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(21) 1-2018-05347
(57) Sang ché d& cap dén hop chat 15B-hydroxy-osateron axetat dang da hinh tinh thé
A ¢b d6 6n dinh dugc cai thién (do 6n dinh khi bao quan, do on dinh khi tan bot, va cac
dac tinh hép thu). Trong phd nhifu xa bot tia X, céc dinh nhidu xa dic trung cua hop
chét 15p-hydroxy-osateron axetat dang da hinh tinh thé A xuit hién & cic goc nhiéu xa
20129,6°+0,2°,17,1°+0,2° va 20,2°+ 0,2°. Hop chét dang da hinh tinh thé A nay co
didm nong chay 1a 280 dén 283°C va 1a tinh thé hinh tru. Ngoai ra, séng ché con dé cap
dén quy trinh diéu ché hop chat 15B-hydroxy-osateron axetat dang da hinh tinh thé A va

dugc pham chira hop chét nay.
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Linh vuc ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén cac dang da hinh tinh thé caa hop chat 17a-axetoxy-6-clo-

15B-hydroxy-2-oxapregna-4,6-dien-3,20-dion (15-hydroxy-osateron axetat).
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Patent Nhat Ban s6 2591640 (tai liéu sang ché 1) boc 16 hgp chit 170-axetoxy-6-
clo-15B-hydroxy-2-oxapregna-4,6-dien-3,20-dion(15p-hydroxy-osateron axetat) va boc
16 ring hop chit nay c6 hoat tinh khang androgen va c¢6 hiéu qua lam tac nhén ngén
ngtlra, chita tri, va/hodc diéu tri cac bénh phu thudc androgen, vi du, bénh tdng san tuyén
tién liet lanh tinh, bénh ung thu tuyén tién liét, chung rung 16ng toc, chung ting 1ong toc,
vét thAm tim, va ching ting tiét ba nhon. Tai liéu sang ché 1 md ta quy trinh tong hop
hop chét 15B-hydroxy-osateron axetat nhung khong mo ta céc tinh thé ctia hop chit 158-

hydroxy-osateron axetat.

Chem. Pharm. Bull. 41(5) 870-875(1993) (tai liéu phi sang ché 1) dé cép dén quy
trinh san xudt hop chat néu trén. Tai liéu nay bdc 10 rang hdn hop gdbm 15p,17a-
diaxetoxy-6-clo-2-oxapregna-4,6-dien-3,20-dion, kali cacbonat, metanol, va nudc dugc
khudy ¢ nhiét do trong phong, bd sung nude vao hdn hgp phan tng, chiét san phdm thu
duoc bang etyl axetat, rira pha htu co thu duoc bang nudc va lam kho trén magie sulfat
khan, cac dung mdi dugc loai ra khoi dung dich thu duoc, va sau do tinh ché san phém
tho thu dugc bang sic ky 16p méng (thin-layer chromatography-TLC) dé cho ra hop chat

15p-hydroxy-osateron axetat (diém noéng chay (mp) tir 285 dén 288°C (axeton-hexan)).

Céc tai liéu nay khong mo ta cac dang da hinh tinh thé (hodc cac da hinh tinh thé).
Tuy nhién, khi hop chit néu trén duoc didu ché theo cac phuong phap duoc md ta trong
cac tai liéu nay, thu dugc tinh thé cua hop chit 15B-hydroxy-osateron axetat (sau day,
duoc goi ngan gon 1a dang tinh thé B). Pang tiéc 13, dang tinh thé B thu dugc nay khong

dit do én dinh. Vi du, tinh thé nay khong chi ¢6 do én dinh bao quan (do on dinh nhiét)
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thip va giam d¢ tinh khiét trong thoi gian bado quan ma con khong duy tri dang tinh thé
do tac ddng cua ap lyc nhu qué trinh tan bot hoac nghién va giam d9 tinh khiét. Hon
nita, tinh thé nay c6 dic tinh chay bot (d0 chay) kém, va tinh thé nay khong chi c6 kha
ning gia cong kém trong cong doan tron d biao ché ma con khoé thu duoc ché phim c6
ham luong thanh phan hoat tinh dn dinh do thay d6i ham lugng thanh phén hoat tinh
trong ché phdm. Ngoai ra, vé dugc dong hoc, dang tinh thé B nay khong chi ¢6 Cmax
(ndng do tdi da trong huyét twong) cao cta thanh phéan hoat tinh ma con ¢6 Tmax (thoi
gian dé dat dén Cmax) ngan. Do d6, b&i vi dang tinh thé B dat dugc Cmax trong khoang
thoi gian ngén va thé hién kha ning hép‘ thu nhanh, dang tinh thé B ¢6 méi lo ngai vé do

an toan.

Danh séch tai liéu vién din

Tai liéu sang ché

Tai liéu séng ché 1: patent Nhat Ban s6 2591640 (diém 3 yéu cau bao ho; cot 3,
dong 23 dén cot 4, dong 19; vi du 3(f))

Tai liéu phi sang ché

Tai li€u phi sang ché 1: Chem. Pharm. Bull. 41(5) 870-875(1993) (trang 874, cot
trai, dong 4 tir dudi dén cot phai, dong 14)
Ban chit k§ thuit clia sing ché

Vén dé k¥ thuat

Do d6, muc dich cta sang ché 1a dé xuit dang da hinh tinh thé A ctia hop chét
15B-hydroxy-osateron axetat c6 do 4n dinh duoc cai thién so v6i dang da hinh tinh thé
B thong thuong.

Muc dich khéc ctia sang ché 1a d& xuAt dang da hinh tinh thé A ciia hop chat 15p-
hydroxy-osateron axetat ¢4 dac tinh chay bot duge cdi thién va phu hop dé bao ché ché
pham (ho#c dang bao ché) 6n dinh ma khong co sy thay d6i vé ham lwong thanh phan

hoat tinh.

Muc dich khéc nira ctia sang ché 1a d& xudt da hinh tinh thé A ctia hop chat 15p-



hydroxy-osateron axetat dang c6 do an toan cao ma khong dat dén ndng do tbi da trong
huyét trong Cmax cta thanh phén hoat tinh trong khoang thoi gian n gén vé dugc dong

hoc.
Giai phap cho van dé

Cac tac gia sang ché d3 thuc hién cac nghién ctru siu rong dé dat duoc cac muc
dich néu trén va cudi cing da phat hién ra rang hop chat 15B-hydroxy-osateron axetat
duge két tinh bing cach sit dung dung méi dic biét dé tao ra tinh thé ¢6 do 6n dinh cao
va ddc tinh chady bt cao va thé hién thong s dugc dong hoc vé do an toan & mirc cao.

Sang ché duge hoan thanh dua trén cdc phat hién néu trén.

Cu thé 13, dang da hinh tinh thé A cta hop chét 15B-hydroxy-osateron axetat theo
sang ché c6 cac dinh nhifu xa ddc trung tai cac goc nhiéu xa 20 sau trong phd nhiéu xa
bot tia X.

Cac goc nhiéu xa 20: 9,6° £ 0,2°, 17,1° + 0,2°, 20,2° £ 0,2°

Dang da hinh tinh thé A c6 thé con co dinh dic trung ma khong dugce thiy o dang
da hinh tinh thé B cua hop chit 15B-hydroxy-osateron axetat. Dinh nhiéu xa nay duoc

tim thdy, vi du, tai goc nhiéu xa 20 =25,6° + 0,2°.

Hon nita, dang da hinh tinh thé A va dang da hinh tinh thé B ¢6 thé c6 dinh tai
g6c nhiéu xa chung, va dinh ctia dang da hinh tinh thé A c6 thé c6 cudng dd manh hon
(hodc 16n hon) so v6i dinh ciia dang da hinh tinh thé B. Pinh nhiéu xa manh (hodc cao)

nhu vay dugc thdy, vi du, tai géc nhiéu xa 26 = 12,1° + 0,2°.

Hon nita, dang da hinh tinh thé A va dang da hinh tinh thé B c6 thé c6 dinh nhiéu
xa tai cling g6c nhifu xa, vi du, c6 thé c6 cdc dinh nhiéu xa tai cac goc nhiéu xa 26=14,6°

+0,2°,16,2° +0,2°,20,9° + 0,2°, 24,9° + 0,2°.

Dang da hinh tinh thé A cia hop chét 15B-hydroxy-osateron axetat ¢6 thé co diém
nong chay nim trong khoang tir 280 dén 283°C (vi dy, khoang tir 281 dén 282°C). Hon
nita, dang tinh thé ctia dang da hinh tinh thé A ctia hop chét 15B-hydroxy-osateron axetat

¢6 thé 1, vi du, tinh thé lang tru.
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Dang da hinh tinh thé A ctia hop chit 15B-hydroxy-osateron axetat theo sang ché
¢6 thé duge tao ra bang cach gia nhiét va hoa tan hop chit 15B-hydroxy-osateron axetat
trong dung moi hdn hop gém etanol va nudc, va lam lanh (cu thé 13, lam lanh tir tir) dung

dich thu duogc (vi du, dung dich bao hoa).

Sang ché con bao gdm duge pham chtra dang da hinh tinh thé A ctia hop chat 15p-

hydroxy-osateron axetat va chat mang. Dugc pham nay c6 thé & dang vién nén.
Hiéu qua co lgi ctia sang cheé

Theo sang ché, so v6i dang da hinh tinh thé B thong thuong, dang da hinh tinh
thé A cua hop chit 15 B-hydroxy-osateron axetat c6 do dn dinh duoc cai thién (dd dn dinh
bao quan, do 4n dinh ddi voi ap luc hodc su nghién nat nhu qua trinh tan bot hodc nén).
Do d6, dang da hinh tinh thé A I1a phu hop dé bao ché ché pham nhu vién nén. Hon nira,
dang da hinh tinh thé A cta hop chit 15p-hydroxy-osateron axetat khong chi c6 déc tinh
chay bot cao va kha nang gia cong dugc cai thién ma con cho phép ché pham 6n dinh
khong c6 sy thay ddi vé ham lugng ctia thanh phan hoat tinh. Hon nita, vé thong sb duoc
dong hoc, dang da hinh tinh thé A thé hién kha nang hap thu nhanh dugc giam hogc dugc
ngan chan ma khong dat dén ndng 6 téi da trong huyét twong Cmax cta thanh phan

hoat tinh trong khoang thoi gian ngén va c6 d6 an toan cao.
M& ti vin tat cic hinh vé

Fig.1 1a so dd thé hién phd nhidu xa bot tia X ctia dang da hinh tinh thé A ciia hop
chét 15p-hydroxy-osateron axetat thu duoc trong vi du 1.

Fig.2 1a anh chup hién vi ctia dang da hinh tinh thé A ctia hop chat 15p-hydroxy-

osateron axetat thu duogc trong vi du 1.

Fig.3 1a so do thé hién phd nhidu xa bot tia X cta dang da hinh tinh thé B ctia hop

chét 15p-hydroxy-osateron axetat thu dugc trong vi du so sanh.

Fig.4 12 anh chup hién vi cia dang da hinh tinh thé B ctia hop chat 158-hydroxy-

osateron axetat thu dugc trong vi du so sanh.

Fig.5 1a so do thé hién két qua ciia thir nghiém vé do 6n dinh nhiét trong vi du thir



nghiém 1.
MG té chi tiét sang ché

Dang da hinh tinh thé A cta hop chat 15B-hydroxy-osateron axetat theo sang ché
duoc dic trung boi cac dinh nhiéu xa trong phd nhiu xa bot tia X. Nhan tién, phd nhiéu
xa bt tia X ¢6 thé dugc do theo phuong phap thong thuong, vi du, cdc diéu kién dugc
mb ta trong céc vi du néu dudi ddy. Géc nhidu xa 26 thé hién dinh nhidu xa 6 thé khac
nhau trong pham vi khoang + 0,2° (vi du khoang + 0,1°) tuy theo cac diéu kién do va
didu kién bao ché.

Dang da hinh tinh thé A ctia hop chat 15B-hydroxy-osateron axetat theo sdng ché
c¢6 cac dinh nhidu xa dic trung tai cic goc nhiu xa 20 sau; cac dinh nay khong dugc

thdy ¢ dang da hinh tinh thé B.
20:9,6° +0,2°, 17,1° £ 0,2°, 20,2° + 0,2°

Dang da hinh tinh thé A c6 dinh nhiéu xa c6 cudong do twong d6i yéu va khong
dugc thiy ¢ dang da hinh tinh thé B. Pinh nhiu xa nhu vy, vi du, dugc thay & goc
nhiéu xa 20 = 25,6° + 0,2°.

Hon nita, dang da hinh tinh thé A va dang da hinh tinh thé B ¢6 dinh nhi€u xa tai
cung goc nhiéu xa, trong d6 cudng do cta dinh nhiéu xa cta dang da hinh tinh thé A
manh hon (ho#c 16n hon) so véi cuong do cta dinh nhiéu xa cua dang da hinh tinh thé
B. Dinh nhiéu xa manh (ho#c cao) nhu vay, vi dy, duoc théy & goc nhiéu xa 20 = 12,1°
+0,2°. Dang da hinh tinh thé A va dang da hinh tinh thé B ¢6 thé c6 dinh nhiéu xa tai
cung goc nhiéu xa, trong d6 cudng do cta dinh nhiéu xa ctia dang da hinh tinh thé A nhd
hon (hoac yéu hon) so véi cuong do cua dinh nhiéu xa ctia dang da hinh tinh thé B. Pinh

nhidu xa nhu vay, vi du, duge thiy & géc nhiéu xa 26 = 15,0° + 0,2°.

Hon nita, dang da hinh tinh thé A va dang da hinh tinh thé B con thé hién cac dinh
nhidu xa tai cing cac goc nhidu xa vi tri dinh 26 = 14,6° + 0,2°, 16,2° + 0,2°, 20,9° +

0,2°, va 24,9° £ 0,2°.

Trong sb cac dinh nhidu xa nay, & dang da hinh tinh thé A, dinh nhiéu xa hau nhu
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khong duogc théy o goc nhidu xa dic trung 20 = 17,8° + 0,2° hodc 24,5° + 0,2° ¢ dang
da hinh tinh thé B. Ngay ca néu dugc thiy, dinh nhifu xa nay 1a nho. Hon nita, ¢ dang
da hinh tinh thé A, dinh cao nhét (hogc manh nhat) duge thiy ¢ 17,1° £ 0,2°, trong khi

& dang da hinh tinh thé B, dinh cao nhét (hoic manh nhét) duoc thay & 15,0° = 0,2°.

Trong cac dinh nhiéu xa nay, cuong do nhidu xa tai goc nhiéu xa 26 =17,1° 1a
manh nhét (hodc 16n nhét). Do d6, khi cudng do nhidu xa A tai goc nhiéu xa 26 =17,1°
12 “100”, cudng do nhifu xa twong déi tai cdc goc nhiéu xa 20 khac 1a, vi du, nhu sau:

Cuong do nhidu xa A tai goc nhidu xa 20 14 9,6° = 17 dén 37 (vi dy, 20 dén 35),
t6t hon 12 22 dén 32 (vi du, 25 dén 30)

Cuodng do nhifu xa A, tai goc nhiu xa 26 12 12,1° =52 dén 72 (vi du, 55 dén 70),
t6t hon 12 57 dén 67 (vi du, 60 dén 65)

Cuong d6 nhidu xa As tai goc nhidu xa 20 1a 14,6° = 8 dén 28 (vi dy, 10 dén 25),
t6t hon 14 13 dén 23 (vi du, 15 dén 20)

Cuong do nhidu xa Aq tai goc nhifu xa 20 1a 15,0° =39 dén 59 (vi du, 42 dén 56),
t6t hon 1a 44 dén 54 (vi dy, 46 dén 51)

Cuong do nhidu xa As tai goc nhidu xa 26 14 16,2° =9 dén 29 (vi dy, 12 dén 26),
t6t hon 1a 14 dén 24 (vi dy, 16 dén 21)

Cuong do nhifu xa A tai goc nhidu xa 20 1a 20,2° = 40 dén 60 (vi dy, 43 dén 57),
t6t hon 13 45 dén 55 (vi du, 47 dén 52)

Cudng do nhiéu xa A7 tai goc nhiéu xa 26 13 20,9° =13 dén 33 (vi duy, 15 dén 30),
t6t hon 13 18 dén 28 (vi dy, 20 dén 25)

Cuong do nhiéu xa Asg tai goc nhiéu xa 20 12 24,9° =6 dén 26 (vi du, 8 dén 23),
t6t hon 12 11 dén 21 (vi du, 13 dén 18)

Cuong do nhidu xa Ao tai géc nhidu xa 20 1a 25,6° = 6 dén 26 (vi du, 8 dén 23),
t6t hon 12 11 dén 21 (vi du, 13 dén 18)

Nhu dugc md ta trén day, thu ty cudng do cua dinh nhidu xa trong phd nhiéu xa



bot tia X cla dang da hinh tinh thé A ctia hop chat 15B-hydroxy-osateron axetat la nhu

sau.
Ao>>A2>As, Ac>A1>A7>As, As, As, Ao

Dang da hinh tinh thé A ctia hop chat 15B-hydroxy-osateron axetat cé diém nong
chay tir 280 dén 283°C (vi dy, 281 dén 282°C) khi duoc do bang phuong phap mao dan
(tbc do gia nhiét: 2°C/phut), va diém nong chay nay thap hon diém nong chay cua dang
da hinh tinh thé B (285 dén 286°C). Nhan tién, khé dé do diém néng chay chinh xéc cta
dang da hinh tinh thé A bang thiét bi do nhiét luong quét vi sai (differential scanning

calorimeter - DSC), ¢c6 thé 1a do dang tinh thé nay dich chuyén khi nhiét d6 tang 1én.

Dang tinh thé ctia dang da hinh tinh thé A ctia hop chit 15B-hydroxy-osateron
axetat khong bi gidi han cu thé & mot dang cu thé. Khi dugc quan sat bing kinh hién vi,

dang tinh thé nay thuong la tinh thé hinh lang tru (tinh thé lang tru).

Kich o& hat ctia dang da hinh tinh thé A khong bi giéi han cu thé & mot kich
¢ cu thé. Vi du, trong nhiéu truong hop, dang da hinh tinh thé A c6 kich c& hat trung

binh 1a khoang 30 dén 50 um do dugc dua trén phuong phap nhiéu xa laze.

C6 thé do 14 tinh thé lang tru, dang da hinh tinh thé A ctia hop chét 15B-hydroxy-
osateron axetat dugc dic trung boi ddc tinh chay bot cao va goc nghi nhd. Vi dy, dang
da hinh tinh thé A ctia hop chit 15B-hydroxy-osateron axetat & dang bdt c6 goc nghi
trung binh, vi du, 1a tir 30 dén 38°, t0t hon 1a 32 dén 37° (vi du, 33 dén 37°), va t6t hon
nita 12 34 dén 36°, khi géc nghi duge do ba 1an theo cac phuong phéap cho goéc nghi dugc
mod ta trong tai l1iéu Du’dc dién Nhat Ban (The Japanese Pharmacopoeia). Nhan ti¢n, dang
da hinh tinh th& B ctia hop chat 15B-hydroxy-osateron axetat c6 goc nghi trung binh 1a,
vi du, tir 42 dén 52° (vi du, 44 dén 50°, dac biét 1a 45 dén 47°) theo cing phép do nhu
trén. Goc nghi ¢o thé dugc danh gia theo cach sau. Phéu (phéu thuy tinh c6 duong kinh
phéu 1a 50 mm, duong kinh trong cudng phéu 1a 7 mm, va chiéu dai cubng phéu la 40
mm) dugce cung cﬁp, chiéu cao tir dau dudi phéu dén mat day (mat trén cua 6ng tru cé
dudng kinh 1,5 cm) duoc cb dihh 1a 4,5 cm, lugng du mau dang bot dugc nho giot vao

tAm cua bé mat dng tru (bé mat day) qua phéu, va do gbc t6i cia bot duge tich tu thu

7
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duoc.

Nhan tién, dang da hinh tinh thé A cta hop chét 15B-hydroxy-osateron axetat ¢
thé chira c4c dang da hinh Khéc, vi du, dang da hinh tinh thé B va dang v6 dinh hinh v&i
cac lugng nhd (vi du, khong nhidu hon 10% trong luong, tot hon 1a khong nhiéu hon 5%

trong luong, va tot hon nita 1a khong nhiéu hon 2,5% trong lugng).

Quy trinh diéu ché dang da hinh tinh thé A cta hop chit 15B-hydroxy-osateron

axetat

Dang da hinh tinh thé A cta hop chat 15B-hydroxy-osateron axetat ¢o thé thu duogc
bing cac phuong phap két tinh khac nhau. Vi dy, dang da hinh tinh thé A c6 thé thu duge
bang cach hoa tan hop chét 15p-hydroxy-osateron axetat trong dung moi hiru co (dung
mai hoa tan tbt chéng han cloroform) va tron dung dich thu dugc vGi dung mdi hoa tan
kém (dung mdi hoa tan kém ching han octan) dé két tinh. Dang da hinh tinh thé A thu
dugc bang phuong phéap két tha nhu vay c6 thé chtra cac dang da hinh tinh thé khéc. Do
d6, dai dién 13, dang da hinh tinh thé A c6 thé duoc két tha bang cach két tinh tir dung
dich qué béo hoa, vi du', bang cach hoa tan hop chit 15p-hydroxy-osateron axetat trong
dung moi két tinh (vi du, dung mdi hdn hop gdm dung mdi hoa tan tdt va dung moi hoa
tan kém) chtra dung moi hitu co dé diéu ché dung dich bdo hoa va lam lanh (cu thé 1a

lam lanh tur tir) dung dich nay.

Dung mdi hoa tan t6t c6 thé bao gdbm hop chét rugu (rugu ¢ tir 1 dén 4 nguyén
tir cacbon mach thing hoic mach nhanh nhu etanol hodc isopropanol), hop chét
hydrocacbon dugc halogen hoa (vi du, haloCisalkan nhu diclometan, triclometan,
cacbon tetraclorua, hodc tricloetan), hop chit este (nhu metyl axetat, etyl axetat, hodc
butyl axetat), hop chét keton (nhu axeton, metyl etyl keton, hodc metyl isobutyl keton),
va hop chét ete vong (nhur dioxan hodc tetrahydrofuran). Cac dung moi nay ¢o thé dugc
str dung riéng hodc ¢ dang két hop. Dung moi hoa tan tdt duoc wu tién gdm dung moi
tan trong nudc, vi du, hop chét rugu (rugu co tur 1 dén 3 nguyén t cacbon mach thing
hoéc. mach nhanh nhu etanol hodc isopropanol), hop chét keton (axeton), va ete vong.

Cu thé, hop chét ruou (etanol, isopropanol) va axeton dugc uu tién.
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Vi du vé dung mdi hoa tan kém, ¢ thé dé cap dén nudc, hop chét hydrocacbon
béo (hop chét alkan nhu hexan hodc octan, va hop chit xycloalkan nhu xyclohexan), va
chudi ete (nhu dietyl ete hodc diisopropyl ete). Dung m61 hoa tan kém uu tién gdm nude

hodc hexan.

V& ty 1¢ khdi lugng ctia dung moi hoa tan tot va dung mdi hoa tan kém, vi du,
dung moi hoa tan kém so v6i 100 phan trong lugng cua dung mdi hoa tan t6t co thé 1a tir
1 dén 200 ph'?m trong lugng (vi du, tir 1,5 dén 100 phén trong lugng), t5t hon 12 tir 2 dén
50 phﬁn trong luong (vi dy, tur 2 dén 40 phﬁn trong luong), va tot hon nira 1a tir 2,5 dén

20 phén trong lugng (vi duy, tir 3 dén 10 phan trong lugng).

Viéc hoa tan hgp chit 15p-hydroxy-osateron axetat bang cich gia nhiét (vi du, gia
nhiét dén nhiét do 40°C dén nhiét d hdi luu) d& dang cho phép diéu ché dung dich bao
hoa ctia hop chit 15B-hydroxy-osateron axetat. Nong do cta hop chit 15B-hydroxy-
osateron acetat trong dung dich nay co thé 1a, vi du, khoang 0,1 dén 20% trong luong,
t6t hon 1a khoang 1 dén 15% trong luong, va t6t hon nita 1 khoang 3 dén 10% trong

lugng.

Cu thé, dé lam giam hodc ngan ngira viée tron 14n cac dang da hinh tinh thé khac
va diéu ché dang da hinh tinh thé A ctia hop chat 15p-hydroxy-osateron axetat c6 d tinh
khiét cao, dang da hinh tinh thé A cta hop chat 15B-hydroxy-osateron axetat tot hon 1a
dwoc két ta bang cach gia nhiét va hoa tan hop chit 15p-hydroxy-osateron axetat trong
dung mdi hon hop (dung moi két tinh) gdm ruou co tir 1 dén 3 nguyén tir cacbon mach
théng hoac mach nhanh (nhu etanol hodc isopropanol, dac biét 1a etanol) va nudc va lam
lanh dung dich thu dugc (dung dich béo hoa). Buse lam lanh nay co thé 1a 1am lanh
nhanh. Uu tién 1a dang da hinh tinh thé A cia hop chit 15p-hydroxy-osateron axetat
duoc két tia bang cach 1am lanh tur tir. Bude lam lanh tir tir ¢6 thé thuong duge thuc hién
bang cach dé tinh dung dich da gia nhiét ¢ nhiét d¢ trong phong. Néu can, dung dich nay

c6 thé duoc lam lanh dén nhiét do khong cao hon nhiét do trong phong.

Tinh thé duoc két tia c6 thé thudng dugc loc, thy ¥ duge rira va thu gom, va lam

kho dé cho ra dang da hinh tinh thé A ctia hop chit 15B-hydroxy-osateron axetat.



Str dung va dugc pham

Dang da hinh tinh thé A ctia hop chat 15B-hydroxy-osateron axetat theo sang ché
6 thé dugc sir dung riéng lam thudc, hodc dang da hinh tinh thé A ¢6 thé dugc st dung
& dang hon hop véi chit mang (vi du, chit mang dugc dung hodc sinh 1y dung) dé diéu

ché dugce phim (hoic ché pham).

V& duge pham theo sang ché, chit mang c6 thé duge chon tuy thudc vao dang
(tac 1a, dang bao ché) cia duge pham (hodc ché pham), duong st dung, tmg dung (hodc
str dung), va cac yéu t6 khac. Dang bao ché khong bi gi6i han cu thé ¢ mot dang cu thé
va c6 thé 1a ché phém rén, [vi du, ché phém duoc nghién bdt, bot, ché phém duoc tao hat
nho (nhu thudc cdm hoic hat nho min), dang cAu hodc ché phém dang cAu, vién tron,
vién nén, vién nang (nhu vién nang mém hodc vién nang cung), xi-rd kho, va thubc dan,
ché phém twong tu mang hoac tém], ché phém ban rin (vi du, kem, thubc ma, gel, va
ché phim twong tw giot gdm), hodc ché pham 1ong (vi du, dung dich tiém dugc (hodc

thudc tiém) va xi-r6).

Ché pham dugc tao bot cling ¢o thé bao gdm binh phun, binh xit hoac dang khac.
Vién nang c6 thé hodc la vién nang mém hodc 1 vién nang cung, ¢ thé 1a vién nang
duge nap chat 1ong, hodc c6 thé 1a vién nang dugc nap ché pham ran (nhu hot nho). Hon
nita, ché phdm c6 thé 1a ché pham dong kho. Ngoai ra, ché pham theo sang ché co thé 1a
ché phdm giai phong téc nhan & tde do dugc kiém sodt (ché pham giai phong kéo dai
hodc ché pham giai phong nhanh). Hon nita, ché pham c6 thé 1a dang bao ché dung theo
duong miéng [vi du, hot nho, bot, vién nén (vi dy, vién nén dudi ludi va vién nén phan
tan trong miéng), vién nang, va ché pham mang] hodc dang bao ché dung ngoai duong
tiéu hoa (vi dy, thude xéng, ché pham dé dung qua da, va ché pham dé dung qua mfii).
Ngoai ra, ché phém c6 thé 1a dang dung khu trt hodc cuc bd (nhu thudc md, thude cao,
hozc thudc dip). Ché pham theo sang ché 1a ché pham ran (vi du, ché phdm ran dé dung
qua duodng miéng) trong nhiéu truong hop thuc té. Do do6, phan giai thich sau ddy s& tap

trung vao cac thanh phan cia ché pham ran.

Chét mang cO thé duoc chon, vi du, tuy thudc vao duong st dung va Ung dung
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ctia ché pham, tir cac thanh phf?m (vi du, chit pha lodng, chét gfin két, chit phén tan, chét
boi tron, va tic nhan phu) duc_rc liét_ ké trong Duoc dién Nhat Ban. (1) Handbook of
Pharmaceutical Excipients (Maruzen Company, ltd., (1989)). (2) Japanese
Pharmaceutical Excipients Dictionary 2016 (Yakuji Nippo Ltd., issued February, 2016),
(3) Pharmaceutics, tai ban 1an tht 5 ¢6 sta d6i (Nankodo, Co., Ltd. (1997)), va (4)
Japanese Pharmaceutical Excipients 2003 (Yakuji Nippo Lid., phét hanh thang 8 nam
2003). Vi du, dé lam chét mang cho ché phém rén, it nhat mot chat mang dugc chon tu
nhom gdm c6 chét pha lodng, chét gén két va chat phfm tan tﬁu"(‘)'ng. &udc st dung. Ngoéﬁ

ra, dugc phém c6 thé chua lipit.

Vi du vé cac chét pha loang c6 thé g&”)m sacarit hozftc_ru'qu duong nhu lactoza,
glucoza, sucroza, manitol, sorbitol, hodc xylitol; tinh bot nhu tinh bot ngd; polysacarit
nhu xenluloza tinh thé (bao gdm xenluloza vi tinh thé); silic dioxit hodc silicat nhu axit
silicic khan nhe. Vi du v& cht gin két, c6 thé dé cdp dén tinh bot tan duge nhu tinh bot
duoc gelatin hoa so bd hodc tinh bot duge gelatin hdéa mot phén; polysacarit nhu gom
acacia (hodc gdm arabic), dextrin, hodc natri alginat; polyme tong hop nhu polyvinyl
pyrolidon (PVP), rugu polyvinyl (PVA), polyme carboxyvinyl, polyme polyacrylic, axit
polylactic, hoac polyetylen glycol; va .xenluloza ete ﬁhu metylxenluloza (MC),
etylxenluldza (EC), carboxymetylxenluloza (CMC), natfi carboxymetylxenluloza,
hydroxyetylxenluloza (HEC), hydrox_ypropylxenlulbza (HPC), | hodc
hydroxypropylmetylxenlulolza (HPMC). Vi du vé cic chét ph'én tan ¢6 thé bao gOm natri
tinh bot glycolat, carmeloza, natri carmeloza, canxi carmelbza, ﬁatri croscarméloza,
crospovidon, va hydroxypropylxenluldza'vbeftc thép d&qc thé. Cac chét mang nay c6 thé

duoc stir dung riéng hodc & dang két hop.

Lam tac nhén phu, ¢6 thé sir dung, vi du, sacarit hodc duong, dan xudt cia
xenluloza nhu etylxenluloza hodc hydroxymetylxenluloza, polyoxyetylen glycol,
xenluloza axetat phtalat, hydroxypropylmetylxenluloza phtalat, copolyme cua metyl
metacrylat-axit (met)acrylic, va eudragit (copolyme ctia axit metacrylic va axit acrylic).
Téac nhan pha c6 thé 1a thanh phan tan dugc trong rudt (vi du, xenluloza phtalat,

hydroxypropylmetylxenluloza phtalat, va copolyme cua metyl metacrylat-axit
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(met)acrylic) hodc thanh phan tan dugc trong da day gdm polyme (vi du, eudragit) chira
thanh phan bazo nhu dialkylaminoalkyl(met)acrylat. Ché pham c¢6 thé 1a vién nang c6

thanh phan tan dugc trong rudt hodc thanh phan tan dugc trong da day lam v6 nang.

Trong ché pham, chit phu gia da biét c6 thé duogc st dung mot cach phu hop ty
thuoc vao duong st dung, dang bao ché hoic yéu tb khéc. Chét phu gia nhu vy c6 thé
bao gém, vi du, chét boi tron, chét hd trg phan tn, tic nhan chéng oxy hoa hodc chét
chéng oxy hoa, chét 6n dinh, chat khir trung hodc chét bao quén, chat diét nim hoic chét
khang khuén, chat khtr tinh dién, chét chéng tac dung phu hodc tadc nhan che giéu, chat
tao mau, chéit khtr mui hodc chit thom, chét 1am lanh va chét chéng tao bot. Cac chét

phu gia nay cé thé dugc st dung riéng hodc ¢ dang két hop.

Néu can, dugc phim (ché pham dugc) theo sang ché c6 thé chura cac thanh phan

khéc c6 hoat tinh sinh Iy hodc hoat tinh dugc ly.

Duoc pham theo sdng ché co thé duogc bao ché bing cach s dung thanh phan chét
mang ngoai thanh phan hiéu dung, va néu cn, chit phu gia va chét tuong tu, véi phuong
phép bao ché thong thudng (vi du, quy trinh sn xuit duge mo ta trong Duoc dién Nhat

Ban, tai ban lan thtr 16 hodc quy trinh theo quy trinh san Xudt).

Dang da hinh tinh thé A cta hop chit 15B-hydroxy-osateron axetat theo séng ché
khong chi c6 d 4n dinh bao quan cao ma con c6 do dn dinh cao v&i qua trinh nén hodc
cha x4t nhu qua trinh tan bot hodc nghién. Do d6, dang da hinh tinh thé A 1a pht hop aé
san xudt ché pham dugc (vi dy, vién nén) bang qua trinh c6 hoat dong cha xat, vi du,
bing qua trinh tan bt va tao vién nén. Hon nira, dang da hinh tinh thé A ¢6 dic tinh chay
bot tuyét voi va phu hop dé san xudt ché pham (vi du, ché pham c6 dang vién nén) chira

dang da hinh tinh thé A & dang bt ¢6 thanh phan dong nhat.

Dang da hinh tinh thé A ctia hop chét 15B-hydroxy-osateron axetat theo sang ché
it doc va c6 do an toan cao ma khong hép thu nhanh trong khoang thoi gian ngan vé mit
dugc dong hoc. Cu thé 13, dang da hinh tinh thé A c6 ndng do tdi da trong huyét tuong
thAp (Cmax) va thoi gian (Tmaex) dai dé dat dugc ndng do téi da trong huyét tuong cua

thanh phén hoat tinh (Cmax) va thé hién dugc dong hoc an toan cao. Do do, dang da hinh
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tinh thé A c6 thé dugc st dung an toan cho ngudi va dong véat khong phai ngudi, thuong
1a dong vat c6 va (vi du, nguoi, chudt nhit, chudt, thd, cho, meéo, bo, ngua, lgn va khi).
Luong dugc su dung (hodc liéu dung) c6 thé duoc chon tuy theo loai, tudi, can ning, va
tinh trang (vi dy, tinh trang chirc nang, tinh trang bénh ly, su xudt hién bién chimg) cua
d6i twong duge st dung, khoang thoi gian (hodc thoi ky hodc lich biéu) sir dung, dang
bao ché, phuong phép (hodc duong) st dung, va cac yéu t6 khac. Vi du, lugng can dugce
str dung (hodc liéu dung) cho nguoi (liéu hang ngay) 1a khoang 0,01 dén 50mg/ngay va
tdt hon 1a khoang 0,05 dén 10mg/ngay (vi du, khoang 0,5 dén 5mg/ngay). Luong cin
duogc str dung (hodc liéu dung) cho cho 1a, vi du, khoang 0,03 dén 3mg/kg mot ngay, cu

thé 1a khoang 0,1 dén 1mg/kg mot nga‘ly.

Phuong phap (hodc duong) st dung ¢ thé 1a dung qua duong miéng hodc khu tra
hodc dung ngoai duong tiéu héa (vi dy, dung dué6i da, dung trong co, dung qua truc

trang, va ding qua 4m dao).

Tan suét st dung khong bi gi6i han ¢ tdn suét cu thé. Vi du, tan suat su dung co
thé 1a mot 1an mot ngay hodc néu can co the la nhicu lan trong mot ngay (vi duy, hai lan

dén ba lan mot ngay).
Vi du thwe hién sang ché

Céc vi du sau nham mo ta sang ché chi tiét hon va khong dugc hiéu la xac dinh

pham vi bao hd cia sang ché.
Vidul

Theo cach twong tu nhu trong vi du 3(f) cua tai liéu sang ché 1, hop chat 15p-
hydroxy-osateron axetat (l7oc-axetoxy-6—clo-15B—hydroxy-Z-oxapregna-4,6-dien-3,20-
dion) duoc didu ché. B6 sung 20 mL dung moi hdn hop gdm etanol/nude (25:1) vao 1g
hop chét 15p-hydroxy-osateron axetat thu duoc, hén hop dugc hdi Iwu dé hoa tan 15p-
hydroxy-osateron axetat, va sau d6 dung dich thu dugc duogc dé mat tr tr & nhiét do
trong phong qua dém. Tinh thé két tua duoc loc va ria bang mot luong nhoé dung moi
hon hop co thanh phén tuong ty nhu dung moi hdn hop duge mo ta trén day. San pham

da rira duoc lam kho bang quat gi6 ¢ nhiét do trong phong dé tao ra 0,65g dang da hinh
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tinh thé A.

Fig.1 thé hién phd nhidu xa bot tia X (PXRD) ctia dang da hinh tinh thé A thu

duoc.

Tinh thé thu duoc 14 tinh thé lang tru khi quan sat bang kinh hién vi. Fig.2 la anh
chup hién vi cua tinh thé thu duoc. Hon nita, diém néng chay cua tinh thé nay dugc do
& toc d6 gia nhiét 1a 2°C/phut bing phuong phdp mao dan, va diém nong chay la 281
dén 282°C.

Vi du so sanh 1

Theo phuong phap dugc mo ta trong tai liéu phi sang ché 1, thu duoc hop chat

15B-hydroxy-osateron axetat (dang da hinh tinh thé B).

Fig.3 thé hién phd nhidu xa bot tia X (PXRD) cta dang da hinh tinh thé B thu

dugec.

Tinh thé thu dugc nay khong c6 dang xéc dinh khi quan sat bang kinh hién vi.
Fig.4 1a anh chup hién vi ca tinh thé thu dugc. Diém nong chay clia tinh thé thu duoc

duoc do bang phwong phap mao dan 12 285 dén 286°C.
Vi duy thit nghiém 1 (thir nghiém vé do 6n dinh nhiét)

Dang da hinh tinh thé A thu duogc trong vi du 1 va dang da hinh tinh thé B thu
dugc trong vi du so sanh 1, mdi loai duge bao quan ¢ nhiét do 100°C trong 28 ngay (diéu
kién bao quan: trong binh bn nhiét, trong khong khi). Trong qué trinh bédo quan, cac tinh
thé nay duoc 14y mAu mdi thoi gian dinh trude, va do tinh khiét ctia hop chat 15p-
hydroxy-osateron axetat trong mdi miu dugc do bing HPLC. Céc két qua dugc thé hién

trén Fig.5.

Nhu thé hién trén Fig.5, dang da hinh tinh thé A cho thdy chi c6 su giam mét chut
vé ham lugng thanh phén hoat tinh, va c6 d6 6n dinh nhiét (va do 6n dinh theo thoi gian)
cuc ky cao so vdi dang da hinh tinh thé B. Nhan tién, vao ngay tht bay sau bao quén,
dang da hinh tinh thé A va B dd chuyén mau nau nhat. Dang da hinh tinh thé A duy tri

mau nau nhat, trong khi dang da hinh tinh thé B chuyén mau nau theo thoi gian.
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Vi du thit nghiém 2 (d6 6n dinh voi qué trinh cha xat hodc tan bot)

Trong may nghién c¢di tu ddng (trong lugng chay: 124g, 50 vong/phut), 50 mg
mau (dang da hinh tinh thé A hodc dang da hinh tinh thé B) duoc dit vao, mau duge tan
thanh bot trong mot gidr va 14y miu. Tién hanh phan tich PXRD cho mau dé xac dinh su
thay dbi v& mirc d6 két tinh. Mite do két tinh sau mét git cia dang da hinh tinh thé A 1a
46,8%, va muc do két tinh cua dang da hinh tinh thé B 1a 22,2%. Do do, dang da hinh
tinh thé A én dinh v6i qué trinh tan bot. Nhan tién, mic do két tinh duge xac dinh dua
trén ty 1¢ cuong do (chiéu cao dinh) cua dinh nhiéu xa dic trung trong phd PXRD (dbi
v6i dang da hinh tinh thé A, dinh nhifu xa tai 20=17,1°; ddi v6i dang da hinh tinh thé B,

dinh nhidu xa tai 20=16,2°), va ty 1& thay dbi mtrc do két tinh dugc tinh.
Vi du tht nghiém 3 (géc nghi)

Chidu cao tir diu dudi caa phéu dén bé mat day (bé mat trén cua éng tru c6
duong kinh 1,5) duoc ¢6 dinh 13 4,5 cm, lugng du mau dang bot dugce nho giot 1én tim
ciia bé mat tru (bé mit day) qua phéu. Po goc téi (gbe nghi) clia bot tich lai thu duoc.

Thao tac nay dugce lap lai ba lan, va tinh gia tri trung binh ctia géc nghi.

Céc két qua duoc thé hi¢n trong bang 1.

Bang 1
Goc nghi (°) f A o
Miu Léan tha Lantht Léantht  Trung dﬁ“&f}? éﬁl;
nhit hai ba binh Y
Dang da hinh © A
tinh thé A 36 33 38 35 Tot
Dang da hinh .
tinh thé B 51 39 48 46 Kém

Trong bang 1, mirc do cua dic tinh chay dugc danh gia dua theo Dugc dién Nhat
Ban, Thong tin tong quat (G2 Solid-state Properties, Powder Flow), dugc mo ta vé mdi

tuong quan gitta goc nghi va dac tinh chay.

Nhu dugc thdy tir bang 1, dang da hinh tinh thé A thu duoc trong vi du 1 ¢6 goc
nghi nhé va dic tinh chay bt cao hon, so véi dang da hinh tinh thé B thu dugc trong vi

du so sanh 1. Hon nira, sb do goc nghi ¢ dang da hinh tinh thé B sai khéc rit 16n, va dang
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da hinh tinh thé B thé hién dic tinh chay khong dn dinh tir “39”, & mtc “kha t6t”, dén
“51, & mirc “kém”. Nguoc lai, dang da hinh tinh thé A thé hién ddc tinh chay 6n dinh
tir “33”, & mitre “t6t”, dén “38”, & muc “kha tot”.

Vi du thir nghiém 4 (d6 én dinh (huyén phtt khudy))

B sung dang da hinh tinh thé A vao (1) dung moi hdn hgp axeton/heptan (1:1),
(2) dung méi hdn hop axeton/nuée (1:1), hodc (3) dung mdi hon hop etanol/nude (1:1),
va hén hop duge khudy. M6t ngay sau, dang da hinh tinh thé A duy tri céu trtc tinh thé
cta nd véi ty 1€ 98% trong dung moi hén hop (1), 99% trong dung mdi hén hop (2), va
100% trong dung mo6i hdn hop (3). Ba ngay sau, dang da hinh tinh thé A duy tri cdu triic
tinh thé ctia nd véi ty 18 95% trong dung moi hdn hop (1), 98% trong dung moi hdn hop
(2), va 99% trong dung moi hdn hop (3). Tham chi bay ngay sau, dang da hinh tinh thé
A duy tri cu tric tinh thé cta n6 véi ty 1€ 95% trong dung méi hon hop (1), 98% trong

dung méi hdn hop (2), va 99% trong dung moi hén hop (3).

Nhén tién, trong qué trinh san xuét tinh thé, tinh thé thuong dugc gia hoa bing
cach khuéy. Do d6, dbi vai qué trinh két tinh nay, dang tinh thé dn dinh 1a rét quan trong.
Cu thé 13, su thay ddi dang tinh thé trong qua trinh san xuét tinh thé gy ra sy chénh léch
vé thay ddi do 6n dinh hoic su hép thu in vivo gifra cac 16 san xuét, va do d6 dan dén
cac tac dung bét lgi nhu khong thé hién tinh hiéu qua y hoc dugc mong mubn. Trong céac
truong hop nhu vay, dang da hinh tinh thé B khong 6n dinh véi cac dung moi néu trén
thuong dugce st dung trong qua trinh san xuét ché pham, trong khi dang da hinh tinh thé
A c6 tinh dn dinh cao véi cdc dung moi nay. Do d6, dang da hinh tinh thé A 6n dinh trong
qua trinh tir budce két tinh dén san xudt ché phdm, va c6 thé san xuat duoc cac ché phim

6n dinh.
Vi du thir nghiém 5 (dugce dong hoc & cho)

Dé6i vi mdi mau ctia dang da hinh tinh thé A thu duoc trong vi du 1 va dang da
hinh tinh thé B thu duogc trong vi du so sanh 1, mau duoc trdn voi liéu 0,3 mg/kg véi
100 mg lactoza hydrat (dugc san xuat boi DFE Pharma), va hdn hop nay duoc nap vao

nang gelatin (duoc san xuét béi Matsuya Corporation, MM, kich co: S6 2) dé diéu ché
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ché pham vién nang. Ché phim vién nang chira dang da hinh tinh thé A dugc st dung
qua duong miéng cho nhém céc con cho cai thir nhét (5 con cho), va ché pham vién nang
chtra dang da hinh tinh thé B dugc dung qua duong miéng cho nhém céc con cho cai thir
hai (5 con cho). Ldy mAu mau tir mi con ché vao 0,5, 1,2, 3, 4., 5,7, 10, 24, 48, va 72
gid sau khi dung qua dudng migng, va thu 14y huyét tuong mau tir mdi mau bang cach
ly tdim. Do ndng dd cia hop chit 15B-hydroxy-osateron axetat trong mdi huyét twong
mau bang phuong phap LC-MS/MS (phép do khéi phd két hop voi séc ky 16p mong), va
tinh thoi gian dé dat duoc ndng d6 toi da trong huyét twong (Tmax) V& ndng do tdi da

trong huyét trong (Cmax).

Céc két qua duoc thé hién trong bang 2.

Bang 2
Tham s Vidysosanh 1 Vidul 7
(Pon vi) (Dang da hinh tinh thé B) (Dang da hinh tinh thé A)
Tff‘f"‘ 5,8+ 1,60 13,8 + 8,33
(gi0)
Cmax
(ng/mL) 127,9 + 19,23 84,2 + 29,06

Nhu duge thiy trong bang 2, dang da hinh tinh thé A thu duoc trong vi du 1 ¢6
ndng d6 tdi da trong huyét tuong (Cmax) thap hon va thoi gian dé dat duoce ndng do toi
da trong huyét tuong (Tmax) dai hon so v6i dang da hinh tinh thé B thu dugc trong vi du
so sanh 1. Cac két qua cho thdy ring dang da hinh tinh thé A 1a tinh thé an toan hon ma

khong thé hién kha nang hip thu nhanh.

Nhan tién, nhém dugc cho st dung dang da hinh tinh thé A thu duoc trong vi du
1 va nhom duge cho st dung dang da hinh tinh thé B thu dugc trong vi du so sanh 1
duoc dua vao thir nghiém tinh c6 nghia (thtr nghiém t) ddi vGi Cmax, va c6 su sai khéc ¢o
¥ nghia théng ké (p<0,05).
Kha ning ap dung cong nghiép

Dang da hinh tinh thé A ctia hop chét 15p-hydroxy-osateron axetat theo sang ché

c¢6 thé dung duge dé ngan ngtra hodc diéu tri cac bénh Iy khac nhau gdy ra boi cc hoat
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tinh khang androgen, vi du, tdng san tuyén tién liét lanh tinh, bénh ung thu tuyén tién
liét, chirng rung toc, ching ting 16ng toc, vét tham tim, va chirng tang tiét ba nhon. Hon
nita, dang da hinh tinh thé A cta hop chét 15B-hydroxy-osateron axetat con c6 tac dung
trong ngan nglra hodc diéu tri ching lodng xwong, u X0 t cung (u mém co tron & tir

cung), bénh lac ndi mac t cung, hodc cac bénh khac.
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chét 15B-hydroxy-osateron axetat dang da hinh tinh thé A, 12 dang da hinh tinh
thé ¢6 cac dinh nhilu xa tai cic goc nhiéu xa 26 sau trong phd nhiéu xa bot tia X:
9,6°+0,2°,17,1° £ 0,2°, 20,2° £ 0,2°

2. Hop chat 15p-hydroxy-osateron axetat dang da hinh tinh thé A theo diém 1, trong d6
dang da hinh tinh thé nay con c6 dinh nhiéu xa tai géc nhiéu xa 26 13 25,6° + 0,2°.

3. Hop chét 15p-hydroxy-osateron axetat dang da hinh tinh thé A theo diém 1 hoic 2,
trong d6 dang da hinh tinh thé nay c6 dinh nhiéu xa tai goc nhiéu xa 20 1a 12,1° £ 0,2°.
4. Hop chét 15p-hydroxy-osateron axetat dang da hinh tinh thé A theo diém bét ky trong
s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 dang da hinh tinh thé nay c6 cac dinh nhifu xa tai cac
goc nhidu xa 20 1a 14,6° + 0,2°,16,2° + 0,2°, 20,9° + 0,2°, va 24,9° + 0,2°.

5. Hop chat 15p-hydroxy-osateron axetat dang da hinh tinh thé A theo diém bat ky trong
s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 dang da hinh tinh thé nay co6 diém néng chay 1a 280 dén

283°C.

6. Hop chét 15p-hydroxy-osateron axetat dang da hinh tinh thé A theo diém bat ky trong
s6 cac diém tir 1 dén 5, trong d6 dang da hinh tinh thé nay 1a tinh thé lang tru.

7. Quy trinh diéu ché hop chit 15p-hydroxy-osateron axetat dang da hinh tinh thé A theo
diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 6, trong d6 quy trinh nay bao gdm budc: gia nhiét
va hoa tan hop chit 15B-hydroxy-osateron axetat trong dung moi hdn hop gdm etanol va
nudce, va lam mat dung dich thu dugc.

8. Dugc pham chira hop chit 15p-hydroxy-osateron axetat dang da hinh tinh thé A theo

diém bt ky trong s céac diém tir 1 dén 6 va chit mang.

9. Dugc pham theo diém 8, trong d6 dugc phdm nay & dang vién nén.
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