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(54) HGQP CHAT LOBAPLATIN DANG TINH THE

(57) Sang ché dé cap dén hop chét lobaplatin dang tinh thé A, B va F méi ciing nhu
phuong phap diéu ché cua chung. Hop chét lobaplatin dang tinh thé A c6 diém nong chay
Tm.p .. 220 = 5 °C va thu dugc bang cach thém lobaplatin trihydrat vao mot dung moi két
tinh dang lo ling. Hop chat lobaplatin dang tinh thé B c6 diém néng chay Tm.p .. 1a 230 £
5 °C va thu dugc bang cach 1am bay hoi dung méi lobaplatin trihydrat hodc bang cach
thém mot dung mdi vao lobaplatin dihydrat, va lam bay hoi nhiét d6 phong hodc tach dung
moi khoi tinh thé va sau d6 lam khé. Hop chat lobaplatin dang tinh thé F c¢6 diém néng
chay Tm.p .. 14 229 + 5 °C va thu duoc bang cach thém metanol hodc etanol vao lobaplatin
dihydrat, khuéy déu & nhi¢t do phong cho dén khi chit ran hoa tan, loc cac chét khong tan,
thém tir tr mot dung moi hiru co, két tinh, tach tinh thé va 1am kho tinh thé. So voi
lobaplatin va lobaplatin trihydrat hi¢n co, hop chét lobaplatin dang tinh thé A, BvaF c6 do
6n dinh va kha ning hoa tan tot hon, pht hop hon cho viée didu ché cac dang bao ché duoc
khéac nhau, phu hop hon cho viéc luu trir va stir dung,
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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap
Sang ché d& cap dén linh vuc dwoc phim, cu thé hon 1a d& cép dén hop chit

lobaplatin dang tinh thé méi va phwong phép diéu ché cia ching

Tinh trang ky thuit ctia sang ché
Lobaplatin (D19466), 14 loai thudc chdng ung thu platin thé hé thit ba sau cisplatin va
cacboplatin, vdi tén hoa hoc 1a cis - [trans-1,2-xyclobutan bis (metylamin) -N, N '] - [ (2S) -
lactat -O1, O2] - platin (II), cong thirc phan tod CoH gN,O3Pt, trong lwgng phan tir 397,34, va

cong thirc cdu tric hoa hoc thé hién trong cong thire (1) sau:
N /{/O
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\\ /0
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NH/2/ O "CHs

(D

Lobaplatin thudc v& mét chét alkyl hoa (dwgc téng quat) véi chirc ning kidm hoa.
Bén canh d6, né co tac dung chéng ung thu tbt, vi du, n6 co tac dung trc ché manh trén khdi
u AH135 trong quy mo phong thi nghiém, khéi u ac tinh B16, ung thu dai trang 115, ung thu
mau P338 & chudt trong thuc nghi€m vv .. Lobaplatin ¢6 hoat tinh manh chéng ung thu, doc
tinh thép, khéng c6 doc tinh tich liy va gdy doc than, hon nita, doc tinh thép dbi véi tay
xwong va khong 1am giam tiéu cau.

Lobaplatin dang tiém hién c6 trén thi truong chu yéu duoc sir dung dé didu tri ung thu
vii, ung thu phdi t& bio nho va ung thy mau ciu nguyén bio tuy man tinh.

Cong thirc doc quyén ban diu cia thube nay thudc vé Cong ty trach nhi€ém hitu han
duge phdm ASTA cia Pic (ASTA Medica AQG), trong @6 phuong phép diéu ché lobaplatin
dwoc mo ta lan dau tién trong tai lidu sang ché gbc EP0324154. Phuong phép didu ché
lobaplatin trihydrat d& dugc boc 1§ trong tai lidu sang ché tiép theo EP0611303, va cic san
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pham thu duoc bing viéc két tinh lobaplatin khan dé tao thanh san pham tinh thé c6 chtra ba
phan t nude. Trong tai lidu sang ché EP0611303, da chi ra ring lobaplatin thu dugc béng
phwong phap diéu ché nay (vi du la) ¢ tinh chay rita, do d6 lobaplatin d& bi dinh va khé ¢

thé dwoc dwa vao diéu ché thanh ché phdm.

Ban chit ky thuat ciia sing ché

Céc van dé ky thuat cAn dugc giai quyét boi sang ché nim & vin dé& han ché cua
lobaplatin khan hién nay 14 bi chay rita, rt kh6 dé tao ché phidm va thiéu n dinh. Sang ché
d& xuit hop chét lobaplatin dang tinh thé méi rét ly tudng trong tinh sinh kha dung cao, do
4n dinh cao, d6 hoa tan tdt, tinh luu dong tt, khé hat 4m dé bi dinh, va ning suét cung do
tinh khiét.

Ngudi ¢6 trinh d§ k¥ thudt trong linh vyc k¥ thuat lién quan biét ring, cing mot loai
thube ¢ dang tinh thé khéc nhau c6 thé c6 su khac biét vé sinh kha dung, ciing nhu d6 on
dinh, d6 linh dong, dd nén, vv .. C4c tinh chit Iy héa nay c6 thé anh hwdng nhit dinh trén
g dung ctia thudc. Su da hinh cac loai thubc di tré thanh mot phan can thiét va quan trong
clia qua trinh nghién ctru thude, kiém soat chit lugng va qu4 trinh thi nghiém san xuit dugc
phém. Cac nghién ciru v& sy da hinh cta thudc hitu ich cho hoat tinh sinh hoc lya chon tir
céc hop chat thude méi, hiru ich cho viéc cai thién dd sinh kha dung va ting cuong tac dung
chita bénh 1dm sang, hitu ich cho viéc lyra chon va thiét ké cac duong dung thudc va xac dinh
thong sb bach khoa cho céc ché phém duoc, béng cach d6 dé cai thién chét luong san phém.

Trai qua cac nghién ctru lién tuc va sy cai tién, hop chét lobaplatin dang tinh thé méi
va céc phuong phép diu ché cua ching da duge sang ché.

Cu thé hon, dé giai quyét cac van dé k¥ thuat han ché nhu dé cap trén, sang ché dé
xuit mot s loai giai phap k¥ thuat sau day ctia hop chit lobaplatin dang tinh thé méi:

(1) lobaplatin dihydrat

Thir nhat, sang ché d& xuit lobaplatin dihydrat (con dwgc goi 1a hop chit lobaplatin
dang tinh thé A) va phuong phép diéu ché cua ching. M6 ta chi tiét nhu sau:

Séng ché nay dé xut hop chit lobaplatin dang tinh thé, dic trung & chd hai phéan tir

tinh thé nudc tdn tai trong mot cdu trac tinh thé.
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T6t hon 13, dang tinh thé cta hop chit lobaplatin néi trén cua sang ché nay Ia tinh thé
A, va ¢6 cac dinh nhiéu xa tai cc gia tri 20 la khoang 11,04, 12,32, 12,61, 13,85, 15,14,
15,55, 16,68, 17,67, 17,86, 19,03, 20,06, 21,00, 22,68, 22,92, 23,76, 25,39, 25,58, 26,37,
26,77, 27,00, 27,71, 28,13, 29,71, 31,42, 31,94, 32,89, 34,29, 34,60, 36,10, 36,93, 37,66,
40,78, 43,41 trong m6 hinh PXRD, trong d6 pham vi sai sb cua céc giatri 2014 0,2.

T6t hon 12 diém nong chay T, cua hop chét lobaplatin dang tinh thé 14 220+5°C.

T6t hon 13, dang tinh thé cua hop chét lobaplatin néi trén cta sang ché nay 14 tinh thé
A, ma thude h¢ tryc giao, véi cac nhém khong gian P2,2,2,, cac thong sb cua 6 don via=
10,601 (2) x10™° m, b = 14,020 (3) 10" m, ¢ = 9,759 (2) x10™" m, & = B =y = 90,0 °, thé
tich 6 don vi V = 1450,5 (5) x10™"° m’, va céc s bit dbi xiing cita Z = 4 trong & don vi.

Mit khac, sang ché nay d& xuét thém phuong phép diéu ché hop chit lobaplatin néu
trén, khic biét & chd bao gdm cac bude sau day:

thém lobaplatin trihydrat vao mot dung mdi cho két tinh dang lo limg dé tao thanh
~ mdt hdn hop & trang thai huyén phu, khqu hén hop, két tua tinh thé, loai bod dung méi, va
sau d6 1am khd dé c6 dugc tinh thé.

Tét hon 13, trong phuong phap da @& cép trén, sau khi loai bo dung mdi, tinh thé duoc
rira sach bang etyl ete trude khi 1am khd, trong d6, 1am kho theo cach 1am khé chan khong.

Tét hon 13, trong phwong phap di d& cép trén, ty 1¢ khéi lvong cua lobaplatin
trihydrat da € c4p véi thé tich dung moi két tinh da d& cap 1a 1 (g): 15-30 (ml).

Tét hon 13, trong phuong phap néu trén, dung méi két tinh da @ cap dugc lua chon tir
metyl tert-butyl ete, toluen, etyl ete, butyl axetat, 1,4-dioxan hodc n-heptan.

Tét hon 1a, trong phuong phép néu trén, trang thai huyén phd da néu dugc tao ra &
nhiét d6 phong, t6t hon 13, trang thai huyén phi da néu duoc tao ra trong 45-50 gio.

(2) lobaplatin dang tinh thé B

Thir hai, sang ché nay d& xuét hop chét lobaplatin dang tinh thé B va phuong phép
didu cia chung. M5 ta chi tiét nhu sau:

Séang ché nay dé xuit hop chét lobaplatin dang tinh thé , dic trung & chd dang tinh thé
clia hop chat lobaplatin 13 dang tinh thé B, va ¢6 dinh nhidu Xa tai cdc gia tri 26 1a khoang
8,25,9,77, 11,70, 13,13, 15,28, 16,48, 17,22, 17,74, 19,01, 19,56, 22,28, 23,72, 24,04, 24,30,
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25,62, 26,20, 28,57, 30,22, 30,61 trong mé hinh PXRD, trong d6 pham vi sai s cta céc gia
tri 26 12 0,2.

Tét hon 1 diém nong chay Ty, , cta hop chét lobaplatin dang tinh thé trong sang ché
nay la 230+5°C.

Diém néng chay di néu duge do bing DSC, va tde do gia nhiét 1a 10 °C / phat duoc
danh gia dwa trén cac dinh tdi da.

Mit khéc, sang ché dé xuit thém phuong phap diéu ché hop chit lobaplatin dang tinh
thé 14 tinh thé B, bao gdm céc bude sau day:

thém metanol khan hodc etanol khan vao lobaplatin trihydrat dé thu duoc mot hon
hop, khudy hdn hop ndy & nhiét d6 phong cho dén khi cht rén hoa tan, loai b6 cac chét
khéng tan ra khoi hdn hop, 1am bay hoi hdn hop tir tir, két tia tinh thé, phan tach tinh ths, va
sau d6 1am kho tinh thé dé c6 duoge bot mau tréng d6 1a lobaplatin dang tinh thé B.

Tét hon 13, trong phuong phap diéu ché dé cap trén, ty 18 khéi luong cua lobaplatin
trihydrat da dé cap véi thé tich metanol khan di d& cap la 1 (g): 40-50 (ml); ty 1€ lobaplatin
trihydrat d& & c4p v6i thé tich etanol khan da d& cap 1 1 (g): 80-90 (ml).

Mit khic, sang ché nay dé xuét thém phuong phép didu ché hop chét lobaplatin dang
tinh thé 14 tinh thé B, trong d6, bao gdm budc sau day b):

thém metanol khan vao lobaplatin dihydrat dé tao thanh mot hén hop, khudy hdn hop
nay & nhiét do phong cho dén khi chét rin hoa tan, loai bé céc chit khong tan ra khoi hdn
hop, 1am bay hoi hdn hop tir tir, két taa tinh thé, phan tach tinh thé, va 1am khé tinh thé d& ¢6
duoc bdt mau tréng 13 lobaplatin dang tinh thé B.

Mit khéc, sang ché nay d& xuit thém .phuorng phap didu ché hop chét lobaplatin dang
tinh thé 13 tinh thé B, trong d6, bao gdm buéc sau diy b):

thém mét dung mai hiru co vao lobaplatin dihydrat d& tao thanh mét hén hop & trang
thai huyén phu, khudy hdn hop nay & nhiét d6 phong, két taa tinh thé, phén tach tinh thé, va
1am kho tinh thé dé co dugc bot mau tréng 12 lobaplatin dang tinh thé B.

T6t hon 14, trong phuong phép didu ché dé cap trén, phuong phap diéu ché lobaplatin
dihydrat da néu gdm budc sau a):

thém mot dung méi dé két tinh dang lo limg vao lobaplatin trihydrat dé tao thanh mot
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hdn hop & trang thai huyén phu, Kkhudy hén hop, két tua tinh thé, rtra véi etyl ete sau khi loai
b6 dung mdi, va sau d6 1am khé chan khong tinh thé dé thu dugc lobaplatin dihydrat dang
tinh thé.

Tét hon 13, trong phwong phap da @& cép trén, ty 1& khdi luong cta lobaplatin
trihydrat da néu véi thé tich dung méi két tinh 13 1 (g): 15-30 (ml) trong budc a).

Tét hon 13, trong phwong phap d& cap trén, dung moi dd néu dé két tinh dugc chon tir
metyl tert-butyl ete, toluen, etyl ete, butyl axetat, 1,4-dioxan hodc n-heptan trong budc a).

Tét hon 13, trong phwong phap @& cap trén, sau khi phan tach tinh thé, tinh thé dugc
rira sach bang etyl ete truge khi lam kho tinh thé, trong d6 viéc lam kh6 di néu 1a lam kho
chén khong trong budce b).

Tét hon 13, trong phwong phép dé cap trén, trang thai huyén phu da néu dugc tao ra &
nhiét do phong trong budc b), tot hon 13, trang thai huyén phu da néu duogc tao ra trong 45-
50 gio.

Tét hon 13, trong phwong phap dé cép trén, ty 1¢ khdi lwong cia lobaplatin dihydrat
v6i thé tich metanol khan 13 1 (g): 40-50 (ml) trong budce b) dad néu.

Tét hon 13, trong phuong phap da néu trén, dung moi hitu co dugce chon tir n-hexan,
axeton, etyl axetat, nitrometan, axetonitril, tetrahydrofuran, 2-butanon hoic diclorometan
trong bude b) da néu, va ty 18 khéi lvgng cia lobaplatin dihydrat v6i thé tich dung méi hitu
colal (g): 15-30 (ml).

(3) lobaplatin dang tinh thé F

Thtt ba, sing ché @& xuét hop chét lobaplatin dang tinh thé F va phuong phap diéu
ché ctia né. M6 ta chi tiét nhu sau:

Sang ché nay dé& xuit mot hop cht lobaplatin dang tinh thé, dic trung & chd dang tinh
thé cta hop chét lobaplatin 1 dang tinh thé F, va c6 dinh nhiéu Xa tai cdc gia tri 20 1a khoang
8,21, 11,60, 12,99, 15,24, 16,44, 17,11, 17,55, 18,42, 19,01, 19,20, 19,42, 21,81, 22,17,
22,42, 23,33, 23,85, 24,18, 24,40, 24,77, 25,46, 25,98, 26,13, 27,89, 28,42, 29,03, 30,32,
31,17, 31,94, 33,30, 36,20, 37,62, 39,66 trong md hinh PXRD, trong d6 pham vi sai sb cta
cac giatri 20 1a 0,2.

Piém néng chay Twmpctia hop chit lobaplatin dang tinh thé d4 néu 1a 229 + 5°C.
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Bén canh d6, diém néng chiy da néu dwoc do bing DSC, va tdc do gia nhiét 1a 10 °C /
phut dugc danh gia dua trén dinh ti da.

Mit khéc, sang ché d& xuét thém phuong phép didu ché hop chét lobaplatin dang tinh
thé 14 tinh thé F, ma dugc dic trung & chd bao gdm bude b) sau day:

thém metanol hodic etanol vao lobaplatin dihydrat dé tao thanh mot hén hop, khudy
hdn hop nay & nhiét do phong cho dén khi chét rén hoa tan, loc hdn hop d& loai bd cac chat
khong tan,thém dung moi hiru co tir tir vao hdn hop, két tia tinh thé, phan tach tinh thé, va
sau d6 lam kho tinh thé dé c6 duogce bot mau tring 13 lobaplatin dang tinh thé F.

T6t hon 13, phwong phap didu ché lobaplatin dihydrat da néu gdm budc a) sau day:

thém mot dung méi dé két tinh dang lo limg vao lobaplatin trihydrat dé tao thanh mot
hdn hop & trang thai huyén phu, khudy hdn hop, két ta tinh thé tr hdn hop, rira tinh thé véi
etyl ete sau khi loai bd dung mdi, va sau d6 1am kho chin khoéng tinh thé d thu duoc
lobaplatin dihydrat dang tinh thé.

Tét hon 13, ty 18 khéi luong lobaplatin trihydrat dd néu véi thé tich dung méi két tinh
la 1 (g): 15-30 (ml) trong budc a).

T6t hon 14, dung moi két tinh di néu dugc chon tir metyl ete tert-butyl, toluen, etyl
ete, butyl axetat, 1,4-dioxan hodc n-heptan trong buée a).

T4t hon 13, trong budc b), sau khi phan tach tinh thé, tinh thé dugce rira sach bang etyl
ete trudce khi lam kho, trong d6, viéc lam kho da néu 1a khir nuée chan khong,

T6t hon 13, dung mdi hitu co dd néu dugc chon tir etylen glycol dimetyl ete, n-hexan,
etyl axetat, axeton, nitrometan, axetonitril, tetrahydrofuran, hay metylen clorua trong budc
b) da dé cap.

Tét hon 13, ty 18 khdi lwong cua lobaplatin dihydrat dd néu véi thé tich cia dung moi
hitu co 1a 1 (g): 120-200 (ml) trong bude b) da néu.

T6t hon 13, ty 18 khdi lwong cua lobaplatin dihydrat d& néu véi thé tich metanol 13 1
(): 40-50 (ml); ty 1& khéi lwong ciia lobaplatin dihydrat da néu véi thé tich etanol 1a 1 (g):
80-90 (ml).

Nguyén ligu tho lobaplatin trihydrat st dung trong sang ché nay dugc diéu ché theo

phuong phéap & vi du trong tai liéu sang ché EP0611303.
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Lobaplatin dang tinh thé néu trén dugc sit dung 1am thanh phén hoat chAt trong dugc
phim di néu, va lugng lobaplatin dang tinh thé trong don vi téi thidu cua duogc pham di néu
la S5Smg, 10mg hodc 50mg. Lobaplatin dang tinh thé méi o thé duge diéu ché thanh mot
duoc phém v6i mét hodc nhidu chét mang hoac ta dugc dugce chép nhén. Hon nira, duoc
phém da néu c6 thé dugce didu ché thanh dang bao ché dugc bt ky duoc chép nhén lam sang
thich hop 1am nguyén liéu, bao gdm céc dang bao ché thudc khéng dung qua dudng tiéu hoa
nhu dang tiém, thAm thiu qua da, dang bao ché qua duong hé hép, dang dan qua niém mac &
khoang co thé va cac b6 phan khac cta co thé, vv, tdt nhét 14 bot dong kho dé tiém.

Céac chét mang hoic t4 duoc c6 thé dugce lya chon tir mot hodic nhiéu trong cac loai
sau: nude ding dé tiém, manitol, lactoza, polyetylen glycol, polysorbat 80, propylen glycol,
axit tartric, axit Xitric, axit ascorbic, dinatri edetat, dinatri canxi edetat, natri bisulfit, glucoza
, natri clorua, diu d4u nanh, lexitin dau nanh, phospholipit long dé trimg, distearoyl
phosphatityl etanolamin, dextran, glyxin, glyxerol.

Phuong phép didu ché cac thanh phin vi cong thirc bao ché d& cap trén Ia hidu biét
chung d6i véi ngudi ¢6 trinh do k¥ thuit trong linh vuc k§ thuat lién quan. Dang hoat tinh
ctia cic hop chat lobaplatin trong séang ché nay va cong thitc bao ché lobaplatin hién c6 trén
thi trudng déu 14 lobaplatin, cu thé 13 lobaplatin khan, nén céc hop chit lobaplatin trong sang
ché nay ap dung dé didu tri tAt ca cic bénh hién nay st dung c4c sin pham lobaplatin trén thi
truong.

Lobaplatin, cu thé 1a cis-platin- [trans-1,2-xyclobutan bis (metylamin) -N, N '] - [(2S)
-lactat-O1, O2] - platin (II), 1a mot chét alkyl hoa va mot chét gy doc té bao, va cling dugc
biét dén nhu mot chét alkyl hoa sinh hoc. Céc ion cacbon hoidc cac hop chét khéc ¢6 cac
nhom electrophin hoat dong c6 thé dugc tao thanh trong thyc nghiém tir lobaplatin, va c6 thé
lién két cong hoa tri v6i cac nhom (nhw amin, mercapto, hydroxyl, cacboxyl, nhém axit
phosphoric, vv) giau dién tich trong cac dai phan tir sinh hoc (DNA, RNA, enzym) clia cic
té bao.

Béi sy mét hoat tinh hodc dirt gy cac phan tr DNA, do d6 c6 thé din dén gdy chét
céc t& bao khéi u. Vi vy, lobaplatin ¢6 hoat tinh chéng ung thu manh. Cac nghién clru tac

dung ho4 hoc, vat ly thudc t6i co thé cho théy, sau khi tiém lobaplatin tinh mach, lobaplatin
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tdng v lobplatin ty do & dang c6 tac dong chéng ung thu trong huyét thanh, ma dé néi ring,
lobaplatin déng vai tro hiéu qua & dang lobaplatin khan, bét ké tinh trang nguyén li¢u.

Ba dang tinh thé méi ciia lobaplatin & sang ché nay dugc phat trién bang cach ché
ngy khuyét diém d& dang bi chay rita gdy dinh, thiéu 6n dinh va khong d& dang luu tr¥, vv &
lobaplatin v6 dinh hinh. C4c dang tinh thé méi ctia lobaplatin ¢6 dic tinh sinh kha dung cao,
6n dinh, khong d& dang bi chéy rita, vv .Bén canh d6, bat ngd phat hién ra ring céc dang méi
cua lobaplatin c6 lgi thé hon lobaplatin trihydrat v& d hoa tan cao, ning suit cao va tinh
khiét, va do dn dinh t8t hon khi so sanh véi lobaplatin trihydrat. Do d6, su phat trién cta cc
dang tinh thé m&i 12 hitu ich cho viéc lwa chon va thiét ké cac dudng ding thude va viée xéc
dinh céc thong sd k§ thuat cua cic ché phim duoc, ciing nhu dé ning cao chit luvong san
xuét thudc. Cac hop chét lobaplatin mé&i & sang ché nay rit dn dinh & nhiét do thudng, khong
dé dang bi chay rita gdy dinh va c6 tinh linh dong tdt, va so sanh véi lobaplatin v6 dinh hinh,

chiing ¢6 1¢i thé vé kha ning thyc hién trong viéc duy trit, vin chuyén, diéu ché va ché bién.

M5 ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1: M6 hinh phd nhidu xa tia X cuaa lobaplatin dihydrat.

Hinh. 2: Hinh chiéu céu trac 1ap thé phan ti cua lobaplatin dihydrat.

Hinh 3: Phén tich nhiét vi sai (m6 hinh DSC) ctia lobaplatin dihydrat.

Hinh 4: Phén tich nhiét trong (mé hinh TGA) cta lobaplatin dihydrat.

Hinh. 5: M6 hinh phd nhidu xa tia X cia lobaplatin dang tinh thé B.

Hinh. 6: Phén tich nhiét vi sai (m6 hinh DSC) ctia lobaplatin dang tinh thé B.
Hinh 7: Phén tich nhiét trong (md hinh TGA) ctia lobaplatin dang tinh thé B.
Hinh. 8: M6 hinh phd nhiéu xa tia X ctia lobaplatin dang tinh thé F.

Hinh 9: Phén tich nhiét vi sai (m hinh DSC) ctia lobaplatin dang tinh thé F.
Hinh 10: Phén tich nhiét trong (md hinh TGA) ctia lobaplatin dang tinh thé F.

M6 ta chi tiét sang ché

(1) phuong 4n thir nhit ctia sang ché

Séang ché nay dé xuét lobaplatin dihydrat ¢6 hinh thai tinh thé ma c6 kha ndng hoa

8
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tan tot, ning suét cao va d6 én dinh cuc tot. M6 ta cu thé nhu sau:

Sang ché nay dé xuét lobaplatin dihydrat & dang tinh thé A, va s§ liéu phan tich ctia
phd nhidu xa tia X (PXRD) nhu sau:

Dang tinh thé A cua lobaplatin dihydrat duoc do bing may ghi phd nhidu xa tia X ¢6
loai Bruker D8 cai tién XRD san xuét bi Bruker. Didu kién do nhu sau: CuKa (40kv,
40mA), tbc do quét 2 ° / phut (cac gia tri 20), pham vi quét 3 © - 45 ° (cac gia tri 20). Dang
tinh thé A cta lobaplatin dihydrat c6 cac dinh hip thu thude cac dic diém sau thé hién trong
bang 1-a, va mo hinh nhiéu xa cta né duoc thé hién trong hinh 1.

Bang 1-a Két qua do bing nhifu xa tia X (PXRD) dang tinh thé A cia lobaplatin
dihydrat

S6 gia tri dinh | G6c nhifu xa cua cac Khodng céach giita cac | Cuong d6 dong dién
gid tri 20 (xAp xi) mit phing d (xdp xi) | trong déi (xép xi)

1 11,04 8,01 66,9

2 12,32 7,18 86,3

3 12,61 7,01 51,3

4 13,85 6,39 22,2

5 15,14 5,85 100

6 15,55 5,69 17,4

7 16,68 5,31 35

8 17,67 5,02 54,5

9 19,03 4,66 4,8

10 20,06 4,42 16,8

11 21,00 4,23 75,9

12 22,68 3,92 25,4

13 22,92 3,88 28,2

14 23,76 3,74 2

15 25,58 3,48 7,8

16 26,77 3,33 37,4
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17 27,00 3,30 22,9
18 27,71 3,22 8,3
19 28,13 3,17 19,2
20 29,71 3,00 8,4
21 31,42 2,84 33,5
22 31,94 2,80 25,1
23 32,89 2,72 8,9
23 34,60 2,59 17,3
25 36,93 2,43 10,3
26 37,66 2,39 7,3
27 40,78 2,21 12,3
28 43,41 2,08 9,8

Hop chit lobaplatin & dang tinh thé A 13 c6t khong mau va trong subt bang viéc thuc
hién céc thi nghiém nhiéu xa don tia X. Hop chit lobaplatin & dang tinh thé A thudc hé tinh
thé tryc giao, v6i nhém khong gian P2,2,2,, cdc théng sé 6 don vi 13 a = 10,601 (2) x107°
m, b =14,020 (3) x10™° m, ¢ = 9,759 (2) x10™° m, a =B =y = 90,0 °, thé tich 6 don vi 1a V
= 1450,5 (5) x10™'° m®, va nhiing s§ khong ddi xtng véi Z = 4 trong 6 don vi.

Céc dit liéu cudong dd nhidu xa dugc thu thdp boi may ghi phd nhidu xa Bruker
SMART APEX-II, vé6i céc théng sd bic xa CuKa, may don séc than chi, dudng kinh dng
don la ¢ = 0,50mm, khoang c4ch giita tinh thé va bo cam bién CCD 1a d = 60,3mm, mot
dién 4p Ong 1a 40kV, mot cudng do dong dién bng 1a 30mA, mot ché do quét 1a quét ¢ / .
Luogng téng s6 diém nhiéu xa thu dugc 1 5844, trong d6 s6 diém nhiéu xa doc lap 1a 2376,
va sb diém quan sat dugc 12 2376 (| F | 2226 | F | 2).

Céu tric tinh thé duge phan tich bing phuong phép truc tiép (Shelxs97), va tit ca cac
vi tri cia 17 nguyén tir khdng phai hydro c6 thé thu dwoc. Cac thong s6 ciu triic duoc sira
d6i va cac loai nguyén tir duge xéc dinh theo phuong phép binh phuong nhé nhét. Vi tri cia

tat ca cac nguyén tir hydro thu duge bing phuong phép tinh hinh hoc va sy phuong phép vi
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sai Fourier. Cudi ciing thi yéu t6 dang tin cdy 12 R1 = 0,0569, wR2 = 0,1491 (w=1/c | F |
2), S =1,077. Cudi cung mdt cong thirc hoa hoc 1a CoH gN,O3Pt « 2H,0 duogc xéac dinh, véi
trong luong phan tir duge tinh todn 1 433,36 va mat d6 tinh thé duge tinh toan 13 1,975g /
cm’. Lobaplatin dang tinh thd méi d3 didu ché 1a lobaplatin dihydrat dugc x4c dinh bing

viéc phan tich cAu triic, véi mot cAu tric phén tir thé hién trong cong thire sau (2):

2>Ptffow *  2H,0
N O""wcH,

Mot hinh v& thé hién cho cAu tric 1ap thé & mirc d6 phan tir cia lobaplatin dihydrat &
dang tinh thé A dugc thé hién trong hinh 2.

Phan tich nhiét vi sai (DSC-TGA) cho lobaplatin dihydrat ctia dang tinh thé A dugc
thuc hién béng may phan tich nhiét vi sai véi cac phién ban Netzsch DSC 204 F1, Netzsch
TG 209 F1 dugc san xuét bdi Netzsch. M6 hinh DSC dugc thé hién trong hinh 3, vi mé hinh
TGA duge thé hién trong hinh 4. Két qua cho thiy, do bing DSC va danh gia boi dinh tdi da,
diém néng chay Tm.p .. 1a 220 £ 5 °C va téc do gia nhiét 1a 10 °C / phut. Cu thé, c6 mét dinh
thu nhiét mé rong gan 117 °C trong md hinh DSC. Pinh nay c6 thé c6 duge bang sy mét hai
tinh thé nwéc duoc danh gia bing cach két hop véi cac dit lidu tinh thé don va dit lidu TGA.
C6 mét dinh tod nhiét & 220 + 5 °C trong md hinh DSC. C6 dinh néng chay va dinh phan
hity dugce dénh gid bing céch két hop céc di lidu TGA va cac dit liéu diém nong chay duoc
ghi trong tai liéu sang ché Chau Au EP 0611303. C6 9,49% khéi luong bi giam trong mo
hinh TGA mirc nhiét d6 dudi 150 °C, né chi ra ring viée giam khdi lugng c6 duoc bang viée
mét hai tinh thé nudc.

Miit khac, sang ché d& xuit mot phuong phép didu ché hop chét lobaplatin dang tinh
thé A mé&i ma didu ché don gian, d& dang sir dung va pht hop véi san xut quy mod rong, bao
gdm céc bude sau day:

can va bo lobaplatin trihydrat vao trong mét cde chira, thém mét dung méi hitu co

vao cbc chira @& tao thanh mot hdn hop & trang thai huyén phu, khuiy hdn hop & nhiét do
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phong trong 45-50 gid, loc hdn hop, rira san phdm thu dugc bang cach loc véi etyl ete, va
sau d6 1am kho chan khong @& thu dugc bot mau trang 13 lobaplatin dihydrat. Dung m6i hitu
co dugc chon tir metyl ete tert-butyl, toluen, etyl ete, butyl axetat, 1,4-dioxan, hodc n-heptan.
Ty 18 khéi luvgng cta lobaplatin trihydrat véi thé tich dung méi hitu co 13 1: 15-30.

(2) phwong 4n thtr hai cia sang ché

Sang ché nay d& xuét lobaplatin dang tinh thé méi dit tén 13 dang tinh thé B ma ¢
kha ning hoa tan tot va d6 én dinh cyec tét.

Mot mit, sang ché d& xuit lobaplatin dang tinh th B ma c¢6 hinh thai tinh thé B. Céc
mo ta cu thé cia dang tinh thé B dugc didu ché cta lobaplatin trong sang ché dugc thé hién
nhu sau:

Dang tinh thé B cuta lobaplatin duge do bang mdt may ghi phd nhiu xa tia X ¢6
phién ban Bruker D8 cai tién XRD dugc san xuit bai Bruker. Didu kién do dugc quy dinh
nhu sau: CuKa (40kv, 40mA), toc d6 quét 2 °/ phut (cac gia tri 20), pham vi quét 3 © - 45 °
(céc gia tri 20). Dang tinh thé B ctia lobaplatin ¢6 dinh hip thu & cic dic diém sau thé hién
trong bang 1-b, va md hinh nhiéu xa ctia né duge thé hién trong hinh 5:

Bang 1-b Két qua do dang tinh thé B ctia lobaplatin bing nhidu xa tia X (PXRD)

S6 gia tri dinh | Géc nhidu xa cua cac | Khodng cach gitta cac | Cudng d6 dong dién

gid tri 26 (x4p xi) mit phing d (xdp xi) | twong @i (cuc dai, %
Xap x1i)

1 8,25 10,71 100

2 9,77 9,04 3,6

3 11,70 7,55 4,7

4 13,13 6,74 16

5 15,28 5,80 13,7

6 16,48 5,37 8

7 17,22 5,15 8

8 17,74 4,99 20,2

9 19,01 4,66 27,4
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10 19,56 4,53 14,1
11 22,28 3,99 7,4
12 23,72 3,75 6,1
13 24,04 3,70 8

14 24,30 3,66 7,5
15 25,62 3,47 3,6
16 26,20 3,40 5,9
17 28,57 3,12 3,3
18 30,22 2,96 7,1
19 30,61 2,92 6,7

Phan tich nhiét vi sai (DSC-TGA) dang tinh thé B méi cua lobaplatin duogc thuc hién
bing may phén tich nhiét Vi sai ¢6 phién ban Netzsch DSC 204 F1, Netzsch TG 209 F1 dugc
san xuAt bi Netzsch. M6 hinh DSC dugc thé hién trong hinh 6, vi md hinh TGA dugc hidn
thi trong hinh 7. Két qua cho thdy, do bang DSC va danh gia bang cao diém ti da, diém
néng chdy Tm.p .. 1a 230 + 5 °C va ty 1¢ gia nhiét 13 10 °C / phiit. Cu thé, c6 mot dinh toa
nhi€t ¢ 230 £ 5 °C trong m6 hinh DSC ma tai d6 1a dinh nong chay va phan hiy dugc danh
gia bang cach két hop dit liéu TGA va dit liéu diém néng chay duoc ghi trong tai lidu Séng
ché Chau Au EP0611303. Khong c6 sy giam khéi Ivong trong md hinh TGA trude mie 150
°C, n6 chi ra rang lobaplatin dang tinh thd B 1a khong hoa tan.

Mit khéc, sang ché dé xudt mot phuong phap didu ché hop chét lobaplatin dang tinh
thé B m&i ma didu ché don gian, d& dang hoat dong va phu hop v6i mét san xuit quy mo
rong.

Trong phuong 4n wu tién ctia séng ché nay, phwong phap diéu ché cia lobaplatin dang
tinh thé B m&i da néu trong sdng ché bao gdm céc budc sau day:

a, didu ché lobaplatin dihydrat: can va bo lobaplatin trihydrat vao trong mot binh
chira, thém 15-30ml dung méi hitu co d6i v6i mdi 1g lobaplatin trihydrat vao binh chta dé

tao thinh mot hdn hop & trang thai huyén phu, khuy hdn hop nay & nhiét d§ phong trong 45
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-50 gi®y, loc hdn hop, rira san phim thu duge bing cach loc véi etyl ete, va sau d6 lam kho
chan khong dé thu duoc bot mau tréng 1a lobaplatin dihydrat;

trong do, dung mdi hitu co dugc chon tir metyl tert-butyl ete, toluen, etyl ete, butyl
axetat, 1,4-dioxan hodc n-heptan;

b, diu ché tinh thé dich: can lobaplatin dihydrat thu dwgc & budce a, bo lobaplatin
dihydrat da dinh lugng vao trong mot binh chira, thém metanol khan vao binh chira, khudy
déu & nhiét do phong cho dén khi cht rin hoa tan, loc d& loai bod céc chit khong tan, lam
bay hoi tir tir trong mdt bép thong khi va phén tach tinh thé sau khi két tia tinh thé, rira tinh
thé 2-3 14n véi etyl ete, va sau d6 lam khé chan khéng tinh thé dé thu dugce bot mau tréng 1a
lobaplatin dang tinh thé B mdi.

Ty 1¢ khéi luong ciia lobaplatin dihydrat v6i thé tich metanol khan 1a 1: 40-50 trong
budc b da néu.

Trong mot phwong 4n vu tién khac, cic phuong phap didu ché hop chét lobaplatin
dang tinh thé B m&i da néu tdt hon trong sang ché ciing c6 thé 1a:

a, diéu ché lobaplatin dihydrat: cin va bo lobaplatin trihydrat vao trong mét cdc chira,
thém 15-30ml dung méi hitu co dbi véi mbi 1g lobaplatin trihydrat vao trong binh chira dé
tao thanh mot hon hop & trang thai huyén pht, khudy hdn hop nay & nhiét do phong trong 45
-50 gi®, loc hon hop, rira san pham thu duge bang céch loc véi etyl ete, va sau d6 lam kho
chan khong dé thu duoc bot mau trang 13 lobaplatin dihydrat;

trong d6, dung méi hitu co dwgc chon tir metyl tert-butyl ete, toluen, etyl ete, butyl
axetat, 1,4-dioxan hodc n-heptan;

b, dieu ché tinh thé dich: can lobaplatin dihydrat thu dwoc & budc a, bo lobaplatin
dihydrat da dinh luong vao trong mét binh chira, thém mot dung méi hitu co vao binh chira
dé tao thanh mot hdn hop & trang thai huyén phu, khudy déu & nhiét do phong trong 45-50
gitr, két tua tinh thé, loc va phén téch tinh thé, rira tinh thé 2-3 13n véi etyl ete, va sau d6 lam
khd chan khéng dé thu duge bot mau trang 13 lobaplatin dang tinh thé B méi.

Dung méi hitu co nhic dén trong budc b duge chon tir n-hexan, axeton, etyl axetat,
nitrometan, axetonitril, tetrahydrofuran, 2-butanon hoic diclorometan. Ty 1& khdi luong cua

lobaplatin dihydrat v&i thé tich cta dung méi hitu co 1a 1: 15-30.
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Con trong mdt phuong 4n wu tién khac nita, phuong phap didu ché hop chét
lobaplatin dang tinh thé B méi da néu t5t hon trong sdng ché nay c6 thé 1a nhu sau: thém
metanol khan hodc etanol khan vao lobaplatin trihydrat, khudy déu & nhiét dd phong cho dén
khi chét rén hoa tan, loai bo cac chét khong tan, lam bay hoi tir tlr, phéan tach tinh thé sau khi
két tda tinh thé, 1am khé d& c6 dugc bot mau tring 1a lobaplatin dang tinh thé B Ty 18 khéi
lugng ciia lobaplatin trihydrat véi thé tich etanol khan 13 1: 80-90.

(3) phuong 4n thtt ba ctia sang ché

Sang ché nay dé xut lobaplatin dang tinh thd méi dwoc dit tén 13 dang tinh thé F ma
c6 mot kha ning hoa tan tét va én dinh tuyét voi.

Mot mit, sang ché d& xuit lobaplatin dang tinh thé F trong d6 c6 mét hinh thai cia
dang tinh thé F. Sau d6, cic mo ta cu thé cua lobaplatin dang tinh thé F duoc didu ché trong
sang ché duoc thé hién nhu sau:

Dang tinh thé F cta lobaplatin dugc do bang mot may ghi phd nhidu xa tia X c¢6 phién
ban Bruker D8 cdi tién XRD duoc sdn xuét bdi Bruker. Didu kién do dugc quy dinh nhu sau:
CuKa (40kv, 40mA), tbc do quét 2 © / phut (céc gié tri 20), pham vi quét 3 © - 45 ° (cac gia
tri 20). Dang tinh thé F cua lobaplatin c¢6 dinh hip thy & cac dic didm sau day thé hién trong
bang 1-c, va md hinh nhiéu xa ctia n6 dugc thé hién trong hinh 8:

Bang 1-c Két qua do dang tinh thé F cua lobaplatin biang nhiu xa tia X (PXRD)

S6 gi4 tri dinh | Goc nhidu Xa cua cac | Khodng cach giita cac | Cuong d6 dong dién

gid tri 20 (xAp xi) miit phiang d (xép xi) tuong d6i (cuc dai, %
Xap xi)

1 8,21 10,76 100

2 11,60 7,62 0,8

3 12,99 6,81 3,3

4 15,24 5,81 5,2

5 16,44 5,39 8,9

6 17,11 5,18 2

7 17,55 5,05 2,2
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8 18,42 4,81 0,9
9 19,01 4,67 6,3
10 19,20 4,62 2,2
11 19,42 4,57 2,1
12 21,81 4,07 0,7
13 22,17 4,01 1,7
14 22,42 3,96 1,8
15 23,33 3,81 0,8
16 23,85 3,73 3,2
17 24,18 3,68 1,2
18 24,40 3,65 0,8
19 24,77 3,59 1,7
20 ‘ 25,46 3,50 1,6
21 25,98 3,43 1,3
22 26,13 3,41 1,1
23 27,89 3,20 0,6
24 28,42 3,14 0,6
25 29,03 3,07 0,5
26 30,32 2,95 4,8
27 31,17 2,87 0,5
28 31,94 2,80 0,5
29 33,30 2,69 1,1
30 36,20 2,48 1,8
31 37,62 2,39 1,2
32 39,66 2,27 0,8

Céc phén tich nhiét vi sai (DSC-TGA) ctia lobaplatin dang tinh thé F méi duoc thuc
hién boi gilta may phan tich nhiét vi sai c6 cic phién ban Netzsch DSC 204 F1, Netzsch TG
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209 F1, dugc san xuét bdi Netzsch. M6 hinh DSC duge thé hién trong hinh 9, va mé hinh
TGA dugc thé hién trong hinh 10. Két qua cho thdy, do bang DSC va danh gia béi dinh tdi
da, diém néng chay Tm.p .. 12 229 + 5 °C va ty 1 gia nhiét 1a 10 °C / phat. Cu thé, c6 mdt
dinh toa nhiét & 229 + 5 °C trong miu DSC ma d6 13 dinh néng chay va phan hiy dugce danh
gi4 bang cach két hop dit liéu TGA va cac dit lidu diém néng chiy dwoc ghi trong tai liéu
sang ché Chau Au EP 0611303. C6 1,97% khéi lwong bi giam trude mirc 150 °C trong mo
hinh TGA, va két hop véi cac dit lidu DSC, c6 thé két luan rang khdi lwong bi giam 14 dung
moi con lai.

Mit khac, sang ché @& xuit mot phuong phap didu ché hop chét lobaplatin dang tinh
thé F m&i ma didu ché don gian, dé dang hoat dong va phi hop véi mot san xuét quy mo
rong.

Trong phwong 4n wu tién cua sdng ché niy, cac phuong phap didu ché hop chit
lobaplatin dang tinh thé F méi trong sang ché niy bao gdm céc bude sau day:

a, &idu ché lobaplatin dihydrat: cAn va bo lobaplatin trihydrat vao trong mot binh
chtta, thém 15-30ml dung méi hitu co dbi véi mdi 1g lobaplatin trihydrat vao trong binh
chtra dé tao thanh mét hdn hop & trang thai huyén phi, khudy hén hop nay & nhiét do phong
trong 45 -50 gid, loc hdn hop, rira san phdm thu dugc bing cach loc véi etyl ete, va sau do
1am kho6 chan khong dé thu dugc bot mau tréng 1a lobaplatin dihydrat;

trong d6, dung mdi hitu co duge chon tir metyl tert-butyl ete, toluen, etyl ete, butyl
axetat, 1,4-dioxan hodc n-heptan;

b, didu ché tinh thé dich: can lobaplatin dihydrat thu dugc ¢ bude a, dua lobaplatin
dihydrat da duoc cin vao trong mot binh chira, thém metanol hoic etanol vao binh chira dé
tao thanh mot hdn hop, khuiy hdn hop & nhiét d6 phong cho dén khi chat rén hoa tan, loc dé
loai bd cac chét khong tan, thém tir tir dung mdi hitu co vao dung dich loc, loc va phén tach
tinh thé sau khi két taa tinh thé, rira tinh thé véi etyl ete, va sau d6 lam kho chan khong dé
thu dugc bot mau trang 1a lobaplatin dang tinh thé F méi.

Dung moi hitu co di néu trong budc b dugc chon tir etylen glycol dimetyl ete, n-
hexan, etyl axetat, axeton, nitrotoluen, axetonitril, tetrahydrofuran, diclometan. Ty 1& khéi

lugng ctia lobaplatin dihydrat véi thé tich dung méi hitu co 13 1: 120-200.
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Ty 18 khéi lwong cua lobaplatin dihydrat khéi lwvong metanol trong bude b da néu la
1: 40-50, va ty 1¢ khéi luong ctia lobaplatin dihydrat khéi lrong etanol trong bude b da néu
la 1: 80-90.

Vi du thue hién sang ché

Phuong phap diéu ché hop chét lobaplatin dang tinh thé A, B va F trong sang ché nay,
cling nhur qud trinh sang loc va phan tich céc dang tinh thé mai khac nhau va céac qua trinh
nhén dang va xdc dinh cac dic tinh cua ching duge mé ta trong cc vi du sau day déc trung
trong sang ché nay.

Vidu 1: Sang loc va phéan tich cdc dang tinh thé khac nhau

1.1 Sang loc thdng qua mdt phuong phap két tinh 1am bay hoi & nhiét do phong

20mg mau lobaplatin trihydrat da duge dua vao lo nhé thé tich 10ml, va 3ml etanol
khan hodc metanol khan da dugc thém vao trong lo dé co dugc mot hon hop. Hon hop dugce
lam bay hoi tir tr & 25 °C sau khi hoa tan hoan toan lobaplatin trihydrat, va thu dwoc chat rin

khé. Céc chét rén thu duoc duoc do béng PXRD. Céc két qua thu duoc duge thé hién trong

bang 2:
Béang 2 Két qua thi nghiém bang phuong phép két tinh lam bay hoi & nhiét do phong
S hiéu Dung moi PXRD (s6 hiéu dang tinh
thé gan dung)
1-1 Etanol khan B
1-2 Metanol khan B

Két qua cho thy: so sanh thi dang tinh thé thu dwoc tir metanol khan gidng nhu dang
tinh thé tir etanol khan, tam thoi duge dat tén 1a dang tinh thé B.

1.2 Sang loc théng qua mdt phuong phép két tinh dang lo ltng

20mg mau lobaplatin trihydrat di duogc dua vao lo nho thé tich 10ml, va 4ml mot
dung mdi hiru co dé cép trong bang 3 dugc thém vao trong lo dé didu ché mét dich huyén

pht. Dich huyén phi da diéu ché dugc lic trong khodng 5 gi& & 25 °C, va sau d6 dung méi
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duge loai bé dé thu duoc chit rin. Cac chét rén thu duoc duogce do bﬁng PXRD sau khi lam

kho. Két qua duge thé hién trong bang 3:

Bang 3 két qua thi nghiém ciia phwong phép két tinh dang lo limg

S6 Dung moi PXRD (s6 |S6 Dung méi PXRD (sb
hi¢u hiéu  dang hiéu hiéu dang
tinh thé gin tinh thé gén
dung) dang)

21 toluen A 2-15 | butyl axetat A

2-2 Para-xylen A 2-16 axeton B

2-3 DMF(N, N- H 2-17 | 2-butanon B

dimetylformamit)
2-4 hoan toan la etyl ete | A 2-18 | MIBK(4-metyl-2- G
pentanon)
2-5 isopropyl ete 2-19 | nitrometan
2-6 MTBE(metyl 4- | A 2-20 | axetonitril
butyl ete)

2-7 ruou n-propylic C 2-21 THF (tetrahydrofuran) | B

2-8 ruou isopropylic I 2-22 diclorometan B

2-9 n-butanol L 2-23 DCE(1,2-dicloroetan) | D

2-10 | isobutanol C 2-24 1,4-dioxan A

2-11 | benzin A 2-25 | n-heptan A

2-12 | n-hexan A 2-26 isopropyl axetat G

2-13 | xyclohexan A 2-27 | rugu sec-butylic B

2-14 | etyl axetat G 2-28 DME(dimetoxyetan) |E

Két qua cho thay: 9 loai hinh tinh thé thu duge thong qua su két tinh dang lo ling,
tam thoi dugc dat tén 1a dang tinh thé A, B, C, D, E, G, H, I, L.

1.3 Sang loc thong qua mdt phwong phép hoa tan va két tia tinh thé
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Mot gidi phap di duoc thuc hién théng qua viéc thém 20mg mau lobaplatin trihydrat

vao 3ml metanol khan hogc etanol khan. Cac dung mdi hitu co sau ddy dugc thém vao tir tir

cho d€n khi chat rdn bi két tha, va sau d6 chat ndi bé mit duge loai bd dé co dwge chit ran.

Céac chét rén da duoc do béng PXRD sau khi lam khé. Cac két qua thu duoc duge thé hién

trong Bang 4.

Bang 4 Két qué thi nghiém cua phuong phap két tinh dung méi

S0 |Dung |Dung méi|PXRD (s§[S6 [Dung |Dungmdiyéu | PXRD (s4
hiu | moitt |yéu hiéu  dang | hiéu | méi tét hidu  dang
tinh thé gén tinh thé gan
dtng) ding)
3-1 Metanol | toluen J 3-17 | Etanol | toluen E
3-2 | khan hoan toan la |K 3-18 | khan hoan toan la | N
etyl ete etyl ete
3-3 MTBE K 3-19 MTBE K
3-4 benzin F 3-20 benzin F
3-5 n-hexan F 3-21 n-hexan P
3-6 xyclohexan F 3-22 xyclohexan P
3-7 etyl axetat F 3-23 etyl axetat F
3-8 axeton F 3-24 axeton F
3-9 2-butanon F 3-25 2-butanon F
3-10 nitrometan F 3-26 nitrometan khong két tua
3-11 axetonitril F 3-27 axetonitril F
3-12 THF F 3-28 THF K
3-13 diclometan F 3-29 diclometan K
3-14 DCE K 3-30 DCE O
3-15 1,4-dioxan M 3-31 1,4-dioxan M
3-16 DME F 3-32 DME F
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Két qua cho théy: 7 loai dang tinh thé thu dugc thong qua su két tinh dung mdi, tam
thoi dugc dit tén 14 dang tinh thé F, J, K, M, N, O, P.

1.4 Dic tinh cta cac dang tinh thé khac nhau

Ngoai viéc do PXRD cic mau dang tinh thé A-P, DCS, va dic tinh TGA cling c6 thé
dugc thuc hién. Tén, phién ban va nha san xuit ciia mbi thiét bi dugc st dung thé hién trong
Bang 5.

Bang 5 Phién ban va nha san xuit ctia m&i may méc st dung dé mé ta dic didm cua

céc dang tinh thé

Tén may Phién ban Nha sén xuit
Méy ghi pho nhidu xa PXRD | Bruker D8 cai tién XRD Bruker

May phan tich nhiét vi sai NETZSCH DSC 204 F1 NETZSCH
NETZSCH TG 209 F1
May phén tich HPLC Agilent 1260 Infinity Agilent

Két qua do dwoc nhu sau:

Dang tinh thé A dic trung & chd ¢ dinh nhidu xa tai cac gia tri 20 la khoang 11,04,
12,32, 12,61, 13,85, 15,14, 15,55, 16,68, 17,67, 17,86, 19,03, 20,06, 21,00, 22,68, 22,92,
23,76, 25,39, 25,58 , 26,37, 26,77, 27,00, 27,71, 28,13, 29,71, 31,42, 31,94, 32,89, 34,29,
34,60, 36,10, 36,93, 37,66, 40,78, 43,41 trong md hinh PXRD, trong d6 pham vi sai s cua
cac gia tri 26 1a 0,2;

Dang tinh thé A dic trung & chd con c6 mdt dinh toa nhiét gan 220 + 5 ° C trong mo
hinh DSC.

Dang tinh thé B dic trung & chd ¢6 dinh nhifu xa tai cdc gia tri 20 la khoang 8,25,
9,77, 11,70, 13,13, 15,28, 16,48, 17,22, 17,74, 19,01, 19,56, 22,28, 23,72, 24,04, 24,30,
25,62, 26,20, 28,57, 30,22, 30,61 trong md hinh PXRD, trong d6 pham vi sai sb cla cac gia
tri 20 12 0,2.

Dang tinh thé B dic trung & chd con co mét dinh toa nhiét gan 230 £ 5 ° C trong mo
hinh DSC.

Dang tinh thé C dic trung & ch c6 dinh nhidu xa tai cac gi4 tri 26 1a khoang 6,79,
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8,07, 12,24, 12,61, 13,50, 16,50, 17,83, 18,32, 18,79, 20,09, 21,64, 22,27, 23,19, 24,73,
27,34, 28,35, 29,12, 31,92 trong md hinh PXRD, trong d6 pham vi sai sb cuia céc gia tri 20 la
0,2.

Dang tinh thé C dic trung & chd con c6 mot dinh toa nhiét gin 228 + 5 ° C trong md
hinh DSC.

Dang tinh thé D dac trung & chd c6 dinh nhifu xa tai céac gia tri 260 1a khoang 6,76,
11,07, 12,35, 12,65, 13,88, 15,18, 15,56, 16,68, 17,70, 17,90, 20,08, 21,02, 22,70, 22,92,
25,41, 25,64, 26,41, 26,79, 27,02, 28,15, 31,44, 31,96, 32,96, 34,34, 34,62, 36,93, 40,82,
43,46 trong md hinh PXRD, trong d6 pham vi sai sb cua cac giatri 20 12 0,2.

Dang tinh thé D dic trung & chd con ¢6 mdt dinh toa nhiét gin 218 + 5 ° C trong md
hinh DSC.

Dang tinh thé E dic trung & chd c6 dinh nhidu xa tai cic gia tri 20 1a khoang 6,61,
8,09, 12,38, 13,03, 15,40, 16,66, 17,47, 19,07 trong md hinh PXRD, trong d¢6 pham vi sai s6
clia cac gi:é tri 2012 0,2;

Dang tinh thé E dic trung & chd con ¢6 mét dinh toa nhiét gin 214+ 5°C trong mo
hinh DSC.

Dang tinh thé F dic trung & chd c6 dinh nhidu xa tai céc gia tri 20 l1a khoang 8,21,
11,60, 12,99, 15,24, 16,44, 17,11, 17,55, 18,42, 19,01, 19,20, 19,42, 21,81, 22,17, 22,42,
23,33, 23,85, 24,18, 24,40, 24,77, 25,46, 25,98, 26,13, 27,89, 28,42, 29,03, 30,32, 31,17,
31,94, 33,30, 36,20, 37,62, 39,66 trong md hinh PXRD, trong dé pham vi sai sb cta cac gia
tri 2012 0,2;

Dang tinh thé F dic trung & chd con c6 mot dinh toa nhiét gan 229 + 5 ° C trong mo
hinh DSC.

Dang tinh thé G dic trung & chd c6 dinh nhiéu Xa tai cac gia tri 20 1a khoang 8,62,
10,82, 11,03, 12,26, 12,59, 13,82, 15,12, 15,57, 16,59, 17,43, 17,65, 18,48, 19,46, 20,11,
20,37, 21,01, 22,66, 22,86, 24,60, 25,40, 26,33, 26,77, 27,00, 28,11, 29,79, 31,42, 31,94,
32,87, 34,25, 34,58, 36,06, 40,76, 42,75, 43,39 trong md hinh PXRD, trong d6 pham vi sai
s6 cia céc gia tri 20 12 0,2.

Dang tinh thé H dic trung & chd c6 dinh nhiéu xa tai cac gia tri 20 1a khoang 8,35,
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8,53, 8,08, 12,97, 15,24, 17,41, 18,40, 19,13, 19,48, 20,37, 24,68, 25,41, 30,33, 31,66, 36,34
trong m6 hinh PXRD, trong d6 pham vi sai s6 cta cac giatri 2012 0,2,

Dang tinh thé T dic trung & chd c6 dinh nhidu Xa tai cdc gia tri 20 1a khoang 6,75,
8,39, 11,07, 11,59, 12,32, 12,63, 12,99, 15,20, 16,80, 17,07, 17,57, 19,14, 19,46, 21,00,
22,13, 22,84, 23,29, 23,77, 24,22, 25,82, 26,76, 28,38, 30,34, 30,83, 31,90, 33,63, 36,32,
38,47 trong mo hinh PXRD, trong 6 pham vi sai s6 cta cc giatri 2012 0,2.

Dang tinh thé J dic trung & chd c6 dinh nhidu xa tai cdc gia tri 20 1a khoang 5,94,
8,35, 9,87, 13,05, 15,28, 16,66, 19,15, 22,22, 22,68, 25,09, 30,71, 33,56 trong md hinh
PXRD, trong d6 pham vi sai sd cia cac gid tri 2012 0,2.

Dang tinh thé K dic trung & chd c6 dinh nhifu xa tai cc gia tri 20 1a khoang 8,29,
11.02, 12,31, 12,61, 13,84, 15,14, 15,53, 16,70, 17,66, 19,05, 20,06, 20,98, 22,68, 22,90,
25,60, 26,37, 26,77, 26,98, 27,68, 28,23, 29,75, 31,40, 31,88, 32,90, 33,81, 34,29, 34,60,
36,10, 36,84, 37,64, 39,93, 40,76, 41,51, 42,36, 42,70, 43,39 trong m hinh PXRD, trong do
pham vi sai s6 ctia céc gid tri 2012 0,2.

Dang tinh thé L ddc trung & chd c6 dinh nhidu Xa tai cdc gia tri 20 1a khoang 6,71,
791, 10,75, 11,84, 14,06, 14,29, 15,85, 16,78, 17,29, 19,76, 20,20, 20,63, 21,08, 21,58,
2L89,22J7,2&87,2109,2@83,2102,2&73,2QJ8,2292,3056,31ﬁ1,3395,4033,
41,33 trong m6 hinh PXRD, trong d6 pham vi sai sb cta céc gidtri 2012 0,2.

Dang tinh thé M dic trung & chd cé dinh nhidu Xa tai cdc gid tri 20 1a khoang 8,05,
13,03, 15,20, 16,19, 17,47, 18,77, 19,32, 24,06 trong md hinh PXRD, trong d6 pham vi sai
s clia céc gi tri 26 13 0,2.

Dang tinh thé N dic trung & chd c6 dinh nhiéu xa tai cdc gia tri 20 13 khoang 7,94,
12,67, 14,83, 16,32, 17,16, 18,71, 21,83, 22,44, 24,10, 24,89, 27,97, 30,02, 30,48 trong mo
hinh PXRD, trong d6 pham vi sai s cac giatri 2012 0,2.

Dang tinh thé O ddc trung & chd c6 dinh nhidu Xa tai cac gia tri 20 1a khoang 6,75,
8,15, 16,29, 18,95, 22,23, 24,52, 29,93 trong m6 hinh PXRD, trong d6 pham vi sai s6 cua
cac gia tri 20 12 0,2. '

Dang tinh thé P dic trung & chd c6 dinh nhidu Xa tai cdc gia tri 20 1a khoang 6,61,
8,17, 13,34, 16,52, 20,10, 24,97, 27,02, 33,99, 41,06 trong md hinh PXRD, trong d6 pham vi
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sai s6 clia cac gi tri 2013 0,2.

1.5 thi nghiém lap lai va mé rong quy mo

100mg mau cac dang tinh thé A-P dd dugc tién hanh thir nghiém khuéch dai va lap lai
dé kiém tra d0 13p lai cua cac dang tinh thé theo "1.2 Sang loc thong qua m¢gt phuong phap
két tinh dang lo ltmg" d& c4p trén. Két qua duoc thé hién trong Bang 6 dudi day:

Bang 6 Céc két qua cua thi nghiém 13p lai va m& rong quy mo

SO

Dang Phuong phdp |Kétqua |Dang | S8 Phuong phap Két qua

tinh | hiéu tinh hi¢u

thé thé

A 4-1 tao dich huyén | c6  thé |1 4-9 tao dich huyén |c6  thé
phu bang | Lp lai phu bang | 1ap
xyclohexan, isopropanol lai, khé
para-xylen mé& rong
hoac butyl quy md
axetat

B 4-2 Tao dich huyén | c6  thé | J 4-10 | Niing suat thip khong
phu bang | 1p lai th lap
axeton,2- lai
butanon,
nitrometan,
axetonitril hoac
tetrahydrofuran

C 4-3 | Tao dichhuyén | c6 thd|K 4-11 |Két tinh dung | Chuyén
pht bang ruou | lip lai moi bang | thanh
n-propylic metanol-etyl ete | dang tinh
hogc hogc MTBE thé F
isobutanol
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D 4-4 Tao dich huyén | c6  thé [L 4-12 |tao dich huyén | Chuyén
pht bang DCE | lap lai phi  bing n- | thanh
butanol dang tinh
thé B
E 4-5 | Taodichhuyén |c6 thé |M 4-13 |Két tinh dung | Chuyén
pht bang DME | lap lai moi bing | thanh
metanol-dioxan | dang tinh
thé F
F 4-6 |Két tha dung|c6 thé|N 4-14 |Két tinh dung|khé mé
moi bang | lip lai moi bang | rong quy
etanol -axeton, etanol-etyl ete | mo
metanol-
axetonitril
G 4-7 Tao dich huyén | Chuyén | O 4-15 |Két tinh dung |khé mé
phu bang | thanh moi bang | rong quy
MIBK hodc | dang tinh etanol-DCE mo
isopropyl thé D
axetat
H 4-8 Tao dich huyén | Chuyén | P 4-16 |Két tinh dung Chuyén
phi bing DMF | thanh moi bang | thanh
dang tinh etanol-n-hexan | dang tinh
thé B thé F

Két qua cho théy: dang tinh thé A-F 13 én dinh. Trong khi mét sd dang tinh thé G-P
da gap kho khin dé mé rong va mét s6 da xudt hién hién twgng bién ddi tinh thé, ddu khong
phit hop dé nghién ctru thém.

Pidu d6 chi ra ring, cic nguyén lidu tho duoc tién hanh sang loc két tinh thong qua

phuong phép bay hoi ¢ nhiét do thudng, két tinh dang lo limg, két tinh hoa tan va két tia va
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mot s6 khéc. C4c md hinh dugce phan tich sau d6 sir dung PXRD d& moé ta dic diém, va duoc
xac dinh so b 12 c6 16 loai dang tinh thé A-P ¢6 thé tdn tai trong lobaplatin. Sau khi xac
minh bﬁng thi nghiém 14p lai va m& rong quy mo, dang tinh thé A-F duoc xé4c dinh 1a tuong
ddi on dinh véi @ lap lai t6t hon. Trong khi mét s dang tinh thé khac khé khin dé thue
hién san xuit mo rong véi ning suit thip hon, mot sb vy kién dua ra ring cic dang tinh thé
khéng 6n dinh 1a do sy xuét hién cia hién tugng bién ddi tinh thé. Do d6, dang tinh thé A-F
hon nita dugc lwa chon dé tién hanh nghién ciru toan dién.

Vi du 2: Céc ché phim tir lobaplatin dang tinh thé méi tén 14 dang tinh thé A va dic
tinh cac san pham ciia chiing va céc phén tich so sanh

2.1 Cac ché pham tir lobaplatin dihydrat tén 1a dang tinh thé A

Vi dy diéu ché 1

1g lobaplatin trihydrat duge can va cho vao binh chita, va 15ml toluen dugc thém vao
trong binh chira d& c6 dwge mot dich huyén phu. Dich huyén phii duge khudy & nhiét do
phong trong 48 gir cho dén khi tinh thé duoc két tia. Tinh thé duge phan tach bing cach loc
va rira 2-3 1an véi etyl ete. Cudi cung, 0,85g bot tring thu dugce sau khi 1am kh6 chén khong
la lobaplatin dihydrat.

Vi du diéu ché 2

1g lobaplatin trihydrat dugc cin va cho vao binh chira, va 15ml etyl ete dugc thém
vao binh chira dé ¢6 duge mdt dich huyén phi. Dich huyén phd dugc khudy & nhiét do
phong cho dén khi 45¢ tinh thé dugc két tia. Tinh thé dugc phan tach bang cach loc va ria
2-3 lan véi etyl ete. Cudi cung, 0,88g bot tring thu dwge sau khi lam khé chén khong la
lobaplatin dihydrat.

Vi dy diéu ché 3 |

lg lobaplatin trihydrat dugc cin va cho vio mét binh chira, va 20ml butyl axetat

dugc thém vao trong binh chita d& ¢6 dwgc mot dich huyén phui. Dich huyén phu duge khudy
& nhiét d phong trong 50 gis cho dén khi tinh thé dugc két tia. Tinh thé duge phan tich
bing céch loc va rira 2-3 lan vdi etyl ete. Cudi cing, 0,83g bot tréng thu duoc sau khi lam
kho chin khéng 14 lobaplatin dihydrat.

Vi du diéu ché 4
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1g lobaplatin trihydrat dugc can va cho vao trong mdt binh chira, va 25ml 1,4-dioxan
dugc thém vao trong binh chira dé c6 dwge mét dich huyén phi. Dich huyén phu duge khudy
& nhiét do phong trong 48 gi cho dén khi tinh thé dwoc két tia. Tinh thé dugc phan tach
bﬁng cach loc va rira 2-3 14n véi etyl ete. Cubi cung, 0,90g bot tréng thu duogc sau khi lam
khé chan khong 1a lobaplatin dihydrat.

Vi du diu ché 5

1g lobaplatin trihydrat dugc can va cho vao trong mét binh chita, va 30ml n-heptan
dugc thém vao trong binh chira dé c6 duoc mdt dich huyén phu. Dich huyén phu duoc khudy
& nhiét 46 phong 46 giv cho dén khi tinh thé dugc két tia. Tinh thé bj phan tich bing cach
loc va rira 2-3 14n véi etyl ete. Cubi cung, 0,87g bot tring thu duoc sau khi lam khé chan
khong 14 lobaplatin dihydrat.

Vi du didu ché 6

lg lobaplatin trihydrat dugc can va cho vao trong mot binh chira, va 15ml metyl tert-
butyl ete dugc thém vao trong binh chira dé c6 dwge mét dich huyén phi. Dich huyén phu
dugc khudy & nhiét o phong 48 gios cho dén khi tinh thé duoc két tia. Tinh thé bi phan tach
bang cach loc va rira 2-3 1an véi etyl ete. Cudi cing, 0,92g bot tring thu duge sau khi lam
kho chan khéng 1a lobaplatin dihydrat.

Cac mau dugce didu ché theo cac vi du diéu ché dé cap trén dugc do béng nhiéu xa
XRD theo phwong phép & 1.4 trong vi du 1 trén. T4t c4 sdu mAu dwoc x4c dinh 13 dang tinh
thé gidng nhau, va céc dinh dic trung nhu sau: ¢6 dinh nhidu xa tai cic gia tri 20 1a khoang
11,04, 12,32, 12,61, 13,85, 15,14, 15,55, 16,68, 17,67, 17,86, 19,03, 20,06, 21,00, 22,68,
22,92, 23,76, 25,39, 25,58, 26,37, 26,77, 27,00, 27,71, 28,13, 29,71, 31,42, 31,94, 32,89,
34,29, 34,60, 36,10, 36,93, 37,66, 40,78, 43,41 trong md hinh PXRD, trong d6 pham vi sai
s6 clia cac gid tri 2012 0,2.

Két qua phan tich nguyén t6: CoH,;gN,0;Pt*2H,0 M = 433,36

Gié tri tinh toan(%): C 24,95 H 5,11 N 6,46 Pt 45,01

Gi4 tri do dugc (%): C 24,94 H 5,08 N 6,41 Pt 45,07

Dang tinh thé ndy dugc dit tén 13 dang tinh thé A.

2.2 Xéc dinh thudc tinh dbi vé6i cac san phdm tir lobaplatin dang tinh th & dang tinh

-28-



23465

thé A va céc phan tich so sanh d6

1. Kiém tra miu

Lobaplatin dihydrat sd 1-6 trong sang ché nay: lobaplatin dihydrat & dang tinh thé A
dugc diéu ché theo phwong phap trong vi du diéu ché 1-6 twong img.

Miu so sanh 1: lobaplatin diéu ché theo phuong phap trong vi du la dugce ghi trong
tai liéu sang ché EP 0324154, va phuong phap diéu ché cu thé dua ra nhu sau:

3,82 (0,01 mol) cis - [trans-1,2-butyl-bis (metylamin) -N, N '] - dicloro platin (1D
dugc hoa tan lo ling trong 20ml nuée dé thu duge mot hdn hop, va hdn hop dwoc nung
néng dén 40 °C. 3,39¢g (0,02mol) bac nitrat dd dugc thém vao hdn hop va hdn hop duge
khqu trong 1,5 gio. Hon hop dé 1am mat trong thiét bi lam lanh dé két taa bac clorua. Két
tia bac clorua sau d6 dugc loc va rira sach véi 10ml nude. Dich loc dugc dua qua mot cot
chtta 100ml chét trao ddi ion co ban va rira sach v6i 150ml nude. Sau d6 dich loc duge cho
vao 4,5g (0,01mol, 20% n@)ng d6 dung dich) cua L-axit lactic. Sau khi khuéy ¢ nhiét do
phong trong 3 ngay, hon hop phan tmg da dugce cb dic, phan du duge hoa tan trong metanol
va khua“iy déu dé 1am mit mau véi su bd sung than hoat tinh. Sau d6, than hoat tinh duoc loc
va etyl ete dugc thém vao dich loc. Chét rén thu dugc bz‘?lng cach c6 ddc nhanh chong 1a
lobaplatin v6 dinh hinh.

Mau so sanh 2: lobaplatin trihydrat didu ché theo phuong phép dugc ghi trong vi du
trong tai liéu sang ché EP 0611303, va phwong phép diéu ché cu thé dua ra nhu sau:

3,82 (0,01 mol) cis - [trans-1,2-butyl-bis (metylamin) -N, N '] - dichloro platin (ID)
duoc hoa tan lo limg trong 20ml nuée dé thu duge mot hdn hop, va hén hop dwoc nung
néng dén 40 °C. 3,39¢ (0,02mol) nitrat bac dd dugc thém vao hdn hop va hén hop dugc
khudy trong 1,5 gio. Hon hop dé 1am mat trong thiét bi lam lanh dé két tua bac clorua. Két
tia bac clorua sau d6 dugc loc va rira sach véi 10ml nuée. Dich loc dugc dua qua mot cot
chtra 100ml chét trao ddi ion co ban va rira sach vé&i 150ml nude. Sau d6 dich loc duge cho
vao 4,5g (0,01mol, 20% n(‘“)ng do dung dich) cia L-axit lactic. Sau khi khuéy ¢ nhiét do
phong trong 3 ngdy, hdn hop phén tmg d duge cb dic thanh khoang 20ml, va lam mat trong
thiét bj lam lanh qua dém dé két tua tinh thé. Tinh thé sau d6 dugc loc va dich loc duge b

ddc va lam mat trong thiét bi 1am lanh qua dém dé két tia tinh thé mét 13n nita. Tinh thé
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duge loc va dich loc dugce thu lai. Tinh thé dugc két hop va tai két tinh tir 20ml nude /
axeton (1/1, V/ V), va tinh thé thu duoc tir d6 12 lobaplatin trihydrat.

2. Xéc dinh hinh thai

Mau so sanh 1: Lobaplatin thu dugce 1a v6 dinh hinh;

MAu so sanh 2: C6 nhitng dinh nhiéu xa tai cac gia tri 20 1a khoang 6,71, 8,35, 12,89,
15,14, 16,74, 17,45, 19,01, 19,40, 22,07, 22,76, 23,16, 24,30, 25,21, 25,74, 27,08, 30,26,
30,79 trong md hinh PXRD b%mg nhiéu xa tia X, trong &6 pham vi sai sb cua cac gia tri 20
nhé hon 0,2. Piém néng chay ciia mau ndy duge mo ta 1a 210 °C (phan huy) trong tai liéu
sang ché EP0611303.

Céc méu 1-6 c6 dang tinh thé A trong sang ché ndy: C6 dinh nhiu xa tai cc gia tri
20 la khoang 11,04, 12,32, 12,61, 13,85, 15,14, 15,55, 16,68, 17,67, 17,86, 19,03, 20,06,
21,00, 22,68, 22,92 , 23,76, 25,39, 25,58, 26,37, 26,77, 27,00, 27,71, 28,13, 29,71, 31,42,
31,94, 32,89, 34,29, 34,60, 36,10, 36,93, 37,66, 40,78, 43,41 trong md hinh PXRD bing
nhiéu xa fia X, trong d6 pham vi sai s§ cia céc gid tri 20 1a nho hon 0,2. C6 mot dinh toa
nhiét mé& rong gin mic 117 °C trong md hinh DSC, va dinh nay c6 thé cé dugc bing vide
mat hai tinh thé nuéc danh gi4 bing cach két hop véi dit lidu tinh thé don va dit lidu TGA.
C6 mot dinh tod nhigt & 220 = 5 °C ma la dinh néng chdy va phan hlly dwgc dénh gia bing
cach két hop vdi dit liéu TGA va cac dit lidu diém nong chdy duoc ghi trong tai liéu séng
ché Chau Au EP0611303. C6 9,49% khéi luong giam trudc mic 150 °C trong md hinh
TGA, c6 duogc béng viéc mét hai tinh thd nuée. TAt ca cac di liéu cho théy cac mau 1-6 c6
dang tinh thé giéng nhau 14 lobaplatin dihydrat.

3. Nghién ctru vé kha ning hoa tan

Céc dung dich ddi chimg lobaplatin trihydrat ndng d6 60pg / ml, 80 ug / ml, 200pg /
ml, 400pg / ml va 800pg / ml duge didu ché dé tao dudng cong tidu chuin bing phuong
phéap HPLC. Va phuong trinh dudng cong tidu chudn thu dwgc 13 Y = 4,8641X + 20,5794, R
= 0,9998. 6 miu ctia lobaplatin dihydrat va miu so sanh 2 dugc didu ché thanh dung dich
bio hoa (dang huyén phi) twong tmg. Cac dung dich duogc Iic trong khodng 6 gid bing may
ldc tron & 25 °C sau qué trinh loc, va pha loding dén bdi sé thich hop dé phan tich bing
HPLC. Két qua d6 hoa tan dugc thé hién trong Bang 7 nhu sau:
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Bang 7 Két qua nghién ctru vé kha ning hoa tan
Dang tinh thé Mau 6 Mau so sanh 2
bo tan (mg/ml) 16,7307 10,3271

Két qua cho thiy: do tan ctia lobaplatin dihydrat dugc didu ché trong sang ché nay 1a
t6t hon so v6i lobaplatin trihydrat.

4. Cac nghién ctru dbi chiéu chit lugng cia lobaplatin dang tinh thé méi

20mg céc mAu lobaplatin dihydrat 1-6 va mAu so sanh 1-2 dwoc cin tuong tng. Do
Am sén phém, ham lugng tap chét, ham lvgng thanh ph@“m hoat chét, va nang suit duoc coi 1a

chi s6 dé nghién ctru chét lwong san phim va ning sudt. Két qua duge thé hién trong Bang 8

dudi day:
Bang 8 ctru d6i chiéu chit lrgng lobaplatin dihydrat & dang tinh thé A
Mau Ham luong | Him  lugng | Ham luong | Nang
am (%) | tap lobaplatin (%, tinh | sudt (%)
chit (%) trén lobaplatin khan)

Mau 1 8,80 0,28 99,56 88,5%
Mau 2 8,87 0,22 99,72 91,6%
Mau 3 8,85 0,23 99,43 86,4%
Mau 4 8,79 0,26 99,66 93,7%
Mau 5 8,83 0,22 99,77 90,6%
Mau 6 8,81 0,25 99,85 95,8%
Mau so sanh 1 | 3,78 1,21 98,26 64%
Mau so sanh 2 | 12,14 0,42 99,51 55%

Céc két qua trén cho thiy, so v6i lobaplation khan va lobaplatin trihydrat, lobaplatin
dang tinh thé A méi thu duge bing sang ché nay c6 dic diém ham lwong cao, it tap chat, va
san lwong tht.

Ghi chd 1: Mt phuong phép xac dinh ham lugng: do bing phurong phép sic ky long
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higu ning cao: cac didu kién sic ky dwgc thé hién nhu sau: octadexylsilan lién két silica 1a
chét don, ty 18 dung dich phosphat kali dihydrogen véi axetonitril 1a 92: 8 & pha ddng, mot
budc séng xéac dinh 210nm, nhiét d6 ¢t 1a 40 °C, sb dia ly thuyét khong nén it hon 1000 tinh
trén cac dinh lobaplatin, va mirc do phan tich cic dinh lobaplatin va cac dinh tap chit nén
dugc dap mg cac yéu cau. Piu ché dung dich dbi ching: 10mg lobaplatin trihydrat ddi
chimg duoc can chinh xic, va dwa vao trong binh dinh mic 50ml, pha lodng véi nude dén
thang chia d6 quy dinh, va lic déu. Diéu ché dung dich kiém tra: 20mg miu duge can chinh
Xac twong Gng va dua vao trong binh dinh mirc 100ml, pha lodng v6i nude thang chia do
quy dinh, va lic déu. Céac cach do va két qua: 10pl cac dung dich dbi chimg va céc dung dich
mau duge do chinh x4c twong tmg, va dugc bom vao méy do sdc ky 1ong va cac sic ky dugc
ghi lai. Tinh dya trén ving dinh nho mdt phuwong phap tiéu chuin bén ngoai, ham lugng da
dugc tinh toan trén lobaplatin khan véi mdt khoang tiéu chuin 97,0% -102,0%.

Ghi chu 2: Mot phuong phép kiém tra céc tap chét: lobaplatin, 1,2-diaminomety]
xyclobutan (CBMA), axit lactic va cac tap chat d3 dé cap va chua biét khac duge xac dinh
béng TLC. Chét hién hinh: etanol: clorofom: 25% néng dd dung dich amoniac: nudc = 53:
39: 15: 1.5 (ty 1¢ khéi lwong), cac tAm TLC: c4c tim TLC silicagel 60 F*10 x 10. Céc tAm
duge dit trong ndi hoi idt dé nhuém mau véi 0,3% thude thir ninhydrin va thudc tht sinh
mau nitroso-dimetylanilin sau khi hién hinh. Céc tap chit CBMA va cac tap chét chua biét
duge kiém tra.

Ghi cha 3: Phwong phap xac dinh d6 4m: phwong phap KarlFischer dd dugc s dung.
Ham luong 4m 1y thuyét cua lobaplatin dihydrat 1a 8,77%, va ham lugng Am 1y thuyét cia
lobaplatin dihydrat 1a 11,96%.

5. Nghién ctru d6 dn dinh

Mau 6 duge diéu ché trong cac vi du & sang ché ndy va mau so sanh 2 duge didu ché
14n luot dua vao didu kién & 16 60 °C, do 4m twong ddi khoang 95%, va mot hop chira kidm
tra d6 6n dinh béﬁg anh sang v6i mat d¢ thong lwgng sang trén bé mat khoang 4500 lux (mot
ta 4p quy ude vai chirc ning chiéu sang). Cac maiu duogc iy ra dé thuc hién xét nghiém phan
tich PXRD va HPLC sau 5 ngay va 10 ngdy dé nghién ctru d6 dn dinh ctia miu trong didu

kién nhiét dd cao, d§ am cao va chiéu sang. Két qua dugc thé hién trong Bang 9.
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Béng 9 Két qua danh gia do dn dinh

Diéu kién | D6 6n dinh nhiét D6 6n dinh Am D¢ 6n dinh 4nh séng
thi Mau 6 Mau so | Miu 6 Mau so | Mau 6 Mau  so
nghiém séanh 2 sanh 2 sanh 2

PXRD ondinh | dndinh | &n dinh on dinh ondinh | dn dinh

5 ngay
PXRD |ondinh |Tuong | dn dinh Tuong d6i | 6ndinh | 6n dinh
10 ngay d6i  6n 6n dinh

dinh

HPLC 99,854% | 99,513% | 99,854% 99,513% 99.,854% | 99,513%
0 ngay

HPLC 99,834% | 99,632% | 99,871% 99,294% 99,900% | 99,608%
S ngay
HPLC 99,750% | 98,737% | 99,441% 98,815% 99,694% | 98,726%
10 ngay

Cac két qua thi nghiém néu trén cho thiy, lobplatin trong sang ché nay 13 dang tinh
thé m&i ma c6 kha ning hoa tan cao hon lobplatin trihydrat, va ning sudt va do tinh khiét ly
tudng. Céac dang tinh thé lobplatin méi nay c¢6 d6 on dinh 5t va khéng xuét hién hién tuong
bién dbi tinh thé do nhiét d6 cao, do 4m cao va nghién ctru bang chiéu sang. Hang lugng
thanh phan hoat dong vuot trdi so vé6i lobplatin trihydrat va khong c6 thay ddi rd rang theo
nhu két qua ciia HPLC, didu nay cho thiy dang tinh thé lobplatin méi trong sang ché nay én
dinh hon lobplatin trihydrat, khong dé bi chay rita gdy dinh va c6 tinh 1ong tét.

Vi du 3: Sy didu ché lobaplatin dang tinh thé méi dit tén 13 dang tinh thd B va tinh
chat céc san phim cia chiing va cac phén tich so sanh

3.1 S diéu ché lobaplatin dang tinh thé méi dat tén 1a dang tinh thé B

Vi du diéu ché 1

a. Diéu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat dugc can va dwa vao trong

-33-



23465

mdt binh chira, va 30ml toluen dugce thém vao trong binh chira dé thu dugc mot dich huyén
phit. Dich huyén phi duoc khudy trong 48 git & nhiét do phong, loc, vi céc san phim thu
dugc bé'mg céch loc duogc rira sach véi etyl ete, va sau d6 1,73g bot tréng thu duogce sau khi
lam kho chan khong 1a lobaplatin dihydrat.

b. Didu ché tinh thé dich: lg lobaplatin dihydrat trong buéc a duge can va dua vao
trong mot binh chtta, va 40ml metanol khan dugc thém vao trong binh chira dé c6 dugc mot
hdn hop. Hén hop duge khudy & nhiét do phong cho dén khi chit rén bi hoa tan. Hdn hop
duogc loc dé loai bo cac chét khong tan, 1am bay hoi tir tir trong t hit cho dén khi tinh thé
duge két tha, va sau dé tinh thé dugc loc va phén tich. Sau dé, Tinh thé duge rira sach 2-3
lan véi ete etylic va 0,74g bot trang thu duge sau khi lam khé chan khong 1a dang tinh thé B
moi cta lobaplatin.

Vi dy diéu ché 2

a. Pidu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat dwgc can va dua vao trong
mdt binh chita, va 15ml metyl tertiary-butyl ete dugc thém vao binh chira dé thu dugc mot
dich huyén phu. Dich huyén phu duge khudy trong 48 gir & nhiét do phong, loc, va céc san
phém thu duoc béng cach loc dugc rira sach vdéi etyl ete, va sau d6 1,84g bot tréng thu duoc
sau khi lam kho chan khong 13 lobaplatin dihydrat.

b. Pidu ché tinh thé dich: lg lobaplatin dihydrat trong budc a dugce can va dua vao
trong mot binh chira, va 50ml metanol khan dugc thém vao trong binh chtra dé thu dugc mot
hén hop. Hon hop dugc khqu & nhiét d6 phong cho dén khi chét rin hoa tan. H3n hop duogc
loc d¢ loai b6 céc chit khong tan, 1am bay hoi tir tir trong ti hit cho dén khi tinh thé duoc
két tua, va sau d6 tinh thé duoc loc va phén tach. Sau dé, tinh thé duoc ria sach 2-3 14n véi
ete etylic va 0,76g bot tring thu duoc sau khi lam khé chan khong 1a dang tinh thé B méi
cua lobaplatin.

Vi du didu ché 3

a. Piéu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat dugc can va dua vao trong
mot binh chira, va 20ml butyl axetat dugc thém vao binh chtra dé cé duoc mot dich huyén
phu. Dich huyén phu dugce khqu trong 50 gio & nhiét do phong, loc, va cac san phém thu

duoc br?mg cach loc duge rira sach véi etyl ete, va sau do 1,68g bot tréng thu duoc sau khi
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lam khé chan khong 13 lobaplatin dihydrat.

b. Pidu ché tinh thé dich: lg lobaplatin dihydrat trong buéc a duogc can va dua vao
trong mot binh chira, va 20ml n-hexan duge thém vao trong binh chira dé c6 dugc mot dich
huyén phi. Dich huyén phu dugc khudy trong 48 gidr & nhiét do phong dé két tua tinh thé.
Tinh thé dugc loc va phén tach. Sau d6, Tinh thé dugc rira sach 2-3 13n véi ete etylic va
0,75g bot trang thu duoc sau khi lam kho chan khong 14 dang tinh thé B méi cta lobaplatin.

Vi dy diéu ché 4

a. Piéu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat dugc can va dua vao trong
mot binh chira, va 25ml 1,4-dioxan duoc thém vio trong binh chira dé c¢6 dugc mot dich
huyén phui. Dich huyén phi duge khudy trong 45 gid & nhiét d6 phong, loc, va cic san phim
thu duoc b%mg cach loc dugce rira sach véi etyl ete, va sau dé 1,76g bot tréng thu duogc sau
khi lam kho chan khong 14 lobaplatin dihydrat.

b. Didu ché tinh thé dich: 1 g cua lobaplatin dihydrat trong budc a dwge cin va dua
vao trong mdt binh chtra, va 15ml axeton dugc thém vao trong binh chtra dé thu duoc mot
dich huyén phit. Dich huyén phu dugc khudy trong 48 gior & nhidt do phong dé két taa tinh
the. Tinh thé duge loc va phan tich. Sau dé, Tinh thé da duoc rira sach 2-3 in véi ete etylic
va 0,78g bot tring thu dwoc sau khi 1am khé chén khong 1a dang tinh thé B méi cia
lobaplatin.

Vi du diéu ché 5

a. Piéu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat dugc cin va dua vio trong
mdt binh chtra, va 30ml n-heptan dugc thém vao trong binh chira dé thu dugc mot dich
huyén phi. Dich huyén phu duge khudy trong 50 gi0 ¢ nhiét do phong, loc, va cic san phdm
thu duoc béng cach lgc duoc rira sach véi etyl ete, va sau d6 1,75 g bot tréng thu duoc sau
khi 1am kho chan khong 14 lobaplatin dihydrat.

b. Dicu ché tinh thé dich: 1g ctia lobaplatin dihydrat trong bude mot dwoc can vi dua
vao trong mot binh chira, va 18ml etyl axetat dugc thém vao trong binh chira dé thu duoc
mét dich huyén phu. Dich huyén phu duge khudy trong 50 gio & nhiét do phong dé két taa
tinh the. Tinh thé dugc loc va phan tach. Sau d6, Tinh thé da duge rira sach 2-3 1dn v&i ete

etylic va 0,75g bot tring thu duge sau khi lam khé chan khéng 13 dang tinh thé B méi cia
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lobaplatin.

Vi du diéu ché 6

a. Piéu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat dwgc can va dua vao trong
mot binh chira, va 15ml etyl ete duge thém vao trong binh chira dé thu duoc mat dich huyén
phit. Dich huyén phu duoc khudy trong 48 gid & nhiét do phong, loc, va cic san phim thu
duoc béng cach loc dugc rira sach véi etyl ete, va sau d6 1,78g bot tréng thu duoc sau khi
lam kho chan khong la lobaplatin dihydrat.

b. Piéu ché tinh thé dich: 1 g cua lobaplatin dihydrat trong budc mét duoce cin va dua
vao trong mdt binh chira, va 25ml nitrom etan dugc thém vio trong binh chira @ thu duogc
mét dich huyén phu. Dich huyén phi duoc khudy trong 48 gl & nhiét do phong dé két taa
tinh thé. Tinh thé dwoc loc va phan tach. Sau dé, Tinh thé da duoc rira sach 2-3 1in véi ete
etylic va 0,77g bot tréng thu duoc sau khi lam khé chéan khéong 13 dang tinh thé B méi ctia
lobaplatin.

Vi du diéu ché 7

a. Pidu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat dugc can va dua vio trong
mét binh chira, va 18ml ete metyl tertiary-butyl dugc thém vao trong binh chtra dé thu duge
mét dich huyén phi. Dich huyén phu dugc khudy trong 48 gi® & nhiét d6 phong, loc, va cac
san phém thu duoc b'flng cach loc duge rira sach véi etyl ete, va sau d6 1,82g bot tréng thu
duge sau khi lam kh6 chin khong 1a lobaplatin dihydrat.

b. Pidu ché tinh thé dich: lg lobaplatin dihydrat trong buéc a duge cin va dua vao
trong mét binh chira, va 30ml tetrahydrofuran dugc thém vio trong binh chira dé thu dugc
mdt dich huyén phu. Dich huyén phu duoc khudy trong 46 gi® & nhiét do phong dé két tua
tinh thé. Tinh thé duge loc va phan tich. Sau d6, Tinh thé di duoc rira sach 2-3 lin véi ete
etylic va 0,79g bot tring thu dugc sau khi 1am kho chan khong 13 dang tinh thé B méi cia
lobaplatin.

Vi dy diéu ché 8

a. Pidu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat dugc can va dua vio trong
- mdt binh chtta, va 25ml ete metyl tertiary-butyl dugc thém vao trong binh chira dé thu duoc
mdt dich huyén phu. Dich huyén phu duge khudy trong 46 gio & nhiét dd phong, loc, va cac
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san phdm thu duoc bing cach loc dwogce rira sach véi etyl ete, va sau dé 1,83g bot tring thu
duoc sau khi 1am kho chan khong 1a lobaplatin dihydrat.

b. Piéu ché tinh thé dich: 1g cua lobaplatin dihydrat trong budc mot dugce can va dua
vdo trong mot binh chira, va 15ml diclorometan duoc thém vao trong binh chtra dé thu duoc
mdt dich huyén phu. Dich huyén pht duge khudy trong 48 gir & nhiét do phong dé két taa
tinh thé. Tinh thé dugc loc va phéan tach. Sau d6, Tinh thé d3 dwoc rira sach 2-3 13n véi ete
etylic va 0,76g bot trang thu dwgc sau khi 1am kho chan khong 14 dang tinh thd B mdi cia
lobaplatin.

Vi du diéu ché 9

a. Didu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat duge can va dua vao trong
mot binh chira, va 30ml ete metyl tertiary-butyl dugc thém vao trong binh chira dé thu duoc
mdt dich huyén phil. Dich huyén phi dwoc khudy trong 48 gid & nhiét do phong, loc, va cic
san phdm thu duoc bang cach loc duwge rira sach véi etyl ete, va sau d6 1,85g bot tring thu
dugc sau khi lam kho chan khong 1a lobaplatin dihydrat.

b. Diéu ché tinh thé dich: 1g cta lobaplatin dihydrat trong bude mot duge can va dua
vdo trong mdt binh chita, va 25ml axetonitril dugce thém vao trong binh chira dé thu duge
mdt dich huyén phu. Dich huyén pht duge khudy trong 48 gidy & nhiét do phong dé két tna
tinh thé. Tinh thé dwgc loc va phan tach. Sau do, tinh thé da dugc rira sach 2-3 1an véi ete
etylic va 0,78g bot tring thu duogce sau khi lam kho chén khong 1a dang tinh thé B méi cua
lobaplatin.

Vi du diéu ché 10

a. Diéu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat dugc can va dua vao trong
mdt binh chira, va 15ml ete metyl tertiary-butyl duge thém vao trong binh chira dé thu dugc
mot dich huyén phu. Dich huyén phu duoc khuéy trong 48 gi0 & nhiét do phong, loc, va cac
san pham thu duoc bang cach loc duge rira sach véi etyl ete, va sau d6 1,84g bot tring thu
dugc sau khi l[am kho chan khong la lobaplatin dihydrat.

b. Piéu ché tinh thé dich: 1g cta lobaplatin dihydrat trong budec mdt dugce cin va dua
véo trong mdt binh chira, vd 20ml 2-butanon dwgc thém vao trong binh chira dé thu duoc

mdt dich huyén phu. Dich huyén pht dugce khudy trong 48 gid & nhiét do phong dé két tua
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crystal. Tinh thé dugc loc va phén tach. Sau do, Tinh thé dd duoc rira sach 2-3 1dn véi ete
etylic va 0,73g bot tring thu dugc sau khi 1am khé chan khong 13 dang tinh thé B méi cia
lobaplatin.

Vi du diéu ché 11

lg lobaplatin trihydrat dugc cén va dua vao trong mdt binh chira, va 40ml metanol
khan dugc thém vao trong binh chita d€ thu dugc mét hdn hop. Hbn hop duge khuly & nhiét
d6 phong cho dén khi chét rén bj hoa tan. Hdn hop dugc loc dé loai bo cac chét khong tan,
va sau d6 hon hop duge 1am bay hoi tir tir dé két tia tinh thé. Tinh thd dwoc loc va phan
tach. 0,68g bot trang thu duge sau khi lam khé 1a dang tinh thé B cua lobaplatin.

Vi du diéu ché 12

1g lobaplatin trihydrat dugc cén va dua vao trong mot binh chira, va 85ml etanol khan
duge thém vao trong binh chira @& thu duge mot hdn hop. Hdn hop duoc khudy & nhiét do
phong cho dén khi chét rin bi hoa tan. Hon hop duoc loc dé loai bd cac chit khong tan, va
sau d6 hon hop duge 1am bay hoi tir tir dé két tua tinh thé. Tinh thé dugc loc va phan tach.
0,70g bot tring thu dwoc sau khi lam khd ndy 1a lobaplatin dang tinh thé B.

Cac mau duoc didu ché theo budc a) trong cac vi du didu ché 1-10 d& cap trén dugc
do biang nhidu xa tia X theo phwong phép 1.4 trong vi du 1 phia trén. T4t ca 10 miu duge
xac dinh 14 c6 dang tinh thé ciing 12 mot dang tinh thé A. Va céc dit liéu x4c dinh chi tibt ddu
gidng phin diu néi trén cla phuong 4n 1 "phuong 4n thir nhat cua sang ché" va & vi du 2
trén day.

Mit khéc, cic miu duge didu ché théng qua budc b) trong cac vi du diéu ché 1-10 va
11-12 d& cap trén duge do bang nhidu xa tia X theo phuong phap 1.4 trong vi du 1 trén day.
Tét ca 12 miu dugc x4c dinh 13 c6 dang tinh thé giéng nhau, va céc dinh dic trung nhu sau:
c6 nhidu xa dinh tai cac gia tri 20 1a khoang 8,25, 9,77, 11,70, 13,13, 15,28, 16,48, 17,22,
17,74, 19,01, 19,56, 22,28, 23,72, 24,04, 24,30, 25,62, 26,20, 28,57, 30,22, 30,61 trong md
hinh PXRD, trong d6 pham vi sai s5 ctia cac gid tri 20 1a + 0,2.

Dang tinh thé nay dwgc dit tén 13 dang tinh thé B.

3.2 Xéc dinh cac thuge tinh ddi véi san phdm dang tinh thé B va so sanh phan tich do

1. Kiém tra mau
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Cac miu 1-12: dang tinh thé B ciia cac hop chét lobaplatin dugc didu ché theo
phwong phép vi du diéu ché 1-12 trong vi du 3 trong sang ché nay 14n lugt 1a.

Mau so sanh 1: tvong tw nhu mau néi trén ctia mau so sanh 1 trong phin 2.2 & vi du
2. Lobaplatin dugc diéu ché theo phuong phap vi du 1a trong tai lidu sang ché EP 0324154,
va céc phuong phéap didu ché cu thé 12 gidng nhu mAu so sanh 1 trong phan 2.2 & vi du 2.

M4u so sdnh 2: trong tu nhu mAu néi trén ctia miu so sanh 2 trong phin 2.2 & vi du
2. Lobaplatin trihydrat dugc diéu ché theo phwong phap & vi du trong tai lidu sang ché EP
0611303, va cac phuong phap didu ché cu thé 13 gidng nhw mAu so sanh 2 néi trén trong
phan 2.2 & vi du 2.

2. Xac dinh hinh thai

Két qua xac dinh 14 gidng nhu mAu so sanh 1 va mAu so sanh 2 & phan 2.2 cta vi du
2, két qua cu thé nhu sau:

Miu so sanh 1: Lobaplatin thu dwgc 13 dang v6 dinh hinh;

Mau so sanh 2: C6 nhitng dinh nhiéu xa tai cic gia tri 260 1a khoang 6,71, 8,35, 12,89,
15,14, 16,74, 17,45, 19,01, 19,40, 22,07, 22,76, 23,16, 24,30, 25,21, 25,74, 27,08, 30,26,
30,79 trong mau PXRD béng nhiéu xa tia X, trong d6 pham vi sai sb ciia cac gid tri 20 1a nho
hon 0,2. Piém néng chay cia miu nay duge md ta 1a 210 °C (phan huy) trong tai li€u sang
ché EP 0611303.

Céc miu 1-12 trong sang ché nay: c6 nhifu xa dinh tai cac gi4 tri 20 1a khoang 8,25,
9,77, 11,70, 13,13, 15,28, 16,48, 17,22, 17,74, 19,01, 19,56, 22,28, 23,72, 24,04, 24,30,
25,62, 26,20, 28,57, 30,22, 30,61 trong m6 hinh PXRD bﬁmg nhiéu xa tia X, trong d6 pham
vi sai sd cta cac gia tri 20 nhé hon 0,2. C6 mét dinh toa nhiét & 230 + 5 °C d6 1a dinh néng
chdy va phan hiy dugc danh gia bing cach két hop vé6i dir 1idu TGA va dit lidu diém néng
chay dugc ghi trong tai lidu sang ché Chau Au EP 0611303. T4t ca céc dit liéu cho thiy céc
mau 1-12 ¢6 cling dang tinh thé 1a dang tinh thé B méi cta lobaplatin.

3. Nghién ctru v& d6 hoa tan :

Dung dich d6i chimg lobaplatin trihydrat ndng d6 60pg / ml, 80pg / ml, 200pg / ml,
400pg / ml va 800pg / ml dugc didu ché @& tao dudng cong tiéu chudn bing phuwong phép
HPLC. Va phuong trinh dudng cong tiéu chuén dat duoc 14 Y = 4,8641X + 20,5794, R =
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0,9998. Mau 1 cua dang tinh thé B méi cua lobaplatin va mAiu so sénh 2 duoc didu ché thanh
dung dich bdo hoa (dang huyén phit) twong tng. Céc dung dich dugc lic trong mét may lic
tron & 25 °C trong 6 gio sau d6 loc, va pha loing dén bdi s thich hop dé phén tich dugc
bang HPLC. Két qua d6 hoa tan dugc thé hién trong Bang 10 nhu sau:

Bang 10 Két qua nghién ctru v& kha nang hoa tan

Dang tinh thé Mau 1 Mau so sanh 1
bo tan (mg/ml) 17,7341 10,3271

Két qua cho thiy: do tan cta hop chit lobaplatin duge diéu ché trong sang ché nay tdt
hon so v6i lobaplatin trihydrat.

4. Céc nghién ctru ddi chiéu chit luong cac dang tinh thé m&i cta lobaplatin

50mg mau 1-12 ctia cc hop chat lobaplatin va mAu so sanh 1-2 duge can tuong Gng.
D6 4m, ham lwong tap chit, ham luong hoat chét, va ning suét cla san phdm dugce coi 12 chi
s6 d& nghién ciru chit luong san pham va ning suat. Do 4m ly thuyét cua lobaplatin trihydrat
1 11,96%. Két qua dugce thé hién trong Bang 11 dudi day:

Table 11 The quality contrast study for the new lobaplatin crystal form B

Mau Ham Ham luong | Ham lwong | Ning sudt (%)
luong tap lobaplatin (%,
am (%) | chét (%) | tinh trén lobaplatin
khan)
Mau 1 2,85 0,30 99,58 74
Mau 2 2,76 0,29 99,43 76
Mau 3 3,15 0,26 99,72 75
Mau 4 3,04 0,28 99,88 78
Mau 5 2,91 0,31 99,86 75
Mau 6 3,22 0,25 99,76 77
Mau 7 3,17 0,23 99,81 79
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Mau 8 3,06 0,37 99,64 76
Mau 9 3,23 0,30 99,67 78
Mau 10 3,08 0,32 73
Mau 11 2,97 0,27 99,82 68
Mau 12 2,94 0,29 99,84 70
Mausosanh 1 | 3,78 1,21 98,26 64
Mau so sanh 2 | 12,14 0,42 55

Céc két qua trén cho thiy, so véi lobaplatin khan va lobaplatin trihydrat, lobaplatin

dang tinh thé B m&i thu dwoc tir sang ché ndy c6 dic diém 13 ham lwong cao, tap chét thip

va nang suat cao.

Ghi cht 1: Phuong phép x4c dinh ham hrong: twong tw phan 2.2 & vi du 2 néi trén.

Ghi cht 2: Cac phuong phép kiém tra tap chit: twong tw phan 2.2 & vi du 2 néi trén.

Ghi cht 3: Phuong phap xac dinh d6 4m: twong tw phin 2.2 & vi du 2 néi trén.

5. Nghién ctru v& d6 6n dinh

Mau 1 dugc di€u ché trong vi du 3 & sdng ché ndy va mau so sanh 2 dugce diéu ché

1an luot dua vao diéu kién & 16 60 °C, d6 4m twong dbi khoang 95%, va mot hop chira kiém

tra ¢ 6n dinh bing 4nh séng v6i mat do thong lugng sang trén bé mit khoang 4500 lux (mot

tl ap quy wdc v6i chire ning chicu sing). Cic miu dugc 14y ra dé thyc hién xét nghiém phan

tich PXRD va HPLC sau 5 ngdy va 10 ngay dé nghién ctru d6 én dinh cta méu trong didu

kién nhiét d6 cao, dd 4m cao va chiéu sang. Két qua duoc thé hién trong Bang 12.

Bang 12 Két qua danh gia do én dinh

Diéu kién | D6 6n dinh nhiét Do 6n dinh 4m D6 on dinh 4nh sang

thi nghiém | MAu 1 Miu so |Maul Miu  so|Maul Miu  so
sanh 2 sanh 2 sanh 2

PXRD ondinh | 6ndinh | én dinh 6n dinh on dinh | 6n dinh

5 ngay

PXRD on dinh | twong ddi | on dinh twong d6i | 6ndinh | én dinh
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10 ngay 6n dinh 6n dinh
HPLC

99,877% | 99,513% | 99,877% 99,513% 99,854% | 99,513%
0 ngay
HPLC

99,963% | 99,632% | 99,778% 99,294% 99,943% | 99,608%
5 ngay
HPLC

99,962% | 98,737% | 99,930% 98.,815% 99,937% | 98,726%
10 ngay

Céc két qua thi nghiém néu trén cho thiy, lobplatin trong sdng ché nay la dang tinh
thé méi ma c6 kha néing hoa tan cao hon lobplatin trihydrat, va ning sut va do tinh khiét Iy
tudng. Cac dang tinh thé lobplatin m&i nay c6 d6 on dinh tét va khéng xuét hién hién tuong
bién ddi tinh thé do nhiét d cao, 6 4m cao va nghién ctru bing chidu sing. Hang lugng
thanh phan hoat dong vuot trdi so voi lobplatin trihydrat va khong c6 thay ddi rd rang theo
nhu két qua ciia HPLC, diéu ndy cho thiy dang tinh thé lobplatin méi trong sang ché nay én
dinh hon lobplatin trihydrat, khong d& bi chay rita gdy dinh va c6 tinh 16ng tét.

Vi du 4: Didu ché lobaplatin dang tinh thé méi tén 1a dang tinh thd F va tinh chét san
phim ctia né va cic phan tich so sanh

4.1 Diéu ché lobaplatin dang tinh thé méi tén 1a dang tinh thé F

Vi du diéu ché 1

a. Didu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat dugc can va dua vao trong
mdt binh chira, va 30ml toluen thém vao trong binh chira dé thu dwoc thé huyén phu. Dich
huyén phi duoc khudy trong 48 gidr & nhiét d§ phong, loc, va san pham thu duoc bang cach
loc duge rira sach voéi etyl ete, va sau d6 1,73g bot tring thu duge sau khi 1am khé chan
khong chinh 1a lobaplatin dihydrat.

b. Diéu ché tinh thé dich: 1g lobaplatin dihydrat trong budc a duge cin va dua vao
trong mot binh chira, va 40ml metanol dd dugc thém vao trong binh chtra dé thu dugc mot
hén hop. Hon hop duge khudy & nhiét 6 phong cho dén khi chat rén hoa tan. Hon hop duoc
loc dé loai bd céc chit khong tan, va sau d6 120ml etylen glycol dimetyl ete dugc thém tir tir

vao trong hén hop dé két tia tinh thé. Tinh thd dwoc loc va phan tich. Sau d6, tinh thé da
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dugc rira sach bf?mg etyl ete va 0,71g bot tra“'lng thu duogc sau khi lam khé chéin khong la
lobaplatin dang tinh thé F méi.

Vi dy diéu ché 2

a. Diéu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat duoc cin va dua vio trong
mot binh chira, va 15ml metyl tertiary-butyl ete dugc thém vao trong binh chira @ thu dugc
dich huyen phu. Dich huyén phii dwoc khudy trong 48 gid & nhiét do phong, loc, va sin
pham thu duge bang cach loc duge rira sach v6i etyl ete, va sau d6 1,84g bot tring thu dugc
sau khi lam khd chan khong chinh 1a lobapiatin dihydrat.

b. Diéu ché tinh thé dich: lg cua dihydrat lobaplatin trong buéc mot dugc can va dua
vao trong mot binh chira, va 50ml metanol di dugc thém vao trong binh chtra dé c6 duoc
mot hén hop. Hon hop duge khudy & nhiét d6 phong cho dén khi chit rén bi hoa tan. Hon
hop duge loc dé loai bo chit khong tan, va sau @6 150ml n-hexan dugc thém tir tir vao trong
hon hop dé két tia tinh thé. Tinh thé dugc loc va phan tich. Sau do, tinh thé d dwoc rira
sach bing etyl ete va 0,68g bot trang thu dwoc sau khi 1am kho chan khoéng la lobaplatin
dang tinh thé F moi.

Vi dy diéu ché 3

a. Pidu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat dwoc cin va dua vio trong
mdt binh chira, va 20ml butyl axetat dugc thém vao trong binh chira dé ¢6 dugc dich huyén
phu. Dich huyén phd duge khudy 50 gior & nhiét d6 phong, loc, va cac san phim thu duoc
bang cach loc dugc rira sach véi etyl ete, va sau d6 1,68g bot tring thu duoc sau khi lam kho
chan khong chinh 1a lobaplatin dihydrat.

b. Piéu ché tinh thé dich: lg ctia lobaplatin dihydrat trong budc méot duge can va dua
vao trong mot binh chira, va 80ml etanol di duogc thém vao trong binh chia dé c6 dugce mot
hdn hop. Hén hop duoc khudy & nhiét do phong cho dén khi chit rin bi hoa tan. Han hop
duoc loc dé loai bd chét khong tan, va sau d6 200ml etyl axetat dugc thém tir tir vao trong
hdn hop @& két tua tinh thé. Tinh thé dugc loc va phén tich. Sau do, tinh thé da duoc rira
sach bang etyl ete va 0,70g bot tring thu dwoc sau khi lam khé chan khong 1a lobaplatin
dang tinh thé F méi.

Vi du diéu ché 4
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a. Pidu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat duoc can va dua vao trong
mdt binh chira, va 25ml cta 1,4-dioxan dugc thém vio trong binh chira dé c¢6 duge dich
huyén phi. Dich huyén phi dugc khudy 45 git & nhiét do phong, loc, va c4c san phidm thu
dugc bang céach loc rdi ria sach véi etyl ete, va sau d6 1,76g bot tring thu duoc sau khi 1am
kho chin khong 1a lobaplatin dihydrat.

b. Diéu ché tinh thé dich: 1 g cua lobaplatin dihydrat trong budec mot duoc cin va cho
vao trong mét binh chira, va 90ml etanol d3 dugc thém vao trong binh chtra dé c¢6 duoc mot
hén hop. Hon hop duoc khuéy & nhiét do phong cho dén khi chit rén bi hoa tan. Hon hop
duoc loc dé loai bod cac chit khong tan, va sau d6 180ml axeton duge thém tir tir vao trong
hon hop dé két tia tinh thé. Tinh thé dugc loc va phan tich. Sau d6, tinh thé di duge rira
sach bang etyl ete va 0,72g bot trang thu dwoc sau khi 1am khé chén khéng la lobaplatin
dang tinh thé F méi.

Vi dy diéu ché 5

a. Diéu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat dwoc cin va dua vao trong
mdt binh chira, va 30ml n-heptan d3 dugc thém vao trong binh chira dé co dugc dich huyén
phi. Dich huyén ph duoc khudy trong 50 gio ¢ nhiét d6 phong, loc, va céac san pham thu
duoc b%ng cach loc duoc rira sach voi etyl ete, va sau d6 1,75 g bot tréng thu duogc sau khi
lam khé chan khong chinh 14 lobaplatin dihydrat.

b. Diéu ché tinh thé dich: 1 g cua lobaplatin dihydrat trong buéc mot duoc cin va dua
vao trong mot binh chtra, va 45ml metanol di dwoc thém vao trong binh chira dé c¢6 duoc
mdt hdn hop. Hén hop duge khudy & nhiét do phong cho dén khi chét rin bi hoa tan. Han
hop duoc loc dé loai bé cac chit khong tan, va sau d6 160ml cua nitrometan dd dwgc thém tir
tir vao trong hdn hop dé két tia tinh thé. Tinh thé dugce loc va phén tich. Sau do, tinh thé da
duge rira sach bing etyl ete va 0,69g bot tring thu dwoc sau khi lam khé chan khong 1a
lobaplatin dang tinh thé F mdi.

Vi du diéu ché 6

a. Diéu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat dugc can va dua vao trong
mdt binh chira, va 15ml cla etyl ete di dugc thém vao trong binh chira dé c¢6 duoc dich

huyén phi. Dich huyén phu duoc khudy trong 48 gio ¢ nhi¢t do phong, loc, va céc san pham
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thu duoc b?mg céch loc duge rira sach véi etyl ete, va sau d6 1,78g bot trang thu dugc sau
khi lam kho chén khong 14 lobaplatin dihydrat.

b. Diéu ché tinh thé dich: 1g ctia lobaplatin dihydrat trong bude mot duge can va dua
vao trong mot binh chtra, va 40ml metanol d3 dugc thém vao trong binh chira dé thu dugc
mdt hén hop. Hon hop dugce khudy & nhiét d6 phong cho dén khi chét rén bi hoa tan. Hon
hop duge loc dé loai bo cac chit khong tan, va sau d6 150ml axetonitril d3 dugce thém tir tir
vao trong hdn hop dé két taa tinh thé. Tinh thé dugc loc va phan tach. Sau d9, tinh thé da
duoc rira sach bz:ing etyl ete va 0,73g bot tréng thu duoc sau khi 1am kho chén khong la
lobaplatin dang tinh thé F méi.

Vi dy diéu ché 7

a. Didu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat dugc can va dua vao trong
mdt binh chtra, va 15ml ete metyl tertiary-butyl d3 dugc thém vao trong binh chira dé c6
duge dich huyén phu. Dich huyén pht duge khudy trong 48 git & nhiét do phong, loc, va cac
san phim thu dugc bang cach loc duge rira sach vdi etyl ete, va sau d6 1,84g bot trang thu
dugc sau khi 1am kho chan khong 1a lobaplatin dihydrat.

b. Didu ché tinh thé dich: 1g cua lobaplatin dihydrat trong bude mdt dugce can va dua
vao trong mdt binh chira, va 85ml etanol di duge thém vao trong binh chira dé c6 duoc mot
hén hop. Hon hop dugc khudy & nhiét d6 phong cho dén khi chit rén bi hoa tan. Hn hop
duoc loc dé loai bo cac chit khong tan, va sau d6 180ml tetrahydrofuran duogc thém tir tu
vao trong hdn hop dé két tia tinh thé. Tinh thé duoc loc va phan tach. Sau do, tinh thé da
dugc rira sach bing etyl ete va 0,67g bot tring thu duge sau khi lam kho chan khong 1a
lobaplatin dang tinh thé F mi.

Vi du diéu ché 8

a. Didu ché lobaplatin dihydrat: 2g lobaplatin trihydrat duoc can va dua vao trong
mot binh chira, va 20ml ete metyl tert-butyl dd duoc thém vao trong binh chira dé c6 duge
dich huyén phi. Dich huyén phu dugc khudy trong 46 gidr & nhiét do phong, loc, va céc san
pham thu dwgc bang cach loc duge rira sach véi etyl ete, va sau d6 1,80g bot trang thu dugc
sau khi 1am kho chan khong 1a lobaplatin dihydrat.

b. Diéu ché tinh thé dich: 1g cia lobaplatin dihydrat trong budc mt duge cin va dua
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vao trong mot binh chira, va 40ml metanol da dugc thém vao trong binh chira dé c6 dugc
mot hon hop. Hon hop dwgce khudy & nhiét d6 phong cho dén khi chit rin bi hoa tan. Hdn
hop dugc loc d loai bo cac chit khong tan, va sau d6 150ml diclometan dd dugc thém vao
tir tir trong hdn hop dé két tha tinh thé. Tinh thé dugc loc va phan tach. Sau d6, tinh thé da
dugce rira sach bang etyl ete va 0,66g bot tring thu dugc sau khi 1am kho chan khong 1a
lobaplatin dang tinh thé F méi.

Cac mau diéu ché theo budc a) trong cac vi du diu ché miu 1-8 & trén dugc do bing
nhiéu xa tia X theo phuwong phap 1.4 trong vi du 1 néu trén. TAt ca 8 miu dugc x4c dinh 1a
c6 dang tinh thé gidng nhau 14 dang tinh thé A . Va cac dit liéu danh gia chi tiét ddu gidng
nhu phén thir nhét néi trén cua phuong 4n thir nhit theo sang ché" va céc phan cia vi du 2
noi trén.

Mit khac, cdc mAu didu ché trong cac vi du didu ché 1-8 dd cap ¢ trén theo phuong
phéap 1.4 cta vi du 1 duge do v6i nhidu xa XRD. Tat ca 8 miu déu xac dinh dang tinh thé
giéng nhau, va cac dinh déc trung nhu sau: ¢ dinh nhiéu xa tai cac gia tri 20 1a khoang 8,21,
11,60, 12,99, 15,24, 16,44, 17,11, 17,55, 18,42, 19,01, 19,20, 19,42, 21,81, 22,17, 22,42,
23,33, 23,85, 24,18, 24,40, 24,77, 25,46, 25,98, 26,13, 27,89, 28,42, 29,03, 30,32, 31,17,
31,94, 33,30, 36,20, 37,62, 39,66 trong md hinh PXRD, trong d6 pham vi sai sb cua céc gia
tri 26 1a + 0,2. dang tinh thé nay dwoc dit tén 12 dang tinh thé F.

4.2 X4c dinh thudc tinh ddi véi san phim dang tinh thé F va c4c phén tich so sanh

1. Kiém tra mau

Mau 1-8: didu ché theo phuong phéap diéu ché miu 1-8 tuong mg theo séng ché.

Mau so sanh 1: tvong tw nhu cic mAu néi trén cia mAu so sanh 1 trong phan 2.2 & vi
du 2. Lobaplatin diéu ché theo phuong phép vi du 1a trong sang ché EP0324154, va phuong
phap diéu ché cu thé 1a nhw mAu so sanh 1 néu trén trong phan 2.2 cua vi du 2.

Mau so sanh 2: twong tw miu so sénh 2 néi trén trong phan 2.2 coa vi du 2.
Lobaplatin da duoc didu ché theo phuong phap vi du trong sang ché EP0611303, va phuong
phép didu ché cu thé 1a nhu mAu so sanh 2 néu trén trong phan 2.2 cta vi du 2.

2. Xéac dinh hinh thai

K&t qua x4c dinh giong nhur mau so sanh 1 va miu so sanh 2 trong phan 2.2 cua vi du
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2, cu thé két qua da dugc dua ra nhu sau:

Maiu so sanh 1: Lobaplatin thu dugc 13 vd dinh hinh;

Mau so sanh 2: Cé nhitng dinh nhiu xa tai cac gi4 trj 26 1a khoang 6,71, 8,35, 12,89,
15,14, 16,74, 17,45, 19,01, 19,40, 22,07, 22,76, 23,16, 24,30, 25,21, 25,74, 27,08, 30,26,
30,79 trong d6 thi PXRD béi su nhiéu xa tia X, trong d6 pham vi sai sb coa cac gia tri 20 1a
nhé hon 0,2. Piém néng chay ctia miu nay duge mé ta 1a 210° C (phan huy) trong tai liéu
sang ché EP0611303.

Miu 1-8 trong sang ché nay: ¢6 dinh nhiéu Xa tai cic gia tri 20 la khoang 8,21, 11,60,
12,99, 15,24, 16,44, 17,11, 17,55, 18,42, 19,01, 19,20, 19,42, 21,81, 22,17, 22,42, 23,33,
23,85, 24,18, 24,40, 24,77, 25,46, 25,98, 26,13, 27,89, 28,42, 29,03, 30,32, 31,17, 31,94,
33,30, 36,20, 37,62, 39,66 trong dd thi PXRD bai nhiéu xa tia X, trong d6 pham vi sai sb
cta cdc gid tri 20 1 nho hon 0,2. C6 dinh toa nhiét cao gan 229°C trong dd thi DSC d6 14
dinh tan chay va phén hiy dugc danh gid bing cach két hop véi dif lisu TGA va cac dit liéu
diém néng chay dugc ghi trong tai li¢u sang ché Chau Au EP 0611303. T4t ca cac dir ligu
cho thay mau 1-8 c6 cing dang tinh thé 14 lobaplatin dang tinh thé F mdi.

3. Nghién ctru vé kha ning hoa tan

Dung dich déi chimg lobaplatin trihydrat ndng d6 60pg/ml, 80pg/ml, 200pg/ml,
400pg/ml va 800pg/ml di dugc didu ché dd tao dudng cong tidu chuin bing phuong phap
HPLC. Va phuong trinh dudng cong tiéu chuin thu duoc 14 Y = 4,8641X + 20,5794, R =
0,9998. Sdu maiu cua lobaplatin dang tinh thé m&i va miu so sanh 2 d3 duoc didu ché dé
dugc dung dich bdo hoa (huyén phi) tuong tmg. Dich huyén phi dugc 1ic 1én trong mat
may lic tron & 25°C trong 6 gid sau budc loc, va pha lodng dén bdi s thich hop dé phén tich
bang HPLC. Két qué do hoa tan dugc thé hién trong Bang 13 nhu sau:

Béng 13 Két qua do hoa tan clia chit tan

Dang tinh thé Mau 6 Mau so sanh 1
D¢ hoa tan(mg/ml) 21,4957 10,3271

Két qua cho thdy: d6 hoa tan ctia hop chit lobaplatin didu ché theo sang ché nay tit

hon so v6i lobaplatin trihydrat.
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4. Nghién ciru d6i chiéu chat lugng tinh thé dang méi cta lobaplatin
20mg mau 1-8 cua lobaplatin dihydrat va m3u so sanh 1-2 dugc can twong tng. Do
4m cua san phém, ham lugng cic tap chat, ham lugng hoat chat, va ning suét duoc coi 14 chi

s6 dé nghién ctru chét lugng sin phdm va ning suit. Két qua dugc thé hién trong Bang 14

dudi day:
Bang 14 Nghién ctru d6i chiéu chit lwong cua dang tinh thé méi lobaplatin
Mau Do Ham lwong | Him lugng | Ning  suit
Am(%) tap chat(%) | lobaplatin(%) tinh trén | (%)
lobaplatin khan(%)
Mau 1 1,98 0,15 99,91 71
Mau 2 2,12 0,17 99,85 68
Mau 3 2,07 0,20 99,93 70
Mau 4 1,95 0,16 99,90 72
Mau 5 2,11 0,21 99,88 69
Mau 6 2,03 0,14 99,96 73
Mau 7 2,09 0,16 99,89 67
Mau 8 1,91 0,18 99,92 66
Mau so sanh 1 | 3,78 1,21 98,26 64
Mau so sanh 2 | 12,14 0,42 99,51 55

Céc két qua trén cho thiy, so vdi lobaplation khan va lobaplatin trihydrat, lobaplatin
dang tinh thé F méi thu duogc theo sang ché ¢6 ham lugng cao, it tap chét, va ning suit cao.

Ghi cht 1: Phuong phép xac dinh ham lugng: gidng nhu phin 2.2 néi trén & vi du 2.

Ghi chti 2: Phuong phép kiém tra tap chit: giéng nhur phin 2.2 néi trén & vi du 2.

Ghi chu 3: Phuong phap x4c dinh d6 4m: gidng nhu phan 2.2 néi trén & vi du 2.

5. Nghién ctru vé d6 4n dinh

Mau 6 diéu ché trong vi du theo sing ché va mAu so sanh 2 diéu ché 1in lugt véi didu

kién cta 10 60°C, d6 4m twong dbi khoang 95%, va mot hop kidm tra d6 én dinh 4nh sang
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v6i mét d6 thong lugng sdng trén bé mit khoang 4500 lux (mdt ti Ap quy ude véi chire ning
chiéu sang). Cac miu dugce lay ra dé thyc hién cac kiém tra PXRD va HPLC phén tich sau 5
ngdy va 10 ngay dé nghién ctiru do én dinh ciia miu trong diéu kién nhiét do cao, do 4m cao
va chiéu sang. Két qua duoc thé hién trong bang 15.

Béng 15 Két qua danh gia do on dinh

Diéu kién | D6 6n dinh nhiét D6 6n dinh 4m D¢ 6n dinh 4nh séng
thi nghiém | Mau 6 Mau  so | Mau6 Mau  so | Mau 6 Mau  so
sanh 2 sanh 2 sanh 2

PXRD on dinh 6n dinh 6n dinh 6n dinh 6ndinh | dn dinh
5 ngay
PXRD on dinh twong d6i | 6n dinh tvong d6i | 6ndinh | én dinh
10 ngay 6n dinh 6n dinh
HPLC

. 99,959% | 99,513% | 99,959% | 99,513% | 99,959% | 99.513%
0 ngay
HPLC

99,850% | 99,632% | 99,963% | 99,294% | 99,913% | 99.608%
5 ngay
HPLC
10 o 99,961% | 98,737% | 99,904% | 98,815% | 99,934% | 98,726%
ngay

Céc két qua thi nghiém néu trén cho thiy, lobaplatin dang tinh thé mdi F theo sang
ché nay c6 kha néng hoa tan cao hon lobaplatin trihydrat, va ning suét va do tinh khiét 1a ly
tuong. Lobaplatin dang tinh thé méi dang F dd c6 d6 én dinh t6t va khong c6 su xuét hién
ctia hién tugng bién ddi tinh thé do nhiét do cao, 46 4m cao va nghién ctru chiéu sang. Ham
lugng thanh phan hoat chit 13 vuot trdi so v6i lobaplatin trihydrat va khong c6 thay dbi rd

rang theo két qua HPLC, chi ra ring tinh thé lobplatin dang méi rét én dinh.
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YEU CAU BAO HO

1. Hop chét lobaplatin dang tinh thé, dic trung & chd, hai phan tt tinh thé nude tdn tai
trong mét cAu trac tinh thé.

2. Hop chét lobaplatin dang tinh thé theo diém 1, trong d6. dang tinh thé cta hop chit
lobaplatin da néu 1a dang tinh thé A, va c6 dinh nhiéu xa tai cac gid tri 20 1a khoang 11,04,
12,32, 12,61, 13,85, 15,14, 15,55, 16,68, 17,67, 17,86, 19,03, 20,06, 21,00, 22,68, 22,92,
23,76, 25,39, 25,58, 26,37, 26,77, 27,00, 27,71, 28,13, 29,71, 31,42, 31,94, 32,89, 34,29,
34,60, 36,10, 36,93, 37,66, 40,78, 43,41 trong md hinh PXRD, trong d6 pham vi sai s cta
cac gia tri 26 1a 0,2.

3. Hop chét lobaplatin dang tinh thé theo diém 2, trong 6 diém nong chay T, cla
hop chit lobaplatin dang tinh thé da néu 12 220 + 5 °C.

4. Hop chét lobaplatin dang tinh thé dic trung & chd dang tinh thé cta hop chit
lobaplatin 12 dang tinh thé B, va ¢6 dinh nhiéu Xa tai cdc gia tri 20 la khoang 8,25, 9,77,
11,70, 13,13, 15,28, 16,48, 17,22, 17,74, 19,01, 19,56, 22,28, 23,72, 24,04, 24,30, 25,62,
26,20, 28,57, 30,22, 30,61 trong md hinh PXRD, trong d6 pham vi sai s ctia céc giatri 20 1a
0,2.

5. Hop chit lobaplatin dang tinh thé theo diém 4, dic trung & chd diém nong chay
Tpyp . clia hop chét lobaplatin dang tinh thé da @& cap 13 230 + 5 °C.

6. Hop chit lobaplatin dang tinh thé dic trung & chd dang tinh thé ctia né 1a dang tinh
thé F, va ¢6 dinh nhidu xa tai cac gia tri 20 1a khoang 8,21, 11,60, 12,99, 15,24, 16,44, 17,11,
17,55, 18,42, 19,01, 19,20, 19,42, 21,81, 22,17, 22,42, 23,33, 23,85, 24,18, 24,40, 24,77,
25,46, 25,98, 26,13, 27,89, 28,42, 29,03, 30,32, 31,17, 31,94, 33,30, 36,20, 37,62, 39,66
trong md hinh PXRD, trong d6 pham vi sai sb ctia cac gié tri 20 12 0,2.

7. Hop chét lobaplatin dang tinh thé theo diém 6, dic trung & chd, diém nong chay Ty,
. ctia hop chét lobaplatin dang tinh thé da d& cap 12 229 + 5 °C.

-50-


LDT248
Textbox
thể,

LDT248
Textbox
chỗ,

LDT248
Textbox
đó

LDT248
Textbox
chỗ

LDT248
Textbox
6,

LDT248
Textbox
chỗ,


23465

177

d

T yulgH
(o)Bz:

L4

0

L00S

oSt

0002

L005T

F000E

0008

X

€x ngIyu 9p FuQn)

-51-



23465

217

Hinh 2

Pinh: 1;17,1 °C

2 <
T ~ - g
\

2 Nhiét dé bat dhu :71,6°C

< 1

t leong /(mW/mg)

S

Pinh 2200 C

o

Dong nhi
2 8

| 1'T6a nhiét

¥
-
oo

50 100 150 200 250
Nhiét 46 /°C

Hinh 3

-52-



3

23465

8 8 8 3 4 8 8 8B 8

3/7
— ’
S~ Ty 1 khéi lrong : -9,49%
\‘\'\
N |
o : \\
{
|
|
%
\
\\
e —___ I
=0 " 100 150 20 o
Nhiét d6 /°C
Hinh 4

-53-



23465

4/7

000k

0002

Lopor

Tguw

0829

.aauwm.. [

ex ngryu op 3uQn)

-54-



t legng /(mW/mg)

€
r

Ong nhi

{ 1 Toa nhiét

23465

517

Binh ; 2335°C

Nhiét 46 bat dhu : 2274 v:\

o i1

Dinh :230,3°C

TGFe
1o

50

100 150 250

) 200
Nhiét 36 /°C

Hinh 6

Ty 1 khoi leong .- g%

1 —

\ ’
.. Khoi luong con lai: s564%6a4
R uA...."w._A_'..

Nhiét 86 °C

Hinh 7

-55-



23465

6/7

104

2 8

103 e

€X ngryu 9p JuQen)

-56-



23465

7717

Dinh> 2325 °C

o

N

—

Dinh: g4 3°C
‘ T t o ) \\_____yf

o

-_.mv‘——"'(

&

t
E -3

Doéng nhiét legng /(mW/mg)
fo

‘.
[rzd

Pinh: 2266°C

| Téa nhiét
50 100 150

... 200 250
Nhiét d6 /°C

Hinh 9

&Y%

10 4

I*Ty 1¢ khéi uomg : -1,97%

“..m._\\

e, — ..v ”l

0 BT 120 S 20 20
Nhiét 46 /°C

Hinh 10

-57-





