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Linh vire k§ thuit dwoce dé cap

Sang ché dé cap t6i dugce phdm léng chira mudi cia hop chét 1-[2-(2,4-
dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin.

Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

WO02008113358 md td dugc phdm long cla axit lactic dang DL, axit
glutaric, axit aspartic dang L va mubi cla axit glutamic cua hgp chét 4-[2-(4-

metylphenylsulfanyl) phenyl]piperidin d& dung dé diéu tri cac bénh CNS.

WO02007144006 mo tid dang tinh thd cia hop chit 4-[2-(4-
metylphenylsulfanyl)-phenyl]piperidin va cac mubi coa né dé diéu tri chimg dau
bénh than kinh.

Caira M R, “Crystalline polymorphism of organic compounds in current
chemistry”, Springer, Berlin, DE LNKD; DOI:10.1007/3-540-69178-2 5, vol. 198,
1 Jan 1998, pp 163-208, mo ta hién twong da hinh tinh thé va phuong phap sang loc
dang da hinh.

Hop chit 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin (hop chét 1)
dugc md ta trong WO 03/029232 dudi dang bazo tw do. Hop chét I c6 cong thirc

chu tao duge bibu thi bing cong thirc dudi day.
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Cac mudi cong axit dugc dung khic nhau cia hgp chat I da dugc boc 10

trong cong bd don qubc té s6 WO 2007/144005, gdm muébi cong axit lactic.

Hop chét I dugc biét 12 ¢6 tac dung e ché chat véan chuyén serotonin (WO
03/029232) va hitu ich trong viéc diéu tri cac r6i loan cam xuc, vi du trAm cam va lo
au. Ngoai ra, hop chét I ¢6 co ché dbi khang 5-HT;3 va co ché chu véan 5-HTia, co
ché nay goi y riang hop chét nay 12 c6 tac dung dé diéu tri ching suy giam nhan thirc
O bénh nhan bi trAm cam, va didu tri ching dau va céc triéu chung di chimg cua

bénh trdm cam (WO 2007/144005 va WO 2008/113359).

Céc thir nghiém in vitro va in vivo dugc tién hanh véi hgp chét I mo ta hiéu
qua thuy thé va dugc ly bénh hoc dugc md ta trong WO 03/029232, WO
2007/144005 va WO 2008/113359.

Hop chét I d dugc thir nghiém 14m sang & nhitng bénh nhén st dung thang
danh gia trAm cam cta Hamilton (HAM-D - Hamilton Rating Scale for Depression)
nhu 13 diém két thac 14m sang; chi tiét xem cong b6 don qubc té s6 WO
2008/113359. Thang HAM-D ¢6 thé dugc sit dung dé danh gia muc do nghiém
trong ctia bénh trAm cam & bénh nhan theo 24 muc ciu hoi. Theo két luan vé nghién
ctru 1am sang, hop chét I duoc cho 1 dic biét hitu ich trong viée didu tri ching trdm
cam khong cé cac tdc dung phu lién quan dén gidc ngti va sinh ly (WO

2008/113359).

DPéi v6i nhidu dugc phdm, viée st dung qua dudong miéng dang vién nén,
vién nang, vién tron hodc dang tuong tu dé nudt 12 dang dung duogc uvu tién. Tuy
nhién, mot s6 bénh nhan, vi du bénh nhan cao tudi va tré em c6 thé gip kho khin
trong viéc nudt, va dung dich 16ng c6 thé 1a phuong 4n thay thé thich hop tranh viéc
phai nudt cac vién nén, vién nang, vién tron, v.v.. Dung dich léng con cé thé dinh
luong linh hoat. Dé giGi han thé tich cta dung dich 16ng thi ndng do ctia hoat chét

trong dung dich phai cao, ma mot 14n nita can phai c6 dd tan hoat chét cao.

Sang ché dé cap dén dugc phdm 1éng chira hop chét I.
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Ban chét ky thuit ciia sang ché

That bt ngd, céc tic gi sang ché da phat hién ra ring mudi codng cla axit
lactic dang L (=L-lactat), mudi cong cla axit lactic dang D (=D-lactat) va mubi
cong cua axit lactic dang DL (=DL-lactat) cua hgp chat 1-[2-(2,4-
dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin c6 kha ning hoa tan manh. Do d6, myc
dich cta sang ché 1a d& cap dén dugc pham long chira mudi cong cla axit lactic
dang L, mudi cdng cla axit lactic dang D va/hodc mudi cdng cia axit lactic dang

DL ctia hop chat 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin.

Theo mdt phuong an, sang ché @& cap t6i hop chét 1a mudi cong cla axit

lactic dang L cua hop chét 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin.

Theo mdt phuong an, sang ché d& cap t6i hop chét 1a mudi cong cla axit

lactic dang D cua hop chét 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin.

Theo mdt phwong 4an, sang ché d€ cap t6i mudi cia sang cheé dé su dung

trong viéc bao ché dugc phim long dé diéu tri mot s6 bénh.

Theo mot phuong 4n, sang ché d€ cip t6i mudi cia sing che d€ sur dung
trong viéc dicu tri mot s6 bénh, trong d6 cidc mudi duge tao ra dudi dang ch€ pham

long.

Theo mot phuong an, sang ché d& cap t6i thiét bi chira duoc phim 16ng theo

séng ché, trong d6 thiét bi chira dugc 1ép v6i khdi két tu nhé giot.
MO ta viin tit cac hinh vé

Fig.1: XRPD cua L-lactat anhydrat 1 (AH1)

Fig.2: XRPD cua L-lactat monohydrat 1 (MH1)

Fig.3: XRPD cua L-lactat monohydrat 2 (MH2)

Fig.4: XRPD cta DL-lactat dang alpha (o)

Fig.5: XRPD ctia DL-lactat dang beta ()
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Fig.6: XRPD cua DL-lactat monohydrat (MH), ¢6 ham luong cua dang o

Fig.7: XRPD cuia DL-lactat dang gamma (y), c6 ham lugng cua dang o
M6 ta chi tiét sang ché

Ché phim ma séng ché d& cap dén 1a tht ca cac duge phém.

Dic trung cla bazo tinh thd va cac mubi da biét truée d6 ctia hop chit 1-[2-
(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin di dugc md ta trong cong b don WO
2008/113359. Kha nang hoa tan trong nudc cua cac mudi nay duoc thé hién trong
Bang 2. Bang 1 thé hién c4c phan xa XRPD, diém néng chay va céc sd liéu vé kha
nang hoa tan cua cac mudi theo sang ché. Nhu duoc minh hoa bang céc s6 liéu tir
Bang 1 va 2, mudi cong cla axit lactic dang DL dang B va mudi cdng clia axit lactic
dang L MH2 ¢6 khé ning hoa tan cao khac thudong. Do dd, cac dang mudi nay s& 13
thich hop dé st dung trong dugc phdm 1éng chita hop chit 1-[2-(2,4-
dimetylphenylsulfanyl) phenyl]piperazin. Theo bang 2, ca mudi mesylat ciing c6 1gi
do kha niang hoa tan cyc ky manh. Tuy nhién, viéc sir dung axit metan sulfonic
(mesylat) két hop véi dung mdi rugu trong viée tbng hop duoc pham c6 rai ro do
céc tap chét alkyl mesylat c6 thé gay ddc tinh gen (Mutat. Res. 581 (2005) 23-34;
Eur. J. Pharm. Sci. 28 (2006) 1-6). Do vdy, dé ding trong dugc phim, cdc mubi

lactat s& tot hon so voi cdc muoi mesylat.

Dé thuan tién, mubi cong cua axit lactic dang L, mudi cong cla axit lactic
dang D va mudi céng cia axit lactic dang DL cia hop chit 1-[2-(2,4-
dimetylphenylsulfanyl) phenyl]piperazin dugc goi la mubi cta sang ché. Ca mubi
cOng cua axit lactic dang L va mudi cong cla axit lactic dang DL ¢6 trong mdt vai
dang da hinh nhu dugc thé hién trong cac vi du. Cu thé dé cap dén 13 mudi cdng cua
axit lactic dang DL dang f 1a mudi cia sang ché. D& thuan tién, cac mudi cong clia

axit lactic con dugc goi 1a lactat hodc cac mudi lactat.

Cac dang da hinh dugc dic trung béi cac phin xa XRPD tuong ung cua

chung dugc liét ké trong bang 1 va duge mo ta trong cac hinh ve tir Fig.1 dén Fig.7.
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Trong pham vi sang ché, dang AHI cia mudi L-lactat dugc ding dé chi dang
anhydrat dugc dic trung bdi cdc phan xa XRPD & cac goc 4,65, 10,96 va 13,97

(°20), va ngoai ra con dugc dic trung béi Fig. 1.

Trong pham vi sang ché, dang MH1 cta mudi L-lactat dugc dung dé chi
dang monohydrat dau tién dugc dic trung bdi cac phan xa XRPD & céc goc 4,36,

8,73, 11,18, 11,81, 12,78 va 13,11 (°260), va ngoai ra con dugc didc trung bdi Fig. 2.

Trong pham vi sang ché, dang MH2 cua mudi L-lactat duge dung dé chi
dang monohydrat tht hai dugc dic trung béi cic phan xa XRPD & cac goc 5,33,
9,75, 10,10, 14,44 va 14,63 (°20), va ngodi ra con dugc dic trung boi Fig. 3.

Trong pham vi sdng ché, dang o cia mubi DL-lactat dugc ding dé chi dang
da hinh diu tién dugc dic trung béi cac phan xa XRPD & céc goc 6,67, 8,33, 9,44,
11,82 va 15,35 (°20), va ngoai ra con dugc dic trung béi Fig. 4.

Trong pham vi séng ché, dang B ctia mudi DL-lactat dugc ding dé chi dang
da hinh thi hai dugc dic trung bdi cac phan xa XRPD & cac goc 6,01, 10,10, 10,32,
12,06, 12,84, 13,08 va 13,58 (°20), va ngoai ra con dugc déc trung boi Fig. 5.

Trong pham vi sang ché, dang MH cua mudi DL-lactat dugc ding dé chi
dang monohydrat dugc dic trung boi cac phan xa XRPD & céc goc 4,37, 8,73,
11,14, 11,78, 12,75 va 13,11 (°26), va ngoai ra con dugc dic trung bai Fig. 6.

Trong pham vi sang ché, dang y cia mudi DL-lactat dugc ding dé chi dang
da hinh thir ba dugc dic trung béi cdc phan xa XRPD & céc goc 4,63, 10,94, 11,65
va 13,93 (°20), va ngoai ra con dugc déc trung bdi Fig. 7.

Axit lactic con duge goi 1a axit 2-hydroxypropionic, va n6 tao thanh mudi
cong axit véi 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin theo ty 1€ 1:1 dugc

sir dung trong séng ché.

1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin c6 thé dugc diéu ché nhu
duge mo ta trong cac cong bd don WO 03/029232 va WO 2007/144005. Céc vi du

mo ta cach cu thé dé thu duogc cac mubi theo sang ché. Tém lai, L-lactat AH1 va
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DL-lactat dang o c6 thé duogc didu ché bang cach bd sung 14n luot axit lactic dang L
hodc axit lactic dang DL vao 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin
hoiic ngugc lai trong dung méi hitu co khan thich hop, nhu etyl axetat, tiép do 1a két
tiia, ma su két tha co thé dugc tao ra chéng han béng cach lam ngudi, loai bd dung

moi, bd sung dung mdi khan khac hodc sy két hop cua cac phuong phap nay.

L-lactat MH1 dugc tao ra truc tiép bang cach cho L-lactat AH1 tiép xuc voi
d6 4m twong d6i cao hon. L-lactat MH2 la dang dn dinh hon cta L-lactat
monohydrat va dugc tao ra bang cach bd sung 1ml nuée vao 100 mg L-lactat MHI.
Do hoa tan trong nudc cua L-lactat MH2 1a 26 mg/mL. DL-lactat dang B thu duoc
tir huyén phu dic ciia DL-lactat dang o trong nuée. Dang B 1a su bién dbi da hinh 6n
dinh hon cta DL-lactat va c6 do tan 14 8 mg/mL. DL-lactat MH thu dugc bang cach
cho DL-lactat dang a tiép xtc véi do 4m tuong d6i cao. Bang c4ch gia nhiét DL-
lactat MH1 d3 thu dugc DL-lactat dang y. Trong toan by ban md ta nay (trur khi co
quy dinh khac) chi dan vé ndng dd cua mubi cia sang ché, vi du 5 mg/ml, dugc

dung dé chi duong lugng ndng dd duoc chi ra clia bazo tw do, vi du 5 mg/ml.

Céc tac gia sang ché da luu y rang sy c6 mit cua axit lactic trong ché pham
theo sang ché 1am ting @0 tan cia mudi cua sang ché. Su c6 mit cla axit lactic, axit
lactic dang D, L ho#c DL, c6 thé lam ting d tan cia cac mudi theo sang ché dén

20-25 mg/mL.

Chi cac mudi cua axit lactic dang L va axit lactic dang DL dugc tao thanh;
tuy nhién hop chit 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin la d6i xung,
va L-lactat va D-lactat 13 chit ddng phan déi anh, va do d6 D-lactat ton tai (nhu
hinh 4nh guong) trong cing dang tinh thé va c6 cung kiéu XRPD, diém néng chay
va do hoa tan nhu L-lactat. Biéu dd nhidu xa bdt tia X (XRPD) dbi vé6i cac dang
khéac nhau ctia mudi L-lactat va mudi DL-lactat dugc mo ta trong cac hinh v& tir

Fig.1 dén Fig.7.

Duoc phim 16ng duge dy dinh dé dung qua dudng miéng hodc ngoai duong

tiéu hoa. Dugc phdm 16ng ding ngoai dudng tiéu hoa bao gbém dung dich truyén 1a
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theo cac khia canh twong tu v6i dugc pham long khéc, ma con dic trung boi vo

tring va dang truong.

Duoc phdm 16ng ding qua dudng miéng theo séng ché ¢6 thé & dudi dang
sird, con ngot, dung dich dung qua dudng miéng, hén dich, hoic dudi dang ché
pham cd dung qua duong miéng. Mot wu diém cta dang sir dung ndy 13 ngudi bénh
khong can phai nudt vat rin, ma cé thé gap kho khan khi nudt, cu thé dbi v4i bénh
nhén 12 ngudi cao tudi hodc tré nhd hodc ddi v6i bénh nhan duge chén doan bj chan

thuong trong miéng hodc hong.

Sird va cdn ngot thudng 14 cac chit 16ng c6 vi ngot, c6 huong thom chira
dugc chét hoat tinh. Sird thuong c6 ham lugng duong cao hon, va cling nhu cdn
ngot thudng c6 chira rugu. Dung dich ding qua dudng mi¢ng 1a dung dich cua hoat
chit. Hn dich 13 hé hai pha gém céc hat rin dugc phéan tan trong chét léng. Viéc st
dung sird, cdn ngot, dung dich ding qua duong miéng va thé huyén phu thuong lién

quan dén su hép thu luong tuong d6i 16n chét 1ong, tirc 13 10-50mL.

Tréi lai, ché phdm c6 ding qua dudng miéng theo sing ché duoc cho bénh
nhan ding bing cach xac dinh mot lugng thé tich x4c dinh truéc ciia ché phim tr
thiét bi phan phdi thich hop, bd sung thé tich tao ra vao cbc chét 16ng (nude, nude
qua hodc dang twong tu) ma cho bénh nhan uéng chét long do. Dé thuan tién, thé
tich duoc x4c dinh 1a nhé, vi du nhé hon 2mL, nhu nhé hon 1mL, nhu nho hon
0,5mL. D& lam vi du v& sin phim nay, co quan didu tiét san phdm chim séc sirc
khée & Anh, Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), da
phé chuin ché phim cb ding qua dudong miéng chira chét e ché xitalopram & ndng

d6 bang 40 mg/ml.

Theo phuong 4n cu thé, ché phim c6 ding qua duong miéng theo sang ché
duoc cho bénh nhéan dung bang cach x4c dinh s6 giot dugc dinh trude cla ché phim
tir thiét bi phan phdi thich hop, vi du thiét bi chira c6 chit ngung nho giot, bd sung
thuéc nhoé vao cbc chét long (nudce, nude qua hodic dang tuong tw) ma cho bénh
nhan ubng chét 16ng d6. Trong ban md ta sang ché nay, chit ngung nhé giot 1a chét

ngung dugc lap vao thiét bi chira ma tac dong dén chét 16ng chira bén trong thiét bi
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chira d6, chit 1ong nay c6 thé duge 1y ra tir thiét bi chtra da néu duéi dang cac giot

riéng.

Céc két qua ban déu da cho thdy rang ché phdm c6 ding qua dudng miéng
theo sang ché dugc ching minh 12 khong dn dinh khi tiép xtc v6i dnh sang. Dé
khic phuc duge vén d& nay, ché pham co thé dugc bao quan khoi 4nh sang vi du
bao quan trong thiét bi chira mau duc hodc trong thiét bj chira 1a hop ma duge bao

v€ khoi anh séng.

Nong d6 mubi theo sang ché trong ché phdm c6 ding qua dudng miéng duge
x4c dinh bing luong thubc nho (hoic thé tich) mong mudn tap hop va luong mudi
mong mudn dugc ding. Thong thudng, no nim trong khoang 5-20 giot 13 t6i uu dé
mot mat dam bao sy an toan/hiéu qua diéu tri va mit khac 13 su thudn tién. Néu
ndng d6 ctia mubi theo sang ché 13 qua cao, tirc 12 néu chi c6 mot lugng nhé céc
giot dugc phin phéi ra, thi n6 c6 thé giy nguy hiém cho su an toan hodc hiéu qua
ctia viée diéu tri. Vi lugng thudc nho giot it, mdt hodc hai giot, nhiéu hon hoic it
hon lugng nay s€ lam ting kha nidng lidu luong dugc dua ra khong chinh xdc. Mat
khac, néu ndng d6 cia mudi theo sang ché 14 qua thép, thi lwong thudc nhé duoc

phén phdi ra 1a cao, diéu nay s& 12 bat tién cho ngudi bénh hodc ngudi gitp viée.

Véi lidu dung hang ngay 14 2,5 mg, ché phdm c6 dung qua duong miéng c6
ndng d¢ 12 2,5 mg hoat chit cho m&i mL c6 thé 14 thich hop. Nong d6 1a 2,5 mg cho
mdi mL va sb thudc nho giot 1a 20 giot/mL thi ¢6 thé dung 20 giot cho lidu luong 12

2,5 mg.

Véi lidu dung hing ngay 14 2,5 mg, ché phdm c6 ding qua duong miéng co
ndng do 13 5 mg hoat chét cho m&i mL c6 thé 1a thich hgp. Nong d6 1a 5 mg cho
mdi mL va sb thudc nhé giot 12 20 giot/mL thi ¢6 thé dung 10 giot cho liéu lwong 14

2,5 mg.

Véi lidu dung hang ngay 1a 2,5 mg, ché phdm c6 ding qua dudng miéng c6
ndng d6 1a 10 mg hoat chit cho mdi mL ¢6 thé 1a thich hop. Nong d6 1a 10 mg cho
mdi mL va sb thudc nho giot 14 20 giot/mL thi c6 thé dung 5 giot cho liéu lugng 14

2,5 mg.
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Véi lidu ding hing ngay 13 5 mg, ché phdm cb ding qua dudong miéng c6
ndng d6 13 5 mg hoat chit cho m&i mL c6 thé 1a thich hop. Nong d¢ 1a 5 mg cho
mdi mL va sé thudc nhé giot 1a 20 giot/mL thi c6 thé ding 20 giot cho lidu lugng 1a
S mg.

Véi lidu ding hing ngay 1a 5 mg, ché phim cb ding qua duong miéng c6
ndng do 1a 10 mg hoat chét cho mdi mL ¢6 thé 14 thich hop. Nong d6 14 10 mg cho
mdi mL va s6 thuéc nhé giot 12 20 giot/mL thi c6 thé dung 10 gigt cho liéu lugng 12
5 mg.

Véi lidu ding hang ngay 1a 5 mg, ché phdm cd ding qua dudng miéng c6
ndng dd 14 20 mg hoat chét cho mdi mL ¢6 thé 14 thich hop. Nong d9 1a 20 mg cho
mdi mL va sb thubc nhé giot 14 20 giot/mL thi c6 thé dung 5 giot cho lidu lugng 13 5

mg.

V6i lidu ding hang ngay 1a 10 mg, ché phim c6 ding qua dudng miéng c6
ndng d6 1a 10 mg hoat chét cho mdi mL c6 thé 14 thich hop. Nong do 1a 10 mg cho
mdi mL va s6 thubc nhé giot 1a 20 giot/mL thi c6 thé ding 20 giot cho liéu luvgng 1a
10 mg.

Véi liéu dung hing ngay 1a 10 mg, ché phim c6 ding qua dudng miéng c6
ndng do 1a 20 mg hoat chét cho mdi mL c6 thé 1a thich hop. Nong do 1a 20 mg cho
mdi mL va sb thudc nho giot 12 20 giot/mL thi ¢6 thé ding 10 giot cho lidu lugng 1a

10 mg.

Véi lidu dung hing ngay 1 20 mg, ché phdm c6 ding qua dudong miéng cb
ndng d6 1a 20 mg hoat chét cho m&i mL c6 thé 1a thich hgp. Nong do 1a 20 mg cho
mdi mL va s thudc nho giot 12 20 giot/mL thi ¢6 th8 dung 20 giot cho liéu lugng 1a
20 mg.

Do d6, theo mdt phwong 4n, ché phim c6 dung qua duong miéng theo sang
ché gdm khoang 2,5-20 mg/ml mudi cua sang ché. Cac vi du cu thé bao gdm
khoang 5-20 mg/mL, khoang 5-15 mg/mL, khoang 5-10 mg/mL, va khoang 2,5, 5,
7,5, 10, 15 hoac 20 mg/mL.
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Theo mdt phuong én, ché phdm c6 ding qua dudng miéng theo séng ché

gom it nhat 2,5 mg/ml mudi cla séng che.

Theo mdt phuong én, ché phdm co ding qua dudong miéng theo sang ché

gbm it nhat 5 mg/ml mubi cia sang ché.

Theo mdt phuong an, ché pham co6 ding qua dudng miéng theo sang ché

gbm it nhat 10 mg/ml mubi cia sang ché.

Theo mdt phuong 4n, ché pham cd ding qua dudng miéng theo sang ché

gbm it nhét 20 mg/ml mubi cia sang ché.

Ngoai mubi theo sang ché, ché phim ding qua duong miéng theo sang ché,
va cu thé ché phdm cb ding qua dudng miéng c6 thé chira dung méi, chit dém, chét
hoat dong bé mat, cac chét bién ddi cang bé mat, cac chét bién ddi dd nhot, cac chét

béo quan, cic chat chong oxy hoa, cic chat mau, cic chat che mui, huong liéu v.v..

Vi dy v& dung mdi bao gdm nuéc va dung moi khéc, ma c6 thé tron 14n véi
nuée hodc cac chét hoa tan va thich hgp cho muc dich ding qua dwong mi¢ng. Vi
du vé cic dung mdi thich hgp 1a etanol, propylen glycol, glyxerol, polyetylen
glycol, poloxame, sorbitol va rugu benzylic. Kha ning hoa tan trong nudc cia hoat
chit c¢6 thé con dugc ting 1én bing céch bd sung vao dung dich ddng dung moi

duoc dung, xyclodextrin hodc dan xuét cua chung.

Hé chit dém c6 thé dugc sir dung dé duy tri 46 pH cla ché phdm trong
khoang pH i wu. Hé chét dém 13 hdn hop cta luong thich hop cua axit yéu nhu
axit axetic, axit phosphoric, axit suxinic, axit tartric, axit lactic hodc axit xitric va
bazo thé tiép hop ctia né. Ly tudng 13, hé chit dém c6 du kha nang dé duy tri trong
khoang pH dy dinh khi pha lodng véi dd ubng trung tinh, dd ubng c6 tinh axit nhe

hoic cé tinh bazo nhe.

Chét hoat dong bé mat 1a cac chit, ma hoa tan hop chét hoat tinh, ma khong
tan du trong moi trudng nude, thuong 1a véi su tao thanh cua cac mixen. Tt hon 13,
chét hoat dong bé mit duge st dung phai 12 dang khong ion do ddc tinh thdp. Céc

ndng do cao clia cac chét hoat dong bé& mat c6 thé dugce sit dung dé cho phép pha
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loang trong khi dung ma khong Kkét thia. Céc vi du v& chéit hoat dong bé mit bao

gdm tweens, spans va mono- va diglyxerit.

Céc chét bién d6i strc cang bé mit c6 thé dugc bao gom d¢€ dicu chinh s6 giot
d6i v6i ché phdm co6 dung qua dudng miéng. Mot vi du ve chat bi€n doi sirc cang bé

mit 12 etanol, chat nay 1am giam strc cdng bé mat va lam téng sd giot.

Céc chét bién dbi @ nhét c6 thé dugc bao gdm dé diéu chinh tdc dd giot ddi
v6i ché phdm cb ding qua dudng miéng. Téc do giot ddi véi ché phdm dugc phén
phéi ra thanh céc giot rdi rac tir thiét bi chira duoc 1ap véi chét ngung nhé giot t6t
hon 12 khong dugc vuot qua 2 giot trong mot gidy. Vi du v& cac chit bién dbi do
nhét bao gdm etanol, hydroxyetylxenluloza, carboxymetylxenluloza natri,
metylxenluloza, rugu polyvinylic, polyvinylpyrolidon, polyetylen glycol va

glyxerin.

Chét bao quan cb thé dugc bd sung dé ngin nglra sy phat trién coa cac vi
sinh vat nhu vi khuén, ndm men va ném trong dugc phim 1éng, ma dudng nhu dugc
sit dung ldp lai. Cac chit bao quan thich hop cin phai 13 cac chit dugc dung, 6n
dinh v& mit sinh héa va hitu hi¢u trong khoang pH mong mudn. Céc vi du vé cac
chit bao quan chit bao gém etanol, axit benzoic, axit sorbic, metylparaben,

propylparaben va rugu benzylic.

Dugc chét thudng nhay hon so véi sy phén rd héa hoc & dang hoa tan hon 1a
& dang rén; do d6 c6 th cin bao gdm chét chéng oxy héa trong dugc phim long.
Céac vi du vé chét chéng oxy héa bao gdm propyl galat, ascorbyl palmitat, axit

ascorbic, natri sulphit, axit xitric va EDTA.

Chét mau c¢6 thé dugc st dung trong mot s6 ché phém dé tao vé dep bén
ngoai cho san pham. Mot sé hoat chét c¢6 thé con rat nhay v6i 4nh sang va no c6 thé
chirng minh sy can thiét dé bd sung chit mau vao ché phdm nho giot dé bao vé
ching khdi 4nh sang va nhim muc dich én dinh héa. ChAt mau thich hop vi du gdm

tartrazin va mau vang cam.
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Chét 1am ngot c6 thé che vi khé chiu c6 lién quan d&n mot s6 ché phdm hozc
dé dat duoc vi mong mudn. Vi du v& chét 1am ngot 13 sacarin, mudi natri cia
sacarin, glucoza, sorbitol, glyxerol, axesulfam kali va neohesperidin
dihydrochalcon. Vi nay cé thé dugc tdi wu hoa thém bing cach bd sung mdt hoic
nhidu chét tao huong. Chit tao huong thich hop 1a hwong liéu hoa qua nhu huong vi
anh dao, mam xudi, Iy chua, chanh hodc dau tdy hodc huong li€u khac nhu rugu,
hdi, bac ha, caramen v.v.. Vi du cu thé v& ché phim c6 ding qua dudng miéng cla
mudi cong axit lactic cta hop chit I, ma c6 thé duge st dung véi chit ngung nhé
giot, dugc liét ké & dudi day. Cac vi du khac dugc dua ra trong ph?m vi du thyc hién
sang ché. Thuat ngit hop chét hoat tinh c6 nghia 1 mubi DL-lactat, L-lactat hodc D-
lactat ciia hop chat I. 1% dang bazo tw do cua hop chét I twong tng véi 1,3% hoat
chét. 2% dang bazo ty do cia hop chét I twong tmg v6i 2,6% hoat chét. Cac vi du
chi nhim minh hoa séng ché va khong dugc hiéu 1a 1am giéi han pham vi bao ho

cua sang ché
0,33% hoat chat
0,08% metylparahydroxybenzoat
0,02% propylparahydroxybenzoat
0,2% hydroxyetylxenluloza
B sung nude vira da dén 100%
0,65% hoat chét
5% hydroxy propyl betaxyclodextrin
0,02% propyl galat
0,2% sorbinsyre
Bé sung nudc vira da dén 100%

1,3% hoat chét

-13-



27648

0,1% hydroxyetylxenluloza

B sung nudc vira di dén 100%

2,6% hoat chit

10% hydroxyl propyl betaxyclodextrin
B sung nudc vira di dén 100%

Profin duoc Iy cta hop chét I duge mo ta trong cong b don WO 03/029232,
WO 2007/144005 va WO 2008/113359. Tém lai, hop chét I 1a chét wrc ché cia chat
véan chuyén serotonin, chét ddi khang & thu thé 5-HT3 va chét cha van & thu thé 5-
HT1a. Hop chit I 1am ting cdc mirc ngoai bao clia serotonin, noradrenalin, dopamin
va axetylcholin trong ndo chudt [Moore et al, Eur. Neuropsychopharmacol., 18,
suppl 4, s321, 2008]. Don WO 2008/113359 cling mo6 ta cac két qua thu dugc tir cac
thir nghiém 14m sang ¢ bénh nhén bi trdm cam bang mudi cong HBr tuong tmg cho
thiy mirc do ngt va céc tac dung phu c6 lién quan dén gi6i tinh thip mot cach bét

ngo.

Trén co s& nay, mudi cta sang ché dugc cho 1a ¢6 tac dung dé didu tri cac rdi
loan tim trang, nhu bénh trdm cam nghiém trong, r6i loan lo 4u chung, rdi loan
hoéng so, rdi loan cing thing sau chan thuong, va trAm cam c6 lién quan dén lo au,
tire 1a ddng ton tai trdm cam va lo au. Téc dong ddi v6i mirc axetylcholin ngoai bao
dugc du dinh dé dich ma thanh tac dung ddi v&i nhén thic, vi du st dung chét trc
ché dung axetylcholin esteaza dé diéu tri bénh Alzheimer. Do vy, mudi cia sang
ché ¢6 thé ciing dugc st dung dé didu trj trdm cam c6 lién quan dén ching suy giam

nhan thire va bénh Alzheimer.

Mot nhom bénh nhén bi bénh trAm cam nghiém trong s& dap ing véi viéc
didu tri bang vi du chét trc ché van chuyén serotonin chon lgc trong truong hop ma
ching s€ cai thién vé quy mod c6 lién quan vé mit 14m sang, nhu HAMD hogc
MADRS, ma & d6 cac triéu chitng khéc, nhu céc tri¢u ching nhén thc va/hodc giéc

ngtl van con. Trong pham vi sang che, nhitng bénh nhén nay dugc xem 1a bi tram
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cam véi triéu chimg di chitng. Céc mudi cua sang ché dugc cho la c6 tac dung dé

didu tri nhitng bénh nhan nay.

Cac sb lidu tién 1am sang dugc trinh bay vi du trong cong bd don WO
2008/113359 minh hoa ring hop chét I ¢6 thé dugc sir dung dé diéu tri ching dau.
Theo mdt phuong 4n, chimg dau 1a hodc ching dau c6 lién quan dén con dau man
tinh bao gdm ching dau chi 4o, dau thin kinh, bénh than kinh dai théo duong, dau
day than kinh sau Zona (PHN), hi ching nghén ranh ¢ tay (CTS), bénh thén kinh
do HIV, hoi chitng dau vung phttc hgp (CPRS), dau day than kinh sinh ba, dau day
thin kinh V, can thiép bing phiu thuat (vi du thuc gidm dau sau phau thuat), bénh
mach tiéu duong, khang mao quan, triéu ching tiéu duong c6 lién quan dén viém
dao tuy, ching dau co lién quan dén kinh nguyét, ching dau c6 lién quan dén ung
thu, con dau rang, nhuc dau, bénh nhirc ntra dau, nhtc dau do cang théng, dau day
thn kinh sinh ba, hoi chimg khép thai dwong-ham dudi, ching dau co mit, t6n
thwong co, hdi ching dau xo co, ching dau xuong va khép (bénh viém xwong
khop), viém da khép dang thp, viém da khép dang thip va phi do chén thuong c6
lién quan dén béng, cac ching vi khudn hodc dau xuong do gdy xwong do bénh
viém xwong khép, bénh lodng xuong, di can xwong hodc céc ly do chua biét, bénh
gut, chimg dau xo co, ching dau co mat, hoi ching 161 ra & nguc, chung dau lung
trén hodc ching dau lung dudi (trong d6 chimg dau lung do bénh toan thén, bénh
theo vung, hodc bénh cot sdng (dau duong thdn kinh), dau khung xuong chiu,
chirmg dau 16ng ngyc, chimg dau 16ng nguc khong lién quan dén tim, chimg dau lién
quan dén tén thuong cot sdng (SCI), chung dau c6 lién quan dén dot quy trung tam,
bénh thin kinh do ung thu, chimg dau do AIDS, dau té bao hinh 1iém hogc ching
dau tudi gia. Theo mdt phwong an, ching dau la hdi chimg rudt dé bi kich thich

(IBS).

Dua trén co s& cta profin duge ly, cling mong muon ring muoi ciia sang ché
¢6 thé c6 tac dung dé dicu tri cac roi loan dn udng, nhu bénh béo phi, dn vo d9, chan

4n tAm than va bénh #n ndn, va nghién chét, nhu ruou, nicotin va nghién ma tay.

Do quan sat thiy mirc cac tic dung phu rat thép trong viéc didu tri bang 1-[2-

(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin, dugc pham 1éng theo sang ché ciing
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¢6 thé c6 tac dung dé didu tri tuyén thw hai ddi v6i bénh nhén 13 nhitng nguoi khong
thé st dung céac thubc khéc, nhu thudc chéng trdm cam khéc, nhu chét e ché hip
thu serotonin chon loc (SSRI), chét @rc ché tai hip thu noradrenalin chon loc (NRI),
chét (rc ché tai hap thu noradrenalin/serotonin (SNRI) hodc dang ba vong (TCA) do
ngu hodc cac sy ¢b ¢6 lién quan dén gi6i tinh. Theo phuong 4n nay, ngudi bénh can
duge didu tri da ding thudc khac (hogc 1a vAn ding né), thudc nay da dimg hoic
dugce dung giam xubng (hoic can dugc dimg hodc dugc ding giam xudng) do giic
ngu hodc cac su ¢b c6 lién quan dén gi6i tinh. Theo mot phwong &n, duge phim

long dd néu la ché phdm c6 dung qua dudong miéng.

Theo mot phuong an, ngudi bénh cAn dugc didu tri da duoc chin doan mic
bénh va bénh nhan d6 dang dugc diéu tri cho bénh do.

Liéu lugng diung qua duong miéng thong thudng la nim trong khoang tir
khoang 0,01 dén khoang 5 mg/kg thé trong trong mot ngay, tbt hon néu 13 tir
khoang 0,01 dén khoang 1 mg/kg thé trong trong mdt ngay, dugc dung trong mot
hoiic nhidu lidu luong nhu tir 1 t6i 3 lidu lugng. Lidu lugng chinh xac s& phy thude
vao sb 13n va cach st dung, gi6i tinh, d0 tudi, trong lugng va tinh trang co thé cta
d6i tuong duge diéu tri, ban chit va mtrc 46 nghiém trong cua tinh trang bénh duogc
didu tri va bat ky bénh dbng thoi nao can dugc didu tri va cac yéu té khic da biét

ddi voi cac chuyén gia trong linh vuc.

Lidu ding qua dudng miéng thong thuong cho ngudi 16n 12 ndm trong
khoang 0,5-50 mg/ngay mubi cta sang ché, nhu 1-10 mg/ngdy. Liéu luong ndy
thudng c6 thé dat dugc bing cach st dung 0,5-50 mg, nhw 0,5, 1, 2,5, 5, 10, 15, 20,
25, 30 hodc 40 mg mudi cua sang ché mot 1in hodc hai 14n mét ngdy. Trong truong
hop diéu tri cho tré em, lidu nay c6 thé duogc giam xubng theo do tudi va/hodc thé

trong.

"Luong c6 hiéu qua didu tri" cta hop chit trong ban mo ta nay nghia la
luong du dé chita tri, 1am thuyén gidm hodc nging mot phan céc biéu hi¢n 1am sang
cia bénh di néu va nhiing bién chung cua né trong can thiép tri liéu gom vi€e sir

dung hop chét. Lugng thich hop dé thuc hién diéu tri duoc xdc dinh 13 "lugng ¢6
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hidu qua diéu tri". Thuat ngit ndy con bao gbm luong du dé chira, lam thuyén giam
hodc nguing mot phan céc biéu hién 14m sang cta bénh da néu va cac bién chimg
cua né trong diéu tri gém viéc st dung hop chét. Luong hitu hiéu cho mdi muyc dich
s& phu thuéc vao mac do nghiém trong clia bénh hodc tdn thuong ciing nhu trong
lugng va tinh trang co thd cua dbi twong. Can phai hiéu rang viéc xac dinh lidu
luong thich hop ¢6 thé dat dugc bang cach sit dung thir nghiém théng thuong, bang
cach céu tric ma trin cua cac gia tri va cac diém thtr nghiém khac nhau trong ma
tran, ma tit ca cc thong s& d6 ndm trong sy hiéu biét cta ngudi c6 hidu biét trung

binh trong linh vuc.

Thuét ngtt "viéc didu tri" hodc “didu tri" c6 nghia 12 quan ly va cham séc
bénh nhan nhim chéng lai tinh trang bénh 1y, nhu bénh hoc rdi loan. Thudt ngt
ham ¥ bao gdm toan bd phd diéu tri di véi tinh trang bénh dua ra ma bénh nhan
dang phai chiu dung, nhu 1a viéc ding hoat chit dé 1am giam bét céc triéu chimg
hodc cac bién chimg, dé 1am cham su tién trién cua bénh, r6i loan hoic tinh trang
bénh, dé 1am giam b6t hodc 1am nhe céc trigu chiing va cac bién chung, va/hodc dé
chita bénh hodc lam gidm bénh, 16i loan hodc tinh trang bénh ciing nhu ngédn nglra
tinh trang bénh, trong do viéc ngdn nglra dugc hiéu 13 quan 1y va chim s6c bénh
nhan nhim chdng lai bénh, tinh trang bénh, hodc rdi loan va gém viéc dung hoat
chét dé ngan ngira khoi phét cac triéu ching hodc cac bién ching. Tuy nhién, didu
trj phong ngira (ngan chn) va tri li¢u (chita bénh) 12 hai khia canh riéng cua sang

ché. Bénh nhan cin dugc diéu tri tot hon l1a dong vét c6 vu, cu thé con nguoi.

Theo mét phuong an, sang ché @ cap t6i mudi cla sang ché dé st dung aé
san xuét dugc phém long dé diéu tri bénh dugc chon tir cac roi loan tdm trang; bénh
trAm cam nghiém trong; 16i loan lo au chung; 161 loan hoang so; rdi loan trdm cam
sau chin thuong; trAm cam c6 lién quan dén thiéu hut nhan thic, bénh Alzheimer
hodc lo au; trAm cam co lién quan dén céc tridu chimg di chung; con dau man tinh;

roi loan dn hodc nghién an.

Theo mdt phuong éan, mubi duogc chon tir dang B cia mudi DL-lactat va dang

MH?2 ciia mudi L-lactat.
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Theo mét phuong én, dugc phim Iéng 1a ché phdm c6 dung qua dudng

miéng.

Theo mot phuong an, sang ché d& cap t6i mudi dé str dung trong viéc diéu tri
bénh dugc chon tir cac r6i loan tAm trang; bénh trAm cam nghiém trong; rdi loan lo
au chung; r6i loan hoang sg; 161 loan trAm cam sau chin thuong; trAm cam c6 lién
quan dén thiéu hut nhan thirc, bénh Alzheimer hodc lo du; trAm cam c6 lién quan
dén céc triéu ching di ching; con dau man tinh; roi loan an hodc nghién #n, trong

d6 mubi dugce tao ra duéi dang ché pham long.
Theo mdt phuong an, mubi duge chon tir mudi DL-lactat va mudi L-lactat.

Theo mét phuong én, dugc phim Iéng 1a ché phim co6 dung qua dudng

miéng.

Theo mot phuong &n, sang ché dé cap t6i duge phim 1éng chira mudi cua
hop chét 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin dugc chon tir mudi cong
cua axit lactic dang DL, mubi cong cua axit lactic dang L va/hodc mubi cong cua

axit lactic dang D. Cu thé, dugc phim long 1a ché phim c6 dung qua dudng miéng.

Theo mo{t phuong 4n, sang ché dé cap t6i hop chét 12 mudi cong cta axit
lactic dang L cua hop chét 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin. Dugc
diic biét d& cap dén 12 dang MH?2.

Theo mo{t phuong 4n, sang ché dé cap t6i hop cht 14 mudi cong cla axit
Jactic dang L cta hop chét 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin véi
cac phan xa XRPD & cac goc khoang 5,33, 9,75, 10,10, 14,44 va 14,63 (°26) vi du
v6i kiéu XRPD nhu duge md ta trong Fig.3.

Theo mdt phuong 4n, sang ché d& cap t6i hop chét 12 mudi cong cla axit

lactic dang D cuia hop chét 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& cap t6i hop chét 13 dang P cia mubi cong
cua axit lactic dang DL véi cac phan xa XRPD & cac goc khoang 6,01, 10,10, 10,32,
12,06, 12,84, 13,08, 13,58 (°20), vi du véi kidu XRPD nhu dugc md ta trong Fig.5.
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Mudi ctia sang ché c6 thé dwgc dung mot minh hodc két hop véi hoat chét tri
liéu khac, trong do6 hai hop chét c6 thé dugc ding ddng thoi hoic 14n lugt. Cac vi du
v& hoat chét trj liéu ma co thé c6 loi néu duoc két hop véi mudi cta sang ché bao
gbm thubc an thin hodc thuc ngl, nhu benzodiazepin; cac chét chéng co giat, nhu
lamotrigin, axit valproic, topiramat, gabapentin, carbamazepin; cac chit 1am 6n dinh
tom trang nhu lithi; thudc gay tiét dopamin, nhu chét cht van dopamin va L-Dopa;
thudc dé diéu tri ADHD, nhu atomoxetin; céc chit kich thich tAm than, nhu
modafinil, ketamin, metylphenidat va amphetamin; cic thudc chéng trdm cam khéc,
nhu mirtazapin, mianserin va buproprion; hormon, nhu T3, estrogen, DHEA va
testosteron; céc thudc chéng tdm thin khong dién hinh, nhu olanzapin va
aripiprazol; céc thubc chéng tAm thin dién hinh, nhw haloperidol; thudc dé diéu tri
bénh Alzheimer, nhu chit tc ché cholinsteraza va memantin, folat; S-Adenosyl-
Metionin; cac chat didu bién mién dich, nhu interferon; thube giam dau, nhu
buprenorphin; cac chét ddi khang thy thé angiotensin II 1 (céc chét dbi khang AT1);
chét wc ché ACE; statin; va cic chit d6i khang gdy tiét adrenalin alphal, nhu

prazosin.

T4t ca cac tai liéu tham chiéu, gém cac cong bd, cac don xin cép patent, va
cac patent, dugc néu trong ban mo ta nay dugc dua vao bing cach vién dan va dén
mtrc ma néu nhu mai tai liéu tham chiéu duoc néu mot cach riéng biét va cu thé can
dugc dua vao bing vién din va duge néu trong ban mo ta nay (dén mirc t6i da dugc
luét cho phép), bét k& tai liéu nao & trong bat ky chd nao trong ban mo ta sang ché

nay.

Viéc st dung thuat ngir sb it va cac tir twong tu trong ban mo ta sang ché nay
cin dugc hidu 13 bao gdm ca sb it va s6 nhiéu, trir khi c¢6 quy dinh khic trong ban
mo ta hodc quy dinh trai nguoc han. Vi du, cum tir "hop chat" can dugc hiéu 1a dé
cap dén “céac hop chit” khac nhau cia sang ché hodc khia canh dugc md ta cu thé,

trir khi ¢6 chi dan khac.

Trir khi ¢6 chi din khéc, tit ca cac gia tri chinh xdc dugc dua ra trong ban
md ta 12 mang tinh minh hoa céc gia tri xap xi twong Gng (vi dy, tat ca céc gia tri

chinh x4c mang tinh minh hoa dugc dua ra lién quan dén yéu t6 hodc so do cu thé
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c6 thé dugc xem 1a cling dua ra sd do xap xi twong ung, dugc bién dbi bang

"khoang," khi can).

Viéc mo ta trong ban md ta v& khia canh bét ky hoic khia canh clia sdng ché
¢6 st dung céac thuat ngit nhu "gdm", "c6," "bao gbm," hoic "c6 chira" voi yéu tb
hodc cac yéu t6 nhim dé minh hoa cho khia canh twong ty hodc khia canh cta sang
ché ma "bao gdm, "chu yéu bao gdm, hoic "hau nhu bao gdm" 13 yéu t6 cu thé hodc
cac yéu td, trir khi c6 chi din khac hogc chi ddn ngugc lai (vi du, hop phén dugc md
ta trong ban mo ta la gbm yéu té cu thé can dugc hiéu 13 cling mo ta hop phén gébm

yéu t& d6, trir khi ¢6 chi din khac hogc chi dan nguoc lai).
Vi du thyce hién sang ché
Phan tich

Biéu dd nhiéu xa bot tia X (XRPD) dugc xac dinh trén phép do nhiéu xa tia
X PANalytical X’Pert PRO sur dung birc xa CuKai. Cac mau dugc x4c dinh theo
cich phan xa & géc 26 & nhi¢ do nim trong khoang 5 dén 40°C sir dung bd do

X’celerator. Trong sudt ban mo ta ndy, cic s6 liéu nhifu xa duogc chi ra £ 0,1 (°26).

Vi du 1. Dang AH1 cua hop chit 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]

piperazin, L-lactat

Bazo 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperazin (5,00 g) dugc hoa
tan trong etyl axetat (50mL) & 50°C. Dung dich nay hoi duc va duoc loc qua thiét bi
loc bang gidy. Bb sung L-(+)-axit lactic (1,84 g) vao dung dich va dugc khudy &
nhiét do trong phong. Su két tia bit ddu va hdn dich dugc khudy ¢ nhiét do trong
phong trong hai gio va san phim dugc phan lap bing céch loc. Chét rén dugc lam
kho trong 10 chan khong ¢ nhiét d6 40°C qua dém. Khong xac dinh dugc dd hoa tan

trong nude cia AHI1 vi hop chit bién ddi thanh monohydrat khi tiép xtc véi nuée.

Vi du 2. Dang MH1 cta hgp chit 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]

piperazin, L-lactat
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100 mg dang AHI1 cda hop chét 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]
piperazin, L-lactat tir Vi du 1 dugc dé trong thiét bi chra mé trong cac diéu kién
mdi truong (22°C, 30%RH). Khong thé xac dinh duge dd tan cia MHI1, vi hop chét
bién ddi thanh MH2 trong huyén phil dic chira nuée.

Vi du 3. Dang MH2 cua hop chit 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]

piperazin, L-lactat

B4 sung 1ml nuée vao 100 mg dang MHI1 ctia hop chét 1-[2-(2,4-dimetyl-
phenylsulfanyl)-phenyl] piperazin, L-lactat tir Vi du 2, va hdn hop dugc dé qua
dem. Chét két tua (dang MH2) dugc loc ra.

Vi du 4. Dang a cta hop chét 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl] piperazin,
DL-lactat

Bazo 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperazin (5,00 g) duoc hoa
tan trong etyl axetat (50mL) & 50°C. Dung dich nay hoi duc va duge loc qua thiét bi
loc bing gidy va tré nén trong. B6 sung axit lactic dang DL (1,68 g) vao dung dich
va dugce khqu & nhiét do trong phong. Su két tia bit diu sau hai gid. Hon dich
dugc khudy & nhiét do trong phong trong hai gi¢ va sén phim dugc tich ra bing
céch loc. Chét ran duge 1am khd trong 10 chin khong ¢ nhiét d6 40°C qua dém.
Khong thé xac dinh dugc d tan cua dang o trong nudc, vi hop chét bién ddi thanh

dang B trong huyén phii dic chtta nude.

Vi du 5. Dang f cua hop chit 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl] piperazin,
DL-lactat

100 mg dang o cua hop chat 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]
piperazin, DL-lactat tir Vi du 5 dugc bd sung 1ml nuGe, va hdn hep duge dé qua

dém. Chét két tha (dang B) dugce loc ra.

Vi du 6. Dang MH cua hop chit 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]
piperazin, DL-lactat
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10 mg dang o cua hop chit 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]
piperazin, DL-lactat tir Vi du 5 duoc cho tiép xic voi do 4m tuong dbi cao (25°C,
95%RH) trong 4 gi¢. Khong thé x4c dinh dugc do tan ciia MH trong nudc vi nd

dugc bién dbi thanh dang beta trong huyén phi dic chira nuée.

Vi du 7. Dang y ctua hop chét 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl] piperazin,
DL-lactat

10 mg dang MH cua hop chit 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]
piperazin, DL-lactat tir Vi du 7 dugc gia nhiét néng dén 50°C. Khong thé xac dinh
duoc @0 hoa tan trong nude cua dang y boi vi nd bién d6i thanh dang beta trong

huyén phu dic chira nude.

Vi du 8. Dang B cda hop chét 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl] piperazin,
DL-lactat

200 g 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl] piperazin, HBr (526mmol)
dugc khudy trong Me-THF (3,5 L) va bd sung 1 M NaOH (1 L). Hén dich duge
khudy trong 15 phit sau do, tAt ca cac chét rdn duoc hoa tan. Cac pha dugc tach ra,
va sau khi loc hoan toan pha Me-THF giam xubng con mot nira th8 tich. Sau khi dé
ngudi xubng nhiét @ trong phong, bd sung axit lactic dang DL (1,5 dwong lugng ~
789mmol) va dung dich dugc tao hat véi 0,5% dang B. Sau 5 phut, sy két tha bit
dAu va hdn dich dugc dé khudy & nhiét do mdi trudng qua dém. Hon dich nay sau
d6 dugc 1am lanh trén d4, dugc loc va duoc rira b?mg 200mL Me-THF va dugc lam

kho qua dém trong chan khong & 50°C.

Bang 1 Tom t4t phan xa dugc chon d6i v6i cac kidu XRPD, diém noéng chay va do
tan & nhiét do trong phong cua cic dang cia hop chit 1-[2-(2,4-dimetyl-
phenylsulfanyl)-phenyl] piperazin, lactat

e D'ang Céc phan xa XRPD dugc | Diém néng B tan
Muoi tinh hon (°26 hav (°C
thé chon (°26) chay (°C) (mg bazo/mL)
L-lactat | AHI 4,65, 10,96, 13,97 ~140 na
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4,36, 8,73, 11,18, 11,81,
L-lactat MHI1 12,78, 1311 na na (>26)
Llactat |MH2 | 233975 10,10, 1444, f 26 (pH=5,2)
14,63
6,67, 8,33, 9,44, 11,82,
DL-lactat o 15,35 ~119 na
6,01, 10,10, 10,32, 12,06, _ _
DL-lactat | 8 12,84, 13,08, 13,58 149 8 (pH=6)
4,37,8,73, 11,14, 11,78,
DL-lactat | MH 12,75, 13,11 na na
DL-lactat |y 4,63, 10,94, 11,65, 13,93 ~123 na

na=khéng thé ap dung

Bang 2 D9 tan ¢ nhiét do trong phong cua cac dang mudi da biét trudc d6 ciia hop

chét 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl] piperazin

Mubi Do tan (mg bazo/mL)
Bazo tinh thé 0,1

| HBr, dang o 2,0
HBr, dang 1,2
HCl 3,0
HCl, MH 2,0
Fumarat 0,4
Maleat ~1
Meso-tartrat ~0,7
L-(+)-tartrat ~0,4
D-(-)-tartrat ~0,4
Sulphat ~0,1
Phosphat ~1
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Mudi bo tan (mg bazo/mL)
Nitrat ~0,8
Mesylat >45

Vi du 9. Téng hop hop chét 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin mudi
DL-lactat

H H
N MB" 1) 1M NaOH (PhMe) N
2.) axit lactic dang D,L. (EtOH) OH

. . Oy
Jone ¢

50 g (132mmol) cua mudi HBr dugc tao huyén phii trong 800mL toluen va
bd sung 250mL (250mmol; 1,9 duong lugng) NaOH 1M chira nude. Hdn hop hai

pha dugc lam 4m t61 65°C cho dén khi tAt ca céc chét rin da tré thanh dung dich va
sau d6 dugc 1am ngudi téi nhiét do trong phong. Cac pha dugc tach ra, va pha hiru
co duoc lam bay hoi trong chén khong d8 tao ra chit rén mau vang nhat. B4 sung
125mL etanol va 20mL (269mmol; 2,0 duong lugng) axit lactic dang DL (90%), va
hdn dich duoc 1am 4m cho dén khi tt ca cac chit rin dugc hoa tan, tiép do6 dugc dé
ngudi xuéng nhiét do trong phong. Dung dich dugc tao hat véi mot s6 tinh thé cua
hop chét 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl] piperazin DL-lactat dang B, va
hén dich dugc khudy qua dém & nhiét do trong phong va sau d6 dugc lam lanh bing
bé nudc da. Chat két tia duogc loc ra va dugce rira bang etanol, dugc lam khd trong
10 chan khong dé tao ra 36,5 g 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin
DL-lactat dang B (hiéu suit 71%).

Vi du 10. Ché phdm c6 dung qua dudng miéng

Ché phdm c6 ding qua dudng miéng dugc néu dudi day dugc didu ché va
duoc cho thir nghiém vé& do dn dinh trong c4c diéu kién nhu dugc chi dinh. 25/60 c6

nghfa 13 nhiét o 25°C va do 4m tuong di 60%, 40/75 c6 nghia la nhiét do 40°C va
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d6 4m tuong dbi 75%, va 60 c6 nghia 1a 60°C. Cac sb chi lugng hoat chét ton du

sau thoi gian thr nghiém.

Lugng tdn du cua hop chdt 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]-
piperazin trong ché phdm nho giot dung qua dudong miéng dugc xac dinh bing
gradient HPLC dao pha. Pha dong gbdm hdn hop clia nude va axetonitril véi TFA
duoc bd sung. Phat hién bang UV & budc séng 226 nm.

a)

1,3% hoat chit ~ 1% bazo tw do
0,08% metylparahydroxybenzoat
0,02% propylparahydroxybenzoat

B6 sung nudce vira di dén 100%

Thoi gian | 25/60 | 40/75 60
(thang) | mg/ml | mg/ml | mg/ml
0 10,6 10,6 10,6
V2 10,6 10,4 10,4
1 10,4 10,5 10,4
2 10,1 10,1 10,2
3 9,8 9,8 9,9

b)
1,3% hoat chit ~1% bazo tu do
5%  hydroxy propyl betaxyclodextrin

B sung nuéc vira du dén 100%
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0,1% hydroxyetylxenluloza

Bé sung nuéc vira du dén 100%

Thoi gian | 25/60 | 40/75 60
(thang) | mg/ml | mg/ml | mg/ml
0 10,4 10,4 10,4
1/2 10,3 10,3 10,3
1 10,4 10,4 10,4
2 9,9 10,1 10,2
3 9,7 9,5 9,8
1,3% hoat chat ~1% bazo tu do
Thoi gian | 25/60 | 40/75 60
(thang:) | mg/ml | mg/ml | mg/ml
0 10,4 10,4 10,4
1/2 10,5 10,6 10,5
1 10,4 10,5 10,5
2 10,1 10,2 10,1
3 9,6 9,5 9.6

d)

1,3% hoat chit ~1% bazo tu do

1,1% axit lactic dang L

0,1% hydroxyetylxenluloza

B sung nudc vira di dén 100%
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Thoi gian | 25/60 | 40/75 60
(thang:) | mg/ml | mg/ml | mg/ml
0 10,5 10,5 10,5
72 10,5 10,7 10,5
1 9,7 9,8 9,8
2 10,4 10,4 10,3
3 10,1 10,1 10,1
6 9,8 9,8 9,8

e)
2,6% hoat chit ~2% bazo tu do
10% hydroxy propyl betaxyclodextrin

B4 sung nuéc vira di dén 100%

Thoi gian | 25/60 | 40/75 60

(thang:) |mg/ml| mg/ml | mg/ml

0 20,6 | 20,6 20,6
172 20,7 | 20,6 20,8

1 19,9 | 18,9 19,6
2 21,1 | 21,0 20,9
3 20,2 | 20,8 20,7

19,7 20,1

f)

2.6% hoat chat ~2% bazo ty do
10% hydroxy propyl betaxyclodextrin

10% etanol 96%
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Thoi gian | 25/60 | 40/75 60
(thang:) | mg/ml | mg/ml | mg/ml
0 20,8 20,8 20,8
1/2 20,9 20,7 21,1

1 19,7 19,8 19,7
2 21,0 20,9 20,8
3 20,7 20,6 20,9
6 19,9 20,0

g

2,6% hoat chét ~2% bazo t do

10% metyl betaxyclodextrin

B& sung nude vira dit dén 100%

Thoi gian | 25/60 | 40/75 60
(thang:) | mg/ml | mg/ml | mg/ml

0 20,8 20,8 20,8
Y2 19,6 19,3 19,6
1 21,0 20,4 20,6
2 20,0 20,5 20,2
3 20,8 21,1 21,0
6 20,3 19,9 19,6

h)

2,6% hoat chit ~2% bazo ty do

10% metyl betaxyclodextrin
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Thoi gian | 25/60 | 40/75 60
(thdng:) | mg/ml | mg/ml | mg/ml
0 21,0 21,0 21,0
Y 19,7 20,2 19,8
1 20,7 | 209 20,8
2 20,2 20,7 20,4
3 21,3 21,2 21,0
6 20,3 20,5 20,0
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YEU CAU BAO HQ

1. Dugc phdm léng dugc bao ché tr mudi coa hop chit 1-[2-(2,4-
dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin duoc chon tir dang B cia mudi cong cia
axit lactic dang DL, dugc ddc trung bdi phan xa XRPD & cac goc 6,01; 10,10;
10,32; 12,06; 12,84; 13,08 va 13,58 (°20), dang MH2 cua mubi cOng cua axit lactic
dang L, dugc dic trung bdi phan xa XRPD & cac goc 5,33; 9,75; 10,10; 14,44 va
14,63 (°26), va dang MH2 ctia mubi cdng ctia axit lactic dang D, dugc dic trung boi
phan xa XRPD & cac goc 5,33; 9,75; 10,10; 14,44 va 14,63 (°20).

2. Dugc phidm 16ng theo diém 1, trong d6 mudi néu trén 1 dang P cia mubi cong

cua axit lactic dang DL.

3. Duoc phidm 1ong theo diém 1, trong d6 mudi néu trén 13 dang MH2 ctia mubi

cdng cua axit lactic dang L.

4. Dugc phim léng theo diém 1, trong d6 mudi néu trén 13 dang MH2 cta mudi

cdng cua axit lactic dang D.

5. Dugc pham 1éng theo diém bt ky trong s céc diém tr 1 dén 4, trong d6 ndng dd

cta mudi néu trén 1a trén 2,5 mg/mL.

6. Mubi cta hop chit 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin dugc chon
tir dang B ctia mudi cong cua axit lactic dang DL, dugc dic trung bdi phan xa
XRPD & cac goc 6,01; 10,10; 10,32; 12,06; 12,84; 13,08 va 13,58 (°20), dang MH2
cia mudi cong cla axit lactic dang L, dugc dic trung boi phan xa XRPD & céc goc
5,33;9,75; 10,10; 14,44 va 14,63 (°26), va dang MH2 cua mubi cOng cua axit lactic
dang D, dugc dic trung bdi phan xa XRPD & céac goc 5,33; 9,75; 10,10; 14,44 va
14,63 (°20) dugc dung dé diéu tri bénh dugc chon tir cac rdi loan tAm trang; r6i loan
trAm cam nghiém trong; r6i loan lo 4u lan tda; 161 loan hoang sg; r6i loan trAm cam
sau chin thwong; trAm cdm lién quan dén ching suy gidm nhan thtc, bénh
Alzheimer hodc bénh lo au; trdm cam lién quan dén cac tridu chung di ching; con
dau man tinh; r6i loan an uéng hodc nghién &n, trong do mubi néu trén 13 & dang

ché pham long.
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7. Mubi theo diém 6, trong d6 muoi néu trén 1a dang B cia muoi cong cua axit lactic

dang DL.

8. Mudi theo diém 6, trong @6 mudi néu trén 1a dang MH2 ctia mudi cong cua axit

lactic dang L.

9. Mudi theo diém 6, trong d6 mudi néu trén 13 dang MH2 ctia mudi cong cua axit

lactic dang D.

10. Mubi theo diém bét ky trong sb cac diém tir 6 dén 9, trong d6 ché phim 1éng

néu trén chira trén 2,5 mg/mL mudi da néu.

11. Hop chét 1a dang MH2 cuia mudi cong cia axit lactic dang L cta hop chét 1-[2-
(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin, dugc dic trung boi XRPD ¢ cac goc
5,33;9,75; 10,10; 14,44 va 14,63 (°20).

12.  Hop chét 13 mudi cong cla axit lactic dang D cua hop chéit 1-[2-(2,4-
dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin, dugc déc trung béi XRPD & céc goc 5,33;
9,75; 10,10; 14,44 va 14,63 (°20).

13.  Hop chét 1a dang B cua mudi cong cla axit lactic dang DL ctia hop chét 1-[2-
(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]piperazin, dugc dic trung boi phan xa XRPD &
cac goc 6,01; 10,10; 10,32; 12,06; 12,84; 13,08 va 13,58 (°26).

14.  Thiét bi chira duoc ldp khdi két tu nho giot, thiét bi chira nay chura duge

phém 1éng theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 5.
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