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Linh vwc k¥ thuat dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén hop chét benzimidazol & dang tinh thé duge x4c dinh bing

m3u nhidu xa bot tia X dic thi, va phuong phap diéu ché hgp chét nay.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Thoéng thuong, khi thubc & cac dang khac nhau bao gdm dang vo dinh hinh, mot
ho#ic nhiéu kiéu dang tinh thé, v.v..., rd rang 1a cac yéu td quan trong trong dugc phim
nhu do tan, dic tinh phong thich thube va sinh kha dung c6 thé thay ddi theo cac dang
ctia chung. Cu thé, trong hop chét ¢6 thé ¢6 cac ddng phan quang hoc, mdi ddng phan
c6 thé thé hién su khéc biét khong chi & cac dic tinh hoa Iy ma con & hoat tinh dugce ly
va doc tinh. Do d6, viéc san xuat va/hodc phan tich dong phan quang hoc ¢6 hoat tinh
dugc ly cao va doc tinh thép v61 d0 tinh khiét cao 1a rit quan trong. Pac biét, lién quan
dén cac dang tinh thé da hinh, néu nhidu kiéu dang tinh thé bi tron 1An sau khi hoan tit
toan bo qua trinh bao ché do xay ra sy thay dbi vé dang tinh thé da hinh, diéu nay c6 thé
dan dén su thay ddi dic tinh dugc Iy cia thubc thanh phim va do dé giy ra cac phan
ung dugc ddong hoc khong mong mubn. Theo d6, dé thu duoc hop chét tinh khiét, dang

don tinh th8 dé dam bao kha ning tai 1ap ciia thude 14 rat quan trong.

Ngoai ra, khi lyra chon tr cac dang tinh thé khac nhau, hodc gitra dang tinh thé va
dang v6 dinh hinh, dang v6 dinh hinh ¢6 wu diém 1 ting hiéu qua duoc Iy va thé hién
tdc dung nhanh do c6 d9 tan cao. Tuy nhién, dang v6 dinh hinh c6 nhuoc diém 14 tudi
tho ngin va kho diéu chinh tbc dd phong thich thube va ndng do thudc trong mau do
tinh khong 4n dinh. Nguogc lai, dang tinh thé, mic du co do tan thép va do d6 co tinh
sinh kha dung thip trén mbi don vi trong lwgng, nhung cling c6 céc wu diém & chd c6
thé dam bao tinh n dinh va cac cong thirc bao ché c6 kha ning giai phong hoat tinh kéo
dai. Nhu thé, vi dang tinh thé c6 d6 6n dinh cao hon va d6 tan thép hon so v6i dang vo
dinh hinh, can b6 qua kha ning tan khi do 6n dinh duge wu tién hon, nguoc lai ¢6 thé bo
qua do bn dinh khi d tan can duoc xem xét trude, do d6 viée quyét dinh 1am thé nao dé

dam bao ca hai yéu t6 14 d6 dn dinh va d6 tan 1a thuc s kho khin.

Theo d6, cac tac gia sang ché da nd luc phat trién dang hop chat c6 d6 on dinh khi
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bdo quan 14u dai va kha ning 4p dung cong nhiép dé tan dung 4-[((4S)-5,7-diflo-3,4-
dihydro-2H-cromen-4-yl)oxy]-N,N,2-trimetyl-1H-benzimidazol-6-carboxamit (sau day
goi 1a “hop chét c6 cong thirc (1)), 1a mot trong s6 cac din xuit benzimidazol di dwoc
biét dén 14 c6 hoat tinh tc ché bom axit, nhim muc dich bao ché cong thirc thude. Két
qua 1a, ho da phat hién ra dang tinh thé méi cta cdng thirc c6 mau nhiéu xa bot tia X dic
thi ma it bi thay d6i v& mat hoa hoc va/hodc vat Iy dudi diéu kién chiéu sang trong mot
thoi gian dai, c6 do hut Am thép, c6 kha nang cdm Ung tinh dién rat thép, va do d6 thudn
loi cho viéc bao ché cong thirc, va do su bn dinh rét tbt cta dang tinh thé do, rat hiru ich

dé bao quan hop chét trong mot thoi gian dai, nher d6 hoan thién sing ché.

Ban chit k¥ thuat cia sang ché

Vi céc Iy do néu trén, muc dich clia sang ché 1 d& xuit hop chét c6 cong thire (1)

& dang tinh thé méi, dé diéu ché va c6 do on dinh rét tét.

Cu thé 13, sang ché d& cap dén hop chit c6 cong thic (1) & dang tinh thé A dudi
day c6 miu nhiéu xa bot tia X dic thu sir dung birc xa Cu-Ka véi cac dinh cuc dai & cac
gbe nhiéu xa 1a 8,1°, 10,0°, 12,6°, 14,9°, 15,6°, 16,5°, 17,2°, 19,6°, 23,1°, 24,2°, 28,1°,
30,2°, va 31,6° (20 + 0,2°).

Cong thue (1)
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Sang ché ciing dé cap dén phwong phép diéu ché cac hop chit néu trén.
M3 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién phd nhifu xa tia X ctia hop chét c6 cong thic (1) & dang tinh thé

A theo phuong an vi du cua sang ché;

Fig.2 thé hién phd hong ngoai ctia hop chit c6 cong thire (1) & dang tinh thé A

theo phuong an vi du ctia sang ché; va

Fig.3 thé hién hinh 4nh quét nhiét ciia hop chit c6 cong thic (1) & dang tinh thé
A theo phuong 4n vi du ctia séng ché thu dugc bang phép phan tich quét nhiét vi sai.
MO té chi tiét sang ché

Hop chét & dang tinh thé theo sang ché ¢6 thé con co dic trung nhu duge mo ta
dudi day.

Vi du, hop chit c6 cong thirc (1) & dang tinh thé A khac biét & chd cé dinh hap thu

nhiét cuc dai & nhiét do gitta 220°C va 225°C trong phép phén tich quét nhiét vi sai

(differential scanning calorimetry).

Ngoai ra, hop chit c6 cong thirc (1) & dang tinh thé A khac biét & chd c6 phd hong
ngoai (Infra-red: IR) véi cac dinh hip thu cuc dai dic trung 13 832cm™, 1071cm’,

1127cm’t, 1326em™, 1403cm’, 1440cm’™, 1598cm™!, 2934cm’!, 3062cm™, va 3124cm’!.

Theo khia canh khéc, sang ché dé cip dén phuong phép diéu ché hop chit c6 cong
thitc (1) & dang tinh thé A bao gdm tao huyén phti hop chét c¢6 cong thire (1) & dang ngiu
nhién bit ky trong axetonitril, Ci4 alkylaxetat, Ci.¢ dicloalkan, clorofom,
tetrahydrofuran, toluen, di(Ci.4 alkyl)ete, (Ci.4 alkyl)(Ci-4 alkyl)ete, Ci-4 alkyl ete, nudc
va hdn hop cuia ching; xir Iy nhiét dung dich thu duoc trong khi khudy trong thoi gian
tir 1 dén 24 gid; va lam ngudi dung dich thu duoc dén nhiét d6 phong sau d6 thic dy

phat trién mang tinh thé trong khi khudy trong thoi gian tir 1 dén 48 gio.

Cu thé, budc khudy cung vé6i xtr Iy nhiét c6 thé duge thuc hién biang cach ting
nhiét d9 1én dén tir 50°C dén 120°C.

Theo phwong an khac nita, sing ché dé cap dén phuong phap didu ché hop chét c6
cong thic (1) & dang tinh thé A bao gdbm hoa tan hop chét c6 cong thirc (1) & dang ngiu

nhién bit ky trong ruou Ci.4, axeton hodc hdn hop ciia ching; tao tinh thé hop chét bang

_4 -
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cach bd sung dung méi ddi khang vao dung dich thu dugc; va phat trién mang tinh thé

thu duoc trong khi khudy trong thoi gian tir 6 dén 24 gid & nhiét d6 phong.

Cu thé, rugu Ci4 c6 thé 13 metanol, va dung moi d6i khang c6 thé 1a nude hodc

isopropyl ete, nhung khong gidi han & do.

Nhu dugc st dung & day, thuat nglt “dung moi d6i khang” 12 dung moi thé hién do
tan thip hoidc khong tan dbi voi hop chét dich, va co thé duoc st dung dé két tia hop
chit dich bang cach bd sung vao dung dich, trong d6 hop chét dich dugc hoa tan. Do do,
trong phuong phap didu ché hop chat c6 cong thirc (1) & dang tinh thé A theo sang ché,
su két tinh hop chét ¢6 thé dat dugc bang cach bd sung dung moi ddi khang thich hop
vao dung dich d3 hoa tan hop chét, xét dén loai dung m6i va kha ning tan ctia hop chét
trong dung mdi, v.v... Céc tinh thé duogc tao ra trong d6 co thé c6 mau nhidu xa tia X bot,
dinh hép thu nhiét cuc dai, va’/hoac phé héng ngoai véi cac dinh hép thu ddc trung nhu
duoc mo ta & trén.

Ngoaira, dé thu dugc san phém 6 d9 tinh khiét cao béng cach loai bo céc tap chét,
dung mdi con du, v.v..., phuong phap c6 thé con bao gdbm bude loc hodc sdy. Budce loc
va/hoic sdy c6 thé duoc thuc hién ma khong gi6i han viée sir dung phuong phép da biét
trong linh vuc k¥ thuét twong ing.

Hiéu qua dat dwoc ciia sing ché

Hop chét c6 cong thirc (1) ¢ dang tinh thé A sau day theo sang ché, so voi hop chit
v6 dinh hinh, it bi thay d6i vé mat hoa hoc va/hodc vat Iy dudi didu kién chiéu sang
trong mét thoi gian dai, c6 d6 hut 4m thip, va c6 kha ning cam ung tinh dién rit thip,
do d6 thuén loi cho viéc bao ché cong thirc, va do su dn dinh rat tdt cua dang tinh thé
do, rat hitu ich dé bao quan hop chét trong mot thoi gian dai.

Vi du thwe hién sang ché

Sau day, sang ché s& duoc mo ta chi tiét hon c6 dua vao cac vi du. Tuy nhién, can
phai hiéu ring pham vi cia sang ché khong bi giéi han béi cac vi du nay.
Vi du 1: Bidu ché hop chit c6 cong thie (1) & dang tinh thé A st dung axetonitril

50g (-)-4-[((4S)-5,7-diflo-3,4-dihydro-2H-cromen-4-yl)oxy]-N,N,2-trimetyl- 1H-
benzimidazol-6-carboxamit dugc bd sung vao 400mL axetonitril, va dung dich hdn hop

dwoc gia nhiét dén khi nhiét d6 bén trong dung dich dat dén 60°C. Dung dich hén hop

-5-



226173

dugc khudy trong thoi gian 3 gir & cling nhiét do d6, va sau d6 d& ngubi tir tir dén nhiét
d6 phong. Céc tinh thé duge phat trién bang cach khudy dung dich hdn hop thém ba gid
va loc léy chét rin tao ra. Chét rin thu duoc duge séy kho & nhiét do 40°C dudi didu
kién chan khong dé thu duoc 45g hop chét dinh danh, hop chét ¢6 cong thie (1) & dang
tinh thé A (san luong: 90%, diém néng chay: 222+3°C).

Vi du 2: Didu ché hop chit c6 cong thuc (1) & dang tinh thé A st dung metanol

50g (-)-4-[((4S)-5,7-diflo-3,4-dihydro-2H-cromen-4-yl)oxy]-N,N,2-trimetyl-1H-
benzimidazol-6-carboxamit dugc bd sung vao 100mL metanol va hoa tan. Hop chét
duoc két tinh bing cach bd sung nho giot dung dich hdn hop vao 900mL nudc cit. Cac
tinh thé duoc phat trién bang cach khudy dung dich hdn hop & nhiét d6 phong trong 12
gidy, va loc 1dy chét ran tao ra. Chét ran thu dugc duge siy kho & nhiét d6 40°C duéi
didu kién chan khong dé thu duoc 46g hop chit dinh danh, hop chit ¢6 cong thie (1) &
dang tinh thé A (san lugng: 92%, diém néng chay: 222+3°C).
Vi du 3: Piéu ché hop chét ¢ cong thirc (1) & dang tinh thé A sir dung nude tinh khiét

50g (-)-4-[((4S)-5,7-diflo-3,4-dihydro-2H-cromen-4-yl)oxy]-N,N,2-trimetyl- 1H-
benzimidazol-6-carboxamit dwoc bd sung vao 250mL nude tinh khiét, va dung dich hdn
hop dugc gia nhiét dén khi nhiét do bén trong dung dich dat dén 100°C. Dung dich hdn
hop duoc khudy trong thoi gian 12 gir & cting nhiét 6 d6, va sau d6 dé ngudi tir tir dén
nhiét d6 phong. Céc tinh thé dugc phat trién bang cach khudy dung dich hdn hop thém
36 gio va loc léy chét rin tao ra. Chét rin thu duoc duoc séy kho & nhiét @ 40°C duéi
didu kién chan khong dé thu duoc 49g hop chat dinh danh, hop chat c6 cong thic (1) &
dang tinh thé A (san luong: 98%, diém néng chay: 222+3°C).

Vi du 4: Piéu ché hop chit co cong thirc (1) & dang tinh thé A st dung axeton

50g (-)-4-[((4S)-5,7-diflo-3,4-dihydro-2H-cromen-4-yl)oxy]-N,N,2-trimetyl-1H-
benzimidazol-6-carboxamit dugc bd sung vao 250mL axeton va hoa tan. Hop chét duoc
két tinh bang cach bd sung nhé giot dung dich hdn hgp vio 500mL isopropyl ete. Cac
tinh thé duoc phat trién bang cach khudy dung dich hén hop thém 12 gitr va loc 14y chét
rén tao ra. Chét rin thu dugc duge séy khé & nhiét dd 40°C duéi diéu kién chéan khong
@& thu duoc 45g hop chét dinh danh, hop chét ¢6 cong thire (1) & dang tinh thé A (san
lwong: 90%, diém néng chay: 222+3°C).
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Vi du so sanh 1: Diéu ché hop chét vo dinh hinh

Hop chét vo dinh hinh 1 duoc diéu ché theo phuong phéap dugce bdc 16 trong vi du
2 clia sang ché Nhat Ban s6 4481344.

Vi du thue nghiém 1: Phan tich quang phd nhidu xa tia X hop chét & dang tinh thé A

Dé v6i phan tich nhidu xa bot tia X cta cac hop chét c6 cong thirc (1) & dang tinh
thé A cua 4-[((4S)-5,7-diflo-3,4-dihydro-2H-cromen-4-yl)oxy]-N,N,2-trimetyl-1H-
benzimidazol-6-carboxamit dugc didu ché theo cc vi du tir 1 dén 4, quang phd dugc do
va phan tich sir dung thiét bi do nhidu xa c6 tia séng t6i theo phuong nhin STOE (budc
song tia X: tir 0,01A dén 1004, tdc d6 quét/gidy: 0,02), va két qua tiéu bidu dugc thé

hién trén Fig.1.

Cu thé, hop chét c6 cong thirc (1) & dang tinh thé A cua 4-[((4S)-5,7-diflo-3,4-
dihydro-2H-cromen-4-yl)oxy]-N,N,2-trimetyl-1H-benzimidazol-6-carboxamit ~ theo
séng ché dugc didu ché theo cac vi du tir 1 dén 4 duoc xéc nhén béng phé nhiéu xa tia
X 1a ¢6 cac dinh cuc dai ddc trung & cac goc nhiéu xa 1a 8,1°, 10,0°, 12,6°, 14,9°, 15,6°,
16,5°, 17,2°, 19,6°, 23,1°, 24,2°, 28,1°, 30,2°, va 31,6° (20+0,2°) (tham chiéu trén
Fig.1).

Vi du thuc nghiém 2: Phan tich phd hdng ngoai hop chit & dang tinh thé A

Phan tich phd hdng ngoai dugc thuc hién déi véi cac hop chét ¢ cong thire (1) &
dang tinh thé A duoc didu ché theo cac vi du tir 1 dén 4. Cac phuong phap do va phén tich
phd dugc thuc hién ding phd ké hdng ngoai bién ddi Fourier (Fourier-IR Spectrometer
do Bruker Corporation cung cp) va két qua dic trung duge thé hién trén Fig.2. Tham
chiéu trén Fig. 2, ¢6 thé x4c nhan ring tat ca cic hop chit c6 cong thtc (1) & dang tinh
thé A duogc diéu ché theo cdc vi du tir 1 dén 4 cua sang ché co phd hdng ngoai véi cac
dinh hip thu cyc dai dic trung & 832cm™, 1071em’, 1127cm™!, 1326em™, 1403cm™,
1440cm; 1598 cm’!, 2934cm’!, 3062cm’!, va 3124cm’,

Vi du thue nghiém 3: Phén tich quét nhiét vi sai d6i v6i hop chit & dang tinh thé A

Phuong phap quét nhiét vi sai (DSC) duge thue hién dbi véi cac hop chit c6 cong
thire (1) & dang tinh thé A dugc didu ché theo cac vi du tir 1 dén 4. Bo phan tich nhiét
DSC tir nha cung cdp TA Instruments dugc st dung dé phan tich hinh anh quét nhiét

DSC va két qua dic trung duoc thé hién trén Fig. 3. Tir cac két qua thu duge, ¢6 thé xac
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nhan 1 t4t ca cic hop chét c6 cdng thuc (1) & dang tinh thé A duoc didu ché theo cac vi
du tir 1 dén 4 theo sang ché c6 cic dinh hip thu nhiét cuc dai & nhiét d6 gitra 220°C va
225°C.

Tu cac vi du thuc nghiém & trén, c6 thé xéc nhén 14 tit ca cac hop chét ¢6 cong
thirc (1) & dang tinh thé A duoc diéu ché theo céc vi du tir 1 dén 4 ¢6 cling dic tinh. Theo
do, céc thuc nghiém bd sung duoc thuc hién st dung hop chét ¢6 cong thuce (1) ¢ dang

tinh thé A dugc didu ché theo vi du 1.

Vi du thue nghiém 4: Thir nghiém d6 6n dinh cta hop chét c6 cong thure (1) & dang tinh
thé A duéi diéu kién phoi sdng

Pé xé4c dinh do 6n dinh cta hop chit c6 cong thuc (1) & dang tinh thé A duoc diéu
ché theo vi du 1 dudi diéu kién phoi séng, hop chit dugc phoi trong céc didu kién thir
nghiém da cho, tc 1a 16n hon hoic bang 1.200.000 lux va 16n hon hoic bing 200W/m?,
va tit ca cac thay ddi vé dang bén ngoai, 4§ tinh khiét quang hoc, va ham lugng cia cac
hop chét lién quan duoc do lai. Ngoai ra, su thay dbi mau sic dugc quan sat bang mét

thuong, va céac két qua dugc thé hién trong bang 1 dudi day.

[Bang 1]
Dang hop chit Hop chét & dang vo dinh hinh | Hop chét & dang tinh thé A
Thoi diém Ban du Sau 4 tudn Ban diu Sau 4 tudn
Dang bén ngoai Bot mau tring | Bt mau vang | Bot mau tring |Bot mau tring
Ham luong dong phan ) 0/, 047%  |Khong xéc dinh| ong xéc
quang hoc dinh
Ham lrong tap chét 0,16% 0,49% 0,10 0,10

Nhu dugc thé hién trong bang 1, hop chit ¢6 cong thirc (1) & dang tinh thé A duoc
thé c¢6 do tinh khiét quang rat cao so véi hop chét & dang v dinh hinh. Ngoai ra, khong
c6 ddng phan quang hoc dugc phat hién trong hop chét & dang tinh thé A, tuc 13, duy tri
100% tinh khiét vé mat quang hoc, thdm chi sau khi phoi duédi diéu kién chiéu sang
trong thoi gian 4 tuan, trong khi d6 hop chit & dang v6 dinh hinh ham luong céc ddng
phén quang hoc ting 1én gip 10 14n, diéu nay 1am gidm déng ké do tinh khiét quang hoc.
Péng thoi, khi dugc quan sat bing mit thuong, hop chat & dang vo dinh hinh c6 mau
trang 1a hop chét tinh khiét, va dan chuyén thanh mau vang do bi chiéu sang, trong khi
d6 hop chét co cong thirc (1) & dang tinh thé A khong c6 su thay dbi mau sic can luu y

quan sat duge dudi cing didu kién. Hon nita, hop chét co cong thuc (1) & dang tinh thé
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A d4 thé hién su duy tri ham lugng cac hop chét lién quan la thép hon hodc béng 0,1%,
1a gia tri chudn theo quy dinh vé cdp phép dugc phém, khong chi dbi véi ban than hop
chit ma con sau khi duge xir Iy duéi diéu kién chiéu sang bdn tudn, trong khi d6 hop
chét & dang v dinh hinh thé hién ham Iuong cac hop chét lién quan 1a 0,16%, cao hon
gia tri chuin duoc dé cap & trén, ddi voi ban than hop chét, va ham lwong céc hop chét
lién quan ting 1én ba 14n hoic nhiu hon sau bén tuin chiéu sang. Tt céc két qua nay,
16 rang la s€ c6 sy khac nhau rd rét gifta hai dang vé d6 tinh khiét quang hoc va ham
luong céc hop chét lién quan, khi xét v6i yéu ciu sau mot nim hogc nhidu hon ddi véi

dugc phim thong thuong tir khi san xuét dén khi phan phdi dén nguoi tidu dung.

Nhu thé, cc két qua ndy da ching minh dwoc ring hop chit c6 cbng thirc (1) ¢ dang
tinh thé A cua 4-[((4S)-5,7-diﬂo-3,4-dihydro-2H-cromen-4-y1)oxy]-N,N,2-trimetyl-lH-
benzimidazol-6-carboxamit theo sang ché, c6 do én dinh dusi anh sang rat tbt so voi hop

chét nay ¢ dang v6 dinh hinh nhu duoc diéu ché theo vi du so sanh 1.

Vi du thye nghiém 5: Thir nghiém tinh hat 4m cua hop chit co cong thirc (1) & dang tinh
thé A

Céc hop chit c6 tinh hat 4m thip c6 cac loi thé trong bao ché cong thic thudce, va
cling ¢6 lgi thé trong bao quan. Tuy nhién, cic hop chit c6 dd hut 4m cao ¢6 nhuoc diém
& chd chiing khé bao ché thanh cong thirc thude, va cac két qua tai san xuét c6 thé khong
dat duoc miac du céc cong thire c6 thé da dat duoc thanh cong. V& van dé ndy, d6 hut 4m
ctia hop chét ¢6 cong thirc (1) & dang tinh thé A cta 4-[((4S)-5,7-diflo-3,4-dihydro-2H-
cromen-4-yl)oxy]-N,N,2-trimetyl-1H-benzimidazol-6-carboxamit theo sang ché, duoc
do dac va so sanh v6i cac dang hop chét & dang vo dinh hinh, va cac két qua duoc thé

hién trong bang 2 dudi day.

[Bang 2]
Dang hop chét Hop chat (lwﬁie,lllng vo dinh Hop chit & dang tinh thé A
Thoi diém Ban diu Sau 4 tudn Ban diu Sau 4 tudn
Do am tuwong do6i 33% 1,90 Kho , 0,17
D6 &m tuong d6i 75% 1,32 4,09 drifhxa" 0,20
Do am tuong d6i 93% 5,25 j 0,28

Nhu duoc thé hién trong bang 2, hop chét & dang vo dinh hinh & giai doan ban diu
cho théy dd hat 4m 1a 1,32, va @6 hat 4m do duoc sau bon tuan ting dang ké, cung véi

sw tang d6 am twong déi. Nguoc lai, ban than hop chét c6 cong thire (1) & dang tinh thé
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A khong thé hién tinh hit 4m, nhung sau khi duoc bao quan & cac dd 4m tuong d6i 33%,
75%, va 93% sau bon tudn, co su tang dan & cac gia tri d6 hit 4m, madc du céc gia tri
nay van thip dudi 0,3, twong g v6i chi bang tir 5% dén 9% gid tri d6 hit 4m ciia hop
chét & dang vd dinh hinh. TUr cac két qua nay, co thé x4c nhan réng hop chét ¢co cong
thirc (1) & dang tinh thé A c6 d6 hat 4m thép hon déng k& so voi hop chét d6 & dang vo

dinh hinh, va do d6 hitu ich dé bao ché thudc va bao quan.

Vi du thye nghiém 6: Thir nghi¢m kha nang cam tng tinh dién ctia hop chit & dang tinh
thé A

Luu ¥ ring cac vat lidu v6i kha nang cam ung tinh dién cao thudong khoé xir ly duéi
cac didu kién trong cong nghiép duge phdm, va cu thé 1a duéi cac didu kién dugc hoc
cho céc duge chit cong nghiép thong thuong, va cling khong dé thuc hién duge dudi
dang thubc v6i ham lwong théng nhét, kha ning cam Gng tinh dién ctia hop chét c6 cong
thire (1) & dang tinh thé A theo sang ché dwoc xem xét va so sanh v&i cac hop chét d6 &

dang v6 dinh hinh va két qua dugc thé hién trong bang 3 dudi day.

[Bang 3]
Dang hop chét BD (g/mL) TD (g/mL) CI" (%)
V6 dinh hinh 0,23 0,39 41,02
0,22 0,38 42,11
Tinh thé A 0,34 0,45 24,44
0,32 0,45 28,89

*Chi sb Carr (CI): <30 - do chay lodng tdt

Nhu dugc thé hién trong bang 3, hop chit c6 cong thirc (1) & dang tinh thé A theo
sang ché da thé hién 1a c6 khéi luong riéng theo déng (BD) va khéi luong riéng tirng hat
(TD) cao hon, so v6i hop chit & dang vo dinh hinh, tuong tng. Gié tri CI thu dugec tir
c4c tham sd nay bing cong thirc duéi day nim trong khoang tir 24% dén 29%, thip hon
nhiéu so véi céc gid tri CT tir 41% dén 42% ddi véi hop chét & dang vo dinh hinh, do dé
xé4c nhén ring hop chit c¢6 cdng thire (1) & dang tinh thé A theo sang ché c6 kha ning
cam ung tinh dién tuong ddi thip va do chay loang t6t so véi hop chét & dang vo dinh
hinh.

CI =100 x (1 -BD/TD)
Tix cOng thite & trén, c6 thé xac dinh rang, vi hop chit co cong thire (1) & dang tinh

thé A theo sang ché c6 kha néng cam Gng tinh dién dugc gidm xudng va do chdy lodng
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dugc cai thién, khong gidng nhu hop chét & dang v6 dinh hinh khé bao ché thanh thubc
do ty trong thap va cam Gng tinh dién cao, céc cdng thirc duge bao ché st dung hop chit
¢ cong thirc (1) & dang tinh thé A theo sang ché, va n6 c6 céc dic tinh héa ly thuén loi
dé cai thién tinh tién lgi khi bao ché va dé nang cao d6 d@)ng nhét v& ham luong trong

qué trinh bao ché thanh cong thirc thuéc.
Vi du thue nghiém 7: D9 6n dinh tinh thé ctia hop chit & dang tinh thé A

Cubi cing, thir nghiém dd n dinh tinh thé dugc thyc hién dé xem xét do én dinh

cua dang tinh thé, va cac két qua dugc thé hién trong bang 4 dudi day.

[Bang 4]
Dang dugc chét Dang tinh thé DSC (°C)
Ban diu dang tinh thé A 223
Sau 4 tuin dang tinh thé A 223

Nhu dugc thé hién trong bang 4, hop chét c6 cong thirc (1) & dang tinh thé A duoc
thé hién dé duy tri dang tinh thé A 1am dang duoc chét (API), gidng nhu giai doan ban
dau, sau bdn tuin xir ly duéi mot sé didu kién thir nghiém do 6n dinh (60£2°C, d6 4m
tuong d6i 80+5%). Pidu nay cho thiy ring hop chét c6 cong thirc (1) & dang tinh thé A
c6 thé duy tri cac dic tinh hoa Iy ctia n6 ma khong c6 bat ky su thay d6i nao vé dic tinh
tinh thé ngay c sau khi bao quan mét thoi gian dai, do d6 c¢6 vu diém 13 c¢6 thé bao quan

trong thoi gian dai.
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chit benzimidazol ¢6 cdng thire (1) & dang tinh thé (A) dudi ddy c6 miu nhiéu
xa bot tia X str dung birc xa Cu-Ka v6i cac dinh cuc dai & cac géc nhiéu xa 1a 8,1°,
10,0°, 12,6°, 14,9°, 15,6°, 16,5°, 17,2°, 19,6°, 23,1°, 24,2°, 28,1°, 30,2°, va 31,6°
(26+0,2°):

(D

2. Hop chét theo didm 1, trong d6 hop chét nay c6 dinh hép thu nhiét cuc dai & nhiét

do gitta 220°C va 225°C trong phép phan tich quét nhiét vi sai.

3. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 phd hong ngoai v6i cac dinh hip
phu cuc dai dic trung ¢ 832cm™, 1071em™!, 1127em™, 1326cm™, 1403cm’!, 1440cm-
1,1598cm™!, 2934cm’!, 3062cm’!, va 3124cm™.

4. Phuong phép diéu ché hop chét benzimidazol c¢é cong thirc (1) & dang tinh thé (A)
theo diém 1, trong d6 phuong phap nay bao gdm céc bude:

huyén phi héa hop chét c6 cong thire (1) trong dang dung mdi nglu nhién bat ky
duoc chon tir nhém gém c6 axetonitril, Ci.4 alkylaxetat, Ci.4 dicloalkan, clorofom,
tetrahydrofuran, toluen, di(Ci.4 alkyl)ete, (C1.4 alkyl)(Ci-4 alkyl)ete, C1.4 alkyl ete, nudce
va hdn hop ctia chung;

xir Iy nhiét dung dich thu dugc ddng thoi khudy trong thoi gian tir 1 dén 24 gio; va

dé ngudi dung dich thu dugc dén nhiét d6 phong sau d6 phat trién mang tinh thé

trong khi khudy trong thoi gian tir 1 dén 48 gio:
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5. Phuong phép theo diém 4, trong d6 dung moi 14 axetonitril, metyl axetat, etyl axetat,

isopropyl axetat, 1,2-dicloetan, metylen clorua, clorofom, tetrahydrofuran, toluen,

dietyl ete, isopropyl ete, tert-butyl metyl ete, nudc hodc hdn hgp cta chung.

6. Phuong phap theo diém 4, trong d6 budc xir Iy nhiét 1a dé ting nhiét do 1én dén tir
50°C dén 120°C.

7. Phuong phép diéu ché hop chét benzimidazol ¢6 cong thire (1) & dang tinh thé (A)

theo diém 1, bao gbm:

hoa tan hop chét c6 cong thire (1) trong dang ngiu nhién bét ky trong dung moi

dugc chon tir nhém gdm c6 ruou Ci.4, axeton, va hdn hop ctda ching;

két tinh hop chét bang cach bd sung dung méi d6i khéang vao dung dich thu duogc;

va

phat trién mang tinh thé thu duoc trong khi khudy trong thoi gian tlr 6 dén 24 gioy

- X
| N/>—
-y

(1)

8. Phuong phép theo diém 7, trong d6 dung moi 1a metanol, etanol, isopropanol, n-

¢ nhiét d6 phong:

propanol, n-butanol, isobutanol, t-butanol, axeton, hoic hdn hop cua ching.

9. Phuong phép theo diém 7, trong d6 dung méi dbi khang la nudc, isopropyl ete,

-13 -



226173

axetonitril, dietyl eter, tert-butyl metyl ete, hodc hdn hop ciia chiing.

10. Phuong phép theo diém 4 hodc 7, con bao gdm bude loc hodc sdy.
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[Fig. 2]
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[Fig.3]
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