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(57) Séng ché de cap dén hop chat (S)-1-(3-(4-amino-3~((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-
pyrazolo|3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on ¢ dang tinh thé, ma httu ich
1am thubc chdng khéi u, tinh thé nay 6n dinh, c6 kha nang hép thu qua duong miéng t6t, do
tinh khiét hoa hoc cao, va thich hop dé san xuat & quy mo 16n. Sang ché dé cap dén hop
chat  (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5- dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-
y1)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on & dang tinh thé c6 phd nhidu xa bot tia X chura it nhat 1a
ba dinh cuc dai dic trung & cac goc nhiéu xa (20+0,2°) duoc chon tir 9,5°, 14,3°, 16,7°,
19,1°, 20,8°, 21,9°, va 25,2°. Sang ché con dé cap dén hop chat (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on
& dang tinh thé ma c6 phd nhifu xa bot tia X chua it nhét 1a bay dinh cuc dai dic trung ¢
cac goc nhidu xa (20+0,2°) duoc chon tir 13,5°, 17,9°, 19,5°, 20,6°, 22,0°, 22.6°, 23,3°,
23,7°, va 24,2°. Sang ché ciing dé cap dén dugc ph:flm chura hop chét nay.
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Linh vuc k§ thuét duge dé cap

Sang ché d& cap dén hop chét benzen alkynyl dugc thé & vi trf 3,5 & dang tinh
thé méi ma 8n dinh, c6 kha ning hip thu qua dudng miéng tét, va hitu ich 1am thudc
chéng khéi u. Ngoai ra, séng ché con d& cip dén dugc pham chira hop chét nay.

Tinh trang ky thuat ciia sang ché

Théng thuong, dugc phim dé dung theo dudng miéng khong nhiing can phai ¢
d6 6n dinh cta hoat chit, ma con phéi c6 kha nang hdp thu tt khi ding qua duong
miéng; va phuong phap bao ché duge phdm & quy mé 16n cling yéu cau nhu viy.

Trong tinh thé, c6 thé ¢6 c4c dang da hinh ma c6 cting phéan tir nhung c6 cach bd
tri phén tr khac nhau. D4 biét ring cic dang da hinh 6 céc dinh cyc dai khac nhau
trong phép do mau nhidu xa bdt tia X (phép do XRD). Ngoai ra, da biét ring cac dang
da hinh tinh thé c6 d0 én dinh, kha ning hip thu qua dudng miéng, do 6n dinh va cc
tinh chét tuong tur la khac nhau. Do vay, céc tinh thé t6i uu phai dugc tim ra tlr cac khia
canh khac nhau trong qua trinh phét trién thudc.

Hién nay, nhidu chét trc ché FGFR dugc bdo céo 1a cac thude chéng khdi u, va
tai liéu sang ché 1, 2, va 3 mo ta (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-
1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on (sau déy dugc goi la
“hop cht 17) 1a mét hop chét c6 hoat tinh trc ché FGFR tuyét voi va c6 hoat tinh chong
khéi u tuyét voi:

Hop chét 1
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Tuy nhién, khong cd tai liéu nao trong s céc tai liéu sang ché 1, 2, hoic 3 bde 10
hogic goi v dén tinh thé ctia hop chét 1, cling nhu d6 6n dinh, kha ning hép thu qua
duong miéng, va phuong phap két tinh tinh thé.

Tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché

Tai liéu séng ché 1: Cong bd don WO2013/108809
Tai liéu sang ché 2: Cong bd don W02015/008344
Tai liéu séng ché 3: Cong bd don WO2015/008839
Ban chét k§ thuét ciia sang ché

Van @ ky thuat cAn duorc giai quyét

Muc dich cia sang ché 13 d& xuét tinh thé cta hop chét 1, ma hitu ich 1am thude
chéng khdi u va duge bdc 16 trong tai liéu sang ché 1, tinh thé nay dn dinh, c6 kha ning
hép thu qua dudng miéng tdt, va thich hop dé san xudt & quy md 16n; va d& xudt
phuong phap Kkt tinh hop chét 1.

Céch thirc giai quyét van d&

Céc téc gia sang ché da tién hanh nghién ctu chuyén sau, va phat hi¢n thdy ring
hop chét 1 ¢6 ba dang tinh thé (tinh thé I, tinh thé I1, tinh thé III). C4c téc gia séing ché
da phat hién thiy ring trong sb cac dang ndy, tinh thé 11 ¢6 d6 6n dinh cao, kha ning
hép thu qua duong miéng tt, d6 két tinh cao, do tinh khiét hoa hoc cao, va thich hgp aé
diéu ché & quy mo 16n, c6 mitc phan bb ¢ hat ddng déu; nhd d6 ho d4 hoan thanh sang
ché. Céc tac gia sang ché ciing phat hién thiy ring tinh thé IT ¢6 thé thu dugc bing cach
b sung dung moi cy thé vao hop chét 1 dé két tinh n6. Céc tac gia sang ché cling phét
hién thdy ring tinh thé I ctia hop chét 1 c6 do én dinh cao va kha ning hép thu qua
duong miéng 6.

Cu thé 14, sang ché dé xuét cac giai phap sau:

Muc 1:

Hop chét (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-
d]pyrimidin-1-y1)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on & dang tinh thé c6 phd nhiéu xa bot tia
X chira it nhét 13 ba dinh cuc dai diic trung & cac géc nhidu xa (26:+£0,2°) dugc chon tir
9,5°,14,3°,16,7°, 19,1°,20,8°,21,9°, va 25,2°.

Muc 2:
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Hop chét theo muc 1, ma trong d6 hop chét & dang tinh thé nay c6 phd nhifu xa
bot tia X chira it nhit 1a ndm dinh cuc dai dic trung & cic goc nhiéu xa (26+0,2°) dugc
chon tir9,5°, 14,3°, 16,7°, 19,1°, 20,8°, 21,9°, va 25,2°.

Muc 3:

Hop chét theo muc 1 hogic 2, ma trong d6 hop chét & dang tinh thé nay c6 phd
nhiéu xa bot tia X chira dinh cuc dai dic trung & cac goc nhiéu xa (26+0,2°) 14 9,5°,
14,3°,16,7°,19,1°,20,8°,21,9°, va 25,2°.

Muc 4:

Hop chét theo muc bt ky trong s6 cac muc tir 1 dén 3, ma trong d6 hop chét &
dang tinh thé nay c6 do tinh khiét héa hoc 14 99,0% hogic cao hon.
Muc 5:

Hop chét theo muc bt ky trong s6 cac muc tir 1 dén 4, ma trong d6 hop chét &
dang tinh thé niy c6 dinh thu nhiét (tri s§ dinh cuc dai cao nhét) khoang 166°C theo
phép do nhiét lugng quét vi sai.

Muc 6:

Duoc phdm chira hop chét theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 déns.
Muc 7:

Duoc phim dé ding qua duong miéng, duge phém nay chtra hop chét theo muyc
bat ky trong sb cac muc tir 1 dén 5.

Muc 8:

Hop chit (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-
d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on & dang tinh thé c6 phd nhiéu xa bot tia
X chira it nhét 13 bay dinh cuc dai dic trung & céc goe nhiéu xa (26:£0,2°) duoc chon tir
13,5°,17,9°, 19,5°, 20,6°, 22,0°, 22,6°, 23,3°, 23,7°, va 24,2°.

Muc 9:

Hop chit theo muc 8, ma trong d6 hop chét & dang tinh thé ndy c6 phd nhiéu xa
bot tia X chira dinh cuc dai déc trung & cac goc nhiéu xa (20+0,2°) 1a 13,5°, 17,9°, 19,5°,
20,6°,22,0°,22,6°,23,3°,23,7°, va 24,2°.

Muc 10:

Hop chét theo muc 8 hodic 9, ma trong d6 hop chét & dang tinh thé nay co6 dinh

thu nhiét (tri sb dinh cuc dai cao nhét) khoang 169°C theo phép do nhiét lugng quét vi

sal.
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Muc 11:

Duoc pham chira hop chét theo muc bt k¥ trong sb cac muc tir 8 dén 10.
Muc 12:

Duoc phdm dé ding qua dudng miéng, dugc phém nay chira hop chét theo muc
bt ky trong s6 cac muc tir 8 dén 10.

Muc 13:

Hop chét (S)-1-(3-(4-amino-3~((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-
d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on & dang tinh thé ma dugc didu ché bang
phuong phép bao gdm cac budc:

i) budc (1) bd sung hgp chét (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-
1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-y1)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on vao mét hodc nhiéu
dung modi dugc chon tir nhom bao gém nudc, céc rugu tir Ci4, CAcC este cua axit
carboxylic béo tir Cy.s, cac keton tir C.6, cic dung méi phén cyc khong proton tir Co.s va
cac hon hop clia cac dung mdi nay, va

ii) bude (2) khudy dung mdi ma di dugc bd sung hop chét (S)-1-(3-(4-amino-3-
((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-
propen-1-on & budce (1) dé két tinh (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-
1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on.

Muc 14:

Hop chét theo muc 13, ma trong d6 hop chét & dang tinh thé nay c6 ph nhiéu xa
bét tia X chira it nhét 13 ba dinh cuc dai dic trung & cac goc nhiéu xa (26+0,2°) duge
chon tir 9,5°, 14,3°, 16,7°, 19,1°,20,8°, 21,9°, va 25,2°.

Muc 15:

Hop chit theo muc 13 hogc 14, ma trong d6 hop chét & dang tinh thé nay c6 do
tinh khiét hoa hoc 14 99,0% hotic cao hon.
Muc 16:

Hop chét theo muc bt ky trong sb cac muyc tir 13 dén 15, ma trong d6 hop cht &
dang tinh thé nay c6 dinh thu nhiét (tri sé dinh cuc dai cao nhit) khoang 166°C theo
phép do nhiét lugng quét vi sai.

Muc 17:

Phuong phép két tinh hop chdt  (S)-1-(3-(4-amino-3+((3,5-

dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-
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on, phuong phép nay bao gdm cac budc:

) bude (1) bd sung hop chét (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-
1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on vao mot hodc nhiéu
dung mdi duogc chon tir nhém bao g(‘“)m nude, cac ruou tir Ciy, cic este cla axit
carboxylic béo tir Cs.5, cac keton tir Cs6, cdc dung mdi phén cuc khong proton tir Cysva
céc hon hop ctia cac dung moi nay, va

if) budc (2) khudy dung mdi ma da duge bd sung hop chit (S)-1-(3-(4-amino-3-
((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3 ,4-dJpyrimidin-1-y1)-1-pyrolidinyl)-2-
propen-1-on & budc (1) d8 két tinh (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-
1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on.

Muc 18:

Phuong phép két tinh theo myc 17, trong d6 tinh thé S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3 /A-d]pyrimidin-1-y1)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-
on thu duge ¢ budce (2) co phé nhiéu xa bt tia X chia it nhét 14 ba dinh cuc dai dac
trung & cac goc nhiéu xa (26£0,2°) dugc chon tir 9,5°, 14,3°, 16,7°, 19,1°, 20,8°, 21,9°,
va 25,2°.

Muc 19:

Phuong phap két tinh theo muc 17 hodc 18, tinh thé S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3 A-d]pyrimidin-1-y1)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-
on thu dugc & bude (2) ¢6 d0 tinh khiét hoa hoc 13 99,0% hodc cao hon.

Muc 20:

Phuong phép két Itinh theo muc bat ky trong s6 cac myc tir 17 dén 19, trong d6
tinh thé (S)-l—(3-(4—amino—3—((3,5-dimetoxyphenyl)etyny1)-1H—pyrazolo[3 A-
dJpyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on thu dugc & bude (2) c6 dinh thu nhiét
(tri sb dinh cyc dai cao nhét) khoang 166°C theo phép do nhiét lugng quét vi sai.

Muc 21:

Phuong phép lam gidm sy tao c@n cla tinh thé (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3 A-d]pyrimidin-1-y1)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-
on, phuong phép nay bao gdm cac budc:

i) budc (1) bd sung (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-
pyrazolo[3 A-dJpyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on vao dung moi dugc chon

tir nhém bao gém nude, cac rugu Ciy, céc este cua axit Cs.s carboxylic béo, cac Css
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keton, cac dung moi hitu co phan cyc khong proton Cys, va cac hén hop ctia cac dung
moi nay, va

ii) bude (2) khudy dung méi ma da dugc bd sung hop chét (S)-1-(3-(4-amino-3-
((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-
propen-1-on & budce (1) dé két tinh (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-
1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on.

Muc 22:

Phuong phép lam gidm sy tao cdn cua tinh thé theo muc 21, trong d6 tinh thé
(S)-1-(3-(4-amino-3~((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo|3,4-d]pyrimidin-1-yl)-
1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on thu dugc & budc (2) ¢6 phd nhidu xa bt tia X chira it nhét
1a ba dinh cuc dai dic trung & cac goc nhiéu xa (26+0,2°) dugc chon tir 9,5°, 14,3°,
16,7°, 19,1°,20,8°,21,9°, va 25,2°.

Muc 23:

Phuong phép lam giam sy tao cén cla tinh thé theo muc 21 hoic 22, trong d6
tinh thé (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-
d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on thu duoc & budc (2) c6 do tinh khiét
hda hoc 13 99,0% hoéc cao hon.

Muc 24:

Phuong phép 1am giam sy tao cdn cua tinh thé theo muc bt ky trong s cac muyc
tir 21 dén 23, trong d6 tinh thé (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-y1)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on thu dugc & budc (2) c6
dinh thu nhiét (tri sb dinh cuc dai cao nhét) khoang 166°C theo phép do nhiét lugng
quét vi sai.

Muc 25:

Hop chét (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-
d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on & dang tinh thé ¢ thé thu duoc bang
phuong phép bao gdm céc budc:

i) budc (1) bd sung (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on vao dung mdi bao gdm
Cy.10 hydrocacbon, C, 3 ete, este clia axit Ce.19 carboxylic béo, hodc dung moéi hén hop
gém C-.10 hydrocacbon va este cuia axit Cs.s carboxylic béo, va

ii) bude (2) khudy dung méi ma da duge bd sung hop chét (S)-1-(3-(4-amino-3-
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((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-
propen-1-on & budc (1) dé két tinh (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-
1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on.

Muc 26:

Hop chét theo myc 25, ma ¢6 phd nhidu xa bt tia X chira it nhét 1a bay dinh cuc
dai dac trung & cac goc nhiéu xa (20+0,2°) duoc chon tir 13,5°, 17,9°, 19,5°, 20,6°,
22,0°,22,6°,23,3°,23,7°, va24,2°.

Muc 27:

Hop chét theo muc 25 hodc 26, ma c6 dinh thu nhiét (tri sd dinh cuc dai cao
nhét) khoang 169°C theo phép do nhiét lugng quét vi sai.
Muc 28:

Phuong phdp Kkét tinh hop chdt  (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin- 1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-
on, phuong phép nay bao gdm céc budc:

i) budc (1) bd sung (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on vao dung mdi bao gbm
Cs.10 hydrocacbon, C, 3 ete, este clia axit Ce.19 carboxylic béo, hodc dung méi hdn hop
g(‘Sm Cs.10 hydrocacbon va este cia axit Cs.s carboxylic béo, va

ii) bude (2) khudy dung mdi ma da duogc bd sung hop cht (S)-1-(3-(4-amino-3-
((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-
propen-1-on & bude (1) dé két tinh (S)-1-(3-(4-amino-3((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-
1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on.

Muc 29:

Phuong phdp ké tinh theo muc 28, trong d6 (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-
on & dang tinh thé thu duoc & budc (2) c6 phd nhidu xa bt tia X chira it nhét 14 bay
dinh cuc dai déc trung & cac goc nhiéu xa (26+0,2°) duoc chon tir 13,5°, 17,9°, 19,5°,
20,6°,22,0°, 22,6°, 23,3°,23,7°, va 24,2°.

Muc 30:

Hop chét ¢ dang tinh thé theo muc 28 hoic 29, trong d6 hop chét niy c6 dinh thu

nhiét (tri s6 dinh cuc dai cao nhét) khoang 169°C theo phép do nhiét lugng quét vi sai.

Hiéu qua ctia sang ché
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Tinh thé II ctia hop chét 1 theo sang ché c6 do én dinh cao, kha ning hip thu qua
duong miéng tuyét voi, do két tinh cao, va do tinh khiét hoa hoc cao, va con thich hop
d8 didu ché & quy md 16n, véi mirc phan bd c& hat ddng déu. Do d6, tinh thé II c6 thé
duoge str dung lam thube ding qua duong miéng. Ngoai ra, tinh thé I ctia hop chét 1 ¢6
d6 6n dinh cao, kha ning hép thu qua dudng miéng tuyét voi, do két tinh cao, va do tinh
khiét héa hoc cao. Do d6, tinh thé I ¢6 thé dugc sir dung 1am thudc ding qua dudng
miéng.

MO ta viin tit cac hinh vé

Fig. 1 minh hoa phd nhiu xa bt tia X ctia tinh thé IT ciia hop chét 1 (tryc tung: cudng
d6 (cps), truc hoanh: géc nhidu xa (20:0,2°)). "
Fig. 2 minh hoa phd nhidu xa bot tia X clia tinh thé I ctia hop chét 1 (truc tung: cuong
d6 (cps), truc hoanh: géc nhidu xa (26+0,2°)).

Fig. 3 minh hoa phd nhiéu xa bdt tia X cta tinh thé I1I ctia hop chét 1 (truc tung: cudng
d6 (cps), truc hoanh: géc nhidu xa (26+0,2°)).

Fig. 4 minh hoa dudng cong nhiét lugng quét vi sai (DSC) cuia tinh thé 11 cia hop chit
1.

Fig. 5 minh hoa dudng cong nhiét luong quét vi sai (DSC) ctia tinh thé I ctia hop chit 1.
Fig. 6 minh hoa dudng cong nhiét luong quét vi sai (DSC) ctia tinh thé III ctia hop chét
1.

MO t4 chi tiét sang ché

Hop chét 1 theo sang ché c6 th dugc diéu ché bang phuong phap diéu ché dugc
bdc 16 trong tai liéu sang ché 1.

Tinh thé diing dé chi chét rén, trong d6 cc nguyén tir hogic céc phén tir dugc bd
trf theo kidu 13p lai ¢6 trinh ty, va khac voi chit rin v dinh hinh ma khéng c6 céc don
vi lap lai. Céac tinh thé va cac chét rén vo dinh hinh c6 thé dugc kiém nghiém bz:ing cac
phuong phép nhur do nhidu xa bt tia X (phép do XRD ), do nhiét lugng quét vi sai
(phép do DSC), do nhiét trong - phén tich nhiét vi sai (TG-DTA), hodc phd héng ngoai
(IR). |

Trong tinh thé, c6 thé c¢6 cic dang da hinh ma c6 cling phén tir nhung c6 cach bd
tri phan tr khic nhau. Céc dang da hinh nhu vy duoc biét 12 ¢ céc dinh cuc dai khac
véi cée dang da hinh trong phép do nhiéu xa bt tia X (phép do XRD ). Céc dang da
hinh nhu vay cling duoc biét 13 c6 do hoa tan, kha ning hép thu qua dudng miéng, do
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bn dinh, va cac tinh chit tuong tur 1a khac nhau. Do vay, céc tinh thé t6i wu phai dugc
tim ra tir cac khia canh khéc nhau trong qué trinh phét trién thudc.

Céc téc gia sang ché da tién hanh nghién ctru chuyén su, va da phat hién thiy
ring hop chét 1 ¢6 ba dang tinh thé (tinh thé I, tinh thé IT, va tinh thé ITI).

Tinh thé TIT ¢6 thé thu duge bang cach st dung dung mdi hén hop gdm etyl
axetat va hexan. Tuy nhién, theo két qua do nhiét lugng quét vi sai (phép do DSC), tinh
thé TIT ¢6 dinh thu nhiét hoic dinh tda nhiét khoang 145°C, didu ndy c6 nghia 13 tinh thé
11 ¢6 thé 13 kém hon tinh thé I hogic tinh thé TT v& d6 8n dinh, va ¢6 thé bi bién dbi dang
tinh thé, vi dy, trong quy trinh san xuét hodc bao ché thubc. Do d6, tinh thé III duoc cho
14 khong thich hop 1am tinh thé d& bao ché thudc doi héi tinh 6n dinh.

Nguoc lai, phép do DSC cta tinh thé I khong tim thdy dinh thu nhiét hogc dinh
téa nhiét, va didu ndy khang dinh ring tinh thé I 13 tinh thé n dinh, gAn nhu khong bi
bién dbi dang tinh thé, trong qua trinh bao ché thudc va tuong tu, va rat dn dinh vé mat
hoa hoc. Ngoai ra, vi c¢6 kha nang hip thu qua duong miéng cuc ky t6t, tinh thé I 12
thich hop lam tinh thé dé san xuAt thubc, ma can phai dn dinh va c6 khé ning hép thu
qua duong miéng tuyét voi.

Phép do DSC cua tinh thé II ciing khong tim thdy dinh thu nhiét hodc dinh téa
nhiét, va didu ndy khing dinh ring tinh thé II 13 tinh thé 4n dinh, gAn nhu khong bi bién
dbi dang tinh thé, trong qua trinh bao ché thubc va trong tu, va rét n dinh vé mit hoa
hoc. Ngodi ra, tinh thé II khong dinh chit vao thiét bi, nh thiét bi phan tmg va canh
khudy, trong qué trinh n6 két tha trong dung méi, va 1a thich hop dé didu ché & quy md
16n. Tinh thé 11 cling 14 thich hop dé thu duge mot cach hiéu qua hop chét 1 vé6i do tinh
khiét héa hoc cuc ki cao. Do dé, tinh thé 11 13 thich hop 1am tinh thé dé san xuét thude
ma doi hoi ngudn cung cAp on dinh tinh thé 8n dinh va c6 do tinh khiét cao.

Tinh thé I ¢6 thé 13 tinh thé bét ky mién 14 tinh thé I ndy chia tinh thé T ctia hop
chét 1. Tinh thé II ¢6 thé 13 tinh thé b4t ky mién 1 tinh thé II ny chira tinh thé II cta
hop chét 1. Tinh thé I hodc tinh thé II ¢6 thé 14 don tinh thé ctia tinh thé T hogc tinh the II,
hodic hdén hop da hinh chira céc tinh thé khac. Cu thé 13, tdt hon néu 90 % trong luong
luong tinh thé hoic nhidu hon 13 tinh thé T hogc tinh thé II, va t6t hon nita 14 95 % trong
luong lugng tinh thé hogic nhidu hon 13 tinh thé I hogc tinh thé IT, va dic biét tot hon 1
99 % trong lugng luong tinh thé hogic nhiéu hon 13 tinh thé T hogc tinh thé 1.

Trong ban mé ta nay, thuat ngit “dd tinh khiét hoa hoc” dimg dé chi do tinh khiét
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x4c dinh duoc bing cach séc ky 16ng hiéu ning cao, va df tinh khiét hoa hoc ciia hop
chét 1 biéu thi do tinh khiét x4c dinh duoc bang cach xé4c dinh hop chét I bang cach shc
ky 1éng hiéu ning cao. Budc song do ding dé do do tinh khiét c6 thé dugc xac dinh. Cu
thé 13, d9 tinh khiét héa hoc cta tinh thé ciia hop chét 1 t5t hon 1a 95,0% hoéc cao hon,
t5t hon nita 14 98,0% hodic cao hon, va dic biét t6t hon 14 99,0% hoiic cao hon.

M3i trong sb tinh thé I va tinh thé II theo sang ché bao gdm céc tinh thé véi céc
dang tinh th& khac nhau (ttc 13, hinh dang bén ngoai khac nhau) do swr pht trién bé mét
tinh thé khac nhau. Do d6, m&i trong sb tinh th T va tinh thé II bao gdm cac tinh thé c6
cac cuong do tuong dbi cta cac dinh cuc dai khic nhau, ngay ca khi cac mau cuc dai &
géc nhiéu xa 20 clia tinh thé I hoge tinh thé 1T duoc xac dinh bang cach do XRD la nhu
nhau. Cuong do tuong d6i duogc str dung & day & cap dén tri s6 cia mbi vimg dinh cyc
dai so v6i ving dinh cuc dai rong nhét (dit 13 100), trong sd cac dinh cuc dai & goc
nhidu xa 26, trong phd nhiéu xa bot tia X,

Sai s6 cua cac dinh cuc dai & goc nhidu xa 20 trong phd nhiéu xa bdt tia X theo
séng ché 13 khoang +0,2°. Day 14 sai s do thiét bi dugc sir dung trong phép do, viée
diéu chinh mAu, cac phuong phép phén tich dif liéu, v.v. Do do, cac tri 56 doXRD clia
céc tinh thé theo séng ché bao gom sai s6+0,2° dbi véi cac tri s6 & goc nhiéu xa 26.

Dinh thu nhiét (tri sb dinh cuc dai cao nhét) x4c dinh dugc theo DSC ¢6 thé thay
d8i tiry thudc vio te d6 ting nhiét do trén phit, trong lugng mau, do tinh khiét cia mau
va céc yéu t6 khéc. Trong ban md té ndy, thuét ngit “khodng” c6 nghia 14 +5,0°C.

Hop chét & dang tinh thé II theo sang ché ¢6 thé thu duogc bang cach bd sung hop
chit 1 vao dung méi cu thé, va khudy hdn hop nay d8 két tinh hop chét 1. Do d6, sang
ché @& xuét phuong phap két tinh d& tao ra tinh thé II, phuong phép niy bao g0m cac
budc:

) budc (1) bd sung hop chit 1 vao dung méi; va
if) budc (2) khudy dung méi da dugc bé sung hop chét 1 & bude (1) dé két tinh hop chét
1.

Phuong phéap nay cling co thé duge hiéu 13 phuong phap lam giém sy tao can
ctia tinh thé hop chét 1, phuong phép niy bao gdm cac budc:
i)buéc(l)bésunghgpchétlvéodungrn@tvé
if) budc (2) khudy dung méi da duge bé sung hop chét 1 & budc (1) dé két tinh hop chét
1, bang céch d6 thu dugc tinh thé TL.
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Céc dung mdi ¢6 thé sir dung cho qua trinh két tinh d& thu dugc tinh thé I theo
séng ché bao gé)m cac Cy.0 hydrocacbon, cac C, 3 ete, cac este clia axit Ce.jo carboxylic
béo, va cac dung mdi hdn hop clia cic Crqp hydrocacbon va céc este clia axit Css
carboxylic béo.

Cac Cro hydrocacbon dé cap dén cac hydrocacbon c6 7 dén 10 nguyén tr
cacbon, va céc vi du bao gdm heptan va decan, t6t hon 14 heptan.

Céc C,g ete d& cap dén cac ete c6 2 dén 8 nguyén tir cacbon, va céc vi du bao
g0m dietyl ete, tert-butyl metyl ete, xyclopentyl metyl ete, va tetrahydrofuran, dugc uu
tién 1a tert-butyl metyl ete. |

Céc este cla axit Cg.19 carboxylic béo d& cép dén céc este clia axitcarboxylic béo
¢ 6 dén 10 nguyén tir cacbon trong toan bd este, va cac vi du bao g0m butyl axetat,
pentyl axetat, hexyl axetat, octyl axetat, va butyl propionat, dugc uu tién la butyl axetat.

Céc este clia axit Cy.s carboxylic béo dé cap dén céc este cia axit carboxylic béo
6 3 dén 5 nguyén tr cacbon trong toan bd este , va cac vi du bao gdm metyl axetat, etyl
axetat, propyl axetat, isopropyl axetat, metyl propionat, va etyl propionat, duoc uu tién
la etyl axetat.

Cac dung mdi cd thé st dung cho viéc két tinh dé thu dugc tinh thé I theo sang
ché bao gém cac dung moi duge chon tir nhém bao gém C.10 hydrocacbon, C,s ete,
este ctia axit Ce.1o carboxylic béo, cac este clia Cr.q9 hydrocacbon-axit C.s carboxylic
béo, va cac hdn hop ctia cac dung méi ndy, duoc uu tién 14 heptan, tert-butyl metyl ete,
butyl axetat va dung mdi hdn hgp clia heptan-etyl axetat.

Cac dung mbi ¢ thé str dung dé thu dugc tinh thé 11 theo séng ché bao gdm cac
dung moi dugc chon tir nhdm bao gém nudc, rugu Ci, este clia axit Cs.s carboxylic
béo, Cs. keton, cac dung mdi hitu co phén cuc khong proton C,s, va céc hén hop cla
cac dung moi nay.

Ruou C4 d cap dén cac rugu co 1 dén 4 nguyén tir cacbon, va cac vi du bao
g0m metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, va t-butanol, dugc uu tién la
ethanol va isopropanol.

Céc este Cs 5 carboxylic béo dé cap dén céc este ctia axit carboxylic béo néu trén,
va etyl axetat 1a dugc uu tién.

Céc Cs. keton d cép dén cac keton c6 3 dén 6 nguyén tir cacbon trong toan b

keton, vi cic vi du bao gbm axeton, metyl etyl keton, metyl isobutyl keton, va
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xyclohexanon, duge uu tién la axeton va metyl etyl keton.
Céc dung méi phan cyc hitu co khong proton C,sbao gdm axetonitril, N-
metyl-2-pyrolidon, N,N-dimetylformamit, N,N-dimetylaxetamit, va dimetyl sulfoxit.

Céc dung méi c6 thé ding cho qua trinh két tinh d& thu duogc tinh thé II theo séng
ché bao gdm cac dung méi dugc chon tir nhém bao gdm nudc, cac rugu Cyy, cic este
clia axit Cs.s carboxylic béo, cac Csg keton, cac dung mdi hiru co phén cyc khong
proton Cy.5, va cdc hdn hop clia céc dung méi nay, cdc dung méi duge chon tir nhom
bao gé)m nuée, cac rugu Cpu, cic este cua axit Cs.5 carboxylic béo, cac Cs6 keton, va
c4c hdn hop ctia cac dung moi nay 13 duge vu tién. Cac dung moi duge vu tién hon bao
gdm etanol, isopropanol, axeton, metyl etyl keton, ety axetat, va dung méi hén hop clia
nude-etanol. Dung méi duge dic biét uvu tién 1a dung moi hén hop clia nudce-etanol.
Khi st dyung dung méi hdn hop clia nude-rugu Cyu, ty 1€ giita rugu Cy4 vOi nude o thé
duoc diéu chinh mdt cach thich hop sao cho rugu Cy4 c6 mat véi luong thong thuong
ir 0,01 d&n 100 phén trong luong, tt hon 14 tir 0,1 dén 50 phén trong lugng, va tdt hon
nita 14 tir 1 dén 30 phén trong luong, trén phén trong lugng ctia nude.

Luong dung méi can duge b6 sung vao tinh thé T hogc tinh thé II theo sang ché
I3, tir khia canh hidu suét két tinh, tir 1 dén 100 1an (th tich/trong luong), t6t hon 13 tir 2
dén 50 13n (thé tich/trong lwong), va tt hon nita 13 tir 4 dén 30 lan (thé tich/trong luong)
nhiéu bing khéi lugng ctia hop chét 1.

Nhiét d6 két tinh d& thu duoc tinh thé I hofic tinh thé II theo séng ché c6 thé duoc
xac dinh mot cach thich hop theo dung moi dé sir dung trong khoang tir 0°C dén diém
s0i ciia dung moi. Nhiét do két tinh khong nht thiét phai & cing nhiét do, va viée gia
nhiét hoac lam lanh c6 thé duge thuc hién trong khoang tir 0°C dén diém s6i ctia dung
méi. Thuat ngit gia nhiét dugc sir dung & ddy ¢ nghia 14 viée duy tri nhiét d6 dung m6i
& 40°C hodc cao homn, va viéc 1am lanh c¢6 nghia 1a duy tri nhiét d¢ cta dung mdi & dudi
15°C.

Viéc khudy trong qué trinh It tinh & thu dugc tinh thé I hoic tinh thé TI theo
sang ché ¢6 thé duge thuc hién mot cach thich hop béng cach st dung thiét bi khuéy,
canh khudy, thiét bi khudy tir, hodic céc thiét bi khudy khac, theo lugng dung moéi, va
kich thudce 10 phan tmg, va tuong tu. Téc do khudy thuong nim trong khoang tir 1 dén
600 vong trén phut, va tbt hon 1a tir 10 dén 300 vong trén phut.

Tét hon 13, thdi gian khudy trong qua trinh két tinh ¢ thu duge tinh thé I hofic

-13-



27201

tinh th I theo séng ché 1a khoang thi gian dinh trude hodic nhidu hon di dé tao thuén
loi cho viée két tinh va thu dugc tinh thé véi hiéu suét cao, va tot hon 14 it hon khoang
thoi gian dinh trude d& lam gidm sy bién dang cta tinh thé, ma 1am giam hiéu suét.
Thi gian khuy 1a tir phut dén 120 gid, tot hon 1a tir 1 dén 72 gid, va tdt hon nita 1a tir 3
dén 48 gio.

Viéc lam giam sy tao cén cda tinh thé II trong khi két tinh theo séng ché ¢6 nghia
4 am gidm luong tinh thé con lai trong thiét bj phan tmg xubng dudi 20% hiéu sult
theo ly thuyét; tdt hon néu luong nay 13 nhd hon 10%, va t6t hon nita 1a nhé hon 5%
hiéu suét theo Iy thuyét.

Hop chét & dang tinh thé I hojic tinh thé II theo sang ché két tha trong dung mdi
c6 thd duoc téch ra va tinh ché bing cac k¥ thudt tich va tinh thé da biét, nhu loc, rira
bing dung mdi hitu co, va 1am kho dudi ép suét giam. Céc dung méi hitu co ding dé
rira bao gdbm cac dung mdi duge md ta trén day, va t6t hon 13 cac dung méi hitu co nay
14 etanol, isopropanol, axeton, metyl etyl keton, etyl axetat, va dung méi hén hop clia
nude-etanol. Ap suét khi quyén dé 1am kho dudi ép suét giam 13 0,1atm hogic nho hon,
va tt hon 13 0,05atm hofic nhd hon. Nhiét do d 1am kho du6i 4p sudt giam 12 tir 0 dén
200°C, v t6t hon 1 tir 25 dén 100°C.

P& két tinh theo séng ché, tinh thé I hoiic tinh thé 1T ¢6 thé duge bd sung dudi
dang mam tinh th&. MiAm tinh thé cAn duogc bd sung nim trong khoang tir 0,1 dén 10%
trong luong, va tot hon 1a ir 1 dén 3% trong luong clia hiéu sut theo 1y thuyét cia hop
chét két tinh 1.

Tinh thé I ctia hop chét 1 thu duoc nhu vy cb phé nhiéu xa bot tia X chira it
nhét 13 bay dinh cuc dai & cac goc nhiéu xa (20+0,2°) dugc chon tir 13,5°, 17,9°, 19,5°,
20,6°, 22,0°, 22,6°, 23,3°, 23,7°, v 24,2°. Tét hon nita 13, nhu duogc thé hién trén Fig 2,
tinh thé I ctia hop chit 1 co phé nhiéu xa bot tia X chira dinh cyc dai déc trung & cac
goc nhidu xa (20+0,2°) 14 13,5°, 17,9°, 19,5°, 20,6°, 22,0°, 22,6°, 23,3°, 23,7°, va 24,2°.
Theo phuong an dién hinh, tinh thé I cta hop chit 1 ¢6 dinh thu nhiét (tri sb dinh cuc
dai cao nhét), vi dy, ndm trong khoang tir 164 dén 174°C, t6t hon nita 1 khoang 169°C,
nhu dugc thé hién trén & két qua do nhiét lugng quét vi sai (phép do DSC) trén Fig.5.

Tinh thé T cta hop chét 1 thu duge nhu vay ¢6 phd nhidu xa bot tia X chira it
nhét 14 bay dinh cuc dai & cac gbc nhiéu xa (26+0,2°) dugc chon tir 13,5°, 17,9°, 19,5°,
20,6°, 22,0°, 22,6°, 23,3°, 23,7°, va 24,2°, va c6 dinh thu nhiét (tri s6 dinh cuc dai cao
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nhét) ndm trong khoang tir 164 dén 174°C theo phép do nhiét lugng quét vi sai (phép
do DSC). Tét hon nita I3, tinh thé I cita hop chét 1 ¢6 phd nhiéu xa bot tia X chira dinh
cuc dai dic trung & céc goc nhifu xa (26+0,2°) 12 13,5°, 17,9°, 19,5°, 20,6°, 22,0°, 22,6°,
23,3°,23,7°, va 24,2° nhu dugc thé hién trén Fig.2, va c6 dinh thu nhiét (tri s6 dinh cuc
dai cao nhét) khoang 169°C theo phép do nhiét lwong quét vi sai (phép do DSC).

Tinh thé 1T cta hop chit 1 thu duge nhu vay co phd nhiéu xa bt tia X chura it
nhét 13 ba dinh cuc dai & cac goc nhiéu xa (26+0,2°) duge chon tir 9,5°, 14,3°, 16,7°,
19,1°,20.8°, 21,9°, va 25,2°. Tét hon nita 14, tinh thé IT ctia hop chét 1 c6 phd nhiéu xa
bdt tia X chira it nhét 14 nim dinh cyc dai & cac goc nhiéu xa (26+0,2°) dugc chon tir
0,5°, 14,3°, 16,7°, 19,1°, 20,8°, 21,9°, va 25,2°. Con tét hon nita néu tinh thé II ctia hop
chit 1 ¢6 phé nhidu xa bt tia X chira dinh cuc dai déc trung & cac goc nhidu xa
(26£0,2°) 12 9,5°, 14,3°,16,7°, 19,1°,20,8°, 21,9°, va 25,2° nhur dugc thé hién trén Fig.1.
Theo phuong 4n dién hinh, tinh thé 11 ctia hop chét 1 ¢6 dinh thu nhiét (tri sd dinh cuc
dai cao nhét), vi du, ndm trong khoang tir 161 dén 171°C, va t6t hon nita 13 khoang
166°C nhu dugc thé hién & két qua do nhiét lugng quét vi sai (phép do DSC) trén Fig4.

Hop chét & dang tinh thé IT theo séng ché c6 pho nhiéu xa bt tia X chira it nhét
12 ba dinh cuc dai & cac goc nhiéu xa (26+0,2°) duge chon tir 9,5°, 14,3°, 16,7°, 19,1°,
20,8°, 21,9°, va 25,2°, va ¢6 dinh thu nhiét (tri sd dinh cuc dai cao nhét) ndm trong
khoang tir 161 dén 171°C theo phép do nhiét lugng quét vi sai (phép do DSC). Tét hon
nita 13, tinh thé 1T ¢6 phé nhiéu xa bot tia X chira it nhét 13 nam dinh cuc dai & cac gbc
nhidu xa (26:£0,2°) dugc chon tir 9,5°, 14,3°, 16,7°, 19,1°, 20,8°, 21,9°, va 25,2°, va co
dinh thu nhiét (tri sb dinh cuc dai cao nhét) khoang 166°C theo phép do nhiét lugng
quét vi sai (phép do DSC). Van t6t hon nita néu tinh thé II c6 phd nhifu xa bdt tia X
chira bay dinh cyc dai & céc goc nhidu xa (26+0,2°) duge chon tir 9,5°, 14,3°, 16,7°,
19,1°, 20,8°, 21,9°, va 25,2°, va ¢ dinh thu nhiét (tri sd dinh cuc dai cao nhét) khoang
166°C theo phép do nhiét lugng quét vi sai (phép do DSC).

Vi hop chét 1 ¢6 hoat tinh trc ché FGFR tuyét vdi, ca tinh thé I In tinh thé II
theo sang ché ddu hitu ich 1am thudc chéng khéi u. Mic du khong bi gidi han dic biét,
c4c vi du vé bénh ung thu dich bao gdm ung thu dAu va cd, ung thu da day - rudt non
(ching han, ung thu thuc que’m, ung thu da day, u m6 dém duong tiéu hoa, u ta trang,
ung thu gan, ung thu dudng mat (ching han, ung thu tai mét, va ung thu bng din mat),
ung thu tuyén tuy, ung thur rudt non, ung thur rudt gia (chéng han, ung thu két tryc trang,
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ung thu dai trang, va ung thu rudt két)), ung thu phéi, ung thur vii, ung thu budng tring,
ung thu tr cung (chang han, ung thu cd tir cung va ung thu niém mac tir cung), ung thu
than, ung thu bang quang, ung thu tuyén tién liét, ung thu biéu mé, xacdm xuong va
md mém, ung thu mau (chéng han, u lympho t& bao B, bénh bach cau lympho man tinh,
u lympho tébao T ngoai vi, hdi chimg loan san ttty, bénh bach cau thy Célp tinh, va bénh
bach ciu lympho cép tinh), bénh da u tiy, ung thu da, va u trung biéu md.

P4 str dung tinh thé I hoc tinh thé 1I theo séng ché lam thudc, chit mang dugc
dung c6 thé tiy ¥ dugc b sung vao tinh thé T hojc tinh thé I d& diéu ché dang lieu
lwong thich hgp theo myc dich ngén nglra hodc didu tri. Céc vi du vé dang lidu luong
bao gdbm thudc ding theo dudng miéng, thubc dimg dé tiém, thubc dan, thubc md, va
tAm d4n, duge uu tién 1 thudc ding theo dudng miéng. Céc dang liu nay co thé duge
bao ché theo cc phuong phap da biét ddi voi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh
Vuc.

Chét mang dugc dung dé st dung bao gém cac chit mang hitu co hodc vo co
thuong duge str dung cho cac duoc chit; va chat mang dugc bb sung dudi dang ta duoc,
chit két dinh, chit gay 13, chit 1am tron, hoic chit tao mau cho cac thube dang rén,
hodc dudi dang dung mdi, chét én dinh, chét tao huyén phu, chét déng truong, chét dém
hodc chit 1am diu cho cac thudc dang léng. Céc chét phu gia bao ché duge phim nhu
céc chét bao quan, chét chéng oxy hoa, cht tao mau, chét lam ngot, va chét 6n dinh,
cling c6 thé tuy y dugc bd sung vao.

Céc thudc dang rén sir dung theo dudng miéng c6 thé duge bao ché bang cach
b6 sung ta dugc, tly y ciing v6i mot ta dugc, chét két dinh, chit gy 14, chat 1am tron,
chét tao mau, chét giéu vi hodic chét tao huong vi, v.v véo tinh thé I hogc tinh thé I theo
sang ché dé tao ra vién nén, vién nén bao phim, hat, bdt, vién nang hoéc loai tuong tw
theo phuong phép thong thuong.

Céc thubc ding dé tiém c6 thé duge bao ché bing céch bd sung chét diéu chinh
do pH, chét dém, chét 6n dinh, chét drfmg truong, chit gy mé cuc bg, v.v, vao tinh thé 1
hoiic tinh thé 11 theo séng ché, va xtt Iy hdn hop ndy thanh thubc ding dé tiém dudi da,
trong co hotic trong tinh mach theo phuong phép thong thuong,

Luong tinh thé T hogc tinh thé II theo sang ché cn dugc bd sung vao mbi don vi
liéu luong thay dbi tlry thudc vao triéu chimg cia bénh nhén dugc sur dung thudc hodic

phu thudc vao dang lifu luong. Tuy nhién, lugng mong muén trén mdi don vi lidu
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luong thudng nim trong khoang tir 0,05 dén 1000mg dbi véi thudc ding theo dudng
miéng, tir 0,01 dén 500mg dbi véi thube ding dé tiém, va tir 1 dén 1000mg ddi voi
thudc dan.

Liéu luong thudc ding hing ngay theo dang liéu duge mo ta trén day thay ddi
tuy thude vao triéu chung, thé trong, do tudi, gidi tinh ctia bénh nhan, va v.v; va khong
thd tdng quét héa. Tuy nhién, lidu ding tinh theo ham lugng tinh thé I hofc tinh the TI
theo sang ché thudng nim trong khoéang tir 0,05 dén 5000mg, va t6t hon Ia tir 0,1 dén
1000mg, cho ngudi trudng thanh (can ndng: 50kg) mdi ngdy, va tot hon 1a st dung
thudc theo mot liéu hozc khoang hai dén ba lidu chia nhd mdi ngay.
Vﬁdgthuclﬁénséngché

Dudi ddy séng ché duoc mo ta chi tiét c6 vién dan t6i cac vi dy; tuy nhién, sang
ché khéng bi giéi han & cac vi dy ndy. Méc du sing ché duoc mob t3 mot cach day do
trong phan vi du thyc hién sing ché, ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vyc k§
thuét ndy van c6 thé bd sung céc thay dbi va/hodc céi bién cho sang ché. Trir phi céc
thay dbi va/hosic cai bién vuot qua pham vi cla sing ché, sang ché bao g0m cé c4c thay
dbi vavhogic cai bién nhu vay.

Céc chét phan tmg duge sir dung trong cac vi du c6 ban trén thi truong, trir phi
duoc chi ra theo cach khéc.

Po nhiéu xa bot tia X (phép do XRD)

Nhiéu xa bot tia X ctia chét thir nghiém duogc do trong cac diéu kién dudi day
sau khi tan nhe mot luong chét thir nghiém trong vita agat néu can.
Thiét bi: Rigaku Corporation: RINT-ULTIMA+2100
bich: Cu
Déu ra tia X: 40mA, 40kV
Pham vi quét: 5,0 dén 40,0°
Kich thudce bude: 0,010°
Tde d6 quét: 5,00°C/pht.

Khe phéan ky: 1/2°
Khe phén tan: 3,00mm
Khe nhan: 13,00mm

Thiét bi va dit liéu duoc xit Iy theo cac phuong phip va quy trinh nhur dugc

huéng dan cho thiét bi.

-17-



27201

Do nhiét lugng quét vi sai (phép do DSC)
Phép do DSC duoc thyc hién trong cac diéu kién sau.
Thiét bi: TA Instruments Q1000
Mau: khoéng 1mg
Vat chira mAu: 1am bang nhdm
Téc do ting nhiét do: 10°C/phut
Khi trong khi quyén: Nito
Luu lugng khi nito: SOml/phit
Thiét bi va dit liéu duoc xir Iy theo cac phuong phép va quy trinh nhu dugc
hudng dan cho thiét bi.
Sic ky 1ong hidu ning cao
Phép do bang séc ky 16ng hidu ning cao dugc thuc hién trong cac diéu kién sau.
Thiét bi: 1200 series binary LC system (Agilent Technologies)
Mau: 0,1mg/ml 0,1% dung dich axit phosphoric-dung dich axetonitril (1/1)
Pha dong A: Dung dich nudc axit phosphoric 0,1%
Pha dong B: axetonitril |
Cot: Ascentis Express C18, 4,6x150mm, S=2,7um
Budc song do: 210nm
Thiét bi va dit liéu duoc xir Iy theo cac phuong phép va quy trinh nhu dugce

huéng dan cho thiét bi.
Viéc do bang séc ky long hiéu ning cao cling duoc thuce hign trong cac didu kién
thir nghiém sau.

Thiét bi: ACQUITY SQD, Quadrupole (Waters)
Mau: Dung dung dich axetonitril 0,1 mg/ml
Pha dong A: dung dich axit formic 0,1%
Pha dong B: 0,1% axit formic—axetonitril
Cot: YMC-Triart C18, 2,0x50mm, 1,9um (YMC)
Budc song do: 254nm
Thiét bi va dit liéu duoc xir Iy theo cac phuong phap va quy trinh nhu dugc
huéng dan cho thiét bi.
Vi du 1: Didu ché tinh thé II ctia (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-
1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on
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Etanol (9ml) va nuée (1ml) duge bd sung vao hop chét 1 (1,00g) thu duge bang
phuong phap dugc mo ta trong tai liéu sang ché 1, va hdn hop nay duogc khudy & 75°C
trong 5 phut. Tiép theo, nhiét d6 dugc giam dén nhiét do trong phong, va hdn hop dugc
khudy trong 26 gid, sau d6 loc chét két tiia, nhd d6 thu duoc tinh thé II ctia hop chét 1
(771mg, hiéu suat 77%).

Nhu duogc thé hién trén Fig. 1, tinh thé I ¢6 phd nhiéu xa bét tia X chira dinh cyc
dai dic trung & cac goc nhifu xa (26+0,2°) 14 9,5°, 14,3°, 16,7°, 19,1°, 20,8°, 21,9°, va
25.2°. Nhur duoc thé hién trén Fig.4, tinh thé T ¢6 dinh thu nhiét (trj s6 dinh cyc dai cao
nht) khoang 166°C theo phép do nhiét luong quét vi sai (phép do DSC).

Vi dy 2: Didu ché tinh thé I ctia hop chét 1

t-Butyl metyl ete (1ml) duoc bd sung vao hop chit 1 (50mg) thu duoc bing
phuong phap duge mo ta trong tai li€u sang ché 1, va hon hop nay duge khudy & nhiét
do trong phong trong 20 gid, nhd d6 thu duge tinh thé I ctia hop chét 1 (28mg, hiéu sut
56%). |

Nhu duge thé hién trén Fig.2, tinh thé I ¢6 phé nhiéu xa bot tia X chira dinh cyuc
dai dic trung & cac goc nhiéu xa (20+0,2°) 1a 13,5°, 17,9°, 19,5°, 20,6°, 22,0°, 22,6°,
233°,23,7°, v 24,2°. Nhu dugc th hién trén Fig.5, tinh thé I ¢6 dinh thu nhiét (tri sb
dinh cyc dai cao nhit) khoang 170°C theo phép do nhiét lugng quét vi sai (phép do
DSO).

Vidusosanh 1: Tinh thé TII cta hop chét 1

Tir hop chét 1 (1,91g) thu dugce bang phuong phép duge mé ta trong tai liéu
séng ché 1, tinh thé III cia hop chét 1 duge diéu ché (821mg, hiéu suét 43%) bang cach
st dung dung moéi hon hop gdm etyl axetat va n-hexan theo cling cach nhu trong vi du
1.

Nhu dugc thé hién trén Fig.3, tinh thé I1I ctia hop chit 1 c6 phd nhidu xa bt tia
X chira dinh cuc dai dic trung & cac goc nhiéu xa (26+0,2°) 14 9,5°, 12,6°, 13,5°, 20,1°,
20,6°, 22,5°, 23,3°, 23,7°, va 24,2°. Nhu dugc thé hién trén Fig.6, tinh thé IIT ctia hop
chét 1c6 dinh thu nhiét (tri s6 dinh cyc dai cao nhét) khoang 140°C va 170°C theo phép
do nhiét lugng quét vi sai (phép do DSC).

Vi du thir nghiém 1: D 6n dinh trang thai rén cta tinh thé II cta hop chét 1

Tinh thé I va tinh thé I ctia hop chét 1 dugce d& & 40°C, 40°C (40 4m 75%), hodc

60°C trong 1 thang. Sau d6, d6 tinh khiét hoa hoc clia chiing dugc do bang séc ky léng
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hiéu néng cao, va su thay dbi do tinh khiét hoa hoc 13 0,1% hogic nhé hon trong moi
diéu kién. Trong phép do nhiét lugng quét vi sai (phép do DSC) clia cac vidu 1 va2 va
vi du so sanh 1, khong gidng nhu tinh thé 11 coa hop chét 1 dugc thé hién trong vi du
so sénh 1, tinh thé I va tinh thé I ctia hop chét 1 khong c6 dinh cyc dai, diéu nay goi y
¢6 su chuyén tiép pha khi nhiét do duoc gia ting. Céc két qua nay chi ra ring tinh thé I
va tinh thé IT ctia hop chét 1 ¢6 d6 6n dinh trang thai rén tuyét voi.
Vi du thir nghiém 2: Khé néng hép thu qua dudng miéng ctia tinh thé II ctia hop chét 1
Tinh thé I va tinh thé IT ctia hop chét 1 dugc tao huyén phi riéng 1& trong dung
dich nuéc HPMC 0,5%, va dugce sit dung theo dudng miéng cho chudt BALB/c voi
liu 13 50mg/kg. Sau 0,5, 1,2, 4, va 6 gid tir khi sir dung, mau cia mdi con chudt dugc
14y tir xoang sau hdc mét, va ndng do ctia hop chét 1 trong huyét twong duge xac dinh.
Béng 1 thé hién cac két qua. Kha ning hép thu qua dudng miéng clia ca tinh thé I 1an
tinh thé II cia hop chét 1 déu tuyét voi, trong d6 kha ning hép thu qua dudng miéng
ctia tinh thé I 13 t6t hon. Kha ning hép thu qua dudng miéng ciia ca tinh thé I 1n tinh

thé 11 déu duoc x4c nhan 13 dat dugc ndng do du dé tao rahidu qua 'y té.

Béang 1
Tinh thé I Tinh thd 1T
AUC
9,82 4,99
HM-gio

Vi du thir nghiém 3: So sanh do tinh khiét hoa hoc gitta tinh thé I va tinh thé 1T cia hop
chét 1 tir cling mot mau

Hop chit thd 1 (50mg, db tinh khiét héa hoc 98,6%) thu dugc bang phuong
phép duoc mé ta trong tai liéu sang ché 1 dugc bd sung vao 1ml axeton, va hén hop
ndy duoc khudy & nhiét do trong phong trong 20 gid, tiép theo 1 loc chét két tia, nho
d6 thu duoc tinh thé IT ctia hop chét 1.

Tuong tu, hop chét tho 1 thu duge nhu duge md ta & trén duge bb sung vao etyl
axetat, va hén hop nay duoc khudy & nhiét d6 trong phong trong 20 gio, tiép theo 12 loc
chét két tiia, nhdr d6 thu dugc tinh thé 1T ctia hop chét 1.

Hop chét thd 1 thu duge nhu duge md ta trén déy duge bd sung vio tert-butyl
metyl ete, va hdn hop nay dugc khudy & nhiét d6 trong phong trong 20 gio, tiép theo 13
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loc chét két tia, nhd d6 thu duge tinh th8 T clia hop chét 1.

Bang 2 thé hién d tinh khiét hoa hoc clia hop chit th 1, va tinh the II va tinh
thé I ctia hop chét 1 thu dugc tir hop chét thd 1 bing céch st dung cac dung mdi twong
ung. Viéc két tinh lai thuong duoc mong doi dé 1am tang do tinh khiét hoa hoc, va cac
két qua ndy cho thdy ring tinh thé IT 1 tinh thé ma tir d6 cAc tap chét c6 thé duoc loai bd
mdt cach hiéu qua. Vi hudng dan ICH-Q3A cua Uy ban quéc té vé sy hai hoa céc yéu
cau k¥ thuat dbi v6i duge phim dimg cho ngudi (Nhét Ban, My, va chau Au) quy dinh
luong tap chét trong duoc chét 12 0,03% hoic cao hon s& phai chiu sy diéu chinh, cac

két qua ctia cac vi dy thir nghi¢m la hitu dung.

Béng 2
Chét thd Tinh thé II Tinh thé I
Hop chat 1 Axeton Etyl axetat TBME
Do tinh khiét
) 98,7 99,0 99,1 98,4
hoa hoc (%)

Vi dy thir nghiém 4: So sénh sy tao cén gitta tinh thé I va tinh thé II cia hop chét 1

Hop chét tho 1 thu duoc bang phuong phép dwoc md ta trong tai ligu séng ché 1
(duoc didu ché d thu duoc 767mg theo hiéu sudt Iy thuyét) va dung moi hdn hop gdbm
etyl axetat (30ml) va heptan (24ml) duoc cho vao binh phén tmg, va duogc gia nhiét dén
hdi luu trong 1,5 gid. Sau khi 1am lanh, chi chit két tia dugc phén tan trong dung moi
trong binh phan tng duoc loc  thu duoc tinh thé I ctia hop chat 1 (290mg, hiéu suét
38%). Mot cach riéng 18, chét két tiia bam vao binh phan tng va thiét bi khéc (su tao
can) duge thu gom va thu dugc tinh thé I ctia hop chat 1 (312mg, hiéu suét 41%).

Tir hop chét thd 1, tinh thé T duoc didu ché bang cach st dung dung moi hén
hop g(‘Sm nude va etanol, axeton, hodc etyl axetat theo cting céch thir, nhu su tao can
ctia tinh thé T1 14 nhd hon 5%.

Céc két qua thé hién ring sy tao cin ma xay ra trong qua trinh didu ché tinh thé T
ctia hop chét 1 vao khoang 40% hi¢u sudtt, goi ¥ rang su tao can cd thé 1am giam hiéu
suét hodc 1am hw hong thiét bi & quy md cong nghiép. Tuy nhién, khong c6 goi y nao
dén vAn d@ tao can d6i véi tinh thé I, va tinh thé IT dugc cho 1a thich hop dé didu ché &

quy mo 16n.
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YEU CAUBAO HQ
1. Hop chit  (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxyphenyl)etynyl)-1H-pyrazolo[3,4-
d]pyrimidin-1-yl)-1-pyrolidinyl)-2-propen-1-on & dang tinh thé, trong d6 hop chit &
dang tinh thé nay c6 phd nhifu xa bt tia X chira it nhat 14 ba dinh cyc dai déc trung &
céc goc nhidu xa (26+0,2°) duge chon tir 9,5°, 14,3°, 16,7°, 19,1°, 20,8°, 21,9°, va 25,2°.
2. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét & dang tinh thé ndy c6 phd nhidu xa bot tia
X chira it nhit 12 ndm dinh cuc dai dic trung & cac goc nhiéu xa (26+0,2°) dugc chon tir
9,5°,14,3°,16,7°,19,1°,20,8°,21,9°, va 25,2°.
3. Hop chét theo didm 1 hoic 2, trong d6 hop chit & dang tinh thé nay c6 phd nhiéu xa
bot tia X chira dinh cyc dai déc trung & cac goc nhiéu xa (26+£0,2°) 14 9,5°, 14,3°, 16,7°,
19,1°,20,8°,21,9°, va 25,2°.
4. Hop chét theo diém bét ky trong sb céc diém tir 1 dén 3, trong d6 hop chit & dang
tinh thé nay c6 do tinh khiét hoa hoc 14 99,0% hodc cao hon.
5. Hop chét theo didm bét ky trong sb céc diém tir 1 dén 4, trong d6 hop chét & dang
tinh thé nay c6 dinh thu nhiét (tri s§ dinh cyc dai cao nhét) & ving 1an can 166°C theo
phép do nhiét luong quét vi sai.
6. Dugc phédm chira hop chét theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5.
7. Dugc phim d& ding qua dudng miéng, trong d6 dugc phém niy chira hop chét theo
diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5.
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Fig. 1
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Fig.2
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Fig.3
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Fig. 5
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Fig. 6

0 2 Op WIN
002 ogbp o4 08

1 i i ) i @.l
4
B/M 96cr
D, se'991 e
IN.I
B/ 6190
O . L¥TE
/M 1pp1'0- 0
O o LI9m

(8/M) 181qu 3uQ(

-28-





