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va duogc phém chtra chung ma lam diéu bién hoat tinh cta thu thé canabinoit CB, va do d6
c6 tac dung trong viéc diéu tri cac rdi loan do thu thé CB2 gay ra, vi dy, viém xuong khép;
chirng dau; chiing tang cam dau; loan cam dau; dau do viém; chung tang cdm dau do bénh
than kinh; nhén cam dau cép tinh; ching loang xuong; tinh trang co cung di kém vdi da xo
clng; cac roi loan ty mién dich; phan tng di ung; viém CNS vi dy; bénh vira xo dong
mach; hoat tinh té bao mién dich khong mong muédn, va viém di kém véi réi loan dugc
chon tu: viém xuong khop, phan v€, bénh Behcet, dao thai manh ghép, viém mach, bénh
gut, viem d6t séng, bénh virut, bénh vi khuan, bénh luput ban d6, bénh viém rudt, viém
gan tu mién, va bénh dai thao dudng typ 1; bénh thoai hoa diém vang do 130 ho4; ho; bénh
bach cau; u lympho; céc khdi u CNS; bénh ung thu lanh tinh; bénh Alzheimer; ton hai do
dot quy gay ra; bénh sa sut tri tu€; xo ctirng cot bén teo co; va bénh Parkinson.
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Linh vec k§ thuat dwgc dé cap

Sang ché d& cép dén hop chit dang tinh thé cia ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
~ dimetyl-propyl)-amit ctia axit (1aS,5 aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a] pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1) va dugc phdm chira
chiing ma lam diéu bién hoat tinh ctia thu thé canabinoit CB: va do d6 c6 tac dung
trong viéc didu tri cac r6i loan do thu thé CB; gdy ra, vi du, viém xuong khép; ching
dau, vi du dau xuong va khdp, dau co, dau ring, chirmg nhirc nira dAu va dau dau khac,
dau do viém, dau bénh than kinh, chimg dau xay ra nhu 13 tdc dung phu cia tri liéu, va
ching dau di kém véi roi loan duge chon tir: viém xuong khép, bénh ung thu, da xo
cing, phan L’rrig di tmg, hdi chimg viém than, xo cung bi, viém tuyén giap, bénh than
kinh do dai thdo duong, dau co xo hda, bénh thdn kinh lién quan dén HIV, dau day
than kinh héng, va bénh tu mién dich; ching ting cam dau; loan ‘cam dau; dau do
viém; chimg ting cam dau do bénh than kinh; nhan cam dau cép tinh; ching lodng
xuong; tinh trang co cing di kém véi da xo cing; cac r6i loan tw mién dich, vi du rbi
loan ty mién dich dugc chon tir nhom bao gém: da xo cing, hoi ching Guillan-Barré,
bénh viém da ré than kinh, hay miélin viém man tinh, viém da khép dang thip, bénh
viém khép vay nén, bénh viém khép dét sdng cing khép, va viém khép phan Gng;
phan tng di tng, vi dy, phan tng di tng di kém voi 16i loan duge chon tir: viém da di
rng, bénh ngtra, bénh may day, bénh hen, bénh vi€ém két mac, bénh viém miii di ung,
va phan vé; viém CNS vi du, viém CNS di kém véi rbi loan dugc chon tir: bénh
Alzheimer, d6t quy, bénh sa st tri tué, xo cirng cdt bén teo co, va virut gy suy giam
mién dich & nguoi; bénh vita xo dong mach; hoat tinh té bao mién dich khong mong
mudn, va viém di kém véi 16i loan dugc chon tir: viém xuwong khdp, phan vé, bénh
Behcet, dao thai manh ghép, viém mach, bénh gut, viém d6t sdng, bénh virut, bénh vi
khuén, bénh luput ban dd, bénh viém rudt, viém gan tu mién, va bénh d4i thdo dudng
typ 1; bénh thoai hoa diém vang do 130 hod; ho; bénh bach cdu; u lympho; céc khéi u
CNS; bénh ung thu l1anh tinh; bénh Alzheimer; tdn hai do ddt quy gy ra; bénh sa sut
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tri tug; xo cing cdt bén teo co, va bénh Parkinson. Sdng ché€ con li€n quan dén céc quy
trinh va céc chat trung gian hitu ich trong vi€éc di€u ché cac dang tinh che va céc solvat

ctia hop chit 1 va duge phim chira chung.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Céc canabinoit 12 mdt nhom cia cac phan tir tin hi€u ngoai bao ma dugc tim
thdy & ca thyc vat va dong vat. Cac tin hidu tlr c4c phan tir ndy dugc tao ra & cac dong
vét boi hai thy thé G-protein dwoc két hop, thu thé canabinoit 1 (CB;) va thu thé
canabinoit 2 (CB,). CB; dugc bidu hién nhidu nhit trong cac noron ciia CNS nhung
cling c6 mit & ndng d6 thdp hon trong mét loat cac md va té bao ngoai vi (Matsuda, L.
A. et al. (1990) Nature 346:561-564). Trai lai, CB, dugc biéu hién chu yéu, mic du
khong phai 14 loai trir, trong cic md khéng phai noron, ching han trong céc té bao tao
huyét, cac té bao biéu mo, nguyén bao xwong, té bao hity xuong, tuyén tuy noi tiét, va
dong té€ bao ung thu (Munro, S. et al. (1993) Nature 365:61-65; va nhu dugc xem xét
trong Pacher, P. ef al. (2006) Pharmacol. Rev. 58(3): 389-462). Nhu véy, CB1 dugc
cho 13 chiju trach nhiém chinh dé giy ra céc tic dung huéng tdm thdn cta cac
canabinoit trén co thé, trong khi CB2 dwogc cho 14 chiu trach nhiém chinh di véi hiu
hét c4c tic dung khong phai no ron ctia ching.

Ban chét k§ thuit ciia sang ché
Theo mdt khia canh, sang ché d& cap dén hop chét dang tinh thé cua ((S)-1-

hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit clia axit (1aS,SaS)-2-(4-oxy-pyrazin—Z-yl)Q
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a] pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1):

A
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Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén hop chit dang tinh thé khan cta
((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala] pentalen-4-carboxylic (Hop chét
1).
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Theo mot khia canh, sang ché d& cap dén quy trinh diéu ché hop chit dang tinh
thé khan cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (1aS,5aS)-2-(4-
oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-

carboxylic bao gom cac budc:

1)  Két tinh hop chit ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit clia axit
(1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropal[a]
pentalen-4-carboxylic tir hdn hop két tinh @& thu dugc hop chét dang tinh thé cia ((S)-
1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic trong hdn hgp

két tinh, trong d6 hdn hop két tinh bao gém axetonitril va nudc; va

2)  tach hop chdt dang két tinh caa ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-
propyl)-amit cia axit (1a$,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-
diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic tir hn hop két tinh thu dwoc hop chét dang
tinh thé khan cta ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-
(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-

carboxylic.

Theo mot khia canh khéac, sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan cia
((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
yD)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a] pentalen-4-carboxylic dugc didu

ché bang quy trinh nhu dugc md ta trong ban mo ta.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén ché phim chira hop chit dang
tinh thé khan cta ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ciia axit (1aS,5aS)-2-
(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-

carboxylic nhu dugc md ta trong ban md ta.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén ché phim chira hop chit dang
tinh thé khan cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (1aS,5aS)-2-
(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropal a]pentalen-4-

carboxylic nhu dugc md ta trong ban md ta, va chét mang dugc dung.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé& cép dén quy trinh bao ché duoc phdm
bao gdm budc trén hgp chit dang tinh thé khan cta ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-
propyl)-amit cia axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-
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diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic nhu dugc mo ta trong ban mo ta, véi chét

mang dugc dung.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan cua
((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic nhu duoc
mod ta trong ban mo td hodc dugc phérn chira n6 @& didu tri rbi loan do thu thé

canabinoit gay ra & cé the.

Theo mdt khia canh khac, sang ché d& cap dén hop chit dang tinh thé khan cta
((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cuia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala]pentalen-4-carboxylic nhu dugc
mo ta trong ban mo ta hodc duge phém chtra n6 dé didu tri rbi loan do thu thé CB, gay
ra & ca thé.

Theo mdt khia canh khac, sang ché d& cap dén hop chit dang tinh thé khan ctia
((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala]pentalen-4-carboxylic nhu dugc
mo t& trong ban mo ta, dé st dung trong viéc bao ché thudc dé diéu tri rdi loan do thu

thé canabinoit gy ra.

Theo mdt khia canh khac, sang ché dé cap dén hop chit dang tinh thé khan cua
((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala]pentalen-4-carboxylic nhu duoc
mo ta trong ban mo ta, dé str dung trong viéc bao ché thudc dé didu tri rdi loan do thu

thé CB; gy ra.

Theo mdt khia canh khac, sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan ciia
((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a] pentalen-4-carboxylic nhu dugc
md ta trong ban md ta, dé sir dung trong phuong phép didu tri co thé nguoi hosc dong
vat bang cach tri liéu.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén hop chat dang tinh thé khan cua
((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala] pentalen-4-carboxylic nhu dugc
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mod ta trong ban mé ta, & st dung trong phwong phap diéu tri rdi loan do thy thé

canabinoit gay ra.

Theo mét khia canh khéc, sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan cia
((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a] pentalen-4-carboxylic nhu dugc
mo ta trong ban mo ta, dé sir dung trong phuong phap diéu tri rdi loan do thu thé CB,
gdy ra.

Theo mot khia canh khic, sang ché d& cdp dén solvat axeton cua ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropaa] pentalen-4-carboxylic.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cép dén cac solvat khong chon loc cia
((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic.

Theo mot khia canh khéc, sang ché d& cap dén solvat etyl axetat cua ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala] pentalen-4-carboxylic.

Céc chét diéu nhét dinh cua thu thé canabinoit duge mé ta trong trong don qudc
té s6 PCT PCT/US2010/002360, dugc ndp ngay 27 thang 8 nam 2010 (Cong bd don
qubc té s6 W02011/025541), va trong cic don tam thdi ndp tai My sd 61/275,506,
61/396,588, va 61/400,146, mdi tai liéu nay dugc dua vao trong ban md ta nay béng

cach vién dan.

Céc khia canh nay va céc khia canh khac dugc bdc 1§ trong ban md ta s& dugc
md t& mot cach chi tiét hon thong qua phin mé ta chi tiét sang ché sau day.
MO ta viin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién biéu dd nhiét luong quét vi sai (DSC) cho miu chira dang tinh
ché cta hop chét 1 (solvat CH>Cl,) va biéu dd phan tich nhiét trong lugng (TGA) ciia
mAu chira dang tinh ché ctia hop chét 1 (solvat CH2Cly).

Fig.2 thé hién 16p phu ciia kiéu nhidu xa bot tia X (PXRD) cho méu chira dang
tinh ché cia hop chit 1 (solvat CH,Cl) thu duge tir su tai két tinh c6 st dung
CH:Cla/hexan (Top Trace) va kidu nhifu xa bdt tia X (PXRD) cho miu chita dang tinh
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thé cia hop chét 1 (solvat CH2Clz) thu dugc bang cach tao huyén phii dic hop chét 1
chua duoc solvat trong CH2Cla (Bottom Trace). PXRD da thé hién solvat tinh thé thu
duoc tir huyén phu ddc CH2Cly vé co ban khong thé phan biét dugc véi solvat dang
tinh thé thu dugc tir sy téi két tinh CH2Clo/hexan.

Fig.3 thé hién don vi khong dbi xtmg déi voi ban-CH,Cl, solvat ciia hop chét 1
dya trén phan tich nhidu xa tia X tinh thé don.

Fig.4 thé hién kidu nhifu xa bot tia X (PXRD) cho mAu chira dang tinh thé khan
ctia hop chét 1.

Fig.5 thé hién bidu dd nhiét lugng quét vi sai (DSC) dbi v6i mau chira dang tinh
thd khan cta hop chit 1 va biéu d6 phan tich nhiét trong lugng (TGA) cia mAu chira
dang tinh thé khan ctia hop chit 1.

Fig.6 thé hién kidu nhifu xa bot tia X (PXRD) cho miu chtra dang tinh thé khan
ctia hop chét 1.

Fig.7 thé hién biéu dd nhiét lugng quét vi sai (DSC) dbi véi mAu chira dang tinh
thé khan cia hop chét 1 va biéu dd phan tich nhiét trong lugng (TGA) clia mau chira
dang tinh thé khan ctia hop chét 1.

Fig.7A thé hién dudng déng nhiét hép phu va giai hép, Dyanmic Moisture
Sorption (DMS), déi v6i mAu chira dang tinh thé khan cia hop chit 1.

Fig.8 thé hién kiéu nhifu xa bt tia X (PXRD) cho mau chtra dang tinh thé cta
hop chét 1 (solvat axeton).

Fig.9 thé hién biéu dd nhiét lugng quét vi sai (DSC) cho mau chra dang tinh
thé cua hop chét 1 (solvat axeton) va biéu dd phan tich nhiét trong lugng (TGA) cta
mau chtra dang tinh ché ciia hop chét 1 (solvat axeton).

Fig.10 thé hién kiéu nhidu xa bot tia X (PXRD) cho mau chira dang tinh thé cta
hop chét 1 (solvat khong chon loc), xem Vi du 6.

Fig.11 thé hién kiéu nhiéu xa bot tia X (PXRD) cho mau chtra dang tinh thé ciia
hop chét 1 (solvat khong chon loc), xem Vi du 6.

Fig.12 thé hién kiéu nhidu xa bot tia X (PXRD) cho mAu chira dang tinh thé ciia
hop chit 1 (solvat khong chon loc), xem Vi du 6.
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Fig.13 thé hién bidu db nhiét lugng quét vi sai (DSC) cho miu chtra dang tinh
thé cua hop chét 1 (solvat khong chon loc) va biéu dd phan tich nhiét trong lugng
(TGA) ctia mAu chira dang tinh ché ciia hop chét 1 (solvat khong chon loc), xem Vi du
6.

Fig.14 thé hién biéu dd nhiét luong quét vi sai (DSC) cho mau chtra dang tinh
thé cta hop chét 1 (solvat khong chon loc) va biéu dd phan tich nhiét trong lwong
(TGA) cia mau chita dang tinh ché cta hop chét 1 (solvat khong chon loc), xem Vi du
6.

Fig.15 thé hién bidu dd nhiét lugng quét vi sai (DSC) cho miu chira dang tinh
thé cua hop chit 1 (solvat khong chon lgc) va biéu d6 phan tich nhiét trong lugng
(TGA) ctia mau chita dang tinh ché cua hop chét 1 (solvat khong chon loc), xem Vi du
6.

Fig.16 thé hién kidu nhidu xa bot tia X (PXRD) cho mAu chira dang tinh thé cta
hop chét 1 (solvat etyl axetat).

Fig.17 thé hién bidu dd nhiét lwong quét vi sai (DSC) cho mau chira dang tinh
thé cia hop chét 1 (solvat etyl axetat) va biéu dd phan tich nhiét trong luong (TGA)
ctia mAu chira dang tinh ché cia hop chét 1 (solvat etyl axetat).

Fig.18 thé hién hiéu qua ctia hop chét 1 trong mAu mononatri iodoaxetat (MIA)
cia bénh viém xuong khép & chudt, xem Vi du 9.

M3 ta chi tiét sang ché

Céc dinh nghia

P& 1am 1 va tinh nhit quan, cac dinh nghia sau s& dugc sir dung trong tai liéu
sang ché nay.

Thuédt ngit “chét chil van” ding dé chi géc ma tuong tac véi va hoat hoa thu thé
két hop véi G-protein, vi du thy thé canabinoit, va nhd d6 ¢ thé khoi dong cac dic
tinh phan tmg sinh 1y hodic dugc 1y cia thy thé d6. Vi dy, chét chi van ¢6 thé hoat hoa
phan ng ndi bao khi lién két v6i thu thé, hodc lam téﬁg lién két GTP vao mang.

Thuét ngit "cAn didu tri" va thuét ngit "cin n6" khi dé cap dén viéc diéu tri dugc
sir dung thay thé 1in nhau c6 nghia 1a danh gia dugc tao ra bing ngudi chim séc bénh

nhan (vi du béc si, y ta, diéu dudng vién, v.v. trong trudng hop cua ngudi; bac si tha y
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trong truong hgp cta dong vét, bao gbm cac dong vat ¢ vii khong phai 13 ngudi) ma
ca thé hodc dong vat can hoic s& c6 loi tir viée diéu tri. Viéc danh gia nay duoc thuc
hién dua trén mot s§ céc yéu td tirc 13 trong linh vyc clia chuyén gia ngudi chdm séc
bénh nhan, nhung 1a bao gbm sy hiéu biét ring ca thé hodic dong vat bi dm, hoic sé& bi
5m, do bénh, tinh trang bénh 1y hodc rbi loan ma co thé diéu tri b%mg céac hop chét cua
sang ché. Do vay, cac hgp chét cua sang ché c6 thé dugc sir dung dé bao vé hoic
phong ngira; hodc cac hgp chit cta sang ché c6 thé dugc sir dung dé 1am thuyén giim,

{rc ché hodc 1am diu bénh, tinh trang bénh Iy hodc 16i loan.

Thuat ngit “c4 thé” dung dé chi dong vét bit ky, bao gdm dong vat c6 v, tot
hon 1a chudt céng, chudt nhét, cac loai gdm nhim khéc, tho, ché, méo, lon, gia suc,

ciru, ngua, hodc dong vat linh trudng, va t6t nhét 1 nguoi.

Thuat ngit “didu bién hodc 1am didu bién” ding dé chi ting hodic giam khéi
lwong, chit lugng, phan Gmg hodc tdc dung cia hoat tinh cu thé, chtrc ning hodc phan
tur.

Thuét ngit “ché phdm” dé cap dén hop chit hoic dang tinh thé ciia no, bao gdm
nhung khong bi gidi han &, cac mudi, cac solvat, va hydrat ciia hgp chit cua sang ché,
két hop véi it nhét mot thanh phan khac, nhu, ché phim thu dugc/duge didu ché trong
qué trinh téng hop, tién ché phim, hoic trong qua trinh thir nghiém (tirc 13, cac mau

TLC, HPLC, NMR), va tuong tu.

Thuét ngit “dugc pham” d& cap dén ché phim cu thé bao gdm it nhit mot thanh
phén hoat tinh; bao gém nhung khong bi giéi han ¢, cac mudi, céc salt, cac solvat, va
cac hydrat cta cac hop chét cua sang ché, nho d6 ché phim nay c6 thé dung dé nghién
ctru di vai tac dung dic biét, hiéu qua & dong vat c6 va (vi du, khong gidi han, &
nguoi). Nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vyc ndy s& hiéu va danh gia cac k¥
thuat thich hop dé xac dinh xem 1 thanh phén hoat tinh c6 hiéu qua mong mudng hay

khdng dua trén nhu cau cia ngudi cé trinh do trong linh vye.

Thu4t ngit “lugng hitu hiu c6 tic dung c6 tac dung diéu tri” dung dé chi luong
hop chét hop tinh hogc chét dugc liéu ma tiét ra phan tmg sinh hoc hodc y hoc trong
md, ton than, ddng vat, ca thé hoic nguoi ma dang dugce tim kiém béi nha nghién ctru,
béc sT thi y, bac sT ho#ic bac sT 14m sang khac hodc ngudi chdm s6c bénh nhan hodc

bﬁng c4 thé, ma bao gdm mot hodc nhiéu trong s cic bénh sau:
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(1) Ngan ngira bénh, vi du, ngén ngira bénh, tinh trang bénh ly hodc rdi loan &
c4 thd ma c6 thd dugc tin chin doan dbi v6i bénh, tinh trang bénh 1y hodc 1di loan

nhung khong trd qua hodc thé hién bénh Iy hoic tridu ching ctia bénh;

() Uc ché bénh, vi duy, e ché bénh, tinh trang bénh 1y hoic r6i loan & c4 thé
ma dang bi hodc thé hién bénh Iy hoic triéu ching cia bénh, tinh trang bénh 1y hodc

r6i loan (trc 13, 1am nglmg su phat trién thém ctia bénh 1y va/hoic triéu ching); va

(3) Thuyén giam bénh, vi dy, lam thuyén gidm bénh, tinh trang bénh ly hodc rdi
loan & ca thé ma dang bi hodc thé hién bénh 1y hoic triéu chiing ctia bénh, tinh trang

bénh ly hodc rdi loan (tire 13, 1am dao nguoc bénh 1y va/hoic triéu chimg).

Can hiéu réng céc d4u hiéu nhat dinh cia sang ché, dé 1am ro dugc md ta trong
c4c phuong 4n thyc hién riéng, cling c6 thé dugc tao ra két hop véi phuong én thyc
hién don. Nguoc lai, cac du hiéu khac nhau cia séng ché, cho muc dich ngén gon,
dugc md ta trong mdt phuong én thuc hién, cling co6 thé dugce dé xult mot cach riéng
r& hoic trong su két hop thich hop bét ky. Ngoai ra, sy két hop ciia viée sir dung va cac
chi din y té dugc liét ké trong cic phuong 4n md ta viéc sir dung ndy va cac chi dany
t& dugc mo ta trong ban mo ta, ciing dugce bao gbm boi sang ché ché khi néu mdi va
cac su két hop vé sir dung va cac chi din y té dugc dua ra mot cach riéng r& va rd rang

trong ban mo ta.

Sang ché dé cap dén, khong ké cac d6i tuong khac, cac quy trinh hitu ich trong
viée diéu ché hop chit dang tinh thé khan coa ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-
propyl)-amit ctia axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-

diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic, chit diéu bién thy thé canabinoit CB..

Mdt khia canh cta sang ché d& cép dén céc quy trinh dé didu ché hop chét dang
tinh thé khan cta ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (1aS,5aS)-2-
(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-
carboxylic bao gdm céc buéc:

1) két tinh hop chit ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit
(1aS,SéS)—2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-la,2,5,5a-tetrahydro-1H—2,3-diaza—xyclopropa
[a]pentalen-4-carboxylic tit hdn hop két tinh dé thu dugc hop chit dang tinh thé cla
((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (1a$,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
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yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro- 1 H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic trong hdn

hop két tinh, trong d6 hdn hop két tinh bao gdm axetonitril va nudc; va

2) tich hop chit dang két tinh cia ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-
propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-
diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic tir hdn hop két tinh thu dugc hop chét dang
tinh thé khan cta ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ciia axit (1aS,5aS)-2-
(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-

carboxylic.

Theo mét sb phuong 4n, két tinh dugc thuc hién & nhiét d6 nim trong khoang
tir -10°C dén 35°C. Theo mdt s6 phuong 4n, két tinh dugc thyc hién & nhiét d6 nim
trong khoéng tir -10°C dén 25°C. Theo mét s6 phuong 4n, két tinh dugc thuc hién &
nhiét d6 ndm trong khoang tur -10°C dén 10°C. Theo mét sb6 phuwong an, két tinh duoc
thue hién & nhiét d6 nim trong khoang tir -5°C dén 5°C.

Theo mdt sb phuong an, hdn hop két tinh dugc didu ché theo céc bude:

1) hoa tan hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cla axit
- (1aS8,5a8)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]
pentalen-4-carboxylic trong axetonitril va lugng nude dau tién dé tao thanh hdn hop
dau tién; va

2)  bb sung lugng nude thir hai vao hdn hop thir nhét dé thu duge hdn hop
két tinh. Theo mot s6 phuong 4n, viéc hoa tan duge thuc hién & nhiét do nim trong
khoang tir 25°C dén 80°C. Theo mdt sb phuong 4n, viéc hoa tan dugc thuc hién &
nhiét d6 ndm trong khoang tir 40°C dén 70°C. Theo mdt s§ phuong 4n, viéc hoa tan
duoc thue hién & nhiét o nim trong khoang tir 55°C dén 65°C. Theo mot sé phuong
an, viéc hoa tan dugc thuc hién & nhiét do nam trong khoang tir 58°C dén 62°C. Theo
mdt sb phuong é4n, viéc hoa tan dugc thuc hién ¢ nhiét 4§ 60°C. Theo mot sb phuong
an, ty 1& phén tir c6 mit trong hdn hop dau tién gitta hop chit ((S)-1-hydroxymetyl-
2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-
tetrahydro-1H-2,3-diaza—xyclopropa[a]pentalen-4-carboxy1ic, axetonitril, va lugng
nude ddu tién ndm trong khoang tir 1,0:7,3:30,0 dén 1,0:12,1:49,6. Theo mét sb
phuong 4n, ty 1& phin tir c6 mit trong hdn hop dau tién gitta hop chét ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS$,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
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1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic, axetonitril, va
luong nuée ddu tién ndm trong khoang tir 1,0:7,8:31,8 dén 1,0:11,6:47,6. Theo mot sd
phuong 4n, ty 1& phan tr c6 mit trong hdn hop ddu tién gitta hop chit ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala]pentalen-4-carboxylic, axetonitril, va
lugng nude d4u tién ndm trong khoang tur 1,0:8,2:33,7 dén 1,0:11,2:45,7. Theo mdt )
phuong 4n, ty 16 phén tir c6 miat trong hdn hop dau tién gitta hop chit ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala]pentalen-4-carboxylic, axetonitril, va
lugng nude dau tién nim trong khoang tir 1,0:8,7:35,7 dén 1,0:10,7:43,7. Theo mét sb
phuong 4n, ty 16 phén tir c6 mat trong hdn hop ddu tién gitta hop chat ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala]pentalen-4-carboxylic, axetonitril, va
lugng nude ddu tién nim trong khoang tir 1,0:9,2:37,0 dén 1,0:10,2:41,7. Theo mot sb
phuong 4n, ty 16 phan tir c6 mit trong hdn hop diu tién giita hop chét ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic, axetonitril, va
lwong nuée ddu tién nam trong khoang tr 1,0:9,7:39,7. Theo mot s6 phuong 4n, bd
sung lwong nude thir hai vao hdn hop dau tién dugc tién hanh & ty 1¢ ma nhiét do cua
hdn hop cua luong nudc thir hai ciing véi hdn hop d4u tién 1a nim trong khoang tir
25°C dén 80°C. Theo mdt s6 phuwong 4an, bd sung lugng nude thit hai vao hén hop dau
tién dugc tién hanh & ty 16 ma nhiét dd ctia hdn hop cia lugng nudce thi hai cing véi
hdn hop diu tién 1a ndm trong khoang tir 40°C dén 70°C. Theo mot sé phuong 4n, bd
sung lugng nudc thi hai vao hdn hop d4u tién duoc tién hanh & ty 18 ma nhiét do cla
hdn hop cua lugng nudce thir hai ciing véi hdn hop d4u tién 1a nim trong khoang tir
55°C dén 65°C. Theo mot s6 phuong 4n, bd sung lwgng nudce thir hai vao hdn hop dau
tién duoc tién hanh & ty 16 ma nhiét do cta hdn hop cua lwgng nuéc thir hai cung véi
hdn hop diu tién 1a ndm trong khoang tir 58°C dén 62°C. Theo mot sb phuong 4n, bd
sung hiqng nuée thtt hai vao hdn hop diu tién dugc tién hanh & ty 1é ma nhiét @6 cua
hén hop cua luvong nudce thir hai cing véi hdn hop diu tién 1 ndm trong khoang tir

60°C.
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Theo mdt s phuong 4n, ty 1& mol c¢6 mit trong hdn hop két tinh gitra hop chét
((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic, axetonitril,
va nuéc nim trong khoang tir 1,0:7,3:327,4 dén 1,0:12,1:545,6. Theo mot sé phuong
an, ty 18 mol c6 mit trong hdn hop két tinh gitra hop chit ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit cua axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic, axetonitril, va nudc trong hdn hop
két tinh ndm trong khoang tir 1,0:7,8:349,2 dén 1,0:11,6:523,8. Theo mot sb phuong
4n, ty 16 mol c6 mit trong hdn hop két tinh gitra hop chéit ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit ctia axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic, axetonitril, va nudc trong hdn hop
két tinh nim trong khoadng 1,0:8,2:371,0 dén 1,0:11,2:502,0. Theo mdt sb phuong én,
ty 16 mol c6 mit trong hdn hgp két tinh gitta hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit cua axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1 H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic, axetonitril, va nudc trong hdn hop
két tinh n3m trong khoang tir 1,0:8,7:392,8 dén 1,0:10,7:480,1. Theo mdt s6 phuong
an, ty 18 mol c6 mit trong hdn hop két tinh gitra hop chit ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic, axetonitril, va nudc trong hdn hop
két tinh nim trong khoang 1,0:9,2:414,7 dén 1,0:10,2:458,3. Theo mot sé phuong én,
ty 16 mol c6 mit trong hdn hop két tinh gitta hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit ctia axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic, axetonitril, va nudc trong hdn hop

két tinh ndm trong khoang 1,0:9,7:436,5.

Theo mot sd phuong 4n, ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit clia axit
(1aS,5a8)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa
[a]pentalen-4-carboxylic trong c4c cOng doan két tinh va hoa tan duogc chon tir nhom
bao gdm:

1) solvat diclometan cta ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ctia
axit  (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa

[a]pentalen-4-carboxylic;

-13-



25631

2) solvat axeton cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit
(1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa

[a]pentaleﬁ-4-carboxylic;

3) solvat khong chon loc cia ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-
amit cua axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-

xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic; va

4) solvat etyl axetat cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta
axit  (1a$,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa
[a]pentalen-4-carboxylic; va

cac hon hgp cua nob.

Theo mot sd phuong 4n, ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ctia axit
(1aS,5a8)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]
pentalen-4-carboxylic trudc bude hoa tan duge chon tir nhém bao gbm:

1) solvat diclometan cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua
axit  (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa
[a]pentalen-4-carboxylic;

2) solvat axeton cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit
(1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]
pentalen-4-carboxylic;

3) solvat khong chon loc cia ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-
amit cua axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-
xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic; va

4) solvat etyl axetat cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia
axit  (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa
[a]pentalen-4-carboxylic; va

cac hdn hop ctia nod.

Theo mot s& phuong 4n, viéc phan lap bao gbm viéc loc dang tinh thé cua ((S)-
1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ciia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic tir hén hop két
tinh.
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Theo mdt sb phuong 4n, viéc phan 1ap bao gdm viéc loai bo dang tinh thé coa
((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cla axit (1aS§,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic tir hdén hop
két tinh.

Mot khia canh cta sang ché @& cip dén cac quy trinh diéu ché hop chit dang
tinh thé khan, cdc quy trinh nay con bao gdbm buéc 1am khd dang tinh thé cua ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ctia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala]pentalen-4-carboxylic thu dugc hop
chét dang tinh thé khan cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit
(1aS,5a8)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]
pentalen-4-carboxylic. Theo mot sb phuong én, viéc lam khé dugce thuc hién & nhiét
d6 ndm trong khoang tir 15°C dén 80°C. Theo mot sd phuong 4n, viéc 1am kho dugc
thuc hién & nhiét do nim trong khoang tir 25°C dén 65°C. Theo mdt sb phuong an,
viéc 1am khd dugce thue hién & nhiét d6 nim trong khoang tir 35°C dén 55°C. Theo
mot s6 phuong an, viéc lam khé dugc thuc hién & nhiét do nam trong khoang tir 50°C.
Theo mdt sb phuong an, viéc lam kho dugc thuc hién & ap suit dudi 760 mm Hg va
nhiét d6 ndm trong khoéang tir 35°C dén 55°C. Theo mdt s6 phuong 4n, viéc 1am kho
dugc thyuc hién & 4p suat dudi 760 mm Hg va nhiét d6 nim trong khoang tir 55°C dén
65°C.

Theo mét s6 phuong 4n, sau khi phan 14p, dang tinh thé khan cua ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ctia axit (1aS$,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic ¢ do tinh khiét
hoa hoc khoang 95% hodc 16n hon. Theo mot sb phuong é4n, sau khi phén lap, dang
tinh thé khan cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (1aS,5aS)-2-
(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-
carboxylic c¢6 d9 tinh khiét hoa hoc khoang 98% hoic 16n hon. Theo mdt s6 phuong
an, sau khi phéan lap, dang tinh thé khan ctia ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-
amit cua axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-
xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic c¢6 do tinh khiét héa hoc tir 99% hodc 16n hon.
Theo mot s phuwong 4n, sau khi phan lap, dang tinh thé khan cta ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic c¢6 luwong du
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ddng phan ddi anh khoang 95% hoic 16n hon. Theo mdt sd phuong 4n, sau khi phan
1ap, dang tinh thé khan cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit
(1aS,5a8)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]
pentalen-4-carboxylic c6 luong du ddng phan ddi anh khoang 98% hodc 16n hon, Theo
mot sd phuong 4n, sau khi phan 14p, dang tinh thé khan cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic c¢6 luong du dong phén d6i anh
khoang 99% hodc 16n hon. Theo mét sé phuong 4n, sau khi phan 1ap, dang tinh thé
khan cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-
pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic
¢6 d6 tinh khiét hoa hoc khoang 99% hoic 16n hon va ¢6 lugng du dong phan ddi anh
khoang 99% hodc 16n hon.

Mot khia canh ctia sang ché dé cap dén hop chit dang tinh thé khan cua ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (lasS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a] pentalen-4-carboxylic dugc diéu ché

bang quy trinh dugc mo ta trong ban md ta.

Mot khia canh ctia sang ché dé cip dén cac quy trinh bao ché dugc phim bao
gdbm bude trén hop chét dang tinh thé khan cta ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-
propyl)-amit cia axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-
diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic nhu dugc md ta trong ban moé ta véi chit

mang dugc dung.

Mot khia canh cta sang ché d& cap dén cac quy trinh bao ché dugc phim con
bao gbm viéc tao thanh hop phan thanh san phédm dugc, nhu, vién nén, vién thubc tron,
thube bot, vién thude det, g6i thuéc, vién thudc hinh con nhong, con ngot, huyén phu,
nhii twong, dung dich, sird, vién nang gelatin mém, vién nang gelatin cing, vién dan,

dung dich tiém vo tring, hoic thudc bot vo tring dugc goi.
‘Dang tinh thé ctia Hop chit 1

;:._Mcf)t khia canh cta sang ché dé cdp dén cac dang khan va solvat cua ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chit 1).
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Mot khia canh cia sdng ché d& cap dén cac solvat DCM cia ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala] pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1).

Mot khia canh cta sang ché d& cip dén dang khan cuia ((S)-1-hydroxymetyl-
2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-
tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1).

Mot khia canh cia séng ché dé cép dén solvat axeton cuia ((S)-1-hydroxymetyl-
2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-
tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala] pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1).

Mot khia canh cua sang ché dé cap dén céac solvat khong chon loc ctia ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala]pentalen-4-carboxylic (Hop chat 1).

Mot khia canh cua sang ché dé cip dén etyl axetat cdc solvat ctia ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1).

Dang tinh thé ciia céc solvat va cac dang khan dugc md ta trong ban mé ta c6
thé duge nhan ra bing ddu hiéu trang thai rin duy nhét lién quan dén, vi dy, biéu dd
nhiét luong quét vi sai (DSC), nhiéu xa bot tia X (PXRD), va cac phwong phap tang
thai ran khac.

Dic trung khac lién quan dén nude ham lugng dung mdi cia cac dang tinh thé
¢6 thé dugc do bing bit ky trong sd cac phurong phap sau vi dy, phan tich nhiét trong

truong (TGA), DSC va tuong tu.

Ddi voi DSC, da biét réng cac nhi¢t do dugc quan sat théy s& phu thudc vao do
tinh khiét mAu, téc do thay dbi nhiét do, ciing nhu k¥ thuét diéu ché mau va dung cy cy
thé dugc sir dung. Nhu vay, céc gid tri duge bdo cdo trong ban md ta lién quan dén
bidu dd nhiét DSC c6 thé thay dbi bang cach cong hozc trir khodng 4°C (tic 13, = 4°C).
Céc gia tri duge bdo céo trong ban mo ta lién quan dén bidu dd nhiét DSC ciing c6 thé

thay dbi cong hodc trir khoang 20 Jun cho mot gam (ttc 1a, = 20 Jun/gam).

Theo mdt sO phuong an, cac gia tri biu do nhiét dugc bao cdo trong ban mo ta

d& cap dén céc truong hop khir solvat. Khi gi4 tri biéu d6 nhiét DSC dugc béo céo
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trong ban mo ta dé cap dén cac truong hop khir solvat, cac gié tri duge bdo cdo trong
bian mo ta ny 1a gid tri wc tinh. Tée do quét va dong chao c6 thé anh hudng dén céc
gi4 tri DSC ddi véi cac trudng hop khit solvat, ma c6 thé thay dbi bang cach cong hoic
trr khoang 25°C (tc 14, + 25°C). Céc gia tri DSC dbi véi cac truomg hop khir solvat
duoc bao cdo trong ban mo ta dugce ghi bing cach st dung mau trong chio nhom c6

nép khong dugc ubn séng va téc 6 quét 1a 10°C/phiit.

Péi v6i PXRD, cic cudng do twong ddi cua cac dinh nay c6 thé thay ddi, phu
thudc vao k¥ thust chuén bj mAu, qué trinh lip rép mAu va dung cu cu thé duge s
dung. Ngoai ra, su bién dbi dung cu va céc yéu t6 khac thudong c6 thé anh huéng dén
gi4 tri 26. Do d6, sy chuyén dinh ctia cac mAu nhifu xa c6 thé thay déi bang céch cong

hodc trir 0,2 °26 (tirc 13, £ 0,2 °26).

Péi véi TGA, cac dic didm duoc bao cdo trong ban md ta c6 thé thay ddi bang
cach cong hoic trir khoang 5°C (tc 14, = 5°C). Cac dic diém TGA dugc bdo céo trong
ban md ta ciing c6 thé thay ddi cong hodic trir khoang 2% (tic 13, + 2%) thay dbi khoi

lugng do, vi du, su bién doi mau.

Pic trung khéc lién quan dén tinh hat 4m cua céc dang tinh thé c6 thé dugc
dénh gia bang cach, vi dy, hdp phu nhiét dong (DMS). Cac dic diém DMS dugc béo
c4o trong ban mo ta c6 thé thay dbi bang cach cong hoic trir khoang 5% (tirc 13, + 5%)
d6 4m tuwong dbi. Cac dic diém DMS dugc bio céo trong ban mo ta ciing ¢b thé thay
d6i cong hoic trir khoang 5% (tuc 13, + 5%) thay d6i khéi luong.

1. Cac solvat diclometan (DCM) ctia hop chét 1.

A. Hop chét 1 (cac solvat DCM)

Mot khia canh cua séng ché d& cap dén cac solvat DCM cua ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ciia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a] pentalen-4-carboxylic (Hop chit 1).
Céc solvat DCM cua hop chit 1 dugc dic trung bdi PXRD. Cé4c tinh chét 1y hoc dbi

v6i cac solvat DCM nhu dugc xé4c dinh bang PXRD dugc tém tit trong Bang 1 duéi
day.
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Béang 1
Hop chét 1 (C4c solvat DCM)
c N (A A , 0 | A A o
PXRD Fig.2: Céac dinh khoang > 9,7 % cudng do tuong doi ¢ 8,3,
9,6,10,7, 11,0, 15,0, 16,5, 16,7, 17,3, va 25,1 °20

Luong DCM c6 mat trong cac solvat nay c6 thé thay dbi, va 1én dén 10,6% khbi
lugng. Lugng DCM c6 thé dugc xac dinh mot cach d& dang bing TGA. Céc tinh chit
Iy hoc ddi véi solvat DCM tir Vi du 1, Phuong phép 1, Buée F duge tom t4t trong
Bang 2 dudi day.

Bang 2

Hop chit 1 (céc solvat DCM, Vi du 1, Phuong phap 1, Budc
Fig.1: Giam khdi lugng khoang 5,9% dén 150°C

TGA

DSC

Fig.1: ngoai suy: khoang 163°C

Céac dinh nhiu xa bdt tia X cho cic solvat DCM cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chit 1) dugc thé hién trong
Bang 3 dudi day.

Bang 3
. Mt 4o . Mit 9
Vi tri khoang , Vi tri khoang ,
tuong doi tuong doi
[°20.] cach d[A] [°26.] cach d[A]
[70] [70]
6,4 13,8 6,1 16,7 5,3 30,2
8.3 10,6 100,0 17,3 5,1 16,5
9,6 9,2 11,3 18,2 4,9 2,6
10,7 8,3 15,6 18,7 4,7 5,6
11,0 8,0 24,3 19,5 4,6 2,3
11,8 7,5 2,2 20,4 4,4 6,1
12,5 7,1 2,7 21,6 4,1 7,7
13,8 6,4 4,5 24,1 3,7 5,3
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14,4 6,1 7,3 25,1 3,5 46,0
15,0 5,9 9,7 26,1 34 6,3
15,8 5,6 6,0 28,6 3,1 4,3
16,5 5,4 13,9 29,1 3,1 2,6

B. Bén solvat diclometan ctia hop chét 1

Mot khia canh cia sng ché dé cép dén ban solvat DCM cta ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1).
Ban solvat DCM cuia hop chét 1 duoc didu ché bing cach két tinh cham tir CH,Cl, va

cac hexan (Vi du 2). CAu tric tinh thé dugc solvat héa va duoc thé hién trén Fig.3.

2. Hop chét 1 (Dang khan)

Mot khia canh cta sang ché @& cap dén dang khan cua ((S)-1-hydroxymetyl-
2,2-dimetyl-propyl)-amit cua  axit (1aS,SaS)—2-(4-oxy-pyrazin-Z-yl)-1a,2,5,5a—
tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1). Cac tinh
ché 1y hoc cta dang tinh thé cta Hop chit 1 (dang khan) duge tém tat trong Bang 4

dudi day.
Bang 4
Hop chét 1 (Dang khan)
PXRD Fig.6: Cac dinh khoang > 8,7% cuong dd tuong dbi & 8,5, 9,8, 10,7,

11,1, 11,8, 14,5, 16,5, 16,9, 17,4, 18,9, 22,1, va 25,4 °20

TGA Fig.7: Giam khi lugng khoang 0,24% dén 150°C

DSC Fig.7: Nhiét d6 bit diu thu nhiét dugc ngoai suy: khoang 162°C

Fig.7A: Dudng ding nhiét hip phu/giai hép thé hién su thay dbi
khdi lwong khoang 1,0% hodc nhé hon tir khoang 10% d6 4m twong
DMS d6i (RH) dén 90% RH; va su thay d6i khdi lwgng khoang 0,1% hoic
nho hon sau chu trinh 10% RH dén 90% RH quay nguoc tré lai 10%
RH, Xem Vi du 13.

Dinh nhifu xa bdt tia X nhét dinh di véi dang khan ciia ((S)-1-hydroxymetyl-
2,2-dimetyl-propyl)-amit  ciia axit (1laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-
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tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a] pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1) dugc thé
hién trong Bang 5 dudi day.

Bang 5
_ . Mat dd ) Mat do
Vi tri khoang , Vi tri khoang ,
tuong doi tuong doi
[°26.] cach d[A] [°26.] cach d[A]
[%] [%]
6,6 13,4 4.4 17,3 5,1 8,5
7,9 11,3 5,5 17,4 5,1 14,8
8,5 10,5 100,0 18,4 4,8 4,6
9,8 9,0 21,5 18,9 4,7 8,7
10,7 8,3 28,3 20,2 4.4 5,5
11,1 7,9 26,1 20,9 4,3 4,4
11,8 7,5 10,0 22,1 4,0 14,5
13,8 6,4 7,5 23,4 3.8 3,0
14,5 6,1 11,3 24,7 3,6 4,6
14,9 6,0 6,0 25,4 3,5 26,6
16,0 5,6 5,8 26,5 3.4 8,1
16,5 5,4 11,8 29,2 3,1 2,8
16,9 5,2 26,7 29,3 3,0 3,6

Mot khia canh cta sang ché dé cip dén hop chét dang tinh thé khan cta ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala] pentalen-4-carboxylic.

Mot khia canh cta sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan cua ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ctia axit (lasS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a] pentalen-4-carboxylic, trong d6 dang
tinh thé khan c6 kidu nhifu xa bot tia X gdm dinh, di v6i 26, & 8,5° + 0,2°. Theo mot
s& phuong 4n, dang tinh thé khan nay c6 kiéu nhidu xa bot tia X bao gdm céc dinh, dbi
voi 26, 6 8,5° £+ 0,2°, va 10,7° £ 0,2°. Theo mQt sb phuong an, dang tinh thé khan c6

kidu nhiéu xa bot tia X bao gdm cac dinh, ddi v6i 26, & 8,5° + 0,2°, 10,7° + 0,2°, va
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16,9° + 0,2°. Theo mdt sé phuong 4n, dang tinh thé khan ndy c6 kiéu nhidu xa bot tia
X bao gbm céc dinh, d6i v6i 26, & 8,5° £ 0,2°, 10,7° £ 0,2°, 16,9° + 0,2°, 25,4° + 0,2°,
va 11,1° £+ 0,2°. Theo mot sb phuong &n, dang tinh thé khan nay co kiéu nhiéu xa bot
tia X bao gém cac dinh, dbi vai 26, & 8,5° + 0,2°, 10,7° + 0,2°, 16,9° + 0,2°, 25,4° +
0,2°, 11,1° £ 0,2°, 9,8° + 0,2°, va 17,4° £ 0,2°. Theo mot ) phuong 4n, dang tinh thé
khan nay c6 kiéu nhiu xa bot tia X bao gdm céc dinh, d6i véi 26, & 8,5° + 0,2°, 10,7°
+0,2°, 16,9° + 0,2°, 25,4° + 0,2°, 11,1° + 0,2°, 9,8° + 0,2°, 17,4° = 0,2°, 22,1° £ 0,2°,
va 16,5° + 0,2°. Theo mét s6 phwong 4n, dang tinh thé khan nay c6 kiéu nhifu xa bot
tia X bao gdm cac dinh, d6i véi 26, & 8,5° + 0,2°, 10,7° + 0,2°, 16,9° + 0,2°, 25,4° +
0,2°, 11,1° £+ 0,2°, 9,8° + 0,2°, 17,4° + 0,2°, 22,1° + 0,2°, 16,5° + 0,2°, 14,5° £ 0,2°,
11,8° + 0,2°, va 18,9° + 0,2°. Theo mdt sb phwong 4n, dang tinh thé khan nay c6 kiéu
nhidu xa bot tia X chi yéu nhu dugc thé hién trén Fig.6, trong d6 thuat ngft “hdu nhu”

c6 nghia 1a céc dinh dugce bdo cdo cod thé thay dbi bang thuat ngit khoang + 0,2° 26,

Theo mdt sé phuong 4n, dang tinh thé khan ndy c6 biéu db nhiét lugng quét vi
sai bao gdm thu nhiét v6i nhiét 4o bét ddu ngoai suy ndm trong khoang tir 159,6°C dén
169,6°C. Theo mot sé phuong 4n, dang tinh thé khan nay c6 biéu dd nhiét luong quét
vi sai bao gdm thu nhiét vé6i nhiét ¢ bt ddu ngoai suy nam trong khoang tir 160,6°C
dén khoang 168,6°C. Theo mdt s6 phuong 4n, dang tinh thé khan nay c6 biéu dd nhiét
lugng quét vi sai bao gbm thu nhiét v6i nhiét do bét dlu ngoai suy ndm trong khoang
tr 162,6°C dén khoang 166,6°C. Theo mot sb phuong é&n, dang tinh thé khan nay cé
biéu dd nhiét lugng quét vi sai bao gdm thu nhiét v6i nhiét do bét dAu ngoai suy nim
trong khoang tir 163,6°C dén khoang 165,6°C. Theo mot ) phuong é&n, dang tinh thé
khan nay co biéu d6 nhiét luong quét vi sai bao gém thu nhiét véi nhiét do bt dau
ngoai suy ¢ nhiét d¢ khoang 164,6°C. Theo mot s6 phuong 4n, dang tinh thé khan nay
¢6 bidu dd nhiét luong quét vi sai cha yéu nhu duge thé hién trén Fig.7, trong d6 thuat
ngtt “hdu nhu” c6 nghia la cac dac diém DSC dugc béo cdo c6 thé thay ddi bing
khoang + 4°C va rang cac dic diém DSC dugc bao cdo c6 thé thay dbi bang khoang +

20 Jun cho mdt gam.

" Theo mot sb phuong 4n, dang tinh thé khan nay c6 biéu dd phan tich nhiét trong
lugng thé hién sy méit khoang 0,5% khéi lugng dudi nhiét dd khoang 135°C. Theo mét
sb6 phuong 4n, dang tinh thé khan ndy c6 profin biéu dd phén tich nhiét trong lugng thé
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hién sy mét khoang 0,25 khdi luong dudi nhiét d6 khoang 135°C. Theo mdt sb
phuong 4n, dang tinh thé khan niy c6 profin bidu dd phén tich nhiét trong luong thé
hién sy mét khoang 0,05% khéi lwong dudi nhiét d6 khoang 135°C. Theo mdt sb
phuong 4n, dang tinh thé khan nay c6 profin biéu dd phan tich nhiét trong lugng chi
yéu nhu dugc thé hién trén Fig.7, trong d6 thuat ngit “hau nhu” c6 nghia 13 cic dic
didm TGA duogc bo céo c6 thé thay ddi bing khoang + 5°C, va ring cic dic diém

TGA dugc béo céo c6 thé thay dbi bing khoang + 2% khdi luong.
Mot khia canh cua sang ché dé cap dén hop chit dang tinh thé khan cé:

1)  kiéu nhidu xa bot tia X bao gdbm cac dinh, ddi v6i 26, & 8,5° + 0,2°, va

10,7° £ 0,2°;

2)  bidu dd nhiét lvong quét vi sai bao gdm thu nhiét voi nhiét do bit dau
ngoai suy nam trong khoang tir 159,6°C dén khoang 169,6°C; va/hoic

3) bidu dd profin phan tich nhiét trong lugng thé hién sy giam khoang 0,5%
khéi lvong dudi nhiét d6 khoang 135°C.

Mot khia canh cua sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan c6:

1)  kiéu nhifu xa bot tia X bao gdm cac dinh, d6i véi 26, & 8,5° + 0,2°, 10,7°
+0,2°, va 16,9° £ 0,2°;

2) bidu dd nhiét lugng quét vi sai bao gém thu nhiét véi nhiét do bit du

ngoai suy nim trong khoang tlr 160,6°C dén 168,6°C; va/hoic

3) biéu dd profin phan tich nhiét trong lugng thé hién sy méit khoang 0,25
khéi luong dudi nhiét do khoang 135°C.

Mot khia canh cua sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan co:

1)  kidu nhifu xa bot tia X bao gdm cac dinh, d6i véi 26, & 8,5° £ 0,2°, 10,7°
+0,2°, 16,9° + 0,2°, 25,4° +0,2°, va 11,1° + 0,2°;

2)  biéu dd nhiét lvong quét vi sai bao gdm thu nhiét véi nhiét do bit dau

ngoai suy nim trong khoang tir 162,6°C dén 166,6°C; va/hoic

3) biéu dd profin phan tich nhiét trong lugng thé hién sy mat khoang 0,05%
khéi lugng dudi nhiét do khoang 135°C.

Mot khia canh cta séng ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan co:
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1) kidu nhi®u xa bot tia X bao gdm céc dinh, d6i véi 26, & 8,5° = 0,2°, 10,7°
+0,2°, 16,9° + 0,2°, 25,4° + 0,2°, 11,1° + 0,2°, 9,8° + 0,2°, va 17,4° £ 0,2°;

2)  biéu dd nhiét lugng quét vi sai bao gdm thu nhiét v6i nhiét d6 bt dau
ngoai suy nam trong khoang tir 163,6°C dén khoang 165,6°C; va/hodc

3) biéu dd profin phan tich nhiét trong lugng thé hién su mét khoang 0,05%
khéi lwong dudi nhiét d6 khoang 135°C.

Mot khia canh cta sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan cé:

1)  kiéu nhifu xa bot tia X bao gdm céc dinh, dbi v6i 26, & 8,5° + 0,2°, 10,7°
+0,2°, 16,9° + 0,2°, 25,4° + 0,2°, 11,1° + 0,2°, 9,8° + 0,2°, 17,4° + 0,2°, 22,1° + 0,2°,
va 16,5° = 0,2°;

2)  bidu dd nhiét lwong quét vi sai bao gdm thu nhiét véi nhiét ¢ bt dau

ngoai suy ¢ nhiét d¢ khoang 164,6°C; va/hodc

3)  bidu dd profin phén tich nhiét trong lugng thé hién sy mat khoang 0,05%
khéi lwong dudi nhiét d6 khoang 135°C.

Mt khia canh cta sang ché d& cap dén hop chét dang tinh thé khan c6:

1)  kidu nhibu xa bot tia X bao gdm c4c dinh, d6i véi 26, & 8,5° + 0,2°, 10,7°
+0,2°, 16,9° + 0,2°, 25,4° + 0,2°, 11,1° £ 0,2°, 9,8° + 0,2°, 17,4° + 0,2°, 22,1° + 0,2°,
16,5° + 0,2°, 14,5° + 0,2°, 11,8° + 0,2°, va 18,9° £ 0,2°;

2)  bidu dd nhiét lugng quét vi sai bao gdm thu nhiét v&i nhiét do bat diu
ngoai suy & nhiét do khdéng 164,6°C; va/hodc

3) biéu @b profin phan tich nhiét trong lugng thé hién sy méat khoang 0,05%
khéi luong dudi nhiét dd khoang 135°C..

Mot khia canh cia séng ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan c6:

1) kiéu nhifu xa bot tia X cht yéu nhu duoc thé hién trén Fig.6;

2) bidu dd nhiét lwong quét vi sai chi yéu nhu duge thé hién trén Fig.7;
va/hodc

3) bidu dd profin phan tich nhiét trong lugng chi yéu nhu .duf(_)'c thé hién

trén Fig.7.
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3. Hop chét 1 (céc solvat axeton).

Mot khia canh ctia sng ché @& cap dén solvat axeton ctia ((S)-1-hydroxymetyl-
2,2-dimetyl-propyl)-amit  cia axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-
tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a] pentalen-4-carboxylic (Hop chit 1). Solvat
axeton cua hop chit 1 duoc dic trung boi PXRD. Céc tinh chét Iy hoc ddi véi cac

solvat axeton nhu dugc x4c dinh bang PXRD dugc tom tét trong Bang 6 dudi day.

Béang 6
Hop chét 1 (solvat axeton)
p Fig.8: Cac dinh khoadng > 5,4% cudng do tuwong dbi ¢ 7,1, 8,3,
10,1, 11,0, 13,7, 16,1, 16,6, 17,3, 22,7, 25,0, 25,6, va 26,0 °260

Luong axeton c6 mit trong cdc solvat ndy co thé thay ddi va c6 thé duge xéc
dinh mot cach d& dang bing TGA. Céc tinh chét Iy hoc di véi solvat axeton from Vi
du 5 dugc tom tit trong Bang 7 dudi day.

Bang 7

Hop chét 1 (solvat axeton, Vi du 5)

| TGA Fig.9: Giam khéi lvong khoang 5,5% dén 150°C

DSC Fig.9: Nhiét do bit dau thu nhiét dwgc ngoai suy: khoang 163°C

Cac dinh nhidu xa bot tia X nhit dinh d6i véi solvat axeton cta ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (lasS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala] pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1)
duoc thé hién trong Bang 8 dudi day.
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Bang 8
Mit do Mat @0
Vi tri khoang | twong dbi | Vi tri khoang | twong ddi
[020.] | cachd[A] | [%] [°20.] | cachd[A] |  [%]
8,3 10,6266 100,0 6,1 14,41073 3,8
25,0 3,56844 45,0 18,1 490385 3,5
16,6 5,34216 26,2 19,7 4,51452 3,5
17,3 5,1231 23,5 15,5 5,72733 3.3
11,0 8,04494 14,4 14,4 6,13613 3,2
10,1 8,74974 9,2 24,7 3,61152 3,1
26,0 3,4277 8,8 20,8 4,26245 2,9
7,1 12,45547 8,3 9,5 9,35087 2,8
22,7 391113 7,7 29,8 3,00222 2,8
13,7 6,46525 6,9 19,5 4,54403 2,8
16,1 5,51282 6,3 19,9 4,4696 2,6
25,6 3,47777 5,4 16,9 5,24284 2,6
18,8 4,72926 4,5 11,5 7,71311 2,5
15,6 5,67632 4.4 19,1 4,65159 2,4
21,5 4,12408 3,9 27,7 3,22211 2,3

Mot khia canh cia sang ché d& cap dén solvat axeton cua ((S)-1-hydroxymetyl-

2,2-dimetyl-propyl)-amit axit  (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-

cua

tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a] pentalen-4-carboxylic.

Mot khia canh ctia sang ché @& cap dén solvat axeton c6 kiéu nhidu xa bot tia X
bao gém dinh, dbi véi 26, & 8,3° + 0,2°. Theo mot s6 phuong én, solvat axeton co kiéu
nhiéu xa bot tia X bao gém cac dinh, ddi voi 26, & 8,3° + 0,2° va 25,0° = 0,2°. Theo
mot $6 phuong én, solvat axeton co kiéu nhiéu xa bdt tia X bao gém cac dinh, dbi vai
206, & 8,3°+ 0,2°,25,0° + 0,2°, va 16,6° £ 0,2°. Theo rhc}t s6 phuong an, solvat axeton

c¢6 kibu nhidu xa bot tia X bao gdm céc dinh, ddi v6i 26, & 8,3° + 0,2°, 25,0° + 0,2°,
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16,6° + 0,2°, 17,3° £ 0,2°, va 11,0° = 0,2°. Theo mdt sb phuong é&n, solvat axeton ¢
kiéu nhidu xa bot tia X bao gdm cac dinh, dbi véi 26, & 8,3° + 0,2°, 25,0° + 0,2°, 16,6°
+0,2°, 17,3° + 0,2°, 11,0° £ 0,2°, 10,1° % 0,2°, va 26,0° £ 0,2°. Theo mdt s phuong
an, solvat axeton co kiéu nhidu xa bot tia X bao gém cac dinh, ddi v4i 26, & 8,3° +
0,2°, 25,0° &+ 0,2°, 16,6° + 0,2°, 17,3° + 0,2°, 11,0° + 0,2°, 10,1° £ 0,2°, 26,0° + 0,2°,
7,1° £ 0,2°, va 22,7° + 0.2°. Theo mdt sb phuong 4n, solvat axeton ¢ kiéu nhiéu xa
bot tia X bao gbdm cac dinh, dbi véi 26, & 8,3° + 0,2°, 25,0° + 0,2°, 16,6° £ 0,2°, 17,3°
+0,2°, 11,0° £ 0,2°, 10,1° + 0,2°, 26,0° + 0,2°, 7,1° + 0,2°, 22,7° + 0,2°, 13,7° + 0,2°,
16,1° £ 0,2°, va 25,6° + 0,2°. Theo mdt sb phuong é&n, solvat axeton ¢ kiéu nhiéu xa
bot tia X cht yéu nhu dwoc thé hién trén Fig.8, trong d6 thuét ngft “h&u nhu” c6 nghia

1a cac dinh dugc bao cdo c6 thé thay ddi bing khoang + 0,2 °26.

Theo mdt s phuong 4n, solvat axeton c6 biéu dd nhiét lugng quét vi sai bao
gdm thu nhiét v6i nhiét do bit diu ngoai suy nim trong khoang tir 158,0°C dén
khoang 168,0°C. Theo mot s6 phuong 4n, solvat axeton c6 biéu @ nhiét lugng quét vi
sai bao gbm thu nhiét v6i nhiét do bét ddu ngoai suy nim trong khoang tir 159,0°C dén
khoang 167,0°C. Theo fn@t s6 phwong 4n, solvat axeton c6 biéu dd nhiét lugng quét vi
sai bao gdm thu nhiét v6i nhiét 4o bt dau ngoai suy nim trong khoang tir 161,0°C dén
khoang 165,0°C. Theo mdt s6 phuong 4n, solvat axeton c6 biéu db nhiét lugng quét vi
sai bao gdm thu nhiét véi nhiét do bét d4u ngoai suy nim trong khoang tir 162,0°C dén
khoang 163,0°C. Theo mot s6 phuong 4n, solvat axeton c6 biéu @ nhiét luong quét vi
sai bao gém thu nhiét véi nhiét 4 bat du ngoai suy & nhiét d¢ khoang 163,0°C. Theo
mot s6 phuong 4n, solvat axeton c6 bidu dd nhiét lwong quét vi sai chil yéu nhu dugc
thé hién trén Fig.9, trong d6 thuat ngit “hau nhu” c6 nghia 1a cac dic diém DSC dugc
bao céo c6 thé thay dbi bang khoang + 4°C va ring cac dic diém DSC duge bio cdo
c6 thé thay dbi bang khoang + 20 Jun cho mot gam.

Theo mot sb phuong 4n, solvat axeton c6 biéu do profin phén tich nhiét trong
lugng thé hién khoang 6,0% khdi lugng sy thit thoat dusi nhiét do khoang 150°C.
Theo mot sé phuong 4n, solvat axeton ¢ biéu dd profin phén tich nhiét trong Iugng
thé hién su thit thoat khoang 5,75% khdi lugng dudi nhiét d6 khoang 150°C. Theo
mét s phuong 4n, solvat axeton c6 biéu dd profin phan tich nhiét trong lugng thé hién
sy thit thoat khoang 5,5% khéi lugng hoic nhd hon dusi nhiét d6 khoang 150°C.

Theo mdt s6 phuong 4n, solvat axeton c6 biéu dd profin phén tich nhiét trong lugng
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cha yéu nhu duoc thé hién trén Fig.9, trong d6 thuit ngit “hau nhu” c6 nghia 13 céc
dic didm TGA duge bdo céo c6 thé thay dbi bing khoang + 5°C, va ring céc dic diém

TGA dugc bdo céo c6 thé thay dbi bang khoang + 2% thay ddi khdi lugng,

Mot khia canh ciia sang ché dé cap dén solvat axeton c6:

1)  kiu nhifu xa bot tia X bao gdm céc dinh, ddi véi 26, & 8,3° + 0,2° va
25,0° + 0,2°; va/hodc

2)  bidu dd nhiét luong quét vi sai bao gdm thu nhiét véi nhiét do bat déu
ngoai suy nim trong khoang tir 158,0°C dén khoang 168,0°C.

MOt khia canh ctia sang ché d¢ cap dén solvat axeton co:

1)  kiéu nhifu xa bdt tia X bao gdm céc dinh, d6i véi 26, & 8,3° +0,2°, 25,0°

+0,2°, va 16,6° = 0,2°; va/hodc

2)  bidu dd nhiét lugng quét vi sai bao gdm thu nhiét véi nhiét do bat dau

ngoai suy nim trong khoang tir 159,0°C dén khoang 167,0°C.
Mot khia canh cta sédng ché dé cap dén solvat axeton cé:

1) kiéu nhifu xa bot tia X bao gdm céc dinh, d6i véi 26, & 8,3° +0,2°, 25,0°
+0,2°, 16,6° + 0,2°, 17,3° £ 0,2°, va 11,0° £ 0,2°; vi/hodc |

2) bidu @6 nhiét luong quét vi sai bao gém thu nhiét v6i nhiét do bat dau
ngoai suy nam trong khoang tir 161,0°C dén khoang 165,0°C.

Mot khia canh cua sang ché d€ cap den solvat axeton co:

1)  kidu nhidu xa bdt tia X bao gdm céc dinh, dbi véi 26, & 8,3° +0,2°, 25,0°
+0,2°, 16,6° +0,2°, 17,3° + 0,2°, 11,0° £ 0,2°, 10,1° + 0,2°, va 26,0° + 0,2°;

2) bidu dd nhiét lugng quét vi sai bao gdbm thu nhiét v6i nhiét do bt dau
ngoai suy nim trong khoang tlr 162,0°C dén khoang 163,0°C; va/hoic

3)  bidu dd profin phan tich nhit trong lugng thé hién khoang 6,0% khéi
lugng sy that thoat hodc nhé hon duéi nhiét do khoang 150°C.

Mot khia canh cua sang ché d€ cap dén solvat axeton ¢o:
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1)  kiéu nhifu xa bot tia X bao gdm cac dinh, di véi 26, & 8,3° + 0,2°, 25,0°
+0,2°, 16,6° +0,2°, 17,3° £ 0,2°, 11,0° + 0,2°, 10,1° £+ 0,2°, 26,0° = 0,2°, 7,1° + 0,2°,
va 22,7° £ 0,2°

2)  biéu dd nhiét luong quét vi sai bao gdm thu nhiét v6i nhiét d6 bt dau
ngoai suy & nhiét do khoang 163,0°C; va/hodc

3) biéu dd profin phan tich nhiét trong lugng thé hién sy that thoat khoang
5,75% khdi lugng dudi nhiét dd khoang 150°C.

Mot khia canh cia sang ché dé cap dén solvat axeton co:

1)  kidu nhifu xa bot tia X bao gdm cac dinh, déi véi 26, & 8,3° £ 0,2°, 25,0°
+0,2°, 16,6° £ 0,2°, 17,3° £ 0,2°, 11,0° £ 0,2°, 10,1° + 0,2°, 26,0° + 0,2°, 7,1° £ 0,2°,
22,7°+0,2°,13,7° £ 0,2°, 16,1° £ 0,2°, va 25,6° + 0,2°;

2)  bidu d nhiét luong quét vi sai bao gdm thu nhiét v&i nhigt d6 bat du
ngoai suy & nhiét dd khoang 163,0°C; va/hodc

3) biéu dd profin phan tich nhiét trong lugng thé hién sy thét thoat khoang
5,5% khéi lugng hodc nho hon duéi nhiét do khoang 150°C.

Mot khia canh ciia sang ché dé cap dén solvat axeton c6:

1)  mAunhifu xa bot tia X chit yéu nhu duge thé hién trén Fig.8;

2) biéu dd nhiét luong quét vi sai chu yéu nhu dugc thé hién trén Fig.9;
va/hodc

3) biéu dd profin phan tich nhiét trong lugng chu yéu nhu dugc thé hién
trén Fig.9.

4. Hop chit 1 (cac solvat khong chon 1oc).

Mot khia canh cta sang ché d& cap dén céac solvat khong chon loc cua ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1).
Céc solvat khong chon loc ding dé chi cic solvat ma c6 dang tinh thé hdu nhu gibng
nhu dugc x4c dinh bing PXRD, va tiry thude vao do tinh khiét, sau khi khir solvat hoa
will have similar nhiét do bit diu ngoai suy (+/- 4,0°C) nhu dugc xac dinh bang DSC

bat ké dung moi hodc cac dung mdi dugce st dung dé di€u che solvat. Can hi€u rang

-20-



25631

vit TGA s& thay ddi tir mot solvat khéng chon loc dén mot solvat khac va ban dau
dugc xac dinh bing dung méi dwgc st dung trong ché phim, solvat ndy dwgc tao

thanh, va lugng solvat c6 mit trong solvat.

Céc solvat khong chon loc ctia hop chit 1 duge dic trung boi PXRD. Céc tinh
chét 1y hoc dbi voi cac solvat khéng chon loc nhu duge xic dinh bang PXRD duoc
tom tét trong Bang 9 dudi day.

Bang 9

Hop chét 1 (solvat khong chon loc)

Fig.10: C4c dinh khoang > 24 % cudng do twong déi & 7,9, 9,9, 10,3,
PXRD | 10,7, 10,9, 13,0, 14,9, 16,5, 17,4, 18,2, 18,3, 18,9, 19,9, 20,4, 20,5, 21,8,
va 23,8 °20

Luong dung mdi trong ing c6 mit trong cac solvat nay co thé thay ddi va c6
thé duoc x4c dinh mot cach d& dang bing TGA. Mot solvat nhu vay khong chon loc
ctia hop chét 1 1 Solvat etyl axetat nhu dwgc md ta trong Vi du 6. Céc tinh chét Iy hoc
(te 13, TGA va DSC) dbi véi solvat etyl axetat khong chon loc duge tom tit trong
Bang 10 dudi day.

Bang 10

Hop chét 1 (solvat khéng chon loc/Etyl Axetat, Vi du 6)

TGA Fig.13: Giam khéi lugng khoang 4,8% dén 150°C

DSC Fig.13: Nhiét d6 bét diu thu nhiét dwoc ngoai suy: khoang 161°C

Cac dinh nhidu xa bot tia X nhit dinh dbi véi cac solvat khong chon loc cia
((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (1a8,5a8)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chét
1) dugc thé hién trong Bang 11 duéi day.
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Bang 11
Mat do Mat 4o

Vi tri khoang | twong ddi | Vi tri khoing | twong ddi

[020.] | cachd[A]| [%] [20.] | cachd[A] | [%]
7,3 12,14275 16,7 19,2 4,62061 7,0
7,9 11,16727 39,7 19,6 4,53523 13,6
8,5 10,44535 11,7 19,9 4,47005 442
9,9 8,93424 37,9 20,4 4,35851 29,0
10,3 8,61737 26,3 20,5 4,33052 32,8
10,7 8,23598 26,3 21,2 4,1998 18,1
10,9 8,12357 24,0 21,5 4,13161 14,7
11,3 7,81277 10,5 21,8 4,07567 37,1
13,0 6,82221 40,8 22,3 3,99444 8,1
13,3 6,64907 9,5 23,8 3,74137 43,5
14,9 5,92853 24,0 24,0 3,70405 16,7
15,2 5,84616 11,2 24.4 3,64871 12,3
16,0 5,53769 21,1 24,7 3,60844 11,6
16,2 5,46327 11,9 24,9 3,57752 20,8
16,5 5,35726 24,5 25,1 3,54559 13,0
16,9 5,24138 10,7 25,5 3,49243 9,0
17,4 5,09682 36,7 26,0 3,43338 8,8
18,2 4,88174 100,0 27,7 3,22622 6,9
18,3 4,83505 44,3 27,9 3,19367 7,1
18,9 4,70738 24,3 28,3 3,14991 8,6

Mot khia canh ctia sang ché dé cap dén céac solvat khong chon loc cia ((S)-1-

Mot khia canh cta sang ché dé cdp dén solvat khong chon loc having mau nhiéu
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khong chon loc ¢6 kidu nhidu xa bot tia X bao gdm cac dinh, d6i véi 26, & 18,2° + 0,2°
va 18,3° + 0,2°. Theo mét sb phuong &n, solvat khong chon loc c6 kiéu nhidu xa bot
tia X bao gdm céc dinh, ddi véi 26, & 18,2° + 0,2°, 18,3° £ 0,2°, va 19,9° + 0,2°. Theo
mot sb phuong an, solvat khong chon loc ¢6 kiéu nhiu xa bot tia X bao gém cac dinh,
dbi vai 26, & 18,2° £ 0,2°, 18,3° £ 0,2°, 19,9° + 0,2°, 23,8° + 0,2°, va 13,0° + 0,2°.
Theo mdt sb phuong an, solvat khong chon loc co kiéu nhiéu xa bot tia X bao gém cac
dinh, d6i véi 26, & 18,2° + 0,2°, 18,3° + 0,2°, 19,9° + 0,2°, 23,8° + 0,2°, 13,0° + 0,2°,
7,9° £ 0,2°, va 9,9° + 0,2°. Theo mot s6 phuong an, solvat khong chon loc ¢6 kiéu
nhidu xa bot tia X bao gdm cac dinh, ddi véi 26, & 18,2° + 0,2°, 18,3° +0,2°, 19,9° +
0,2°, 23,8° + 0,2°, 13,0° + 0,2°, 7,9° + 0,2°, 9,9° + 0,2°, 21,8° + 0,2°, va 17,4° + 0,2°.
Theo mot ) phuong an, solvat khong chon loc ¢6 kiéu nhiu xa bot tia X bao gém cac
dinh, d6i v6i 26, & 18,2° + 0,2°, 18,3° + 0,2°, 19,9° + 0,2°, 23,8° + 0,2°, 13,0° + 0,2°,
7,9° £+ 0,2°, 9,9° + 0,2°, 21,8° + 0,2°, 17,4° + 0,2°, 20,5° £ 0,2°, 20,4° + 0,2°, 10,7° £
0,2°, 10,3° + 0,2°, 16,5° + 0,2°, 18,9° + 0,2°, 14,9° £ 0,2°, va 10,9° = 0,2°. Theo m{t
) phuong an, solvat khong chon loc ¢6 kiéu nhiéu xa bot tia X chu yéu nhu dugc thé
hién trén Fig.10, trong d6 thuét ngit “hdu nhu” c6 nghia la cac dinh duogc bio cdo ¢o

thé thay ddi bing khoang + 0,2 °26.

Theo mét sb phuong 4n, solvat khong chon loc c6 biéu dd nhiét luong quét vi
sai bao gdm thu nhiét v6i nhiét do bét diu ngoai suy nim trong khoang tir 159,8°C dén
khoang 165,8°C. Theo mot s phuong 4n, solvat khdng chon loc c6 biéu dd nhiét
lwong quét vi sai bao gdm thu nhiét véi nhiét do bt ddu ngoai suy ndm trong khoang
tir 160,8°C dén khoang 164,8°C. Theo mot sb phwong 4n, solvat khong chon loc ¢6
biéu d6 nhiét lwong quét vi sai bao gbm thu nhiét v6i nhiét d bit ddu ngoai suy nim
trong khoang tir 158,8°C dén khoang 162,8°C. Theo mdt s6 phwong 4n, solvat khong
chon loc ¢6 biéu dd nhiét luong quét vi sai bao gdm thu nhiét véi nhiét do bét dau
ngoai suy nam trong khoang tir 159,8°C dén khoéﬁg 161,8°C. Theo mot sb phuong an,
solvat khong chon lgc ¢6 biéu dd nhiét luong quét vi sai bao gém thu nhiét véi nhiét
d6 bt ddu ngoai suy & nhiét do khoang 160,8°C. Theo mdt sd phuong &n, solvat
khong chon loc c6 biéu dd nhiét lugng quét vi sai chi yéu nhu duge thé hién trén
Fig.13, trong do6 thuft ngit “hdu nhu” c6 nghia 13 cac dic diém DSC duge bio céo co
thé thay ddi bang khoang + 4°C va that cac dic dim DSC duoc béo céo c6 thé thay

d6i bang khoang =+ 20 Jun cho mot gam.
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Theo mdt sb phuong an, solvat khong chon loc ¢6 biéu dd profin phan tich nhiét
trong lugng thé hién khoang 5,0% khdi lwong sw thit thoat dudi nhigt do khoang
150°C. Theo mdt s phuong 4n, solvat khong chon loc c6 biéu dd profin phén tich
nhiét trong lugng thé hién khoang 4,9% khéi lugng su thit thoat du6i nhiét d6 khoang
150°C. Theo mét sé phuong 4n, solvat khong chon loc ¢6 biéu dd profin phan tich
nhiét trong luong thé hién khoang 4,8% khéi lugng su thét thoat dudi nhiét d6 khoang
150°C. Theo mdt s& phuong &n, solvat khong chon loc c6 biéu dd profin phén tich
nhiét trong lwong chi yéu nhu dugce thé hién trén Fig.13, trong d6 thuat ngit “hau nhu”
c6 nghia 1a cac dic diém TGA dugc béo cdo cb thé thay ddi bing khoang + 5°C, va
that that cac dic diém TGA dugc bdo cdo co thé thay dbi bang khoang + 2% thay ddi
khéi luong.

M0ot khia canh cia sang ché @& cap dén solvat khong chon loc c6:

1)  kiéu nhidu xa bot tia X bao gdm céc dinh, dbi véi 26, & 18,2° + 0,2° va

18,3° + 0,2°; va/hodc

2)  biéu dd nhiét lvong quét vi sai bao gdm thu nhiét véi nhiét do bét dau

ngoai suy nam trong khoang tir 160,8°C dén khoang 165,8°C.
M0ot khia canh cua sang ché dé cap dén solvat khong chon loc cé:

1)  kiéu nhidu xa bot tia X bao gbm cac dinh, dbi v6i 26, & 18,2° + 0,2°,
18,3° + 0,2°, va 19,9° + 0,2°; vi/hoic

2) bidu dd nhiét lvgng quét vi sai bao gdbm thu nhiét v6i nhiét do bét dau
ngoai suy nam trong khoang tir 160,8°C dén khoang 164,8°C.

Mot khia canh cua sang ché dé cap dén solvat khong chon loc cé:

1) kiéu nhifu xa bot tia X bao gém cac dinh, ddi voi 26, & 18,2° + 0,2°,
18,3°+0,2°, 19,9° +0,2°, 23,8° £ 0,2°, va 13,0° + 0,2°; va/hodc

2)  biéu dd nhiét lvong quét vi sai bao gdm thu nhiét v6i nhiét do bét diu

ngoai suy nam trong khoang tir 158,8°C dén khoang 162,8°C.
' Mot khia canh ctia séng ché dé cap dén solvat khong chon loc co:

1)  kidu nhidu xa bot tia X bao gdm cac dinh, d6i véi 26, & 18,2° + 0,2°,
18,3° +0,2°, 19,9° + 0,2°, 23,8° + 0,2°, 13,0° £ 0,2°, 7,9° £ 0,2°, va 9,9° + 0,2°;
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2) biéu d6 nhiét lwong quét vi sai bao gbdm thu nhiét véi nhiét d bit diu
ngoai suy niam trong khoang tir 159,8°C dén khoang 161,8°C; va/hoic

3)  biéu dd profin phén tich nhiét trong luong thé hién khoang 5,0% khdi
lwong sy thét thoat dudi nhiét do khoang 150°C.

Mot khia canh ciia sang ché dé cap dén solvat khong chon loc cé:

1)  kiéu nhidu xa bot tia X bao gdm cac dinh, dbi véi 26, & 18,2° + 0,2°,
18,3° £ 0,2°, 19,9° £ 0,2°, 23,8° + 0,2°, 13,0° £ 0,2°, 7,9° + 0,2°, 9,9° £ 0,2°, 21,8° +
0,2°, va 17,4° +0,2°; |

2)  biéu dd nhiét lwong quét vi sai bao gdbm thu nhiét véi nhiét do bat dau
ngoai suy & nhiét 4o khoang 160,8°C; va/hodc

3) bidu dd profin phén tich nhiét trong luwong thé hién khoang 4,9% khbi
lwong sy thét thoat dudi nhiét do khoang 150°C.

Mot khia canh cua sang ché d& cap dén solvat khong chon loc c6:

1)  kiéu nhidu xa bot tia X bao gdbm cac dinh, dbi véi 26, & 18,2° + 0,2°,
18,3° £ 0,2°, 19,9° + 0,2°, 23,8° £ 0,2°, 13,0° £ 0,2°, 7,9° + 0,2°, 9,9° £ 0,2°, 21,8° £
0,2°, 17,4° + 0,2°, 20,5° + 0,2°, 20,4° + 0,2°, 10,7° + 0,2°, 10,3° £+ 0,2°, 16,5° + 0,2°,
18,9° £ 0,2°, 14,9° + 0,2°, va 10,9° + 0,2°;

2)  biéu dd nhiét lwong quét vi sai bao gdm thu nhiét v6i nhiét do bt diu

ngoai suy & nhiét d¢ khoang 160,8°C; va/hodc

3) bidu dd profin phén tich nhiét trong luong thé hién khoang 4,8% khéi
luong sy that thoat dudi nhiét do khoang 150°C.

Mot khia canh cuia séng ché d& cap dén solvat khong chon loc co:

1) mau nhiéu xa bot tia X chi yéu nhu dugc thé hién trén Fig.10;

2) bidu dd nhiét lwong quét vi sai chii yéu nhu dwogc thé hién trén Fig.13;
va/hodc

3) bidu dd profin phén tich nhiét trong lugng chi yéu nhu dwgc thé hién
trén Fig.13.

5. Hop chét 1 (solvat etyl axetat).
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Mot khia canh cia sdng ché dé cép dén solvat etyl axetat cua ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a] pentalen-4-carboxylic (Hgp chit 1).
Solvat etyl axetat ctia hop chét 1 dugc dic trung béi PXRD. Céc tinh chit 1y hoc dbi
v6i solvat etyl axetat nhu dwoc xac dinh biang PXRD dugc tom tat trong Bang 12 dudi

day.
Bang 12
Hop chét 1 (solvat etyl axetat)
b Fig.16: Cac dinh khoang > 16,0% cudng d tuong d6i 8,1, 8,3,
9,0, 12,8, 14,2, 16,1, 16,7, 17,3, 17,9, 18,4, 22.9, 24,7, va 25,7 °260

Luong etyl axetat c6 mat trong solvat nay co thé thay dbi nhung c6 thé dugc
xé4c dinh mot cach d& dang bang TGA. Céc tinh chét Iy hoc dbi véi solvat khong chon
loc nhur solvat etyl axetat tir Vi du 7 dugce tom t4t trong Bang 13 dudi day.

Béang 13

Hop chét 1 (solvat khdng chon loc/Etyl Axetat, Vi du 7)

TGA Fig.17: Giam khéi lvgng khoang 4,7% khéi lugng dén 120°C

DSC Fig.17: Nhiét d6 bét diu thu nhiét dugc ngoai suy: khoang 121°C

| Céc dinh nhiéu xa bot tia X nhét dinh dbi voi dang tinh thé cua etyl axetat cac
solvat cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS§,5aS)-2-(4-oxy-
pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro- 1 H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic
(Hop chét 1) dugc thé hién trong Bang 14 duéi day.
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Bang 14
Mat do Mat do
Vi tri khodng | twong d6i [ Vi tri khoang | twong dbi
[°26.] | cachd[A] [%] [°20.] | cachd[A] [%]
6,0 14,7 9,0 18,4 4,8 274
8,1 10,9 36,8 19,7 4,5 6,7
8,3 10,6 100,0 21,5 4,1 10,1
9,0 9,8 47,5 21,6 4,1 9,8
10,1 8,8 11,6 21,8 4,1 5,7
11,4 7.8 6,4 22,9 3,9 18,6
12,8 6,9 37,1 23,4 3,8 10,7
14,2 6,3 39,8 23,7 3,8 10,6
14,6 6,1 7.4 24,7 3,6 22,4
15,3 5,8 14,9 25,1 3,5 13,7
16,1 5,5 16,9 25,7 3,5 21,0
16,3 54 13,4 26,4 3.4 15,6
16,7 53 37,1 26,8 3,3 4,6
17,3 5,1 24,8 28,5 3,1 6,7
17,9 5,0 27,1 29,4 3,0 5,3

Mot khia canh cia sang ché @& cép dén cac solvat etyl axetat cia ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic.

Mot khia canh cta sang ché dé cap dén solvat etyl axetat c6 mau nhiéu xa bot
tia X bao gém dinh, dbi voi 26, & 8,3° + 0,2°. Theo mot sb phuong an, solvat etyl
axetat ¢6 kiéu nhiéu xa bot tia X bao gém cac dinh, ddi v6i 26, & 8,3° £ 0,2° va 9,0° +
0,2°. Theo mdt sb phuong 4n, solvat etyl axetat c6 kiéu nhidu xa bot tia X bao gdbm cac
dinh, d6i v6i 26, & 8,3° = 0,2°, 9,0° + 0,2°, va 14,2° £ 0,2°. Theo mdt sd phuong 4n,
solvat etyl axetat co kiéu nhiu xa bot tia X bao gém cac dinh, dbi véi 26, & 8,3° +

0,2°, 9,0° & 0,2°, 14,2° + 0,2°, 16,7° + 0,2°, va 12,8° % 0,2°. Theo mdt s& phuong én,
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solvat etyl axetat cd kiéu nhiéu xa bot tia X bao gém cac dinh, dbi voi 26, & 8,3° +
0,2°,9,0° £ 0,2°, 14,2° £ 0,2°, 16,7° + 0,2°, 12,8° £ 0,2°, 8,1° + 0,2°, va 18,4° + 0,2°.
Theo mét s phuong 4n, solvat etyl axetat c6 kiéu nhidu xa bot tia X bao gdm cac
dinh, d6i voi 26, & 8,3° + 0,2°, 9,0° £ 0,2°, 14,2° + 0,2°, 16,7° £ 0,2°, 12,8° + 0,2°,
8,1°+0,2° 18,4° +0,2°,17,9° £ 0,2°, va 17,3° £ 0,2°. Theo mot sb phuong an, solvat
etyl axetat c6 kiéu nhidu xa bot tia X bao gdm cac dinh, ddi véi 26, & 8,3° +0,2°, 9,0°
+0,2°, 14,2° +0,2°, 16,7° + 0,2°, 12,8° £+ 0,2°, 8,1° + 0,2°, 18,4° £+ 0,2°, 17,9° £ 0,2°,
17,3° + 0,2°, 24,7° + 0,2°, 25,7° + 0,2°, 22,9° + 0,2°, va 16,1° £ 0,2°. Theo mot sb
phuong 4n, solvat etyl axetat c6 mAu nhiéu xa bot tia X chii yéu nhu dugc thé hién trén
Fig.16, trong d6 thuat ngir “hiu nhu” ¢6 nghia 14 cac dinh dugc béo cdo co thé thay ddi

bang khoang £ 0,2 °26.

Theo mot sb phuong an, solvat etyl axetat c6 biéu d6 nhiét lugng quét vi sai bao
gdm thu nhiét v&i nhiét do bt diu ngoai suy nim trong khoang tir 116,4°C dén
khoang 126,4°C. Theo mét sb phuong 4n, solvat etyl axetat c6 biéu dd nhiét luong
quét vi sai bao gdbm thu nhiét véi nhiét dd bt d4u ngoai suy ndm trong khoang tir
117,4°C dén khoang 125,4°C. Theo mdt sé phwong 4n, solvat etyl axetat co biéu dd
nhiét lugng quét vi sai bao gdm thu nhiét véi nhiét do bit dau ngoai suy nim trong
khoang tir 119,4°C dén khoang 123,4°C. Theo mét sd phuong 4n, solvat etyl axetat c6
biéu d6 nhiét luong quét vi sai bao gém thu nhiét v&i nhiét d6 bét dau ngoai suy niam
trong khoang tir 120,4°C dén khoang 122,4°C. Theo mot s6 phwong 4n, solvat etyl
axetat c¢6 biéu dd nhiét luong quét vi sai bao gém thu nhiét v6i nhiét do bt dau ngoai
suy O nhiét 4§ khoang 121,4°C. Theo mot s6 phuong 4n, solvat etyl axetat c6 biéu dd
nhiét lugng quét vi sai chi yéu nhu duge thé hién trén Fig.17, trong d6 thuat ngit “hau
nhu” ¢6 nghia 1a céc dic diém DSC dugc bio cdo c6 thé thay ddi bing khoang + 4°C
va that céc dic didm DSC dugc béo céo c6 thé thay ddi bang khoang + 20 Jun cho mdt

gam.

Theo mdt sb phuong 4n, solvat etyl axetat c6 biéu dd profin phan tich nhiét
trong luong thé hién khoang 5,5% khéi lugng sy tht thoat dudi nhiét @6 khoang
135°C. Theo mot sé phuong 4n, solvat etyl axetat c6 bidu dd profin phén tich nhiét
trong lwong thé hién khoang 5,4% khéi lugng sy that thoat dudi nhiét do khodng
135°C. Theo mdt sb phwong 4n, solvat etyl axetat c6 biéu dd profin phan tich nhiét
trong lwong thé hién khoang 5,3% khdi luong sy thit thoat dwéi nhiét do khoang
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135°C. Theo mdt sé phwong an, solvat etyl axetat c6 biéu dd profin phan tich nhiét
trong lwong chi yéu nhu dugc thé hién trén Fig.17, trong d6 thut ngit “hdu nhu” c6
nghia 1a cac dic didm TGA dugc béo céo c6 thé thay dbi bing khoang + 5°C, va that
that cac dic diém TGA duoc bao céo c6 thé thay ddi bing khoang + 2% thay ddi khéi
luong.

Mot khia canh cia sang ché dé cap dén solvat etyl axetat co:

1) kiéu nhiéu xa bot tia X bao gém cac dinh, ddi v6i 26, & 8,3° £ 0,2° va
9,0° + 0,2°; va’hodc

2)  bidu dd nhiét luong quét vi sai bao gdm thu nhiét v6i nhiét d6 bét dau
ngoai suy ndm trong khoang tir 116,4°C dén khoang 126,4°C.

Mot khia canh ctia sang ché dé cap dén solvat etyl axetat cé:

1)  kidu nhidu xa bot tia X bao gdm cac dinh, ddi véi 26, & 8,3° +0,2°, 9,0°
+0,2°, va 14,2° + 0,2°; va/hodc

2)  bidu dd nhiét luong quét vi sai bao gdm thu nhiét v6i nhiét do bit dau
ngoai suy niam trong khoang tir 117,4°C dén khoang 125,4°C.

Mot khia canh cta sang ché dé cap dén solvat etyl axetat c6:

1)  kiu nhifu xa bot tia X bao gdm cac dinh, di véi 26, & 8,3° + 0,2°, 9,0°
+0,2°, 14,2° £+ 0,2°, 16,7° £+ 0,2°, va 12,8° £ 0,2°; va/hodc

2)  bidu dd nhiét luong quét vi sai bao gdm thu nhiét v6i nhiét do bit dau
ngoai suy ndm trong khoang tir 119,4°C dén khoang 123,4°C.

Mot khia canh ctia sang ché dé cap dén solvat etyl axetat co:

1)  kiéu nhidu xa bot tia X bao gdm cac dinh, dbi véi 26, & 8,3° = 0,2°, 9,0°
+0,2°, 14,2°+0,2°, 16,7° + 0,2°, 12,8° + 0,2°, 8,1° + 0,2°, va 18,4° + 0,2°;

2)  bidu dd nhiét lugng quét vi sai bao gdm thu nhiét v6i nhiét do bit déu
ngoai suy nam trong khoang tir 120,4°C dén khoang 122,4°C; va/hodc

3)  bidu @ profin phan tich nhiét trong lwong thé hién khoang 5,5% khdi
luong sy that thoat du6i nhiét do khoang 135°C.

Mot khia canh ciia sang ché dé cap dén solvat etyl axetat c6:
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1)  kidu nhiBu xa bdt tia X bao gdm céc dinh, ddi véi 26, & 8,3° + 0,2°, 9,0°
+0,2°, 14,2° + 0,2°, 16,7° + 0,2°, 12,8° + 0,2°, 8,1° = 0,2°, 18,4° + 0,2°, 17,9° + 0,2°,
va 17,3° £ 0,2°;

2)  biéu dd nhiét lugng quét vi sai bao gdm thu nhiét véi nhiét do bat dau
ngoai suy ¢ nhiét 46 khoang 121,4°C; va/hodc

3) bidu dd profin phan tich nhiét trong lugng thé hién khoing 5,4% khéi
luong sy that thoat dudi nhiét do khoang 135°C.

Mot khia canh ciia sang ché d& cap dén solvat etyl axetat co:

1)  kiéu nhidu xa bt tia X bao gdm céc dinh, d6i v6i 26, & 8,3° £ 0,2°, 9,0°
+0,2°, 14,2° £ 0,2°, 16,7° + 0,2°, 12,8° + 0,2°, 8,1° + 0,2°, 18,4° + 0,2°, 17,9° + 0,2°,
17,3° £ 0,2°, 24,7° £ 0,2°, 25,7° + 0,2°, 22,9° £ 0,2°, va 16,1° £ 0,2°;

2)  bidu dd nhiét lugng quét vi sai bao gdm thu nhiét v6i nhiét do bt dau

ngoai suy ¢ nhiét do khoang 121,4°C; va/hodc

3)  biéu dd profin phén tich nhiét trong luong thé hién khoang 5,3% khéi
luong sy that thoat dudi nhiét do khoang 135°C.

Mot khia canh cua sang ché d& cap dén solvat etyl axetat c6:

1) mau nhiéu xa bot tia X chi yéu nhu dugc thé hién trén Fig.16;

2) biéu dd nhiét lugng quét vi sai chu yéu nhu dwoc thé hién trén Fig.17;
va/hodc

3)  biéu dd profin phén tich nhiét trong lugng chi yéu nhu duge thé hién

trén Fig.17.

Céc dang tinh thé duge mé ta trong ban md ta c6 thé dugc diéu ché theo bét ky
trong sd céc quy trinh thich hop da biét trong 1inh vuc dé diéu ché cac dang da hinh két
tinh. Theo mét s6 phuong an cic dang tinh thé dugc mo ta trong ban md ta duge didu
ché theo céc vi du. Theo mot s6 phuong 4n, cac dang tinh thé duge mé ta trong ban md
ta ¢6 thé dugce didu ché bang cach gia nhiét dang tinh thé khong phai 1 cac dang tinh
thé dugc mo ta trong ban mo ta. Theo mot sd phwong 4n, cac dang tinh thé dugc mo ta
trong ban mo ta co thé duoc didu ché bing cach tai két tinh cac dang tinh thé khong

phai 1a cac dang tinh thé dugc mo ta trong ban md ta.
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Hop chét 1 cia sang ché c6 thd duoc didu ché theo cac quy trinh dwgc cong bd
trong tai liéu chuyén nganh li€én quan ma dugc sir dung boi nguoi ¢6 hiéu biét trung
binh trong Iinh vuc nay. Cac chét phan mg minh hoa va cic quy trinh cho cac phan
ung nady xuét hién sau day trong cac vi du thyc hién. Bdo vé hodc khtr bao vé c6 thé
duge thuc hién bang cach quy trinh nhin chung da biét trong linh vue ky thuat (xem, vi
du, Greene, T. W. and Wuts, P. G. M., Protecting Groups in Organic Synthesis, 3"
Edition, 1999 [Wiley]).

CAn hiéu ring sang ché bao gdm mdi cht dong phan d6i anh va céc hdn hop
ctia né. Viée tach céc chit dong phan riéng (nhu, bing HPLC khong dbi ximng, tai két
tinh bang hdn hop chit ddng phan khong d6i quang va tuong tur) hoidc tbng hop chon
loc (nhu, bang cach téng hop chat déng phén d6i anh chon loc va tuong tu) clia cic
chét ddng phén riéng dugc thyc hién bang céach 4p dung cac phuong phap khac nhau

ma da dugc nguoi thyce hanh trong linh vuc biét ro.
Céc chi din va cac phwong phap phong ngira va/hoic didu tri

Ngoai nhitng st dung c6 1gi néu trén ddi voi cac chat diéu bién cua hoat tinh thy
thé canabinoit duogc boc 10 trong ban mo ta, cac hop chat duge boc 19 trong ban mo ta 1a
hitu ich trong viéc diéu tri mdt sO bénh va rdi loan khac, va trong viéc lam gidm céc tri¢u

chirng cta bénh. Khong gidi han, cdc bénh va céc r8i loan nay bao gdm:
1. CHUNG DAU

Céc dic tinh 1am gidm dau cua cac canabinoit da dugc biét trong nhiéu nam. Vi
dy, nhitng nghién cGu ¢ dong vat dd chung minh ring cac chit chi van CB1/CB;
anandamit, THC, CP55,940 va WIN 55212-2 ¢6 tc dung chéng lai chimng dau cép tinh
va man tinh khoi su kich thich ching dau bang hoa chét, co hoc, va nhiét (xem trong
Walker va Huang (2002) Pharmacol. Ther. 95:127-135; xem trong Pacher, P et al.
(2006) Pharmacol. Rev. 58(3): 389-462). G ngudi, viéc st dung tai chd chit chu van
CB1/CB; HU-210 1am suy gidm ching tdng cam dau va loan cdm dau do capsaicin gy
ra (Rpkwied, R. et al. (2003) Pain 102:283-288), va déng st dung chit chi véin
CB1/CB, THC va canabidiol (nabiximol, nhan hi¢u hang héa Sativex®) lam thuyén
giam khoi ching dau lién quan dén bénh ung thu (GW Pharmaceuticals press release
Jan 19, 2005, Jun 19, 2007) va chimg dau va co cting li€n quan dén da xo cing (GW
Pharmaceuticals press release Sept 27, 2005, Mar 11, 2009).
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Vai trd ctia CB; trong viéc gay ra tac dung giam dau ndy dugc néu rd trong tai
liéu (xem trong Manzanares, J. et al. (2006) Current Neuropharmacology 4:239-57;
xem trong Pacher, P. et al. (2006) Pharmacol. Rev. 58(3): 389-462). Vi du, su phong
bé ctia CB1 ngoai vi hodc trung tim din dén ching ting cam dau (Richardson, J. D. et
al. (1997) Eur. J. Pharmacol. 345:145-153; Calignano, A. et al. (1998) Nature
394:277-281), trong khi sy hoat héa CB1 bang cach &p dung ngoai sinh chét chu van
CB; arachidonyl-2-cloetylamit 1am gidm ching dau (Furuse, S. et al. (2009)
Anesthesiology 111(1):173-86).

Miic du dugce néu trong tai liéu it rd rang hon, CB: cling dong vai tro trong viée
gdy ra tac dung giam dau cua céc canabinoit (xem trong Guindon va Hohmann (2008)
Br. J. Pharmacol. 153:319-334). Vi dy, van chuyén toan than cia chét chi van chon
loc CB2 AM1241 1am trc ché chimg ting cam dau do carrageenan, capsaicin gay ra, va
cic mau formalin cta dau do viém & loai gim nhdm (xem trong Guindon va Hohmann
(2008) Br. J. Pharmacol. 153:319-334). Local (dudi da) hodc st dung toan than
AM1241 ciing 1am dao nguoc siéu hoat tinh xtc tdc hodc nhiét & chudt sau khi ndi cac
than kinh cot séng trong miu tén thuong co thit man tinh cua dau bénh thin kinh
(Malan, T. P. et al. (2001) Pain 93:239-245; Ibrahim, M. M. et al. (2003) Proc. Natl.
Acad. Sci. 100(18):10529-10533), tic dung ma dugc trc ché bing cach xir Iy bang chét
dbi khang chon loc CB2 AM630 (Ibrahim, M. M. et al. (2005) Proc. Natl. Acad. Sci.
102(8):3093-8).‘ Chét cha van chon loc CB2 GW405833 dugc 4p dung lam dao nguge
dang ké toan than siéu nhay dé kich thich béng co hoc & chudt sau khi ndi cac than
kinh tuy séng (Hu, B. et al. (2009) Pain 143:206-212). Nhu vdy, céc chét chu van
chon loc CB: ciing dd dugc chung minh dé 1am suy yéu chung dau trong cdc miu thir
nghiém dau bénh than kinh cép tinh, viém, va dau bénh than kinh, va chimg ting cam

dau.

Do vay, céc chit cha van dic hiéu CB, va/hodc cac chit chu van CB1/CB> tim
thdy ing dung trong viéc didu tri va/hoic phong nglra nhan cam dau cip tinh va dau do
viém, ciing nhu loan cdm dau va ching ting cam dau do dau bénh than kinh gy ra. Vi
du, cac chit chil van ndy c6 tac dung ding lam chét giam dau dé diéu tri ching dau
phét siﬁh tir bénh tu mién dich; phan tmg di tng; dau xuong va khép; dau co; dau
ring; hoi ching viém than; xo ciing bi; viém tuyén giap; chimg nhtrc nita du va dau

dau khac; chimg dau di kém vé&i bénh than kinh do dai thio dudng; dau co xo hoa,
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bénh than kinh lién quan dén HIV, dau ddy than kinh héng, va ching dau day than
kinh; chimg dau phat sinh tir bénh ung thu; va chimg dau xuét hién nhu 13 tac dung

phu cta viéc di€u tri bénh.

Ngoai ra, mdc du cac canabinoit tao ra céc tdc dung khéng dau boi cic co ché
phirc hop lién quan dén cac tic dung 1én hé than kinh trung wong, tay sdng, va thin
kinh nhay cam ngoai vi (xem trong Pacher, P. ef al. (2006) Pharmacol. Rev. 58(3):
389-462), phén tich cdc m3u viém va dau bénh than kinh & chu¢t ma thiéu CBi chi
trong cac no ron thy cdm dau dugc nim trong hé than kinh ngoai vi ching to ring su
déng gop cua cac thu thé loai CB1 duge biéu hién trén cac ddu tin ngoai vi clia cac
cam thy quan d6i voi chit giam dau do canabinoit gdy ra 1a cao nhit (Agarwal, N. et
al. (2007) Nat. Neurosci. 10(7): 870-879). Do viy, cac chit chii van CB1 ma khong thé
di qua hang rao méau ndo van tim thdy tmg dung trong viéc diéu tri va/hoic phong ngira

chirmg dau cip tinh, dau do viém, dau bénh than kinh, va chting ting cam dau.
2. Céc réi loan ctia h¢ mién dich

Céc rdi loan tw mi2n dich. Cac chit cha vén thu thé canabinoit da ching duogc la
lam suy yéu cac d4p tmg mién dich bat thudng trong céc réi loan tu mién dich, va
trong mot s6 trudong hop, dé bao vé md ma dang dugc nhim dich mdt cach khong thich

hop boi hé mién dich.

Vi dy, da xo ciing (MS) 1a 161 loan tu mién dich ma din dén su mat myelin cla
cac no ron trong CNS. Chét chi van CB1/CB, THC 1am trc ché mot cach dang ké mic
d6 nghiém trong ctia bénh l1dm sing & cic miu chudt Experimental Autoimmune
Encephalomyelitis (EAE) cua MS, hi¢u qua ma dugc cho la do CB1 gdy ra d6i voi cac
no ron va CB; trén t& bao mién dich (Maresz, K. et al. (2007) Nat. Med. 13(4):492-
497). Phi hop v6i céc két qua ndy, chét chi van chon loc CB1 WIN 55212-2 tao ra su
bao vé no ron dang ké trong miu viém mang mach nho di ung thtt nghiém (EAU) &
chudt (Pryce, G. et al. (2003) Brain 126:2191-2202), trong khi chét chui van chon loc
CB, HU-308 1am giam mot cach dang ké su tuyén chon ctia céc té bao dang tiy khong
truéng thanh va cac té bao T, su ting sinh té bao dang tiy thudc vi té bao than kinh va
tham nhi®m, va su tht thoat axon trong mau EAE (Palazuelos, J. et al. (2008). J. Biol.
Chem. 283(19):13320-9). Tuong ty, chat chii van CB1/CB, WIN 55212-2 lam tc ché

mot cach dang ké cudn bach cau va sy bAm dinh trong néo trong maaix chudt EAE, tac

-42-



25631

dung ma dugc chin bing chét déi khang chon loc CB2 SR144528 ma khong phai la
chat dbi khang chon loc CB1 SR141716A (Ni, X. et al. Mult. Sclerosis 10(2):158-64).
Do véy, cac chét chii van chon loc CBava/hoidc cc chét chii van CB1/CB; tim théy ung
dung trong viéc didu tri va/hodc phong ngira da xo cimg va bénh hity miélin tw mién c6
lién quan, vi du hdi chiing Guillan-Barré, bénh viém da 1é than kinh va hiy miélin

viém man tinh.

- Pé 1am vi du khac khéc, viém da khép dang thép (RA) ctia bénh ty mién 1a rdi
loan viém toan than, man tinh ctia hé xwong ma chi yéu tin coéng vao cac khdp dé tao
ra viém mang hoat dich va thudng tién trién dé pha hity sun khép va cting khép cia
cic khop. Céc chit chit van CB1/CB; WIN 55212-2 va HU-210 1am e ché mét cach
dang két proteoglycan dugc kich thich bang IL-1alpha va su thoai bién colagen trong
cdc manh cdy sun & mili bd in vitro (Mbvundula, E. et al. (2006) J. Pharm. va
Pharmacol. 58:351-358). Do vay, céac chét cha van CB; chon loc va/hoic céc chét chu
van CBl/CBz tim théy tng dung trong viéc diéu tri vi/hoic phong ngira céc bénh viém
khép ty mién, vi dy, viém da khép dang thip, bénh viém khép vay nén, bénh viém
khop @t sdng cting khép, va viém khép phan ting.

Si€u nhay cam typ 1 va Phan tng di tmg. Céc chét chii véan thy thé canabinoit
da ching duoc 1 1am suy yéu cac dap tng mién dich bét thudong trong phan tng di
tng nhu vay. Trong typ-1, hodc chét trung gian, sw siéu nhay cdm, c4c twong bao ma
da duoc hoat hoa bang cac khang thé IgE tiét gay di tmg, chit nay lién két vé6i cac thu
thé Fc trén bé mit cla céc té bao khdi mé va cac bach ciu ua kiém va wa eosin & mau.
Su tiép xuc lip lai v6i ciing di tmg nguyén tao ra lién két chéo cua IgE duoc lién két
trén céc té bao da man cam, lam tiét cac chit truhg gian hoat tinh dugc hoc nhu
histamin, leukotrien va prostaglandin. Céc chit trung gian nay c6 thé chiu trich nhiém
d6i vé6i céc triéu ching di kém véi cac di ing, bao gdm su gidn mach va kha ning
thdm tdng, co thit co tron, va sy tran dich bach clu. Viéc str dung tai chd chét chu van
CB1/CB; HU-210 lam giam céc phan tng do histamin nay giy ra trogn da nguoi
(Dvorak, M. et al. (2003) Inflamm. Res. 52:238-245). Tuong ty, tiém dudi da chét cha
van CB1/CB2 THC ho#c cidc mic canabinoit ndi sinh tdng lam gidm viém da va bénh
ngira (nglra) di kém véi n6 trong miu chudt d6i voi bénh viém da tiép xac di ung.
(Karsak et al. (2007) Science, 316(5830), 1494-1497). Tréi lai, tiém céc chét dbi khéng
thu thé CB; S141716A hodc cc cht d6i khang thu thé CB, SR144528 1am trim trong
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viém va bénh ngtra nay. (Karsak et al. (2007) Science, 316(5830), 1494-1497). Do
vay, cac chét chii vAn CB; chon loc vd/hodc cac chét cha van CB1/CB; tim théy ung
dung trong viéc diéu tri phan tmg di tng bao gbm viém da di tmg (bénh nglra/ngira),
bénh may day (céc td ong), bénh hen, bénh viém két mac, bénh viém miii dj ung (sbt

rom), va phan vé.

Céc tinh trang bénh di kém vdi viém CNS. céc chét chi van CB> da ching dugc
l1a 1am suy yéu viém trong CNS. Vi duy, 4p dung cac chét chu van CB, ngén chin sy
hoat héa cta t& vi bao thdn kinh dém trong cdc miu lodi gém nhim ctia bénh
Alzheimer (Ashton J. C., et al. (2007) Curr. Neuropharmacol. 5(2):73-80). Tuong tu,
ap dung céc chit chii van CB, lam giam thé tich chimg nhdi mau xudng 30% trong
mAu khép cén & loai ggm nhdm cta bénh dot quy (Zhang, M. et al. (2007) J. Cereb.
Blood Flow Metab. 27:1387-96). Nhu v4y, céc chét chii van CB, tim thdy tng dung
trong viéc diéu tri va/hodc phong ngira cac bénh thn kinh di kém véi CNS viém, vi du

bénh Alzheimer, tbn hai do dot quy géy ra, bénh sa sut tri tu¢, ALS, va HIV.

Céc tinh trang bénh di kém vdi viém mach. CB2 dugc bidu hién trong cac dai
thuc bao va cac té bao T trong cdc mang bam xo vita dong mach, va chit chia van
CB1/CB2 THC lam giam su tién trién ctia bénh vita xo dong mach & cac con chudt bi
bt hoat bai ApoE, mot mau chudt dugc nghién ctu k§ vé bénh vita xo dong mach.
Céc chét dbi khang dic hiéu CB2 SR144528 1am phong bé hoan toan hiéu qua nay in
vitro va in-vivo (Steffens, S. et al. (2005) Nature 434:782-786). Nhu vay, cac chét chu

van CB; tim thdy tng dung trong viéc diéu trj bénh vita xo dong mach.

Céc 16i loan khac di kém véi cac phan tmg mién dich bit thuong hoic khong
mong mubn. Pugc dua ra 13 sy biéu hién ctia CB; trén mot s6 loai té bao mién dich
khac nhau va céc tac dung lam suy yéu ma cac chét chii van CB, d4 dugc quan sét thdy
¢6 trén cac hoat tinh coa céc té bao nay, cac chét chii van CB> ¢6 tac dung dé diéu tri
Vé/hdac phong ngura céc ri loan khac trong d6 quan sét thiy hoat tinh té bao mién
dich khong mong muén va/hoic viém. Céc rdi loan minh hoa nay bao gdm viém
xutong khop, phan vé, bénh Behcet, dao thai ménh ghép, viém mach, bénh git, viém
a6t song, viral va bénh vi khudns, vi du AIDS, va viém mang ndo; va c4c rdi loan tu
mién d1ch khac nhu bénh luput ban d0, chdng bénh luput ban dd hé théng; bénh viém
rudt, vi du bénh Crohn, viém loét dai trang; bénh Vay nén; viém gan tu mién; va bénh

dai thao duong typ 1.
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3. Céac bénh xuong va khép

Chung lodng xwong. CB, duwgc biéu hién trong nguyén bao xuong, té bao
xuong, va té bao hily xwong. Nguyén bao xwong tao ra xwong méi, trong khi té bao
hty xuong lam thoai hoa né. Chét cha van dic hiéu CB, HU-308 1am tdng cudng cac
s6 lwong tao cbt bao trong vé ndo va hoat tinh trong khi dong thoi lam tc ché sy ting
sinh cta cac tién chét hay cbt bao trong céc t& bao nguyén xwong/chat nén thu dugc tir
tay xuong in vitro, va la giam s mét xwong do viéc cét bo budng trirc gdy nén va kich
thich do day vo ndo bang cach kich thich sy hinh thanh xwong trong vé ndo va lam trc
ché sé luong hay cbt bao in vivo (Ofek, O. et al. (2006) Proc. Natl. Acad. Sci.
103(3):696-701). Nhu vay, céc chét chi van CB3 ¢6 tac dung dé diéu tri vi/hodc phong

ngtra bénh, trong d6 mat do xuwong gidm xuodng, nhu ching lodng xwong.

Bénh viém khdp. Nhu dugce thao luan & trén, cac chét cha van chon loc CB; va
céc chit chi van CB1/CBs ¢6 tac dung dé didu tri va/hodc phong ngira cac bénh viém
khép tu mién, vi dy, viém da khép dang thép, bénh viém khép vay nén, bénh viém
khop d6t séng cting khép, va viém khép phan ng, va dé diéu tri va/hodic phong ngira
viém di kém véi viém xuwong khdp. Ngoai ra, nhu dugce thdo ludn & trén, cac chét chu
van chon loc CB; va chét chu van CB1/CB: c6 tac dung dé didu tri chung dau di kém
vé6i cac rdi loan viém khép nay.

4. Bénh mét

Céc té bao biéu mé sic t6 vong mac mat (RPE) tao ra trg gitip dinh dudng cho
cac t& bao thu thé quang trong mét, va su chét té bao RPE di dwgc chimg minh 13 chét
dong goép chinh cho bénh thoai héa diém vang do 1io hoa (AMD). Cac chét cha van
CB1/CB2 CP55940 bao vé mot cach dang ké cac té bao RPE khdi su hu hai oxi héa;
chét cht vén thu thé CB,, JWHO15 tao ra su bao vé ¢ thé so sanh dugc (Wei, Y. et al.
(2009) Mol. Vis. 15:1243-51). Do vy, cac chit chi van chon loc CB; tim thdy tng
dung tfong viéc ngan ngira sy bat dau hoic su tién trién cta sy mét tim nhin di kém
v6i AMD.

5.Ho

Phan xa ho phan xa ho chiém vu thé trong diu kién hai 16p cua soi than kinh
huéng nhay cam, cac soi A-delta dugc myelin hoa va cac sgi C khong dugc myelin

‘hoa, sy hoat héa cua cac sgi nay (tizc la sy khir phan cuc) gy ra ho thong qua con
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duong huéng day than kinh phé vi. Chit chi van CB1/CB; CP55940 1am giam sy khr
phéan cyc capsaicin, PGE; va muébi siéu ding trrong cia chudt lang va céc ché phdm
day than kinh phé vi & ngudi in vitro (Patel, H. J. et al. (2003) British J. Pharma.
140:261-8). Céc chit chii van CB1/CBz WIN 55212-2 d4 tao ra sy e ché phy thudc
lidu lugng cia sd 14n ho do capsaixin gy ra & chudt (Morita, K. ef al. (2003) Eur. J.
Pharmacol. 474:269-272). Céac chit chu van CB1/CB, anandamit di tao ra su tc ché
phu thudc liéu lugng cua s6 14n ho do capsaicin gdy ra & chudt lang (Calignano, A. et
al. (2000) Nature 408:96-101). Cac chit d6i khang dic hiéu CB1 SR141716A 1a suy
yéu cac tac dung khang mo cia WN 55212-2 va anandamit (Morita, K. et al. (2003)
Eur. J. Pharmacol. 474:269-272; Calignano, A. et al. (2000) Nature 408:96-101). Chét
cht vin chon loc CB2 JWH133 lam giam capsaicin, PGE; va sy khtr phan cuc dugc
gdy ra béi dung dich mudi wu truong ctia chudt lang va céc ché phdm déy than kinh
phé vi & nguoi in vitro, va &p dung chét chii van chon loc CB2 TWH133 truée khi tiép
xtc voi chét gay bén bénh ho axit xitric 1am gidm dang ké ho & cac con chudt lang tinh
tao (Patel, H. J. et al. (2003) British J. Pharma. 140:261-8). Nhu viy, ca hai CB; va
CB; dong vai trd quan trong trong viéc rao ra tic dung chéng giy ho cla cic
canabinoit, va cac chét chu van chon loc CB; va cac chit cht van CB1/CB; ¢6 tac dung

trong viéc diéu tri va/hoic phong ngira ho.
6. Bénh ung thu

Mot sb dong té bao bénh bach cau va u lympho & ngudi, bao gdm Jurkat, Molt-
4 va Sup-T1, CB; biéu hién va CB1 khong biéu hién, va cac chét chi van ctia CB, gay
chét theo chuong trinh & céc té bao trong cac té bao nguyén bao lympho cép tinh ban
dau (ALL) (Nagarkatti, L. C. et al. US2004/0259936). Tuong tw, CB2 dugc bidu hién
trén cac dong té bao u nguyén bao x6p va xir Iy bang céc chit chil van ctia CB; gdy ra
hién tuong chét theo chuong trinh clia céc té bao nay in vitro (Widmer, M. (2008) J.
Neurosci. Res. 86(14):3212-20). Do véy, cac chéit cha van chon loc CB; ¢ tac dung
trong viéc lam suy yéu sy phat trién cta 4c tinh cua hé mién dich, vi dy, bénh bach

cdu, u lympho, va céc khéi ran ciia chudi the hé than kinh dém.

Ngoai ra, nhu dugc thao ludn & trén, cac chit cha van chon loc CB; va céc chét
cht van CB1/CB; ¢6 tac dung trong viéc lam giam ching dau di kém véi bénh ung thu

(GW Pharmaceuticals press release Jan 19, 2005, Jun 19, 2007).
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Tin hiéu do CB; gdy ra lién quan dén su e ché phét trién in vivo va in vitro cia
c4c té bao bénh ung thu lanh tinh, ma goi y ring céc chit chii van CB; ¢6 tac dung tri
liéu hiéu nghém trong viéc kiém soat bénh ung thu lanh tinh. (Inhibition of human
tumour prostate PC-3 cell growth by canabinoids R(+)-Metanandamide va JWH-015:
Involvement of CB»; Olea-Herrero, et al. British Journal of Cancer advance online

publication 18 August 2009; doi: 10,1038/sj.bjc. 6605248).
7. Thudc tai tao

Céac chét chi van cia CB; 1am diéu bién su mé rdng cia nhém td tién cua cac
no ron trong CNS. cdc chit dbi khang CB, tc ché su ting sinh cia céc té bao gdc than
kinh dugc nudi cdy va su ting sinh cia cac té bao tb tién trong SVZ clia cac dong vat
con non, trong khi céc chét chu van chon loc CB; 1am kich thich su ting sinh té bao tb
tién in vivo, véi tac dung dugc néu & cac dong vat gia hon (Goncalves, M. B. et al.
(2008) Mol. Cell Neurosci. 38(4):526-36). Nhu véy, cac chét chu van cua CB3 ¢o tac
dung trong thudc tai sinh, vi du d8 thic ddy su mé rong ciia cic té bao td tién dé thay
thé c4c no ron mét trong qué trinh tdn thwong hodc bénh, nhu bénh Alzheimer, tdn hai

do dot quy gay ra, bénh sa sut tri tug, X0 cing cdt bén teo co (ALS) va bénh Parkinson.
8. Mot sb phuong 4n thuc hién sang ché

Mot khia canh cta sang ché mé ta cac phwong phép didu tri rbi loan do thu thé
canabinoit gy ra & c4 thé, bao gdbm budc cho ca thé cén diéu tri ding, mot lugng hitu
hiéu c6 tac dung c6 tac dung diéu tri ciia hop chét dang tinh thé khan nhu dugc mod ta

trong ban md ta hodc dugc pham chira no.

Mot khia canh ciia sang ché mé ta phuong phap diéu tri rdi loan CB; do thu thé
gdy ra ¢ ca thé, bao gém budc cho cé thé can didu tri ding, mot lvgng hitu hidu c6 tac
dung ¢6 tac dung diéu tri ctia hop chét dang tinh thé khan nhu dwgc md ta trong ban
md t& hodc dugc phim chira né.

Mot khia canh ctia sang ché md ta cac phuong phap dé diéu tri ching dau & c4
thé, bao gdm budc cho c4 thé can diéu tri ding, mdt lugng hitu higu c6 tic dung c6 tac
dung diéu tri ciia hop chit dang tinh thé khan nhu dugc md ta trong ban md ta hoic

dugc pham chira né.
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Mot khia canh cta sang ché mé ta cac phuong phap dé didu tri ching dau
xuwong & c4 thé, bao gdm budc cho ca thé can diéu tri dung, mot lugng hitu hiéu c6 tic
dung c6 tac dung diéu tri ctia hop chit dang tinh thé khan nhu dwgc mé ta trong ban

mo ta hodc dugc pham chira n6.

Mot khia canh cia sang ché m ta cac phuong phap dé diéu tri chimg dau khép
& c4 thé, bao gbdm budc cho ca thé cin diéu tri ding, mot lwong hitu higu c6 tac dung
c6 tac dung diéu tri cta hop chét dang tinh thé khan nhu dugc md ta trong ban md ta

hoéc dugc pham chira né.

Mot khia canh cia sang ché mé ta cac phuwong phép dé diéu tri ching dau di
kém v6i viém xuwong khép & c4 thé, bao gdm bude cho c4 thé cin diéu tri ding, mot
lwong hitu hiéu c6 tic dung c6 tic dung didu trj cla hop chit dang tinh thé khan nhu

dugce mo ta trong ban md ta hodc duge pham chira no.

Mot khia canh cia sang ché md ti cac phwong phap dé diéu tri viém xwong
khép & cé thé, bao gdm budc cho c4 thé can diéu tri ding, mot lugng hiru higu c6 tac
dung c6 tac dung diéu tri ctia hop chit dang tinh thé khan nhu dugc mo ta trong ban

mo6 ta hodc dugc pham chira n6.

Mot khia canh ctia séng md ta cac phuong phap dé diéu tri chimng lodng xuong
& c4 thé, bao gf“)m budce cho c4 thé can didu tri dung, mdt lugng hitu hi€u cé tac dung
¢6 tac dung diéu tri cta hop chit dang tinh thé khan nhu dugc md ta trong ban md ta

hodc dugc pham chira né.

Mot khia canh cia sdng ché md ta cac phwong phap dé diéu tri chimg ting cam
dau & ca thé, bao gém budc cho ca thé can diéu tri ding, mot lugng hitu hiéu co tic
dung c6 tac dung didu tri cta hop chét dang tinh thé khan nhu dugc mé ta trong ban
md t& hodc dugc phdm chira né.

Mot khia canh cua sang ché md ta cac phuong phép dé diéu tri loan cam dau &
ca thé, bao gém budce cho ca thé can diéu tri dung, mdt lugng hitu hi€u co6 tdc dung co
tac dung diéu trj ciia hop chét dang tinh thé khan nhu dugc md ta trong ban md ta hodc
duoc phém chira no.

Mot khia canh cia sang ché mo ta cac phuong phép dé diéu tri dau do viém &

ca thé, bao gém budc cho cé thé cin diéu tri dung, mdt lugng hitu hi€u c6 tdc dung co
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tac dung didu tri ciia hop chit dang tinh thé khan nhur dwgc md ta trong ban md ta hodic

dugc pham chira no.

Mot khia canh cta sang ché mé ta cac phwong phap dé didu tri dau do viém &
ca thé, bao gém bude cho cé thé can didu tri dung, mot lugng hitu hi€u cé tac dung céd
tac dung diéu tri ctia hop chét dang tinh thé khan nhu dugc mé ta trong ban mo t4 hodc

dugc pham chira no.

Mot khia canh cia sang ché mé ta cac phuong phap dé diéu tri dau bénh thin
kinh & c4 thé, bao g(“)m budc cho ca thé can didu tri dung, mot lugng hitu hi€u c6 tac
dung c6 tac dung didu tri ctia hop chét dang tinh thé khan nhu dugc mé ta trong ban

mo ta hodc dugc pham chira no.

Mot khia canh cta sang ché mé ta cic phuwong phap dé diéu tri ching ting cam
dau do bénh than kinh & c4 thé, bao g6m budc cho cé thé cn didu tri dung, mot lugng
hitu hiéu c6 tac dung c6 tac dung didu tri ciia hop chit dang tinh thé khan nhu duoc

md ta trong ban mo ta hodc dugc pham chira nd.

- Mot khia canh cia sang ché mé ta cic phuong phap dé diéu tri nhan cam dau
cép tinh & c4 thé, bao gdm budc cho c4 thé can didu tri ding, mdt lugng hitu hiéu co
tac dung c6 tac dung didu tri ciia hop chét dang tinh thé khan nhu dwgc mo ta trong

ban mo ta hodc dugc pham chira no.

Mot khia canh cta sang ché mé ta cac phwong phap dé didu tri dau co & cé thé,
bao gdm budc cho ca thé cin didu tri ding, mot lwong hitu hiéu c6 tac dung cé tic
dung diéu tri cua hop chét dang tinh thé khan nhu dugc mé ta trong ban mo ta hodc

dugc pham chira nd.

Mot khia canh cua sang ché mé ta cac phuong phap dé diéu tri dau ring & c4
thé, bao gém buéde cho c4 thé can diéu tri dung, mot lugng hitu hiéu c6 tac dung cé tac
dung diéu tri cta hop chét dang tinh thé khan nhu dugc md ta trong ban md ta hoic
dugc phim chira né.

Mot khia canh cta sang ché mo ta cac phwong phéap dé diéu tri ching nhirc nira
du va dau diu khéc & ca thé, bao gbm budc cho cé thé cn didu tri ding, mot lugng
hitu hiéu c6 tac dung c6 tac dung didu tri ctia hop chét dang tinh thé khan nhu duoc

mo ta trong ban mo ta hodc dugc pham chira né.
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Mot khia canh ciia sang ché mé ta cic phwong phap dé diéu trj chimg dau xay
ra nhu 1a tac dung phu cua tri liu & cé thé, bao gém bude cho c4 thé can didu tri dung,
mot lugng hitu hiéu c6 tac dung co tic dung diéu tri cta hop chét dang tinh thé khan

nhu duge md ta trong ban md ta hoic dugc phdm chira né.

Mot khia canh cia sang ché md ta cic phwong phép dé didu tri chung dau di
kém v6i r6i loan duge chon tir: bénh ung thu, da xo cliing, phan ing di mg, hoi chitng
viém than, xo cimg bi, viém tuyén giap, bénh than kinh do dai thao duong, dau co xo
hoéa, bénh than kinh lién quan dén HIV, dau ddy than kinh hdng, va bénh ty mién dich,
& ca thé, bao gém budce cho ca thé cin diéu tri ding, mét luong hitu hidu c6 tic dung
¢6 tac dung didu tri ciia hop chit dang tinh thé khan nhu dugc mé ta trong ban mo ta

hodc dugc pham chira né.

Mot khia canh cua sang ché mé ta cac phwong phép dé didu tri tinh trang co
cing di kém véi da xo cliing & cé thé, bao gdbm bude cho cé thé can diéu tri ding, mot
lugng hitu hiéu c6 tdc dung c6 tac dung didu tri cta hop chét dang tinh thé khan nhu

duoc mo ta trong ban mo ta hodc duge pham chira no.

Mot khia canh cia sang ché md ta cac phwong phap dé didu tri cac réi loan tu
mién dich & c4 thé, bao gdm budc cho c4 thé can diéu tri ding, mot lugng hitu higu c6
tac dung c6 tac dung diéu tri cia hop chét dang tinh thé khan nhu dugc md ta trong

ban mo6 ta hodc dugc pham chira nd.

Mot khia canh cta sang ché mé ta cac phuong phép dé diéu tri rbi loan tu mién
dich dugc chon tir nhém bao gf”)m: da xo clng, hoi ching Guillan-Barré, bénh viém da
r& than kinh, hiy miélin viém man tinh, viém da khép dang thip, bénh viém khép vay
nén, bénh viém khop ddt séng cimg khép, va viém khép phan Gng, & ca thé, bao gém
bu:(’)rc} cho cé thé can diéu tri ding, mdt lugng hitu hiéu ¢6 tac dung c6 téc dung diéu tri
cua hop chét dang tinh thé khan nhu dugc md ta trong ban md ta hodc duge phém
chira no.

Mot khia canh ctia sang ché mo ta cic phuong phap dé diéu tri phan ung di tng
& ¢4 thé, bao gdm budc cho c4 thé can diéu tri ding, mot lwong hitu higu c6 tac dung
c6 tac gdung didu tri cua hop chéit dang tinh thé khan nhu dugc md ta trong ban mo ta

ho#c dugc pham chira no.
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Mot khia canh ciia sng ché mé ta cac phuong phép dé didu tri phan tng di ing
di kém véi rdi loan duogc chon tir: viém da di ing, bénh ngira, bénh may day, bénh hen,
bénh viém két mac, bénh viém miii di Gng, va phan vé & ca thé, bao gdm budc cho ca
thé cin diéu tri ding, mdt lugng hitu hiéu c6 tac dung c6 tac dung didu tri ctia hop chit

dang tinh thé khan nhu duwoc mé ta trong ban mo ta hogc duge phdm chira né.

Mot khia canh cta sang ché mé ta cac phwong phap dé didu tri viém CNS & ca
thé, bao gém budc cho ca thé can didu tri ding, mdt lugng hitu hidu cé tac dung c6 tic
dung didu tri ciia hop chit dang tinh thé khan nhu duge mb ti trong ban md ta hodc

dugc pham chira n6.

Mot khia canh ciia sang ché mé ta cic phuwong phap dé diéu tri viém CNS di
kém v&i rdi loan duge chon tir: bénh Alzheimer, d6t quy, bénh sa st tri tué, xo cling
cdt bén teo co, va virut gdy suy gidm mién dich & ngudi, & ca thé, bao gdm budc cho
c4 thé can diéu tri ding, mdt lugng hitu hidu c6 tac dung c6 tac dung .diéu tri cla hob

chét dang tinh thé khan nhu dugc md ta trong ban mé ta hoic duwoc phdm chira né.

Mot khia canh cia sang ché mé ta cac phuong phap dé diéu tri bénh vira xo
dong mach & ca thé, bao gém bude cho c4 thé can didu tri dung, mot lugng hitu hi€u
¢6 tac dung c6 tac dung didu tri ciia hop chit dang tinh thé khan nhur dugc mo ta trong

ban mo ta hodc dugc pham chira no.

Mot khia canh cta sang ché mé ta cac phuong phap dé diéu tri hoat tinh té bao
mién dich khéng mong mudn va viém di kém véi 1di loan dugc chon tir: viém xwong
khép, phan v€, bénh Behcet, dao thai manh ghép, viém mach, bénh gut, viém dé6t séng,
- bénh virut, bénh vi khuén, bénh luput ban dé, bénh viém rudt, viém gan tu mién, va
bénh d4i thao dudng typ 1, & c4 thé, bao gdm budc cho ca thé can diéu tri dung, mot
lugng hitu hig¢u c6 tac dung c6 tac dung didu tri ctia hop chit dang tinh thé khan nhu
duoc m6 ta trong ban md ta hodc dugc phém chtra né.

Mot khia canh cua sang ché mé ta cac phwong phép dé diéu tri bénh thoai hoa
diém vang do 130 hoé & c4 thé, bao gdm budc cho c4 thé cin diéu tri ding, mot lugng
hiru hiu c6 tac dung c6 tac dung didu tri ctia hop chit dang tinh thé khan nhu duoc
md t& trong ban mod ta hoic dugc phdm chira né.

Mot khia canh cta sang ché md ta cac phuong phap dé diéu tri ho & cé thé, bao

gdm budc cho ca thé can diéu tri dung, mot luong hitu hiéu c6 tic dung cé tac dung
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didu tri ciia hop chit dang tinh thé khan nhu duge md ta trong ban md ta hodc dugce

pham chra no.

Mot khia canh cua sang ché mé ta cac phuong phép dé didu tri bénh bach céu ¢
c4 thé, bao gdm budc cho cé thé cin diéu tri dung, mot lugng hiru higu 6 tac dung c6
tac dung didu tri cta hop chét dang tinh thé khan nhu dugc mo ta trong ban md ta hoic

duoc pham chira n6.

Mot khia canh cta sang ché md ta cac phwong phép dé didu tri u lympho & ca
thé, bao gdm buéc cho ca thé cén diéu tri dung, mdt lvgng hitu hiéu cé tadc dung co tac
dung diéu tri cta hop chét dang tinh thé khan nhu dugc mo ta trong ban mo ta hoic

dugc pham chira no.

Mot khia canh ctia sang ché mo ta cic phuong phap dé diéu tri cac khbi u CNS
& c4 thé, bao gém buédc cho ca thé can didu tri dung, mdt lugng hitu hi€u c6 tac dung
¢6 tac dung didu tri ctia hop chit dang tinh thé khan nhu dugc md ta trong ban md ta

hodc dugc pham chtra no.

- Mot khia canh cua sang ché md ta cac phuong phap dé didu tri bénh ung thu
lanh tinh & c4 thé, bao gém budc cho c4 thé can didu tri dung, mét lugng hitu hi¢u cod
tac dung c6 tac dung diéu tri cia hop chét dang tinh thé khan nhu dugc md ta trong

ban md ta hoac dugc pham chira no.

Mdt khia canh cta sang ché mé ta cac phuong phap dé diéu tri bénh Alzheimer
& c4 thé, bao gém buéc cho ca thé can didu tri dung, mot lugng hitu hi€u c6 tdc dung
c6 tac dung diéu tri cta hop chét dang tinh thé khan nhu dugc mo ta trong ban mo ta

hodc dugc pham chira no.

Mot khia canh cua sang ché md ta cac phuong phap dé diéu trj tén hai do dot
quy gy ra & ca thé, bao gdm budc cho c4 thé can diéu tri ding, mot luong hitu hiéu c6
tac dung c6 tac dung didu tri ciia hop chét dang tinh thé khan nhu duge md ta trong
ban md ta hodc dugc phim chira né.

Mot khia canh cuia sang ché md ta cic phuong phap dé didu tri bénh sa sat tri
tué & ca thé, bao gdbm budce cho c4 thé can diéu tri ding, mdt lwgng hitu hidu c6 téc
dung c6 tic dung diu tri cta hop chét dang tinh thé khan nhu dugc mo ta trong ban

mo ta hoac dugc pham chira no.
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Mot khia canh cta sang ché mé ta cac phuong phéap dé didu tri xo cing cot bén
teo co & c4 thé, bao gdm budc cho c4 thé cin diéu tri ding, mot lugng hitu hiéu c6 tac
dung c6 tac dung diéu tri ctia hop chét dang tinh thé khan nhu dugc mé ta trong ban

mo ta hodc dugc pham chira n6.

Mot khia canh ciia sang ché mé ta cic phuong phap dé didu tri bénh Parkinson
& ca thé, bao g(‘“)m budce cho ca thé can didu tri ding, mot lwong hitu hiéu c6 tic dung
c6 tac dung didu tri cta hop chét dang tinh thé khan nhu dugc mé ta trong ban md ta
ho#c dugc phim chira né.

Mot khia canh ciia sang ché md ta viéc sir dung hop chét dang tinh thé khan
nhu duge md ta trong ban md ta, & bao ché thubc dé diéu tri réi loan do thu thé
canabinoit gdy ra.

Mot khia canh cta sang ché mé ta viéc st dung hop chét dang tinh thé khan
nhu dugc mo ta trong ban mé ta, dé bao ché thubc dé diéu tri rdi loan CB, do thy thé
gay ra.

Mot khia canh cta sdng ché mé ta viéc st dung hop chét dang tinh thé khan
nhu duge md ta trong ban mo ta, dé bao ché thudc dé diéu tri ching dau.

Mot khia canh cia sang ché mé ta viéc st dung hop chit dang tinh thé khan
nhu duge mo ta trong ban mo ta, dé bao ché thude dé diéu tri chiing dau xwong.

Mdt khia canh cia sang ché mé ta viéc sir dung hop chét dang tinh thé khan
nhu duge mb ta trong ban mé ta, dé bao ché thude dé diéu tri chimg dau khép.

Mot khia canh cia sang ché mé ta viéc st dung hop chit dang tinh thé khan
nhu duge md ta trong ban mé ta, dé bao ché thubc dé diéu tri chimg dau di kém véi
viém xuong khép.

Mot khia canh cia sang ché mo ta viéc sit dung hop chét dang tinh thé khan
nhu duge md ta trong ban mé ta, dé bao ché thudc dé diéu tri viém xuong khép.

Mot khia canh cia sang ché md ta viéc st dung hop chit dang tinh thé khan
nhu dugc md ta trong ban mo ta, dé bao ché thudc dé diéu tri ching lodng xuong.

Mbt khia canh cia sang ché md ta viéc st dung hop chit dang tinh thé khan

nhu duge md ta trong ban mé ta, dé bao ché thudc dé diéu trj chung ting cim dau.
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Mot khia canh cia sang ché mé ta viéc st dung hop chét dang tinh thé khan

nhu dugc mo ta trong ban mo ta, de bao che thudc dé diéu tri loan cdm dau.

Mot khia canh cta sang ché mé ta viéc sit dung hop chét dang tinh thé khan

nhu duge md ta trong ban md ta, d€ bao che thuoc d€ dicu tri dau do viém.

Mot khia canh cla sang ché mé ta viée st dung hop chét dang tinh thé khan

nhu dugc mo ta trong ban mo ta, dé bao ché thuoc dé di€u tri dau do viém.

Mot khia canh cta sang ché mo ta viéc sir dung hop chét dang tinh thé khan

nhu dugc mo ta trong ban mo ta, d bao ché thudc dé didu trj dau bénh than kinh.

Mot khia canh cta sang ché mo ta viéc sit dung hop chit dang tinh thé khan
nhu dugc md ta trong ban md ta, dé bao ché thubc dé diéu tri ching ting cam dau do
bénh than kinh.

Mot khia canh cla sang ché md ta viée st dung hop chét dang tinh thé khan

nhu dugc mo ta trong ban mo ta, dé bao ché thudc dé diéu tri nhan cdm dau cap tinh.

MGt khia canh cua sang ché mé ta viéc st dung hop chét dang tinh thé khan

nhu dugc mo ta trong ban mo ta, dé bao che thudc dé diéu tri dau co.

Mot khia canh ctia sang ché mé ta viée st dung hop chét dang tinh thé khan

nhu dugc mo ta trong ban mo ta, dé bao ché thudc dé diu tri dau rang.

Mot khia canh ctia sang ché m6 ta viéc st dung hop chét dang tinh thé khan
nhu dugc mo ta trong badn mo ta, dé bao ché thubc dé didu tri ching nhirc nira dau va

dau dau khac.

Mot khia canh cia sang ché md ta viéc sir dung hop chit dang tinh thé khan
nhu duge md ta trong ban md ta, dé bao ché thude dé diéu tri ching dau xay ra nhu 1a

tac dung phu cua tri lidu.

Mot khia canh cta sang ché mé ta viéc st dung hop chit dang tinh thé khan
nhu dugc md ta trong ban md ta, d& bao ché thube dé diéu tri chimg dau di kém véi rdi
loan dugc chon tir: bénh ung thu, da xo cing, phan tng di img, hoi ching viém thén,
x0 ctmg bi, viém tuyén gip, bénh thin kinh do di thdo dudng, dau co xo héa, bénh

than kinh lién quan dén HIV, dau dy than kinh hong, va bénh ty mién dich.

-54-



25631

Mot khia canh cia sang ché mo ta viéce st dung hop chét dang tinh thé khan
nhu dugc mo td trong ban mo ta, dé bao ché thubc dé diéu tri tinh trang co cung di

kém véi da xo cling.

Mot khia canh cia séng ché md ta viéc sit dung hop chit dang tinh thé khan

nhu dugc mo ta trong ban mo ta, d€ bao che thudc dé diéu tri cac roi loan ty mién dich.

Mot khia canh cta sang ché mé ta viéc st dung hop chét dang tinh thé khan
nhu dugc mo ta trong ban mo ta, dé bao ché thubc dé diéu tri rdi loan ty mién dich
duoc chon tir nhém bao gdm: da xo cing, hdi ching Guillan-Barré, bénh viém da ré
than kinh, hty miélin viém man tinh, viém da khép dang thip, bénh viém khop vay
nén, bénh viém khép dbt séng cing khép, va viém khép phan tng.

Mot khia canh cia sing ché md ta viée st dung hgp chit dang tinh thé khan

nhu dwgc mb ta trong ban mo ta, dé bao ché thube dé diéu tri phan tng di Gmg.

Mot khia canh cia séng ché mé ta viée st dung hop chit dang tinh thé khan
nhu duge md ta trong ban mb ta, dé bao ché thubc dé diéu tri phan tmg di tng di kém
v6i rbi loan dugc chon tu: viém da di ng, bénh nglra, bénh may day, bénh hen, bénh

viém k¢t mac, bénh viém miii di rng, va phéan vé.

Mot khia canh ciia séng ché mé ta viéc str dung hop chit dang tinh thé khan

nhu dugc md ta trong ban mo ta, dé bao ché thudc dé didu tri viém CNS.

Mot khia canh ciia séng ché mé ta viéc st dung hop chit dang tinh thé khan
nhu duge mo ta trong ban mé ta, dé bao ché thubc dé didu tri viem CNS di kém véi rdi
loan dugc chon tir: bénh-Alzheimer, dot quy, bénh sa sut tri tu€, xo cling cdt bén teo

co, va virut gdy suy giam mién dich & nguoi.

Mot khia canh ciia séng ché mé ta viéc st dung hop chit dang tinh thé khan

nhu dugc mb ta trong ban md ta, dé bao ché thube dé diéu tri bénh vita xo ddng mach.

Mot khia canh cia sang ché mé ta viéc st dung hop chét dang tinh thé khan
nhu dugc md ta trong ban mé ta, dé bao ché thudc dé didu tri hoat tinh té bao mién
dich khdong mong mubn va viém di kém véi rdi loan duge chon tir: viem xuong khép,
phan v€, bénh Behcet, dao thadi manh ghép, viém mach, bénh gut, viém a6t séng, bénh
virut, bénh vi khudn, bénh luput ban dd, bénh Vi_ém rudt, viém gan ty mién, va bénh

dai thdo dudng typ 1.
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Mot khia canh ciia sang ché md ta viéc st dung hop chét dang tinh thé khan
nhu dwgc md ta trong ban md ta, dé bao ché thubc dé didu tri bénh thoai héa diém
vang do 130 hoa.

Mot khia canh cua sang ché mé ta viéc st dung hop chét dang tinh thé khan
nhu dugc mo ta trong ban mé ta, d& bao ché thube dé didu trj ho.

Mot khia canh cia sang ché mé ta viéc st dung hop chét dang tinh thé khan
nhu duge md ta trong ban md ta, d& bao ché thudc dé didu trj bénh bach cau.

Mot khia canh ctia séng ché mé ta viée sit dung hop chét dang tinh thé khan
nhu dugc md ta trong ban mo ta, d bao ché thudc dé diéu tri u lympho.

Mot khia canh ciia sing ché md ta viéc st dung hop chit dang tinh thé khan
nhu duge md ta trong ban md ta, & bao ché thudc dé didu trj cac khdi u CNS.

Mot khia canh cia sang ché md ta viéc sir dung hop chit dang tinh thé khan
nhu dugc mo ta trong ban mo ta, dé bao ché thube dé didu tri bénh ung thu lanh tinh.

Mot khia canh ciia sang ché md ta viéc st dung hop chét dang tinh thé khan

nhu duge md ta trong ban md ta, & bao ché thudc dé didu tri bénh Alzheimet.

Mot khia canh cia sang ché md ta viéc sir dung hop chit dang tinh thé khan
nhu dugc md ta trong ban mo ta, dé bao ché thudc dé didu tri tén hai do d6t quy giy
ra.

Mot khia canh cta sang ché md ta viéc st dung hop chit dang tinh thé khan
nhu dugc mo ta trong bdn mo ta, dé bao ché thudc dé didu tri bénh sa sut tri tug.

Mot khia canh ciia sang ché md ta viéc sit dung hop chét dang tinh thé khan
nhu dugc mo ta trong ban mo ta, dé bao ché thudc dé diéu tri xo cirng ¢t bén teo co.

Mot khia canh cua sdng ché mé ta viéc st dung hop chét dang tinh thé khan
nhu dugc mo ta trong ban mo ta, dé bao ché thubc dé diéu tri bénh Parkinson.

Mot khia canh cta sang ché dé cap dén hop chit dang tinh thé khan nhu dugc
mo ta trong badn md ta, dé sir dung trong phuong phap didu tri co thé ngudi hoic dong

vat bang céch tri liéu.
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Mot khia canh cia sang ché d& cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu duoc
mod ta trong ban mo ta, dé str dung trong phuwong phap didu tri rbi loan do thy thé
canabinoit géy ra.

Mot khia canh cua sang ché dé& cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
md ta trong ban md ta, dé sir dung trong phuong phap didu tri CB; réi loan do thu thé
gdy ra.

Mbt khia canh cia sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
mo ta trong ban mo ta, dé st dung trong phuong phap didu tri ching dau.

Mot khia canh cta sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
mo ta trong ban mo ta, dé st dung trong phuong phap diéu tri chimg dau xwong.

Mot khia canh ctia sang ché d& cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
md ta trong ban mo ta, dé str dung trong phuong phép diéu tri ching dau khép.

Mot khia canh cia sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
md ta trong ban mo ta, dé st dung trong phuwong phép didu tri ching dau di kém véi
viém xuong khop.

Mot khia canh ciia sang ché @& cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
md ta trong ban md ta, dé st dung trong phuong phap didu tri viém xuong khép.

Mbt khia canh cta séng ché d& cap dén hop chit dang tinh thé khan nhu dugc
mo ta trong ban mo ta, dé str dung trong phuong phap didu tri ching lodng xuong.

Mot khia canh ciia sang ché d& cap dén hop chit dang tinh thé khan nhu dugc
mo ta trong ban mo ta, dé str dung trong phuong phap diéu tri ching ting cam dau.

Mot khia canh ciia sang ché d& cap dén hop chat dang tinh thé khan nhu dugc
md ta trong ban mo ta, dé str dung trong phuwong phap diéu tri loan cam dau.

Mot khia canh ciia sang ché d& cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
md ta trong ban md ta, dé str dung trong phuong phap diéu tri dau do viém.

Mot khia canh ciia sing ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
mo ta trong ban mo ta, dé st dung trong phuong phap diéu tri dau do viém.

MOt khia canh cua sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc

md ta trong ban mo ta, dé st dung trong phuong phap didu tri dau bénh than kinh.
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Mot khia canh cua sang ché dé cap dén hop chit dang tinh thé khan nhu duoc
md ta trong ban mo ta, d& sir dung trong phuong phép didu tri chimg ting cam dau do
bénh than kinh. . :

Mot khia canh cua sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
mo ta trong ban md ta, dé sir dung trong phuong phéap didu tri nhin cam dau cip tinh.

Mot khia canh clia sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu duoc
md ta trong ban md ta, dé sir dung trong phuong phap didu trj dau co.

Mot khia canh cua sang ché dé cép dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
md ta trong ban md ta, dé sir dung trong phuong phap didu trji dau rang.

Mot khia canh cua sang ché dé cap dén hop chit dang tinh thé khan nhu dugc
md ta trong ban mo ta, dé sir dung trong phuong phép didu tri chimg nhirc nira ddu va
dau du khac.

Mot khia canh cta sang ché dé cap dén hop chit dang tinh thé khan nhu dugc
md ta trong ban mé ta, dé str dung trong phuong phép diéu tri chimg dau xay ra nhu 1a
tac dung phu cua tri liéu.

Mot khia canh cua sang ché @& cap dén hop chit dang tinh thé khan nhu dugc
md ta trong ban mo ta, dé s dung trong phuong phap diu tri ching dau di kém véi
b1 loan duge chon tir: bénh ung thu, da xo cing, phan tng di tng, hdi ching viém
than, xo cimg bi, viém tuyén giap, bénh than kinh do dai thdo dudng, dau co xo hda,
bénh than kinh lién quan dén HIV, dau day than kinh héng, va bénh tu mién dich.

Mbt khia canh cua sang ché d& cap dén hop chit dang tinh thé khan nhu dugc
md t& trong ban mo ta, dé sir dung trong phuong phép didu tri tinh trang co cing di
kém véi da xo cung.

Mbt khia canh ctia séng ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
md ta trong ban mod ta, dé st dung trong phuong phép didu tri cac rdi loan tw mién
dich.

Mot khia canh cta sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
md ta trong ban mo ta, dé sir dung trong phuong phéap didu tri r6i loan tw mién dich

duoc chon tir nhém bao gém: da xo cing, hdi ching Guillan-Barré, bénh viém da ré
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than kinh, hiy miélin viém man tinh, viém da khép dang thép, bénh viém khép vay

nén, bénh viém khép dbt séng clirng khép, va viém khép phén tmg.

Mot khia canh ctia sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc

md ta trong ban mo ta, dé sir dung trong phwong phép diéu tri phan tng di tmg.

Mt khia canh ctia sang ché d& cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
md ta trong ban mo ta, dé str dung trong phuong phap diéu tri phan tmg di tmg di kém
vé6i rdi loan dugc chon tir: viém da di ing, bénh ngtra, bénh may day, bénh hen, bénh

viém két mac, bénh viém miii di Gng, va phan v¢.

Mot khia canh cia sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu duoc

mo ta trong ban mo ta, dé str dung trong phwong phap diéu tri viém CNS.

Mot khia canh cia sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
md ta trong ban md ta, dé st dung trong phuong phép didu tri viém CNS di kém véi
rdi loan dugc chon tir: bénh Alzheimer, dot quy, bénh sa sut tri tué, xo clng cot bén

teo co, va virut gdy suy giam mién dich & nguoi.

Mot khia canh cia sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu duoc

md ta trong ban mé ta, dé sir dung trong phuong phap diéu tri bénh vita xo dong mach.

Mot khia canh cua sang ché d& cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
md ta trong ban mé ta, dé st dung trong phuong phép didu trj hoat tinh t& bao mién
dich khong mong mudn va viém di kém véi r6i loan duogc chon tir: viém xuong khép,
phén vé, bénh Behcet, dao thai manh ghép, viém mach, bénh git, vi€ém dbt séng, bénh
virut, bénh vi khuén, bénh luput ban do, bénh viém rudt, viém gan tu mién, va bénh

déi thdo duong typ 1.

Mot khia canh ctia sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
mo ta trong ban md ta, dé st dung trong phuong phap didu tri bénh thoai hoa diém
vang do ldo hoa.

M6t khia canh ctia séng ché d& cap dén hop chit dang tinh thé khan nhu dugc
mo ta trong ban mo ta, dé st dung trong phuong phap diéu tri ho.

Mot khia canh cta sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu duoc

md t& trong ban md ta, dé sir dung trong phuong phap didu tri bénh bach ciu.
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Mot khia canh cua sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu duoc
mo ta trong ban mo ta, dé st dung trong phuong phap diéu tri u lympho.

M6t khia canh cta sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
mo ta trong ban mo ta, dé st dung trong phuong phap didu tri cac khdi u CNS.

Mot khia canh cta sang ché d& cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
mo ta trong ban mo ta, dé sir dung trong phuong phap diu tri bénh ung thu lanh tinh.

Mot khia canh ciia sang ché d& cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
mo ta trong ban mo ta, dé st dung trong phuong phap diéu tri bénh Alzheimer.

Mot khia canh cla sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu duoc
mb ta trong ban mo ta, dé str dung trong phuong phép diéu tri ton hai do ddt quy gay
ra.

Mot khia canh cia sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu duogc
md ta trong ban mo ta, dé sir dung trong phuwong phap diéu tri bénh sa st tri tué.

Mot khia canh ciia sang ché d& cdp dén hop chit dang tinh thé khan nhw duogc
mo ta trong ban mo ta, dé st dung trong phuong phap didu tri xo cing cdt bén teo co.

Mbt khia canh cia sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé khan nhu dugc
mo ta trong ban mo ta, dé st dung trong phuong phap diéu tri bénh Parkinson.

Duoc phdm va dang lidu lwong

Theo mdt khia canh khac, sang ché dé cép dén ché pham chia hop chét dang
tinh thé khan cta ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cla axit (1aS,5aS)-2-
(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5 a-tetrahydro-1H-2,3 -diaza-xyclopropa[a]pentalen—4-
carboxylic nhu dugc md ta trong ban mo ta.

Theo mot khia canh khéc, sang ché d& cap dén ché phdm chira hop chét dang
tinh th& khan caa ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit clia axit (1aS§,5aS)-2-
(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-
carboxylic nhu dugc md ta trong ban m ta, va chét mang dugc dung.

Mot khia canh cua sang ché dé cap dén dugc phém chira dang tinh thé khan cta

((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (1aS,5 aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
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yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic nhu duoc

mo ta trong ban mo ta, va chat mang dugc dung.

Mot khia canh cta sang ché @& cap dén cac dang lidu lwong bao gdm hop chét
dang tinh thé khan cia ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cla axit
(1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]

pentalen-4-carboxylic nhu dugc mo ta trong ban mo ta, va chit mang dugc dung.

Mot khia canh cua sang ché dé cap dén cic quy trinh bao ché dugc phim bao

gom céc budec:

1)  didu ché hop chét dang tinh thé khan cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit cua axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic theo bét ky trong sb céc quy trinh

dugc md ta trong ban md ta; va

2)  trdn hop chét dang tinh thé khan d3 néu cta ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-

1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic véi chit mang dugc dung.

Mot khia canh cia sang ché dé cap dén cac quy trinh bao ché dang liéu luong

bao gom céc budec:

1) didu ché hop chit dang tinh thé khan cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit ctia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic theo bét ky trong sb cic quy trinh
duge mo ta trong ban mo t4; va

2) tron hop chit dang tinh thé khan d3 néu cta ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic v6i chit mang duoc dung.

Mot khia canh cia sang ché dé cap dén céc hop phén bao gbm solvat nhu dugc
md ta trong ban mo ta.

Mot sb phurong 4n clia sing ché bao gdbm phwong phip bao ché duoc phim bao
gdm budc tron it nhét mot hop chit theo bét ky trong sb cac phuong 4n hop chét duge

bdc 10 trong badn mo ta va chit mang duoc dung.
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Céc ché phdm c6 thé dugc diéu ché bing phuong phép thich hop bét ky, thong
thudng bing cach tron (cac) hop chit hoat tinh véi cac chit 1ong hodc chit mang rin
nhé min, ho#c ca hai, theo céc ty 1€ cin thiét va sau d6, néu cén, tao hinh hdn hop tao

ra thanh hinh dang mong mudn hozc phan phdi vao lo nhé hoiic ampun mong mubn.

Céc ta dugc thong thuong, nhu céc chét 1ién két, cac chét don, céc chét lam 4m
thich c6 thé chip nhén dugc, cac chit 1am tron vién nén va cac chit gy 14 c6 thé dugc
st dung trong vién nén hodc vién nang dé dung qua dudng miéng. Céc ché phim léng
dé ding qua duong miéng c6 thé & dang ctia dung dich, nhil twong, huyén phi chtra
nude hodc dang dau va sird. Theo cach khéc, cac ché phim dung qua dudng miéng c6
thé & dang bot khd ma c6 thé dugc hoan nguyén véi nude hodc ta duge 16ng thich hop
khac trude khi sit dung. Céc chit phu gia khdc nhu cac chét tao huyén phu hoic tao
nhil trong, ta dugc long khong chira nude (bao gbm dau in), cac chét béc; quan va céc
chit tao huong va cac chit mau c6 thé dwoc bd sung vao céc ché phim 1éng. C4c dang
lidu lwong dung ngoai dudng tiéu hoa c6 thé dugc didu ché bang cach hoa tan hop chét
cta sang ché trong t4 dugc 16ng thich hop va loc vo tring dung dich truéce khi nap va
gén lo nho hodc ampun thich hop. Céc dang nay chi 1a cac vi dy mdi vé cac phuong

phép thich hop da dugc biét rd trong linh vuc cho céc dang lidu lugng diéu ché.

Hop chét cta séng ché ¢c6 thé dugc phéi tron thanh dugc phdm st dung cac ky
thuat da dugc biét trong linh vuc k¥ thuét. Cac chit mang duogc dung thich hop, ngoai
cdc chit duge néu trong ban md ta, duge biét trong linh vuc k¥ thuat; vi dy, xem
Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 20 Edition, 2000, Lippincott
Williams & Wilkins, (Editors: Gennaro et al.)

Trong khi c6 thé 13, d& str dung trong viéc phong bénh hodc chita bénh, hop
chit ctia sang ché co thé, trong viéc st dung theo phwong phap khac, duge st dung
1am hoéa chét tho hoic tinh khiét, tuy nhién, tdt hon 1 ¢6 mét hop chit hoic thanh phan

hoat tinh lam ché phim thudc hozc hop phén con bao gbm chét mang dugc dung.

Céac ché phidm dugc bao gdm cac ché pham thich hop dé dung qua duodng
miéng, tryc trang, trong mii, dung tao chd (bao gdm trong mé va dudi ludi), dung
trong 4am dao hodc ngoai duong tiéu hoa (bao gdm trong co, duéi da va trong tinh
mach) hodc & dang thich hop dé dung bang cach xong, thdi vao hodc bing miéng dip

qua da. Céc miéng dip qua da phan phéi thudc & ty 1 dugc kiém so4t bing cach cho
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thubc dé hép phu theo cach hitu hiéu d& su bién chét thudc nhé nhét. Thong thudng,
cac miéng dép qua da bao gdm 16p phia sau khong thé thAm qua duoc, chét dinh bam
don nhay v6i dp luc va 16p bao vé c6 thé thdo rdi duge 6 16p 16t thdo duge. Mot
ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay k§ thuét s& hiéu va d4nh gia cac k¥
thuat thich hop dé san xuét miéng dip qua da hi¢u qua mong mubn dua trén nhu cdu

ctia ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vyc nay.

Céc hop chét cia sang ché, cing véi chét phu tro, chit mang hoic chét pha
lodng thong thudng, nhu véy co thé dugc dua vao dang ché phdm thudc va cic dang
lidu lwong don vi ciia né va & dang ndy cd thé duoc st dung nhu 14 céac chét rén, nhu
céc vién nén hodc céc vién nang dugc nap thudc, hodc céc chét 16ng nhu céc dung
dich, cac huyén pht, nhii twong, cdn ngot, cac gel hodc cic vién nang dugc nap cbi cac
chét nay, tit ca dé sit dung qua dudng miéng, & dang thudc dan dé dung qlia truc trang;
ho#ic & dang dung dich vo trang dung dé tiém dé dung ngoai dudng tiéu hoa (bao gbm
dudi da). Céc duge phdm nay va cac dang lidu luong don vi cta n6 c6 thé bao gdm céc
thanh phin thong thuong theo céc ty 1& thong thudng, co hodc khong cb cac thanh
phan hoat tinh hodc cic nguyén ly va cac dang lidu luong don vi niy c6 thé chira
lugng hitu hiéu thich hop bit ky ciia thanh phan hoat tinh twong xtng véi khoang lidu

lwong duge dy dinh can dugce sir dung hing ngay.

Dé ding qua duong miéng, dugc phém c6 thé & dang cua, vi dy, vién nén, vién
nang, huyén phi hoic dang 16ng. Dugc phém nay t&t hon 13 dugc tao ra dudi dang don
vi liéu lvong chtra luong cu thé cua thanh phan hoat tinh. Cac vi du cia cac don vi lidu
lugng nay 1a vién nang, cic vién nén, thudc bot, thubc hat hoic huyén phu, vdi cac
chét phy gia thong thudng nhu lactoza, mannitol, bt ngd hodc bot khoai tay; voi cic
chét lién két nhu xenluloza dang tinh thé, cac din xuit xenluloza, acaxia, bot ngd hoic
cac gelatin; voi cac chit lam phan rd nhu bdt ngd, bot khoai tdy hodc natri
carboxymetyl-xenluloza; va véi cac chit 1am tron nhu bot talc hodic magie stearat.
Thanh phéan hoat tinh nay ciing ¢6 th8 dugc st dung bang cach tiém dudi dang hop
phﬁn trong d6, vi dy, nudc mudi, dextroza hodc nuéc c6 thé dugc dung lam chéit mang

dugc dung thich hop.

Céc hop chét ciia sang ché hoic solvat, hydrat hoic din xuét c6 chic sinh ly
clia no c6 thé duge ding lam cac thanh phén hoat tinh trong dugc phém, dic biét 1a cac

cht didu bién thu thé canabinoit. Thuat ngit “thanh phén hoat tinh” dugc dinh nghia
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trong trudng hop cua “dugc phdm” va dé cap dén thanh phén cta dwgc phdm ma tao ra
tac dung duogc ly ban dau, 12 nguoc véi “thanh phan khong hoat tinh” ma thong thudng

s& dugc ghi nhan 1a khong tao ra lgi ich vé thude.

Liéu lugng khi sir dung cac hop chét cua sang ché c6 thé thay ddi trong gi6i han
rong va vi no 1a thong thuong va dugc bac si biét o, trong mdi trwdng hop cin dugce
tao ra cho cac diéu kién riéng. N6 phu thudc, vi dy, vao ban chit va mac dd nghiém
trong ctia bénh can dugc diéu tri, vao tinh trang ctia bénh nhan, vao hop chét duoc st
dung ho#c vao xem la tinh trang bénh cép tinh hay man tinh dugc diéu tri hoic viéc
phong bénh dugc thyc hién hodc vao xem la c6 cac chét hoat tinh khac dugc st dung
hay khong ngoai céc hop chét ctia sang ché. Céc liéu lugng minh hoa clia séng ché bao
gdm, nhung khong bi gi6i han &, khoang 0,001 mg dén 5000 mg, khoang 0,001 mg
dén 2500 mg, khoang 0,001 mg dén 1000 mg, 0,001 mg dén 500 mg, 0,001 mg dén
250 mg, khoang 0,001 mg dén 100 mg, khoang 0,001 mg dén 50 mg dén khoang 0,001
mg dén 25 mg. C6 thé sir dung nhidu liéu trong mot ngay, dic biét 1a khi can st dung
céc lugng tuong déi 16n, vi du 2, 3 hogc 4 lidu. Ty thudc vao cé thé va khi thich hop
tir bac sT ciia bénh nhén hodc ngudi chim séc bénh nhan c6 thé 14 can thiét dé tréch

hu6ng phia trén hodc phia dudi khoi lidu duge mod ta trong ban mo ta.

Luong thanh phén hoat tinh, hodc mudi hoat tinh hoic din xut ctia no, cAn dé
st dung trong viéc didu tri s& thay ddi khong chi v6i mudi cu thé duoc chon ma con
v6i dudng ding, ban chét cua tinh trang bénh dang duge diéu tri va do tudi va tinh
trang bénh ctia bénh nhin va cubi ciing s& 12 theo su thin trong cua bac si diéu tri hodic
béc st 1am sang. Nhin chung, ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay hiéu 1am
thé nao d6i véi cac sb liéu in vivo ngoai suy thu dugc trong hé théng mau, thong
thuong mAu dong vat, dén miu khac, nhu ngudi. Trong mot sd trudng hop, cac phép
ngoai suy nay chi co thé dua trén khdi lwong cia miu dong vat so véi cac mau khéc,
nhu ddng vét c6 v, t6t hon 12 ngudi, tuy nhién, thong thudng hon, cac phép ngoai suy
nay khong don gian la dua vao khéi lwong, ma con vao mdt loat cac yéu td. Cac yéu tb
minh hoa bao gém loai, d0 tudi, trong luong, gidi tinh, ché d0 &n va tinh trang y té cua
bénh nhan, mic dd nghiém trong cia bénh, dudong ding, xem xét duge ly nhu céc
profin hoat tinh, hi¢u qua, dugc dong hoc va ddc tinh hoc cia hgp chét cu thé dugc st
dung, c6 hay khong st dung hé théng van chuyén thudc, vao xem 1a tinh trang bénh

cép tinh hay man tinh dang duoc diéu tri hoic phong bénh da dugc thyc hién hay chua
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ho#c phu thudc vao xem 1a co cac chét hoat tinh khic duoc sit dung hay khong ngoai
céc hop chét cia séng ché va 12 mot phdn ciia hdn hop thude. Ché d liéu lugng dé
didu tri tinh trang bénh bing cac hop chét va/hodc cac hop phin clia sing ché dugc lua
chon theo céc yéu td nhu dugc néu trén. Nhu vy, ché d6 lidu luong thuc té dugc st
dung c6 thé thay ddi rong va do d6 c6 thé chéch khéi ché do lidu lugng duge wu tién
va nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vyc ndy s& nhan ra rang lidu luong va ché
d5 lidu lwong ndm ngoai khoang thong thudng nay c6 thé dugce thir nghiém va, khi

can, c6 thé dugc st dung trong cdc phuong phép cia sang ché nay.

Liéu lwong mong mudn théng thuong cé th dugce trinh bay & dang lidu luong
don hodc dudi dang lidu duoc chia nhé duge dung & céc khoang thoi gian thich hop, vi
duy, 12 hai, ba, bdn hodc nhiéu lidu phu mdt ngay. Chinh lidu phu nay c6 thé dugc chia
thém nita, ching han, thanh mot s6 14n ding roi rac cach nhau khdng nghiém ngat vé
thoi gian. Lidu luong hing ngay c6 thé dugc chia nho, dic biét 1a khi ding lugng
tuong dbi 16n khi can, thanh vai lan, vi du dung 2, 3 hodc 4 phén. Néu can, tuy thudc
Vab thoi quen cda ting nguoi, ¢6 thé 1a khong can phai ding phia trén hodc phia dudi
lidu lvong dung hing ngay dugc quy dinh.

Céc hop chét ciia sing ché c6 thé dugc ding trong khoang thay dbi rong & dang
ding qua dudng miéng va ngoai duong tiCu hoa. S¢€ la hién nhién d6i véi ngudi 6
hiéu biét trung binh trong linh vuc nay 1a cac dang lidu luong sau day c6 thé bao gbm,
lam thanh phén hoat tinh, hgp chit cua sang ché hoic mubi dugc dung, solvat hogc

hydrat cua hop chét cua sang ché.

Pé bao ché duge phdm tir céc hop chét cua sang ché, sy lwa chon chit mang
duge dung c6 thé 13 chét rén, chét 16ng hodc hdn hop ctla ca hai dang nay. Cac ché
pham dang rén bao gbm thubc bdt, cac vién nén, vién thudc tron, vién nang, vién con
nhong, vién dan va hat co thé phéan tan dugc. Chéit mang rin c6 thé 1a mot hodic nhiéu
chit ma ciing c6 thé hoat dong nhu 1a céc chét pha lodng, chét tao hwong, cac chat hoa
tan, cac chét 1am tron, chét tao huyén phu, chét lién két, chit bao quan, chit lam phéan

rd vién nén, hodc nguyén li¢u tao nang.

O dang thubc bot, chit mang c6 thé 13 chét rin nhé min ma trong hdn hop véi

thanh phén hoat tinh nhé min.
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Trong céc vién nén, thanh phén hoat tinh nay dugc trn voi chéit mang c6 kha
ning lién két cAn thiét theo céc ty 16 thich hop va dugc nén thanh hinh dang va kich c&

mong muon.

Céc thudc bot va cac vién nén c6 thé chia phén trim khdi lugng thay ddi cua
hoat chit. Lwong mang tinh minh hoa trong thudc bot hodic vién nén c6 thé chia tix 0,5
dén 90% cia hop chét hoat tinh; tuy nhién, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc ndy sé& biét khi khdi lwong nim ngoai khoang nay 13 can thiét. Cac chit mang thich
hop cho céac thudc bot va cac vién nén 1a magie cacbonat, magie stearat, bot talc,
dudng, lactoza, pectin, dextrin, tinh bot, gelatin, tragacan, metylxenluloza, natri
carboxymetylxenluloza, sép néng chay thip, bo ca cao va chét twong tu. Thuat ngit
“diéu ché” bao gdm ché phim ctia hop chit hoat tinh véi nguyén liéu bao nang nhu
chit mang tao ra vién nang trong d6 thanh phin hoat tinh nay, c6 hogc khong c6 chit
mang, dugc bao quanh bédi chét mang, nhu vay 1a ¢6 sy lién quan dén né. Tuong tu,
vién con nhdng va vién thudc hinh thoi dugc bao gém, cac vién nén, thudc bot, vién
nang, vién thudc tron, vién con nhong va vién thudc hinh thoi c6 thé dugc sir ding &

dang rin thich hop dé dung qua dudng miéng.

P& didu ché vién dan, sip nong chay thip, nhu hdn hop cia cac glyxerit cla
axit béo hoic bo ca cao, ddu tién dugc néng chay va thanh phan hoat tinh ny dugc
phéan tan mot cach ddng nhat trong d6, nhu bang cach khuéy. Hbn hop ddng nhét dugc
néng chay nay sau d6 dugc rét vao cac khudn co kich thuéce thong thuong, duge lam
lanh va nho d6 dé héa rén.

Cac ché phim thich hop dé dung trong 4m dao c6 thé duge trinh bay dudi dang
¢6 thé dugce trinh bay duéi dang cac vién thudc d3t 4m dao, bing vé sinh cho vao dm
dao, kem, gel, thudc nhao, bot hoic thude phun chtra ngoai thanh phén hoat tinh, céac

chit mang nay nhu dugc biét trong linh vye k§ thuat 1a thich hop.

Céac ché phdm dang 16ng bao gbm cac dung dich, cac huyén phu va nhil tvong,
vi du, nuéc hodc cac dung dich nude-propylen glycol. Vi dy, cac ché phdm long tiém
ngoai duodng tiéu hoa co thé dugc phdi tron duéi dang dung dich trong dung dich
polyetylen glycol chira nude. Cac ché phdm thudc tiém, vi du, cac huyén phit diing dé
tiém chira nude vo trung hodc cac huyén phu dang diu c6 thé duoc phdi tron theo ky

thuat da biét bang cach st dung céc chét 1am phan tén hodc tao 4m thich hop va chit
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tao huyén phi. Ché phim tiém vo tring cling c6 thé 13 dung dich tiém vo tring hodc
huyén phi trong chét pha lodng hodc dung mdi khong doc co thé chip nhin ngoai
dudng tiéu hoa, vi dy, dudi dang dung dich trong 1,3-butandiol. Trong sd céc ta dugc
long va dung mdi co thé chip nhan dugc ma c6 thé dugc sir dung 13 nudc, dung dich
Ringer va dung dich natri clorua ding truong. Ngoai ra, dau khéng bay hoi, vd tring
thuong dugc st dung lam dung moi hodc moi trudong tao huyén phit. Cho muc dich
nay, ddu khong bay ho nhe bat ky c6 thé dugc sir dung bao gdm mono- hoic diglyxerit
tbng hop. Ngoai ra, cac axit béo nhu axit oleic tim thdy Umg dung trong ché phdm

thudc tiém.

Céc hop chét theo sang ché nhu vay c6 thé dugc phéi tron dé ding ngoai dudng
tiéu hoa (vi du bang cach tiém, vi du tiém lidu 16n hodc truyén lién tuc) va c6 thé dugc
trinh bay & dang lidu lvong don vi trong cc ampun, c4c Xy lanh da dugc nap thubc
trudc, truyén thé tich nho hoic trong thiét bi chira nhiéu lidu Véi chét bao quan dugce
bd sung. Cic duge phdm nay c6 thé tao ra dudi cac dang nhu huyén phi, dung dich,
ho#c nhii twong trong cac t4 dugc long dang dau hogc chira nudc va ¢ thé chira cac
chét tao coéng thirc nhu chét tao huyén phu, chét 1am 8n dinh va/hodc chét lam phén
tan. Theo cach khéc, thanh phﬁn hoat tinh c6 thé & dang bdt, thu dugce béng cach phan
tach vo trung cua dung dich rén vo tring hodc biang cich 1am déng kho tir dung dich,
dé tao thanh ta dugc 16ng thich hop, vi du nude vo trung, khdng c6 pyrogen, trude khi

st dung.

Céac ché phim chira nu6e thich hop dé dung qua dudng miéng c6 thé duoc didu
ché bing cach hoa tan hoic tao huyén phi thanh phén hoat tinh ndy trong nudc va bd

sung cac chét mau, huong lidu, chat 1am 8n dinh va 1am dich thich hop, khi cén.

Céac huyén phi chira nudc thich hgp dé dung qua duong fniéng co thé dugc san
xuét bing cach lam phén tan théhh phén hoat tinh nhé rﬁin trong nudc v4i nguyén li€u
nhét, nhu gébm ty nhién hodc tbng hop, nhwa, metylxenluloza, natri
carboxymetylxenluloza, hogc chét tao huyén phu da d&qc biét rd khac.

Ciing dugc bao gbm 1a céc ché phdm dang rin ma c6 thd dugc chuyén hoa,
ngay trudce khi stir dung, thanh cac ché phim dang 1éng dé dung qua dudng miéng. Céc
dang 16ng nay bao gbm cac dung dich, cic huyén phti va nhii twong. Cac ché phim nay

c6 thé chira, ngoai thanh phﬁn hoat tinh, céc chit mau, huong liéu, chit 1am 6n dinh,
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chét dém, chét tao ngot nhan tao va tu nhién, cac chét 1am phén tan, céc chét lam dic,

céc chit hoa tan va cac chat trong tu.

Dé dung tai chd vao biéu bi, cac hop chit theo sang ché c6 thé dugc 1ap cong

thire dudi dang thube bdi, kem hodc thudc 16ng, hodc dudi dang miéng ddp qua da.

Thudc m& va thubc dang kem c6 thé, vi du, dugc phéi tron voi chit nén chira
nude hodc dang dau véi bd sung chét lam dic va/hoic tao gel thich hgp. Cac dung dich
16ng c6 thé duge phdi tron véi chit nén chtra nuéc hoic dang diu va nhin chung ciing
s& chtra mot hodc nhiu chét tao nhii tuong, chét 1am 6n dinh, chit 1am phan tan, chét

tao huyén phu, chét 1am dic, hodc chit mau.

Céc ché phim thich hop dé ding tai chd trong miéng bao gbm vién thudc hinh
thoi bao gdm tac nhan hoat tinh trong nén c6 huong lidu, thudng 13 sucroza va acaxia
ho#c tragacan; cic vién thudc hinh thoi bao gém thanh phéan hoat tinh trong chét nén
tro nhu gelatin va glyxerin ho#c sucroza va acaxia; va nudc sic miéng bao gbdm thanh

phén hoat tinh trong chit mang 16ng thich hop.

- Dung dich hodc céc huyén phu dugc 4p dung mot céach truc tiép vao hbc mii
bang céc céch thong thuong, vi du trong éng nhoé giot, pipet hoic binh phun. Céc ché
phém ¢6 thé dugc tao ra & dang mot lidu hodc nhiéu lidu. Trong trudng hop nhiéu lidu
ctia dng nhé giot hodc pipet, trudng hop ndy co thé daf duuoc bang cach 4p dung cho
bénh nhan thé tich thich hop duogc xdc dinh trude coa dung dich hodc huyén phu.
Trong truong hgp clia binh phun, trudng hop nay co6 thé dat duoc vi du bang bom

phun c6 dung cu do.

Viéc ap dung vao duong hd hép ciing ¢6 thé dat dugc bang ché phdm sol khi
~ trong d6 thanh phan hoat tinh dugc cung cép trong binh phun c6 ap véi chét ddy thich
hop. Néu céc hop chét cua sang ché hogc cac duge pham chira ching dugc st dung
duéi dang sol khi, vi du 13 dang sol khi dung trong miii hodc bing cach xong, diéu nay
¢6 thé dugc tién hanh, vi dy, b%mg cach st dung binh phun, éng phun, 6ng phun ctia
bom, thiét bi x0ng, thiét bi x6ng c6 dung cu do hodc thiét bi x0ng thudc bot kho. Céc
dang thubc dé ap dung cac hop chét cua sang ché 1a dang sol khi c6 thé dugc diéu ché
bang cac quy trinh d dugce cac ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vyc nay biét
r5. D& didu ché chung, vi dy, dung dich hogc cht 1am phan tén ciia cdc hop chét cta

sang ché trong nuéc, cac hdn hgp nude/rugu hodc dung dich nuéc mudi thich hop co
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thé duogc st dung b%mg cach st dung céc chét phu gia thong thuong, vi du rugu
benzylic hodc chét bao quéan thich hop khac, céc chit tang cudong hap phu dé 1am ting
d6 sinh kha dung, cac chét hoa tan, cac chat lam phan tan va cac chét khéc va, néu cn,
cic chit ddy théng thuong, vi du bao gdbm cacbon dioxit, ciac CFC, nhu,
diclodiflometan, tricloflometan, hoac diclotetrafloetan; va cac chét tuong ty. Cac dang
sol khi théng thudng cling ¢ thé chira chit hoat dong bé mit nhu lexithin. Liéu luong

thudc c6 thé dugc khéng ché b%lng cach dua van dinh lugng.

Trong cac ché phim dé ding cho dudng ho hép, bao gbém céc ché phdm ding
trong mili, hgp chét nay nhin chung s& c¢6 ¢& hat nhé vi dy khoang 10 micron hodc nhé
hon. C& hat nay c6 thé thu dugc bang cac phwong phap da biét trong linh vuc, vi du
béng cach nghién min. Khi mudn, c6 thé sit dung céc ché phim dugc 1am thich tmg dé

tao ra giai phong kéo dai thanh phén hoat tinh.

Theo céach khac cac thanh phén hoat tinh c6 thé duoc tao ra dudi dang thudc bot
kh(”),..vi du, hdn hop bot ctia hop chét trong chit nén bot thich hop nhu lactoza, tinh bot,
dan xuit tinh bot nhu hydroxypropylmetyl xenluloza va polyvinylpyrolidon (PVP).
Thong thuong, chit mang dang bot s& tao thanh gel trong héc miii. Hop phan bdt ndy
¢6 thé dugc trinh bay & dang lidu lugng don vi vi du trong vién nang hodc hop cua, vi

du, gelatin, ho#c bao bi x6p ma tir d6 thube bot co thé duoc st dung bang cach xong.

Céc ché phim thude tbt hon 12 & céc dang lidu lwong don vi. O dang nay, ché
phém nay dugc chia nh thanh liéu lugng don vi chira lvgng thich hop cta thanh phan
hoat tinh nay. Dang liéu lugng don vi ¢6 thé 14 ché pham dugc dong goi, goi nay cd
chtta ugng roi rac cia ché pham, nhu c4c vién nén dugce dong goi, vién nang va thubc
bot trong cac lo nhd hodc cac ampun. Dong thoi, dang lidu lugng don vi c6 thé 1a vién
nang, vién nén, vién nhén, hodc chinh vién thudc hinh thoi, hodc né c6 thé 1a s thich
hop bét ky trong s6 cac dang nay & dang dugc dong goi.

Céc vién nén hodc vién nang dé ding qua dudng miéng va céc chét long dé
dung trong tinh mach 1a cac hop phén dugc uvu tién.

- Céc hop chét theo séng ché tuy y ¢6 thé tdn tai du6i dang cac mubi duoc dung
bao gbébm cac mudi cong axit dugc dung duge diéu ché tir cac axit duge dung khong
doc bao gdm céc axit vo co va hitu co. Céc axit dai dién bao gbm, nhung khong bi gidi

han &, axit axetic, axit benzensulfonic, axit benzoic, axit camphorsulfonic, axit xitric,
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axit etensulfonic, axit dicloaxetic, axit formic, axit fumaric, axit gluconic, axit
glutamic, axit hippuric, axit bromhydric, axit clohydric, axit isethionic, axit lactic, axit
maleic, axit malic, axit mandelic, axit metansulfonic, axit muxic, axit nitric, axit
oxalic, axit pamoic, axit pantothenic, axit phosphoric, axit suxinic, axit sulfiric, axit
tartric, axit oxalic, axit p-toluensulfonic va céc axit twong ty. Céc hop chit nhit dinh
ctia sang ché ma chtra nhém churc axit carboxylic tily ¥ ¢6 thé ton tai dudi dang cac
mudi dugc dung chira cic cation kim loai dugc dung khdng ddc va céc cation thu dugc
tir cac bazo hitu co. Cac kim loai dai dién bao gém, nhung khong bi giéi han &, nhom,
canxi, lithi, magie, kali, natri, k&m va cac kim loai twong ty. Theo mot $6 phuong én,
kim loai dugc dung nay 1a natri. Cac bazo hitu co dai dién bao gdm, nhung khong bi
gi6i han &, benzathin (N, N?-dibenzyletan-1,2-diamin), cloprocain (2-(dietylamino)etyl
4-(cloamino)benzoat), cholin, dietanolamin, etylendiamin, meglumin ((2R,3R,4R,59)-
6-(metylamino)hexan-1,2,3,4,5-pentaol),  procain  (2-(dietylamino)etyl 4-
aminobenzoat), va cac chét twong tu. Céc mudi dugc dung nhét dinh duoc liét ké trong

Berge, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 66:1-19 (1977).

Cac mudi cong axit co thé thu duoc dudi dang cac san phém truc tiép cua viéc
tdng hop hop chit. Theo phwong phap khic, bazo tu do ¢6 thé dwgc hoa tan trong
dung méi thich hgp chira axit thich hgp va mudi ndy duge phéan tach bang cach lam
bbc hoi dung moi hodc theo cach khéc tach mubi va dung mdi ndy. Céc hgp chét cua
sang ché nay ¢ thé tao thanh céc solvat bang cic dung mdi c6 trong lwgng phén tir

thap tiéu chuén bang cach sir dung cac phuong phép da biét trong linh vuc k¥ thuat.

Céac hop chét cia séng ché ¢6 thé dugc chuyén hoa thanh “tién dugc chat.”
Thuat ngit “tién dugc chit” dung @& chi cac hop chit ma da dwoc bién dbi véi cac
nhom héa hoc cu thé da biét trong linh vuc k¥ thuét va khi dugc ap dung vao céc
nhom riéng ndy phai qua sy bién nap sinh hoc dé tao ra hop chét gbc. Tién duoc chét
nhu vdy co thé dwgc xem xét nhu 13 cac hop chét cua sang ché chira mot hoic nhiéu
nhom bao vé khong doc dugce biét hda duge stir dung theo cach tam thoi dé 1am bién
dbi hoic loai bd dic tinh ciia hop chit. Theo mot khia canh chung, phuong phap “tién
dugce chit” duge st dung @2 tao d& dang cho sy hdp phu qua duong miéng. Ban luén
ky ludng duoc dua ra trong tai liéu: T. Higuchi and V. Stella, Pro-Drug as Novel
Delivery Systems Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series; va trong tai ligu:

Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
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Pharmaceutical Association va Pergamon Press, 1987, ca hai tai liéu dugc dua vao day

bang cach vién dan.

Mot s6 phuong 4n ciia sang ché bao gdbm phuong phap bio ché dugc pham cho
“tri liéu két hop” bao gdm viéc tron it nhit mot hop chét theo bat ky trong sd céc
phuong an hop chét dugc bdc 16 trong ban md ta, ciing voi it nhit mot chit dugc ly da

biét nhu duoc mo ta trong ban mo ta va chit mang dugc dung.

Luu ¥ ring khi cdc chit didu bién thy thé canabinoit dugc ding 1am thanh phan
hoat tinh trong dugc phim, cac chét nay khong duge du dinh dé str dung chi & ngudi,
nhung & cac dong vat c6 va khéc khong phai 1a ngudi. Thyc té, nhitng budc tién gan
day trong linh vuc chdm soc stc khoe dong vat ma sy xem xét duge dua ra d6i voi
viéc st dung céc chét hoat tinh, nhu céc chét didu bién thy thé canabinoit, dé diu tri
bénh hodc r6i loan ¢6 lién quan dén thu thé canabinoit & cac dong vat lam ban (vi dy,
méo, chd, v.v.) va & cac dong vét 1a thl’l nudi (vi dy, bo, ga, v.v.). Nguoi co hiéu biét
trung binh trong linh vyc nay d& dang tin ring v&i su hiéu biét viéc sit dung cic hop

chét trong su sép dit nay.
Céc hydrat va céc solvat

Pugc hiéu réng khi cum tir “cac mubi dugc dung, céac solvat, va cac hydrat”
hodc cum tir “mudi duoc dung, solvat, hodc hydrat” dugc sir dung khi dé cap dén cac
hop chit duge md ta trong ban md ta, n6 bao gbm céc solvat dugc dung va/hodc cac
hydrat ctia cac hop chét, cac mudi duge dung cia cac hop chét, cling nhu cic solvat
va/hodc cac hydrat dugc dung cua cac mubi duoc dung cia cic hop chét. Ciing dugc
hiéu ring khi cum tir “cdc solvat va cac hydrat dugc dung” hodc cum tir “solvat
va/hoic hydrat duge dung” duoc dung khi dé cap dén cac mudi duoc mo ta trong ban

md t4, né bao gdm céc solvat va/hodc cac hydrat dugc dung ciia cic muodi nay.

S& 1a rd rang d6i véi ngudi 6 hiéu biét trung binh trong linh vyc nay ring cac
dang liéu luong duge md ta trong ban mo ta cd thé bao gdm, 1am thanh phén hoat tinh,
hodc hop chit dugc mo ta trong ban mo ta hodc mubi duoc dung ho#ic dudi dang
solvat va/hodc hydrat dugc dung ciia nd. Ngoai ra, cac hydrat va cdc solvat khac nhau
clia céc hop chét duge md ta trong ban mo ta va céc mudi ctia ching s& tim thiy tng
dung lam cac chét trung gian trong viéc bao ché dugc phdm. Cac quy trinh thong

thuong dé san xudy va nhan dién céc hydrat va céc solvat thich hgp, ngoai cac chit
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duoc néu trong ban md ta, da dugce cac nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc
nay biét r5; xem vi dy, céc trang 202-209 cia K.J. Guillory, “Generation of
Polymorphs, Hydrats, Solvats, va Amorphous Solids,” trong tai li¢u: Hién tugng da
hinh in Pharmaceutical Solids, ed. Harry G. Britain, Vol. 95, Marcel Dekker, Inc.,
New York, 1999. Do viy, theo mdt khia canh khéc, sang ché lién quan dén céc phuong
phép st dung cac hydrat va cic solvat cua cac hop chét dugc mo ta trong ban md ta
va/hodic cac mudi dugc dung cla ching, ring c6 thé dugc phan 18p va dugc dic trung
bdi cac phuong phéap da biét trong linh vuc, nhu, phan tich nhiét trong trudng (TGA),
TGA-phd khdi, TGA-Phd hdng ngoai, nhidu xa bot tia X (XRPD), chudn d¢ Karl
Fisher, nhifu xa tia X phan gidi cao, va cic phwong phap tuong ty. C6 mot vai cong ty
trén tri trudng ma cung cép cac dich vu nhanh va hi¢u qua dé nhén dién cac solvat va
cac hydrat trén co s thong thudong. Vi du cac cong ty dua ra cac dich vu nay bao gbém
Wilmington PharmaTech (Wilmington, DE), Avantium Technologies (Amsterdam) va
Aptuit (Greenwich, CT).

Céc dang da hinh va dang da hinh gia

Hién tugng da hinh 13 kha ndng cia mot chét tOn tai dudi dang hai hoiic nhiéu
pha dang tinh thé ma co su sép d3t va/hodc ciu hinh cla cc phin tit trong mang tinh
thé. Céc dang da hinh thé hién cing tinh chét & trang thai 16ng hodc khi nhung chung

c6 dic tinh khéc biét & trang thai rén.

Bén canh dang da hinh mdt thanh phn, cac thudc cling c6 thé ton tai duéi dang
cac mubi va cac pha tinh thé da thanh phan khéc. Vi dy, c4c solvat va cac hydrat c6 thé
chira 14n luot vét chia API va hodc dung mdi hodc cac phén tir nude, nhu 1a vat ky sinh.
Tuong tu, khi hgp chét ky sinh 1 rén & nhiét d¢ trong phong, dang tao ra thuong dugc
goi 1a ddng tinh thé. Cac mudi, céc solvat, cac hydrat va céc ddng tinh thé co thé thé
hién hién twong da hinh nhu vay. C4c pha tinh thé ma c6 cing vat chit API giéng nhau,
nhung khéc lién quan dén vt ky sinh cia chung, c6 thé duoc goi 1a cac dang da hinh
gia cua dang da hinh kia.

Céc solvat chira cac phén tir cia dung mdi cua sy két tinh trong mang tinh thé
x4c dinh. Céc solvat, trong d6 dung modi cua su két tinh 13 nude, duge goi 1a céc
hydrat. Do nuéc 12 phén tir cdu thanh ctia khong khi, cac hydrat cua cac thudc ¢ thé

duoc tao ra mdt cach dé dang.
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D& 1am vi dy, Stahly gin ddy di cong bb man hinh da hinh cta 245 hop chit
bao gdbm “mdt loat rong cia cic loai chu truc” boc 16 rang khoang 90% trong s6 ching
thé hién cac dang ran. Toan thé, khoang mét ntra hop chét 13 dang da hinh, thudng c6
mot dé ba dang. Khoang mot phan ba trong s6 cac hop chét tao thanh céc hydrat, dén
khoang mét phéan ba tao thanh céc solvat. Cac s liéu tir c4c man hinh ddng tinh thé
ctia 64 hop chét cho thiy ring 60% dong tinh thé dugc tao thanh khong phai cac
hydrat hodc cic solvat. (G. P. Stahly, Crystal Growth & Design (2007), 7(6), 1007-
1026).

Tinh hitu dung khéc

Muc dich khéc cta sang ché dé cap dén cic hop chét dwgc gin nhin phéng xa
cta sang ché ma s& co tac dung khdng khong chi ¢ hinh anh 4m thanh ma con & trong
cac thtr nghiém, c& in vifro va in vivo, dé dinh vi tri va dinh lugng céac thu thé
canabinoit trong cdc miu md, bao gé_)m ngudi va dé nhan dién cac phéi tir fhu thé
canabinoit bing cach trc ché lién két ciia hop chit dugc gén nhan phong xa. Muc dich
khac ctia sang ché nay dé phat tridn céc thir nghiém thy thé canabinoit méi ctia n6 bao

gbm cac hop chét dugc gin nhan phéng xa ndy.

Sang ché bao gdm céc dang tinh thd dugce gin nhan déng huéng cla sdng ché.
Céc hop chat duge gén nhan ding huéng hodc dugce gén nhin phéng xa 1a céc hop chét
ma giéng hét véi cac hop chét dugc boc 10 trong ban mo ta, nhung c6 thuc té ring mot
hodc nhiéu nguyén t& duoc thay thé hodc duc thé bang mdt nguyén t co khdi nguyén
tt hodc s khéi khac voi khéi nguyén tir hogc s6 khéi dugc tim thdy thong thuong nhét
trong tu nhién. Cac déng vi phéng xa ma co thé dugce dua vao trong cac hop chét cta
sang ché bao gbm nhung khong bi gi6i han & *H (cling duge ky higu 1a D d6i véi do-
te-ri), 3H (con duge ky hidu 1a T d6i véi triti), 11‘C, 1Bc, 14c, BN, BN, 150, 170, '#0, ¥F,
358, 36C1, 75Br, "6Br, ""Br, $2Br, 131, 1241, 2] va 1¥!I, Chit ddng vi phong xa ma dwgc
dua vao trong céc hop chét duoc gén nhan phéng xa s& phy thudc vao tng dung cu thé
cua hop chét duoc gén nhén phong xa d6. Vi dy, d6i voi cac thir nghiém gén nhan thu
thé canabinoit in vitro va thir nghiém canh tranh, cac hop chit ma dua 3H, 1C, ¥Br,
1251, 13:}1 hoiic 3S nhin chung s& 1a hitu ich nhit. Déi véi cac tng dung hinh anh phong

xa 11C, 18F, 125] 1231 1241 1311 7By, 7*Br hogc "’Br nhin chung s& 12 hitu ich nhat.
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Pugc hibu ring “dugc gin nhan phéng xa” hodc “hgp chit dugc gin nhan” 13
dang tinh thé ctia hop chit 1 ma da dugc dua vao it nhit mot chét déng vi phéng xa;

theo mdt s phuong 4n chét ddng vi phong xa duge chon tir nhém bao gdm *H, va 1*C.

Céc dang tinh thé duoc gén nhan déng hudng nhét dinh ciia sang ché 13 hitu ich
trong thit nghiém phan bd hop chit va/hodc thir nghiém phan b6 m6 chit nén. Theo
mot s& phuong an chit ddng vi phong xa *H va/hogc cac chit ddng vi 1¥C 1a hitu ich
trong cac nghién ctru ndy. Ngoai ra, sy thay thé bang cac chét ddng vi ning hon nhu
do-te-ri (tre 13, 2H) ¢6 thé mang lai mot s6 wu diém tri liéu nhat dinh do su 6n dinh
chuyén hoéa 16n hon (vi dy, chu ky béan huy in vivo ting hodc yéu cau liéu luong giam)
va do vay trong mdt sb trudng hop c6 thd dugc uu tién. Cac dang tinh thé duoc gin
nhan ddng vi cua séng ché nhin chung c6 thé dugc didu ché theo céc quy trinh twong
tu v6i cac quy trinh duge bdc 19 trong vi du dudi day, bing cach thay thé chit phan
ng duoc gén nhin ddng vi d6i v6i chat phan tmg khong dugce gén nhan dong vi. Cac
phuong phép tbng hop khac ma hitu ich dugc théo ludn dudi ddy. Ngoai ra, can hiéu
ring tit ca c4c nguyén tir duge thé hién trong céc hop chét clia séng ché c6 thé hoic 1a
chét ddng vi ciia cac nguyén ti nhu vay xuét hién thong thudong nhét hodc chit ddng vi

phong xa scarcer hodc chét dE“)ng vi khong c6 hoat tinh phong xa.

Céac phuong phéap tbng hop dén dua cac chét ddng vi phéng xa vao trong céc
hop chét hitu co 13 ¢6 thé 4p dung cho cac hop chit cta sang ché va di duge biét 5
trong linh vuc. Céc phuong phéap tbng hop nay, vi du, dwa mic hoat tinh triti vao trong
cac phan tu dich, 1a nhu sau:

A. Khir ¢6 xtic tac bang khi triti: Quy trinh ndy thudng tao ra cdc san phim hoat
tinh diic biét cao va cin céc tién chit duoc halogen héa hodc chua bdo hoa.

B. Khtr bang natri bohydrua [*H]: Quy trinh nay kha ré va doi hoi cac tién chét
chita cac nhém chitc ¢6 thé khir duge nhu céc aldehyt, cac keton, cac lacton, céc este
va céc chit tuong tu.

C. Khi bang lithi nhém hydrua [*H]: Quy trinh ndy dua ra san phim gin nhu c6
hoat tinh ddc hi€u theo ly thuyét. N6 ciing yéu cAu céc tién chét chira cdc nhém chic
¢6 thé khtr duoc nhu cic aldehyt, cac keton, cac lacton, cac este va céc chét tuong tu.

D. Gan nhan 16 khi triti: Quy trinh nay lién quan dén céc tién chét phoi chira cac

proton co thé trao dbi dugc véi khi triti v6i sy c6 mit cia chét xac tac thich hop.
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E. N-metyl héa stt dung Metyl Iodua [*H]: Quy trinh nay thwong dugc ding dé
diéu ché cac san phdm O-metyl hoic N-metyl (3H) béng céch xtt Iy cAc tién chét thich
hop bang metyl iodua c6 hoat tinh dic biét cao (3H). Phuong phap nay nhin chung cho
phép hoat tinh dic biét cao hon, nhu vi dy, khoang 70-90 Ci/mmol.

Céc phuong phap tdng hop dé dua cdc muc hoat tinh cta 121 vao céc phén tir

dich bao gbdm:

A. Sandmeyer va cac phan Ung twong ty: Quy trnfh nay bién nap aryl amin
hodc heteroaryl amin thanh mudi diazoni, nhu mudi diazoni tetrafloborat va sau d6
thanh hop chit duge gén nhan 2°T st dung Na!»1. Quy trinh duoc thé hién dugc bao
cdo bdi Zhu, G-D. va céc déng tac gia trong J. Org. Chem., 2002, 67, 943-948.

B. Ortho 2Tot héa cua cac phenol: Quy trinh cho phép dua I & vi tri ortho
cua phenol nhu dugce bao céo boi Collier, T. L. va cac ddng tac gia trong J. Labelled
Compd. Radiopharm., 1999, 42, S264-5266.

C. Su trao dbi aryl va heteroaryl bromua v6i 1%°I: Phuwong phap nay nhin chung
14 quy trinh hai buéc. Bude thu nhét 12 chuyén hoa aryl hoic heteroaryl bromua thanh
chét trung gian tri-alkyltin twong Gng bang céch str dung vi du, phén Ung x{c tac bang
Pd [trc 12 Pd(PhsP)s] hodc thong qua aryl hodc heteroaryl lithi, v6i su c6 mat cua tri-
alkyltinhalogenua ho#c hexaalkylditin [vi dy, (CH3)3SnSn(CH3)s]. Quy trinh minh hoa
duge béo cdo bdi Le Bas, M.-D. va cac dong téc gid trong J. Labelled Compd,
Radiopharm. 2001, 44, S280-S282.

Hop chét thy thé canabinoit dugc gin nhan phéng xa c6 thé duoc sir dung trong
phan rng sang loc d& nhan dién /danh gia cac hop chét. Trong cac thuét ngft chung,
hop chit méi dugc tbng hop hodc dugc xdc dinh (tirc 13, hop chit thir nghiém) c6 thé
dugce dénh gia vé kha ning ciia n6 @8 1am giam lién 1ét ctia “Hop chét 1 dugc gin nhan
phéng xa” vao thy thé canabinoit. Do vay, kha ning cta hop chét thtr nghiém canh
tranh v6i “Hop chit 1 dugc gin nhin phéng xa” dé lién két v6i thy thé canabinoit c6
lién quan mdt cach tryc tiép v6i ai luc lién két cua no.

Cac hop chét dugc gén nhin nhét dinh cua séﬁg ché lién két v6i cac thu thé
canabinoit nhét dinh. Trong mot phuong &n, hop chét dugc gén nhan c6 ICso nhod hon
khoang 500 uM, theo phuong 4n khac nira, hop chét dugc gén nhan c6 ICso nhé hon
khoang 100 uM, theo phuong 4n khéc nita, hop chét dugc gén nhan c6 ICso nhd hon
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khoang 10 uM, theo phuong 4n khéic nita, hop chét dugc gén nhén c¢6 ICso nho hon
khoang 1 uM va theo mot phuong an khac nita, chét e ché dugc gin nhan ICso nhd

hon khoang 0,1 pM.

Nhitng st dung khac cia cac thu thé duogc boc 16 va céc phuwong phép sé& trd nén
r3 rang ddi v6i ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay dwa vao, khong ké cdc

doi twong khdc, xem xét ban mo ta nay.

Nhu dugc md ta, cac budce ciia cac phuong phap cia sang ché khong can thuc
hién theo mot s6 1an cu thé hogc theo trinh ty cyu thé bét ky. Céc muc dich khac, cac uu
diém va cic déu hiéu méi cua sang ché s& tré nén 13 rang d6i v6i ngudi c6 hiéu biét
trung binh trong linh vuc nay khi xem x€t cac phan vi du thuc hién séng ché duéi day,

ma mang tinh minh hoa va khong lam giéi han pham vi bao hd cia sang ché.
Vi du thue hién sang ché
Vi du 1: Didu ché hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua

axit  (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa
[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1).

0]
Buéc A: Didu ché hop chét (15,5R)-bixyclo[3.1.0]hexan-2-on.

Bb sung timg giot dung dich hexan 2,5M cua n-BuLi (489 mL, 1223mmol) vao
dung dich duoc khudy gbém (S)-2-(but-3-enyl)oxiran (100g, 1019mmol) va 2,2,6,6-
tetrametylpiperidin (86 mL, 509mmol) trong MTBE (1000 mL), dugc lam lanh trong
b3 d4 kho/axeton, & téc dd dé duy tri nhiét do bén trong tir -12 dén -5°C (thdi gian bd
sung = 1 gi®). Sau khi bd sung xong, phan tng dugc khudy thém mot gid' & nhiét do
nim trong khoang tir -5 dén 0°C.

Trong khi vin & nhiét do 0°C, bd sung HCI nuéc 3M (545 mL) (ban dau timg
giot) ddng thoi khudy (nhiét d6 bén trong tdng 3°C). Cac 16p duwgc phan tach va 16p
hitu co dugc rira bang thém 200 mL HCI 3M. Nudc rira két hop duogc chiét bang
MTBE (2 x 500 mL). C4c 16p hitu co két hop duge rira bing nuée mudi bién (3 x 300

mL), sau d6 duoc cd dic (& 4p sudt 350 mbar va nhiét do bé nudc 29°C) dén khoang
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1000 mL dung dich mau vang nhat. Dung dich dugc tién hanh tiép khong can tinh ché

thém.

B sung dibazo kali phosphat (216g, 1240mmol), monobazo kali phosphat
(12,8g, 94mmol), va kali bromua (18,19g, 153mmol) vao 407 mL nudc. Gidy pH chi
d6 pH vao khoang 9. Dung dich nudc ndy dugc thém vao dung dich MTBE gbm
(18,2S,5R)-bixyclo[3.1.0]hexan-2-ol trong binh tam gidc day tron 3 ¢ dung tich 5 L
duoc trang bi may khudy & trén dau. Hon hop nay dwoc lam lanh xubng nhiét d6 -20°C
trong bé d4 kho/isopropanol. Thém TEMPO (4,30g, 27,5mmol) vao. Nhiét do dugc
Jam 4m 1én 0°C va thém timg giot natri hypoclorit nuéc 10 dén 13% (1059 mL,
1630mmol) trong khi duy tri nhiét do bén trong nam trong khoang tir -10 dén 0°C (thoi
gian bd sung = 70 phit). Tiép tuc khudy & 0°C trong mot gid nita. Thém 50 g natri
sulfit vao dé 1am hét natri hypoclorit du (nhiét do ting lén 12°C). Céc 16p dugc phan
tach va 16p nude duge chiét hai 1an nita véi MTBE (500 mL sau d6 250 mL). Céc 16p
hitu co két hop (tdng thé tich khoang 1600 mL) dugc siy kho (MgSOs) sau d6 dugc
loc. Dung dich dugc ¢ ddc dén khoang 300 mL & 4p sudt 300 mbar va nhiét do bé
nude 35°C. San phdm duoc cAt—trude tién voi budng chan khong va bé nudc 50°C
ma dugc cit phén 16n MTBE con lai. Bom chan khong dugc ndi tao ra @6 chan khong
]a ~2 torr va san phadm cét (2 torr/36°C) d8 cho hop chét néu & d8 muc (65,8 g) & dang
ddu mau cam nhe (luu y: binh tam gidc nhan duoc 1am lanh trong bé d4 kho/axeton).
'H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 0,93 (td, J = 4,6, 3,3 Hz, 1H), 1,20 (td, J = 8,0, 4,8 Hz,
1H), 1,74-1,79 (m, 1H), 1,98-2,19 (m, SH).

Buéc B: Diéu ché hop chit 2-hydrazinylpyrazin.

N~ NH2

N
LN
Phéan tng dugc chay trong moi trudng nito. Bé sung timg giot 2-clopyrazin (96
mL, 1073mmol) vao hydrazin nudc 35% khéi lugng (544 mL, 6009mmol) & nhiét do
65°C trong hon-1 gio. Sau khi bd sung xong, tiép tuc khudy & nhiét do nim trong
khoang tir 63 dén 67°C trong 16 gid, sau d6 dé yén & nhiét do trong phong trong hai

ngay. Hén hop dugce loc dé loai bo luong nho chit két tua, sau d6 duoc chiét béng

iPrOH 10%/diclometan (5 x 250 mL). Dich chiét hitu co két hop duoc sdy khd
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(MgSO0s4), duoc loc, sau d6 duge cd dic dudi ap sudt giam. Chét rin thu dugc dugc
nghién nho véi isopropyl axetat (600 mL). Chét rin nay dugc gom lai bing cach loc,
rra bing isopropyl axetat va dugc sdy kho trong chan khong tao ra 2-
hydrazinylpyrazin (60g, 51%) dudi dang chét rin mau vang nhat. LCMS m/z = 111,2
[M+H]*. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 4,21 (s, 2H), 7,70 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,89
(s, 1H), 7,93 (dd, J=2,8, 1,5 Hz, 1H), 8,10 (d, /= 1,5 Hz, 1H).

Budc C: Didu ché etyl este cia axit (1aS,5aS)-2-(Pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-
tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic.

B6 sung dung dich THF 1,0 M gbm Kkali tert-butoxit (0,539 L, 539mmol) vao
dung dich gébm (18,5R)-bixyclo[3.1.0]hexan-2-on (52,9g, 539mmol) va dietyl oxalat
(0,073 L, 539mmol) trong etanol tuyét d6i (0,9 L) (khong bi bién tinh v6i metanol)
trong 15 phat (duy tri nhiét do thip hon 43°C). Dung dich mau vang thu duoc duoc
khudy & 40°C trong 3,5 gid (két ta xudt hién trong 10 phiit va phan ung cudi cling trd
thanh dich huyén phu dic). B& sung 2-hydrazinylpyrazin (59,4g, 539mmol), sau d6 1a
dung dich nuéc 6,0 M cua hydro clorua (0,270 L, 1618mmol). Phan ing dugc khudy &
50°C trong 1,5 gid. Hon hop dugc rét vao nude da (5 L). Két tia xudt hién ngay 1ap
ttrc. Sau khi dé yén trong 30 phut trong bé d4, chét rin dugc gom bing cich loc, dugc
rira bing nuée (5 x 1 L), sau d6 dugc sdy kho, tao ra san phim ¢ @& muc (106g, 73%)
du6i dang chét rén mau tring duc. LCMS m/z = 271,2 (M+H"). 'TH NMR (400 MHz,
CDCL) & 0,47 (td, J= 4,7, 3,3 Hz, 1H), 1,27 (td, J = 8,0, 4,9 Hz, 1H), 1,41 (t, /= 7,1
Hz, 3H), 2,26-2,32 (m, 1H), 2,77-2,82 (m, 1H), 2,88 (dd, J = 16,7, 1,4 Hz, 1H), 2,99
(dd, J = 16,6, 6,4 Hz, 1H), 4,40 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 8,41 (dd, J = 2,5, 1,5 Hz, 1H),
8,52 (d, J=2,5 Hz, 1H), 9,40 (d, /= 1,5 Hz, 1H).

Buéc D: Diéu ché axit (1aS,5aS)-2-(Pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-

diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic.

-78-



25631

B sung dung dich nu6e 2,0 M ctia NaOH (235 mL, 47 1mmol) vao huyén phu
gbm etyl este cia axit (1aS,5aS)-2-(pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro- 1 H-2,3-diaza-
xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic (106g, 392mmol) trong MeOH (300 mL) va THF
(300 mL). Hdn hop duge khudy & 23°C trong 20 gio Dung mdi hiru co dugc loai bd
bing budc cit. Dung dich nuéc con lai duge pha loang bing nudc dén khoang 1,5 L
sau d6 dugc axit héa dén do pH ~2 bing HCI 6 M (khoang 95 mL). Két tia min thu
dugc duge gom bing cach loc, duge rira bing nude, sau d6 dugc sé'iy kho, dé tao ra
hop chét néu & d& muc (95g, 100%) dudi dang chét rin mau tring. LCMS m/z = 243,1
(M+H"). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 0,43 (td, J= 4,6, 3,2 Hz, 1H), 1,26 (id, J =
8,0, 4,4 Hz, 1H), 2,27-2,33 (m, 1H), 2,71-2,75 (m, 1H), 2,76 (d, J= 16,8 Hz, 1H), 2,89
(dd, J = 16,4, 6,4 Hz, 1H), 8,61 (dd, J = 2,7, 1,5 Hz, 1H), 8,67 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
9,17 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 13,02 (s, 1H).

Hai phudng phép riéng r& dugc str dung dé didu ché Hop chit 1, mot phuong
phép oxy héa nito vong pyrazinyl 1a buéc phan Gng cudi ciing trong khi phwong phép
tht hai oxy hoéa nito vong pyrazinyl cua chét trung gian axit carboxylic (t@c 13, hop
chét tiéu dé trong Budc D) trude khi ghép cdp vdi (S)-2-amino-3,3-dimetylbutan-1-ol.
Céc buéc E va F duge chi ra dudi day.

PHUONG PHAP 1

Buéc E: Didu ché hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ctia
axit - (1aS,5aS)-2-pyrazin-2-yl-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala]

pentalen-4-carboxylic.
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B sung HATU (2,242g, 5,90mmol) vao dung dich gdm axit (1a$,5aS)-2-
(pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1 H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic
(1,4g, 5,78mmol) va trietylamin (1,611 mL, 11,56mmol) trong DMF (15 mL). Phén
ung dugce khudy & 23°C trong 5 phut, sau d6 thém (S)-2-amino-3,3-dimetylbutan-1-ol
(0,711g, 6,07mmol). Phan tng duoc khudy & 23°C trong 15 phut sau d6 dugce cd dic.
Phin con lai dugc tinh ché bing sic ky cot nhanh silicagel (35 dén 100%
EtOAc/hexan) dé tao ra san phim & d& muc (1,97g, 100%) dudi dang chit rin mau
tring. LCMS m/z = 342,2 [M+H]*. 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 0,48 (td, J=4,6, 3,4
Hz, 1H), 1,05 (s, 9H), 1,24 (td, J = 8,0, 4,7 Hz, 1H), 2,26-2,32 (m, 1H), 2,74-2,78 (m,
1H), 2,94 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 3,01 (dd, J = 16,7, 6,1 Hz, 1H), 3,67-3,72 (m, 1H),
3,93-3,98 (m, 2H), 7,08 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,42 (dd, J= 1,4, 0,9 Hz, 1H), 8,51 (d, /=
2,7 Hz, 1H), 9,26 (d, J= 1,1 Hz, 1H).

Bude F Didu ché hop chét ((S)—1-hydroxymetyl-2,2-dimety1-propyl)-amit cua
axit  (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H- -2,3 -diaza-xyclopropa
[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1). |

bu\o‘

B6 sung axit 3-clobenzoperoxoic (1772 mg, 7,91mmol) vao dung dich ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (l1aS,5aS)-2-pyrazin-2-yl-1a,2,5,5a-
tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic (900 mg, 2,64mmol)
trong cloform (10 mL). Phan Umg dugc khudy & 23°C trong 3 gio. B4 sung thém
MCPBA (1,2 g) va tiép tuc khudy & nhiét d6 trong phong trong 18 gio. Hbn hop duge
tinh ché bang séc ky cot silicagel dé tao ra hop chéit néu & d& muc (550 mg) dudi dang
chit rin mau tring. LCMS m/z = 358,3 [M+H]*; 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 3 ppm
0,49 (td, J = 4,6, 3,3 Hz, 1H), 1,03 (s, 9H), 1,27 (td, J = 8,0, 4,9 Hz, 1H), 2,08 (bs,
1H), 2,27-2,33 (m, 1H), 2,71-2,76 (m, 1H), 2,93 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 3,00 (dd, J =
16,7, 6,1 Hz, 1H), 3,65-3,71 (m, 1H), 3,92-3,97 (m, 2H), 6,97 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,99
(dd, J=4,0, 1,4 Hz, 1H), 8,28 (d, J=4,2 Hz, 1H), 8,78 (dd, /= 1,4, 0,8 Hz, 1H).

-80-



25631

MAu duoc tai két tinh tir CH2Clo/hexan d tao ra tinh thé solvat. Biéu dd phan
tich nhiét trong lugng (TGA) cla solvat nay chi ra sy thét thoat khoang 5% khéi luong
xay ra voi duong thu nhiét néng chay & 164°C.

Dang khong solvat ciia Hop chit 1 dugc lam sét trong CH,Clz va duge khudy &
~28°C qua dém. Huyén phu dugc loc bang cach sir dung mdy loc ly tim va duge lam
khd bing khong khi truée khi phan tich mAu nhi€u xa bot tia X (PXRD). Mau PXRD
chi ra ring chét theo sau chét sét CH,Cl, 13 khong phan biét duge vé6i dang solvat gbe
ma thu duoc tir sy tdi két tinh v6i CH2Cly/hexan. Biéu db nhiét lugng quét vi sai
(DSC) va phan tich nhiét trong truong (TGA) d6i v6i solvat CHaCl, tinh thé thu duoc
tir su tai két tinh c6 st dung CH2Clo/hexan dugc thé hién trén Fig.1; va mAu PXRD
cho mdi solvat CH,Cl, tinh thé thu dugc tir hai phuong phap khéc nhau (tuc 13, tai két
tinh st dung CH>Clo/hexan; va hop chét 1 khong solvat dugc lam sét trong CH2Cly)
duoc thé hién nhu 16p phu trén Fig.2. |

PHUONG PHAP 2

Bude E: Didu ché N-oxit axit (1aS,5aS)-2-(Pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic.

A
N/S

k&m‘o_

Bd sung dung dich hydro peroxit chira nude 50% khéi luwong (82 mL,
1420mmol) vao huyén phu axit (1aS,5aS)-2-(pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-
2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic (68,8g, 284mmol) trong axit formic
(688 mL) & nhiét do trong phong. Hon hop dugc gia nhiét dén 64°C. Phan tng duoc
khudy & nhiét do nim trong khoang tir 58 dén 64°C trong 3 gid. BS sung thém 8 mL
50% Ha0; va tiép tuc khudy thém mot gid nita & 60°C. Hbn hop duge dé ngudi dén
nhiét do trong phong va dugc pha lodng bing 1 L nuéc. Sau khi giit trong bé da trong
1 gio, két tha dugc gom bang cach loc, dugc rira bang nudc va dugce siy kho trong
chan khong dé tao ra hop chét néu & @ muc (56,7 g) duéi dang chét rén mau vang

nhat chira 2% nguyén li¢u khai dau boi 'H NMR. Nguyén liéu nay dugc dua lai qua
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cac diéu kién phan img néu trén dé tao ra hop chit néu & d& muc (45 g). LCMS m/z =
259,2 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 0,42 (td, J = 4,4, 3,3 Hz, 1H), 1,27
(td, J= 7,8, 4,7 Hz, 1H), 2,27-2,33 (m, 1H), 2,68-2,73 (m, 1H), 2,75 (dd, J=16,9, 1,5
Hz, 1H), 2,88 (dd, J = 16,4, 6,4 Hz, 1H), 8,33 (dd, J= 4,2, 1,5 Hz, 1H), 8,50 (dd, J =
4,2, 0,6 Hz, 1H), 8,54 (dd, J= 1,5, 0,6 Hz, 1H), 13,08 (s, 1H).

Buéc F: Diéu ché hop chit ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua
axit  (1a$,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa
[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1).

A
N)\

bw‘g'

B6 sung HATU (76g, 199mmol) vao huyén phil gdm N-oxit clia axit (1aS,5aS)-
2-(pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-
carboxylic (46,82g, 181mmol), (S)-2-amino-3,3-dimetylbutan-1-ol (23,37g, 199mmol)
va trietylamin (76 mL, 544mmol) trong DMF (400 mL). Phén tng dugc khudy & 23°C
trong 60 phut va duoc ¢d dic. Bb sung HCI 0,5M (500 mL). Hn hop duogc chiét bing
diclometan (3 x 400 mL). Dich chiét hiru co két hop dugc rira bang NaHCO3 bao hoa
(2 x 250 mL), dugc sdy kho (MgSOs), duge loc, sau d6 duge ¢d dac dén ~250 mL. Bo
sung 500 mL hexan vao huyén phu dic thu duge. Hon hop duge dé yén & nhiét do
trong phong trong vai gio va chét rén dugc gom bing céch loc 8 tao ra hop chét néu &
dé muc (55 g) duéi dang chét rén mau tring nhat. Chét ndy dugc tai két tinh tir
DCM/hexan dé tao ra hop chit néu & dé muc (43,5 g) duéi dang chét rén mau tring
(sau khi sdy kho trong 16 chan khong & ~65°C trong 10 ngay). LCMS m/z = 358,3
[M+H]"; '"H NMR (400 MHz, CDCl;3) 8 ppm 0,49 (td, J = 4,6, 3,3 Hz, 1H), 1,03 (s,
9H), 1,27 (td, T = 8,0, 4,9 Hz, 1H), 2,08 (bs, 1H), 2,27-2,33 (m, 1H), 2,71-2,76 (m,
1H), 2,93 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 3,00 (dd, J = 16,7, 6,1 Hz, 1H), 3,65-3,71 (m, 1H),
3,92-3,97 (m, 2H), 6,97 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,99 (dd, /= 4,0, 1,4 Hz, 1H), 8,28 (d, J =
4,2 Hz, 1H), 8,78 (dd, J= 1,4, 0,8 Hz, 1H).
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Vi du 2: Didu ché hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua
axit  (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa
[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1, DCM Solvat).

Ban solvat DCM (10,6% khéi lwong) thu duge bang budc két tinh cham tir
CH,Cl, va céc hexan va céu tric tinh thé ctia chét ndy dugc hoa tan, xem Fig.3. C4c nd
luc thém dé tach ban-solvat DCM bang céach tao ra huyén phu dic cia Hop chit 1 véi
DCM dan dén phin 16n solvat DCM giéng nhau nhu dwgc boc 1 trong Cong bd don
quéc té s6 W02011/025541, 16p phtt clia PXRD ciia solvat DCM dé dugc boc 19 trude
d6 dugc thé hién trén Fig.2.

Vi du 3: Diéu ché hop chit ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ctlia
axit  (1aS$,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa
[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1, Dang khan).

Dang khan cta Hop chit 1 duge didu ché bing céch tai két tinh trong DCM va
hexan. Mau PXRD dugc mé ta dic didm, xem Fig.4. Chit ndy nong chay & ~162°C va
14 dang khong solvat dua trén TGA Fig.5.

CAn lvu ¥ ring viéc sir dung hdn hgp DCM/c4c hexan lam dung moi tai két tinh

dugc quan sat & cac thoi gian khac nhau dé tao ra cac dang tinh thé khac nhau.

Vi du 4: Diéu ché hop chit ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua
axit  (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa
[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chit 1, Dang khan).

Phuong phép 1

B6 sung ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ctia axit (1aS,5aS)-2-(4-
oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-
carbokylic (Hop chét 1, 145g, 406mmol), axetonitril (205 mL, 3925mmol), va nudc
(290 mL) vao binh phan tng 4L duogc trang bi may khudy & trén diu, may lam
lanh/méy sdy, va ph&u rét. Hon hop dugc gia nhiét dén 60°C va sau d6 dugc khudy
trong 60 phut. B sung mot lugng nude (2900 mL) vao phan tmg thu dugc, lam mat
dén 0°C, va dé khudy trong 4 gid. Hon hop dugc loc, chét rin dugc rira bang nuée va
dugc siy kho trong chan khong & 50°C dé tao ra Hop chit 1 & dang khan, chét nay
dugc md ta dic diém boi PXRD (Fig.6), va DSC/TGA (Fig.7).
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Phuong phép 2

Dang khan cta ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ctia axit
(1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]
pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1) duoc didu ché theo cach twong ty nhu duge md ta
trong Phuong phép 1 trir vi¢c sau khi phén ldp tinh thé ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit cua axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic tir hdn hop axetonitril/nude két tinh,
chét nay dugc sdy kho trong chan khong & 60°C + 5°C d8 tao ra Hop chét 1 ¢ dang
khan. Dang khan duoc diéu ché theo Phuong phép 2 duge mo ta dic diém boi PXRD,
DSC, vi TGA va dugc thiy 1a gin nhu Ia twong tu véi chit dugc didu ché theo
Phuong phép 1.

Vi du 5: Diéu ché hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ctia
axit  (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa
[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1, solvat axeton).

Solvat axeton ciia hop chit 1 dugc didu ché tir huyén phu dic ciia Hop chit 1
trong axeton. Mau PXRD dugc md ta dac diém, xem Fig.8. Chét nay chi ra su thit
thoat khéi lugng bdi TGA vao khoang 5,5%, dudng thu nhiét khir solvat bit dau &
nhiét d6 khoang 100°C v sau do 1a duong thu nhiét néng chdy bat ddu & nhiét do
khoang 163°C, xem Fig.9. Solvat axeton dugc tai sinh tir nhidu Hop chit khan 1 khéac
nhau, PXRD hdu nhu 12 gidng voi PXRD dugc thdy trén Fig.8 nhung c6 sy thét thoat
axeton khac nhau nhu dugc thé hién béi TGA, va dd do6 hoa hoc luwgng phap cia solvat
¢ thé dugc mod ta dic didm nhu 13 solvat axeton bién ddi hoic solvat axeton khong

hop thirc ciia Hop chit 1.

Vi du 6: Didu ché hop chit ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ctia
axit  (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa
[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1, solvat khong chon loc).

Solvat cﬁa hop chét 1 dugc didu ché tir huyén phu dic ctia Hop chét 1 trong etyl
axetat. Mau PXRD dwgc md ta dic diém, xem Fig.10. Phén 16n miu PXRD gidng
nhau dugc tao ra hai lan tir chét duge didu ché bang cach lam sét hop chét 1 trong
THF, xem Fig.11. Ngoai ra, phén 16n miu PXRD gidng nhau dugc tao ra hai lan tir
chit duogc didu ché bing cach lam sé&t Hop chét 1 trong metyl etyl keton (MEK), xem

-84-



25631

Fig.12. Ngoai ra, solvat khdng chon loc ciia hop chét 1 dugc didu ché bing cich st
- dung etyl axetat cho thy sy that thoat khdi luong vao khoang 4,8% lén dén 150°C véi
nhiét d6 bit diu ngoai suy 13 160,8°C; xem TGA va DSC (Fig.13). Solvat khong chon
loc cua hop chit 1 dugc didu ché bﬁng cach st dung THF cho thdy sy thét thoat khéi
lugng khoang 6,8% 1én dén 150°C véi nhiét do bit diu ngoai suy 1a 161,0°C; xem
TGA va DSC (Fig.14). Solvat khong chon loc cua hop chét 1 dugc didu ché sir dung
MEK cho thdy su thit thoat khdi lwong khoang 4,5% 1én dén 150°C véi nhigt do bat
d4u ngoai suy 1a 160,5°C; xem TGA va DSC (Fig.15).

Céc solvat khdng chon lgc cua hop chét 1, khong phu thudc vao dung méi duge
ding @& didu ché solvat, cho thdy phan 16n PXRD giéng nhau nhu dugc thy trong céc
Fig. 10, 11, va 12 va sau khi khir solvat cta solvat, mdi chét néng chay véi nhiét do
bat d4u ngoai suy vao khoang 161°C, xem Fig. 13, 14, va 15. Cac solvat ndy c6 vé &

dang tinh thé khong hop thirc, solvat khong chon loc cia Hop chét 1 dua trén TGA.

Vi du 7: Didu ché hop chit ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ctia
axit  (1aS$,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5 a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa
[a]pentalen-4-carboxylic (Hop chét 1, Solvat etyl axetat ).

Solvat etyl axetat cia hgp chit 1 duge didu ché bing cach tai két tinh tir etyl
axetat va heptan. ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-
(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[ a]pentalen-4-
carboxylic (Hop chit 1, 430-580mmol) dugc hoa tan trong etyl axetat (450 mL) &
45°C. Hdn hop nay sau d6 dugc lam mat dén 25°C va bd sung 100 mL heptan vao
thiét bi phan tmg. Hon hop dugc khudy trong 20 phut & 22°C. Sau d6 nap heptan
(2250 mL) va duoc gia nhiét dén 55°C. Hén hop duge dé khudy qua dém & 25°C. Sau
do6 phan tng nay duoc lam mat dén_ 20°C va sau d6 dugc loc va duge rira bing 500 mL
heptan. Banh loc dugc sdy kho trong chan khéong & 45°C. Mau PXRD dugc md ta dic
diém, xem Fig.16. Solvat etyl axetat thé hién duong thu nhiét khir solvat rong tir
khoang 30 dén 110°C, tuong tng véi 1% khéi luong thit thoat trén TGA, xem Fig.17.
C6 dudng thu nhiét khir solvat/nong chay thir hai, 16n hon & nhi€t 46 khoang tir 115
dén 135°C, tuong tng v6i su that thoat khdi lrong TGA khoang 4%. Su that thodt
khéi luong két hop 1a khong dbi véi NMR, ma thé hién khodng 17%mol etyl Axetat,

tuong duong voi 4,7% khdi lvgng. Solvat nay c6 thé chira lugng vét ctia heptan.
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Vi du 8: Phén tich PathHunter B-Arrestin
A Phéan tich CB2

Hop chét 1 dugc sang loc cho hoat tinh chii van chéng lai thy thé CB, & ngixbi
str dung phan tich DiscoveRx PathHunter B-arrestin ma xé4c dinh B-arrestin li€n két v6i
thu thé CB; dua vao su hoat hoa ciia nd. CB, duge tach dong vao vecto pCMV-PK
(DiscoveRx, Fremont, CA; catalog # 93-0167) va dugc bién nap vao dong té bao bd
me CHO-K1 EA-Arrestin (DiscoveRx, Fremont, CA; catalog # 93-0164). Cac dong
don duong tinh CHO-K 1 bidu hién 6n dinh protein dung hgp CB2-ProLink dugc nhén
dién bai cac dap tng cia ching véi chét chu Vari CB; CP55,940. Dong don # 61 dugc
chon vi ctra sb chu van 16n cia nd va biéu hién déng nhét nhu duge phéat hién bdi may

dém té bao khang HA

Nguyén ly cta phén tich: Phan tich PathHunter B-arrestin xdc dinh twong téc
cua B-arrestin voi cac GPCR da dugc hoat hoa bing cach sit dung phwong phép bd
sung doan enzym (Enzyme Fragment Complementation) (Yan et al., J. Biomol.
Screen. 7: 451-459, 2002). Poan B galactosidaza axit amin 42 nho, Prolink, duoc dung
hop voi dau tan C clia GPCR, va B-arrestin dugc dung hop véi doan B-galactosidaza
16n hon, EA (chit nhan enzym - Enzyme Acceptor). Viéc lién két cta B-arrestin v6i
GPCR d3 duogc hoat hdéa gay ra su bd sung hai doan enzym, tao thanh enzym p-
galactosidaza hoat tinh ma c6 thé dugc xac dinh st dung bd kit‘ phét hién PathHunter
Flash Detection nhd vao phéat quang bang phan tng héa hoc (DiscoveRx, Fremont,

CA: catalog # 93-0001).

Phan tich: Té bao CHO-K1 &n dinh biéu hién protein dung hgp CB2-Prolink
duoc dit vao dia dé qua dém trong dia 384 16 (Optiplate 384-Plus, PerkinElmer,
Fremont CA; catalog # 6007299) & mat d¢ 5000 té bao/5 pL/13 trong mdi truong Opti-
MEM (Invitrogen, Carlsbad, CA; catalog # 31985088) c6 1% FBS. 5uL cua hop chét
thtt nghiém dugc pha loang trong Opti-MEM c¢6 bd sung 1% BSA dugc chuyéh toi
mbi 16 Optiplate. Céc dia sau d6 dugc u & 37°C/5% CO; trong hai gio. 12 pL co chét
dugc didu ché tir kit phat hién PathHunter Flash Detection Kit (DiscoveRx, Fremont,
CA: catalog # 93-0001) dugc chuyén téi mbi 15 Optiplate. C4c dia sau d6 dugc U trong
bong t6i & nhiét do trong phong trong 2 gid, sau d6 dia phan tich duoc doc.
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Poc diu ra phan tich: viéc doc dau ra cua phén tich B-Arrestin dugc thuc hién
st dung dadu doc vi dia PHERAstar (BMG Labtech Inc., Durham, NC) hodc

EnVision™ (PerkinElmer, Fremont CA).
B: Phan tich CB;

Hop chét 1 duoc sang loc cho hoat tinh chii van chéng lai thu thé CB; & ngudi
sir dung phén tich DiscoveRx PathHunter B-arrestin ma xéac dinh p-arrestin lién két véi
thu thé CB; dwa vao su hoat héa cta n6. CB; duge tach dong vao vecto pCMV-PK
(DiscoveRx, Fremont, CA; catalog # 93-0167) va duoc bién nap vao dong té bao bd
me CHO-K1 EA-Arrestin (DiscoveRx, Fremont, CA; catalog # 93-0164). Cac dong
don duong tinh CHO-K1 biéu hién n dinh protein dung hgp CBi-ProLink dugc nhén
dién béi cac dap tng cla ching véi chit chi van CB1 CP55,940. Dong don # 3 dugc
chon vi ctra s6 chi van 16n cta né va bidu hién déng nhét nhu duoc phét hién bdi may
dém té bao khang HA

- Nguyén ly ctia phéan tich: Phéan tich PathHunter B-arrestin xac dinh twong tac
cia B-arrestin v6i cac GPCR dd dugc hoat h(’)a bing cach st dung phuong phap bd
sung doan enzym (Enzyme Fragment Complementation (Yan et al., J. Biomol. Screen.
7: 451-459, 2002). Poan B galactosidaza axit amin 42 nhd, Prolink, duoc duﬁg hop véi
dau tan C cﬁa.GPCR, va B-arrestin dugc dung h(_ﬁrp vGi doan B-galactosidaza 16n hon,
EA (Enzyme Acceptor). Viéc lién két ctia p-arrestin v6i GPCR di dugc hoat hoa gay
ra su bd sung hai doan enzym, tao thanh enzym B-galactosidaza hoat tinh ma ¢6 thé
duoc xac dinh st dung bd kit phat hién PathHunter Flash Detection nhd vao phat
quang bang phan tmg héa hoc (DiscoveRx, Fremont, CA: catalog # 93-0001).

Phan tich: Té bao CHO-K1 én dinh biéu hién protein dung hop CBi-Prolink
dugc dit vao dia dé qua dém trong dia 384 16 (Optiplate 384-Plus, PerkinElmer,
Fremont CA; catalog # 6007299) & mét dd 5000 té bao/5 pL/1d trong mdi truong Opti-
MEM (Invitrogen, Carlsbad, CA; catalog # 31985088) c6 1% FBS. 5ul cua hop chét
thir nghi€ém dugc pha lodng trong Opti-MEM ¢6 bd sung 1% BSA dugc chuyén téi
mdi 18 Optiplate. Cac dia sau d6 dugc t & 37°C/5% CO> trong hai gid. 12 pL co chit
dugce didu ché tir kit phat hién PathHunter Flash Detection Kit (DiscoveRx', Fremont,
CA: catalog # 93-0001) dugc chuyén téi mdi 16 Optiplate. Cac dia sau d6 dugce U trong

bong tdi & nhiét 6 trong phong trong 2 gid, sau d6 dia phén tich dugc doc.
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DPoc dau ra phén tich: viéc doc dAu ra cia phén tich B-Arrestin dugc thuc hién
st dung ddu doc vi dia PHERAstar (BMG LABTECH Inc., Durham, NC) hogc

EnVision™ (PerkinElmer, Fremont CA).
Gia tri ECso d6i voi hCB1 dugc quan sat 13 héu nhu v6 hoat va gia tri ECso dugc
quan sat dbi v6i hCB2 cho Hop chét 1 dugc thé hién trén Bang duéi day. Hop chit 1 1a

chét chd van chon loc véi CBa.

ECso hCB;

Hop chit 1 5,4

Vi du 9: Tac dung ctia hop chét 1 dén ching dau viém xuwong khép.

Viéc tiém mononatri iodoaxetat(MIA) vao khdp (Kalbhen D. A., J. Rheumatol.,
1987, May;14 Spec No:130-1; Combe, R., et. al., Neuroscience Letters, 2004, 370,
236-240) kim ham hoat tinh cta glyxeraldehyt-3-phosphat dehydrogenaza trong té bao
sun, d4n dén su pha v& qué trinh thity phan glucoza va cubi ciing 1a chét t& bao. Su thit
thoat tién trién té bao sun din dén céc thay dbi v& md va hinh thai hoc ctia sun khép,

gan gidng v&i nhitng dic diém duoc thiy & bénh nhéan viém xwong khép.

Gay ching viém xuong khép cho cac con chudt Sprague Dawley duc 200 g.
sau khi gdy mé nhanh bang isofluran, cac con chudt nhan miii tiém liéu don vao trong
khép gdbm MIA (2 mg) (Sigma Aldriéh, Saint Louis, MO, USA; Cat # 19148) hoa tan
trong 0,9% nudc mubi vo tring trong thé tich 50 pL dugce dua vao qua diy ching
xuong banh ché vao khodng gitta hai déu xuong cua dau gdi trai véi kim tiém 30G.

Sau khi ti€ém, c4c con vat dugc cho tinh lai trude khi dugc dua dén nha nudi chinh.

- Théng thudng, trong tién trinh ctia bénh, c6 mdt giai doan viém tir 0 dén 7 ngay
sau khi tiém vao trong khép, sau do 13 su thoai hoa tién trién clia sun va xuong dudi
sun tir ngdy 14 dén 55. Nghién ciru hiéu qua véi hop chét ctia sang ché dbi véi sy phat
trién chimg dau dién ra tir ngdy 14 tré di va dugc thyc hién hai 1an mat tuln voi it nhat
rira 3 ngdy gitta mdi thir nghiém. Ba thit nghiém khéc nhau dugc st dung dé xac dinh
chirng dau. Loan cam dau xuc gidc dugc xac dinh nho vao phan tich von Frey, su phin
b trong lwong chan sau dugc gidm sat st dung may kiém tra dung khang (Columbus

Instruments, Columbus, OH, USA) va strc kéo chan sau dugc xéc dinh sit dung may
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do sttc co (Columbus Instruments, Columbus, OH, USA). Mot cach nhanh choéng,
phén tich von Frey dugc thuc hién stt dung phuong phép 1én xudng chuén véi day toc
von-Frey. Su phan b trong lugng chan sau duge xac dinh bang cach dit cac con chudt
vao mot budng sao cho mdi chan sau & trén dia luc riéng biét cia may kiém tra dung
khang. Luc tac dong béi mdi chan sau (dugce xac dinh theo gam) dugc tinh trung binh
trong mot khoang thdi gian 1a 3 gidy. Mdi con chudt dugc lam ba 1an, va sy thay ddi
phan bb trong lwong chan sau duge tinh todn. Lyc kéo chan sau 16n nhit dugc thuc
hién bing cach ghi lai luc ép 16n nhét tic dong trén ap ké trén chan sau dit 1én may do
strc kéo. Trong qua trinh thir nghiém, mdi con chudt dugc kim lai va chan c6 dau gbi
dugc tiém dugc cho bam chit vao thanh cAm. Sau d6, con vat kéo theo chidu chuyén
dong 1én trén cho dén khi n6 khong bam dugc nita. Mdi con chudt dugc kiém tra ba

1an, v6&i chan doi bén dugc dung l1am doi chung.

Cac con Vét dugc vach ranh gigi truée khi didu tri véi hop chét thir nghiém.
Nhoém cac con chudt duge didu tri béng MIA (6 con mdt nhém) sau d6 dugc dinh
lidu lwong véi ta duge (0,5% metylxenluloza, dung dudng miéng), Hdp chit 1 (63
mg/kg, 10 mg/kg, va 30 mg/kg, duing duong miéng). Thé tich liéu 1a 500 pL. Mot
gid sau khi dinh lidu, phén tich von Frey, phén tich sy phan b trong lwong chan sau
va/hodc strc kéo chan sau dugc thuc hién dé xac diﬁh hi€u qua cta hop chét thtr
nghiém. Viéc ting ngudng kéo chén (paw withdrawal threshold - PWT) bang Hop
chét 1 so véi ta dugc thé hién trén Fig.18 chi ra hop chét thir nghiém thé hién higu
qua tri liéu & miu viém xwong khép MIA.

Vi du 10: Nhiéu xa bot tia X

' Dit liéu v& nhidu xa bdt tia X (PXRD) duoc tap hop lai trén may do nhiéu xa
bot X;Pert PRO MPD (PANalytical, Inc.) véi cai dit ngudn Cu & 45 kV va 40 mA,
mdy do bre xa Cu(Ko) va X'Celerator. MAu dugc cho vao vat dung mu va duge lam
phéng béng_ dao bay va gidy can. Cling véi viéc quay mau, nhiéu xa d6 tia X thu duoc
bang cach quét 12 phiit qua khoang 2-theta tir 5 dén 40 °26. Dt liéu v& nhiéu xa dugc
xem va phén tich bing phin mém X'Pert Data Viewer, version 1.0a va phin mém

X’Pert HighScore, version 1.0b.

Vi du 11: Nhiét luong ké quét vi sai.
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Céc nghién ctru biéu dd nhiét lugng quét vi sai (DSC) dugc thuc hién sit dung
TA Instruments, Q2000 & toc dd gia nhiét 1a 10°C/phut. Cac dung cu dugc hiéu chinh
cho nhiét do va niang luong st dung diém néng chiy va entapy nong chay cia chuin
indi. Cac 1an tac dong nhiét (khir solvat, néng chay, v.v...) dugc danh gia st dung phan

mém Universal Analysis 2000, version 4.1D, Build 4.1.0.16.
Vi du 12: Phén tich nhiét trong.

Phén tich nhiét trong (TGA) duogc thuc hién st dung TA Instruments TGA
Q500 hodc Q5000 ¢ tdc d gia nhiét 13 10°C/phuit. Cac dung cu duge hiéu chinh st
dung khéi lwong chudn lam d6i trong, va chuén Alumel va Nickel cho 16 nung (cac xé4c
dinh diém Curie). C4c 1in téc dong nhiét nhu sy that thoat khdi lwong dugc tinh téa sir
dung phin mém Universal Analysis 2000, version 4.1D, Build 4.1.0.16.

Vi dy 13: Phén tich hip phu 4m dong luc

Nghién ciru hip phu 4m dong luyc (dynamic moisture-sorption - DMS) dugc
thuc hién sir dung may phan tich d hép phu 4m dong Iyc, VTI Corporation, SGA-100.
Dung cu dugc hiéu chinh st dung polyvinyl pyrolidon (PVP) va NaCl. Mau duoc
didu ché cho phéan tich DMS bing cach dit 5 mg dén 20 mg mau vao trong vat dung
mau di duoc trir bi. MAu duge dit 1én hang-down wire cia dbi trong VTL Budc siy
kho dugc chay, thong thuong & 40°C va 0,5-1% RH trong 1 gio. Nhiét do dang nhiét
1a 25°C. % RH da xé4c dinh giit dugc thudong nim tfong khoang tir 10% RH dén 90%
RH, céc khoang xen giita tir 10 dén 20% RH. % thay d6i khdi lugng nhoé hon 0,010%
trong 10 phut, hodc 1é€n dén 2 gio, xay ra trudc, dugc yéu cau trude khi tiép tuc dén %
gitt RH tiép theo. Ham luong nudc clia miu dugc 1am can bang nhu duogc xac dinh &
trén v6i moi % giit RH.

Profin DMS (hép thw/giai hdp déng nhiét) véi dang tinh thé khan ctia hop chét 1

duoc thé hién trén Fig.7A. Dit liéu tuong tng & dang bang dugc dua ra dudi day:
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Thoi Khdi | Khéilwong | Nhiét do N
5 RH mau

gian luong (% thay mau

. (%)
(phut) (mg) doi)
46,6 9,6782 0 25,46 1,1
71,4 9,6928 0,151 25,32 29,94
91,1 9,7055 0,282 25,31 49,86
111,2 9,7248 0,482 25,3 69,77
129,1 9,7344 0,581 25,29 . 79,70
160,1 9,7519 0,762 25,3 89,72
180,1 9,7291 0,526 25,30 70,11
200,1 9,7134 0,364 25,3 50,07
218.,6 9,6957 0,181 25,29 29,99
2344 9,6859 0,080 25,29 10,06

Nguoi cd hicu biet trung binh trong linh vgc ndy hi€u rang céc cai bi€n, bo

sung, thay thé va thay ddi khac nhau so v&i cac Vi du minh hoa trong ban md ta c6 thé

duogc thyc hi€n ma van nam trong pham vi cua sang che.
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YEU CAUBAO HQ

1. Quy trinh diéu ché dang tinh thé khan ctia hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit cta axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-

1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic, quy trinh nay bao gbm céc budc:

1) két tinh hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cla axit
(1a8,5a8)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-
xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic ra khéi hdn hop két tinh d& thu duoc hop
chét dang tinh thé ciia hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit
cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-
xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic trong hdn hop két tinh néu trén, trong d6

hdn hop két tinh néu trén bao gom axetonitril va nuéc; va

2) phan lap dang két tinh néu trén ctia ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-
amit cua axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-
diaza-xy'clopropa[a]pentalen—4-carboxylic ra khoi hdn hop két tinh néu trén dé
thu dugc dang tinh thé khan cua hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-
propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 viéc két tinh néu trén duge thuc hién & nhiét do
ndm trong khoang tir khoang -5°C dén khoang 5°C.

3. Quy trinh theo diém 1 hogc 2, trong d6 hdn hop két tinh néu trén dugc diéu ché
bang cac budc bao gdm:

1) hoa tan ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (1aS,5aS)-2-
(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala]pentalen
-4-carboxylic trong axetonitril va lugng nudc thr nhit dé tao thanh hdn hop
thr nhit; va

2) bd sung lugng nudc thir hai vao hdn hop thir nhét néu trén dé thu dugc hdn
hop két tinh néu trén.

4. Quy trinh theo diém 3, trong d6 budc hoa tan néu trén dugc thuc hién & nhiét do

ndm trong khoang tir khoang 58°C dén khoang 62°C.
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5. Quy trinh theo diém 3 hoic 4, trong d6 ty 1& mol c6 mit trong hdn hop thir nhét
néu trén gitta hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit
(1aS,5 aS)-2—(4-0xy-pyrazin—2-yl)- 1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]
pentalen-4-carboxylic, axetonitril, va lugng nudc thi nhét 1a nidm trong khoang tir
khoang 1,0:9,2:37,0 dén khoang 1,0:10,2:41,7.

6. Quy trinh theo diém bt ky trong s6 cac diém t 3 dén 5, trong d6 budc bd sung
lugng nuéce th hai vao hdn hop thi nhét néu trén dugce thyuc hién & tée d6 ma nhiét do
ctia hdn hop cua lwong nudce thi hai néu trén cing v6i hdn hop thir nhit néu trén 1am

nim trong khoang tir khoang 25°C dén khoang 80°C.

7. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém tir 3 dén 6, trong dd ty 1é mol c6 mit
trong hén hop két tinh néu trén gitta ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit
cia - axit  (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetranydro-1H-2,3-diaza-
xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic, axetonitril, va nudc trong hdn hop két tinh néu

trén 14 ndm trong khoang tir khoang 1,0:9,2:414,7 dén khoang 1,0:10,2:458,3.

8. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém tir 3 dén 7, trong d6 ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit ctia axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic trudc budc hoa
tan néu trén dugc chon tir nhém bao gém:

1) solvat diclometan cta ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit
(1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-
xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic;

2) solvat axeton cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit
(1a8,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-
xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic;

3) solvat tetrahydrofuran cia ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta
axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-
xyclopropala] pentalen-4-carboxylic;

4) solvat metyl etyl keton cta ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua
axit (1a8,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-

xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic; va
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5) solvat etyl axetat cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit
(1a8,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-

xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic; va cdc hdn hop cta nd.

9. Quy trinh theo diém bét ky trong sb céc diém tir 1 dén 8, trong d6 budc phan 1ap
bao gdm buéc loc hop chit dang tinh thé cta ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-
propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-

diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic ra khoi hén hop két tinh néu trén.

10. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 8, trong d6 budc phan 15p
néu trén bao gdm budc loai bd dang tinh thé néu trén cua hop chit ((S)-1-
hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-
1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic ra Kkhoi hén
hop két tinh néu trén. |

11. Quy trinh theo diém bét ky trong s cac diém tr 1 dén 10, quy trinh nay con bao
gdbm budc lam kho dang tinh thé néu trén cta hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit cua axit (laS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen -4-carboxylic @8 thu dugc dang tinh thé khan cua
hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-
pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala]pentalen-4-carboxylic.

12. Quy trinh theo diém 11, trong d6 budc lam khd néu trén dugce thyc hién & nhiét do

nim trong khoang tlr khoéng 15°C dén khoang 80°C.

13. Quy trinh theo diém 11, trong d6 budc 1am kho néu trén duoc thyc hién & ap suét
nh6 hon 760 mm Hg va & nhiét do ndm trong khoang tir khoang 55°C dén khoang
65°C.

14. Quy trinh theo diém bét ky trong s céc diém tir 1 dén 13, trong d6 sau budc phan
14p néu trén, dang tinh thé khan néu trén cua hop chit ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic c6 dd tinh khiét héa hoc khoang

98% hoac 16n hon.

15. Quy trinh theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 14, trong d6 sau budc phan

1ap néu trén, dang tinh thé khan néu trén cua hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
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dimetyl-propyl)-amit ctia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic ¢6 lugng du chit ddng phan dbi anh
khoang 98% hodc 16n hon.

16. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 13, trong d6 sau budc phan
1ap néu trén, dang tinh thé khan néu trén cla hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit ctia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic ¢6 dd tinh khiét héa hoc khoang
99% hodc 16n hon va ¢6 lugng du chit ddng phan dbi anh khoang 99% hozc 16n hon.
17. Quy trinh bao ché dugce phim, quy trinh niy bao gbm céc budc:

1)  didu ché dang tinh thé khan ctia hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-
propyl)-amit ciia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic theo diém bat ky trong sb
cac diém tir 1 dén 16; va

2) tron hop chit dang tinh thé khan néu trén cla ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit ctia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-
tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic véi chit mang
dugc dung.

18. Quy trinh diéu ché ché phim dang 1idu, quy trinh nay bao gém cac budc:

1)  didu ché dang tinh thé khan ctia hop chét ((S)-1-hydroxymety1-2,2-dimetyl-
propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic theo diém bt ky trong sb
cac diém tir 1 dén 16; va

2) tron hop chit dang tinh thé khan néu trén cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit ctia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-
tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic véi chit mang

duoc dung.

19. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 18, trong d6 hop chét dang
tinh th8 khan néu trén ¢6 kiéu nhidu xa bot tia X bao gém cac dinh, d6i v6i 26, & 8,5°

+0,2°,va 10,7° £ 0,2°.
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20. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 18, trong d6 hop chit dang
tinh thé khan néu trén c6 kiéu nhidu xa bt tia X bao gém cac dinh, d6i véi 26, & 8,5°

+0,2°,10,7° £ 0,2°, va 16,9° £ 0,2°.

21. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cic diém tir 1 dén 18, trong d6 hop chit dang
tinh thé khan néu trén c6 kiéu nhidu xa bot tia X bao g(“)m cac dinh, d6i véi 26, & 8,5°

+0,2°,10,7° £ 0,2°, 16,9° + 0,2°, 25,4° £ 0,2°, va 11,1° £ 0,2°.

22. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 18, trong d6 hop chét dang
tinh thé khan néu trén c6 kiéu nhiéu xa bot tia X bao gém cac dinh, d6i véi 26, & 8,5°
+0,2°, 10,7° + 0,2°, 16,9° £ 0,2°, 25,4° £ 0,2°, 11,1° £ 0,2°, 9,8° £ 0,2°, va 17,4° £
0,2°.
23. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 18, trong d6 hop chit dang
tinh thé khan néu trén c6 biéu db nhiét lwong quét vi sai bao gdm thu nhiét v6i nhiét do
bét diu ngoai suy ndm trong khoang tir 159,6°C dén 169,6°C.
24. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 18, trong d6 hop chit dang
tinh thé khan néu trén c6 biéu dd profin phéan tich nhiét trong luwong thé hién sy mét
khoang 0,5% khdi lugng duéi nhiét d6 khoang 135°C.
25. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 18, trong d6 hop chit dang
tinh thé khan néu trén co:
1) kiéu nhidu xa bot tia X bao gdm cac dinh, ddi véi 26, & 8,5° +0,2°, va 10,7° +
0,2°;
2) biéu dd nhiét luong quét vi sai bao gbm thu nhiét v&i nhiét do bat dau ngoai
suy nam trong khoang tir 159,6°C dén 169,6°C; va/hoic
3). biéu dd profin phén tich nhiét trong lwong thé hién su mét khoang 0,5% khdi
lugng dudi nhiét do khoang 135°C.
26. Hop chét dang tinh thé khan khong dwogc solvat cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic.
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27. Hop chét dang tinh thé khan theo diém 26, trong d6 hop chit dang tinh thé khan
néu trén c6 kiéu nhidu xa bot tia X bao g@)m cac dinh, dbi véi 26, & 8,5° + 0,2°, va
10,7° + 0,2°.

28. Hop chét dang tinh thé khan theo diém 26, trong d6 hop chét dang tinh thé khan
néu trén c6 kidu nhifu xa bot tia X bao gdbm cac dinh, ddi v6i 26, & 8,5° £ 0,2°, 10,7° +
0,2°, va 16,9° + 0,2°.

29. Hop chét dang tinh thé khan theo diém 26, trong d6 hop chét dang tinh thé khan
néu trén c6 kiéu nhidu xa bot tia X bao gém cac dinh, dbi v6i 26, & 8,5° + 0,2°, 10,7° +
0,2°,16,9° +0,2°, 25,4° + 0,2°,va 11,1° £ 0,2°.

30. Hop chét dang tinh thé khan theo diém 26, trong d6 hop chit dang tinh thé khan
néu trén c6 kidu nhidu xa bot tia X bao gdm cac dinh, ddi véi 26, & 8,5° + 0,2°, 10,7° +
0,2°,16,9°+0,2°, 25,4° +0,2°,11,1° £ 0,2°, 9,8° + 0,2°, va 17,4° £ 0,2°. -

31. Hop chét dang tinh thé khan theo diém bét ky trong sb cac diém tir 26 dén 30,
trong d6 hop chit dang tinh thé khan néu trén c6 biéu dd nhiét lrgng quét vi sai bao
gﬁ‘)m thu nhiét véi nhiét do b4t dau ngoai suy nam trong khoang tir 159,6°C dén
169,6°C.

32. Hop chét dang tinh thé khan theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 26 dén 31,
trong do hop chét dang tinh thé khan néu trén c6 biéu dd profin phan tich nhiét trong
lwong thé hién sy mit khoang 0,5% khéi lwgng dudi nhiét do khoang 135°C.

33. Hop chit dang tinh thé khan theo diém 26, trong d6 hop chit dang tinh thé khan

néu trén co:

1) kidu nhifu xa bot tia X bao gdm cac dinh, dbi v6i 26, & 8,5° + 0,2°, va 10,7°
+0,2°;

2)  biéu dd nhiét lugng quét vi sai bao gdm thu nhiét v6i nhiét d6 bét diu ngoai

suy nam trong khoang tir 159,6°C dén 169,6°C; va/hoic

3) biéu dd profin phén tich nhiét trong lugng thé hién sy mét khoang 0,5% khdi
lugng dudi nhiét d§ khodng 135°C.

34. Ché phdm chira dang tinh thé khan ctia hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-
propyl)-amit cua axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-
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diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic theo diém bat ky trong sb6 cac diém tir 26

dén 33.

35. Dugc phdm chira dang tinh thé khan cta hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-
dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-
1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic theo diém bét ky trong s6 cac diém

tir 26 dén 33, va chit mang dugc dung.

36. Ché phim dang lidu chira dang tinh thé khan cua hop chét ((S)-1-hydroxymetyl-
2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-
tetrahydro- 1H-2,3-diaza-xyclopropala]pentalen-4-carboxylic theo diém bt ky trong sb

cac diém tir 26 dén 33, va chit mang dugc dung.

37. Quy trinh bao ché dugc phdm bao gdm budc tron dang tinh thé khan cia hop chét
((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-
yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic theo diém

bat ky trong sb cac diém tir 26 dén 33 voi chit mang duge dung.

38. Quy trinh didu ché ché phim dang lidu bao gdm budc tron dang tinh thé khan cia
hop chit ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit (1aS,5aS)-2-(4-oxy-
pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropal a]pentalen-4-carboxylic

theo diém bat ky trong s cc diém tir 26 dén 33 vé6i chit mang duoc dung.
39. Solvat dugc chon tir nhém bao gom:
solvat axeton cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-

(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala]pentalen-4-

carboxylic;

solvat tetrahydrofuran ctia ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit
(1a8,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]
pentalen-4-carboxylic;

solvat metyl etyl keton cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cia axit
(1a8,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-

xyclopropa[a]pentalen-4-carboxylic; va
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solvat etyl axetat cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cua axit
(1aS,5aS)-2-(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropala]

pentalen-4-carboxylic.
40. Solvat theo diém 39, trong d6 solvat nay 1a:

solvat axeton cua ((S)-1-hydroxymetyl-2,2-dimetyl-propyl)-amit cta axit (1aS,5aS)-2-
(4-oxy-pyrazin-2-yl)-1a,2,5,5a-tetrahydro-1H-2,3-diaza-xyclopropa[a]pentalen-4-

carboxylic.

41. Ché phdm chua solvat theo diém 39 hoic 40.
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