché 7 <Nghién ctru cdc dang tinh thé bang phuong phap két tinh 2, sir dung
sofpironium bromua c6 ty 1¢ ham luong hop chét (I-a) va hop chét (I-b) khac nhau>

Sofpironium bromua (3,7 g) ¢6 ty 1¢ ham lugng hop chét (I-a) va hop chét (I-b)

41

41/82



45048

of 1:2, va hop chit (I-a) (0,3 g) dugc tao huyén phu trong axetonitril (11,6 mL) va etyl
axetat (6,6 mL), va huyén phil nay dugc hoa tan bang cach gia nhiét. Etyl axetat (11,0
mL) duoc bd sung vao, hdn hop ndy dugc lam mat dén 40°C, sau d6 metyl t-butyl ete
(1,2 mL) va céc tinh thé mam (dang A, 2,0 mg) dugc bd sung, va hon hgp nay duge
khudy. Metyl t-butyl ete (25,2 mL) dugc bd sung timg giot trong vong 5 gio, va hdn hop
nay duogc khudy & nhiét do trong phong. Sau khi khudy & 5°C, chét rin nay duoc thu
gom bang céch loc, rira bang etyl axetat, va 1am kho dé thu duge sofpironium bromua
(3,2 g) ¢6 ham luong cua hop chét (I-b) 14 60% (gia tri thuc cia ty 1¢ phan trim dién
tich theo HPLC: 59,3%) & dang chét rén mau tring.

Sofpironium bromua c¢6 ham luong hop chét (I-b) 1a 70%, 75%, va 80% lan
luot dugce didu ché theo cung cach (vi du diéu ché 7-2: gia tri thuc cua ty 18 ph?m tram
dién tich theo HPLC 70,3%, vi du diéu ché 7-3: gia tri thuc cla ty 1 phan trdm dién tich
theo HPLC 75,3%, vi du didu ché 7-4: gié tri thuc cta ty 1€ phin trdm dién tich theo
HPLC 79,6%).

Vi du 1 <Phuong phép diéu ché dang tinh thé cta sofpironium bromua (dang A)>

O nhiét d6 trong phong, (2R,3'R)-CPMA-MP (2,7 g, 9 mmol) dugc hoatan trong
etyl axetat (33 mL), etyl bromoaxetat (0,08 g, 0,5 mmol) duge bd sung vao, su két tua
ctia sofpironium bromua dugc xac nhén, bromoetyl axetat (1,5 g, 9 mmol) dugc bd sung
tiép, va sau d6 hdn hop nay dugc khu4y. Sau d6, hdn hop phan tmg dugc gia nhigt dén
52°C, khudy, va lam mét tir tir dén nhiét do trong phong, va sau d6 cht ran nay dugc
thu gom bang cach lgc. Chét rén thu dugc dugc rira bang etyl axetat, va sau d6 lam khd
dé thu duoc dang tinh thé cta sofpironium bromua (dang A, 4,1 g, hi¢u suét 86,6%) dudi
dang chét rdn mau trang.
Vi du 2 <Phwong phép diéu ché dang tinh thé cua sofpironium bromua (dang B)>

O nhiét do trong phong, sofpironium bromua dang A (5,0 g, 11 mmol) dugc tao
huyén phti trong hdn hop axetonitril (14,5 mL) va etyl axetat (8,3 mL), va huyén phu
nay dugc gia nhiét dén 50°C dé thu dugc dung dich. Etyl axetat (13,8 mL) duoc b sung
tiép, va sau d6 metyl t-butyl ete (33,0 mL) dugc bd sung timg giot vao dung dich thu
dugc trong vong 5 gio. Huyén pht thu dugc duge khudy, 1am mat tir tlr dén 5°C, va sau
d6 khudy tiép. Chét ran thu dugc dugc thu gom bing cach loc, rira bang etyl axetat, va
sau d6 1am kho dé thu duoc dang tinh thé ctia sofpironium bromua (dang B, 4,8 g, ty 1€
thu hdi 97%) du6i dang chét ran mau tréng.

Dang tinh thé ndy dugc x4c nhén la dang B bang phd nhidu xa bot tia X.
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Vi du 3 <Phuong phap khac dé didu ché dang tinh thé ctia sofpironium bromua (dang
B)>

O nhiét do trong phong, sofpironium bromua dang A (5,6 g, 12 mmol) dugc tao
huyén phu trong hdn hgp axetonitril (16,3 mL) va etyl axetat (9,2 mL), va huyén phu
nay duoc gia nhiét dén 50°C dé thu dugc dung dich. Etyl axetat (15,4 mL) duoc bd sung
tiép, hdn hop nay dugc 1am mét dén 40°C, va sau d6 metyl t-butyl ete (1,7 mL) va
sofpironium bromua dang B (2,8 mg, 0,006 mmol) du6i dang cac tinh thé mam duoc bd
sung vao dung dich thu dugc, su két tua cua dang tinh thé cua sofpironium bromua dugc
x4c nhan, va sau do metyl t-butyl ete (35,3 mL) dugc bd sung ting giot trong vong 5
gid, va hdn hop nay dugc khudy c6 1am mat tir tir dén nhiét do trong phong. Hdn hop
phan ing duoc lam mat dén 5°C, va khqu tiép, va sau d6 chét ran thu duoc duoc thu
gom béng céch lgc, rra bang etyl axetat, va sau d6 1am khd dé thu duoc dang tinh thé
ctia sofpironium bromua (dang B, 5,4 g, ty 1€ thu hdi 96%) dudi dang chat rin mau tréng.

Dang tinh thé niy duoc x4c nhén 12 dang B béng phd nhiéu xa bot tia X va cac
phd khéc.

Vi du 4 <Phuong phap khac dé diéu ché dang tinh thé ctia sofpironium bromua (dang
B)>

Etyl bromoaxetat (92 kg) va etyl axetat (29 kg) duoc tron dé thu duoc dung
dich etyl bromoaxetat. Mot cach riéng ré&, (2R,3'R)-CPMA-MP (159 kg) dugc hoa tan
trong etyl axetat (1722 kg), sau d6 dung dich bromoaxetat (6 kg) dugc bd sung vao, va
su két tiia ctia sofpironium bromua dugc xac nhan. Dung dich etyl bromoaxetat (115 kg)
duoce bb sung tiép va khudy. Sau d6, hdn hop nay duge gia nhiét dén 50°C bang cch
khudy, 1am mét chdm dén nhiét do trong phong, va sau dé chét ran nay duoc thu gom
bang cach loc. Chét rén thu dugc duoc rira bang etylaxetat va 1am kho dé tao ra dang
tinh thé ctia sofpironium bromua (222 kg) dudi dang chét rin mau tring.

Sofpironium bromua (222 kg) thu dugc dugc tao huyén phu trong dung dich
hdn hop cua axetonitril (443 kg) va etyl axetat (290 kg) ¢ nhiét d¢ trong phong, gia nhiét
dén 55°C, va sau d6 than hoat tinh (7 kg) duogc bd sung vao va khudy. Sau khi 14y chét
rin ra bang cach loc, chét rin nay duoc rira bang hdn hop axetonitril (61 kg) va etyl
axetat (40 kg). Céc dich rira va dich loc duge két hop, etyl axetat (550 kg) duoc bd sung,
1am mét dén 40°C, va sau dé metyl t-butyl ete (49 kg) va dang B cta sofpironium
bromua dudi dang mam tinh thé (1,1 kg) duoc bd sung vao dung dich thu dugc.

Sau khi huyén phu thu dugc duoc lam Am dén 50°C, metyl t-butyl ete (1035 kg)
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duoc bd sung timg giot trong vong 5 gio, va huyén phu thu dugc dugce khudy c6 lam
mét tir tir @én 5°C, axetonitril (17 kg), etyl axetat (32 kg) va metyl tert-butyl ete (39 kg)
duoc bd sung vao huyén phil nay, va chét rén nay duoc thu gom bang cach loc. Chét ran
thu duoc duge rira bang etyl axetat va 1am kho d8 tao ra dang tinh thé cta sofpironium
bromua (dang B, hiéu suit: 200 kg, hiéu suét 2-budce: 90,1%) & dang chét rin mau trang.

Dang tinh thé nay dugc xé4c nhan 1a dang B bang phd nhiéu xa bot tia X.
Vi du 5 <Phuong phap khic dé diéu ché dang tinh thé ctia sofpironium bromua (dang
B)>
Budc 1: Tach axit a-xyclopentylmandelic

Axit o-xyclopentylmandelic (22,8 kg, 103,5 mol) dugc hoa tan trong axetonitril
& 80°C. L-tyrosin metyl este (22,2 kg) duogc bd sung vao dung dich nay, va hdn hop nay
duoc gia nhiét trong diéu kién hdi luu trong 70 phut. Hon hop nay dugc lam maét dén
nhiét d trong phong, va chét rén két tua (mudi cua axit (S)-a-xyclopentylmandelic véi
L-tyrosin metyl este) dugc thu gom va loai bé. Nudc cai dugce cd dac trong &p suat giam
dén khoang 46 L va mubi cua axit (R)-o-xyclopentylmandelic va L-tyrosin metyl este
két tha dudi dang huyén phu dic. Huyén phu dic nay sau d6 dugc pha loang bang nuéc,
HCI dic va chiét bang etyl axetat. Dung dich hitu co dugce rira bing nude mudi va dung
mbi duge dbi thanh heptan & 75°C. Sau khi cdy mam két tinh va 1am mét dén 0°C, chét
rén duoc thu gom béang céach loc. Cudi cing, rira br?mg heptan va lam kho banh loc tao
ra 8,5 kg, hi¢u suét 37%, axit (R)-o-xyclopentylmandelic mong mudn dudi dang chét
rin mau trang duc.
Budc 2: Phan img Mitsunobu va N-alkyl héa

B sung diisopropyl azodicarboxylat (DIAD) (7,8 kg) & 5°C trong vong 1-1,5
git vao dung dich c6 khudy chira axit (R)-a-xyclopentylmandelic (8,5 kg, 38,6 mol),
triphenylphosphin (10,1 kg), va (S)-1-metyl-3-pyrolidinol (3,7 kg) trong 2-
metyltetrahydrofuran (2-Me THF) khan. Sau khi khudy & nhiét d§ mdi trudng trong 1
gid, hon hgp nay dugc pha lodng béng metyl t-butyl ete (MTBE) va 1am mat dén 0°C
dé tao ra chét két tia triphenylphosphoin oxit ma sau d6 dugc loc. San pham chira dich
loc duge dbi dung méi thanh axetonitril (40 kg, khoang 50,9 L) va khudy & 20°C trong
4 gidr v6i etyl bromoaxetat (9,7 kg) dé tao ra dung dich BBI-4000 tho. Dung dich nay
duoc xit Iy bang ¢t Cuno cacbon va MTBE dugc bd vao dung dich sofpironium bromua
da xir 1y bang cacbon c6 gieo mim két tinh d& tao ra 13,95 kg (hiéu suit 77%)

sofpironium bromua ran sau khi loc va 1am khd.
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Sofpironium bromua (13,9 kg) dugc hoa tan trong axetonitril (33,4 kg, khoang
42,5 L) ¢ 60°C va lam mat dén 30°C. Dung dich trong sudt dugc xir 1y béang cdt Cuno
cacbon; loc tinh, va khudy trong 7 gi véi MTBE (80 kg, khoang 108 L) c¢6 gieo mam
két tinh. Chét rin két tua dugc thu gom bang cach loc va rira qua bang dung mdi hdn
hop ctia axetonitril (7 kg, khoang 8,91 L) va MTBE (25 kg, khoang 33,7 L), lam kho
trong chan khong dé tao ra 11,6 kg chat rin mau tring (diém néng chay 144-146°C, do
tinh khiét 99,8% bing HPLC). Dang tinh thé nay dugc x4c nhan 13 dang B bang phd
nhiu xa bot tia X.
Vi du 6 <Phuong phap didu ché dang tinh thé cta hop chit (I) (dang CO)>

Hop chét (I-a) (50 mg) va hop chit (I-b) (150 mg) thu dugc trong vi du diéu ché
4 va 5 duge két hop, va tao huyén phu trong hdn hop axetonitril (0,58 mL), etyl axetat
(0,88 mL), va metyl t-butyl ete (0,06 mL), va sau d6 gia nhiét dén 50°C. Huyén phii néu
trén dugc khudy & 50°C trong 15 gid, va sau d6 khudy c6 1am mat tir tir dén nhiét do
trong phong. Céc chat két tha thu dwoc dugce thu gom béng cach loc, rira hai 1an bang
etyl axetat (2 mL), va sau d6 1am kho dé thu dugc dang tinh thé cia hop chét (I) (dang
CO, 121 mg, ty 18 thu hdi 61%) dudi dang chét rén mau tring. Hop chat (I) thu dugc
chira hop chét (Ia) va hop chét (Ib) véi ty 18 1:3.

Dang tinh thé nay dugc x4c nhan 1a dang CO bang phé nhiéu xa bot tia X va cac
pho khac.
Vi du tham chiéu 1 <Phuong phap diéu ché mudi ndi phan tir ctia (2R,3'R)-3'-(2-
xyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylaxetyl)-1'-metyl-1'-carboxymetylpyrolidini (hgp chét
(I1))>

()

(2R,3'R)

Sofpironium bromua (15 g, 3,2 mmol) dugc hoa tan trong dung dich nudce natri
hydroxit (0,1 mol/L, 318 mL), va dung dich nay dugc khuéy & nhiét do trong phong
trong 3,5 gid. Dung dich thu dugc duge dong kho, va sau do phin con lai duogc chiét
b.%lng diclometan. Dung dich diclometan dugc co dic, va sau do ph?m con lai dugce tinh

ché bang phuong phép séc ky cot silica gel (chét rira giai: diclometan/metanol = 90/10)
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dé thu duoc hop chit (IT) (5,4 g, hidu suit 47%) du6i dang chét ran mau trang.

Vi du tham chiéu 2 <Phwong phap diéu ché (2R,3'R)-3'-(2-xyclopentyl-2-hydroxy-2-
phenylaxetyl)-1'-metyl-1'-etoxycacbonylmetoxycacbonylmetylpyrolidini bromua (hop
chat (IV))>

Br

O—\
O
o 3 CH3 O

(1V)
(2R,3'R)

(2R,3'R)-CPMA-MP (4,3 g, 14 mol) dugc hoa tan trong etyl axetat (50 mL),
va 2-etoxy-2-oxyetyl 2-bromoaxetat (3,7 g, 16,4 mmol) dugc bd sung & nhiét dd trong
phong. Hon hop phan Gmg duoc khudy trong 16 gio, va cd dic. Phan con lai dugce tinh
ché bing phwong phép sic ky cot silica gel (pha dong: diclometan/etanol) dé thu dugc
chét rin mau tring nhét dudi dang san pham tho cua hop chét (IV) (6,3 g). San phdm
tho thu dugc cia hop chét (IV) dugc hoa tan trong axetonitril (10 mL), etyl axetat (15
mL) dugc bd sung, va hdn hop nay duge gia nhiét dén 50°C. Hon hop phan tmg duoc
lam mét dén 40°C, va metyl t-butyl ete (100 mL) dugc bd sung dé thu duoc huyén phu.
Huyén phtl ndy dugc 1am mat tir tir dén nhiét do trong phong, va sau do cac chét két tia
thu dugc duoc thu gom bang cach loc, rira bang metyl t-butyl ete, va sau d6 lam khd &
50°C trong 5 gidy trong 4p suit gidm dé thu duoc hop chét (IV) (5,8 g, hiéu suat 78%
cho 2 budc) dudi dang chét rdn mau tring.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) &: 1,25-1,73 (9H, m), 2,11-2,27 (1H, m), 2,43 (2H, 5), 2,80-
3,08 (2H, m), 3,15 (1H, s), 3,69 (2H, s), 3,91-4,02 (1H, m), 4,12-4,56 (6H, m), 4,65-
4,77 (2H, m), 4,77-4,96 (1,33H, m), 5,28-5,45 (0,67H, m), 5,52-5,61 (1H, m), 7,20-7,30
(1H, m), 7,30-7,39 (2H, m), 7,54-7,62 (2H, m)
Vi du thtr nghiém 1-1 <Do nhiéu xa bot tia X cta cac dang tinh thé cta sofpironium
bromua duge didu ché bing phuong phép két tinh 1>

Sofpironium bromua 13 hdn hgp cua céc chat ddng phan khong dbi quang (hop
chét (I-a) va hop chét (I-b)), nhung khong 16 ty 1& ham luong clia ching c6 anh hudng
nhu thé ndo dén cac dic tinh va tinh chat héa 1y cla dang tinh thé cta hon hop.

Do d6, mdi chét ddng phan khong d6i quang va céc sofpironium bromua khéc

nhau c6 ty 16 ham lugng hop chét (I-a) va hop chét (I-b) khac nhau (céc sofpironium
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bromua c¢6 ham luong cta hop chét (I-b) 13 60%, 70%, 75%, hodc 80%) dugc dua vao
két tinh lai st dung dung moi hdn hop cla axetonitril, etyl axetat, va metyl t-butyl ete
(phuong phap két tinh 1 hogc phuong phap két tinh 2), va sau d6 1a phén tich bang cac
thiét bi khac nhau.

Trong vi du thir nghiém 1-1, nhiéu xa bdt tia X cta timg dang tinh thé thu duoc
trong vi du didu ché 4 (dang MN), vi du diéu ché 5 (dang M), vi du diéu ché 6, va vi
du didu ché 6-2 néu trén dugc xé4c dinh, theo phuong phép sau. Cac gia tri goc nhiéu xa
20 cuia cc dang tinh thé gidng nhau ludén twong Umg voi nhau vé6i dung sai + 0,2° hodc
+0,1°.

Timg mAu (0,1 g) duoc nap 1én dia mu thiy tinh. Dia mau nay dwgc gén vao
b6 d& mAu chuén, va mAu nhidu xa dugc xac dinh trong céc diéu kién sau day bing may
do nhiéu xa bot tia X (RINT2200 Ultima II/PC, Rigaku Corporation). Mot cach ri€ng

18, vat liéu tham chieu chuin nhiéu xa bot silic dugc phén tich.

Bang 2
Muc Diéu kién do
Khéng catbt Pong
Dong qua dng ctia 6ng phat tia X 40 mA
Dién thé 6ng clia dng phat tia X 40 kV
Tbec dd quét 2°/phut
Hang thoi gian 0,5 giay

Fig. 1 thé hién mAu nhiu xa cia dang tinh thé (dang MN) ctia hop chét (I-a).
Céac géc nhiéu xa dic trung duge thé hién trong bang sau.

Bang 3

20
7,1
16,9
21,4
22,3
23,0
24,5

47/82

Fig. 2 thé hién mAu nhidu xa cia dang tinh thé (dang MJ) cua hop chat (I-b).
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Céc goc nhiéu xa dic trung duge thé hién trong bang sau.

Bang 4

26
6,7
9,6
15,1
19,2
20,1
21,7
Quan sét thay cudng do cao d6i v6i dang MN & dinh cua goc nhiéuxa 20127,1°

va dbi véi dang MJ & dinh cua goc nhiu xa 26 13 6,7°, va cac dinh d6 1a dic trung cho
timg dang tinh thé. Do d6, rd rang 1a viéc quan sat thay cac dinh 6 20 = 7,1 +0,1° va 26
= 6,7 = 0,1° trong cac dang tinh thé khac nhau cua sofpironium bromua khién cho c6
thé khéng dinh sy c¢6 mit ctia dang MN va dang MJ,

Céc dinh dic trung cua ting dang tinh thé dugc xac dinh trong vi du thir nghiém

1-1 néu trén duogc thé hién trong bang 5.

Bang 5
Vi du diéu ché Ndng d6 hop | Nong do hop | Géc nhiéu xa dac trung (20)*
chit (I-a) (%) | chit (I-b) (%) | 6,7+0,1° 7.1+0,1°

Vi du diéu ché 4 100 0 Quan sét dugc

(dang MN)

Vi du didu ché 6 40 60 Quan sat Quan sét dugc
dugc

Vi du diéu ché 6-2 20 80 Quan sat Quan sat dugc
duoc

Vi du diéu ché 5 0 100 Quan st

(dang MJ) duogc

* "Quan sat dugc" nghia 1a dinh dugc quan st thiy ¢ goc nhiéu xa twong tmg. Tréng
nghia 1a dinh khoéng quan sat dugc rd rang.

Di voi ca hai sofpironium bromua 6 ty 1& ham lwgng cia hop chét (I-b) 14 60%
va 80%, quan sét thay dinh & goc nhifu xa 26 = 7,1 + 0,1° ddc trung cho dang MN va
dinh & goc nhiéu xa 26 = 6,7 + 0,1° dac trung cho dang MJ. P6i véi cac cuong do cta

dinh bi thay dbi twong ddi phu thudc vao ty 18 cac chit ddng phan khong dbi quang, céc
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sofpironium bromua dugc diéu ché bang phuong phap két tinh 1 néu trén (vi du diéu
ché 6 va vi du diéu ché 6-2) dugc xem la chia hdn hgp ctia dang MN va dang MJ.
Vi du thir nghiém 1-2 <Do nhiéu xa bot tia X cua cac dang tinh thé cta sofpironium
bromua duogc didu ché bang phuong phap két tinh 2>

Trong vi du thir nghiém 1-2, nhiéu xa bot tia X dugce xac dinh, tuong ty vai
phuong phép duge md ta trong vi du thir nghiém 1-1 cho ting dang tinh thé thu dugc
trong vi du didu ché 4 (dang MN), vi du didu ché 5 (dang MJ), vi du didu ché 7, vi du
didu ché 7-2, vi du diéu ché 7-3, vavidu didu ché 7-4 néu trén. Céc dinh dac trung quan

sat dugc trong ting phép do dugc thé trong bang 6.

Bang 6
Vi du diéu ché | Tylé¢ham | Ty 1é ham Goc nhiu xa dic trung (20)*
luong hop | lugnghop |5,9+0,1°| 7,1+0,1° | 7,6 +0,1°
chat (I-a) | chat (I-b)
(%0) (%)
Vi du diéu ché 100 0 Quan sét
4 (dang MN) dugc
Vi du diéu ché 40 60 Quan sat | Quansat | Quan sat
7 duoc duoc duoc
Vi du diéu ché 30 70 Quan sat | Quansat | Quan sat
7-2 duoc duoc duoc
Vi du diéu ché 25 75 Quan sét Quan sét
7-3 dugc dugc

* "Quan sat duoc" nghia 14 dinh dugc quan sat thiy ¢ goc nhiéu xa twong tmg. Tréng
nghia 1a dinh khéng quan sat dugc rd rang.

Pbi véi cac sofpironium bromua theo vi du didu ché 7 va vi du diéu ché 7-2,
dinh & géc nhiéu xa 20 = 7,1 + 0,1° dac trung cho dang tinh thé ciia hop chét (I-a) (dang
MN) duoc x4c nhan. Pinh ¢ 26 = 7,1 £ 0,1° duge nhén dang 12 dinh d4c trung cho dang
MN, c4c sofpironium bromua theo vi du didu ché 7 va vi du diéu ché 7-2 chira trong
dang MN. Hon nira, dbi véi cac sofpironium bromua theo vi du didu ché 7 va vi du diéu
ché 7-2, cling quan st théy dinh & 20 = 5,9 + 0,1° va dinh & 26 = 7,6 + 0,1°. Céc dinh
nay khong dugc phat hién véi cuong do manh d6i v6i dang MN va dang MJ. Do do, céac
sofpironium bromua theo vi du didu ché 7 va vi du diéu ché 7-2 khdng duge xem la chira

dang tinh thé ndo khac ngoai dang MN va dang MJ.
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Khong quan sét thay dinh dic trung cho dang MN (26 = 7,1 £ 0,1°) va dinh ddc
trung cho dang MJ (26 = 6,7 + 0,1°) d6i v6i sofpironium bromua theo vi du diéu ché 7-
3 (ham lwong ctia hop chét (I-b) 12 75%), trong khi d6 quan sat thay cac dinh & 20 =5,8
+0,1° va 20 =7,6 + 0,1°. Trén co s& cac két qua nay, sofpironium bromua theo vi du
didu ché 7-3 dugc xem 14 chtra dang tinh thé méi ctia sofpironium bromua, va dé 12 dong
tinh thé (dang CO) méi c6 ty 18 ham lwong hop chit (I-a) va hop chét (I-b) 1a 1:3.

Déi véi sofpironium bromua theo vi du diéu ché 7-4 (ty 16 ham lugng hop chét
(I-b) 12 80%), quan sat thiy dinh cta dang CO va dinh dugc xem la c6 ngudn gdc tir
dang tinh thé ctia hop chét (I-b), trong khi d6 khong quan sat thay dinh dic trung cho
dang MN (20 = 7,1 + 0,1°) (dit liéu khong dugc thé hién trong bang).

Sau d6, mAu nhidu xa bot tia X cua dang tinh thé ctia sofpironium bromua dugc
diéu ché trong vi du 6, va dang tinh thé ctia sofpironium bromua dugc didu ché trong vi
du diéu ché 7-3 duoc so sanh.

Fig. 3 thd mAu nhidu xa ciia dang CO duoc diéu ché trong vi du 6. Cac goc nhiéu
xa dac trung duge thé hién trong bang 7.

Bang 7

20
59
7,6
11,0
19,6
21,6
22,2

Két qua cua viéc so sanh dang tinh thé theo vi du 6, va dang tinh thé theo vi du
didu ché 7-3 trén co s& nhibu xa bot tia X 13 da phét hién ring mAu nhiéu xa cua ca hai
dang nay dugc nhén dang. Ttc 14, su 6 mat cia ddng tinh thé (dang CO) cAu thanh boi
25% ctia hop chét (I-a) va 75% cua hop chét (I-b) duoc x4ac nhan.

Céc sofpironium bromua theo vi du didu ché 7 va vi du didu ché 7-2 thé hién ca
dinh b4t ngudn tir dang CO va dinh bét ngudn tir dang MN. Theo d6, chung dugc xem
12 hdn hop cua céc tinh thé ctia dang CO va dang MN.

Mic khéc, dang CO khong dugc quan sat thay trong vi du thir nghiém 1-1 (vi

du diéu ché 6, va vi du diéu ché 6-2). Do dd, dieu nay ching t6 rang viéc lya chon cac
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didu kién ciia phuong phép didu ché (vi du, phuong phap két tinh lai) 12 rat quan trong
d6i véi viée diéu ché dang CO.

Cu thé, da rd rang réng, dé diéu ché dang CO, budc bd sung metyl t-butyl ete
ting giot trong khoang thoi gian dai (vi dy, nho giot trong khoang 1 gio hodc 1au hon),
va/hoic budc khudy huyén phu cia dang tinh thé cua sofpironium bromua trong dung
moi chtra metyl t-butyl ete trong khoang thoi gian dai (vi dy, 13 gio) la quan trong.

Vi du thir nghiém 2 <Phép do phd cong huong tir hat nhan PC ¢ trang théi ran (PC-
NMR trang thai ran) clia cic dang tinh thé>

Tung mau dang B, dang MN, dang MJ, va dang CO dugc nap trong roto ziricon
4 mm (phi), va phd cong hudng tir hat nhan PC & trang thai rén cua ching dugc xé4c
dinh bang cach st dung polydimetylsiloxan lam chét chuén trong céc diéu kién sau.

Pidu kién do phd cong hudng tir hat nhan *C & trang thai ran

Bang 8
Muc Céc diéu kién
Phuong phép do CP/MAS
TAn sb hat nhan do dugc 100 MHz
Do rong dai phd 40 kHz
D0 rong xung 3,5 us (xung 90°)
Thoi gian tiép xtic 4 ms
S6 quay mAiu (sample rotation number) 17 kHz

Két qua duoc thé hién trén cac Fig. 4 dén 8.

Fig. 4 thé hién ph6 cong huong tir hat nhan C & trang théi ran cta dang tinh
thé ctia hop chét (I) (dang B). Cac dinh déc trung duge thé hién trong bang 9.
Bang 9

Dinh (ppm)
13,1
14,6
15,2
25,6
26,9
28,8
32,3
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175,8
176,3

Ty 16 ham lugng cia hop chét (I-a) va hop chét (I-b) trong dang B dugc str dung
trong thir nghiém nay 1a 33:67.

Fig. 5 thé hién phd cong hudng tir hat nhan *C ¢ trang thai ran ctia dang tinh
thé ciia hop chét (I-a) (dang MN). Céc dinh dac trung duoc thé hién trong bang 10.
Bang 10

Dinh (ppm)
15,5
27,8
439
51,4
62,2
64,2
69,0
74,0
83,0
129,2
143,6
166,6
176,6

Fig. 6 thé hién phd cong hudng tir hat nhén *C ¢ trang théi ran cia dang tinh
thé cua hop chét (I-b) (dang MJ). Céc dinh dac trung duoc thé hién trong bang 11.
Bang 11

Dinh (ppm)
14,5
26,9
29,2
49,4
52,3
60,5
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Fig. 7 thé hién phd cong huong tir hat nhan '*C & trang théi ran cta dang tinh

thé ctia hop chét (I) (dang CO). Céc dinh dic trung duge thé hién trong bang 12.

Bang 12

Dinh (ppm)

13,0

14,5

15,1

25,5

26,8

28,7

32,2

46,0

48,4

50,1

50,5

51,4

52,2

61,3

63,1

63,7

67,5

70,4
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Phé cong hudng tir hat nhan *C & trang thai ran cla dang B dugc thé hién trén

Fig. 4 1a v cung phtrc tap, va da quan sat thdy nhiéu dinh. Tuy nhién, phd dic trung cho

dang B quan sat ¢ khoang 140 ppm phu hop v6i phd dic trung cho dang CO va dang

MN nhu duge thé hién trong bang 13, va do d6 dang tinh thé cua dang B dugc x4c nhan

12 hdn hop ctia dang CO va dang MN.

Bang 13
Vi du/ Dang tinh | Tylé ham | Ty 1¢ ham Pinh déc trung (ppm)*
Vi du diéu thé luong hop | luong hop | 140,8 | 142,7 | 143,6 | 144,5
ché chét (I-a) | chét (I-b) - -
(%) (%) 142,8 | 143,7
Vidu3 Dang B 33 67 Quan | Quan | Quan
sat sat sat
duoc | dugc | dugc
Vi du diéu Dang MN 100 0 Quan
ché 4 sét

55



45048

56/82
duoc
Vidudidu | DangMJ 0 100 Quan
ché 5 sat
duoc
Vidu6 Dang CO 25 75 Quan | Quan
sat sat
duoc | dugc

* "Quan sat duoc" nghia 14 quan sét thdy dinh & gié tri do chuyén dich héa hoc twong
tng. Tréng nghia 12 dinh khong quan sét dugc.

Trong phuong phéap do phd cong hudng tir hat nhan *C & trang théi rén (phuong
phap CP/MAS), phép do dugc thuc hién bing cach tir héa chuyén hat nhan 'H thanh hat
nhan 3C bing su phan cuc chéo. Hi¢u qua tir héa chuyén hat nhan 'H thanh hat nhan
13C thay dbi tiy theo vi tri, @ di dong ctia phan tir va cac dic tinh twong tw clia hat nhan
13C va hat nhan 'H. Dit liéu tich hop thu duoc trong phép do phd cong hudng tir hat nhan
13C ¢ trang théi rén (phuong phap CP/MAS) 12 khong dinh lugng, va khong thé tryc tiép
thu duoc ty 18 do gidu ciia cac hop chat tir ty 1é cudng d6 dugc tich hop cua céc dinh.

Tuy nhién, hiéu qua CP dugc xem 1a khong thay dbi dang ké gitta cac hat nhan
13C trong cc mdi truong twong tw nhau, va ty 18 d gidu cta cic dang tinh thé c6 thé
duoc udc tinh theo cach tham do tr cac cudong do tin hicu.

Dang CO chita ddng tinh thé ctia hop chit (I-a) va hop chat (I-b) c6 ty 1& ham
lugng 12 1:3 nhu dugce ching to trong vi du thir nghiém 1. Theo d6, ty 1€ ham lugng
dang CO va dang MN trong dang B, ma ty 1¢ ham luong cua hop chét (I-b) cia no 1a
67%, theo 1y thuyét 12 89:11.

Bidu dd mé rong cua phd cong hudng tir hat nhan *C trang théi ran cua dang B
duoc thé hién trén Fig. 8 cho thiy dit 1idu tich hgp cua ca dinh bét ngudn tlr dang CO va
dinh bét nguén tir dang MN, va vi dy, ty 1¢ dién tich dinh bét nguén tr dang CO va dang
MN 1a 4,6:0,6 (khoang 88:12) & khoang 140 ppm.

Trén co s& cac két qua néu trén, da tro nén rd rang 1a dang tinh thé cta dang B
12 hdn hop tinh thé dang CO va dang MN.

Vi du thir nghiém 3 <Thtr nghiém d¢ tinh khiét cuia cac dang tinh thé (céac chét tuong
tw)>

Do tinh khiét cua cac dang tinh thé thu dugc trong céc vi du néu trén dugc xac

dinh bang phuong phép sic ky 16ng hiéu nang cao (HPLC) trong cac diéu kién sau day.
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1) Diéu kién phén tich

45048

B0 phat hién: Mday do do hép thu tia cuc tim (budc séng do 220 nm)

Cot: Luna (2) C18 (duong kinh trong 4,6 mm, chiéu dai 15 cm, duong kinh hat 3,0 pm)

Nhiét do cot: Nhi¢t do khong d6i khoang 50°C

Téc @6 dong: 1,2 mL/phut

Thé tich bom: 15 uL

Chét ria giai A: nudc:metanol:axetonitril:axit trifloaxetic = 700:200:100:1

Chét rira giai B: metanol:axetonitril:nude:axit trifloaxetic = 6500:2500:1000:7

Nap chét rira gidi: Gradien ndng do duoc kiém soét bing cach thay ddi ty 1& tron cta

chét rira giai A va chét rira gidi B nhu sau.

Bang 14
Thoi gian sau khi bom | Chétrira giai A (% thé | Chét rira giai B (% the
(phut) tich) tich)
0-5 90 10
5-15 90 — 70 10 — 30
15-35 70 — 5 30 — 95
35-42 5 95
42 - 42,01 5—90 95 — 10
42,0153 90 10

57/82

2) Chuén bi dung dich mau

Timg mau duoc cAn vdi lugng khoang 30 mg, va 10 mL hon hop nude,
axetonitril va axit trifloaxetic (500:500:1) dugc bd sung vao dé didu ché dung dich mAu.

Khi thdi gian luu tuong d6i ciia hop chét (I-b) dugce xac dinh 12 1, thoi gian luu
tuong dbi cua hop chat (I-a) 12 0,9. Ddi véi cac tao chét, thoi gian luu tvong dbi cia hop
chét (IT1) 12 0,6 va 0,7, thoi gian luu twong di ctia hop chét (IV) 1 1,2, va thoi gian luu
twong d6i cia hop chat (V) 1a 1,3.

T4t ca cac dang tinh thé thu duoc trong vi du 1 (dang A), vi du 3 (dang B), va
vi du 6 (dang CO) thé hién @9 tinh khiét khong thap hon 99,5% khdi lugng/khoi lugng,
va ham lugng cac hop chét (TI), (IV), va (V) duéi dang tap chét 12 khong cao hon 0,5%
khéi luong/khdi luong. D&i v6i cac dinh tap chat khong phai 12 cac hop chét (1), (IV),
va (V), ham lugng cua ching la thap hon so véi gi6i han dinh lugng.

Do @06, da phat hién rang hop chét (I) theo sang ché (bao gdm dang tinh thé cua
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hop chét (I)) dugce didu ché bang cac phuong phap néu trén c6 do tinh khiét cao.
Vi du thtr nghiém 4 <Phan tich mAu nhiéu xa bdt tia X cua dang A va dang B>

Theo phuong phap dugce mo ta trong vi du thir nghiém 1-1, mau nhiéu xa bot tia
X cta dang A va dang B duoc x4c dinh. Céac goc nhifu xa 20 cta cac dang tinh thé giéng
nhau ludn pht hgp v6i nhau véi dung sai + 0,2° hodc + 0,1°. Két qua dugc thé hién trén
céc Fig. 9 dén 11.

Fig. 9 thé hién mAu nhidu xa cia dang tinh thé ctia hop chat (I) (dang A). Céc
gbe nhidu xa dic trung duge thé hién trong bang 15.

Bang 15

20
6,7
7,2
9,6
15,1
19,2
20,1
22,3
24,5

Phan tich mAu nhidu xa bot tia X ctia dang tinh thé ciia dang A, quan sat thay
dinh & goc nhiu xa 20 = 7,1 £ 0,1° dic trung cho dang MN va céc dinh & goc nhiéu xa
20 =6,7 + 0,1° dic trung cho dang MJ. Do d6, dang A chira hdn hop tinh thé dang MN
va dang MJ.

Ty 1€ ham luong cua hgp chét (I-a) va hop chét (I-b) chira trong dang A dugc st
dung trong thir nghiém nay nim trong khoang tir 40:60 dén 25:75.

Fig. 10 thé hién mAu nhiu xa cua dang tinh thé cia hop chét (I) (dang B). Cac
g6c nhiu xa dic trung dugc thé hién trong bang 16.

Bang 16

20

5,9
7,2
7,7
10,3
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11,1
12,4
223
24,6

Trong phéan tich mAu nhidu xa bt tia X clia dang tinh thé cua dang B, quan sét
théy ca dinh & goc nhiéu xa 20 = 7,1 + 0,1° dic trung cho dang MN va céc dinh & goc
nhidu xa 26 = 5,9+ 0,1° va 20 = 7,6 + 0,1° dic trung cho dang CO. Do do, dang B chira
hdn hop tinh thé dang MN va dang CO.

Ty 1& ham lwong ciia hop chat (I-a) va hop chat (I-b) chira trong dang B dugc
str dung trong thr nghiém nay nam trong khoang tir 40:60 dén 25:75.

Vi du thir nghiém 5 <Phén tich nhiét (DSC) cua cac dang tinh thé>

Theo phuong phap phén tich nhiét dugc mo ta trong Dugc dién Nhat (xuat ban
14n tht 17), timg mau dugc can véi lugng 5 dén 6 mg trén dia nhom (c6 nép tha), va do
& tbc do gia nhiét 2°C/phit trong khoang tir 30 dén 230°C trong dong nito (50 mL/pht).
a-nhom oxit dugc st dung lam chét chuén.

Theo phuong phap khac, phuong phép phan tich nhi¢t duge mo ta trong Duoc
dién Nhat (xuét ban 14n tht 17), timg mAau dugc can véi lugng 1 dén 2 mg trén dia nhom
(loai d& bit kin), va do & tdc do gia nhiét 2°C/phut trong khoang tir 30 dén 165°C trong
dong nito (50 mL/phit). a-nhdm oxit dugc st dung lam chét chuan.

Két qua dugc thé hién trén cac Fig. 12 dén 16.

Bang 17
Dang tinh thé Dinh thu nhiét DSC | Hinh dang dinh
Dang A 136°C Dinh thu nhiét don nhon
Dang B 146°C Dinh thu nhiét don nhon
Dang MN 159°C Dinh thu nhiét don nhon
Dang MJ 159°C Dinh thu nhiét don nhon
Dang CO 150°C Dinh thu nhiét don nhon

Gi4 tri dinh thu nhiét cia dang A 1a thap hon gid tri ctia dang MN va dang MJ.
Gia tri dinh thu nhiét cia dang B 1a thép hon gié tri cia dang MN va dang CO.
N6i chung, diém néng chay ctia hgp chit chtra céc tap chét 13 thap hon diém

néng chay cta chét tinh khiét tvong img. Dang MN, dang MJ, va dang CO dugc xem 1a
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déng vai trd tap chat dbi véi nhau trong dang tinh thé cia dang A hodc dang B, va do d6
timg dinh thu nhiét cua dang A va dang B dugc quan sat & gia tri thap hon so v6i gia tri
cua dang MN, dang MJ va dang CO.
Ty 1€ ham luong cia hgp chét (I-a) va hop chét (I-b) chira trong dang A va dang
B duogc st dung trong thir nghiém nay nim trong khoang tir 40:60 dén 25:75.
Vi du thir nghiém 6 <Do ph hép thu hdng ngoai (IR) clia c4c dang tinh thé>
Timng mAu dugc phan tich theo phuong phép dia kali bromua d& do pho hap thu
hong ngoai dugc md ta trong Duge dién Nhat (xuét ban 1an tht 17).
Két qua duoc thé hién trén cac Fig. 17 dén 21.
Fig. 17 1a bidu dd IR cua dang tinh thé cta hop chat (I) (dang A). Céc dinh dic
trung dugc thé hién trong bang 18.
Bang 18
Dinh (cm™)
3319
2953
1742
1447
1211
1028
Fig. 18 1a biéu dd IR cua dang tinh thé ctia hop chat (I) (dang B). Céc dinh dac
trung dugc thé hién trong bang 19.
Bang 19
Dinh (cm™)
3395
3327
2957
1744
1447
1215
Fig. 19 1a biéu dd IR cua dang tinh thé cta hop chéit (I-a) (dang MN). C4c dinh
dic trung duge thé hién trong bang 20.
Bang 20
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DPinh (cm™)
3319
2934
1742
1448
1211
1026

Fig. 20 1a biéu dd IR cua dang tinh thé ciia hop chét (I-b) (dang MJ). Céc dinh

dac trung dugc thé hién trong bang 21.

Bang 21

Dinh (cm™)
3317
2953
1746
1447
1207
1028

Fig. 21 1a bidu dd IR cua dang tinh thé ctia hop chét (I) (dang CO). Cac dinh dac

trung duge thé hién trong bang 22.

Bang 22

Dinh (cm™)
3393
2955
1744
1448
1215
1030

Ty 1€ ham lugng cua hop chét (I-a) va hop chét (I-b) chira trong dang A va dang
B dugc st dung trong thir nghiém nay nim trong khoéng tir 40:60 dén 25:75.
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Vi du thtr nghiém 7 <Thir nghiém déc tinh hut 4m va d6 6n dinh cua cac dang tinh thé
(HAp thu hoi dong: DVS)>

Tung mau duge 1am kho trong ap suat giam (vé&i sy c6 mat cua silica gel, 40°C,
1 gid), va can voi luong khodng 20 mg trén dia mAu, va dudng déng nhiét hdp thu-nha
hép thu (0 dén 95% RH) dwoc xac dinh bing cach sir dung thiét bi phan tich do hép thu
hoi ddng hoc trong cac diéu kién sau day.

Céc diéu kién 1am kho trudce thiét bi

Bang 23
Muc Céc diéu kién
Ap suit nito 0,1 MPa
Nhiét do 40°C
Thoi gian 3 gio
Céc didu kién do déng nhiét hap thu-nha hép thu
Bang 24
Muc Céc diéu kién
Ap suét nito 0,1 MPa
Dung moi Nuédce
Nhiét do 25°C
Déng nhiét hap thu 0 dén 95% RH
Khoang cach muc do 4m 5% RH

Bang 25
Dang tinh thé Tinh hat 4m (thay ddi khoi Su chuyén tiép tinh thé**
lugng)*

Dang A Khong quan sat thay Quan sat dugc

Dang B Khong quan sat thay Khong quan sat thiy
Dang MN Khong quan sat thay Khong quan sat thay
Dang MJ Khong quan sat thay Quan sat dugc

Dang CO Khong quan sat thay Khong quan sat thay

* Trong cOt tinh hit 4m nay, "quan sat thAy" nghia 12 khéi lugng tdng 16n hon 3% sau
thtr nghiém, va "khong quan sat thAy" nghia 12 khdi lugng tdng nho hon hodc bang 3%.
#* Trong ¢t sy chuyén tiép tinh thé ndy, "quan sat thdy" nghia 13 su thay d6i cua dang

tinh thé duoc quan sét thay sau thit nghiém, va "khong quan sat thay" nghia 12 cing dang
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tinh thé nhu d quan st thdy trude thir nghiém duoc duy tri.

Nhu duge thé hién bing céc két qua ctia vi du thir nghiém 7, tit c& cic dang tinh
thé khong thé hién dic tinh hat Am. Tuy nhién, sy chuyén tiép tinh thé dugc quan sit
théy khi dang A va dang MJ duge dua vao chu ky ma do am ting tir 0% RH dén 95%
R, va tré lai mtc 0% RE. Mt khac, khong quan sat thay su chuyén tiép tinh thé doi
v6i dang B, dang MN va dang CO ngay ca sau khi chiing dugc dua vao cung diéu kién.

Trén co s& cac két qua ndy, da phét hién rang dang MN va dang CO khong gy
ra su chuyén tiép tinh thé trong cac diéu kién duogc 1am Am, va 13 cac dang tinh thé on
dinh. Cling da phat hién rang dang B 1a dang tinh thé ¢6 profin thich hgp hon cho dugc
chéit thudc vi né chira dang MN va dang CO.

Ty 1€ ham lugng cuia hop chét (I-a) va hop chét (I-b) chira trong dang A va dang
B duoc st dung trong thir nghiém nay nam trong khoang tlr 40:60 dén 25:75.

Vi du thir nghiém 8 <Thtr nghiém do 4n dinh trong diéu kién 4m ctia dang B>

Dang B dugc béo quan ¢ 25 + 2°C va 93% RH trong 4 tudn, va hinh thic bén
ngoai, do tinh khiét, va dang tinh thé ctia n6 duoc quan sat tir khi bét d4u bao quan. Két
qua dugc thé hién trong bang sau.

Thir nghiém d¢ tinh khiét dugc thuc hién bang ciing phuong phap nhu trong vi
du thir nghiém 3. Trong thir nghiém nay, thuat ngit "cac tap chét" duge sir dung bao gdm
cac hop chét (IIT), (IV), va (V) néu trén, cling nhu cac chét tuong tu khac, cac san pham
phan hity, céc tap chét, va cac chit nhi®m tap. Dang tinh thé dugc xac dinh bing mau

nhiéu xa bot tia X.

Bang 26
Muc thu Tai thoi diém Sau 1 tudn Sau 2 tudn Sau 4 tudn
nghiém bét dau
Tinh chét Bot mau tréng Bot mau tréng Bot mau tréng Bot mau tréng
(hinh thtrc bén
ngoai)
Thir nghiém Khong xac Khong xac Khong xac Khong xac
do tinh khiét dinh* dinh* dinh* dinh*
(c4c tap chat)
Dang tinh thé Dang B - - Dang B

* Thip hon giéi han dinh lugng (0,03%)

Nhu c6 thé thay tir cac két qua cua vi du thir nghiém 8, dang B khong tao ra su
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thay doi v& hinh thitc bén ngoai, do tinh khiét, va dang tinh thé ngay ca sau khi bao quan
& 25 + 2°C va 93% RH trong 4 tun. Do d6, di phat hién rang dang B 13 dang tinh thé
6n dinh trong céc diéu kién 4m, va 14 dang tinh thé vuot troi cho duogc chét thubc. Tuong
tu, cling trd nén rd rang rang dang MN va dang CO cAu thanh dang B ciing 1a cac dang
tinh thé vuot trdi cho dugce chat thude.

Ty 1€ ham lugng cua hop chét (I-a) va hop chét (I-b) chira trong dang B dugc
stir dung trong thir nghiém nay nam trong khoang tir 40:60 dén 25:75.

Vi du thir nghiém 9 <So sanh tuong dbi do 6n dinh ciia dang A va dang B (60°C)>

Do 6n dinh cua dang A va dang B dugc so sanh mét cach twong d6i. Ting mau
dang A va dang B dugc bao quan ¢ 60 + 2°C trong 4 tudn & chd t6i. Két qua dugc thé
hién trong bang sau. Trong bang ndy, mdi gia tri chi ra két qua cta thir nghiém dd tinh
khiét bidu thi ty 1& (%) clia céc tap chét chira trong hop chat (I). Cu thé, mdi gid tri biéu
thi £y 1& (%) ctia tdng dién tich tAt ca cc dinh khong phai 1a céc dinh cia hop chat (I-a)
va hop chét (I-b) quan sat thiy khi thuc hién phan tich véi cac diéu kién phan tich dugc
st dung trong vi du thir nghiém 3.

Nhu duoc thé hién trong vi du thir nghiém 7, dang A gay ra su chuyén tiép tinh
thé trong céc didu kién dugc lam 4m. Dang tinh thé sau khi su chuyén tiép tinh thé nhur
vay xdy ra dugc goi 1a "dang A (sau chuyén tiép tinh thé)", va do 4n dinh cta né duoc
x4c dinh theo cach tuong tu.

Trong thir nghiém nay, thuat ngit "cac tap chét" duge str dung bao gdm cac hop
chét (IID), (IV), va (V) néu trén, cling nhu céac chéit twong tu khac, cac san pham phan
huy, cac tap chét, va cac chét nhi®m tap. Cac gié tri bang s6 chi ra ty 18 chat dong phan
1a céc gia tri thu duoc béng cach chia dién tich dinh cua hop chét (I-a) cho téng dién tich
dinh ctia hop chat (I-a) va hop chét (I-b) cho mdi trudng hop, cac dién tich nhu vay thu
duoc bang cach phan tich v6i cac didu kién phan tich theo vi du thir nghiém 3.

Ty 1¢ ham lugng ctia hop chét (I-a) va hop chét (I-b) chira trong dang A va dang
B duoc st dung trong thir nghiém nay nim trong khoang tir 40:60 dén 25:75.

Bang 27

Muc thir nghiém | Dang tinh thé Thoi gian do
Tai thoi Sau 1 Sau 2 Sau 4
diém bt tuan tuan tudn
dau
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Thi nghiém d¢ | Dang A Khong Khong Khong Khong
tinh khiét (cac x4c dinh* | xac dinh* | xac dinh* | x4c dinh*
tap chét) Dang B Khong Khong Khong Khong

xac dinh* | xac dinh* | x4c dinh* | x4c dinh*
Dang A (sau 0,03% 0,03% 0,03% 0,03%

chuyén tiép

tinh thé)
Ty 1€ chét dong | Dang A 0,34 0,34 0,35 0,35
phan Dang B 0,34 0,35 0,34 0,35

* Thap hon gi6i han dinh lugng (0,03%)

Nhu dugce thé hién trong bang néu trén, ca dang A va dang B déu thé hién do
tinh khiét cao hon 99,9% & thoi diém bét dAu va sau thoi gian 4 tuln, va do d6 cac tap
chit khong ting 1én ngay ca sau 4 tuan. Hon nita, trong giai doan thir nghiém, khong
quan sat thay su thay dbi dang ké v& ty 18 cht ddng phan cia hop chét (I-a) va hop chat
(I-b).

Mit khac, dbi véi dang A (sau chuyén tiép tinh thé), 0,03% tap chat (hgp chit
(II1)) duoc phét hién tir dAu, mac du né khong thé hién 12 tang tap chat.

Trén co s& cua két qua cua cac vi du thir nghiém 7 dén 9, da thé hién rang trong
khi ca dang A va dang B d&u 13 cAc tinh thé on dinh, dang A gdy ra su chuyén tiép tinh
thé trong céc diéu kién duoc 1am 4m, va d& bi nhiém mot sd tap chat. Mat khac, cling da
thé hién ring dang B 14 6n dinh vi n6 khong thé hién hién twgng nay, va c6 profin thich
hop hon cho dugc chét thude.

Trén co s& cac két qua néu trén, di thé hién ring cac dang tinh thé cua
sofpironium bromua theo sang ché chtra dang CO (vi dy, dang B) khong c6 tinh chét hut
4m, trong khi d6 c¢6 do tinh khiét cao, va 1a cac dang tinh thé 8n dinh vé mat hoa ly, va
do d6 céc dang tinh thé nay c6 profin t6t nhét cho dugc chit thude.

Kha nang ing dung trong cong nghiép

Céc dang tinh thé ctia sofpironium bromua theo sang ché 14 6n dinh vé mat hoa
Iy, va ¢6 profin thich hop cho dugc chat thudc.

Sofpironium bromua thu dugc bang phuong phap didu ché theo sang ché c6 do

tinh khiét cao, va c6 thé dé dang duoc diéu ché trén quy md cong nghiép.
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YEU CAU BAO HQ

1. Dang tinh thé ma 14 ddng tinh thé ctia hop chét (I) (sofpironium bromua) c¢6 cong
thtrc (1), chira hop chét (I-a) c6 cong thirc (I-a) va hop chét (I-b) ¢6 cong thire (I-b) véi
ty 18 1:3.

(I-a)
(I-b)
O
Yo
N \—CH,

3’ 7'\CH3 _

Br
(1)

(2R,3'R)

2. Dang tinh thé theo diém 1, khac biét & chd dang tinh thé nay thé hién cac dinh & 5,9
+0,2°, 7,6 £0,2°, 11,0+ 0,2°, va 22,2 + 0,2° dudi dang cac goc nhiéu xa 20 trong phé
nhiéu xa bot tia X.
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3. Dang tinh thé cua hop chat (I), chira dang tinh thé theo diém 1 hogc 2, khac biét &
chd 16 chita hop chét (I-a) va hop chét (I-b) véi ty 1€ tuy §.

4. Dang tinh thé cta hop chét (1), trong d6 dang tinh thé nay 1a hdn hop tinh thé chua
dang tinh thé theo diém 1 hoc 2, va dang tinh thé ctia hop chét (I-a).

5. Dang tinh thé cia hop chét (1), trong d6 dang tinh thé nay 1a hdn hop tinh thé chua
dang tinh thé theo diém 1, va dang tinh thé ctia hop chit (I-a) khéc biét & chd n6 thé
hién céc dinh & 7,1 £ 0,2°, 21,4 £ 0,2°, 22,3 + 0,2°, va 24,5 + 0,2° dudi dang cac goc
nhiu xa 26 trong ph6 nhiu xa bot tia X.

6. Dang tinh thé cua hop chét (I), chira dang tinh thé theo diém 1, khéc biét & chd né

thé hién cac dinh ¢ 5,9+ 0,2°, 7,2 +0,2°, 7,7+ 0,2°, 11,1 £ 0,2°,22,3 £ 0,2°, va 24,6 =
0,2° dudi dang cac gdc nhidu xa 20 trong phé nhiéu xa bot tia X.
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