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DUGC PHAM CHUA 5-4-(AMINOSULFONYL)PHENYL-2,2-DIMETYL-4-(3-
FLOPHENYL)-3(2H)-FURANON VA VIEN NANG CHUA DUGC PHAM NAY

(57) Séng ch€ dé cap dén dugc phdm chita (i) hop chat cé cong thic (1) dugc néu

trong phan mo ta hoac mudi dugc dung ciia nd, (ii) chat pha lodng duoc dung, va

(iii) chat lam tron dugc dung. Hop chét c6 cong thic 1 hodc muéi duge dung clia

n6 c6 50% thé tich hat c6 dudng kinh (ds) nam trong khoang tir 3um dén Yum.

Dugc phim theo sdng ché€ c6 vu diém 12 c6 do 6n dinh t6t, téc do hda tan cao,

tinh dong déu vé ham luong dugc céi thién, va dac tinh dugc doc hoc vuot troi.

Nho cdc vu diém nay nén duge phdm theo sang ché Ia hitu hiéu dé diéu tri benh

viém hoac bénh dau.
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Linh vwc k¥ thuit dwgc dé cap

Sang ché d& cap dén duoc phim chira 5-{4-(aminosulfonyl)phenyl}-2,2-
dimetyl-4-(3-flophenyl)-3(2H)-furanon va vién nang chira dugc phdm ndy. Cu thé hon,
sang ché dé cap dén duoc phdm chira 5-{4-(aminosulfonyl)phenyl}-2,2-dimetyl-4-(3-
flophenyl)-3(2H)-furanon hitu ich dé ding 1am thuc tri bénh viém phi steroit do d én
dinh tét, toc do hoa tan cao, tinh ddng déu v& ham luong duoc ci thién va dac tinh

dugc doc hoc vuot trdi, va vién nang chira dwoc phim nay.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

D3 biét ring prostaglandin dong vai trd quan trong trong qué trinh giy bénh
viém. Prostaglandin dugc tao ra tir axit arachidonic b&i xyclooxygenaza (duéi day
duogc viét tit 1a “COX”). Hoat tinh cia COX dugc kim ham d& tc ché qué trinh téng
hop prostaglandin, dic biét 1A PGE2, PGG2 va PGH2, nho d6 diéu tri bénh viém.

D3 biét hai isoenzym COX 13 COX-1 va COX-2. COX-1 vén dugc tim thiy
trong dai da day-ru¢t non va than va dugc coi 1a ¢6 kha ning duy tri chirc ning can
bing ndi mé sinh 1y, bao gdm tinh toan ven trong da day-ruét va chirc ning than. Kha
ning trc ché hoat tinh COX-1 c6 thé gy doc de doa tinh mang, nhu chimg loét va xuét
huyét trong dai da day-rudt non. Trai lai, COX-2 duoc tao ra bdi cic tac nhan kich
thich gay ra bénh viém va da biét 12 c6 lién quan t6i qué trinh phat tridn bénh viém.

Céc chat rc ché COX-2 dugc cho 13 ¢6 hoat tinh diéu tri phd rong ciing nhu
tac dung chéng viém, gidm dau va ha sét. Vi du, d3 biét rang kha ning tc ché cia
COX-2 c6 tac dung ngin ngira su khoi phét ung thu, dc biét 1a ung thu truc trang [J.
Clin. Invest., 99, 2254 (1997)], c6 thé dugc sir dung dé didu tri bénh thoi héa thin
kinh man tinh, nhu bénh Alzheimer [Neurology, 48, 626 (1997)], va ciing dugc biét 1a
cO tac dung 1am gidm luong nhdi mau di kém véi bénh dot quy [J. Neuroscience, 17,
2746 (1997)].

Cac thubc tri bénh viém phi steroit thdng thudng (non-steroidal anti-

inflammatory - NSAID), nhu indomethacin, naproxen, ketoprofen, ibuprofen,
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piroxicam va diclofenac, cé thé rc ché ca COX-1 14n COX-2, gy doc cho dai da day-
rudt non cung véi tac dung chéng viém. Hon thé nira, cic NSAID nay co6 cac doc tinh
nguy hiém, nhur chimg xuét huyét va loét, do qua trinh trc ché COX-1 gdy ra, do d6
han ché viéc sit dung 14m rdy ching. Do d6, cac chét trc ché COX-2 chon loc 13 hiru
ich dé dung lam cac tac nhan tri liéu chéng viém va cac bénh kém theo bénh viém ma
khong gy doc cho dai da day-rudt non, 12 chi dinh phd bién dé ding cic NSAID
thong thudng trong thoi gian dai.

Gan day, cac dan xuit 4,5-diaryl-3(2H)-furanon dugc thong béo 13 céc chit
ché chon loc khang COX-2 (Patent Han Quéc s§ 10-0495389). Néu cac din xuit
furanon nay dugc sir dung dé bao ché dugc phém, thi chiing cén ¢c6 toc do hoa tan -cao,
kha nang chay tdt, tinh bién thién v& khéi lwong t6i wru va tinh dong déu v& ham luong
dugc cai thién. Céc tic gid sang ché di phat hién ra ring din xuit furanon cu thé dap
ting dugc cic yéu cdu ndy. Dya trén phét hién ndy, c4c tac gia sang ché di bao ché
thanh cong dugc phdm chira din xuit furanon va vién nang chtta dugc phim nay va
cudi cling d4 tao ra sang ché.
Ban chét k¥ thuit ciia sing ché .

Vi céc 1y do néu trén, myc dich cta sang ché 1a d& xuit dugc phim chira din
xuét furanon, c6 téc do hoa tan cao, kha ning chay tbt, tinh bién thién vé khéi luong
t6i wru va tinh ddng déu v& ham lugng dugc cai thién.

Muc dich khéc ciia sang ché 1a @ xuét ché phdm c6 dugc tinh chira dugc

phim niy.

Theo mot khia canh, sang ché d& xuit dugc phdm chira (i) hop chit c6 cong
thac 1:

(D)
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hojic mudi dwgc dung ciia n6 c6 50% thé tich hat c6 duong kinh (ds) nim trong
khoang tir 3um dén 9pum, (ii) chét pha lodng dugc dung, va (iii) chat lam tron duoc
dung.

Theo khia canh khéc, sing ché dé xue‘it_ ché phém ¢6 dugc tinh chira dugce

phim nay.

Dugc phim ndy chia 5-{4-(aminosulfonyl)phenyl}-2,2-dimetyl-4-(3-
flophenyl)-3(2H)-furanon theo sang ché c6 wu diém 1a d6 én dinh tét, téc d6 hoa tan
cao, tinh déng déu vé hiam hrong dugc cai thién va dic tinh duge ddc hoc vuot trdi. Do |
cac wu diém ndy, dugc phim theo sang ché 13 hiru hiéu d& didu tri bénh viém hoic
bénh dau.

M4 ta vin tit c4c hinh vé

Fig.1 1a d6 thj thé hién két qua ciia phuong phép phan tich nhiét quét vi sai
(differential scanning calorimetry - DSC) d6i v6i dang két tinh diéu ché dugc trong Vi
du diéu ché 1.

Fig.2 1a d6 thi thé hién két qua cia phuong phép phén tich nhiét quét vi sai
(DSC) déi v6i dang két tinh didu ché dugc trong Vi du didu ché 2.

Fig.3 1a d6 thi thé hién két qua ciia phuong phap phan tich nhiét quét vi sai
(DSC) déi véi dang két tinh didu ché duge trong Vi du didu ché 3.

Fig.4a va 4b 1a d6 thi thé hién tbc d6 hoa tan cia cic dang két tinh didu ché
dwoc trong Vi du diéu ché 1 vi 2 véi s6 vong khac nhau 12 50 vong/phit (Fig. 4a) va
100 vong/phut (Fig. 4b).

Fig.5 1a dd thi thé hién tdc d6 hoa tan ciia hdn hop gdm céc dang két tinh didu
ché duoc trong Vi du diéu ché 1 dén 7.

Fig.6a va 6b thé hién cc két qua ctia viéc phén tich nhidu xa tia X déi véi céc
dang két tinh diéu ché dugc trong Vi du diéu ché 1 (Fig. 6a) va 2 (Fig. 6b) sau khi bio
quén trong cac didu kién khac nhau.

Fig.7 1a dd thi thé hién dic tinh dugc dong hoc cia cac dang két tinh didu ché

dugc trong Vi du diéu ché 1 va 2 & chuét.
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Fig.8a va Fig.8b la d6 thi thé hién tdc d6 hoa tan ciia cic dang két tinh trong
Vidu 1 va Vidusosanh 1 va 2 v6i cac dung dich rira giai khac nhau.

Fig.9a dén Fig.9c 14 sic ky d ctia ché phim bao gbm dang két tinh trong Vi
du 1, nhu dugc phan tich bing HPLC sau khi bao quén trong cic didu kién bét budc
nhe; cic pic duge danh ddu bang * chi ra rang cAc chét c6 lién quan da dugc tao ra
trong cac diéu kién bt budc nhe 16n hon so véi lwong chuén so sanh tuong ung da
duge x4c dinh bang phuong phép thir nghiém chét c6 lién quan.

Fig.10 13 dd thi thé hién muc phan b c& hat cia ché phim san xuét dugc
trong cac Vi du tir 2 déné.

M0 ta chi tiét sang ché
Sang ché s& dugc md ta mot cach chi tiét dudi day.

Sang ché @& cép dén dugc phim chira (i) hop chét c6 cong thire 1:

HN o
o//"
[y )
o o
(1)

hogic mudi dugc dung ciia né ¢6 50% thé tich hat c6 dudng kinh (dys5) ndm trong
khoéng tr 3um dén 9um, (ii) chit pha lodng dugc dung, va (iii) chit lam tron duoc
dung.

Hop chit ¢ cong thirc 1 duge st dung 1am hoat chit trong dugc phim theo
sang ché. Hop chét c6 cong thirc 1 12 chit trc ché COX-2 chon loc ¢6 tén héa hoc 1a
“5-{4-(aminosulfonyl)phenyl}-2,2-dimetyl-4-(3-flophenyl)-3(2H)-furanon”. D3 biét
ring hop chét c6 cong thic 1 c6 thé 1am giam doc tinh trong dai da day-rudt non va
hitu hiéu dé trj bénh viém, bénh lién quan dén viém, bénh dau, ung thu khéi u rén,
bénh lién quan dén su tao mach, bénh Alzheimer, con bénh, ching co giat, bénh dot
quy, va bénh dong kinh khi ding NSAID thong thuong (xem Patent Han Quéc s 10-
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0495389).

Hop chét c6 cong thirc 1 duge dic trung béi c6 50% thé tich hat co6 dudng
kinh (dg,5)) ndm trong khoang tir 3um dén 9um va, tuy ¥ 90% thé tich hat ¢6 dudng
kinh (d)) nam trong khoang tir 10 pm dén 100 pm. 50% thé tich hat c6 dudng kinh
(dio,s)) tirc 1a dudmg kinh hat trong d6 khi thé tich cia cac hat duoc tap hop theo thir tur
bét dau tir phin cé dudng kinh hat nhé hon, thi s6 14n cong dén ciia mirc d phan bd
thé tich chiém 50% tng thé tich. 90% thé tich hat c6 dudng kinh (dg)) tirc 13 dudng
kinh hat trong d6 khi thé tich ciia c4c hat dugc tip hop theo thir tyr bit ddu tir phin c6
dudng kinh hat nhé hon, thi s6 14n cong don ctia mirc d6 phan bd thé tich chiém 90%
téng thé tich. Hop chét c6 cong thire 1 dugce st dung v6i lugng ndm trong khoang tir
0,5% dén 20% khéi lugng, tinh theo téng khébi lugng cia dugc phim. Do sir dung
lugng nhoé hon, nén 50% thé tich hat c6 duong kinh (d5)) nim trong khoéang tir 3um
dén 9um, va, tuy ¥ 90% thé tich hat c6 dudng kinh (dy)) ndm trong khoang tir 10 pm
dén 100 pm, muc do ddng déu v& ham luong cia hop chit cé cong thic 1 dugc dam
bao hon khi tién hanh nghién nhé bang cach st dung chat pha lodng va con cai tién
dugc vé tde d6 hoa tan hop chét c6 cong thire 1 (cac Fig. 8a va Fig.8b). Theo mdt sb
phuong 4n, ds) co thé nam trong khoang tir 3um dén 8pm, theo cac phuong an khac
13 nim trong khodng tir 4um dén 9um, va theo cac phuong 4n bd sung 14 nim trong
khoéng tir 4um dén 8um. Theo mot sb phuong an, d, c6 thé nim trong khoang tir
10pm dén 80pm, theo cac phuong 4n khac 13 nim trong khoéng tir 10pm dén 50pm, va

theo cac phuong 4n bd sung 13 nim trong khoang tir 10um dén 20pum.

Hop chit c6 cong thic 1 ¢ thé ton tai & dang két tinh A, dang két tinh G hoic
hdn hop ciia ching.

Theo céc két qua thir nghiém dugc tién hanh bai céc tic gia sang ché, dang két
tinh A c6 céc két qua phan tich nhidu xa tia X thé hién trong Bang 1 va duong phan
tich nhiét quét vi sai (DSC) duogc thé hién trén Fig.1. Dang két tinh G c6 cac két qua
phan tich nhiéu xa tia X thé hién trong Béang 2 va duong phan tich nhiét quét vi sai
(DSC) dugc thé hién trén Fig.2.

Céc tac gia sang ché thu dugc cac dang két tinh tir B dén F bing cach tai két
tinh dang két tinh A tir cac dung moéi thich hgp, nhu t-butyl metyl ete, ruou
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isopropylic, rugu metylic, ruou etylic va axetonitril. Tuy nhién, cic dang két tinh B
dén F c6 xu huéng tré lai dang két tinh A khi bao quan & 40°C va d¢ 4m twong dbi
75% trong 4 ngdy. Trai lai, cac dang két tinh A va G c6 d6 6n dinh cao. bac biét 1a,
néu cac hat & dang két tinh A ¢6 mdt v6i lugng 16n hon, cu thé, dang két tinh A ¢6 mat
v6i lugng 13 50% khéi lugng, tinh theo tong khéi lwong ciia cac dang két tinh, thi thu
dugc tdc d6 hoa tan 16n hon. Do d6, tét hon néu hop chit c¢6 cong thuc 1 bao gbm it

nhét 50% khéi lugng ciia dang két tinh A, tinh theo tdng khéi luong ctia hop chét.

Trang thai clia cic dang két tinh A va G duoc duy tri én dinh trong qua trinh

bao quan lau dai trong cac diéu kién béo quan gia toc.

Hop chit c6 cong thirc 1 c6 thé duoc sir dung v6i lugng nim trong khoang tir
0,5% dén 20% khéi lugng, 5t hon 1a 1% khéi lugng, tinh theo tdng khéi lugng cia

dugc phim.
Hop chit ¢ cong thirc 1 ¢o thé ton tai & dang mubi dugc dung.

Ngoai hoat chét, duoc phdm theo sang ché bao gdm chét pha loang dugc dung

va chit 1am tron duoc dung.

Chét pha lodng c6 thé dugc st dung vé6i lugng nim trong khoang tir 75% dén
99% khéi hrong, tinh theo téng khdi luong cua dugc phdm. Chét pha lodng c6 thé
dugc dua ra, vi du, xenluloza dang vi tinh thé dugc silic héa (vi du, xenluloza dang vi
tinh thé dugc silic héa 50 hodc 90), xenluloza dang vi tinh thé, xenluloza, lactoza hodc
dang két hop ciia n6 (vi du, Cellactose® 80). Viéc sir dung xenluloza dang vi tinh thé

duogc silic héa dugce wu tién.

Chét 1am tron c6 thé dugc sir dung véi lugng nim trong khoang tir 0,1% 5%
khéi Iugng, tét hon 1a 1% khéi lugng, tinh theo tdng khdi lugng clia dugc phim. Chét
1am tron c6 thé dugc dua ra, vi du, bot talc hodc axit stearic. Viéc sir dung bdt talc

duoc uu tién.

Dugc phim theo sang ché c6 thé con bao gdm mot hodc nhidu chit phu gia
duge dung thudng dugc sir dung trong linh vuc duge phim, ngodi chét pha loang va

chit 1am tron.

Dugc phim c6 theé duoc sir dung d€ ngin ngira hodc diéu tri cic bénh viém,
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bénh lién quan dén viém, bénh dau, ung thu khéi u rin, bénh lién quan dén sy tao
mach, bénh Alzheimer, con bénh, chimg co giit, bénh ddt quy hoic bénh dong kinh.
Tét hon, néu duoc phém dugc st dung dé ngdn ngira hodc diéu tri cac bénh viém, bénh

lién quan dén viém hoic bénh dau.

Dugc phidm theo sang ché c6 thé duge xt 1y thanh cac ché phdm c6 dugc tinh
khéc nhau.

Ché phém c6 thé 12 & dang vién nén, bdt, hat, vién nang, huyén phi, thubc
phun xit d¢ ngwi, va dung dich tiém. Tt hon néu, ché phdm 13 vién nang, t6t hon nita
1a vién nang cing.

Dugc phim theo sang ché c6 thé dugce diung qua cac duong khac nhau, bao
gbém nhung khong chi gi6i han &, qua dudng miéng, trong tinh mach, duéi da, va bing
cach dung khu tri.

Dugc phdm theo sang ché ¢ thé duoc dung cho bénh nhan véi lidu hrgng
hing ngdy ndm trong khoang tir 0,1 dén 100 mg/kg thé trong. Liéu lugng hing ngay
nay c6 thé thay ddi phu thudc vao huéng din sir dung, diéu kién hodc tinh trang cta
bénh nhan. Dugc phim theo sang ché c6 thé dugc ding theo céc liéu trinh khéc nhau,
nhu mot 14n, hai 14n, va ba 14n mot ngdy, nhung khong chi gi6i han & cc lidu trinh
nay. ‘

Vi du thye hién siang ché

Sang ché s& dugc giai thich mdt cach chi tiét hon trong cac vi du dudi day, bao
gbm cac vi du thir nghiém. Tuy nhién, cac Vi du ndy dugc dua ra chi nhim muc dich
‘minh hoa va khong du dinh nhim giéi han pham vi cia sang ché.
Vi du diéu ché 1:

Diéu ché 5-{4-(aminosulfonyl)phenyl}-2,2-dimetyl-4-(3-flophenyl)-3(2H)-

furanon va mé ta ddc diém ciia dang két tinh ciia né (dang két tinh A)

5-{4-(aminosulfonyl)phenyl}-2,2-dimetyl-4-(3-flophenyl)-3(2H)-furanon
duoc diéu ché theo quy trinh dugc md ta trong Vi du 4 cla Patent Han Quédc sb 10-
0495389.

Dac  biét, - 4-bromo-2,2-dimetyl-5-4-(aminosulfonyl)phenyl-3(2H)-turanon

-8-
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(170 mg) dugc hoa tan trong 30mL toluen va 10mL etanol. Dung dich nay dugc
khudy. B sung timg giot 25 mg tetrakis(triphenylphosphin)paladi (0), 10mL dung
dich nuéc natri bicacbonat bdo hoa, va 100 mg axit 3-flobenzenboronic vao dung dich
ndy. Sau khi khudy & 90°C trong 12 gid, cac dung moi duoc loai ra khoi dung dich
phan tng trong diéu kién 4p suit giam va phén cin ling dugc chiét bing nuéc va
diclometan. Lép hiru co duge cd trong didu kién 4p suit gidm v phan cin ling duoc
tinh ché bing cOt sic ky (hexan/etyl axetat), thu dugc 120 mg 5-{4-
(aminosulfonyl)phenyl}-2,2-dimetyl-4-(3-flophenyl)-3(2H)-furanon duéi dang chét
rén,

(1) Phan tich nhiéu xa tia X (XRD)

Sau khi hop chét diéu ché dugc trong Vi du didu ché 1 dugc két tinh bing
phuong phap két tinh thong thué‘ng, dang két tinh ctia né duogc dic trung béi phan tich
nhiéu xa tia X (XRD). Phan tich XRD duoc thuc hién bing c4ch sir dung nhidu xa ké
tiaX phén giai cao Ultima III (Rigaku, Japan) cing véi viéc phong xa Cu.

Két qua thir nghiém dugc thé hién trong Bang 1.
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Bang 1
Dang két tinh cta hop chat diéu ché dugc trong Vi du diéu ché 1
20 Cuong 496 (cps)
8,40 7125
13,26 10050
14,02 2612
17,70 12200
18,48 10388
19,14 7400
19,84 5150
20,54 11750
22,72 2788
23,56 3100
27,62 3088

(2) Phuong phap phén tich nhiét quét vi sai (DSC)

Dang két tinh ctia hop chit dugc diéu ché trong Vi du didu ché 1 d3 dugc phén
tich bang phuong phap phan tich nhiét quét vi sai (DSC). Phéan tich DSC duoc thuc
hién bang céch sir dung DSC 823e (Mettler Toledo, Switzerland). Khoang 1-2,3 mg
mau ctia dang két tinh dwoc dat trén dia nhom va dugc 1am néng véi tde dd 10°C/phut

¢ nhiét d ndm trong khoang tir 25°C dén 220°C. Dit liéu duoc phan tich bing STARe

v9.20 (Proteus®).

Két qua thir nghiém dugc thé hién trén Fig.1.

Dang két tinh ctia hop chét didu ché duoc trong Vi du didu ché 1 véi cac két

qua phan tich XRD va DSC dugc goi 13 “dang két tinh A”.

Vi du diéu ché 2:

Diéu ché 5-{4-(aminosulfonyl)phenyl}-2,2-dimetyl-4-(3-flophenyl)-3(2H)-

furanon va mé ta dc diém cta dang két tinh cita n6 (dang két tinh G)

-10-
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Dang két tinh cia hop chét dugc didu ché trong Vi du diéu ché 1 duoc thay
ddi bang cach sir dung thiét bj DSC (Q2000, TA Instruments, UK hoic DSC 823e,
Mettler Toledo, Switzerland). Pic biét, 5 mg miu cia dang két tinh A dugc dat trén
dia nhdm va dugc duua vao chu trinh 1am néng-déng nhiét-1am lanh & thiét bi TA dé
diéu ché dang két tinh méi. Chu trinh ndy bao gdm nim giai doan: lim néng véi toe do
10°C/phit & nhiét dd ndm trong khoang tir 25°C dén 180°C (giai doan 1); duy tri &
nhi¢t d6 180°C trong 5 phiit (giai doan 2); 1am lanh véi tbc do 10°C/phit & nhiét do
nim trong khoang tir 180°C xudng 25°C (giai doan 3); duy tri & nhiét d6 25°C trong 1
phit (giai doan 4); va 1am néng véi téc o 10°C/pht & nhiét do ndm trong khoang tir
25°C dén 170°C (giai doan 5). Trong qu4 trinh diéu ché dang két tinh ciia hop chit,
qua trinh syc rira nito dugc duy tri & 50mL/pht.

(1) Phan tich nhifu xa tia X (XRD)

Dang két tinh ciia hop chét dugc didu ché trong Vi du didu ché 2 duge dic
trung boi phan tich nhiu xa tia X (XRD). Phan tich XRD duge thyuc hién bang cach sir
dung nhiéu xa ké tia X phén gidi cao Ultima III (Rigaku, Japan) clng véi viéc phéng

xa Cu.

Két quéa thir nghiém dugc thé hién trong Bang 2.
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Béng 2
Dang két tinh cta hop chit diéu ché dugc trong Vi du diéu ché 2
20 Cuodng dd (cps)
11,10 3112
12,66 8762
16,92 7812
18,26 18038
19,48 8288
20,80 9775
22,46 4775
24,02 5350
25,42 17138
27,76 4700

(2) Phuong phap phan tich nhiét quét vi sai (DSC)

Dang két tinh cia hop chit duge didu ché trong Vi du diéu ché 2 duge phéan
tich bang phuong phép phan tich nhiét quét vi sai (DSC). Phén tich DSC duogc thuc
hién bang cach sir dung DSC 823e (Mettler Toledo, Switzerland). Khoang 1-2,3 mg
méu cta dang két tinh duoc djt trén dia nhém va duge 1am néng véi toe do 10°C/phut
& nhiét do ndm trong khoang tir 25°C dén 220°C. Dit liéu dugc phan tich bing STARe
v9.20 (Proteus®).

Két qua thir nghiém duoc thé hién trén F ig.2.

Céc két qua phan tich XRD va DSC x4c nh4n ring dang két tinh clia hop chit
dugc diéu ché trong Vi du diéu ché 2 1a kh4 khéc biét so véi dang két tinh A cia hop
chat dugc diéu ché trong Vi du diu ché 1. Dang két tinh ctia hop chét dugc didu ché

trong Vi du diéu ché 2 véi cac két qua phan tich XRD va DSC dugc goi 13 “dang két
tinh G”.
Vi du diéu ché 3:

Diéu ché va mé ta dic diém ciia hdn hop gdm céc dang két tinh (dang két tinh
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A+dang két tinh G) cua 5- {4-(aminosulfonyl)phenyl}-2,2-dimetyl-4-(3-flophenyl)-
3(2H)-furanon

Céc dang két tinh trong Vi du diéu ché 1 va 2 duogc tron theo ty 1€ khdi luong
50:50 dé diéu ché hdn hop. Hon hop nay dugc mo ta dic diém dé nghién ctru xem dic
diém ciia cdc dang két tinh ¢6 dwgc duy tri hay khong.

Hén hop gdm céc dang két tinh A va G dugc phan tich bing phuong phap
- phén tich nhiét quét vi sai (DSC). Phén tich DSC dugc thuc hién bang cach sir dung
DSC 200 F3 Maia® (NETZSCH). Khoang 1-5 mg mau ciia hdn hop duogc dit trén dia
- nhdém va dugc 1am néng véi toe dd 20°C/phit & nhiét do nim trong khoang tir 25°C -
dén 100°C va véi toc 6 10°C/phit & nhiét do ndm trong khoang tir 100°C dén 250°C.
Dit liéu dugc phan tich bing STARe v9.20 (Proteus®).

Két qua thir nghiém dugc thé hién trén Fig.3.

Nhu dugce thé hién trong Fig.3, d6 thi DSC ciia hdn hop gdm cac dang két tinh
didu ché duoc trong Vi du diéu ché 3 ching té cac pic thu nhiét twrong tng véi cac -
- dang két tinh trong Vi du diéu ché 1 va 2. Cac két qua ndy chi ra ring cic dang két tinh
A va Gvan gitt dugc cac dic diém cua ching méc du ching dugc tron véi nhau.

Vi du thir nghiém 1:

Phan tich téc d0 hoa tan clia cac dang két tinh khac nhau

Trong vi du nay, tbc d6 hoa tan cla cac dang két tinh cta hop chit c6 cong
thirc 1 dugc thir nghiém. Pac biét, mdi dang két tinh A trong Vi du diéu ché 1 va dang
két tinh G trong Vi du didu ché 2 dugc nap vao vién nang cimg va sau d6 dugc rira giai
trong 900mL dung dich c6 d§ pH=1,2 v&i sé vong khac nhau 13 50 va 100 vong/phut
va nhiét d§ 37+0,5°C trong 2 gio. Cac hat da dugc rira giai dugc phan tich theo cac
diéu kién HPLC sau day:

Diéu kién HPLC:

Cot: Hypurity C18, 250 X 4,6 mm, S5um hodc cdt twong duong ctia nd

B do: Quang phd ké hip thu UV (duoc do & 325 nm)

Thé tich tiém: 100p1
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Téc @b chay: 1,5mL/phut
Cot nhiét do: 30°C
Pha dong: A - axetonitril, B - nudc, A:B = 60:40, thé tich/thé tich%
Thoi gian phén tich: 5 phut

Két qua thir nghiém thu dugc véi sé vong 13 50 vong/phit va 100 vong/phiit
dugc thé hién 1an luot trén Fig.4a va Fig.4b.

Nhu c6 thé thiy tir Fig.4a va Fig.4b, dang két tinh A c6 tdc d5 hoa tan 16n hon

"s0 v6i dang két tinh G & hai s6 vong khéc nhau. Céc két quéa ndy chimg to ring dang

két tinh ctia hop chét c6 cong thic 1 ¢6 tbe dd hoa tan khac nhau va ty 18 16n ciia dang

két tinh A c6 thé c6 loi trong viéc thu dugc tde d6 hoa tan mong mudn. Téc d6 hoa tan

16n hon cua ché phém chira ty 1¢ 16n hon cua dang két tinh A dugc xac nhan trong cac
Vi du diéu ché 4-7.

Vi du diéu ché 4-7:
San xuét c4c hat cia hdn hop gdm c4c dang két tinh véi céc ty 1€ khac nhau

Dang két tinh A trong Vi du diéu ché 1 va dang két tinh G trong Vi du diéu
ché 2 dugc tron theo cac ty 18 dugc thé hién trong Bang 3. Tc do hoa tan ctia hdn hop

dugc nghién ciu.

Béang 3
Vidudiéu | Vidudidu | Vidudidu | Vidu didu
ché 4 ché 5 ché 6 ché 7

Dang két tinh A (% khdi 30 50 70 90
lugng)

Dang két tinh G (% khéi 70 50 30 10
lugng)

Téng luong (%) 100 100 100 100

Vi du thir nghiém 2:

Phan tich téc d6 hoa tan ctia hdn hop cac dang két tinh véi cc ty 1& khac nhau
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Trong vi du ndy, tbc d6 hoa tan cta cac hat chira hdn hop cac dang két tinh A
va G theo cac ty 1€ khac nhau dugc thir nghiém. Dic biét, 2mg mbi hdén hop duogc diéu
ché trong Vi du didu ché 4-7 dugc nap vao vién nang cung va sau d6 dugc rira giai
trong 900mL dung dich c6 d pH=1,2 véi s6 vong 100 vong/phit va nhiét do 13
37+0,5°C trong 2 gid. Céac hat da dugc rira giai dugc phan tich trong diéu kién HPLC
twong tu nhu duge mo ta trong cac vi du thir nghiém 1. Két qua thir nghiém duoc thé
hién trén Fig. 5. |

Nhur c6 thé thy tir Fig.5, téc d6 hoa tan dugc ting 1én cing véi ty 18 ting din
ctia dang két tinh A.

Vi du thir nghiém 3:

Phan tich d¢ én dinh cta c4c dang két tinh

Céc dang két tinh ciia hgp chit c6 cong thuc 1 duge dénh gia v& d6 én dinh
khi bdo quén. Dang két tinh A trong Vi du didu ché 1 va dang két tinh G trong Vi du
didu ché 2 duge nap vao vién nang cimg khac nhau va bao quan trong céc diéu kién
khét khe vé d6 4m (25°C/d¢ 4m tuong déi 97%) va didu kién bao quan gia tbc (40°C
/d6 4m tuong dbi 75%) trong 7 ngdy. Phan tich nhiéu xa tia X dugc thyc hién theo
phuong phép tuong tu nhu duge mo ta trong Vi du didu ché 1 va 2.

Cac két qua phan tich dugc thé hién trén c4c Fig. 6a va 6b.

~ Nhu c6 thé thdy tir c4c Fig. 6a va 6b, trang thai cia cac dang két tinh A vi G
cta hgp chét c6 cong thirc 1 dugc duy tri ¢ trang thai dn dinh trong cac diéu kién khit
khe vé& d6 4m va diu kién bao quan gia tdc.

Vi du thtr nghiém 4:
Phén tich dic tinh duge dong hoc clia cac dang két tinh

bic tinh dugc dong hoc clia cac dang két tinh khac nhau cua hop chit c6 cong
thirc 1 duoc phan tich in vivo. Khoang 5 mg mdi dang két tinh A trong Vi du diéu ché
1 va dang két tinh G trong Vi du didu ché 2 dugc tao huyén phu trong 10mL 0,5%
dung dich metylxenluloza @& tao ra ché phim d8 dung qua dudong miéng. chudt duc SD
6 tudn tudi (Orient Bio. Inc., Korea) dugc chia thanh hai nhém. Khoang 3mL
(10mL/Kg) ché phim ding qua dudng miéng dugc ding mot 14n qua duong miéng
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cho mdi con vit va miu méau duge 14y ra tir c4c con vat & cac khoang thoi gian dinh
trude 0,167, 0,5, 1,0, 2,0, 4,0, 6,0, 8,0, va 24,0 gid. Cac miu mau dugc st dung dé
phén tich cac théng s6 dugc dong hoc cia dang két tinh.

Céc thong s dugc dong hoc cia dang két tinh dugc phan tich bang cach sir
dung Waters Quattro premier XE 2795 Alliance HT (Waters) theo cic diéu kién sau
day: téc do chay = 0,25mL/phiit, nhiét d6 cot = 40°C, thé tich tiém = 7 pL, va pha
dong = A: ImM amoni axetat & axit axetic 0,1% (35%), B: ACN (65%). Pudng tuyén
tinh dugc thiét 14p v6i 8 ndng d6 chudn khéc nhau.

Ché phim ding qua duong miéng chira hop chét trong Vi du didu ché 1 va ché
phim ding qua dudng miéng chira hop chét trong Vi du diéu ché 2 dugc dung cho cac
con vét khic nhau. Nong d6 mau ciia cac hop chét dugc thé hién bing dd thi trén
Fig.7. Ciax (ng/mL), Tpax (gi0), va AUC (gid*ng/mL) dugc tinh toan tir d6 thi va dugc
thé hién trong Béng 4.

Béang 4
Thong sd Cnax (ng/mL) Tomax (g10) | AUC (gid*ng/mL)
Vi du diéu ché 1 750,582 0,5 2317,926
Vi du diéu ché 2 513,614 1,0 2416,835

Nhu dugc thé hién trong Fig.7, dang két tinh A trong Vi du didu ché 1 c6 tbe
d6 hoa tan in vivo cao hon so véi dang két tinh G trong Vi du didu ché 2. Nhur c6 thé
thiy tir cac két qua trong bang 4, dang két tinh A trong Vi du diéu ché 1 ¢6 tri 56 Cpax
va Tpax cao hon so véi dang két tinh G trong Vi du diéu ché 2, chirng t6 rang hidu qua
ctia dang két tinh A trong Vi du diéu ché 1 13 t5t hon.

Vidu 1 vaVidusosanh 1 va2:

Diéu ché dang két tinh véi céc c& hat khac nhau

Pé so sanh dic diém cia hop chét c6 cong thirc 1 ding 1am thudc phu thudc
vao c& hat cia nd, dang két tinh dugc xt Iy thanh cac duong kinh hat khic nhau theo
cac phuong phép sau diy.
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Vi du d6i ching 1:

Dang két tinh diéu ché dugc trong Vi du didu ché 1 dugc goi 12 “Vi du dbi
chimg 17
Vi du dbi chimg 2:

Dang két tinh trong Vi du d6i chimg 1 duoc nghién thanh bét mot 14n bing
c4ch sir dung may nghién (Jet mill, JE POWDER) theo cac diéu kién sau day: may cip
nap vit = 7 vong/pht, may khudy = 7 vong/phit, 4p suit bom = 5,0 kg/em?, va 4p sudt
dong = 3,5 kg/cm’. Dang két tinh di dugc nghién thanh bot duoc goi 1a “Vi du dbi
chimg 2”.

Vidu1:

Dang két tinh trong Vi du dbi chimg 1 mot 13n nita dugc nghidn thanh bot
béng cch sir dung may nghién (Jet mill, JE POWDER) theo cac didu kién sau day:
mAy cAp nap vit = 7 vong/phut, méy khudy = 7 vong/phut, 4p suit bom = 5,0 kg/cm?,
va ap sudt dong = 3,5 kg/cm’. Dang két tinh min dwoc goi 14 “Vi du 17,

Vi du thit nghiém 5:

Phan tich c4c c& hat va x4c dinh téc d6 hoa tan cta dang két tinh v6i cac c&
" hat khac nhau

5-1. Phan tich c& hat

CAc c& hat ciia dang két tinh trong Vi du so sanh 1 va 2 va Vi du 1 dugc phan
tich bang cach st dung may phén tich c& hat dua trén viéc nhiéu xa laze (Mastersizer
2000®, Malvern). Sau khi mdi miu dugc dua vio mddun khd (Scirocco 2000®,
Malvern) & 4p suét 2 bar, 50% thé tich hat ¢6 dudng kinh (dg.5)) va 90% thé tich hat c6
dudng kinh (d9)) dugce x4c dinh. Két qua thir nghiém duoc thé hién trong Bang 5.
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Béng 5
C& hat (um)
d(o,) d(o,s) d(os)
Vi du dbi chimg 1 40,55 136,49 527,04
Vi du dbi chimg 2 5,15 32,17 83,54
Vidu 1 1,75 5,98 15,23

Nhu c6 thé thy tir cac két qua trong bang 5, c4c hat trong Vi du ddi chimg 1
c6 50% thé tich hat c6 dudng kinh (d(s)) 12 136,49um va 90% thé tich hat c6 dudng
kinh (dq,) 13 527,04pm, c4c hat trong Vi du d6i chimg 2 c6 50% thé tich hat c6
dudmg kinh (d,s)) 12 32,17pum va 90% thé tich hat c6 dudng kinh (dg)) 12 83,54um,
- va céc hat trong Vi du 1 c6 50% thé tich hat c6 dudng kinh (dy s)) 1a 5,98um va 90%
thé tich hat c6 dudng kinh (o) 12 15,23pm. Tir cac két qua nay, c6 thé khing dinh
ring cac dang két tinh trong Vi du so sanh 1 va 2 v Vi du 1 c6 mérc phan b c& hat
khac nhau.

5-2. Phan tich tc do hoa tan ciia dang két tinh véi cac c& hat khac nhau

Trong vi du nay, tbc d6 hoa tan cia dang két tinh vé6i cac co hat khac nhau
dugc thir nghiém. Céc hat trong Vi du so sanh 1 va 2 va Vi du 1 duwoc nap vao vién
nang cung khéc nhau (2 mg/vién nang) va sau d6 dugc rira giai trong 900mL dung
dich ¢6 d9 pH=1,2 va 900mL dung dich-c6 46 pH=6,8 véi s6 vong 100 vong/phut va
nhiét 4 37+0,5°C trong 3 giv. Cac hat da duoc rira gidi dugc phan tich trong didu kién
HPLC tuong tuy nhu dugc mo ta trong Cac vi du thir nghiém 1.

Céc két qua dugc thé hién trén Fig.8a va Fig.8b.

Nhu c6 thé thdy tir Fig.8a va Fig.8b, cac hat trong Vi du 1 c6 50% thé tich hat
¢6 duong kinh (dg5)) 1 3-9 um va 90% thé tich hat c6 dudng kinh (do,9)) 12 10-50 pm
c6 tbc @ hoa tan 16n hon so véi cac hat trong Vi du so sanh 1 va 2 trong 50% thé tich
hat c6 dudng kinh va 90% thé tich hat c6 dudng kinh ndm ngoai khoang mirc phan bd
c@ hat ctia cac hat trong Vi du 1. Cac két qua nay chig t6 ring tdc d hoa tan 16n hon

c6 thé dat dugc khi 50% thé tich hat c6 dudong kinh (dys) v 90% thé tich hat ¢6
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dudng kinh (d5) ctia dang két tinh A cia hop chit c6 cong thirc 1 duge didu chinh
l4n luot dén khoang 3-9 pm va 10-50 pm.
" Vi du thit nghiém 6:
Phan tich d¢ én dinh ctia dang két tinh ctia hop chét ¢ cong thic 1
6-1. Do 6n dinh vé nhiét 46

Dang két tinh A trong Vi du 1 dugc nap vao vién nang cting (2 mg/vién nang),
duge déng gbi bang PTP, va bao quéan trong 72 gi&r trong diéu kién khét khe vé& nhiét
do dugc thé hién trong Bang 7. Trong qué trinh bao quan, cdm quan ciia dang két tinh

A, thosi gian luu cla pic chinh, lugng (%) ciia cac chat c6 lién quan, va ham lugng hop
chétldu'qc quan sat. Thoi gian luu cla pic chinh, rgng cta cac chit c6 lién quan, va
ham luong hop chét dugc phan tich bing HPLC theo cac diéu kién sau day. Két qua
dugc thé hién trong Bang 6.

Diéu kién HPLC dé phan tich cac chét c6 lién quan:

Cot: Hypurity C18, 250 X 4,6 mm, 5 m hodc cdt trong duong ciia nd
B do: Quang phd ké hip thu UV (dugc do at 241 nm)

Thé tich tiém: 20 pl |

Téc d6 chay: l,OmL—/phﬁt

Nhiét d§ cot: 30°C

Pha dong: A - axetonitril, B — 0,1% thé tich/thé tich axit trifloaxetic (TFA)

. trong nudc.
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Thoi gian Téc do chay A (%) B (%)
(phut) (mL/phut)

0,00 1,0 38 62
30,00 1,0 38 62
35,00 1,0 90 10
45,00 1,0 90 10
45,01 1,0 38 62
50,00 1,0 38 62

Diéu kién HPLC @& phén tich ham lugng hop chét:

Cot: Hypurity C18, 250 X 4,6 mm, 5 m hodc cdt twong dwong ciia nd

B do: Quang phd ké hp thu UV (dugc do & 325 nm)

Thé tich tiém: 20ul

Téc d6 chay: 1,5mL/phit

Nhiét @9 cot: 30°C

Pha dong: A - axetonitril, B - nu6c, A:B = 60:40, % thé tich/thd tich

Thoi gian phén tich: 5 phut

Chét pha lodng: nudc:axetonitril = 50:50, % thé tich/thé tich
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Béang 6
Nguyén liéu dong géi PTP
60+2°C |80+2°C (90+2°C |90+2°C
. L d0dm |d6Am  [d64m  |do Am
Diéu kién thir nghiém vé d6 6n dinh . . . .
L , . tuong doi [twong doi |trong doi |twong doi
(dicu kién khit khe vé nhiét do)
60+£5% [60+5% |60+5% |60+5%
24 giv |24 gi6 |24 gi0 |72 gio
Muc thir , ,
) Ti€u chuan Két qua
nghiém _
vién nang cirng mau
trang chira bot mau
trang-vang nhat va Khong (Khong |(Khong |Khong
Cam quan N .. . 2. 2.
dugc danh dau bang  |thay d6i |thay d0i |thay dbi |thay ddi
mau xanh 14 cdy
CG649 & phia trén
Xac nhdn thoi Thoi gian hru (RT) ciia [RT tuong (RT twong |RT tuong [RT tuong
gian luu pic  |pic chinh (HPLC) tu tu tu tu
Luongcuacac | _
, Moi loai < 0,3%, 0,0%, 0,0%, 0,0%, 0,1%,
chat co lién )
Tong cong < 1,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,1%
quan
Ham lugng |95-105% 103,0% [101,5% [101,8% |101,1%

Nhu c6 thé thiy tir cac két qua trong bang 6, cdm quan ctia dang két tinh A
dugc gitr nguyén khong thay ddi, va mirc giam v& ham lugng clia dang két tinh A 1a
khéong déng ké va muc ting vé luong cuia cac chét ¢ lién quan quan sit dugc trong

diéu ki¢n kht khe v& nhiét do 13 khong déng ké. Céc két qua ndy chimg to ring dang

két tinh A c6 d6 6n dinh t6t trong c4c didu kién nhiét do.

6-2. Do én dinh v& d6 4m

Dang két tinh A trong Vi du 1 dwgc danh gid v& d6 n dinh v& d6 Am theo

cling cach trong cac vi du thir nghiém <6-1>. Dang két tinh A dugc nap vao vién nang
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ctng (2 mg/vién nang) va dugc bao quan trong cac diéu kién khit khe v& d6 Am duoc
thé hién trong Bang 7. Sau d6, cam quan cia dang két tinh A, thoi gian luu cua pic
chinh, lugng (%) clia cic chét ¢6 lién quan, va ham lugng hop chat duoc phan tich.

Két qua dugc thé hién trong Béang 7.

Bang 7
Nguyén liéu doéng goi PTP
25+2°C
. [25£2°C  |25+2°C
d Aam , .
X L, do am|d0  am
biéu kién thir nghiém vé do on dinh tuong , ,
N , A a2 . teong doi|tuong doi
(di€u ki¢n khat khe vé do 4m) doi
90+£5%  |90+5%
90+5% ; 5
. 2 tuan 4 tuan
1 tuan
Muc thir nghiém |Tiéu chuin Két qua
Vién nang cirmg mau tring chira
bot miu tring-vang nhat va dugc Khéng |Khong Khoéng
Céam quan AN 2. ;. e
danh dau biang mau xanh 14 ciy|thay d6i |thay doi |thay ddi
CG649 & phia trén
Xac nhan thoi|Thoi gian luu (RT) cda pic chinh|RT RT tuong|RT twong
gian luu pic (HPLCO) tuong tu (tu tu
Luong cia cic| _
) _ |Moi loai < 0,3%, 0,1%, 10,1%, 0,1%,
chat c¢o6 lién| .
Tong cong < 1,0% 0,1% 0,1% 0,1%
quan
Ham lugng 95-105% 103,1% [103,1% (101,2%

Nhu c6 thé thiy tir cac két qua trong bang 7, cAm quan ctia dang két tinh A
duoc giit nguyén khong thay dbi, va muc giam vé& ham lugng ciia dang két tinh A 1a
khong déng ké va mirc ting vé lugng ctia cac chét ¢6 lién quan quan sat dugc 13 khong
dang ké trong cac didu kién khit khe v& do Am. Cac két qua ndy chimg té ring dang

két tinh A c6 @6 6n dinh tdt trong cac diéu kién vé do 4m.
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6-3. D6 6n dinh vé6i 4nh sang
Dang két tinh A trong Vi du 1 dugc danh gia vé d6 én dinh vé&i 4nh sang theo
cach twong tw nhu trong cdc vi du thir nghiém <6-1>. Dang két tinh A duoc nap vao
vién nang cimg (2 mg/vién nang) va dugc bao quan trong cic diéu kién 4nh sang bét
budc duge thé hién trong Bang 8. Sau d6, cAm quan ctia dang két tinh A, thoi gian luu
ctia pic chinh, lugng (%) ciia cac cht c6 lién quan, va ham lugng hop chét dugc phan

tich. Két qua duoc thé hién trong Bang 8 va c4c Fig.9a &n Fig.9c.

Béng 8
Nguyén liéu dong goi PTP
~ |Piéu kién thir nghiém v& do én dinh Anh sing” |Anhsang” [Anh sang’
(diéu kién 4nh séng bit budc) 1tudn |2 tudn 4 tuin
Muc thir nghiém |Tiéu chuén Két qua
vién nang clrng mau tring
chira bot mau tring-vang
. Khong Khoéng Khoéng
Cam quan nhat va dugc danh dau bang . . .
‘ thay doi |thay d6i [thay doi
mau xanh 14 cdy CG649 &
phia trén
Xacnhdn thoi  |Thoi gian luu (RT) ciia pic  |RT twong [RT twong |RT twong
~ |gian luu pic chinh (HPLC) tu tu tu
Luong cuia céac ..
, ) Moi loai < 0,3%, 1,7%, 2,1%, 2,3%,
chat cé lién ,
Tong cong < 1,0% 3,0% 3,7% 4,1%
~|quan
Ham luong 95-105% 103,4% [103,1% {99,1%

* thé hién thoi gian khi dugc chiéu sang bang dén huynh quang 4nh sang tring
va dén huynh quang UV 1én t6i d6 roi toan phan 13 1,2x10° luxegidy, 200 Wegid/m?

Nhu c6 thé thiy tir Bang 8 va cac Fig.9a dén Fig.9¢c, dang két tinh A tao ra cac
chit c6 lién quan vuot qua tiéu chudn trong 7 ngay trong cac diéu kién bao quan anh
sang bt budc. Cac két qua ndy din dén két luin ring cic nguyén liéu thé can dugc
dugc bao quan va ché phidm cin duge duogc bao quén va duoc san xut trong béng t6i

hodc trong moi trudong dugc bao vé khoi sur tiép xiic voi 4nh sdng manh. Céc diéu kién
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chén sang c4n cé trong cac quy trinh trén thyc té.
Vidu2-11:
San xuAt vién nang chira dang két tinh A
Dé tim ra chét phy gia dugc dung t6i wu thich hop déi v6i dang két tinh A, cac

chét pha lodng va chit 1am tron dugc thé hién trong Bang 9 va Bang 10 dugc st dung

dé tao ra ché phim dang nang.

Chi s§ Carr ctia mdi vién nang dugc xac dinh bing phwong phép Carr biang
- cach sir dung may thir ty trong phan nhanh (Erweka, SVM 101) va géc nghi ciia mdi
vién nang dugc xé4c dinh bing phuong phap phu cé dinh nhu phuong phap nhé giot.

Bang 9
Vidu2|Vidu3 |Vidu4|Vidu5][Vidu6
Hoat |Dang két tinh A ctia hop 1 1 1 1 1
chét chét c6 cong thirc 1
Chat | Xenluloza dang vitinh | 98 - - - -
pha | thédugcsilichéas50 |
loang (Prosolv SMCC 50)
Xenluloza dang vi tinh - 98 - - -
thé dugc silic héa 90
(Prosolv SMCC 90)
Xenluloza dang vi tinh - - 98 - -
thé (MCC)
Lactoza (Flow lac 100) - - - 98 -
Xellactoza 80 - - - - 98
“Chat Bot talc 1 1 1 1 1
lam tron Axit stearic - - - - -
Tong cong 100 100 100 100 100
Chi s6 Carr 298 | 22,1 | 333 | 146 | 242
Goéc nghi 346 | 302 | 403 | 31,5 | 333
Béang 10
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Vidu7|Vidu8|Vidu9|Vidu10|Vidull
Hoat |Dangkéttinh A ciahop| 1 1 1 1 1
chét chit ¢6 cong thirc 1
Chat | Xenluloza dangvitinh | 98 - - - -
pha | thé dugc silic héa 50
loang (Prosolv SMCC 50)
Xenluloza dang vi tinh - 98 - - -
thé duoc silic héa 90
(Prosolv SMCC 90)
Xenluloza dang vi tinh - - 98 - -
thé (MCC)
Lactoza (Flow lac 100) - - - 98 -
Xenlactoza 80 - - - - 98
Chat Bot talc - - - - -
lam tron Axit stearic 1 1 1 1 1
Tong cong 100 100 | 100 100 100
Chi s6 Carr 299 | 21,9 | 328 14,6 24,1
Goéc nghi 345 | 323 | 372 31,5 33,6

Nhu c6 thé thdy duoc tir cac két qua néu trong céc bang 9 va 10, vién nang

chira xenluloza dang vi tinh thé duogc silic héa 50, xenluloza dang vi tinh thé duoc silic

héa 90, xenluloza dang vi tinh thé, lactoza hodc Xenlactoza 80 13 chit pha loang va bot

talc hodc axit stearic 13 chit 1am tron (Vi du 2 va 11) c6 cac géc nghi nim trong

khoang tir 30 dén 40° va chi s6 Carr nim trong khoang tir 21% dén 30%. Trong cac

khoang ndy, kha ning chay tét cia bot duge dam béo, do d6 1a thich hop dé nap vio

vién nang. Tuy nhién, vién nang trong Vi du 7 dén 11 sir dung axit stearic 1am chét

1am tron c6 ham lugng nuéce twong d6i cao mic di ¢6 cac diéu kién thir nghiém twong

tu nhu trong Vi du 2-6. Do d6, c6 thé két luan ring vién nang trong Vidu 7 dén 11 13

kho tao ra trong méi truong c6 d6 4m 16n hodc mua c6 d6 am 1ém, va do dé, viée st

dung b6t talc 1am chét lam tron c6 thé dugc uu tién hon.
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Vi du thir nghiém 7:
X4c dinh mirc phan b c& hat

Muc phan bd c& hat ctia ché phém da dugc tao ra trong Vi du 2-6 dugc xac
dinh bang cach st dung rdy tiéu chudn c& 40, 60, 70, 80, 120, 140, 200 va 270 theo
phuong phap phén loai rdy (phwong phép II) dugc md ti trong phuong phép thir
nghiém tiéu chuin v& c& hat cia Dugc dién Han Qubc. Cac két qua dugc thé hién trén
Fig.10.

Nhu dugc thé hién trén Fig.10, méc phan bé c& hat thay dbi chd yéu phu

thudc vao loai chit pha loding va chét lam tron d3 dugc dung.

Dic biét 13, ché phim trong Vi du 2 da dugc tao ra bing cach sir dung
xenluloza dang vi tinh thé dugc silic héa 50 ding 1am chét pha lofing cé mirc phan bb
¢ hat ddng déu nim trong khodng duong kinh hat nhé hon 125 pm, ching té ring
muc ddng déu phéi trén cao. Xenluloza dang vi tinh thé duoe silic héa 50 c6 thé 1a
thich hop hon dé sir dung trong duoc phém theo sang ché nho tinh chdy cao, tic dung

1am tron dugc cai thién, va d& phdi tron hon so véi cac chit pha loang khac.
Vi du thit nghiém 8:
Phén tich tinh ddng déu ctia ché phdm

Vién nang da dugc tao ra trong Vi du 2-6 dugc thir nghiém vé tinh ddng déu

~ theo phuong phép thir nghiém vé tinh ddng déu ham luong dugec mo ta trong phurong

phép thir nghiém tiéu chuan vé tinh déng déu cua ché phdm néu trong Dugc dién Han |
Quéc. Sau mau duge 14y ra tir mi ché phdm dang nang. Ham luong cta thanh phén

chinh trong c4c miu nay duoc do dé xac dinh ham lugng trung binh, d6 1éch chuin, va

tri s6 dinh murc (assessed value - AV). Két qua thir nghiém dugc thé hién trong Bang

11.
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Bang 11
Ham lugng trung D¢ léch chuan | Tri s6 dinh muc (AV)
binh (%)
Vidu2 99,2 12 2,8
Vidu3 92,9 4.9 9,2
Vidu4 99,1 22 53
Vidu5 | 90,9 52 12,1
Vidu 6 101,1 2,0 4,7

Nhu c6 thé thy duge tir cac két qua néu trong bang 11, di nhan thiy riang ché
phém c6 tinh déng déu tét. Dic biét 13, ché phdm trong Vi du 2 ¢6 tri sé dinh mirc
(AV) nho nhét, chiing t6 ring n6 c6 tinh ddng déu cao nhit.
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YEU CAU BAO HQ

1. Dugc pham chéng viém chira (i) hop chét c6 cong thirc (1):

hodc mubi dugc dung clia né c6 50% thé tich hat c6 dudong kinh (ds) ndm trong

H,N

\ O

dung, va (iii) chit 1am tron duoc dyung,

‘trong d6, hop chit c6 cong thirc 1 tdn tai & dang két tinh A c6 cac két qua phan tich
nhiéu xa tia X béng chiéu xa Cu duoc thé hién trong Bang 1 va profin phén tich nhiét
quét vi sai (DSC) thu dugc bing cich dun néng & téc dd 10°C/phit & nhiét d6 nim
trong khoang tlr 25°C dn 220°C, profin DSC niy ¢6 dinh nim trong khoang tir

(D)

- khodng tir 3um dén 9um dugc x4c dinh bing nhidu xa laze, (ii) chét pha loding ducc

175,62°C dén 178,35°C:
Bang 1
20 Cuong do (cps)
8,40 7125
13,26 10050
14,02 2612
17,70 12200
18,48 10388
19,14 7400
19,84 5150
20,54 11750
22,72 2788
23,56 3100
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27,62 3088

hoic

trong d6 hop chit c6 cong thic 1 ton tai & dang két tinh G c6 cac két qud phéan tich
nhiéu xa tia X bang chiéu xa Cu dugc thé hién trong Bang 2 va profin phéan tich nhiét
quét vi sai (DSC) thu dugc bang cach dun néng & tbe do 10°C/phut & nhiét dd ndm
trong khoang tir 25°C dén 220°C, profin DSC niy c6 dinh ndm trong khodng tir
~ 181,06°C dén 186,16°C:

Béng 2
20 Cuong do (cps)
11,10 _ 3112
12,66 8762
16,92 7812
18,26 18038
19,48 8288
20,80 9775
22,46 4775
24,02 5350
25,42 17138 -
27,76 4700

hoidc,

trong d6 hop chét c6 cong thirc 1 tdn tai & dang hén hop ciia dang két tinh A va dang
két tinh G.

2. Dugc phdm chdng viém theo diém 1, trong d6 hop chét c6 cong thirc 1 c6 90% thé
tich hat c6 duong kinh (dgs)) nim trong khoang tir 10pm dén 100pm dugc xac dinh

bang nhiéu xa laze.

3. Dugc phdm chéng viém theo diém 1 hodc 2, trong d6 hop chit c6 cong thirc 1 chia
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it nhat 50% khéi luong 1a dang két tinh A.

4. Dugc phim chéng viém theo diém bAt ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong do
chét pha loang dugc chon tir nhém bao gﬁ‘)m xenluloza dang vi tinh thé duoc silic hoa,

xenluloza dang vi tinh thé, xenluloza, lactoza va hdn hop cida ching.

5. Dugc phdm chéng viém theo didm bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong dé
chét 1am tron 12 bot talc hodc axit stearic.

6. Dugc phim chéng viém theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong do
dugc phidm niy chira hop chét c6 cong thirc 1 v6i lugng nim trong khoang tir 0,5%
dén 20% khobi lugng, chét pha loing v&i luong nim trong khoang tir 75% dén 99%
khdi lugng va chét 1am tron véi luong nim trong khoéng tir 0,1% dén 5% khéi lugng.
7. Dugc phim chéng viém theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, trong doé
dugc phdm ndy chira 1% khéi luong hop chit cé cong thirc 1, 98% khdi luong chét

pha loding va 1% khéi lugng chit 1am tron.

8. Vién nang chira dugc phim theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 7.
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Fig.2
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Fig.3
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Fig.4a
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Fig.4b
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Fig.5
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Fig.6b

©))-7 N 4L

0g 62 B2 I2 B2 G¢ v¥e € ¢& 1¢ 0Z 61 BL 4L 8L &1 vl gL 24 tL 0L & g [/ 9
| IEPIUTOUN RYIY OIS ROPTIOH: | s budaasdiondaes Luaduabuinduastunlut

Sl

Jowlia,

VAN

Lautasbaatsnbisbadaatsbusbadasindaalugd

#er16720710-80-206-31 B

REZ0070PL96°62 L 0-89206-3L Ol - W 00Z + A /

_m MBrQ0 L0 TPL TS0 10m80 296 L Bl - W p'Op +

\
|

S

-38-



21034

41> 14

14

(nyd) weid wyL,

Sl

T2 NIp Ap JA

1942 nIp &p JA

oo

P

Fig.7

Lo O 9O 9 9O
o0 0
¢« (N -

a hop chit (ng/ml)

00b

-39-



21034

Fig.8a
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Fig.8b
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Fig.9a
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Fig.9b
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Fig.9¢c
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Fig.10
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