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(57) Sang ché dé cap dén tinh thé cua hop chat 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1 -metyl-1H-

pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit, hop chat nay

6n dinh va thé hién kha nang hép thu tuyét voi theo duong udng.

Tinh thé 1a tinh thé dang II cua hop chit 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-1H-
pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl}benzamit thé hién phd
nhiu xa bt tia X ¢6 it nhit 3 dinh nhiéu xa dic trung tai cac goc (20 £ 0,2°) duoc lya
chon tir nhdm gom cac goc 7,7°, 8,0°, 11,1°, 12,5°, 12,9°, 15,2°, 15,8°, 17,2°, 19,0°, 22,5°,
26,1°, va 27.4°.
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Linh vwe ky thuat dwge dé cap

Séang ché dé cép dén tinh thé ctia hop chét azabixyclic ma hop chét nay on dinh

va ¢6 khé niang hip thu theo duong ubng tuyét voi, va hitu dung 1am thudc chéng khéi

Tinh trang ki thuit ciia sang ché

N6i chung, khi mot hop chét duoc str dung 1am thanh phan hoat tinh hitu hiéu
cua mot duoc phém, thi d6 6n dinh vé mit hoa hoc va vat ly ctia hop chét 1a yéu cu
cin thiét dé duy tri chét luong 8n dinh va/hodc dé tao thuan lgi cho viéc quan ly bao
quan. Do do, hop chit thu duge t6t hon & dang tinh thé bn dinh va néi chung, dang

tinh thé 8n dinh nhét thudng dugce lya chon 1am duge chét thudc trong dugc phém.

Cho t6i hién nay, nhiéu chat trc ché HSP90 da duoc théng béo 1a thude chéng
khéi u, ching han, tai liéu patent 1 va 2 md ta hop chét hop chat 3-etyl-4-{3-isopropyl-
4-(4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-
yl}benzamit (sau ddy con duoc goi la "Hop chét 1") 12 hop chit ¢6 tac dung tc ché

HSP90 tuyét voi va thé hién hoat tinh chdng khdi u.

Trong khi d6, méc du duoc phim @& ding qua dudong miéng no6i chung khong
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chi doi hoi d6 én dinh ctia thanh phan hitu hidu, ma né con doi hoi kha ning hép thu
tuyét voi khi dung theo duong udng, tai lidu patent 1 va 2 khong md ta vé bét ky tinh
th nio cta hop chit 1, cling khong md ta vé& do én dinh va kha ning hap thu theo

dudng ubng ciia cac tinh thé nay.
Danh muc tai liéu trich dan
Tai liéu sang ché
Tai li€u patent 1
Céng bd don qubc t& s6 W02012/093708
Tai li€u patent 2
Coéng bd don qubc t& s6 W02011/004610
Ban chét k§ thuit ciia sing ché
Vén @& dugc giai quyét boi sang ché
Muc dich cla sang ché 1a dé cap dén tinh thé coa hop chit 1 hitu dung lam
thuc chdng khéi u, thudc nay 6n dinh va c6 kha ning hép thu theo dudong udng tuyét
vOi.
Phuong tién giai quyét vén dé
Dé dat dugc muc dich néu trén, tic gia sang ché da téng hop ra hop chét 1 theo

phuong phap didu ché dugc mo ta trong tai lidu patent 1 @8 thu duoc tinh thé dang I
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cua ﬁqp chét 1. Tuy nhién, nhu dugc md ta trong phan vi du duéi day, tinh thé dang I
gap phai vAn @ vé kha ning hip thu theo dudng ubng, va do do, cac tic gia sang ché
d3 khao sat thém v& cac diéu kién két tinh. Vi vdy, céc tac gia sang ché da phat hién ra
rang, tinh thé dang 1T c6 thé thu dugc bang cach bd sung va tao huyén phi hop chét 1
trong dung mdi hitu co xéc dinh, va d& phat hién thém ring, tinh thé dang I c6 d6 6n
dinh va kha ning hip thu theo dudng udng tuyét voi hon so véi tinh thé dang I, bang
céch d6 d4 hoan thanh sang ché nay.
Nhu vay, séng ché d& cap dén cac diém tir [1] dén [13] dudi day.

[1] Tinh thé dang II ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-
y1)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit thé hién phd nhidu xa
bot tia X co it nhét cac dinh nhiu xa dic trung tai cac géc (26 + 0,2°) 1a 7,7°, 8,0°,

11,1°, 12,5°,12,9°, 15,2°, 15,8°, 17,2°, 19,0°, 22,5°, 26,1°, va 27,4°.

[2] Tinh thé dang II theo diém [1], trong d6 dinh thu nhiét xac dinh bing phép do
nhiét lugng quét vi sai 1a khoang 270°C £ 5°C.

[3] Duoc phim chita tinh thé dang IT theo diém bét ky trong sd cac diém [1] hogc [2].
[4] Dugc phdm dé ding qua dudng miéng chira tinh thé dang II theo diém bét ky trong
sb cac diém [1] hodc [2].

[5] Thudc chdng khdi u chita tinh thé dang II theo diém bat ky trong s6 cac diém [1]

hodc [2].
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[6] St dung tinh thé dang II theo didm bét ky trong s& cac diém [1] hodc [2], d¢ san
xuét dugc pham.

[7] S dung theo didm [6], trong d6 duoc phim 13 duge phim dé ding qua duong
miéng.

[8] S dung tinh thé dang II theo diém bét ky trong sb céc diém [1] hodc [2], d& san
xuét thubc chdng khéi u.

[9] Tinh thé dang II theo diém bat ky trong s6 cac diém [1] hodc [2], dé st dung l1am
thude.

[10] Tinh thé dang II theo diém bat ky trong s cac diém [1] hozc [2], dé diéu tri khéi

[11] Phuong phap didu ché tinh thé dang II theo diém bét ky trong sb céc diém [1]
hodc [2], bao gdm céc bude:

(1) tao huyén phi hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-y])-1H-
imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit trong dung mdi hitu co béang
cach gia nhiét dé thu duoc huyén pht, va
(2) thu 14y hop chit 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-
imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit & trang thai ran tir huyén phi

thu duoc trong bude (1) & trén.
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[12] Phuong phép didu ché tinh thé dang II theo diém [11], trong d6 dung mdi hitu co
13 2-propanol, metyl axetat, etyl axetat, propyl axetat, butyl axetat, xyclopentyl metyl
ete, metyl etyl keton, metyl isobutyl keton, axeton, axetonitril hodc dung mdi hdn hop
cua chung.

[13] Phuong phép didu ché tinh thé dang II theo diém bat ky trong s6 cac diém [1]
hoac [2], bao gdm céc budc:

(1) tao huyén phu hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-
imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit trong dung m6i hiru co dugce
lua chon tir nhém gdm céc dung moi 2-propanol, metyl axetat, etyl axetat, propyl
axetat, butyl axetat, xyclopentyl metyl ete, metyl etyl keton, metyl isobutyl keton,
axeton, axetonitril va dung moi hon hop ctia chiing d8 thu duoc huyén phu, va

(2) thu liy hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-
imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit & trang thai rén tir huyén phi

thu dugc trong bude (1) néu trén.
Hi€u qua cta sang ché

Theo séng ché, tinh thé dang II ctia hop chlt 1 c6 d6 6n dinh cao va kha ning

hép thu theo dudng udng tuyét voi, va hitu dung 1am dugc phim ubng.
MO ta vén tat cic hinh vé

Fig. 1: 1a biéu do phé nhidu xa bot tia X cta tinh thé dang I cua hop chét 1 (truc tung
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bidu thi cudng dd (cps) va truc hoanh biéu thi goc nhiéu xa (20 + 0,2°)).
Fig. 2: 14 bidu d6 phd nhiéu xa bét tia X cua tinh th dang II ctia hop chét 1 (truc tung
biéu thi cudng dd (cps) va truc hoanh biéu thi gbc nhiéu xa (20 + 0,2°)).
Fig. 3: 13 biéu db dudng cong phén tich nhiét quét vi sai (DSC) ctia tinh thé dang II
ctia hop cht 1.
Fig. 4: 1a db thi thé hién két qua cta thir nghiém do ndng do trong méu cia tinh thé
dang II ctia hop chét 1.
MO ta chi tiét sang ché

Hop chét 1 theo séng ché 13 hop chit 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-1H-
pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl}benzamit (c6 cong
thire dudi ddy). Hop chét 1 duge biét 1a thé hién hoat tinh e ché HSP90 va thé hién
hoat tinh chéng khdi u tuyét voi. Hop chét 1 c6 thé duge tong hop dua vao phuong

phap diéu ché dugc mo ta trong céc tai liéu patent 1 va 2.
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Tinh thé theo sang ché c6 thé 14 tinh thé bao gbm tinh thé dang II ctia hop chit
1, va c6 thé 1 tinh th8 don cua tinh thé dang II hodc hdn hop da hinh bao gbm cac tinh
thé khac véi tinh thé dang IL. D4i véi tinh thé theo sang ché, tinh thé dang 1T véi 0
tinh khiét cao 13 dugc wu tién. Cu thé, do tinh khiét héa hoc cia tinh thé dang IT tt
hon biang 90% hotc cao hon, t5t hon nita bang 95% hoic cao hon, va t6t nhit bang
98% hoac cao hon.

Tinh thé dang II theo sang ché c6 thé thu dugc bang cach bd sung va tao huyén
phu hop chét 1 vao trong dung méi hitu co x4c dinh. Cy thé, tinh thé dang I c6 thé thu
duoc bang phuong phap didu ché bao gdm cac budc (1) va (2) sau:

(1) tao huyén phtl hop chit 1 trong dung méi hitu co d8 thu dwoc huyén phu,
(2) thu 14y hop chit 1 & trang thai ran tir huyén pht thu duge trong buéce (1) néu trén.

Mic du hop chit 1 dé duoc bd sung vao dung mdi hitu co ¢6 thé 14 tinh thé hoic
khong, song dang tinh thé ctia hop chét 1 t&t hon duoc sir dung va nhét 13 tinh thé dang
II ctia hop chét 1 t6t hon duoc str dung theo quan diém dé thu dugc tinh thé dang II véi
6 tinh khiét cao. Trong qué trinh két tinh theo sang ché, tinh thé mdm cé thé dugc st
dung. Theo quan didm dé thu dugc tinh thé dang I1 v6i d6 tinh khiét cao, tinh thé dang
IT duoc wu tién dé str dung 1am tinh thé mam.

Vi du vé& dung mdi hitu co st dung trong qua trinh két tinh theo sang ché bao

gdbm cac ruwou nhu metanol, n-propanol, 2-propanol va etylen glycol; cac este
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carboxylat béo nhur metyl axetat, etyl axetat, propyl axetat, va butyl axetat; cc ete nhu
dietyl ete, metyl tert-butyl ete, xyclopentyl metyl ete, 1,4-dioxan, tetrahydrofuran; cac
keton nhu axeton, metyl etyl keton, metyl isobutyl keton, va xyclohexanon; cac dung
mdi thom nhu toluen, xylen, va clobenzen; cidc dung méi hitu co phin cuc khong
proton nhu axetonitril, N-metyl-2-pyrolidon, ~N,N-dimetylformamit, —N,N-
dimetylaxetamit, 1,3-dimetyl-2-imidazolidinon, va dimetylsulfoxit hodc dung mdi hdn
hop cua ching. Dung méi hitu co t6t hon 13 keton, rugu mdt 14n ruou ¢ 3 hodc nhiéu
hon 3 nguyén tir cacbon, rugu hai 14n ruou, este carboxylat béo, ete, dung méi hitu co
phan cuc khong proton hodc dung mdi hdn hop cla ching, va t6t hon nita 1a 2-
propanol, metyl axetat, etyl axetat, propyl axetat, butyl axetat, xyclopentyl metyl ete,
metyl etyl keton, metyl isobutyl keton, axeton, axetonitril hogc dung mdi hdn hop cta
ching. Theo quan didm vé& do tinh khiét va hiéu suét cta tinh thé dang II, dung méi
hitu co t6t nhét 13 metyl axetat, metyl etyl keton, axeton hodc dung moi hdn hop clia
chung.

Theo quan didm v& do tinh khiét va hiéu suét cta tinh thé dang II, lugng (thé
tich/trong lugng) cua dung méi hitu co trong qua trinh két tinh theo sang ché t6t hon
v6i luong tir 2 dén 30 14n, tdt hon niva tir 3 dén 20 14n, va tot nhét tir 4 &n 15 13n so
véi lugng cua hop chat 1.

Trong qué trinh két tinh theo sang ché, hop chét 1 tot hon duoc bd sung va tao

huyén phti vao trong dung méi hitu co bang cach gia nhiét va dugc hdi Iuu trong mot
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thoi gian dai. Nhiét do gia nhiét trong qua trinh két tinh theo sang ché khong bi gi6i
han mot cach cu thé, mién 13 nhiét d6 nay ndm trong khoang nhiét d thich hop dé hoi
luu, va duge xac dinh mdt cach thich hgp tiy thudc vao dung moi hitu co duge st
dung. Nhiét d6 gia nhiét tdt hon nim trong khoang tir 52 dén 126°C.

Khoang thoi gian héi lyu trong qua trinh két tinh theo sang ché t&t hon nim
trong khoang ttr 12 dén 60 gior va tét hon nita tir 16 dén 48 gidy, néu khéng thi qua trinh
két tinh khong tién hanh mot cach ddy du va do do, tinh thé d¢ tinh khiét cao khong
thé thu duoc trong thoi gian ngén hon ya‘l mat khac, su thoai bién cta tinh thé xuét hién
va din dén hiéu suét thip trong thdi gian kéo dai hon.

Trong qua trinh két tinh theo séng ché, chét két tia cta tinh thé dang IT sau khi
1am lanh c6 thé dugc tap hop sau khi hdi lvu. Nhiét d6 lam lanh c6 thé duge diéu
chinh mét cach thich hop, t5t hon 12 nhiét d6 trong phong.

Chét két tia cia tinh thé c6 thd duoc tach va tinh ché tir dung dich hoa tan néu
trén hodc dung dich hdn hgp theo cac phuong phép tach va tinh ché da biét, ching han
nhu phuong phép loc, rira bang dung mdi hitu co, va sdy kho trong didu kién 4p suit
giam.

Vi du vé dung mdi hitu co st dung trong phwong phép rira bao gdm cac rugu
thép, axeton, va axetonitril. Dung mdi hitu co st dung trong qua trinh két tinh tinh thé

dang II c6 thé duogc st dung dé rura.

-10-
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Tinh thé dang II theo sang ché thu dwoc theo cich nhur vy 14 tinh thé thé hién
phd nhidu xa bdt tia X c6 12 hodc nhiéu hon 12 dinh nhidu xa dic trung tai cic goc (20
+0,2°) 1a 7,7°, 8,0°, 11,1°, 12,5°, 12,9°, 15,2°, 15,8°, 17,2°, 19,0°, 22,5°, 26,1°, va
27.4°, nhu dugc thé hién & hinh vé trén Fig. 2. Tinh thé dang IT thé hién dinh thu nhiét
& khoang 270°C, nhu dugc thé hién trong két qua cta phuong phap phén tich nhiét
quét vi sai (DSC) & hinh vé trén Fig. 3.

Nguoc lai, tinh thé dang I 13 tinh thé thé hién phd nhiéu xa bdt tia X c6 dinh
nhiéu xa dic trung tai cac goc (20 + 0,2°) gém 8,1°, 12,1°, 14,0°, 16,2°, 21,5°, 25,4°
va 28,3°, nhu duoc thé hién & hinh v& trén Fig. 1.

Cac gia tri dinh trong phd nhiéu xa bot tia X ¢6 thé bao gdbm mot s sai s6 do
dung cu do hodc didu kién do nhu didu kién doc cic dinh. Céc gié tri dinh trong ban
md ta ctia don sang ché nay c6 thé c6 cac sai sb do ndm trong khoang + 0,2°.

Dinh thu nhiét (gia tri dinh cao nhét) duoc do trong phan tich nhiét quét vi sai
¢6 thé dao dong tiy thudc vao su gia ting nhiét d trén mdi phut, lugng clia céc mau
va do tinh khiét, v.v.. Thuit ngt "khoang" trong ban md ta cua don sang ché nay dé
chi £ 5,0°C.

Nhu duge thé hién trong phin vi du du6i ddy, tinh thé dang I va tinh thé dang 1T
ctia hop chét 1 c6 kha ning hép thu khac nhau déng ké khi dung theo dudng ubng. Két

qua ma tinh thé dang II, dang n dinh, thé hién kha ning hép thu theo dudng ubng cao

-11-
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hon so v&i tinh thd dang I, dang chua 6n dinh, 13 két qua bt ngd vi dang chua 6n dinh
théng thudng c6 do hoa tan cao hon dang dn dinh (Akira Tsuji, “New pharmaceutics”,

published from NANKODO Co. Ltd.).

Tinh thé dang I ctia hop chat 1 chuyén dbi thanh tinh thé dang II bang cach hdi
lvu. Tinh thé dang II bn dinh trong cac diéu kién nhiét do cao va do 4m cao. Do d6,

tinh thé dang II 1a &n dinh so véi tinh th dang I va hitu dung 1am dugc chat.

Do d6, tinh thé dang II theo séng ché hitu dung 1am thanh phan hitu hidu cta
dugc phdm va dic biét hitu dung 1am thanh phan hitu hiéu ctia duge phim dé dung qua
duong miéng. Tinh thé dang II theo séng ché hitu dung lam thubc chéng khéi u, vi hop
chét 1 thé hién hoat tinh Gc ché HSP90 tuyét voi. Cac bénh ung thu dich ¢ didu tri
bao gém, nhung khong giéi han bdi, ung thu bidu m6 dau va cd, ung thu biéu mo da
day - rudt (nhu ung thu biéu md thuc quan, ung thu da day, khdi u dém da day - rudt,
ung thur bidu mo ta trang, ung thu biéu md gan, ung thu biéu m6 dudong mat (nhu ung
thu tii mat - 6ng dan mat), ung thu tuy, ung thu biéu m6 rudt non va ung thu rudt gia
(nhu ung thu biéu md dai - tryc trang, ung thu dai trang va ung thu truc trang)), ung
thu bidu m6 phdi, ung thu biéu mo vii, ung thu budng tring, ung thu biéu md tir cung
(nhu ung thu ¢b tir cung va ung thu ndi mac tir cung), ung thu biéu mo than, ung thu
bang quang, ung thu tién liét tuyén, ung thu biéu m6 dudng nidu, ung thu mo lién két
xuong va mo mém, ung thu mau (nhu u lymphd t& béo B, bénh bach ciu lymphd bao

man tinh, u lymph6 té bao T ngoai vi, hdi ching rdi loai sinh tily, bénh bach cau cép

-12-
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thé thy, va bénh bach cdu cép thé lymphd), bénh da u tiy xuwong, ung thu da va u trung
biéu md.

Khi tinh thé dang II theo sdng ché dugc st dung 1am thanh phﬁn hoat tinh cta
duoc phém, né c6 thé duogc két hop voi chit mang dugc dung khi cAn thiét va nhiéu
dang dung cé thé duoc str dung tiy thudc vao cac myc dich phong ngira hodc diéu tri.
Céc dang nay t6t hon thubc dung theo dudng ubng nhu vién nén, vién nang, dang hat,
hat min va thudc bot. Mdi mot dang st dung ¢ thé duogc san xuét theo céac phuong

phap bao ché thudc da biét ddi v6i chuyén gia trong linh vyc.
Vi du thwe hién sang ché

Mic di sang ché dién hinh duoc mé ta dudi ddy lién quan dén cac vi dy, sang
ché s& khong bi giéi han bodi cdc phuong 4n ndy. Mic du sang ché duoc md ta mot
cach dy du thong qua céc vi dy, c6 thé hidu ring, nhitng thay ddi va cai bién khac
nhau ¢6 thé duoc dua ra boi chuyén gia trong linh vuc. Do d6, nhing thay dbi va céi
bién nay duoc bao gém trong sng ché, mién 13 ching khong di tréch ra khoi pham vi
bao hd cua sang ché.

Chét phan Umg str dung trong cac vi du cd san trén thi trudong, trir khi dugc quy
dinh rd theo cach khic. Phé NMR duoc do bing cach sir dung tetrametylsilan lam ndi
tiéu chudn khi tetrametylsilan dugc bao gbm trong dung mdi doteri héa va sir dung

dung mdi NMR 1am ndi tiéu chudn theo céch khac, sir dung phd ké loai AL400 (400

-13-
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MHz; Japan Electro Optical Laboratory (JEOL)), Mercury 400 (400 MHz; Agilent
Technologies), hodc phé ké loai Inova 400 (400 MHz; Agilent Technologies) dugc

trang bi dau do 400MNMR (Protasis). Cac gia tri 8 duoc chi dan bing ppm.
Y nghia ctia cdc tir viét tit dugc thé hién dudi day.

s: Vach don

d: Vach d6i

t: Vach ba

q: Vach bén

dd: Vach doi kép

dt: Vach ba kép

td: Vach doi ba lan

tt: Vach ba ba lan

ddd: Vach doi kép hai lan
ddt: Vach ba kép hai lan
dtd: Vach dbi ba lan kép
tdd: Véach d6i kép ba lan
m: Pa vach

br: Rong

brs: Vach don rong

-14-
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Phép do nhiéu xa bot tia X

Nhiéu xa b6t tia X duoc do tudn theo cac diéu kién thir nghiém duéi ddy sau khi
nghién nhe nhang mot luong thich hop chét thir nghiém nhé sir dung cbi ma nio khi

can thiét.

Thiét bi: PANalytical EMPYREAN

bich Cu

Thiét dat thong sb diu ra tia X: 40 mA, 45 kV

Khoang quét: 2,0-40,0°

Kich thuéce budce: 0,026°

Khe phén ky: tu dong

b6 rong buc xa: 10,00 mm

Do rong mau: 10,00 mm )

Viéc xtr Iy dung cu bao gém ca xir ly dit liéu duoc thuc hién tudn theo phuong

phap va phuong thirc duoc chi rd bsi mdi mdt dung cuy.
Phuong phép do phén tich nhiét (phén tich nhiét quét vi sai (DSC))
Phuong phap DSC dugc tién hanh tuan theo cac didu kién thir nghiém sau.

Thiét bi: TA Instruments Q1000
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M3u: khoang 1 mg

Dung cu chira miu: duge lam tir nhdm

Téc d6 gia nhiét: gia nhiét véi tbe d6 10°C/phut t6i 300°C
Khi khi quyén: Nito

Téc d6 dong khi nito: 50 mL/phut.

Viéc xtr Iy dung cu bao gém ca xir 1y dit liéu duge thuc hién tudn theo phuong

phép va phuong thirc dugc chi rd béi mdi mot dung cy.

Vi du so sanh 1: Téng hop tinh thé dang I ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-

metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit

Chét rén mau tring (3,58 g) clia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit thu
dugc theo phuong phap didu ché duoc mo ta trong tai liéu cong bd qubc té sb
W02012/093708 va tii liéu cong bd quéc té s§ W02011/004610 duge bd sung vao
etanol (7,84 mL) va dugc khudy trong thdi gian 2 gidr & nhiét d6 trong phong. Sau khi
tap hop chét rén béng cach loc, chit rén duge rira bﬁng etanol (7,84 mL), tiép theo
bing céach siy kho trong diéu kién &p suét giam & nhiét d6 70-80°C trong thoi gian 20
gidr d& thu dugc tinh thé dang T (hiéu suét: 2,40 g, hiéu suat %: 61,2%, do tinh khiét:

98,21%).
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Tinh thé dang I tao ra phd nhidu xa bét tia X ¢6 cac dinh dic trung tai géc nhiéu
xa (20) gém 8,1°, 10,9°, 12,1°, 14,0°, 14,9°, 16,2°, 17,7°, 20,2°, 21,0°, 21,5°, 22,6°,
24.3°, 25.4°, 26,4°, 27,0°, 28,3°, 30,2°, 30,9°, 31,5°, 32,7°, 34,7°, 35,4° va 36,6°, nhu

duoc thé hién 6 hinh v& trén Fig. 1.

'H-NMR (DMSO-ds): 8 ppm 9,35 (1H, d, ] = 4,88 Hz), 8,93 (1H, d, J = 1,22 Hz), 8,84
(1H, brs), 8,72 (1H, d, T = 1,95 Hz), 8,70 (1H, s), 8,63 (1H, d, J = 1,22 Hz), 8,60 (1H,
dd, J = 8,29, 1,95 Hz), 8,46 (1L, s), 8,25 (1H, d, J = 8,29 Hz), 8,22 (1H, brs), 8,12
(1H, d, T = 4,88 Hz), 4,59 (3H, s), 3,95 (1H, tt, ] = 6,83, 6,83 Hz), 3,21 (2H, q, T = 7,56

Hz), 1,83(6H, d, T = 6,83 Hz), 1,75 (3H, t, J = 7,56 Hz): LRMS (ESI) m/z 455 [M+H]

Vi du 1: Tng hop tinh thé dang II ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-

1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit

Chét rin mau tréng (4,0 g) clia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit thu
dugc theo phuong phéap didu ché duoc mo ta trong tai liéu cong bb qubc t& sb
WO02012/093708 va tai lidu cong bd qubc té s§ W02011/004610 duge bd sung vao
axeton (19,54 mL) va duoc khudy trong thoi gian 16 gid bing cach gia nhiét trong
didu kién hdi luu. Sau khi cho hdn hop 1am lanh xudng nhiét d6 trong phong, chét rén

duogc tap hop bang cach loc va dugce rira bing axeton (8,4 mL), tiép theo bang cach say
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kho trong didu kién 4p suat gidm & nhiét d6 70-80°C trong thdi gian 16-24 gidr dé thu

duogc tinh thé dang II (hidu suat: 1,59 g, hiéu sult %: 57,0%, d6 tinh khiét 98,37%).

Tinh thé dang II tao ra phé nhiéu xa bot tia X c6 cac dinh dic trung tai goc
nhidu xa (20) gdm 7,7°, 8,0°, 11,1°, 12,5°, 12,9°, 14,2°, 15,2°, 15,8°, 17,2°, 17,7°,
19,0°, 20,2°, 21,1°, 22,5°, 22,8°, 23,5°, 24,5°, 26,1°, 26,7°, 27,4°, 28,0°, 28,7°, 29,4°,
30,0°, 31,7°, 35,1°, 36,2°, 36,9° va 37,6°, nhu duoc thé hién & hinh v& trén Fig. 2. Tinh
thé dang II thé hién dinh thu nhiét khoang 270°C, nhu dugc thé hién trong két qué cla

phuong phép phén tich nhiét quét vi sai (DSC) & hinh vé trén Fig. 3.

'H-NMR (DMSO-de):  ppm 9,35 (1H, d, J = 4,88 Hz), 8,93 (1H, d, J] = 1,22 Hz), 8,84
(1H, brs), 8,72 (1H, d, J = 1,95 Hz), 8,70 (1H, s), 8,63 (1H, d, ] = 1,22 Hz), 8,60 (1H,
dd, J = 8,29, 1,95 Hz), 8,46 (1H, s), 8,25 (1H, d, J = 8,29 Hz), 8,22 (1H, brs), 8,12
(1H, d, J = 4,88 Hz), 4,59 (3H, s), 3,95 (1H, tt, J = 6,83, 6,83 Hz), 3,21 (2H, q, ] = 7,56
Hz), 1,83(6H, d, J = 6,83 Hz), 1,75 (3H, t, ] = 7,56 Hz): LRMS (ESI) m/z 455 [M+H]
Vi du 2: Téng hop tinh thé dang I ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit

Chét rén mau tréng (400 mg) ctia hop chat 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit thu
dugc theo phuong phép didu ché dugc mo ta trong tai liéu cdng b qubc té sd

WO02012/093708 v tai lidu cong b qudc t& s6 WO2011/004610 duge bd sung vao

-18-



29450

metyl etyl keton (2,8 mL) va duoc khudy trong thoi gian 16 gid bing céch gia nhiét
trong didu kién hoi lwu. Sau khi cho hén hop lam lanh xubng nhiét d6 trong phong,
chét rin duoc tip hop bang cach loc va duoc rira bang metyl etyl keton (1,2 mL), tiép
theo bang cach sdy kho trong diéu kién ap sult giam & nhiét @ 70-80°C trong thoi
gian 16-24 giv d8 thu dugc tinh thé dang II (hiéu suat: 197 mg, hidu suét %: 60,9%, do

tinh khiét 98,83%).

Vi du 3: Téng hop tinh thé dang II ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-

1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit

Chét rén mau tréng (400 mg) ciia hop chit 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit thu
duoc theo phuong phap didu ché dugc mé ta trong tai liéu cong bd qubc t& sb
WO02012/093708 vi tai lidu cong bd qudc t& s6 W02011/004610 duge bd sung vao
axetonitril (4,0 mL) va dugc khuy trong thoi gian 3 gid béng céch gia nhiét trong didu
kién hdi Ivu. Sau khi cho hdn hop 1am lanh xuéng nhiét d6 trong phong, chét ran duoc
tap hop bang céach loc va dugc ria béng axetonitril (1,2 mL), tiép theo bang cach sy
kho trong diéu kién ap sult giam & nhiét @6 70-80°C trong thoi gian 3 gid dé thu dugc

tinh thé dang II (hiéu sut: 120 mg, hidu sudt %: 43,0%, do tinh khiét 98,25%).

Vi du 4: Téng hop tinh thé dang II ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-

1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit

-19-



29450

Chét rén mau tring (400 mg) ctia hop chit 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit thu
dugc theo phuong phép diéu ché dugc mé ta trong tai liéu cong bd qubc t& sb
W02012/093708 va tii lidu cong bd québc t& s§ W02011/004610 duge bd sung vao
metyl isobutyl keton (4,0 mL) va dugc khudy trong thdi gian 3 gidr bing céch gia nhiét
trong didu kién hdi luu. Sau khi cho hdn hop 1am lanh xudng nhiét d6 trong phong,
chét rin duoc tap hop béng cach loc va duogc rira béng metyl isobutyl keton (1,2 mL),
tiép theo bing céch sdy khd trong diéu kién 4p sut gidm & nhiét d 70-80°C trong thoi
gian 3 gidr dé thu dugc tinh thé dang 11 (hiéu suét: 154 mg, hidu sudt %: 55,3%, d6 tinh

khiét 96,89%).

Vi du 5: Téng hop tinh thé dang II ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-

1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit

Chét rin mau tring (400 mg) ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit thu
dugc theo phuong phap didu ché dugc mé ta trong tai liéu cong bd qubc té sb
W02012/093708 v ti liéu cong b quéc t& s6 WO02011/004610 duge bd sung vao 2-
propanol (4,0 mL) va dugc khudy trong thoi gian 3 gidy béng cach gia nhiét trong diéu
kién hoi lvu. Sau khi cho hdn hop lam lanh xuéng nhiét d6 trong phong, chét ran duoc
tap hop bang céach loc va dugc rira béng 2-propanol (1,2 mL), tiép theo bang cach siy

khé trong diéu kién ap sult giam & nhiét do 70-80°C trong thoi gian 3 gio dé thu duge
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tinh thé dang II (hiéu sut: 108 mg, hiéu suit %: 38,8%, dd tinh khiét 96,83%).

Vi du 6: Tong hop tinh thé dang II cta hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-

1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit

ChAt rin mau tring (400 mg) ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-y1)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit thu
dugc theo phuong phéap didu ché duoc mé ta trong tai lidu cong bd qubc t& sb
WO02012/093708 va tai lidu cong bd qudc t& s6 WO2011/004610 duge bd sung vao
etyl axetat (4,0 mL) va duoc khudy trong thoi gian 3 gio bang cach gia nhiét trong
didu kién hdi lwu. Sau khi cho hdn hop lam lanh xudng nhiét d6 trong phong, chit rén
duogc tap hop bang cach loc va dugc rira bang etyl axetat (1,2 mL), tiép theo bang cach
sdy khd trong diéu kién ap sudt gidm & nhiét @6 70-80°C trong thoi gian 3 gio dé thu
duoc tinh thé dang II (hiéu suAt: 156 mg, hiéu suét %: 56,0%, d tinh khiét 96,45%).
Vi du 7: Tbng hop tinh thé dang II ctia hop chat 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit

Chét rén mau tring (400 mg) ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1 -yl}benzamit thu
dugc theo phuong phap didu ché duoc md ta trong tai liéu cdng b6 qubc té sb
WO02012/093708 va tai lidu cong bd qubc té s6 W0O2011/004610 dugc bd sung vao

butyl axetat (4,0 mL) va dugc khudy trong thdi gian 3 gioy bang cach gia nhiét trong
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didu kién hdi luu. Sau khi cho hdn hgp 1am lanh xubng nhiét do trong phong, chit rin
duoc tap hop bing cach loc va duge ria bang butyl axetat (1,2 mL), tiép theo bang
cach sy khé trong didu kién &p suét giam & nhiét 46 70-80°C trong thoi gian 3 gid dé
thu duoc tinh thd dang II (hidu sudt: 164 mg, hidu sudt %: 58,8%, do tinh khiét

96,04%).

Vi du 8: Téng hop tinh thé dang 1T ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-

1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit

Chét rin mau tring (400 mg) ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1 -yl}benzamit thu
duoc theo phuong phap diéu ché dugc mé ta trong tai liéu cong bd qubc & sb
W02012/093708 va tai liéu cong bd quéc & s6 W02011/004610 duge bd sung vao
xyclopentyl metyl ete (4,0 mL) va duoc khudy trong thoi gian 3 gid bang cach gia
nhiét trong didu kién hdi lwu. Sau khi cho hén hop lam lanh xudng nhiét do trong
phong, chét rén dugc tip hop bing cach loc va duge ria bang xyclopentyl metyl ete
(1,2 mL), tiép theo bang cach sdy kho trong diu kién ap suit giam & nhiét do 70-80°C
trong thoi gian 3 gio' dé thu dugc tinh thé dang II (hiéu suat: 192 mg, hiéu sult %:

68,8%, do tinh khiét 95,68%).

Vi du 9: Tng hop tinh thé dang II ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-

1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3 ,4-b]pyridin-1-y1}benzamit
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Chét rén mau tring (400 mg) ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit thu
duoc theo phuong phap diéu ché dugc mé ta trong tai liéu cong bd quédc té sb
WO02012/093708 va tai lidu cong bd qudc & s6 WO02011/004610 duge bd sung vao
propyl axetat (4,0 mL) va duge khudy trong thoi gian 3 gid bing céch gia nhiét trong
diéu kién hdi luu. Sau khi cho hdn hop 1am lanh xuéng nhiét d6 trong phong, chét ran
duogc tip hop bang cach loc va duge ria bang propyl axetat (1,2 mL), tiép theo bang
cach sy kho trong didu kién ap suit giam & nhiét do 70-80°C trong thoi gian 3 gid dé
thu dwoc tinh thé dang II (hiéu sudt: 172 mg, hidu sudt %: 61,5%, do tinh khiét

96,77%).

Vi du 10: Téng hop tinh thé dang II ctia hop chit 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-

1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit

Chét rén mau tring (400 mg) ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-y1} benzamit thu
dugc theo phuong phap diéu ché dugc mo ta trong tai liéu cong bd qudc t& sb
WO02012/093708 va tai lidu cong bd quéc t& s6 W02011/004610 dugc bd sung vao
metyl axetat (2,2 mL) va dugc khudy trong thoi gian 16 gidy bang cach gia nhiét trong
didu kién hdi Iuvu. Sau khi cho hdn hop 1am lanh xubng nhiét d§ trong phong, chét ran
duoc tép hop bang cach loc va dugc rira béng metyl axetat (0,94 mL), tiép theo bang

cach séy kho trong diéu kién ap suét giam & nhiét d6 80°C dé thu dugc tinh thé dang II
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(hidu suAt: 215,5 mg, hiéu suét %: 68,6%, do tinh khiét 98,06%).
Vi du thir nghiém 1: Thr nghiém do ndng d6 trong mau

Céc dung dich phan tmg dé sir dung (50 mg/10 mL/kg) chira tinh thé dang I va
tinh thé dang II duoc tao ra. Cac dung dich ndy duoc dung theo dudng uéng cho chudt
(Balb/cA) dugc nudi trong didu kién nudi dudng véi thé tich 10 mL/kg thé trong st
dung dng thong qua dudng miéng. Sau khi dung, chudt dugc dua tro lai céc 16ng chudt
dé quan sat cic tinh trang cua ching. Nuéc va thic dn duge tiép can tu do dbi véi
chudt trong cac léng. Chudt dugc gady mé bﬁng isoflurane tai céc thoi diém 1, 2, 3, 4, 8
va 24 gid sau khi dung va 60 pL mau duoc tép hop tir xoang mét cta ching sir dung
cac éng tap hgp mau mao mach. Mau tdp hop dugc lam lanh trén nudce da va duoc ly
tam dé tach huyét twong.

Céc gia tri AUCo-24gi duoc tinh toan bang phuong phap thang logarit tuyén tinh
st dung phin mém Phoenix WinNonlin (v6,3,0) ctia nha cung chp Pharsight, tir cac
ndng d6 hop chét 1 trong cac miu huyét tuong duoc do béng phuong phép kiém soat
phan tng da cAp (Multiple Reaction Monitoring) sir dung LC-MS/MS.

Két qua dugc thé hién & hinh v& trén Fig. 4 va bang 1. Thir nghiém nay ching
minh ring, gia tri AUCo24gis (dién tich du6i duong cong ndng d6 trong mau theo thoi
gian 0-24 gi¢ sau khi dung) cta tinh thé dang II cao hon gln 3 14n so véi gié tri nay

ctia tinh thé dang L. Do d6, tinh thé dang II theo the sang ché rat tuyét voi vé kha ning
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hép thu theo dudng ubng va hitu dung lam dugc phdm ubng.

Bang 1
. St dung qua dudng miéng
Thong so6 _ .
Tinh thé dang [ Tinh thé dang II
AUC 24 giv (UM egi0) 59,64 171,33

Vi du thir nghiém 2: Thir nghiém vé d6 6n dinh trang thai ran (thr nghiém tang cudng)
D6 6n dinh trang théi rin cta tinh thé dang II thu dugc trong vi du 1 sau thoi

gian bio quan 1, 3 va 6 thang trong didu kién nhiét d6 40°C + 2°C/do 4m twong dbi

75% + 5% duoc do trong cac diéu kién sau.

Céc didu kién bao quan: Nhiét do 40°C + 2°C/d6 dm tuong dbi 75% + 5%

Thoi diém do: 1, 3 va 6 thang

Luong bao quan: 6 g

Do chira bao quan: céc tii nhya kép, cac dai nep + tang nhua

Phuong phap bao ché dung dich miu: 100 mg cta tinh thé dang II dugc do mdt cach

chinh xé4c, dung dich hdn hop cta axetonitril-nudce (ty 1¢ 4:1) duge bd sung dé hoa tan

tinh thé (néu khé hoa tan, tién hanh nghién siéu &m dé hoa tan), va dung dich dugc pha

loding trong dng do chinh x4c t&i tdng céng 200 mL. 10 mL cua dung dich nay duge do

mdt cach chinh x4c va dung dich hdn hop cia axetonitril-nude (ty 1€ 1:1) duoge bb sung
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té1 luong chinh x4c 20 mL dé duogc str dung lam dung dich mau.
HPLC duoc tién hanh trong cac diéu kién sau.

Cot: cta Vién general foundation Chemicals Evaluation and Research Institute, Japan

L-column2 ODS

C& hat: 3 pm, Puong kinh bén trong: 4,6 mm, D6 dai: 15 cm

Budc song do: 220 nm

Pha ddng: Pha dong A: 10 mmol/L dung dich dém phosphat (pH6,9), Pha dong B:
axetonitril

Tbc @6 dong: khoang 1,0 mL/phut

Gradient ndng d6 dugc kiém soét bang cach thay dbi ty 18 két hop clia cac pha

dong A va B nhu dudi ddy, khi cung cép dich.

Bang 2
Thoi gian (phut) sau khi bom Pha dong A (%) Pha dong B (%)
0 dén 25 80 20
25 dén 45 80 — 65 20 — 35
45 dén 55 65 35
55 dén 70 65 — 10 35 — 90
70 dn 80 10 90
80 dén 80,1 10 — 80 90 — 20
80,1 dén 95 80 20
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Luong cia cic chét lién quan trong cic dung dich mau duogc do va duge danh

gia bang phwong phap HPLC, két qua duogc thé hién trong bang 3.

Céc chét lién quan duoc xéc dinh 13 céc chit dugc phét hién ngoai hop chat 3-

etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-imidazol-1-yl)-1H-

pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl}benzamit.

Bang 3
1 thang 3 thang 6 thang
Céc chét lién quan trong
, dudi 0,1% dudi 0,1% duéi 0,1%
dang tinh thé dang II

R rang tir két qua nay, tinh thé dang 11 ctia hop chit 1 tao ra lwong céc chit lién

quan thip va thé hién d6 8n dinh trang thai ran tuyét voi.
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YEU CAU BAO HQ
1. Tinh thé dang II ctia hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-
y1)-1H-imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit thé hién phd nhidu xa
bot tia X co it nhét cac dinh nhidu xa dic trung tai cac goéc (20 £ 0,2°) 1a 7,7°, 8,0°,
11,1°,12,5°,12,9°, 15,2°, 15,8°, 17,2", 19,0°, 22,5°, 26,1°, va 27,4°.
2. Tinh thé dang II theo diém 1, trong d6 dinh thu nhiét x4c dinh bang phép do nhiét
lugng quét vi sai 1a 270°C £ 5°C.
3. Duoc phim chira tinh thé dang II theo diém bét ky trong s6 céc diém 1 hodc 2.
4. Duoc phim dé ding qua dudng miéng chira tinh th8 dang II theo diém bét ky trong
sb cac diém 1 hoic 2.

5. Thubc chdng khéi u chira tinh thé dang II theo diém bat ky trong sd cac diém 1 hozc

6. Phuong phép diéu ché tinh thé dang II theo diém bat k¥ trong sb cac diém 1 hosc 2,
bao gdm cac bude:

(1) tao huyén pht hop chét 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-
imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl}benzamit trong dung moéi hiru co bang

céch gia nhiét dé thu dugc huyén phu, va
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(2) thu nhadn hop chit 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-
imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit & trang thai rén tir huyén phu
thu dugc trong budc (1) néu trén.

7. Phuong phép diéu ché tinh thé dang II theo diém 6, trong d6 dung mdi hitu co 1a 2-
propanol, metyl axetat, etyl axetat, propyl axetat, butyl axetat, xyclopentyl metyl ete,
metyl etyl keton, metyl isobutyl keton, axeton, axetonitril hodc dung moi hdn hop cla
ching.

8. Phuong phap diéu ché tinh thé dang II theo diém bét ky trong s6 cac diém 1 hoic 2,
bao gdm céc bude:

(1) tao huyén phi hop chit 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-
imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit trong dung mdi hiru co dugc
chon tir nhém gdm 2-propanol, metyl axetat, etyl axetat, propyl axetat, butyl axetat,
xyclopentyl metyl ete, metyl etyl keton, metyl isobutyl keton, axeton, axetonitril va
dung méi hdn hop ctia ching dé thu duge huyén phu, va

(2) thu nh@n hgp chit 3-etyl-4-{3-isopropyl-4-(4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-
imidazol-1-yl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl} benzamit & trang thai ran tir huyén phu

thu dugc trong budc (1) néu trén.
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Fig 4

29450

Noéng d6 trong huyét tuong (uM)

40

30

20

10

=0—50 mg/kg (Tinh thé I)

1

=@—50 mg/kg (Tinh thé II)

Théi gian (gio)
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