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Linh vue k§ thuét dwoc dé cap

Séng ché dé cap dén hop chat 2-{4-[N-(5,6-diphenylpyrazin-2-y1)-N-
isopropylamino]butyloxy }-N-(metylsulfonyl)axetamit dang tinh thé (sau day
duoc goi 13 “hop chat A”).

[Cong thtc 1]
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Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Hop chat A c6 tac dung chu van PGI2 tuyét voi va ¢ tac dung trc ché su
két tu tiéu huyét cau, tac dung gy gifin mach, tac dung lam gidn phé quan, tac
dung uc ché su léng dong lipit, tac dung trc ché su hoat hoa bach clu, v.v (xem,

vi du tai liéu patent 1).

Cu thé 13, hop chit A 13 hitu ich 1am chit ngan ngira hodc diéu tri con
thiéu mau cuc bo ndo tam thoi (transient ischemic attack-TIA), bénh than kinh
do déi thdo duong, ching hoai tir do dai thio dudng, rbi loan tudn hoan mau
ngoai vi (vi dy, ngh&n dong mach man tinh, qué khong lién tuc, nghén mach
ngoai vi, hoi ching rung dong, bénh Raynaud), bénh mé lién két (vi du, luput
ban do hé thong, bénh cing da, bénh mé lién két phirc hop, hoi chimg viém
mach), nghén mach tré lai/chimg hep trd lai sau khi tao hinh déng mach vanh
qua da (percutaneous transluminal coronary angioplasty-PTCA), xo cirng dong
mach, ching huyét khéi (vi du, chimg huyét khdi ndo giai doan cp tinh, nghén
mach phoi), ching tang huyét ap, ching tang huyét ap phoi, réi loan do thiéu
mau cuc bo (vi du, chung nhdi méau nio, chiing nhdi mau co tim), bénh viém

hong (vi du, bénh viém hong 6n dinh, bénh viém hong khong on dinh), viém tiéu
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cau than, bénh than do dai thdo duong, sai sot than man tinh, di Gmg, hen phé
quan, loét, loét ung XUAt (_théi loét do nam liét duong), hep trd lai sau khi can
thieép dong mach vanh nhu tai tao so vita dong mach va néng dong mach vanh,
giam tiéu cau do tham tach, bénh lién quan dén chiing xo co quan hodc mo [vi
dy, bénh than (vi dy, viém than 6ng k&), bénh hé hép (vi du, viém k& phéi (xo
hoéa phéi), bénh nghén phéi man tinh), bénh tiéu héa (vi dy, suy gan man tinh,
viém gan do virGt, viém tuy man tinh va ung thu da day khéi u cung), bénh tim
mach (vi dy, xo hoa co tim), cac bénh xuong va khop (vi dy, xo hoa tuy xuong
va viém khop dang thép), cac bénh vé da (vi du, seo sau phau thuit, seo do bong,
seo trdu, va seo no to), cac bénh thude khoa san (vi dy, u co tr cung), cac bénh
niéu (vi dy, phinh to tuyén tién liét), cac bénh khac (vi du, bénh Alzheimer, viém
mang bung xo cung, b¢nh dai thao duong typ I va dinh co quan sau khi phau
thuat)], réi loan churc ning cuong cung (vi du, rdi loan chic nang cuong cung
do dai thdo duong, rdi loan chirc ning cuong cing do tam ly, rdi loan chirc nang
cuong ctimg do than kinh, rdi loan chirc ndng cuong ctng lién quan dén sai sot
than man tinh, roi loan chic nang cuong clng sau khi phau thuat chau hong dé
loai bé sy nd phinh tuyén tién 1iét va rdi loan chic nang cuong cung do mach
mau lién quan dén hoa gia va xo ctimg dong mach), bénh viém rudt (vi du, viém
loét rudt két, bénh Crohn, bénh lao rudt, viém rudt két do thiéu mau cuc bd va
viém loét rudt lién quan dén bénh Behcet), viém da day, viém loét da day, bénh
mét do thiéu mau cuc bo (vi du, nghén dong mach vdng mac, nghén tinh mach
vong mae, bénh than kinh mét do thiéu mau cuc bod), mét thinh giac dot ngdt, su
chét hoai khéng mach cia xuong, ton thuong rudt do ding chat chéng viém
khong steroit gdy ra (vi du, diclofenac, meloxicam, oxaprozin, nabumeton,
indomethaxin, ibuprofen, ketoprofen, naproxen, xelecoxib) (khéng cé gi6i han
dat biét dbi voi tdn thuong rudt dén muec ton thuong xuét hién trong ta trang,
rudt nho va rudt 16n va cdc vi du clia nd bao gdm tdn thuong niém mac nhu an
mon va loét ta trang, rudt nhé va rudt 1én), va céac triéu ching lién quan dén
chtng hep éng tay séng that lung (vi dy, ching liét, dan don trong giac quan
nhan thtrc, dau, té, giam kha nang di bg, v.v lién quan dén chimg hep 6ng tiy

song cb, chimg hep dng tiy séng nguec, ching hep dng tay song tht lung, chiing
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hep dng tiy séng khuéch tan hodc chig hep xuong clng) v.v (xem, vi du, trong
cac tai lidu patent tir 1 dén 6). Ngoai ra, hop chét A 1a hitu ich 1am chét gia tang
diéu tri hinh thanh mach nhu diéu tri gen hodc ghép tiy xuong tu rung, chit ting
cuong hinh thanh mach trong viéc khéi phuc lai dong mach ngoai vi hodc diéu

tri hinh thanh mach, v.v (xem, vi dy, tai liéu patent 1).

Nhu dugc néu trén day, trong khi tinh hitu ich ctia hop chit A 1am chét
diéu tri ddi voi cac rdi loan dugc néu trén day 1a da biét, khong c6 tai lidu tham

chiéu ndo mé ta hodc goi y kha ning tdn tai ca tinh thé ctia hop chét A.
Danh muc tai liéu trich dan

Tai liéu patent 1: WO2002/088084

Tai liéu patent 2: WO2009/157396

Tai liéu patent 3: WO2009/107736

Tai liéu patent 4: W0O2009/154246

Tai liéu patent 5: W0O2009/157397

Tai liéu patent 6: W0O2009/157398
Ban chat k§ thuit cia sang ché

Muc dich chinh cua sang ché 1a dé xuét hop chat dang tinh thé cua hop
chit A. Ngoai ra, muc dich cta sang ché 1a dé xuét phuong phap san xuét hop
chit dang tinh thé, va duoc pham chita hop chét dang tinh thé nay lam thanh
phan hoat tinh.

Tac gia sang ché da hi vong rang thudc duoc cho 14 c6 chit luong cao
ma hiéu qua c6 dinh c6 thé thuong dugc thé hién va & dang ma duge san xuét da
dang vé& mit cong nghiép. TAc gia sang ché da nghién ctru mot cach nghiém tuc.
Két qua 13, tac gia sang ché da phat hién ra hop chat dang tinh thé méi cia hop
chit A va dd hoan thanh sang ché.

Sang ché bao gdm, vi du, cac diém tir (1) dén (4) sau day.

(1) Hop chét dang tinh thé dang I ctia hgp chat A thé hién dinh nhidu Xa
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trong quang pho nhidu xa bot tia X cta hop chit A (sau day dugc goi l1a “hop
chat dang tinh thé dang I theo séng ché") & cac gbc nhiéu xa sau day 20: 9,4°,
9,8%, 17,2° va 19,4°, trong d6 biéu do nhidu xa bot tia X thu duoc bing cach st

dung phong xa Cu Ko (A = 1,54 A),

(2) Hop chét dang tinh thé dang II ctia hop chét A thé hién dinh nhidu xa
trong quang phd nhidu xa bot tia X cta hop chit A (sau day duoc goi la “hop
chét dang tinh thé dang II theo sang ché") & céc géc nhidu xa sau day 26: 9,0°,
12,9°, 20,7°va 22,6°, trong d6 biéu do nhidu xa bot tia X thu duoc bing céach st
dung phong xa Cu Ko (A = 1,54 A),

(3) Hop chét dang tinh thé dang I1I cua hop chét A thé hién dinh nhiéu xa
trong quang pho nhidu xa bot tia X cua hop chét A (sau day duoc goi 1a “hop
chat dang tinh thé dang III theo sang ché") & cac goc nhidu xa sau day 26: 9,3°,
9,7°, 16,8°, 20,6° va 23,5°, trong dé biéu dd nhidu xa bot tia X thu duoc bang
cch str dung phéng xa Cu Ko (A = 1,54 A)

(4) Duoc pham chira hop chét dang tinh thé theo diém bét ky trong sb
céc diém tir (1) dén (3) trén day lam thanh phan hoat tinh (sau day duogc goi la
"duge pham theo sang ché").

Khi x4c dinh goc nhiéu xa 2 theta (20) déi véi dinh trong cac phuong an
clia sang ché va yéu cau bao ho, s& duoc hidu rang gia tri da néu dugc hidu 1a
khoang khong gian tir gid tri nay trir di 0,2° dén gia tri nay cong véi 0,2°, va tét
hon [a tir gia tri nay trir di 0,1° dén gié tri nay cong voi 0,1°.

M6 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién biéu db quang pho nhiéu xa bét tia X cua hop chit dang
tinh thé dang I theo sang ché. Truc tung chi cuong do dinh (cps), va truc hoanh
chi géc nhiéu xa (20[°]).

Fig.2 thé hién biéu dd quang phd nhiéu xa bt tia X cta hop chit dang
tinh thé dang II theo sdng ché. Truc tung chi cuong d¢ dinh (cps), va truc hoanh

chi géc nhiéu xa (26[°]).

Fig.3 thé hién biéu dd quang pho nhiéu xa bot tia X cua hop chit dang
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tinh thé dang III theo sang ché. Truc tung chi cuong do dinh (cps), va truc hoanh
chi géc nhiéu xa (26[°)).

Fig.4 thé hién vi anh dién t&r quét ctia hop chét dang tinh thé dang I theo
sang ché.

Fig.5 thé hién vi anh dién t&r quét cua hop chét dang tinh thé dang II theo
sang ché.

Fig.6 thé hién vi anh dién tir quét ctia hop chit dang tinh thé dang III theo
sang ché.
M ta chi tiét sang ché

Hop chat dang tinh thé dang I theo sang ché, khac biét & chd, hop chét
dang tinh thé nay thé hién cic dinh nhidu xa & 9,4°, 9,8°, 17,2° va 19,4° trong
quang phd nhidu xa bét tia X cia hop chét A.

Hop chét dang tinh thé dang I theo sang ché, khéc biét & chd, hop chét
dang tinh thé nay thé hién c4c dinh nhidu xa & 9,0°, 12,9°, 20,7° va 22,6 trong
quang pho nhiéu xa bot tia X clia hop chét A.

Hop chat dang tinh thé dang III theo sang ché, khac biét & chd, hop chét
dang tinh thé nay thé hién c4c dinh nhidu xa & 9,3% 9,7°, 16,8°, 20,6° va 23,5°
trong quang phd nhiéu xa bot tia X ctia hop chét A.

A. Biéu ché hop chat A

Hop chat A c6 thé duoc didu ché, vi du, theo phuong phap dugc mo ta
trong tai liéu patent 1, va cling cé thé dugc diéu ché theo phuong phép diéu ché
duoc néu dudi day.

[Cong thuc 2]
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Hop chét A

Buoce 1:

6-Todo-2,3-diphenylpyrazin c6 thé duoc didu ché tir 6-clo-2,3-
diphenylpyrazin bang cach cho né phan tmg véi natri iodua. Phan tng dugc thuc
hién v6i1 su c6 mat cua axit trong dung moi hitu co (vi du, etyl axetat, axetonitril,
axeton, metyl etyl keton, hoic hon hop dung méi ctua ching). Axit dugc sir dung,
vi du la axit axetic, axit sulfuric hodc hon hop axit clia ching. Luong natri iodua
dugc sir dung c6 ty 1¢ thudong nim trong khoang tir 1 dén 10mol so véi 6-clo-
2,3-diphenylpyrazin, t6t hon la ty 18 nim trong khoang tir 2 dén 3mol. Nhiét do
ctia sang ché thay doi phu thudc vao loai nguyén liéu va axit dugc st dung,
nhung thudng c6 thé ndm trong khoang tir 60°C dén 90°C. Thoi gian phan ung
thay doi phu thudc vao loai nguyén liéu va axit dugc st dung va vao nhiét do

phan g, nhung thuong c6 thé ndm trong khoang tir 9 gior dén 15 gio.
Budc 2:

5,6-diphenyl-2-[4-hydroxybutyl(isopropyl)amino]pyrazin c¢6 thé dugc
diéu ché tur 6-iodo-2,3-diphenylpyrazin bang cach cho né phan tmg véi 4-
hydroxybutyl(isopropyl)amin. Phan tmg duoc thuc hién véi su ¢6 mit cia bazo
trong dung mai hitu co (vi dy, sulfolan, N-metylpyrolidon, N,N-
dimetylimidazolidinon, dimetyl sulfoxit hodc hon hop dung méi ctia ching).
Bazo dugc st dung, vi du la natri hydrocacbonat, kali hydrocacbonat, kali
cacbonat, natri cacbonat hoic hdn hop bazo ctua chung. Luong 4-
hydroxybutyl(isopropyl)-amin dugc stt dung ¢ ty 18 thuong c6 thé nam trong
khoang tir 1,5 dén 5,0mol so véi 6-iodo-2,3-diphenylpyrazin, tét hon la ty 1
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nam trong khoang tur 2 dén 3mol. Nhiét do phan tng thay doi phu thudc vao loai
nguyén liéu va bazo duge sir dung, nhung thuong c6 thé nam trong khoang tir
170°C dén 200°C. Thoi gian phan tng thay déi phu thudc vao loai nguyén liéu
va bazo dugc st dung va vao nhiét dé phan tmg, nhung thuong c6 thé ndm trong
khoang tir 5 gid dén 9 gio.

Budce 3:

Hop chit A c6 thé duge diéu ché tir 5,6-diphenyl-2-[4-
hydroxybutyl(isopropyl)amino]pyrazin bang cach cho né phan Umg véi N-(2-
cloacetyl)metansulfonamit. Phan tng dugc thuc hién véi su ¢6 mit cia bazo
trong dung moéi (N-metylpyrolidon, 2-metyl-2-propanol hogc hon hop dung méi
cta chiing). Bazo duoc sir dung, vi du la kali t-butoxit, natri t-butoxit hoc hén
hop bazo cta ching. Luong N-(2-cloaxetyl)metansulfonamit dugc stir dung c6 ty
1& thuong c6 thé nam trong khoang tir 2 dén 4mol so vdi 5,6-diphenyl-2-[4-
hydroxybutyl(isopropyl)amino|pyrazin, t6t hon 14 ty 1& ndm trong khoang tr 2
dén 3mol. Nhiét do phan g thay d6i phu thudc vao loai nguyén liéu va bazo
dugc st dung, nhung thuong cé thé nam trong khoang tir -20°C dén 20°C. Thoi
gian phan tng thay d6i phu thudc vao loai nguyén liéu va bazo dugc st dung va
vao nhiét dd phan Gng, nhung thuong cé thé nam trong khoang tir 0,5 gid dén 2
glo.

Hop chét duoc st dung lam nguyén liéu khoi dau trong phuong phap san
XuAt hop chat A duoc néu trén day la céac hop chat da biét hodc ¢é thé dugc diéu

ché bang cac phuong phap da biét.

B. San xuat hop chat dang tinh thé dang I theo sang ché, hop chat dang tinh thé
dang II theo sang ché, va hop chét dang tinh thé dang III theo sang ché (sau day
dugc goi chung 1a “hop chat dang tinh thé theo sang ché ")

(I) San xuat hop chét dang tinh thé dang I theo sang ché

Hop chét dang tinh thé dang I theo sang ché c6 thé duoc didu ché, vi du,
theo phuong phap dugc mo ta duédi day.

(1) Budc hoa tan
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Budc nay 1a budce hoa tan hop chét A trong dung mdi bang cach gia nhiét.
Dung moi thich hop dugc st dung trong bude nay 13, vi du, dung méi ruou, hon
hop dung méi gdm dung méi ruou va dung méi keton. Dung moi rugu thich hop
dugc sir dung trong budc nay la, vi dy, metanol, etanol, 2-propanol, tot hon 1a
etanol. Dung moi keton thich hgp duoc st dung trong budc nay, vi du la

metyletylketon.

Cu thé 13, dung mai thich hop dugc sir dung trong budc nay la etanol
hodc hon hop dung méi gém etanol va metyletylketon. Trong truong hop hon
hop dung moi gdm etanol va metyletylketon, etanol nim trong khoang tir 1,5 1an
(thé tich) dén 100 lan (thé tich) so véi luong metyletylketon, t6t hon 13 nim
trong khoang tlr 3 1an (thé tich) dén 50 1an (thé tich), t6t hon nita la nim trong

khoang tlr 6 1an (thé tich) dén 20 1an (thé tich).

To6ng thé tich cua dung méi duoc st dung trong budc nay tot hon la ndm
trong khoang tir 2 1an (mL/g) dén 30 lan (mL/g) so véi lugng hop chit A, tdt
hon nita 1a ndm trong khoang tir 3 1an (mL/g) dén 20 1dn (mL/g), con tét hon
nita 1a ndm trong khoang tir 4 1an (mL/g) dén 15 lan (mL/g). Nhiét do gia nhiét
thay doi phu thudc vao loai dung méi va thé tich dung mdi duoc st dung, nhung
thuong 1a thap hon diém s6i ctia dung méi dugc su dung, va tot hon 1 nam
trong khoang tir 60°C dén 100°C, t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 70°C dén
90°C.

Trong budc nay, dung méi co thé duoc loc dé loai bé chét khéng hoa tan,
néu can. Dé ngan ngua sy két tua tinh thé trong khi loc, viéc loc tdt hon 1a duoc
thuc hién trong diéu kién 4p sut bang cach st dung phéu duoc lap thiét bi gia
nhiét. Trong trudng hop su két taa tinh thé quan sat duogc trong phan loc, cht

két tua tét hon 1 dugc hoa tan lai bﬁng cach gia nhiét lai sau khi loc.
(2) Budc lam lanh

Budc nay 1a bude tao két tiia hop chét dang tinh thé dang I theo sang ché
tir dung dich duoc diéu ché trong buée (1) trén ddy bang cach lam lanh. Buéde

nay tot hon 14 duoc thuc hién béng cach st dung thiét bi tao tinh thé duoc 1§1p

v06i chtrc ndng gia nhiét va chic nang khuay.
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Nhiét do lam lanh (nhiét do khi tinh thé két tia dugc gom), thich hop 14,
nam trong khoang tir -10°C dén 50°C, t6t hon 14 nim trong khoang tir 0°C dén
20°C, va tét hon nita 1a ndm trong khoang tir 0°C dén 10°C. Buéc nay tot hon 1a
duoc thuc hién béng cach lam lanh tir tr trong khoang thoi gian tur 3 gio dén 95

gio cho dén khi dat duoc nhiét do6 lam lanh.

Ngoai ra, trong budc nay, hat hop chét dang tinh thé dang I theo sang ché
c6 thé duge bd sung vao. Trong trudng hop dé, tdt hon 1a hat hop chét dang tinh
thé dang I theo sdng ché duoc bd sung vao khi dung dich duoc lam ngudi dén
nhiét dd nim trong khoang tir 60°C dén 90°C. Luong tinh thé hat cua hop chat
dang tinh thé dang I theo sang ché tdt hon 1a ndm trong khoang tir 1% dén 10%

trong luong so vé&i lugng hop chét A.
(3) Budc gom hop chat dang tinh thé va lam kho

Buéc nay 1a buéc gom hop chit dang tinh thé két tha thu duoc trong
budc (2) trén day bang cach st dung c4c phuong tién da biét nhu loc va ly tdm

va lam khé hop chét dang tinh thé da gom.

Bude lam kho c6 thé duge thuc hién bang phuong phéap thong thuong
nhu 1am khé trong diéu kién ap sudt thip va qua chét lam khé. Viéc lam kho tdt
hon 14 dugc thyc hién trong diéu kién ap suét thap (vi du, 10mmHg hoac nho
hon) & nhiét do nam trong khoang tir 20°C dén 70°C trong thoi gian tir 1 gior dén
48 g10.

Ngoai ra, theo budc (1) trén ddy, sau khi két tinh mot phan tinh thé bang
cach loai bo dung mdi trong khi gia nhiét va khudy dung méi duoc didu ché
trong bude (1) trén day, hop chat dang tinh thé dang 1 theo sédng ché c6 thé thu
duoc bang cach thuc hién cac bude (2) va (3) trén day. Trong budc loai bo dung
moi, hat hop chat dang tinh thé dang I theo sang ché c6 thé duoc bd sung vao.
Lugng hat hop chat dang tinh thé dang I theo sang ché tét hon la nim trong
khoang tir 0,1% dén 10% trong lugng so véi luong hop chit A duoc su dung
trong budce (1) trén day.

(I1) Biéu ché hop chét dang tinh thé dang II theo sang ché
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Hop chét dang tinh thé dang II theo sang ché c6 thé dugc diéu ché, vi du,
theo phuong phap dugc mo ta duai day.

(1) Budc hoa tan

Budc nay 1a budc hoa tan hop chit A trong dung méi bang cach gia nhiét.
Dung moi thich hgp dugc str dung trong budc nay 1a, vi du, dung méi rugu,
dung moi keton, dung mdi hydrocacbon bdo hoa, dung méi ete va nuéc, hoic
hén hop dung méi ctia chimg. Hon hop dung méi thich hop 13 hén hop gdm
dung méi ete va dung moi hydrocacbon béo hoa hodc nuéc hozc hén hop gdm

dung méi rugu va dung moi keton hodc nudec.

Dung moi rugu dugce st dung trong budc nay 1a, vi du, ruou mach théng
hodc mach nhanh c6 tir mot dén 8 nguyén tir cacbon. Cu thé 13, dung méi rugu
c6 thé bao gdm metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, 1-butanol, 2-butanol,
t-butanol, 1-amylalcohol, 1-hexanol, 1-heptanol, 1-octanol. Dung moi ete duoc
sir dung trong budc nay cé thé bao gdm tetrahydrofuran, 1,4-dioxan. Dung moi
hydrocacbon bao hoa duoc sir dung trong bude nay 13, vi du, alkan mach thang
hoic mach nhanh c¢6 tir 6 dén 8 nguyén ti cacbon, hoic xycloalkan cé tir 6 dén 8
nguyén tr cacbon. Cu thé 13, dung méi hydrocacbon bio hoa c6 thé bao gbm
heptan, octan, xyclohexan, xycloheptan, xyclooctan. Dung méi keton duoc st
dung trong budc nay 13, vi du, dung méi mach thing hodc mach nhéanh c6 tir 3
dén 8 nguyén tir cacbon. Cu thé 1a, dung moi keton c6 thé bao gdm axeton,

metyletylketon.

Tong thé tich cua dung moi dugc str dung trong budc nay thich hop la
nam trong khoang tlr 2 1an (mL/g) dén 20 1dn (mL/g) so véi luong hop chét A,
t6t hon 13 nam trong khoang tir 3 1an (mL/g) dén 15 1an (mL/g), t6t hon nita 14
nam trong khoang tir 5 1an (mL/g) dén 10 lan (mL/g). Nhiét do gia nhiét thay doi
phu thudc vao loai dung méi va thé tich dung m6i duogc st dung, nhung thuong
14 thap hon diém s6i cua dung méi dugce stir dung va tot hon 13 nam trong khoang

tir 60°C dén 90°C, tt hon nita 12 ndm trong khoang tir 70°C dén 80°C.

Trong buéc nay, dung méi c6 thé duge loc dé loai bé chét khong hoa tan,

néu can. Dé ngan ngira su két tia cua tinh thé trong khi loc, viéc loc tdt hon 1a
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duoc thuc hién trong didu kién 4p suat bang cach str dung phéu dugc lap thiét bi
gia nhiét. Trong trudong hop su két tha tinh thé quan sat dugc trong phan loc, tot

hon 1a chat két tia duoc hoa tan lai bing cach gia nhiét lai sau khi loc.
(2) Budce lam lanh

Buéc nay 1a budc tao két tia hop chat dang tinh thé dang II theo séng
ché tir dung dich duoc didu ché trong bude (1) trén day bang cach lam lanh.
Buéc nay tét hon 14 duoc thuc hién biang cach sir dung thiét bj tao tinh thé duoc

lap chiic ning gia nhiét va chirc nang khudy.

Nhiét d6 1am lanh (nhiét d6 khi tinh thé két tua duoc gom lai) thich hop
nim trong khoang tir -10°C dén 50°C, t6t hon 1a ndm trong khoang tir 0°C dén

20°C, va tét hon nita 12 nam trong khoang tir 0°C dén 10°C.

Ngoai ra, trong budc nay, hat hop chat dang tinh thé dang II theo séng
ché c6 thé duoc bd sung vao. Luong hat hop chét dang tinh thé dang 11 theo sang
ché t6t hon 13 ndm trong khoang tir 1% dén 10% trong luong so voi lugng hop

chét A.

Trong truong hop hop chat dang tinh thé dang II theo sang ché duoc san
xuét bang cach st dung dung méi rugu hodc hdn hop dung mdi rugu va dung
mdi keton lam dung méi, can thiét rang hat hop chét dang tinh thé dang II theo
sang ché dugc b sung vao dung dich duge didu ché trong budc (1) trén day va
dung dich dugc lam lanh, hodc dung dich dugc diéu ché trong budc (1) trén day
dugc lam lanh nhanh chéng. Téc d6 lam lanh thich hop nim trong khoang tu
60°C/gid dén 600°C/gio.

(3) Budc gom tinh thé va 1am kho

Budce nay la tuong tu nhu phuong phap dugc mo ta trén day trong “(3)

Budc gom tinh thé va lam kho” trong “(I) Diéu ché hop chat dang tinh thé dang

I theo sang ché” duoc néu trén day.
(IIT) Piéu ché hop chét dang tinh thé dang III theo sang ché

Hop chit dang tinh thé dang III theo sang ché c6 thé duoc didu ché, vi du,
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theo phuong phap dugc mo ta dudi day.
(1) Budc hoa tan

Budc nay 1a buéc hoa tan hop chat A trong dung méi bang céach gia nhiét.
Dung méi thich hop duoc sir dung trong budc nay 1a, vi du, dung moi este, dung
moi hydrocacbon thom. Dung méi este thich hgp dugc st dung trong buédc nay
la, vi du, dietylcacbonat, n-butyl axetat, isoamyl axetat, n-amyl axetat, tot hon 1a
n-butyl axetat. Dung m6i hydrocacbon thom thich hgp dugc st dung trong budc

nay 1a, vi duy, etylbenzen.

Tong thé tich ciia dung méi duge st dung trong budc nay thich hop ndm
trong khoang tir 5 lan (mL/g) dén 30 lan (mL/g) so vé&i luong hop chat A, tdt
hon 1a ndm trong khoang tir 7 1an (mL/g) dén 20 1an (mL/g), t5t hon nita 1a nim
trong khoang tir 10 lan (mL/g) dén 15 lan (mL/g). Nhiét do gia nhiét thay déi
phu thudc vao loai dung méi va thé tich dung moi duoc str dung, nhung thuong
1a thap hon diém séi cta dung méi dugc st dung, tét hon 13 ndm trong khoang

tir 40°C dén 90°C, va tt hon nita [a nim trong khoang tir 50°C dén 80°C.

Trong budc nay, dung dich c6 thé duoc loc dé loai bo chat khong hoa tan,
néu can. Pé ngan ngua su két tua cua tinh thé trong khi loc, viéc loc tot hon 1a
dugc thuc hién trong diéu kién ap suét béng cach st dung phéu duoc lép thiét bi
gia nhiét. Trong truong hop su két tia tinh thé quan sat duoc trong phan loc,

chét két taa tdt hon 1a duoc hoa tan lai béng cach gia nhiét lai sau khi loc.
(2) Budc lam lanh

Budce nay 1a bude tao két tia hop chét dang tinh thé dang I1I theo sang
ché tir dung dich dugc didu ché trong budc (1) trén day bang cach 1am lanh.
Budc nay tot hon 12 dugc thuc hién béng cach st dung thiét bi tao tinh thé duoc

lap voi chirc nang gia nhiét va chirc ning khuay.

Téc d6 lam lanh thich hop ndm trong khoang tir 0,5°C/gio dén
120°C/gio. Nhiét do lam lanh (nhiét d6 khi tinh thé két qua dugc gom lai) thich
hop nim trong khoang tlr -10°C dén 30°C, tét hon 12 nim trong khoang tir 0°C

dén 20°C, va tét hon nita 1a ndm trong khoang tir 0°C dén 10°C.
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(3) Budc gom tinh thé va lam kho

Budc nay la tuwong tu nhu phuong phap dugc mo ta trong “(3) budc gom
tinh thé va lam kho” trén day trong “(I) diéu ché hop chét dang tinh thé dang I

theo sang ché” duoc néu trén day.
C. Str dung thudc va duoc phdm theo sang ché

Hop chat A theo sang ché c6 hiéu qua chu van PGI2 tuyét voi va cé tac
dung tc ché su tich tu tiéu huyét cau, tac dung gay gian mach, tdc dung lam gidn
phé quan, tac dung Gc ché su léng dong lipit, tac dung Grc ché hoat héa bach cau,

V.V.

Do d6, hop chat dang tinh thé theo sang ché hodc dugc pham theo sang
ché 13 hitu ich 1am chét ngan nglra hoac diéu tri con thiéu mau cuc bd ndo tam
thoi (TIA), bénh than kinh do d4i thao dudng, ching hoai tir do d4i thao duong,
rbi loan tuan hoan mau ngoai vi (vi du, ngh&n dong mach man tinh, qué khong
lién tuc, nghén mach ngoai vi, héi ching rung dong, bénh Raynaud), bénh mo
lién két (vi du, luput ban do hé théng, bénh ctmg da, bénh mé lién két hdn hop,
- héi ching viém mach), nghé trd lai/hep trd lai sua khi tao hinh dong mach vanh
qua da (PTCA), xo cling dong mach, chimg huyét khéi (vi du, ching huyét khdi
ndo pha cép tinh, ngh&n mach phéi), chimg ting huyét 4p, chimg tang huyét ap
phéi, roi loan do thiéu mau cuc bd (vi dy, ching nhdi mau nio, chiing nhdi méau
co tim), bénh viém hong (vi dy, bénh viém hong 6n dinh, bénh viém hong khong
on dinh), viém tiéu clu than, bénh than do dai thao duong, sai st than man tinh,
bénh di tng, hen phé quan, loét, loét do ap suat (chtng thdi loét do ndm liét
duong), hep trd lai sau khi can thiép dong mach vanh nhu tai tao so vira dong
mach va ghép tiy xuong, giam tiéu cdu do thdm tach, cdc bénh trong do lién
quan dén chimg xo hoa cua co quan hodc mé [vi dy, bénh than (vi du, bénh than
6ng k&), bénh ho hép (vi du, viém k& phdi (xo hoa phoi), bénh nghén phdi man
tinh), bénh tiéu hda (vi du, suy gan man tinh, viém gan do virat, viém tuy man
tinh va ung thu da day khéi u cung), bénh tim mach (vi du, xo hoa co tim), cac
bénh xuong va khép (vi du, xo hoa tuy xuong va viém khép dang thap), cac

bénh vé da (vi du, seo sau phau thuét, seo do bong, seo trau, va seo nd to), cac
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bénh thudc khoa san (vi du, u co tir cung), cac bénh niéu (vi dy, phinh to tuyén
tién liét), cac bénh khéc (vi duy, bénh Alzheimer, viém mang bung xo cirng, bénh
dai thao duong typ I va dinh co quan sau khi phau thuat)], r6i loan chirc nang
cuong cung (vi duy, roi loan chic nang cuong cung do dai thdo duong, roi loan
chitc nang cuong cing do tdm ly, réi loan chic nang cuong cung do than kinh,
réik@nchﬁcnéngcuongcﬁnghénquandénsaiyﬁth&lnmntﬁﬁhréik@nch&c
ning cuong clmg sau khi phau thuat trong chau héng dé loai bo tuyén tién liét to,
va r6i loan chirc ning cuong clng do mach mau lién quan dén hoa gia va xo
ctng dong mach), bénh viém rudt (vi du, viém loét rudt két, bénh Crohn, bénh
lao rudt, viém rudt két do thiéu mau cuc bd va viém loét rudt lién quan dén bénh
Behcet), viém da day, viém loét da day, bénh mat do thiéu mau cuc bo (vi du,
nghén dong mach véng mac, nghén tinh mach véng mac, bénh than kinh mét do
thiéu mau cuc bo), mét thinh giac dot ngdt, su chét hoai khong mach cua xuong,
t6n thuong rudt do ding chit chéng viém khong steroit gay ra (vi du, diclofenac,
meloxicam, oxaprozin, nabumetone, indomethacin, ibuprofen, ketoprofen,
naproxen, celecoxib) (khong cé gidi han mot cach cu thé déi véi ton thuong rudt
dén mirc ma t6n thuong xuét hién trong t4 trang, rudt nhoé va rudt 1én va céc vi
ducﬁanébm)g&nt&lﬂMHngnﬁnlmacnh1é1nmnx@ioatéuﬁngru@rmé
va rudt 16n), va céac triéu chimg lién quan dén chimg hep 6ng tiy sdng thit lung
(vi dy, chung liét, dan don trong gidc quan nhan thurc, dau, té, giam kha niang di
b0, v.v lién quan dén chimg hep dng tay song ¢b, chimg hep 6ng tuy song nguc,
ching hep ng ﬁb/séngthétlung,chﬁng hep ong tiy séng khuéch tan hodc
chtng hep xuong cung) v.v.. Ngoai ra, hop chat dang tinh thé theo sang ché hodc
dugc pham theo sang ché cling hitu ich 1am chat ting cudng dé diéu tri hinh
thanh mach trong diéu tri gen hoic ciy ghép tuy Xuong tu rung, chat tang cuong
hinh thanh mach trong khéi phuc déng mach ngoai vi hoic diéu trj hinh thanh
mach, v.v.. Néu hop chét dang tinh thé theo sang ché duoc dung lam thube, duoc
pham theo sang ché 1a tinth thé theo séng ché nhu ban than né hodc chta hop
chét dang tinh thé theo sang ché trong chét mang dugc dung, khéng doc va tro
nén1&ongkhoéngt&(L196d&199§9@téthonlénénlﬁongkhoéngt&(L596dén
90%.
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Cac vi du vé chat mang bao gom chat mang ran, ban ran hodc chat pha
loang long, chat lam day va céac chat phu trg khac doi vdi dugc pham. Cac chat
nay c6 thé duoc sir dung riéng hodc nhu hon hop gom hai hodc nhiéu trong so6

chung.

Duoc phdm theo sang ché c6 thé & dang bét ky trong sb cac dang ché
phém dung qua duong miéng nhu bét, vién nang, vién nén, vién nén bao duong,
hat, bot pha loang, huyén phu, dich léng, xi-ro, cdn ngot hoac vién det va tron,
va ché phim dung ngoai duong tiéu héa nhu tién hodc thude dan & dang liéu ran
ho#c 16ng. Dugc pham ciing c6 thé & dang ché phidm giai phong duy tri. Trong
s6 chung, ché phdm dung qua duong miéng nhu vién nén la dic biét dugc vu
tién.

Bot c6 thé dugc san xudt bang cach nghién hop chit dang tinh thé theo

sang ché thanh kich thuéc hat min thich hop.

Bot pha loding c6 thé duoc san xuét theo cadch ma hop chét dang tinh thé
theo sang ché duoc nghién thanh kich thudc hat thich hgp va sau do trdn véi
chit mang dugc ma dugc nghién twong tu thanh kich thudc hat min nhu
cacbohydrat thich hop dé an (vi du, tinh bot va manitol). Chét tao huong, chét
bao quan, chét gay phan tan, chét tao mau, chét tao huong, v.v tuy y ¢6 thé duoc

bd sung vao.

Vién nang c6 thé duoc san xuét bang cach ma bot hodc bot pha lodng ma
¢ thé duoc diéu ché giéng nhu bot nhu dugc néu trén day hodc hat ma duoc
néu dudi day déi voi vién nén dugc lam diy vo nang nhu nang gelatin. Cling c6
thé san xuét theo cach ma bot hodc bot pha lodng & dang giéng nhu bot duoc
tron véi chat 1am tron hodc chat héa long nhu silic dioxit dang keo, bot tan,
magié stearat, canxi stearat hodc polyetylen glycol rin tiép theo cho vao qua
trinh lam day. Khi chét gy phan ra hodc chit gdy hoa tan nhu carboxymetyl
xenluloza, carboxymetyl xenluloza canxi, hydroxypropyl xenluloza duoc thé tur
tur, croscarmeloza natri, carboxymetyl tinh bot natri, canxi cacbonat hodc natri
cacbonat dugc bd sung vao, hiéu qua ctia dugce pham khi vién nang dugc an vao

bung co thé duogc cai thién. Cling c6 thé ermg bot min cua hop chét dang tinh thé
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theo sang ché dugc tao huyén pht/phan tan trong dau thuc vat, polyetylen glycol,
glyxerol hodc chit ¢é hoat tinh bé mit va duge boc véi 16p mong gelatin dé thu

dugc ché vién nang mén.

Vién nén c6 thé duoc san xudt theo cadch ma hon hop giéng bot duoc
diéu ché bing cach bd sung chit lam day vao hop chat dang tinh thé theo sang
ché ma duoc bao ché giéng bot va duogc bao ché thanh hat hodic vién va sau do6
chét 1am tan hodc chéat 1am tron dugc bd sung vao tiép theo bao ché ching thanh
vién nén.

Hon hop gidng bot c6 thé duge san xuét bang cach tron hop chét dang
tinh thé dang bot tich hop theo sang ché véi chét pha loang hoac bazo. Néu can,
c6 thé bo sung chat gan két (nhu carboxymetyl xenluloza natri, metyl xenluloza,
hydroxypropyl metyl xenluloza, gelatin, polyvinylpyrolidon hodc ruou
polyvinyl), chat lam cham sy hoa tan (nhu parafin), chat lam hép thu lai (nhu

mudi bac bén), chét hat bam (nhu bentonit hodc kaolin), v.v. vao.

Hon hop dang bot ¢ thé duoc didu ché thanh hat theo cach ma thr nhat
duoc diéu ché udt béng cach st dung chét gén két, vi dy, xi-ro, bot nhao, keo,
dung dich xenluloza hodc dung dich polyme, dugc tron trong diéu kién co khuéy
va lam kho tiép theo bang cach nghién. Thay vi diéu ché bot thanh hat nhu, cling
6 thé réng bot dugce nap vao may tao vién nén va vién thu dugc c6 dang khong
hoan chinh duoc nghién dé thu duoc hat. Khi chit 1am tron nhu axit stearic,
stearat, bot tan hodc dau khoang duoc bd sung vao hat duoc diéu ché nhu, viéc

dinh hat vao v¢i nhau c6 thé dugc ngéan ngura.

Vién nén ciing c6 thé dugc san xuét theo cach ma hop chét dang tinh thé-» -
theo sang ché dugc tron voi chit mang tro 16ng va sau dé diéu ché truc tié’pf
chiing thanh vién nén ma khéng can cac bude didu ché ching thanh hat hodc
vién thudc trén day.

Vién nén dugc bao ché theo cach thong thuong c6 thé duoc cho vao bao
mang hodc bao duong. Ciing c6 thé ap dung bao ngoai bao vé trong sudt hodc
ban trong sudt dugc 1am tir mang sen-lic gan chat chg, bao ngoai dugc lam tur

duong hodc nguyén liéu polyme hodc bao ngoai bong dugc 1am tir sap.
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Trong cc ché pham ding qua dudng miéng khac nhu chit long, xi-ro,
vién thudc det va tron hodic cdn ngot, n6 cling co thé duoc bao ché thanh dang
don vi liéu trong do6 luong dinh trudce cua ching chua lugng dinh trude cia hop

chat dang tinh thé theo sang ché.

Xi-r6 c6 thé dugc san xuét bang cach hoa tan hop chét dang tinh thé theo
sang ché thanh dung dich trong nudc thich hop chira chit tao huwong. Con ngot

c6 thé dugc san xuat bang cach sir dung chat mang rugu khong doc.

Huyén phut ¢6 thé duge san xuét bing cach tao phén tan hop chit dang
tinh thé theo sang ché thanh chit mang khong doc. Néu can, cé thé bd sung cht
lam hoa tan hodc chét tao nhii hoa (nhu ruou isostearyl dugc etoxyl héa va
polyoxyetylen sorbitol este), chat bao quan hodc chét cé kha nang tao huong

(nhu dau bac ha hodc chét c6 duong) vao.

Néu cau, ché pham don vi liéu dé dung qua duong miéng cé thé duoc
bao ché thanh vi nang. Ché pham cfing c6 thé duoc bao ngoai hodc dugc bao
trong polyme hoic sap dé thu dugc tac dung kéo dai hoac giai phong duy tri
thanh phan hoat tinh.

Ché pham dung ngoai duodng tiéu hoa co thé & dang don vi liu long dé
dung dudi da, trong co hodc tiém trong tinh mach nhu & dang dung dich hoic
huyén pht. Ché phim dung ngoai dudng tiéu héa co c6 thé duoc san xuét theo
céch ma lugng dinh trudc cua hop chat dang tinh thé theo sang ché duoc tao
huyén phti hodc hoa tan trong cht mang long khong doc dap img muc dich tiém
nhu méi trudng trong nude hodc dau va sau dé huyén phu hodc dung dich duoc
tiét trung. Mudi hodc dung dich khong ddc ctia né co thé duge bd sung vao dé
tao thanh dung dich tiém dang truong. Cling ¢ thé bd sung chét 1am 6n dinh,

chét bao quan, chét tao nhii hoa va tuong tu.

Vién thube dan c6 thé duoc san xuét béng cach hoa tan hoac tao huyén
pht hop chat dang tinh thé theo sang ché trong chat ran ¢ diém néng chay thap
va c6 thé hoa tan hodc khong thé hoa tan trong nude nhu polyetylen glycol, chat
béo cacao, chat béo/dau ban téng hop (nhu Witepsol (nhan hiéu hang hoa da

dugc dang ky)), este bac cao (nhu myristyl palmitat este) hodc hén hop cua
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chung.

Mic du lidu c6 thé thay d6i phu thude vao tinh trang ciia ngudi bénh nhu
trong luong co thé hodc tudi, duong dung hodac muc dg triéu ching, nim trong
khoang tlr 0,001mg dén 100mg/ngay nhu luong hop chét dang tinh thé theo sang
ché thuong thich hop déi voi ngudi 16n va ndm trong khoang tir 0,01mg dén
10mg 1a duge wu tién hon. Trong mot sb trudng hop, liéu nho hon lidu trén day
c6 thé 1a du hodc, mat khac, liéu 16n hon lidu trén day c6 thé 1a can thiét. Ciing
c6 thé dung tir mot dén vai 14n mot ngay hodc dung trong khoang thoi gian tir

mot dén vai ngay.
Vi du thwe hién sang ché

Séang ché duoc mé ta chi tiét hon kém tham chiéu dén céc vi du va vi du
thir nghiém dugc néu duéi day; tuy nhién, sang ché s& khong bi gi6i han bat ky

dén céc vi du nay.

D61 voi nhidu xa ké bot tia X, Rigaku Corporation's RINT-Ultima III
(dich: Cu, dién ap: 40 kV, dong dién: 40mA, tdc d6 chup: 4°/phit) duoc st dung.

Vi du 1: Didu ché hop chét dang tinh thé dang I theo sang ché

Etanol (440ml) duoc bo sung vao hop chit A (40g), va khudy hdn hop va
gia nhiét trong bé dau tir 100°C dén 110°C. Sau khi hoa tan hop chét A, loai bo
etanol (280ml). Khudy chét c6 dic thu duoc va gia nhiét trong hoi luu trong bé
nudc ¢ nhiét 4o 80°C trong thoi gian 1 gid. Lam lanh tir tr dung dich dén nhiét
d6 10°C trong thoi gian 20 gid trong khi khudy va gom hop chét dang tinh thé
két tua qua viéc loc. Rtra hop chét dang tinh thé thu dugc vai luong nhod etanol
(48ml), va lam khé trong diéu kién ap suat thip ¢ nhiét d6 60°C dé thu duoc hop
chat dang tinh thé dang I theo sang ché (38,93g, 97,3%). Quang phd nhiéu xa
bot tia X cua hop chét dang tinh thé dang I theo sang ché dugc thé hién trén
Fig.1.

Diém noéng chay: 140,4°C (duoc dién Nhat Ban, phuong phap 1 xac dinh diém
nong chay)

Vi du 2: Diéu ché hop chét dang tinh thé dang I theo sang ché
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Thém etanol (99g) va metyletylketon (11g) vao hop chét A (20g), va gia
nhiét & nhiét do 77°C dé hoa tan hop chit A va sau d6 lam lanh tir tir dén nhiét
do 10°C trong thoi gian 20 gio. Trong thoi gian lam lanh, thém luong nho hop
chét dang tinh thé dang I theo sang ché vao dung dich nay. Sau khi lam lanh,
gom hop chit dang tinh thé két tua qua viéc loc, rira véi etanol, va lam kho trong
diéu kién 4p suit thap dé thu duoc hop chét dang tinh thé dang I theo séang ché
(18,72g, 93,6%).

Vi du 3: Diéu ché hop chét dang tinh thé dang II theo sang ché

Thém etanol (550g) va metyl etyl keton (55g) vao hop chit A (100g), gia
nhiét & 77°C, va loc trong diéu kién ap suét trong khi duy tri gia nhiét. Cung véi
viéc khudy, dich loc thu duge dugc 1am lanh tir nhiét d6 70°C dén 0°C trong thoi
gian 30 phut, va sau khi dat dén nhiét do 0°C, dung dich nay duoc khuéy 0 nhiét
do 0°C trong thoi gian 2,5 gio. Gom hop chét dang tinh thé két taa qua viéc loc,
rira v4i etanol (200ml), va lam kho trong diéu kién &p suét thap. Thém etanol
(99g) va metyl etyl keton (11g) vao hop chit dang tinh thé thu dugc (20g), gia
nhiét & nhiét do 70°C, sau do6 gilt & nhiét do 70°C trong thoi gian 1 gid va [am
lanh tir tir dén nhiét do 10°C trong thoi gian 20 gid va sau khi dat dén nhiét do
10°C, khuay dung dich nay & nhiét do 10°C trong thoi gian 1 gio. Gom hop chét
dang tinh thé két tiia qua viéc loc va rita voi etanol (40ml), va lam kho trong
diéu kién 4p suét thap dé thu duoc hop chat dang tinh thé dang II theo séng ché
(18,73g, 93,7%). Quang phd nhidu xa bot tia X cta hop chét dang tinh thé dang
II theo sang ché duoc thé hién trén Fig.2.

DPiém néng chay: 135,2°C (duoc dién Nhat Ban, phuong phép 1 xé4c dinh diém
nong chay)
Vi du 4: Diéu ché hop chit dang tinh thé dang II theo séng ché

Thém etanol (99g) va metyletylketon (11g) vao hop chat A (20g), va gia
nhiét & nhiét do 77°C dé hoa tan hop chét A, va sau d6 lam lanh tr tir dung dich
dén nhiét d6 10°C trong thoi gian 20 gio. Trong thoi gian lam lanh, thém luong
nho hop chit dang tinh thé dang I1 theo sang ché vao dung dich nay. Sau khi lam

lanh, gom hop chét dang tinh thé két tua qua viéc loc, rira vdi etanol, va lam kho
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trong diéu kién 4p suat thdp dé thu duoc hop chét dang tinh thé dang II theo
sang ché (19,70g, 98,5%).

Vi du 5: Diéu ché hop chit dang tinh thé dang I1I theo sang ché

Thém N-Butyl axetat (500ml) vao hop chat A (36,7g), va gia nhiét &
nhiét d6 75°C dé hoa tan hop chit A, va sau d6 1am lanh dén nhiét d 5°C. Sau
do, quy trinh gia nhiét dén nhiét d6 60°C va lam lanh dén nhiét do 5°C duoc
thuc hién va l3p lai quy trinh nay. Gom hop chét dang tinh thé két tia qua viéc
loc, rira v6i lugng nho isopropyl axetat (50ml), va lam khé trong diéu kién 4ap
suét thép dé thu duoc hop chat dang tinh thé dang III theo sang ché (29,0g,
79,0%). Quang phé nhiéu xa bot tia X cia hop chat dang tinh thé dang III theo
sang ché duoc thé hién trén Fig.3.

Diém noéng chay: 138,0°C (dugc dién Nhit Ban, phuong phap 1 xac dinh diém
noéng chay)

Hop chat dang tinh thé theo sang ché duogc st dung trong cac vi du thu
nghiém tir 1 dén 3 sau day duogc diéu ché bang phuong phép sau day.

Hop chét dang tinh thé dang I theo sang ché, hop cht dang tinh thé dang
II theo sang ché, va hop chét dang tinh thé dang III theo sang ché duge diéu ché
theo cac phuong phép tuwong tur nhu trong vi du 2, vi dy 4 va vi du 5, tuong Ung.
Vi du thtr nghiém 1: Xac dinh kich thudc hat
(1) X4c dinh su phan bd kich thude hat hop chét dang tinh thé theo sang ché

Sau khi chat gy phan tan (10ml) duoc b sung vao hop chit dang tinh
thé theo sang ché (20mg) rdi l4c 1én, hop chét dang tinh thé theo sing ché dugc
phan tan béng song siéu am. Su phan b kich thuéc hat cua hop chét dang tinh
thé theo sang ché duoc x4c dinh bang cach sur dung HORIBA LA-910. Két qua
duoc thé hién trong bang 1.

Chét gy phén tan duoc st dung trong dung dich bdo hoa dugc loc chira

hop chit A trong 0,1% thé tich dung dich trong nuéc Polysorbate 80.

[Bang 1]
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Dang hop chat dang tinh thé D10 D50 D90

1 | Hop chat dang tinh thé dang I 5,6 12,8 25,8
theo sang ché

2 | Hop chit dang tinh thé dang II 52 11,3 22,0
theo sang ché

3 Hop chat dang tinh thé dang III 4,3 8,0 14,4
theo sang ché

D10 : Buong kinh hat qua sang tich lity & 10% ty 18 thé tich [um]
D50 : Puong kinh hat qua sang tich lily & 50% ty 18 thé tich [um]
D90 : Duong kinh hat qua sang tich ity & 90% ty 1& thé tich [pm)]

(2) Quan séat hop chat dang tinh thé theo sang ché véi kinh hién vi dién tir

Hop chét dang tinh thé dugc quan sat qua kinh hién vi dién ti (HITACHI
HIGH TECHNOLOGIES TM-1000 Miniscope).

Fig.4 thé hién hinh anh kinh hién vi dién tir ciia hop chét dang tinh thé
dang I theo sang ché. Fig.5 thé hién hop chét dang tinh thé dang I va Fig.6 thé
hién hop chét dang tinh thé dang IIL.

Tir cac két qua cta (1) va (2) dugc néu trén day, két luan rang kich thuéc
hat ctia hop chét dang tinh thé dang I theo sang ché 16n hon kich thudc clia hop
chat dang tinh thé dang II va dang I11.

Vi du thtr nghiém 2: Xac dinh dung mai con lai trong hop chét dang tinh thé

theo sang ché

Nong d6 ctia dung méi con lai trong hop chit dang tinh thé theo sang ché
duoc xac dinh bang cach st dung céc diéu kién x4c dinh sau day. Két qua duoc
thé hién trong bang 2.

(Diéu kién xac dinh)
Thiét bi GC

Thiét bj phat hién: Thiét bi phat hién ion hoa

Cot: Cot mao dan

Nhiét do cot: 150°C —230°C

Nhiét d6 truyén: 200°C
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Nhiét do phat hién: 300°C
Khi mang: Heli
[Bang 2]

Dang hop chit dang tinh thé

Dung moi

Ham luong

(ppm)
1 Hop chat dang tinh thé dang I | Etanol 371
theo sang ché Metyl-etyl-keton 82
2 | Hop chat dang tinh thé dang II | Etanol 2169
theo sang ché Metyl-etyl-keton 246
3 | Hop chét dang tinh thé dang III Isopropyl axetat 93
theo sang ché n-Butyl axetat 2781

Mic du mdi dang hop chét dang tinh thé khong chta luong déng ké

dung moi con lai, lugng dung méi con lai trong hop chét dang tinh thé dang I

theo sang ché 1a nhé hon lugng hop chit dang tinh thé dang I va dang II.

Vi du thtr nghiém 3: Hiéu qua loai bé tap chét trong khi két tinh lai

Hiéu qua loai bd tap chét trong qua trinh két tinh lai ciia mdi dang hop

chat dang tinh thé dugc x4c dinh bing cach st dung céc didu kién xac dinh sau

day (sac ky long pha nguoc).
(Piéu kién x4c dinh)

Thiét bi HPLC

Thiét bi phat hién: Thiét bi phat hién hap thu tia cuc tim

Cot: Cot ODS
Nhiét do cot: 40°C

Pha di dong: Hon hop nudc, axetonitril

va axit metansulfonic

Do tinh khiét (%) ctia mdi hop chit dang tinh thé ctia hop chit A duoc

tinh toan bang phuong trinh sau day.

Do tinh khiét (%) = (Dién tich dinh ctia hop chét A) / (Téng dién tich) x

100

-23-




23445

Ty 18 loai bo tap chat (%) ddi véi mdi hop chit dang tinh thé duoc tinh

toan bing phuong trinh sau day.

Ty 1& loai bo tap chét (%) = {[(D6 tinh khiét cia mdi hop chét dang tinh thé cta
hop chat A) — (D6 tinh khiét ctia hgp chat thé A)] / [100 — (D tinh khiét ctia hop

chét tho A)]} x 100

Két qua duoc thé hién trong bang 3.

[Bang 3]
Dang hop chat dang tinh thé D6 tinh khiét ctia | Ty 16 loai bo tap
hop chit A chét
(%) (%)
Nguyén liéu tho 98,04 o
1 | Hop chét dang tinh thé dang I theo 99,51 75
sang ché
2 | Hop chat dang tinh thé dang II theo 99,33 66
sang ché
3 | Hop chat dang tinh thé dang III theo 98,97 47
sang ché

Tir két qua duogc thé hién trong bang 3, hiéu qua loai bo tap chat ctia hop
chat dang tinh thé dang I theo sang ché 13 cao nhét so voi hiéu ctia dbi véi cac

hop chat dang tinh thé dang II va III.
Vi du tht nghiém 4: Nghién ctru dung méi dé tao két tinh lai hop chét A

Nghién ctru su két tinh ctia hop chit A duge thuc hién theo cac phuong

phép cua (1) va (2) sau day.

(1) Dung mdi két tinh (xem céc bang 4 va 5) dugc bd sung vao hop chit A va
khudy hdn hop & nhiét d¢ 50°C trong thoi gian 60 phit. Loc hdn hop thu duoc.
Sau khi loc, dung dich cai dugc téch duoc khuéy 0 nhiét d 60°C trong thoi gian
30 phut va lam lanh xubng dén nhiét do 5°C trong thoi gian 11 gio. Sau khi
khudy & nhiét do 5°C trong thoi gian 72 gio, gom chét ran két tua bang céch loc.
Lam kho chét rin & nhiét d6 20°C trong diéu kién ap suét thép, nho d6 thu duogce

chat ran.
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Quang phé nhiéu xa bot tia X cta hop chat dang tinh thé thu duoc duoc

x4c dinh va dang ctia mdi hop chét dang tinh thé duoc xé4c dinh.

Céc két qua dugc thé hién trong bang 4 (nghién ctru theo cac dung moi

don) va bang 5 (nghién ctru theo hon hop dung moi).

Trong nghién ctru theo hon hop dung méi (bang 5), mdi dung moéi dugc

tron va dugc sir dung véi lugng can bang.

[Bang 4]

Dung moi két tinh

Dang hop chat dang tinh thé

1 tert-Butyl metyl ete NA
2 Axeton Hop chat dang tinh thé dang II theo sang
ché
+ hop chét dang tinh thé dang III theo sang
ché
3 Cloroform NA
4 Metanol Hop chat dang tinh thé dang II theo sang
ché
+ hop chét dang tinh thé dang III theo sang
ché
5 Tetrahydrofuran Hop chét dang tinh thé dang II theo sang
ché
+ hop chét dang tinh thé dang III theo séang
ché
[sopropyl ete NA
2-Metyltetrahydrofuran Hop chéat dang tinh thé dang II theo sang
ché
+ hop chét dang tinh thé dang III theo sang
ché
Etanol NA
9 Xyclohexan NA
10 Axetonitril

Hop chat dang tinh thé dang II theo sang
ché
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+ hop chat dang tinh thé dang III theo sang

che

11 1,2-Dicloetan NA

12 Fluorobenzen Hop chét dang tinh thé dang II theo sang
ché
+ hop chét dang tinh thé dang III theo sang
ché

13 1,2-Dimetoxyetan Hop chét dang tinh thé dang II theo sang

ché
+ hop chét dang tinh thé dang III theo sang
ché

14 Metylxyclohexan NA

15 Nitrometan Hop chét dang tinh thé dang 11 theo sang
ché
+ hop chét dang tinh thé dang III theo sang
ché

16 1,4-Dioxan NA

17 3,3-Dimetyl-2-butanon Hop chat dang tinh thé dang II theo sang
ché
+ hop chat dang tinh thé dang III theo sang
ché

18 Isobutanol NA

19 Toluen Hop chat dang tinh thé dang II theo sang
ché
+ hop chat dang tinh thé dang III theo sang
ché

20 Dietylcacbonat Hop chat dang tinh thé dang III theo sang
ché

21 n-Butyl axetat Hop chat dang tinh thé dang III theo sang
ché

22 Clobenzen

Hop chat dang tinh thé dang II theo sang
ché
+ hop chét dang tinh thé dang III theo sang
ché
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23 Etylbenzen NA

24 p-Xylen NA

25 Isoamyl axetat Hop chat dang tinh thé dang III theo sang
ché

26 n-Amyl axetat Hop chat dang tinh thé dang III theo sang
ché

27 Metyl-phenyl-ete Hop chat dang tinh thé dang II theo sang
ché
+ hop chét dang tinh thé dang I1I theo séng
ché

28 Xyclohexanon NA

29 bis(2-Metoxy etyl)ete Hop chét dang tinh thé dang III theo sang
ché

30 1,3,5-Trimetylbenzen Dang da hinh

31 4-Hydroxy-4-metyl-2- Hop chét dang tinh thé dang II theo sang

pentanon ché

+ hop chét dang tinh thé dang III theo sang
ché

32 2,6-Dimetyl-4-heptanon

Hop chat dang tinh thé dang III theo sang

ché

NA: Chét rin khong dugc tao két taa.

[Bang 5]

Dung moéi tao hop chat dang
tinh thé

Dang hop chat dang tinh thé

1 Cloroform NA
Axetonitril

2 Tetrahydrofuran Hop chét dang tinh thé dang II theo sang
Xyclohexan ché

3 Etyl format

Nuodc
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sang ché
4 Metanol NA
Nudc
5 Axetonitril Hop chét dang tinh thé dang II theo sang
Nudc ché
+ hop chét dang tinh thé dang III theo
sang ché
6 1,2-Dimetoxyetan Hop chat dang tinh thé dang II theo sang
Nudc ché
+ hop chét dang tinh thé dang III theo
sang ché
7 Etanol Hop chét dang tinh thé dang II theo sang
Nudc ché
8 Xyclohexan Hop chit dang tinh thé dang II theo sang
1,4-Dioxan ché
9 2-Propanol Hop chét dang tinh thé dang II theo sang
Nude ché
10 Xyclohexanon NA
Tetrahydrofuran
11 1-Propanol Hop chat dang tinh thé dang II theo sang
Nudc ché
12 1,4-Dioxan Hop chat dang tinh thé dang II theo sang
Nudc ché
13 2-Butanol Hop chét dang tinh thé dang II theo sang
Nudc ché
14 Xyclohexanon Hop chét dang tinh thé dang II theo sang
Xyclohexan ché
+ hop chét dang tinh thé dang III theo
sang ché
15 1-Butanol Hop chat dang tinh thé dang II theo sang
Nudc ché
16 Xyclohexanon Hop chat dang tinh thé dang II theo sang
1,4-Dioxan ché
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+ hop chat dang tinh thé dang III theo

sang ché

NA: Chét rén khong dugc tao két ta.

(2) Céc nghién ctru khac dugc thuc hién bang cach sir dung phuwong phap sau
day dbi vdi cac didu kién ma dudi d6 hop chét dang tinh thé khong duoc tao két
tia (xem dang 4 va 5) va céac diéu kién twong tu nhu chung. Cac dung méi dugc
st dung trong cac tht nghiém khac dugc chon lién quan dén tinh doc, tinh hoa

tan ctia hop chéat A va kha nang tmg dung cong nghiép.

Luong dung moi nho hon luong cda thtr nghiém trong trong (1) duoc
néu trén day duoc bd sung vao hop chit A, va gia nhiét hdn hop nay dén nhiét
do 75°C trong diéu kién c6 khudy. Sau khi hoa tan hop chét A, khudy hén hop &
nhiét do 65°C trong thoi gian tir 5 dén 8 gid. Lam ngudi hdn hop dén nhiét do
20°C trong thoi gian 9 gio. Gom hop chat dang tinh thé két tia bang cach loc va
lam khd & nhiét do 70°C trong diéu kién ap suét thap, nhd d6 thu dwoc hop chat
dang tinh thé. Két qua duogc thé hién trong bang 6.

Nghién ctru theo hon hop dung méi, moi dung moi duge tron va duge st

dung véi luong can bang.

[Bang 6]
Dung mdi tao hop chat dang tinh | Dang hop chat dang tinh thé
thé
1 tert-Butyl metyl ete NA
2 Isopropyl ete NA
3 Xyclohexan NA
4 Etanol Hop chat dang tinh thé dang I theo
sang ché
5 2-Propanol Hop chét dang tinh thé dang I theo
sang ché
+ hop chit dang tinh thé dang III theo
sang ché
6 Etylbenzen Hop chét dang tinh thé dang III theo
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sang ché

7 Metanol Hop chat dang tinh thé dang I theo
Nudc sang ché
+ hop chét dang tinh thé dang III theo

sang ché

8 Xyclohexanon NA
Tetrahydrofuran

NA: Chéat ran khong duogc tao hop chét dang tinh thé.

Tur cac két qua caa (1) va (2) dugc néu trén day, két luan rang hop chét
dang tinh thé dang II theo sang ché va hop chit dang tinh thé dang III theo sang

ché c6 thé thu duoc tir cac dung moi khac nhau.

Mit khéc, hop chit dang tinh thé chira hop chét dang tinh thé dang I theo
sang ché chi c6 thé thu duoc tir dung méi ruou, va hgp chat dang tinh thé dang I

theo sang ché c6 d6 tinh khiét & mirc cao c6 thé thu duoc tur etanol.
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1. Hop chét 2-{4-[N-(5,6-diphenylpyrazin-2-yl)-N-isopropylamino]-butyloxy} -
N-(metylsulfonyl)axetamit dang tinh thé dang II, trong do hop chét nay thé hién
c4c dinh nhiéu xa trong quang phd nhidu xa bt tia X ctia n6 it nhat 1a & céc gbc
nhiéu xa sau day 20: 9,0°, 12,9°, 20,7° va 22,6°, trong dé bidu dd nhidu xa bot tia
X thu duoc brfmg cach st dung phong xa Cu Ka.

2. Dugc pham chira hop chét dang tinh thé theo diém 1 1am thanh phan hoat tinh.
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FIG.2
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FIG.3
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FIG.4
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FIG.5
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FIG.6
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