BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0029287

(51) C07D 281/10; A61P 3/00; A61K 31/554; (13) B

A61P 1/00
(21) 1-2017-01128 (22) 23/10/2015
(86) PCT/EP2015/074573 23/10/2015 (87) WO2016/062848 28/04/2016
(30) 14190290.8 24/10/2014 EP
(45) 25/08/2021 401 (43) 27/11/2017 356A

(73) ELOBIX AB (SE)
Arvid Wallgrens Backe 20 S-413 46 Go6teborg, Sweden

(72) YMEN, Ingvar (SE); BOHLIN, Martin (SE); LARSSON, Thomas (SE);
NICKLASSON, Helena (SE).

(74) Cong ty Luat TNHH Pham va Lién danh (PHAM & ASSOCIATES)

(54) ELOBIXIBAT DANG TINH THE VA DUQC PHAM CHUA CHUNG

(57) Sang ché d& cap dén N-{(2R)-2-[({[3,3-dibutyl-7-(metylthio)-1,1-dioxido-5-phenyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin-8-ylJoxy} axetyl)amino]-2- phenyletanolyl}glyxm
(elobixibat) dang tinh thé, va dugc pham chira ching.



29287

Linh vue k§ thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén N-{(2R)-2-[({[3,3-dibutyl-7-(metylthio)-1,1-dioxido-5-
phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin-8-yl]oxy} axetyl)Jamino]-2-
phenyletanolyl} glyxin (elobixibat) & cic dang bién thé tinh thé va dugc pham chia

ching.
Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Cong bb don qudc té s6 WO 02/50051 mé ta hop chét 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-
5-phenyl-7-metylthio-8-(N-{(R)-1'-phenyl-1'-[ V-
(carboxymetyl)carbamoyl|metyl } carbamoylmetoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepin (elobixibat; tén theo IUPAC: N-{(2R)-2-[({[3,3-dibutyl-7-(metylthio)-
1,1-dioxido-5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin-8-ylJoxy } axetyl)Jamino]-
2-phenyletanolyl} glyxin). Hop chit nay 13 chét tc ché van chuyén axit mat hdi tring
(ileal bile acid transporter: IBAT), chit nay c6 thé duoc sir dung trong viée diéu tri
hodic ngin ngira cc bénh nhu loan lipit-huyét, ching tio bén, dai thdo dudng va bénh
gan. Theo phén thir nghiém ctia cong bd don quéc t& s6 WO 02/50051, buée tdng hop
cubi cing trong quy trinh diéu ché elobixibat bao gdm cong doan thity phén tert-
butoxyl este trong cac diéu kién axit. Hop chét thd thu dugc bing cach 1am bay hoi
hén hop phén tmg dudi p suét giam va tinh ché phan cin bang cach HPLC diéu ché
st dung dung dich dém axetonitril/amoni axetat (50:50) lam dung moi rira gidi (Vi du

43). Sau khi 1am kh lanh san phdm, khong thiy céc chét tinh thé nira.

Mong mubn tim ra dang elobixibat ma di manh dé thich hop cho viéc bao ché

1am dugc phim.
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Nhitng dang bién thé tinh thé khac nhau c6 thé c6 nhiing bét loi bao gdbm dung
modi con lai, muc do két tinh thay dbi va kho khan dé thao tdc va bio ché. Do d6, van
can elobixibat dang bién thé tinh thé c6 cdc dic tinh dugc cai thién lién quan dén do
dn dinh, thao tac khi lugng 16n va do hoa tan. Do d6, muc dich cta sang ché 1a dé
xudt dang bién thé tinh thé én dinh cia elobixibat c6 do két tinh va cac dic tinh bao

ché khac tdt.
Ban chit k¥ thuit ciia sing ché

Sang ché dé& xuit dang bién thé tinh thé khac nhau cia elobixibat. Sang ché
dua trén co s& vé phat hién ra rang elobixibat c6 xu hudng tao ra cdu triic solvat héa
két tinh manh v6i nhidu dung méi. Nhu dugc thiy trong phin Vi du duéi day, mot s6
dang bién thé tinh thé tao thanh cic dang chdng solvat tinh thé khi dung méi dugc loai
b6 ra khoi tinh thé. Nhiéu tinh thé nay tiép d6 co6 thé tao ra cac hydrat, sau khi tiép xic
v6i méi trudng c¢6 do 4m thich hop. Pang ngac nhién 13, cic dang bién thé tinh thé nay
chtra mot lwong gin nhu ty luong solvat theo kha ning ctia chung 1am mét va dat lai

duoc cac phén tir solvat ma khong cin hoa tan va tai két tinh.

Theo mdt khia canh, elobixibat dang tinh thé 13 elobixibat dang tinh thé ma c6
kha nang chra hoac hiu nhu chira lwong gin nhu ty luong ctia nude. Tt hon 13, lugng
gan nhu ty luong ciia nude khong phai chi 13 1mol trén mdi mol elobixibat. Luwong
gén nhu ty luong cla nude 13 luong ma nam trong khoang 15%mol cia tdng gia tri.
Do do, vi duy, dihydrat bao gém 1,7-2,3mol nudc lién két v6i mdi mol elobixibat &
dang tinh thé. Luong nuéc dugc tinh toan & day khﬁng bao gdm nuéc hip thu vio bé

mit cta tinh thé. Sng ché con bao gdm dang anhydrat ctia elobixibat.

Sang ché con dé xuit phuong phap diéu tri tinh trang bénh duoc mé ta & day
va viéc st dung dang bién thé tinh thé dugc mo ta & day trong viéc diéu tri tinh trang
bénh dugc md ta & ddy va trong viéc san xuét thuc dé diu tri tinh trang bénh dugc

mo ta & day.
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Mo ta van tit cac hinh vé

FIG. 1 thé hién nhiéu xa d6 bot tia X cia dang bién thé tinh thé F duoc tao ra
tir metyl isobutyl keton.

FIG. 2 thé hién nhiéu xa dd bot tia X cta dang bién thé tinh thé F dugc tao ra
tur etyl axetat.

FIG. 3 thé hién nhidu xa dd bot tia X ctia dang bién thé tinh thé C dugc tao ra

tlr axeton:nude 1:1 theo thé tich.

FIG. 4 thé hién nhiu xa d6 bot tia X cia dang bién thé tinh thé C duoc tao ra
tir etyl axetat.

FIG. 5 thé hién nhidu xa dd bot tia X ctia dang bién thé tinh thé L.
FIG. 6 thé hién nhidu xa db bot tia X ctia dang bién thé tinh thé N.
FIG. 7 thé hién nhidu xa db bot tia X ctia dang bién thé tinh thé E.
FIG. 8 thé hién nhifu xa d6 bot tia X cua dang bién thé tinh thé G.
FIG. 9 thé hién nhifu xa d6 bot tia X cta dang bién thé tinh thé H.

FIG. 10 thé hién dd thi duong dang nhiét DVS cua dang bién thé tinh thé F.
Bén duong cong thé hién su hép thu va giai hép cho hai chu trinh DVS lién tuc. Truc
x thé hién su thay d6i % d6 4m twong dbi (RH) va truc y thé hién dap tng lai cia mAu

tinh theo % trong luong nudce.

FIG. 11 thé hién d thi dudong ding nhiét DVS ciia dang bién thé tinh thé C va

E. B6n dudng cong thé hién su hip thu va giai hip cho hai chu trinh DV lién tuc.
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Truc x thé hién su thay d6i % d6 4m twong d6i (RH) va truc y thé hién dap ung lai ctia

mau tinh theo % trong lwgng nude.
FIG. 12 thé hién nhidu xa dd bot tia X ctia dang bién thé tinh thé D.
FIG. 13 thé hién nhifu xa db bot tia X ctia dang bién thé tinh thé M.

FIG. 14 thé hién db thi dudng ding nhiét DVS ctia dang bién thé tinh thé L va
N. Bbn duong cong thé hién su hip thu va giai hip cho hai chu trinh DVS lién tuc.
Truc x thé hién su thay d6i % d6 4m twong dbi (RH) va truc y thé hién dap tng lai cta

mau tinh theo % trong luong nuéc.

FIG. 15 thé hién biéu dd chuyén hoa cia mét sb dang bién thé tinh thé dugc

mo ta ¢ day.
M6 ta chi tiét sang ché

Sang ché dugc mo ta & diy dé cap dén dang bién thé tinh thé ma dugc phat
hién ra trong cdc nghién ctu trén dién rong vé elobixibat. Khong bi gidi han bai Iy
thuyét, ngudi ta tin ring céac elobixibat dang bién thé tinh thé c¢6 thé dugc tao ra tir mot
loat cac dung moéi c6 it nhit mot tinh chat phan cuc. Ciing khéng bi giéi han boi ly
thuyét, ngudi ta tin rang cic dang elobixibat c6 cdu tric tinh thé chira thé tich tréng dia
str dung hodc d3 st dung mot phin, trong d6 con lai cic phén tir dung moi. Cac phan
tréng nay & nhiéu tinh thé khong st dung 13 do ching gin nhur chiém mot luong ty
luong céc phan tir solvat (vi du hydrat), cic phén tir solvat nay c6 thé duoc loai bd va
thay thé ma khong cn hoa tan va tai két tinh tinh thé. C6 loi 12 né chira lugng gan nhu
ty luong cia nudc, vi ham lwong nudc cha cac tinh thé con lai gan nhu 14 hing sb
tham chi khi c6 thay d6i vé& d6 4m twong ddi. Theo mét s6 phuong 4n, ham luong
nuée con lai gin nhu khong d6i & mirc dd 4m tuong dbi (RH) 16n hon 20%, 30%,
40% hoic hon nita. Theo phwong an khac, ham luong nuéc con lai gan nhu khéng dbi

& muc d6 4m tuong d6i (RH) it hon 20% hoidc 10%.
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Theo mot khia canh, sang ché dé& cap dén elobixibat dang bién thé tinh thé,
trong d6 dang ndy bao gdm thé tich tréng ma c6 kha nang chira ‘lu'(_mg gan nhu ty
lugng cia nudce, nhu trong céc didu kién 10% RH va 20°C, 40% RH va 20°C, 58%
RH va 20°C, 80% RH va 20°C, hoiic 75% RH va 40°C. Sang ché bao gbm cé hai dang
hydrat va anhydrat cta c4c tinh thé twong Gng. Tt hon 13, lugng gin nhu ty lwong ciia
nudc khong phai 1a 1mol trén mdi mol elobixibat (vi dy, 0,7-1,3mol, 0,8-1,2mol hoic
0,9-1,1mol nuéc trén mbi mol elobixibat). Lwong gan nhu ty lugng cia nuée 14 lugng
ma nim trong khoang 15mol% (vi du, 10mol%, 5mol%, 2,5mol%) trén tdng gia tri.
Do d6, vi du, dihydrat bao gdm 1,7-2,3, 1,8-2,2, 1,9-2,1 hodc 1,95-2,05mol nuéc lién
két voi mdi mol elobixibat & dang tinh thé. Pbi v6i dang anhydrat, c6 it hon 0,15mol,
it hon 0,10mol hodc thdm chi it hon 0,05 hoac 0,025mol lién két voi mdi mol
elobixibat. Lugng nudc duge tinh todn & day khong bao gdm nude hip thu vio bé mit
ctia tinh thé. Thé tich tréng duoc st dung & déy, 1a dé chi dong nuéc, 16p nude hodc

nhidu hon hay it hon phén tréng d3 dugc tach riéng trong trong cu tric tinh thé.

Theo mét s6 phuong 4n, sang ché bao gdbm dang hydrat tinh thé cua
elobixibat, trong d6 dang hydrat nay 13 6n dinh & d6 4m twong d6i (RH) 13 10% hoic
nho hon hoic 20% hodc nhd hon & nhiét d6 13 20°C. Cac dang anhydrat ndy c6 thé on
dinh trong cac diéu kién nay trong it nhat 1 gid, 1 ngay, 1 thang, 3 thang, 6 thang, 1
nim, 2 nim, 3 nim hodc 1au hon. C6 lgi 12 d6i v6i mot sb dang anhydrat 6n dinh trong
khoang thdi gian ndy trong cac diéu kién bao quan khac nhau, nhu 40% RH va 20°C,
58% RH va 20°C, 80% RH va 20°C, hoic 75% RH va 40°C. C4c dang anhydrat 6n
dinh & 10% RH (vi du, & 20°C hodc 40°C) 1a dic biét én dinh trong cac diéu kién
Ving III (néﬁg/khé) hodic trong cac ché phdm chira cac tac nhan 1am khé (vi dy, silic
oxit, canxi sulfat, canxi clorua, canxi phosphat, natri clorua, natri bicacbonat, natri.
sulfat, natri phosphat, montmorillonit, rdy phan t& (hat hodc bdt), nhém oxit, titan
oxit, ziricon oxit, va natri pyrophosphat), trong khi d6 cic dang anhydrat 6n dinh &
40% RH v 16n hon 1a thich hop cho cac diéu kién Viung I (6n d6i), II (can nhiét déi)

va IV (néng/am).
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Do 8n dinh c6 thé dugce danh gia dudi dang d6 dn dinh vat Iy, d6 6n dinh hoa
hoc hodc ca hai. D6 6n dinh héa hoc 13 dé chi phan tir (tirc 13, elobixibat) khong .tréi
qua phéan tmg dé thanh phan tir méi. P bn dinh vat 1y 13 dé chi cdu trac tinh thé ma
khong thay dbi theo thoi gian, d6 6n dinh nay c6 thé dugc xac dinh bing mot hoic
nhiéu k¥ thut dugc md ta trong sang ché nay nhu XPRD (X-ray Powder Diffraction:
MAu nhifu xa bét tia X), va ty ¥ duge bd sung bing cac phuong phap DVS (Dynamic
Vapor Sorption: hap thu hoi dong), TGA (Thermogravimetric Calorimetry: Phan tich
nhiét trong) va DSC (Differential Scanning Calorimetry: Po nhiét luong quét vi
phan).

Theo mét phuong 4n, anhydrat tinh thé 13 dang bién thé tinh thé F c6 miu
nhidu xa bot tia X (XRPD), thu dugc bing buc xa CuKal, v6i it nhét cic dinh cu thé &
cac vi tri °26 6,1 = 0,2 va/hodc 5,9 + 0,2. Theo mot ) phuong 4n, sang ché dé cap dén
dang bién thé tinh thé F c6 phé XRPD, thu duoc bang birc xa CuKal, v6i cic dinh cu
thé & cac vi tri °20 6,1 + 0,2 va 5,9 + 0,2 va mdt hodc nhiéu dinh dic trung: 6,6 + 0,2,
8,3 + 0,2, va 11,9 + 0,2. Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché d& cap dén dang bién
thé tinh thé F c6 phd XRPD, thu dugc bang birc xa CuKal, véi cac dinh cu thé & cac
vitri 20 6,1 £0,2,5,9+0,2,6,6+0,2,83+0,2,vall9+ ().,2. Theo phuong 4n khéc,
sang ché d& cap dén dang bién thé tinh thé F c6 phd XRPD, thu dugc bing biic xa
CuKal, v6i cac dinh déc trung & cac vi tri °20 6,1 £ 0,2, 5,9 £ 0,2, 6,6 + 0,2, 8,3 + 0,2,
va 11,9 + 0,2, va mot hodc nhidu 7,4 + 0,2, 10,6 £ 0,2, 11,7+ 0,2, 19,2+ 0,2, v4 19,8
+ 0,2. Theo phuong én cu thé hon nira, sang ché @& cap dén dang bién thé tinh thé F ¢
phd XRPD, thu dugc bang birc xa CuKal, hiu nhu dugc thé hién trén Fig. 1 hoic Fig.
2.

Theo mét phuong 4n, anhydrat tinh thé 13 dang bién thé tinh thé C c6 miu
nhidu xa bot tia X (XRPD), thu dugc bang btrc xa CuKol, véi it nhat cac dinh cu thé &
chc vi tri °20 12,4 + 0,2 va/hoic 5,8 + 0,2. Theo mét s6 phwong 4n, sang ché dé cap
dén dang bién thé tinh thé C c¢6 phd XRPD, thu dugc bing birc xa CuKol, véi cac

-7-
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dinh cu thé & cac vi trf °20 12,4 + 0,2 va 5,8 + 0,2 va mdt hoic nhiu dinh dic trung:
48+0,2,82+02,99+0,2,10,9 + 0,2, 16,6 + 0,2, 19,8 + 0,2 va 20,6 + 0,2. Theo
phwong 4n cu thé hon, sing ché dé cap dén dang bién thé tinh thé C c6 phd XRPD, thu
dugc biang birc xa CuKal, véi cac dinh cu thé & cac vi tri °20 12,4+ 0,2, 5,8+ 0,2,4,8
+0,2,8,2+0,2,99 +0,2, 109 £ 0,2, 16,6 +£ 0,2, 19,8 + 0,2 va 20,6 + 0,2. Theo
phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén dang bién thé tinh thé C c6 phé XRPD, thu dugc
béng btrc xa CuKal, véi cac dinh ddc trung & cac vi tri °20 12,4 + 0,2, 5,8 +£ 0,2, 4,8 +
0,2,82+0,2,99+0,2,10,9+0,2, 16,6 + 0,2, 19,8 + 0,2 va 20,6 + 0,2, va mdt hodc
nhidu 4,1 0,2, 6,7+ 0,2,9,5+0,2, 12,6 + 0,2, v4 20,7 + 0,2. Theo phuong 4n cu thé
hon nita, séng ché dé cap dén dang bién thé tinh thé C c6 phd XRPD, thu duoc bang
btrc xa CuKo.1, hdu nhu duge thé hién trén Fig. 3 hodc Fig. 4.

Theo mdt phuong 4n, anhydrat tinh thé 13 dang bién thé tinh thé L c6 méu
nhidu xa bot tia X (XRPD), thu duoc bang bitc xa CuKal, v6i it nhit cic dinh cu thé &
céc vi trf °20 6,4 + 0,2 vi/hodc 12,7 + 0,2. Theo mdt sé phuong 4n, sang ché d& cap
dén dang bién thé tinh thé L c6 phé XRPD, thu duogc béng burc xa CuKal, vai cac
dinh cu thé & céc vi tri °20 6,4 + 0,2 va 12,7 + 0,2 va mot hodc nhiéu dinh dic trung;:
42+02,8,5+02,10,5+02, 193 + 0,2 va 19,5 + 0,2. Theo phuong an cu thé hon,
sang ché d& cap dén dang bién thé tinh thé L c6 phd XRPD, thu dugc bang birc xa
CuKal, voi cac dinh cu thé & cac vi tri 204 + 0,2, 12,7 £ 0,2, 42 £ 0,2, 8,5 = 0,2,
10,5+ 0,2, 19,3 + 0,2 va 19,5 + 0,2. Theo phuong an khac, sang ché dé cap dén dang
bién thé tinh thé L c¢6 phé XRPD, thu dugc bing bic xa CuKal, véi cac dinh dic
trung & céc vi tri °20 6,4 £ 0,2, 12,7+ 0,2, 4,2 + 0,2, 8,5+ 0,2, 10,5+ 0,2, 19,3 + 0,2
va 19,5 + 0,2, va mot hodc nhidu 4,8 = 0,2, 5,9 0,2, 12,1 £ 0,2, 12,4 + 0,2, 13,3 +
0,2,13,6 +0,2, 17,7+ 0,2, 19,9 £ 0,2 va 21,4 £ 0,2. Theo phuong 4n cu thé hon nita,
sang ché d& cap dén dang bién thé tinh thé L c6 phd XRPD, thu duoc bing birc xa
CuKal, hiu nhu duge thé hién trén Fig. 5.

Theo khia canh tht hai, sing ché bao gdm dang dihydrat tinh thé cia
elobixibat. Tét hon 13, dang dihydrat bao goém 1,7-2,3, 1,8-2,2, 1,9-2,1 hoic 1,95-
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2,05mol nuéc lién két vé6i tinh thé trén mdi mol elobixibat. Lugng nude duoc tinh

toan & day khong bao gdbm nudc hip thu vao bé mit cia tinh thé.

Theo mét phuong 4n, dang dihydrat 13 6n dinh khi tiép xic véi nuée (vi du,
dung dich trong d6 nuéc 13 dung méi). Cac dang dihydrat nay con cé thé hoic theo
cach khac 6n dinh & trong méi truf)hg bdo hoa hodc gin nhu bio hoa (tirc 13, 90%,
95%, 100% RH). Cac dang dihydrat ndy c6 thé én dinh & nhiét d6 20°C, 40°C, 60°C
hodc tham chi 75°C. D6 6n dinh c6 thé ton tai trong thoi gian 1 ngdy, 1 tuan, 1 thang,
3 thang, 6 thang, 1 ndm, 2 nam, 3 ndm hodc 1au hon. Theo mét sé phuong an, dang
dihydrat con én dinh & mirc d6 4m tuwong d6i (RH) thap hon 60%, 40% hodc tham chi
20% trong thoi gian 1 ngay, 1 tuan, 1 thang, 3 thang, 6 thang, 1 nim, 2 nim, 3 nim
hodc 1au hon, & nhiét 46 20°C, 40°C, 60°C hodc tham chi 75°C.

Theo phuong 4n khac, khi né c6 thé c6 d6 6n dinh nhu néu trén day, dihydrat
c6 thé duge két tinh truc tiép tir huyén phi dic. Theo mét sé phuong an, bude két tinh
c6 thé x4y ra sau bude tbng hop elobixibat ma khong cin tinh ché. Cac didu kién mau
muc bao gdm két tinh bang hdn hop ctia metanol hodc 2-propanol va nuéc & ty 18 thé
tich 14 1:1 & 5°C. Nhitng loi thé khac ciia bude két tinh truc tiép niy bao gdm tinh ché

d& dang hon va viéc tach bét kho khin, v6i nhitng rii ro vé dung mdi con lai thap hon.

Theo mét phuong 4n, dihydrat tinh thé 13 dang bién thé tinh thé N hoic E c6
mau nhidu xa bot tia X (XRPD), thu duoc bing birc xa CuKal, vé6i it nhat cac dinh cu
thé & cac vi trf °26 6,1 + 0,2 va/hodc 12,0 + 0,4,

Theo cac phuong an trong d6 dang dihydrat 1a démg bién thé tinh thé N, phé
XRPD, thu dugc bang birc xa CuKal, ¢6 cic dinh cu thé & cac vi tri °20 6,1 + 0,2, 8,0
+ 0,2 va 12,0 + 0,2; theo mot sb phuong 4n, cac dang ndy c6 ba dinh ¥ nghia nhét.
Theo mdt phuong 4n cu thé, sang ché @& cap dén dang bién thé tinh thé N c6 phd
XRPD, thu duoc biang birc xa CuKal, v6i cac dinh cu thé & cac vi tri °20 6,1+ 0,2, 8,0
+0,2val2,0+0,2va mdt hodc nhidu dinh dic trung: 4,0 £ 0,2, 10,1 +£ 0,2, 20,1 + 0,2
va 21,0 £.0,2. Theo phuong 4n cu thé hon, sang ché dé cip dén dang bién thé tinh thé



29287

N ¢6 phd XRPD, thu duogc bang birc xa CuKoal, véi cac dinh cu thé O cac vi tri °26 6,1
+ 0,2, 8,0 £0,2, 12,0 + 0,2, 4,0 + 0,2, 10,1 + 0,2, 20,1 + 0,2 va 21,0 £ 0,2. Theo
phuong an khac, sang ché dé cap dén dang bién thé tinh thé N c¢6 phd XRPD, thu dugc
bing btrc xa CuKoal, véi cac dinh dic trung & cc vi tri °20 6,1 £ 0,2, 8,0+ 0,2, 12,0 +
0,2,4,0+0,2,10,1 £0,2,20,1+0,2 va 21,0 + 0,2, v& mdt hodc nhiéu 10,8 + 0,2, 11,4
+0,2,133+02,18,0+0,2, 18,5+ 0,2 va 19,7 + 0,2. Theo phuong an cy thé hon nita,
sang ché d& cap dén dang bién thé tinh thé N c¢6 phd XRPD, thu dugc bing birc xa
CuKal, hau nhu dugce thé hién trén Fig. 6.

Theo cac phuong 4n trong d6 dang dihydrat 13 dang bién thé tinh thé E, phd
XRPD, thu dugc biang birc xa CuKal, c6 cac dinh cu thé & cac vi tri °20 6,1 = 0,2,
12,1 + 0,2 va 20,9 + 0,2; theo mét sé phuong an, cic dang nay c6 ba dinh ¥ nghia
nhit. Theo mot phuong 4n cu thé, sang ché dé cap dén dang bién thé tinh thé E c6 phd
XRPD, thu dugc bing birc xa CuKal, véi cac dinh cu thé & cac vi tri °20 6,1 £ 0,2,
12,1 + 0,2 v 20,9 + 0,2 va mét hodc nhiéu dinh dic trung: 8,1 +£0,2, 10,1 £0,2, 11,4
+0,2,22,3+0,2 va 22,5+ 0,2. Theo phuong an cu thé hon, sang ché dé cap dén dang
bién thé tinh thé E c6 phd XRPD, thu dugc bing bic xa CuKal, véi céc dinh cu thé &
cac Vi tri °20 6,1 + 0,2, 12,1 £ 0,2, 20,9+ 0,2, 8,1 £0,2, 10,1 +£ 0,2, 11,4+ 0,2,22,3 +
0,2 va 22,5 + 0,2. Theo phuong 4n khéc, sing ché dé cip dén dang bién thé tinh thé E
c6 phd XRPD, thu dugc bing bic xa CuKal, véi cac dinh dic trung & céc vi tri °20
6,1+0,2,12,1+0,2,20,9+0,2,8,1+0,2,10,1 £0,2,11,4+0,2,223+0,2va22,5+
0,2, va mot hodc nhiéu 4,0 + 0,2, 18,6 £ 0,2, 19,4 + 0,2, 21,1 + 0,2. Theo phuong 4n
cu thé hon nita, sang ché d& cap dén dang bién thé tinh thé E ¢ phé XRPD, thu duoc
bang btrc xa CuKal, hiu nhu duoc thé hién trén Fig. 7.

Dang bién thé tinh thé dugc mé ta trén diy c6 thé co loi ich bao gdm mét
hoic nhidu cac dic diém sau ddy, nhu lién quan dén chit vo dinh hinh: do hiit 4m thép
hon, d6 én dinh hoa hoc cao hon, d 6n dinh vat 1y cao hon, kha nang ché bién thanh
ché phidm dugc cai thién, rui ro ciia dung mdi con lai giam, kha ning dé san xut tir

elobixibat tong hop thod dugc céi thién, va d6 hoa tan dugc cai thién. Nhiéu dic tinh
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nay c6 lién quan mat thiét &n cac hop chit ma duoc st dung trong ché phdm duogc,
trong d6 mdi ché pham chira thanh phan dugc hoat chit nén c6 cic dic tinh dugc Iy

tuong tu.

Elobixibat 12 chét trc ché van chuyén axit mat hdi trang (IBAT). Van chuyén
axit mat hdi trang (IBAT) 1a co ché chinh d& ti hép thu axit mat tir dai da day-rudt
(GI). Su phong téa mdt phan hoic hoan toan co ché IBAT nay s& din dén ndng do axit
mat thép hon trong thanh rudt non, tinh mach céng, nhu md mém ciia gan, nhanh mét
trong gan, va nhanh mat ngodi gan, ké ca bang quang tii mat. Cac bénh ma cé thé
dugc hudng loi tir su phong téa mot phan hodc toan phan co ché IBAT nay c6 thé 1a
cac bénh ¢ cac tridu ching vé& ndng d6 axit mat qua du thira trong huyét thanh va

trong cic co quan trén ddy, nhu 1 nhugc diém vé sinh Iy bénh nguyén phat.

Do d6, theo khia canh khac, sang ché con dé cap dén elobixibat dang bién thé

tinh thé duoc mo ta & ddy dé str dung trong diéu tri.

Elobixibat dang bién thé tinh thé dugc mo ta & ddy 13 hitu hidu trong viéc didu
tri du phong hodc diéu tri ching ting cholesterol huyét, loan lipit-huyét, hoi chimg
chuyén héa, bénh béo phi, réi loan co ché chuyén hoéa axit béo, r6i loan thu nap
glucoza, ri loan trong d6 sy khang insulin ¢6 lién quan, dai thdo dudng typ 1 va typ
2, bénh gan, bénh tiéu chay trong khi tri lidu chira hop chit @c ché IBAT, ching tio
bén ké ca chirng t4o bon man tinh, vi du chirng tdo bén do chirc nang, ké ca tdo bén tu
phat man tinh (CIC) va chimg to bén do hdi ching rudt dé b kich thich ndi troi (IBS-

Q). Viéc diéu tri va didu tri du phong chiing tdo bén duge md ta trong cong bd don

qubc té s6 WO 2004/089350.

Céc bénh tiém ning khac dugc didu tri bang elobixibat dang bién thé tinh thé
dwgc mb ta & ddy dugc chon tir nhém bao gdm nhu mé mém cua gan, rdi loan chuyén
héa gan tu phat, hoi chimg Byler, thiéu hut tdng hop axit mét (BA) nguyén phat nhu
bénh u vang gan nio, thiéu hut thir phat nhu hoi chimg Zellweger, bénh viém gan phat
sinh, xo héa nang (biéu hién & gan), ALGS (hoi ching Alagilles), & mat trong gan tién
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trién gia dinh (PFIC), bénh viém gan tu mién, bénh xo gan éng mat nguyén phat
(PBC), bénh xo héa gan, bénh gan nhiém m& khong do rwgu, NAFLD/NASH (thodi
héa m& & gan khong phai do rugu), chimg ting huyét ap tinh mach cira, tinh trang
mat n6i chung nhu & bénh vang da do thubc hoic trong qua trinh mang thai, bénh
vang do trong va ngoai gan nhu cic dang di truyén ciia bénh vang da nhu PFIC1, viém
x0 chai duong mat nguyén phat (PSC), bénh séi mat va bénh séi éng mét chi, u ac
tinh gy ra tic nghén dudng mat, cac triéu chimg (hdn tap, ngira) do &t mat/vang da,
bénh viém tuy, bénh gan tu mién man tinh din dén & mat tién trién, tinh trang ngla

ctia bénh gan r mat va cac tinh trang bénh do céac diéu kién tang lipit huyét.

Céc bénh khéac dugc didu tri bang elobixibat dang bién thé tinh thé dugc mé ta
& day are dugc chon tir nhém bao gdm rdi loan gan va cac tinh trang lién quan dén no,
bénh gan nhiém m&, bénh thoai héa m& & gan, thoai héa m& & gan khong phai do rugu
(NASH), bénh viém gan do rugu, bénh gan nhiém m& cip, bénh gan nhiém m& do
mang thai, bénh viém gan do ma tiy gy ra, r6i loan nap sit qua mic, bénh xo héa
gan, bénh xo gan, bénh u gan, bénh viém gan do virat va céc vin d lién quan dén

khoi u va tang sinh ctia gan, cia dai dudong mat va cua tuyén tuy.

Do d6, theo mot phuong 4n, sang ché d& cip dén elobixibat dang bién thé tinh
thé dugc mé ta & diy dé sir dung trong viée didu tri vd/hodc diéu tri du phong bénh

hodc roi loan dugce néu trén day.

Theo phuong 4n khac, sang ché d& cap dén viéc st dung elobixibat dang bién
thé tinh thé dugc mé ta & day trong viéc san xuit thubc dé diéu tri va/hodc diéu tri du

phong bénh hodc rdi loan dugc néu trén day.

Theo phuong 4n khéc nita, sang ché dé cap dén phuong phap diéu tri va/hoic
diéu tri du phong bénh hodc 16i loan dugc néu trén day & dong vat méu néng, bao g@)m
viéc ding mét lugng hiru hidu elobixibat dang bién thé tinh thé duge mo ta & day cho

dong vat mau nong can viée di€u tri va/hodc diéu tri du phong nay.
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Theo khia canh khac, sang ché dé cap dén duoc phéfn chirta lugng hitu hiu
elobixibat dang bién thé tinh thé dugc mo ta & day, két hop véi chat pha lodng hodc

chét mang dugc dung.

Theo khia canh khéc nita, sdng ché dé cap dén viéc st dung elobixibat dang
bién thé tinh thé dugc mo ta & day trong viéc bao ché dugc phém, bao gdm budc trén

dang bién thé tinh thé v6i chit pha loing hodc chit mang dugc dung.

Dugc phiam con c6 thé chia it nhat mét hoat chit khac, nhu hoat chat dugc
chon tir chét e ché IBAT; peptit ndi tiét rudt non hodc chét ting cudng cla no; chit
tic ché a dipeptidyl peptidaza-IV; biguanidin; chit giéng incretin; thiazolidinon; cht
cht van PPAR; chét ttc ché HMG Co-A reductaza; chit gén két axit mat; chit diéu
; bién thu thé TGR5; thanh phin ctia nhém hop chét proston; chdt chii van guanylat
xyclaza C; chét cht van 5-HT4; hodc mudi duge dung cta cac hoat chit bat ky nay. Vi
du v& cac hdn hop nay ciing dugc mé ta trong cong bd don qubc t& s

WO02012/064268.

Elobixibat dang bién thé tinh thé s& duoc dung theo céach thong thuong cho
dong vat mau néng & lidu don vi nim trong khoang tir 5 dén 5000mg trén mbi mét
vuéng dién tich co thé, tirc 1a khoang tir 0,1 dén 100mg/kg hoic tir 0,01 dén 50mg/kg,
va viéc dung nay thudng tao ra mic lidu hitu hiéu vé mit diéu tri. Dang liéu don vi,
nhu vién nén hoic vién nang, thuong chira hoat chét véi lugng nim trong khoang tir 1
dén 250mg, nhu tir 1 dén 100mg, hodc tir 5 dén 50mg, vi du tir 1 dén 20mg. Mirc liu
hing ngdy c6 thé dugc ding dudi dang lidu duy nhét hoic dugc chia thanh 1, 2, 3 liéu
don vi hodc nhidu hon nita. Muc lidu ding hing ngdy qua dudong miéng chit @c ché
IBAT t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0,1 dén 1000mg, t5t hon nita 13 nim trong
khoang tir 1 dén 100mg, nhu tir 5 dén 15mg.

Mirc lidu cin thiét dé diéu tri hodc didu tri du phong s& tuy thudc vao duong

ding thudc, mic do nghiém trong cta bénh, tudi va trong luong ctia bénh nhéan va cic
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yéu t0 khac thuong dugc bac si di€u tri can nhac khi xac dinh ché moi phac dd va mirc

lidu thich hop cho bénh nhan cu thé.

Dinh nghia

Thuét ngft “dang bién thé tinh thé” 1 dé chi pha rén tinh thé ctia hop chat hitu

co. Dang bién thé tinh thé c6 thé 13 solvat hodc khong phai solvat.

Thuét ngir “solvat” 1a dé chi pha rén tinh thé ctia hop chit hitu co, pha ndy c6
cac phan tir dung méi duge dua vao ciu tric tinh thé cia né. “Hydrat” 13 solvat trong

d6 dung moi 1a nudce.

Thuét ngir “huyén pht dic” 1a dé chi dung dich bio hoa ma mdt lugng qua
muc chit rin dugc thém vao do, nhdr d6 tao ra hdn hop cua chét rin va dung dich bao

hoa, goi 14 “huyén phu dic”.

Nhu duge str dung & ddy, thuat ngit “viée didu tri”, va “diéu tri” 1a dé chi viéc
lam dao nguoc, lam thuyén gidm, 1am cham su khéi phat cua, hodc e ché tién trién
ctia bénh hoic rbi loan, hoic mdt hoic nhiéu triéu chirng ctia né, nhu dugc mo ta &
day. Theo mét sb phuong 4n, viée didu tri ¢6 thé dwoc ap dung sau khi mét hodc nhidu
triéu chimg dd phat trién. Theo phuong an khac, viéc didu tri c6 thé dugc 4p dung
ngay khi chua c6 triéu chung. Vi duy, viéc diéu tri c6 thé duoc 4p dung cho ca nhan
nhay cam trudc khi bat diu triéu chirng (vi du, theo lich st cuia triéu ching va/hodc
theo cac yéu td di truyén hoidc cac yéu td nhay cam khac). Viéc didu tri con c6 thé
dugc ap dung tiép tuc sau khi tridu chimg di duoc giai quyét, vi du dé ngin ngira hoic

lam chém su téi phat.

Khi sang ché c6 tham khao dén hop chét tinh thé, t6t hon 1a d6 két tinh nhu
dugc udce tinh theo dit liéu nhifu xa bot tia X 13 16n hon khoang 70%, nhu 16n hon
khoang 80%, dac biét 1a 16n hon khoang 90%, dac biét hon 1a I16n hon khoang 95%.
Theo céc phuong 4n cia sang ché , mic d6 két tinh nhu dugc ude tinh theo dir ligu

nhiu xa bot tia X 13 16n hon khoang 98%, t6t hon 13 16n hon khoang 99%, trong d6
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6 két tinh tinh theo % la dé chi phén trim tinh theo trong lugng ctia tong khdi lugng

mAu ma 13 tinh thé.

Tét hon 13, dang bién thé tinh thé theo sang ché hau nhu 1a khong chira cac
dang bién thé tinh thé khac ciia hop chit. Tt hon 13, elobixibat dang bién thé tinh thé
duoc md ta chira it hon, vi du, 20%, 15%, 10%, 5%, 3%, hodc dic bit 1a, it hon 1%
trong lugng cac dang bién thé tinh thé khac ciia elobixibat. Do do, t6t hon 13, do tinh
khiét pha rn cia elobixibat dang bién thé tinh thé dugc mo ta 12 >80%, >85%, >90%,
>95%, >97%, hoic dic biét 13 >99%.

Vi du thwe hién sang ché

Sang ché s& dugc mo ta bang cac vi du dudi ddy, cdc vi du nay khong lam

gi6i han sang ché theo bat ctr cach nao.

Phan tich m4u nhiéu xa bot tia X (X-Ray Powder Diffraction: XRPD)

M3u kho duge nghién nhe trong c¢bi bang da mi nio, néu cin, va tiép theo
dugc quét ra bén ngoai dung cu chira mau. Mau huyén phu dic duoc thém vio-dung
cu chra miu duéi dang Am uot va dugce phén tich ca hai miu uét va kho. Dit lidu
XRPD dui_rc thu thap trén thiét bi Silicon Zero Background Holder (ZBH) hogc trén
thiét bi Porous Alumina Filter Sample Holder, bang cach sit dung nhifu xa ké
PANalytical X Pert Pro, c6 trang bi X'celerato hodc PIXcel detecto. Mau dugc xoay
tron trong khi phén tich va buc xa Cu duge sir dung. Nhitng bd thir nghiém sau day

duoc st dung.
Dién thé va dong dién cta 6ng: 40kV, 50mA
Buéc song alphal (CuKal): 1,5406 A
Budc song alpha2 (CuKoa2): 1,5444A

Buéc séng alphal va alpha?2 trung binh (CuKa): 1,5418 A
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Géc bit du [2 theta]: 1 -4°
Géc két thiic [2 theta]: 30 - 40 °

Thoi gian phan tich: 50 gidy (“1 phut quét”), 125 gidy (“2 phat quét”), 192
gidy (“3 phuat quét”), 397 gidy (“6 phut quét”), 780 gidy (“13 phit quét”), 1020 gidy
(“17 phit quét”), 4560 gidy (“1 gio quét”)

Trir khi c6 quy dinh khéc, khi tinh toan vi tri cac dinh tir dit liéu XRPD, dit
liéu nay trudce tién dugc tach ra tir su dong gop cia CuKo2 va tiép theo duoc hidu

chinh lai theo chuin noi (AL,O3).

Trong linh vuc k§ thuat nay di biét ring, mau nhidu xa bot tia X c6 thé thu
duogc kém theo mot hodc nhiéu sai s caa phép do tuy thudc vao cic diéu kién do (vi
du nhu thiét bi, chuin bi miu hoic may moéc dugc st dung). Cu thé, da biét 1a cuong
d6 & phd XRPD c6 thé dao dong tiry thudc vao céc diéu kién do va viéc chudn bi mau.
Vi du, ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat v& XRPD s& biét r6 ring,
cudng do twong ddi cia céc dinh s& bién dbi theo hudéng ctia miu trong didu kién thir
nghiém va theo loai va thiét 1ap cua thiét bi duoc st dung. Ngudi co hiéu biét trung
binh sé& biét rd ring, vi tri ciia phan xa c6 thé bi anh huéng béi do cao chinh x4c ma tai
d6 mau dugc dit vao nhifu xa ké va dinh CG zero cta nhiéu xa ké. Do phzfmg bé mit
ctia mAu con c6 thé ¢6 anh hudéng nhé. Do d6, ngudi ¢ hiéu biét trung binh s& biét rd
rang mau nhiéu xa dugc trinh bay & day 12 khong phai duoc x4y dung lam dang tinh
thé tuyét dbi va dang tinh thé bt ky ma tao ra miu nhiéu xa bot hau nhu gidng véi
mAu nhidu xa dugc md ta trong sang ché ndy nim trong pham vi clia md ta & day
(thong tin thém, xem R. Jenkins and R.L. Snyder, “Introduction to X-ray powder
diffractometry”, John Wiley & Sons, 1996).

Hép thu hoi ddng (Dynamic Vapor Sorption: DVS)

Khoang 2 — 16mg miu duogc cin vao d6 chira bang kim loai, roi tiép theo

dugc ngit tinh dién. DS chia bing kim loai dwgc dit vao thiét bi Surface
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Measurements System Ltd DVS Advantage. Mau dugc dwa vao hai chu trinh hip-giai
hép lién tuc, mdi chu trinh chay tir 0 — 95 -0% d6 4m twong déi (%RH). Mét chu trinh
bao gdm 21 budc, cac budc ndy nim trong khoang tir 0 — 90%RH dugc thuc hién &
mdi RH 10%. Omdi giai doan, tiéu chi cin bang sau ddy dugc sit dung: dm/dt mdi 5
phat < 0,002 % va thoi gian t6i thiéu va t6i da & mdi giai doan 14n lugt 13 10 va 360

phut.

Chit ban dau 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-metylthio-8-(N-{(R)-1'-
phenyl-1'-[N'-(z-butoxycarbonylmetyl)carbamoyl Jmetyl } carbamoylmetoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepin c¢6 thé duoc didu ché nhu dugec mb ta trong Cong b

don qudc té s6 W002/50051.

Diéu ché monohydrat dang A

Monohydrat dang A c6 thé dugc didu ché theo phwong phap dugc mb ta trong
don PCT s6 PCT/EP2014/058432, ndp ngdy 25.04.2014, dang nay dugc dé cap dén &
day dudi dang dang tinh thé IV. N6i ngén gon, dang A ¢ thé duoc diéu ché bang cach
trén 100mg chat rin kho bat ky ciia elobixibat v6i 2ml etanol, trong mot binh day kin
trong 1 tudn. Tiép do, chét rin duoc tach ra va duge lam kho trong chan khong & nhiét
do gia ting cho dén khi etanol dugc 1am khd hoan toan. Cudi cing, chét ran dugc cho
tiép xtc voi khong khi 4m & nhiét 46 mdi truong cho dén khi monohydrat dang A do

két tinh cao duoc tao ra.

Piéu ché MIBK solvat dang G va anhydrat dang F

102mg Elobixibat monohydrat dang A dugc hoa tan trong 0,5ml metyl
isobutyl keton (MIBK) trong éng thir nghiém dung tich 10ml & 60°C. Tiép theo, N-
heptan dugc thém vao tl‘Iﬁg phén 0,1ml trong thdi gian 2 gi. Khi 0,6ml n-heptan di
duge thém vao hién tuong két tia xay ra. Tiép theo, binh dugc dé khudy trong 4 ngay
cho dén khi huyén phd dic mau tring dugc tao thanh. Binh dugc 1am ngudi dén 21-

22°C va tiép theo mAu huyén phil dic dugc rat ra bing dng pipet Pasteur va dugc dit
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vao thiét b gitr day & clp zero bang silicon cit (zero background holder: ZBH). Mau
4m nay duoc phén tich bang XRPD, cho thdy rang, n6 chira MIBK solvat dang G
(FIG. 8).

M3u huyén ph dic dugc lam kho qua dém & 100°C trong chan khong va tiép
theo dugc phan tich bang XRPD. Két qua cho thiy ring né hién 1a anhydrat dang F
(FIG. 1).

Diéu ché etyl axetat solvat dang H va anhydrat dang F

441mg Elobixibat monohydrat dang A, 0,6ml etyl axetat va 0,6ml n-heptan
dugc thém vao dng thir nghiém dung tich 10ml. Chét tir khudy dugc thém vao, binh
duoc ddy lai va tiép theo duoc khudy trong 2 ngly & 62°C. Huyén phii ddc duge 1dy
mAu vao chit nén nhom oxit XRPD x&p néng (60°C) va duogc phan tich bang XRPD,
két qua cho thdy ring n6 chira etyl axetat solvat dang H (FIG. 9).

M3u chét rin dugce 1am khd & 100°C trong khi nito kho va tiép theo duge
phan tich bang XRPD. N6 chtra anhydrat dang F (FIG. 2). Theo céach khac, mau dugc
lam kho & 100°C trong chan khong trong 7,5 gio.

Dit lidu DVS d6i v6i dang bién thé tinh thé F dugce cho trong FIG. 10. Nhu ¢6
thé thdy, su hip thu 4m 13 ham s tuyén tinh ctia %RH.

Diéu ché dihydrat dang E va anhydrat dang C

111mg Elobixibat monohydrat dang A dugc cin vao éng thir nghiém dung
tich 10ml. Con bo tir va 2,0ml hdn hop axeton:nuée véi ty 18 50:50 % theo thé tich
dugc thém vao. Qua trinh ndy s& tao ra chét giéng gel, chét nay dugc khudy bang tay
va 1ic manh trong vai phut, trude khi éng thir nghiém duge day lai va dua vao khudy
tir, & 21 — 22°C. Hai ngdy sau, mau huyén phu dic mau tring duogc rat ra bang pipet
Pasteur va dugc dat vao thiét bi giit ddy & cip zero bang silicon cat (ZBH). Mau Am

dugc phan tich bing XRPD, két qua cho thdy riang né chta dihydrat dang E (FIG. 7).
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Khoang mét nira luong trong dng thir nghiém dugc rét vio bat két tinh, rdi
tiép theo n6 duoc 1am kho trong chan khéng trong 2 gid & 60°C. Tiép theo, mau nay

duoc phén tich bang XRPD, két qua cho thiy ring né chira anhydrat dang C (FIG. 3).

Dit liéu DVS ctia su bién ddi giita dang bién thé tinh thé C va E duge thé hién
trong FIG. 11. Bub’ng cong thip hon, thé hién sy thay ddi dang ké vé ham luong 4m
nim trong khoang 60 — 70%RH, chi ra ring su thay dbi pha tir dang bién ddi C thanh
E, 14 hai chu trinh hp thu. Pudng cong cao hon, thé hién su thay d6i vé ham lugng
4m ddi véi su chuyén tiép pha nguoc ndm trong khoang 20 — 10 %RH, 1a dudng cong
giai hip. Do tré giira dudong cong hap thu va duong cong giai hép 13 do 1y do dong luc.
Luong am ly thuyét dbi véi dihydrat 14 4,9% trong luong vira khit véi bén'duc‘mg cong

ddng thoi xung quanh 5% trong luong.

Diéu ché solvat dang D va anhydrat dang C

95mg Elobixibat monohydrat dang A dugc cin vao dng thir nghiém dung tich
10ml. Con bo tir va 2,0ml etyl axetat dugc thém vao. Quy trinh nay s€ tao ra huyén
phil dic, huyén phu ndy duoc dwa vao khudy tir, & 21 — 22°C. Hai ngay sau, miu
huyén phi dic mau tring dugc rat ra bang pipet Pasteur va dugc dit vao thiét bi gitt
day & cAp zero bang silicon cit (ZBH). MAu 4m dugc phan tich bang XRPD, két qua
cho thdy ring né chira solvat dang D (FIG. 12). Phé XRPD dugc bao quan trong 3
ngly & 21-22°C va d6 4m tuong d6i 30% va tiép theo dugc phan tich lai bang XRPD.
N6 chira anhydrat dang C (FIG. 4).

Piéu ché axetonitril solvat dang M va anhvdrat dang L

99mg Elobixibat monohydrat dang A dugc can vao 6ng thir nghiém dung tich
10ml. Con bo tir va 2,0ml axetonitril dugc thém vao. Qﬁé trinh nay s€ hoa tan chét rin
nhung né lai két tda lai nhanh chéng, do d6 tao ra huyén phu dic. Ong thtr nghiém
duoc day lai va duoc dua vao khudy tir, & 21 — 22 °C. Hai ngay sau, mau huyén ph

dic mau tring duge rat ra bang pipet Pasteur va duoc dit vao thiét bi gitt day & cp
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zero bang silicon cat (ZBH). Miu 4m duogc phan tich bang XRPD, két qua cho thay
rang n6 chira axetonitril solvat dang M (FIG. 13).

Huyén phu dic duge rét vao bat két tinh va duoc dé kho trong khong khi
trong phong thi nghiémma. Tiép theo, né dugc 1am kho trong 6 giv trong chan khong
va 100°C. Sau khi 1dm ngudi xuéng trong binh hit 4m bing silic oxit kho, né duge
phan tich bing XRPD. N¢ chira anhydrat dang L (FIG. 5).

Piéu ché dihydrat dang N

Mau phing cta anhydrat dang L dugc tao 4m bang cach thém vai giot nudc
vao phia trén miu. Do dic tinh ky nude cla chat ran, cdc giot nay sé dugc hap thu rat
chdm vao chét rdn. Khi nuéc di dugc hip thu vao mau, né dugc phan tich bang

XRPD va lic nay n6 chira dihydrat dang N (FIG. 6).

Dit licu DVS clia su bién ddi gitta dang bién thé tinh thé L va N dugc cho
trong FIG. 14. Pudong cong thdp hon, thé hién sy thay ddi dang ké v& ham lugng 4m
nam trong khoang 40 — 50%RH, chi ra rang su thay d6i pha tir dang bién dbi L thanh
N, 12 hai chu trinh hép thu. Pudng cong cao hon, thé hién su thay dbi vé ham luong
4m dbi v6i su chuyén tiép pha nguoc nim trong khoang 20 — 10 %RH, 1a dudng cong
giai hip. Do tré giita dudng cong hép thu va dudng cong gidi hép 13 do 1y do dong luc.
Luong am ly thuyét d6i vé6i dihydrat 12 4,9% trong luwong vira khit véi bbn dudng cong

ddng thoi xung quanh 5% trong lugng.

Pidu ché dihydrat dang N truc tiép tir huyén phu dic

30mg elobixibat dugc can vao 6ng thir nghiém dung tich 1,0ml. Con bo tir va
0,5ml hdn hop 2-propanol:nude véi ty 1€ 50:50% theo thé tich duoc thém vao. Ong
thr nghiém dugc ddy lai va dugc dua vao khuéy tur, & 5°C. Mot tudn sau, mau huyén
phu dic mau tring dugc rit ra bing pipet Pasteur va dugc dat vao thiét bi gitt mau

Corundum x&p. MAu 4m dugc phén tich bang XRPD, miu ndy chira dihydrat dang N.
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K&t luan

Két luan vé tinh chét trang thai rin cla elobixibat duge md ta trong ban mo ta

nay duoc thé hién trén FIG. 15.
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Yéu cau bao ho

1. Elobixibat dang anhydrat tinh thé F, trong d6 elobixibat dang nay c6 phé XRPD,
thu duoc béng btic xa CuKol, v6i cac dinh & cac vi tri °26 6,1 £0,2 va 5,9 + 0,2.

2. Eloxibat dang anhydrat theo diém 2, trong d6 elobixibat dang ndy c6 phd XRPD,
thu duoc béng bac xa CuKoal, nhu dugc thé hién trén Fig. 1 hodc Fig. 2.

3. Elobixibat dang anhydrat tinh thé C, trong d6 elobixibat dang nay c6 phd XRPD,
thu duoc bﬁng birc xa CuKal, v6i cac dinh & cac vi tri ©20 12,4 + 0,2 va 5,8 £ 0,2.

4. Eloxibat dang anhydrat theo diém 3, trong d6 elobixibat dang ndy cé phé XRPD,
thu duoc brflng buc xa CuKoal, nhu dugce thé hién trén Fig. 3 hoac Fig. 4.

5. Elobixibat dang anhydrat tinh thé L, trong d6 elobixibat dang ndy c6 phd XRPD,
thu duoc béng btic xa CuKal, v6i cac dinh ¢ cac vi tri °26 6,4 +£ 0,2 va 12,7+ 0,2.

6. Eloxibat dang anhydrat theo diém 5, trong d6 elobixibat dang nay c6 phé XRPD,
thu duoc béng bac xa CuKal, nhu dugc thé hién trén Fig. 5.

7. Elobixibat dang dihydrat tinh thé E, c6 phd XRPD, thu dugc biang btc xa CuKal,
v6i cac dinh y nghia nhét & cac vitri §°20 6,1 £ 0,2, 12,1 £0,2 v2 20,9 +0,2.

8. Eloxibat dang dihydrat theo diém 7, trong d6 elobixibat dang ndy c6 phé XRPD,
thu duoc béng birc xa CuKoal, nhu dugc thé hién trén Fig. 7.
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9. Dugc phim chira elobixibat dang anhydrat tinh thé hodc dihydrat tinh thé, theo
diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 8, cung vai chit pha loing hoic chit mang

dugc dung.
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