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(57) Sang ché dé& cap dén hop chat 1-[(4-metyl-quinazolin- 2-yl)-metyl]-3-metyl-7-(2-

butyn-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin ¢ cac dang bién thé tinh thé da hinh,

phuong phap diéu ché chung va phuong phap bao ché thudc str dung chiing. Cu thé, sang
ché dé cap dén thudc chira hop chit 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)metyl]-3-metyl-7-(2-

butyn-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin ¢ dang da hinh A hodc dang da hinh B

khan, va phuong phap bao ché thudc bang cach két hgp hop chat & dang da hinh A khan

hodc dang da hinh B khan.
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Linh vie ky thuit dwoe dé cap

Séang ché mé ta chét wc ché dipeptidyl peptidaza IV (DPP-IV) & cac dang bién
thé tinh thé da hinh, phuong phép didu ché chung va viéc sir dung chiing & bao ché
thudc. Cu thé, sang ché @& cap dén thuc chira hop chit 1-[(4-metyl-quinazolin-2-
yDmetyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-y1)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin & dang da
hinh A hodc dang da hinh B khan, phuong phép diéu ché hop chét nay ¢ dang da hinh
B khan va phuong phép bao ché thudc bing cach két hop hop chit & dang da hinh A
khan.

Tinh trang k§ thut ciia sang ché

Enzym DPP-IV (dipeptidyl peptidaza IV) con duoc goi la CD26, 1a mot serin
proteaza c6 tac dung thic dy sy phan cit dipeptit trong protein chira nhém prolin
hodc alanin & d4u tin cing N. Bing cich d6, chét ttc ché DPP-IV anh hudng ti muc
peptit c6 hoat tinh sinh hoc trong huyét twong ké ca peptit GLP-1. C4c hop chét thudc
loai nay 1a hitu dung dé phong ngira hodc diéu tri bénh hodc tinh trang lién quan dén
hoat tinh DPP-IV gia tang hodc bénh ma cé thé duoc phong ngira hoic 1am thuyén
giam béng cach lam giam hoat tinh DPP-IV, cu thé 13 bénh dai thao dudng typ I hoic
typ I, tién d4i thao dudng hoic tinh trang dung nap glucoza suy giam.

Cong b don quéc t& s§ WO 2004/018468 md ta chét tc ché DPP-IV véi cac
dic tinh duoc Iy c6 gia tri. Mot vi du vé cac chit tc ché duge md ta trong d6 1a 1-[(4-
metyl-quinazolin-2-yl)-metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
yl)-xanthin.

Ban chét ky thuét ciia sing ché

Muc dich cia sang ché 1a khic phuc céc thiéu sét ctia giai phap k¥ thuat di biét
va dép tmg nhu ciu trong linh vuc nay.

Trong linh vyc ciia sang ché, di phat hién ra rang 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)-

metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-yl1)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin c6 thé ton tai
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& cac dang bién thé tinh thé da hinh khac nhau va rang hop chit duoc diéu ché theo tai
litu WO 2004/018468 c6 mit & nhiét 36 mdi truong dudi dang hdn hop cua hai chét
da hinh d6i anh. Nhiét d6 ma tai d6 hai chét da hinh chuyén héa 13n nhau l1a 25+15°C
(xem Fig. 1 va Fig. 2).

Séng ché d& cap dén thudc chira hop chit 1-[(4-metylquinazolin-2-yl)metyl]-3-
metyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin & dang da hinh A khan,
trong d6 thubc nay chira O,l%vdén 0,5%, hodc 0,5% dén 1,5%, hodc 1% dén 3% hop
chit & dang da hinh A khan ciing véi mot hodc nhiéu chit mang tro, trong d6 hop chat
& dang da hinh A khan dugc dic trung & chd né néng chay & 206+3°C.

Séng ché dé cip ciing dén thubc chita hop chit 1-[(4- metylquinazolin-2-
yDmetyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin & dang da
hinh B khan, trong d6 thuéc nay chita 0,1% dén 0,5%, hodc 0,5% dén 1,5%, hodc 1%
dén 3% hop chit & dang da hinh B khan ciing v6i mot hodic nhiéu chit mang tro, trong
d6 hop chit & dang da hinh B khan dugc dic trung & chd & nhiét d6 10-40°C né
chuyén dbi thuan nghich thanh hop chit & dang da hinh A.

Séng ché con @& cip dén phuwong phip didu ché hop chit 1-[(4-metyl-
quinazolin-2-yl)metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-
xanthin & dang da hinh B khan, trong d6 hop chit & dang da hinh B dugc diéu ché
bang cach:

(@  hoa tan hop chét 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-
1-y1)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin trong etanol tuyét d6i va hdi Iuu va tiy y
loc hén hop nay,

(b) lam méat dung dich néng hodc dich loc néng d8 Kkét tinh & nhiét d6 dudi
10°C,

(c) pha loing bang dung mdi nhu ete tert.-butylmetyl,

(d)  loc hit hdn hop dung mdi va

()  1am kho hop chéit & dang da hinh & nhiét d6 duéi 10°C trong chan khong;

hodic bing cach 1am mat hop chit & dang da hinh A hodc hén hop céc hop chit
& dang da hinh A va B d&én nhiét 46 <10°C.
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Séang ché ciing d& cap dén phwong phép bao ché thude, bao gdm budc két hop
hop chit & dang da hinh A khan, trong d6 hop chéit & dang da hinh A khan dugc diéu
ché bing cach:

(@  hdi luu hop chit 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-
1-y1)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin trong etanol tuyé¢t d6i va tuy ¥ loc hén
hop nay,

(b)  1am mat dung dich néng hodc dich lgc néng dén khi bt dau két tinh,

()  pha loing bing dung mdi,

(d)  loc hit hdn hop dung méi va

()  lam kho hop chét & dang da hinh A & 45°C trong chéan khong;

hoic bing cach dun néng hop chit & dang da hinh B hodc hdn hop céc hop chit
¢ dang da hinh A va B dén nhiét 46 >40°C

va mot hodc nhiéu chit mang tro.

Mot sb khia canh hodc phuong 4n khic cia sang ché dugc dua ra trong céc yéu
cAu bao ho kém theo. '

MO ta vin tit cic hinh vé

Fig. 1 thé hién biu dd phén tich nhiét ctia hop chat 1-[(4-metyl-quinazolin-2-
yl)-metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin & dang da
hinh A/B khan.

Fig. 2 thé hién gian d5 DSC chu ky ctia giai doan chuyén pha ddi anh.

Fig. 3 thé hién gian d bot tia X clia hop chit 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)-
metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-y1)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin & dang da
hinh A khan.

Fig. 4 thé hién gian db bot tia X cla hop chit 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)-
metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin & dang da
hinh B khan.

Fig. 5 thé hién gian dd bot tia X ciia hop chit 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)-
metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-y1)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin & dang da
hinh C.
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Fig. 6 thé hién biéu db phan tich nhiét ctia hop chét 1-[(4-metyl-quinazolin-2-
yl)-metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-y1)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin & dang da
hinh C.

MO ta chi tiét sang ché

Dang tinh khiét & nhiét d6 cao (hop chét & dang da hinh A) c6 thé thu dugc
bing cach gia nhiét hdn hop dén nhiét do trén 40°C, néng chay & nhiét 4 206+3°C.
Trén gian dd bot tia X (xem Fig. 3), dang nay thé hién cac phan xa dic trung & céc gia
tri d sau day: 11,594, 7,604, 7,154, 3,864, 3,54A va 3,47A (cling xem Bang 1 va
Bang 2).

Hop chét & dang da hinh A khan c6 thé dwoc diéu ché bang cach:

@ hdi lwu 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)-metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-(3-
(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin trong etanol tuyét d6i va tity ¥ loc hdn hop,

(b) lam méat dung dich néng hodc dich lgc ndng cho té1 khi sur két tinh bét dau,

(c) pha losng bang dung méi nhu ete tert-butylmetyl,

() loc hit hdn hop dung méi, va

(e) 1am kho hop chét & dang da hinh A & nhiét d 45°C trong chan khéng.

Dang & nhiét d6 thip (hop chit & dang da hinh B) thu duge bing cach 1am mat d&én
nhiét d6 dudi 10°C. Trén gian dd bot tia X (xem Fig. 4), dang nay thé hién céc phén xa
dic trung & cac gid tri d sau day: 11,254, 9,324, 7,46A, 6,98A va 3,77A (cling xem
Bang 3 va Bang 4).

Hop chit & dang da hinh B khan c6 thé duoc diéu ché bang cach:

(@) hoa tan 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)-metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-(3-
(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin trong etanol tuyét d6i va hdi lvu va tiy ¥ loc hdn
hop,

(b) 1am mét dung dich néng hodc dich loc néng d két tinh téi nhiét do dudi 10°C,

(c) pha loang bing dung mdi nhu ete tert-butylmetyl,

(d) loc hut hdn hop dung mdi, va

(¢) 1am kho chét da hinh & nhiét d6 dudi 10°C trong chan khong.
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Hop chét & dang da hinh khac (hop chit & dang da hinh C) thé hién cac phan xa
dic trung trén gian db bot tia X (xem Fig. 5) & céc gia tri d sau ddy: 12,904, 11,104,
6,44A, 3,93A va 3,74A (cling xem Bang 5).

Hop chét & dang da hinh C thu dugc khi:

(a) 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)-metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-yl)-xanthin dwgc hda tan trong metanol va hdi lwu va tity ¥ loc v6i

su ¢6 mat cua than hoat tinh,

(b) dung dich trong metanol duoc 1am ngudi dn nhiét 6 nim trong khoang tir 40
dn 60°C,

(¢) dung mdi nhu ete tert-butylmetyl hodc ete diisopropyl dugc thém vao,

(d) dAu tién, toan bd huyén phii thu dugc dugc 1am maét tir tir xudng nhiét d6 nim

trong khoang tir 15 dén 25°C va sau d6 t6i nhiét d6 ndm trong khoang tir 0 dén 5°C,

(¢) tinh thé tao ra duoc loc hiit va rira 1an nita bang ete tert-butylmetyl hogc ete

diisopropyl, va

(f tinh thé thu duoc theo cach nhu vdy dugc lam kho & nhiét d§ 70°C trong may
siy chan khéng.

Hop chit & dang da hinh khéc (hop chét & dang da hinh D) néng chay & nhiét
d6 150+3°C. Chét da hinh nay duogc tao thanh khi hop chét & dang da hinh C dugc gia
nhiét d&n nhiét d6 ndm trong khoéng tir 30 dén 100°C hoic duoc 1am khd & nhiét do
nay.

Cudi cing 1a hop chit & dang da hinh E néng chay & nhiét do 175+3°. Hop chit
& dang da hinh E dugc tao thanh khi hgp chét & dang da hinh D dugc 1am néng chay.
Khi gia nhiét tiép, hop chét & dang da hinh E két tinh ra khoi phan néng chay.

Céc chit da hinh thu duoc theo cach nhu vay c6 thé duoc st dung theo cling
mdt cach dudi dang hdn hop cua hai hop chét & dang da hinh A va B duge md ta trong
tai lieu WO 2004/018468 d& bao ché dugc phdm thich hop dé diéu tri bénh nhan méc
bénh dai thdo dudng typ I va typ II, tién dai thdo dudng hodc tinh trang dung nap
glucoza suy giam, bénh bénh viém khép dang thip, bénh béo phi hoic bénh lodng
xuong do canxitonin gy ra, cling nhu dé diéu tri bénh nhan d3 dugc di ghép. Ngoai

mdt hodc nhidu chit mang tro, cic thubc ndy chira mot hogic nhiéu chit da hinh trong
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s6 cac hop chét & dang da hinh A, B hodc C véi lugng it nhit ndm trong khoang tir
0,1% dén 0,5%, tdt hon 1a it nhit nm trong khoang tir 0,5% dén 1,5% va dic biét tét

hon néu it nhat ndm trong khoang tir 1% dén 3%.
Vi du thyc hién sing ché |
Céc vi du dudi day duge du dinh dé minh hoa séng ché mot cach chi tiét hon.
Vidul
Két tinh hop chét & dang da hinh A

1 -[(4-metyl-quinazolin-Z-yl)-metyl] -3-metyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-(3-(R)-amino-
piperidin-1-yl)-xanthin thd dugc hdi luu 5 14n bing etanol tuyét ddi va dung dich néng
duoc loc hoan toan qua than hoat tinh. Sau khi dich loc dugc 1am ngudi dén 20°C va
su két tinh bat diu, dung dich dugc pha loing dén thé tich gip ddi bing ete tert-
butylmetyl. Sau d6, huyén phu duoc 1am lanh dén 2°C, khudy trong 2 gio, loc hit va
1am khé trong may sdy chan khéng & 45°C.

Hop chit & dang da hinh A néng chay & nhiét d6 206+3°C. Trén gidn d6 DSC,
mot tin hi€u thu nhiét nhe khéac cé thé duoc nhin ra & khoang 25°C. D6 1a su chuyén
pha rén-rin thun nghich hoan toan gifta hai bién thé tinh thé d6i hinh A va B. Dang A
14 bién thé 8n dinh nhiét dong hoc & nhiét d cao hon nhiét 6 chuyén pha nay, trong
khi d6 dang B 14 bién thé n dinh nhiét dong hoc & nhiét d6 thép hon nhiét d6 chuyén
pha nay.

Fig. 2 thé hién gian dd DSC chu ky, trong d6 nhiét 46 chuyén pha nim trong
khoang tir -40°C dén 120°C va nguoc lai dugc chay tbng cong 3 chu ky. Trong luc gia
nhiét, su chuyén pha dugc quan sat théy dudi dang tin hi€u thu nhiét va tuong Ung,
trong lac 1am ngudi, né dugc quan sat thiy dudi dang tin hi€u toa nhiét. Trong chu ky
gia nhiét dAu tién, su chuyén pha cling dugc quan sat théy dudi dang tin hi€u thu nhiét
kép hodc dudi dang tin hiéu rit rong, trong luc d6 trong tAt ca cac chu ky khdc, tin hiéu
xuét hién duéi dang tin hiéu thu nhiét hogc téa nhiét rAt manh, phu thudc vio viéc gia

nhiét hay lam ngudi xay ra.



Béng 1: Tia X duoc danh ddu phan xa t6i 30° 20 vé6i cudng d6 (chudn héa) dbi voi
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hop chit & dang da hinh A khan

20 Cuong do dh Panh diu dexp-cale

[°] /L, [%] [A] h k 1 [A]
5,56 1 15,89 1 0 0 -0,008
7,18 32 12,31 0 1 1 0,005
7,62 100 11,59 1 1 0 0,007
8,49 20 10,41 -1 1 1 0,002
9,91 24 8,92 0 0 2 0,003
10,41 18 8,49 2 0 0,024
11,18 24 7,91 2 0 0 0,038
11,63 41 7,60 -1 1 2 0,003
12,37 59 7,15 -1 2 1 -0,003
13,19 6 6,71 1 2 1 -0,014
13,45 3 6,58 -2 0 2 0,007
14,05 6 6,30 1 1 0,011
14,38 6 6,16 2 2 0,003
14,71 10 6,02 -1 2 2 -0,008
15,26 13 5,80 2 2 0 0,001
15,76 10 5,62 -1 1 3 0,008
16,09 1 5,51 1 2 2 -0,010
16,32 1 5,43 0 2 0,035
16,69 4 531 . 2 1 -0,007
17,03 3 5,20 -1 3 1 0,026
17,63 6 5,03 1 3 1 0,006
18,17 5 4,88 -1 2 3 -0,004
18,78 7 4,72 -1 3 2 -0,014
19,30 1 4,60 -2 3 1 -0,019
19,61 2 4,52 -3 2 1 0,036
19,86 20 4,47 -2 2 3 0,040
20,29 10 4,37 2 0 3 0,019
20,57 4 4,31 1 4 0,006
21,12 1 4,20 3 0 2 0,048
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21,57 12 4,12 -2 1 4 0,028
22,46 10 3,96 4 1 0,035
23,03 35 3,86 4 1 0 0,022
23,39 21 3,80 -1 4 2 0,019
24,08 2 3,69 -3 1 4 -0,006
24,51 1 3,63 -4 0 3 0,036
2491 10 3,57 -2 4 2 0,003
25,14 39 3,54 3 1 3 0,043
25,69 36 3,47 -3 3 3 0,041
26,68 3 3,34 0 5 1 0,035
26,90 2 3,31 3 4 0 0,027
27,10 2 3,29 0 2 5 0,030
27,42 3 3,25 3 0 0,006
28,19 2 3,16 -1 5 2 -0,035
28,54 2 3,12 0 4 0,047
28,94 11 3,08 0 4 4 -0,036
29,18 5 3,06 -4 3 3 0,017
29,50 4 3,03 -1 0 6 0,041
30,18 7 2,96 -1 5 3 -0,042
Bang 2: O mang ctia dang A khan
Tinh ddi xtmg: don ta
Nhom khong gian P

a: 16,16(2)A

b: 17,02(DA

c: 18,18(2)A

B: 100,95(6)°

Thé tich 6 mang: 4907(11)A3

Vi du 2: K&t tinh hop chit & dang da hinh B

Hop chit & dang da hinh B thu duoc béng cach lam lanh dang A duogc tao ra
trong Vi du 1 dén nhiét d6 dudi 10°C.



Béng 3: Phan xa tia X duoc danh d4u t&i 30° 20 véi cudng d (chudn hoéa) déi véi hop
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chét & dang da hinh B khan

20 Cuong d6 dhi Panh déu dexp-calc

] VL, [%] [A] h K 1 [A]
5,82 3 15,17 1 0 0 -0,007
7,04 33 12,55 0 1 1 0,001
7,82 100 11,3 1 1 0 -0,004
8,84 11 10 -1 1 1 0,001
9,44 40 9,36 1 1 1 0,011
10,62 14 8,32 -1 0 2 0,013
10,79 24 8,19 0 1 2 -0,005
11,82 39 7,48 -1 1 2 -0,003
12,64 53 7 -1 2 1 -0,009
13,07 11 6,77 1 2 1 -0,006
13,24 6 6,68 2 1 1 0,004
14,04 16 6,3 2 1 1 0,003
15,23 17 5,81 2 1 2 0,003
15,70 22 5,64 2 0 0,016
16,38 2 5,41 3 1 -0,010
16,73 6 53 2 2 1 0,008
17,67 8 5,02 2 3 0,014
18,16 3 4,88 -1 2 3 0,005
18,33 9 4,84 3 1 0 0,016
18,48 10 4,8 -3 1 1 -0,003
18,97 15 4,68 - 0 0 4 -0,001
19,56 6 4,54 1 3 2 0,013
20,00 17 4,44 2 1 3 0,000
20,42 9 4,35 1 0 4 0,009
20,76 4 4,27 3 0 2 -0,014
20,97 4 4,23 0 4 0 0,010
21,07 5 4,21 1 1 4 -0,009
21,22 12 4,18 0 3 3 0,001
21,40 7 4,15 3 2 1 0,004

-10-




21,66 4,1 -1 3 3 0,018
21,98 4,04 2 2 3 -0,003
22,16 10 4,01 -3 1 3 0,008
22,97 3 3,87 1 2 4 -0,006
23,58 43 3,77 -2 3 3 -0,003
23,78 15 3,74 -2 2 4 -0,004
24,05 6 3,7 4 1 0 -0,002
24,29 3,66 -2 4 1 -0,008
24,46 3,64 3 3 1 0,018
24,71 7 3,6 3 4 0,001
24,96 23 3,56 2 3 3 -0,001
25,45 12 3,5 -2 4 2 -0,010
25,75 35 3,46 4 2 0 0,011
25,99 4 3,43 3 2 3 0,014
26,15 3,41 3 3 2 0,010
26,57 12 3,35 -2 3 4 -0,001
26,82 4 3,32 -3 2 4 0,011
27,20 6 3,28 1 2 5 -0,010
27,43 4 3,25 -2 4 3 -0,003
27,60 3 3,23 -2 2 5 -0,005
28,19 4 3,16 3 4 1 0,010
28,40 15 3,14. 0 4 4 -0,013
28,64 12 3,11 0 0 6 0,016
29,18 3,06 -4 3 2 0,004
29,42 3,03 1 4 4 0,002
29,99 10 2,98 0 5 3 -0,008
30,77 3 2,9 -4 3 3 0,018
Bang 4: O mang ctia dang B khan
Tinh d6i xtng: don ta
Nhém khong gian P2i/c (#14)
15,23(DA
b: 16,94(DA

-11-
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c: 18,79(DA
B: 9536(2)0
Thé tich 6 mang: 4823(3)A3

Vi du 3: Két tinh hop chét & dang da hinh C

1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)-metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-yl)-8-(3-(R)-amino-

piperidin-1-yl)-xanthin thd (26kg) dugc hdi luu cling v6i 157 lit metanol, két hop véi
1,3kg than hoat tinh va sau 30 phut khuy tron, hdn hop duge loc va rira bing 26 lit
metanol. 122 lit metanol dugc .chu:ng cAt ra khoi dich loc, sau d6 phan con lai dugc
lam ngudi dén nhiét d9 ndm trong khoang tir 45 dén 55°C. 52 lit ete tert-butylmetyl
duoc thém vao phin con lai trong 30 phit. Sau d6, hdn hop nay duge khudy trong 60
phit nita & nhiét d6 nim trong khoang tir 45 dén 55°C. Su két tinh xay ra trong thoi
gian nay. 78 lit ete tert-butylmetyl nita dugc thém vao huyén phi trong 30 phut va sau
d6 hdn hop duoc khudy 1an nita trong 60 phit nita & nhiét do nim trong khoang tir 45
d&n 55°C. Hén hop nay duoc pha lodng t6i gip 4 lan thé tich. Huyén phit dugc 1am
ngudi tir tur dén nhiét d6 nim trong khoang tir 15 dén 25°C, va duoc khqu trdn qua
dém & nhiét d nay. Sau khi huyén pht dugc 1am lanh téi nhiét d6 ndm trong khoang
tr 0 dén 5°C, tinh thé dugc loc hut, rira béng 2 mé ete tert-butylmetyl va lam kho &
70°C trong méy sdy chan khong. |

Bang 5: Phan xa tia X t&i 30° 20 véi cuong d6 (chuén héa) dbi véi hop chit & dang da
hinh C khan

20 | dnma | Cudng 20 | dwa | Cuong 20 | dna | Cudng
1 | [A] doé 1. | [Al dé ] | [A] do
T, L, [%] /1, [%]
[70]
3,38 | 26,16 4 14,38 | 6,16 17 21,96 | 4,05 4
6,85 | 12,90 | 100 14,74 | 6,01 11 22,59 | 3,93 26
7,18 | 12,31 11 14,95 5,92 10 23,76 | 3,74 29
7,52 | 11,74 14 15,63 | 5,66 6 24,68 | 3,60 6
7,96 | 11,10 36 16,28 | 5,44 5 25,01 | 3,56 7
9,80 | 9,02 3 17,81 | 4,98 10 25,57 | 3,48 4
11,11 | 7,96 2 18,33 | 4,83 6 25,96 | 3,43 4
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11,58 | 7,64 3 18,75 | 4,73 15 26,93 | 3,31 18
12,30 | 7,19 5 20,51 | 4,33 8 27,22 | 3,27 13
13,30 | 6,65 16 ‘20,77 4,27 8 27,92 | 3,19 10
13,75 | 6,44 26 21,47 | 4,14 3

Vi du 4: Két tinh hop chét & dang da hinh D

Hop chit & dang da hinh D_thu duoc khi hop chit & dang da hinh C duogc tao ra
tir Vi du 3 duogc gia nhiét dén nhiét d6 nim trong khoang tir 30 dén 100°C hoic duoc
lam kho & nhiét d§ nay.

Vi du 5: Két tinh hop chét & dang da hinh E

Hop chit & dang da hinh E khan thu dugc néu hop chit & dang da hinh D duoc
1am néng chay. Khi tiép tuc gia nhiét, hop chit & dang da hinh E két tinh ra khoi khéi
nong chay.

Trén gian dd DSC cua dang C, co thé thu dugc toan bd khoang tin hidu. Tin
hiéu manh nhét 13 diém néng chay cua dang A khan & nhiét d6 khoang 206°C ma duoc
tao ra trong thir nghiém DSC. Trudc diém néng chay, c6 thé thu duge mét sb tin hiéu
thu nhiét va toa nhiét. Do d6, vi du, tin hiéu thu nhiét rat rong va yéu c6 thé dugc quan
sat théy & nhiét 46 nm trong khoang tir 30 dén 100°C, lién quan té1 su hao hut khéi
lwong chi yéu trong phép phén tich nhiét trong (TR: thermogravimetry). Thir nghiém
phdi hop TG/IR cho biét théng tin ring chi cé nudc thoat ra khoi mAu trong khoang
nhiét d6 nay.

Gian db bt tia X thu duoc khi gitt miu & nhiét d6 100°C thé hién cac phan xa
tia X khéc nhau tir chit ban dAu, goi ¥ ring dang C 13 pha hydrat v6i hé s6 ty luong
dau do6 trong ving ban hydrat va monohydrat. M&u dugc kiém soat nhiét d¢ 1a bién thé
D khan khéc, chi dn dinh trong cic diéu kién khan. Dang D néng chay & nhiét d6
khoang 150°C. Bién thé tinh thé khan E khac két tinh tir khdi néng chay va khi duoc
gia nhiét thi tiép tuc noéng chay & nhiét do khoang 175°C. Cubi cung, dang A két tinh
tir kh6i néng chay ciia dang E. Dang E ciing 14 bién thé tinh thé gia dn dinh xay ra chi

& nhiét do cao.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Thudc chira hop chét 1-[(4-metylquinazolin-2-yl)metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-y1)-8-
(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin & dang da hinh A khan, trong d6 thubc nay chira
0,1% dén 0,5%, hoic 0,5% dén 1,5%, hodc 1% dén 3% hop chit & dang da hinh A
khan cting v6i mdt hodc nhiéu chit mang tro,
trong d6 hop chit & dang da hinh A khan dwoc dic trung & chd né néng chay &
206=+3°C.

2. Thudc theo diém 1, trong d6 hop chét & dang da hinh A duoc dic trung & chd trong
gian dd nhiu xa bot tia X nd cb cac phan xa ddc trung & céc gia tri d nhu sau: 11,59
A,7,60A,7,15A,3,86 A, 3,54 A va 3,47 A, ngoai cic phan xa khac.

3. Thubc chira hop chét 1-[(4-metylquinazolin-2-yl)metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-y1)-8-
(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin & dang da hinh B khan, trong d6 thudc nay chira
0,1% dén 0,5%, hoic 0,5% dén 1,5%, hoic 1% dén 3% hop chit & dang da hinh B
khan cuing v&i mét hodc nhiéu chit mang tro,

trong d6 hop chit & dang da hinh B khan dwoc dic trung & ch8 & nhiét d6 10 dén 40°C
n6 chuyén ddi thusn nghich thanh hop chit & dang da hinh A theo diém 1.

4. Thubc theo diém 3, trong d6 hop chit & dang da hinh B dugc dic trung & chd trong
gian do nhiu xa bot tia X né cé cac phan xa dic trung & cac gia tri d nhu sau: 11,25
A,932A,7,46 A, 6,98 A va 3,77 A, ngoai cac phan xa khéc.

5. Thubc theo dim 1 hodic 2, trong d6 hop chit & dang da hinh A dic trung boi cac 6

mang cua no:

Tinh dbi xtmg: don ta
nhém khdng gian: P
a: 16,16(2) A
b: 17,02(1) A
c: 18,18(2) A
B: 100,95(6)°
thé tich 6 mang: 4907(11) A3
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6. Thubc theo diém 3 hoic 4, trong d6 hop chit & dang da hinh B dic trung bdi 6

mang cua no:

Tinh d6i ximg: don ta
nhom khong gian: - P2i/c (#14)
a: 15,23(1) A
b: 16,94(1) A
c: 18,79(1) A
B: 95,6(2) °
thé tich 6 mang: - 4823(3) A3

7. Thudc theo diém 1, 2 hoic 5, trong d6 gian dd nhidu xa bot tia X coa hop chit &
dang da hinh A cht yéu nhu duoc thé hién trong Fig. 3.

8. Thubc theo diém 3, 4 hoic 6, trong d6 gian dd nhidu xa bot tia X clia hop chét &
dang da hinh B chu yéu nhu dﬁqc thé hién trong Fig. 4.

9. Thudc theo diém 1, 2, 5 hoic 7, trong d6 gian dd nhidu xa bot tia X cua hop chét &
dang da hinh A hiu nhu khéng chira céc phan xa dic trung cta hop chit & dang da
hinh B theo diém 4.

10. Thudc theo diém 3, 4, 6 hoic 8, frong doé gian dd nhiéu xa bot tia X cua hop chit &
dang da hinh B hdu nhu khong chira cic phan xa dic trung cta hop chit & dang da
hinh A theo diém 2.

11. Thubc theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 10, trong d6 thubc nay chira
0,1% dn 0,5% hop chét & dang da hinh A hodc B cung v&i mdt hodc nhiéu chét mang
tro.

12. Thubc theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 10, trong d6 thubc nay chira
0,5% dén 1,5% hop chét & dang da hinh A hoic B cling v6i mét hodc nhidu chit mang
tro.

13. Thubc theo diém bat ky trong sé cac diém tir 1 d&én 10, trong d6 thube nay chira 1%
dén 3% hop chét & dang da hinh A hoic B ciing véi mot hoic nhidu chit mang tro.
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14. Phuong phap bao ché thubc theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, khac biét
& chd hop chit & dang da hinh A hoic B nhu dugc xac dinh trong diém bt ky trong s6

cac diém néu trén duoc két hop voi mot hodc nhiéu chit mang tro.

15. Phuong phép bao ché thubc theo diém 3, 4, 6, 8, 10, 11, 12 hoic 13 bao gbm budc
két hop hop chét & dang da hinh B khan,

trong d6 hop chit & dang da hinh B duoc diéu ché bang cach:

(@ hoa tan hop chit 1-[(4-métyl-quinazolin—2-yl)metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-l-yl)-
8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin trong etanol tuyét di va hdi luu va tiy y loc
hdn hop nay,

(b)  1am mat dung dich néng hoic dich loc néng dé két tinh & nhiét d6 dwdi 10°C,
(c) pha loing bing dung moi nhu tert -butylmetylete,

()  loc hit h3n hop dung mdiva

()  lam kho hop chéit & dang da hinh & nhiét d6 dudi 10°C trong chan khong;

hoic béng céch lam mat hop chit & dang da hinh A theo diém 1 hodc 2 hoic hdn hop
cac hop chit & dang da hinh A va B dén nhiét d6 <10°C,

va mdt hodc nhicu chat mang tro.

16. Phuong phép bao ché thudc theo diém 1,2, 5, 7,9, 11, 12 hodc 13 bao gém budce
két hop hop chét & dang da hinh A khan,

trong d6 hop chit & dang da hinh A khan dugc diéu ché bang cach:

(@  hdi luu hop chét 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)metyl]-3-metyl-7-(2-butyn-1-yl)-
8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin trong etanol tuyét dbi va ty y loc hdn hop
nay,

(b) lam mat dung dich néng hoéc dich loc néng dén khi bit dau két tinh,

(c) pha lodng bing dung mdi,

(d) loc hit hdn hop dung méi va

()  1am khé hop chét & dang da hinh A & 45°C trong chan khong;

hoac b%mg cach dun néng hop chit & dang da hinh B theo diém 3 hodc 4 hoic hdn hop
céc hop chéit & dang da hinh A va B dn nhiét d6 >40°C,

va mét hodc nhi€u chat mang tro.
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Fig. 1: Bidu dd phén tich nhiét ctia hgp chét 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)-metyl]-3-
metyl-7-(2-butyn-1-y1)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin & dang da hinh A/B
khan
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Fig. 2: Gian d6 DSC chu ky cta giai doan chuyén pha d6i hinh
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Fig. 3: Gian db bot tia X cta hop chét 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)-metyl]-3-metyl-7-
(2-butyn-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin & dang da hinh A khan
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Fig. 4: Gian d0 bdt tia X ctia hgp chét 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)-metyl]-3-metyl-7-
(2-butyn-1-y1)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin & dang da hinh B khan
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Fig. 5: Gian d6 bot tia X ctia hop chét 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)-metyl]-3-metyl-7-
(2-butyn-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin & dang da hinh C
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Fig. 6: Biéu dd phan tich nhiét ctia hop chit 1-[(4-metyl-quinazolin-2-yl)-metyl]-3-
metyl-7-(2-butyn-1-y1)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin & dang da hinh C
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