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Linh vie k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén hop chét (1) dang tinh thé va mudi natri ctia hop chét (1)
nhu dugc md td & day, cdc phuong phap dé didu ché ching, cidc duoc phim chira
chung dé diéu tri nhiém viém gan siéu vi C (HCV).
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Hop chét (1) sau day:

duoc biét dén 1a chit Gc ché chon loc va hiéu nghiém cia HCV NS3 serin proteaza.
hop chét (1) ndm trong pham vi ctia chudi peptit khong vong chira cac chét rc ché
HCV dugc boc 10 trong cac Patent US 6,323,180 va 7,514,557; va Cong bd don Patent
U.S. s6 2005/0020503. Hop chét (1) dugc boc 16 cu thé 1a hop chat # 1055 trong Cong
b6 don patent US sb 2005/0020503, va 1a hop chit # 1008 trong Patent U.S.
7,514,557‘. Hop chét (1) ¢6 thé duge didu ché theo cic quy trinh chung da biét trong
c4c tham khao trich d4n & trén, ma dwoc dua vao ddy bing cach tham khao.

Hop chét (1) cling c6 thé duge biét dén bang mé ta khac sau day vé ciu tric hoa

hoc clia né; cau tric ndy twong duong véi cau tric dd mo ta & trén:



21385

2
R
L N=
0 NS
Z
0
LI
B N —
TN o
O N\“
0" N R

--p- 0
é YA
; LY1a MeO-; L' 1A Br; va R? 1a .

Khi dugc tong hop theo cac quy trinh chung dugc néu trong cic tai lidu tham

trong d6 B 1a

- khao & trén, hop chét (1) dugc didu ché 12 mét chét rin vo dinh hinh — 13 dang khong |
thich hop cho quy trinh xit Iy duge & quy mé ddy dd. Do d6, cin san xuét hop chét (1)
& dang tinh thé dé& cac ché phdm dap umg cac yéu cdu va thong sé duoc chinh xéc.
Ngoai ra, quy trinh ma hop chét (1) dugc tao ra phai 1a quy trinh tudn theo san xuét
quy md 16n. Ngoai ra, mong mudn 14 san phdm phai & dang ma c6 thé loc va lam khé
dé& dang. Ngoai ra, mong mudén vé mit kinh té 1a san phadm c6 tinh n dinh trong céc
khoing thdi gian kéo dai ma khéng cin cac didu kién bao quan dic biét.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Gid day, dang ngac nhién va bt ngd khi céc tac gia sang ché 14n dau tién da
phat hién ra rang hop chét (1) c6 thé dugc diéu ché & dang tinh thé va con & dang mudi
natri clia n6, va uu tién hon, dang mubi natri tinh thé. Do d6, sang ché d& cap dén hop
chét (1) & dang tinh thé ma trong mdt phwong 4n 13 chét da hinh daﬁg tinh thé méi &
day dugc goi 1a Loai A va & dang mudi natri tinh thé méi cta hop chét (1). Cac dang
tinh thé mai nay khéc phuc dugc khé khin vé xir ly dugc vbn c6 trong st dung dang
v6 dinh hinh va dang mudi natri, cu thé, ¢6 céc dic tinh khac khién né dic biét thuan
loi trong xtt 1y bao ché duoc nhu s& duge md ta chi tiét dudi day.

Trong mot phuong 4n, sang ché dé cap toi hop chit (1) & dang tinh thé. Trong
mot phuong an cu thé hon, céc tac gia clia sang ché da phat hién ra chét da hinh dang

tinh thé ctia hop chét (1), dugc dé cdp & dudi ddy 1a “Loai A”.
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Loai A thé hién kiéu nhidu xa bot tia X dic trung (XPRD) véi cac pic ddc trung
duoc thé hién & d6 26 (+ 0,2 d6 26) tai 4,8, 6,8, 9,6, 13,6, 17,3, 19,8 va 24,5 dugc do
bang phong xa CuKa.

Mbt phuong 4n khac d& cap t6i mubi natri ctia hop chét (1), ma mudi natri c¢6
thé duoc didu ché & dang tinh thé. Mudi natri tinh thé ctia hop chét (1), thé hién kiéu
nhidu xa bot tia X (XRPD) véi céc pic dic trung duoc thé hién & cac d6 20 (+ 0,2 dd
20) tai 5,4, 6,5, 8,7, 10,1, 11,9, 13,0, 18,2, 20,2 va 24,7 dugc do b?lng phéng xa CuKa.

Nhung mét phuong an khac d& cap t6i duge phdm bao gdm Loai A hodc mubi
natri ctia hop chét (1), hodc cac hdn hop ctia chiing, va it nhat mot chit mang hodic chit
lam lodng dugc dung.

Ban md ta cling boc 1§ phuong phéap diéu tri bénh nhiém HCV & dong vét co6 v
bao gém dua vao dong vat c6 vl da néi mdt lugng hitu hi€u tri liéu cda Loai A hoac
mudi natri cia hop chit (1), hodc cac hdn hop ctia né.

MBS ta vin tit cac hinh vé

FIG. 1 1a dang nhiéu xa bd tia X dic trung (XRPD) cho Loai A.

FIG. 2 1 dudong cong nhiét DSC cho cic tinh thé loai A trong d6 DSC dugc
thuc hién & téc d6 1am néng 1a 10°C trén phut trong cbe dugc gip nép.

FIG. 3 1a kiéu nhi8u xa bot tia X dic trung (XRPD) cho mubi natri tinh thé cia
hop chét (1).

~ FIG. 4 1a duong cong nhiét DSC cho céc tinh thé ctia mudi natri tinh thé cua
hop chét (1) trong d6 DSC duoc thyuc hién & tde dd 1am néng 10°C trén phut trong cbe
ma.

FIG. 5 thé hién céc kiéu XRPD cua dang tinh thé Loai A ctia hop chét (1) (d4y);
dang tinh thé Loai A ciia hop chét (1) sau khi dugc tao huyén phil ddc trong propylen
glycol (gifta); va dang tinh thé Loai A cta hop chét (1) sau khi duoc tao huyén phu
trong etanol (trén).

M5 ta chi tiét sang ché
Cdc dinh nghia

Céc thuat ngit khéng duoc dinh nghia cu thé K day duoc hiéu boi ngudi céc
trinh d6 k§ thuit trong linh vuc dua vao sy bde 10 va nglt canh cua sang ché. Nhu dugc
stt dung xuyén subt trong séng ché, tuy nhién, trir khi dugec mo ta nguoc lai, cac thuat

ngft sau ddy c6 y nghia nhu da néu:
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Thuét ngit “Loai A” ¢6 nghia 1a chit da hinh dang tinh thé ctia hop chét (1) ma
c6 kiéu nhidu xa bot tia X c6 it nhit pic dic trung tai 9,6 d6 26 (+ 0,2 d6 20) khi dugc
do bing phéng xa CuKa. Pic dic trung nay dugc cho 1a c6 tdc dung phan biét Loai A
véi cac dang tinh thé khéc ctia hop chét (1).

Thuat ngt “khoang” c6 nghia 14 trong pham vi 5%, va uu tién hon trong pham
vi 1% cua gi4 tri hodc pham vi d4 néu. Vi dy, “khoang 3,7%” c6 nghia 1a tir 3,5 dén
3,9%, uu tién tir 3,66 dén 3,74%. Khi thuat ngir “khoang” duoc két hop véi cdc pham
vi gié tri, vi du “khodng tir X% dén Y%, thuat ngtt “khodng” c6 nghia la thay dbi ca
gia tri (X) duéi va (Y) trén clia pham vi dd néu. Vi du, “khoang tir 20% dén 40%”
tuong duong véi “khoang tir 20% dén khoang 40%”.

Thuat ngt “duge dung” di kém véi mot chit nhu dwoc st dung & ddy ¢ nghia
1a chit ma, trong pham vi quyét dinh y hoc hop 1y, thich hop dé sir dung tiép xuc véi
cdc md clia ngudi va dong vat bac thip ma khong cé dde tinh, kich thich, phan tmg di
ung, va tuong tu, xtng voi ty 1€ lgi ich/nguy co hop ly, va c6 tdc dung st dung khi
chat duge st dung trong dugc phim.

Thuat ngit “diéu tri” lién quan dén didu tri tinh trang bénh & bénh nhan bao
gbm:

(i) trc ché hodc lam thuyén giam tinh trang bénh & bénh nhéan, vi dy, ngin chin
hoic 1am cham sy phat trién cta n6; hodic
(ii)  giam nhe tinh trang bénh & bénh nhén, tdc 14, tao ra su thoai trdo cua tinh
trang bénh. Trong trudng hgp HCV, diéu tri bao gdm lam gidm mtrc tai trong
virut HCV & bénh nhin
Hop chit (1) dang tinh thé

Hop chit (1) dugc tach ra 1a dang da hinh tinh thé & day dugc goi 12 “Loai A”.
Thong thudng, Loai A thé hién kiéu nhidu xa bot tia X dic trung (“XRPD”) véi cac
pic duge biéu hién & cac d6 20 (+ 0,2 d6 26) tai 4,8, 6,8, 9.6, 13,6, 17,3, 19,8 va 24.5.

Kiéu XRPD cua Loai A dugc thé hién trong FIG.1. Céc vi tri pic dédc trung va
céc cudng do tuong tng cho kiéu XPRD trong FIG.1 dugc thé hién trong Béng 1 dudi

day.
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Bing 1:
Hop chit (1)
Loai A

Goéc Cuwong d twong dng

2-Theta ° %
4,8 100
6,8 6
9,6 24
13,6
17,3
19,8 16
24.5 11

FIG. 2 thé hién dwong cong nhiét cua Phép do nhiét lugng ké quét vi sai (DSC)
cho céc tinh thé Loai A trong d6 DSC duoc thuc hién & tdc do lam néng 10°C trén
phut trong cde duoc gip nép.

Trong mot phwong 4n chung, sang ché hudng téi hop chit (1) & dang tinh thé.

Phuong 4n cu thé hon huéng t6i dang da hinh tinh thé cua hop chét (1) ma c6 it
nhét d4c tinh sau day: kiéu nhidu xa bot tia X bao gdm pic tai 9,6 do 26 (+ 0,2 & 20)
khi duwoc do bing phéng xa CuKa.

Phuong 4n khac hudng téi chét da hinh dang tinh thé cta hop chit (1) c6 kiéu
XRPD bao gém pic tai 9,6 d6 26 (+ 0,2 d6 20) nhu dwoc md té & trén va con bao gdm
thém pic tai 19,8 d9 26 (+ 0,2 dd 26) khi duoc do bing phéng xa CuKa.

Mot phuong 4n khac hudéng t6i cht da hinh dang tinh thé cta hop chét (1) ¢o
kiéu XRPD bao gdm pic tai 9,6 dd 20 (+ 0,2 d6 20) nhu dugc md t & trén va con bao
gém thém céc pic tai 4,8 va 19,8 d6 26 (+ 0,2 dd 20) khi dugc do béng phéng xa
CuKa.

Mot phuong 4n khac hudng t6i chét da hinh dang tinh thé ctia hop chét (1) c6
kiéu XRPD bao gém pic tai 9,6 d9 26 (+ 0,2 d6 260) nhu dugec md ta & trén va con bao
gém thém céc pic tai 4,8, 6,8, 13,6, 17,3, 19,8 va 24,5 d5 20 (+ 0,2 do 26) khi dugc do
bang phong xa CuKa.

Mot phuong an khac huéng t6i chit da hinh dang tinh thé cia hop chét (1) thé
hién kiéu XRPD vé co ban turong tu nhu kidu XRPD dugc thé hién trong FIG. 1.

-6-
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Mot phwong 4n khac hudng téi chit da hinh dang tinh thé ctia hop chit (1) ¢6
kiu XRPD bao gdm pic tai 9,6 d6 260 (£ 0,2 d6 26) nhu dugc md ta & trén va ciing thé
hién dudong cong nhiét DSC vé co ban gidng véi dudong cong nhiét DSC da thé hién
trong FIG. 2 & té¢ do 1am néng 10°C trén phut trong cdc gip nép.

Mot phuong 4n khac hudng t6i lugng hop chét (1) trong d6 it nhit 50%, wu tién
it nhit 75%, wu tién hon it nhét 95%, wu tién hon it nhat 99%, chéit d noéi ton tai &
dang tinh thé, vi du, & dang chét da hinh dang tinh thé Loai A nhu dugc mb ta bai
phuong an da x4c dinh XRPD & trén. Su c¢6 mit ctia cdc lugng Loai A nay trong lugng
hop chit (1) vé co ban do duge st dung phép phan tich XRPD ctia hop chit.

Phuong 4n khac huéng t6i duoc phdm bao gdm hop chit (1) va chit mang duoc
dung hodc chit lam lodng, trong do it nhét 50%, wu tién it nhit 75%, wu tién hon it
nhét 95%, vu tién hon it nhit 99% hop chét (1) trong ché phim tdn tai & dang tinh thé,
vi du, & dang chét da hinh dang tinh thé Loai A nhur duoc mé ta bai phuong 4n bét ky
da xac dinh XRPD & trén.

Sang ché dé xuét quy trinh diéu ché Loai A ma bao gdm hop chét (1) tinh thé
héa tir mdt dung dich trong céc dung méi duéi cac didu kién cho ra Loai A. Cac didu
kién chinh x4c ma theo d6 Loai A dugc tao ra c6 thé duge xac dinh theo kinh nghiém
va chi c6 thé dua ra cac phuong phap ma da duge biét 14 thich hop trong thyc hanh.

D3 phat hién ra ring Loai A ctia hop chét (1) ¢ thé duge diéu ché bang quy
trinh bao gdm céc bude sau, quy trinh nay cling 1a mot phuong 4n cia sang ché:

(i) hoa tan hop chét (1) trong dung méi rugu béo, tiy ¥ chira nude lam ddng
dung méi, bing cach 1am néng hdn hop téi nhiét d6 khoang tir 65 dén 75°C dé thu
duogc dung dich;

(ii) thém nude vao dung dich thu dugc trong bude (i) trong khi gitt dung dich &
nhiét d6 khoang 70 dén 75°C dé thu duoc huyén phu dic;

(iii) 1am mat huyén phu ddc thu dugc trong bude (ii) dé thu duogc vat liéu rin;

(iv) thu vat liéu rin cta budc (iii) va lam kho vat liéu d& néi & nhiét do tir
khoang 65 dén 80°C dé thu duoc Loai A ciia hop chét (1). |

Céc ruou béo ma c6 thé duoc st dung trong quy trinh ndy bao gbm, vi du,
etanol (vi dy, da bién chét, @ manh 200 hoic 100% tinh khiét), rugu 1- propanol, 2-

propanol, 1-butanol, iso-butyl va rugu iso-pentyl, wru tién etanol. C4c tinh thé tao thanh
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ctia Loai A c6 thé dugc phuc hdi bing phuong phap thong thuong bt ky da biét trong
Iinh vuc k¥ thuat.

Trong budc cubi cing (iv), cac chét rin tao thanh thu duge trong budc (iii) c6
thé duoc tdp hop lai va dugc lam khd & nhiét d6 cao st dung cac k§ thuat thu truyén
théng va lam khd & nhiét do cao, vi du, loc va 10 chan khong.

Trong mot phuong 4n wu tién, hop chit vo dinh hinh (1) dwoc hoa tan trong
dung méi ruou béo (vi du, etanol), chira téi khoang 10% thé tich/thé tich nudc lam
ddng dung mdi, bing cach khudy va 1am néng hdn hop téi nhiét d6 khoang tir 72 dén
74°C cho dén khi hop chét (1) hoan toan hoa tan. Dung dich thém nudc riéng niy duoc
diéu ché chira nudc va toi khoang 10% thé tich/thé tich rugu béo (vi du, etanol), va
dung dich thém nudc nay cudi cing gn nhu duge thém thing vao dung dich hop chit
(1) trong khi van duy tri nhiét d6 cﬁé hdn hop & khoang tir 72 dén 74 °C. Loai A clia
hop chét (1) bit diu két tinh trong sudt qué trinh thém dung dich nuée. Huyén phi dic
dang tinh thé tao thanh dwoc lam mat va khudy, va cac tinh thé sau d6 duoc loc, dugc
rira va duoc 1am khé & nhiét d6 khoang tir 65 dén 75°C sir dung céc k¥ thuét truyén
théng.

Céc budce

Céc bude cta quy trinh tit nhién c6 thé duoc thuc hién d& dang hon bing cic
k§ thuét khudy tron truyén thdng, vi du, khudy, va cac k§ thuét truyén thdng khac da
dugc hiéu 15 dé d& dang thuc hién quy trinh.

Mudi natri ciia hop chat (1)

Mudi natri ctia hop chét c6 cong thirc (1) da duogc thiy 1a dic biét thich hop cho
quy trinh x@ Iy duoc do thuc té 12 n6 c6 thé duge diéu ché thanh dang tinh thé bn dinh.
Thong thudng, mudi natri tinh thé ctia hop chét (1) thé hién kidu nhiu xa bot tia X dic
trung (XRPD) véi céc pic dédc trung dugce thé hién & cac d6 260 (0,2 d6 20) tai 5,4,
6,5, 8,7, 10,1, 11,9, 13,0, 18,2, 20,2, va 24,7.

Kiéu XRPD ctia mudi natri tinh thé ctia hop chit (1) dugc thé hién trong FIG.3.
Céc vi tri pic dic trung va cic cudng dd twong tmg cho kiéu XRPD trong FIG.3 dugc

thé hién trong Bang 2 & dudi.
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Bdng 2:

Mubi Na tinh thé ciia hop chét (1)
Goc Cuwdng do twong trng
2-Theta® | %

5.4 42

6,5 29

8,7 43

10,1 100

11,9 39

13,0 52

18,2 51

20,2 42

24,7 30

FIG. 4 thé hién dudng cong nhiét cia Phép do nhiét luong quét vi sai (DSC)
cho mudi natri tinh thé ctia cac tinh thé hop chét (1) trong d6 DSC dugc thuc hién &
tbc d6 1am nong 10°C trén phit trong cbc mé.

Dang mubi natri da duoc thiy 12 c¢6 cc dic tinh dic biét khién no dic biét hiru
ich trong xtt ly bao ché duge. Cu thé, dang mudi natri c6 céc dic tinh nhét dinh khién
n6 dic biét thich hop dé bao ché trong Hé théng phan phéi thudc chira lipit (LBDDS).

Thir nhit, bit ngd phat hién ra ring dang mudi natri ¢6 do hoa tan dugc cai
thién nhiéu trong cic ta dugc thuong duoc st dung cho ché phdm LBDDS bao gdm, vi
du, propylen glycol va etanol. Bang duéi ddy cung cip dit liéu thé hién do hoa tan
dugc cai thién nhidu cia dang mudi natri cta hop chét (1) so véi dang Loai A cua hop
chét (1) trong cac ta dugc cy thé:

So sanh d9 hoa tan cia mudi Na ctia hop chét (1) véi Loai A cua hop chét (1)

trong céc t4 dugce khac nhau.

T4 dwoe Mubi Na cita hop chit (1) |Loai A ciia hop chit (1)
(mg/mL) (mg/mL)

PEG 400 233,6 + 34 136,8 + 3,2

Propylen Glycol |>468 1,3 +<0,01

Etanol 187,0 +£23,9 0,9+0,1

Capmul PG8 <169 172,6 + 8,3

Capmul MCM 262,5+2.6 220,6 £ 7,4

Transcutol P 430,6 £ 14,7 243 +£0,3

Labrasol 174,6 £ 11,8 146,7 + 5,1

-0-
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Do hoa tan duge cai thién nhidu ciia dang mudi natri trong propylen glycol va
etanol khién dang nay dic biét thich hop cho su phat trién cta ché phdm LBDDS st
dung mét hodc nhiéu t4 dugc phd bién nay.

Thir hai, mubi natri bit ngd thé hién d6 én dinh dang cao hon trong propylen
glycol va etanol so v6i dang Loai A. Cu thé, dang Loai A ctia hop chét (1) thé hién su
thay d6i dang trong khi n6 dwoc tao huyén phd dic trong hodc la etanol hodc la
propylen glycol, nhu dugc thé hién bing sy thay dbi trong kidu XRPD cia né. FIG.5
thé hién céc kiéu XRPD cia dang tinh thé Loai A (day — Lot A03); dang Loai A sau
khi dugc tao huyén phil trong propylen glycol (gitta — cac chét rin propylen glycol); va
sau khi dugc tao huyén phu trong etanol (dinh — céc chét rin EtOH), thé hién rd rang
céc thay dbi dang tinh thé. Nguoc lai, khi dang mubi natri tinh thé ctia hop chét (1)
dugc tao huyén phi trong hodic 1a propylen glycol hoic 13 etanol, khéng c6 su thay ddi
trong kiéu XRPD d6i v6i pha rdn con lai. Didu nay thé hién tinh dn dinh cai thién cta
dang mubi natri trong céc ta dugc ndy ma, lai mot 1an nita, khién dang mudi natri dic
biét thich hgp dbi vdi su phat trién ctia ché phdm LBDDS str dung mot hodc nhidu ta
duqcphélﬁénnay.Cécphuongphaqduqcs&dungdétaoracéckétquénéyqucrné
ta & dudi trong phan Phuong phép dic trung.

Céc két qua trén thu dugc véi mudi natri tinh thé 13 bt ngd do thuong khong
biét dugc cac khac biét vé do hoa tan va xu hudng vé tinh 6n dinh vat ly gifta dang tu
do v céc dang mudi khac nhau ctia hop chét, va cu thé di voi hop chét (1), tham chi
sau khi cac dang nay da duoc diéu ché thanh cong.

Trong mdt phuong 4n chung, sing ché huéng t6i mudi natri ciia hop chét (1).

Trong mét phuong 4n cu thé hon, mudi natri ctia hop chét (1) & dang tinh thé.

Trong mdt phuwong 4n cu thé hon, sang ché hudng t6i mubi natri tinh thé cua
hop chét (1) ma c6 it nhit dic trung sau: kidu nhidu xa bot tia X bao gdm pic tai 10,1
d6 26 (£ 0,2 d6 20) khi dugc do bing phéng xa CuKa.

Mot phuong 4n khac hudng t6i mudi natri tinh thé ctia hop chét (1) ¢ kiéu
XRPD bao g@)m pic tai 10,1 d6 26 (£ 0,2 d6 26) nhu dugc mod ta & trén va con bao g(‘?)m
thém céc pic tai 13,0 va 18,2 d6 26 (+ 0,2 d6 20) khi dugc do béng phoéng xa CuKa.

Mot phuong 4n khac hudng t6i mudi natri tinh thé ctia hop chét (1) ¢6 kiéu

XRPD bao gdm pic tai 10,1 d6 26 (£ 0,2 d6 26) nhu duge mb ta & trén va con bao gdm

-10-
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thém céc pic tai 5,4, 8,7, 13,0 va 18,2 do 26 (+ 0,2 dd 20) khi duoc do bé“mg phong xa
CuKa.

Mot phuong an khac huéng téi mudi natri tinh thé ctia hop chit (1) ¢ kiéu
XRPD bao gém pic tai 10,1 d9 26 (= 0,2 40 26) nhu dugc md ta & trén va con bao gém
thém céc pic tai 5,4, 6,5, 8,7, 11,9, 13,0, 18,2, 20,2 va 24,7 d6 26 (£ 0,2 dd 26) khi
dugc do bang phéng xa CuKa.

Mot phuong 4n khac huéng t6i mudi natri tinh thé ctia hop chit (1) biéu hién
kiéu XRPD v& co ban gibng vai kiéu XRPD duogc thé hién trong FIG. 3.

Mot phuong 4n khic huéng t6i mudi natri tinh thé ctia hop chét (1) ¢6 kiéu
XRPD véi pic dic trung & 10,1 d6 26 (£ 0,2 d6 26) nhu dugc mo td & trén va cling
biéu hién dudng cong nhiét DSC v& co ban gidng véi dudng cong nhiét DSC duge thé
hién trong FIG.4 & tbc d9 1am néng 10°C trén phut trong cbc mo.

Mot phwong 4n khac hudng téi lugng hop chét (1) trong do it nhit 50%, wu tién
it nhit 75%, wru tién hon it nhat 95%, wu tién hon it nhit 99% chét da noi ton tai & dang
mudi natri tinh thé ctia hop chit (1) nhu c6 thé duoc dic trung boi phuong an bt ky
da xac dinh XRPD & trén. Luong mudi natri tinh thé nay cta hop chit (1) trong lwong
hop chét (1) thuong do duge sit dung phép phan tich XRPD hop chét.

Phuong 4n khéc hudng t6i duge phim bao gdbm mudi natri hop chét (1) va chét
mang hodc t4 dugce dugc dung. Trong mdt phuong 4n vu tién hon, it nhét 50%, vu tién
it nhét 75%, wu tién hon it nhit 95%, wu tién hon it nhit 99% mubi natri hop chét (1)
trong ché phim ton tai & dang tinh thé, vi du, & dang mudi natri tinh thé ctia hop chét
(1) nhu ¢6 thé duoc dic trung boi phuong 4n bt ky da xac dinh XRPD & trén.

Séang ché d& xuét quy trinh didu ché mudi natri tinh thé cta hop chét (1) ma bao
gbm hop chét tinh thé hoéa (1) tir dung dich trong cac dung méi dudi cac didu kién cho
ra mudi natri tinh thé. Cac diéu kién chinh x4ac dé tao thanh mudi natri tinh thé c6 thé
dugc x4c dinh theo kinh nghiém va chi ¢6 thé dua ra cac phuong phap da biét 1a thich
hop trong thyc hanh.

D3 phat hién ra ring mudi natri tinh thé ctia hop chét (1) ¢6 thé duogc didu ché
bang mdt quy trinh bao gdm céc budce sau, quy trinh ndy cling 1a mot phuong én ciua

séng che:
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(i) hoa tan hop chét (1) trong cdc dung méi keton hodic axetat, tily ¥ chira nudce
lam ddng dung mdi, bang cach lam néng hdn hop 14 huyén phu dic hodc cach cach thu
dung dich hoan toan

(i) thém nudce vao dung dich thu dugc trong budc (i) trong khi van duy tri dung
dich & nhiét d§ khoang tir 50 dén 70°C dé thu duoc dung dich hoac huyén phu dic;

(iii) tao mam véi mudi natri tinh thé ctia hop chét (1)

(iv) 1am mat huyén phu dic thu dugc trong bude (iii) dé thu dugc vat liéu rén;

(iv) thu vt liéu rén cia budc (1ii) va lam kho vat liéu da no6i & nhiét do khoang
tir 45 dén 75°C dé thu dugc mudi natri tinh thé ctia hop chit (1).

Mot quy trinh thay thé khac dé diéu ché mudi natri tinh thé ctia hop chét (1) ¢6
thé thy trong phin Vi du duéi day, mdi ching 13 cic phwong 4n khéc clia sang ché.
Duwoc phim vi phwong phdp

Céc dang d3 noi cta hop chét (1), bao gdm Loai A va cdc dang mudi natri, c6
tac dung 1am céc chét khang HCV nh hoat tinh ¢c ché da biéu hién cia hop chét (1)
d6i vé6i serin proteaza HCV NS3. Do d6, cic dang nay hitu ich trong diéu tri nhidm
HCV & dong vat ¢6 vi va ¢6 thé duge sir dung dé didu ché dugc phérn dé diéu tri
nhiém HCV hoic giam nhe mot hodc nhiéu tridu ching cia ching & bénh nhan. Ngoai
ra, dang mudi natri ctia hop chit (1) da thé hién tinh hiéu qua trong didu tri cac bénh
nhén nhiém HCV trong cic cudc thir nghiém 1am sang & ngudi. Luong lidu ding va
ché d6 dinh dudng phti hop cho mdt bénh nhan cu thé c¢6 thé duge xac dinh b::ing cac
phuong phép d4 biét trong linh vuc k§ thuit va bing sy tham khéo ban mé ta trong
6,323,180 B1 va Don patent U.S. c¢6ng bd s6 2005/0020503. Nhin chung, lugng hitu
hiéu trj liéu dé didu tri nhiém HCV & dong vat c6 vu duoc st dung. Trong mdt phuong
an, khoang 50mg dén 1000mg, vu tién hon tir khoang 120mg dén khoang 480mg,
duge dua vao trén mot ngudi trudéng thanh trén ngdy trong lidu dung don hoic lidu
dung da.

Liéu ding t&i wu va céc ché d6 dinh dudng didu tri cu thé cho bénh nhan bt ky
tat nhién s& phy thudc vao nhiéu yéu t, bao gdm tudi, trong lugng co thé, tinh trang
strc khée chung, gidi tinh, ché d6 4n udng, thoi gian sit dung, tbc do bai tiét, sw két hop
thudc, tinh trAm trong va qué trinh nhiém bénh, khuynh huéng ctia bénh nhan dbi véi

su nhiém bénh va quyét dinh cta bac s diéu tri. N6i chung, hop chét dugc dua vao
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phit hop nhit & mirc ndng d6 ma thudng sé cho ra cac két qué htu hiéu khéng virat ma
khong giy ra bit ky tac dung phu doc hai nao.

Céc dang tinh thé nay ctia hop chét (1) hoic mudi natri ctia ching & mtec lidu
ding chon loc thudng dugc dua vao bénh nhan théng qua duoc phdm. Xem, vi du, ban
md ta trong 6,323,180 B1 va Cong bb don patetn U.S. s§ 2005/0020503 déi véi nhidu
loai ché phdm ma c6 thé duoc st dung trong sang ché. Dugc phdm c6 thé duge dua
vio bing dudng miéng, ngoai dudng rudt hodc thong qua binh cdy. Thudt ngit “ngoai
dudng tiéu hoa” nhu dugce sit dung & ddy bao gdm duéi da, trong da, trong tinh mach,
trong co, trong khdp, trong bao hoat dich, trong xuong trc, ndi tiy mac, va tiém trong
thwong t6n hodc cc k§ thuét truyén. Cach dung dudng miéng hodic cach ding bing
tiém dugc vu tién.

Céc dugc phim ciia sang hé c6 thé chira chét mang, chit 1am loang, dugc phdm
bb sung hodc chit mang dugc dung bét ky. Trong mot sb truong hop, dd pH cia ché
phim c6 thé duoce didu chinh bing cac axit, bazo hodc chét dém duogc dung dé ting
cudng tinh dn dinh ctia hop chét bao ché hoic dang phén phéi ctia né.

Céc ché phdm c6 thé & dang ché pham tiém vo tring, vi du, 1a huyén phi ¢6
dau hodc chira nudce dang tiém vo tring. Huyén phil nay c6 thé duge bao ché theo cac
ky thuat da biét trong linh vuc st dung céc chét phén tan hodc lam uét thich hop
(ching han, vi du, Tween 80) va c4c chét tao huyén phu.

Céc dugc phim ciing ¢6 thé & dang duoc phim dung dudng miéng bao gdbm
Loai A hoic mubi natri ctia hop chit (1), hodic cac hdn hop clia chiing, va it nhit mot
chit mang hoic chét lam loang dugc dung. Céc dugc phim ding dwgc miéng c6 thé
dugc dung dudng miéng trong dang lidu ding dudng miéng thich hop bao gdm, nhung
khong gi6i han, vién nén, vién nang, (vi dy, vién nang gelatin cting hodc mém), bao
gdm vién nang 1éng, va cac huyén phit va dung dich chtra nude. Trong trudng hop
vién nén dung dudng miéng, cic chit mang thuong duoc st dung bao gdm lactoza va
tinh bot ngd. Cac chét bdi tron, nhu magie stearat, cling thuong duge thém vao. i
v6i cach dung dudng miéng & dang vién nang, cic chit lam lodng hiru ich bao gdm
lactoza va tinh bot ngd khé. Vi du vé cac vién nang gelatin mém ma c6 thé duge st
dung bao gbm cac vién nang mém dugc boc 19 trong EP 649651 B1 va US Patent
5,985,321. Khi huyén phil chira nuée duge ding dudng miéng, thanh phén hoat tinh

dugc két hop vé6i chit nhii hoa va chit tao huyén phu. Néu mudn, céc chét tao ngot
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va/hoic chit tao mui va/hodc chét tao mau nhét dinh ¢ thé duoc thém vao.

Chét mang phit hgp khéc cho cac dang bao ché va ché phdm da no6i & trén co
thé duogc tim thdy trong cac bai viét dugc phidm chuén, vi dy, trong “Remington’s
Pharmaceutical Sciences”, 19 ed., Mack Publishing Company, Easton, Penn., 1995.

Chéc chén, khi mudi natri tinh thé duoc bao ché trong chét mang 16ng, vi duy, la
dung dich 16ng hodc huyén phi cho cich ding dudng miéng hodc tiém, bao gbm vi du
céc vién nang l1éng, mudi natri mit di ban chét tinh thé cta né. Tuy nhién, dugc phim
chira chat 1éng cudi ciing chira mudi natri méi ciia hop chét (1) va do d6 duge coi 1a
mdt phuong 4n riéng cla séng ché. Chi bang cach phat hién phuong phap didu ché
. mubi natri & dang tinh thé én dinh ma céc tac gi4 ctia sang ché cho phép xtr Iy duge va
san xudt duoc phdm sir dung dang mubi natri. Do d6, dugc phim cubdi cing chtra dang
mubi natri ma duoc tao ra bang phét hién nay duoc coi 14 mot khia canh khac va
phuong 4n khac ciia sing ché.

Phuwong phap dic trung
1. Nhiéu xa bot tia X

Céc phép phan tich nhidu xa bot tia X duoc tién hanh trén Bruker AXS X-Ray
Powder Diffractometer Model D8 Discover, c6 & Bruker AXS, Inc. of Madison, WI,
str dung phéng xa CuKa. Cong cu duge trang bi dng tia X hoi tu nhé dai. Cong suét
cta dng duoc dit & 40kV va 40mA. Dung cu dugc hoat dong song song véi ché do
chum béng Gobel Mirror, st dung khe ra 0,6mm, khe soller 0,4°, may don sic chum
nhiéu xa tinh thé phing LiF va may do nhip nhay Nal. Thao tic quét cia may do dugc
thuc hién str dung géc dng 1a 1° 26. Cac thao tac quét bac duge thuc hién tir khoang 2
dén 40° 20, & 0,05° trén bac, 4 gidy trén béc. Chudn thach anh tham khao dugc st
dung dé kiém tra sy thing hang cta dung cyu. Cac mau duge chudn bi cho phép phén
tich bang cach dd ddy vao binh dung thach anh nén tréng.

2. Phén tich DSC

Phép phéan tich DSC duoc thuc hién trén cac cong cu TA DSC Q 1000. Dudng
cong cua Phép do nhiét lugng quét vi sai thu duge trén mau ciia Loai dugc 1am néng &
nhiét d6 10 d6 C trong cdc gip nép dudi dong nito.

3. Nghién ciru d6 hoa tan va thay dbi dang
Do hoa tan ctia hop chit (1), hoidc 14 Loai A hodc 1a dang mudi natri, duogc tim

hi€u trong cac dung moéi khong chira nudc khac nhau. Cac dung méi dugc di€u ché
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bang cach thém hop chét (1) du vao 0,25ml dén 1ml té dugc trong cac lo nép c6 ren hd
phéch vé6i nip duge 16t Teflon. Cac mau dugc dé quay & nhiét do trong phong trong
khodng thdi gian t6i 4 ngay. Buée ldy mau dugc thuc hién bing cach quay ly tAm
((14,000 vong trén phut trén may ly tdm méat han 5415C model Eppendorf) va loc qua
may loc PVDF 0,45um. Phin loc duoc phén tich HPLC dé x4c dinh d6 hoa tan. Phép
phén tich HPLC dugc thuc hién véi Agilent 1100 st dung gradien hodc cac diéu kién
ding dong. Ca hai phuong phap déu st dung axetonitril/nude (mdi phuong phép st
dung axit Trifloaxetic 0,1%) va pha tinh ACE C-18 v6i ¢t 1am nong gifta & nhiét do
40-45°C. Buédc séng do tim duoc dit & 220nm hodc 264nm. Céc chét rén w6t dugce thu
lai va dugc phan tich sy thay dbi dang (tinh 8n dinh) bing XRPD.

Céc phép phan tich XRPD cho cic nghién ciru vé su thay ddi dang dwoc thuc
hién trén Bruker AXS X-Ray Powder Diffractometer Model D8 Discover hodc D8
Advance, c¢6 & Bruker AXS, Inc. of Madison, WI, st dung phéng xa CuKo.. Cong suét
6ng duoc dit ¢ hodc 1a 40kV va 40mA hodc & 40kV va 30mA. (Céc) dung cu dugc
hoat dong trong ché d6 chim song song v&i Gobel Mirror, st dung khe ra 0,6mm véi
khe soller 0,4° va médy don sic nhidu xa tinh thé phing LiF hoic st dung khe phén k¥
Imm véi cac khe soller 0,12mm. CAu hinh Bragg-Brentano véi D8 Advance cling
dugce st dung cho mdt s6 phép phan tich véi khe phan ky Imm véi khe soller 0,12mm.
M&i céu hinh/cong cu sir dung méay do nhip nhay Nal. Céc thao tac quét cia méy do
dwoc chay st dung goc dng 1° 20. Céc thao tac quét bic duoc chay tir 2 dén 35° hoic
40° 20, tai 0,05° trén béc, voi 0,6 hodc 4 gidy trén bac. Tiéu chudn thach anh tham
khao dugc st dung dé kiém tra su théng hang ctia dung cu. Cac mau dugc chuén bi dé
phan tich bing cach d6 ddy vao binh dung thach anh nén trbng hozc binh dwoc ma Ni.

pé sang ché nay dugc hiéu déy da hon, céc vi du sau dugce dua ra. Muc dich
clia céc vi dy 1a minh hoa cho cdc phwong 4n ctia sang ché va khong lam giéi han
pham vi cia sing ché duéi bt ky hinh thirc ndo. Cic chit phan tng dugc sir dung
trong cac vi du dudi day c6 thé thu duoc hodc nhu dugc mé ta & day, hoic néu khong
dugc mo ta & ddy thi ching ho#c 13 ¢6 sin trong thuong mai hoic 14 ¢6 thé dugc diéu
ché tir cac vt lidu c6 sin trong thwong mai bing cic phwong phap da biét trong linh
vuc. Cac nguyén li¢u nhét dinh, vi du, c6 thé thﬁ duoc bf?lng cac phuong phép da mo ta

trong cac don patent quic t& WO 00/09543, WO 00/09558, WO 00/59929, cac don
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patent U.S. 6,323,180, 6,608,027 va 7,514,557, va cong bd don patent U.S. sb
2005/0020503.

Trir khi dugc néu cu thé khac, cac dung méi, nhiét do, ap suét, va cac diéu kién
phan tng khac c6 thé ¢6 thé d& dang duogc chon boi ngudi c6 trinh do trong linh vuc.
Thong thudng, tién do phan tng c6 thé dugc theo ddi bing Sic ky 1dng ap suét cao,
néu mudn, va cac chit trung gian va san phdm phu c6 thé duge tinh ché bang sic ky
trén silicagel va/hodc bang sy tai két tinh.

Vi du thuc hién sdng ché

Vi du 1 — Piéu ché nguyén ligu quinolin ciia hop chit 11

Br

H 2,33 duong lugng, n-BuLi, THF, -10°C H
MeO N - MeO N
Sau d6, 1a 1,75 duong lugng
(0] CanBl’, 81% 0
Buée 1
1 5
Br Br
6N HCl
MeO NH, BCl,, AIC; MeO NH;
.HC1 _
diglyme 100°C
1% PhCl hodic DCE, 1000C, Me
10%
Buge2 6 Buéc 3 7 0
(COCI),, Et;N, DMAP Q
_—
9 0
DMF, THF, 70% } :
~ N
(o] N
i Q H | \>—-NH
Br
HO N\ > < s
| >_NH 9
S
8 Budc 4
OH Cl
POCI;, [piox: 75°C
KOBu', DME, N 3 Fronm A
-
—_—
F N
85 °C, 22 giv \O N/ N Budée 6 \0 N N\ NH
\ \>/NH |
Buéc S Br s Br S
10 o 11 (o]
Buoéc 1

Dianion ctia amit 1 (dugc didu ché ding nhu mé ta & trén, tir 1g amit 1) duoc

lam mat téi nhiét do -78°C, sau d6 2,19mL perflooctyl bromua (8,46mmol, 1,75 duong
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lwong) duoc thém vao nho giot qua éng bom dau trong khoang thdi gian hon 5 phut.
Hon hop phan tng mau ti sau d6 dugc dit trong bé & nhiét d6 -10°C. Sau khoang thoi
gian 2 gio, 10mL HCI 1IN dugc thém vao cén than, va hdn hop dugc chiét v6i EtOAc
(2 X 25mL), dugc lam khé (MgSOs4), va cédc dung moi dugce loai bd trong chan khong.
Sau d6, cin duoc sic ky trén silicagel rira giai voi 4:1 Hexan:EtOAc dé cho ra 1,13g
bromoamit 5 (81%) 1a diu khéng mau. 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 8,12 (br s, 1H),
8,04 (dd, J= 1,3, 8,4 Hz, 1H), 7,24 (t, J= 8,3 Hz, 1H), 6,63 (dd, J= 1,3, 8,3 Hz, 1H),
3,87 (s, 3H), 1,33 (s, 9H), *C NMR (100 MHz, CDCl3) &: 176,57 (s), 155,74 (s),
136,98 (s), 128,34 (d), 113,63 (d), 106,86 (d), 103,07 (s), 56,26 (q), 40,20 (s), 27,45
(@)
Budce 2

0,25g bromoamit 5 (0,87 mmol, 1 duong luong), 2mL HCI dac (24mmol, 28
duong lugng), va 1mL diglym dugc lam néng & nhiét 4§ 100°C trong khodng thoi gian
24 gid. Sau d6 hdn hop dugc lam mat va duoc loc (san phdm). Phén loc duge 1am bay
hoi trong chén khong st dung HoO dé loai bé dong sbi tit ca dung méi. Cin duoc
nghién nhé v6i EtOAc dé tao su két tia ctia san phidm phu ma cling dugc loc. Céc chit
ran két hop duoc lam khé dé cho ra 0,16g (77%) bromoanilin 6.HCI 14 chit rin mau
vang nhat. 'H NMR (400 MHz, CDCl3)(08: 7,09 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 6,47 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 3,84 (br s, 2H), 3,77 (s, 3H).
Bude 3

Bromoanisidin. HCI (5,73g, 24mmol), nhom triclorua (3,52g) va clobenzen
(15mL) duge d6 vao trong binh ba ¢d 100mL da duoc lam khd & nhiét d6 trong phong
(ting nhiét d6 t6i 30°C). Hon hop phan tng sau d6 dwoc khudy trong khoang thoi gian
10 phuat, sau d6 dugc lam mat téi 0-5°C, sau d6 thém tir tir axetonitril (1,89mL,
36mmol), sau d6 thém BCls (2,82g), dugc chuyén thanh khi (hoic chit 16ng) vao hdn
hop phan (g, giit nhiét dd dudi 5°C. Hon hop phan tng sau d¢6 duoc khudy & nhiét do
trong phong trong khoang thoi gian 20 phit, sau d6 dugc lam ndéng tGi nhiét do 85-
100°C trong khoang thoi gian 16 gid. HPLC thé hién phan tng hoan toan (SM<0,5% &
220nm). Hdn hop dugce lam mat xudng nhiét d6 50°C sau d6 Toluen (15mL) duoc
thém vao, tiép dén tir tir thém vao IPA (11,1mL), sau d6 tir tir thém vao nude (32mL)
& nhiét d6 50°C. Hon hop phan tng duoc khudy trong khoang thoi gian thém 2 gid nita

tai nhiét dd nay, sau d6 3g Xelit duoc thém vao va hdn hop da khudy duoc lam mat
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th6i nhiét do trong phong. Loc, sau d6 rira phin hitu co v6i nude 1x15mL, 2x15m:
NaHCOs3 5%, 1x15mL nuéc, sau d6 cd dic dudi ap sudt quy ddi cho ra 3,92-4,4g san
phidm mong mudn trong hiéu suét phan 1ap 68-72%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3)08:
7,72 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,1 (br s, 2H), 6,28 (d, /= 9,1 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,55 (s,
3H).
Buéc 4

Oxalyl clorua (8,15mL) dugc thém nho giot vao hdn hop lanh (10£5°C) chtra
axit Thiazol, 8 (20,18g) dugc hoa tan trong THF (300mL) va DMF (300ulL) qua
khoang thdi gian xp xi 5 phit gitt nhiét d6 bén trong & 10+5°C. Hdn hop phéan tng
tré nén vang va déng dang. Bé 1am lanh dugc loai bd va hdn hop duoc dé dat t6i nhiét
d6 xung quanh qua khoang thoi gian x4p xi 30 phat. Quan sat su thoét khi. Hon hop
dwoc khudy & nhiét d6 xung quanh trong khoéng thdi gian 30 phut t6i 1 gid. Dung
dich chtra anilin 7 (19,8g), DMAP (140mg) va THF (35mL) dugc thém vao & nhiét do
10+£5°C. EtsN (13.2 mL) dugc thém vao trong céc phan & nhiét d6 10+5°C qua khoang
thoi gian 10 phit. Bé d4 dugc loai bé va hdn hop dwoc 1am néng t6i 65+2°C va duge
khudy qua dém (18 gid). Hon hop dugc dé dat téi nhiét do xung quanh, dugc lam
lodng v6i EtOAc (150mL) va dugce rda voi nude (150mL). NaHCO3 (5%, 225mlL)
dugc thém vao phan hitu co va hdn hop duge khudy & nhiét d6 xung quanh trong
khodng thoi gian 30 phut. Phan hitu co duge ¢d dic dudi 4p sudt quy dbi & nhiét do
xép xi 40°C. EtOAc (150mL) dugc thém vao vat li€u thu dugc va nude du duoc loai
bd va hdn hop duge co dic dudi ap sudt quy doi & nhiét d6 xép xi 40°C (dé ddng soi
nuée). EtOAc (94mL) duge thém vao va huyén phu dic thu duoc duge khudy trong
khoang thdi gian 2-6 gid va dugc loc. Chét rin dugc ria véi EtOAc (30mL), sau d6
bing heptan (30mL) v& dwoc 1am khd bing khong khi trong khoang thdi gian 1 gid dé
cho ra san phdm mong muén trong hidu suét 70%.
'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 1,32 (d, 6H, J = 7,8 Hz), 2,58 (s, 3H), 2,65-2,72 (m,
1H), 3,98 (s, 3H), 6,83 (d, 1H, J= 8,7 Hz), 7,70 (d, 1H, J= 8,7 Hz), 7,86 (s, 1H), 8,98
(bs, 1H), 10,13 (bs, 1H).
Buéce 5

Kali t-butoxi durgc cho vao binh 2L (112g). DME nguyén chat dugc thém vao &
nhiét do trong phong (tda nhiét: nhi€t do 1én t6i 35°C). Dung dich tao thanh dugc lam
néng téi khoang 80°C, va amit (88g) duogc tir tir thém vao trong 10 phan dé nhiét do
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dugc git & khoang 80-85°C. Sau khi hoan thanh, hén hop phan tng duoc khudy &
nhiét d6 85°C trong khoang thoi gian 2 gio. Cht rén két tia trong qué trinh phén tng.
Phén tich HPLC cho thiy phan ng hoan toan & diém nay (bién dbi: 100%). Hon hop
phan ng duogc 1am mat t6i nhiét do trong phong va sau d6 téi nhiét d6 10°C véi bé
1am mét. Dung dich HC1 2N (khoang 500ml) duoc tir tir thém vao dé nhiét d6 duoc giit
duéi 25°C dé 1am ngudi hdn hop phan tng. D6 pH duoc didu chinh t6i 4-5. Khoang
100ml nuée duge thém vao (Chua y: lugng nude cd thé can diéu chinh dé d& loc hon),
va huyén phu tao thanh dugc khudy & nhiét do trong phong trong khoang thoi gian 5-
10 gid. San phdm duoc phan tach bang cach loc, rira véi THF va lam kho dudi chan
khong. Hiéu suét: 81g, hiéu suit 96%.
"H-NMR (400 M Hz, DMSO-d¢): 1,14 (6H, d, J = 6,8 Hz, i-Pr), 2,48 (1H, hept,, ] =
6,8 Hz, i-Pr), 3,99 (3H, s, MeO), 6,75 (1H, s, H-3), 7,24 (1H, d, J= 8,5 Hz, H-6), 8,10
(1H, d, J = 8,5 Hz, HS), 8,22 (1H, s, H-57), 9,87 (1H, s, OH), 12,40 (1H, s, amit NH).
Budc 6

Nguyén liéu quinolon (4,22g) va dioxan (40ml) dugc cho vao binh 100ml.
POCI; (4,6g) dugc thém vio, va hdn hop dugc lam néng téi nhiét d6 75°C. Sau
khoang thdi gian 2 giy, HPLC cho thdy phan tng két thiic (99,7% bién dbi). Hon hop
phén tng dugce lam mat téi nhiét dd trong phong, va sau d6 dugc rét vao 100ml dung
dich NaHCO3 bao hoa va 20ml EtOAc. Huyén phil tao thanh dugc khudy trong khoang
thoi gian 3 gio. San phdm duoc phan tach bing cach loc, rira voi EtOAc va 1am kho
dué6i chan khong. Hiéu suét: 4,0g, 90,9%.
'H-NMR (400 M Hz, CDCl3): 1,14 (6H, d, J = 6,8 Hz, i-Pr), 2,76 (1H, hept,, J = 6,8
Hz, i-Pr), 4,05 (3H, s, MeO), 7,68 (1H, d, J= 8,5 Hz, H-6), 8,07 (1H, s, H-3), 8,13 (1H,
s, H-57), 8,20 (1H, d, J = 8,5 Hz, HS), 12,30 (1H, s, amit NH).
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Vi du 2 — Diéu ché nguyén ligu hop chit axit dipeptit 10
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Cho N-xyclopentyloxy cacbonyl-tert-L-leuxin (20g, 82,2mmol, 1 duong
luong), 1-hydroxy-benzotriazol (12,73g, 90,42mmol, 1,1 duong luong), va 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylcarbodiimit hydroclorua (17,33g, 90,42mmol, 1,1 duong
lugng) vao binh 3 cd 250ml c6 cip nhiét dién, 16 nap nito, va thanh khuéy tr. Binh
dugc thdi khi nito, va bat dau khuéy. DMEF khan (62mL) dugc thém vao binh va hon
hop dugc khudy trong khoang thoi gian 20 phut & nhiét d6 trong phong (khoang 24°C).
Hon hop tda nhiét nhe, nhiét dd bén trong ting 1én 29°C. Trans-4-hydroxyprolin metyl
este HCI rén (14,93g, 82,2mmol, 1 dwong luong) duoc thém vao phan tng trong mot
phin. Bang 6ng bom du, diisopropyl etyl amin (14,36mL, 82,2mmol, 1 dwong lugng)
dugce thém vao nhéd giot qua khodng thoi gian 25 phat. Nhiét d§ bén trong tang 1€n téi
34,5°C tr nhi¢t do 29° C. Phan tng duogc khuéy trong khodng thoi gian 1,75 gio, tao
thanh 12. Sau do6, phan Ung dugc lam ngudi véi HCI 0,1M (100mL), nhiét d6 bén
trong ting 1én t&i 34°C. Phan tmg duogc chiét 3 14n véi 75mL etyl axetat, va céc 16p
hitu co duoc két hop. Lop hitu co duge rira v6i 75mL H,0, va 2 x 75mL NaHCOs. bio
hoa. Lép hitu co (khoang 235ml.) duoc chuyén vao binh 500mL c6 dung cu khudy co,
doan ddu chung cit dudng tit, cdc cap nhiét dién bén trong va bén ngodi, va duogc
chung cit t6i thé tich khudy tdi thiéu dudi méi truong chan khéng (~110 mmHg,) dudi
nhiét d6 bén trong 35°C véi nhiét d6 bé diu 40°C. Sau d6, thém tetrahydrofuran
(150mL) vao hdn hop thdé 12 va né dwoc chung cét t6i thé tich khudy tbi thiéu.
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Tetrahydrofuran (100mL) dwoc thém vao binh, va duoc chung cét lai t6i thé tich
khudy t6i thiéu. Poan dau chung clp duoc thay thé bing phlu bd sung.
Tetrahydrofuran, (100mL) va metanol (50mL) dugc thém vao binh, va dung dich dugc
khudy trong khoang thoi gian 15 phat. Dung dich 3,2M chta LiOH (77mlL,
246,6mmol, 3 duwong lugng) dugc cho phéu bd sung, va duoc thém vao trong khoang
thoi gian 45 phat. Nhiét d6 ting tir 22°C dén 29°C, va hdn hop phan tng trd nén hoi
duc. Hon hop dugc 1am mét trong bé nude mat, sau d6 phan g dwoc 1am ngudi bing
céch tir tir (45 phut) thém HCI 4M (58-65mL) dé didu chinh d6 pH t6i 3,5, khién nhiét
do ting nhe téi 27°C. Binh duoc trang bi doan ddu chung cit, va metanol va
tertahydrofuran dugc loai bo bing su chung cit & ap sut quy dbi, véi nhiét do cia bé
40°C, nhiét dd bén trong duéi 30°C. Hén hop duoc chiét hai 1dn véi 150mL MTBE.
Dung dich MTBE dugc cb dic ¢ 4p sudt quy ddi (350mmHg) t&i thé tich khudy tdi
thiéu. 50mL MTBE duogc thém vao, dugce loai bd béng su chung cit, nhiét d6 bén
trong dudi 35°C. Hon hop phan tng 1a chit 16ng nhét trong, 20ml MTBE dugc thém
vdo, hdn hop duoc 1am néng téi nhiét d6 50°C, dung dich trong, tit bé dau, va dung
dich dwgc 1am mét t&i nhiét do trong phong, xap xi 24°C qua khoang thoi gian 1,5h.
Sau d6 thém 60mL MTBE vao huyén phil dic tao thanh, khudy trong khoang thoi gian
2 gio, sau d6 loc huyén phil dic, sir dung x4p xi 20mL MTBE dé chuyén hdn hop. Sau
d6, chét rin dugc lam khé dudi moéi trudng chan khong & nhiét do 35°C t6i trong
luong khong déi, 16,4g (52%), dé cho ra hop chit 13 dang solvat 1/3 MTBE la chét
rén khong mau, m,p, 117-124°C; ap= -58,6 (¢ 2,17, MeOH); 'H NMR (400 MHz,
DMSO, chét ddng phan hinh hoc chinh duge béo c4o) 8: 6,76 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 5,15
(s, 1H), 4,92 (m, 1H), 4,31 (br s, 1H), 4,26 (t, J= 8,3 Hz, 1H), 4,19 (d, /= 9,3 Hz, 1H),
3,63 (m, 2H), 3,06 (s, 1H, (MTBE)), 2,08 (m, 1H), 1,87-1,48 (m, 9H), 1,09 (s, 3H,
(MTBE)), 0,92 (s, 9H).
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Vi du 3 — Diéu ché nguyén ligu hop chit axit Tripeptit 16
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a) EDC, HOBT, THF
b) LiOH, H, O, THF, MeOH

Trong binh 25ml, 14 dugc hoa tan trong 3ml DMF. HOBt (149mg, 1,1mmol),
EDC (211mg, 1,1mmol), 13 (290mg, 1mmol) va i-ProNEt (129mg, Immol) dugc thém
vao trinh ty nhét dinh & nhiét dot trong phong. Hn hop phan tng tao thanh dugc
khudy & nhiét d6 trong phong qua dém. Hdn hop phan tGng dugc rét vao 15ml
NaHCOs chira nude va duge chiét voi etyl axetat (20ml). Lép hitu co duoe rira véi
HCI (0,5N, 2x10ml) va NaHCO3 chita nuéc bao hoa (10ml). Sau khi loai béd dung moi
bang su bay hoi quay, 15 thu duoc 13 chét rin mau tring. 0,46g (hiéu sudt 95%). 'H-
NMR (400 M Hz, CDCIls3): 0,96 (s, 9H), 1,35 (1H, dd, J = 3,0, 4,5 Hz), 1,45-1,90 (m,
9H), 1,77 (1H, dd, J = 3,0, 4,0 Hz), 2,00-2,09 (1H, m), 2,45-2,52 (1H, m), 3,02 (1H,
br), 3,50 (1H, dd, J = 11,0, 3,0 Hz), 3,58 (3H, s), 3,99 (1H, d, J = 11,0 Hz), 4,18 (1H,
d, J =9,0 Hz), 4,43 (1H, br), Hz), 4,63 (1H, t, ] = 8,0 Hz), 4,93-5,00 (1H, m), 5,04
(1H, dd, J = 10,5, 2,0 Hz), 5,20 (1H, d, J = 18,0 Hz), 5,20-5,25 (1H, m), 5,65-5,77
(1H, ddd, J = 18,0, 10,5, 2,0 Hz), 7,78 (1H, br) ppm.

320mg este cda 15 (0,667mmol, 1 duong lugng) dugce hoa tan trong 6,7mlL
THEF + 3,4mL MeOH ¢ nhié¢t do xung quanh dudi mdi trudng khi Na. Sau d6 thém nhé
giot vao dung dich nay 3,34mL LiOH 1,6M (5,34mmol, 8 duong luong) qtrong
khoang thoi gian 5 phut. Sau khodng thoi gian 1,5 gid, cdc dung moi duoc loai bod
trong chin khong, va can dugc lam lodng véi 15mL EtOAc + 10mL NaCl bdo hoa, sau
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d6 HCI IN duoc thém vao cho dén khi pH = 3,45. Céc pha dugc tach ra va pha chira
nuée duge chiét lai véi 15mL EtOAc. Céac 16p EtOAc két hop duoc rira véi HaO (1 X
50mL), duoc 1am khdé (MgSOs), va cic dung mdi dwoc loai bo trong chan khong dé
cho ra diu. Dau duogc tao déng s6i véi MTBE (1 X 15mL), va cdn dugc lam kho dudi
chén khong cao dé cho ra 320mg 16 (100%) 12 bot khong mau. Khéi lugng chinh xéc
dugc tinh cho CasH3sN3O7: 46525; Tim thdy (ES-): 464,29; 'H NMR (400MHz,
DMSO, rotame chinh dugc bdo céo) o: 12,40 (br s, 1H), 8,49 (s, 1H), 6,77 (d, ] = 8,2
Hz, 1H), 5,71 (m, 1H), 5,22-4,85 (m, 4H), 4,36-4,10 (m, 3H), 3,80-3,21 (m, 4H), 2,00-
1,42 (m, 11H), 0,92 (s, 9H).

Vi du 4 — Phwong phdp Dipeptit SxAr toi hop chit vé dinh hinh (1)
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Phuong thitc SxAr 1: Cho 1,93g 13 (Smmol, 1 duong lugng) vao binh déy tron
3 ¢b 100mL, sau d6 dugc lam chan khéng/dién déy Ar (3X), sau d6 17ml DMSO dugc
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thém vao qua 6ng bom dau dé cho ra dung dich trong, khong mau. Binh lai dugc tao
chan khéng/dién diy Ar (3X), sau d6, 2,53g #~BuOK (22,5mmol, 4,5 duong luong)
ngay lap tirc dugc thém vao nguyén chit. Quan sat thiy su téa nhiét t6i ti da 31,5°C.
Binh duoc tao chan khong/dién ddy Ar (3X), sau d6 dugc khudy duéi didu kién chan
khong (~60mm) trong khoang thoi gian 1 gid, va quan sat thdy sy tao bot (--BuOH).
Chén khong dugc giam bdt Ar, sau d6 2,20g 11 (Smmol, 1 duong lugng) ngay lap tic
duogc thém vao nguyén chét. Quan sat théy su téa nhiét té1 28,6°C. Binh dugc tao chan
khong/dién ddy Ar (3X), sau d6 dugce khudy dudi méi truong chan khong duge bao vé
khéi 4nh sdng & nhiét d0 xung quanh. Sau khoang thoi gian 6,5 gid, chan khdng dugce
giam bét Ar va 14y mot mau cho HPLC; phan tich nay chi ra <2% 11 khong phan tng.
Sau d6, binh dugc lam mét trong bé nuwéc mat t6i nhiét @6 18°C, va 1,72mL HOAc
bang (30mmol, 6 duong lwong) sau d6 dugc thém vao théng qua éng bom dau trong
khoéng thoi gian xAp xi hon 10 phat. Quan sat thiy sy toa nhiét téi 20,5°C. Hén hop
duoc khudy trong khoang thoi gian 10 phut, sau d6 duogc thém nho giot trong khoang
thdi gian hon 15 phat vao trong binh thir hai chira dung dich da khudy k§ chira 30mL
H,0 pH = 3,5 (~HCI 0,001M) & nhiét d6 18°C, ngay tap tic tao ra chit két tia, va su
tda nhiét t&i nhiét d6 21°C. 2mL DMSO duoc st dung dé rira can trong hdn hop chira
nude, sau d6 duoc rira véi SmL HC1 ~0,001M. Huyén phu tao thanh dugc khuéy trong
khoang thdi gian 15 phut, sau d6 30mL ctia hdn hgp 1:1 chira EtOAc:MTBE dugc
thém vao, va hdn hop dugc khudy manh trong khoang thoi gian 15 phut. Ding khudy
va dé c4c pha tach ra. Quan sét thiy su tach pha nhanh va sy tao thanh cta 2 pha trong
khong c6 16p kho cung. Pha chira nudc & dudi sau d6 dugc chiét lai véi 30mL
EtOAc:MTBE 1:1 (ciing tach nhau) va cac phan chiét hitu co dugc két hop va luu lai.
Pha nudc duogc loai bé.

Sau d6, dung dich hitu co dugc rira véi HO (3X30mL), tAt ca céc phén chiét
cho su tach pha nhanh chéng va khong c6 16p kho cing, sau do, EtOAc dugc chung
ct &1 thé tich khudy nhé nhét. Cin sau d6 dugc ddng s6i véi 30mL THF (2X), chung
cit lai toi thé tich khqu nhé nhit. Huyén phu ddc tao thanh chira 18 thd dugce st dung
| ngay trong qué trinh lién hop peptit. Khéi lwong chinh x4c duge tinh cho
C34H#BrNsOsS: 759,19; Tim thay (MS-): 757,92.

Phuong thrc SnAr 2: 1g 13 (2,59 mmol, 1 duong luong) va 1,35g 11

(2,59mmol, 1 duong lugng) dugc cho vao binh khd. Sau d6, binh dugce tao chan

-24-



21385

khong/duoc dién ddy Ar (3X), sau d6, 10mL DMSO khd duoc thém vio qua éng bom
dau. Binh lai dugc tao chan khong/ddy dién Ar (3X), sau d6 dwoc lam lanh t6i 19°C
bang bé nudc lanh. Sau d6 thém nhd giot vao hdn hop nay dung dich 2M chua
KDMO/heptan (5,71mL, 11,7mmol, 4,5 duong lugng) trong khoang thdi gian hon 30
phat. Sau 6 gid, HPLC cho thdy phan tmg hoan toan. Phan tmg dwgc 1am ngudi bing
0,89mL HOAc (6 dwong luong), va dugc thém tir tir vao 25mL H,O dang khudy, giy
ra su két ta. Sau d6, hdn hop dugc chiét véi IPAc (2 X 25mL). Céc pha IPAc két hop
dugce rira véi H2O (1 X 25mL), duge 1am khd (MgSOs), va cac dung méi dugce loai bd
trong chan khong dé cho ra chét rin ma duoc tao ddng sdi véi MeCN (1 X 25mlL), va
sau d6 dugc lam lodng véi heptan dé cho ra huyén phu dic. Huyén phu dic duoc loc
va duoc 1am kho dé cho ra 1,80g 18 (91%).

Phuong thtrc ghép peptit 1: Thém 1.72g 14 (5.5 mmol, 1.1 duong lwong) and 25
mL THF vao huyén phu ddc THF chtra 18 thd tir Phuong thire SnAr 1 (duoc 1y 1a
Smmol, 1 duong lugng) dudi moi trudng Ar & nhiét d6 xung quanh trong binh dugc
bdo v¢ khdi 4nh sang. Sau do6, dung dich dugc lam mat t6i nhiét d6 5°C dudi moi
truong Ar, sau d6 0,958mL DIEA (5,50mmol, 1,1 duong luong) dugc thém vao nhd
giot théng qua 6ng bom dau trong khoang thoi gian hon 5 phut. 5 phut sau khi thém
DIEA xong, ngay lap tic 0,85g HOBT hydrat (6mmol, 1,2 duong lugng), va 1,05g
EDC (5,50mmol, 1,1 duong lugng) dugc thém vao nguyén chét. Sau d6, binh duoc 14y
ra khoi bé lanh va hdn hop tao thanh sau d6 dwoc khudy & nhiét d6 xung quanh duéi
mdi trudng Ar trong khoang thoi gian 4 gid. Mau dugc 14y ra dé phan tich HPLC va
cho thdy con lai <2% 18 khéong phéan tng. Hén hop duwoc 1am mét téi nhiét do 5°C, sau
d6 40mL HCI 0,1N dugc thém vao nhd giot théng qua phéu trong khoang thoi gian 5
phtt, sau d6 cho thém 40mL EtOAc. Hon hop duge khudy k¥ trong khoang thoi gian
15 phut, sau d6 dirng khudy va cdc pha duge dé tich ra. Pha nuée & dudi sau d6 duoc
chiét lai voi 40mL EtOAc va cac pha hitu co dugc két hop va luu lai. Pha nude duge
loai bd. Dung dich hitu co sau d6 dugc rira véi H20 (1 x 40mL), NaHCO3 bdo hoa (2 x
40mL), va H,0 (1 x 40mL), sau d6 duoc chung cit t6i thé tich khudy nho nhit. Can
sau d6 dwgc ddng sb6i véi MTBE (2 x 40mL), va dugc chung cét lai t6i thé tich khudy
nho nhét. Cin duge lam khé dudi mdi truong chan khong cao dé cho ra 4,70g 19 tho 1a
cht rin mau cam, v&i d6 tinh khiét HPLC 78,3%. Nguyén li€u nay sau d6 duoc séc ky

trén silicagel rira giai voi EtOAc:Hexan 2:1 dé cho ra 3,01g (68% qua 2 buéc) 19 tinh
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khiét 12 bdt mau vang. Khéi Ivong chinh xdc dugc tinh toan cho Ca4HsiBrNgOoS:
882.26, MS+ : 883,30. 'H NMR (400 MHz, DMSO, chét déng phéan hinh hoc chinh
dugc bao cdo) 6: 12,32 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,14 (d, J=9,2 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,45
(s, 1H), 7,33 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 6,97 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 5,65 (m, 1H), 5,40 (s, 1H),
5,20 (dd, J= 1,5, 17 Hz, 1H), 5,06 (dd, J= 1,6, 10,2 Hz, 1H), 5,56 (s, 1H), 4,46 (m,
1H), 4,37 (d, J=9 Hz, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,90 (m, 1H), 3,56 (s, 3H), 2,81
(m, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 1,70-1,32 (m, 7H), 1,30 (m, 3H),
1,15 (d, /= 8,1 Hz, 6H), 0,95 (s, 9H).

Phuong thitc ghép peptit 2: 69,57g 14 (222 mmol, 1,3 duong lugng) dugc cho
vao RBF 4 ¢b 5L duge trang bi dung cu khuéy co, phéu va cip nhiét dién, sau d6 duoc
tao chan khéng/dién ddy Ar (3X). Sau d6 thém vao d6 200mL dung dich THF chira 18
(chtra 129,85g 171mmol, 1 duwong lugng), sau d6 523mL THF dugc cho vao dé dat t6i
thé tich THF cubi ciing 12 1L. Sau d6, hdn hop dugc lam mét t6i nhigt d6 4°C dudi moi
trrong khi Ar. Sau d6, 38,67mL DIEA (222mmol, 1,3 duong lugng) dugce thém vao tir
tir bang phéu trong khoang thdi gian 10 phut, khi nhiét do bén trong ha xudng con
2,4°C. Hdn hgp duoc 130 hoa trong khodng thoi gian 5 phit, sau d6 29,98g HOBT H20
(222mmol, 1,3 duong lugng) dugc thém vao, sau d6 42,57g EDC (222mmol, 1,3
duong lugng dugc thém vao). Nhiét do bén trong sau d6 la 3,6°C. Sau do, bd bé ra.
Nhiét do bén trong ting téi 20,5°C qua khoang thoi gian 90 phut. 4 gio sau khi thém
xong EDC, HPLC cho thiy phan tmg hoan toan. Hn hgp dugc lam mét téi nhiét do
4°C, sau d6 750mL HCI 0,1N duoc thém vao qua khoang thoi gian 30 phit bing phéu,
cho sy toa nhiét téi 9,5°C. Sau d6, thém vao hdn hop nay 250mL NaCl bio hoa, tiép
dén 12 1L IPAc. Sau 5 phut khudy manh, hdn hop duge thém vao phéu tach va cic pha
duoc tach ra. Pha chira nude ¢ dudi sau dé duoc chiét lai v6i 500mL IPAc, va cac pha
IPAc két hop. Sau d6, cac pha nay dugc rira lién tiép véi HoO (1 X 1L), NaHCOs bio
hoa (1 X 1L), va sau d6 HoO (1 X 1L). Sau d6, hdn hop dugc khudy bing co trong
khoéang thoi gian 12 gio dé két tia quinolon 7. Sau d6, hdn hop duge loc qua phéu x&p
va ph'?m loc dugc chung cit cho dén khi dat dugc thé tich khuéy t1 thiéu. Sau do, cin
duoc ddng sbi véi MTBE (2 X 400mL), va lai duge chung cit t6i thé tich tbi thiéu.
Cian duge 1am khd duéi chan khong cao dé cho ra 128g 19 1 chit rin mau vang, véi

d6 tinh khiét HPLC 89%.
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140 mg 19 (0,158mmol, 1 duong lugng) dugc hoa tan trong 1,6mL THF +
0,80mL MeOH ¢ nhiét d¢ xung quanh dudi moi truong Na. Sau do, thém nho giot vao
dung dich nay 0,79mL LiOH 1,6M (1,27mmol, 8 duong lugng) qua khoang thoi gian 5
phut. Sau 1,5 gid, cidc dung mdi hitu co dugce loai bo trong chan khong, va cin dugce
lam logng véi 10mL EtOAc + 10mL NaCl bdo hoa. Sau d6, pH dugc didu chinh téi
5,75 v6i HC1 IN. Hén hop dugc khudy manh trong khoang thoi gian 1 gid, sau d6 cac
pha dugc tach ra. Pha hitu co dugc chiét lai v6i 10mL EtOAc. Cac pha EtOAc két hop
sau d6 dugc ria véi HoO (2 X 25mL), duge lam khd (MgSOs), va cac dung moi dugce
loai bé trong chan khong dé cho ra 125mg hop chét (1) (91%) 12 bt mau vang vo dinh
hinh.

Vi du 5 — Phuwong phdp Tripeptit SxAr tdi hop chit vé dinh hinh (1)

e Br . | N>INH ° \/Q

S,
r | NG (o]
N MeO. N /
AN N
= 11
Cy7H;sBrCIN;0,8 =
Cl Khéi lwgng phén tir: t-BUOK, DMSO
440,74 0
+ > *’&

H CO,H
H (SnAT) O_<
%“ CO,H N 0
0 /

<<i::]// . ey

C23H35N3 07

Khéi lwrgng phén tir:
465,54

233mg axit tripeptit 16 (0,50mmol) duge cho vao binh, sau dé binh dugc tao
chan khong/dién day Ar (3X). Sau d6, 1,7mL DMSO duoc thém vao, va hdn hop duoc
tao chan khong/dién ddy Ar (3X). Sau d6, hdn hop dugce 1am mét trong bé nude lanh,
sau d6 317mg t-BuOK (2,82mmol, 5,63 duong lugng) dugc thém vao. Binh lai duoc
tao chén khong/dién ddy Ar (3X), sau d6, dugc khudy dudi chin khong 60mm trong
khoang thoi gian 1 gid. Sau d6, 220mg quinolin 11 (0,50mmol, 1 duong lugng) dugce

thém vao, va binh duoc tao chan khéng/dién déy Ar (3X), sau do6, dugc khua“iy duoi
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chan khong 60mm trong béng tdi & nhiét dd xung quanh trong khoang thoi gian 3 gio.
0,30mL HOAc sau d6 dugc thém vao, sau d6 dung dich tao thanh dugc thém vao
25mL HCI 0,001M, gdy ra sy hinh thanh chét két tia. Huyén phd dic duogc loc, ria
céc chét ran véi 25mL H>O. Chét rén dwoc 1am kho du6i moi truong N trong khoang
thdi gian 2 gid, sau d6 dwoc sic ky trén silicagel rira giai véi EtOAc dé cho ra 226mg
(52%) hop chét (1) 12 chit rén mau vang vo dinh hinh.

Céc phuong phap khac dé didu ché hop chét (1) vo dinh hinh c6 thé thiy trong
US 6,323,180 B1; va Cong b don patent U.S. céc s6 2005/0020503 va 2005/0267151,
ma duoc dua vao ddy bang cach tham khao.

Vi du 6 — Piéu ché Logi A ciia hop chit (1)

Hop chét vo dinh hinh (1) (L6 7, 13,80g) dugc thém vao binh ba ¢b 1000ml.
Etanol tuyét dbi (248,9g) dugc thém vao binh. Trong khi khudy, hdn hop bén trong
binh dwgc lam néng & nhiét d6 60 d6 C/gid tdi ~ 74 6 C. (Céc chit rin khong hoa tan
& nhi¢t d6 74 49 C). Nudc (257,4g) sau do duoc thém théng vao huyén phu tao thanh
qua khoang thoi gian 4 gitr trong khi vAn khudy va duy tri nhiét 46 & 74 d6 C. Sau khi
hoan thanh thém nuéc, nhiét d§ duge gidm thing xudng nhiét do xung quanh & 8 do
C/gi¢ va sau d6 dugc gitt ¢ nhiét do xung quanh trong khoang thoi gian 6 gid trong khi
khudy. Céac chit rin tao thanh dwoc thu bing cich loc va rira véi 50ml (trong
lugng/trong luong) EtOH/nuée 1/1. Céc chit rin w6t dugce lam kho trén phéu trong
khoang thdi gian 30 phit bang cach hit N> qua banh. (Phan tich XRPD trén miu nay
cho thiy ring thanh phan twong tu EtOH solvat). Cac chét rin sau d6 duoc lam kho &
nhiét do 65-70 dd C dudi mdi trudong chan khong (P = 25 trong Hg) va va x4 nito trong
khoang thoi gian 1,5 gio. Céc chét rin tao thanh (12,6g, 95,5% hiéu suét diéu chinh)
duoc x4c nhan béi XRPD 13 Loai A ctia hop chit (1).

Thanh phan XRPD duy nhét va dudng cong DSC cta Loai A hop chét (1) dugce
thé hién trong cac Fig. 1 va 2.

Vi du 7 — Diéu ché muoi natri ciia hop chit (1) — Phwong phdp 1

2,1g mubi natri vo dinh hinh cta hop chét (1) va 8,90g axeton dugc thém vao lo
va dugc khudy & nhiét d6 xung quanh trong khoang thoi gian 3 gid. Huyén phu dic
duoc loc cic phin 16ng ngung cai va cdc chét rén tao thanh dwoc 1am kho trong
khoang thoi gian 20 phut dudi dong nito trong khoadng thoi gian 20 phtt. Thu dugce
1,51g mudbi natri tinh thé ctia hop chét (1) 1a cac chét rén.
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Vi du 8 — Piéu ché mubi natri ciia hop chit (1) — Phwong phdp 2

15,6g Loai A cua hop chét (1), 175ml axeton va 3,6ml nudc duoc thém vao
binh phén g 250ml va dugc 1am néng téi nhiét dd 53 @6 C dé hoa tan cic chét ran.
900ul NaOH 10N duoc thém vao binh phan tmg va dung dich duoc tao tinh thé mam
v6i Loai A. Dung dich d& duoc tao tinh thé mim duge khudy & nhiét d6 53 d6 C trong
khoang thoi gian 10 phat. 900ul phén tht hai chita NaOH 10N duogc thém vao va hé
duoc khudy & nhiét d6 53 d6 C trong khoang thoi gian 30 phat ma qua khoang thoi
gian nay huyén phu dic tao thanh. Huyén phil duge dugc 1am mat t6i nhiét d6 19 do C
& tbc d6 1am mat 15 d6 C trén gid va duge gitt qua dém & nhiét d6 19 d6 C. Huyén phu
dac tao thanh cubi cung dugc loc va céc chét rén vt duge rira voi 15ml axeton. Céc
chét rin dugc 1am khé trong khoang thoi gian 1 gid & nhiét do 52 d6 C dudi mdi
trudong chin khong v6i dong nito va sau d6 phoi nhiém cac chit rin véi khong khi
trong phong thi nghiém trong khoang thoi gian 1 gio.
Thu duge 12,1g céc chit rén mubi natri tinh thé cta hop chét (1).
Vi du 9 — Diéu ché Muéi Natri ciia hop chit (1) — Phwong phdp 3

25,4Kg hop chét vo dinh hinh (1), 228L THF va 11,1Kg NaOH (chtra nuéc)
10% trong luong dwgc thém vao binh phéan ¢ng. Céc thanh phan duge trén & nhiét do
25 @6 C dé hoa tan tht ca cac chét rin. Dung dich tao thanh dugc loc va binh phén Gng
va bd loc dugc rira voi 231 THF. 180L dung mdi duge loai bo bing sy chung cét trong
khong khi & nhiét d§ 65 do C. 195L MIBK dugc thém vao va 166L dung mdi duoc
loai bo bing sy chung cit trong chan khong & nhiét do ~ 44 dd C. 161L MIBK va
0,41Kg nudec dugc thém trd lai vao binh phan ng va hdn hgp dugc lam néng t6i nhiét
d6 70 d6 C. 255g tinh thé mam mudi natri ctia hop chét (1) duoc thém vao & nhiét do
70 @6 C va 1,42L nudc dugce thém vao qua khoang thoi gian hon 1,5 gid. Sau khi

Sau khi thém nuéc, huyén phi dic duoc gitt & nhiét d6 70 d6 C trong khoang
thoi gian 45 phtt va sau d6 dugce lam mat téi nhiét 46 45 do C qua khoang thoi gian 1
gio. Huyén phu dédc tao thanh duogc loc va dugce ria véi 641 MIBK chtra ~ 0,8% trong
lugng nudce. Banh udt duge lam kho & nhiét do 55 do C dé cho ra ~ 25Kg mudi natri
tinh thé ctia hop chét (1).
Vi du 10 — Diéu ché mudi natri ciia hop chit (1) — Phwong phdp 4

2g hop chét (1) vo dinh hinh, 9,96g THF va 0,11g nudc dugc thém vao binh

phan Gng va dugc khudy & nhiét d6 xung quanh dé hoa tan cac chét rin. 0,820ml
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NaOFEt 21% trong lugng trong etanol dugc thém nho giot trong khi khudy dung dich
dé thu duoc dung dich A. 15,9g n-BuAc va 160ul nuée duge thém vao binh phén Gng
thtr hai va dugce lam néng téi nhiét do 65 d6 C (dung dich B). 2,56g Dung dich A duoc
thém vao Dung dich B & nhiét d§ 65 d6 C va hdn hop tao thanh duoc tao tinh thé mam
v6i 40mg tinh thé mam mudi natri ciia hop chét (1). Hén hop dugc tao tinh thé mam
duoc ldo hoéa nhiét do 65 d C trong khoang thoi gian 45 phat. 2,56g Dung dich B
dugc thém vao Dung dich A va dugc ldo hoa trong khoang thoi gian 45 phit trong 4
khoang nghi. Sau lan thém cudi cing va ldo hoa, huyén phi dic dwoc lam mét t6i
nhiét d6 50 d6 C qua khoang thoi gian 1 gio va dugce loc. Banh wét duge rira véi 6ml
n-BuAc chtra 0,5% trong lugng nudce. Céc chét rin cudi cung dugc lam kho & nhiét do
50 dd C duédi mdi truong chan khong sir dung str thdi khi nito. Thu dugce cdc chét rén
mudi natri tinh thé ctia hop chét (1).
Vi du 11 — Diéu ché mudéi natri ciia hop chit (1) — Phuwong phdp 5

O nhiét @ trong phong, dung dich chira natri etoxit trong etanol (21% trong
lugng; 306ml) dugc thém vao dung dich ctia hop chét (1) (745g) trong THF (2000ml)
va nude (76,5ml) trong khi khudy. Sau khi khudy, hdn hop dwoc loc va bo loc dugce
rira v6i THF (85ml). Dung dich tao thanh dugc 1am 4m t6i nhiét dd 65°C va duoc xir
Iy véi butyl axetat (6640ml, tiry ¥ duoc lam 4m so bd t6i 65°C) trong khoang thoi gian
30 phiit. C4c tinh thé tao mam (0,5g) dugc thém vao, va hdn hop duge khudy & nhiét
do 65°C trong khoang thoi gian 2 gid, trong khi sw két tinh bit diu sau khoang thoi
gian 30 phut. Huyén phii dugc 1dm mét t6i nhiét do 50°C trong khodng thoi gian 1 gio
va duogc khudy & nhiét do nay trong khoang thoi gian thém 1 gid. hop chit tidu dé
dugc phan tach bang cach loc, duoc rira voi butyl axetat da loc (765ml, tiy y dugc lam
Am so bd t6i nhiét 6 50°C) va dwoce khudy & nhiét d6 65°C trong khoang thoi gian 16
gﬁrchorarnuéinauiﬁnhthécﬁahqpchét(l)Q~725g)

Dang XRPD duy nhét va dudng cong DSC ctia mudi natri tinh thé cta hop chét
(1) dugc thé hién trong c4c Fig. 3 va 4.
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YEU CAU BAO HO
1. Muébi natri ctia hop chét theo cong thirc (1) sau:
Br IO
e . | />——NH
X N
=

%
H CO,H
>g)\, )

Oﬁ/NH
O
T e
2. Muébi natri theo diém 1 & dang tinh thé.

3. Mudi natri tinh thé theo diém 2, c¢6 kiéu nhiu xa bot tia X gém pic tai 10,1 do

20 (£ 0,2 d6 20) khi duwoc do bang phéng xa CuKa.

4. Mudi natri tinh thé theo diém 3, trong d6 kiéu nhiéu xa bot tia X gdm thém cac

pic tai 13,0 va 18,2 do 26 (= 0,2 d6 20) khi dugce do bang phong xa CuKa.

5. Mudi natri tinh thé theo diém 4, trong d6 kiéu nhiu xa bot tia X gém thém cac

pic tai 5,4 va 8,7 d6 20 (+ 0,2 d6 20) khi dugc do biang phong xa CuKo.

6. Mudi natri tinh thé theo diém 2, c6 kiéu nhiu xa bot tia X gém pic tai 5,4, 6,5,
8,7, 11,9, 13,0, 18,2, 20,2 va 24,7 d6 20 (= 0,2 do 20) khi dugc do béng phong xa
CuKa.

7. Mudi natri tinh thé theo diém 2, c6 kiéu nhiéu xa bot tia X duoc thuc hién bing
phong xa CuKa, ma vé co ban giéng v&i kiéu nhiéu xa bot tia X nhu dugc thé hién

trong Fig. 3.

8. Hop chét c¢6 cong thirc (1) sau:
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T o
trong d6 it nhit 50% hop chét nay ton tai & dang hop chit mudi natri theo diém 1, 2, 3,

4,5, 6 hodc 7.

9. Duoc phém chira mudi natri theo diém 1, 2, 3, 4, 5, 6 hodc 7, va chét mang hodc

chét 1am logng dugc dung.

10.  Dugc phim theo diém 9, trong d6 it nhét 50% mudi natri cta hop chit c¢6 cong
thirc (1) trong c6 mit & dang hop chit dang tinh thé theo diém 2, 3, 4, 5, 6

hodc 7.
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