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TONG HQP VA PHAN TiCH CAU TRUC TINH THE SORAFENIB SULFATE

PREPARATION AND ANALYZATION OF THE CRYSTAL STRUCTURE OF
SORAFENIB SULFATE
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Tém tit - Sorafenib (Sor), 14 loai thudc dugc st dung diéu tri mot
s6 bénh ung thu & ngudi, tuy nhién n6 ¢6 do tan rat thip. Trong
cac phuong phép néng cao do tan cua thudc thi phuong phép tao
muoi la phuong phép duoc sir dung phé bién nhét. Vi vdy, trong
nghién ctru nay mudi sorafenib sulfate (Sor-Sf) da dugc diéu ché,
va sidn pham dugc chimg minh bang hinh dnh chup duéi kinh hién
vi quang hoc va gian db nhidu xa tia X. CAu triic tinh thé ctia Sor-
Sf da dwoc phan tich théng qua hé thng lién két lién phan tir
trong mang luéi tinh thé (gdm lién két hydro va tuong tac tinh
dién n---m). Lién két hydro giita cac ion dwoc khao sat rd hon bang
b& mit Hirshfeld biéu didn dudi dang ban dd dnorm. Ban dd shape
index va curvedness thé hién tuong tic 77 trong tinh thé. Biéu
dd déu vén tay va dong gop tuong dbi ctia cac méi twong tac chinh
giira cac nguyén tir trong muoi Sor-Sf cling da dugc nghién ctru.

Tw khéq - Sorafenib; Sorafenib sulfate; cdu trac tinh thé; lién két
hydro; bé mat Hirshfeld

1. Pat vin dé

Dic diém chu tric khong gian ¢ dang tinh thé cua cac
hop chét duoc pham 13 mot thong tin rat quan trong dé dam
bao chét luong va nghién ctru cac yéu té vé sinh kha dung
cua thude. Trong d6, phén tich ciu tric don tinh thé bing
phuong phép nhidu xa tia X 1a yéu cau bat budc ciia viéc
phat trién dugc pham [1].

Sorafenib (Sor) 1a mot loai thuéc duong ubng co hoat
tinh chira tri ung thu [2]. N6 dugc FDA (Co quan quén ly
Thuc phdm va Dugc phadm Hoa Ky) phé chuin st dung de
diéu tri cho nhitng bénh nhéan bj ung thu gan giai doan cubi,
ung thu thén giai doan cudi, va ung thu tuyén giap trang
giai doan cudi,... [3]. Bing cach diéu chinh su phat trién,
tang sinh va ngan chdn sy hinh thanh cdc mach mau méi
trong cac mo khdi u, Sor c6 thé ngan chan sy phat trién ctia
céc té bao khdi u [4]. Sor dwoc phan loai vao phan nhém 11
trong hé thong phan loai sinh duoc hoc, c6 d6 hda tan trong
nudc rat thip nhung co tinh thim t6t [5]. Do d6, cai thién
do tan ctia Sor c6 tAm quan trong 16n vé mit 1am sang [6].

D3 ¢6 nhidu mudi cua sorafenib dwoc tong hop va
nghién ctu, nhu mudi hydrochloride, hydrobromide,
sulfate, tosylate, ... [7, 8] dé nang cao do tan ctia Sorfenib.
Tuy vay, mudi sorafenib sulfate chi méi duge tong hop va
nghién ctru dang sorafenib sulfate monohydrate [9].

Trong nghién cru nay, sorafenib sulfate (Sor-Sf) duoc
tong hop, va dic trung bang kinh hién vi quang hoc,
phuong phap PXRD (Powder X-Ray Diffraction, phuong
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phép nhiéu xa tia X dang bot) va phwong phap SC-XRD
(Single Crystal X-Ray Diffraction, phwong phép nhiéu xa
don tinh thé). Cau tric tinh thé mudi dd dwoc phan tich, bé
mat Hirshfeld, bleu d6 dau van tay va cac dong gop tuong
dbi cua cac moi tuong tac chinh da dugc nghién ctru. Bé
mit Hirshfeld duoc biéu dién dudi dang dnorm, Shape index
va curvedness dé ‘nghién ctru lién két hydro va tuong tac
T Ngoal ra, cu trac lién két da duoc mo ta dé hiéu rd
hon vé hé lién két hydro trong mang luéi tinh thé.

2. Nguyén liéu va phwong phap nghién ciru
2.1. Nguyén liéu

Sorafenib dugc mua tir cong ty dugc Eastchina Pharm.
Co., Ltd., Zhejiang, Trung Quoc. Methanol dugc st dung
1a cua cong ty Sigma-Aldrich Co., Ltd., Santa Clara, CA,
USA va cac hoa chat khac ¢ do tinh khiét phan tich.
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Tong hop mudi Sor-Sf

Mudi Sor-Sf dugc t(;)‘ng hop tir Sor, bang cach cho
O,‘5 g bot Sor vao binh cau, thtm 5 mL methanol, khuay
déu va dun néng ¢ 50°C. Sau 15 phut, cho vao tr tir 5 mL
dung dich hon hop axit sulfuric dac trong methanol (luong
axit du theo ti 1¢ phan tng 1:1). Chat ran nhanh chéng tan
ra va tao két taa tré lai. Hon hgp duoc d€ ngudi, loc va rtrz}
bang mqthanol, thu duoc mqéi Sor-Sf. Dang dor) tinh thé
cia mudi Sor-Sf thu dugc bang phuong phap ket tinh lai
trong dung moi methanol ¢ diéu kién phong sau 2 ngay.
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Tinh thé Sor ty do thu dugc khi két tinh lai bot Sor bang
dung dich hon hgp nudc va THF (1:1 v/v) ¢ diéu kién
phong sau 1 ngay.

2.2.2. Bdc trung muéi Sor-Sf

a. Kinh hién vi quang hoc

Hinh anh tinh thé cta tinh thé Sor tw do va mudi Sor-Sf
duogc ghi lai 1an lugt bang kinh hién vi Leica DMLB &
DMIL va Nikon (Nikon Corporation; Japan) ¢ d¢ phong
dai 40x.

b. Gian d6 nhiéu xa tia X dang bt (PXRD)

Gian db tia X cua Sor duoc thuc hién trén may do nhiéu
xa Rigaku D/Max-2550PC. Gidn d0 tia X cua Sor-Sf thu
dugc tir ket qua do SC-XRD, dir liéu duoc phén tich bang
phan mém Mercury 3.8 [10].

c. Nhiéu xa tia X don tinh thé (SC-XRD)

Dir lidu SC-XRD cua mudi Sor-Sf dugc do trén may
Bruker APEX-II CCD (véi birc xa Mo Ka, 1 =0,71073 A)
[11]. Su tich hop va chia ty 1¢ dit liéu cuc‘rpg do da duqq
thyc hién bang ch}rong trinh SAINT [12]. Cﬁu tric tinh thé
duoc phan giai bang phuong phap tryc ticp, tai lap va vé
biéu db phan tir bang ShelXT [13] va SHELXL [14]. OLEX 2
dugc str dung dé biéu dién cau triic phan tir cia Sor-Sf va
Sor. Mercury 3.8 dugc sir dung dé phan tich hé thong lién
ke:t hydro va cau truc ph@n ta, DIAMOND duogc st dung
dé bicu dicn cong thire cau tao phén tir. Cau trac lién két
cua mang ludi tinh theé nay dugce xac dinh va phén loai véi
cac chuong trinh ADS va IsoTest cia TOPOS theo céch
duoc md ta boi Baburin va Blatov [15].

d. B& mit Hirshfeld

Bé mit Hirshfeld dugc thyc hién bang CrystalExplorer
3.1. Phuong phap ndy cung cép mot sb thong tin vé cac tuong
tac yéu lién phan tir, gdm lién két hydro, tuong tac -+ .

3. Két qua va thao luin
3.1. Két qud tong hop mudi Sor-Sf

Mubi Sor-Sf sau khi téng hop 1a bot rin ;nin, c6 mau
vang nhat, dqu két tinh lai dé thu don tinh’thé Sor-Sf. Sau
d6, don tinh thé qéy dqu phéan tich mot s6 déc trung nhu
hinh dang tinh thé va nhiéu xa tia X.
3.2. Mt sé diic trung ciia muéi Sor-Sf
3.2.1. Hinh dang tinh thé

Hinh dang tinh thé dugc ghi lai bf?mg kinh hién vi quang
hoc, n6 m6 ta tinh chat hinh thai cua tinh thé bang cach
tang kich thudc cua cac vat thé nho.

P g i
(@) (b)
Hinh 1. Hinh dang tinh thé cia (a) Sor va (b) Sor-St
Hinh anh phong dai cua cac don tinh thé Sor va mubi
So_)r-Sf duoc thé hién trong Hinh 1. Két qua cho thﬁ}{, tinh
the Sor c6 hinh lang tru khong mau, trong khi tinh thé Sor-

Sf co dang p}}ién lyc gidc mau vang phat. Budc dau danh
gia dugc sy tong hop thanh cong muodi Sor-Sf.
3.2.2. Phan tich nhiéu xa tia X dang bét (PXRD)

Hinh 2 cho thiy, cac dinh nhiéu xa dic trung cta Sor-
Sf khac vdi ctia Sor tu do, chimg té rang mudi Sor-Sf 1a
mot hop chat méi. Pong thoi, gian d6 cua dang Sor-Sf nay
c6 nhitng dinh nhiu xa dic trung khac véi ctua dang
Sorafenib methane sulfonate hay sorafenib sulfonate da
dugc bao céo trong bang sang ché cta Kangra. et. al. [8].
Nhu vay, Sor-Sftrong nghién ciru nay 1a hop chit méi chua
duoc bao céo trude day.
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Hinh 2. Gidn dé PXRD ciia Sor va Sor-Sf

3.3. Phan tich nhiéu xa tia X don tinh thé (SC-XRD)
3.3.1. Ddc diém mang tinh thé

Dit ligu SC-XRD duoc sir dung dé phan tich cau tric
1ap thé chinh xé4c cua cac phan tur trong tinh thé & cap do
phan tir, va mot s6 luong 16n thong tin chi ti€t khac nhu do
dai lién ket, goc lién keét, cau hinh phan tu, cau truc, twong
tac gilra cac phan tur, va cach sap x&p cua cac phén tir trong
tiph thé. Dir liéu tinh the, thu thép dir liéu va chi tiét cai tién
cau trac duoc tom tat trong Bang 1.

Bing 1. Pdc diém mang tinh thé Sor-Sf

Cong thirc phén tir 2(C21H17CIF3N403).HSO4.CH3SO4
Mr 1139,83

Heé tinh thé Monoclinic

Nhom khong gian P21/n

a(A) 17,559 (5)

b (A) 14,843 (4)

c(A) 19,303 (5)

B 106,62 (1)

Vv (A3) 4821,02 (2)

Trong qua trinh tao mudi Sor-Sf, mot phan tir axit
sulfuric da tidc dung v6i methanol tao phan tu
metylhydrosulfate. Sau d6, mét proton cuia phan tir
metylhydrosulfate va mot proton ciia axit sulfuric chuyén
sang hai phan tir sorafenib ty do, tao ra hai ion duong
Sor.H*. Proton d6 dugc tim thiy ¢ gin nguyén tir N3 cua
nhom pyridin, néi cach khac, pyridin d3 dugc proton hoa
dé tao ra pyridinium [16].
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Hinh 3. Qud trinh ion héa phén tir thudc trung hoa

Hinh 3 cho thiy, sy thay d6i dinh huéng ctia nhém
amid, gy ra boi luc day gitra N-H ctia nhom amid va N-H
pyridinium. Goc xodn [N3-C17-C20-N4] thay doi tir dang
tu do thanh dang mudi c6 gia tri lan luot 1a [159,47°] va
[154,75°] dbi véi hai ion Sor.H* [17]. Su thay ddi nay tao
diéu kién cho su hinh thanh lién két hydro noi phan tir N3-
H3---03.
3.3.2. Cdu triic tinh thé

Hinh 4 hién thi mot don vi bat ddi ximg cua Sor-Sf vai
céc ky hiéu nguyén tir. Trong d6 gdm c6 hai cation Sor.H*,
mot anion hydrosulfate va mt anion metylsulfate. Cation
Sor.H* gdm cac nguyén tir ¢6 ky hiéu tir C1-C21 duoc goi
1a Sorl; cation con lai dugc goi 1a Sor2.
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Hinh 4. Pon vi bdt déi xitng ciia Sor-Sf voi ky hiéu nguyén tir.
Hinh elip duoc vé ¢ mirc xac suat 50%

3.3.3. Cdu dang phan tir

Hinh anh xép chdng 1én nhau cua hai cation Sor1, Sor2
va phén tir Sor tai vi tri vong clotriflophenyl dugc hién thi
& Hinh 5. Két qua cho thdy, ciu dang phan tir cta Sorl,
Sor2 va Sor hoan toan khac nhau do su linh hoat ctia cac
lién két nhém ureido va nhém ete. Tinh linh hoat nay cua
cac lién két s& 1am tién dé cho cac hé thdng lién két hydro
khac nhau va tir d6 c¢6 thé anh hudng dén céu trac cia cac
cation Sor.H*. Cu thé nhu sau, goc xoan [N1-C8-N2-C9]
1an luot 13 -173,29; -176,13 va 175,82 & Sor, Sorl va Sor2,
[16]. Nhur vay, su thay doi goc xoan [N1-C8-N2-C9] cua
nhém ureido 1a su khac biét chinh cta hai cation Sorl va
Sor2 nay, ching gan nhu huéng vé hai huéng ngugc nhau
hoan toan. Piéu nay c6 thé giai thich do hiéu tmg khong
gian cua cac nhom sulfate va cac cation Sor.H* khac xung
quanh chung khac nhau, 1am anh huéng dén ciu dang phén
tir cta chung. Trong khi goc xoén ctia nhom ureido tao nén
su khac biét cua cAu dang hai cation Sorl va Sor2, thi gdc
xodn [C12-02-C15-C16] lan luot 1a 170,78; -4,16 va -
17,14 & Sor, Sorl va Sor2, lai tao nén su khac biét vé cu
dang cua hai cation Sorl, Sor2 v6i Sor. Diéu nay c6 thé do
anh hudng cua hai anion sulfate.

Hinh 5. Cdu dang phdn tir ciia Sorl (mau xanh ld cdy), Sor2
(mau do) trong Sor-Sf va Sor tw do (mau xam)
3.3.4. Hé thong lién két lién phan tir ciia mang luei tinh thé

Hé thdng lién két lién phén tir trong ciu trac tinh thé
duoc xem xét dén gom co lién két hydro, twong tac tinh
dién yeu (twong tac 7+ -7 va twong tac anion- - -1). HE thong
lién ket lién phan tir nay s€ quy€t dinh cau dang phén tu, sy
bén vitng cua tinh the, hinh dang tinh thé cling nhu moi tinh
chat vat ly, hoa 1y khac cua tinh thé ran do.

Lién két hydro 1a lién két chinh, co lyc lién két manh
hon so v6i tuong tac tinh dién yéu. Do do, dau tién chung
ta s€ phan tich h¢ thong lién két hydro cia mang ludi tinh
thé muoi sorafenib sulfate.

Hinh 6. Motphdn mang lwdi tinh thé ciia Sor-Sf. Cdc lién két
_hydro dugc hién thi dwdi dang cdc dwong dirt nét mau ving
sam. Cdc nguyén tir hydro khong lién quan dén lién két hydro da
duwoc logi bé dé hinh anh dugc ré rang hon

Do sy hinh thanh mudi, hé thong lién két hydro phong
phii hon gitra cation thudc va anion sulfat so véi hé lién két
hydro trong tinh thé Sor ty do (Hinh 6).

Trudc hét phai ké dén sy khac biét quan trong giita Sor-
Sf va mudi Sorafenib sulfate monohydrate hay Sor, d6 1a
Sor-Sf khong c6 sy hinh thanh lién két hydro nao giita 2
cation Sor.H*[9, 16]. Piéu nay c6 thé giai thich vi sao do
bén ciia mudi Sor-Sf & trang thai ran giam so véi Sorafenib
sulfate monohydrate hay Sor tu do.

Hinh 6 cho théy, hai cation Sorl va Sor2 dugc lién két
lai v6i nhau théng qua tao lién két hydro véi anion
metylsulfate & cau ndi lién két cua cation Sorl & vi tri lién
két N-H nhom amid N4-H4---O6A, va cau néi lién két
hydro cua cation Sor2 & vi tri lién két N-H vong pyridinium
N3A-H3A.--O5A.

Mat khéc, cation Sorl tao dugc nam lién két hydro véi
ba anion hydrosulfate va mot anion metylsulfate, bao gdbm
N1-H1---06/, N2-H2---06, N3-H3---05, N4-H4---O6A
va 04-H4C---0O1 (xem Béng 2 dé biét ma ddi ximg va céc
thong tin hinh hoc cua cac lién két hydro). Trong do,
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N1-H1---06 va N2-H2---06 c0 vai tro két ndi cation Sorl
v6i anion hydrosulfate, tao mo-tip vong lién phan tir R2(6)
[18-20]. Trong khi do, cation Sor2 chi tao dugc ba lién Kkét
hydro v&i mét anion hydrosulfate va hai anion metylsulfate
thong qua vong pyridinium N4A-H4A---O7', nhdm ureido
N1A-H1A..-O7Al va nhém amid N3A-H3A.--O5A (xem
Bang 2 dé biét ma d6i xtng va cac thong tin hinh hoc cua
cac lién két hydro). O day, do do dai lién két H2A---O5A
dai (2,387 A) nén lién két N2A-H2A.---O5A khong duoc
xem xét nhu mot lién két hydro thyc thu.
Bing 2. Hinh hoc lién két hydro (A, °) ciia Sor-Sf

D-H---A D-H H--A DA D-H---A
Sorl

N4-H4-.-O6A 0,880 2,002 2,812 152,43
N3-H3---05' 0,929 1,927 2,764 148,88
N1-H1.--O6' 0,880 2,047 2,870 155,39
N2-H2.--06 0,880 1,935 2,786 161,35
04-H4C---01 0,840 1,834 2,668 171,80
Sor2

N1A-H1A---O7Al 0,880 2,010 2,888 175,60
N4A-H4A...07" 0,880 2,071 2,916 160,61
N3A-H3A---O5A 0,878 2,067 2,852 148,36

Ma déi xing: (i) -112-x,112+y,3/2-z; (ii) -x,-y,1-z

Nhing lién két hydro nay rat quan trong trong viéc
quyét dinh cau truc, hinh dang chung va d6 bén ciia mudi
& trang thai ran.

Tiép theo, dé dat dwoc cai nhin tong thé vé hé thong lién
két hydro thi mang ciu tric lién két cua Sor-Sf ciing dugc
phan tich. Dya vao Hinh 7, ta thiy hai cation Sor.H* c6
nhiing lién két hydro khac nhau v&i anion hydrosulfate va
anion metylsulfate. Cation Sorl tao dwoc nim lién két
hydro v6i ba anion sulfate, do d6 né duoc dai dién béng
mot nut ba két ndi. Trong d6, hai cation Sorl va hai anion
hydrosulfate két n6i véi nhau tao hinh binh hanh phing
(A). Tuong ty nhu vay, cation Sor2 ciing dugc dai dién
bang nut ba két ndi nhung chi tao duogc ba lién két hydro
v6i ba anion. Hai cation Sor.H* nay lién két v6i hai anion
sulfate tao hinh tir dién khong phing (B). Hai hinh (B) nay
lién két voi mot vong (A) tao mot mat phing nho BAB, va
nhitng mit phing nhé nay dwoc xép thanh mot 16p. Tiép
theo, nhimng 16p nay duogc xép chong 1én nhau nho nhing
lién két hydro ching tao dwoc véi cac ion khac, tir d6 hinh
thanh mang c4u triic bon ntt mang lién két khong gian phirc
tap duoc k}" hiéu 1a: F33.35.35.3s.
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H‘Inrh 7. Mang cau tricc Ziélz két bon nt thé hién ﬁé théng lién
ket hydro cua Sor-Sf. Moi ion dwoc dai dién bang mot nut

Ngoai lién két hydro, thi tuong tac tinh dién n-- -7 giita
cac mat phang vong lién phan tr cling la twong tac quan
trong, gop phan lam tdng d6 bén cua tinh theé ran.
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Hinh 8. Métphén mang i tinh thé ciia Sor-Sf. Cdc lién két
hydro dwoc hién thi dudi dang cac dwong dirt nét mau vang
sam. Cdc tuwong tdc tinh dién -n dwoc biéu dién bdng mau

xanh. Cdc nguyén tir hydro khong lién quan dén lién ket hydro
da duoc logi bo dé hinh anh dwoc ré rang hon

Hinh 8 cho thdy, giira hai cation Sorl va Sor2 tao duoc
hai tuong tac tinh dién -~ - gifta Sorl1-Sorl va Sor2-Sor2
déu & vi tri vong clotriflometyl phenyl va vong phenyl
trung tam. Cu thé, gitra Sorl-Sorl c6 twong tic giita hai
vong Cgl---Cq2' va Cq42:-+-Cyl' vé6i khodng cach giita hai
mit phang 1a 3,570 A (trong d6, Cgl 1 tim cua vong
clotriflometyl phenyl C2-C7 va Cy2 1a tim ctia vong phenyl
trung tdm C9-C14, ma d6i ximg: (i) -x,-y,1-z). Tuong tu,
gitra Sor2-Sor2 ciling c6 twong tic Cg3---Cgdl va
Cyd---Cy3" véi d dai doan Cg3---Cy4 la 3,630 A (theo do,
Cq3 va Cg4 lan luot 1a tAm mit phang vong clotriflometyl
phenyl C2A-C7A va vong phenyl trung tdm C9A-C14A,
ma doi xtmg: (ii) 1-x,1-y,1-2).
3.4. Bé mgt Hirshfeld va cac lién két lién phan ti trong
mang lwéi tinh thé
3.4.1. Phan tich lién két hydro lién phdn tir dwa trén ban
do dnorm

Dé phan tich lién két hydro, bé mit Hirshfeld dang ban
dd dnorm dugc tao ra cho timg cation Sorl (Hinh 9), Sor2
(Hinh 10) va hai anion sulfate (Hinh 11) trong mubi Sor-
Sf. Trén bé mit ban dd dnorm & xuat hién cac chim do trén
nén tring xanh, cac chdm do nay thé hién sy twong tac lién
phan tir gin ctia cac nguyén tir [22].

Trén Hinh 9 ta thdy, bé mat ban dd dnom cua Sorl ¢
muoi chim d6, trong d6 c6 niam chidm d6 16n biéu trung
cho nam lién két hydro bén va cac tuong tac gan khac.

.

Hinh 9. Bé mdt Hirshfeld dang ban do dnom ctia Sorl
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Bén dd dnorm ctia Sor2 (Hinh 10) xuét hién bay chdm d6
16n tuong tng véi ba lién két hydro va bon gia lién két
hydro khéac (la twong tac lién phan tir tvong ty lién két
hydro, nhung do khoéng cach H---A dai nén khong duoc
xem xét nhu mot lién két hydro thuc thuy)

Hinh 10. Bé mdt Hirshfeld dang ban dé dnorm cia Sor2

Tuy s6 chdm do trén ban dd dnorm clia Sorl nhiéu hon
nhung lai nho hon so vdi ban d6 ciia Sor2, chimg to sb
lwong tuwong tic gan cua Sorl véi cac anion 1a nhiéu hon,
nhung d¢ dai tuong tac lai xa hon so vdi cac tuong tac cia
Sor2 véi cac anion.

Hinh 11. Bé mdt Hirshfeld dang ban dé dnom ciia hai anion
metylsulfate (trén) va hydrosulfate (duéi)

Hinh 11 thé hién ban d6 dnom ctia hai anion hydrosulfate
va metylsulfate. Trén bé mat ban dd nay ta thiy dugc anion
hydrosulfate c¢6 nhimg cham d6 16n, trong khi d6 cua
metylsulfate thi cic cham do nho hon, ching t6 d6 dai lién
két hydro ctia hydrosulfate v6i cac cation Sor.H* ngén hon,
hay c6 thé néi anion hydrosulfate tao lién két hydro bén
virng hon khi so v6i anion metylsulfate.

3.4.2. Phdn tich twong tac tinh dién n-m dya trén ban do
shape index va curvedness

Bé& mit Hirshfeld dang ban db shape index va curvedness
ctia Sorl duoc minh hoa tir hai phia dé phén tich trong tac
tinh dién 7+ trong cAu triic trang thai rin ctia nd. Trén ban
dd shape index ta thiy, cac hinh tam gidc nhé mau cam va
mau xanh lam, biéu thi trong Gmg 13 cac ving 1dm va cac
phan 15i. Khi hai bé mat phén tir 1an cin c6 twong tac m-- -,
thi trén ban d6 shape index s& quan sat thay cac tam giac mau
cam va xanh lam ddi xang va nam gan nhau. Ban do
curvedness dugc biéu dién voi cic mit phang mau xanh 14
cdy duoc ngan cach boi cac duong vién mau xanh lam.

(@) (b)

Hinh 12. Cdu triic khong gian ciia Sorl (a, e) va bé mt
Hirshfeld dang bdan do shape index (b, e), dang ban do
curvedness (c, f). Nhin tir phia trude (a-c) va phia sau (d-f)

(d)

Hinh 13. Cdu tric khong gian cua Sor2 (a, e) va bé mt
Hirshfeld dang ban do shape index (b, e), dang ban do
curvedness (c, f). Nhin tir phia truée (a-c) va phia sau (d-f)

Hinh 12 va 13 cho théy, ca hai cation Sorl va Sor2 déu
¢6 hai vong & ciing mot phia tao duge tuong tac -+ -n. Cac
ban do curvedness nhin tir phia trudc ctia ca hai cation Sorl
va Sor2 (Hinh 12a-c va 13a-c) déu cho thay, hai mit phang
rong (dugc biéu dién boi cac vong mau tim, mau vang va
mau d6 ddm, mau tim d4m lan luot cho cation Sorl va
Sor2), twong Gng v&i hai twong tac tinh dién n-- -« gitta hai
cation thudc. Didu ndy duoc khing dinh boi bé mat shape
index nhin tir phia trude, trén do thé hién cac tam giac mau
cam va mau xanh lam d6i xing & cac vi tri vong
clotriflometyl phenyl va vong phenyl trung tam (dugc danh
dau bang cac vong mau d6, mau xanh cho cation Sorl, va
mau den, mau cham cho cation Sor2). Tuy nhién, cac bé
mdt nhin tir phia sau (Hinh 12d-f va 13d-f) khéac hoan toan.
Khong c6 mit phiang nao duge tim thdy trén bé mit
curvedness; ciing nhu khong c6 déu hiéu cua cac tam giac
mau cam va mau xanh dbi xtmg trén ban do shape index,
¢6 nghia 1a khéng ¢6 su tuong tac tinh dién - -7 nao gitra
cac cation xay ra theo hudng nay.

Nhirng két qua nay mot 1an nira lam rd hon tuong tac
7 -7 gitra hai cation, trong tac nay chi dugc hinh thanh tir
mot bén cation, tai cac vong clotriflometyl phenyl va vong
phenyl trung tam.

3.4.3. Biéu dé ddu van tay va déng gop ciia cdc moi tirong tac

Tuy hai cation Sorl va Sor2 cung trong mdt phan tir
mudi Sor-Sf, nhung biéu dd ddu vén tay cia chung hoan
toan khac nhau (Hinh 14 va 15, trong do, d; la khoang cach
giita bé mat Hirshfeld va nguyén tr gan nhat bén trong bé
mit, de thé hién khoang cach tir bé mat Hirshfeld véi
nguyén tir gin nhat bén ngoai bé mat).

‘ d
TR T TR AT AT T T

(b) (c)

UE U TU T TS TR TY 2077 7

(a)

(d)

Hinh 14. Biéu do déu vin tay cua (a) tong, thanh phan
(b) (H-~-H/H---H) (c) (O--H/H---O) ctia cic méi tiwong tdc Va
(d) sw dong gop tuwong doi ciia chiing trong cation Sorl
Biéu dd diu van tay cta Sorl hién thi ndm mui nhon,
trong d6 hai mii nhon c6 di+d. ngén 1,9 A, va mot mii
nhon & giira c6 di+de 12 2,2 A (Hinh 14a). Dya vao hai biéu
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d6 déu van tay thanh phan (Hinh 14b va c) x4c dinh dugc,
miii nhon & gitta dugc cAu thanh boi mbi tuong tac
H---H/H---H, va hai miii nhon c6 tong d6 dai ngin hon
tuong tmg v6i mbi tuong tac O---H/H---O. Cac mbi twong
tac O---H/H---O chu yéu co trong lién két hydro giira cac
phan tir. D6 thi biéu dién thanh phan déng gop tuong d6i
clia cac mdi twong tac (Hinh 14d) ciing cho thiy, su wu thé
clia cac moi twong tac H---H va O---H trong twong tac giira
cation Sorl ddi véi cac ion khac trong tinh thé.

Ll S,

2.4

2.2
2.0¢
1.8}
1.6
1.4
1.24
1.0}
)8

2.6

LU e e e £

(a)

()

Hinh 15. Biéu do dau van tay ciia (a) tong, thanh phan
(b) (H-H/ HH) (c) (O-H/H-0) cua cdc moi twong tdc va
(d) su dong gop twong doi cua chung trong cation Sor2
Biéu d6 dau vén tay ctia Sor2 cho thiy, sy khac biét voi
ba miii nhon khéng rd rang (Hinh 15a). Hai biéu d6 dau
vén tay thanh phan (Hinh 15b va c) chi ra cy thé, miii nhon
& gitta cling dugc cdu thanh boi mdi twong tac
H---H/H--H, va hai miii nhon hai bén tuong tng véi mbi
tuong tac O---H/H---O. Hinh 15d ciing cho thay, sy dong
g6p chu yéu cia cac mdi twong tac H---H va O---H trong
tuong tac lién phan tir cta cation Sor2 trong tinh thé.

4. Két luan

Trong nghién ciru nay, nhom tac gia da téng hop thanh
cong sorafenib sulfate, diéu nay dugc chimg minh bang
hinh anh hién vi quang hoc va phan tich gian d nhidu xa
tia X. CAu trac tinh thé va bé mat Hirshfeld cta Sor-Sf da
dugc phan tich. Két qua cho thay, lién két hydro va tuong
tac tinh dién n---m 1 nhimg twong tac chinh trong diéu
chinh c4u tric trang thai rin ctia né. Tir dit lidu biéu do dau
van tay 6 thé két luan, cAc mbi tuong tac H---H va O---H
1a nhitng tuong tac chinh trong cau tric nay.

Loi cam on: Nghién ctru ndy duogc tai tro boi Quy Phat
trién Khoa hoc va Cong nghé - Pai hoc Pa Nang trong dé
tai c6 ma so B2020-DN06-22.
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