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(57) Sdng ché dé cap dén hgp chat 5-clo-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(5,6-dihydro-4H- [
1,2,4]triazin-1 -yl)phenyl]-1,3 -oxazolidin-5-yl }metyl)thiophen-2-carboxamit
metansulfonat & dang tinh thé khan va dugc phdm chita hop chat nay. Hop chat &
dang tinh thé khan theo sidng ché& c6 do dn dinh rat cao ngay ca & nhiét do va do
4m moi trudng cao, do dé c6 thé duoc st dung dé diéu tri hoic phong ngira bénh,
nhu chitng huyét khoi, nhéi mau co tim, ching xo cing dong mach, ching viém,
dot quy, ching dau thit nguc, ching tdi chit hep sau phiu thuat tao hinh mach,
va ngh€n mach huyét khoi.
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Linh vire k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cép dén hop chét 5-clo-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(5,6-dihydro-4H-
[1,2,4]triazin-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl } metyl)thiophen-2-carboxamit

metansulfonat & dang tinh thé khan va dugc phdm chira hop chét nay.

Sang ché dugc thuc hién dudi sy tai trg cia Dy an Nghién clru va Phat trién
Qudc Gia Han Qudc (Duy 4n sb. KDDF-201210-04; Ma ding ky Dy é4n sb.
1345193908; Tén Dy 4n Nghién ciru: Phat trién dugc chit mai ¢6 tac dung e ché yéu

t6 d6ng mau Xa).
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Hop chit 5-clo-N-({(5 S)-2-0x0-3-[4-(5,6-dihydro-4H-[1,2,4]triazin-1-yl)phenyl]-
1,3-oxazolidin-5-yl}metyl)thiophen-2-carboxamit metansulfonat cé cong thirc (1) 1a chit
trc ché yéu t6 dong mau Xa da duogc biét dén va st dung dé diéu tri va phong ngira ching
huyét khéi, nhbi mau co tim, chimg xo ctig dong mach, chimg viém, dot quy, chimg dau
thét nguc, chimg tai chit hep sau ph?lu thudt tao hinh mach, va nghén mach huyét khéi,
nhu dau cach hdi & chan (xem Patent My s 817825).

o)
HNFN‘N—O—N)\\O H
—/ \)\/N IS\ Cl
CH3SO3H o
1)

Theo cac huéng dén va quy dinh duge ban hanh béi co quan quéan 1y dugc phdm &
nhiéu qudc gia, 49 6n dinh ctia dugc chit & dang tinh thé 13 tiéu chuln can thiét d duoc

cép s6 dang ky luu hanh thudc trén thi truong. Do d6, ¢6 nhu ciu phat trién hop chat 5-
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clo-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(5,6-dihydro-4H-[1,2,4]triazin-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}metyl)thiophen-2-carboxamit metansulfonat & dang tinh thé khan c6 téc do hoa tan va

d6 6n dinh rat cao ngay ca & nhiét d6 va d6 4m méi trudng cao.
Ban chit ky thuit cia sang ché

Muc dich cta sang ché dé xuét hop chit 5-clo-N-({(5 S)-2-0x0-3-[4-(5,6-dihydro-
4H-[1,2,4]triazin-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl } metyl)thiophen-2-carboxamit
metansulfonat & dang tinh thé khan ddng nhét va én dinh.

Sang ché ciing d& xuit duoc phdm chira 5-clo-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(5,6-dihydro-
4H-[1,2,4]triazin-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl } metyl)thiophen-2-carboxamit
metansulfonat & dang tinh thé khan d diéu tri hoic phong ngira it nhat mot bénh hoic
triéu chimg dugc chon tir nhom bao gdm chimg huyét khéi, nhdi méau co tim, ching xo
cting dong mach, chimg viém, dot quy, chimg dau thit nguc, chimg t4i chit hep sau phiu

thuat tao hinh mach, va nghén mach huyét khéi, nhu dau cach hdi & chan.

Theo mét khia canh, sang ché d& xuét hop chét 5-clo-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(5,6-
dihydro-4H-[1,2,4]triazin-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl } metyl)thiophen-2-carboxamit
metansulfonat & dang tinh thé khan, trong d6 dang tinh thé khan nay c6 phd nhiu xa bot
tia X sir dung birc xa Cu-Ka chira cac dinh & goc nhiéu xa 20 bﬁng 4,302; 8,621; 9,606;
12,103; 12,879; 15,648; 17,353; 17,949; 19,26; 19,577; 20,252; 21,792; 23,108; 23,356;
25,76 va 27,463.

Theo mot khia canh khéc, sang ché d& xuét hop chét 5-clo-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-
(5,6-dihydro-4H-[1,2,4]triazin-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} metyl)thiophen-2-
carboxamit metansulfonat & dang tinh thé khan, trong d6 dang tinh thé khan nay c6 phd
nhiéu xa bt tia X sir dung birc xa Cu-Ka chira céc dinh & goc nhidu xa 20 bang 12,022;
15,721; 15,971; 18,125; 18,928; 19,979; 20,311; 20,726; 21,66; 22,805; 23,18; 23,985;

125,857, 27,25; 27,829; 28; 28,189 va 29,753.

Séang ché ciing d& xuét dugc phdm chira hop chét 5-clo-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(5,6-
dihydro-4H-[1,2,4]triazin-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl } metyl)thiophen-2-carboxamit
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metansulfonat & dang tinh thé khan 1am hoat chét.

Hop chit & dang tinh thé khan theo sang ché c6 tdc d6 hoa tan va d6 én dinh rat
cao ngay ca & nhiét d6 va d6 4m méi trudng cao, do d6 c6 thé dugc sir dung hitu hiéu dé
diéu tri hodc phong ngira it nhit mot bénh hodc triéu ching dugc chon tir nhém bao gém
ching huyét khdi, nhdi mau co tim, chimg xo ciing dong mach, ching viém, 46t quy,
ching dau thét nguc, chimg tai chit hep sau phiu thuit tao hinh mach, va nghén mach

huyét khdi, nhur dau cach hdi & chan.
M6 ta van tit cac hinh vé

Sang ché s& dugc mé ta chi tiét hon thong qua phin moé ta dudi dy cing cac
hinh v& kém theo.

Fig.1 1a d6 thi thé hién két qua phén tich phd nhiéu xa bt tia X ctia hop chit &
dang tinh thé 1 theo sang ché.

Fig.2 1 0 thi thé hién két qua phén tich nhiét trong clia hgp chit & dang tinh thé 1
theo sang ché.

Fig.3 14 d6 thi thé hién két qua phén tich phd nhiéu xa bot tia X ctia hop chit &
dang tinh thé 5 theo sang ché.

Fig.4 1a d6 thi thé hién két qua phan tich nhiét quét vi sai ctia hop chit & dang
tinh thé 5 theo sang ché.

Fig.5 1a d0 thi thé hién két qua phén tich nhiét trong ctia hop chit & dang tinh
thé 5 theo sang ché.

Fig.6 12 anh chup kinh hién vi phan cuc ctia hgp chét & dang tinh thé 1 va dang
tinh thé 5 theo sang ché.

Fig.7 14 d6 thi thé hién két qua so sanh tbc d6 hoa tan clia vién nang va vién nén
chira hop chat & dang tinh thé 1 hodc dang tinh thé 5 theo sang ché.

Fig.8 1a dd thi thé hién téc d hoa tan cia vién nén chira hop chit & dang tinh

thé 1 hodc dang tinh thé 5 theo sang ché phy thudc vao dang tinh thé.


LDT248
Textbox
Mô tả vắn tắt các hình vẽ
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M0 ta chi tiét sing ché
Sang ché s& dugc mo ta cu thé hon trong phin mé ta dudi day.

Hop chét 5-clo-N-({(5S5)-2-0x0-3-[4-(5,6-dihydro-4H-[1,2,4]triazin-1-
yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} metyl)thiophen-2-carboxamit metansulfonat & dang
tinh thé khan (sau day goi tit 1a “GCC-4401C”) theo sang ché c6 d6 6n dinh va do hoa

tan rat cao & nhiét d¢ va do am moi trudng cao.

Hop chét 5-clo-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(5,6-dihydro-4H-[ 1,2 4]triazin-1-
yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} metyl)thiophen-2-carboxamit metansulfonat & dang
tinh thé khan c6 thé d& dang dugc diéu ché bang phuong phép két tinh bang cach 1am
lanh bang dung mai hitu co, phuong phép két tinh chan khong hodc phuong phép'. két

tinh dung moi-d6i dung moéi.

Hop chit GCC-4401C dugc sir dung 1am nguyén liéu phén Gng c6 thé dugc didu
ché bang phuong phap md ta trong WO2011/005029. Hop chit & dang tinh thé khan
theo sang ché c6 thé dugc diéu ché bang cach hoa tan nguyén liéu phan ung nay trong
dung méi hiru co, bd sung dbi dung méi vao 1am lanh hdn hop thu duoc, sau do loc va

lam khé tinh thé thu dugc.

Dung méi hiru co cd thé dugc st dung dugc chon tir nhdm bao gE‘)m metanol,
dimetylaxetamit (DMA), dimetylsulfoxit (DMSO) va hdn hop clia chung, va metanol
duoc vu tién. Pi dung méi c6 thé dugc st dung duogc chon tir nhém bao gbém ruou
isopropylic (IPA), n-butanol, etyl axetat, toluen va hdn hop cia chiing, va n-butanol

dugc vu tién.

Dbi dung méi c6 thé dugc sir dung & thé tich gép 1 dén 10 14n, t6t hon néu 2 dén

3 14n thé tich ctia dung méi hitu co.

Hop chit & dang tinh thé khan theo sang ché duoc didu ché bing cach bd sung
d6i dung moi va 1am lanh hdn hop thu dugc, c6 thé duge loc phén tach bing phuong
phép loc thong thudng, sau d6 1am kho & nhiét d6 ndm trong khoang tir 55°C dén 65°C
trong 3 dén 4 gio dé loai bé dung méi con du dé thu dugc hop chit & dang tinh thé
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khan theo séng ché.

Theo mdt phuong 4n, hop chét & dang tinh thé theo sang ché (sau dy goi tit 1a
dang tinh thé 1) c6 thé dugc diéu ché bing quy trinh trong d6 GCC-4401C dugc hoa
tan trong dung mdi hiru co (vi du metanol), d6i dung méi (vi du n-butanol) dugc bd
sung vao va hén hop thu duge dugc 1am lanh, sau d6 tinh thé thu dugc duoc loc va lam

kho & nhiét d6 60 + 5°C trong 3 dén 4 gio.

Theo mdt phuong 4n khéc, hop chét & dang tinh thé theo sang ché (sau day goi
tit 1a dang tinh thé 5) c6 thé duogc didu ché bing quy trinh trong d6 GCC-4401C duoc
hoa tan trong dung méi hitu co (vi du metanol), dung dich thu dugc duoc gia nhiét ¢én
nhiét d6 45°C hodc cao hon, d6i dung moéi (vi du n-butanol) dugc bd sung vao va hén
hop thu duoc dugc 1am lanh, sau d6 tinh thé thu duge dugce loc va 1am kho & nhiét do
60 + 5°C trong 3 dén 4 gid.

Theo mét khia canh, hop chit & dang tinh thé 1 theo sang ché c6 phd nhiu xa bot
tia X sir dung buc xa Cu-Ka chira cac dinh dac trung & goc nhiéu xa 260 b%mg 4,302;
8,621; 9,606; 12,103; 12,879; 15,648; 17,353; 17,949; 19,26; 19,577; 20,252; 21,792,
23,108; 23,356; 25,76 va 27,463. Mdi dinh & goc nhiu xa 20 c¢6 cuong dd twong dbi
bang 10% hodc cao hon. Ngoai ra, két qua phan tich nhiét quét vi sai ctia hop chét & dang
tinh thé khan nay c6 dinh & nhiét 6 178 + 2°C (xem vi du 1).

Theo mot khia canh khéc, hop chit & dang tinh thé 5 theo sang ché co phé nhiéu
xa bot tia X st dung birc xa Cu-Kao chtra cic dinh dic trung & géc nhiéu xa 20 béng
12,022; 15,721; 15,971; 18,125; 18,928; 19,979; 20,311; 20,726; 21,66; 22,805; 23,18;
23,985; 25,857; 27,25; 27,829; 28; 28,189 va 29,753. Mdi dinh & géc nhiéu xa 20 ¢b
cudmg d6 trong dbi bing 10% hoic cao hon. Ngoai ra, két qua phan tich nhiét quét vi sai

ctia hop chét & dang tinh thé khan nay c6 dinh & nhiét d§ 186 + 2°C (xem vi du 2).

Nhu dugc kiém ching tir két qua phén tich phd nhiéu xa bot tia X, hop chét &
dang tinh thé 1 va dang tinh thé 5 theo sang ché 1a dang tinh thé khan, va d6 dn dinh cta
hop chit & dang tinh thé khan nay khéng thay ddi ngay ca khi dugc nghién hoic tiép xuc

v6i di€u kién am (xem vi du thir nghiém 1). Hon nita, cidc dang tinh thé theo séng che€ c6

-6-
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tbc d6 hoa tan biang 80% hoic cao hon trong 10 phut khong phu thudc vao dang bao ché
dugc phidm, nhu vién nén va vién nang chira cic dang tinh thé nay (xem vi du thir nghiém
2). Do d6 céc dang tinh thé theo sang ché, tirc 1a hgp chit GCC-4401C & dang tinh thé 1
va hop chit GCC-4401C & dang tinh thé 5 hiru hiéu dé didu tri chimg huyét khéi, nhdi
mau co tim, chung xo cing dong mach, chimg viém, d6t quy, chimg dau thét nguc,
chimg tai chit hep sau phiu thuit tao hinh mach, va nghén mach huyét khdi, nhu dau
cach hdi & chan.

Theo mot khia canh khac, sang ché @& xuét dugc phdm chira hop chét 5-clo-N-
({(5S)-2-0x0-3-[4-(5,6-dihydro-4H-[ 1,2,4]triazin-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-

yl}metyl)thiophen-2-carboxamit metansulfonat & dang tinh thé khan 1am hoat chét.

Duoc phém theo sang ché c6 thé con chira chét mang hodc ta dugc dugc dung.
Chét mang, t4 dugc duge dung, hodc hdn hop ciia chung c6 thé duge chon loc phu thudc
vao phuong phap sir dung dé diéu trj d6i twgng bi bénh cu thé, phuong phap didu tri, hodc
tinh trang bénh.

Vi du vé& chét mang hodc t4 dugc duge dung bao gém ta dugc, nhu tinh bot, duong,
lactoza, dextrin, manitol, sorbitol, xenluloza tinh thé, hydroxypropyl xenluloza dugc thé
mach ngén, natri carboxymetyl xenluloza, g0m arabic, amylopectin, axit silicic nhe khan,
va nhdm silicat tdng hop; t4 dugc don hodc pha lodng, nhu canxi phosphat va din xuét
silica; t4 dugc dinh, nhu tinh bdt, duong, manitol, trehaloza, dextrin, amylopectin,
sucroza, gluten, gbm arabic, metyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza, natri
carboxymetyl xenluloza, xenluloza tinh thé, din xuit xenluloza (vi du bao gdm
hydroxypropyl xenluloza va hydroxypropylmetyl xenluloza), gelatin, mubi arginat, va
polyvinyl pyrolidon; t& dugc tron, nhu talc, magie hodc canxi stearat, ddu thdu diu dugc
hydro héa, bot talc, va polyetylen glycol rin; td dugc rd, nhu povidon, natri
croscarmeloza, va crospovidon; va chét hoat dong bé mdt, nhu polysorbat, rugu xetylic

va glyxerol monostearat.

Dugc phim theo sang ché c6 thé dugc bao ché theo phuong phép théng thuong

bét ky. Cac phuong phép bao ché thong thuong dugc mo ta trong tai 18u: Remington: The

-7-
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Science and Practice of Pharmacy, 20" Edition, Lippincott Williams & White, Baltimore,
Maryland (2000)]; va [H. C. Ansel et al., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery Systems, 7™ Edition, Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland (1999).

Dugc phdm theo sang ché c¢6 thé chira hop chit 5-clo-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(5,6-
dihydro-4H-[1,2,4]triazin-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl } metyl)thiophen-2-carboxamit
metansulfonat & dang tinh thé 1 hoic dang tinh thé 5 1am hoat chit & ham lugong nam
trong khoang tir 0,1 dén 95% khéi lugng, tét hon néu ndm trong khoang tir 1 dén 70%

khéi lugng, tinh theo tdng khéi lugng ciia dugc phim.

Dugc phdm theo sang ché c6 thé dugc bao ché dudi dang thude ding theo dudng
miéng hodc ngoai dudng tiéu héa, v.v va sir dung cho dbi turong bi bénh bing dudng dua
thubc thich hgp. Tét hon néu, dugc phim theo sang ché co6 thé dugc bao ché du6i dang

vién nang, vién nén, thé phan tan, hon dich, v.v sau d6 sir dung theo dudng miéng.

Dugc phdm theo sang ché c6 thé duoc sir dung & dang liéu don hodc chia lidu
hang ngay, va thong thuong liéu hang ngay ding cho ngudi ¢6 thé nim trong khoang tir
2,5 dn 80mg tinh theo lugng hoat chit 13, hop chét 5-clo-N-({(5S)-2-0ox0-3-[4-(5,6-
dihydro-4H-[1,2,4]triazin-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl } metyl)thiophen-2-carboxamit
metansulfonat & dang tinh thé 1 hoic dang tinh thé 5.

Vi du thwe hién sing ché

Séang ché s& dugc mo ta chi tiét hon thong qua céc vi du dudi ddy. Cac vi du nay
chi nhim muc dich minh hoa chir khong gi¢i han pham vi cia sang ché.

Dit liéu phén tich md ta trong céc vi du sau dugc do trong cac diéu kién sau.

1. Phd nhiu xa bot tia X dugc phén tich bing may quang phd nhidu xa tia X
(Bruker Corporation, Germany) sir dung birc xa Cu-Ka. Thiét bi va diéu kién dugc sir

dung dé phén tich phd nhiu xa bot tia X duoc thé hién trong Bang 1.
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Bang 1
Tén thiét bi va bd phan phat hién
Tén thiét bi Bruker Axs, D8 Advance
B0 phén phat hién PSD-Lynx Eye
Cai dat thiét bi
My do géc Theta/Theta thing dimg
Kiéu thu tin higu Phén xa
Chu ky do 435mm
Buc xa Cu Ka (budc séng = 1,5418 A)
Thong sb quét
Pién thé (kV) va dong dién (mA) 40/40
Khoang quét 3-45°
Kich c6 thang 0,013°
Thoi gian/thang (gidy) 0,1 gidy
Thoi gian van hanh (phiit) 5:43
Kiéu quét Lién tuc
Khe phan ky C6 dinh 5 0,1°
Khe d6i tan xa 8,0 mm
Téc d6 quay/phut ON

2. Phén tich nhiét quét vi sai dugc thuc hién béng may phén tich nhiét quét vi
sai (TA Instruments Q2000) & téc d6 khoang 50mL/phut trong didu kién khi nito tro.
Nhiét d6 dugc thiét 1ap & 30°C dén 220°C, sau d6 ting 10°C/phit.

3. Phén tich nhiét trong dugc thuc hién bang thiét bi Shimadzu DTG-60 & tc do
khoang 30mL/phtt trong diéu kién khi nito tro. Nhiét dd dugc thiét 18p & nhiét do
phong dén 220°C véi téc do ting déu bing 10°C/phit, va két qua dugc tich hop nim
trong khoang tir 30°C dén 105°C.

Vi du 1: Diéu ché dang tinh thé 1

Ruou n-butanol dugc nap vio thiét bj phan tmg tr dong da khéi (8 khéi (thiét bi
phan ung song song) Maker: HEL) & nhiét dd phong (30 + 5°C). Hop chét 5-clo-N-
({(55)-2-0x0-3-[4-(5,6-dihydro-4H-[1,2,4]triazin-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}metyl)thiophen-2-carboxamit metansulfonat (15g, d6 tinh khiét: 99,7%) diéu ché theo
quy trinh md ta & trang 28 dén 35 cia W02011/005029 dugc hoa tan trong metanol (thé

tich gip 8 14n). Dung dich thu dugc dugc bd sung tir tir vao thiét bj phan ung néu trén.
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Ruou n-butanol dugc str dung & thé tich gip 20 1an.

Hbn hop phan tmg thu duge duoc khudy & nhiét d6 phong (30 + 5°C) trong 1 gio,
sau d6 1am lanh tir tir dén nhiét d6 0 + 5°C & téc d6 bing 0,5°C/phit. Hon hop thu dugc
dugc khqu & cung nhiét 46 trong 3 gid, va loc. Hop chit da duoc loc dugce thu nhin va
1am khd & nhiét d§ 60 + 5°C trong 3-4 gi& dé thu duge tinh thé mau tring (10,5g, 99,7%).
Tinh thé thu dugc dugc chup anh bang kinh hién vi phan cuc (Nikon). Fig.6 1a anh chup

kinh hién vi phan cuc cua tinh thé thu dugc.

Do d6, phd nhiu xa bot tia X cia tinh thé nay dugce xac dinh thé hién cac goc
nhiéu xa (20), khoang cach giita cac mit tinh thé (tri s6 d) va cudong d6 twrong dbi (%) cia
cac dinh, nhu dugce thé hién trén Fig.1 va Bang 2. Hop chét tinh thé c6 céc géc nhiéu xa
dic trung nay (20) vé6i cuong do tuong ddi bang 10% hoic cao hon dugc goi 14 “dang

tinh thé 1.”

Bang 2
Goéc nhiéu xa s Cuong do Géc nhifu xa s Cudng 36 tuong
Tris6d .. Trisod ..

26 (%) twong déi (%) 20 (%) dbi (%)
4,302 20,5213 12,1 19,26 4,60471 100
8,621 10,24837 50,2 19,577 4,5308 12,6
9,606 9,20027 16,5 20,252 4,38143 25,6
12,103 7,30705 16,8 21,792 4,07503 45,4
12,879 6,86844 14,6 23,108 3,84582 10,8
15,648 5,6584 37,3 23,356 3,80558 15,2
17,353 5,10632 17,5 25,76 3,45563 13,8
17,949 4,93802 16,9 27,463 3,24512 11,3

Dinh phan tich nhiét quét vi sai, khbi lugng mét khi phén tich nhiét trong, phd
hdng ngoai va dir liéu phd >C NMR cua tinh thé nay dugc thé hién dudi day. Fig.2 1a dd
thi thé hién két qua phan tich nhiét trong ctia hgp chét & dang tinh thé 1 theo sang ché.

Dinh phén tich nhiét quét vi sai: 179,33°C.
Khéi lugng mét khi phén tich nhiét trong: 0,09% (khdi lvong/khdi luong).

Phé hdéng ngoai (KBr, cm™): 3301, 3453, 3066, 2939, 2357, 2124, 2018, 1962,
1742, 1670, 1644, 1552, 1509, 1486, 1429, 1411, 1361, 1344, 1323, 1301, 1287, 1217,
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1196, 1160, 1146, 1105, 1085, 1032, 991, 930, 882, 839, 821, 803, 776, 751, 729, 707,
683, 667.

Dir liéu phd >C NMR: 160,81, 154,16, 148,00, 143,43, 138,47, 134,06, 133,25,
128,45, 128,18, 119,35, 118,08, 71,32, 47,53, 45,94, 42,17, 40,13, 35,71.

Vi du 2: Biéu ché dang tinh thé 5

Metanol dugc nap vao thiét bj phan tng tw dong da khdi (8 khdi (thiét bi phan tmg
song song) Maker: HEL) & nhiét 46 phong (30 + 5°C). Hop chét 5-clo-N-({(5S)-2-0x0-3-
[4-(5,6-dihydro-4H-[1,2,4]triazin-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}metyl)thiophen-2-
carboxamit metansulfonat (20g, do tinh khiét: 99,7%) diéu ché theo quy trinh md ta &
trang 28 dén 35 cia W02011/005029 dugc bd sung vao thiét bi phan vmg nay. Hon hop
phan img thu dugc dugc gia nhiét & nhiét d6 45 + 2°C dé thu dugc dung dich trong subt.

Rugu n-butanol duge bd sung tir tir vao dung dich thu dugc & thé tich gép 20 14n
thé tich dung dich nay. Hén hop thu duge dugc khudy & cling nhiét dd trong 4 dén 6 gio,
va loc & cung nhiét d9. Hop chét thu dugc duoc 1am khé & nhiét d6 60 + 5°C trong 3 dén
4 gio @ thu dugc tinh thé mau tring (15g, 99,7%). Tinh thé thu dugc dugc chup anh
bing kinh hién vi phan cuc (Nikon). Fig.6 13 anh chup kinh hién vi phan cyuc cta tinh thé

thu duoc.

Do d6, phd nhiu xa bot tia X ciia tinh thé nay dwoc xac dinh thé hién cac gbc nhidu
xa (260), khoang cach giira cac mit tinh thé (tri s6 d) va cuong do trong dbi (%) cia céc
dinh, nhu duoc thé hién trén Fig.3 va Bang 3. Hop chit tinh thé c6 cac gécAnhiéu xa dac
trung ndy (20) v6i cudong do tuong dbi biang 10% hoic cao hon dugc goi 1a “dang tinh thé
5.7
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Bang 3
Go6c nhiéu xa . Cuong d6 Géc nhiéu xa s Cudng d6

20 (°) Trisod | rong déi (%) 20 (°) Trsod | ong déi (%)
12,022 735574 | - 35 22,805 3,89624 2%
15,721 5,63232 19,5 23,18 3,83411 24.4
15,971 5,5449 20,5 23,985 3,70722 100
18,125 4,89032 13,8 25,857 3,44286 184
18,028 4,68475 36,6 27,25 3,26999 12,3
19,979 4,44069 20,6 27,829 3,20327 10,1
20,311 436871 20,9 28 3,18411 10,3
20,726 428226 38,6 28,189 3,16314 12,9
21,66 4,0996 21 29,753 3,00034 154

Dinh phan tich nhiét quét vi sai, khdi lugng mét khi phén tich nhiét trong, phd
hdng ngoai va dir liéu phd °C NMR cua tinh thé nay dugc thé hién. Fig.4 va Fig.5 la 46
thi tuong Gng thé hién két qua phén tich nhiét quét vi sai va phan tich nhiét trong ctia hop
chét & dang tinh thé 5 theo sang ché.

Dinh phan tich nhiét quét vi sai: 186°C.
Khbi lwgng mét khi phan tich nhiét trong: 0,00% (khdi lwong/khdi luong).

Phé hdng ngoai (KBr, cm™): 3315, 3236, 3050, 2963, 2439, 2144, 2167, 2135,
2055, 2015, 1892, 1708, 1656, 1572, 1550, 1514, 1479, 1438, 1419, 1429, 1322, 1303,
1273, 1236, 1226, 1202, 1169, 1150, 1082, 1058, 1038, 1018, 996, 943, 882, 821, 807,
777,757, 723, 685, 671, 655.

Dir liéu phd °C NMR: 160,81, 154,16, 148,00, 143,43, 138,47, 134,06, 133,25,
128,45, 128,18, 119,35, 118,08, 71,32, 47,53, 45,94, 42,17, 40,13, 35,71.

Vi du thir nghiém 1: D$ n dinh ctia hop chit & dang tinh thé khan theo sang ché

Do 6n dinh cia hop chit & dang tinh thé khan theo sang ché didu ché theo vi du 1
va 2 dugce danh gia theo quy trinh sau.

1. Panh gi4 do on dinh trong hé hén dich dic dung méi

Dé x4c dinh xem mdt dang tinh thé c6 bi bién dbi qua lai thanh mot dang tinh thé

khac hay khong trong dung méi dugc khudy, thir nghiém trong hé hdn dich dic duoc thuc
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hién trong cac dung mdi khac nhau & nhiét do phong.

Trudc tién, thiét bi phan tmg tr dong da khbi dugc nap v6i mbi dung méi duge thé
hién trong Bang 4 & nhiét &9 phong (30 + 5°C). Dang tinh thé 1 dugc b sung vao thiét b
phén tng nay & nhiét dd 30 + 5°C, va gia nhiét va khudy cho dén khi thu dugc dung dich
trong sudt. Sau d6, d6i dung méi dugc thé hién trong Bang 4 (n-butanol hodc IPA) duge
bd sung vao thiét bi phan img nay trong 30 + 15 phut va khudy trong 30 + 15 phit cho
dén khi thu duge dung dich trong subt. Hon hop thu dugc duge 1am lanh dén nhiét 46 0 +
5°C, khudy trong 2-3 gid, sau d6 loc & nhiét d 0 + 5°C. Hop chit thu dugc dugc lam kho
& nhiét d9 60 + 5°C trong 3 dén 4 gid trong VTID, sau d6 phan tich nhiét quéf vi sai dugc

thyc hién d6i véi miu thu duge dé xac dinh dang tinh thé cudi cung.

Thir nghiém trong hé hdn dich dic khac dugc thuc hién dbi voi dang tinh thé 5
bang cach sir dung cac dung méi duge thé hién trong Bang 4 theo ciing cach thirc md ta
néu trén. Phén tich nhiét quét vi sai dugc thuc hién d6i v&i miu thu dugc dé xac dinh

dang tinh thé cudi ciing. Cac két qua thir nghiém dugc thé hién trong Bang 4.

Bang 4
Dang tinh thé ) . Dung méi péi dung moi Dang tinh thé cubi cung
X Hé dung m6i % 2. . N
ban dau (thé tich) (thé tich) (Pinh phén tich nhiét quét vi sai)
Dang tinh thé hén hop (179,2
Axetonitril 10 ang tinh the hon hop (179,2,
187,6)
Dang tinh thé hén hop (178,0,
. . Hexan 10 -
Dang tinh thé 1 187,0)
Ruou isopropylic (IPA) 10 --- Dang tinh thé 5 (187,0)
Metanol : n-butanol 7 20 Dang tinh thé 5 (187,7)
Metanol : IPA 7 20 Dang tinh thé hén hop
Heptane 10 Dang tinh thé 5 (186,44)
Etyl axetat (EA) 10 Dang tinh thé 5 (186,48)
Metyl tert-butyl ete 10 Dang tinh thé 5 (186,45)
- an
(MTBE) ang Hi Hie o (160,
o IPA 10 Dang tinh thé 5 (186,33)
Dang tinh the 5 — - A
Axetonitril 10 - Dang tinh thé 5 (186,88)
n-butanol 10 Dang tinh thé 5 (186,76)
Metanol : n-butanol 7 20 Dang tinh thé 5 (186,27)
Dimetyl axetamit : EA 3 20 Dang tinh thé 5 (187,05)
MeOH : IPA 7 20 Dang tinh thé 5 (186,80)
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Nhu dugc thé hién trén Béng 4, hop chét & dang tinh thé 1 c6 xu hudng bién dbi
thanh dang tinh thé 5 khi dugc khudy trong dung méi trong 24 gid, trong khi d6 dang tinh
thé 5 duy tri dang tinh thé ban dAu ngay ca khi dugc khudy trong hén hop dung méi khac
nhau trong 24 gid, két qua thir nghiém nay cho thiy ring dang tinh thé 5 rit én dinh.

2. Panh gia mirc d bién dbi qua lai & nhiét do cao

Pé xac dinh mirc d6 bién doi qua lai ctia hop chit & dang tinh thé khan theo sang ché
& nhiét do cao, mbi dang tinh thé 1 va dang tinh thé 5 duoc 1am khd & nhiét o 80 + 5°C &
trang thai c¢6 4p suét, sau d6 1am ngudi dén nhiét do 30 + 5°C. Phén tich nhiét quét vi sai
dugc thuc hién dbi v6i cac miu thu dugc dé xac dinh dang tinh thé cubi cing. Cac két

qua thir nghiém duoc thé hién trén Bang 5.

Bang 5
Dang tinh thé ban dau Dang tinh thé cudi ciing
(Pinh phan tich nhiét quét vi (Pinh phan tich nhiét quét vi sai)
sai)
Dang tinh thé 1 (178,0) Dang tinh thé 1 (178,0)
Dang tinh thé 5 (186,0) Dang tinh thé 5 (187,0)

Két qua thir nghiém thé hién trén Bang 5 cho thiy ring dang tinh thé 1 va dang
tinh thé 5 theo sang ché 6n dinh & nhiét d6 cao.

3. Panh gia d6 én dinh trong diéu kién kich thich vat ly

Thir nghiém nghién tinh, thir nghiém nghién thd va thir nghiém trong diéu kién khi
hau dugc thuc hién dbi v6i cac dang tinh thé theo sang ché dé kiém ching d6 én dinh cua
ching trong diéu kién kich thich vat ly. D4i thir nghiém nghién tinh test, mdi dang tinh
thé 1 va dang tinh thé 5 dugc xay & tbc do 3000 vong/phut bing cach sir dung thiét bi
nghién tinh prototype (Sreenex Machines Pvt. Ltd.). D4i v&i thir nghiém nghién tho, mdi
dang tinh thé dugc nghién tir tir bing cach sir dung chay va cbi. Trong thir nghiém trong
diéu kién khi hau, hop chét & dang tinh thé 1 va dang tinh thé 5 dugc bao quan & nhiét do
30°C va d6 4m tuong ddi 90% trong 24 gid.

Phén tich nhiét quét vi sai dugc thuc hién dbi véi cac dang tinh thé thu dugc tir cac
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thir nghiém d& xac dinh dang tinh thé cubi cing. Cac két qua thir nghiém dugc thé hién

trén Bang 6.
Bang 6
Dang tinh thé 1 Dang tinh thé 5
Dang tinh thé Dang tinh thé | Dang tinh thé ban | Dang tinh thé
ban déu cubi cing dau cudi cling
Thir nghiém . R . R . . . R
- Dang tinh thé 1 Dang tinh thé 1 Dang tinh thé 5 Dang tinh thé 5
nghién tinh
Thir nghiém . . : .
'Agh " Dang tinh thé 1 Dang tinh thé 1 Dang tinh the 5 Dang tinh thé 5
nghién tho
Thur nghiém tr : : : .
MU nghiem trong | ) otinhthé 1 | Dangtinhthé1 | Dangtinhthé5 | Dangtinh thé 5
diéu kién khi hiu

Két qua thir nghiém thé hién trén Bang 6 cho thdy rang ca dang tinh thé 1 va dang
tinh thé 5 theo sang ché én dinh trong diéu kién kich thich vét 1y, nhur thir nghiém nghién

tinh, thir nghiém nghién tho va thir nghiém trong diéu kién khi hau.
4. DJ hoa tan

Do hoa tan ciia mdi dang tinh thé 1 va dang tinh thé 5 theo sang ché dugc danh gia
sau khi hoa tan trong dung mdi metanol. Két qua d4anh gia cho thiy d6 hoa tan ciia hop
chit & dang tinh thé 1 theo sang ché bing 70mg/mL, trong khi d6 d6 hoa tan ciia hop chit
& dang tinh thé 5 theo sang ché bing 30mg/mL, diéu nay chimg té rang dang tinh thé 5
4n dinh hon dang tinh thé 1.

Vi du thir nghiém 2: Danh gia do hoa tan ciia hop chit & dang tinh thé khan theo

sang ché
1. Bao ché vién nang

Vién nang chira hop chét & dang tinh thé 1 theo sing ché dugc bao ché theo
phuong phép dong nang thong thuong. Trude ti€n, hop chit & dang tinh thé 1 theo séng
ché (20mg) va lactoza (279,1mg) dugc bd sung vao may tron hinh chir V, thuong dugc
st dung trong quy trinh trén dé san xuét dugc phém, sau d6 tron & tée téc @6 20
vong/phut trong 20 phat. Magie stearat (0,9mg) dugc bd sung vao, va hdn hop thu dugc

dugc tiép tuc trén & toc toc dd 20 vong/phit trong 5 phit. Hon hop nay duge nap vio vo
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nang cimg gelatin d& thu dugc vién nang chira hop chét & dang tinh thé 1.
2. Bao ché vién nén

Vién nén chira hop chét & dang tinh thé 1 hoic dang tinh thé 5 theo sang ché dugc

bao ché theo phuong phap dap vién thong thuong.

Cu thé, hop chét & dang tinh thé 1 (20mg), lactoza (175,5mg), primojel (7mg),
hydroxypropylmetyl xenluloza (5mg) va aerosil 200 (1,5mg) dugc bb sung vio may tron
hinh chir V, thuong dugc st dung trong quy trinh tron dé san xuét dugc phém, sau do
tron & tde tbe d6 20 vong/phut trong 20 phut. Magie stearat (1mg) dugc bd sung vao, va
hén hop thu duge dugc tiép tuc tron & te tdc do 20 vong/phut trong 5 phiit. Hon hop niy
duogc dép thanh vién nén bing cach sir dung may dap vién. Vién nén bao phim chira hop
chit & dang tinh thé 1 duqé bao ché béng cach bao vién nén thu dugc véi td duge Opadry

(khoang 10mg).

Quy trinh néu trén dugc ldp lai chi khéc 1a dang tinh thé 5 dugc st dung thay cho

dang tinh thé 1 @& thu dugc vién nén bao phim chira dang tinh thé 5.
3. Thir nghiém hoa tan

Thir nghiém hoa tan dugce thuc hién doi véi vién nang va vién nén bao ché néu

trén dé x4c dinh téc d6 hoa tan ctia chung (%).

Thit nghiém hoa tan dugc thuc hién theo phuong phép canh khudy mé ta trong
chuyén luin U.S.P. Apparatus 2 & tbc 6 canh khudy bang 50 vong/phit. Dung dich dém
axetat (40 pH = 4,0) dugc st dung 1am dung dich hoa tan, va vién nang hodc vién nén
néu trén duge bd sung vao khi nhiét d6 cua dung dich hoa tan (900mL) dat 37 + 0,5°C. &
thoi diém x4c dinh truéce (5 phat, 10 phat, 15 phut va 30 phut), mdi miu (1mL) dugc hit
ra tir dung dich hoa tan va loc. Téc dd hoa tan dugc xac dinh bang phuwong phap HPLC.
Thtr nghiém nay dugc thuc hién mot 1an (N=6). Téc do hoa tan trung binh va do léch

chudn dugc thé hién trén Bang 7 va Fig.7.
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Béang 7
5 phut 10 phit 15 phit 30 phuat
T Do T Do T Do T Do 1éch
run run,
1 tech | 8| jech 8| tecn | B | FOKC
binh . binh R binh . binh chuan
chuan chuan chuan
Vién nén
. R 61,5 10,5 88,2 8,1 94,4 4,6 98,5 2.4
(Dang tinh thé 1)
Vién nén
. R 53,4 12,5 83,1 5,0 89,6 2,2 96,7 0,4
(Dang tinh thé 5)
Vién nang 49,7 5,9 87,4 6,8 97,8 3,7 100,0 4,0

Nhin chung, vién nang khong cin chtra lvong 16n ta dugce va ¢6 vu diém 1a quy
trinh san xuit don gian. Tuy nhién, vién nang c¢6 nhugc diém vé d6 6n dinh do ban than
v6 nang dé bj hong do 4m va céc thanh phin trong v6 nang khong dugc dap, dan dén dién
tich b& mit 16n, do d6 d& bi anh hudéng béi méi truong bén ngoai. Vién nén c6 thé khéc
phuc dugc cac nhuge diém nay ciia vién nang, va ¢6 wu diém 1a nang suét rit cao va chi
phi san xuét thdp. Trong khi d6, cic dang da hinh c6 don vi tinh thé c4u thanh giéng nhau,
nhung cach bd tri clia ching khac nhau, va do hoa tan cua chiing c6 thé bi anh hudng phu

thudc vao cach bo tri.

Nhu duge thé hién trén Bang 7 va Fig.7, ca vién nén 13n vién nang theo séang ché

c6 toc dd hoa tan bang 80% hoic cao hon trong 10 phut.

Hon nita, vién nang chira cac dang tinh thé theo sang ché c6 téc do hoa tan tuong
tu nhu vién nén chira cic dang tinh thé nay, diéu nay chimg té ring d6 hoa tan cta vién
nang va vién nén theo sang ché 13 twong duong nhau. Vién nén chira hop chét & dang tinh
thé 1 c6 tdc dd hoa tan twong tu nhu vién nén chira dang tinh thé 5, didu nay ching to
rang dang tinh thé 1 va dang tinh thé 5 theo sang ché c6 d6 hoa tan va tac dung dugc ly

tuong duong nhau.
4. Thir nghiém hoa tan trén quy md cong nghiép

Vién nén chira dang tinh thé 1 va dang tinh thé 5 theo sang ché dugc sén xut trén

quy md cdng nghiép dé kiém chimg muc do tuong duong vé d6 hoa tan phu thudc vao
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dang tinh thé. Thir nghiém hoa tan dugc thuc hién di véi vién nén thu duge theo cing

quy trinh mé ta néu trén. Céc két qua thir nghiém dugc thé hién trén Bang 8 va Fig 8.

Bang 8
5 phut 10 phit 15 phit 30 phut
T bo T $94) T b6 T bo
run
T8 qeeh | B | lach &1 tech | "8 | lech
binh . binh . binh . binh .
chuan chuan chuan chuan
Vién nén
] R 55,2 7,2 86,7 2,3 92,5 1,9 97,3 0,5
(Dang tinh thé 1)
Vién nén
] 2 55,2 1,9 82,1 2,3 91,8 0,8 97,5 2,2
(Dang tinh thé 5)

Két qua thé hién trén Bang 8 va Fig.8 cho thiy vién nén chtra dang tinh thé 1 va
dang tinh thé 5 theo sang ché c6 mirc d chénh 1éch vé d6 hoa tan thip phu thudc vao
dang tinh thé, diéu nay chig to ring cic dang tinh thé theo sang ché c6 do hoa tan va tac
dung dugc ly twong duong nhau trén quy mo cong nghiép.

Mic dii sang ché di dugc md ta véi cac phuong 4n dic trung néu trén, nhung cin
hiéu ring cac phuong 4n ci bién va thay ddi khac nhau c6 thé dugc thuc hién bdi ngudi
¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay va cling nim trong pham vi ctia sang ché nhu

dugc dinh nghia bdi bd yéu cau bao hd kém theo.
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chit 5-clo-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(5,6-dihydro-4H-[ 1,2 4]triazin-1-yl)phenyl]-
1,3-oxazolidin-5-yl} metyl)thiophen-2-carboxamit metansulfonat & dang tinh thé khan,
trong d6 dang tinh thé khan nay co phé nhiéu xa bot tia X sir dung bic xa Cu-Ka chira
cac dinh & goc nhidu xa 20 bang 12,022; 15,721; 15,971; 18,125; 18,928; 19,979;
20,311; 20,726; 21,66; 22,805; 23,18; 23,985; 25,857, 27,25; 27,829; 28; 28,189 va
29,753.
2. Hop chét 5-clo-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(5,6-dihydro-4H-[1,2 4 ]triazin-1-yl)phenyl]-
1,3-oxazolidin-5-yl} metyl)thiophen-2-carboxamit metansulfonat & dang tinh thé khan
theo diém 1, trong d6 dang tinh thé khan niy c6 dinh & nhiét d6 186 + 2°C trong phén
tich nhiét quét vi sai.
3. Dugc phdm, chita hop chit 5-clo-N-({(5S)-2-0x0-3-[4~(5,6-dihydro-4H-
[1,2,4]triazin-1-yl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl } metyl)thiophen-2-carboxamit
metansulfonat & dang tinh thé khan theo diém bét ky trong sé céc diém tir 1 dén 2 1am |
hoat chét.
4. Dugc pham theo diém 3, trong d6 duoc phdm nay con chira chét mang hodc t4 dugc

dugc dung.
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(A) Dang tinh thé 1

Dang tinh the 5
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