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Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Sang ché @& cap dén mubi cia axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-yl]metyl]azetidin-3-carboxylic (dudi day, c6 thé duge viét tit 1a
Hop chét I), cac dang tinh thé ciia ching, va dang tuong tu.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Da dugc d& xuét ring axit sphingosin-1-phosphat [(2S,3R,4E)-2-amino-3-
hydroxyoctadeca-4-enyl-1-phosphoric; duéi day, c6 thé dugc viét tit 1a S1P.] 1a lipit
duogc tong hop boi su luan chuyén sphingolipit ndi bao hoic hoat dong ciia sphingosin
kinaza da duoc tiét ra bén ngoai cac té bao, va hoat dong nhu chit truyén dan gian bao

va chat truyén dan thir cip noi bao.

Trong s6 cac thu thé S1P, thu thé S1Ps (EDG-8) dugc biét dén 1a duoc biéu hién
nhidu trong té bao than kinh dém it gai va té bao tién than té bao than kinh dém it gai,
va da dugc tiét 10 réng khi thu thé S1Ps dugc hoat héa, cam ung bi€t hoa tir té bao tién
than t& bao than kinh dém it gai thanh té bao than kinh dém it gai dugc cai thién (xem
cac Tai lidu khong phai sang ché 1 va 2). Cac té bao than kinh dém it gai 13 loai té bao
than kinh dém ma lién két v6i cac axon cua cac té bao than kinh dé tao thanh vo boc
myelin (myelin). Do d6, hgp chét ¢ hoat tinh chii van ctia thu thé S1Ps dugce coi 1a hitu
dung dé diéu tri cac bénh méit myelin nhu bénh da xo cimg va cac bénh thoai héa than
kinh do né cai thién su tai tao myelin ma da bién méat (su mat myelin) trong cac té bao

than kinh.

Ngoai ra, da duoc biét rang thu thé S1Ps ciling dugc biéu hién nhiéu trong cic té
bao tiéu diét ty nhién (natural killer - NK), va da phat hién ra rang su di chuyén té bao
NK duoc giy ra bang cach hoat héa thu thé S1Ps (xem Tai liéu khong phai sang ché 3).

Hon nita, do thu thé S1Ps dugc biéu hién nhiéu trong cac bach ciu don nhan tudn
tra dugc biét 1a ¢6 lién quan dén mién dich khéi u, nén viéc hoat héa thu thé S1Ps c6 thé

gdm su hoat hoa mién dich khéi u (xem cac Tai liéu khong phai sang ché 4 va 5).
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Mt khéc, thu thé S1P; 14 thu thé bidu hién trén hé tim mach hodc céc t€ bao lympho.
D3 duoc biét dén ring hop chét c6 hoat tinh chii van cia thy thé S1Py c6 the biéu hién

tac dung giam té bao lympho va tac dung ha nhip tim.

Trong khi do, hop chét dihydronaphtalen c6 kha nang lién két v6i thy thé S1P, da

duge biét dén ring hop chét dugce thé hién boi cong thirc chung (a):

(R’ a)maXaYa——(:O OH (a)
na

trong d6 vong A® 1a nhom xyclic, vong B* 1a nhom xyclic tury y thém c6 nhom thé,
X2 12 lién két hodc chét dém c6 1 dén 8 nguyén t& cia mach chinh, Y la chit dém c6 1
dén 10 nguyén tir cia lién két hoic mach chinh, na 1a 0 hodc 1, khi na la 0, ma la 1, va
R!? [a nguyén tir hydro hodc nhém thé, khinala 1, mala s6 nguyén 1a 0 hodc 1 dén 7,
va R!2 1a nhém thé (khi ma 1a 2 hodc 16n hon, nhidu R'? ¢6 thé 1a giéng hodc khéac nhau.)
(v6i didu kién 12 dinh nghia ciia mdi nhém dugc trich xuét.)) dic biét 1a lién két cu thé

v6i céc thu thd EDG-1 (S1P1) va EDG-6 (S1Ps) (xem Tai liéu sang ché 1).

Ngoai ra, 1a hop chét dihydronaphtalen c¢6 kha nang lién két voi thy thé SIP, da

duge biét dén ring hop chét duge thé hién boi cong thirc chung (b):

(R"’)mbX"Y"—Z" (b)
nb

| trong d6 vong A’ 1a nhém xyclic, vong B la nhém xyclic tily y thém ¢6 nhém thé,
XP 13 lién két hodc chét dém c6 1 dén 8 nguyén tir ciia mach chinh, Y® 1a 1 lién két hoc
chét dém co 1 dén 10 nguyén tir cia mach chinh, 7% 14 nhém acidic tuy y duge béo ve,
nb 13 0 hodc 1, khinb 1a 0, mb 1a 1, va R' 1a nguyén tir hydro hodc nhém thé, khinb 1a
1, mb 13 s& nguyén 1a 0 hogc 1 dén 7, va R'™ la nhém thé (khi mb 1a 2 hodc 16n hon,

nhiéu R ¢6 thé 1a gidng hodc khic nhau.) (v6i diéu kién 1a dinh nghia ciia moi nhom
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duoc trich xuat.)) cu thé 1a lién két v6i cac thu thé EDG-1 (S1P1), EDG-6 (S1P4) va/hodc
EDG-8 (S1Ps) (xem Tai liéu sang ché 2).

Hon nita, WO 2019/163917 A (dudi ddy, c6 thé dugc viét tat 1a Tai liéu sang ché
3.) boc 16 Hop chét I 1am hop chit ¢6 hoat tinh chi van ctia thu the S1Ps.

Tuy nhién, mubi ciia Hop chét I va cac dang tinh thé ctia chung duoc boc 19 trong

sang ché khong dugc md ta trong bét ky tai lidu tinh trang k¥ thuét trude ddy nao.
Danh sach cac tai liéu trich dan
Céc tai lidu sang ché

Tai lidu sang ché 1: WO 2005/020882 A

Tai lidu sang ché 2: WO 2006/064757 A

Tai lidu sang ché 3: WO 2019/163917 A
Céc tai liéu khong phai sang ché

Tai liéu khong phai sang ché 1: The Journal of Neuroscience, vol. 25, no. 6, pp.
1459-1469, 2005

Tai liéu khong phai sang ché 2: The FASEB Journal, vol. 21, pp. 1503-1514, 2007

Tai liéu khong phai sang ché 3: Nature Immunology, vol. 8, no. 12, pp. 1337-1344,
2007

Tai liéu khong phai sang ché 4: European Journal of Immunology, vol. 43, pp.

1667-1675, 2013

Tai liéu khong phai sang ché 5: Science, vol. 350, no. 6263, pp. 985-990, 2015
Ban chit k§ thuit clia sang ché
Céc van dé ky thuat

Muc ti€u cua sang ché 14 tao ra hop chét c6 do can br:ing da duoc cai thién vé hoat
tinh cha van cua thu thé S1Ps so véi thu thé S1P1, va dang thich hop d6i v6i duge chit

duoc.

Cac giai phép giai quyét van dé
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La két qua ctia cdc nghién ctru chuyén sau dé giai quyét cac van dé néu trén, cac
tac gid sang ché d4 phat hién ra rang co ton tai cac dang tinh thé cua Hop chét I, mudi
ctia Hop chat I, va cc dang tinh thé cia cac mudi cua chiing ma thich hop 1am duoc
chit duge (c6 thé duge viét tit chung 13 hop chét theo sang ché).

Nghia 1a, vi du, sang ché dé xuét cac phuwong 4n nhu sau,

[1] mubi cia axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3 ,4-dihydronaphtalen-2-
yl]metyl]azetidin-3-carboxylic,

[2] mubi theo muc [1], ma & dang tinh the,

[3] tinh thé cua 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-2-
yl]metyl]azetidin-3-carboxylic,

va cac dang tuong tu.

Hiéu qua dat dugc cta sang ché

Hop chit T ¢6 hoat tinh chu van chon loc thu thé S1Ps trén thu thé S1Py va do do,
hitu dung trong diéu tri bénh qua trung gian S1Ps, vi dy, bénh thoai héa than kinh, bénh
tw mién, bénh truyén nhiém, hodc ung thu. Ngoai ra, cac dang tinh thé ctia Hop chat I,
mubi cia Hop chit I, va cac dang tinh thé ctia cac mudi cua chung dugc boc 10 trong
séng ché 1a d6 én dinh héa hoc wu viét, va do d6 hiru dung lam dugc chét dugc.

MG ta vén tit cic hinh vé

Fig.1 12 biéu db phd nhidu xa bot tia X ctia tinh thé D ciia Hop chét I (truc tung 1a
cudng do (sb dém), va truc hoanh 1a 26 (d9)).

Fig.2 1a biéu do nhiét lugng quét vi sai (phép do nhiét lugng quét vi sai - DSC) cua
tinh thé D ctia Hop chat I (truc tung 14 dong nhiét (W/g), va truc hoanh la nhiét 6 (°C)).

Fig.3 12 biéu dd phd nhidu xa bt tia X cita tinh thé B clia hydrat ctia Hop chat I
(truc tung 1a cuong do (s6 dém), va truc hoanh 1a 26 (d0)).

Fig.4 12 biéu do nhiét lugng quét vi sai (DSC) cua tinh thé B cta hydrat cia Hop
chit I (truc tung 1a dong nhiét (W/g), va truc hoanh 14 nhiét do (°C)).
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Fig.5 1a bidu dd phd nhifu xa bét tia X cta tinh thé A cia monobenzoat ctia Hop
chét I (truc tung 13 cuong d6 (s6 dém), va truc hoanh 1a 26 (d0)).

Fig.6 1a biéu d6 nhiét lwvong quét vi sai (DSC) cua tinh thé A ctia monobenzoat ciia
Hop chét I (truc tung 1a dong nhiét (W/g), va truc hoanh la nhiét do (°C)).

Fig.7 12 bidu dd phd nhidu xa bt tia X ciia tinh thé A clia mono(4-hydroxybenzoat)
ciia Hop chét I (tryc tung 1a cudng do (s6 dém), va truc hoanh 1a 20 (d9)).

Fig.8 1a biéu do nhiét lugng quét vi sai (DSC) cua tinh thé A ctia mono(4-
hydroxybenzoat) cua Hop chét I (truc tung 1a dong nhiét (W/g), va truc hoanh 1a nhiét
o (°C)).

Fig.9 12 bidu dd phd nhidu xa bot tia X cla tinh thé B clia mono(4-hydroxybenzoat)
ctia Hop chat I (tryc tung 1a cudng do (s6 dm), va truc hoanh 1a 20 (d9)).

Fig.10 1a biéu do nhiét lugng quét vi sai (DSC) ciia tinh thé B clia mono(4-
hydroxybenzoat) cua Hop chét I (truc tung 13 dong nhiét (W/g), va truc hoanh 1a nhiét
do (°C)).

Fig.11 1a bidu @b phd nhidu xa bt tia X cta tinh thé C ciia hydrat cia mono(4-
hydroxybenzoat) cua Hop chét I (tryc tung 1a cuong do (s6 dém), va truc hoanh 1a 26
(d9)).

Fig.12 13 bidu do nhiét lugng quét vi sai (DSC) cta tinh thé C cla hydrat cla
mono(4-hydroxybenzoat) cia Hop chét I (truc tung 1a dong nhiét (W/g), va truc hoanh
1a nhiét do (°C)).

Fig.13 1a bidu dd phd nhidu xa bt tia X ciia tinh thé B clia hemisulfat cia Hop
chéat I (truc tung 1a cuong dd (s6 @ém), va truc hoanh 1a 26 (d9)).

Fig.14 1a biéu do nhiét lugng quét vi sai (DSC) cua tinh thé B cua hemisulfat cta
Hop chét I (truc tung 1a dong nhiét (W/g), va truc hoanh 1a nhiét do (°C)).

Fig.15 1a biéu d6 phd nhiéu xa bot tia X cua tinh thé A cia mudi mono-tryptophan
ctia Hop chét I (truc tung 1a cudong do (s6 @ém), va truc hoanh 1a 26 (d9)).

Fig.16 1a biéu d¢ nhiét lugng quét vi sai (DSC) cua tinh thé A cia mudi mono-
tryptophan cua Hop chét I (truc tung 13 dong nhiét (W/g), va truc hoanh 1a nhiét do (°C)).

5
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Fig.17 1a biéu dd phé nhiéu xa bot tia X cua tinh thé A clia hemisucxinat cua Hop
chét I (truc tung 13 cudng do (s6 dém), va truc hoanh 1a 26 (d9)).

Fig.18 1a biéu do nhiét luong quét vi sai (DSC) cua tinh thé A ciia hemisucxinat
ctia Hop chét I (truc tung 1a dong nhiét (W/g), va truc hoanh la nhiét do (°C)).

Fig.19 1a biéu dd phd nhifu xa bot tia X cta tinh thé B ctia hemiadipat ciia Hop
chét I (truc tung 1a cuong dd (s6 dém), va truc hoanh 1a 26 (d0)).

Fig.20 la biéu do nhiét lugng quét vi sai (DSC) cta tinh thé B ctia hemiadipat cia
Hop chét I (truc tung 12 dong nhiét (W/g), va truc hoanh 1a nhiét do (°C)).

Fig.211a biéu dd do nhiét trong luong (thermogravimetric - TG) cta tinh thé B cua
hydrat ctia Hop chat I (truc tung 1a trong lugng (%), va truc hoanh la nhiét do (°C)).

Fig.22 13 bidu dd do nhiét trong lugng (TG) cla tinh thé C clia hydrat ciia mono(4-
hydroxybenzoat) cua Hop chét I (tryc tung 1a trong lugng (%), va truc hoanh la nhiét do
C).

Fig.23 12 biéu dd phd nhiéu xa bot tia X cua tinh thé A ctia Hop chat I (truc tung 1a
cudng do (sb dém), va truc hoanh 1a 26 (d0)).

Fig.24 12 biéu do nhiét lugng quét vi sai (DSC) cita tinh thé A ctia Hop chét I (truc
tung 12 dong nhiét (W/g), va truc hoanh la nhiét do (°C)).

Fig.25 1a bidu dd phé nhiu xa bot tia X cla tinh thé D cla hemi(4-
hydroxybenzoat) cia Hop chét I (truc tung 1a cudng do (s6 dém), va truc hoanh 1a 26
(d9)).

Fig.26 1a biéu dd phd nhidu xa bot tia X cia tinh thé E cia mono(4-
hydroxybenzoat) ctia Hop chét I (truc tung 1a cudong dd (s6 dém), va tryc hoanh 1a 26
(d9)).

Fig.27 1a biéu do nhiét luong quét vi sai (DSC) cta tinh thé E ciia mono(4-
hydroxybenzoat) cua Hop chét I (truc tung 12 dong nhiét (W/g), va truc hoanh la nhiét
do (°C)).
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Fig.28 12 biéu db phd nhidu xa bot tia X dugc tinh todn (Piéu kién 1) ctia hydrat
ctia ddng tinh thé cua Hop chit I va axit 4-hydroxybenzoic (tinh thé 1) (truc tung la
cudng do (s6 dém), va truc hoanh 12 26 (d9)).

Fig.29 12 bidu db phé nhifu xa bot tia X dwoc tinh toén (Piéu kién 2) ctia hydrat
ctia ddng tinh thé cua Hop chit T va axit 4-hydroxybenzoic (tinh thé 1) (truc tung la
cuong do (s6 dém), va truc hoanh 1a 26 (d0)).

M3 ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché s& duge md ta mot cach cu thé.

Theo sang ché, axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-
2-ylmetyl]azetidin-3-carboxylic (Hop chét I) cé nghia 1a hop chat duge biéu dién boi

cong thire cAu tao dudi day:

trong d6 ky hiéu

thé hién ring no lién két véi mit sau cua bé mat gidy (chang han, céu hinh o), va
ky hiéu

thé hién rang no lién két véi mit trude cua bé mat gidy (chang han, cAu hinh B).

Theo sang ché, hop chit theo sang ché t6t hon la:

tinh thé cia axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-2-
yl]metyl]azetidin-3-carboxylic,



50407 8/104

mono(4-hydroxybenzoat) cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic,

mono(4-hydroxybenzoat) cua axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-yl]metyl]azetidin-3-carboxylic & dang tinh thé,

mudi mono-tryptophan cta axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic,

mudi mono-tryptophan cta axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]Jazetidin-3-carboxylic & dang tinh thé,

hemisucxinat cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic, hodc

hemisucxinat cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic & dang tinh thé,

tot hon nira 13,

tinh thé cua axit 1-[[(3S)-3-mety1-6-(4,4,4-triﬂ0butoxy)-3,4-dihydr0naphtalen-2-
ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic,

mono(4-hydroxybenzoat) cua axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-yl]metyl]azetidin-3-carboxylic ¢ dang tinh thé,

mudi mono-tryptophan cia axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-yl]metyl]azetidin-3-carboxylic ¢ dang tinh thé,

hoac

hemisucxinat cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic & dang tinh thé,

tot hon nita 13,

tinh thé D cia axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triﬂobut0xy)-3,4-dihydronaphtalen—
2-yl]metyl]azetidin-3-carboxylic,

tinh thé A cia mono(4-hydroxybenzoat) cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-

triflobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-2-yl]metyl]azetidin-3 -carboxylic,
8
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tinh thd8 B clia mono(4-hydroxybenzoat) cia axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-
triflobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-2-ylJmetyljazetidin-3-carb oxylic,

tinh th8 A cia mudi mono-tryptophan cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4.4.4-
triflobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-2-ylJmetyljazetidin-3-carb oxylic,

hodc

tinh thé A ctia hemisucxinat cta axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3.4-
dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic, va

dic biét tot hon 14,

tinh th®8 A ctia mono(4-hydroxybenzoat) cua axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-
triﬂobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-2-yl]metyl]azetidin-3—carboxylic.

Theo sang ché, 1am hop chat theo séng ché,

tinh thé cia axit 1-[[(3S)-3—metyl-6-(4,4,4-triﬂ0butoxy)-3,4-dihydr0naphtalen-2-
yl]metyl]azetidin-3-carboxylic cling dugc uu tién, va

tinh thé D cua axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-
2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic dwoc uwu tién hon.

Theo sang ché, 1am hop chit theo sang ché,

mono(4-hydroxybenzoat) cia axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-yl]metyl]jazetidin-3-carboxylic cling duogc uu tién,

mono(4-hydroxybenzoat) cua axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-yl]metyl]azetidin-3-carboxylic & dang tinh thé duoc wu tién hon,

tinh th8 A cta mono(4-hydroxybenzoat) cia axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4.4,4-
triflobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-2-yljmetyl] azetidin-3-carboxylic hoac

tinh thé B cua mono(4-hydroxybenzoat) cla axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-
triﬂobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen—2-yl]metyl]azetidin—3-carboxylic dugc uvu tién hon

nita, va
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tinh thé A cia mono(4-hydroxybenzoat) cia axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-
triﬂobutoxy)—3,4—dihydronaphtalen-2-yl]metyl]azetidin-3-carboxylic dugc dic biét uu
tién.

Theo sang ché, lam hop chét theo sang ché,

mudi mono-tryptophan cta axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic cling dugc vu tién,

mudi mono-tryptophan cta axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-yl]metyl]azetidin-3-carboxylic ¢ dang tinh thé duoc uu tién hon, va

tinh thé A cta mudi mono-tryptophan cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4.4.4-
triﬂobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen—Z-yl]metyl]azetidin—3-carboxylic dugc uu tién hon
nira.

Theo séng ché, 1am hop chit theo sang ché,

hemisucxinat clua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-

dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic cling duogc uu tién,

hemisucxinat cla axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-

dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic ¢ dang tinh thé dugc uu tién hon, va

tinh thé A cia hemisucxinat cta axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-

dihydronaphtalen-2-yl]metyl]azetidin-3-carboxylic duoc uu tién hon nira.

Theo sang ché, hop chit theo sang ché t6t hon 1a hop chét ¢6 d6 6n dinh hoa hoc
wu viét. Hop chét tét hon 1a hop chét c6 ty 1& du (%) 12 95% hogc 16n hon, t6t hon nira
14 hop chét ¢6 ty 18 du (%) 1a 99% hodc 16n hon, va ddc biét tot hon 1a hop chét co ty 1&
dur (%) 12 99% hodc 16n hon trong Piu kién 1 hogc Diéu kién 2 dugc do bang phuong

phap duge mo ta trong thir nghiém héa hoc duge mo ta dudi day.

Theo sang ché, cic su khac biét & dang tinh thé duoc phan biét bang phd nhiéu xa
bot tia X, phép do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning calorimetry - DSC), dix

liéu tinh thé hoc va/hodc cac thong s6 vi tri (cac toa d0 nguyén tir theo phén).

10
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Tinh thd D ctia Hop chét I dugc dic trung boi di liu héa 1y cua it nhat mot trong
cac muc (a) va (b) dudi day. T4t hon 13, n6 dugce dic trung boi dir liéu hoa ly cia ca hai

muc (a) va (b) duéi day.

(a) C6 (i) phd nhidu xa bot tia X nhu dugc thé hién trong Fig.1, (ii) goc nhiéu xa
(20) ctia phé nhifu xa bt tia X nhu dugc thé hién trong Fig.1, (iii) phd nhiéu xa bot tia
X ¢6 goe nhidu xa (20) vé co ban I gidng goc nhidu xa (20) duge thé hién trong Bang
1, (iv) phé nhiéu xa bot tia X co it nhit mot, hai, ba, bdn, nam, hoic 16n hon so v&i ndm
dinh ctia géc nhiéu xa (20) v& co ban 1a duogc chon tir goc nhiéu xa (20) gidng nhu goc
nhidu xa (26) duoc thé hién trong Bang 1, (v) phd nhiéu xa bt tia X c6 it nhit mot, hai,
ba, bon, nam, hodc 16n hon so v6i ndm dinh ctia goc nhiéu xa (20) dugc chon tir khoang
11,6, khoang 15,2, khoang 17,0, khoang 18,8, khoang 21,1, khoang 22,8, khoang 23,3,
va khodng 24,9 o, hodc (vi) phé nhidu xa bt tia X ¢6 it nhat mot, hai, ba, bon, nam,
hoic 16n hon so v6i nam dinh cua goc nhiéu xa (20) dugc chon tir khoang 6,5, khoang
7,8, khoang 8,6, khoang 11,6, khoang 15,2, khoang 17,0, khoang 18,8, khoang 21,1,
khoang 22,8, khoang 23,3, va khoang 24,9 do.

(b) C6 biéu dd DSC dugc thé hién trong Fig.2, hogc dinh thu nhiét v6i nhiét do bét
dAu 1a khoang 128°C hodc nhiét d¢ dinh la khoang 133°C trong DSC.

Tinh thé B ciia hydrat ctia Hop chét I dugc dic trung boi dit lidu hoéa 1y cla it nhat
mdt trong cac myc (c¢) va (d) dudi day. Tét hon 13, n6 duge dic trung boi dir liéu hoa ly

cta ca hai muc (¢) va (d) dudi day.

(¢) C6 (i) phé nhifu xa bdt tia X nhu duge thé hién trong Fig 3, (ii) goc nhiéu xa
(26) ctia phd nhidu xa bot tia X nhu duge thé hién trong Fig 3, (iii) pho nhiéu xa bot tia
X ¢6 goc nhiéu xa (20) vé co ban 1a gidng goc nhiu xa (26) dugc thé hién trong Bang
2, (iv) phé nhiéu xa bot tia X co it nhét mot, hai, ba, bdn, niam, hodc 1én hon so v6i ndm
dinh ctia goc nhidu xa (20) vé co ban la duge chon tir géc nhidu xa (26) giong nhu goc
nhidu xa (20) duge thé hién trong Bang 2, hodc (v) phd nhiéu xa bt tia X c6 it nhét mot,
hai, ba, bdn, nam, hoic 16n hon so v6i nam dinh cua goc nhiéu xa (20) dugc chon tur
khoang 10,3, khoang 14,9, khoang 17,9, khoang 18, 1, khoang 18,6, khoang 22,6, khoang
23,4, va khoang 24,4 d9.
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(d) C6 bidu dd DSC dugc thé hién trong Fig.4, hodc (i) dinh thu nhi¢t v6i nhiét do
bit du 1a khoang 80°C hoic nhiét do dinh 1a khoang 97°C, va/hogc (ii) dinh thu nhiét
v6i nhiét do bat du 12 khoang 110°C hoic nhiét d¢ dinh 12 khoang 112°C trong DSC.

Tinh thé A ctia monobenzoat cia Hop chit I dugc dic trung boi dit liéu héa 1y cua
it nhAt mot trong cac muc () va (f) dudi day. Tét hon 13, né duoc dic trung baoi dir liéu

hoa 1y ctia ca hai myc (e) va (f) dudi day.

(¢) C6 (i) phd nhidu xa bdt tia X nhu dugc thé hién trong Fig.5, (ii) goc nhiéu xa
(20) ctia phd nhidu xa bdt tia X nhu dugc thé hién trong Fig.5, (iii) phd nhiéu xa bot tia
X c6 gbe nhidu xa (20) vé co ban 1a gidng goc nhiéu xa (20) dugc thé hién trong Bang
3, (iv) phd nhifu xa bot tia X ¢6 it nhat mot, hai, ba, bon, nam, hogc 16n hon so véi ndm
dinh ciia goc nhifu xa (260) vé co ban la dugc chon tir géc nhiéu xa (20) gidng nhu goc
nhidu xa (20) duoc thé hién trong Bang 3, hodc (v) phd nhiéu xa bot tia X c6 it nhéat mot,
hai, ba, bdn, nam, hoic 16n hon so voi nam dinh cla goc nhiéu xa (20) duogc chon tir
khoang 11,5, khoang 17,1, khoéang 18,0, khoang 18,4, khoang 19,3, khoang 20,4, khoang
21,9, khoang 22,1, va khoang 24,1 do.

(f) C6 bidu dd DSC dugc thé hién trong Fig.6, hodc dinh thu nhiét v6i nhiét do bét
dAu 1a khoang 137°C hodc nhiét dd dinh la khoang 139°C trong DSC.

Tinh thé A ctia mono(4-hydroxybenzoat) ctia Hop chét I dugc dic trung boi dix
liéu hoa ly cua it nhé4t mot trong cac muc (g) va (h) dudi day. Tét hon 13, n6 duge dic

trung béi dit liéu héa 1y cia ca hai muc (g) va (h) dudi day.

(2) C6 (i) phé nhifu xa bt tia X nhu dugc thé hién trong Fig.7, (i) géc nhiéu xa
(26) cia phé nhidu xa bot tia X nhu dugc thé hién trong Fig.7, (iii) phd nhiéu xa bot tia
X ¢6 goc nhidu xa (26) vé co ban la gidng goc nhiéu xa (26) duge thé hién trong Bang
4, (iv) phé nhiéu xa bot tia X ¢o it nhit mot, hai, ba, bén, nim, hodc 16n hon so vi nam
dinh ctia goc nhiéu xa (26) vé co ban 1a duge chon tir goc nhidu xa (26) gidng nhur goc
nhidu xa (20) dugc thé hién trong Bang 4, (v) phd nhiéu xa bot tia X 6 it nhét mét, hai,
ba, bdn, nim, hoic 1én hon so v§i ndm dinh cua géc nhiéu xa (20) dugc chon tir khodng
5,4, khoang 6,9, khoang 13,9, khoang 18,1, khoang 19,4, khoang 19,8, khoang 20,9, va

khoang 24,7 d9, hodc (vi) phé nhiéu xa bot tia X ¢ it nhit mét, hai, ba, bdn, nam, hoic
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16n hon so v6i nam dinh cua goc nhiéu xa (20) dugc chon tir khoang 5,4, khoang 6.9,
khoang 12,8, khoang 13.9, khoang 18,1, khoang 19,4, khoang 19,8, khoang 20,9, va
khoang 24,7 d9.

(h) C6 bidu dd DSC dugc thé hién trong Fig.8, hodc dinh thu nhiét v6i nhi¢t do bat
d4u 12 khoang 150°C hoic nhiét d dinh 1a khoang 153°C trong DSC.

Tinh thé B cta mono(4-hydroxybenzoat) ciia Hop chét I dugc dic trung béi dir
liéu hoa Iy cta it nhat mdt trong cac muc (k) va (1) dudi day. Tot hon 13, n6 duge ddc

trung boi dit liéu hoa Iy cua ca hai muc (k) va (1) duoi day.

(k) C6 (i) phé nhidu xa bot tia X nhu dugc thé hién trong Fig.9, (ii) goc nhiéu xa
(26) ctia phé nhidu xa bot tia X nhw dugc thé hién trong Fig.9, (iii) phé nhiéu xa bot tia
X ¢6 goc nhiéu xa (260) vé co béan 1a gidng goc nhiéu xa (26) dugc thé hién trong Bang
5, (iv) phd nhidu xa bét tia X c6 it nhat mot, hai, ba, bdn, nam, hogc 16n hon so v6i ndm
dinh ctia goc nhiéu xa (20) v& co ban 1a dugc chon tir goc nhiéu xa (26) gidng nhu goc
nhiu xa (20) duoc thé hién trong Bang 5, hodc (v) pho nhiéu xa bot tia X ¢4 it nhét mét,
hai, ba, bon, nam, hodc 16n hon so véi nam dinh cua goc nhiéu xa (20) dugc chon tr
khoang 5,6, khoang 11,3, khoang 13,2, khoang 15,9, khoang 16,9, khoang 18,8, khoang
22,7, va khoang 24,2 do.

(1) C6 biu dd DSC dugc thé hién trong Fig.10, hogc dinh thu nhiét v6i nhiét do
bit dAu 12 khoang 154°C hodc nhiét d6 dinh la khoang 158°C trong DSC.

Tinh thé C cua hydrat cia mono(4-hydroxybenzoat) cua Hop chit I duoc dic trung
bai dir 1i€u hoa ly cua it nhéit mét trong cac muc (m) va (n) dudi day. Tét hon 13, n6 duge

dic trung boi dit liéu hoa Iy cia ca hai muc (m) va (n) dudi day.

(i) C6 (i) phé nhidu xa bt tia X nhu duge thé hién trong Fig.11, (ii) goc nhiéu xa
(26) ctia phé nhidu xa bot tia X nhu duge thé hién trong Fig.11, (iii) phd nhiéu xa bdt tia
X ¢6 goc nhiéu xa (260) vé co ban 1a giéng goc nhiéu xa (20) duogc thé hién trong Bang
6, (iv) phé nhiéu xa bot tia X ¢6 it nhit mét, hai, ba, bon, nam, hodc 16n hon so véi ndm
dinh cua goc nhiéu xa (26) v& co ban 1a dugc chon tir géc nhifu xa (26) gibng nhu goéc
nhidu xa (26) duge thé hién trong Bang 6, hodc (v) pho nhiéu xa bt tia X ¢6 it nhét mét,
hai, ba, bdn, niam, hoic 16n hon so v6i ndm dinh cua goc nhiéu xa (20) dugc chon tir
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khoang 12,3, khoang 14,4, khoang 15,0, khoang 16,0, khoang 16,7, khoang 20,3, khoang
23,9, va khoang 24,8 do.

(n) C6 biéu dd DSC dugc thé hién trong Fig.12, hodc (i) dinh thu nhiét v6i nhiét
d6 bét diu 1a khoang 78°C hogc nhiét do dinh 1a khoang 93°C, (ii) dinh thu nhiét véi
nhiét d6 bit dAu 1a khoang 105°C hoic nhiét do dinh la khoang 114°C, (iii) dinh thu
nhiét v6i nhiét d bt dau 1a khoang 152°C hodc nhiét do dinh la khoang 155°C, (iv)
dinh toa nhiét v6i nhiét do bat du 12 khoang 114°C hogc nhiét do dinh 1a khodng 120°C,
va/hodc (v) dinh téa nhiét ¢ nhiét do bat dau 1a khoang 159°C hodc nhiét do dinh la
khoang 165°C trong DSC.

Tinh thé B ctia hemisulfat cua Hop chit I dugc dic trung bai dit liéu héa ly cua it
nhét mot trong cac muc (0) va (p) duéi day. Tot hon 13, n6 duge dic trung béi di ligu

hoa ly cta ca hai muc (o) va (p) dudi day.

(0) C6 (i) phé nhidu xa bdt tia X nhu dugc thé hién trong Fig.13, (ii) goc nhiéu xa
(20) cita phd nhidu xa bot tia X nhu dugc thé hién trong Fig.13, (iii) pho nhiéu xa bt
tia X c6 goc nhidu xa (20) v& co ban 1a gidng goc nhidu xa (20) dugc the hién trong
Béang 7, (iv) phd nhifu xa bot tia X ¢6 it nhit mot, hai, ba, bon, nim, hogc 16n hon so
v6i nam dinh cua géc nhiéu xa (260) vé co ban 1a dugc chon tir goc nhicu xa (26) gidng
nhu goc nhiéu xa (20) duoc thé hién trong Bang 7, hodc (V) phd nhiéu xa bot tia X ¢6 it
nhat mot, hai, ba, bdn, nam, hodc 16n hon so v4i nam dinh cla goc nhiéu xa (20) duogc
chon tir khoang 5,7, khoang 15,1, khoang 16,7, khoang 17,3, khoang 18,9, khoang 21,0,
khoang 21,5, va khoang 23,1 do.

(p) C6 bidu dd DSC duge thé hién trong Fig.14, hogc dinh thu nhiét vi nhiét do
bét dAu 1a khoang 161°C hodc nhiét 6 dinh 1a khoang 166°C trong DSC.

Tinh thé A ciia mudi mono-tryptophan ctiia Hop chét I dugc dic trung bsi dir lidu
hoéa Iy cua it nhat mot trong cac muc (q) va (r) dudi day. Tét hon 13, né duge dic trung
boi dit liéu hoa ly cta ca hai muc (q) va (r) dudi day.

(@) C6 (i) phé nhidu xa bét tia X nhu duge thé hién trong Fig.15, (ii) goc nhiéu xa
(26) cita phd nhidu xa bdt tia X nhu dugc thé hién trong Fig.15, (iii) pho nhiéu xa bot
tia X c6 goc nhifu xa (20) vé co ban 1a giéng goéc nhiéu xa (26) dugc thé hién trong
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Béng 8, (iv) phd nhifu xa bot tia X ¢6 it nhit mot, hai, ba, bon, nam, hoge 16n hon so
v6i nidm dinh ciia géc nhidu xa (20) vé co ban 1a dugc chon tir gbc nhidu xa (26) gidng
nhu géc nhidu xa (20) dugc thé hién trong Bang 8, hodc (v) pho nhiéu xa bt tia X ¢6 it
nhit mot, hai, ba, bdn, ndm, hoic 16n hon so v6i nam dinh cia goc nhiéu xa (20) dugc
chon tir khoang 8,0, khoang 9,7, khoang 16,0, khoang 17,0, khoang 18,9, khoang 19,1,
khoéang 22,2, va khoang 24,6 do.

(r) C6 biéu dd DSC dugc thé hién trong Fig.16, hogc (i) dinh thu nhiét v6i nhiét
d5 bt dAu 1a khoang 178°C hodc nhiét do dinh 1a khoang 183°C va/hodc (ii) dinh toa
nhiét & nhiét do bt dau 1a khoang 185°C hodc nhiét do dinh 1a khoang 187°C trong
DSC.

Tinh thé A ctia hemisucxinat cia Hop chét I dugc ddc trung boi dit liéu hoa 1y cua
it nhit mot trong cac muc (s) va (t) dusi ddy. Tét hon 13, n6 dugc dic trung béi di liéu

héa ly ctia ca hai muc (s) va (t) dudi day.

(s) C6 (i) phd nhidu xa bot tia X nhu duge thé hién trong Fig.17, (ii) goc nhiéu xa
(26) ciia phd nhidu xa bt tia X nhw dugc thé hién trong Fig.17, (iii) pho nhiéu xa bt
tia X c6 goéc nhidu xa (26) vé co ban 1a gidng goc nhiéu xa (20) dugc thé hién trong
Bang 9, (iv) phd nhifu xa bot tia X c6 it nhat mot, hai, ba, bon, nam, hogc 16n hon so
v6i ndm dinh cta géc nhiéu xa (20) v& co ban 1a dugc chon tir goc nhiéu xa (20) gidng
nhu gbéc nhiéu xa (20) duge thé hién trong Bang 9, hodc (v) phé nhiéu xa bot tia X c6 it
nhit mét, hai, ba, bdn, nam, hoic 16n hon so v6i nam dinh clia goc nhiéu xa (20) duoc
chon tir khoang 6,4, khoang 6,9, khoang 12,9, khoang 13,8, khoang 17,2, khoang 18,1,
khoang 19,3, khoang 23,9, va khoang 24,3 do.

(£) C6 biéu @b DSC dugc thé hién trong Fig.18, hoac (i) dinh thu nhi¢t v6i nhiét do
b4t dau 1a khoang 111°C hodc nhiét do dinh 13 khoang 114°C, va/hodc (ii) dinh thu nhiét
v6i nhiét do bit du 1a khoang 137°C hodc nhiét d dinh 1a khoang 140°C trong DSC.

Tinh thé B ciia hemiadipat ciia Hop chat I dugc ddc trung béi dit ligu hoa ly cua it
nhét mot trong cac muc (u) va (w) dudi day. Tét hon 13, n6 duge dic trung bai dir liéu

héa ly cta ca hai myc (u) va (w) dudi day.
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(1) C6 (i) phé nhidu xa bdt tia X nhu duge thé hién trong Fig.19, (ii) géc nhiéu xa
(20) ctia phd nhidu xa bot tia X nhu duoc thé hién trong Fig.19, (iii) phd nhiu xa bot
tia X c6 goc nhiéu xa (20) vé co ban 1a gidng goc nhiu xa (26) dugc thé hién trong
Bang 10, (iv) phd nhidu xa bot tia X c6 it nhit mot, hai, ba, bon, nim, hogc 16n hon so
v6i nam dinh cta gbe nhiéu xa (20) vé co ban 1a dugc chon tir géc nhiéu xa (20) gidng
nhu géc nhiéu xa (20) dugc thé hién trong Bang 10, hodc (v) phd nhiéu xa bot tia X ¢6
it nhat mot, hai, ba, bdn, nam, hodc 16n hon so véi nam dinh ctia goc nhiéu xa (20) dugc
chon tr khoang 7,0, khoang 8,6, khoang 10,8, khoang 15,9, khoang 17,4, khoang 18,6,
va khoang 24,2 do.

(w) C6 bidu d DSC duogc thé hién trong Fig.20, hogc dinh thu nhiét v6i nhiét do
bt dAu 1a khoang 123°C hodc nhiét do dinh 1a khoang 125°C trong DSC.

Tinh thé A ctia Hop chét I dugc ddc trung béi dit lidu héa Iy cia it nhit mot trong
cac muc (aa) va (bb) dudi day. T4t hon 13, né duoc dic trung boi dit liéu hoa ly cua ca

hai muc (aa) va (bb) dui day.

(aa) C6 (i) phé nhifu xa bdt tia X nhu dugc thé hién trong Fig.23, (ii) goc nhiéu xa
(26) ciia phd nhidu xa bdt tia X nhu dugc thé hién trong Fig.23, (iii) pho nhiéu xa bot
fia X ¢6 goc nhidu xa (20) vé& co ban 1a gibng goc nhidu xa (260) dugc thé hién trong
Bang 14, (iv) phd nhidu xa bt tia X c6 it nht mot, hai, ba, bon, nam, hoge 16n hon so
v6i ndm dinh cta gbc nhiéu xa (260) vé co ban 1a dugc chon tir goc nhiéu xa (20) gidng
nhu goc nhiéu xa (20) dugc thé hién trong Bang 14, hoic (V) phé nhiéu xa bot tia X ¢
it nhat mot, hai, ba, bdn, nam, hodc 16n hon so v6i ndm dinh cua goc nhiéu xa (20) dugc
chon tir khoang 15,9, khoang 17,0, khoang 19,3, khoang 20,1, khoang 20,6, khoang 22,8,
va khoang 28,4 do.

(bb) C6 biéu dd DSC duoc thé hién trong Fig.24, hodc (i) dinh thu nhiét rong tir
nhiét do bit dau 1a khoang 53°C dén nhiét dd cubi 1a khoang 87°C va/hogc (ii) dinh thu
nhiét v6i nhiét do bét ddu 1a khoang 108°C hogc nhiét do dinh 1a khoang 111°C trong
DSC.

Tinh thé D cua hemi(4-hydroxybenzoat) cua Hop chit I dugc dic trung boi dit liéu
hoa ly ctia muc (cc) dudi day.
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(cc) C6 (i) phé nhidu xa bot tia X nhu duoc thé hién trong Fig.25, (ii) géc nhiéu xa
(20) cta phé nhidu xa bot tia X nhu duoc thé hién trong Fig.25, (iii) phd nhiu xa bot
tia X ¢6 goc nhifu xa (20) vé co ban la gibng goc nhi€u xa (20) dugc thé hién trong
Béng 15, (iv) phd nhidu xa bot tia X co it nht mot, hai, ba, bon, nam, hogc 16n hon so
v6i nim dinh ciia goc nhidu xa (20) vé co ban 1a dugc chon tir goc nhiéu xa (20) gidng
nhu goc nhiéu xa (20) dugc thé hién trong Bang 15, hodc (v) phé nhiéu xa bot tia X ¢6
it nhat mot, hai, ba, bdn, nam, hodc 16n hon so v6i ndm dinh cua goc nhiéu xa (20) dugc
chon tir khoang 8,1, khoang 10,8, khoang 13,5, khoang 16,1, khoang 19,8, khoang 22,5,
khoéang 23,5, va khoang 25,6 do.

Tinh thé E ctia mono(4-hydroxybenzoat) ctia Hop chit I dugc dic trung boi dix
liéu hoa 1y cita it nhat mot trong cac muc (dd) va (ee) dudi day. Tét hon 13, né dugc dic

trung béi dit liéu hoa 1y ctia ca hai muc (dd) va (ee) dudi day.

(dd) Cé (1) phd nhiéu xa bot tia X nhu dugc thé hién trong Fig.26, (ii) goc nhiéu
xa (20) ctia phé nhidu xa bot tia X nhu duge thé hién trong Fig.26, (iii) phd nhiéu xa bot
tia X c6 goc nhidu xa (20) vé co ban 1a giéng goéc nhiu xa (26) duoc thé hién trong
Béng 16, (iv) phé nhidu xa bot tia X c6 it nhat mot, hai, ba, bon, nam, hogc 16n hon so
v6i nam dinh cta goc nhiéu xa (26) v& co ban 1a dugc chon tir goc nhiéu xa (26) gidng
nhu goc nhiéu xa (20) dugc thé hién trong Bang 16, hodc (v) phé nhiéu xa bot tia X ¢
it nhat mot, hai, ba, bdn, ndm, hoic 16n hon so véi nam dinh ctia goc nhiéu xa (20) duogc
chon tir khoang 8,9, khoang 12,5, khoang 15,3, khoang 16,5, khoang 17,5, khoang 20,4,
va khoang 22,1 do.

(ee) C6 biéu dd DSC dugc thé hién trong Fig.27, hodc (i) dinh thu nhiét voi nhi¢t
d6 bt du la khoang 104°C hoge nhiét d dinh la khoang 113°C, (ii) dinh thu nhiét v6i
nhiét do bit diu 1a khoang 147°C hodc nhiét do dinh la khoang 153°C trong DSC
va/hodc (iii) dinh téa nhiét & nhiét do bat dau 1a khoang 117°C hogc nhiét do dinh Ia
khoang 121°C trong DSC.

Hydrat cua ddng tinh thé ctia Hop chét I va axit 4-hydroxybenzoic (tinh thé I) duoc
dic trung bai dit liéu hoa ly cua it nhit mét trong cac muc (ff), (gg), (hh), (kk), (mm),

17



50407 18/104

va (nn) dudi day. Tét hon 13, n6 duge dic trung boi it nhat hai dit liéu héa 1y trong cac

muc (ff), (2g), (hh), (kk), (mm), va (nn) du6i ddy.

(ff) C6 (i) phd nhidu xa bot tia X dugc tinh toan dugc thé hién trong Fig.28 va (i)
g6c nhidu xa (20) cta phé nhiéu xa bot tia X dugc tinh toan dugc thé hién trong Fig.28.

(22) C6 (i) phd nhidu xa bot tia X duge tinh todn dugc thé hién trong Fig.29 va (i)

g6c nhidu xa (20) ciia phéd nhidu xa bt tia X duge tinh toan dugc thé hién trong Fig.29.
(hh) C6 dit liéu tinh thé hoc twong duong véi dit liéu sau day.
Hang sé mang: a = 6,1374 (2)A
b=12,8245 (3)A
c=17,8596 (5)A
a=72297 (2)°
B =285,002 (3)°
vy =79,591 (3)°
V =1316,35 (71)A3
Nhom khong gian: P1 (#1)
Yéu té R: 0,0475
Tri sb flack: -0,04 (7)
(kk) Co6 dir lidu tinh thé hoc tuong duwong véi dit liéu sau day.
Hang sé mang: a= 6,1599 (2)A
b=12,9850 (6)A
c=18,1997 (10)A
a ="71,547 (5)°
B=286,306 (4)°
vy = 80,124 (4)°

V =1360,33 (12)A3
18
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Nhom khong gian: P1 (#1)
Yéuté R: 0,0760
Tri s6 flack: 0,09 (14)

(mm) C6 céac thong s6 vi tri (cac toa dO nguyén tir theo phan) duoc thé hién trong

Bang 17.

(nn) C6 céc thong sb vi tri (cac toa d nguyén ti theo phan) duoc thé hién trong

Bang 18.

Theo sang ché, mdi dang tinh thé cia Hop chét I dugc xac dinh béi di liéu hoa ly
dugc mo ta trong ban mo ta sang ché, nhung mdi dit liéu phé ¢6 thé khac nhau mot chut
do ban chét cta né, do dé, né co thé khéng dugc hiéu mot cach chinh xac. Vi du, trong
dit lidu phd nhidu xa bot tia X, do ban chit ciia n6, goc nhiéu xa (20) va mo hinh tong
thé 1a quan trong trong viéc xac dinh danh tinh tinh thé, va cudong do tuong d6i co thé
khac nhau mot chut tuy thudc vao huéng phat trién tinh thé, kich c¢& hat, va céc diéu
kién do. Ciing trong dit liéu DSC, md hinh tdng thé 1a quan trong trong viéc xac dinh
danh tinh tinh thé, va né cé thé khac nhau mot chut tuy thudc vao cac diéu kién do. Do
do, trong hop chét theo sang ché, hop chit c6 md hinh tbng thé twong ty véi phd nhiéu

xa bot tia X hodc DSC dugc bao gém trong hop chét theo sang ché.

Trong ban md ta nay, phén md ta goc nhidu xa (260 (d0)) trong mau nhiéu xa bot tia
X va nhiét do bat dAu (°C) va nhiét do dinh (°C) ctia dinh thu nhiét trong phén tich DSC
6 nghia rang khoang sai s6 thuong cho phép trong phuong phip do da dugc bao gbm,
va c6 nghia 1a xép xi géc nhidu xa va nhiét do bat dau va nhiét do dinh cta dinh thu
nhiét. Vi du, “khoang” cua goc nhiéu xa (20 (dd)) trong nhiéu xa bot tia X 1a = 0,2 do
trong mdt phuong an va + 0,1 do trong phuong an khac. “Khoang” cta nhiét d(f) bét dau
(°C) hoic nhiét d§ dinh (°C) ctia dinh thu nhiét trong phan tich DSC 1a + 2°C trong mot

phuong 4n, va + 1°C trong phuong an khac.

Trong mot phuong an theo sang ché, mdi dang tinh thé ciia Hop chét I vé co ban
14 tinh khiét. Tham chiéu dén “v& co ban 1a tinh khiét” c6 nghia 1a dang tinh thé cu thé

¢6 it nhit 50% cta Hop chét I dang dugc trinh bay. Ngoai ra, trong phuong 4n khéc, mdi
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dang tinh thé chiém it nhét 75%, it nhét 85%, it nhét 90%, it nhét 95%, hodc khoang
94% to 98% ctia Hop chat I dang dugc trinh bay.

Trong mdt phuong an theo sang ché, tinh thé ctia Hop chét I 12 tinh thé & dang tu
do ciia Hop chét 1.

Theo séng ché, tinh thé ¢ dang tu do 1a tinh thé duoc ciu tao tir thanh phan don.

Theo sang ché, cac vi du v& tinh thé cta hydrat cia Hop chit I va/hodc tinh thé ciia
hydrat ctia mono(4-hydroxybenzoat) cia Hop chét I bao gébm 0,5 hydrat dén 5 hydrat.
Trong mot phuong an theo sang ché, hydrat 12 0,5 hydrat, 1 hydrat, 1,5 hydrat, 2 hydrat,
hoic 2,5 hydrat. Trong m{t phuong 4n theo sang ché, hydrat 12 0,5 hydrat dén 1,0 hydrat,
va trong cac phuong an nhét dinh, hydrat 12 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, hodc 1 hydrat.

Theo séng ché, hydrat khong bi gi¢i han cu thé mién 1a n6 1a tinh thé ma gi on
dinh luong nudc dang ké trong moi truong (nhiét do, do 4m twong ddi, va dang tuong
tu) ma tai d6 duoc phém thuong dugc bao quan va sur dung. Vi du, & ban mo ta nay,
monohydrat la tinh thé ma giit 6n dinh 1 dwong lugng nudc trong moi trudng (nhiét do,
d6 4m twong ddi, va dang tuong tw) ma tai d6 duge pham thuong duge bao quan va st
dung.

Péi voi ky hiéu ciia tén hop chét, ddu gach ngang (-) gifta Hop chét I va axit 4-
hydroxybenzoic co thé dugc thé hién bang diu gach ngang c6 do rong du (Déu gach
ngang em) hodc d4u gach ngang doi (--).

Theo sang ché, hop chét theo sang ché c6 thé duoc san xuét, vi du, theo phuong
phap sau day, phuong phap twong duong vé6i phuong phap do, hoac phuong phép dugc
mé ta trong phan Vi du thuc hién séng ché. Khi ti két tinh, tinh thé hat c6 thé duge st
dung hodc khong.

Theo sang ché, nhitng gi duge mo ta d6i v6i mudn c6 thé 1a ddng tinh thé.

[Doc tinh]

Hop chit theo sang ché c6 du doc tinh thip va c6 thé duge sit dung mot cach an
toan lam dugc pham.

[Ung dung cho dugc pham]
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Hop chét theo sang ché 1 thich hop dé phong ngira va/hodc diéu tri cac bénh qua
trung gian S1Ps.

Hop chét theo sang ché c6 thé dugc st dung dé phong ngira va/hodc diéu trj cac
bénh qua trung gian S1Ps. C4c vi du vé céc bénh nay bao gdm bénh thoai hoa than kinh,
bénh tu mién, bénh nhiém trung, ung thu, va dang tuong tu.

Céc vi du vé bénh thoai hoa thin kinh bao gdm céc bénh lién quan dén lo lang (vi
du, chiing roi loan lo 4u x4 hoi, ching than kinh lo 4u, chiing r6i loan 4m anh cudng ché,
chung r6i loan cing thang sau chén thuong (Post-Traumatic Stress Disorder - PTSD),
va dang tuong tu), bénh polyglutamin, ching viém vOng mac sic td, chung than kinh,
ching co giat, chung r6i loan hoang sg, ching rdi loan gidc ngii, chimg trAm cam, chirng
trAm cam phan tng, chimg dong kinh, bénh Parkinson, hdi chimng Parkinson, hdi ching
Down, ching tam than phan liét, chung mat diéu hoa tu tri, bénh Huntington, ching sa
sut tri tué kiéu Alzheimer, chirng 161 loan cam xuc (bao g6m 161 loan trAm cam hoic 1o
loan ludng cuc), ching suy giam nhén thirc, ching dau nira dAu, dau dau do cing thang,
dau dau theo cum, ching rdi loan phan ly, ching xo cimg teo co bén, chimg viém tuy
thi than kinh, chimg viém than kinh thi gidc, ching viém ndo tiy rai réc cép tinh, ching
viém ndo tiy di ng, bénh Marchiafava-Bignami, bénh Binswanger, bénh ndo chét tring
da 6 tién trién, chimg viém ndo sau nhiém trung, chirg phan hiy myelin ciu ndo trung
tam, bénh loan dudng chat tring thuong than, bénh teo da hé thong, bénh Krabbe, bénh
loan dudng chét tréng di sic, bénh Alexander, bénh Canavan, hdi ching Cockayne, bénh
Pelizacus-Merzbacher, hoi ching Hurler, hoi chimg Hunter, bénh Pompe, bénh Fabry,
bénh Farber, bénh GM1 gangliosidosis, hdi chimg Lowe, ching tén thwong tiy sdng
cAp tinh, chimg viém tiy ngang, ching thodi hoa tiéu ndo, chung viém da day than kinh
hity myelin man tinh (chronic inflammatory demyelinating polyradiculobénh than kinh
- CIDP), hoi ching Guillain-Barre, bénh r6i loan chuyén hoa Phenylalanin, bénh
Refsum, bénh Charcot-Marie-Tooth, bénh Gaucher, bénh Niemann-Pick, bénh Tay-
sachs, bénh Sandhoff, bénh da xo cting, hoi ching fragile X, ching tu ky, ching mét
ngu, ching ho do than kinh, chimg tai bién co giat do tam ly, chimg ngit do tam 1y,
chirng loan truong luc co clla nguoi viét, ching veo ¢b do co thit, bénh than kinh, ching
thoai hoa than kinh do su tich tu sit & ndo, chimng mét tri thé Lewy, va dang tuong tu.

21



50407 22/104

Céc vi du vé bénh ty mién bao gbm bénh viém loét dai trang, ching viém khép,
bénh lupus ban dd, bénh thap khép, chimg viém khép vay nén, chimg viém xuong khop,
bénh Still, chimg viém khép & thanh thiéu nién, viém m4 & bénh tiéu dudng tuyp 1,
ching nhugc co, bénh viém tuyén giap Hashimoto, bénh viém tuyén gidp do i6t, bénh
Basedow, hoi ching Sjogren, bénh Addison, hdi ching rung giat nhan cau, bénh viém
cot sbng dinh khép, hoi chimg khang phospholipit, bénh thiéu méu bét san, bénh viém
gan ty mién, bénh rdi loan tiéu hoa, hdi ching Goodpasture, bénh giam tiéu ciu mién
dich nguyén phét, chimg xo ctng bi, bénh viém gan o mat nguyén phat, bénh Reiter,
bénh dong mach Takayasu, ching viém dong mach thai duong, thiéu mau tan huyét
mién dich 4m, bénh u hat Wegener, bénh vay nén, ching rung 16ng toan than, bénh
Behcet, hoi chirng mét moi man tinh, bénh tAm kinh thuc vat, bénh lac ndi mac t cung,
ching viém bang quang k&, bénh r6i loan truong luc co, chig dau 4m ho, bénh lupus

ban d6 hé théng, va dang tuong tu.

Céac vi du vé bénh nhiém trung bao gdm cac triéu chimg ma phat trién do su lay
nhidm cta té bao binh thuong in vivo bing mdt hodc nhiéu loai vi sinh vat gay bénh
dugc dic trung bdi cac virut, vi khudn, ndm va dang twong tu va su tang sinh ctia vi sinh
vat gy bénh, va cac dang tuong ty. Cac vi sinh vét gay bénh cling bao gdm Rickettsia,

Chlamydia, dong vat nguyén sinh, ki sinh trung, va dang tuong tu.

Céc vi du vé virut ma gdy cac bénh nhiém tring bao gbm virut gdy bénh viém gan
& ngudi (vi dy, virut gdy bénh viém gan B, virut gay bénh viém gan C, virut gdy bénh
viém gan A va virut gdy bénh viém gan E, va dang tuong tu), retrovirut & nguoi, virut
suy giam mién dich & ngudi (vi du, HIV1 va HIV2, va dang tuong tu), virut gdy bénh
bach cau té bao T hoic virut T-lymphotropic gy bénh & nguoi (vi du, HTLV1 vaHTLV2,
va dang tuong tw), virut herpes simplex loai 1 hogc loai 2, virut Epstein-Barr (EB), virut
xytomegalo, virut gay bénh thuy dau, virut herpes ¢ nguoi (vi du, virut herpes 6 & nguoi
va dang tuong tu), virut gdy bénh bai liét, virut gy bénh soi, virut gdy bénh rubela,
Virut gy bénh viém ndo Nhat Ban, virut gay bénh quai bi, virut cum, virut gdy cam lanh
thong thudng (vi du, virut adeno, virut entero, virut rhino, va dang tuong ty), virut ma
gdy ra hoi chimg ho hép cép tinh nghiém trong (severe acute respiratory syndrome -
SARS), virut gy bénh Ebola, virut gy bénh West Nile, virut flavi, virut echo, virut
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Coxsackie, virut corona, virut hop bao hd hap, virut rota, virut noro, virut sapo, virut
parvo, virut vaccinia, virut HTL, virut gdy bénh sot xuat huyét, virut u nhu, virut u mém
lay, virut dai, virut JC, virut arbo, virut gay bénh viém ndo, virut hanta, virut Ebola, va

dang tuong tu.

Céac vi du vé vi khudn ma giy ra bénh nhiém tring bao gém Vibrio cholerae,
Salmonella enterica, Escherichia coli, Legionella, Bacillus anthracis, Helicobacter
pylori, Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, nontuberculous
mycobacteria, Staphylococcus, Streptococcus, Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Klebsiella pneumoniae, Serratia, Corynebacterium diphtheriae, Brucella,
Bartonella henselae, Erysipelothrix rhusiopathiae, Actinomyces, Borrelia burgdorferi,
Clostridium perfringens, Shigella dysenteriae, Yersinia pestis, Clostridium tetani,

Enterobacter, va dang tuong tu.

Céac vi du v& nim ma giy ra bénh nhiém tring bao gdm Candida, Aspergillus,
Cryptococcus, Blastomyces, Coccidioides, Histoplasma, Paracoccidioides, Sporothrix,

va dang tuong tu.

Cac vi du v& dong vat nguyén sinh ma gdy ra bénh nhiém tring bao gbm

Plasmodium, Toxoplasma gondii, va dang tuong tu.

Cac vi du vé ki sinh tring ma gy ra bénh nhiém tring bao gdbm Entamoeba
histolytica, Ascaris lumbricoides, Babesia, Cryptosporidium, Giardia lamblia,
Ancylostoma, Enterobius vermicularis, Schistosoma, Cestoda, Trichinella spiralis,

Trichuris trichiura, va dang tuong tu.

Cac vi du vé céc vi sinh vat khac ma gy ra bénh nhicm tring bao gom

Mycoplasma, Spirochaeta, va dang tuong tu.

Ung thu bao gdm tét ca cac khdi u 4c tinh, va cac vi du cia chung bao gdm ung
thu lién quan véi than kinh ndo (vi du, u ndo ¢ tré em (chang han, u nguyén bao than
kinh, u nguyén bao tiy, u té bao hinh sao (u té bao hinh sao & thanh thiéu nién), u mang
ndi tdy, u so hau, u té bao maim, u than kinh thi gi4c, u nhu ddy dam roi mang mach, va
u than kinh dém cﬁu), u ndo ¢ nguoi lén (chéng han, u té bao hinh sao & nguoi 16m, u té
bao hinh sao 4c tinh & ngudi 16n, u nguyén bao dém 6 nguoi 16n, u mang noi tiy 6 nguoi
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16m, u mang ndi tiy ac tinh & nguoi lon, u than kinh dém it nhanh 4c tinh 6 nguoi 16n, u
nguyén bao tiy & ngudi 16n, u mang néo ¢ ngudi 16n, va u mang nfo ac tinh & nguoi
16n), u thin kinh dém (chéng han, u té bao hinh sao, u than kinh dém it nhénh, u mang
noi tity, va u than kinh dém than no), u tuyén yén, u bao soi than kinh thinh gidc, u
nguyén bao vdng mac, ung thu té bao hic t6 mang mach nho, va dang twong tu), ung
thu duong ho hép (vi du, ung thu vom hong (chéng han, ung thu mii hong, ung thu
miéng hong, va ung thu ha hong), ung thu thanh quan, ung thu xoang mili, ung thu phoi
(chang han, ung thu té bao nhé va ung thu té bao khong nhd), u tuyén tic, u trung biéu
md, va dang tuong tu), ung thu duong tiéu héa (vi du, ung thu thuc quan, ung thu da
day, ung thu ta trang, ung thu dai truc trang (ching han, ung thu rudt, ung thu truc trang,
va ung thu hdu mon), va dang tuong tu), ung thu miéng (vi dy, ung thu loi, ung thu ludi,
ung thu tuyén nuéc bot, va dang twong tu), ung thu hé tiét niéu (vi dy, ung thu duong
vat, ung thu niéu quan bé thén, ung thu té bao than, u tinh hoan, ung thu tuyén tién liét,
ung thu bang quang, va dang tuong tur), ung thu ma anh huong dén phu nit (ung thu am
hd, ung thu tr cung (chéng han, ung thu cd tir cung va ung thu ndi mac tr cung), u
sacrom tr cung, bénh nguyén bao nudi (ching han, ndt rubt dang nang san, ung thu da
con, unguyén bao nudi & nhau thai, va bénh nguyén bao nudi dai dang), ung thu am dao,
ung thu v, u sacrom vu, ung thu budng trang, u té bao mAm budng tring, va dang twong
ty), ung thu da (vi dy, u melanin (u melanin &c tinh) (ching han, u melanin 16m dbm ac
tinh, u melanin lan rong bé mit ngoai, u melanin dang ndt, u melanin 16m dém & ngoai,
va u melanin &n mon), nim mycosis, ung thu biéu md té bao vay, ung thu biéu mo té
bao day, cac ddu hidu bao trudce ciia ung thu biéu mé noi bi ung thu da (chang han, ching
day simng quang hoa, bénh Bowen, va bénh Paget), u lympho dang sén, u lympho té bao
16n bt thuc san duong tinh v6i CD30 tai da, hdi ching Sezary, u lympho té bao B tai
da, va dang twong tu), ung thu xuong va co (vi du, u sacrom xuwong, u sacrom mo mém,
u sacrom co van, u sacrom hoat dich, u sacrom md, va dang tuong tu), ung thu tuyén
giap, u carcinoid, ung thu gan (u gan), u nguyén bao gan, ung thu 6ng mat, ung thu tai
mat, ung thu tuyén tuy, u noi tiét tuyén tuy (vidu, u tiét insulin, u tiét gastrin, u VIP, va
dang tuong tu), ung thu biéu mé khong rd nguyén phat, u di truyén, u gia dinh (vi du,

ung thu dai truc trang khong da polyp di truyén, chimg da polyp tuyén v gia dinh , ung
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thu va di truyén, hoi chimg ung thu budng trimg, hoi chimg Li-Fraumeni, u melanin di
truyén, u Wilms, ung thu biéu md té bao than dang niim di truyén, hoi chitng von Hippel-
Lindau, nhidu khéi u méi noi tiét, va dang twong tu), bénh bach cau (vi dy, bénh bach
cau dang tiy cép tinh, bénh bach cau nguyén bao lympho cAp tinh, hoi ching 16i loan
sinh tiy, bénh bach cAu dong tiy man tinh - ching 161 loan ting sinh tiy man tinh, u
lympho-bach ciu té bao T & ngudi 16n, bénh bach cAu té bao lympho man tinh, u lympho
té bao lympho nho, va dang tuong tu), da u tiy, ching tang globulin dai phan tr nguyén
phat, u lympho ac tinh (vi dy, u lympho Hodgkin, u lympho khong Hodgkin (u lympho
d6 4c tinh trung binh va dd 4c tinh cao, u lympho Burkitt, u lympho nguyén bao lympho,
u lympho nang, u lympho té bao 16p, u lympho MALT (m6 lympho lién két v6i niém
mac), u lympho té bao NK (natural killer) , va dang tuong tu)), va dang tuong tu.

Hop chit theo séng ché t6t hon 1a thich hop dé ngan ngla va/hodc diéu tri bénh
thoi héa than kinh.

Hop chét theo sang ché tét hon 1a thich hop dé ngan ngira va/hodc diéu tri bénh teo
da h¢ théng hodc bénh Parkinson.

Hop chit theo sang ché c6 thé duoc dung dudi dang thudc két hop, trong t6 hop
v6i thude khac, dé:

1) bd sung va/hogc tang cudng hiéu qua phong ngira va/hodc tri liéu cta hop chét,

2) cai thién dong luc hoc va do hép thu ctia hop chét, giam lidu luong, va/hodc

3) giam céc tac dung phu cta hop chét.

Thubc két hop ctia hop chét theo sang ché va thudc khac c6 thé duge dung dudi
dang tac nhan két hop chtra ca hai thanh phan trong mot ché phim hoic c6 thé dugc
dung duéi dang cac ché pham riéng biét. Khi dugc dung dudi dang cac ché pham riéng
biét, viéc st dung déng thoi va st dung so le s& dugc bao gém. Ngoai ra, ddi véi viec
str dung so le, hop chét theo sang ché c6 thé dugc dung trudc va thudc khac c6 thé dugc
dung sau, hoac thube khac c6 thé dugc dung trude va hop chét theo sang ché c6 thé dugc

ding sau. Mdi phuong phép dung thudc co thé 1a gidng hodc khéc nhau.
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Bénh ma hiéu qua phong ngira va/hodc tri liéu do thubc két hop gay ra khong bi
gi6i han cu thé, va c6 thé st dung cho bét ky bénh nao ma dé bd sung va/hodc ting

cudng hiéu qua phong ngira va/hodc tri liéu cia hop chét theo sang ché.

Ngoai ra, thudc két hop c6 thé dugc két hop v6i hop chét theo sang ché khong chi
bao gdm nhitng loai da dugc phét hi¢n cho dén nay ma con bao gbm nhiing loai dugc

phat hién ra trong tuong lai.

Céc vi du vé thube khic dé bd sung va/hodc tang cuong hi¢u qua phong ngura
va/hodc tri lidu ciia hop chét theo sang ché dbi véi bénh thoai héa than kinh bao gdm
chét ttc ché axetylcholinesteraza, chét diéu bién thu thé nicotinic, chét ngan san XUAt,
bai tiét, tich tu, ngung két va/hodc két tia protein p amyloid (vi du, chat e ché p
secretaza, chét tc ché y secretaza, thube c6 tac dung tc ché su ngung két protein B,
vacxin B amyloid, enzyme phan giai f amyloid, va dang twong tu), chét hoat héa chirc
nang ndo (vi du, chit hoat hoa su chuyén héa nao, thudc cai thién tudn hoan ndo, va
dang tuong tu), chét chii van thy thé dopamin (chat kich thich thy thé dopamin), thude
tang toc gidi phong dopamin (thudc tang ting tiét dopamin hodc thudc tang toc gidi
phéng dopamin), chét rc ché hap thu dopamin, chét chtl van dopamin, chét ddi khang
dopamin, liti cacbonat, chét chu van serotonergic, chét d6i khang serotonin (vi du, chét
d6i khang 5-HT>a, chét déi khang 5-HT3, chit d6i khang 5-HTj, chét d6i khang 5-HT7,
va dang tuong tu), chét rc ché monoamin oxidaza (monoamin oxidase MAO), chét ac
ché L-amino axit decarboxylaza thom (DCI), chét bd sung norepinephrin (noradrenalin),
thudc chdéng cholinergic, chat tc ché catechol-O-metyltransferaza (catechol-O-
metyltransferase - COMT), thudc tri liéu d6i véi chiing xo cling teo co bén, thudc diéu
tri d6i voi tang lipit méu, chét trc ché apoptosis, thudc tang tdc do biét hoa tai tao than
kinh, thuéc chéng tang huyét ap, thudc didu tri dbi v6i tiéu duong, thude didu tri déi voi
bién ching tiéu duong, thube chéng trAm cam (vi du, thube chéng tram cam trixyclic,
thudc chdéng trAim cam tetraxyclic, va dang tuong tu), thudc chdng lo au, thudc chéng
dong kinh, thudc chdng co giat, thubc chéng co thit, thudc chéng viém khong steroid,
thudc chéng xytokin (vi duy, chét &rc ché TNF, chét Gc ché MAP kinaza, va dang tuong
tu), steroid, hooc mon sinh duc va cac dAn xuét cua chung (vi dy, progesteron, estradiol,
estradiol benzoat, va dang tuong tu), hooc mén tuyén giap, hooc mén tuyén can giap (vi
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du, PTH va dang tuong tu), chit chan kénh canxi (chét d6i khang canxi), chéit dbi khang
thu thé canxi, chat chu van thu thé opioid, chét d6i khang thu thé N-metyl-D-2-amino-
5-D-aspartate (NMDA), chit cha van thu thé VR-1, thudc chin ndi than kinh co, chét
chii van thu thé cannabinoid-2, chét diéu bién thu thé GABAA (vi du, chét chu van thu
thé GABAA va dang tuong tu), chét didu bién thu thé GABAB, prostaglandin, chét d6i
khang cholexystokinin, chét e ché nitric oxit syntaza (NOS), thudc gay té cuc bo, yéu
td dudng than kinh (vi du, neurotrophin, siéu ho TGF-p, ho neurokin, yéu td tang truong,
va dang tuong tu), thude kich thich than kinh giao cam, thude kich thich than kinh pho
cam, thubc e ché giao cam, chét dbi khang thu thé prostaglandin, chét chu van thu thé
prostaglandin, chét (rc ché carbonic anhydraza, thudc ting thim thiu, thubc gisn mach,
chét hoat héa chuyén hoa, thude loi tidu (vi du, thude loi tiéu thiazit, thude loi tiéu vong,
thudc loi tiéu kali don gian, va dang tuong tu), thudc cai thién luu lugng mau ngoai vi,
thudc e ché mién dich (vi du, dimetyl fumarat, glatiramer axetat, interferon beta-1a,
interferon beta-1b, fingolimod), immunoglobulin, chit dbi khang thu thé ctia axit a-
amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazolepropionic (AMPA)/axit kainic, chét trc ché Rho-
kinaza, vitamin (vi dy, vitamin B6, vitamin B12, va dang tuong tu), chét e ché
xyclooxygenaza (COX)-2, thudc chéng chéng mit, thudc didu tri di véi ching thiéu
mau, thubc diéu tri dbi véi ching ngd doc kim loai ning, chét chu van thu thé muscarinic,
chét &re ché aldose reductaza, thude ting tdc tai tao than kinh, chét trc ché protein kinaza
C (PKC), chét e ché san phim cudi qua trinh glycat hoa bén viing (Advanced
Glycation Endproducts - AGE), chit an mon céc loai oxy phan ung, thubc gidn co va

dang tuong tu.

Liéu lugng cua thudc khac c6 thé dugc chon mot cach thich hop trén cd s6 liéu
luong duge st dung 1am sang. Ngoai ra, ty 1& hdn hop cua Hop chét I va tac nhan khac
c6 thé dugc chon mot cach thich hop theo do tdi va trong lugng co thé cua ddi tuong
dung thude, phuong phap dung thudc, thoi gian dung thuéc, bénh muc tidu can diéu tri,
céc triéu ching, su két hop, va dang twong tu. Vi dy, 0,01 dén 100 phﬁn theo khéi luong
cua tac nhan khac ¢6 thé duge sit dung déi voi 1 phan theo khéi lugng cua Hop chét I.

Bét ky hai hodc 16n hon tac nhan khac c6 thé dugc ding két hop véi ty 18 thich hop.
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Pé str dung hop chét theo sang ché hoic tac nhan két hop ctia hop chét theo sang
ché va tac nhan khac vao muc dich néu trén, né thuong dugc phéi ché duéi dang duoc
phém thich hgp cung véi chit mang dugc dung, va sau d6 dugc ding cho toan than hodc

tai cho & dang udng hodc tiém.

Hop chét theo sang ché dugc dung cho dong vat c¢6 va (t6t hon 14 nguoi, t6t hon

nita 13 bénh nhéin) ¢ luong dugce dung.

Liéu luong ctia hop chit theo sang ché thay d6i tiry thude vao do tudi, trong luong,
tridu chtmg, hidu qué tri liéu, phuong phap ding thudc, thoi gian didu tri, va dang tuong
tu. Tuy nhién, hop chét theo sang ché hozc thubc ddng thoi ctia hop chit theo sang ché
va thude khac duge dung dudng ubng, thong thudng, trong khoang tir 1 ng dén 1000 mg
mdi 14n cho mdi ngudi 16n, mot 14n dén vai 1an mot ngay, hodc dugce dung theo dudng
.tiém, trong khoang tir 0,1 ng dén 10 mg mdi 1dn cho mdi ngudi 16n, mot 1An dén vai 1an
mdt ngdy, hoic tiém tinh mach lién tuc, trong khoang tir 1 dén 24 gid mot ngay. Nhu md
ta & trén, do lidu luong thay ddi thy thudc vao céc diéu kién khac nhau, liéu lugng nho

hon so véi lidu lwong & trén co thé 1a do, hodc c6 thé can dung vugt qua pham Vi,

Khi hop chat theo sang ché hodc tac nhan két hop cta hop chit theo sang ché va
tac nhan khac dugc dung, né duge dung nhu mot ché phdm ran bén trong hodc ché phong
long bén trong dé dung qua duong ubng, ché pham giai phong duy tri hodc ché pham
giai phong co kiém soat dé dung qua duong ubng, dé tiém, ché phim dung ngoai, thudc
hit hodic thudc dan dé dung duong tiém, hodc dang tuong tu.

Hop chét theo sdng ché duoc str dung 1am dugc chét cua duge pham néu trén.

Sang ché dé cap dén, vi du, cac phuong 4n sau day.

[1] Mubi cta axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triﬂobut0xy)-3,4-dihydronaphtalen-2-
ylmetyl]azetidin-3-carboxylic;

[2] hop chat theo muyc [1] néu trén, trong d6 mudi 12 mono(4-hydroxybenzoat);

[3] hop chit theo muc [2] néu trén, ma & dang tinh thé;

[4] tinh thé theo muc [3] néu trén, co, trong phé nhiéu xa bot tia X, it nhét hai hodc
16n hon cac dinh nhiéu xa & cac goc nhiéu xa (20) dugc chon tir khoang 5,4, khoang 6.9,
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khoang 12,8, khoang 13,9, khoing 18,1, khoang 19.4, khoang 19,8, khoang 20,9, va
khoang 24,7 do;

[5] tinh thé theo muc [3] hodc [4] néu trén, co, trong phd nhiéu xa bot tia X, cac
dinh nhidu xa & cac goc nhidu xa (26) it nhat la khoang 6,9, khoang 12,8, khoang 13,9,
va khoang 24,7 do;

[6] tinh thé theo muc bét ky trong sb cac muc tir [3] dén [5] néu trén, co, trong phé
nhiéu xa bot tia X, cac dinh nhiéu xa & cac goc nhiéu xa (20) it nhét 13 khoang 5.4,
khoang 6,9, khoang 13,9, khoang 18,1, khoang 19,4, khoang 19,8, khoang 20,9, va
khoang 24,7 d9;

[7] tinh thé theo muc bét ky trong s& cac muc tir [4] dén [6] néu trén, co, trong phd
nhiéu xa bot tia X, khong c6 dinh nhidu xa & cac goc nhiéu xa (20) ¢ khoang 11,3 va

khoang 14,4 do;

[8] tinh thé theo muc bt ky trong s6 cac muc tir [4] dén [7] néu trén, c6, trong phé
nhiéu xa bot tia X, khong c6 dinh nhidu xa & cac goc nhidu xa (20) ¢ khoang 7,5, khoang
8.1, va khoang 8,9 do;

[9] tinh thé theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [3] dén [8] néu trén, cb, trong phd
nhiéu xa bot tia X, cac dinh nhiéu xa & cac goc nhiéu xa (20) & khoang 5,4, khoang 6,9,
khoang 10,3, khoang 12,8, khoang 13,9, khoang 15,0, khoang 15,3, khoang 15,9, khoang
16,6, khoang 16,8, khoang 18,1, khoang 19,4, khoang 19,8, khoang 20,9, khoang 21,8,
khoang 22,7, khoang 23,6, khoang 24,7, khoang 25,4, khoang 25,8, khoang 26,3, khoang
26,7, khoang 27,6, khoang 27,8, khoang 30,3, khoang 33,4, va khoang 34,2 do;

[10] tinh thé theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [3] dén [9] néu trén, dic trung
bdi biéu dd phd nhidu xa bot tia X dugce the hién trong Fig.7;

[11] tinh thé theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [3] dén [10] néu trén, co dinh thu
nhiét v6i nhiét do bt dau 1a khoang 150°C hodc nhiét do dinh 1a khoang 153°C & phép
do nhiét lugng quét vi sai;

[12] tinh thé theo muc bt ky trong s6 cac muc tir [3] dén [11] néu trén, dic trung

boi biéu dd nhiét lwong quét vi sai duoc thé hién trong Fig.8;
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[13] tinh thé theo muc [3] néu trén, co, trong phé nhiéu xa bot tia X, dinh nhiéu xa
& gbc nhidu xa (26) it nhét 12 khoang 11,3 do;

[14] tinh thé theo muyc [3] néu trén, c6, trong phd nhifu xa bét tia X, it nhét hai
ho#c 16n hon cac dinh nhiéu xa & cac goc nhiéu xa (20) dugc chon tir khoang 5,6, khoang
11,3, khoang 13,2, khoang 15,9, khoang 16,9, khoang 18,8, khoang 22,7, vakhoang 24,2
do;

[15] tinh thé theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [3], [13] hodc [14] néu trén, cd,
trong phd nhidu xa bot tia X, céc dinh nhidu xa & cac gbe nhidu xa (26) it nhat 1a khoang
5,6, khoang 11,3, khoang 13,2, khoang 15,9, khoang 16,9, khoang 18,8, khoang 22,7,
va khoang 24,2 do;

[16] tinh thé theo muc bat ky trong s6 cdc muc tir [3] hogc [13] dén [15] néu trén,
co, trong phé nhiéu xa bot tia X, cac dinh nhiéu xa & cic goc nhiéu xa (20) 1a khoang
5,6, khoang 7,0, khoang 7.9, khoang 11,3, khoang 12,3, khoang 13,2, khoang 13,9,
khoang 15,9, khoang 16,9, khoang 17,4, khoang 17.9, khoang 18,4, khoang 18,8, khoang
19,4, khoang 19,9, khoang 20,4, khoang 21,0, khoang 21,2, khoang 21,9, khoang 22,7,
khoang 23,2, khoang 23,4, khoang 24,2, khoang 25,2, khoéang 26,5, khoang 27,5, khoang
29,1, khoang 29,8, khoang 30,5, va khoang 34,1 do;

[17] tinh thé theo muc bat ky trong s6 cdc muc tir [3] hogc [13] dén [16] néu trén,
diic trung boi bidu dd phd nhidu xa bot tia X duge thé hién trong Fig.9;

[18] tinh thé theo muc bat ky trong s cac muc tir [3] hodc [13] dén [17] néu trén,
¢6 dinh thu nhiét v6i nhiét do bét dau 1a khoang 154°C hodc nhiét do dinh 1a khoang
158°C & phép do nhiét lugng quét vi sai;

[19] tinh thé theo muc bét k¥ trong s& cac muc tir [3] hodc [13] dén [18] néu trén,
dac trung boi biéu dd nhiét lugng quét vi sai duge thé hién trong Fig.10;

[20] hop chét theo muc [1] néu trén, trong d6 mudi 12 mubi mono-tryptophan;

[21] hop chit theo myc [20] néu trén, ma & dang tinh thé;

[22] tinh thé theo muc [21] néu trén, ¢6, trong phd nhifu xa bt tia X, it nhét hai
hoic 16n hon céc dinh nhiéu xa & cac goc nhiéu xa (20) duoc chon tir khoang 8,0, khoang
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9,7, khoang 16,0, khoang 17,0, khoang 18,9, khoang 19,1, khoang 22,2, va khoang 24,6
do;

[23] tinh thé theo muc [21] hodc [22] néu trén, co, trong phd nhiéu xa bot tia X,
céc dinh nhiéu xa & cac goc nhiéu xa (20) it nhét 1a khoang 8,0, khoang 9,7, khoang 16,0,
khoang 17,0, khoang 18,9, khoang 19,1, khoang 22.2, va khoang 24,6 do;

[24] tinh thé theo muc bat ky trong sb cac muc tir [21] dén [23] néu trén, ¢, trong
phd nhiéu xa bot tia X, cac dinh nhiéu xa & cac gbc nhiéu xa (20) & khoang 8,0, khoéng
9,7, khoang 12,8, khoang 15,6, khoang 16,0, khoang 16,6, khoang 17,0, khoang 17,3,
khoang 17,6, khoang 18,2, khoang 18,6, khoang 18,9, khoang 19,1, khoang 19,6, khoang
20,9, khoang 21,3, khoang 21,7, khoang 21,9, khoang 22,2, khoang 22,6, khoang 23,4,
khoang 23,8, khoang 24,6, khoang 25,3, khoang 25,7, khoang 26,2, khoang 26,6, khoang
27,1, khoang 27,4, khoang 27,9, khoang 28,2, khoang 28,7, khoang 29,1, khoang 29,9,
khoang 30,2, khoang 30,9, khoang 32,0, khoang 32,2, khoang 32,5, khoang 33,1, khoang
34,1, khoang 34,5, va khoang 34,8 do;

[25] tinh thé theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [21] dén [24] néu trén, dic trung
béi bidu dd phd nhidu xa bot tia X duoc thé hién trong Fig.15;

[26] tinh thé theo muyc bat k¥ trong sb cac muc tir [21] dén [25] néu trén, ¢6 dinh
thu nhiét v6i nhiét do bat diu 1a khoang 178°C hogc nhiét do dinh la khoang 183°C ¢
phép do nhiét luong quét vi sai;

[27] tinh thé theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [21] dén [26] néu trén, c¢6 dinh
toa nhiét v6i nhiét do bt du 1a khoang 185°C hodc nhiét do dinh la khoang 187°C ¢
phép do nhiét lugng quét vi sai;

[28] tinh thé theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [21] d@én [27] néu trén, ddc trung
boi bidu dd nhiét lugng quét vi sai dugce thé hién trong Fig.16;

[29] hop chit theo muyc [1] néu trén, trong d6 mudi 14 hemisucxinat;

[30] hop chit theo muc [29] néu trén, ma & dang tinh thé;

[31] tinh thé theo muc [30] néu trén, c6, trong pho nhiéu xa bt tia X, it nhét hai
hodc 16n hon cac dinh nhiéu xa & cac goc nhiéu xa (20) duoc chon tir khoang 6,4, Khoang
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6,9, khoang 12,9, khoang 13,8, khoing 17,2, khoang 18,1, khoang 19,3, khoang 23,9,
va khoang 24,3 do;

[32] tinh thé theo muc [30] hodc [31] néu trén, co, trong phé) nhiéu xa bot tia X,
cac dinh nhidu xa & cac goc nhidu xa (260) it nhit 1a khoang 6,4, khoang 6,9, khoang 12,9,
khoang 13,8, khoang 17,2, khoang 18,1, khoang 19,3, khoang 23,9, va khoang 24,3 do;

[33] tinh thé theo muc bit ky trong s6 cac muc tir [30] dén [32] néu trén, co, trong
phd nhiéu xa bot tia X, cac dinh nhiu xa & cac goc nhiéu xa (20) & khoang 6,1, khoang
6,4, khoang 6,9, khoang 12,9, khoang 13,8, khoang 16,6, khoang 17,2, khoang 18,1,
khoang 18,3, khoang 18,7, khoang 19,3, khoang 19,9, khoang 20,5, khoang 20,7, khoang
21,0, khoang 21,4, khoang 21,9, khoang 22,1, khoang 22,7, khoang 23,0, khoang 23,6,
khoang 23,9, khoang 24,3, khoang 24,6, khoang 25,2, khoang 25,8, khoang 26,0, khoang
27,4, khoang 27,5, khoang 27,8, khoang 28,7, khoang 29,5, khoang 30,2, khoang 30,5,
khoang 30,8, khoang 31,3, khoang 31,7, khoang 32,3, khoang 32,5, khoang 33,8, khoang
34,1, khoang 34,5, va khoang 34,9 do;

[34] tinh thé theo muc bAt ky trong s6 cc muyc tir [30] dén [33] néu trén, déc trung
b&i biéu dd phé nhiéu xa bot tia X dugc thé hién trong Fig.17;

[35] tinh thé theo muc bat ky trong s cac muc tur [30] dén [34] néu trén, c6 dinh
thu nhiét v&i nhiét do bét du 1a khoang 111°C hogc nhiét do dinh 1a khoang 114°C &
phép do nhiét luong quét vi sai;

[36] tinh thé theo muc bat ky trong sb cac muc tir [30] dén [35] néu trén, c6 dinh
thu nhiét v&i nhiét do bét ddu 1a khoang 137°C hodc nhiét d9 dinh 1a khoang 140°C &
phép do nhiét lugng quét vi sai;

[37] tinh thé theo muc bét ky trong sb cac muc tir [30] dén [36] néu trén, dic trung
béi bidu dd nhiét lugng quét vi sai dugce thé hién trong Fig.18;

[38] tinh th cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic,

[39] tinh thé theo muc [38] néu trén, co, trong phé nhiéu xa bot tia X, it nhét hai

hoic 16n hon cac dinh nhiéu xa & cac goc nhiéu xa (20) dugc chon tir khoang 6,5, khoang
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7.8, khoang 8.6, khoang 11,6, khoang 15,2, khoang 17,0, khoang 18,8, khoang 21,1,
khoang 22,8, khoang 23,3, va khoang 24,9 do;

[40] tinh thé theo muc [38] hodc [39] néu trén, co, trong phé nhiéu xa bot tia X,
céc dinh nhiu xa & cic goc nhiéu xa (20) it nhét 12 khoang 6,5, khoang 7,8, khoang 8,6,
va khoang 11,6 do;

[41] tinh thé theo muc bat ky trong sb cac muc tir [38] dén [40] néu trén, cb, trong
phd nhidu xa bot tia X, cc dinh nhidu xa & cic goc nhiéu xa (26) it nhét 12 khoang 11,6,
khoang 15,2, khoang 17,0, khoang 18,8, khoang 21,1, khoang 22,8, khoang 23,3, va
khoang 24,9 d9o;

[42] tinh thé theo muyc bét ky trong s cac myc tir [39] dén [41] néu trén, co, trong
phé nhidu xa bot tia X, khong c6 dinh nhiéu xa & cc goe nhiéu xa (20) & khoang 5,8 do
va khoang 19,9 d9;

[43] tinh thé theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [38] dén [42] néu trén, co, trong
phd nhiéu xa bot tia X, cac dinh nhidu xa & cac goc nhiéu xa (20) & khoang 6,5, khoang
7,8, khoang 8,6, khoang 11,6, khoang 13,0, khoang 13,1, khoang 15,2, khoang 15,8,
khoang 17,0, khoang 17,3, khoang 18,8, khoang 18,9, khoang 19,3, khoang 20,9, khoang
21,1, khoang 21,3, khoang 22,8, khoang 23,3, khoang 23,6, khoang 23,8, khoang 24,0,
khoang 24,9, khoang 25,8, khoang 26,4, khoang 27.1, khoang 27,9, khoang 29,8, khoang
30,4, khoang 30,7, khoang 31,6, khoang 32,0, va khoang 34,0 do;

[44] tinh thé theo muc bit ky trong s6 cac muc tir [38] dén [43] néu trén, dac trung
bdi bidu dd phd nhidu xa bot tia X dugc thé hién trong Fig.1;

[45] tinh thé theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [38] dén [44] néu trén, c6 dinh
thu nhiét v6i nhiét do bat dau 1a khoang 128°C hodc nhi¢t do dinh la khoang 133°C &
phép do nhiét luong quét vi sai;

[46] tinh thé theo muc bt ky trong s6 cac muc tir [38] dén [45] néu trén, dic trung
béi bidu dd nhiét luong quét vi sai duoc thé hién trong Fig.2;

[47] dugc pham chira hop chét theo muc bat ky trong s& céc muc tir [1] dén [46]

néu trén va chat mang dugc dung;
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[48] duoc pham theo muc [47] néu trén, ma 14 tac nhan phong ngira va/hodc didu

Vtri dbi v6i bénh qua trung gian S1Ps;

[49] dugc phéim theo muc [48] néu trén, trong d6 bénh qua trung gian S1Ps 1a bénh
thoai hoa than kinh;

[50] duoc phém theo muyc [49] néu trén, trong d6 bénh thoai héa than kinh 1a bénh
teo da hé théng hodc bénh Parkinson;

[51] tAc nhan phong ngtra va/hodc diéu tri d6i voi bénh qua trung gian S1Ps, chira

hop chét theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [1] dén [46] néu trén;

[52] phuong phap phong ngira va/hodc diéu tri bénh qua trung gian S1Ps, bao gdm
viéc dung luong hiéu qué cia hop chét theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [46]

néu trén cho ddng vat co vu;

[53] hop chét theo muc bat ky trong s& cac muc tir [1] dén [46] néu trén dé st dung

trong phong ngtra va/hodc diéu tri bénh qua trung gian S1Ps; va

[54] st dung hop chét theo muc bt ky trong s6 cac muc tir [1] dén [46] néu trén

dé san xuét tac nhan phong ngira va/hodc diu tri d8i v6i bénh qua trung gian S1Ps.
Vi du thye hién sang ché

Sau day, sang ché s& dugc md ta chi tiét v6i sy tham chiéu dén cac Vi du, nhung
sang ché khong bi gi6i han ¢ do.

Céc dung mdi trong ngodc don dugc thé hién trong phan tach sdc ky va TLC cho
biét cac dung moi rira gidi da duge st dung hodc cdc dung moi phat trién, va ty 18 thé

hién ty 16 thé tich.

Dung mdi trong ngodc don dugc thé hién trong phan NMR cho biét dung mdi da

duoc st dung trong phép do.

Tén hop chit dugc st dung trong ban mo ta nay thuong dugc str dung & chuong
trinh may tinh ACD/Name (nhan hiéu da dugc bado ho) cua Advanced Chemistry
Development, Lexichem Toolkit 1,4,2 cua Phin mém Khoa hoc OpenEye, hodc
ChemDraw (nhin hiéu da dugc bao ho) Ultra cia PerkinElmer, ma thuc hién viéc dat

tén theo cac quy tic ITUPAC, hoic dugc dit trén theo danh phap IUPAC.
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LCMS duge thuc hién bang cich sit dung hé Waters i-16p trong cac diéu kién sau

Cot: YMC Triart Cig 2,0 mm x 30 mm, 1,9 pm;

Tbc do dong: 1,0 mL/phut;

Nhiét do: 30°C;

Pha di dong A: dung dich nude axit 0,1% trifloaxetic (TFA);

Pha di dong B: dung dich 0,1% TFA axetonitril:

Gradient (ty 18 ctia pha di dong (A) va pha di dong (B) dugc mo ta):

0 dén 0,10 phat: (95% : 5%); 0,10 dén 1,20 phut: tir (95% : 5%) dén (5% : 95%);

1,20 dén 1,50 phut: (5% : 95%).

day.

Phd nhiéu xa bot tia X dugc do trong diéu kién bat ky trong sb cac dién kién sau

Diéu kién 1

Thiét bi: SmartLab dugc san xuét boi Rigaku Corporation
bich: Cu

Dién ap: 45 kV

Cuodng do dong dién: 200 mA

Tbc d6 quét: 30 do/phut

Diéu kién 2

Thiét bi: SmartLab dugc san xuét boi Rigaku Corporation
bich: Cu

Dién ap: 45 kV

Cuodng d6 dong dién: 200 mA

Téc d6 quét: 10 do/phut
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Phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC) dugc thuc hién trong diéu kién bat ky trong

s6 cac dién kién sau day.
Diéu kién 1
Thiét bi: Discovery DSC dugc san xuét boi TA Instruments
O mau: chao nhdm
Tbc dd dong khi nito: 40 mL/phut
Diéu kién 2
Thiét bi: TGA/DSC 3+ dugc san xuét boi Mettler Toledo
O mau: chao nhom
Téc d6 dong khi nito: 40 mL/phut
Diéu kién 3
Thiét bi: DSC822e duoc san xuit boi Mettler Toledo
O mAu: chao nhém
Téc do dong khi nito: 40 mL/phut
Nhiéu xa tia X don dugc do trong cac diéu kién sau day.
Diéu kién 1
Thiét bi: SuperNova dugc san xuét boi Rigaku Corporation
Pich: CuKa (A =1,54184 A)
bién ap: 50 kV
Cudng do dong dién: 0,8 mA
Chiéu rong quét: 1°
Nhiét do: 100 K
Diéu kién 2

Thiét bi: SuperNova dugc san xuét boi Rigaku Corporation
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Pich: CuKo (L =1,54184 A)

Dién ap: 50 kV

Cuong do dong dién: 0,8 mA

Chiéu rong quét: 1°

Nhiét do: 297 K

Vi du 1: 6-Metoxy-3-metyl-3,4-dihydronaphtalen-2-carbaldehyt

B sung natri borohydrua (398 mg) & 0°C dugc bd sung vao dung dich chura 6-
metoxy-3-metyl-3,4-dihydronaphtalen-1(2H)-on (sb dang ky CAS: 5563-21-3) (1 g)
trong metanol (100 mL),. Dung dich phan tmg dugc lam néng dén nhiét @6 trong phong
va khuaasty trong 2 gid, sau d6 dung dich nuwéc amoni clorua dugc bd sung vao do, va
hdn hop duge chiét bang etyl axetat. LGp hitu co dugc rira bang nudc mudi bao hoa, va
lam kho qua natri sulfat khan, va sau d6 dung moi dugc chung cAt. Phan cin thu dugc
dugc tinh ché manh bang séc ky cot silica gel (hexan : etyl axetat = 10 : 1), va dugc st
dung nhu cii cho phan ing tiép theo. Phospho oxyclorua (2,2 g) dugc bd sung vao dung
dich N,N-dimetylformamit (DMF) (100 mL) ctia san pham tinh ché thd thu duge. Dung
dich phan tng dugc lam nong dén 60°C va khudy trong 8 gio. Sau do, dung dich phan
tmg dugc rét vao nudce da va khudy trong 5 phut, va sau 16p hitu co dugc tach ra. Lop
hitu co duoc rira bang nuéc mudi bio hoa va 1am kho qua natri sulfat khan, va dung moi
duoc chung cét. Phan can thu dugc duge tinh ché bing sic ky cot silica gel (hexan : etyl
axetat =10 : 1 — 5 : 1) dé thu hop chét néu & tiéu dé (299 mg) co céc tri s6 tinh chét vat
ly sau day.

IH-NMR (CDCL): 8 9,57, 7,30-7,24, 6,82-6,78, 3,85, 3,08, 2,65, 0,92.
Vi du 2: 6-Hydroxy-3-metyl-3,4-dihydronaphtalen-2-carbaldehyt

Boron tribromide (815 mg) duoc bd sung timg giot & 0°C vao dung dich chira hop
chit (299 mg) dugc san xuit & Vi du 1 trong diclometan (DCM) (100 mL). Sau khi
khudy hdn hop & 0°C trong 3 gid, dung dich phéan Gmg dugc rét vao nude da va khudy
trong 5 phit, va sau d6 16p hitu co duge tach ra. Lop hitu co dugc rira bang nude mudi

bdo hoa va 1am kho qua natri sulfat khan, va dung mdi duge chung cht. Phan can thu
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duoc duoc tinh ché bang sdc ky cot silica gel (hexan : etyl axetat =5 : 1) dé thu hop chét
néu & tiéu dé (200 mg) ¢ céc tri s6 tinh chat vat 1y sau day.

'H-NMR (CDCl3): 8 9,57, 7,18, 6,72, 3,08, 2,60, 0,94.

Vi du 3: (R)-6-Hydroxy-3-metyl-3,4-dihydronaphtalen-2-carbaldehyt

Hop chét san xuat & Vi du 2 dugc phan giai quang hoc bang cach st dung HPLC
(cot dugce st dung: Daicel Corporation CHIRALCEL OJ-H (4,6 mm 1.D. x 250 mmL),
pha di dong: hexan thong thudng : 2-propanol = 80 : 20, tdc d6 dong: 1 mL/phut, nhiét
d6: 40°C, bude séng: 245 nm), nho d6 hop chit néu & tiéu dé da thu duge ¢ dinh th
nhét (thoi gian Iuu: khoang 6,9 phut).

Vi du 3(1): (S)-6-Hydroxy-3-metyl-3,4-dihydronaphtalen-2-carbaldehyt

Bing cach phan giai quang hoc ¢ Vi du 3, hop chét néu & tiéu dé da thu dugc &
dinh tht hai (thoi gian Iuu: khoang 8,1 phut).

Vi _ du 4. (S)-Metyl 1-((6-hydroxy-3-metyl-3,4-dihydronaphtalen-2-

yl)metyl)azetidin-3-carboxylat

B sung metyl azetidin-3-carboxylat hydroclorua (5,24 g) (s6 dang ky CAS:
100202-39-9) va diisopropyletylamin (6,00 mL) vao dung dich chtra hop chét (5,00 g)
dwoc san xuAt & Vi du 3(1) trong DCM (265 mL), va hdn hop dugc khudy & nhiét do
trong phong trong 30 phut. Sau khi lam mat bang d4, natri triaxetoxyborohydrua (7,32
g) duoc bd sung vao chét 16ng phan ung, va hdn hop dugc khudy & nhiét do trong phong
trong 16 gio. Chét 16ng phan g dugc cd dac trong ap suit giam, va phén cin thu duge
duoc tinh ché bing sic ky cot silica gel (Amino silica gel, hexan : etyl axetat = 50:50
— 0 : 100) dé thu hop chit néu & tidu d& (6,00 g) co cde tri s tinh chat vat Iy sau day.

IH-NMR (CDCL): & 6,88, 6,63-6,56, 6,21, 3,71, 3,64-3,51, 3,42-3,22, 3,03, 2,94,
2,49, 2,37,0,92;

LCMS: thoi gian luu 0,61 phut.

Vi du 5: Metyl 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-2-
yl]metyl]azetidin-3-carboxylat
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B6 sung dung dich toluene (0,97 mL) chira 4.4 A-triflobutanol (273 mg),
triphenylphosphin (559 mg) va 2,2 mol/L dietyl azodicarboxylate vao dung dich
tetrahydrofuran (THF) (5,0 mL) chra hop chét (511 mg) duoc san xuét & Vi du 4, va
hdn hop dugc khudy & nhiét do trong phong trong 16 gio. Chét 16ng phan tng dugc cd
dic, va phan cdn thu duge duge tinh ché bang sic ky cdt silica gel (Amino silica gel,
hexan : etyl axetat = 90 : 10 — 80 : 20) dé thu hop chét néu & tiéu dé (312 mg) cb cac
tri s6 tinh chét vat 1y sau day.

IH-NMR (CDClL): 8 6,93, 6,69-6,61, 6,22, 3,99, 3,71, 3,65-3.,50, 3,42-3,21, 3,02,
2,96, 2,52, 2,44-2,21, 2,10-1,96, 0,92;

LCMS: thoi gian luu 0,90 phat.

Vi du 6: axit 1-[[(3S)-3-mety1—6-(4,4,4—triﬂobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen—2-
yl]metyl]azetidin-3-carboxylic

F. . A, + G,
\’S«“f! O H

F

Dung dich nuéc natri hydroxit 2N (4,5 mL) duoc bd sung vao dung dich metanol
(3,0 mL) chtra hop chét (1,20 g) duge san xuét & Vi du 5, va chat 1ong phan Gmg duoc
khudy & nhiét d6 trong phong trong 16 gio. Dung dich nudc axit hydrochloric 1IN (9,0
mL) duoc bd sung vao do, va hdn hop dugc c6 dic trong dp sudt giam, sau do6 phan cin
thu duoc duoc tinh ché bing séc ky cot silica gel (Diol silica gel, DCM : MeOH = 10 :
0 — 5:5), va dugc tinh ché tiép bang sic ky cdt silica gel (ODS, H20 : CH:CN =10
0 — 50 : 50) dé thu hop chét néu & tiéu dé (846 mg) c6 cdc iri s6 tinh chat vét Iy sau
day.

'H-NMR (DMSO-dg): & 6,95, 6,71, 6,68, 6,20, 3,98, 3,46-3,36, 3,24-3,12, 2,96,
2,82,2,49,2,39,2,31, 1,89, 0,83;

LCMS: thoi gian luu 0,85 phut.
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NegAu nhién, Vi du 6 theo sang ché 1a hop chat giong v6i Vi du 15 (34) cua Tai ligu
sang ché 3, va hop chét ctia Vi du 6 theo sang ché thu dugc bang phuong phép dugc mé
ta trong Tai li€u sang ché 3 hoic phuong phap dugc mo ta trong cac Vidu 1 dén 6 theo

sang ché 1a chit vo dinh hinh.

Vi du 7. Tinh thé cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic (tinh thé D)

Hop chét (250 mg) duoc sén xuit & Vi du 6 dugc hoa tan bang cach bd sung
metanol & nhiét do trong phong, va thé tich dugc didu chinh dén thé tich khong dbi 12 5
mL. 200 pL dung dich nay dugc phan phdi vao dng nghiém, va cd dic trong ép suét
giam & 35°C, sau d6 axeton (50 pL) dugc bd sung vao d6, va hdn hop duoc khudy &
nhiét do trong phong trong 2 tudn. Chét két taa trong dng nghiém duge lam kho trong
ap suét giam & nhiét do trong phong trong 1 gio d8 thu hop chit néu & tiéu & 14 chét rin

két tinh mau tring c6 cAc tri s6 tinh chét vat 1y sau day.

Biéu db phd nhidu xa bdt tia X va biéu dd DSC ctia tinh thé dugc do trong cac didu

kién sau day la dugc thé hién trong Fig.1 va Fig.2, mét cach lan luot.
(1) Phé nhiu xa bot tia X
Piéu kién do: Diéu kién 1
Két qua ciia cac goc nhiéu xa (26) (d0) va cac cuong do tuong d6i (%) thu duge

bdi phuong phéap phd nhiéu xa bot tia X str dung tia Cu-Ka la duge thé hién trong Bang
1.
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[Bang 1]
Go6c nhiéu xa (20) (d6) | Cudng dd tuong dbi (%) | Goc nhiéu xa (26) (d49) | Cudng d6 tuong dbi (%)
6,5 8 22,8 47
7,8 5 23,3 100
8,6 9 23,6 13
11,6 27 23,8 15
13,0 8 24,0 9
13,1 7 24,9 36
15,2 31 25,8 5
15,8 5 26,4 15
17,0 31 27,1 5
17,3 21 27,9 3
18,8 39 29,8 9
18,9 30 30,4 4
19,3 12 30,7 7
20,9 9 31,6 6
21,1 31 32,0 4
21,3 16 34,0 6

(2) Phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC)

Piéu kién do: Diéu kién 1

Luong mau: 1,2 mg

Tbc @6 1am néng: 10°C/phit (20 dén 180°C)

Dinh thu nhiét: nhiét do bat dau la khoang 128°C, nhiét do dinh 1a khoang 133°C

Vi du 8: Tinh thé cua hydrat cua axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic (tinh thé B)

Hop chit (250 mg) duoc san xuit & Vi du 6 dugc hoa tan bang cach bb sung

metanol & nhiét o trong phong, va thé tich duoc didu chinh dén thé tich khong dbilas

mL. 200 pL dung dich nay dugc phén phéi vao éng nghiém, va cd dic trong ap suit

giam & 35°C, sau d6 dung dich nuéc axeton 97% (20 ul) dugce bd sung vao dé, va hdn

hop duoc khudy & nhiét do trong phong trong 1 ngay. Chét két tia trong 6ng nghiém
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duoc lam kho trong 4p sudt gidm & nhiét do trong phong trong 1 gi dé thu hop chat néu

& tiéu dé 1a chit rdn két tinh mau tring c6 céc tri sO tinh chat vét ly sau day.

Biéu dd phd nhifu xa bdt tia X, biu @b DSC, va biéu d0 do nhiét trong luong
(thermogravimetric - TG) cua tinh thé duge do trong cac didu kién sau day 1a dugc thé

hién trong Fig.3, Fig.4, va Fig.21, mot cach lan luot.
(1) Phé nhiu xa bdt tia X
Diéu kién do: Piéu kién 1
Céc két qua ciia cac goc nhiéu xa (20) (d0) va cic cuong do tuong d6i (%) thu

duoc bdi phuong phép phé nhiéu xa bot tia X st dung tia Cu-Ka. 12 duge thé hién trong

Béang 2.
[Bang 2]

Goc nhiéu xa (26) (d6) | Cudng dd tuong d6i (%) | Géc nhiéu xa (20) (d49) | Cuong d¢ twong d6i (%)
10,3 76 23,1 25
10,7 10 23,4 40
11,9 8 23,6 23
13,0 21 24,4 43
13,6 41 25,3 21
14,9 63 25,5 13
15,3 21 27,0 19
15,8 42 27,6 10
16,6 14 27,9 8
17,9 71 28,6 11
18,1 100 29,6 14
18,6 62 30,0 8
19,5 45 30,4 8
19,9 21 31,1 8
20,7 37 31,5 6
20,9 31 32,2 7
21,4 31 33,9 9
22,1 48 34,8 7
22,6 69

(2) Phép do nhiét luvgng quét vi sai (DSC)
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Diéu kién do: Piéu kién 1

Luong mau: 1,0 mg

Téc d6 1am néng: 10°C/phut (20 dén 180°C)

Pinh thu nhiét thr nhat: nhiét do bat dau 1a khoang 80°C, nhiét do dinh la khoang
97°C

Dinh thu nhiét thi hai: nhiét do bit dau 1a khoang 110°C, nhiét d¢ dinh la khoang
112°C

(3) Phép do nhiét trong lugng (TG)

Thiét bi: TGA/DSC 3+ dugc san xuét béi Mettler Toledo

Luong mau: 2,1 mg

O maiu: chao nhom

Tbc do dong khi nito: 40 mL/phut

Téc d6 lam néng: 10°C/phiit (25 to 180°C)

Tén thit trong lwong 1a khoang 3,1% duoc thé hién tir khoang nhiét d¢ trong phong
dén khoang 100°C.

Vi du 9: Tinh thé cia monobenzoat cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4.4-
triflobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-2-yljmetyl] azetidin-3-carboxylic (tinh thé A)

Hon hop chtra hop chét (1,5 g) dugc san xuat & Vi du 7 va axit benzoic (0,48 g)
duoc hoa tan bang cach bd sung metanol (7,5 mL) ¢ nhiét do trong phong, va sau do
hdn hop duge cd dac trong ap suit giam & 35°C. Axetonitril (3,0 mL) duoc bd sung vao
d6, va hén hop dugc khudy & nhiét do trong phé)ng trong 1 gio. Céc tinh thé lo ling
dugc thu lai bang cach loc va lam kho 6 40°C trong dp suit giam qua dém dé thu 1,86 g

hop chét néu & tiéu & 1a chit rén két tinh mau tring c6 c4c tri s4 tinh chét vat 1y sau day.

IH-NMR (DMSO-de): 8 7,95, 7,62, 7,50, 6,97, 6,73-6,67, 6,21, 4,00, 3,44-3,37,
3,25-3,12,2,95, 2,84, 2,45-2,31, 1,95-1,88, 0,85.
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Biéu dd phd nhifu xa bot tia X va bidu @b DSC ctia tinh thé dugc do trong cac diéu

kién sau day la duoc thé hién trong Fig.5 va Fig.6, mot cach 1an luot.
(1) Phd nhiéu xa bdt tia X
Diéu kién do: Piéu kién 1
Céc két qua ciia cac goc nhidu xa (20) (d0) va cac cudng do twong doi (%) thu

dugce boi phuong phap phd nhiu xa bot tia X sir dung tia Cu-Ka la dugce thé hién trong

Bang 3.
[Bang 3]
Géc nhidu xa (20) (d0) | Cuong do twong dbi (%) | Géc nhiéu xa (26) (d9) | Cudng do twong d6i (%)

9,6 9 22,1 71
11,0 12 223 12
11,5 46 23,1 20
14,1 9 24,1 59
14,7 13 245 14
16,1 17 25,0 9

16,3 21 254 38
16,7 11 26,2 10
17,1 42 26,8 16
17,8 49 27,1 13
18,0 72 273 33
18,2 58 28,0 10
18,4 70 28,3 13
18,6 35 28,7 9

19,3 100 29,5 9

19,6 2 29,9 7

20,1 49 30,9 19
20,4 63 31,6 10
21,0 27 32,5 12
21,3 16 33,3 10
21,9 65 34,5 9

(2) Phép do nhiét lvgng quét vi sai (DSC)
bidu kién do: Diéu kién 2
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Luong mau: 1,8 mg

Téc do 1am néng: 10°C/phut (25 dén 180°C)

Dinh thu nhiét: nhiét do bat diu 1a khoang 137°C, nhiét do dinh la khodng 139°C

Vi du 10: Tinh thé cia mono(4-hydroxybenzoat) cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-
(4,4, 4-triflobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-2-yl]metyl] azetidin-3-carboxylic (tinh thé A)

Axetonitril (30 mL) dugc bd sung vao hdn hop chita hop chat (3,0 g) duge san
xuat & Vi du 7 va axit 4-hydroxybenzoic (1,08 g) ¢ nhiét do trong phong, va hdn hop
duoc khqu qua dém. Sau do, céc tinh thé lo lirg dugc thu lai béng cach loc va lam kho
& 50°C trong ap suit giam trong 3 gio dé thu 4,0 g hop chét néu & tiéu d& 1a chét rin két

tinh mau tréng co cac tri so tinh chét vat ly sau day.

IH-NMR (DMSO-de): § 12,76-12,01, 10,46-10,00, 7,78, 6,97, 6,81, 6,75-6,65,
6,21, 4,04-3,95, 3,45-3,33, 3,25-3,09, 2,94, 2,84, 2,48-2,27, 1,96-1,85, 0,84.

Bidu db phé nhiu xa bét tia X va biéu dd DSC ciia tinh thé dugc do trong céc diéu

kién sau day 1a duoc thé hién trong Fig.7 va Fig.8, mot cach lan luot.
(1) Phd nhiéu xa bdt tia X
Piéu kién do: Diéu kién 1
Céc két qua ctia cac goc nhiéu xa (20) (d0) va cac cuong do twong d6i (%) thu

duoc boi phuong phap phd nhi€u xa bot tia X st dung tia Cu-Ka la duge thé hién trong
Béang 4.
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[Bang 4]
Géc nhiéu xa (20) (d6) | Cudng d6 tuong d6i (%) | Géc nhiéu xa (26) (d9) | Cudng d6 tuong db6i (%)
5,4 23 21,8 21
6,9 30 22,7 39
10,3 10 23,6 15
12,8 9 24,7 28
13,9 21 25,4 9
15,0 9 25,8 9
15,3 9 26,3 10
15,9 32 26,7 9
16,6 34 27,6 21
16,8 30 27,8 20
18,1 50 30,3 10
19,4 68 33,4 12
19,8 100 34,2 9
20,9 86

(2) Phép do nhiét luong quét vi sai (DSC)

DPiéu kién do: Diéu kién 2

Luong mau: 2,1 mg

Téc d 1am néng: 10°C/phut (25 dén 180°C)

Dinh thu nhiét: nhiét do bat dau la khoang 150°C, nhiét do dinh la khoang 153°C

Vi du 11: Tinh thé ctia mono(4-hydroxybenzoat) cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-

(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-2-yl]metyl] azetidin-3-carboxylic (tinh thé B)

Metanol (300 pL) va nudc cat (30 pL) duge bd sung vao hdn hgp chira hop chét

(150 mg) dugc san xuit & Vi du 7 va axit 4-hydroxybenzoic (54 mg) ¢ nhiét do trong

phong, va hdn hop dugc khudy qua dém. Sau do, huyén phu duge cd dic va lam kho

trong 4p suét giam dé thu 204 mg cua hop chit néu & tiéu dé 1a chét rin két tinh mau

trdng co céc tri s6 tinh chét vat 1y sau day.

Biéu do phé nhiéu xa bot tia X va biu dd DSC cuia tinh thé dugc do trong céac diéu

kién sau day la dugc thé hién trong Fig.9 va Fig.10, mot cach lan luot.
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(1) Phé nhiéu xa bt tia X
Diéu kién do: Diéu kién 2
Cac két qua cua cic goc nhiéu xa (20) (d0) va cac cuong do twong d6i (%) thu

duoc béi phuong phap phd nhidu xa bt tia X st dung tia Cu-Ka 1a duge thé hién trong

Bang 5.
[Bang 5]
Gée nhidu xa (20) (d0) | Cudng do twong d8i (%) | Géc nhidu xa (26) (d0) | Cudng d6 tuong dbi (%)
5,6 39 20,4 8
7,0 6 21,0 23
7,9 5 21,2 16
11,3 28 21,9 )
12,3 3 22,7 39
13,2 15 23,2 11
13,9 4 23,4 20
15,9 21 24,2 69
16,9 37 25,2 11
17,4 6 26,5 4
17,9 15 27,5 13
18,4 25 29,1 3
18,8 100 29.8 9
19,4 8 30,5 5
19,9 11 34,1 75,

(2) Phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC)

Didu kién do: Diéu kién 2

Luong mau: 3,0 mg

Téc d6 1am néng: 10°C/phut (25 dén 180°C)

Pinh thu nhiét: nhiét do bt dau 1a khoang 154°C, nhiét o dinh 1a khoang 158°C

Vi du 12: Tinh thé cta hydrat cia mono(4-hydroxybenzoat) cla axit 1-[[(35)-3-
mety1-6-(4,4,4-triﬂobut0xy)-3,4—dihydronaphtalen-Z-yl]metyl]azetidin-3-carboxylic
(tinh thé C)
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Nuéc cat (30 mL) duogc bd sung vao hdn hop chta hop chét (3,0 g) duoc san Xuat
& Vi du 7 va axit 4-hydroxybenzoic (1,08 g) ¢ nhi¢t do trong phong, va hdn hop duoc
khudy qua dém. Sau do, cac tinh thé lo ling dugc thu lai bang cach loc va 1am kho &
nhiét do trong phong trong ap sut giam trong 3 gid dé thu 4,14 g hop chét néu & tiu dé

1a chét ran két tinh mau tring c6 céc tri s6 tinh chét vat 1y sau day.

Biéu db phé nhidu xa bot tia X, biéu dd DSC, va biéu dd TG ciia tinh the dugc do
trong c4c didu kién sau ddy l1a dugc thé hién trong Fig.11, Fig.12, va Fig.22, m6t cach

lan luot.
(1) Phé nhidu xa bot tia X
Diéu kién do: Diéu kién 1
Céac két qua cia cac goc nhiéu xa (20) (d0) va cac cuong dd tuong d6i (%) thu

duoc bdi phuong phép phd nhiéu xa bot tia X sir dung tia Cu-Ka 1a dugc thé hién trong
Bang 6.
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[Bang 6]
Géc nhidu xa (26) (d0) | Cudng dd twong d6i (%) | Goc nhidu xa (26) (d6) | Cudng do twong dbi (%)
5,0 32 21,2 17
8,6 6 21,5 25
10,1 5 21,8 17
10,3 6 222 8
12,3 35 22,5 40
14,1 6 23,5 23
14,4 43 23,9 76
15,0 49 24,8 73
15,1 16 254 16
16,0 58 26,1 9
16,7 50 27,2 7
17,4 43 28,6 6
18,4 7 28.9 24
19,1 45 29.2 23
19,7 9 294 9
20,3 100 30,3 5
20,8 48 34,9 6

(2) Phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC)

DPiéu kién do: Dicu kién 2

Luong mau: 2,2 mg

Téc do 1am néng: 10°C/phit (25 dén 200°C)

Dinh thu nhiét tht nhat: nhiét d6 bat dau 1a khoang 78°C, nhiét do dinh la khoang

93°C

Pinh thu nhiét thi hai: nhiét d6 bat dau la khoang 105°C, nhiét do dinh la khoang

114°C

Dinh thu nhiét thi ba: nhiét do bét diu la khoang 152°C, nhiét do dinh la khoang

155°C

Pinh toa nhiét thtt nhat: nhiét d6 bt dau la khoang 114°C, nhiét do dinh la khoang

120°C
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Dinh téa nhiét thir hai: nhiét d6 bit dau 1a khoang 159°C, nhiét do dinh 1a khoang
165°C

(3) Phép do nhiét trong lugng (TG)

Thiét bi: TGA/DSC 3+ dugc san xuat boi Mettler Toledo

Luong mau: 2,2 mg

O mau: chao nhém

Téc d6 dong khi nito: 40 mL/phut

Téc do 1am néng: 10°C/phut (25 dén 200°C)

Tdn thét trong luong 1a khoang 3,1% dugc thé hién tir khoang nhiét d trong phong
dén khoang 100°C.

Vi du 13: Tinh thé cta hemisulfat cua axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-
3,4-dihydronaphtalen-2-yl]metyl]azetidin-3-carboxylic (tinh thé B)

1 mL metanol dugc bd sung vao hop chét (150 mg) dugc san xuat & Vi du 6, va
hdn hop duge khudy. Trong bé da, 0,39 mL cua dung dich nuée axit sulfuric 0,5 mol/L
duoc b sung ting giot vao dung dich nay ting chit mot, va hén hop duge khudy trong
5 phit. Dung mdi dugc chung ct trong ap sudt giam va lam kho trong ap suit giam &
nhiét do trong phong trong 15 phut. Sau do bd sung 1,5 mL axetonitril, va hdn hop duge
chiéu xa bing séng siéu am va sau do dugc khudy & nhiét d6 trong phong trong 21 gio.
1,0 mL axetonitril dwoc bd sung vao do, va hdn hop duge khudy & nhiét d¢ trong phong
qua dém. Chét rin dugc thu lai bing cach loc va lam khé & nhiét d trong phong trong
4p sult giam dé thu 114 mg hop chit néu & tidu d& 1a chit rdn két tinh mau tring co cac

tri s6 tinh chét vat 1y sau day.

TH-NMR (DMSO-ds): 5 13,38-12,76, 11,03-10,33, 7,06, 6,81-6,73, 6,53, 4,42-4,23,
4,22-4,11, 4,11-3,92, 3,91-3,78, 3,75-3,57, 2,92, 2,61-2,34, 1,98-1,87, 0,84.

Bidu dd phd nhidu xa bt tia X va biéu dd DSC ctia tinh thé dugc do trong céc diéu

kién sau day 1a dugc thé hién trong Fig.13 va Fig.14, mot cach 1an luot.
(1) Phé nhidu xa bdt tia X
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Céc két qua clia cac goc nhifu xa (20) (d9) va cac cuong do twong dbi (%) thu

dugc boi phuong phap phd nhiéu xa bot tia X st dung tia Cu-Ko. 1a duge thé hién trong

Béang 7.
[Bang 7]
Goc nhidu xa (20) (d0) | Cudng do twong dbi (%) | G6c nhiéu xa (26) (d9) | Cudng df twong dbi (%)

5,7 85 21,0 100
8,6 27 21,5 63
11,3 36 21,8 47
12,6 32 23,1 63
14,4 31 23,8 43
15,1 52 24,6 37
16,1 43 254 24
16,7 62 26,0 23
173 59 26,6 24
18,9 84 26,9 24
20,0 44 29,0 20
20,2 44

(2) Phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC)

DPiéu kién do: Diéu kién 1

Luong mau: 1,0 mg

Téc do lam néng: 10°C/phit (25 dén 180°C)

Dinh thu nhiét: nhiét do bat dau Ia khoang 161°C, nhiét do dinh 1a khoang 166°C

Vi du 14: Tinh thé ctia mudi mono-tryptophan cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-

triflobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic (tinh thé A)

Dung mdi dugc trdn chtra metanol (1,5 mL) va axetonitril (8,5 mL) dugc bd sung

vao hdn hop chira hop chét (0,99 g) dugc san xuit & Vi du 7 va tryptophan (0,53 g), va
hdn hop duoc khudy & 55°C trong 3 ngdy. Metanol (0,75 mL), axetonitril (4,25 mL) va

nuéce cat (1 mL) duge bd sung thém vao do, va hdn hop duge khudy & 25°C trong 15

phut. Cac tinh thé 1o limg duoc thu lai bang céach loc va lam kho trong ap sudt giam &
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nhiét do trong phong qua dém. Nudc cit (7 mL) dugc bd sung vao céc tinh thé, va hdn
hop dugc khudy & 25°C trong 1 ngay. Céac tinh thé lo ling dugc thu lai bang céach loc va
1am kho trong 4p suét giam & nhiét do trong phong trong 4 ngay dé thu 1,40 g hop chét
néu & tiéu d@ 1a chét rén két tinh mau tring c6 céc tri s6 tinh chét vét 1y sau day.
'H-NMR (DMSO-ds): 5 10,87, 7,55, 7,34, 7,19, 7,09-7,05, 7,00-6,96, 6,73-6,67,
6,21, 4,00, 3,43-3,11, 2,97-2,91, 2,87-2.,81, 2,44-2,32, 1,95-1,88, 0,85.
Biéu db phd nhifu xa bot tia X va biéu dd DSC ctia tinh thé dugc do trong cae didu

kién sau déy 1a dugc thé hién trong Fig.15 va Fig.16, mot cach 1an lugt.
(1) Phé nhiéu xa bot tia X
Diéu kién do: Piéu kién 1
Céac két qua cia cic goc nhiu xa (20) (dd) va cac cuong do tuong d6i (%) thu

duogc bdi phuong phép phé nhiéu xa bot tia X st dung tia Cu-Ko 1a dugc thé hién trong
Bang 8.
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[Bang 8]
Géc nhidu xa (20) (d0) | Cuong do twong déi (%) | Géc nhiéu xa (260) (d9) | Cudng d twong dbi (%)
8,0 22 224.,6 19
9,7 20 25,3 3
12,8 3 25,7 9
15,6 5 26,2 4
16,0 23 26,6 6
16,6 16 27,1 3
17,0 100 27,4 4
17,3 11 27,9 11
17,6 6 28,2 7
18,2 5 28,7 9
18,6 9 29,1 5
18,9 40 29,9 5
19,1 26 30,2 4
19,6 5 30,9 4
20,9 7 32,0 8
21,3 11 32,2 7
21,7 7 32,5 7
21,9 12 33,1 3
22,2 18 34,1 2
22,6 5 34,5 3
23,4 7 34,8 4
23,8 11

(2) Phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC)

Piéu kién do: Picu kién 1

Luogng mau: 0,8 mg

Téc d lam néng: 10°C/phiit (20 dén 200°C)

Dinh thu nhiét: nhiét do bit dau 1a khoang 178°C, nhiét do dinh 1a khoang 183°C

Dinh téa nhiét: nhiét do bét dau la khoang 185°C, nhiét d¢ dinh la khoang 187°C

Vi du 15: Tinh thé cia hemisucxinat ctia axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4.,4,4-
triflobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-2-yl]metyl] azetidin-3-carboxylic (tinh thé A)
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Hon hop chira hop chét (1,0 g) duge san xuat & Vi du 7 va axit sucxinic (0,32 g)
duoc hoa tan trong isopropanol (7 mL) & 70°C. Hon hop dugc lam mat dén 25°C va
khudy trong 3 ngay. Cac tinh thé da dugc két tua dugc thu lai bang cach loc va 1am khé
& nhiét do trong phong trong khi quyén trong 40 phut dé thu 1,0 g hop chét néu & tidu

d& 12 chét rén két tinh mau tring c6 céc tri s tinh chét vat 1y sau day.

IH-NMR (DMSO-de): 8 12,25, 6,97, 6,73-6,68, 6,22, 4,00, 3,44-3,39, 3,24-3,14,
2,97,2,87-2,82, 2,44-2,32, 1,93-1,89, 0,85.

Biéu dd phd nhiéu xa bot tia X va biéu dd DSC ciia tinh thé dugc do trong cac diéu

kién sau day la dugc thé hién trong Fig.17 va Fig.18, mot cach lan luot.
(1) Phé nhidu xa bot tia X
Diéu kién do: Diéu kién 1
Céac két qua ciia cc goc nhiéu xa (20) (d0) va cac cuong do tuong dbi (%) thu

duoc boi phuong phéap phd nhiéu xa bot tia X sir dung tia Cu-Ka 1a dugc thé hién trong
Béang 9.
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[Bang 9]
Géc nhidu xa (26) (d0) | Cuong d6 twong dbi (%) | Géc nhiéu xa (26) (d9) | Cuong df tuong dbi (%)

6,1 5 24,3 51
6,4 17 24,6 22
6,9 14 252 7
12,9 49 25,8 16
13,8 19 26,0 7
16,6 23 27,4 9
17,2 41 27,5 8
18,1 100 27,8 15
18,3 24 28,7 5
18,7 17 29,5 3
19,3 43 30,2 4
19,9 30 30,5 4
20,5 7 30,8 3
20,7 10 31,3 6
21,0 6 31,7 3
21,4 16 32,3 3
21,9 5 32,5 4
22,1 7 33,8 5
22,7 23 34,1 4
23,0 8 34,5 5
23,6 16 34,9 4
23,9 76

(2) Phép do nhiét luong quét vi sai (DSC)

Piéu kién do: Diéu kién 1

Luong mau: 0,8 mg

Téc d6 1am néng: 10°C/phut (20 dén 180°C)

Dinh thu nhiét th nhat: nhiét d6 bat diu 1a khoang 111°C, nhi¢t d¢ dinh 1a khoang

114°C

Dinh thu nhiét th hai: nhiét d6 bat dau 1a khoang 137°C, nhi¢t do dinh 1a khoang

140°C
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Vi du 16: Tinh thé ctia hemiadipat cia axit 1-[[(3 S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-
3,4-dihydronaphtalen-2-yl]metyl]azetidin-3-carboxylic (tinh thé B)

Hon hop chira hop chét (1,0 g) dugc san xuat & Vi du 7 va axit adipic (0,20 g) dugc
hoa tan trong etanol (7 mL) & 45°C. Hon hop duge lam mat dén 25°C, dietyl ete (60
mL) dugc bd sung vao do, hon hop duogc khudy trong 2 ngdy, va cic tinh thé lo limg
duoc thu lai bing cach loc va lam khd trong ap suit giam & nhiét do trong phong qua
dém. Axit adipic (0,084 g) va axeton (8 mL) dugc bd sung thém vao céc tinh thé, va hon
hop dugc khudy trong 6 ngay. Cac tinh thé lo ling duoc thu lai bang cach loc va lam
khd trong 4p suét giam & nhiét do trong phong qua dém dé thu 0,87 g hop chét néu &

tiéu @& 1a chét rén két tinh mau tring c6 cac tri s6 tinh chét vat 1y sau day.

IH-NMR (DMSO-d¢): 8 12,16, 6,97, 6,73-6,67, 6,21, 4,00, 3,44-3,37, 3,24-3,12,
2,95,2,87-2,82, 2,47-2,31, 2,23-2,18, 1,95-1,88, 1,54-1,46, 0,85.

Bidu db phé nhifu xa bét tia X va biéu dd DSC ciia tinh thé dugc do trong céc diéu

kién sau day la duoc thé hién trong Fig.19 va Fig.20, mot cach 1an luot.
(1) Phé nhiéu xa bot tia X
Diéu kién do: Dicu kién 1
Céac két qua clia cac goc nhiéu xa (20) (d0) va cac cuong do tuong d6i (%) thu

duoc bdi phuong phéap phd nhiéu xa bot tia X sir dung tia Cu-Ka 1a duogc thé hién trong
Bang 10.
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[Bang 10]

Géc nhidu xa (20) (d0) | Cudng d6 twong dbi (%) | Géc nhidu xa (26) (d9) | Cuong d9 tuong dbi (%)
5,8 10 233 14
6,4 8 23,4 17
7,0 17 23,6 13
8,6 31 24,2 49
10,8 13 24,7 15
11,6 4 25,2 13
12,8 5 25,5 11
13,1 5 25,9 6
13,2 6 26,4 21
14,1 8 26,7 6
15,5 17 27,0 11
15,9 33 27,3 7
17,4 100 27,8 8
17,7 11 28,2 7
18,6 56 28,4 11
19,4 21 28,9 5
19,6 5 29,3 16
20,3 11 29,7 7
20,4 13 30,0 10
20,7 20 30,2 6
21,1 12 31,3 7
214 30 32,0 7
21,7 10 323 11
21,9 15 33,0 16
223 31 33,6 5
22,5 32 34,5 5

(2) Phép do nhiét luong quét vi sai (DSC)

Piéu kién do: Picu kién 1

Luong mau: 0,6 mg

Téc d6 1am néng: 10°C/phut (20 dén 180°C)

Dinh thu nhiét: nhiét do bt du 1a khoang 123°C, nhiét d9 dinh la khoang 125°C
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Vi du 17: Tinh thé cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4.4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic (tinh thé A)

Mot phan cia hop chét dugc san xuét ¢ Vi du 6 dugc tinh ché bing sic ky cot
silica gel (ODS, H20 : CH3CN=90:10 —0: 10). Sau do, hdn hop duge cd dac va lam
kho & 40°C dé thu 113 mg hop chit néu & tidu d& 1a chét rin két tinh mau tring c6 cac
tri s6 tinh chit vat 1y sau day.

Biéu dd phd nhidu xa bt tia X va biéu dd DSC ctia tinh thé dwoc do trong céc didu
kién sau day la dugc thé hién trong Fig.23 va Fig.24, mot cach lan luot.

(1) Phé nhiéu xa bot tia X

Diéu kién do: Diéu kién 2

Céac két qua clia cac goc nhiéu xa (20) (d0) va cac cuong do tuong d6i (%) thu
dugc boi phuong phap phd nhiu xa bot tia X st dung tia Cu-Ka 12 duge thé hién trong
Bang 14.

58



50407

59/104
[Bang 14]

Géc nhiéu xa (20) (d40) | Cudng dd tuong dbi (%) | Géc nhiéu xa (26) (d49) | Cudng d¢ tuong dbi (%)
5,8 24 19,3 85
6,4 21 20,1 63
7.9 17 20,6 84
8,9 20 21,3 38
9,6 18 22,0 64
10,0 13 22,8 92
11,2 13 23,6 44
13,3 16 23,9 39
13,9 18 24,7 29
14,6 33 25,3 35
14,9 35 26,3 28
15,4 39 26,9 27
15,9 98 28,4 41
16,5 54 28,7 28
17,0 100 29,5 25
17,6 64 30,6 21
17,9 69 31,4 19
18,4 73 32,0 20
18,6 78 32,8 20

(2) Phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC)

Piéu kién do: Dicu kién 3

Luong mau: 1,29 mg

Téc do lam néng: 10°C/phiit (5 dén 120°C)

Dinh thu nhiét thtt nhat: dinh rong tir khoang 50°C dén khoang 90°C

Dinh thu nhiét thtr hai: nhiét do bit diu 1a khoang 108°C, nhiét do dinh la khoang

111°C

Vi du 18: Tinh thé hemi(4-hydroxybenzoat) cta axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4.4.4-
triﬂobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen—2—y1]metyl]azetidin—3-carboxylic (tinh thé D)
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88 L. DMSO va 112 mL nuéc duoc bb sung vao 20 mg ciia hop chét dugce san
xuit & Vi du 11. Hdn hop duge khuéy 0 40°C trong 1 tudn, va céc tinh thé dugc thu lai
bing cach loc d& thu hop chit néu & tiéu d& 1a chét rén két tinh mau tring c6 céc tri s6
tinh chit vat Iy sau day.

'H-NMR (METANOL-d4): & 7,81-7,74, 6,99-6,93, 6,75-6,62, 6,44, 4,24-4,04,
3,99-3,86, 3,82-3,73, 3,41-3,28, 2,93, 2,58-2,52, 2,36-2,19, 1,97-1,87, 0.85.

Bidu dd phd nhidu xa bot tia X cta tinh thé duge do trong céc diéu kién sau day 1a
dugc thé hién trong Fig.25.

(1) Phd nhiéu xa bdt tia X

Diéu kién do: Piéu kién 1

Céac két qua ctia cac goc nhiéu xa (20) (d0) va cac cuong do tuong dbi (%) thu
duoc béi phuong phap phd nhiéu xa bot tia X st dung tia Cu-Ka 1a dugc thé hién trong
Bang 15.
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[Bang 15]
Géc nhidu xa (20) (d0) | Cuong do tuong déi (%) | Géc nhiéu xa (26) (d9) | Cudng dg tuong dbi (%)
8,1 25 21,5 26
8.4 8 21,7 28
9,2 9 22,5 58
10,8 15 23,1 13
12,9 8 23,5 86
13,5 23 24,2 13
13,8 9 24,8 16
14,6 16 25,2 14
15,1 14 25,6 96
15,7 30 26,1 12
16,1 46 26,5 8
17,0 27 27,8 23
17,2 10 28,2 13
17,5 14 28,9 7
18,4 24 29.4 12
19,0 46 30,5 10
193 11 31,0 10
19,8 100 31,7 8
20,7 10 32,6 14
21,1 37 33,0 7

Vi du 19: Tinh thé mono(4-hydroxybenzoat) clia axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-
triflobutoxy)-3,4-dihydronaphtalen-2-yljmetyl] azetidin-3-carboxylic (tinh thé E)

Hop chét dugc san xuat & Vi du 12 duoc lam kho trong céc diéu kién ap suit giam

&90°C trong 2 gior dé thu hop chét néu & tidu d& 1a chit rén két tinh mau trdng c6 cac tri

s6 tinh chét vat ly sau day.

Bidu db phd nhidu xa bét tia X va biéu db DSC ciia tinh thé duge do trong céc diéu

kién sau day la duoc thé hién trong Fig.26 va Fig.27, mot cach lan luot.

(1) Phé nhiéu xa bdt tia X

Piéu kién do: Dicu kién 1
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Céc két qua ciia cac goc nhifu xa (20) (d0) va céc cuong do twong d6i (%) thu

duoc boi phuong phéap phé nhiéu xa bt tia X st dung tia Cu-Ka 1a duge thé hién trong

Bang 16.
[Bang 16]
Géc nhiéu xa (20) (d6) | Cudng do tuong d6i (%) | Géc nhidu xa (26) (d9) | Cuong d6 tuong dbi (%)

5,1 21 21,1 25
7,3 9 22,1 53
7,7 9 22,6 16
8,9 13 23,0 16
9,9 7 23,3 22
10,1 9 23,8 16
10,5 10 24,2 34
11,8 5 25,0 15
12,5 16 254 15
14,4 22 25,8 18
14,6 22 26,5 17
15,3 28 27,3 12
15,7 9 27,9 9
16,5 36 28,4 12
16,9 18 29,2 15
17,5 22 29,7 12
18,0 14 30,1 8
18,4 16 30,8 8
19,3 32 31,0 7
19,6 25 31,8 9
19,8 33 324 6
20,4 100 34,2 7

(2) Phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC)

Piéu kién do: Dieu kién 2

Luong mau: 2,05 mg

Téc d6 1am néng: 10°C/phut (35 dén 185°C)
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Pinh thu nhiét thir nhat: nhiét d6 bit dau 1 khoang 104°C, nhiét d6 dinh 1a khoang
113°C

Dinh thu nhiét thi hai: nhiét do bt dau la khoang 147°C, nhiét d¢ dinh 1a khoang
153°C

Dinh téa nhiét thit nhit: nhiét do bat dau la khoang 117°C, nhiét d6 dinh la khoang
121°C

Vi du 20: Tinh thé cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-yl|metyl]azetidin-3-carboxylic-axit 4-hydroxybenzoic (1 : 1)
monohydrat (tinh thé I)

(Monohydrat ctia dong tinh thé cua Hop chét I va axit 4-hydroxybenzoic (1 : 1)
(tinh thé I))

20 mg cua hop chit dugc san xuit & Vi du 10 dugc hoa tan trong 800 pL
isopropanol. Dung dich dugc chia thanh 100 pL (dung dich A) va 150 pL (dung dich B)
va dugc ¢ dic trong khong khi trong 1 ngay. Céc hat tinh thé thu dugc tir dung dich thu
duoc bang cach ¢d dic dung dich A dugce cho vao dung dich thu dugc bang cach cd dic
dung dich B, va dé yén trong vai gio dé thu hop chét néu & tiu dé chét ran két tinh co

céc tri sb tinh chét vat 1y sau day.
Céc két qua ciia phép do tia X tinh thé don ciia céc tinh thé dugc thé hién dudi day.
(1) Dit liéu tinh thé hoc
Diéu kién do: Piéu kién 1
Hang sb mang: a=6,1374 (2)A
b=12,8245 (3)A |
c=17,8596 (5A
a=72297 (2)°
B = 85,002 (3)°

y=79,591 (3)°
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V =1316,35 (7)A3

Nhoém khong gian: P1 (#1)

Yéu t R: 0,0475

Tri sb flack: -0,04 (7)

(2) Céc thong s6 vi trf (cac toa do nguyén i theo phan)

Piéu kién do: Diu kién 1

Céc két qua cua cac thong sb vi tri (cac toa dd nguyén tir theo phan) thu dugc boi
nhidu xa tia X tinh thé don st dung tia Cu-Ka 1a duge thé hién trong Bang 17 (< 10°).

Luu ¥ rang s6 nguyén tir trong Bang 17 khong lién quan dén s6 nguyén tir trong Bang
18.
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[Bang 17-1]
Nguyén X Y Z Nguyén X Y Z
tor o

012 32433(5) | -12514(2) | 9622,8(16) | C30 23961(6) | -3866(3) | 8310(2)
09 28642(5) | -4521(2) | 8945,4(17) | C42 19197(7) | -2487(3) | 7320(2)
013 27413(5) | -7579(2) | 8244,4(17) | C33 20236(6) | -3144(3) | 6905(2)
011 35037(4) | -11515(2) | 9645,9(17) | C34 19590(7) | -2953(3) | 6068(2)
03 -3447(5) | 8634(2) 3642,0(16) | C39 14017(7) | -363(3) 7178(1)
08 28698(5) | -5753(2) | 8298,6(18) | C23 -19565(7) | 20513(3) | 1048(2)
014 38140(5) | -13236(2) | 9931,2(17) | C6 -11515(7) | 12723(3) [ 2970(2)
010 11903(5) | 684(2) 6012,5(16) | C31 23947(7) | -5548(3) | 8358(3)
F1 994(6) 5264(3) 4786,2(18) | C27 -22220(7) | 19569(3) | 730(2)

F2 2835(5) 5328(3) 3701(2) C15 -9892(7) | 12417(3) | 2501(2)
04 -24981(5) | 21543(3) |236,1(19) | C13 -6262(8) | 11253(4) | 2332(2)
05 -22400(5) | 22546(2) | 283(2) C7 -11732(7) | 12066(3) | 3827(2)
F6 3956(5) 2990(3) 5659(2) Cl11 -4961(7) | 9576(3) 3320(2)
N2 22395(5) | -4467(2) | 8048(2) C12 -4647(7) | 10335(4) | 2600(2)
07 -28143(5) | 23230(3) | 75(2) C25 -18914(7) | 18525(3) | 1388(2)
01 -18918(5) | 15718(3) | 1752(2) C10 -6876(7) | 9738(3) 3374(2)
06 -17575(6) | 17579(3) | 1743(2) C9 -8503(7) | 10663(3) | 3513(2)
F3 95(7) 4429(3) 4013(3) F5 4034(11) | 4080(6) 6323(3)
02 -18430(6) | 14476(3) | 1100(3) C24 -18244(7) | 19513(4) | 1387(2)
N1 -12688(6) | 14516(3) | 1929(2) C29 25205(6) | -4998(3) | 8795(2)
C48 33004(6) | -11610(3) | 9496(2) C17 46(7) 7440(4) 3615(3)
C52 28843(6) | -8515(3) | 8539(2) C43 10338(8) | 1188(4) 6490(2)
C36 17074(6) | -1239(3) | 6189(2) C26 -20874(8) | 18557(3) | 1057(2)
C54 29557(6) | -10498(3) | 8860(2) Cl -17758(7) | 15165(3) | 1344(3)
C21 -22951(7) | 21633(3) | 395(2) C8 -10653(7) | 10844(3) |3968(2)
F4 6079(7) 4175(3) 5284(4) C2 -15367(7) | 15338(3) | 1140(2)
C38 13680(7) | -45(3) 6377(2) C32 21909(6) | -4166(3) | 7208(2)
C50 32252(6) | -9537(3) | 9145(2) Cl16 -1448(7) | 8484(4) 3176(2)
C28 27711(6) | -5121(3) | 8679(2) C18 -762(8) 6388(4) 3626(3)
C53 28202(7) |-95193) | 8547(2) C44 8636(8) 2008(4) 5954(3)
C37 15230(7) | -484(3) 5884(2) C19 771(9) 5357(4) 4036(3)
C40 15842(7) | -1127(3) | 7483(2) C5 -13075(8) | 13818(3) | 2738(2)
Cl14 -8203(7) | 11429(3) | 2775(2) C3 -14164(7) | 15642(3) | 1734(3)
C51 30868(7) | -8538(3) | 8833(2) C20 -14161(7) | 12111(3) | 4132(2)
C22 -21556(7) | 20559(3) | 717(2) C46 5285(11) | 3463(5) 5938(4)
C49 31597(6) | -10531(3) | 9167(2) C47 17771(8) | -3626(4) | 6058(3)
C41 17379(6) | -1588(3) | 7003(2) C4 -13669(8) | 14271(4) | 1270(3)
C35 18824(7) | -1720(3) | 5684(2) C45 7065(13) | 2653(7) 6409(4)
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[Bang 17-2]
Nguyén X Y Z Nguyén X Y Z
tur tur

012 32433(5) | -12514(2) 9622,8(16) | C30 23961(6) -3866(3) | 8310(2)
09 28642(5) | -4521(2) 8945,4(17) | C42 19197(7) -2487(3) | 7320(2)
013 27413(5) | -7579(2) 8244,4(17) | C33 20236(6) -3144(3) | 6905(2)
011 35037(4) | -11515(2) 9645,9(17) | C34 19590(7) -2953(3) | 6068(2)
03 -3447(5) 8634(2) 3642,0(16) | C39 14017(7) -363(3) | 7178(1)
08 28698(5) | -5753(2) 8298.,6(18) | C23 -19565(7) 20513(3) | 1048(2)
014 38140(5) | -13236(2) 9931,2(17) | C6 -11515(7) 12723(3) | 2970(2)
010 11903(5) | 684(2) 6012,5(16) | C31 23947(7) -5548(3) | 8358(3)
F1 994(6) 5264(3) 4786,2(18) | C27 -22220(7) 19569(3) | 730(2)
F2 2835(5) 5328(3) 3701(2) CI15 -9892(7) 12417(3) | 2501(2)
04 -24981(5) | 21543(3) 236,1(19) | C13 -6262(8) 11253(4) | 2332(2)
05 -22400(5) | 22546(2) 283(2) C7 -11732(7) 12066(3) | 3827(2)
F6 3956(5) 2990(3) 5659(2) Cl11 -4961(7) 9576(3) | 3320(2)
N2 22395(5) | -4467(2) 8048(2) C12 -4647(7) 10335(4) | 2600(2)
07 -28143(5) |23230(3) 75(2) C25 -18914(7) 18525(3) | 1388(2)
01 -18918(5) | 15718(3) 1752(2) C10 -6876(7) 9738(3) | 3374(2)
06 -17575(6) | 17579(3) 1743(2) C9 -8503(7) 10663(3) | 3513(2)
F3 95(7) 4429(3) 4013(3) F5 4034(11) 4080(6) | 6323(3)
02 -18430(6) | 14476(3) 1100(3) C24 -18244(7) 19513(4) | 1387(2)
N1 -12688(6) | 14516(3) 1929(2) C29 25205(6) -4998(3) | 8795(2)
C48 33004(6) | -11610(3) 9496(2) C17 46(7) 7440(4) | 3615(3)
C52 28843(6) | -8515(3) 8539(2) C43 10338(8) 1188(4) | 6490(2)
C36 17074(6) | -1239(3) 6189(2) C26 -20874(8) 18557(3) | 1057(2)
C54 29557(6) | -10498(3) 8860(2) C1 -17758(7) 15165(3) | 1344(3)
C21 -22951(7) | 21633(3) 395(2) C8 -10653(7) 10844(3) | 3968(2)
F4 6079(7) 4175(3) 5284(4) C2 -15367(7) 15338(3) | 1140(2)
C38 13680(7) | -45(3) 6377(2) C32 21909(6) -4166(3) | 7208(2)
C50 32252(6) | -9537(3) 9145(2) C16 -1448(7) 8484(4) |3176(2)
C28 27711(6) | -5121(3) 8679(2) C18 -762(8) 6388(4) | 3626(3)
C53 28202(7) | -9519(3) 8547(2) C44 8636(8) 2008(4) | 5954(3)
C37 15230(7) | -484(3) 5884(2) C19 771(9) 5357(4) |4036(3)
C40 15842(7) | -1127(3) 7483(2) C5 -13075(8) 13818(3) | 2738(2)
Cl14 -8203(7) 11429(3) 2775(2) C3 -14164(7) 15642(3) | 1734(3)
C51 30868(7) | -8538(3) 8833(2) C20 -14161(7) 12111(3) | 4132(2)
C22 -21556(7) | 20559(3) 717(2) C46 5285(11) 3463(5) | 5938(4)
C49 31597(6) | -10531(3) 9167(2) C47 17771(8) -3626(4) | 6058(3)
C41 17379(6) | -1588(3) 7003(2) C4 -13669(8) 14271(4) | 1270(3)
C35 18824(7) | -172003) 5684(2) C45 7065(13) 2653(7) | 6409(4)

(3) Pho nhiéu xa bot tia X dugc tinh toan

Biéu d6 phé nhiéu xa bot tia X dugc tinh todn tir cdc thong s6 vi tri (cac toa do

nguyén tir theo phan) dugc do trong Piéu kién 1 1a duoc thé hién trong Fig.28.
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(4) Dit liéu tinh thé hoc

Piéu kién do: Diéu kién 2

Hang sé mang: a = 6,1599 (2)A
b=12,9850 (6)A

c=18,1997 (10)A

a=71,547 (5)°

B = 86,306 (4)°

y = 80,124 (4)°

V =1360,33 (12)A3

Nhém khong gian: P1 (#1)
Yéu t6 R: 0,0760

Tri s6 flack: 0,09 (14)

(5) Céc thong s6 vi tri (cac toa @0 nguyén tir theo phan)

Diéu kién do: Diéu kién 2

67/104

Céac két qua cia cac thong s6 vi trf (cac toa dd nguyén tir theo phan) thu dugc béi

nhidu xa tia X tinh thé don st dung tia Cu-Ka. 12 duge thé hién trong Bang 18 (x 10%).

Luu ¥ rang sd nguyén ti trong Bang 18 khong lién quan dén sb nguyén tit trong Bang

17.
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[Bang 18]
Nguyén X Y Z Nguyén X Y Z
o tur

01 27347(9) -7576(4) 8310(4) | C22 15884(14) | -1209(6) | 7559(4)
02 28590(7) -4534(4) 8950(4) | C23 23904(11) | -3926(6) | 8391(5)
03 28632(7) -5760(4) 8351(4) | C24 -19580(11) | 20466(6) | 1120(5)
04 34955(8) -11499(4) | 9667(4) | C25 18834(15) | -1608(8) | 5781(5)
05 -22477(10) 22492(5) 393(4) C26 -8094(13) 11506(6) | 2796(4)
06 32376(8) -12462(4) |9607(3) | C27 -18873(12) | 18533(6) | 1403(4)
07 38098(8) -13198(4) |9870(3) | C28 19191(13) | -2488(6) | 7387(4)
N1 22368(9) -4472(4) 8087(4) | C29 -6256(16) 11290(7) | 2363(5)
09 -25039(8) 21536(4) 305(4) C30 19569(14) | -2841(7) | 6125(5)
010 11995(11) 721(6) 6112(3) | C31 30785(11) | -8557(5) | 8907(5)
C1 28786(11) -8516(5) 8601(4) | C32 -18260(13) | 19485(7) | 1423(5)
011 -3535(14) 8684(6) 3691(4) | F3 4331(19) 3126(11) | 5624(8)
08 -28153(9) 23231(5) 143(4) F5 4050(30) 3863(17) | 6454(9)
013 32946(9) -11571(5) | 9510(4) | C33 -9700(14) 12491(7) | 2521(5)
012 -18770(9) 15752(5) 1691(4) | C34 10415(17) | 1153(8) 6582(5)
C2 28117(11) -9494(5) 8603 (4) | C35 -12761(19) | 13942(8) | 2715(6)
N2 -12539(9) 14565(5) 1919(4) | C36 20233(12) | -3099(6) | 6957(4)
C4 23919(11) -5561(5) 8388(5) | C37 5360(30) 3350(14) | 6101(9)
013 -18401(10) 14542(5) 1068(5) | C38 -15268(11) | 15305(6) | 1136(5)
014 -17504(11) 17594(5) 1713(4) | C39 -4710(17) | 10347(7) | 2639(5)
C5 31517(10) -10512(5) | 9204(4) | C40 21886(14) | -4104(7) | 7241(5)
C6 -20898(12) 18558(6) 1082(4) | C41 -8375(15) 10756(7) | 3534(5)
C7 29491(11) -10470(5) | 8902(4) | C42 8769(18) 1991(9) 6070(6)
C8 27674(10) -5150(5) 8703(4) | C43 -6769(16) | 9829(7) 3809(5)
C9 -21629(12) 20535(6) 789(4) C44 -14051(12) | 15663(7) | 1699(6)
C10 -22246(11) 19562(5) 783(4) C45 -1620(30) | 8465(14) | 3237(8)
Cl1 17392(12) -1604(5) 7091(4) | C46 -11412(16) | 12174(8) | 3823(5)
C12 25190(11) -5063(6) 8827(5) | C47 -13644(13) | 14251(8) | 1341(6)
C13 13764(13) -38(6) 6471(4) | C48 -10476(17) | 10960(8) | 3970(5)
Cl14 32155(11) -9534(5) 9199(4) | C49 -90(60) 7423(19) | 3740(12)
CI15 17105(13) -1191(6) 6280(4) | C50 17846(19) | -3509(10) | 6080(7)
F4 6230(20) 4156(9) 5587(13) | C51 -13880(20) | 12250(11) | 4126(7)
C16 -23012(12) 21608(6) 483(4) C52 7020(30) 2493(15) | 6511(8)
C17 15252(15) -417(7) 5990(4) | C53 -200(70) 6640(18) | 3612(14)
C18 -11256(15) 12834(7) 2976(5) | F1 3190(30) 5488(13) | 3732(10)
C19 14045(13) -437(6) 7268(4) | F2 1680(50) 5519(13) | 4737(8)
C20 -4995(17) 9629(7) 3363(5) | C54 1430(70) 5610(30) | 4080(20)
C21 -17655(12) 15199(6) 1300(5) | F4 640(60) 4724(18) | 3997(19)

(6) Ph nhiéu xa bdt tia X dugc tinh todn

Biéu dd phé nhiéu xa bot tia X dugc tinh toan tir thong s6 vi tri (cac toa 40 nguyén

tt theo phan) dugc do trong Piéu kién 2 1a duoc thé hién trong Fig.29.
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Vi du so sanh: Axit (S)-3-fo-1-[(6-metoxy-3-metyl-3,4-dihydronaphtalen-2-

yl)metyl]azetidin-3-carboxylic

IH-NMR (DMSO-de): 8 6,99, 6,71, 6,68, 6,27, 3,82-3,64, 3,63-3,35, 3,30-3,15,
2,86, 2,52, 2,36, 0,85;

LCMS: thoi gian luu 0,65 phut.

Hiéu qua cua Hop chit I ¢6 thé dugc minh hoa chirng minh br?mg cac thi nghiém

sau day, nhung khong giéi han & do.

(1) Vi du thr nghiém sinh hoc 1: Déanh gia hoat tinh chu vén thu thé S1P clia céc

hop chét theo sang ché bang cach theo doi ndng do canxi ndi bao

Céc té bao trang chuodt hamster Trung Quédc (Chinese hamster ovary - CHO) ma
cac gen S1P; (EDG-1) hodc S1Ps (EDG-8) & ngudi dugc biéu hién qua muc dugc nudi
cly trong méi truong Ham's F-12 chta 10% FBS (huyét thanh thai bo),
penixilin/streptomyxin, va genetixin (0,25 mg/mL). Méi truong dugc thay doi mot ngay
trude khi xét nghiém canxi duge thuc hién va vao ngay xét nghiém. Bén gio sau khi trao
d6i moi trudong, mdi trudng duge loai bd va rira mot 14n bang nudc mubi dém phosphat.
0,05% Trypsin EDTA dugc bd sung vao d6 dé tiy cac té bao, va sau d6 moi truong duoc
b sung vao dé hdi phuc cac té bao. Huyén phi té bao thu duge duge ly tim dé loai bo
phan ndi phia trén, va tao huyén phu trong nuéce mudi dém phosphate dé dém sb lugng
cac té bao. Cac té bao dugc tao huyén phi trong dung dich Hanks chira chét thir xét
nghiém Canxi 6 (dugc san xuat bdi Molecular Devices), 20 mM HEPES va 2,5 mM
Probenecid dé dat 1,1 x 10 t& bao/mL, va i & 37°C trong khoang 1 gid. Sau do, phén
nbi phia trén duge loai bd bang cach ly tAm, va céc té bao dugc tao huyén phii trong
dung dich Hanks chira 20 mM HEPES, 2,5 mM Probenecid va 0,1% BSA dé dat 2,2 x
106 t& bao/mL. Huyén phu duoc gieo vao dia 96 giéng & 80 plL/ giéng. Pia dugc dit trong
hé sang loc thubc huynh quang (FDSS6000), Hop chét T hodc hop chét so sanh, va S1P
dugc thém vao tudn tu, va su gia ting ndng do canxi ndi bao trude va sau khi bd sung
duoc do & budce song kich thich 480 nm va budc séng huynh quang 540 nm. Su gia tdng

ndng d6 canxi ndi bao dugc danh gia bang cuong do tin hiéu & budc song huynh quang,
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va hoat tinh cht van ciia mdi hop chét dugc tinh toan bang cuwong do tin hiéu khi S1P

duoc bd sung vao thay vi hop chét 13 100% hoat tinh.
[Cac két qua]

Cé4c hoat tinh chi van (céc tri s6 ECso) ctia Hop chit I va cac hop chét so sanh
chéng lai thy thé S1P1 hoiic thu thé S1Ps dugce the hién trong Bang 11.

D&i v6i cac hop chit so sdnh, ngoai vi du vi du so sanh dugc mo ta trong ban mo6
ta sang ché, hydroclorua cua axit 1-{[1-metyl-6-(octyloxy)-3,4-dihydro-2-
naphtalenylJmetyl}-3-azetidin carboxylic dugc md ta trong Vi du 31 (58) cua Tai liéu
sang ché 1 dugc st dung lam Hop chat so sanh A, va axit 1-({6-[(2-Metoxy-4-
propylbenzyl)oxy]-1-metyl-3,4-dihydro-2-naphtalenyl} metyl)-3 -azetidin ~ carboxylic
dugc mo ta trong Vi du 37 cua Tai liéu sang ché 2 dugc st dung lam Hop chét so sanh

B.

Céc Vi du so sanh khong c6 céac hoat tinh chi van thu thé S1P; va S1Ps. Ca Hop
chit so sanh A va Hop chét so sanh B déu c6 cac hoat tinh chu van thu thé S1P; va S1Ps,
v6i hoat tinh chd van thu thé S1P; 1a manh hon so v6i hoat tinh chd van thu thé S1Ps.

Nguoc lai, da phat hién ra réng Hop chét I ¢6 hoat tinh chd van chon loc trén thu

thé S1Ps, va su can béng hoat tinh chu véan cda thu thé S1Ps d6i voi thu thé S1P; da duge

cai thién.
[Bang 11]
, Hoat tinh chu van ECso (nmol/L)
Hop chat
S1P; S1Ps
Vidu6 >3000 20
Vi du so sanh >10000 >10000
Hop chét so sanh A <3 3
Hop chét so sanh B 0,2 2

(2) Vi du thtt nghiém sinh hoc 2: Do d6 thanh thai & Chudt

Dung dich chtra Hop chét T dugc tiém tinh mach & dudi vao chudt SD duc trong
céc didu kién bj nhin an. Sau khi ding thudc, chut dugc gift lai bang phwong phap thi

cong trong cac khoang thoi gian déu dan, va mau dugce thu lai tir tinh mach canh bang
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natri heparin. Mau dugc ly thm & 10.000 g, 3 phat, 4°C dé thu huyét twong. Nong do
ctia Hop chét I trong huyét tuong dugc do bang LC/MS/MS. Do thanh thai dugc tinh
toan tur qua trinh chuyén dbi ndng do trong huyét twong bang cach st dung phin mém
phén tich tic dung héa hoc vatly cua thubc v6i co thé Phoenix WinNonlin (Certara USA,
Inc.).

[Cac két qua]
Do Hop chét I ¢6 do thanh thai thip, tinh sinh kha dung cao c6 thé duge mong doi.

(3) Vi du thit nghiém sinh hoc 3: Do hoat dong tc ché ctia Hop chét so sanh C dbi
vé6i Lién két [2*P]S1P véi S1Ps (EDG-B)

Bing cach st dung phan doan mang té bao budng trimg ctia chudt hamster Trung
Qudc (Chinese hamster ovary - CHO) trong d6 gen S1P1 (EDG-1) ¢ nguoi hodc S1Ps &
nguoi duge biéu hién qua mtrc, phan tng dugc thyuc hién trong dia 96 giéng bang cach
sit dung phan doan mang ¢6 60 pg protein/mL. Vi mdi giéng, 100 pL dung dich dan
thubc (DMSO) duge pha loang bing Pém Lién két (50 mmol/L, Tris 4o pH 7.5, 5
mmol/L, MgCl,, 0,5% BSA, hoan toan khong ¢6 EDTA (1 vién nén/50 mL)) hodc dung
dich hop chét c6 ndng dd gap 2 1an va 50 uL [**P]-S1P 0,16 nmol/L (dugc san xuat béi
American Radiolabeled Chemicals) dugc pha lodng bing Pém Lién két duoc bd sung
vao, sau d6 dung dich phan doan mang (50 pL) dugc bd sung vao d6, va hdn hgp dugce
phan ting & nhiét dj trong phong trong 60 phut. Sau khi phan tng, hdn hop duoc loc hut
bing cach st dung UNIFILTER 96 giéng, dugc rira bang dém rira (50 mmol/L, Tris pH
d6 7.5, 0,5% BSA) (150 mL), va sau d6 1am khé & 50 dén 60°C trong 30 dén 60 phut.
MicroScint (tén thuong mai) 20 (50 uL/giéng) duoc bd sung vao d6, va dia dugc phu
bing TopSeal-A, sau d6 dd phong xa duge do bang TopCount (dugc san xuét boi Perkin
Elmer).

[Pénh gid]

Nong @ hop chit ma tai d6 50% lién két ddc hiéu cia [**P]-S1P v6i SIP1 & ngudi
va S1Ps & nguoi duge thay thé (tri s ICso value) dugc st dung 1am muyc danh gia. Luong
lién két dic hiéu duge x4c dinh bang cach tr lugng lién két khong dic hiéu [3P]-S1P
(cpm) tir trj s6 trung binh (cpm) cua lwong lién két tbng [>*P]-S1P (cpm) va lugng lién
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két [*P]-S1P (cpm) trong chét dan thubc hodc chét xi 1y hop chat. Luong lién két dac
hiéu ciia [23P]-S1P duoc gia dinh 1a 100%, va tri s twong d6i (%) ciia lugng lién két dac
hidu & mbi ndng dd hop chét dugce tinh toan. Trong s6 cac ndng @6 x1r ly cua chét din
thubc hodic hop chat thé hién tri s6 twong dbi (%) 1a 25 dén 75%, ndng dd xir 1y ma tai
d6 tri s6 twong dbi gin nhat v6i 50% dugc thé hién da duge chon, va tri s6 ICso dugc
tinh toan bing cach thé tri sb twong dbi (%) va ndng do xir ly d6i v6i Y va X, mot cach
14n luot, trong cong thic dudi day.

Y=100/ (1 + 10X-logIC50)

[Céc két qua]

Déi voi Hop chit so sanh hydroclorua cua axit C, 3-({[6-(3-xyclohexylpropoxy)-
1-metyl-3,4-dihydro-2-naphtalenyl]metyl}}amino)propanoic dugc mo ta trong Vidu 31
(45) cta Tai liéu sang ché 1 duge stir dung. Hop chét so sanh C thé hién hoat tinh tic ché
(tri 6 ICs0) 1a 1,0 nmol/L hozc 8,5 nmol/L dé lién két [**P]-S1P to S1P; hodc S1Ps, mot

cach 1an luot.

(4) Vi du thir nghiém sinh hoc 4: Hiéu qua trong M6 Hinh Viém néo Ty mién Thir

nghiém & Chudt

Chudt C57BL/J céi (Charles River Laboratories Japan, Inc., tudi bat dau thu
nghiém: 7 hodc 8 tudn tudi) dugc st dung. Glycoprotein té bao than kinh dém it gai
myelin [trinh tu 35-55 MEVGWYRSPFSRVVHLYRNGK (AnaSpec, Inc., sau day
MOG35-55)] dugc hoa tan trong nudc mubi sinh ly (Otsuka Pharmaceutical Factory,
Inc.) dé diéu ché dung dich 2 mg/mL. Dung dich 2 mg/mL chira MOG35-55 va lugng
twong duong chira FCA H37Ra (Difco Laboratories) dugc tron dé didu ché nhir twong,
va nhil twong dugc st dung lam tac nhan gay cam Umg. Viéc tiém ching dugc thuc hién
bang cach tiém dudi da 0,2 mL tac nhan gdy cam Ung vao suon chudt bang cach sir dung
6ng tiém thuy tinh gin v6i miii tiém 26G. Ngay tiém ching dugc x4c dinh la ngay 0 cia
viéc tiém ching, va 0,2 mL dung dich 1 pg/mL doc t6 Ho ga (List Biological
Laboratories) dugc tiém qua dwong tinh mach véao tinh mach dudi ¢ ngay 0 va ngay 2

clia viéc tiém ching (xem Cell Mol Immunol, Vol. 2, pp. 439-448, 2005).
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Vao ngay trude khi tiém chung, trong luong co thé dugc do, va chudt dugc chia
déu thanh cic nhom sao cho khong c6 su khac biét dang ké duoc quan sat thdy veé tri sb
trung binh cia trong luong co thé cia mbi nhoém. Sau khi chia thanh cac nhém, viéc
diing chat nén thi nghiém (Hop chat I), hop chét dbi chimg duong (FTY720; fingolimod),
hoidc chét din thubc (nude dé tiém) dugce bét dau trong cing ngay, va mdi chét nén thi
nghiém dugc ding qua duong miéng lap lai mdi ngay mot 14n trong vong 30 ngay tur
ngay trude khi tiém chung dén ngay 28 ctia viéc tiém ching. Lugng dung dich dugc
dung duogc tinh toan dya trén trong lugng co thé ctia mdi con chudt vao ngay dung.

Dé danh gi4 cac triéu chimg thin kinh hoc, mic df liét duge 4n dinh cho diém ma
dwoc st dung 1am diém triéu chimg thin kinh hoc (0: binh thuong, 1: dudi mém, 2: liét
nhe céc chi sau, 3: liét cac chi sau, 4: liét ca bon chi, 5: gr?m chét). Thoi gian quan sat
duoc x4ac dinh vao ngdy trude tiém ching va hang ngay tr ngay 5 dén ngay 29 cia viéc
tiém ching, va qua trinh quan sat duoc thyc hién trude khi dung chét nén thi nghiém
hodc dang twong tur (xem Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 103, pp. 1345 1-13456,2006).

[Céc két qua]

Hop chét I thé hién hiéu qua trong mo hinh nay.

(5) Thit nghiém d6 6n dinh hoa hoc

DP9 8n dinh cia cac mudi va/hodc céc dang tinh thé theo sang ché dugc nghién ciru
trong cac didu kién bao quan theo Diéu kién 1 hodc Diéu kién 2. Sau khi bao quan, ty 1¢
con lai (%) cua mau dugc bio quéan trong mdi diéu kién dugc tinh toan béng HPLC dua

trén phan tram dién tich cta mau dugc bao quan & -20°C.
<C4c diéu kién bao quan va thoi gian >
Pidukién 1 60°C: 1 thang: dwoc nghiém thanh bt
Didu kién 2 80°C: 1 tudn: khong dugc nghién thanh bot
Déi twong so sanh ciia mdi mau dugce bao quan 6 -20°C.

[Cac két qua]
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Ty 1€ con lai (%) cta céc hop chét theo sang ché sau khi bdo quan trong Diéu kién
1 1a dugc thé hién trong Bang 12, va ty 1& con lai (%) cta cac hop chét theo sang ché

sau khi bdo quan trong Diéu kién 2 13 dugc thé hién trong Bang 13.

[Bang 12]
Hop chit Ty 1€ con lai\ (%)
60°C: 1 thang: nghien thanh bot
Vidy 10 99,4
Vidu7 99,1
Vidu 14 99,1
Vidu9 97.9
Vidu & 97.8
Vidu 13 97,1
Vidy 12 95,3
[Bang 13]
Hop chit ‘ij 1€ con lai (%)
80°C: 1 tuan: khéng nghién thanh bot
Viduy 10 99,6
Viduy 1l 99,6
Vidu 14 99.6
Vidy 15 99,1
Vidu 16 95.8

ba phat hién ra rang hop chét theo sang ché ¢6 d6 6n dinh hoa hoc uu viét. Hop
chét ¢6 ty 1& dur 1a 99% hodc 16n hon sau khi bao quan trong Didu kién 1 va/hodc Didu

kién 2 1a dic biét dugc vu tién la dugc chét ciia duoc phém.
[Céc vi du didu ché]

Vi du diéu ché 1

Bing cach trdn céc thanh phan duéi day theo cach thong thuong va sau do tao vién

nén, thu dugc khoang 10.000 vién nén ma mdi vién chira 10 mg thanh phan hoat tinh.
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Tinh thé D coa axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic ... 100 g

- Carboxymetylxenluloza canxi (chét phén tan) ... 20 g
- Magie stearat (chat boi tron) ... 10 g
- Xenluloza vi tinh thé ... 870 g

Vi du diéu ché 2

Sau khi tron cac thanh phan sau ddy theo cach thong thuong, sau d6 hdn hop duge
loc qua bo loc bui, va cac phén duoc chia 5 ml dugc nap vao cac 6ng, va cac 6ng duoc
khir tring bang nhiét trong ndi hép dé thu khoang 10,000 6ng, mdi 6ng chira 20 mg
thanh phan hoat tinh.

Tinh th& D cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic ... 200 g

- Manitol ... 20 g
- Nudc cét ... SO0L
Kha nang tmg dung trong cdng nghiép

Hop chit T ¢6 hoat tinh chu van thu thé S1Ps chon loc va do d6 hiru dung trong
diéu tri cac bénh qua trung gian S1Ps, vi du, bénh thoai hoa than kinh va dang twong tu.

Ngoai ra, mubi va/hodc cac dang tinh thé theo sang ché hitu dung 1am duoc chét duoc.
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chét, ma 1a mudi cua axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-yl]metyl]azetidin-3-carboxylic, trong do
(i) mudi 12 mono(4-hydroxybenzoat),
(i) mudi 14 mubi mono-tryptophan, hodc

(iii) mubi 12 hemisucxinat.
2. Hop chét theo diém 1(i), ma & dang tinh thé.

3. Hop chét theo diém 2,

(i) trong d6 tinh thé c6, trong phd nhidu xa bot tia X, cac dinh nhiu xa & cic goc nhiéu
xa (20) it nhét 1a 6,9+0,2, 12,8+0,2, 13,9+0,2, va 24,7+0,2 do,

tuy y co, trong phd nhiu xa bt tia X, khong c6 dinh nhidu xa & cac goc nhiéu xa (20)
& 11,3+0,2 va khoang 14,4+0,2 do;

hoac

(ii) trong d6 tinh thé c6, trong phd nhifu xa bt tia X, cc dinh nhiéu xa & cdc géc nhidu
xa (20) it nhét 12 5,4+0,2, 6,9+0,2, 13,9+0,2, 18,1+0,2, 19,4+0,2, 19,8+0,2, 20,9+0,2, va
24,7+0,2 do,

tuy y co, trong phd nhiéu xa bdt tia X, khong c¢6 dinh nhidu xa & cac goc nhiéu xa (20)
& 11,3+0,2 va khoang 14,4+0,2 do.

4. Hop chét theo diém. 2 hodc 3,

(i) trong do tinh thé c6, trong phd nhidu xa bot tia X, cac dinh nhidu xa & cac goc nhi€u

xa (20) & 5,420,2, 6,940,2, 10,3%0,2, 12,8+0,2, 13,9+0,2, 15,0+0,2, 15,3+0.2, 15,90,2,

16,6£0,2, 16,8+0,2, 18,102, 19,4+0,2, 19,8+0,2, 20,9+0,2, 21,8+0,2, 22,7+0,2,

23.6+0,2, 24,740,2, 254+0,2, 25,8+0,2, 26,3+0,2, 26,7+0,2, 27,6+0,2, 27.8+0.2,

30,3+0,2, 33,4+0,2, va 34,2+0,2 do; va/hodc

(ii) trong d6 tinh thé dugc dic trung bai bidu @ pho nhiu xa bt tia X dugc thé hién

trong Fig.7; va/hodc

(iii) trong d6 tinh thé c6 dinh thu nhiét v6i nhiét do bat dau Ia khoang 150°C hodc nhit
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d6 dinh 1a khoang 153°C & phép do nhiét lugng quét vi sai; va/hodc
(iv) trong d6 tinh thé dugc dic trung béi biéu dd nhiét lugng quét vi sai duge thé hién

trong Fig.8.

5. Hop chét theo diém 2, trong do tinh thé co, trong phé nhiéu xa bot tia X, dinh nhiéu
xa & goc nhidu xa (20) it nhét 1a 11,3+0,2 do.

6. Hop chét theo diém 2 hoic 5,

(i) trong d6 tinh thé c6, trong phé nhidu xa bét tia X, cac dinh nhiéu xa & céc goc nhicu
xa (20) it nhit 1 5,6+0,2, 11,3+0,2, 13,2+0,2, 15,9+0,2, 16,9+0,2, 18,8+0.2, 22,7+0,2,
va 24,2+0,2 d0; va/hoac

(ii) trong d6 tinh thé c6, trong phd nhifu xa bot tia X, cac dinh nhiéu xa & cdc gée nhiéu
xa (20) & 5,6+0,2, 7,0+0,2, 7,940,2, 11,3+0,2, 12,3+0,2, 13,2+0,2, 13,9+0,2, 15,9402,
16,9+0,2, 17,4+0,2, 17,9+0,2, 18,4+0,2, 18,8+0,2, 19,4+0,2, 19,9+0,2, 20,4+0.2,
21,0£0,2, 21,240,2, 21,902, 22,7+0,2, 23,2+0,2, 23,4+0,2, 24,2+0,2, 25,2+0.2,
26,5+0,2, 27,5+0,2, 29,1+0,2, 29,8+0,2, 30,5+0,2, va 34,1+0,2 d9; va/hodc

(iii) trong d6 tinh thé dugc dic trung boi bidu do pho nhidu xa bot tia X duge thé hién
trong Fig.9; va/hoac

(iv) trong d6 tinh thé c6 dinh thu nhiét véi nhiét do bat dau la khoang 154°C hogc nhiét
d6 dinh 1a khoang 158°C & phép do nhiét lugng quét vi sai; va/hodc

(v) trong d6 tinh thé dugc dic trung béi biéu do nhiét lugng quét vi sai dugc thé hién

trong Fig.10.
7. Hop cht theo diém 1(ii), ma & dang tinh thé.

8. Hop chét theo diém 7,

(i) trong d6 tinh thé c6, trong phd nhiéu xa bot tia X, cac dinh nhiu xa & cac goc nhiéu
xa (20) it nhét 12 8,0+0,2, 9,7+0,2, 16,0+0,2, 17,0£0,2, 18,9+0,2, 19,1+0,2, 22,2%0,2, va
24.6+0,2 do; va/hodc

(ii) trong d6 tinh thé c6, trong phd nhiéu xa bt tia X, cac dinh nhidu xa & cac goc nhiéu
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xa (20) & 8,0+0,2, 9,7+0,2, 12,8+0,2, 15,6+0,2, 16,0+0,2, 16,6+0,2, 17,0+0,2, 17,302,
17,6+0,2, 18,2+0,2, 18,6+0,2, 18,9+0,2, 19,1£0,2, 19,6+0,2, 20,9£0,2, 21,3+0.2,
21,7402, 21,940,2, 22,2402, 22,6+0,2, 23,4+0,2, 23,8+0,2, 24,6+0,2, 25,3+0,2,
257402, 262402, 26,6+0,2, 27,1£0,2, 27,4+0,2, 27,9+0,2, 28,2+0,2, 28,740,2,
29,140,2, 29,9+0,2, 30,2+0,2, 30,9+0,2, 32,0+0,2, 32,2£0,2, 32,5+0,2, 33,1+0.2,
34,1202, 34,5+0,2, va 34,8+0,2 d9; va/hodc

(iif) trong d6 tinh thé dugc dic trung béi bidu dd phd nhiéu xa bot tia X duge thé hién
trong Fig.15; va/hodc

(iv) trong d6 tinh thé c6 dinh thu nhiét v6i nhiét do bat dau la khoang 178°C hogc nhiét
d6 dinh 12 khoang 183°C & phép do nhiét lugng quét vi sai; va/hoac

(v) trong d6 tinh thé c6 dinh toa nhiét v6i nhiét do bat dau 1a khoang 185°C hogc nhit
do6 dinh 1a khoang 187°C & phép do nhiét luong quét vi sai; va/hodc

(vi) trong do tinh thé duoc dic trung béi biéu dd nhiét luong quét vi sai dugc thé hién

trong Fig.16.
9. Hop chét theo diém 1(iii), ma & dang tinh thé.

10. Hop chét theo diém 9,

(i) trong do tinh thé co, trong phd nhidu xa bot tia X, cac dinh nhiu xa & cac goc nhiéu
xa (20) it nhét 1a 6,4+0,2, 6,9+0,2, 12,9+0,2, 13,8+0,2, 17,2+0,2, 18,1£0,2, 19,3+0,2,
23,9+0,2, va 24,34+0,2 d9; va/hoac

(ii) trong d6 tinh thé c6, trong phd nhiéu xa bot tia X, cac dinh nhiu xa & cac goc nhiéu
xa (20) & 6,10,2, 6,4+0,2, 6,9+0,2, 12,9+0,2, 13,8+0,2, 16,6+0,2, 17,2+0,2, 18,1+0,2,
18,3+0,2, 18,7+0,2, 19,3+0,2, 19,9+0,2, 20,5+0,2, 20,7+0,2, 21,0£0,2, 21,4+0,2,
21,9402, 22,1+0,2, 22,7+0,2, 23,0£0,2, 23,6+0,2, 23,9+0,2, 24,3+0,2, 24,60.2,
252402, 25,8+0,2, 26,0402, 27,440,2, 27,5+0,2, 27,8+0,2, 28,7+0,2, 29,5+0,2,
30,2+0,2, 30,5+0,2, 30,8+0,2, 31,3+0,2, 31,7+0,2, 32,3+0,2, 32,5+0,2, 33,8+0.2,
34,1+0,2, 34,5+0,2, va 34,9+0,2 do; va/hoac

(iii) trong d6 tinh thé dugc dic trung béi bi€u dd phd nhiéu xa bt tia X duge thé hién

trong Fig.17; va/hodc
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(iv) trong d6 tinh thé c6 dinh thu nhiét v6i nhiét do bat dau 1a khoang 111°C hogc nhiét
dd dinh 13 khoang 114°C & phép do nhiét luong quét vi sai; va/hodc
(v) trong d6 tinh thé ¢6 dinh thu nhiét véi nhiét do bat dau la khoang 137°C hogc nhiét
d6 dinh 13 khoang 140°C & phép do nhiét lugng quét vi sai; va/hoac
(vi) trong d6 tinh thé duoc dic trung béi bidu do nhiét luong quét vi sai dwoc thé hién

trong Fig.18.

11. Hop chét, ma la tinh thé cia axit 1-[[(3S)-3-metyl-6-(4,4,4-triflobutoxy)-3,4-
dihydronaphtalen-2-ylJmetyl]azetidin-3-carboxylic,

(i) trong d6 tinh thé c6, trong phd nhidu xa bot tia X, cac dinh nhiéu xa & cic goc nhiéu
xa (20) it nhat 14 6,5£0,2, 7,8+0,2, 8,6+0,2, va 11,6+0,2 do; va/hodc

(ii) trong d6 tinh thé ¢4, trong phd nhidu xa bot tia X, céc dinh nhiéu xa & cac goc nhiéu
xa (20) & 6,5+0,2, 7,8+0,2, 8,6+0.2, 11,6+0,2, 13,0£0,2, 13,1+0,2, 15,2+0,2, 15,8+0,2,
17,0£0,2, 17,3+0,2, 18,8+0,2, 18,9+0,2, 19,3+0,2, 20,9+0,2, 21,1£0,2, 21,3+0,2,
22,840,2, 23,3+0,2, 23,6+0,2, 23,8+0,2, 24,0£0,2, 24,9+0,2, 25,8+0,2, 26,4+0,2,
27,140,2, 27,9+0,2, 29,8+0,2, 30,4%0,2, 30,7+0,2, 31,6+0,2, 32,0+0,2, va 34,0+0,2 do;
va/hoac

(i) trong d6 tinh thé dugc ddc trung béi biu db phd nhifu xa bt tia X dugc thé hién
trong Fig.1; va/hodc

(iv) trong d6 tinh thé c6 dinh thu nhiét v6i nhiét do bat dau 1a khoang 128°C hodc nhiét
d6 dinh 13 khoang 133°C & phép do nhiét luong quét vi sai; va/hodc

(v) trong do tinh thé duoc dic trung béi biéu dd nhiét lugng quét vi sai dugce thé hién

trong Fig.2.

12. Dugc phim bao gém hop chit theo didm bét ky trong sb cac diém tir 1 d&én 11 va

chit mang dugc dung.
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