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Linh vuc ky thuat dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén hop chat 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic
dang tinh thé, dugc pham chita hop chét dang tinh thé nay dung dé didu tri, phong
ngua, kiém soat cac bénh dugc cai thién béng céch diéu bién qué trinh két thac dich
ma sdm hodc sy phan huy ARN thong tin trung gian vo nghia.

Tinh trang ki thuét ciia sang ché

Hop chit 1,2,4-oxadiazol hitu dung trong viéc didu tri, phong ngira, kiém soat
cac bénh duogc cai thién béng cach didu bién qué trinh két thic dich ma sém hodc su
phan hiy ARN thong tin trung gian vO nghia nhu dugc md ta trong patent My s6
6,992,096 B2, cép ngay 31 thang 1 nam 2006, dugc dua vao day béng cach vién dan.
Mot hop chat thudc nhém nay la axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-
benzoic.

P biét trong linh vuc dugc 13 cac dang rdn nhu cac mudi, cac dang tinh thé, vi
du, cac dang da hinh cta hop chét c6 anh hudéng dén, vi du, do tan, tinh on dinh, tinh
chay dugc, tinh v& vun dugc, va tinh nén dugc cia hgp chét cling nhu tinh an toan va
hiéu luc cda cac san phém thudc dya trén hop chét nay (xem, vi duy, Knapman, K.
Modern Drug Discoveries, 2000:53). Cac anh hudng tiém tang cla dang ran trong
mdt san phdm thubc don dén tinh an toan va hiéu lyc clia san phdm thudc twong tmg
quan trong dén mic Cuc quan ly thuc phdm va thudc Hoa Ky yéu ciu nhan dang va
kiém soat cac dang rén, vi du, céc dang tinh thé cia mdi hop chét dugc sir dung trong
mdi san phim thudc dugc dua ra thi trudng trong nude My. Do d6, ¢é nhu cdu vé cic
dang tinh thé méi cia axit 1,2,4-oxadiazol benzoic c6 thé phat trién thém dugc phdm
diung dé didu tri, phong ngura, kiém soat bénh dugc cai thién béng cach diéu bién qua

trinh két thic dich ma sém hodc su phan hiy ARN thdng tin trung gian vo nghia.
Ban chét ky thuit ciia sang ché

Do d6, sang ché duoc d& xuit dé giai quyét van dé néu trén. Muc dich cua sang
ché 1a dé& xuit hop chit 1,2,4-oxadiazol benzoic dang tinh thé, vi du, axit 3-[5-(2-

flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dang tinh thé.
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Theo mdt phuong 4&n, sang ché d& xult axit 3-[5-(2-flophenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dang tinh thé, c6 cong thirc hoa hoc (I):

F

CO,H

@

Cu thé 13, sang ché dé xuét hop chat 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-
benzoic dang tinh thé hiru dung trong viéc diéu tri, phong ngtra, kiém soat cac bénh
dugc cai thién bang cach diéu bién qua trinh két thuc dich ma sém hodc sy phan hiy
ARN thong tin trung gian v6 nghia, nhu dugc mo ta trong patent M§ 56 6,992,096 B2,
cip ngay 31 thang 1 nim 2006, dugc dua vao day bang cach vién din. Ngoai ra, sang
ché @& xuét dang tinh thé cta axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic

gan nhu tinh khiét, tirc 14, d6 tinh khiét ctia n6 cao hon 90%.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuét dang bao ché va dugc phdm chira dang
tinh thé cia axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic va chit pha lodng,
t4 dugc, chit mang dwoc dung. Theo mét sé phuwong 4n, sing ché dé xuit phuong
phép diéu ché, phan tich va/hoic x4c dinh dic diém cua cac dang tinh thé theo sang
ché. Cac dang tinh thé theo sang ché hitu dung trong viéc ing dung 1am thanh phin
hoat chét dé bao ché duoc phdm ding cho dong vat hodc ngudi. Nhu vay, cac dang
tinh thé theo sang ché duogc sir dung trong san xuét dugc pham. Cac dang tinh thé va
duoc phém clia sang ché hiru dung, vi dy, trong viéc diéu trj, phong ngtra, kiém soat
cua cac bénh dugc mo ta & day.

M3 ta vin tit cic hinh vé

FIG.1 1a biéu dd nhifu xa bot tia X (X-ray powder diffraction - XRPD) ciia
mau chira dang A ctia axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic.

FIG.2 1a nhiét d6 do nhiét lugng quét vi phan (differential scanning calorimetry
- DSC) va phén tich nhiét trong luc (thermogravimentric analysis - TGA) clia mau

chtra dang A cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic.
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FIG.3 1a dd thi caa phép do dong hoc qué trinh hép thu hoi (dynamic vapor
sorption - DVS) clia mau chtta dang A cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-
yl]-benzoic.

FIG.4 12 phé C NMR trang thai rin cta miu chira dang A cta axit 3-[5-(2-
flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic.

FIG.5 1a biéu dd nhifu xa bot tia X cia mau chita dang B cua axit 3-[5-(2-
flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic.

FIG.6 1a nhiét d6 do nhiét lugng quét vi phan va phén tich nhiét trong cta mau
chira dang B cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4 ]oxadiazol-3-yl]-benzoic.

FIG.7 1a dd thi cta phép do dong hoc qué trinh hap thu hoi ctia mau chira dang
B cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic.

FIG.8 1a db thi phu cia cac nhidu xa d6 bot tia X thir nghiém thé hién tap hop
dinh dic trung cua dang A (trén cing) dbi v6i cic mAu nhit dinh bao gébm dang B
(dudng thw hai tinh tir trén cing d&én dudi cing) cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic, thé hién su chuyén dich cta dinh trong s cac miu cia
mot sb dang B.

FIG.9 14 hinh v& thé hién so dd xdp xép tinh thé cua dang A ciia axit 3-[5-(2-
flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic, dugc nhin xudng dudi truc b hinh hoc tinh
thé va thé hién hinh déng cta 6 don vi.

FIG.10 13 biéu dd nhiéu xa bot tia X ctia dang A ciia axit 3-[5-(2-flophenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dugc kich thich bai sy nhiéu xa tia X tinh thé don cho
cAu trac tinh thé thu dugc tir mot tinh thé don dién hinh cta dang A .

FIG.11 13 hinh v& thé hién so 46 ORTEP cua don vi khong dbi xung cua cau
trac tinh th& XRD cta tinh thé don cia dang A cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic. Cac nguyén tir dugc biéu dién céc elipxoit nhiét khong
ding hudng xac suit 50%.

MO ta chi tiét sang ché
Céc thuat ngit
Céc dang tinh thé tuong duong véi cac dang tinh thé dugc md ta dudi day va

duoc yéu cdu bao hd trong sang ché nay c6 thé ching minh céc dic tinh phéan tich
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tuong tu, nhung khong gidng hét trong pham vi sai sb chip nhén duoc, tuy theo cac
didu kién thir nghiém, do tinh khiét, thiét bi va cac bién s chung khéc da biét ddi véi
ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay hodc da dugc bao cdo trong tai liéu.
Thuét ngir “tinh thé” va cac thuit ngit lién quan duge st dung trong ban md ta nay,
khi dugc st dung dé mé ta chét, thanh phﬁn hoac san phém, c6 nghia la chét, thanh
phén hodc san phdm nay co ban c6 dang tinh thé khi duogc x4c dinh bang céc phép
phan tich nhiéu xa tia X, kinh hién vi, kinh hién vi phan cuc, hodc quy trinh phén tich
khéac da biét ddi voi nguoi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc ndy. Xem, vi du,
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Nha xuét ban Mack, Easton PA, 173
(1990); The United States Pharmacopeia, 23rd ed., 1843-1844 (1995).

Do d6, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay sé& hiéu ring cac cai
bién va bién dbi khac nhau c6 thé dugc thuc hién theo sang ché ma khong vuot ra
ngoai pham vi bao ho ciia sang ché. Cac phuong 4n khac clia sdng ché s& 1a hién nhién
d6i voi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay tir viéc xem xét ban mo ta va
vi du thuc hién sang ché duoc boc 16 & day. Nhitng nguoi ndp don duy tinh ring phan
md ta va cac vi du dugc xem 1a dé giai thich sang ché ma khoéng lam gidi han pham vi
bao hd.

Céc dang tinh thé theo sang ché c6 thé dugc xac dinh tinh chét nho st dung dit
liéu tinh thé don, nhiéu xa bot tia X (PXRD), do nhiét lugng quét vi phan (DSC), va
phén tich nhiét trong (TGA). Can phai hiéu ring céc gia tri bing s dugc md ta va
dugc yéu cau bao ho trong sang ché nay 1a gin dung. Sy bién thién trong céc gia tri
nay co thé 1a do su hiéu chinh thiét bi, cac sai s cua thiét bi, do tinh khiét ctia cac vat
liéu, kich thudc céac tinh thé, va kich thudc mau thir, bén canh céc yéu t6 khac. Ngoai
ra, c6 thé c6 su bién thién trong khi van thu duoc cling két qua. Vi dy, c4c gia tri nhiéu
xa tia X thuong dat d6 chinh x4c trong pham vi +/-0,2 6 va cac cudng d6 (bao gdm
cac cudng do twong d6i) trong hinh mau nhidu xa tia X c6 thé dao dong tuy theo cac
diéu kién do dugc sir dung. Twong tu, céc két qua DSC thudng chinh xéc trong pham
vi khoang 2°C. Cho nén, s& hiéu ring cic dang tinh thé theo sang ché khong bi gidi
han & cac dang tinh thé cho ra cac hinh miu mé ta dic tinh (vi du, mot hoic nhiéu
PXRD, DSC, va TGA) giéng hoan toan véi cac hinh miu mé ta dic tinh dugc thé hién
trén céc hinh v& kém theo dugc boc 16 & day. Cac dang tinh thé bat ky cho ra cac hinh

mau md ta dic tinh co ban gidong nhu dugc thé hién trén céc hinh v& kém theo déu
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ndm trong pham vi bao hd cla séng ché. Kha niang x4c dinh gén nhu ciing cdc miu mo
ta ddc tinh ndm trong tdm hiéu biét ciia nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc
nay.

Céc phuong an duge dé xuat & ddy co thé duoc hidu diy du hon nhd xem phan
mé ta chi tiét va cac vi du minh hoa sau day, cac vi du nay dugc du tinh dé minh hoa
ma khong lam giéi han sang ché theo cic phuong 4n nay.

Quy trinh diéu ché axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dugc
md ta trong Patent M§ s& 6,992,096 B2, cip ngay 31 thang 1 nim 2006, va don sang
ché My s6 11/899,813, ndp ngay 09 thang 09 nim 2007, ca hai tai liéu nay dugc dua

vao day bing cach vién dan.
Dang A cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic

Theo mot phuong 4&n, sang ché dé xudt axit 3-[5-(2-flophenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dang A. Theo mdt s6 phuong 4n, dang A cé thé thu
dugc bang qua trinh két tinh tir cac dung méi khac nhau, bao gdm, nhung khéng chi
gidi han &, metanol, ruqu tertiary-butyl (t-BuOH), rugu 1-butyl (1-BuOH), axetonitril,
rugu isopropyl (IPA), isopropyl ete, formamit dimetyl, heptan, axetat isopropyl
(IPOAc), toluen va/hoic nuéc. Mau XRPD dic trung cua dang A cua axit 3-[5-(2-
flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dugc thé hién trén FIG.1. Theo mét sd
phuong 4n, dang A cia axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic cé mau

XRPD gin nhu twong ty véi mau dugc thé hién trén FIG.1.

Cac tinh chit nhiét tiéu biéu ctia dang A cia axit 3-[5-(2-flophenyl)-
[1,2,4Joxadiazol-3-yl]-benzoic dwgc thé hién trén FIG.2. Nhiét dd6 DSC dic trung,
dugc thé hién trén FIG.2, biéu hién sy thu nhiét véi nhiét d6 dinh khoang 244°C.
Nhiét dd TGA dic trung, cling dugc thé hién trén FIG.2, biéu hién su hao tdn khoi
lwong nhé hon 1% téng khdi luong cia mau khi gia nhiét tir 33°C dén 205°C. Céc dit
liéu nhiét nay chi ra ring dang A cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-
benzoic khong chira luong déang ké nudc hoic dung méi trong mang tinh thé. Theo
mot sb phuong én, dang A biéu hién TGA su hao tdn khdi luong bat dau tir nhiét do

212°C tuong tng voi su thang hoa trude khi néng chay.

CAu truc tinh thé nhiéu xa tia X tinh thé don (XRD) thu duoc tir mot tinh thé
don dién hinh cua dang A cta axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic
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nho st dung dit liéu XRD thu dugc & nhiét do khoang -123,15°C ( 150° K), tiép theo
c4c thong sb 6 don vi thu dugc: a = 24,2240(10) A; b = 3,74640(10) A; ¢ =
27,4678(13) A; @ = 90°; B = 92,9938(15)°; y = 90°; ¥ = 2489,38(17) A’. So dd xap
Xép tinh thé tir cAu trac XRD cua tinh thé don cua dang A, nhin xuéng truc b hinh hoc
tinh thé, nhu dugc thé hién trén FIG.9. MAu XRPD dugc kich thich dugc tao ra doi
v6i su birc xa Cu nho st dung PowderCell 2.3 (PowderCell dung cho Windows phién
ban 2.3 Kraus, W.; Nolze, Vién nghién ctru va thr nghiém vat li¢u Cong hoa lién bang
Ditc, Berlin Puc, EU, 1999) va toa dd nguyén ti, nhém khong gian, va cac thong s6 6
don vi tir dit lidu tinh thé don. MAu XRPD duoc kich thich cta dang tinh thé cia axit
3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic nhu dugc thé hién trén FIG.10.

Theo mét sb phuong an, dang A cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[ 1,2,4]oxadiazol-3-
yl]-benzoic duoc dic trung bai tinh 6n dinh vat 1y clia né khi chiu céc diéu kién xtr ly
nhét dinh. Theo mét sb phuong an, dang A dn dinh v& mat vat ly khi dugc bdo quan
trong 6 ngay & mot hodc nhiéu didu kién 4m (d6 4m tuong d6i) twong dbi sau: d6 4m
tuong ddi 53% & 40°C; d6 4m twong dbi 75% & 40°C; do 4m twong ddi 50% & 60°C;
va do 4m twong dbi 79% & 60°C. Theo céc phuong 4n khac, dang A 6n dinh vé mat
vét 1y khi dugc nghién & nhiét d6 mdi trudng va thdp hon nhiét d6 mdi trudong. Theo
cac phuong an khéac, dang A 6n dinh vé& mit vat ly khi duogc tao thé huyén phu dédc &
mdt hodc nhiéu diéu kién sau: trong 1-BuOH trong 4 ngay & nhiét do moi trudng;

trong cloroform trong 2 ngay & 50°C; va trong diclorometan trong 2 ngay & 50°C.

Dang A cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]Joxadiazol-3-yl]-benzoic dugc danh
gi4 vé tinh hut 4m. Phép phan tich qua trinh hép thyu khi dong hoc (Dynamic vapor
sorption - DVS) ctia qua trinh hip thu hoi 4m va sy giai phong hoi 4m 13 mot ham sé
cia d0 Am twong ddi (Relative humidity-RH) thu dugc khi quay vong gitta 6 4m
twong d6i 5% va 95%. Do hip thu 16n nhét bang khoang 0,06% téng khéi lwong cua
mau, nhu dugc ching minh trong dudng déng nhiét DVS cia dang A dién hinh trén
FIG.3. Do d6, theo mét sb phuong an, dang A khong hut Am.

Phd NMR trang thai rin °C dién hinh cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dugc thé hién trén FIG.4. Theo mot s phuong 4an,
dang A cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dugc dédc trung bdi

cac tin hiéu NMR trang thai rin CP/MAS “C nim & mot hodc nhiéu vi tri gﬁn ding
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sau: 172,6; 167,0; 131,3; 128,4 va 117,1 ppm, khi dugc tham chiéu ngoai vdi glyxin &
176,5 ppm.

Theo mot sb phuong 4n, dang A ctia axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-
yl]-benzoic biéu hién cac tinh chit mong mudn dé gia cong va/hodc san xuit san phdm
thudc chira axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic. Vi dy, theo mot sb
phuong an, dang A cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic ¢ diém
néng chay twong ddi cao, ddy la tinh chit quan trong, bén cach céc tinh chét khac, dé
gia cong va san xuét. Hon nita, theo mot sb phuong 4n, dang A cua axit 3-[5-(2-
flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dugc thiy 13 gin nhu khong hut 4m. Dang
ran khong hut 4m duoc mong muébn vi nhiéu ly do khac nhau bao gdm, vi du, dé gia
cong va bao quan. Hon nira, theo mot sd phuong an, dang A cua axit 3-[5-(2-
flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic duogc théy 1a 6n dinh vé mat vat ly va héa
hoc trong qua trinh micro héa, mgt phwong phép lam giam c& hat. Su dn dinh vé vat
ly lé(tinh chit quan trong ctia cac nguyén liéu dugc trong qua trinh san xut, gia cong,
va bao quan.

Dang B cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xudt axit 3-[5-(2-flophenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dang tinh thé dang B. Theo mdt sb phuong an, dang B
c¢6 thé thu duoc bing qua trinh két tinh tir cic dung méi khac nhau, bao gdm, nhung
khong chi gidi han &, tetrahydrofuran (THF), hexan, ruou isopropyl (IPA) axetat etyl
(EtOAc), axit axetic, 1-butyl axetat, axeton, dimetyl ete, ete dietyl, dioxan, nudc,

keton metyl isobutyl (MIBK), keton metyl etyl (MEK), nitrometan va hodc nudc.

Theo mét s phwong 4n clia sang ché, axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-
3-yl]-benzoic dang B c6 dung mdi trong mang tinh thé vai luong tiy thudc vao mot
hodc nhidu diéu kién nhu, nhung khong chi gidi han &, cac didu kién két tinh, xir 1y,
gia cong, bao ché, san xuét hoic bao quan. Theo mét sd phurong 4n clia sang ché, dang
B ¢6 dung méi trong mang tinh thé. Theo mot s6 phuong 4n, dang B co ban khong cé
dung moi trong mang tinh thé. Theo mot s& phwong an, cac duong lugng mol két hop
16n nhét cia dung mdi trén mdi mol axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-
benzoic trong mau cia dang B 1a cac duong lugng mol nho hon 6, nho hon 5, nh6 hon
4, nho hon 3, nhé hon 2, nho hon 1,5, nhé hon 1, nhd hon 0,75, nhé hon 0,5, hodc nhé
hon 0,25. Khong bi han ché vé mat Iy thuyét, tin ring tinh chét thay dbi dugc trong
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thanh phén dung moi cia dang B c6 dugc 1a do su tdn tai cia mot kénh ciia mang nay,
kénh nay co thé duoc lam thich tng vé&i cac loai va/hodc ham lugng khac nhau cia
dung moi, va cho phép bd sung va/hodc tach cac dung mdi tiiy theo cac didu kién cu
thé. Theo mot sb phuong an, cAu trac cua dang B thé hién cAu trac co ban cia médt ho
ddng ciu tric clia cac dang tinh thé. Theo mot s& phuong 4n, dang B 1a dang tinh thé

solvat duoc khit solvat.

Nhiéu xa bot tia X (XRPD) tiéu biéu cta dang B ctia axit 3-[5-(2-flophenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dugc thé hién trén FIG.5. Theo mot sb phuong an,
dang A ctlia axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dugc dic trung boi
cac dinh XRPD nam & mot hodc nhiéu vi tri sau: 20 béng khoang 6,4, khoang 8,0,
khoang 14,1, khoang 15,9, khoang 17,2 va khoang 20,1 d6. Ngudi c6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc ndy s& hiéu rang khi cac dung mdi va/hoic nudc duge bd sung
hodc dugc tach khoi mang tinh thé, mang ndy s€ nd ra hodc co lai mot chut, gy ra céc
chuyén dich nhé v& vi tri ctia cac dinh XRPD. Theo mot s§ phuong an ctia sang ché,
dang B cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]Joxadiazol-3-yl]-benzoic dugc d& xudt no
dugc dic trung boi mau XRPD gin nhu twong ty véi mau duge thé hién trén FIG.S5.
Theo mdt s6 phuwong an, dang B ¢c6 miu XRPD gin nhu twong ty voi miu dugc thé
hién trén FIG.5 nhung c6 cac chuyén dich nho vé céc vi tri dinh do su ¢6 mat hoac
khéng c6 mit clia cac dung mdi hoic nuéc cu thé trong mang tinh thé. Cac miu
XRPD tiéu biéu nhét dinh cia dang B (dwdng thtr hai tir trén cing dén dudi cung)
dugc so sanh v4i dang A (trén cung) cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-
yl]-benzoic trén FIG.8. Theo mét sé phuong 4n, dang B ¢6 miu XRPD gin nhu tuong

tw v6i moOt hodc nhiéu miu XRPD dugc thé hién trén FIG.8.

Céc tinh chét nhiét ctia mau cta axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-
benzoic dang B duoc két tinh tir hdn hop THF:hexan 2,5:1 dugc thé hién trén FIG.6.
Nhiét dd TGA cua mau dang B nay, dugc thé hién trén FIG.6, biéu hién hai su hao ton
khéi lwong: mot su hao ton khéi lugng khoang 5% tdng khdi luong cia miu khi gia
nhiét tir khoang 25°C dén khoang 165°C, va su hao ton khéi lugng thir hai bét diu tir
nhiét do 220°C. Phép phan tich kinh hién vi ban soi gia nhiét cho thiy riang sy kién
mat khéi luong thir nhit c¢6 nguyén nhén 1a sy mit dung méi va/hodc nudc tir mang
tinh thé, va su kién mét khdi luong tht hai c6 nguyén nhan 1a sy thing hoa cia dang

B. Phép phan tich XRPD dbi véi chit thiang hoa thu dugc cho thdy rang axit 3-[5-(2-
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flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dang A dd dugc tao ra. Nhiét dd DSC cua
mau dang B nay, duoc thé hién trén FIG.6, biéu hién sy kién thu nhiét dot ngdt voi
nhiét dd dinh khoang 243°C, twong Gng vdi sy ndng chay cua chét thang hoa dang A.
DSC cua mau dang B nay ciing biéu hién it nhit c6 mot sy kién khac & nhiét o dudi
220°C. Céc dir liéu nhiét nay chi ra ring mau ndy cla axit 3-[5-(2-flophenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dang B chita nuéc va/hodc dung mdi trong mang tinh
thé. Do ham lugng nudc va/hodc dung méi thay dbi duge cia cac mau nhit dinh cta
axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dang B, theo mot sb phuong 4n
clia sdng ché, cac tinh chit nhiét cia dang B sé& biéu hién su thay dbi nhét dinh. Vi dy,
theo cac phuong an cu thé cta sang ché, cac miu cta dang B gin nhu khong ¢6 nudce
va dung méi khong biu hién sy hao tén khéi lugng TGA dang ké hoic su kién nhiét
DSC & dudi 220°C. Vi dang B thing hoa va két tinh thanh dang A, nhu trén FIG.6,
nhiét néng chay déi véi qua trinh thu nhiét 1a sau khi mau duoc chuyén héa thanh

dang A .

Theo mdt phuwong 4n ctia sang ché, mau dang B dugc két tinh tir IPA c6 khoang
0,1 dwong lugng mol IPA va khoing 1 duong lugng mol nudc trén mdi mol axit 3-[5-
(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic, dua trén phan tich nh¢ st dung TGA va
'H NMR. Theo céc phuong an cu thé clia séng ché, mau dang B, chiém gin 1 duong
luong mol nuée trén mdi dwong lwong mol axit 3-[5-(2-flophenyl)-[ 1,2,4]oxadiazol-3-
yl]-benzoic, duogc xac dinh 1a monohydrat. Theo phwong an khac ciia sang ché, miu
dang B dugc xr Iy bang cach lam kh trong chén khong & 105°C trong 10 phut biu
hién su hao ton khéi luong tdng bang 2% khdi lwong ctia mau khi dwgc phan tich sau
do bﬁng TGA & nhiét do tir 25 dén 185°C. Theo mdt s6 phuong an, céc tinh chit cua
dang B tuy thudc vao sd luong va‘hodc sy dong nhit ciia dung mdi va/hodc nuée
trong mang tinh thé (vi du, su hao tdn khdi luong khi Iam néng hodc lam kho) sé& biéu
hién su thay ddi ddi véi luong téng hodic sy dong nhét cia dung méi va/hodc nude
trong mang tinh th&. Theo mét sb phuong 4n, bit ké lwong va/hodc tinh ddng nhét cua
dung mdi va/hodc nude trong mang tinh thé, mau XRPD ciia dang B s& biéu hién cac
dinh dic trung cia dang B nhu dugec mo ta & trén, nhung cé sy chuyén dich nho cua
dinh xuét hién do céc su khac biét vé lugng va/hoic tinh déng nhét cia dung moi

va/hoac nudc trong mang tinh thé dang B. Cac miu XRPD tiéu biéu thé hién su
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chuyén dich cua dinh trong sb cac miu cta dang B nhét dinh duoc chéng 1én nhau

trén FIG.8 (duong tht hai tir trén cung dén duéi cung).

Theo mdt sb phwong 4n cia sang ché, khi nghién & nhiét 46 mdi trudng hodc
thdp hon nhiét d6 mai trudng, quan sat thiy su chuyén hoa tir dang B thanh dang A.
Theo céc phuong 4n khic cia sang ché, dang B 6n dinh vé mat vat ly trong qua trinh
bao quan trong 6 ngay & mot trong cac didu kién do 4m twong dbi (RH) sau: d6 4m
twong ddi 53% & 40°C; dd 4m tuwong dbi 75% & 40°C; va dd 4m twong ddi 50% &
60°C. Theo céc phuong an khac cua sang ché, dang B gin nhu khong hit 4m, nhu
duoc thé hién biang duong ding nhiét DVS cta dang B tidu biéu trén FIG.7. Theo cac
phuong &n khac cta sang ché, dang B biéu hién su chuyén héa mdt phén thanh dang A
trong qua trinh bao quan trong 6 ngay & diéu kién do 4m twong ddi 79% & 60°C. Theo
cac phuong an khéc cua sang ché, dang B dn dinh vé& mat vét 1y trong qua trinh nén
riéng né va trong qué trinh nén véi su c6 mit ciia hdn hop 1:1 cia t-BuOH va nude.
Theo cac phuong an khac ctia sang ché, dang B 4n dinh v& mat vat ly khi duoc tao thé
huyén phi dic trong 1 ngay & nhiét d6 méi trudng trong hdn hop 1:1 ciia THF va
heptan. Theo céc phuong an khéc, su chuyén héa ctia dang B thanh dang A duoc quan
sat thiy trong qua trinh tao thé huyén phu dic dang B trong keton metyl isobutyl hodc

hdn hop 1:1 ctia dioxan va nuéc.
Téc dung cua cac dang tinh thé theo sang ché

Sang ché d& xult axit 3-[5-(2-flo-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic &
dang rén duqc st dung cho bénh nhén cén diéu tri voi mot lvong c6 hiéu luc dé diéu
tri, ngan ngiréve‘t kiém soat cac bénh hodc cac rdi loan dugc cai thién bang cach ngin
chin sy két thuc dich ma sém va/hodc su phan huy ARN thong tin trung gian vo
nghia.

Theo moét phuong 4n, sing ché d& xudt axit 3-[5-(2-flo-phenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dang tinh thé ding dé diéu tri, phong ngira, kiém soat
bénh bat ky lién quan dén gen biéu hién su két thic dich ma sém va/hoidc sy phan hay
ARN théng tin trung gian v6 nghia . Theo mdt phuwong an, bénh nay 1a do, mét phén,
su thiéu biéu hién cua gen do codon két thac sém. Cac vi du cu thé vé cac gen co thé
bidu hién su két thic dich ma sém va/hodc sy phan hity ARN thong tin trung gian vo
nghia va cac bénh lién quan dén sy két thic dich ma sém va/hodc su phén huy ARN

thong tin trung gian v6 nghia dugc tim thy trong Cong bd don sang ché My s 2005-
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0233327, tén sang ché: Cac phuong phap nhin dang céc phan ti nhd diéu bién sy két
thic dich ma sém va/hodc sy phin hiy ARN thong tin trung gian v nghia, duoc dua
vao day bang cach vién dan.

Céac bénh hoic céac rdi loan lién quan dén hodc duoc cai thién béng cach ngan
chin su két thiic dich ma sém va/hodc sy phan hity ARN thong tin trung gian v nghia
bao gdm, nhung khong chi giéi han &, bénh di truyén, bénh ung thu, bénh tu mién,
bénh v& méu, bénh v& colagen, bénh dai thdo dudng, bénh thoai héa than kinh, bénh
tang sinh té bao, bénh tim mach, bénh phdi, bénh viém hodc bénh thudc hé than kinh
trung vong.

Céc bénh di truyén cu thé ndm trong pham vi ctia cac phuong phép theo sang
ché bao gdm, nhung khong chi giéi han &, su tao khdi u da tuyén ndi tiét (tuyp 1, 2 va
3), chirng thoai héa dang tinh bot, su ling dong mucopolysaccart trong mé (tuyp I va
I1I), su giam san tuyén thugng than bim sinh, khuin coli giy polip u tuyén, bénh Von
Hippel Landau, hdi chirng Menkes, bénh ua chdy méu A, bénh wa chdy mau B, bénh
lién quan colagen VII, hoi chung Alagille, hdi ching Townes-Brocks, khdi u dang
que, ching bong biéu bi bong nudc, hdi chiing Hurler, hi ching Coffin-Lowry, tat
khong méng mét, bénh Charcot-Maria-Tooth, bénh co nhan trung tdm, bénh co nhan
trung tdm lién quan dén nhiém sic thé X, chung loan dudng sun lién quan dén nhiém
séc thé X, bénh vd gamma globulin huyét lién quan dén nhiém sic thé X, bénh da u
nang than, bénh teo co tiy sdng, bénh da polyp c6 tinh di truyén, chtng suy giam
pyruvat dehydrogenaza, bénh phenylketone niéu, u xo thin kinh 1, u xo than kinh 2,
bénh Alzheimer, bénh Tay Sachs, hdi chirng Rett, hoi chiing Hermansky-Pudlak, hoi
ching loan san ngoai bi/mdng da, ching loan sinh xuong sun Leri-Weill, bénh coi
xwong, chimg giam phosphat huyét, loan dudng ndo chét tring thwong than, bénh teo
hoi chuyén, chiing xo vita dong mach, bénh diéc dang than kinh cam nhén, ching loan
treong luc co, bénh Dent, ching loan chuyén hoéa porphirin timg dot cdp tinh, bénh
Cowden, chirng bong biéu bi bong nudc Herlitz, bénh Wilson, hdi ching Treacher-
Collins, chimg suy giam pyruvat kinaza, chirng khdng 15, ching lin, bénh suy tuyén
giap, bénh cuong tuyén giap, su lao hoa, bénh béo phi, bénh Parkinson, bénh Niemann
Pick C, u xo nang, ching loan dudng co, bénh tim, bénh sdi than, ching mét diéu hoa

gian mach, ching tang cholesterol di truyén, viém vong mac dang sic t6, bénh tich tu
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thé tieu bao, chimg xo cing c¢b ndt, bénh loan dudng co Duchenne, va hoi ching
Marfan.
Theo phuong 4n khéc, bénh di truyén 1a bénh ty mién. Theo phwong 4n uu tién,

bénh tu mién 12 bénh viém khép dang thip hodc bénh vt chi thai loai manh ghép.

Theo mdt phuong 4n khéc, bénh di truyén 12 bénh vé& mau. Theo phuong an cu
thé, bénh vé mau 13 bénh wva chay mau A, bénh Von Willebrand (tuyp 3), chirng mét

diéu hoa gian mach, bénh thiéu mau Pia trung hai b hodc bénh séi than.

Theo phuong an khac, bénh di truyén I bénh vé colagen. Theo phuwong 4n cu

thé, bénh vé colagen la bénh tao xuong khong hoan chinh hodc bénh xo gan.
Theo phuong 4n khéc, bénh di truyén 14 bénh déi thao dudng.

Theo phuong 4n khac, bénh di truyén 13 bénh viém. Theo phuong an cu thé,
bénh viém la bénh viém khdp.

Theo phuong én khac, bénh di truyén 12 bénh thudc hé than kinh trung uong.
Theo mdt phuong 4n bénh thudc hé thin kinh trung wong 1a bénh thoai hoa than kinh.
Theo phuong 4n cu thé, bénh thudc hé than kinh trung wong 14 bénh da xo cimg, bénh
loan dudng co, bénh loan dudng co Duchenne, bénh Alzheimer, bénh Tay Sachs,
chimg thoai héa m& xeroit té bao than kinh tudi thiéu nién (late infantile neuronal

ceroid lipofuscinosis-LINCL) hodc bénh Parkinson.

Theo phuong an khéc, bénh di truyén 1a bénh ung thu. Theo phuong 4n cu thé,
bénh ung thu la ung thu ving dau va cd, mit, da, miéng, hong, thuc quan, nguc,
xuong, phéi, rudt két, hinh xichma, truc trang, da day, tuyén tién liét, vu, buéng tring,
thén, gan, tuyén tuy, 14 lach, néo, rudt, tim hodc céc tuyén thuong than. Bénh ung thu
¢6 thé nguyén phat hodc di cin. Cac bénh ung thu bao gébm cac khéi u rén, cic bénh
ung thu mau va cac bénh ung thu khac.

Theo phuong an cu thé khéac, bénh ung thu lién quan dén cac gen e ché khéi u
(xem vi du nhu céc tic phdm ciia Garinis et al. 2002, Hum Gen 111:115-117; Meyers
et al,1998, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95: 15587-15591; Kung et al. 2000, Nature
Medicine 6(12): 1335-1340. Cac gen trc ché khdi u nhu vay bao gébm, nhung khong
chi gidi han ¢, APC, ATM, BRACI1, BRAC2, MSHI1, pTEN, Rb, CDKN2, NF1, NF2,
WT1, va p53.
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Theo phuong an uu tién cu thé, gen tic ché khéi u 1a gen p53. Cac thé dot bién
vo nghia da dugc nhan biét trong gen p53 va da cho thiy c6 lién quan dén bénh ung
thu. Céc thé dot bién v6 nghia nhét dinh trong gen p53 da dugc nhan biét (xem, vi du,
Masuda et al., 2000, Tokai J Exp Clin Med. 25(2):69-77; Oh et al., 2000, Mol Cells
10(3):275-80; Li et al., 2000, Lab Invest. 80(4):493-9; Yang et al., 1999, Zhonghua
Zhong Liu Za Zhi 21(2):114-8; Finkelstein et al., 1998, Mol Diagn. 3(1):37-41,
Kajiyama et al., 1998, Dis Esophagus. 11(4):279-83; Kawamura et al., 1999, Leuk
Res. 23(2):115-26; Radig et al, 1998, Hum Pathol. 29(11):1310-6; Schuyer et al.,
1998, Int J Cancer 76(3):299-303; Wang-Gohrke et al., 1998, Oncol Rep. 5(1):65-8;
Fulop et al., 1998, J Reprod Med. 43(2):119-27; Ninomiya ef al., 1997, J Dermatol
Sci. 14(3):173-8; Hsieh et al., 1996, Cancer Lett. 100(1-2):107-13; Rall ef al., 1996,
Pancreas. 12(1):10-7; Fukutomi et al., 1995, Nippon Rinsho. 53(11):2764-8; Frebourg
et al., 1995, Am J Hum Genet. 56(3):608-15; Dove et al., 1995, Cancer Surv. 25:335-
55; Adamson et al., 1995, Br J Haematol. 89(1):61-6; Grayson et al., 1994, Am J
Pediatr Hematol Oncol. 16(4):341-7; Lepelley et al., 1994, Leukemia. 8(8):1342-9;
Mclntyre et al., 1994, J Clin Oncol. 12(5):925-30; Horio ef al, 1994, Oncogene.
9(4):1231-5; Nakamura et al., 1992, Jpn J Cancer Res. 83(12):1293-8; Davidoff et al.,
1992, Oncogene. 7(1):127-33; va Ishioka et al., 1991, Biochem Biophys Res
Commun. 177(3):901-6; cac ndi dung duge boc 16 cia chung dugce dua vao day bing

cach vién din).

Theo cac phuong an khéc, cac bénh s& dugce diéu tri, ngin ngt‘:éhoéc kiém soat
bang cach cho bénh nhan can diéu tri dung lwong ¢ hidu qua axit 3-[5-(2-flo-phenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic & dang rdn bao gdm, nhung khong chi giéi han &, khébi
u rén, sacom, ung thu biéu mé, u x0, sacOm niém, sacdm md, sacOm sun, sacOm tao
xXuong, u nguyén séng, sacOm mach, sacom ndi mo, sacom mach limphd, sacom noi
mo6 mach bach huyét, u mang hoat dich, u trung biéu mo, khdi u Ewing, sacom co
tron, sacdm co van, caxinom rudt két, bénh ung thu tuyén tuy, bénh ung thu vi, bénh
ung thu budng tring, bénh ung thu tuyén tién liét, caxinom té bao hinh vy, caxinom
té bao day, ung thu tuyén, ung thu tuyén md hoi, ung thu tuyén chit nhon, caxinom
hinh nht, ung thu biéu mé tuyén hinh nhv, ung thu tuyén nang, ung thu tiy, ung thu
phé quan, ung thu té bao than, u gan, ung thu dng mat, ung thu nguyén bao nudi, u

tinh seminom, ung thu phdi thai, khéi u Wilms, ung thu c¢d tir cung, u tinh hoan, ung
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thu phdi, ung thu phéi té bao nhé, ung thr bing quang, caxinom biéu md, u than kinh
dém, u t& bao hinh sao, u nguyén tiy bao, u so - hdu, u mang ndo that, sacom Kaposi,
u tuyén ting, u nguyén bao mach mau, u than kinh thinh giac, u té bao than kinh dém
it gai, u mang no, u hic sic t6, u nguyén bao than kinh, u nguyén bao vong mac, ung
thu hé tao mau, bénh bach clu limpho bao 4c tinh, bénh bach cau limpho bao té bao B
4c tinh, bénh bach cau limpho bao té bao T 4c tinh, bénh bach ciu nguyén tiy bao 4c
tinh, bénh bach clu tién tuy bao ac tinh, bénh bach ciu don nhan to 4c tinh, bénh bach
cdu tang sinh nguyén hdng ciu - nguyén tiy bao 4c tinh, bénh bach cAu nguyén bao
nhan khong 10 4c tinh, bénh bach ciu tiy bao don nhan to 4c tinh, bénh bach cau
khong lympho bao 4c tinh, bénh bach ciu khong biét héa ac tinh, bénh bach ciu tiy
bao man tinh, bénh bach ciu lympho bao man tinh, bénh bach cAu té bao ¢o 16ng, hodc
da u ty. Xem, vi du, Harrison’s Principles of Internal Medicine, Eugene Braunwald

et al., eds., pp. 491-762 (15th ed. 2001).
Duoc phdm

Céc duoc phdm va dang bao ché don vi duy nhat chtra hop chét theo sang ché,
hodc dang da hinh dugc dung, tién duoc chit, mudi, solvat, hydrat, hodc clathrat cia
no, ciing duoc sing ché dé xuit. Cac dang bao ché lidu riéng r& theo sang ché co thé
thich hop dé ding qua duong ubng, qua niém mac (bao gébm duéi ludi, trong miéng,
truc trang, miii, hodc am dao), dudng tiém (bao gf‘)m ti€ém dudi da, tiém bép, tiém tinh

mach nhanh, ti€ém dong mach, hodc tiém tinh mach), qua da, hodc dung khu tru.

Céc dang bao ché don vi duy nhit ctia sang ché thich hop dé dung qua dudng
ubng, qua niém mac (vi du, mii, du6i ludi, 4m dao, trong miéng, hoic truc trang),
dudng tiém (vi dy, tiém dudi da, tiém tinh mach, tiém tinh mach nhanh, tiém bép,

hoac tiém dong mach), hodc dung qua da cho bénh nhan.

Thong thudong, thanh phéan, hinh dang, va dang bao ché theo sang ché s& thay
dbi tuy thudc vao viée st dung chung. Cic phuong thitc nay va phuong thirc khéc
trong d6 cac dang bao ché cu thé duoc bao gém trong séng ché s& thay dbi tuy timg
treong hop s& 13 hién nhién dbi voi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay.
Xem, vi du, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton

PA (1995).
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Céac duoc phém va dang bao ché thuong bao gém mdt hodc nhiéu chét mang, ta
duoc hoic chit pha lodng. T4 dugc thich hop la da biét dbi véi ngudi co hiéu biét
trung binh trong linh vyc dugc, va cac vi du khong lam gidi han sang ché vé ta duoc
thich hop dugc dé xult & day. Ta dugc cu thé c6 thich hop dé dua vao trong duge
phdm hodc dang bao ché hay khéng tuy thudc vao nhidu yéu t6 khac nhau da biét
trong linh virc ndy bao gdm, nhung khong chi giéi han &, duong dua thubc vao co thé
bénh nhan. Vi du, cdc dang bao ché dung theo duong uéng nhu céc vién nén c6 thé
chira ta dugc khong thich hop dé s dung cho cac dang bao ché dung theo dudng ti€m.
Tinh tuong hop cia ta duoc cu thé c6 thé ciing tiy thudc vio cac thanh phin hoat tinh

cu thé trong dang bao ché.
Vi du thuc hién sang ché
Tdng hop cac dang rin cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic

San pham axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic thu duoc tir
qua trinh téng hgp dugc mo ta & trén co thé duoc két tinh hodc két tinh lai theo mot sb
phuong phap dé tao ra cac dang rén theo sang ché. Phin dudi ddy cta sang ché s& boc
16 mot s vi du, nhung ching khong lam gidi han pham vi cia sang ché.

Tdng hop dang A
Lam bay hoi cham

San pham axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic thu dugc nhu
duogc mé ta & day dugc két tinh thanh dang A bing phuwong phap 1am bay hoi cham tir
mdi dung mdi trong sé cac dung moi sau: axetonitril; #-butanol; ruou isopropyl; va
isopropyl ete. Dung dich axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dugc
didu ché trong dung méi da néu va duoc xtr Iy séng 4m giita cac lan bd sung dung
dich trong nudc dé hd trg viéc hoa tan. Khi hdn hop hoa tan hoan toan, khi dugc danh
gia bﬁng mét thuong, dung dich nay dugc loc qua bd loc 0,2-um. Dung dich loc dugc
dé bay hoi & nhiét d6 60°C (50°C trong trudng hop ¢-butanol), trong lo dugc diy bang
14 nhom ¢6 cac 16 chdm. Cac chat ran da dugc tao ra dugc tach va dugce xéac dinh tinh

chét bang qua trinh XRPD 13 dang A.
Lam bay hoi nhanh

San phim axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic thu dugc nhu
duge mo ta & day dugc két tinh thanh dang A bing phuong phéap bay hoi nhanh tir mdi
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dung moi trong sb cac dung modi hodc hé dung mdi sau: 1-butanol; dimetoxyete; z-
butanol; hdn hop cua formamit dimetyl va nudc; isopropyl ete; va hdn hop cta z-
butanol:nuéce (theo ty 1€ 3:2), 1 dwong lugng mol metanol va 1 duong lugng mol natri
clorua. Cac dung dich dugc diéu ché trong dung moi hodc hé dung moi da néu va
dugc xt Iy séng Am gitra cac 1an bd sung dung dich trong nuée dé hd trg hoa tan. Khi
hdén hop hoa tan hoan toan, nhu duge danh gia bang mét thudong, dung dich nay dugc
loc qua b loc 0,2um. Dung dich loc dugc dé bay hoi & nhiét do 60°C (50°C trong
truong hop la #butanol va isopropyl ete; 81°C trong truwong hop hé t-
butanol/nudc/metanol/NaCl) trong lo mé. Cac chit rin da dugc tao ra duogc tach va

dugc xac dinh tinh chit bang qua trinh XRPD 1a Dang A .
Chuyén héa thé huyén phu dic

Axit ty do dang B cuia axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic,
thu dugc nhu duge mé ta & ddy, duge chuyén héa thanh dang A bang phuong phéap
tao thé huyén phu dic trong hé dung méi dioxan:nude 1:1. Thé huyén phu dic dugc
tao ra bang cach bd sung vira da cac chit rin dang B vao dung moi sao cho van con
cac chét rén du. Sau d6, hdn hop duoc lic trong lo kin & nhiét d6 60°C. Sau 2 ngay,
cac chét rin duoc tach béng cach loc trong chan khéng va dugc xac dinh tinh chét
bang qua trinh XRPD 14 dang A c6 luong rit it ciia dang B.

Thing hoa va gia nhiét

Dang B cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic, thu dugc
nhu dugc md ta & day, duoc chuyén hoa thanh dang A bang cic phuong phap thiang
hoa va gia nhiét. Trong mot thi nghiém, dang B dugc lam thang hoa & 160-208°C,
trong diéu kién chan khong, trong 35 phut dé tao ra cac tinh thé hinh kim mau tring
duoc xéac dinh tinh chit bing qué trinh XRPD la dang A. Trong thi nghiém khac, dang
B dugc nung chay & 255°C, dugc ndi tiép bing cach dit truc tiép vao trong nito 16ng
dé tao ra vat liéu két tinh dugc x4c dinh tinh chit bing qua trinh XRPD la dang A.
Trong thi nghi€ém khdac, dang B dugc nung chay & 255°C va sau d6 dugc lam ngudi tir

tir dé tao ra vat lidu két tinh dugc xac dinh tinh chét béng qua trinh XRPD la dang A .
Tbng hop dang B

Lam bay hoi cham
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San phim axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic thu dugc nhu
duoc mo ta & day dugc két tinh thanh dang B bang phuong phép lam bay hoi cham tir
mdi dung méi trong sb cac dung moi sau: axeton; dimetyl ete; va keton metyl etyl.
Dung dich axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic duoc diéu ché trong
dung moi da néu va duoc xur ly séng am gifra cac 14n bd sung dung dich trong nuéc dé
hd tro hoa tan. Khi hdn hop hoa tan hoan toan, khi dugc danh gid bing mit thuong,
dung dich dugc loc qua b loc 0,2pum. Dung dich loc dugc dé bay hoi ¢ nhiét d6 50°C
(60°C trong truong hop keton metyl etyl), trong lo dugc day bang 14 nhoém c6 céc 18
cham.

Theo mdt phuwong an, axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic
dugc hoa tan trong dimetoxyete. Dung dich dugc cho vao 1o sach. Lo nay duoc loc
qua bd 1o 0,2-pum dugc ddy bang 14 nhém dugc duc thing bing cac 16 cham va dung
méi dugc dé bay hoi. Céc chit rén da dugc tao ra duge tach va dugce xéac dinh tinh
chét bang qué trinh XRPD 14 dang B. Két qua phan tich XRPD dugc néu trong Bang 8
(P.O.)

Lam bay hoi nhanh

San phim axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic thu duoc nhu
dugc md ta & ddy duoc két tinh thanh dang B bing phuong phap bay hoi nhanh tir mbi
dung méi trong sd cac dung méi hodc hé dung méi sau: axeton, axit axetic, 1-butyl
axetat; dimetyl ete; THF va ete dietyl; dioxan; keton metyl etyl; nitrometan; metyl iso-
butyl ketone; THF:hexan (2,5:1); va dioxan:nuédc (3:2). Céc dung dich dugc diéu ché
trong dung mdi hodc hé dung mdi da néu va dugc xir Iy séng 4m gitta cac 14n bd sung
dung dich trong nudc dé hd trg hoa tan. Khi hdn hop hoa tan hoan toan, khi dugc danh
gia béng mét thuong, dung dich dugc loc qua b loc 0,2-um. Dung dich loc dugc dé
bay hoi ¢ nhi€t d0 dugc ndng cao trong 1o hé. Cac chét rén da duoc tao ra dugc tach

va duge xac dinh tinh chit b%mg qua trinh XRPD la dang B.
Chuyén héa thé huyén phu dic

Dang A cua axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic, thu dugc
nhu dugc mé ta & ddy, dugc chuyén héa thanh dang B bing phuong phép tao thé
huyén phu dic trong mdi dung méi trong sé cac dung moi sau: axit axetic; 1-butyl

axetat; va nitrometan. Theo mdt phuong an, axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-
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3-yl]-benzoic dugc tao thé huyén phii dic trén may lic quay tron trong 1-butyl axetat
(13mL) & nhiét d6 phong trong 3 ngay. Sau ngay thtr ba, dung mdi duoc tach bang
bng pipet, duoc lam kho va dugc xac dinh tinh chét bang qua trinh XRPD la dang B
(Bang 5).

Chuyén hoa trén may lic quay tron

Axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dang A, thu dugc nhu
dugc mo tad & day, dugc chuyén héa thanh dang B bang cach gia nhiét trén may lic
quay tron trong 1-propanol (10mL) & 60°C trong 1 ngay trén may lic quay tron. Dung
dich thu duoc di qua mang loc nylon 0,2pum duge cho vao lo sach. Sau 1 ngay, dung
méi duge chit bé va miu duoc 1am khé trong moi trudng nito, phép phan tich XRPD
1a dang B dugc thé hién trong Bang 4.

Céc phuong an khac

Axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic (20mg, dang B) duoc
tao thé huyén phu dic trong hdn hop cia tetrahydrofuran/heptan 1/1 (2mL) & nhiét do
méi trudng trong 1 ngay. Sau 1 ngay, thé huyén phu dic duoc tao mam béng dang A
(10mg) va dang B (9mg) va dugc tao thé huyén phu dic trong mét ngay nita, sau thoi
gian nay dang A b6 sung (30mg) dugc bd sung vio. Sau khi tao thé huyén phu dic
cho méu trong tdng s6 7 ngay, bd sung dang A bd sung (30mg) vao va nhiét do dugc
tang dén 50°C. Cac chét rin dugc gom sau khi tao thé huyén phi dic & 50°C trong
mot ngay. Céc chit rin da duogc tao ra duoc tach va duoc xac dinh tinh chit bing qua
trinh XRPD la dang B. Két qua phan tich XRPD dugc néu trong Bang 6.

Axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic (lugng khong duogc do;
dang B) duoc dit trong d6 4m twong ddi 75% & 40°C trong séu ngay. Céc chét rén da
duogc tao ra duoc tach va duoc xac dinh tinh chét bang qua trinh XRPD 1a dang B. Két
qua phan tich XRPD dugc néu trong Bang 7.

Quy trinh phéan tich

Céc phuong phap phén tich trang thai rin sau néu ra céc vi du v& cach thirc cac
axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dang rin theo sang ché c6 thé
duoc x4c dinh tinh chit. Cac phuong phép cu thé dugc md ta dudi ddy dugc st dung

dé thu thap dir li€u ddc tinh & trang thai rin dugc mé ta & day.
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Nhiéu xa bdt tia X (X-ray Powder Diffraction-XRPD)

Cac phép phéan tich XRPD nhét dinh dugc thuc hién nho sit dung thiét bi nhiéu
xa bot tia X Shimadzu XRD-6000 c6 str dung birc xa Cu Ko . Thiét bi nay dugc trang
bi 6ng phéng tia X tia tap trung dai manh. Dién 4p va cudng do dong dién cia bng 1an
luot dugce dit dén 40kV va 40mA. Céc khe tan xa va phén tan dugc thiét 1ap & 1° va
khe tiép nhan duoc thiét 1ap & 0,15mm. Tia birc xa nhidu xa dugc do bai bo do nhap
nhay Nal. Qu4 trinh quét lién tuc 6-26 & tdc dd 3°/phut (0,4 gidy/budc 0,02°) tr 2,5
dén 40° 20 dugc st dung. Chuén silicon dugc phén tich dé kiém tra su canh théng cua
thiét bi. Dir liéu dugc thu thap va duoc phan tich nho st dung XRD-6100/7000 phién
ban 5.0. Cac mau duoc chuin bi @& phan tich bang cach dit chung trong dung cu giit
mau.

Cac phép phén tich XRPD nhit dinh dugc thuc hién nhd st dung thiét bi do
birc xa Inel XRG-3000 dugce trang bi bd do cam bién vi tri cong (Curved Position
Sensitive - CPS) véi khoang 26 bang 120°. Dit liéu thoi gian thue dugc thu thap nho
st dung birc xa Cu-Ka v6i do phan giai bang 0,03° 26. Pién 4p va cudng d6 dong
dién cua 6ng phoéng 1an luot dugce dit dén 40 kV va 30 mA. Khe cua tia don sic duoc
thiét 1ap & S5Smm biang 160um. Hinh mAu duoc hién thi trong khoang 2,5-40° 26. Dung
cu gitt mau béng nhdm c6 chit nap silicon dugc stt dung /hodc/ cdc miu dugce chuin
bi dé phan tich bang cach dit ching vao trong cac 6ng mao dan thuy tinh thanh méng.
Mbi éng mao dan nay duoc gin 1én trén diu cta thiét bi do goc duge trang bi moto dé
cho phép quay 6ng mao din nay trong qué trinh thu thap dir liéu. Cac miu dugc phan
tich trong 300 gidy. Viéc hi€u chinh thiét bi dugc thuc hién nho st dung chudn tham
chiéu silicon.

Cac mau XRPD nhét dinh dugc thu thap nhd Thiét bi do nhifu xa Bruker D-8
Discover va Hé thdng do nhiu xa trén toan bd viing Bruker (General Area Diffraction
Detection System - GADDS, phién ban 4.1.20). Chum tia t6i ctia buc xa Cu Ka dugc
tao ra nho st dung 6ng phong tia tip trung manh (40kV, 40mA), gwong Gobel, va dng
chuén truc 15 kim kép 0,5. Ban mau ctia mau dugc nap vao trong éng mao dan va
duoc gitt chit vao ban soi tinh tién. May quay video va laze dugc sir dung dé dinh vi
ving quan tdm giao cit v6i chum tia t&i trong hinh hoc truyén birc xa. Chum tia t&i

dugc quét dé tbi uu héa cac sb lidu thdng ké vé sur dinh huéng. Phan tir chin chim tia
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duoc st dung dé 1am giam dén tdi thiéu khong khi ban tir chum tia téi & céc goc thap.
Hinh nhiéu xa cta cdc mau duoc thu thap nho st dung Thiét bi do dién tich Hi-Star
duogc dat cach mau 15cm va duoc xit Iy nhd st dung GADDS. Cudng d6 trong hinh
anh GADDS cua hinh nhiéu xa ctia mau dugc tich hgp nhd st dung kich thudce bude
20 bang 0,04°. Céc hinh tich hop cta cac miu hién thi cudng do nhifu xa dudi dang
ham cua 20. Trude khi phan tich, chuan silicon dugc phan tich dé kiém tra vi tri dinh

Silll.

Cac t¢p XRPD nhét dinh duge tao ra tir cac thiét bi XRPD Inel duoc chuyén
thanh tép dang Shimadzu .raw nho st dung File Monkey phién ban 3.0.4. Tép dang
Shimadzu .raw dugc xt ly bing phdn mém Shimadzu XRD-6000 phién ban 2.6 dé tu
doéng tim céc vi tri dinh. “Vi tri dinh” c6 nghia la cuong d§ cuc dai cta bién dang
c&(‘mg dd dinh. Cac thong s6 dugc st dung trong qué trinh lya chon dinh dugc thé
hién trong nira bén dudi cua tip dit liéu ctia mdi théng sd. Cac quy trinh sau dugc sir
dung véi thuat toan Shimadzu XRD-6000 “Céc quy trinh co ban” phién ban 2.6:

Viéc lam nhén dugc thyuc hién trén tit ca cac hinh mau.

Nén duogc trir di dé tim cuong do thuc, tuong ddi cua céac dinh.

Dinh tir bitc xa Cu K alpha2 (1,5444 A) buéc séng duoc trir di khoi dinh duge
tao ra béi dinh tir birc xa Cu K alphal (1,5406A) & 50% cudng do dbi vai tht ca cac
hinh mau.

Do nhiét lugng quét vi phan (Differential scanning calorimetry-DSC)

Phép do nhiét lugng quét vi phan (DSC) dugc thuc hién nho st dung Thiét bi
do nhiét luong quét vi phan TA Instruments 2920. Mau duoc dit vao trong dia DSC
béng nhom, va trong luong dugc ghi lai chinh xac. Pia nay dugc day nép va sau do
gap nép. O miu dugc 1am can bang & 25°C va dugc gia nhiét trong méi trudng nito
tinh khiét voi téc d6 10°C/phut, nhiét do cubi cing 1én dén 350°C. Kim loai Indi duoc

st dung lam chuén hiéu chinh. Cac nhiét do duge bao céo & trj sd cuc dai chuyén tiép.
Phan tich nhiét trong lyc (Thermogravimetric Analysis - TGA)

Céc phép phan tich nhiét trong luc (TG) duoc thuyc hién nhod st dung Thiét bi
phan tich nhiét trong luc TA Instruments 2950. M&di mau dugc dit trong dia chira mau

ba°1ng nhom va duoc dua vao trong 10 TG. Lo nay (dﬁu tién dugc lam can béng 0 35°C,
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va sau d0) dugc gia nhiét trong moi trudng nito voi tbc do 10°C/phit, nhiét do cubi

cung lén dén 350°C. Nickel va Alumel™ duoc st dung 1am cac chuén hiéu chinh.
Phan tich hap thu/giai hap hoi dong luc (Dynamic Vapor Sorption /Desorption - DVS)

Dit liéu hép thu/giai hdp hoi 4m dugc thu thap trén Thiét bi phéan tich hut
thu/thoat khi dong luc VTI SGA-100. Dit liéu hip thu va giai hip hoi dm duoc thu
thap trén pham vi do 4m twong déi (RH) tir 5% dén 95% véi cac khoang cach dd am
twong dbi 1a 10% trong moi trudng nito tinh khiét. Cac mau khéng dugc lam kho
trude khi phan tich. Tiéu chi can bing dugc st dung dé phan tich 1a thay dbi it hon
0,0100% theo khdi lugng trong 5 phut, vdi thoi gian 1am can bang nhiéu nhat 13 3 gid
khi tiéu chi khéi luong khong duge dap ung. Dit liéu khong dugce hiéu chinh dbi véi
lugng hoi 4m ban diu cua cac mau thit. NaCl va PVP dugce st dung lam cac chuén

hiéu chinh.
Phan tich Karl Fischer (KF)

Phép phan tich do culdong Karl Fischer (KF) dé xac dinh luong nuée duge thuc
hién nh¢ st dung Thiét bi chuidn do Karl Fischer nhan hiéu Mettler Toledo DL39 .
Khoang 21mg miu dugc dit trong binh chuidn d6 KF chira Hydranal — Coulomat AD
va dugc tron trong 42 - 50 gidy d& dam bao hoa tan hoan toan. Mau sau d6 dugc
chuén d6 bang dién cuc ctia may phat, dién cuc nay sinh ra iot bing qua trinh oxy hoa
dién hoa: 2 I- => I, + 2e. Phép phan tich duoc lap lai ba 1dn dé dam bao tinh c6 thé tai
tao duoc.
Phén tich kinh hién vi ¢6 ban soi nong

Phép phan tich kinh hién vi c6 ban soi néng dugc thuc hién nh& st dung ban
soi néng Linkam FTIR 600 c6 bd diéu khién TMS93 duoc gin 1én kinh hién vi Leica
DM LP duoc trang bi may chup anh mau Spot Insight dé thu dugc cac hinh anh. Cac
hinh anh thu dugc nho sit dung phan mém tién tién Spot phién ban 4.5.9 duoc viét
ngay 9/6/2005, trir khi c6 lwu ¥ khac. May anh duoc diéu chinh can bing den tring
trude khi st dung. Cac mau duge quan sat va chup anh nhd st dung thdu kinh c6
khoang céch lam viéc xa 20x0,40 N.A. c6 cac cuc giao nhau va co cAu bu d6 bac mot.
Céac mau duoc dit 18n kinh soi. Sau d6 mot kinh soi khic dugc dit 1én trén mau. Mdi
mAu duoc quan sat bang mét & trang thai dugc gia nhiét. Ban soi néng duge hiéu

chinh nho st dung cac chuén diém néng chay USP.
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Phéd cong hudng tir hat nhan BC quay goc 40 phan cuc giao nhau & trang thai rin
(Cross-Polarized Magic Angle Spinning BC Nuclear Magnetic Resonance
Spectroscopy -BC CP/MAS ssNMR)

Cac mAu duogc chudn bi d8 phan tich phd NMR trang thai rin bing cich dit
chiing vao trong céac réto 4mm PENCIL loai zirconi. Cac anh quét thu dugc & nhiét do
moi trudmg véi thoi gian tré phuc hdi 1a 120,000 giay, chiéu rong xung bang 2,2 micro
gidy (90,0 d9), thoi gian thu anh 0,030 gidy, va do rdng phd bang 44994.4 Hz
(447,520 ppm). Téng s6 100 anh quét dugc thu thap. Su phan cuc giao nhau dat duoc
nh¢ st dung BC khi quan sat théy cac hat nhan va 'H khi cac hat nhan dugc tach ra
v6i thoi gian tiép xtc bing 10,0 mili gidy. Téc d6 quay goéc ao 12000Hz duge sir
dung. Phé duoc tham chiéu ngoai véi glyxin & 176,5 ppm.

Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay sé& hiéu ring, hodc c6 thé biét
chic rang viéc st dung cac thir nghiém khong ngoai cac thir nghiém thong thudng, cé
nhiéu phuong 4n tuong duong véi cic phuong 4n cu thé cta sang ché dugc mé ta &
ddy. Cac phuong an twong duong nay duoc du tinh duge bao trim boi cac diém yéu
cAu bao ho kém theo. T4t ca céc tai liéu cong bd, cac patent va don sang ché dugc néu
trong ban mé ta nay duoc két hop dé vién dan trong ban mo ta niy cac ndi dung gidng
nhau ciing nhu khi mdi tai liéu cong bd, patent hoic don sang ché riéng biét dugc mé

ta va duoc chi din riéng biét duoc dua vao dy bang cach vién dan.
Nhiéu xa tia X tinh thé don
Chuén bi miu

Céc tinh thé dugc str dung dé xac dinh céu truc tinh thé dang A dugc diéu ché
nhd su thing hoa ciia dang A . Céc tinh thé duoc 14y ra khoi dng 1am lanh sau khi m3u
duoc gia nhiét trong khoang 155-206°C trong khodng 90 phut. (Thr nghiém dugc néu

-trong Bang 3).

Thu thép dit li¢u

Tinh thé hinh kim khong mau ctia C{sHgFN,O; ¢6 céac kich thude 0,44 x 0,13 x
0,03mm, duogc gén 1én soi thuy tinh dinh hudng ngiu nhién. Qua trinh thir nghiém so
bd va thu thap dit liéu dwgc thuc hién bang btc xa Mo K, (A = 0,71073 A) trén thiét bj

do nhiéu xa CCD Nonius Kappa. Cac phép loc dugc thuc hién trén may tinh c4 nhan
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LINUX nh¢ st dung SHELX97 (Sheldrick, G. M. SHELX97, , A Program for Crystal
Structure Refinement, Truong dai hoc tdng hop Gottingen, Dtic, 1997).

Cac héng s6 6 va ma tran dinh hudng dung dé thu thap dit li¢u thu dugc tir
phép loc binh phwong nhé nhét c¢é sit dung céc goc thiét 1ap cta 13862 1an phan xa
trong khoang 2° < @ < 24°. P ran tinh ché thu duge ttr DENZO /SCALEPACK
(Otwinowski, Z.; Minor, W. Methods Enzymol. 1997, 276, 307) la 0,33 ° cho théy
chit luong tinh thé t6t. Nhém khong gian dugce xéac dinh bang chuong trinh XPREP
(Bruker, XPREP trong SHELXTL phién ban 6,12., Bruker AXS Inc., Madison, WI,
USE, 2002). Tir sy hién dién c6 hé théng cia cac diéu kién sau: 20/ 4 + [ = 2n; 0kO
k=2n, va tir phép loc binh phuong nho nhit sau d6, nhém khong gian dugce xac dinh 13
P2,/n (s6 14).

Dit liéu dugc thu thap d6i véi gid tri 26 16n nhét bang 2469°, & nhiét do -
123,15 + 1°C.
Rut gon dit li¢u

Cac khung dugc tich hgp véi DENZO-SMN (Otwinowski, Z.; Minor, W.
Methods Enzymol. 1997, 276, 307). Téng s& 13862 1an phan xa dugc thu thép, trong
s6 @6 3201 1an 1a duy nhit. Céc phép hiéu chinh Lorentz va phan cuc dugc 4p dung
cho dir liéu nay. Hé sb hip phu tuyén tinh 12 0,110 mm™ déi v6i bic xa Mo K,,. Viée
hi€u chinh qua trinh hép phu thuc nghiém c6 st dung SCALEPACK (Otwinowski, Z.;
Minor, W. Methods Enzymol. 1997, 276, 307) dugc 4p dung. Cac hé sb truyén dan
nim trong khoang tir 0,951 dén 0,997. Sy hiéu chinh triét thr cip dwoc 4p dung
(Sheldrick, G. M. SHELX97, A Program for Crystal Structure Refinement, University
of Gottingen, Purc, 1997). Hé sb cudi cing, duoc loc trong phép binh phuong nhd
nhat, 12 0,0046 (theo cac don vi tuyét dbi). Cac cudng dd cla cac phan xa tuong
duong duoc tinh gia tri trung binh. Hé sé quy uéc dé tinh gia tri trung binh 13 10,1%
cua cuong do.
Giai va loc clu tric

Céu trac duoc giai bang cac phuong phép truc tiép co st dung SIR2004 (Burla,
M.C., et al., J. Appl. Cryst. 2005, 38, 381). Cac nguyén tir con nguyén dugc xac dinh
vi trf trong qua trinh tdng hop Fourier vi phén tiép theo. Cac nguyén tir hydro duoc

dua vao trong phép loc nhung bi han ché khéng d¢ 1én nguyén tir ma chung lién két
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vao. CAu tric dugc loc trong phép binh phuong nhé nhat cia ma trn diy du bang

cach lam cuc ti€éu ham so:

2_|FC

Solrf -Irl

Trong sé w duge xéac dinh theo cong thirc 1/[6*(F,) + (0,0975P)* +(0,0000P)],
trong d6 P = (F,* +2F /3.

Céc hé sb tan xa dugc 14y tir “cac Bang tinh thé hoc quéc té” (International
Tables for Crystallography, Vol. C, Nha xuét ban Kluwer Academic: Dordrecht, Ha
Lan, 1992, cac Bang 4,2,6,8 va 6,1,1,4). Trong s6 3201 lan phan xa dugc st dung
trong phép loc, chi cac phan xa cé F}2> 20(F02) dugc stir dung dé tinh toan R. Tong sb
2010 14n phan xa dugc st dung dé tinh toan. Chu k¥ cubi cing cia phép loc bao gébm
382 thong sb bién ddi duoc va duge ddng quy (do thay ddi thong sb 16n nhat 1a <0,01
1an d6 léch chudn wéc tinh ciia n6) véi cac hé sé quy ude duge gan trong s6 va khong

duoc gan trong so la:

R=Y|F,-F,|/xF,=0,062

R, Z\/(ZW(FOZ —Fcz)z/zw(Foz)zj =0,152

Do 1éch chuin cia quan sat trong sb don vi 1a 1,01. Pinh cao nhét trong Fourier

vi phan cudi cung c6 chiéu cao bang 0,64 e¢/A’. Dinh 4m nho nhit c6 chidu cao bang -
0,33 e/A’.
Nhiéu xa bot tia X (XRPD) theo tinh toan

MAu XRPD theo tinh toan dugc tao ra ddi v6i sy bic xa Cu nhd sit dung phén
mém PowderCell 2.3 (PowderCell dung cho Windows Phién ban 2,3 Kraus, W.;
Nolze, G. Federal Institute for Materials Research and Testing, Berlin Pac, EU, 1999)
va toa do nguyén tir, nhém khoéng gian, va cac théng sb6 6 don vi duge 1ay tir Dit lidu

tinh thé don.
Biéu dd ORTEP va sip xép tinh thé

Biéu d6 ORTEP dugc tao ra nhd sit dung ORTEP III (Johnson, C. K.
ORTEPIII, Report ORNL-6895, Oak Ridge National Laboratory, TN, U.S.A. 1996, va
OPTEP-3 dung cho Windows V1,05 ,. Farrugia, L.J., J. Appl. Cryst. 1997, 30, 565).

Céc nguyén tir duge bidu dién boi cac elipxoit nhiét khong ddng huéng xéc suit 50%.
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Céac bidu dd xdp xép tinh thé duoc tao ra nhd sir dung md hinh CAMERON (Watkin,
D. J. et al., CAMERON, Chemical Crystallography Laboratory, Pai hoc tdng hop
Oxford, Oxford, 1996).
Két qua va thao luan

Céac thong s6 6 don ta va thé tich theo tinh toan cta dang A 1a: a = 24,2240(10)
A, b =3,74640(10) A, ¢ = 27,4678(13) A, o0 = [090,00°, OB = 92,9938(15) °, y =
90,00°, V" =2489,38(17) A®. Khéi lvong phan tir bing 284,25 g/mol™” va Z = 8 (trong
d6 Z 1a sb lugng phén tu thudc trén mdi don vi khong ddi xtng) dua dén mat @6 duoc
tinh toan (deae, g cm™) 12 1,517 g cm™ d6i voi ciu triic tinh thé nay. Nhém khéng gian
dugc xac dinh 1a P2;/n (sb 14), nhém khéng gian anh guong chéng khit. Ban tom tit

cta dit 1iéu tinh thé va cac thong sb tap hop dit lidu tinh thé hoc dugce néu dudi ddy:

cong thirc C15sHoFN,O4

khdi Iuong cong thirc 284,25

nhém khéng gian P121/n1 (sb14)
a, A 24,2240(10)

b, A 3,74640(10)

c, A 27,4678(13)

b, do 92,9938(15)

v, A’ 2489,38(17)

Z 8

deate & Cm™ 1,517

kich thuéc tinh thé, mm 0,44x0,13x0,03
nhiét dg, C -123,15.

burc xa (budc séng, A ) Mo K, (0,71073)
may don sic graphit

hé sb rat gon tuyén tinh, mm’! 0,110

su hiéu chinh hép thu duoc ap dung theo kinh nghiém
cac hé sd truyén dan: min, max 0,951 dén 0,997
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thiét bi do nhiéu xa

khoang A, k, |

khoang 2q , do

do6 ran, do

cac chuong trinh dugc sir dung

Fooo

14y trong sb
1/[s*(F,%)+(0,0975P)*+0,0000P]

khi P=( F,>+2F.%)/3

dit li€u thu duoc

dir liéu duy nhat

Rint

dir licu dugc str dung trong phép loc

ngudng dugc sir dung

trong cac phép tinh hé sé R

dit li€u c6 1>2,0s(1)

hé sb triét dugc loc

sb luong bién sb

d6 léch/esd 16n nhat

trong chu ky cudi ciing

R(Fy,)

Ry(Fy)

mirc ¢ phu hop

22252

Nonius KappaCCD

0 dén 28 0 dén 4 -32 dén 32
4,45-49,38

0,33

SHELXTL

1168,0

13862
3201
0,101

3201

F,2>2,0s(F,%)
2010
0,0046

382

0,00
0,062
0,152

1,006

Chét luong cua céu tric thu duoc 1a tir cao dén trung binh, nhu dugc thé hién

bang gi trj R bing 0,062 (6,2%). Cac gia tri R nim trong khoang tir 0,02 dén 0,06

thuong duogc xac dinh cho cac céu tric dugc xac dinh mot cach dang tin cay nhét. Mic

di chét lugng cua céu trac tinh thé nam ngoai pham vi dugc chép nhén mot chut dbi
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v6i cac chu truc duge xac dinh mot cach dang tin cay nhét, dit liéu nay co chét chat
luong du dé dam bao su dinh vi cac vi tri nguyén tir trong chu trac phan ti 1a chinh
Xac.

Hinh v& ORTEP ctia dang A duoc thé hién trén FIG.11. Pon vi khong ddi xung
dugc thé hién chira dime ctia hai phan tr dugc bd tri dé tao ra lién két hydro c6 thé c6
qua cac gbc carboxylic lién ké. Vi cac proton axit khong dugc dinh vi tir ban )
Fourier nén cho ring phan tir nay trung hoa. So dd sép xép tinh thé ctia dang A , nhin

xuéng truc b hinh hoc tinh thé, dugc thé hién trén FIG.9.

M4iu XRPD mb phéng ctia dang A, duoc thé hién trén FIG.10, duoc tao ra tir
dit liéu tinh thé don, va rat giéng v6i mau XRPD thtr nghiém ctia dang A (xem, vi du,
FIG.1). Cac sy khac biét vé cudng do c6 thé xuét hién tir su dinh huéng wu tién. Sy
dinh hudng wu tién 13 khuynh huéng cuia cac tinh thé, thudng cé hinh dia hodc hinh
kim, dé tu sép thfmg hang theo mdt trat ty nao d6. Su dinh hudng wu tién co thé anh
hudng dén cac cuong do ciia dinh, chtr khong anh hudéng dén céc vi tri dinh, trong céc
méu XRPD. Cac chuyén dich khong dang ké & vi tri dinh c6 thé xudt hién do viéc miu
dang bot thir nghiém thu dugc & nhi€t do mdi trudong, va dit lidu tinh thé don thu dugc
& -123,15°C. Cac nhiét do thap dugc sir dung trong phép phan tich tinh thé don dé cai

thién chét luong cta cAu truc.
Bang 1 thé hién toa d6 nguyén tir dang phén sb cua don vi khong déi xiing ctia dang A

Bang 1: C4c thong so vi tri va cac do léch chuan uwdc tinh cia ching doi voi dang A

Nguyén tit X y z U@A 2

F(122) 0,43198(12) 0,7655(8)  -0,17546(10) 0,0487(10)
F(222) -0,20343(15) 0,7129(10)  0,06378(14) 0,0781(14)
0(13) 0,42977(13) 0,4875(8)  -0,08927(11) 0,0324(10)
0(23) -0,12941(13) 0,4507(9)  0,12653(12) 0,0402(10)
0(151) 0,25519(13) 0,4795(9)  0,10765(12) 0,0382(10)
0(152) 0,29215(13) 0,2155(9) 0,17515(12) 0,0403(10)
0(251) 0,16226(13) 0,4813(9)  0,15012(12) 0,0385(10)
0(252) 0,19645(13) 0,1939(9)  0,21659(12) 0,0393(10)
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N(11)
N(14)
N(21)
N(24)
C(12)
C(15)
C(22)
C(25)
C(121)
C(122)
C(123)
C(124)
C(125)
C(126)
C(151)
C(152)
C(153)
C(154)
C(155)
C(156)
C(157)
C(221)
C(222)
C(223)
C(224)

C(225)

0,35817(15)
0,44373(16)
-0,04134(16)
-0,09772(17)
0,37827(18)
0,40019(19)
-0,0926(2)
-0,0471(2)
0,35225(19)
0,3784(2)
0,3519(2)
0,2973(2)
0,2694(2)
0,2966(2)
0,39702(19)
0,34897(19)
0,34631(18)
0,39150(19)
0,43977(19)
0,44250(19)
0,2955(2)
-0,1109(2)
-0,1643(3)
-0,1825(3)
-0,1415(4)

-0,0870(3)

22252

0,5856(9)

0,3409(10)
0,5165(9)

0,3201(11)
0,6256(11)
0,4091(11)
0,5601(12)
0,3690(11)
0,7961(11)
0,8567(12)
1,0117(12)
1,1101(13)
1,0543(12)
0,8996(12)
0,3013(11)
0,3623(11)
0,2594(11)
0,0970(11)
0,0412(11)
0,1421(11)
0,3188(12)
0,7083(12)
0,7823(15)
0,9272(15)
0,9930(16)

0,9202(15)
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-0,04386(14)
-0,04263(14)
0,11065(14)
0,16787(15)
-0,08637(17)
-0,01823(17)
0,09502(18)
0,15580(17)
-0,12930(17)
-0,17244(18)
-0,21257(19)
-0,21014(19)
-0,1677(2)
-0,12784(18)
0,03319(16)
0,05704(16)
0,10554(16)
0,13029(17)
0,10614(17)
0,05765(17)
0,13209(18)
0,04727(19)
0,0331(2)
-0,0122(3)
-0,0433(3)

-0,0316(2)

0,0279(10)
0,0327(12)
0,0305(12)
0,0388(14)
0,0266(14)
0,0261(14)
0,0319(15)
0,0302(15)
0,0291(14)
0,0345(15)
0,0407(17)
0,0416(17)
0,0409(17)
0,0349(15)
0,0260(14)
0,0261(15)
0,0253(14)
0,0279(14)
0,0291(15)
0,0292(15)
0,0312(15)
0,0388(17)
0,053(2)
0,064(2)
0,068(3)

0,066(2)



C(226)
C(251)
C(252)
C(253)
C(254)
C(255)
C(256)
C(257)
H(123)
H(124)
H(125)
H(126)
H(151)
H(152)
H(154)
H(155)
H(156)
H(223)
H(224)
H(225)
H(226)
H(252)
H(254)
H(255)
H(256)

H(25A)

-0,0678(3)

0,00110(19)
0,05426(19)

0,09949(19)

0,0919(2)
0,0389(2)
-0,0064(2)
0,1559(2)
0,371
0,278
0,232
0,278
0,227
0,318
0,389
0,471
0,475
-0,220
-0,151
-0,061
-0,030
0,226
0,123
0,033
-0,043

0,060

22252

0,7766(12)
0,2695(11)
0,3352(11)
0,2449(11)
0,0940(11)
0,0335(11)
0,1185(12)
0,3165(12)
1,050
1,217
1,123
0,862
0,491
0,473
0,025
-0,066
0,103
0,975
1,094
0,969
0,729
0,213
0,034
-0,068
0,074

0,443
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0,01365(17)
0,18877(17)
0,17481(17)
0,20524(17)
0,25087(17)
0,26491(17)
0,23430(17)
0,18902(17)
-0,241
-0,238
-0,166
-0,099

0,125

0,041

0,163

0,123

0,041

-0,020
-0,074
-0,055

0,021

0,202

0,272

0,296

0,244

0,144

0,0543(19)
0,0300(15)
0,0289(15)
0,0277(15)
0,0296(15)
0,0300(15)
0,0322(15)
0,0305(15)
0,048
0,050
0,049
0,042
0,057
0,031
0,033
0,035
0,035
0,077
0,082
0,080
0,065
0,059
0,035
0,036
0,039

0,035
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Ueq = (1/3))2;:J Uija*ia*jai.aj
Cac nguyén tr hydro dugc bao gdm trong phép tinh cic hé sb clu tric ma
khong dugc loc

Bang 2: Céc vi tri dinh cta dang A tir Mau XRPD tinh todn dugc tao ra tir Dit liéu tinh

thé don

Vi tri (°20)° Khoang cach d I/10°
4,74 18,63 3,24
4,99 17,69 20,99
6,44 13,72 4,46
7,30 12,10 6,46
10,15 8,70 32,47
10,51 8,41 1,90
11,27 7,85 6,14
11,59 7,63 13,97
12,90 6,86 15,05
14,25 6,21 100,00
14,50 6,10 8,25
14,64 6,05 75,70
15,17 5,84 65,12
15,69 5,64 47,56
16,31 5,43 8,61
16,37 5,41 8,11
16,74 5,29 14,82
18,44 4,81 2,04
18,78 472 3,13
19,04 4,66 4,05
19,07 4,65 3,81
19,40 4,57 2,85
20,03 4,43 11,28
20,06 4,42 5,41
20,30 4,37 1,92
20,39 4,35 10,87
21,11 4,20 21,30
21,20 4,19 7,07
22,03 4,03 4,07
22,64 3,92 4,72
23,16 3,84 4,71
23,86 3,73 2,64
23,95 3,71 9,76
2421 3,67 12,14
24,27 3,67 32,98
24,61 3,61 61,89
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24,84 3,58 3,05
24,86 3,58 8,00
24,94 3,57 7,15
25,00 3,56 2,17
25,02 3,56 2,09
25,13 3,54 10,36
25,61 3,48 1,67
25,79 3,45 3,04
25,87 3,44 25,14
26,02 3,42 15,19
26,20 3,40 3,41
26,48 3,36 10,64
26,87 3,31 3,11
26,87 3,32 5,65
27,08 3,29 5,60
27,10 3,29 33,71
27,16 3,28 93,68
27,26 3,27 82,52
27,45 3,25 4,42
27,92 3,19 5,61
28,05 3,18 3,96
28,20 3,16 59,41
28,28 3,15 3,04
28,53 3,13 6,29
28,83 3,09 13,36
28,93 3,08 15,74
28,96 3,08 6,42
29,05 3,07 3,93
29,18 3,06 2,42
29,24 3,05 2,10
29,42 3,03 2,64
29,52 3,02 2,19
29,57 3,02 15,65
29,94 2,98 2,66
30,00 2,98 4,98
30,43 2,94 1,68
30,58 2,92 1,21
30,79 2,90 1,79
30,93 2,89 1,07
31,07 2,88 3,23
31,18 2,87 7,65
31,42 2,84 2,68
31,97 2,80 2,16
32,46 2,76 1,99
32,65 2,74 1,23
32,88 2,72 1,02
33,13 2,70 2,89

-32-




22252

33,17 2,70 4,30
33,40 2,68 2,97
33,64 2,66 2,39
33,90 2,64 1,46
34,25 2,62 2,54
34,74 2,58 1,40
35,18 2,55 1,60
35,59 2,52 1,21
35,96 2,50 1,50
36,64 2,45 7,44

a. I/I, = cuong dd tuong dbi

b. Cac dinh c¢6 I/I, = cuong dd tuong dbi nhé hon 1 va céc vi tri dinh 16n hon

36,6 °26 khong dugc hién thi

Béng 3: Cac vi tri dinh ctia dang A mau XRPD thtr nghiém

Vi tri (°20)* Khoang cach d I I/Io°
4,96 17,79 59 4
6,39 13,83 52 4
10,10 8,75 417 31
11,54 7,66 144 11
12,62 7,01 101 7
12,81 6,91 341 25
13,92 6,36 197 14
14,16 6,25 737 54

14,55 6,08 621 46
14,88 5,95 379 28
15,07 5,87 1364 100
15,58 5,68 223 16
16,27 5,44 288 21
16,61 5,33 405 30
18,74 4,73 52 4
18,94 4,68 84 6
19,28 4,60 115 8
19,94 4,45 248 18
20,27 4,38 240 18
20,74 4,28 131 10
20,97 4,23 602 44
21,22 4,18 126 9
21,93 4,05 44 3
22,58 3,93 60 4
22,80 3,90 88 6
23,00 3,86 146 11
23,79 3,74 173 13
24,14 3,68 161 12
24,46 3,64 61 4
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25,44 3,50 104 8
25,64 3,47 87 6
26,07 3,42 111 8
26,34 3,38 100 7
26,74 3,33 559 41
27,06 3,29 55 4
27,79 3,21 173 13
28,42 3,14 154 11
29,09 3,07 63 5
30,48 2,93 55 4

a. I/, = cudng do twong d6i

b. Céc chit in ddm thé hién tdp hop dinh dac trung (khong c6 cac dinh trong 0,2
°26 so véi cac tép PTC124 dang B 169490, 172972, 172173, 170901, 169284, va
168717.

Bang 4. Céc vi tri dinh ctia miu XRPD ctia dang B (tép 169490)

Vi tri (°20)* Khoang cach d I I/1o0°
6,14 14,38 73 7
6,39 13,82 386 35
6,96 12,70 57 5
7,92 11,16 171 15

10,78 8,20 163 15
12,44 7,11 66 6
12,61 7,01 163 15
12,88 6,87 41 4
13,52 6,54 261 23
13,78 6,42 351 31
13,97 6,33 1115 100
14,30 6,19 35 3
15,46 5,73 46 4
15,68 5,65 227 20
15,89 5,57 754 68
16,33 5,42 204 18
16,76 5,29 105 9
17,03 5,20 485 43
20,10 4,41 603 54
21,03 4,22 110 10
23,34 3,81 42 4
23,86 3,73 199 18
24,18 3,68 294 26
24,42 3,64 120 11
24,64 3,61 49 4
26,62 3,35 121 11
26,96 3,30 134 12
27,29 3,27 949 85
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27,64 3,22 155 14
27,96 3,19 93 8
28,81 3,10 101 9
31,05 2,88 55 5
32,38 2,76 43 4
32,58 2,75 39 3
36,23 2,48 89 8
37,81 2,38 38 3
38,28 2,35 33 5
38,44 2,34 &3 7
39,16 2,30 45 4

a. I/I, = cuong do twong ddi.
b. Chit in dam biéu thi tdp hop dinh dic trung so véi dang A .

Bang 5. Cac vi tri dinh cia mau XRPD dang B (dugc dich chuyén 1) (tép 168717)

Vi tri (°20)? Khoang cach d I I/Io°
6,42 13,75 214 34
7,00 12,63 23 4
7,89 11,20 98 15
10,85 8,15 97 15
12,61 7,01 117 18
12,92 6,85 29 5
13,47 6,57 208 33
13,97 6,33 558 88
15,81 5,60 635 100
16,45 5,38 143 23

17,12 5,18 320 50
20,05 4,42 544 86
21,05 4,22 66 10
23,92 3,72 110 17
24,28 3,66 21 3
27,00 3,30 48 8
27,39 3,25 126 20
27,84 3,20 32 5
28,04 3,18 68 11
28,94 3,08 90 14
31,10 2,87 35 6
32,58 2,75 42 7
36,11 2,49 89 14
37,71 2,38 19 3
38,15 2,36 20 3
38,61 2,33 52 8

a. I/, = cudng do tuong dbi

b. Chit in dAm biéu thi tdp hop dinh dic trung so véi dang A .
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Bang 6. Cac vi tri dinh cia mau XRPD dang B (dugc dich chuyén 2) (tép 172972)

Vi tri (°20)° Khoang cach d I 1/1o°
6,10 14,48 155 3
6,38 13,84 1068 23
6,54 13,50 1371 29
7,10 12,44 270 6
8,02 11,02 653 14
10,91 8,11 376 8
12,71 6,96 195 4
13,50 6,55 601 13
13,62 6,50 404 9
13,86 6,38 702 15
14,10 6,27 4633 99
15,56 5,69 158 3
15,70 5,64 402 9
15,91 5,57 3422 73
16,55 5,35 673 14
16,96 5,22 283 6
17,22 5,15 1639 35
17,50 5,06 150 3
19,82 4,48 242 5
20,08 4,42 1950 42
20,34 436 209 4
21,15 4,20 718 15
23,78 3,74 208 4
23,93 3,72 508 11
24,38 3,65 412 9
24,56 3,62 184 4
26,88 3,31 198 4
27,16 3,28 219 5
27,48 3,24 4657 100
27,88 3,20 231 5
28,04 3,18 183 4
28,78 3,10 353 8
29,02 3,07 948 20
32,71 2,74 233 5
36,01 2,49 639 14
38,10 2,36 253 5
38,56 2,33 216 5
39,38 2,29 179 4

a. I/l, = cudng do tuvong ddi

b. Chit in ddm biéu thi tap hop dinh dic trung so v4i dang A .
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Bang 7. Céc vi tri dinh mau XRPD cua dang B (dugc dich chuyén 3) (t&p 172173)

Vi tri (°20)° Khoang cach d I I/1o°
1,79 49,38 398 3
2,30 38,42 1002 9
2,57 34,38 1008 9
2,78 31,78 974 8
3,29 26,85 786 7
3,59 24,61 739 6
3,89 22,71 634 )
4,07 21,71 617 5
4,34 20,35 553 5
4,49 19,67 476 4
4,76 18,56 415 4
5,06 17,46 347 3
6,47 13,66 9496 82
6,91 12,79 1606 14
7,96 11,09 2771 24

10,89 8,12 3389 29
12,87 6,87 2022 18
13,58 6,52 381 3
13,99 6,32 4752 41
15,97 5,55 1724 15
16,48 5,38 752 7
17,10 5,18 1790 16
20,00 4,44 505 4
20,36 4,36 1069 9
21,04 4,22 501 4
23,40 3,80 906 8
24,29 3,66 6591 57
24,89 3,57 522 5
26,87 3,32 1823 16
27,49 3,24 11543 100
27,80 3,21 1924 17
28,07 3,18 353 3
29,08 3,07 434 4
38,61 2,33 376 3

a. I/I, = cuong do twong ddi.
b. Chit in dam biéu thi tap hop dinh dic trung so véi dang A .

Bang 8. Céc vi tri dinh ctia miu XRPD dang B (PO) (tép 170901)

Vi tri (°20)* Khoang cach d I I/Io°
6,22 14,20 356 8
6,51 13,57 1332 30
7,13 12,39 171 4
8,17 10,81 727 17
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10,91 8,11 484 11
12,87 6,87 355 8
13,80 6,41 930 21
14,12 6,27 4251 97
14,28 6,20 2569 59
15,78 5,61 172 4
16,23 5,46 4368 100
16,54 5,36 684 16
17,15 5,17 1377 32
20,33 4,36 1057 24
21,22 4,18 475 11
21,36 4,16 290 7
23,94 3,71 578 13
24,30 3,66 201 5
27,30 3,26 217 5
27,58 3,23 303 7
28,00 3,18 262 6
28,74 3,10 239 5
28,96 3,08 327 7
32,70 2,74 224 5
36,74 2,44 265 6
38,18 2,36 175 4
38,38 2,34 227 5
38,52 2,34 160 4
39,31 2,29 142 3

a. I/1, = cuong do twong dbi.
b. Chit in ddm biéu thi tap hop dinh dic trung so vdi dang A .

Bang 9. Cac vi tri dinh ctia mau XRPD duoc dich chuyén cta dang B (tép 169284)

Vi tri (°20)° Khoang cach d I 1/Io°
6,04 14,62 102 5
6,49 13,61 2151 100
7,91 11,17 240 11
10,92 8,10 252 12
12,61 7,01 304 14
12,92 6,85 263 12
13,10 6,75 71 3
13,42 6,59 103 5
13,82 6,40 177 8
13,99 6,32 565 26
15,40 5,75 99 5
15,76 5,62 1580 73
16,51 5,37 516 24
17,15 5,17 334 16
19,92 4,45 606 28
20,04 4,43 624 29
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21,01 4,23 101 5
23,92 3,72 80 4
24,28 3,66 285 13
24,48 3,63 81 4
26,77 3,33 161 7
27,14 3,28 259 12
27,40 3,25 1413 66
27,74 3,21 175 8
28,09 3,17 122 6
28,82 3,10 165 8
28,99 3,08 488 23
31,03 2,88 118 5
32,58 2,75 271 13
35,64 2,52 155 7
35,85 2,50 329 15
37,48 2,40 72 3
37,66 2,39 89 4
38,62 2,33 84 4

a. I/I, = cuong o twong dbi.

b. Chit in dam biéu thi tap hop dinh dac trung so véi dang A .
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YEU CAU BAO HOQ

1. Quy trinh didu ché hop chit axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-
benzoic dang tinh thé A dic trung béi:
nhiéu xa bot tia X bao g6m it nhét ba vi tri dinh (°26+0,2), khi dugc do nho st
dung buc xa Cu Ka, dugc chon tir nhém bao g@)m 4,96; 6,39; 10,10; 11,54,
12,62; 12,81; 13,92; 14,16; 14,55; 14,88; 15,07; 15,58; 16,27; 16,61; 18,74,
18,94; 19,28; 19,94; 20,27, 20,74; 20,97; 21,22; 21,93; 22,58; 22,80; 23,00,
23,79; 24,14; 24,46, 25,44; 25,64; 26,07; 26,34; 26,74; 27,06; 27,79; 28,42;
29,09; 30,48;

trong d6 quy trinh nay bao gdm céc budec:

(1)  cho tinh thé dang B tiép xtic véi 6 4m twong ddi 1a 79% ¢ nhiét 4o 60°C; hodc

(2)  nghién tinh thé dang B & nhiét d6 mdi truong hodc thdp hon nhiét do moi

trudng; hodc

(3)  tao huyén phu dic tinh thé dang B trong metyl isobutyl keton, hoic hdn hop

cua dioxan va nudc voi ty 1€ 1:1; hodc

(4)  lam thing hoa hoic nung ndng tinh thé dang B;

trong do6 tinh thé dang B cua hop chat axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-

benzoic ¢6 nhiéu xa bot tia X tiéu biéu nhu duoc dua ra trén FIG.5.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 tinh thé dang B ctia hop chit axit 3-[5-(2-
flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dugc dic trung badi nhiu xa bot tia X bao
gém it nhat ba vi tri dinh (°26+0,2), khi dugc do nho st dung buc xa Cu Ka, dugc
chon tir nhém bao gdm 6,14; 6,39; 6,96; 7,92; 10,78; 12,44; 12,61; 12,88; 13,52;
13,78; 13,97; 14,30; 15,46; 15,68; 15,89; 16,33; 16,76; 17,03; 20,10; 21,03; 23,34;
23,86; 24,18; 24,42; 24,64; 26,62; 26,96, 27,29; 27,64; 27,96; 28,81; 31,05; 32,38,
32,58; 36,23; 37,81; 38,28; 38,44; 39,16; hodc

trong do tinh thé dang B ciia hop chit axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-y1]-
benzoic dugc dic trung boi nhidu xa bot tia X bao gém it nhét ba vi tri dinh (dich
chuyén 1) (°26+0,2), khi dugc do nho st dung birc xa Cu Koa: 6,42; 7,00; 7,89; 10,85;
12,61; 12,92; 13,47; 13,97, 15,81; 16,45; 17,12; 20,05; 21,05; 23,92; 24,28; 27,00;
27,39; 27,84; 28,04; 28,94; 31,10; 32,58; 36,11; 37,71; 38,15; 38,61; hodc
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trong d6 tinh thé dang B cuia hop chét axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-
benzoic dugc dic trung boi nhiéu xa bot tia X bao gém it nhit ba vi tri dinh (dich
chuyén 2) (°26+0,2), khi dugc do nho st dung buc xa Cu Ko: 6,10; 6,38; 6,54; 7,10;
8,02; 10,91; 12,71; 13,50; 13,62; 13,86; 14,10; 15,56, 15,70; 15,91; 16,55; 16,96;
17,22; 17,50; 19,82; 20,08; 20,34; 21,15; 23,78; 23,93; 24,38; 24,56; 26,88; 27,16;
27,48;27,88; 28,04; 28,78; 29,02; 32,71; 36,01; 38,10; 38,56; 39,38; hodc

trong d6 tinh thé dang B ctia hop chét axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-
benzoic dugc dic trung bdi nhiéu xa bot tia X bao gém it nhét ba vi tri dinh (dich
chuyén 3) (°20+0,2), khi dugc do nho st dung birc xa Cu Ka: 1,79; 2,30; 2,57; 2,78;
3,29; 3,59; 3,89; 4,07; 4,34; 4,49; 4,76; 5,06; 6,47; 6,91; 7,96; 10,89; 12,87; 13,58;
13,99; 15,97, 16,48; 17,10; 20,00; 20,36; 21,04; 23,40; 24,29; 24,89; 26,87; 27,49;
27,80; 28,07; 29,08; 38,61; hodc

trong d6 tinh thé dang B cua hop chit axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-
benzoic dugce dic trung bsi nhiéu xa bot tia X bao g@)m it nhét ba vi tri dinh (°20+0,2),
khi dugc do nho st dung buc xa Cu Ka: 6,22; 6,51; 7,13; 8,17; 10,91; 12,87, 13,80;
14,12; 14,28; 15,78; 16,23; 16,54; 17,15; 20,33; 21,22; 21,36; 23,94; 24,30, 27,30;
27,58; 28,00; 28,74; 28,96, 32,70, 36,74; 38,18; 38,38; 38,52; 39,31; hoidc

trong d6 tinh thé dang B cua hop chét axit 3-[5-(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-
benzoic dugc dic trung béi nhiéu xa bot tia X bao gém it nhit ba vi tri dinh dich
chuyén (°20+0,2), khi dugc do nh¢ st dung buc xa Cu Ka: 6,04; 6,49; 7,91; 10,92;
12,61; 12,92; 13,10; 13,42; 13,82; 13,99; 15,40, 15,76; 16,51; 17,15; 19,92; 20,04;
21,01; 23,92; 24,28; 24,48; 26,77; 27,14; 27,40, 27,74; 28,09, 28,82; 28,99; 31,03;
32,58; 35,64; 35,85; 37,48; 37,66; 38,62. |

3. Quy trinh theo diém 1 hodc 2, trong d6 hop chét axit 3-[5-(2-flophenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dang tinh thé B ¢6 d6 tinh khiét 16n hon 90%.

4. Quy trinh theo diém 1 hoic 2, trong d6 hop chét axit 3-[5-(2-flophenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic dang tinh thé B ¢6 duong luong mol két hop 16n nhét
ctia dung moi trén mdi mol ciia dang B 1a nhé hon 6, nhé hon 5, nhé hon 4, nhé hon 3,

nho hon 2, nhé hon 1,5, nhé hon 1, nhé hon 0,75, nhd hon 0,5, hodc nhé hon 0,25.
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5. Quy trinh theo diém 1 hodc 2, trong d6 tinh thé dang A cta hop chét axit 3-[5-

(2-flophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic con dugc ddc trung bai it nhét mot trong

cac yéu tb sau:

(a)  tham s6 6 don vi khi do & 150 K: a=24,2240 A; b=3,74640 A; c=27,4678 A;
a=90°; =92,9938°; y=90°; F'=2489,38(17) A3:; 7=8; mat dod theo tinh toan
(doates g cm™) 12 1,517 g cm™; va nhom khéng gian 1a P2,/n (s 14);

(b)  nhiét dd phén tich nhiét trong truong cé su hao tdn khéi lugng nhé hon 1%
tdng khébi lwgng cia mau khi gia nhiét tir 33°C dén 205°C;

(c)  nhiét dd do nhiét lugng quét vi phan c6 hién tegng thu nhiét véi nhiét 4o dinh &

244°C; va
(d)  toa d6 nguyén tir phan sb bing cac toa do sau:
Nguyén X y z UA %)
tr

F(122) 0,43198(12) 0,7655(8) -0,17546(10)  0,0487(10)
F(222) -0,20343(15) 0,7129(10) 0,06378(14)  0,0781(14)
O(13)  0,42977(13)  0,4875(8) -0,08927(11)  0,0324(10)
0(23) -0,12941(13)  0,4507(9) 0,12653(12)  0,0402(10)
O(151) 0,25519(13)  0,4795(9) 0,10765(12)  0,0382(10)
O(152) 0,29215(13)  0,2155(9) 0,17515(12)  0,0403(10)
0O(251) 0,16226(13)  0,4813(9) 0,15012(12)  0,0385(10)
0(252) 0,19645(13)  0,1939(9) 0,21659(12)  0,0393(10)
N(11)  0,35817(15)  0,5856(9) -0,04386(14)  0,0279(10)
N(14)  0,44373(16)  0,3409(10) -0,04263(14)  0,0327(12)
N(21) -0,04134(16)  0,5165(9) 0,11065(14)  0,0305(12)
N@24) -0,09772(17)  0,3201(11) 0,16787(15)  0,0388(14)
C(12)  0,37827(18)  0,6256(11) -0,08637(17)  0,0266(14)
C(15) 0,40019(19)  0,4091(11) -0,01823(17)  0,0261(14)
C(22) -0,0926(2) 0,5601(12) 0,09502(18)  0,0319(15)
C(25) -0,0471(2) 0,3690(11) 0,15580(17)  0,0302(15)
C(121) 0,35225(19)  0,7961(11) -0,12930(17)  0,0291(14)
C(122) 0,3784(2) 0,8567(12) -0,17244(18)  0,0345(15)
C(123) 0,3519(2) 1,0117(12) -0,21257(19)  0,0407(17)
C(124) 0,2973(2) 1,1101(13) -0,21014(19)  0,0416(17)
C(125) 0,2694(2) 1,0543(12) -0,1677(2) 0,0409(17)
C(126) 0,2966(2) 0,8996(12) -0,12784(18)  0,0349(15)
C(151) 0,39702(19)  0,3013(11) 0,03319(16)  0,0260(14)
C(152) 0,34897(19)  0,3623(11) 0,05704(16)  0,0261(15)
C(153) 0,34631(18)  0,2594(11) 0,10554(16)  0,0253(14)
C(154) 0,39150(19)  0,0970(11) 0,13029(17)  0,0279(14)
C(155) 0,43977(19)  0,0412(11) 0,10614(17)  0,0291(15)
C(156) 0,44250(19)  0,1421(11) 0,05765(17)  0,0292(15)
C(157) 0,2955(2) 0,3188(12) 0,13209(18)  0,0312(15)
C(221) -0,1109(2) 0,7083(12) 0,04727(19)  0,0388(17)
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Nguyén X y z UA?
ta

C(222) -0,1643(3) 0,7823(15) 0,0331(2) 0,053(2)
C(223) -0.1825(3)  09272(15)  -0,0122(3)  0,064(2)
C(224) -0.1415(4)  09930(16)  -0,0433(3)  0,068(3)
C(225) -0,0870(3) 0,9202(15) -0,0316(2) 0,066(2)
C(226) -0,0678(3) 0,7766(12) 0,01365(17) 0,0543(19)
C(251) 0,00110(19)  0.2695(11)  0,18877(17)  0,0300(15)
C(252) 0.05426(19) 03352(11)  0.17481(17)  0,0289(15)
C(253) 0,09949(19)  02449(11)  0,20524(17)  0,0277(15)
C(254) 0,0919(2) 0,0940(11) 0,25087(17) 0,0296(15)
C(255) 0.0389(2)  00335(11)  026491(17)  0,0300(15)
C(256) -0,00642)  0,1185(12)  0,23430(17)  0,0322(15)
C(257) 0,1559(2) 03165(12)  0,18902(17)  0,0305(15)
H(123) 0,371 1,050 -0,241 0,048
H(124) 0,278 1,217 -0,238 0,050
H(125) 0,232 1,123 -0,166 0,049
H(126) 0,278 0,862 -0,099 0,042
H(151) 0,227 0,491 0,125 0,057
H(152) 0,318 0,473 0,041 0,031
H(154) 0,389 0,025 0,163 0,033
H(155) 0,471 -0,066 0,123 0,035
H(156) 0,475 0,103 0,041 0,035
H(223) -0,220 0,975 -0,020 0,077
H(224) -0,151 1,094 -0,074 0,082
H(225) -0,061 0,969 -0,055 0,080
H(226) -0,030 0,729 0,021 0,065
H(252) 0,226 0,213 0,202 0,059
H(254) 0,123 0,034 0,272 0,035
H(255) 0,033 -0,068 0,296 0,036
H(256) -0,043 0,074 0,244 0,039
H(25A) 0,060 0,443 0,144 0,035.
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