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(57) Sang ché dé cap dén axit 2-{4-[N-(5,6-diphenylpyrazin-2-yl)-N-
isopropylamino]butyloxy }axetic (sau day goi 12 “Hop chit B”) & dang tinh thé.

Tinh thé dang I cta hop chit B, ma c6 cac dinh & cac goc nhidu xa (20) 1a 6,4°,
8,1°, 9,5°, 10,9°, 13,2°, 15,7°, 17,0°, 19,5°, 20,3°, 21,0°, va 22,8° trong phd nhidu xa
bot tia X thu duge bing cach sir dung birc xa Cu-Ko (A=1,54 A).

Tinh thé dang II cua hop chét B, ma c6 cac dinh & cac goc nhidu xa (20) 12 9,6°,
11,4°, 11,7°, 16,3°, 17,5°, 18,5°, 18,7°, 19,9°, 20,1°, 21,0°, va 24,6° trong phd nhiu xa
bot tia X thu duge bang cach st dung birc xa Cu-Ka, (A=1,54 A).

Ngoai ra, sang ché con d& cép dén duge phim chira hop chét & dang tinh thé

nhu vay.
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Linh vie k§ thuat dwoc dé cap
Sang ché @& cap dén axit 2-{4-[N-(5,6-diphenylpyrazin-2-yl)-N-
isopropylamino]butyloxy }axetic (sau day dugc goi la chi “Hop chit B”) & dang tinh

thé méi.
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Tinh trang ky thuit ciia sing ché

San phdm duogc cin duy tri chit lugng trong mot thoi gian dai ngay ca trong
cac diéu kién phén phéi, bao quan, v.v., khac nhau. Do d6, hop chét dung lam thanh
phén hoat tinh cAn ¢6 d6 6n dinh hoa 1y cao. Do d6, tinh thé ma mong doi 1a ¢6 d6 6n
dinh cao thudng duge ding 1am thanh phan hoat tinh ctia san pham duoc.

Trong qué trinh sang loc tinh thé ctia thanh phin hoat tinh ctia san pham dugc,
khong nhitng rat kho dé tim dwoc didu kién t6i wu dé thu dugc tinh thé, ma ngay ca néu
thu duoc tinh thé thi sy ton tai cia dang da hinh ciing thuong 1a van d&. Vén dé nay 1a
do ¢6 su khac nhau vé do dn dinh héa 1y phu thudc vao dang tinh thé gy ra.

Hon nita, néu dang tinh thé nay dugc dung 1am thanh phan hoat tinh ciia san
phém dugce bi chon sai, thi x&y ra su gidm dd tinh khiét, bién dbi dang tinh thé, hoic
twong tu tuy thudc vao mdi truong bén ngoai trong khi bado quan, va do do, kho duy tri
su 4n dinh vé chét lugng cia hop chét, va do do, tuy thudc vao dang tinh thé, c6 thé
gdy ra vin dé khong mong doi nhu 13 sy gidm hiéu qua hogc tac dung phu cta thude.
Do vy, khi thu dugc thanh céng tinh thé ctia hop chét dung 1am thanh phén hoat tinh

clia san pham dugc, can phai thyc hién viéc kiém tra va danh gid nghi€ém ngét v€ do 6n
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dinh héa ly cua da hinh.

Tuy nhién, khong thé dy doan su ton tai hay khong ton tai ctia dang da hinh
hodc dang tinh thé 6n dinh tur cu tao cua hop chét, va hon nita, ton tai hop chit ma
khong thé két tinh trong mot sb truong hop, va can phai nghién ctru da dang céc didu
kién d& tao thanh tinh thé cho m&i hop chét.

Mt khéc, hop chit B duge biét 1 ¢6 tac dung chii van thu thé PGI2 tuyét voi
va thé hién nhiéu tac dung y hoc nhu tic dung tc ché két tap tidu clu, tic dung gidn
mach, tac dung lam gidn co tron phé quan, téc dung tc ché két taa lipit, va tc dung tc
ché kich hoat bach ciu (xem, vi dy, Tai liéu sang ché 1 dén Tai liéu sdng ché 6). Tuy
nhién, tinh hinh hién tai 13 khong biét lidu tinh thé c6 dugc tao thanh hay khong, liu
dang da hinh c6 tdn tai {t hon khong, va muyc dich quan trong 1a thu duogc tinh thé tbi vu
dé phat trién chung 1am san phém duoc.

Tai liéu trich dan
Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: WO 2002/088084

Tai liéu sang ché 2: WO 2009/157396

Tai liéu sang ché 3: WO 2009/107736

Tai liéu sang ché 4: WO 2009/154246

Tai liéu sang ché 5: WO 2009/157397

Tai liéu sang ché 6: WO 2009/157398

Tai liéu sang ché 7: US 2014/0221397

Tai liéu sang ché 8: US 2011/0178103

Tai liéu séng ché 9: US 2011/0015211

Tai liéu sang ché 10: US 2011/0118254

Tai liéu sang ché 11: US 2011/0105518
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Tai liéu phi sang ché 1: Hepatology, 2007, Vol. 45, No. 1, pp. 159-169
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49-54, 2010

Tai liéu phi sang ché 4: Japanese Journal of Clinical Immunology, Vol. 16, No.
5, pp. 409-414, 1993

Tai liéu phi sdng ché 5: Japanese Journal of Ching huyét khoi and Hemostasis,
Vol. 1, No. 2, pp. 94-105, 1990, Abstract

Tai li€u phi sang ché 6: The Journal of Rheumatology, Vol. 36, No. 10, pp.
2244-2249, 2009

Tai liéu phi sang ché 7: The Japanese Journal of Pharmacology, Vol. 43, No. 1,
pp. 81-90, 1987

Tai li€u phi sang ché 8: British Heart Journal, Vol. 53, No. 2, pp. 173-179,

1985

Tai liéu phi sang ché 9: The Lancet, 1, 4880, pt 1, pp. 569-572, 1981

Tai li€u phi sang ché 10: European Journal of Pharmacology, 449, pp. 167-176,
2002

Tai li¢u phi sang ché 11: The Journal of Clinical Investigation, 117, pp. 464-72,
2007

Tai li€u phi sang ché 12: American Journal of Physiology Lung Cellular and
Molecular Physiology, 296: L648-L656 2009
Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Vén dé k¥ thuat

Muc dich cta sang ché 13 dé xuét hop chit B & dang tinh thé c6 do 6n dinh hoa
ly tuyét voi va cling d& xuit dugc phdm chira hop chéit & dang tinh thé nay 1am thanh
phan hoat tinh.

Céch thuc giai quyét véAn dé
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Phuong phap didu ché hop chit B dugc boc 10 trong vi du 42 cla tai li¢u sang
ché 1. Tuy nhién, trong vi du 42 cta tai liéu sang ché 1, khong xac dinh thu dugc dang
nao cua hop chét B.

Do d6, khi c4c tac gia sang ché nd luc didu ché hop chit B theo quy trinh
twong tw nhu phuong phép bdc 1§ trong vi du 42 cua tai li¢u sang ché 1, cac tac gia
sang ché phat hién thiy ring dang tinh thé III (sau day goi la chi “tinh thé dang I1I”)
(xem Vi du tham khdo 1 duoc dé cap dudi day). Cac két qua do nhiéu xa tia X, do hdng
ngoai va do DSC ctia tinh thé dang IIT dwoc thé hién Ian luot & FIG. 1, FIG. 2, va FIG.
3.

Tuy nhién, nhu thé hién trong vi du thir nghiém 1 duoc dé cap dudi ddy, nhan
thdy ring tinh thé dang ITI khong dn dinh v& mat nhiét dong, va do do, céc tac gia sing
ché tién hanh nghién ctru chuyén siu dé dat duoc muc dich trén, va két qué 14, phat
hién thdy rang ton tai tinh thé dang I va tinh thé dang II, mdi dang tinh thé nay 13 6n
dinh hon vé mit nhiét dong, va do do, hoan thanh sing ché.

Sang ché bao gbm, vi du, cac muc (1) dén (7) duéi day.

(1) Tinh thé dang I cta hop chit B (sau day duoc goi 1a “tinh thé dang I theo
séng ché”), ma ¢ cac dinh nhiu xa & cac goc nhiéu xa (20) 1a 6,4°, §,1°, 9,5°, 10,9°,
13,2°, 15,7°, 17,0°, 19,5°, 20,3°, 21,0°, va 22,8° trong phé nhiéu xa bot tia X thu dugc
bing cach sir dung birc xa Cu-Ko (A=1,54 A).

(2) Tinh thé dang I theo séng ché, ma c6 cac dinh hip thu & sb song 1a 2874
cml, 1736 em!, 1558 cm!, 1375 em’, 1126 cm!, va 696 cm™ trong phd hép thu hong
ngoai.

(3) Tinh thé dang I theo sang ché, ma c6 dinh thu nhiét & 127°C trong phép do
nhiét lugng quét vi sai.

(4) Tinh thé dang II cta hop chét B (sau day dung dé chi “tinh thé dang II theo
séng ché”), ma ¢6 cac dinh nhiéu xa & cdc goc nhiéu xa (20) 1a 9,6°, 11,4°, 11,7°, 16,3°,

17,5°, 18,5°, 18,7°, 19,9°, 20,1°, 21,0°, va 24,6° trong phé nhiéu xa bot tia X thu duoc
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bing cach st dung birc xa Cu-Ka (A=1,54 A).

(5) Tinh thé dang II theo sang ché, ma c6 cac dinh hip thu & sb séng 13 2867
cml, 1749 cm™!, 1568 cm!, 1382 em™, 1131 em™, va 701 cm™ trong phé hép thy hong
ngoai.

(6) Tinh thé dang II theo séng ché, ma c6 dinh thu nhiét & 147°C trong phép do
nhiét lugng quét vi sai.

(7) Duoc phim chtra tinh thé theo muc bat ky trong s6 cac muc tir (1) dén (6)
lam thanh phan hoat tinh (sau day duoc goi la “dugc pham theo sang ché”).

Khi xac dinh goéc nhiéu xa (20) cho dinh nhiéu xa trong Phén vi du thuc hién
sang ché va bo yéu cAu bao ho cua sang ché, can phai hiéu rang gid tri thu dugc 12 nim
trong khoang gi tri £0,2°, t&t hon 14 ndm trong khoang gié tri +0,1°.

Ngoai ra, khi x4c dinh dinh hép thu trong phd hép thu hdng ngoai (sau day
dugce goi 1a “phé IR”) trong Phan vi du thuc hién sang ché va bo yéu cau béo ho cua
sang ché, can phai hiéu ring gié tri thu dugce 1a nim trong khoang gia tri 2 cm™, tbt
hon 1a nim trong khoang gia tri +1 cm™.

Ngoai ra, khi xac dinh dinh thu nhiét bang phép do nhiét lugng quét vi sai (sau
day duogc goi 1a “DSC”) trong Phén vi du thyc hién sang ché va bd yéu cu bao hd cua
sang ché, cin phai hiéu rang gia tri thu dugc 1a nam trong khoang gié tri £3°C, t5t hon
12 ndm trong khoang gid tri +2°C.

M0 ta vén tit cac hinh v&

FIG. 1 th& hién biéu dd phd nhidu xa bot tia X cta tinh thé dang III. Tryuc tung
1a cudong do cuc dai (tinh theo mdi gidy) va truc hoanh la géc nhiéu xa (20 [°]).

FIG. 2 thé hién biéu dd phé IR ciia tinh thé dang III. Truc tung 1a hé s6 truyén
(%) va truc hoanh 14 s§ séng (cm™).

FIG. 3 thé hién biéu dd do DSC khi nhiét do cta tinh thé dang III ting 10°C
mdi phut. Truc tung trong hinh v& 13 lugng toa nhiét (mW) (trong treong hop gié tri 4m,

gi4 tri ndy 1a lugng thu nhiét) va truc hoanh la nhiét do (°C).
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FIG. 4 thé hién bidu dd phd nhidu xa bot tia X cta tinh thé dang I theo sng cheé.
Truc tung 1 cuong dd cuc dai (tinh theo mdi gidy) va truc hoanh 1a goc nhiéu xa (20
[°D-

FIG. 5 thé hién bidu db phd nhifu xa bot tia X cia tinh thé dang II theo sang
ché. Truc tung 1a cudng dd cuc dai (tinh theo mdi gidy) va truc hoanh 1a goc nhiu xa
(26 [°D).

FIG. 6 thé hién biéu db phd IR cua tinh thé dang I theo séng ché. Truc tung 1a
hé s truyén (%) va truc hoanh 12 sb séng (cm™). |

FIG. 7 thé hién biéu db phd IR ctia tinh thé dang II theo séng ché. Truc tung la
hé sb truyén (%) va truc hoanh la s6 séng (cm™).

FIG. 8 thé hién bidu dd do DSC khi nhiét d6 ciia tinh thé dang I theo sang ché
taing 10°C mdi phut. Truc tung 1a luong tda nhiét (mW) mdi gidy (trong truong hop gid
tri 4m, gi4 tri nay 1a luong thu nhiét) va truc hoanh 14 nhiét do (°C).

FIG. 9 thé hién biéu dd do DSC khi nhiét do ciia tinh thé dang II theo sing ché
ting 10°C mdi phut. Truc tung trong hinh v& la luong toa nhiét (mW) (trong truong
hop gi4 tri Am, gia tri ndy 13 luong thu nhiét) va truc hoanh 14 nhiét 4o (°C).

M6 ta chi tiét sang ché
A. Tinh thé dang I theo séng ché

Tinh thé dang I theo séng ché dic trung & chd né co céac dinh nhiéu xa & cac
goe nhidu xa (20) 12 6,4°, 8,1°, 9,5°, 10,9°, 13,2°, 15,7°, 17,0°, 19,5°, 20,3°, 21,0°, va
22,8° trong phé nhiéu xa bot tia X thu dugc bing cach st dung buc xa Cu-Ka (A=1,54
A). Ngoai ra, tot hon 14 dic trung & chd 14 né c6 cac dinh nhiéu xa & 15,8°, 17,2°,21,9°,
23,7°,24,5°, 25,5°, 25,8°, 28,9°, va 32,0° ngoai cac dinh nhiéu xa dugc dé cap ¢ trén.

Ngoai ra, tinh thé dang I theo séng ché dac trung & chd né c6 céc dinh hép thu
& sb séng 12 2874 em™, 1736 cm™, 1558 cm™, 1375 cm!, 1126 cm™, va 696 cm™! trong
phd IR (Phwong phap KBr).

Ngoai ra, tinh thé dang I theo sang ché dic trung & chd n6 c6 dinh thu nhiét &
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127°C trong phép do nhiét lugng quét vi sai.

Tinh thé dang I theo séng ché ¢6 thé thu duoc bang, vi du, phuong phap dugc
mod ta trong vi du 1 dudi day.

B. Tinh thé dang II theo sang ché

Tinh thé dang II theo sang ché dic trung & chd né ¢ céc dinh nhiéu xa & cac
goc nhidu xa (20) 14 9,6°, 11,4°, 11,7°, 16,3°, 17,5°, 18,5°, 18,7°, 19,9, 20,1°, 21,0°,
va 24,6° trong phd nhifu xa bot tia X thu dugc bang cich st dung bic xa Cu-Ka
(A=1,54 A). Hon nfta, tot hon 13 dic trung & chd 13 n6 c6 cac dinh nhiéu xa & 19,4°,
20,6°, 21,1°, 21,7°, 22,7°, 26,6°, 26,7°, 28,8°, va 30,8° ngoai cac dinh nhiéu xa dugc
dé cap & trén.

Ngoai ra, tinh thé dang II theo sang ché dic trung & chd no c6 cac dinh hap thu
& s6 song 12 2867 cm!, 1749 cm’!, 1568 cm’!, 1382 cm!, 1131 em™, va 701 cm™! trong
phd IR (Phuong phép KBr).

Ngoai ra, tinh thé dang II theo sang ché dic trung & chd né c6 dinh thu nhiét &
147°C trong phép do nhiét lugng quét vi sai.

Tinh thé dang II theo séng ché c6 thé thu dugc bang, vi du, phuong phap dugc
mo ta trong vi du 2 dudi day.

C. Ung dung y hoc - Dugc pham theo sang ché

Hop chét B theo sdng ché ¢6 tac dung chu vén thu thé PGI2 tuyét voi va thé
hién nhiéu tac dung y hoc nhu tac dung e ché két tap tiéu cau, tac dung gidn mach, tac
dung lam gién co tron phé quan, tac dung Grc ché Kkét tua lipit, va tac dung trc ché kich
hoat bach cau (xem, vi du, Tai liéu sang ché 1).

Do do, tinh thé dang I theo séng ché, tinh thé dang II theo séng ché (sau day da
dugc goi 1a “tinh thé theo sang ché”), hodc dugc pham theo sang ché duoc stir dung lam
thubc ngin nglra hodc diéu tri con thiéu mau ndo thoang qua (TIA), bénh than kinh do
dai thdo duong (xem, vi dy, tai liéu phi sang ché 1), ching hoai tr do dai thao duong

(xem, vi du, tai liéu phi sang ché 1), roi loan tuén hoan ngoai bién [vi duy, tdc dong
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mach man tinh (xem, vi dy, tai liéu phi sang ché 2), tac ngh&n mach vanh (xem, vi du,
tai liéu phi sang ché 3), thuyén tac ngoai bién, hoi chimg rung, hodc bénh Raynaud]
(xem, vi du, tai lidu phi sang ché 4 va tai liéu phi sang ché 5), bénh mo lién két [vi dy,
lupus ban d6 hé théng, bénh cimg da (xem, vi du, tai liéu sang ché 7 va tai liéu phi sang
ché 6), bénh md lién két tron, hodc hoi chimg viém mach], phuc hoi/tai phat sau nong
mach vanh qua da (PTCA), chiing xo ciing dong mach, chimg huyét khdi (vi du, ching
huyét khéi ndo cip tinh hodc thuyén tic phdi) (xem, vi dy, tai liéu phi sang ché 5 va tai
liéu phi sang ché 7), ching ting huyét 4p, ting huyét 4p dong mach phdi, thiéu mau
cuc bo [vi du, nhoi mau ndo hoidc nhdi mau co tim (xem, vi dy, tai liéu phi sing ché 3)],
bénh dau thét nguc (vi du, bénh dau that nguc 6n dinh ho#c bénh dau thit nguc khong
bn dinh) (xem, vi du, tai liu phi sdng ché 9), viém cdu than (xem, vi dy, tai liéu phi
séng ché 10), bénh than do déi thdo dudng (xem, vi dy, tai liéu phi séng ché 1), suy
than mén tinh (xem, vi duy, tai li€u sang ché ®), bénh di mg, hen phé quan (xem, vi du,
tai li€u phi sang ché 11), loét, loét ap luc (dai dam), phuc hoi sau can thiép mach vanh
nhu cét xo vita hodc dit stent, gidm tiéu cau do loc mau, bénh lién quan dén xo hoa
trong co quan hodc mé [vi dy, bénh thén {vi duy, bénh viém 6ng than k& (xem, vi duy, tai
lieu sang ché 9)}, bénh v& duong hd hép {vi dy, viem phdi k& (vi du, xo phoi) (xem, vi
du, tai li€u sang ché 9), bénh phéi tac nghé&n man tinh (xem, vi dy, tai liéu phi sang ché
12)}, bénh vé duodng tiéu hoa (vi du, bénh gan tuy, viém gan virut, viém tuy mén tinh
hoidc ung thu da day xo cing), bénh tim mach (vi dy, xo héa co tim), bénh xuong hodc
khop xuong (vi dy, xo hoa tay xuong hodc viém khép dang thap), bénh vé da (vi du,
seo sau phau thuit, seo dét, seo 16i, hoic seo phi dai), bénh san khoa (vi du, u xo t
cung), bénh tiét nidu (vi du, phi dai tuyén tién liét), cic bénh khic (vi du, bénh
Alzheimer, viém phuc mac, tiéu duong typ [, va két dinh noi tang sau phﬁu thuat)], rdi
loan cuong duong (vi du, rdi loan cuong duong do tiéu duong, rbi loan cuong duong
do tam ly, ri loan chirc ning cuong duong, r6i loan cuong duong do suy than méan

tinh, rdi loan cuong duong sau ph?lu thuat ving chiu dé cdt bo tuyen tien liét, hodc roi
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loan chtc ning cwong dwong mach mdiu lién quan dén 130 héa»hoac X0 cing dong
mach), bénh viém rudt (vi dy, viém loét dai trang, bénh Crohn, lao rudt, viém dai trang
thiéu méau cuc bd hoic loét dudong rudt lién quan dén bénh behcet) (xem, vi dy, tai liéu
sang ché 10), viém da day, loét da day, bénh miét do thiéu mau cuc bd (vi du, tac dong
mach vOng mac, tac tinh mach vdng mac, bénh ly thén kinh thi gidc do thiéu mau cuc
bo), mét thinh luc dot ngdt, hoai tir xuong, ton thuong dudng rudt do sir dung thudc
chéng viém khong steroid (NSAID) (vi du, diclofenac, meloxicam, oxaprozin,
ﬁabumetone, indomethacin, ibuprofen, ketoprofen, naproxen, hodc celecoxib) (tuy
nhién, khéng c6 giéi han cu thé mién 13 né gly hai cho, vi du, ta trang, rudt non hodc
rudt gia, vi du tdn thuong niém mac nhu x6i mon hodc loét xay ra & ta trang, rudt non
hodc rudt gia), hodc triéu chung (vi du, t€ liét, giam nhén thirc cdm gidc, dau, te, giam
kha nang di bg) lién quan dén bénh hep 6ng séng (vi dy, bénh hep dng sbng cb tir cung,
bénh hep ong séng 1dng nguc, bénh hep 6ng séng ngang lung, bénh hep bng sbng dong
thoi ¢d tir cung ho#ic ngang lung, hodc bénh hep éng sébng xuong cung) (xem tai liéu
sang ché 11).

Ngoai ra, tinh thé theo sang ché hoidc dugc phim theo séng ché ciing hitu ich
]am tac nhan thic ddy liéu phap gen hodc liéu phap tao mach nhu ghép tiy xuong tu
than, hodc tdc nhan thic déy su tao mach trong phuc hdi dong mach ngoai bién hodc
liéu phéap tao mach.

Khi tinh thé theo sang ché dugce dung lam dugc phém, tinh thé duoc st dung
nguyén trang, hodc chira chit mang tro khong doc dugce dung véi lugng trong khoang,
vi du, 0,1% dén 99,5%, tét hon 1a trong khoang 0,5% dén 90%.

Cac vi du vé chét mang bao gém chét pha lodng rén, ban ran hoic dang long,
chét don va cac chat phu trg khac dung cho dugc pham. Trong sb chung, maot loai hodc
hai hodc nhiéu loai ¢6 thé dirqc stt dung.

Duoc pham theo sang ché c6 thé & dang bao ché bét ky dung cho dudng ubng

nhu bot, vién nang, vién nén, vién nén boc duong, hat, ché pham bot, hén dich, chat
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long, xi-ro, con ngot, va thude vién det va tron, va ché phém tiém nhu thudc tiém va
thubc dan theo mot don vi lidu lwong ran hoic 16ng. N6 c6 thé & dang ché phim giai
phong kéo dai. Trong s6 nay, cu thé 13, ché phdm ding cho duong ubng nhu vién nén 1a
duogc uu tién.

Bot ¢co thé dugc san Xudt bf?lng cach nghién tinh thé theo sang ché dén d6 min
thich hop.

Ché phim bot c6 thé duoc san xuit biang cich nghién tinh thé theo sang ché
dén d6 min thich hop, va sau d6 tron tinh thé nén v6i chit mang dugc dung nén twong
tw, vi du, carbohydrat khong doc nhu tinh bt hodc manitol. Chét tao vi, chét bao quan,
chét phéan tan, chét tao mau, chét tao huong hodc tuong ty ¢6 thé dugc thém vao mot
cach tuy y.

Vién nang c6 thé duogc san xudt bé‘mg cach, trugce tién, nap bot hodc ché phém
bdt duge tao thanh & dang bt nhu duge mo td & trén hodc vat liéu dang hat nhu s&
dwoc mo ta trong phin nay vao vién nén trong, vi du, vo vién nang nhu vién nang
gelatin. Ngoai ra, vién nang ¢0 thé dugc san xuit biang cach tron chit 1am tron hodc
chét hoa 16ng nhu silica dang keo, da tan, magie stearat, canxi stearat, hodc polyetylen
glycol rin v6i bot hodc ché phém bot duge tao thanh & dang bot, va sau do tién hanh
nap. Co thé cai thién hiéu qua cia dugc phém khi vién nang dugc tao thanh néu chét
gdy rd hodc chit hoa tan nhu carboxymetyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza canxi,
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thép, croscarmenloza natri, natri tinh bot
carboxymetyl, canxi cacbonat, hogc natri cacbonat dugc thém vao.

Ngoai ra, cling co thé tao thanh vién nang mém bang céach tao huyén phi va
phén tan bdt min cua tinh thé theo sang ché trong dau thuc vit, polyetylen glycol,
glyxerin, hodc chét hoat dong bé mit, va boc chét thu dugc bing tim gelatin.

Vién nén c6 thé dugc san xudt béng cach thém ta dugc vao tinh thé dang bot
theo sang ché @ chuin bi hén hop bot, tao hat hodc lam két xi hén hop bdt, va sau do

thém chét gy ra hodc chat lam tron vao, sau d6 nén thanh vién.



H3n hop bot c6 thé didu ché bing cich tron tinh thé dang bot thich hop theo
sang ché véi chét pha lodng hoic bazo. Khi cin thiét, c6 thé thém vao hdn hop nay
chit két dinh (vi du, carboxymetyl =xenluloza natri, metyl xenluloza,
hydroxypropylmetyl xenluloza, gelatin, polyvinylpyrolidon, hodc ruou polyvinyl), chét
ham hoa tan (vi du, parafin), chét tai hép phu (vi du, mudi bac bén), chét hép phu (vi
du, bentonit hodc cao lanh), hodc twong tu.

Hat c6 thé duoc san xudt bang cach, trudce tién, 1am udt h&n hop bot bang chét
két dinh, vi du, xi-rd, hd tinh bot, gdbm Arabic, dung dich xenluloza, hodc dung dich
chét polyme, khudy va tron hdn hop uét nay, va sau do6, 1am kho va nghién hdn hop.
Ngoai viéc tao hat tir bt theo cach nay, cling c6 thé tao thanh hat béng céch, trudc tién,
cho bot vao mdy tao vién nén, va sau do nghién phan két xi thu dugc & dang khong
hoan chinh. Béng cach thém axit stearic, mudi stearat, bot talc, dAu khoang ho#c tuong
tu 1am chét 1am tron cho hat dugc tao ra theo cach do, co thé ngan cac hat khong dinh
vao nhau.

Ngoai ra, vién nén cling cé thé duoc san xuét bing cach trdn tinh thé theo séng
ché v6i chit mang tro dang 10ng, va sau d6 truc tiép tao vién nén hén hop tao thanh ma
khong cAn trai qua budc tao hat hodc két xi nhu mo ta & trén.

Vién nén duoc tao ra theo cach do6 co thé duoc phii mang hodc phu duong.
Ciing co thé sir dung mang pht bao vé trong sudt hozc ban trong subt 1am tir mang phu
kin bang sen-lic, mang phu lam tir vat liéu polyme hodc duodng, hodc mang phu bong
lam tir sap.

Ché phdm khéc dung cho dudng udng, vi du, chét 1ong, xi-rd, vién thudc det va
tron, hoac con ngot ciing c6 thé duoc bao ché duéi dang don vi liéu dung sao cho
lwong dinh trude cua n6 chia lugng dinh trude cia tinh thé theo sang ché.

Xi-ro ¢6 thé duge san xuit bang cach hoa tan tinh thé theo sang ché trong dung
dich tao vi dang nudce thich hop. Con ngot ¢6 thé duoc san xuét bang cach st dung chét

mang cOn khong doc.



Hbn dich c6 thé dugc san xudt bing cach phan tan tinh thé theo sang ché trong
chit mang khong doc. Khi cAn thiét, c6 thé bd sung vao d6 chit hoa tan ho#ic nhil twong
(vi du, ruou isostearyl dugc etoxy hoa hodc polyoxyetylen sorbitol este), chit bao quan,
chit diéu vi (vi du, dAu bac ha hoic sacarin), hodc tuong tu.

Khi can thiét, dang don vi lidu ding dé dung duong ubng c6 thé dugc dong goi
nhé. Ciing c6 thé kéo dai thoi gian hoat tinh hogc dat dugc su gii phong cham bang
cach phi ché phim hoic nhiing ché phdm vao polyme, sap, hodc tuong tu.

Ché phim dé tiém 6 thé & dang don vi lidu léng dé tiém dudi da, tiém bép
hoic tiém tinh mach, vi du, & dang dung dich hoac hén dich. Ché phém dé tiem c6 thé
duogc san xudt b%mg cach tao huyén phi hodc hoa tan véi luong dinh trudc cda tinh thé
theo sang ché trong chit mang 16ng khong doc dé dat muc dich tiém, vi dy, mdi trudong
diu hodc nudec, va sau do khir trung hén dich hoic dung dich. Cling c6 thé b sung chét
4n dinh, chét bao quan, nhil trong, hodc twong ty vao do.

Thubc dan c6 thé duogc sin xuét bang cach hoa tan hodc tao huyén phu tinh thé
theo sang ché trong chét rdn ma c6 diém nong chay thip va hoa tan dugc hodc khong
hoa tan dugc trong nude, vi dy, polyetylen glycol, bo cacao, chit béo hoic dau ban
tbng hop [vi du, Witepsol (nhin hi¢u dd déng ky)], este cao (vi du, myristyl palmitat
este), hodc hdn hop cta né.

Liéu dung thudc thay ddi tlry vao tinh trang bénh nhan nhu trong luong co thé
hoidc tudi tac, dudng dung, tinh chét va mac do nghiém trong cua bénh, hodc tuong tu,
tuy nhién, lidu ding thudc nhu lugng tinh thé theo sang ché mdi ngay cho mdi nguoi
16m thich hop la trong khoang 0,001 mg dén 100 mg, tot hon 12 trong khoang 0,01 mg
dén 10 mg.

Trong mot sd truong hop, liéu khong qué khoang trén c6 thé 1a du, hodc mit
khac, mot lidu khong thp hon khoang trén c6 thé can thiét. Ngoai ra, ché pham c6 thé
duoc stt dung mot 1an dén vai 14n mdt ngay hodc co thé duoc st dung v6i khoang nghi

tor mot dén vai ngay.
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Vi du thue hién sang ché

Sau day, sang ché dugc md ta chi tiét voi sy vién dan dén céac vi du va cac vi du
thtt nghiém, tuy nhién, sang ché khong bi gi6i han & cac vi du nay.

Phd nhifu xa bdt tia X dugc do bing SmartLab (san xudt boi Rigaku
Corporation) (hé théng quang hoc: phuong phap 14y nét, dién ap: 45 kV, dong dién:
200 mA, bude séng: Cu-Koy, khe mit troi: 5,0°, pham vi quét: 4 dén 40°, tbe do quét:
47,3°/phut, vong quay mau 60°/phiit).

Phd IR dugc do bang IR Affinity-1 (san xuét bdi Shimadzu Corporation) (ché
d6 do: % hé sb truyén, s6 tich liiy: 16 1an, d phén giai: 2,0, khoéng séng: 400 dén
4000 cm™).

DSC dugc do bing DSC-50 (san xuit béi Shimadzu Corporation) (& bao:
alumina (mé), khi: nito (20,0 mL/phut), tbc do gia nhiét: 10°C/phit, nhiét do gii:
250°C, thoi gian gitt: 0 phut).

Vi du tham khéo 1: Piéu ché tinh thé dang III

Sau khi tert-butyl 2-{4-[N~(5,6-diphenylpyrazin-2-yl)-N-isopropylamino]
butyloxy }axetat (xem, vi dy, Tai liéu sang ché 1) (13,15 g) dugc hoa tan trong metanol
(179,7 mL), dung dich nudc natri hydroxit IN (41,47 mL) dugc thém vao. Sau khi hon
hop tao thanh dugc gia nhiét dudi hdi luu trong 1 gid, dung moi dugce chung cht duéi
ap suét giam, va nude dugc thém vao phan cin dé hoa tan phan cin. Sau d6 rira bang
dietyl ete, 16p nude thu duge duge trung hoa bing axit clohydrit IN (44 mL), va chiét
bang etyl axetat. L6p etyl axetat thu dugce duge lam kho bang magie sulfat khan, va
dung mdi duge chung cht dudi 4p sudt giam, va sau do, diisopropyl ete dugc thém
vao phﬁn can dé tao két tinh. Tinh thé tao thanh duoc loc va rira bang lugng
diisopropyl ete thich hgp. Tinh thé duoc 1am khod & 40°C dudi 4p suét giam, tir d6 thu
duoc tinh thé dang III (9,88 g).

Két qué do nhiéu xa bot tia X, do IR, do DSC cta tinh thé dang III duoc thé

hién tvong ung & FIG. 1, FIG. 2, va FIG. 3.
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C4c géc nhiéu xa (20): 8,4°, 12,6°, 13,4°, 14,3°, 14,6°, 15,9°, 16,9°, 18,0°,
18,8°, 19,4°, 20,3°, 20,6°, 21,6°, 21,7°, 22,3°, 22,5°, 23,3°, 23,7°, 23,9°, 27,0°, 29,6°,
va 30,8°

Dinh hip thy IR: 2867 cm’, 1747 cm™, 1558 cm™!, 1380 cm™, 1131 cm™!, va
701 cm!

Dinh thu nhié¢t DSC: 118°C
Vi du tham khao 2: Piéu ché hop chit B

Dung dich nuéc natri hydroxit (dung dich thu dugce bing cach hoa tan natri
hydroxit (120,88 g) trong nudc (570 mL)) duwoc thém vao huyén phi chua
2-{4-[N-(5,6-diphenylpyrazin-2-yl)-N-isopropylamino]butyloxy }-N-(metylsulfonyl)ax
etamit (xem, vi du, tai liéu sang ché 1) (300 g) trong ruou isopropyl (1425 mL). Sau
khi khudy & 100°C trong 11 gid, hdn hop tao thanh dugc lam lanh d¢én 10°C hoic thap
hon. Sau khi thém tirng giot axit clohydrit ddm dic vao hdn hop nay, khudy & 10°C
hoic thip hon trong 1 gid, loc va rira chit két tiia tao thanh bang lugng thich hop dung
dich ruou isopropyl nudc 50%, nude, va axetonitril. Chét két taa dugc lam khd & 65°C
dudi ap suét giam, tir 6 thu dugc hop chét dich (208,3 g).

Vi du 1: Didu ché tinh thé dang I theo sang ché

Hop chét B (63 g) dugc diéu ché trong vi du tham khao 2 dwogc hoa tan trong
axetonitril (315 mL) & 90°C, va khudy & cing nhiét d6 trong 30 phut. Loc dung dich,
va rira bing 5 mL axetonitril, va khudy ddng thoi gia nhiét lai. Khi kich thich, mot
lugng nhéd hop chit B dugc didu ché trong vi du tham khao 2 dwgc thém vao, sau dé
lam lanh dan din, va khuéy ¢ 10°C hodc thép hon trong 1 gid, va sau do6, loc va rira
tinh thé bang luong thich hop axetonitril. Tinh thé dugc lam khd & 65°C dudi ap sut
giam, tir d6 thu duoc tinh thé dang I theo sang ché (59,5 g).

Két qua do nhiéu xa bot tia X, do IR, do DSC ctia tinh thé dang I theo sdng ché
dugc thé hién 1an lugt & FIG. 4, FIG. 6, va FIG. 8.

Céc goc nhidu xa (20): 6,4°, 8,1°, 9,5°, 10,9°, 13,2°, 15,7°, 15,82, 17,0°, 17,2°,



19,5°, 20,3°, 21,0°, 21,9°, 22,8°, 23,7°, 24,5°, 25,5°, 25,8°, 28,9°, va 32,0°

Dinh hép thu IR: 2874 cm’', 1736 cm’!, 1558 cm™, 1375 cm™, 1126 cm’, va
696 cm’!

Dinh thu nhiét DSC: 127°C
Vi du 2: Diéu ché tinh thé dang II theo séng ché

Hop chit B (0,5 g) duoc diéu ché trong vi du tham khao 2 duoc hoa tan trong
rugu isopropyl (2,5 mL) va dung dich nuéc natri hydroxit 8% (1,5 mL) & 80°C, va
khudy & cing nhiét d§ trong 30 phut. Dung dich dugc lam mat dAn dén nhiét dd phong,
va do pH cua dung dich dugc didu chinh dén tir 5 dén 6 bang dung dich nudc axit
clohydrit 4 N & nhiét d phong, va sau do, khudy & 10°C hogic thap hon trong 1 gid.
Sau d6, loc va rtra tinh thé véi lugng nude thich hop. Tinh thé duge lam khd & 65°C
duéi ap sudt giam, tr 6 thu duoc tinh thé dang I1 theo sang ché (0,45 g).

Lan luot & FIG. 5, FIG. 7, va FIG. 9 két qua do nhiéu xa bot tia X, do IR, do
DSC cua tinh thé dang II theo sang ché duoc thé hién.

Céac goc nhidu xa (20): 9,6°, 11,4°, 11,7°, 16,3°, 17.5°, 18,5, 18,7°, 19,4°,
19,92, 20,1°, 20,6°, 21,0°, 21,1°, 21,7°, 22,7°, 24,6°, 26,6°, 26,7°, 28,8°, va 30,8°

Dinh hép thy IR: 2867 cm™, 1749 cm™, 1568 cm!, 1382 cm™, 1131 cm’!, va
701 cm’!

Dinh thu nhiét DSC: 147°C
Vi dy thit nghiém 1: Thr nghiém d¢ on dinh

Céc dang tinh thé khac nhau cta hop chit B 14n luot duge cho vao chai thuy
tinh va cac chai thuy tinh dugc niém phong kin va dugc bdo quan ¢ 90°C. Cac mau
dugc 14y ra sau 1 ngay, 5 ngay va 14 ngay va hoa tan trong metanol & nong do 1
mg/mL dé x4ac dinh céc chét lién quan bang HPLC. Péi v6i céc tinh thé sau 14 ngay,

dang tinh thé duoc kiém tra. Céc két qua dugc thé hién ¢ Bang 1.



Béang 1
Dang I Dang II Dang III
. . Dién ‘ Dién ‘ Dién
Diéu kién bdo quan|Vé bé tich Vé bé tich Vé bé tich
ngoai HPLC |ngoai HPLC |ngoai HPLC
(%) (%) (%)
Truée khi bao quan| I e |gg g [Tinhthe 1yqp TR e foq 4
mau tring mau vang mau vang
90°C, sau 1 ngy I;(;)hiong 99,8 I;g‘iong 100 I;(;)hiong 99,9
90°C, sau 5 ngdy Iggliong 99,8 Igg‘i"ng 100 Iégliong 99,9
90°C, sau 14 ngay I;(;ﬁong 99,6 Iggliong 99,9 Ic%‘iong 99,7
Dang tinh thé sau
- +
14 ngay Dang I+ Dang Il |DangII Dang II

Tir két qua trén, c6 thé thiy ring & dang tinh thé bat ky thi d6 6n dinh héa hoc
1 cao, tuy nhién, dang I va dang [Tl dan dén chuyén thanh dang II 12 dang 4n dinh vé
mat nhiét dong.
Vi du thtr nghiém 2: Thir nghiém tao huyén pht dung moi chira tinh thé dang I theo
sang ché & cac dung moi khéac nhau

Tinh thé dang I theo séng ché dugc tron v6i cac dung moi khéac nhau, va khuéy
& nhiét do phong trong 30 phut. Céc tinh thé tao thanh thu duoc bang cach loc, va x4c

dinh dang tinh thé. Két qua duge thé hién trong Bang 2.

Béng 2
Dung mdi Dang tinh thé sau 30 phat ¢ nhiét do phong
Xyclohexan Dang I + Dang II (1:1)
Nude Dang I + Dang II (10:1)
2-propanol Dang I + Dang II (1:10)
Tolen Dang I + Dang II (10:1)

Nhu duoc mé ta & trén, tinh thé dang I theo sang ché dugc chuyén hoa mot
phan thanh tinh thé dang II theo séng ché khi tao huyén phi trong tat ca cac dung moi.
Tir két qua nay, c6 thé thiy rang tinh thé dang II theo sang ché 1a 6n dinh vé mit nhiét

dong khi dugc tao huyén phtl trong cac dung mdi & nhiét do phong.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Axit 2-{4-[N-(5,6-diphenylpyrazin-2-yl)-N-isopropylamino]butyloxy }axetic & dang
tinh thé dang I, ma cé céc dinh nhidu xa & cac géc nhiéu xa (20) 13 6,4°, 8,1°, 9,5°,
10,9°, 13,2°, 15,7°, 17,0°, 19,5°, 20,3°, 21,0°, va 22,8° trong phé nhiéu xa bt tia X thu
dugc bang cach sir dung btc xa Cu-Ka (A=1,54 A).

2. Axit 2-{4-[N—(S,6-diphenylpyrazin-2-y1)-N-isopropylamino]butyloxy}axetic ¢ dang
tinh thé dang I, ma c6 cac dinh hdp thu & s song 1a 2874 cm™, 1736 cm™, 1558 em™,
1375 em™, 1126 cm™, va 696 cm’! trong phd hép thu hong ngoai.

3. Axit 2-{4-[N-(5,6-diphenylpyrazin-Z-yl)-N-isopropylamino]butyloxy}axetic ¢ dang

tinh thé dang I, ma c6 dinh thu nhiét & 127°C trong phép do nhiét lugng quét Vi sai.
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