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Linh vuwe k§ thuit dwge dé cap

Sang ché d& xudt hop chit (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-
xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol
dang tinh thé ¢6 tac dung trc ché ddi vai chit déng vén chuyén glucoza phuy thudc natri
2 (SGLT2). Sang ché con dé xudt duoc phdm, cac phuwong phap didu ché hop chét
dang tinh thé, va cac phuong phap st dung hop chat, doc lap hoic & dang két hop véi
cac chét tri liéu khac, dé diéu tri bénh va tinh trang bénh loai ma bi &nh hudng boi su
ttc ché SGLT2.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Chét ddng van chuyén glucoza phu thudc natri (SGLT) (“c6 hoat tinh”), gdm
SGLT1 (dugc tim thdy chii yéu trong ria ban chai cta rudt) va SGLT2 (dwgc dinh vi
trong 6ng din gﬁn thén), da dugc danh gia la rét quan trong. Cu thé, SGLT2 duoc théy
1a chiu trach nhiém dbi voi phin 16n su tai hp thu glucoza boi than. Viée e ché
SGLT than hién nay dugc xem la phwong phép hitu dung dé diéu tri ching ting
glucoza huyét trong mau bing cach lam ting lugng glucoza bai tiét trong nude tiéu
(Arakawa K, et al.,, Br J Pharmacol 132:578-86, 2001; Oku A, et al., Diabetes
48:1794-1800, 1999). Tiém ning clia phuong phap tri lidu nay ciing duoc hd trg béi
cac phat hién gin dy ring cic dot bién trong gen SGLT2 xay ra trong trudng hop clia
chimg glucoza-niéu than di truyén, mdt hoi chimg dudng nhu lanh tinh duge dic trung
boi su tiét glucoza qua dudng tiét niéu trong didu kién c6 mit mic glucoza trong huyét
thanh binh thuong va khdng cé mat cda chiing loan chirc ndng thin chung hodc bénh
khac (Santer R, et al., J Am Soc Nephrol 14:2873-82, 2003). Do véy, céc hop chit ma
trc ché SGLT, cu thé 1a tc ché SGLT?2, 1a cac ung vién nhiéu trién vong dé st dung
lam thudc chéng bénh déi thio dudong (dugc xem xét trong Washburn WN, Expert
Opin Ther Patents 19:1485-99, 2009). Ngoai ra, vi cac té bao ung thu thé hién su hép
thu glucoza tdng so véi cac d6i tac twong g thong thudng cta chung, nén sy rc ché
SGLT da duoc dé xuat 1a phwong phap didu tri ung thu bing cach lam “do6i” cac té bao

ung thu. Vi du, cic nghién ctu goi y rang SGLT2 dong vai trd trong su hép phu
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glucoza trong cac thwong tén di cin ctia bénh ung thu phdi (Ishikawa N, et al., Jpn J
Cancer Res 92:874-9, 2001). Nhu vay, céac chéit vrc ché SGLT2 cling c6 thé hitu dung

lam chét chéng ung thu.

Ngoai dugc tinh, méi quan tim khac di v6i su phat trién thanh cong cia thube
1a cac thong sb 6 lién quan dén tinh chét vat Iy cua chinh hoat chét nay. Mot sé trong
sb céac thong sb nay la do 6n dinh cua hoat chét trong céc diéu kién moi truong khac
nhau, do 6n dinh cia hoat chét trong qué trinh san xuét dugc phém va d6 6n dinh cua
hoat chéit trong hop phé”m thudc cudi cing. P& tao ra d6 6n dinh can thiét, chit duge
tinh duge sit dung trong thubc cin phai cang tinh khiét cang tbt, ddn dén d6 6n dinh

cia noé trong qua trinh bao quan lau dai trong céc di€u kién mdi trudng khac nhau.

Yéu t6 khac cin duoc xem xét 1 sy phan bb ddng déu ctia hoat chit trong ché
phim, dic biét 1a khi hoat chit dugc dua ra & cac lidu lugng thip. P& dam bao su phan
bd ddng déu, kich c& hat ctia hoat chét c¢6 thé dugc lam giam dén mirc thich hop, vi du,
bing cach nghién. Tuy nhién, sy pha huy chét duge tinh do tac dung phu cua viéc
nghién (hodc tan vun) can phai duoc tranh. Két qua 13, khi xem xét cac didu kién
nghiém ngit dwoc yéu ciu trong quy trinh nay, hoat chit phai én dinh trong sudt qua
trinh nghién. Ngoai ra, néu hoat chit khéng 6n dinh trong subt qué trinh nghién, dugc
phidm ddng nhit v6i lwgng hoat chit da dugc dinh rd dudng nhu khong thé thu duoc

theo cach tai san xuat dugec.

M&i quan tam khéc nita c¢6 lién quan dén quy trinh nghién dé bao ché dugc
phim mong muén 14 du vao ciia ning lugng gay ra bdi quy trinh nay va tmg suét trén
b& mat cta cac tinh thé. Didu nay trong mot s truong hop nhét dinh ¢ thé din dén su
thay ddi da hinh, su v dinh hinh héa hodc su thay dbi mang tinh thé. Vi dic tinh dugc
hoc ctia duge phém doi hoi rang hoat chit phai ludn ludn cé cing hinh thai tinh thé, do
dn dinh va tinh cht cta hoat chit dang tinh thé ciing phai chiu dugc cac yéu cu chat

ché tir quan diém nay.

M&i quan tdm khéac dbi v6i chit dugc tinh 13 d 6n dinh trong ché phidm, ma
dén luot minh lam tang tudi tho dai hon cua thube cu thé. Trong trudng hop nay, tudi
tho 1a khoang thoi gian trong do thudc c6 thé duge sir dung ma khong cé nguy co bt

ky ring hoat cht di phan hiy. Do 4n dinh cao ctia thudc trong dugc phim néu trén



24535

trong cac dicu kién bao quan khac nhau do d6 1a loi thé khéc doi véi ca bénh nhan va

nha san xuat.

Ngoai ra, su sin c6 cia dang tinh thé da dwgc xé4c dinh 13 cho phép tinh ché

thudc bang cach tai két tinh.

Ngoai cac yéu cdu dd dwogc chi ra & trén, nhin chung cn phai ghi nhé ring bét
ky su thay d6i nao doi véi trang théi ran cda duge pham ma c6 kha nang lam cai thién
d6 on dinh hoa hoc va ly hoc cia né deu tao ra vu diém dang ké so v6i dang it On dinh

hon cta cung thudc.

Hop chét theo sang ché da dugc diéu ché theo cac phuong phap néu trong Cong
bb don M§ s6 2009/0118201, ndp ngay 22 thang 8 nam 2008, don My s6 12/545,400,
va PCT/US2009/054585, hién nay dugc cong bd sé6 W02010/022313, ca hai déu duoc
ndp vao ngay 21 thang 8 ndm 2009. '

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

- Muc dich cia sang ché 1a @& xuét dang tinh thé 6n dinh ctia hop chit dap ung
cac yéu cdu quan trong ddi véi cac chét ¢6 hoat tinh duge Iy nhu dd duoc néu & trén.
Do d6, sang ché d& xudt hop chit (2S,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-
xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol
dang tinh thé ¢6 tac dung trc ché dbi v6i chat ddng van chuyén glucoza 2 (SGLT2) phu
thudc natri. Sang ché con dé xuét duge pham, cic phuong phap diéu ché hop chét dang
tinh thé nay, va cac phuong phép st dung hop chét, doc 1ap hoic & dang két hop véi
cac chét tri liéu khac, dé diéu tri bénh va tinh trang bénh loai ma bi dnh hudng béi sy
tic ché SGLT2.

MO ta viin tit cac hinh v@

Fig.1 duara phé nhiéu xa bt tia X (XRPD) cuia hop chét (2S,3R,4R,5S,6R)-2-
(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triol dang tinh thé.

Fig.2 dwa ra bang sd liéu XRPD dbi véi phd XRPD trén Fig.1.
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Fig.3 dua ra phd Raman cua hop chét (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-
xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol
dang tinh thé.

Fig.4 duara danh sach dinh Raman d6i véi phd Raman trén Fig.3.

Fig.5 dua ra phan tich trong lugng nhiét (TGA) ctia hop chét (2S,3R,4R,5S,6R)-
2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triol dang tinh thé.

Fig.6 dua ra phd phép do nhiét lwong quét vi sai (DSC) cta hop chét
(2S,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-
(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol dang tinh thé.

Fig.7 dua ra bang sb lidu té bao don vi dbi véi hop chét (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-
clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triol dang tinh thé.

Fig.8 dwa ra so d6 diéu ché hop chit (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-
xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol
dang tinh thé.

MO ta chi tiét sang ché

I. PINH NGHIA

Trong ban mo ta nay, thuét ngir “didu tri” va “su diéu tri” chi viéc 1am tré sy bit
dau cua, lam tré hoic dao ngugce su tién trién cla, hodc 1am thuyén gidm hodc ngédn
nglra bénh hodc tinh trang bénh ma thuét ngit ndy 4p dung cho bénh hodc tinh trang

bénh d6, hodc mdt hodc nhiéu triéu ching clia bénh hodc tinh trang bénh nay.

Trong ban mo td nay, thuit ngt “st dung” c6 nghia 1a st dung qua dudng
miéng, st dung dudi dang thudc dan, tiép xuc tai chd, dé su dung trong tinh mach,
trong bung, trong bip, trong thuwong tn, trong miii hodc dudi da, hodc cdy ghép dung
cu giai phong cham, vi du, bom vi thdm tich, cho dbi twong. Str dung theo dudng bt
ky gém ngoai dudng tiéu hoa, va qua co (vi dy, ding qua dudng miéng, qua dudng
miii. trong 4m dao, truc trang hodc qua da). Str dung ngoai dudng ti€u hoa gém, vi du,

trong tinh mach, trong bép, trong tiéu dong mach, trong da, duéi da, trong bung, trong
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tam that, va trong so. Cac cach khac dé van chuyén gém, nhung khong gidi han &, viéc
st dung cac ché pham liposom, truyén trong tinh mach, cdc miéng dap qua da, va dang

tuong tu.

Trong ban md ta nay, thut ngir “tién dwgc chat” chi hop chit tién chit ma, sau
khi sir dung, 1am giai phéng hop chit c6 hoat tinh sinh hoc in vivo théng qua mot sb
qua trinh hoa hoc hodc qué trinh sinh ly (vi duy, tién dugc chét khi dat dén do pH sinh
ly hodc qua tac dung enzym dwgc chuyén hoa thanh hop chit c6 hoat tinh sinh hoc).

Chinh tién dugc chét c6 thé khong c6 hodc c6 hoat tinh sinh hoc mong muén.

Trong ban md ta nay, thuat ngit “hop chét” chi phéan tir dugc san xuét theo cach
bét ky bao gdm, ma khéng gi6i han &, téng hop in vitro hodc tao ra tai chd hoic in
vivo.

Thuat ngit “duge giai phéng theo cach c6 kiém soat,” “dugc giai phong theo

9% ¢

cach dugce duy tri lién tuc,” “giai phong kéo dai,” va “gidi phong theo thoi gian” dugc
dung thay thé 13n nhau dé chi ché phim chira thudc bét ky trong d6 viéc giai phong
thudc 13 khong tire thi, tirc 13, voi ché phdm “dugc giai phong theo cach c6 kiém soat”,
viée sir dung qua duong miéng khéng din dén viéc giai phong tire thi cia thube vao
ving hdp phu. Thuét ngit dugc sir dung thay dbi v6i “viéc giai phong khong tuc thi”
nhu dugc x4c dinh trong tai liéu: Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
21%t Ed., Gennaro, Ed., Lippencott Williams & Wilkins (2003). Nhu duoc thao luin &
day, vi€c giai phong tirc thi hodc khong tirc thi co thé dugc xac dinh vé mat dong hoc

bing cach tham khao dén cong thire sau:

A ki Ving hip Ka Ving ke
Danglitu phu dich -
luong Giai phéng ' Hép phy Loai bo

thubc
“Ving hép phu” 14 dung dich ctia thudc duge sir dung & vi tri hdp phu cu thé, va
ke, ka va ke 12 hing s6 tdc d6 theo trat ty dau tién 14n luot dbi véi (1) giai phong cua
thudc tir ché phdm, (2) hdp phuy, va (3) loai bo. Pdi véi viéc giai phong tic thi dang
lidu lwong, hing sb tbc do dé giai phong thube k, 13 16n hon nhiéu so véi hang sb toe
d6 hép phu k.. Di v6i cac ché phim giai phong theo cach c¢6 kiém soéat, ngugc vaoi
ding, tirc 13, kr <<k, sao cho téc d6 giai phong thudc tir dang lidu luong 13 budce gioi

han tdc d0 trong viéc van chuyén thudc dén dién tich dich.
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Thuat nglt “duoc giai phong theo cach dugc duy tri lién tuc” va “giai phéng kéo
dai” duge sir dung theo nghia thong thuong ding dé chi ché phdm thudc ma tao ra sy
giai phong tir tir ctia thube trong khoang thoi gian kéo dai, vi du, 12 gid hodic 1au hon,
va ring tot hon néu 13, mic du khong cén thiét, tao ra mirc mau hdu nhu khong ddi

chira thudc trong khoang thoi gian kéo dai.

Trong ban md ta nay, thuit ngit “giai phong chadm” ding dé chi ché phdm duoc

ma di qua da day nguyén ven va hoa tan trong rudt non.

Trong ban md ta ndy, thuit ngit “ta dugc dugc dung” chi chit ma hd trg viée st
dung tac nhan hoat tinh cho va hip phu boi dbi twong. T4 dwgc hitu ich trong sang ché
bao gém, nhung khong gigi han &, cac chét gén két, chét don, chat lam phan rd, cac
chét bbi tron, cac 16p bao, chét tao ngot, cac hwong vi va cic mau. Mot ngudi ¢6 trinh

d6 trung binh s& nhén ra ring t4 dugc khac 14 hitu ich trong sang ché.

Trong ban md t& nay, thuat ngit “ddi tugng” chi dong vat nhu dong vat c6 vu,
gf‘)m, nhung khong giéi han &, cac loai linh trudéng (vi du, ngudi), bo, clru, d€, ngua,
cho, méo, tho, chudt, chudt nhit va loai tvong tu. Theo cac phuong 4n nhéit dinh, ddi

tugng 1a nguoi.

Trong ban md ta nay, thuét ngit “luong hbaflc lidu lwong hiru hidu dé tri liéu”
hoic “lugng hoic lidu lugng di dé tri liéu” hodc “lwgng hoic lidu lvgng hiéu qua hodc
du” chi lidu lugng ma tao ra céc tdc dung tri li€u ma dugc st dung. Liéu lugng chinh
xac s& tuy thudc vao muc dich didu tri, va s& c6 thé x4ac dinh dugc béoi ngudi cé trinh
d6 trung binh trong linh vyc st dung cac k¥ thuat da biét (xem, vi du, Lieberman,
Pharmaceutical Dosage Forms (vols. 1-3, 1992); Lloyd, The Art, Science and
Technology of Pharmaceutical Compounding (1999); Pickar, Dosage Calculations
(1999); va Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition, 2003,
Gennaro, Ed., Lippincott, William & Wilkins).

II. DANG TINH THE

Sang ché dé xuét hop chét dang tinh thé c6 tic dung rc ché chit ddng van
chuyén glucoza phu thudc natri SGLT, tét hon néu 12 SGLT2. Do viy, hop chét dang
tinh thé ctia séng ché 12 thich hop dé ngédn nglra va diéu tri bénh va tinh trang bénh, cu
thé 1a cac r6i loan chuyén hoa, bao gdbm nhung khong gidi han &, bénh dai thdo dudng
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typ 1 va typ 2, chimg ting glucoza huyét, bién ching cua bénh dai thao duong (nhu
bénh vong mac, bénh thén, vi du, bénh than tién trién, bénh than kinh, loét, vi va phinh
mach huyét khéi, va bénh chan do bénh tidu duong), khang insulin, hdi chimg chuyén
héa (hdi chitng X), chiing ting insulin huyét, chiing ting huyét 4p, ting axit uric huyét,
bénh béo phi, chimg phu, giam lipit huyét, suy tim man tinh, bénh xo vita dong mach

va cac bénh lién quan.
Sang ché con dé xuét dugc phdm va tién duge chét dang tinh thé theo sang ché.

Sang ché con dé xuit cac quy trinh tdng hop dé didu ché hop chét dang tinh thé

cta sang cheé.

Sang ché con dé xuét cac phuong phép sir dung hop chét dang tinh thé cua sang
ché, doc 1ap hoic & dang két hop véi céc chét tri liéu khac, dé didu trj bénh va tinh

trang bénh ma c6 thé bj anh hudéng bédi su tic ché SGLT.

Sang ché con d& xult cac phuong phép st dung hop chét cua sang ché dé bao
ché thudc dé didu tri cac bénh va tinh trang bénh ma c6 thé bi anh hudng béi su e ché
SGLT.

Theo mdt khia canh, sang ché dé xuét hop chét (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-
(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-

triol dang tinh thé. C4u tric hoa hoc duoc thé hién dudi day:

Hop chét dang tinh thé cua sang ché c6 thé dugc dic trung & chd, kiéu nhiéu xa
bét tia X (XRPD), phd Raman, thu nhiét phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC), phén
tich trong lwong nhiét (TGA) thé hién nhiét do phan hiy, va t bao don vi 06 chu triic
tinh thé.

Theo mdt sé phuong 4n, sang ché d& xuit hop chit dang tinh thé dic trung &
chd, XRPD gin nhu theo dang ctia Fig.1 va cac dinh gan nhu theo Fig. 2. Hop chét
dang tinh thé cua sang ché c6 thé c6 dang két hop bat ky cta cac dinh gin nhu theo

-8-



24535

Fig. 2. Hon nita, mdi dinh dugc liét ké trong Fig. 2 ¢6 thé c6 hang loai 16i + 0,2 do 20,

t6t hon néu 13 + 0,1 @6 20.

Theo cac phuong 4n khéc, hop chit dang tinh thé dugc dic trung béi kidu nhiéu
xa bdt tia X ma gém mdt hodc nhidu dinh & 5,4, 11,2, 11,3, 11,9, 12,9, 15,5, 16,3,
17,8, 19,1, 20,0, 20,6, 20,7, 21,2, 22,8, 23,0, 23,4, 23,6, 23,9, 24,7, 25,4, 25,8, 27,8 va
28,2 3% 26 (£ 0,1 d9 20), trong d6 XRPD da néu dugc tao ra b%mg cach str dung burc xa
CuKo1. Theo phuong 4n khéc, hop chét dang tinh thé duoc dic trung & chd, XRPD
g?)m hai hodc hon hai, ba hoic hon ba, bén hoidc hon bén, hodc nim hodc hon ndm
dinh & 5,4, 11,2, 11,3, 11,9, 12,9, 15,5, 16,3, 17,8, 19,1, 20,0, 20,6, 20,7, 21,2, 22,8,
23,0, 23,4, 23,6, 23,9, 24,7, 25,4, 25,8, 27,8 va 28,2 @6 20 (+ 0,1 d6 20). Theo mdt sd
phuong an khéc, hop chét dang tinh thé duogc dic trung & chd, XRPD gém cac dinh &
12,9, 19,1 va 20,7 d6 26 (+ 0,1 dd 26). Theo cac phuong an khac nita, hop chét dang
tinh thé dugc ddc trung & chd, XRPD gdm céc dinh ¢ 11,2, 12,9, 15,5, 17,8, 19,1, 20,0
dén 20,7 d6 20 (x 0,1 d6 26). Theo cac phuwong 4n khac nita, hop chit dang tinh thé
dugc dic trung & chd, XRPD gém cac dinh 6 5,4, 11,2, 11,9, 12,9, 15,5, 16,3, 17,8, va
19,1 @6 26 (+ 0,1 d§ 26). Theo cac phuong an khéac nira, hop chét dang tinh thé dugc
dac trung & chd, XRPD gém cac dinh & 5,4, 11,2, 11,9, va 12,9 d9 20 (+ 0,1 d6 20).
Theo phuong &n khac, hgp chét dang tinh thé duoc dic trung & chd, XRPD gém cac
dinh ¢ 11,2 va 12,9 d0 26 (= 0,1 d¢ 26). Theo cac phuong 4n khac, hop chét dang tinh
thé duge dic trung & chd, cac dinh XRPD gén nhu theo Fig. 2.

Hop chat dang tinh thé ciia sang ché con khac biét & chd, phé Raman gin nhu
theo FIG. 3 va c4c dinh gin nhu theo FIG.4. Theo mét s6 phwong én, hop chat dang
tinh thé dugc dac trung & chd, phé Raman gém mét hodc nhidu dinh & khoang 353,
688, 825, 1178, 1205, 1212, 1608, 2945, 3010 dén 3063 cm™'. Theo phuong 4n khéc,
hop chét dang tinh thé duoc dic trung & chd, phd Raman gdm hai hodc hon hai, ba
hodc hon ba, bdn hoic hon bbn, hoic nim hoic hon nam dinh. Theo cic phuong én
khac, hop chét dang tinh thé duge dic trung & chd, phd Raman gdm céc dinh & khoang
353, 688 va 825 cm™!. Theo mét sb phuong 4n khac, hop chit dang tinh thé dwoc dic

trung & chd, cac dinh Raman gin nhu theo Fig. 4.
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Hop chit dang tinh thé cia sang ché con khac biét & chd, phép do nhiét lugng
quét vi sai (DSC) thu nhiét. Theo mdt sé phwong an, hop chét dang tinh thé dugc dic
trung & chd, DSC thu nhiét & nhiét d§ khoang 136°C.

Hop chét dang tinh thé ciia sang ché con khac biét & chd, s liéu té bao don vi
gin nhu theo Fig. 7. Phan tich trong lugng nhiét (TGA) cling c6 thé duoc st dung dé
mb ta hop chét dang tinh thé ciia sang ché. Vi du, TGA minh hoa 1 gin nhu theo TGA
duge thé hién trong FIG.5, ching t6 dd 6n dinh nhiét ctia hop chat dang tinh thé &
nhiét do trén 200°C.

Theo mdt s phuong an, hop chit dang tinh thé duoc dic trung & chd, it nhét
mdt trong s6 dic diém sau: it nhat mot dinh XRPD nhu dugc néu trén, it nhat mot dinh
Raman nhu duoc néu trén, DSC thu nhiét nhu dugc néu trén, cac sb lidu TGA lién
quan dén d6 6n dinh nhiét nhu dwgc néu trén, va sb lidu té bao don vi nhu duoc néu
trén va trén Fig. 7. Theo céc phwong 4an khéc, hop chit dang tinh thé duoc dic trung &
chd, it nhét hai trong sb dac diém sau: it nhat mot dinh XRPD nhu dugc néu trén, it
nhét mdt dinh Raman nhu duoc néu trén, DSC thu nhiét nhu dugc néu trén, cac sd lidu
TGA lién quan dén d6 6n dinh nhiét nhu duge néu trén, va sb liéu t& bao don vi nhu
dugce néu trén va trén Fig.7. Vi du, hop chét dang tinh thé co thé dugc dic trung & chd,
it nhit mot dinh XRPD va it nhit mot dinh Raman, hogc it nhdt mot dinh XRPD va
DSC thu nhiét, hodc it nhit mt dinh Raman va DSC thu nhiét, hoic it nhit mot dinh
XRPD va sb liéu don vi t& bao, hodc it nhat mot dinh Raman va sb liéu don vi té bao,

V.V..

Theo m6t s6 phuong 4n, hop chit dang tinh thé cua sang ché dugc dic trung &
chd, kidu nhiéu xa bot tia X (XRPD) gébm mét hodc nhiéu dinh & 5,4, 11,2, 11,3, 11,9,
12,9, 15,5, 16,3, 17,8, 19,1, 20,0, 20,6, 20,7, 21,2, 22,8, 23,0, 23,4, 23,6, 23,9, 24,7,
25,4,25,8,27,8 va 28,2 d0 20 (= 0,1 do 20), trong d6 XRPD dugc tao ra béng cach str
dung bitc xa CuKyi, va phé Raman gém mdt hodc nhidu dinh & khoang 353, 688, 825,
1178, 1205, 1212, 1608, 2945, 3010 dén 3063 cm’!. Theo cac phuong an khéc, hop
chit dang tinh thé cta sang ché dugc dic trung & chd, kiéu nhifu xa bot tia X (XRPD)
gébm mét hoic nhiéu dinh & 11,2, 12,9, 15,5, 17,8, 19,1, 20,0, 20,6, 20,7, 21,2 va 22,8
va 28,2 36 26 (= 0,1 do 20), trong d6 XRPD dugc tao ra br:ing cach st dung buc xa
CuKgi, va phé Raman gém mot hodc nhiéu dinh & khoang 353, 688, va 825 cm™. Theo
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mdt sd phwong 4n khéc, hop chat dang tinh thé ciia sang ché dwoc dic trung & chd,
kiéu nhiéu xa bot tia X (XRPD) gébm mét hozc nhidu dinh & 11,2 va 12,9 do 20 (+ 0,1
do 20), trong d6 XRPD dugc tao ra béng cach st dung bic xa CuKgi, va phé Raman
gdm mét hodc nhiéu dinh & khoang 353, 688, va 825 cm.

Theo cac phuong 4n khéc, sang ché dé xuét hop chit (28,3R,4R,58,6R)-2-(4-
clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-
pyran-3,4,5-triol & dang tinh thé.

Sang ché con gdm dang duoc gin nhan ddng vi ciia hop chét (2S,3R,4R,5 S,6R)
-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-
pyran-3,4,5-triol, trong d6 mdt hodc nhiéu nguyén to dugc thay thé b%mg mot hodc
nhiéu nguyén tir c6 khbi lugng nguyén tir dic hiéu hodc s khbi. Vi du vé cac chit
ddng vi ma c6 thé duoc két hop thanh hop chét theo sang ché bao gdm, nhung khong
gidi han @, cac chét déng vi cua hydro, cacbon, nito, oxy, flo, luu huynh, va clo (nhu
2H, 3H, BC, 1C, PN, 30, 170, 8F, 3°S va 36Cl). Hop chét dugc gin nhan ddng vi va
cac tién dugc chét ctia ching, ciing nhu cac mubi duge dung duoc gén nhan ddng vi va
céc tién dugc chét ctia ching, 12 nim trong pham vi ctia sang ché. Hop chit duoc gén
nhin ddng vi cla sing ché c6 thé st dung trong cac thir nghiém phén b mé cua hop
chét va cac tién duge chit ciia chung va céc chit chuyén hod; cac chét ddng vi duoc wu
tién dé phén tich gdm *H va *C. Ngoai ra, trong cac truong hop nhit dinh sy thay thé
bang cac chét d@)ng vi ning hon, nhu do-te-ri ((H), ¢6 thé lam ting d6 on dinh chuyén
héa, ma tao ra hi€u qua tri liéu nhu tdng chu ky bén rd in vivo hodc giam yéu cau lidu
lwong. Hop chit duge gin nhin ddng vi theo séng ché va céc tién dugc chit ciia chung
thong thuong c6 thé dugc diéu ché theo cac phuong phép duoc néu trong ban md ta
nay bing cach thay chét phan tmg dugc gin nhan ddng vi cho chét phan g dugc gin

nhan khong déng vi.

[II. CACPHUGONG PHAP SAN XUAT HOP CHAT DANG TINH THE

Hop chit dang tinh thé cta sang ché co thé thu dugc bang cach hang loat cac
phwong phap, nhu duge néu trong FIG.8. Vi du, hop chét dang tinh thé 8 ¢6 thé dugc
didu ché truc tiép tir phirc chat L-prolin 7. Theo cach khéc, L-prolin ctia phirc chit L-
prolin 7 ¢6 thé duge thao ra dé thu dwgc hop chit dang vo dinh hinh 8, hop chit nay
sau d6 dugc két tinh thanh tinh thé 8. Tinh thé 8 ciing c6 thé duoc didu ché truc tiép tir
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hop chét thé 6, dAu tién bang cach phan tach va sau d6 1am két tinh hop chét dang vo
dinh hinh 8 dé tao thanh hop chét dang tinh thé 8, hoic truc tiép tir hop chit thé 6.

Céc phuong phéap khac diéu ché tinh thé 8 dugc ngudi ¢6 trinh do trung binh
trong linh vy biét. Hon nita, mdi quy trinh két tinh c6 thé dwoc lap lai dé loai tap chét
khac. Theo mdt sé phuong 4n, trén mdt trong cic quy trinh tinh ché khac nhau c6 thé

dugce str dung dé diéu ché hop chit dang tinh thé ctia sang ché.

Theo mdt s6 phuwong 4n, tinh thé 8 c6 thé dugc diéu ché tir ddng tinh thé bis L-
prolin cia hgp chit (2S,3R,4R,58S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)
phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol nhu dugc néu trong cac Vi
du. Tém lai, cac nguyén liéu ban dau ddng tinh thé dugc hip phu trong dung méi thich
hop (vi dy, metanol hodc etanol) dé thu duoc dung dich, va dung mdi két taa (vi du,

nudce) dugce thém vao thu duge su két tinh ctia hop chit mong mudn.

Do vy, sang ché con dé xuit phuong phap san xuét hop chit (28,3R,4R,5S,6R)
-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triol dang tinh thé, phwong phap goém (a) két hop phic (28,3R,4R,5S,6R)-
2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triol bis(L-prolin) va dung mdi thich hop cung véi trén dé tao thanh dung
dich; (b) bd sung dung méi két tiia vao dung dich dé tao ra hdn hop; va (c) phan tich
dang tinh thé ra khéi hdn hgp ctia bude (b).

Theo mdt s phuong 4n, séng ché dé xudt phuwong phép san xudt hop chét
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-
(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol dang tinh thé, phwong phap gbém (a)
két hop (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-
(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol va dung mdi thich hgp cung véi tron
dé tao thanh dung dich; (b) bd sung dung mai két ta vao dung dich dé tao ra hdn hop;
va (c) phén tach dang tinh thé ra khéi hdn hop cta bude (b).

Theo céc phuong an khéc, sang ché d& xuit phuong phép san xuit hop chét
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-
(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol dang tinh thé, phuong phap bao gébm
bude: (a) két hop hop chit (2S,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)
benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol dang v dinh hinh va
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dung mdi thich hgp cling véi tron dé tao thanh dung dich; (b) bd sung dung méi két tia
vao dung dich dé tao ra hdn hop; va (c) phan tach dang tinh thé ra khéi hon hop cla
budce (b).

Trong budc (a) ciia cic phuong phap trén, dung mdi cé thé 13 dung méi thich
hop bat ky dé tao thanh dung dich, va dung dich nay c6 thé trén véi dung moi két tua
dugce st dung trong budce (b). Thong thudong, dung mdi trong bude (a) 1a dung mdi c6
cuc, dung mdi nay theo mot sb phuwong 4n 1a dung mdi proton. Céc dung méi thich hop
gbm, ruou cb tir 1 dén 4 nguyén tir cacbon, etylen glycol va polyetylen glycol nhu
PEG400, alkanoat nhu etyl axetat, isopropyl axetat, propyl axetat, va butyl axetat,
axetonitril, alkanon nhu axeton, butanon, metyl etyl keton va metyl propyl keton, va
cac hdn hop cua hai hodc nhiéu trong sb cac dung méi ndy. Cac dung méi dugc wu tién
hon dugc chon tir nhém gém metanol, etanol, isopropanol, etyl axetat, axeton, va hdn
hop ctia hai hodc nhidu trong s cac dung méi nay. Con duge wu tién nita 12 metanol
va etanol. Theo mdt phuong én dugc chon, dung mdi duge st dung trong budc (a) la

metanol.

Budc (a) clia cac phuong phép trén c6 thé dugc tién hanh & nhiét d6 thong
thuong nim trong khoang tir 0°C dén nhiét d6 hdi lwu ctia dung mdi (vi du, 65°C dbi
voi metanol). Khoang nhiét do dugc uu tién 1a tir 35°C dén 100°C, tham chi tt hon
nita néu tir khoang 45°C dén 80°C. Ngay khi thu dugc dung dich, thém dung méi két
tia vao. Dung moi két tua 12 dung méi trong d6 san phdm 13 dung méi hoa tan it hon
nhiéu so v6i dung mdi dung dich ban dau. Cac dung méi két tua thich hop gdm nude,
ete, ete vong, alkan, xycloalkan, phenyl va cac hdn hop ciia ching, cu thé ete béo c6 tir
4 dn 6 nguyén tir cacbon, Ce-Cs-alkan, C¢-Cs-xycloalkan, phenyl nhur benzen, toluen
va xylen, va cac hdn hop clia ching. Vi du vé cac dung méi két tia 1a diisopropylete,
tert-butylmetylete (TBME), xyclohexan, metylxyclohexan, hexan, heptan, octan va cac

hén hop ciia chiing. Theo mot phwong 4n dwge chon, dung mdi két tia 1a nudc.

Ty 1& chinh x4c gita cac dung mdi va nguyén lidu ban ddu c6 tinh quyét dinh it
hon d6i v6i sang ché, nhung céc ty 16 t6i wu c6 thé tao ra hidu sudt 16n hon va san
phim duoc két tinh dong déu hon. Ty 1é giira cic dung mdi trong cac phuong phép
trén c6 thé 1a ty 1 thich hop bét ky tir khoang 1:1 dén khoang 1:9, gdm khoang 1:2,
1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 1:7 va khoang 1:8. Khoang ty 18 dung mdi t6t hon néu 1a ndm trong
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khoang tir 1:1 dén khoang 1:9, t&t hon nita néu tir khoang 1:2 dén khoang 1:7, tham
chi t&t hon nita néu tir khoang 1:2 dén khoang 1:5. Theo mdt nhém cac phwong 4n, khi
metanol dugc st dung duéi dang dung mdi va nuée 1a dung moi két tha, ty 18 gitra
metanol v&i nuée trong hdn hop theo bude (b) 12 ndm trong khoang tir 1:1 dén khoang

1:9 theo thé tich, tdt hon nita néu khoang 1:5 theo thé tich.

Ty 18 giita phic chit v6i dung moi, nhu metanol va nude hdn hop, cb thé 1a ty
1¢ thich hop bit ky dé thiic ddy su két tinh. Vi du, ty 1¢ gitta phirc chit v6i dung mdi c6
thé ndm trong khoang tir 1:5 (khéi lugng/thé tich, hosic khéi luong/thé tich) dén
khoang 1:50 (khdi luong/thé tich), gdm khoang 1:6, 1:7, 1:8, 1:9, 1:10, 1:11, 1:12,
1:13, 1:14, 1:15, 1:20, 1:25, 1:30, 1:35, 1:40 dén khoang 1:45 (khéi lugng/thé tich). Ty
1¢ giira phirc chit véi dung mdi tot hon néu ndm trong khoang tir 1:10 dén khoang 1:25
(khéi luong/thé tich), tot hon nita néu tir khoang 1:10 dén khoang 1:15 (khdi lwong/thé
tich). Theo nhom khac clia cac phuong an, ty 18 gitra phirc chat véi dung méi va dung
mdi két tia trong hdn hgp theo budc (b) 12 nim trong khoang tir 1:10 dén khoang
1:25 (khéi lugng/thé tich). Theo cac phuong an khac, ty 18 giita phirc chét véi metanol
va nudce trong hdn hop theo budc (b) 1a ndm trong khoang tir 1:10 dén khoang 1:25
(khéi lugng/thé tich). Theo mot s6 phuong an khéc, ty 1¢ gitta phirc cht voi metanol
va nudc trong hdn hop theo bude (b) 12 nim trong khoang tir 1:2:7 (khbi lugng/thé
tich/thé tich) dén khoang 1:3:10 (khdi lugng/thé tich/thé tich), tot hon néu 1a khoang
1:2:10 (khéi lugng/thé tich/thé tich).

Hdn hop dé 1am két tinh tinh thé 8 ciing c6 thé chira cAc thanh phin khac, nhu
axit, bazo va mudi. C4c axit hitu ich trong sang ché bao gdm, nhung khéng gi¢i han &,
axit axetic, axit formic, axit clohydric, axit sulfuric, va cac axit yéu va cac axit manh
khéc. Bazo hitu ich trong sang ché bao gdm, nhung khéng gidi han &, amoniac, natri
hydroxit, va cac bazo khéac. Mubi hitu ich trong sang ché bao gém, nhung khong gioi
han &, natri clorua, kali clorua, kali cacbonat va cac mudi khac. Theo mot sb phuong
4n, hdn hop theo bude (b) trong cac phuong phép trén gbm natri hydroxit. Theo cac

phuong 4n khac, hdn hop theo budc (b) trong cac phuong phép trén gdm natri clorua.

Sau khi bd sung dung méi két tia, thong thuong hdn hop dugc gitt & nhiét do
trong phong, hodc dugc 1am lanh, trong khoang thoi gian du dé cho phép tao thanh

tinh thé hoan toan ctia san phim. Nhiét d6 ctia hdn hop trong budc (b) 13 t&t hon néu 1a
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khoang giéng nhu hoic thip hon trong budc (a). Trong qué trinh luu gitt, nhi¢t do cua
dung dich c6 chtra san phém t5t hon néu 1a thép hon d6i v6i nhiét d6 nim trong
khoang tir -10°C dén 25°C hozc tham chi thip hoq, tham chi t6t hon nita néu nim
trong khoang tir -5°C dén 15°C. Budc (b) c6 thé dugc tién hanh c6 hoic khong co
khudy. Nhu néu trén, cic didu kién cho budc (b) c6 thé anh huéng dén kich ¢, hinh

dang va chit lugng cia cac tinh thé thu duoc.

Su két tinh 6 thé 1a dugc tao ra bang cac phuong phap da bibt trong linh vuc,
vi du bing cac phwong phép co hoc 13 nhu cio xude hodc co xat bé mat tiép xtic cua
binh phan mg bing diia thiiy tinh ching han. Ty chon, dung dich da bdo hoa hoic
siéu bdo hoa c6 thé duge gdy mam bing cac tinh thé dang hat. Hon hop dé 1am két tinh
tinh thé 8 cling c6 thé chira cac tinh thé dang hat ctia hop chét dang tinh thé 8. Theo
mot sd phuong 4n, dung dich hoic hdn hgp trong cac phuong phép trén gdm tinh thé

dang hat ctia hop chét dang tinh thé cta sang ché.

Su phén tich cia dang tinh thé mong muén c6 thé duoc tién hanh bing cach
loai bo dung mdi va dung moi két tia tir céc tinh thé. Nhin chung, qué trinh nay dugc
thuc hién bang cac phwong phép da biét ching han nhu loc, loc hut, ling gan hoic ly
tdm. Phan tach tiép theo c6 thé dat dugc bang cach thdo luong dung moi du bat ky ra
khoi dang tinh thé bing cac phwong phéap da biét dbi voi ngudi 6 trinh do trung binh
trong linh vyc vi du nhu dp dung chén khong, va/hodc béng céach gia nhiét & nhiét do
trén 20°C, t&t hon néu 1a & khoang nhiét d6 dudi 80°C, tham chi tét hon nita néu duéi
50°C. |

Theo cac phwong 4n khéc, sing ché dé xuét phuong phép san xult hop chit
(2S,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-
(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol dang tinh thé, phwong phép nay géfn
buée: (a) két hop (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)
phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol va dung moi thich hgp ciung
v6i tron dé tao thanh dung dich; va (b) phén tach dang tinh thé ra khéi dung dich. Theo
cac phuong an khac, phuong phap niy con bao gdm budc bd sung dung méi két tua
vao dung dich. Trong budc (a) clia cac phuong phap trén, dung méi c6 thé 13 dung moi
thich hop bt ky dé tao thanh dung dich. Cac dung méi thich hgp gdm alkanoat nhu
etyl axetat, isopropyl axetat, propyl axetat, va butyl axetat, ete nhu etyl ete, metyl tert-
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butyl ete va cac hdn hop ctia hai hogc nhiéu trong sb cac dung moi nay. Cac dung moi
dugc wu tién hon duge chon tir nhém gdm etyl axetat, etyl ete, metyl tert-butyl ete va
hdn hop ciia hai hodc nhiéu trong s6 cac dung méi nay. Con dugc vu tién nita 13 etyl
axetat va metyl tert-butyl ete. (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)
benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol ¢6 thé c6 dang thich
hop bét ky, bao gém dang vO dinh hinh, tinh thé, hodc su két hop cua chung. Hon nita,
(28,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-
(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol ¢6 thé c6 mirc do tinh khiét thich hop
bét ky, nhu dugc tinh ché hodc chua dugc tinh ché.

Theo mdt sb  phuong an, (28,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-
xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol
1a hop chét (28,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-
(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol dang v6 dinh hinh. Hop chét
(2S,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-
(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol dang vo dinh hinh, hop chit dang vo
dinh hinh 8, c6 thé dugc didu ché bang mot loat cac phuong phap da biét trong linh
vue. Vi du, hop chét dang vo dinh hinh 8 c6 thé duoc phan 14p tir hdn hop thd 6 sir
dung céc phuong phép phan tich da biét. Theo cach khac, hop chét dang vo dinh hinh
8 ¢6 thé dugc didu ché tir phirc chit 7 bing cach loai bo L-prolin bing céach sir dung
cic phuong phap di biét trong linh vyc. Theo mdt sb phuwong én, hop chit
(28,3R,4R,585,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-
(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol dang v& dinh hinh dugc diu ché tir
(28,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-
(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol bis(L-prolin) bing cach két hop phirc
(2S,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-
(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol bis(L-prolin) va hdn hop dung moi
thich hop clng v6i tron dé tao thanh dung dich, va phén tich hop chét
(2S,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-
(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol dang vo dinh hinh ra khéi dung dich.

Céac dung moéi thich hop va cac hdn hop dung mdi nhu dugc mé ta & trén.
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IV. DUGQC PHAM

Sang ché con @& xudt dugc phim gdm lugng hitu hiéu cta hop chét
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-
(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol dang tinh thé, trong td dugc dugc
dung.

Dang tinh thé dugc dé xuét trong sang ché c6 thé dugc két hop thanh mot loat
ché phém dé sir dung trong trj liéu. Cu thé hon, hop chét dang tinh thé cua séng ché co
thé duoc phéi trén thanh dugc phim, béng cach phéi trdn v6i ta duge duge dung hodc
chét pha logng dugc dung, va cb thé dugc phdi tron thanh cac ché phim & dang rén,
dang béan rén, dang 16ng hodc dang khi, nhu vién nén, vién nang, vién tron, dang bét,
hat, vién bao dudng, dang gel, huyén phu dic, thudc md, dung dich, thubc dan, thubc
tiém, thube x0ng va dang sol khi. Nhu vay, viéc st dung dang tinh thé cua séng ché c6
thé dugc thuc hién theo cac cach khac nhau, bao gém dung qua dudng miéng, trong
m4, ngoai dudng tiéu héa, trong tinh mach, trong da (vi du, dudi da, trong bép), qua
da, v.v... Ngoai ra, hgp chét dang tinh thé c6 thé dugc st dung tai chd hoic 13 ding
toan than, vi du, trong ché phim thudc c6 tac dung lau dai hoic ché phim dugc giai

phéng theo cach dugce duy tri lién tuc.

Cac ché phdm thich hop dé sir dung trong sang ché dugc tim théy trong tai lidu:
Remington: Science and Practice of Pharmacy, 21% Ed., Gennaro, Ed., Lippencott
William & Wilkins (2003), tai liéu nay dugc dua vao ddy bang cach vién din. Dugc
phém dugc mo ta trong ban mo ta nay cod thé dugc bao ché theo cach ma da dugc
nguoi ¢6 trinh d) trung binh trong linh vyc k¥ thuat biét, tirc 13, thong thudng bing cac
quy trinh trdn, hoa tan, tao hat, san xuét vién bao dudng, tan thanh bot min, tao nhii
tuong, bao nang, boc hodc lam ddng khd. Céc phuong phép dudi diy va céc ta dugc

chi mang tinh minh hoa va theo cach khong lam gi6i han séng ché.

Theo mot phuong 4n dwgc uu tién, hop chit dang tinh thé ciia sang ché dugc
didu ché @ van chuyén trong ché phim giai phong theo ty 18 dinh truéc, ché phdm
duoc giai phong theo cach ¢6 kiém soat, ché phadm giai phéng kéo dai, ché phdm giai
phong theo thoi gian hodc ché phdm giai phong cham, vi du, trong céc chit nén ban
thAm cua polyme ky nudc dang rén c6 chira chit tri liéu. Cac loai khic nhau cia

nguyén liéu giai phéng ¢ ty 1¢ dinh trudc dd duoc tao ra va da dugce biét rd boi ngudi
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¢6 trinh d¢ trung binh trong linh vuc. Cc ché phdm giai phong kéo dai hién c6 gdm
vién nén dugc bao mang, dang da hat hodc cac hé vién thube nho, cac k¥ thuat tao chét
nén sir dung cac nguyén lidu ua nude hoic wa lipit va cac vién nén gdc sap véi cac ta
dugc tao thanh 18 x&p (xem, vi du, Huang, et al. Drug Dev. Ind. Pharm. 29:79 (2003);
Pearnchob, et al. Drug Dev. Ind. Pharm. 29:925 (2003); Maggi, et al. Eur. J. Pharm.
Biopharm. 55:99 (2003); Khanvilkar, et al., Drug Dev. Ind. Pharm. 228:601 (2002);
va Schmidt, et al., Int. J. Pharm. 216:9 (2001)). Hé van chuyén giai phong & ty 1é dinh
truée ¢ thé, phu thude vao kiéu dang ctia chung, giai phong cac hop chét theo gid
hodc theo ngay, vi duy, trong hon 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20, 24 gi¢ hodc lau hon. Thong
thuong, ché phim dwgc giai phong theo ty 18 dinh trude c6 thé duge diéu ché bing
cach st dung polyme c6 trong tw nhién hodc tdng hop, vi du, polyme vinyl pyrolidon,
nhu polyvinyl pyrolidon (PVP); polyme carboxyvinyl wa nudc; keo hydrocoloit ky
nudc va’hodc wa nude, nhu metylxenluloza, etylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,

va hydroxypropylmetylxenluloza; va carboxypolymetylen.

Céac ché phim giai phong theo kiéu ty 1& dinh trudc hodc kéo dai ciing c6 thé
duoc diéu ché béng cach st dung cac thanh phén ty nhién, nhu cac khoang chét, bao
gdm titan dioxit, silic dioxit, kém oxit, va dat sét (xem, patent My sb 6,638,521, dugc
dwa vao trong ban md ta bang cach vién din). Céc ché phim giai phong kéo dai duoc
minh hoa ma c6 thé dugc st dung trong viéc van chuyén hop chét ctia sang ché bao
gbm cac ché phidm dwoc boc 1 trong patent My sb 6,635,680; 6,624,200; 6,613,361;
6,613,358, 6,596,308; 6,589,563; 6,562,375; 6,548,084; 6,541,020, 6,537,579;
6,528,080 dén 6,524,621, mdi tai lidu trong sb cac tai liéu ndy dwgc dua vao ddy bing
cach vién din. Céac ché phim giai phong theo cach c6 kiém soat dugc quan tdm diic
biét gém cac ché phém dugc bdc 10 trong cac patent My s6 6,607,751; 6,599,529;
6,569,463; 6,565,883; 6,482,440; 6,403,597; 6,319,919; 6,150,354; 6,080,736;
5,672,356; 5,472,704; 5,445,829; 5,312,817 va 5,296,483, mbi tai liéu trong s cac tai
liéu nay dugc dua vao ddy bang cich vién dan. Nguoi c6 trinh d6 trung binh trong linh
vuc s& s& d& dang nhén ra ring ché phim giai phéng theo cach duoc duy tri lién tuc c6

thé 4p dung khac.

Dé sir dung qua dudng miéng, hop chét dang tinh thé cua sang ché c6 thé dugc
phéi tron mot cach dé dang b%mg cach két hop véi ta duge duge dung ma da duge biét
rd trong linh vyc. Céc ta dugc nay vdi cac hop chét c6 thé dugc phdi tron thanh vién
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nén, vién tron, vién bao duong, vién nang, nhil twong, cic hdn dich wa lipit hodc va
nuée, cac chét 16ng, cac gel, xi-rd, huyén phi dic, cac hdn dich va céac dang tuong tu,
dé dung qua dudong miéng bodi bénh nhan cin dugc didu tri. Cac ché pham dugc dé
ding qua dudng miéng c6 thé thu duge bing cach tron hop chit vai ta duge rén, tuy y
nghién hdn hop tao ra, va xir Iy hdn hop cua céc hat, sau khi bd sung cac chét phu trg
thich hop, néu mudn, dé thu dugc vién nén hodc cac 16i bao duong. Cac ta dugc thich
hop, cu thé, 1 chat don nhu dudng, bao gém lactoza, sucroza, mannitol, hodc sorbitol;
céc ché phim xenluloza nhu, vi dy, tinh bdt ngd, tinh bdt Iia mi, tinh bdt laa gao, tinh
bot khoai tay, gelatin, gdm tragacan, metyl xenluloza, hydroxypropylmetyl-xenluloza,
natri carboxymetylxenluloza, va/hodc polyvinylpyrolidon (PVP). Néu mudn, chét 1am
phan rd c¢6 thé duoc thém vao, nhu polyvinyl pyrolidon lién két chéo, aga, hodc axit

alginic hodc mudi cua chung nhu natri alginat.

Ché phim dugc ma c6 thé duge st dung qua duérﬁg miéng gdm vién nang hai
nira théo lap duge 1am tir gelatin, ciing nhu vién nang mém, duoc gin kin dugc lam tir
gelatin va chat déo hoa, nhu glyxerol hodc sorbitol. Vién nang hai nira thao 1ap c6 thé
chira cac thanh phéan hoat tinh két hop v6i chat don nhu lactoza, cac chét gén két nhu
cac tinh bdt, va/hodc cac chét bdi tron nhu bot talc hodc magie stearat va, tiy chon, cac
chét 1am 6n dinh. Trong vién nang mém, céc hoat chit c6 thé dugc hoa tan hodc duge
tao huyén phi trong cic chét 1éng thich hop, nhu diu béo, parafin 16ng, hodc
polyetylen glycol 16ng. Ngoai ra, cac chit 1am 6n dinh c6 thé dugc thém vao. Tt ca
cac ché phdm @ st dung qua dudong miéng cin & dang lidu lwong thich hop dé sir

dung & dang nhu vay.

Céc 15i bao dudng dugc tao ra v6i cac 16p bao thich hgp. Cho muc dich nay,
dung dich duong duge cd co thé duoc st dung, ma cé thé tuy chon chira gom arabic,
bdt talc, polyvinyl pyrolidon, gel carbopol, polyetylen glycol, va/hodc titan dioxit,
dung dich son, va dung méi hitu co thich hgp hodc cac hdn hop dung méi. Céc thude
nhudm hoiic cac chit mau c6 thé duge thém vao vién nén hodc cic 16p bao duong dé

x4c dinh hodc dé biét héa hdn hop khac nhau cia céc lidu lugng hoat chét.

Céc dang tinh thé dugc néu trong ban mé ta nay ciing c6 thé duoc phdi tron dé
stt dung ngoai dudng tiéu héa bang cach tiém, vi dy, bing cach tiém liéu 16n hodc

truyén lién tuc. Dé tiém, hop chét co thé dugc phéi tron thanh céac ché phém béng cach
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hoa tan, tao huyén phil hodc tao nhil twong trong dung mdi chira nuéc hodc khong
chtra nude, nhu du thuc vét hodc cac diu tuong tu khéc, glyxerit cia axit béo téng
hop, cac este clia axit béo hodic propylen glycol cao hon; va néu mudn, véi cac chét
phu gia thong thudng nhu chét 1am hoa tan, chit ding truong, chit tao huyén phu, chit
tao nhil tuong, céc chét 1am dn dinh va cac chét bao quan. Theo mot sb phuong an, cac
dang tinh thé cua sang ché c6 thé dugc phéi tron trong dung dich chira nudc, tot hon 13
trong chat dém c6 thé tuwong hop vé mit sinh Iy nhu dung dich Hank, dung dich
Ringer, hodc chit dém nude mudi sinh ly. Céac ché phérn dé tiém c6 thé c6 mit & dang
liéu don vi, vi du, trong céac 6ng thube hodc trong thiét bj chua da liéu, voi chit bao
quéan duoc bd sung. Hop phan c6 thé tao thanh cac dang dudi dang hdn dich, dung
dich hodc nhii tuong trong mdi truong dan thube dang dau hoic chira nude, va c6 thé
chira tdc nhan phéi tron nhu tac nhan tao huyén phu, lam 4n dinh va/hodc 1am phan

tan.

Dugc phdm dé sir dung ngoai dudng tiéu héa gdbm dung dich chira nuée chia
cac hoat chit & dang tan dugc trong nude. Ngoai ra, cac hdn dich cta hoat chat c6 thé
duoc diéu ché duéi dang huyén phu tiém dang dau thich hop. Cac dung moi wa lipit
thich hop hodc méi trudng dan thudc bao gém dau béo nhu dau vung, hodc cac este
clia axit béo tdng hop, nhu etyl oleat hodc triglyxerit, hodic cac liposom. Céc hdn dich
tiém chtra nudc c6 thé chira cac chit ma 1am ting do nhét cia hdn dich, nhu natri
carboxymetyl xenluloza, sorbitol, ho#ic dextran. Tiy chon, hdn dich cling c6 thé chira
cac chét 1am bn dinh thich hop hodc cac chit ma 1am ting kha ning hoa tan cua hop
chit d& cho phép diéu ché dung dich ddm dic. Theo cach khac, thanh phén hoat tinh c6
thé & dang bot két hop véi mdi truomg dan thudc thich hop, vi du, nuée vé tring khong

c6 pyrogen, trudce khi sir dung.

Viéc str dung toan than ciing c6 thé duge dung biang cach ding qua co hodc qua
da. P& ding qua co hoic qua da, cic chét thdm qua thich hop véi hang rao can dugce
thim qua dugc st dung trong ché pham. Dé sir dung tai chd, cac chit dugc phéi tron
thanh thuc md, kem, sép, thube bot va gel. Theo mgt phuong an, cac tdc nhan van
chuyén qua da c6 thé 1a DMSO. Hé van chuyén qua da c6 thé bao gdm, vi du, miéng
dip qua da. Dé sit dung qua co, cic chét thdm qua thich hop véi hang rao cin dugc
ngdm qua dugc st dung trong ché pham. Céc chét thim qua nay thuong dugc biét
trong linh vyc. Cac ché phdm chuyén qua da minh hoa ma c6 thé tim thiy tmg dung
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trong sang ché bao gdm céc ché phim duge boc 10 trong céc patent My s6 6,589,549;

6,544,548; 6,517,864; 6,512,010; 6,465,006; 6,379,696; 6,312,717 va 6,310,177.

Pé sir dung trong mé, hop phin c6 thé dugc phéi tron thanh dang cda vién nén

hoc vién thudc hinh thoi dugc phdi tron theo phuong phép thong thuong.

Ngoai cac ché phdm dugc néu trén, hop chit dang tinh thé cta sang ché ciing c6
thé dugc phdi tron dudi dang ché phim thude co tac dung lau dai. Cac ché phdm c6 tac
dung lau dai nay c6 thé dugc sir dung bang cach cdy dudi da (vi du dusi da hoéc trong
mang nhay) hoic bing cach tiém trong bép. Nhu vay, vi du, hop chét c6 thé dugc phbi
tron v6i cac nguyén li€u polyme hodc nguyén liéu ky nudce thich hop (vi du duéi dang
nhii tuong trong dau chép nhan duoc) hodc nhua trao dbi ion, hodc dudi dang cac dan

xuat tan it, vi du, du6i dang muoi tan it.

Duoc phdm con ¢6 thé bao gdm céc chit mang ran hodc pha gel hoac ta duoc
thich hop. Vi du vé cac chit mang hodc ta dugc bao gbm, nhung khong gidi han ¢,
canxi cacbonat, canxi phosphat, cdc dudng khic nhau, céc tinh bdt, cac din xuét

xenluloza, gelatin, va polyme nhu polyetylen glycol.

Dugc phim thich hop dé sir dung trong sang ché bao gébm dugc phim trong do
cac thanh phé‘m hoat tinh dugc chtra véi lugng hitu hiéu dé tr liéu. Sang ché con dé cép
dén dugc phém chtra cac dang tinh thé cua séng ché tron 13n véi lugng hitu hiéu cia
cac chét tri liéu khac 1a cadp két hop, cu thé 1a cac chét dugce st dung dé didu tri cac
bénh va tinh trang bénh ma c6 thé bj anh hudng boi sy e ché SGLT, nhu tac nhan
chéng dai thdo duwdng, cac tic nhan lam giam lipit/didu bién lipit, chat dé diéu tri bién
chiing ciia bénh dai thao duong, chit chéng bénh béo phi, chit chdng ting huyét ap,
chét chéng tang axit uric huyét, va chit dé didu tri suy tim man tinh, bénh xo vita dong
mach hodc céc rdi loan lién quan. Lugng hitu hiéu cua hop chit va/hodc cap két hop
s&, tit nhién, phu thudc vao db6i tuong duogc didu tri, muc do nghiém trong cua sy dau
dén va cach dung. Viéc x4c dinh lugng hitu hi¢u dd dugc nguoi c6 trinh do trung binh
biét 5, dic biét khi xem xét phan bdc 16 chi tiét duge dé xudt trong ban mé ta nay.
Nhin chung, lugng hiéu quéa hoic lwong hitu hiéu ctia hop chit duge xac dinh diu tién
bang cach sir dung liéu thip hoidc lugng nhd, va sau d6 ting thém lidu lugng dugce st
dung hoic cac lidu lugng cho dén khi quan sat thay tac dung trj liéu mong mudn & dbi

tuong dugce diéu tri, véi tac dung phu rét it hodc khong ddc. Cac phuong phéap ¢ thé
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sit dung dé xéac dinh liéu lwong thich hop va lich trinh dung ctia sing ché duoc md ta,
vi du, trong tai licu: Goodman and Gilman’s Pharmacological Basis of Therapeutics,
11* Ed., Brunton, Lazo and Parker, Eds., McGraw-Hill (2006), va trong tai liéu:
Remington: Science and Practice of Pharmacy, 21% Ed., Gennaro, Ed., Lippencott

William & Wilkins (2003), c4 hai tai liéu nay dugc dua vao day bang cach vién dan.

V. CACPHUONG PHAP SU DUNG

Sang ché con dé xuét cac phuong phap sir dung hop chét (2S,3R,4R,5S,6R) -2-
(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triol dang tinh thé dé ngan ngura va diéu tri bénh. Theo mot phuong an,
sang ché d& xult phuong phap diéu tri bénh hodc tinh trang bénh bi anh huéng boi su
trc ché SGLT2, phuong phap niy bao gdm viée cho ddi twgng can diéu trj ding lwong
hitu hiéu c6 tac dung tri liéu ctia hop phdn bao gdm hop chat dang tinh thé ciia sang
ché. Céc bénh bj anh hudng béi su trc ché SGLT2 bao gém, nhung khong gidi han &,
bénh dai thao dudng typ 1 va typ 2, ching ting glucoza huyét, bién chimg ctia bénh
dai thao duong (nhu bénh vong mac, bénh than, bénh than kinh, loét, vi va phinh mach
huyét khéi, bénh gt va bénh chan do bénh tiéu dudng), khang insulin, hoi chimng
chuyén hoa (hoi chimg X), chiing ting insulin huyét, ching ting huyét ap, ting axit
uric huyét, bénh béo phi, chiing phu, giam lipit huyét, suy tim man tinh, bénh xo vita
dong mach, bénh ung thu va cac bénh li€én quan, phuwong phép nay bao gdm viéc cho
bénh nhan can didu tri ding lwong hiru hidu ctia hop chit (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-
3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-
3.4,5-triol. Theo phwong 4n khéc, sang ché dé xult phuong phap sir dung hop chét
dang tinh thé, dé bao ché thubc dé didu tri bénh déi thdo dwong typ 1 va typ 2, chiing
ting glucoza huyét, bién chimg ctia bénh déi thao dwodng, khang insulin, hdi chimng
chuyén hoa, chiing ting insulin huyét, chimg ting huyét 4p, tang axit uric huyét, bénh
béo phi, ching phu, gidm lipit huyét, suy tim man tinh, bénh xo vita dong mach, bénh
ung thu va cac bénh lién quan. Theo cic phuong an khac, sang ché d& xuét phuong
phap diéu tri bénh dai thdo dwong typ 1, bénh dai thdo dudng typ 2, chung ting
glucoza huyét, bién chimg ctia bénh déi thdo dudng, khang insulin, hdi ching chuyén
hoa, ching tang insulin huyét, chiing ting huyét ap, tang axit uric huyét, bénh béo phi,

chirng phu, giam lipit huyét, suy tim man tinh, bénh xo vita dong mach, va ung thu.
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Theo cic phuong 4n khéc, sang ché dé xuit phwong phap didu tri bénh dai
dwdng, phuong phap nay bao gdm bude cho ddi twong cin didu tri dung mot lugng
hitu hiéu c6 tac dung trj liéu ctia dugc phim bao gém hop chit dang tinh thé cua sang
ché. Bénh déi thédo duong c6 thé 1a dang thich hop bét ky clia bénh dai dudng, bao
gdm, nhung khong gii han &, bénh dai thao dudng typ 1, bénh dai thao dudng typ 2,
va bién ching clia bénh dai thdo duong. Theo mdt sb phwong an, bénh dai thdo dudng
1a bénh dai thao dudng typ 1. Theo mét sé phuong an khéc, bénh dai thao duong la
bénh déi thdo dudng typ 2.

Séang ché con dé xuét viéc str dung hop chét (25,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-
xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol
dang tinh thé, & dang két hop véi céc chét tri liéu khac, cu thé 1a cac hop chét duoc str
dung dé diéu tri cac bénh hoidc tinh trang bénh néu trén, nhu chit chéng dai thao
dudng, cac tc nhan lam giam lipit/diéu bién lipit, chit d& diéu tri bién chimg cta bénh
d4i thao duong, chit chdng bénh béo phi, chit chdng ting huyét ap, chét chéng tang
axit uric huyét, va chét dé diéu tri suy tim man tinh, bénh xo vita ddng mach hoc cac
rbi loan lién quan. Ngudi c6 trinh d6 trung binh trong linh vuc s& danh gia rang cac
chét tri liéu khac dugc thao luan dudi day co thé c6 nhiéu sir dung trong tri liéu va
danh muc tac nhan trong mot loai cu thé khong dugc céu truc dé gi6i han theo cach bat

ky, su hiru dung ctia n6 trong viéc tri liéu két hop véi hop chét ciia sang ché.

Vi du v& chit chéng d4i thao dudng thich hop dé sir dung két hop véi hop chit
(2S,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-
(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol dang tinh thé cta sang ché bao gdm
insulin va chdt bit chudc insulin, sulfonylure (nhu axetohexamit, carbutamit,
chlorpropamit, glibenclamit, glibornurit, gliclazit, glimepirit, glipizit, gliquidon,
glisoxepit, glyburit, glyclopyramit, tolazamit, tolxyclamit, tolbutamit va cac chét
twong ty), cac chit ting cuong tiét insulin (nhu JTT-608, glybuzol va cac chat tuong
tw), biguanid (nhu metformin, buformin, phenformin va cac chét twong ty), hdn hop
sulfonylure/biguanid (nhu glyburit/metformin va cic chét twong tw), meglitinid (nhu
repaglinid, nateglinid, mitiglinid va cac chit twong tu), thiazolidinedion (nhu
rosiglitazon, pioglitazon, isaglitazon, netoglitazon, rivoglitazon, balaglitazon,
darglitazon, CLX-0921 va cac chit twong tur), hdn hop thiazolidinedion/biguanid (nhu

pioglitazon/metformin va chit twong twong tur), oxadiazolidinedion (nhu YM440 hoic
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chét tuong tu), cac chat chu van gama thy thé hoat hoa chét tdng sinh peroxisome
(PPAR) (nhu farglitazar, metaglidazan, MBX-2044, GI 262570, GW1929, GW7845
va cac dang tuong tw), cac chét chi van kép PPAR-alpha/gama (nhu muraglitazar,
naveglitazar, tesaglitazar, peliglitazar, JTT-501, GW-409544, GW-501516 va céc chét
tuong tu), cac chit chu vén PPAR-alpha/gama/delta pan (nhu PLX204,
GlaxoSmithKline 625019, GlaxoSmithKline 677954 va céc chét twong tu), céc chét
cht van thy thé retinoit-x (RXR) (nhu ALRT-268, AGN-4204, MX-6054, AGN-
194204, LG-100754, bexaroten va cac chat twong tu), chét trc ché alpha-glucosidaza
(nhu acarboza, miglitol va cac chit twong tw), cac chét kich thich cua tyrosin kinaza
ctia thu thé insulin (nhu TER-17411, L-783281, KRX-613 va céc chit twong tw), chit
trc ché tripeptidyl peptidaza II (nhu UCL-1397 va céc chét tuong ty), chét trc ché
dipeptidyl peptidaza IV (nhu sitagliptin, vildagliptin, denagliptin, saxagliptin,
alogliptin, dutogliptin, NVP-DPP728, P93/01, P32/98, FE 99901, TS-021, TSL-225,
GRC8200, cac hop chit dugc boc 16 trong cac patent My sb 6,869,947; 6,727,261;
6,710,040; 6,432,969; 6,172,081; 6,011,155 va c4c chét twong tw), cic chét hoat hoa
glucokinaza (nhu ARRY-403, piragliatin (RO4389620), R0O0281675, MK-0941,
TTP355, GKAS50, GKA60, GKM-001, PSN010, PSN-GK1, cac hop chit duge boc 16
trong tai li€u: Sarabu, R., et al., Expert Opinion on Therapeutic Patents, Vol. 21, No.
1, 2011, pp. 13-33, va céc chét twong tu), chat wc ché protein tyrosin phosphataza-1B
(nhu KR61639, IDD-3, PTP-3848, PTP-112, OC-86839, PNU-177496, hop chit dugc
bde 10 trong tai ligu: Vats, RK., et al., Current Science, Vol. 88, No. 2, 25 January
2005, pp. 241-249, va céc chét twong ty), chit (e ché glycogen phosphorylaza (nhu
NN-4201, CP-368296 va cac chit twong tu), chit rc ché glucoza-6-phosphataza, chét
trc ché fructoza 1,6-bisphosphataza (nhu CS-917, MB05032 va céc chét tuong tw),
chét e ché pyruvat dehydrogenaza (nhu AZD-7545 va céc chit twong tw), din xuét
imidazolin (nhu BL11282 va céc chit twong tw), chat @rc ché tin tao dwdng & gan (nhu
FR-225659 va cic chét twong tu), D-chiroinositol, chit trc ché glycogen syntaza
kinaza-3 (nhu cac hgp chit duoc boc 16 trong tai lidu: Vats, RXK., et al., Current
Science, Vol. 88, No. 2, 25 January 2005, pp. 241-249, v cac chit twong tu), chit tc
ché 11 beta-hydroxysteroit dehydrogenaza loai 1 (nhu carbenoxolon, INCB13739 va
cac chét tuong tw), chit ddi khang thu thé glucagon (nhu BAY-27-9955, NN-2501,
NNC-92-1687 va cac chit twong tu), peptit-1 giébng nhu glucagon (GLP-1), cac chit
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cht van thy thé GLP-1 (nhu exenatid, liraglutid, CJC-1131, AVE-0100, AZM-134,
LY-315902, GlaxoSmithKline 716155 va céc chit twong tu), amylin, chdt twong tu
amylin va cic chit chil van (nhu pramlintid va céc chét turong tw), chit ac ché protein
gin két v6i axit béo (aP2) (nhu hop chit dwgc boc 16 trong c4c patent My s
6,984,645; 6,919,323; 6,670,380; 6,649,622; 6,548,529 va cic chit twong ty), cac chit
chi vén thy thé gay tiét beta-3 adrenalin (nhu solabegron, CL-316243, L-771047, FR-
149175 va cac chét tuong tu), va cic chét ting cudong nhay insulin khac (nhu reglixan,
ONO-5816, MBX-102, CRE-1625, FK-614, CLX-0901, CRE-1633, NN-2344, BM-
13125, BM-501050, HQL-975, CLX-0900, MBX-668, MBX-675, S-15261, GW-544,
AZ-242,1.Y-510929, AR-H049020, GW-501516 va céc chit twong ty).

Céc vi du vé cac chit dé diéu tri bién chimg clia bénh dai thdo dudng thich hop
dé str dung két hop véi hop chét dang tinh thé cia sang ché bao gdm cac chét tc ché
aldoza reductaza (nhu epalrestat, imirestat, tolrestat, minalrestat, ponalrestat,
zopolrestat, fidarestat, ascorbyl gamolenat, ADN-138, BAL-ARIS8, ZD-5522, ADN-
311, GP-1447, IDD-598, risarestat, zenarestat, methosorbinil, ALL.-1567, M-16209,
TAT, AD-5467, AS-3201, NZ-314, SG-210, JTT-811, lindolrestat, sorbinil va cac chét
twong tw), chat (rc ché sy hinh thanh ciia san phim dugc duong hoa & cip cao (AGE)
(nhu pyridoxamin, OPB-9195, ALT-946, ALT-711, pimagedin va cic chit twong t),
16p phan cach AGE (nhu ALT-711 va céc chét twong tu), sulodexit, 5-hydroxy-1-
metylhydantoin, yéu t§ ting trudng gidng insulin I, yéu t6 tang truéng thu dwgce tir tidu
cdu, cdc chét twong tu yéu t6 ting trudng thu dugc tir tiéu ciu, yéu t6 ting trudong bidu
bi, yéu t6 ting truong thin kinh, uridin, chit wc ché protein kinaza C (nhu
ruboxistaurin, midostaurin va cac chit twong tu), cic chit dbi khang kénh natri (nhu
mexiletin, oxcarbazepin va céc chét twong tu), chit trc ché yéu t6 nhan-kappaB (NF-
kappaB) (nhu dexlipotam va cac chét twong ty), chit trc ché lipit peroxidaza (nhu
tirilazad mesylat va cac chat trong tir), chit trc ché dipeptidaza axit dugc lién két voi
alpha dugc N-axetyl héa (nhu GPI-5232, GPI-5693 va céc chét twong tu), va cac din

xuat carnitin (nhu carnitin, levacecamin, levocarnitin, ST-261 va cac chat tuong tu).

Vi du v& chét chéng ting axit uric huyét thich hop dé sir dung két hop véi hop
chit dang tinh thé cia sang ché bao gdm chit e ché tong hop axit uric (nhu

allopurinol, oxypurinol va cc chét trong tur), tic nhan axit uric niéu (nhu probenecid,
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sulfinpyrazon, benzbromaron va céc chat tuong tw) va céc tac nhan kiém héa nuége tiéu

(nhu natri hydro cacbonat, kali xitrat, natri xitrat va céc chit tuong ty).

Vi du vé céc tac nhan lam giam lipit/diéu bién lipit thich hop dé st dung két
hop v6i hop chit dang tinh thé cua sang ché bao gbm chit wc ché
hydroxymetylglutaryl coenzyme A reductaza (nhu acitemat, atorvastatin, bervastatin,
carvastatin, cerivastatin, colestolon, crilvastatin, dalvastatin, fluvastatin, glenvastatin,
lovastatin, mevastatin, nisvastatin, pitavastatin, pravastatin, ritonavir, rosuvastatin,
saquinavir, simvastatin, visastatin, SC-45355, SQ-33600, CP-83101, BB-476, L-
669262, S-2468, DMP-565, U-20685, BMS-180431, BMY-21950, hop chit dugc boc
16 trong cac patent My sb 5,753,675; 5,691,322; 5,506,219; 4,686,237; 4,647,576,
4,613,610; 4,499,289 va céac chét twong tu), cac din xuét axit fibric (nhu gemfibrozil,
fenofibrat, bezafibrat, beclobrat, binifibrat, ciprofibrat, clinofibrat, clofibrat, etofibrat,
nicofibrat, pirifibrat, ronifibrat, simfibrat, theofibrat, AHL-157 va céc chét tuong tu),
cac chat chi vin PPAR-alpha (nhu GlaxoSmithKline 590735 va céc chét tuong tu),
cac chit chii vin PPAR-delta (nhu GlaxoSmithKline 501516 va cac chit tuong tu),
axyl-coenzym A: chit (rc ché cholesterol axyltransferaza (nhu avasimibe, eflucimibe,
eldacimibe, lecimibide, NTE-122, MCC-147, PD-132301-2, C1-1011, DUP-129, U-
73482, U-76807, TS-962, RP-70676, P-06139, CP-113818, RP-73163, FR-129169,
FY-038, EAB-309, KY-455, LS-3115, FR-145237, T-2591, J-104127, R-755, FCE-
27677, FCE-28654, YIC-C8-434, CI-976, RP-64477, F-1394, CS-505, CL-283546,
YM-17E, 447C88, YM-750, E-5324, KW-3033, HL-004 v cic chit tuong tu),
probucol, céc chét chil van thu thé hormon tuyén gidp (nhu liothyronin, levothyroxin,
KB-2611, GC-1 va céc chét tuong tu), chét trc ché hép phu cholesterol (nhu ezetimibe,
SCH48461 va cac chét tuong tu), chit wc ché phospholipaza A2 lién quan dén
lipoprotein (nhu rilapladib, darapladib va cdc chét twong tw), chét trc ché protein
chuyén triglyxerit hat nho (nhu CP-346086, BMS-201038, hop chét dugc bdc 16 trong
cac patent My sb 5,595,872; 5,739,135; 5,712,279; 5,760,246; 5,827,875; 5,885,983;
5,962,440; 6,197,798; 6,617,325; 6,821,967; 6,878,707 va cac chét twong tw), cac chit
hoat héa thu thé lipoprotein mét d thdp (nhu LY295427, MD-700 hodc chét tuong
tu), chét Gc ché lipoxyaza (nhu hop chit dugc boc 16 trong WO 97/12615, WO
97/12613, WO 96/38144 va cac chit twong tu), chit wc ché carnitin palmitoyl-

transferaza (nhu etomoxir va cac chit tuong tu), chét wc ché squalen syntaza (nhu
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YM-53601, TAK-475, SDZ-268-198, BMS-188494, A-87049, RPR-101821, ZD-
9720, RPR-107393, ER-27856, hop chit dugc bdc 10 trong cac patent M§ s6
5,712,396; 4,924,024; 4,871,721 va cic chét twong tw), cac din xult cia axit nicotinic
(nhu acipimox, axit nicotinic, ricotinamit, nicomol, niceritrol, nicorandil va cac chét
twong tw), chit cang héa axit mat (nhu colestipol, cholestyramin, colestilan,
colesevelam, GT-102-279 va céc chét tuong tu), chit (rc ché chit dong van chuyén
natri/mat axit (nhu 264W94, S-8921, SD-5613 va céc chét twong ty), va chit e ché
protein chuyén cholesterol este (nhu torcetrapib, JTT-705, PNU-107368E, SC-795,
CP-529414 va cac chét trong ty).

Céc vi du v& céac chit chéng bénh béo phi thich hop dé st dung két hop véi hop
chit dang tinh thé cia sing ché bao gdbm chit wc ché tai hip thu serotonin-
norepinephrin (nhu sibutramin, milnacipran, mirtazapin, venlafaxin, duloxetin,
desvenlafaxin va céc chit twong ty), chét tc ché tai hip thu norepinephrin-dopamin
(nhu radafaxin, bupropion, aminptin va cic chét twong tu), chét rc ché tai hép thu
serotonin-norepinephrin-dopamin (nhu tesofensin va cac chit twong tir), chét e ché
t4i hdp thu serotonin chon loc (nhu citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin,
paroxetin, sertralin va céc chit twong tw), chit @c ché tai hip thu norepinephrin chon
loc (nhu reboxetin, atomoxetin va cac chit twong tu), chit kich thich giai phéng
norepinephrin (nhu rolipram, YM-992 va cac chit trong tu), cac chdt gdy chan in
(nhu amphetamin, methamphetamin, dextroamphetamin, phentermine, benzphetamin,
phendimetrazin, phenmetrazin, dietylpropion, mazindol, fenfluramin, dexfenfluramin,
phenylpropanolamin va céc chét twong tu), céc chét chii van dopamin (nhuw ER-230,
doprexin, bromocriptin mesylat va cac chét trong tw), cac chét dbi khang Hi-histamin
(nhu impentamin, thioperamit, ciproxifan, clobenpropit, GT-2331, GT-2394, A-
331440, va cac chét twong tw), cac chit chu van thu thé 5-HT2c (nhu, 1-(m-
clophenyl)piperazin  (m-CPP), mirtazapin, APD-356 (lorcazarin), SCA-136
(vabicazarin), ORG-12962, ORG-37684, ORG-36262, ORG-8484, Ro-60-175, Ro-60-
0332, VER-3323, VER-5593, VER-5384, VER-8775, LY-448100, WAY-161503,
WAY-470, WAY-163909, MK-212, BVT,933, YM-348, IL-639, IK-264, ATH-88651,
ATHX-105 va dang tuong tu (xem, vi du, Nilsson BM, J. Med. Chem. 2006, 49:4023-
4034)), céc chit chi van thu thé gay tiét beta-3 adrenalin (nhu L-796568, CGP 12177,
BR1.-28410, SR-58611A, ICI-198157, ZD-2079, BMS-194449, BRL-37344, CP-
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331679, CP-331648, CP-114271, L-750355, BMS-187413, SR-59062A, BMS-
210285, LY-377604, SWR-0342SA, AZ-40140, SB-226552, D-7114, BRL-35135,
FR-149175, BRL-26830A, CL-316243, AJ-9677, GW-427353, N-5984, GW-2696 va
cac chét twong tw), cac chit chi van cholecystokinin (nhu SR-146131, SSR-125180,
BP-3,200, A-71623, A-71378, FPL-15849, GI-248573, GW-7178, GI-181771, GW-
7854, GW-5823, va cac chét twong tu), hdn hop chit @c ché chét ch(")ng trAm
cam/axetylcholinsteraza (nhu venlafaxin/rivastigmin, sertralin/galanthamin va cac chét
tuong tw), chét trc ché lipaza (nhu orlistat, ATL-962 va cac chét twong ty), cht chéng
dong kinh (nhu topiramat, zonisamit va cac chit twong tw), leptin, chit twong tw leptin
va céc chat chi van thu thé leptin (nhw LY-355101 va cic chét twong tu), chit dbi
khang va chét diéu bién thu thé peptit thdn kinh Y (NPY) (nhu SR-120819-A, PD-
160170, NGD-95-1, BIBP-3226, 1229-U-91, CGP-71683, BIBO-3304, CP-671906-
01, J-115814 va céc chét tuong tu), yéu t6 dinh dudng té bao thin kinh & thé mi (nhu
Axokine va cac chét trong tur), cac chit chi van thu thé hocmon tuyén giép beta (nhu
KB-141, GC-1, GC-24, GB98/284425 va céc chat twong tw), chit dbi khang thu thé
cannabinoit CB1 (nhu rimonabant, SR147778, SLV 319 va cic chét twong ty (xem, vi
du, Antel J et al., J. Med. Chem. 2006, 49:4008-4016)), chat d6i khang thy thé hocmon
tdp trung & melanin (nhu GlaxoSmithKline 803430X, GlaxoSmithKline 856464,
SNAP-7941, T-226296 va cac chét tuong ty (xem, vi du, Handlon AL and Zhou H, J.
Med. Chem. 2006, 49:4017-4022)), cac chét chu véan thu thé melanocortin-4 (gdm PT-
15, Ro27-3225, THIQ, NBI 55886, NBI 56297, NBI 56453, NBI 58702, NBI 58704,
MB243 va dang tuong tu (xem, vi du, Nargund RP et al., J Med. Chem. 2006,
49:4035-4043)), cac chat dbi khang thy thé muscarin chon loc M; (nhu telenzepin,
pirenzepin va céc chit twong tw), chit d6i khang thu thé opioit (nhu naltrexon,
metylnaltrexon, nalmefen, naloxon, alvimopan, norbinaltorphimin, nalorphin va cac

chét trong tw), va hdn hop clia chiing.

Vi du vé& chit chéng tang huyét ap va chét dé diéu tri suy tim man tinh, bénh xo
vita dong mach hodc cac bénh lién quan thich hop dé sir dung két hop v6i hop chét
dang tinh thé cua sang ché bao gdm bimoclomol, chét wc ché enzym chuyén hoa
angiotensin (nhu captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, perindopril, quinapril,
ramipril va cac chat twong tu), chét e ché endopeptidaza than kinh (nhu thiorphan,

omapatrilat, MDL-100240, fasidotril, sampatrilat, GW-660511, mixanpril, SA-7060,
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E-4030, SLV-306, ecadotril va cac chat tuong tw), chit dbi khang thu thé angiotensin
II (nhu candesartan cilexetil, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan medoxomil,
telmisartan, valsartan, tasosartan, enoltasosartan va cic chét twong tu), chit e ché
enzym chuyén hoéa endothelin (nhu CGS 35066, CGS 26303, CGS-31447, SM-19712
va céc chit twong tu), chit ddi khang thu thé endothelin (nhu tracleer, sitaxsentan,
ambrisentan, L-749805, TBC-3214, BMS-182874, BQ-610, TA-0201, SB-215355,
PD-180988, BMS-193884, darusentan, TBC-3711, bozantan, tezozantan, J-104132,
YM-598, S-0139, SB-234551, RPR-118031A, ATZ-1993, RO-61-1790, ABT-546,
enlazantan, BMS-207940 hodc chit tuong tu), chit loi tiéu (nhu hydroclothiazit,
bendroflumethiazit, trichlormethiazit, indapamit, metolazon, furozamid, bumetanid,
torsemid, chlorthalidon, metolazon, xyclopenthiazit, hydroflumethiazit, tripamit,
mefrusid, benzylhydroclothiazit, penflutizit, methyclothiazit, azozamit, axit etacrynic,
torazamit, piretanid, meticran, kali canrenoat, spironolacton, triamteren, aminophylin,
cicletanin, LL.U-alpha, PNU-80873A, isosorbide, D-mannitol, D-sorbitol, fructoza,
glyxerin, axetazolamit, metazolamit, FR-179544, OPC-31260, lixivaptan, conivaptan
va cAc chét tuong tu), cac chat d6i khang kénh canxi (nhu amlodipin, bepridil,
diltiazem, felodipin, isradipin, nicardipen, nimodipin, verapamil, S-verapamil,
aranidipin, efonidipin, barnidipin, benidipin, manidipin, cilnidipin, nisoldipin,
nitrendipin, nifedipin, nilvadipin, felodipin, pranidipin, lercanidipin, isradipin,
elgodipin, azelnidipin, laxitipin, vatanidipin, lemildipin, diltiazem, clentiazem, fasudil,
bepridil, gallopamil va cic chét twong tir), chét chéng ting huyét 4p lam gidn mach
(nhu indapamit, todralazin, hydralazin, cadralazin, budralazin va cac chét tuong ty),
céc chit phong bé beta (nhu acebutolol, bisoprolol, esmolol, propanolol, atenolol,
labetalol, carvedilol, metoprolol va cic chét twong tu), chit phong bé day than kinh
giao cdm (nhu amosulalol, terazosin, bunazosin, prazosin, doxazosin, propranolol,
atenolol, metoprolol, carvedilol, nipradilol, celiprolol, nebivolol, betaxolol, pindolol,
tertatolol, bevantolol, timolol, carteolol, bisoprolol, bopindolol, nipradilol, penbutolol,
axebutolol, tilisolol, nadolol, urapidil, indoramin va cac chét tuong ty), cac chit chu
vAn nhén thu thé alpha-2-adrenalin (nhu clonidin, metyldopa, CHF-1035, guanabenz
axetat, guanfacin, moxonidin, lofexidin, talipexole va céc chét tuong tu), chét chéng
tang huyét ap tac dong vao than kinh (nhu reserpin va cac chét twong ty), chét e ché

ngung tu ti€u cau (nhu warfarin, dicumarol, phenprocoumon, acenocoumarol,
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anisindion, phenindion, ximelagatran va céc chét tuwong tw), va chét chdng tiéu cu
(nhu aspirin, clopidogrel, ticlopidin, dipyridamol, cilostazol, etyl icosapentat,

sarpogrelat, dilazep, trapidil, beraprost va cac cht twong tu).

Ngoai ra, theo khia canh khéc, sing ché d& xuit dwoc phidm gdm lugng hitu
hiéu coa hop chét (28,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)
phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol dang tinh thé, va it nhit mot
thanh phin duoc chon tir nhém bao gém cac chat tri lidu dugce liét ké & trén 1a cap két

hop, trong t&4 dugc duge dung.

Hop chét dang tinh thé cia sang ché 1a con hiru dung dé didu tri rdi loan
glucoza. Theo mét s& phwong 4n, sang ché mé ta phwong phap lam gidm glucoza trong
mau cho dbi twong can diéu tri, phuong phép nay gdm viéc cho dbi teong dung mot
luong hiru hidu ctia hop phan gdm hop chit dang tinh thé cua sang ché. Theo cac
phuong 4n khac, sang ché dé xuit phuong phap lam giam mirc huyét twong cia
hemoglobin dugc glycat hoa (HbAlc) cho ddi twgng cin diéu tri, phwong phép nay
bao gdm viéc cho ddi twong dung mdt lwong hiru hidu cia hop phén gbm hop chét
dang tinh thé ctia sang ché. Theo cic phuong 4n khac nira, sang ché d& xut phuong
phép lam tang sy bai tiét glucoza trong nudc tiéu cho ddi tugng cin didu tri, phuong
phap nay bao gdm viéc cho dbi twgng ding lugng hiru hidu cia hop phan gdm hop

chét dang tinh thé ciia sang ché.

Viéc diéu tri theo sang ché c¢6 thé duge sir dung phong ngira dé ngan ngura hodc
lam cham sy bat diu hodc su tién trién cua bénh hodc tinh trang bénh (nhu chiing tang
glucoza huyét), hodc tri lidu dé dat dugc tac dung mong muén (nhu mirc glucoza trong

huyét thanh mong muén) trong khoang thoi gian kéo dai.

Hop  chit  (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)
phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol dang tinh thé c6 thé dugc st
dung cho d6i tuong, vi dy, bénh nhén, dong vat nudi trong nha nhu méo hoic chd, doc
1ap hodc cing véi cip hdn hop, dudi dang cia cac mudi duge dung hodc tién duge
chét ctia chiing, hodic duéi dang ciia dugc phdm trong d6 hop chit va/hoic cac cip hdn
hgp dugc tron véi céac chét mang hoic ta duoc thich hop véi lugng hitu hiéu dé tri lidu.
Do viy, hop chit (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)
phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol & dang tinh thé, va tac nhan
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hoat tinh khac can dugc két hop véi hop chat d6, c6 thé c6 mit trong ché phim duy
nhét, vi du vién nang hodc vién nén, hoic trong hai ché pham riéng r&, ma c6 thé 1a
giong nhau hodc khéc nhau, vi dy, & dang bd kit gom s6 lugng cla céc liéu luong cia

mdi chat dugc chon.

Liéu luong thich hop cta hop chét s& thay dbi theo dudng dung dugc chon va
ché phim ctia hop phén, trong sb cac yéu té khac, nhu déap mg ctia bénh nhan. Lidu
lwong nay c6 thé ting hodc giam theo thoi gian, nhu dugc yéu cau bdi timg bénh nhan.
Bénh nhan ban du c6 thé duge cho dung li€u thép, liéu nay sau d6 dugc tang l1én dén
lidu lugng hitu hiéu dung nap véi bénh nhan. Thong thuong, lidu lwong hitu hiéu cho
ngudi 16n c6 thé 1a nim trong khoang tir 1 dén 2000 mg, t6t hon néu 1a tir 1 dén 200
mg, khi dugc dung qua dudng miéng, va tir 0,1 dén 100 mg, t&t hon néu 1a 1 dén 30
mg, khi dugc ding qua dudng tinh mach, trong mdi truong hop duge st dung 13 tir 1
dén 4 14n mot ngay. Khi hop chét theo sang ché dugce st dung két hop véi chét tri lidu
khéc, lugng hitu dung ciia cip hdn hop co6 thé 1a tir 20% dén 100% cua lidu lugng

dugc khuyén cao théng thuong.

Luong liéu lugng va khoang dimg c6 thé duge didu chinh riéng dé tao ra muc
huyét twong cua cac hoat chit ma da dé duy tri tac dung tri liéu. T6t hon néu Ia, mac
huyét thanh hitu higu d€ tri lidu s& dat dugc bing cach st dung lidu don hing ngay,
nhung lich trinh dung lidu lwong hing ngay hidu qua hon nhidu dwoc bao gdm trong
sang ché. Trong céc truong hgp sir dung cuc bd hoidc hép thu chon loc, ham lugng tai
chd hidu qua ciia thudc c6 thé khong c6 lién quan dén ham lwgng huyét twong. Mot
ngudi co trinh d6 trung binh s& c6 thé tdi wu cac lidu lugng dung tai chd hitu hiéu dé tri

liéu ma khong cin qua thir nghiém.

T4t ca cac tai lidu cong bd va cac don yéu ciu cép patent dugc néu trong ban
mo ta ndy duoc ra trong ban mé ta bang cach vién din nhu néu nhu tung tai li€u cong
bd hodic don xin cép patent duoc chi ra mot cach cu thé va riéng biét dugc két hop
bang cach vién din dén. B4t ky xung ddt nao gitra cac tai li€u tham khao dugc néu
trong ban md t4 ndy va viéc md ta trong ban mo ta sdng ché ndy can duoc giai quyét
theo ban mo ta cta sang ché nay. Tuwong tu, bit ky xung dot nao vé trong dinh nghia
cua tr hodc cum tir dd dugc xé4c dinh trong tai liu k¥ thuét nhu dugce dua ra trong ban

moO t4 nay can duoc gidi quyet theo ban mo ta cuia sdng ché nay. Mac du sang ché néu
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trén da dugc mo ta chi tiét béng cach minh hoa va vi du nhim muc dich hiéu ro séng
ché, nguoi c6 trinh d6 trung binh trong linh vyc ndy sé& hiéu rang c6 thé thyc hién cac
thay ddi va cai bién nhat dinh trong pham vi ma khong vuot ra khéi tinh than va pham
vi clia sang ché hoic cua cac diém yéu cdu bao ho dinh kém. Sang ché s& duoc boc 10

chi tiét hon theo bing cac vi du thuc hién cy thé.

Vi du thyce hién sang ché

Céc vi du sau dugc dua ra nham muc dich minh hoa, va khong dugc du dinh dé
gidi han sang ché theo cach bat ky. Nguoi ¢6 trinh do trung binh trong linh vuc s& dé
dang nhan ra nhidu thong s6 khong c6 tinh quyét dinh ma c6 thé duge thay déi hodic

duoc bién doi dé tao ra v€ co ban cac ket qua nhu nhau.

Tén cha céc hgp chit dugc thé hién trong cac vi du sau thu dugc tir cac cAu tric
dugc thé hién st dung thuit todn CambridgeSoft Struct=Name nhu dugc thuc hién
trong ChemDraw Ultra phién ban 10.0. Trir khi c6 chi dan khéc, cAu tric cua cac hop
chét dugc téng hop trong cac vi du dudi ddy dugc xac nhén bang cach st dung quy

trinh sau:

(1) Sic ky khi-ph khdi v6i ion hoa phun dién (MS ESI) thu dugc bing khdi
phd ké Agilent 5973N dugc lip séc ky khi Agilent 6890 v6i cot HP-5 MS (phu 0,25
um; 30 mx0,25 mm). Ngudn ion duge gitt & 230°C va phd dugc quét tir 25-500 amu &

3,09 gidy cho mdi 1an quét.

(2) Phd khéi sic ky Iéng cao ap (LC-MS) thu dugc bang cach sir dung Finnigan
Surveyor HPLC duoc ldp bom bén thanh phin, bd do budc séng bién dbi duge dit &
254 nm, cot XB-C18 (4,6x50mm, 5um), va khéi phd ké biy ion Finnigan LCQ véi ion
hoa phun dién. Phd dugc quét tir 80-2000 amu st dung thoi gian ion bién dbi theo sb
lrong cua ion trong ngudn. Cac dung mdi rira giai 12 B: axetonitril va D: nuéc. Rira
giai gradien tir 10% dén 90% B trong 8 phtit & tbc do chy 1,0 mL/phit dugce st dung
v6i 1n giir cudi ciing & 90% B 1a 7 phut. Téng thoi gian chay 1 15 phut.

(3) Phd hoc NMR mét chidu thong thuong dugc tién hanh trén phd ké Varian
Mercury-Plus 400 MHz hodc 300 MHz. Cac mau duoc hoa tan trong cdc dung moi da
duogc doteri hoa thu dugc tir Qingdao Tenglong Weibo Technology Co., Ltd., va dugc
chuyén vao éng 5 mm ID NMR. Phé dugc thu nhan & 293 K. Céc chuyén dich héa hoc
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duoc ghi trén ty 18 phan triéu va dugc quy chiéu bang tin hiéu dung méi thich hop, nhu
2,49 phan triéu ddi véi DMSO-d6, 1,93 phan triéu dbi véi CD3CN, 3,30 phén triéu dbi
v6i CD30D, 5,32 phan triéu dbi véi CD2Cl, va 7,26 phan triéu di véi CDCl; dbi véi
phé 'H.

Khi céc chit viét tit va tir viét tit sau dugc sir dung trong toan b ban md ta,
chung cé nghia sau: ACN, axetonitril; Ac2O, anhydrit axetic; AcOEt, etyl axetat;
AcOH, axit axetic; AlBr3, nhom bromua; AICIl3, nhdm clorua; BBr3, bo tribromua;
BF3.Et,O, bo triflorua eterat; n-Buli, n-butyllithi; s-Buli, s-butyllithi; t-BuLi, #-
butyllithi; t-BuOK, kali tert-butoxit; CaCly, canxi clorua; calc., theo tinh toan; CD;0D,
metanol-dy; CDCl3, clorofom-d; CF3SOsH, axit triflometansulfonic; CH2Cla, metylen
clorua; CHzla, metylen iodua; CH3CN, axetonitril; (COCIl),, oxalyl clorua; DAST,
(dietylamino)luu  huynh triflorua; DCM, diclometan; DIAD, diisopropyl
azodicacboxylat; DMAP, 4-dimetylaminopyridin DMEM, mdi truong Eagle dugc cai
bién theo Dulbecco; DMF, N,N-dimetylformamit; DMP, Dess-Martin periodinan;
DMSO, dimetylsulfoxit; EA, etyl axetat; eq, dwong lugng; ESI, ion hoa phun dién; Et,
etyl; Et3SiH, trietylsilan; EtOAc, etyl axetat; EtOH, etanol; FBS, huyét thanh bao thai
bo; h, gio; Ha, khi hydro; H2SO4, axit sulfuric; Hepes, axit 4-(2-hydroxyetyl)-1-
piperazinetansulfonic; 'H NMR, cdng hudng tir hat nhin proton; HPLC, sic ky 1éng
cao ap; IPA, rugu isopropylic (2-propanol); IPC, Péi chimg trong quy trinh; K2COs,
kali cacbonat; K»CrO7, kali dicromat; KOH, kali hydroxit; LC-ESI-MS, khdi phé ion
hoa phun dién sic ky long; LC-MS, phd khéi - sic ky long; Me, metyl; MeOH,
metanol; MeSO3H, axit metansulfonic; Mg, magie; MgCl,, magie clorua; min, pht;
MS, phé khéi; MsOH, axit metansulfonic; NaH, natri hydrua; NaHCO3, natri
bicacbonat; NaOAc, natri axetat; NaOH, natri hydroxit; Na;SOs, natri sulfat; NH4Cl,
amoni clorua; Pd/C, paladi trén cacbon; PE, ete ddu mé; Ph, phenyl; POCls, phospho
oxyclorua; PPhs, triphenylphosphin; Ry, h¢ sb duy tri; rt, nhiét dg trong phong; SOCl,
thionyl clorua; TBAI, tetrabutylamoni iodua; TFA, axit trifloaxetic; THF,
tetrahydrofuran; TLC, sic ky 16p méng; TMS, trimetylsilyl; Tris,

trishydroxymetylaminometan (hodc 2-amino-2-(hydroxymetyl)propan-1,3-diol).
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Vi du 1: Diéu ché phirc chit (28,3R, 4R, 58S, 6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)
benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol, bis(L-prolin)

o 0 Mg /A TosCl /A
HO_~ TsO_~
B i 0" 4,6N NaOH-THF °
1 2
Cl OEt Cl OH
_—
Br Br
3
1. n-Buli
OTMS

/A 0. 0

cl 0 R
~"0 TMSO‘\(;r’OTMS HO
OTMS .
Br » HO

P

2. CH30H, MsOH
4 5

BF; Et,0/ Et;SiH

Y

L-prolin
etanol/n-hexan

Y

Vidu 1A

Diéu ché 2-xyclopropoxyetanol (1)

HO\/\O/A

B& sung tir tir 1,2-dibromoetan (460 g, 2,4 mol) trong THF khan (2 L) vao
huyén phu chira bot Mg (86,7 g, 3,6 mol) va iot (cat) trong THF khan (0,7 L) & téc do
sao cho gift cho nhiét d6 bén trong ndm trong khoang tir 40 dén 55°C. Sau khi bd sung
xong, dung dich chtra 2-(2-bromoetyl)-1,3-dioxolan (100g, 0,56 mol) trong THF khan
(750 mL) duogc bd sung timg giot. Hén hop phan tng dugc giit & nhiét d6 nim trong

-34-



24535

khoang tir 40 dén 55°C trong 16 gid va dwoc dimg bang cach bd sung dung dich nuédc
ctia amoni clorua. Hon hop nay duoc chiét bang metylen clorua. Lép hitu co duge lam
kho bang natri sulfat, va dugc c¢6 dé thu duge san phim duge néu & d& muc (27 g) dudi

dang ddu mau vang, chit nay duoc sir dung truc tiép ma khong can tinh ché thém.
Vidu 1B

Piéu ché 2-xyclopropoxyetyl 4-metylbenzensulfonat (2)
TSO\/\ O/A

B& sung hop chét & Vi du 1A (27 g, 0,26 mol) vao dung dich duoc khudy chira
natri hydroxit (32 g, 0,8 mol) trong nuéc (180 mL) va THF (180 mL) & nhiét d6 ndm
trong khoang tir -5 dén 0°C. Sau d6, dung dich chira p-toluensulfonyl clorua (52 g,
0,27 mol) trong THF (360 mL) dugc bd sung timg giot. Hdn hop phén Ung duogc gitt ¢
nhiét d6 nim trong khoang tir -5 dén 0°C trong 16 gid. Hdn hop phan tng sau d6 dugce
gitt & nhiét d§ trong phong trong 30 phut. Lép hitu co dugc tach riéng va 16p nude
duoc chiét bang etyl axetat (2x1,0 L). Cac 16p hitu co két hop dugce rira bang nudc
mudi, duoc 1am khd bang NaySOs va duge cd dé thu duge san phdm thd dudi dang diu

mau vang (53,3 g). Ddu nay dwoc sir dung truc tiép ma khong cén tinh ché thém.
Vidu IC

Diéu ché 4-(5-bromo-2-clobenzyl)phenol (3)

l Cl ! OH
Br

Bd sung bo tribromua (1,15 kg, 4,62 mol) tir tir vao dung dich duoc khua"ly chira
4-bromo-1-clo-2-(4-etoxybenzyl)benzen (747 g, 2,31 mol) trong diclometan & nhiét do
-78°C. Hdn hop phan ting dwoc dé ting dén nhiét do trong phong. Khi phan tmg hoan
thanh nhu dugc x4c dinh béi TLC, phan tng nay dugc ding bang nuée. Hon hop duge
chiét bang diclometan. Lép hitu co duge rira bang dung dich nuée cia natri bicacbonat
bdo hoa, nudc, nude mudi, duge 1am khé bing NaxSOq, va duoc ¢d. Phin cin dugc tai

két tinh trong ete dau mo dé thu dugc hop chit & dé muc dudi dang chit rin mau tréng

-35-



24535

(460 g, higu suit 68%). 'H NMR (CDCls, 400MHz): & 7,23~7,29 (m, 3H), 7,08 (d,
J=8,8 Hz, 2H), 6,79 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,01 (s, 1H), 4,00 (s, 2H).

Vidu 1D

Piéu ché 4-bromo-1-clo-2-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)benzen (4)

jodenas
Br

Hén hop ctia hgp chit & Vi du 1C (56,7 g, 210 mmol) va Cs;COs (135 g, 420
mmol) trong DMF (350 mL) dugc khudy & nhiét do trong phong trong 0,5 gi¢. Hop
chat & Vi du 1B (53,3 g, 210 mmol) dugc bd sung. Hon hop phan tng duoc khuéy 4}
nhiét d6 trong phong qua dém. Hon hgp nay dugc pha lodng bang nude (3 L) va dugc
chiét béng EtOAc. L6p hitu co dugce rira béng nude, nude mudi, duoc lam kho b%mg
NaS0q4, va dugce cd. Phin cin duge tinh ché bang séc ky cot nhanh trén silical gel, rira
gi4i bing ete diu mé:etyl axetat (10:1) dé thu dwoc hop chit & @& muc dusi dang chét
16ng (51 g, higu suit 64%). '"H NMR (CDCls, 400MHz): § 7,22~7,29 (m, 3H), 7,08 (d,
J=8,8 Hz, 2H), 6,88 (d, J=8,8 Hz, 2H), 4,10 (t, J/~4,8 Hz, 2H), 3,86 (t, /4,8 Hz, 2H),
3,38-3,32 (m, 1H), 0,62-0,66 (m, 2H), 0,49-0,52(m, 2H).

Vidu 1E

Piéu ché hop chét (28,3R,4S, 58, 6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)
phenyl)-6-(hydroxymetyl)-2-metoxytetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol (5)

B& sung n-BuLi (hexan 2,5 M, 245,9 mL) tirng giot vao dung dich duoc khudy
chira hop chét & Vi du 1D (213 g) trong THF khan/toluen (1:2 (theo thé tich), 1,7 L) &
nhiét do -60 + 5°C trong mdi trudng khi argon. Hdn hop dugc khudy trong 30 phit
truée khi duge chuyén vao dung dich duge khudy chira 2,3,4,6-tetra-O-trimetylsilyl-p-
D-glucolacton (310,5 g) trong toluen (1,6 L) & nhiét dd -60 =+ 5°C. Hdn hop phan tng
tiép tuc dugc khudy & nhiét do -60 + 5°C trong 1 gid trudc khi dimg bing dung dich
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nudc ciia amoni clorua bdo hoa (1,5 L). Sau d6, hdn hop nay dugc dé 4m dén nhiét do
trong phong va dugc khudy trong 1 gior. Lép hitu co dugce tach riéng va 16p nude duge
chiét bing etyl axetat (3x500 mL). Céc 16p hitu co két hop duge rira bing nude mudi
(1 L), duoc 1am kho bing NaySOs, va duge cd. Phin cin duge hoa tan trong metanol
(450 mL) va axit metansulfonic (9,2 mL) dugc bd sung & nhiét d6 0°C. Dung dich
dugc dé 4m dén nhiét do trong phong va duge khudy trong 20 gid. Dung dich nay
dugc dirng bang dung dich nudc cta natri bicacbonat (50 g) trong nudce (500 mL) va
bd sung thém nuée nita (900 mL). Hén hop duge chiét bang etyl axetat (3x1,0 L). Cac
16p hitu co két hop duoc rira bang nude mubi, duge 1am khd bing NaySOs, duge cd va

duge st dung truc tiép trong budc tiép theo ma khéng cin tinh ché thém.
Vidu 1F

Diéu ché phtc chit (2S,3R, 4R, 58, 6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)
phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol, bis(L-prolin) (7)

B6 sung trietylsilan (28,2 mL, 563 mmol), va sau d6 12 b sung BF3.Et,0 (52,3 mL,
418,9 mmol) vao dung dich dugc khuéy chtta hop chit & Vi du 1E trong
CH,Cl/CH;3CN (650 mL:650 mL) & nhiét &6 -5°C. Phan tmg dugc khudy trong 16 gits
trong khi nhiét d6 dugc & 4m dén nhiét d6 trong phong din dan. Phan tng nay duoc
dirng bang dung dich nudc cua natri bicacbonat bdo hoa dén d6 pH=8,0. Cac chit d&
bay hoi hitu co dugc loai bo trong chan khong. Phén cin dugc phan bd gitra etyl axetat
(2,25 L) va nuée (2,25 L). Lép hitu co duoc tach ra, dugce rira bang nude mudi, duoc
lam kho bing Na;SO4 va duogc cb dé thu duge san phdm thd 6 (230 g, d6 tinh khiét
82,3%). San phidm nay va L-prolin (113,7 g) trong EtOH/H,0 (15:1 theo thé tich, 2,09
L) dugc khudy & nhiét do 80°C trong 1 gid khi né tré thanh dung dich trong subt.
Hexan (3,0 L) duoc bd sung timg giot vao dung dich néng & trén trong 50 phut, véi
nhiét do duoc giit & khoang 60°C. Hon hgp phan tmg duge khudy qua dém & nhiét do
trong phong. chét rén duoc loc va duoc rira bing EtOH/ H,O (15:1 (theo thé tich),
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2x300 mL), hexan (2x900 mL), va dugc lam khd & nhiét d§ 45°C trong chan khong
trong 10 gior & thu duge hop chét & dé muc tinh khiét 7 du6i dang chét rén mau tréng
(209 g). Po tinh khiét (HPLC) 99,2% (UV). 'H NMR (CD;OD, 400 MHz): &
7,25~7,34 (m, 3H), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,03-4,11 (m,
5H), 3,96-4,00 (m, 2H), 3,83-3,90 (m, 3H), 3,68-3,72 (m, 1H), 3,36-3,46 (m, 6H),
3,21-3,30 (m, 3H), 2,26-2,34 (m, 2H), 2,08-2,17 (m, 2H),1,94-2,02 (m, 4H), 0,56-0,57
(m, 2H), 0,52-0,53(m, 2H).

Vi du 2: Diéu ché truc tiép hop chit dang tinh thé 8 tir phirc chét 7

Vi du nay minh hoa viéc diéu ché hop chéit (2S,3R,4R, 58, 6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-
xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol
dang tinh thé.

g (tinhthé)

B6 sung ddng tinh thé ban dau (150,0 g) va metanol (300 mL) vio binh bbn cb
dung tich 5,0 L dugc lép thiét bj khudy co hoc. Hon hop duoc khudy & nhiét do trong
phong vé6i khudy co hoc (may khudy mé neo, 2 ludi 9 cm) cho dén khi dung dich/hdn
dich mau duc dugc tao thanh, nuéce cit (1500 mL) duge bd sung timg giot & téc do
~12,5 mL/phtt vao d6. Khi hdn hop Am [én tir sy tda nhiét cia viéc bd sung nudc vao
metanol, hdn hop tré nén trong sudt sau khi bd sﬁng khoang 1/5 dén 1/3 nude. Sau khi
bd sung xong, phan tng dwoc khudy tiép tuc & tbc do 80 vong/phut trong 5 gidr nita.
Hén hop phin tng duoc loc qua giéy loc & tbe do trung binh va banh loc dugc rira
bing nudc cit (450 mL va sau d6 1a 300 mL) va dugc lam khd trong chan khong st
dung bom diu (~6 mm Hg) & nhiét d9 45°C trong 48 gio dé thu dugc san phim dich
duédi dang chit rin dang tinh thé mau tréng (94,2 g, hi¢u suét 93,9%, do tinh khiét
(HPLC): 99,3%)).
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Vi du 3: Diéu ché truc tiép hop chit dang tinh thé 8 tir phtrc chat 7

Vi du nay minh hoa céc didu kién thay thé dé diéu ché (2S,3R, 4R, 58,6R)-2-(4-
clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-
pyran-3,4,5-triol dang tinh thé

Quy trinh A:

Binh bén cb dung tich 250 mL dugc nap phiric ban diu (10,0 g) va metanol
(33,5 mL). Sau khi hdi luu trong 20 phut cling vé6i khudy co hoc, dung dich trong subt
duoc tao thanh. Nudc (67,0 mL) dugc bd sung tir tir timg giot vao dung dich nay trong
20 phat. Hén hop phan Gng duge 1am ngudi tir tir xuéng nhiét d6 trong phong (25°C)
trong bé dau va duogc khudy trong 3 gid nita & nhiét do trong phong. Hén hop phan
ttng dugc loc bang gidy loc va banh loc duge rira bang nuéc (2x20 mL), dugce 1am kho
trong chan khong & nhiét dd 65°C trong 8 gid dé tao ra chét rin dang tinh thé mau

tréng. Hiéu sut: 6,0 g (89,6%)
Quy trinh B:

Binh bdn ¢ dung tich 250 mL dwgc nap phirc chét ban du (10,0 g) va metanol
(33,5 mL). Sau khi khudy trong 20 phut véi khudy co hoc, chét rén khong hoa tan hoan
toan. Nude (67,0 mL) dugc bd sung tir tir ting giot vao d6 trong 20 phut. Dau tién, tit
c4 cc chét rin con lai duge hoa tan va sau d6 cac tinh thé méi bit dau tao thanh. Hon
hop phén tng duge khudy trong 3 gid nita & nhiét do trong phong. Hdn hop phan tmg
dugce loc trén gidy loc va banh loc duge rira bang nude (2x20 mL), duoc 1am kho trong
chan khong & nhiét d6 65°C trong 8 gio dé tao ra chét rén dang tinh thé mau tréng.
Hiéu suit: 6,0 g (89,6%).

Quy trinh A va B duoc tom tit trong bang dudi day véi cac didu kién khac dé

didu ché tinh thé 8 truc tiép tir phirc chét 7.

Bang 1: Bang tom tit cac diéu kién két tinh

Phuc chét (g) | Metanol(mL) | Nu6c(mL) | Nhiét dd (°C) | Hiédu sudt (%)
4,0 20,0 80,0 70 87,4
10,0 33,5 67,0 25 89,6
10,0 33,5 100,0 25 91,1
10,0 33,5 67,0 70 89,6
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Vi du 4: Piéu ché tryc tiép hop chét dang tinh thé 8 tir phirc chét 7

Vi du ndy minh hoa viéc diéu ché dang tinh thé ctia hop chit (2S,3R,4R, 55, 6R)-
2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-
pyran-3,4,5-triol.

Hop chét 7 (14,0 kg) dwoc hoa tan trong metanol (36,2 kg) va nude khir ion
(DI) (11,2 kg) va sau d6 duoc loc. Nuge DI (41,3 kg) duge bd sung thém nita va sau
d6 céc tinh thé mdm dugc bd sung & nhiét d6 35 + 5°C dé két tinh hop chét 8 tir dung
dich. Nué6e DI (41,3 kg) dugce bd sung thém nita dé két tia hoan toan. Huyén phu dic
thu dugce duoc loc, va san phdm chét rin dugc rira trén bd loc bé‘mg nudc DI, dugce
chuyén vao khay, va dwoc 1am kho trong chan khéng & nhiét do ~ 65°C dé thu duoc
8,75 kg hop chit 8.

Vi du 5: Diéu ché gian tiép hop chét dang tinh thé 8 tir phirc chét 7

OH 7 oH| OH 8 (vo dinh hinh)

OH g (tinh thé)

B6 sung 1an lugt phitc chat 7 (7,33 kg), etyl axetat (67,5 kg) va nudce tinh khiét
(74,0 kg) vao binh phan wng c6 16p 16t thity tinh dung tich 200 L duge Iip may khudy
kidu ding cénh hai tAng va binh ngung thiy tinh. Hon hop dugc gia nhiét dén hdi hru
va dugc khudy & didu kién hdi luu trong 30 phit. Hén hop phan tmg duge dé ngudi
xubng nhiét ¢4 khoang 50°C va 1ép hitu co duge tach riéng va 16p nude dugc chiét
bing etyl axetat (34,0 kg). Céc 16p hitu co két hop dugc rira bing nuéc tinh khiét
(3x74,0 kg) (thir nghiém IPC chimg té rang tiéu chuén IPC d6i véi gbc L-prolin duoc
dap tng sau ba lan rira bing nuéc). HOn hop duge ¢d & nhiét dd 40°C trong chan

khong (~15 mmHg) trong 3 gid cho dén khi murc chét 1ong roi xudng dudi canh may

-40-



24535

khudy ting dudi. Hon hop (18 kg) duoc thao ra va duge chuyén vao thiét bj bay hoi
dang quay dung tich 20 L. Hon hop dugc ¢d trong chan khong (40°C, ~5 mmHg)
xubng thé tich nhé nhét. luong vét con lai cua etyl axetat dugc loai bd theo cach ddng
s0i & nhiét dd 40°C trong chan khong véi metanol (10 kg). Phan cin dugc 1am khd
trong chan khong c6 bom diu (~6 mmHg) & nhiét d6 40°C trong 10 gid dé thu duge 8
duéi dang chét ran vd dinh hinh mau tring (4,67 kg, do tinh khiét (HPLC): 99,2%),

chét nay duoc sir dung trong bude tiép theo ma khong cin tinh ché thém.

Quy trinh tai két tinh dugc thye hién theo céc budc sau. BS sung hop chét dang
vO dinh hinh 8 & trén (4,67 kg) va metanol (18,0 kg) vao binh phan g c6 16p 16t thuy
tinh dung tich 100 L dugc ldp may khudy kiéu dung canh hai ting va binh ngung thuy
tinh. Hon hop duge cho hdi luu & nhiét do 70°C trong 30 phut cho dén khi dung dich
trong sudt dugc tao thanh, nudce tinh khiét (45,0 kg) duge bd sung trong 2 gid vao do.
Sau khi bd sung xong (nhiét d6 phan tmg 1a 41°C), hdn hop phén tmg duge dé ngudi
xubng nhiét 6 trong phong va dugc khudy & nhiét do trong phong trong 15 gio. Hon
hop phéan tng dugc loc va banh w6t dugce rira bﬁng nudc tiﬁh khiét (2x15 kg) va duogc
lam kho trong chan khéng & nhiét d§ nim trong khoang 55~60°C trong 12 gio dé thu
dugc san phdm dich dudi dang chit rin dang tinh thé mau trang nhat (3,93 kg, hi¢u
suit: 84% trong hai budc; do tinh khiét (HPLC): 99,7%).

Vi du 6: Didu ché truc tiép hop chét dang tinh thé 8 tir hop chat dang vé dinh hinh 8

OH g (vé dinh hinh) OH 8 (tinh thé)

Binh bdn cb dung tich 5 L dugc nap hop chét 8 (vd dinh hinh), 116 g, va
metanol (580 mL). Hon hop phan tng dugc gia nhiét dén 60°C véi khudy co hoc va
dung dich tr& nén trong sudt. Nude (2320 mL) dugc bd sung timg giot vao dung dich
phan g & téc d6 40 mL/phit & nhiét dd 50°C. Hon hop phan tng dwoc khudy qua
dém & nhiét d trong phong. Hon hgp phan tng dugc loc va banh loc duge rira bing
nude (2x200 mL), duge 1am khd trong chan khong & nhiét do 55°C trong 12 gid, dé
thu dugc tinh thé mau tring 8. Hiéu sudt 13 112,8 g (97,2%).
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Vi du 7: Diéu ché truc tiép hop chit dang tinh thé 8 tir hop chét thd 6 (C6 tinh thé

mam)

OH

8 (tinh thé)

Vi du nay minh hoa viéc didu ché dang tinh thé cta hop chit (2S,3R, 4R, 5S,6R)-
2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triol.

Binh bbn ¢b dung tich 250 mL dugc nap hop chét 6 (12,0 g, do tinh khiét HPLC:
88,3%) va metanol (48 mL). Sau khi hdi Iuu trong 30 phut clng véi khudy tir (120
vong/phut), nude (72 mL) dugc bd sung timg giot vao dung dich néu trén trong 20
phut. Sau khi hdi luwu trong 30 phit nita, hon hop duge 1am ngudi tir tir xudng nhiét d6
nim trong khoang tir 40 dén 45°C, va tinh thé mam (10 mg) duoc bd sung. Sau khi
khudy trong 2 gi® nita & nhiét do ndm trong khoang tir 35 dén 40°C, hdn hgp dugc lam
ngudi tir tir xudng nhiét do nim trong khoang tir 20 dén 25°C va dugc khudy trong 16
gio nita. Hoén hgp duoc loc va banh loc dugce ria b%ing nuéc (2 x 24 mL), duge lam
kho trong chén khong & nhiét do ndm trong khoang tir 60 dén 65°C trong 12 gio, dé
thu duoc tinh thd mau trng nhat 8. Hiéu suét 14 10,6 g (88,3%). P tinh khiét HPLC:
91,8%.

Vi du 8: Didu ché truc tiép hop chét dang tinh thé 8 tir hop chét thd 6 (Khong c6 tinh

thé mam)

OH g (tinh thé)

Vi du nay minh hoa viéc diéu ché hop chit (28,3R,4R, 5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-
xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol
dang tinh thé.
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Binh 3 ¢b dung tich 100 mL dugc nap hop chét 6 (5,0 g, do tinh khiét HPLC:
90,7%) va metanol (20 mL). Sau khi hdi luu trong 30 phat voi khudy tir (120
vong/phiit), nude (30 mL) duge bd sung tirng giot vao dung dich néu trén trong 20
phut. Sau khi hdi Iuu trong 30 phit nita, hdn hop nay dugce lam ngudi tlr tir xudng
nhiét d6 nim trong khoang tir 20 dén 25°C trong 3 gid. Sau khi khudy trong 60 gid
nita & nhiét 46 nam trong khoang tir 20 dén 25°C, hdn hop nay dugc loc va banh loc
duogc rira béng nuée (2 x 10 mL), duge 1am kho trong chan khéng & nhiét d6 nim
trong khoang tir 60 dén 65°C trong 12 gidy, dé thu dugc tinh thé mau tring nhat 8. Hidu
suit 14 4,3 g (86%). P tinh khiét HPLC: 92,6%.

Vi du 9: Biéu ché hop chit dang tinh thé 8 bing mot dung moi

OH 8 (tinh thé)

Vi du nay minh hoa viéc diéu ché hop chét (2S,3R,4R, 55,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-
xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol
dang tinh thé.

Chai thiy tinh dung tich 40 mL duoc nap hop chét (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-
3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-
3,4,5-triol (300 mg, P tinh khiét HPLC: 99,6%) va etanol (10 mL). Sau khi 1ic trong
15 phut & nhiét do nim trong khoang tir 20 dén 25°C, chét rin dugc hoa tan hoan toan.
Dung dich nay dugc dé yén nhung dé dung moi bay hoi tir tir. Sau 2 tuén, chi c6
khoéng 2 mL etanol con lai va nhiéu tinh thé hinh kim dugc tao thanh. Hon hop nay
dugce loc ra, dugc 1am khé trong chan khong & nhiét d6 ndm trong khoang tir 60 dén
65°C trong 12 gid, dé thu duoc tinh thé mau tring 8. Hidu sut 1a 246 mg (82%). Do
tinh khiét HPLC: 99,7%.

Vi du 10: Tai két tinh hop chét 8

Khoang 100 mg hop chét dang tinh thé 8 dwoc hoa tan bing mdt lwong dung
moi nhod nhat & nhiét d6 khoang 60°C. Dung dich nay duge loc va duoc tach riéng ra
thanh hai phn, trong d6 mot phan duoc lam lanh trong bé da va dugc khudy (nhanh),
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va phéan con lai duoc dé ngudi tu nhién bing cach cho tiép xtic voi khong khi va nhiét
do mdi trudong xung quanh (cham). Chat rin dwoc thu gom trén bd loc, duge lam kho
va duge phan tich béi XRPD. Bang duéi day tom tit cac dung mdi va céc két qué cla
viée tai két tinh. T4t ca cac tinh thé dugc tao thanh Ia gidng véi XRPD ctia nguyén liéu

ban dau.

Bang 2: Tom tit sy két tinh ctia hop chit 8 tir dung dich bio hoa néng

Cac
Dung moi phuong Két qua?

phép'

nhanh Tinh thé, khong thay dbi
ACN

cham Tinh thé, khong thay dbi

nhanh Tinh thé, khong thay dbi
EtOH 95%

cham Tinh thé, khong thay dbi

nhanh Tinh thé, khong thay dbi
EtOAc

chim Tinh thé, khong thay dbi

nhanh Tinh thé, khong thay dbi
IPA

cham Tinh thé, khong thay dbi

nhanh Tinh thé, khong thay dbi
Butanol

cham Tinh thé, khéng thay dbi

nhanh Tinh thé, khong thay dbi
Butanon

cham Tinh thé, khéng thay dbi

nhanh Tinh thé, khong thay dbi

1,4-dioxan-Heptan (1:1) )
chdm Khong phai tinh the

IPA-EtOAc (1:1) nhanh Tinh thé, khong thay d6i
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Cac
Dung moi phuong Két quaZ
phép'
cham Tinh thé, khong thay dbi

! Nhanh=lam ngudi trong bé d4; chdm=Iam ngudi bang cach cho tiép xtc voi khong
khi va nhiét @6 moi trudng xung quanh. 2 Khong thay ddi= XRPD cua san phim gidng

v6éi XRPD ctia nguyén liéu ban dau.
Vi du 11: D6 hiit 4m thép ctia hop chit dang tinh thé 8

Xu huéng huéng vé d6 hit 4m ciia hop chéit dang tinh thé 8 & dang bot duoc
thir nghiém & do 4m twong dbi 1a 75% va 92,5% & nhiét d6 25°C khoang 1én dén 10
ngdy. Chéit phan tng gdm: (1) nuéc: trong nha, MilliQ,18,2MQ; (2) NaCl: mic AR;
(3) KNO3: mttc AR; (4) dung dich NaCl bio hoa vé6i chit rin NaCl du dé khéng ché &
25°C/75%RH; va (5) dung dich KNO;3 bio hoa véi chét rin KNO; du dé khéng ché &
25°C/92,5%RH. Thiét bi dugc sir dung gdm (1) ti sdy, duong kinh bén trong 240 mm;

va (2) chai dé can c6 nép: dudng kinh bén trong 50 mm x chidu cao 30 mm.

Dung dich mudi bdo hoa va chét rdn dwoc dua vao cac ti sdy riéng, va dugc
1am c4n bang & nhiét 9 25°C it nhit qua dém dé dat dén s6 ghi d6 4m twong dbi mong
mudn. Bén chai dé can duoc dit vao mdi ta séy, va duoc lam can béng qua dém. Chai
dé can réng dugc can va khdi lugng bi duge ghi (Wh). 0,5 g hop chét dang tinh thé 8
dugc thém vio ba chai dé can trong mdi ti sdy dé tao thanh 16p méng voi do day bing
1-2 mm. Khéi lugng méu trong mbi chai (W2) dugc ghi. Mot chai d& can rdng dwoc st
dung dé hiéu chuin miu tréng. Cac chai duoc dé trong mbi tu sy c6 nip mé. Cac nép
dugc dong lai va mdi chai duge can chinh x4c vao ngay 1, 5 va 10 (Ws3). Céc chai

duoc dua tré lai mdi ti sdy véi ndp mé ngay sau khi can.

Cong thirc sau duge sir dung dé tinh toan khéi lwong ting 1én:

% tang khbi lwong _ Wy —W W, - Wy

2

x100%

W= sy ting khdi luong ctia chai dé can rong.
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Bang 3: Két qua thir nghiém cta hop chit dang tinh thé 8 & 25°C/75%RH.

; Kh,(. -
Khéi  Chai " Hinhdang | Chai+ P Sying Hinh dang
. lugn NN x luong <. N
lugng rong méu bé ngoai Mau miu khoi lugng b€ ngoai
Ban dau 1 ngay
13036142 0,50434 DOUMAY 130 06707 050585 0.32914% O MmAU
trang trang
2 132,96588 0,50631 COLMAY 133 47353 050735 0235030 DO MU
trang trang
3 131,27798 0,50066 COUMU 31 79034 050136 0,16978% oL MAU
trang trang
Mau 1,1 92783 31,92768 -0,00015
trong
Trung
24465°
- 0,24465%
5 ngay
1 30,86648 0,50506 0,10509% CoLmav
trang
2 3347339 0,50751 0,19948% Lotmav
trang
3 31,77962 050164 0,15779% LoLmau
trang
Mau 31,92802 0,00019
trong
Trung
0,15412°
binh ’ 4
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Khéi | Chai Khoi Hinh dang = Chai + Khoi Sy tding Hinh dang
x lugng N .. x lugng Z. \ .
lwuong . rong x bé ngoai Mau x _ khoi lugng b€ ngoai
mau mau
10 ngay
Bot mau
1 30,86738 0,50596 0,35095% .
trang
Bot mau
2 33,47321 0,50733 0,23108% .
trang
BoOt mau
3 31,77947 0,50149 0,19574% .
trang
Mau 31,92768 -0,00015
trong
Trung
0,25926%
binh ’
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Bang 4: Két qua thir nghiém ctia hop chit dang tinh thé 8 & 5°C/92,5%RH.

. x Khoi Hinh dang | Chai + Khoi Tang khéi Hinh dang
Chairong lugng N B ~ lugng \ B
miu b€ ngoai Mau miu lugng bé ngoai
Ban dau 1 ngay
Bt ms N
I |34,11948 050356 O™ 13462330 0,50382 0,05362% Conmau
trang trang
2 130,13094 050215 COUMAY 130 63360 0,50266 0,10355% COLMAu
trang trang
Bot mau B4t mau
3 33,01277 0,50546 g 33,51923 0,50646 0,19982% -,
trang trang
Mau 035822 40,35821 -0,00001
trong
Trung
0,11900°
binh 11900%
5 ngay
1 34,62358 0,50410 0,04170% Cotmau
trang
2 30,63446 0,50352 0,20711% CoLmau
trang
3 33,51977 0,50700 0,23939% Lot mau
trang
Mau 40,35855 0,00033
trong
Trung
0,16273°
binh ,16273%
10 ngay
1 34,62472 0,50524 026015% Lot mau
trang
2 30,63428 0,50334 0,16330% LoLmau
trang
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Khéi Khoi ,
. X °" Hinh dang | Chai + ol Tang khoi Hinh dang
Chairong lugng N .. , lugng N .
x bé ngoai Mau 7 luong bé ngoai
mau mau
Bot mau
3 33,51994 0,50717 0,26511% P
trang
M';‘(
o 40,35859 0,00037
trong
Trung
22952¢
binh 0,22952%

Su tang khdi lwong cta hop chit dang tinh thé 8 trong cdc mau bot & 4m tuong
dbi 14 75% va d6 92,5% & nhiét d6 25°C trong 10 ngay la dudi 0,26%. Nhu vay, hop
chét dang tinh thé 8 & dang bt cho thdy do hiat 4m thip & diéu kién nghién ciru.

Vi dy 12: Diéu ché vién nang chira hop chét dang tinh thé 8

Dé didu ché vién nang chira hop chit dang tinh thé 8, hop chit va xenluloza vi
tinh thé dugc silic héa (Prosolv HD90) dugc tron 14n va sau d6 duoc rdy qua sang cd
#30 vao tui polyetylen. Mot phan cta hdn hop hop chét dang tinh thé 8 / Prosolv
HD90 dugc loai bo. Magie stearat dugc rdy qua sang #30 vao phan nay va hdn hop
dugc tron 13n. Phin 3 thanh phin dugce dua trd lai hdn hop hop chit 16n hon 8 /
Prosolv HD90, va hdn hop dugc trén 14n tiép. Hén hop cudi cing duge dit vao tai
polyetylen. Vo vién nang rdng (c& sb 2) dugc can dé xac dinh khéi lugng vién nang
trung binh. Hon hop tron 14n cudi ciing trong tai polyetylen dugc cip 1én trén thiét bi
tao vién nang MG2 Planeta va khoang 100 mg hdn hop trén 13n cudi cing duoc nap
vao mdi vién nang. Ctr khoang 5 dén 10 phut, cic vién nang di dwoc nap dugc ldy
mAu cho khdi lwong nap diy chip nhan dugc. Didu nay dat dugc bang cach 14y miu 10
vién nang da duoc nap, cin mdi vién nang di duge nap va so sanh cac két qua véi khdi
luong trung binh theo 1y thuyét clia vién nang cong v&i lugng nap 100 mg dich cia
h&n hop tron 13n. 10 vién nang khac dugc kiém tra bing mét thuong vé cac vét nut, vét
st mé, vét 16m, vét nut ran, cac vét khong mong mubn, va d6 kin. Néu cén, quy trinh
nap hdn hop trén 14n va bao nang c6 thé dugc didu chinh dé duy tri sy nap khéi lugng
dich thich hop vao vién nang. Cic vién nang chép nhin dugc dugce dat vao tai

polyetylen duong kép dé xir ly tiép. Vién nang da dugc nap duogc phan loai khéi lwong
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bang dién tlr, trong d6 cac vién nang dugc nap khoi luwgng thap va cao duoc loai bd, va
cac vién nang dugc nap khoi lugng chap nhan duge duoc xir ly tiep. Cac vién nang da

duoc kiém tra c6 khdi lugng cha“ip nhdn dugc dugce lam cho boéng va dugc dat trong tai

polyetylen kép.
Bang 5: Thanh phan cta vién nang 20 mg v6i tinh thé 8

Luwong cho

mdi don vi

(mg/vién Tiéu chudn chat
Thanh phin nang) Chirc néng lugng
Hop chét dang tinh thé 8 20,00 Thanh phan hoat Trong nha

tinh

Xenluloza vi tinh thé duoc silic 79,40 Chét giy trwot USP/NF; Ph.
héa (Prosolv® HD90) va Nén wvanuéc  Eur., JP.
Magie Stearat (HyQual®, 0,60 Chétlam tron ~ USP/NF;  Ph.
Vegetable Grade) Eur., JP
Co sb 2, Gelatin, mau tréng, 1 V4 vién nang Trong nha

Cpni-Snap® (0999) Than va
nap mau duc

Mic di sang ché néu trén da duge mod ta chi tiét bing cach minh hoa va vi du
nhim muc dich hiéu rd sang ché, ngudi 6 trinh @6 trung binh trong linh vuc nay s¢
hiéu ring c6 thé thuc hién cac thay ddi va cai bién nhét dinh trong pham vi cua céc
diém yéu ciu bao h¢ dinh kém. Ngoai ra, mdi tai liéu tham khio duoc néu trong ban
md ta ndy dugc dua vao ban md ta nay bang cach vién dan. Khi c6 su dbi lap giita don
sang ché nay va tai liéu tham khao duge néu trong ban md ta nay thi don sang ché nay

s& ¢6 tinh quyét dinh.
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YEU CAU BAO HO

1. Hop chit dang tinh thé c6 cong thirc cdu tao:

duoc dic trung & chd;

(a) kiéu nhilu xa bot tia X (XRPD) bao gém cac dinh & 11,2, 12,9, 15,5, 17,8,
19,1, 20,0, 20,6, 20,7, 21,2 va 22,8 d9 26 (+ 0,1 d9 20), trong d6 XRPD néu trén dugc

tao ra br:ing cach str dung burc xa CuKqi; hodc
(b) phd Raman bao g0m céc dinh & 353, 688, va 825 cm’l; hodc
(c) cac dinh Raman theo céc dinh cia Fig. 4.

2. Hop chét dang tinh thé theo diém 1, dugc dic trung & chd, kidu XRPD bao gdm
cac dinh ¢ 11,2, 12,9, 15,5, 17,8, 19,1, 20,0, 20,6, 20,7, 21,2, va 22,8 d6 20 (+ 0,1 do

20), trong d6 XRPD néu trén dugc tao ra bang cach sir dung birc xa CuKa.
3. Hop chét dang tinh thé theo diém 2, dugc dic trung & chd:

(a) kiéu XRPD con bao gdm mdt hodc nhidu dinh & 5.4, 11,3, 11,9, 16,3, 23,0,
23.4,23,6, 23,9, 24,7, 25,4, 25,8, 27,8 va 28,2 d6 26 (+ 0,1 do 20), trong d6 XRPD néu

trén duogc tao ra b%lng cach st dung birc xa CuK,1; hodc
(b) cac dinh XRPD theo céc dinh cua Fig. 2.
4. Hop chat dang tinh thé theo diém 1, dwoc dic trung & chd:

(a) phé Raman bao gém cac dinh & 353, 688, 825, 1178, 1205, 1212, 1608,
2945, 3010 va 3063 Qm'l; hodc

(b) céc dinh Raman theo céc dinh cua Fig. 4.

5. Hop chét dang tinh thé theo diém 1, dugc dic trung & chd;
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(a) kiéu nhidu xa bt tia X (XRPD) bao gdm céac dinh ¢ 11,2, 12,9, 15,5, 17,8,
19,1, 20,0, 20,6, 20,7, 21,2 va 22,8 va 28,2 d6 20 (£ 0,1 d6 20), trong d6

XRPD néu trén duoc tao ra bang cach sir dung birc xa CuKa;
va

phd Raman bao gém cac dinh & 353, 688, va 825 cm’!;

t6t hon 1a

(b) kiéu nhidu xa bt tia X (XRPD) bao gdm cac dinh & 5,4, 11,2, 11,3, 11,9,
12,9, 15,5, 16,3, 17,8, 19,1, 20,0, 20,6, 20,7, 21,2, 22,8, 23,0, 23,4, 23,6,
23,9, 24,7, 25,4, 25,8, 27,8 va 28,2 d 260 (x 0,1 do 26), trong d6 XRPD

néu trén dugc tao ra bang cach sir dung birc xa CuKai; va

phé Raman bao gém cac dinh & 353, 688, 825, 1178, 1205, 1212, 1608, 2945,
3010 va 3063 cm™.

6. Hop chét dang tinh thé theo diém 1, dugc dic trung & chd:
(a) DSC thu nhiét & nhiét 46 khodng 136°C; hodc
(b) s liéu té bao don vi theo Fig. 7.

7. Duogc phém chira t& dugc duge dung va hop chét (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-
(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-

triol dang tinh thé nhu dugc x4c dinh trong diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 6.

8. Hop chét dang tinh thé theo diém 1, trong d6 hop chit nay dwoc gén nhan dong vi
phong xa.

9. Phuong phap didu ché hop chét dang tinh thé theo diém 1, phuong phap nay bao

gom céc budc:

(a) két hop phic (2S,3R4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)
benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol ~ bis(L-

prolin) va dung mdi thich hgp cung véi tron dé tao ra dung dich;
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(b) bd sung dung mdi lam két tiia vao dung dich nay dé tao ra hdn hop; va

(c) phan lap dang tinh thé tir hdn hop da néu.

10. Phuwong phap theo diém 9, trong do:

(a) dung mdi ctia bude (a) dugc chon tir nhém bao gdbm metanol va etanol;

(b)
(©)
(d)

(©)

®

hoac
dung méi ctia bude (a) 1a metanol; hodc
dung méi 1am két tda 1a nuée; hoic

dung mdi clia budc (a) 12 metanol va dung moi 1am két tua 13 nudc, tot

hon 1a trong dé:

(i) ty 1¢ gitta metanol va nuéc trong hdn hop ciia bude (b) 1a nim trong

khoéang tlr 1:1 dén 1:9 thé tich; hoic

(i) ty 1é gitta metanol va nuéc trong hdn hop clia budce (b) 13 khoang
1:5 thé tich; hodc

ty 18 gitra phirc chit véi dung mdi va dung méi 1am két tia trong hén hop
ctia budc (b) 1a ndm trong khoang tir 1:10 dén 1:25 (khdi lwong/thé tich);

hoic

hén hop ctia bude (b) con bao gdm bazo; hoic (g) hdn hop cia bude (b)
con bao gdm mudi; hodc (h) hdn hop clia bude (b) con bao gdm tinh thé

mam ctia hop chét theo diém 1.

11. Phuong phap diéu ché hop chét dang tinh thé theo diém 1, phwong phap nay bao

gom cac budc:

(2)

Kkét hop hop chat (2S,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-
xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triol va dung méi thich hop clng véi tron dé tao ra dung

dich; va
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(b)  phén Iap hop chét dang tinh thé nay tir dung dich d& néu.
12. Phuong phap theo diém 11, phuong phép nay bao gdm cac bude:

(a) két hop hop chét (28,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)
benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol dang vo
dinh hinh va dung mdi thich hgp cling véi tron dé tao ra dung dich; va

(b) bd sung dung méi lam két tiia vao dung dich da néu dé tao thanh hdn hop;

va
(c) phan lap dang tinh thé nay tir hdn hop da néu.

13. Phuong phép theo diém 11, phwong phép nay con bao gdm budc bd sung dung moi

lam két ta vao dung dich d4 néu, tét hon 14 trong do:

(a) dung mdi cua bude (a) duge chon tir nhém bao gdm metanol va etanol;

hoac
(b) dung mbi cia budce (a) 1a metanol; hodc
(c) dung modi 1am két tha 12 nuéc; hodc

(d) dung moi ciia budc (a) 12 metanol va dung méi lam két tia 13 nuée, tét

hon 1a trong dé:

(i)  ty 1€ gitta metanol va nudc trong hdn hgp ciia bude (b) 13 nim trong

khoang tlr khoang 1:1 dén khoang 1:9 thé tich; hoic

(ii) ty 1¢ gitta metanol va nuéc trong hdn hop ciia budc (b) 1a khoang

1:5 thé tich; hodc

(e) ty & giita phirc chét véi dung moi va dung méi lam két tia trong hdn hop

ctia budc (b) 1a ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:9 thé tich; hodc
(f)  dung dich nay con bao gdm tinh thé mam ctia hop chét theo diém 1.

14. Phuong phép theo diém 13, trong d6 hop chét (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-
xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol
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1a hop chét (2S,3R,4R,58S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-
(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol dang v6 dinh hinh.

15. Phuong phép theo diém 14, trong d6 (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-
xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol
dang v6 dinh hinh dugc didu ché tr (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-
xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol
bis(L-prolin) biang céch:

(a2) két hop phuc (28,3R,4R,58,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)
benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol bis(L-prolin) va hdn

hop dung méi thich hop cuing vé6i tron dé tao ra dung dich; va

(a3) phan tich  (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-xyclopropoxyetoxy)
benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol dang v6 dinh hinh tir

dung dich da néu cia budc (a2), tot hon 1a trong d6:

(a) hon hop dung moi di néu ciia budc (a2) bao gdm dung mdi hitu

co va dung mdi chira nudce; hodc

(b)  hdn hop dung mdi di néu cia budc (a2) bao gdm etyl axetat va

nudc.
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FIG.1
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FIG.2
d khoang céch (A)

16,509 + 0,314

8,255+ 0,078
7,922 + 0,071
7,817 + 0,069
7,445+ 0,063
6,886 + 0,054
6,035 + 0,041
5,908 + 0,039
5,700 = 0,037
5,494 + 0,034
5,438 £ 0,033
4,982 + 0,028
4,744 £ 0,025
4,641 + 0,024
4,430 + 0,022
4,320 £ 0,021
4,282 + 0,021
4,182 + 0,020
4,121+ 0,019
3,963 + 0,018
3,903 + 0,017
3,870+ 0,017
3,810+ 0,016

3,770 £ 0,016
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FIG.3
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FIG.4

Danh séch dinh Raman d6i v6i hop chit (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-clo-3-(4-(2-
xyclopropoxyetoxy)benzyl)phenyl)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol
dang tinh thé (cm™)

144 825 1380
189 850 1422
216 884 1438
226 901 1457
284 919 1572
315 934 1585
353 974 1608
387 984 2844
419 1014 2919
432 1030 2945
449 1052 2963
503 1070 2997
530 1120 3010
565 1134 3028
594 1178 3051
638 1205 3063
688 1212 3085
716 1229 3095
728 1302

755 1323

790 1343
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FIG.6
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FIG.7
Ho va nhém khéng gian Pon ta
P2, (#4)
2/Z 12
a(A) 7,960
b (A) 8,860
c(d) 16,560
o (d9) 90
P (d6) 95,71
v (d0) 90
Thé tich (A3/té bao) 1162,1
V/Z (A3/don vi khong d6i xtmg) 581,1
Hop phén gia thiét* C24H2907Cl
Mait do (g/cm?)? 1,329
Dung mdi phan doan khdi lwong N/A
(%0)?

"Mt d6 va dung moi phan doan khdi lugng dua trén hop phan gia thiét
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