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Linh vue k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén chit diéu bién thu thé androgen 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit & dang tinh thé, cac mudi dugc dung, céc solvat, ‘cﬁng nhu cic dugce
phim cta n6 dé sir dung diéu tri hodc phong ngira cac bénh hodc cac tinh trang bénh

lién quan dén hoat tinh thy thé androgen.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Thu thé androgen (“androgen receptor-AR”) 13 protein diéu hoa phién ma dugc
hoat hoa bang phdi tr ma lam trung gian sy cam tng cia cic tac dung sinh hoc khac
nhau qua sy tuong tac ciia nd véi cac androgen ndi sinh. Cac androgen noi sinh bao
gbm céc steroit nhu testosteron va dihydrotestosteron. Testosteron dugc chuyén hoéa

thanh dihydrotestosteron bang enzym 5 alpha-reductaza trong nhiéu mo.

Hoat tinh cia c4c androgen véi cac thu thé androgen da dugc nhic dén & mot
) bénh hodc tinh trang bénh, nhu cac bénh ung thu phu thudc vao androgen, sy nam
tinh hoa & phu nit, va mun tring cé, va cac bénh khac. Cac hop chit ma loai bé tac
dung ciia cic androgen véi cac thu thé androgen va/hodc 1am giam ndéng d6 thy thé
androgen c6 tic dung trong viéc diéu tri bénh hodc cac tinh trang bénh ma cac thu thé

androgen c6 tdc dong trong do.
Ban chét k§ thuit ciia sang ché

buoc mo ta & day la 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-
'5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit, hozc mubi duoc dung ciia né,
bao gbm tat ca cac solvat duoc dung (bao gdm céc hydrat), cac chét da hinh, va cac
pha vo dinh hinh cta né. 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-
5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit, cling nhu céc mudi duge dung
cta no, dugc st dung dé san xuét thudce dung dé diéu tri hodc phong ngtra cac bénh,

cac roi loan, hoac céc tinh trang bénh lién quan dén hoat tinh thu thé androgen.
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Puoc moé ta & day la ‘céc duoc phim bao gdm  4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3 .4]0ct-5-y1]-2—ﬂ0-N—
metylbenzamit, hodc mudi duoc dung cia né lam thanh phan hoat tinh trong duoc

pham.

Theo mét khia canh, sing ché dé xuét 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-
yl)-8-0x0-6-thi0x0-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-ﬂ0-N-mety1benzamit ¢ dang tinh
thé. Trong mot sd phuong an, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit ¢ dang tinh thé nay 1a &
dang tinh thé A. Trong mot sd phuong 4n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-
8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé
nay la ¢ dang tinh thé B. Trong mot s6 phuong 4n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-
3-y1)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit ¢ dang tinh
thé nay 13 & dang tinh thé C. Trong mot s6 phuong 4n, 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit & dang tinh thé nay 1a & dang tinh thé D. Trong mot s6 phwong 4n, 4-
[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-
2-flo-N-metylbenzamit ¢ dang tinh thé nay 1 & dang tinh thé E. Trong mdt sd phuong
an, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-
5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé nay 1a & déng tinh thé F. Trong mot sd
phuong an, 4-[7-(6-Xyano-5-triﬂometylpyridin—3-yl)-8-ox0-6-thi0x0-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-yl1]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé nay 1a 6 dang tinh thé
G. Trong mot 's& phuong 4n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit ¢ dang tinh thé nay 13 &
dang tinh thé H. Trong mot s6 phuong 4an, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-
8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé
nay 1a & dang tinh thé 1. Trong mot s6 phuong an, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-
3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit & dejng tinh
thé nay 1a & dang tinh thé J.

Trong mdt sd phwong 4n, séng ché dé xuét mubi duoc dung ctia 4-[7-(6-xyano-
5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-

metylbenzamit, trong do mudi dugc dung nay 1a mudi cong axit. Trong mot sé phuong
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4n, muoi dugc dung nay 1a vo dinh hinh. Trong mgt so6 phuong 4n, mudi dugc dung

‘ndy ¢ dang tinh thé.

Trong mot s6 phuong 4n, sang ché d& xuét dugc phidm bao g(k)m'4-[‘7-(6-
xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-
N-metylbenzamit & dang tinh thé nhu dugc mo ta & ddy, va it nht mot thanh phan bd
sung dugc chon tir cac chét mang dugc dung, cac chét pha loang va céc ta dugc. Trong
mot s& phuong an, dugc phém ndy bao gém dang A cia 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit. Trong mot s6 phuong an, dugc pham nay bao g6m dang B. Trong mot
s6 phuong 4n, dugc phim nay bao gdm dang C. Trong mot s6 phwong 4n, duoc phim
nay bao gdm dang D. Trong mot sd phuong 4n, dugc phim nay bao gbm dang E.
Trong mdt s6 phuong an, dugc phim nay bao gdm dang F. Trong mot sd phuong an,
duoc phdm nay bao gdm dang G. Trong mot s6 phuong 4n, dugc pham nay bao g61n
dang H. Trong mdt sd phuong 4n, dugc pham nay bao gém dang I. Trong mot sb
phuong an, dugc phim nay bao gdm dang J. Trong mot s6 phuong 4n, dugc phérﬁ nay
& dang thich hop dé cho dong vt c6 v ding qua duong miéng. Trong mot sé phuong
an, dugc phim nay 14 ¢ dang liéu ding qua dudng miéng. Trong mot s6 phuong an,
dugc phdm nay 13 & dang lidu rdn ding qua dudong miéng. Trong mot sd phuong an,
duoc pham nay 1a & dang vién nén, vién tron, hodc vién nang. Trong mot s6 phuong
an, dugc phdm nay 13 & dang vién nang. Trong mdt s6 phuong 4n, dugc pham nay 1a
& dang vién nang giai phong ngay 1ap tirc hodc vién nang duoc boc rudt. Trong mot
sd phuong 4n, dugc pham nay 14 & dang vién nén. Trong mot s6 phuong 4n, dugc
phém nay 1a & dang vién nén giai phong ngay lap tic, vién nén dugce boc rudt, hodc
vién nén giai phong kéo dai. Trong mot s& phuong 4n, dugc pham nay 1a & dang vién
nén dugc boc mang chdng 4m. Trong mot sd phuong 4n, duge pham nay bao gdm nim
trong khoang tir 0,5mg dén 1000mg 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-
6-thi0xo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-S-yl]-2-ﬂ0-N—metylbenzamit & dang tinh thé. Trong
mdt s6 phuong 4n, duge phdm nay bao gbm nam trong khoang tir 30mg dén 300mg 4-
[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4Joct-5-y1]-
2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé.
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Séng ché cling dé xudt vat dung san xuét bao g(‘?)m nhiéu don vi liéu cta duoc
phim dang lidu ran dl‘mg qua dudng miéng dugc mo ta & day trong binh polyetylen
mat do cao (high-density polyethylene-HDPE) duoc trang bi nép polyetylen mat do
cao (HDPE). Trong mot s6 phuong 4n, binh polyetylen mat do cao (HDPE) con bao

gdm nap cam ung 14 nhdm va chat hut am silica gel.

Séang ché ciing d& xuét dugc phdm nhu duge md ta & day dé str dung trong diéu
tri bénh ung thu tuyén tién liét & dong vat c6 vii bao gdm cho dong vat c6 va dung.
Trong mét sé phuong an, bénh ung thu tuyén tién liét 1a bénh ung thu tuyén tién liét

nhay cam hormon hodc bénh ung thu tuyén tién liét khang hormon.

Sang ché ciing dé xuét 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-
thi0x0-5,7-dia2aspiro[3 4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit, hodc mudi dugc dung cua
n6, ding dé san xut thubc ding dé diéu tyi hodc phong ngira bénh ung thu tuyén tién
liét & nguoi. Trong mot sd phuong 4n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-
0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé.

Sang ché cing dé xudt cac quy trinh diéu ché 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-yl1]-2-flo-N-
metylbenzamit & dang tinh thé. Cac quy trinh dugc boc 10 nay dé xut cach diéu ché
4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-
yl]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé c6 hiéu suét tét va do tinh khiét cao.

Céc d6i trong, dau hidu va wu diém khéc cua cac duoc phém dugc mo ta & day
s& trd nén rd rang tir phan mo ta chi tiét sau day. Tuy nhién, nén hiéu ring, phan mo
ta chi tiét nay va cac vi du cu thé, trong khi ding dé chi cac phuong 4n cu thé, duoc
néu chi dé minh hoa, do céc thay ddi va bién thé khéc nhau nim trong tinh than va
pham vi cua sang ché s& tr& nén 1 rang d6i v6i cac chuyén gia trong linh vyuc k¥ thuat
chuyén nganh tur phan mb ta chi tiét nay.
‘Mo ta vin tit cac hinh vé
Fig. 1 minh hoa nhiéu xa bt tia X XRPD (X-ray powder diffraction) clia dang A.
Fig. 2 minh hoa XRPD cua dang B.

Fig. 3 minh hoa XRPD cua dang C.
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Fig. 4 minh hoa XRPD cta dang D.
Fig. 5 minh hoa XRPD cta dang E.
| Fig. 6 minh hoa XRPD ctia dang F.
Fig. 7 minh hoa XRPD cta dang G.
Fig. 8 minh hoa XRPD ctia dang H.
Fig. 9 minh hoa XRPD cta dang I.
Fig. 10 minh hoa XRPD cua dang J.

Fig. 11 minh hoa biéu d6 nhiét phan tich nhiét trong TGA (thermo-gravimetric
analysis) va phan tich nhiét quét vi sai DSC (Differential Scanning Calorimetry) cua

dang B.

Fig. 12 minh hoa biéu d nhiét TGA va DSC ctia dang C.

Fig. 13 minh hoa biéu db nhié¢t TGA va DSC ctia dang D.

Fig. 14 minh hoa biéu db nhiét TGA va DSC ctia dang E.

Fig. 15 minh hoa biéu db nhiét TGA va DSC ctia dang F.

Fig. 16 minh hoa biéu db nhi¢t DSC ctia dang G.

Fig. 17 minh hoa biéu db nhiét TGA va DSC ctia dang H.

Fig. 18 minh hoa bidu dd nhiét TGA va DSC ciia dang .

Fig. 19 minh hoa biéu dd nhiét DSC ctia dang A.

MG ta chi tiét sang ché

Thu thé androgen (AR) 12 thanh phan cta ho thu thé c6 nhén. Trong ho protein

nay, chi ¢c6 nam thu thé steroit khong xuong séng 1a d3 duoc biét dén va bao gém thu
-thé androgen, thu thé estrogen, thu thé progesteron, thu thé glucocorticoit, va thu thé

mineralocorticoit. AR 1a protein hoa tan dugc ma cé chtrc ndng nhu la nhan t6 phién
'ma ndi bao. Chirc nang ciia AR duogc diéu hoa bang cach gan két cac androgen, ma
khoi mao céc thay dbi hinh dang trinh tu cua thu thé ma anh huoéng dén su tuong tac

thu thé—protein va tuong tac thu thé~ADN.
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~ AR chu yéu duqc.biéu hién trong cac mo dich androgen, nhu tuyén tién liét, co
van, gan, va hé than kinh trung wong (central nervous system-CNS), véi cac mirc biéu
hién cao hon duoc quan sat thay trong tuyén tién liét, tuyén thuong than, va mao tinh
hoan. AR c¢6 thé duge hoat hoa bing cach gin két cdc androgen n(f)ibsinh, bao gdm

testosteron va Sa-dihydrotestosteron (Sa-DHT).

Thu thé androgen (AR), dinh vi trén Xq11-12, 1a thu thé ¢6 nhan 110kD ma,
khi hoat hoa bang cac androgen, 1am trung gian su dich mé cta cac gen dich ma didu
bién su sinh trudong va su biét hoa ctia té bao biéu mo tuyén tién liét. Twong tu véi cac
thu thé steroit khac, AR khong dugc gén két dwoc dinh vi chu yéu trong té bao chit va
lién quan dén phtic hop ciia céc protein choang nhiét (heat shock protein-HSP) qua
cac tuong tac véi vung gin két phéi tir. Khi gan két chét chii van, AR trai qua hing
Ioat cac thay dbi hinh dang: cac protein choang nhiét tach ra tir AR, va AR da dugc
bién nap trai qua su dime héa, sy phosphoryl hoa, va su chuyén vi v6i cac nhan, ma
¢6 trung gian 1a tin hiéu dinh vi nhan. Sau do, thu thé da duoc chuyén vi gén két v6i
yéu t6 dap tmg androgen (androgen response element-ARE), ma du:dc dic trung bang
tﬁnh tu bao thi ban vi tri ¢ sdu nucleotit 5'-TGTTCT-3' dugc dit cdch nhau boi ba
nucleotit ngau nhién va duge dinh vi trong vung kich thich hodc ting cuong cia cac
dich gen AR. Su bd sung céc chét ddng diéu hoa phién ma khéc (bao gdm cac chét
ddng hoat héa va cac chét ddng we ché) va co quan phién ma con dam bao su hoat hoa
vén chuyén cua biéu hién gen dugc didu hoa bang AR. Tit ca cac quy trinh ndy dugc
bét dau bing céac thay dbi hinh dang dugc cam ung bang phdi tir trong vung gin két
phéi .

Viéc tao tin hiéu AR la quan trong trong su phét trién va duy tri ctia co' quan
sinh san nam bao gém tuyén tién liét, do di truyén nam coO su mét cac dot bién AR
chire ning va chudt duge thiét ké co cac thiéu hut AR khong phat trién tuyén tién liét
hoac bénh ung thu tuyén tién liét. Su phu thudc cia té bao tuyén tién liét ndy vao viéc |
tao tin hiéu AR tiép dién ngay ca khi bién nap khéi u. Su suy yéu androgen (st dung
cac chat chi van GnRH) tiép tuc 1a diém tua chinh trong viéc diéu tri bénh ung thu
tuyén tién liét. Tuy nhién, su suy yéu androgen thuong hiru dung trong mot khoang
thoi gian giéi han va bénh ung thu tuyén tién liét lai tién trién d€ 14y lai kha nang sinh

trudng bit chip mirc do tuan hoan androgen thap. Cac phuong 4n diéu tri bénh ung
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thu tuyén tién liét chdng cét bo tinh hoan (castration resistant prostate cancer-CRPC)
bi gi6i han, v6i doxetaxel va abirateron axetat (chdt e ché CYP17) 1a cac chat da thé
hién su séng kéo dai. Tha vi 14, trong khi m¢t lugng nhé CRPC bo qua yéu cau dbi
v&i viée tao tin hiéu AR, thi mdt lwgng 16n CRPC, mac du thuong duoc goi 1a “beénh
ung thu tuyén tién liét khong phy thudc androgen” hodc “bénh ung thu tuyén tién liét

khéng hormon,” van gift su phu thudc noi giong ctia né vao viéc tao tin hiéu AR.

Bénh ung thu tuyén tién liét 1a nguyén nhan phd bién tha hai gy tir vong do
ung thu & nam gi6éi & My, va ct trong khoang sdu nam gi¢i My thi s€ c6 mot nguoi
duoc chan doan mic bénh nay trong ca cudc doi ho. Viéc diéu tri nham tiéu diét khéi
u 12 khong thanh cong & 30% nam gidi, nguoi ma c6 bénh nay tai phat ma thuong biéu
hién truéc tién nhu 1a su ting khang nguyén ddc hiéu véi tuyén tién liét (prostate-
specific éntigen—PSA) cta plasma, sau d6 la lan rong dén cac diém & xa. Pugc cho 1a
té bao ung thu tuyén tién liét phu thudc vao thu thé androgen (AR) vé su ting sinh va
su séng cua ching, cac bénh nhan nam nay dugc didu tri béng cac chéit ma ngan chan
su san sinh testosteron (vi du, chit chu vAn GnRH), riéng r€ hodc két hop véi cac
khéang androgen (vi dy, bicalutamit), ma gy phan tac dung cta testosteron con lai bét
ky. Su tiép can 1 hitu dung nhu duge chimg minh béi sy gidm PSA va sy suy giam
khdi u nhin thdy dugc (néu c6); tuy nhién, sau do6 1a sy tai phat nhu 1 bénh ung thu
tuyén tién liét “chéng cht bé tinh hoan (CRPC) ma hau hét bénh nhan cudi cing s&
tr vong. Cac nghién cliru gin day vé co s& phan tir cia CRPC da thé hién raing CRPC
tiép tuc phu thudc vao viéc tao tin hiéu AR va co éhé chu yéu cua su khang dat duogc
1a mirc do protein AR téng 1én (Nat. Med, 2004, 10, 33-39). Cac chét dich AR c6 hoat
tinh nhay cam hormon va bénh ung thu tuyén tién liét chéng cit bo tinh hoan ¢6 su

hira hen 16n trong viée diéu tri bénh gy tir vong ndy.

Khang androgen la hitu dung trong viéc diéu tri bénh ung thu tuyén tién liét
trong cac giai doan dau ctia bénh. Tuy nhién, bénh ung thu tuyén tién liét thuong tién
trién thanh trang thai bat tng hormon ma trong d6 bénh tién trién voi sy c6 mit clia
su bong tach androgen lién tuc hodc liéu phéap diéu tri bénh khang androgen. Vi du,
hdi ching cai khang androgen ciing da dugc thong bdo sau quy trinh diéu tri kéo dai
bang cac khang androgen. Hoi ching cai khang androgen thuong dugce quan sat lam

sang va dugc xdc dinh lién quan dén su suy giam khoi u hodc su gidm tri€u chimg
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quan sat dugc khi dung li€u phép diéu tri bénh khang androgen. Céc dot bién AR ma
dan dén su hdn tap thu thé va kha ning thé hién hoat tinh chat chil vin ciia cac khang
androgen nay co thé chiém it nhat mot phan hién twong nay. Vi du, hydroxyflutamit
va bicalutamit 1an luot hoat dong nhu 1a chét chu van AR trong dot bién T877A va
W741L/W741C AR.

Trong su bd tri cﬁa cac t& bao ung thu tuyén tién liét ma duge dua ra la “chéng
cit bo tinh hoan” thong qua biéu hién vuot trdi cua AR, da thé hién dugc réng mdt sb
hop chét khang androgen, nhu bicalutamit, khong c6 hoat tinh chat d6i khang, nhung
¢6 hoat tinh chit cht van vira phai (Science, 2009 May 8;324(5928): 787-790). Hoat
tinh chét chu van nay gitp giai thich sy quan sat 1dm sang, goi 12 hdi ching cai khang
androgen, nho d6 khoang 30% nam gidi tdng céc chét dbi khang AR trai qua su giam
v& huyét thanh PSA khi liéu phap diéu tri bénh nay duoc dimg lai (J Clin Oncol, 1993
11(8): p. 1566-72).

Tao ra vai tro trung tdm cua AR trong su phat trién va tién trién bénh ung thu
tuyén  tién  liét,  4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit hftu ich trong viéc diéu tri bénh ung
thu tuyén tién liét.

Céac bénh hodc cac tinh trang bénh lién quan dén AR bao gém, nhung khong
chi gidi han ¢, u xo tuyén tién liét, chimg rdm 16ng & phu nit, mun trimg ca, u tuyén
va su sinh truéng maéi cia tuyéri tién liét, cac té bao khéi u lanh tinh hodc 4c tinh chira
thu thé androgen, chiing rAm 16ng, ching ting tiét ba nhon, bénh lac ndi mac tr cung,
hoi ching budng tn’rng da nang, chimg h6i ddu & nam gidi, chimg suy tuyén sinh duc,
chimg loang xuong, chimg chén sinh tinh, hdi chimg gidm ham mudn, hoi ching suy
giam strc khoe, ching biéng an, chiing gia ting androgen 1am gidm muc testosteron
lién quan dén tudi tac, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu vi, bénh ung thu tr
éung, bénh ung thu da con, chimg trao huyét, teo co va suy giam sirc khoe do bénh
Kennedy, chl'mg teo da, bénh lodng xwong, ching thiéu mau, ching xo cimg dong
mach, bénh tim mach, chiing hao ton nang lugng, ching hao huf tinh than, bénh dai
thao duong typ 2, va ching tich m& bung.

4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-

diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit 1a chit diéu bién thy thé androgen ma
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trc ché ca su chuyén vi nhin AR va su gin két AR véinhan td dap ung androgen trong
ADN. Quan trong 13, va ngugc lai v6i bicalutamit khang androgen san sinh 1an thr
nhét, khong c6 hoat tinh chat chi van nao trong céc té bao ung thu tuyén tién liét ma
biéu hién vuot troi céc thu thé androgen. N6 rét thich hop lam liéu phép diéu tri bénh

riéng r& hodc két hop qua toan bd phd clia cac trang thai bénh ung thu tuyén tién liét.

Trong mdt sb phuong an, 4-[7-(6-xyano-5-triﬂometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6—
thioxo-3,7-diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit dugc st dung dé diéu tri
bénh ung thu tuyén tién liét & dong vat c6 vu, trong d6 dong vat c6 va nay 1a dong vat

chua quen hoa tri.

Trong mdt sb phuong an, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit dugc sir dung dé diéu tri
bénh ung thu tuyén tién liét & dong vat c6 v, trong d6 dong vét c6 vi ndy dugc didu
tri bénh ung thu tuyén tién liet b_éng it nhat mot chat khang ung thu. Trong mot phuong
4n, bénh ung thu tuyén tién liét 1a bénh ung thu tuyén tién liét khang hormon. Trong
mot phuong an, bénh ung thu tuyén tién liét 1a bénh ung thu tuyén tién liét khang

bicalutamit.

4- [7'-(6-xyan0-5 -triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-

y1]-2-flo-N-metylbenzamit, va cac mubi dugc dung ctia n6
“4-[7-(6-Xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-

diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit” dé cap dén hop chét c¢6 ciu tric sau:

NC._-N

1 F 0
P
F3C N™ N\ N—

- C6 thé c6 rat nhidu cac mudi duoc dung khac nhau cta 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit va bao gdm cac mudi cong axit, ma duge tao ra bang cach cho bazo tu
do cua 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-o0xo0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit phan Gmg v6i axit vo co hodc axit hitu

co. Cac dang mudi ctia 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-
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diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit nay bao gdm, nhung khéng chi giGi
han &: mudi cua axit hydrocloric, mubi cta axit hydrobromic, mubi cta axit sulfuric,
mudi cta axit phosphoric, mubi clia axit metaphosphoric, mudi clia axit axetic, mudi
cla axit propionic, mubi clia axit hexanoic, mudbi clia axit xyclopentanpropionic, mudi
cla axit glycolic, mudi ciia axit pyruvic, mudi cua axit lactic, mubi cta axit malonic,
mudi cta axit sucxinic, mudi cta axit malic, mudi clta axit maleic, mubi cta axit
fumaric, mudi cta axit trifloaxetic, mudi cua axit tartric, mudi cia axit xitric, mudi
clia axit benzoic, mudi cia axit 3-(4-hydroxybenzoyl)benzoic, mudi cta axit xinnamic,
mudi cia axit mandehc mudi ctia axit metansulfonic, mudi cia axit etansulfomc mudi
clia axit 1,2-etandisulfonic, mudi cia axit 2-hydroxyetansulfonic, mudi cta axit
benzensulfonic, mudi cia axit toluensulfonic, mudi cia axit 2-naphtalensulfonic, mubi’
cia axit 4-metylbixyclo-[2.2.2]oct-2-en-1-carboxylic, mudi cia axit glucoheptonic,
mudi cta axit 3-phenylpropionic, mubi ciia axit trimetylaxetic, mubi clia axit tertiary
butylaxetic béc ba, mubi cia axit lauryl sulfuric, mudi cta axit gluconic,muéi cuda axit
glutamic, mudi cua axit hydroxynaphtoic, mudi cia axit salixylic, mudi ctia axit
stearic, mudi ciia axit muconic, mudi cua axit butyric, mudi cua axit phenylaxetic,

mudi cua axit phenylbutyric, mudi cda axit valproic, va mudi tuong tu.

Trong mot 56 phuong an, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit dugc st dung trong dugc

phdm bét k¥ trong s6 cac duge phdm duge md ta & day.

Trong mdt s6 phuong én, mudi dugc dung cua 4-[7-(6-xyano-5-
- triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit dugc st dung trong duoc phim bét ky trong s cac duoc pham dugc
mo ta & day.

Thuit ngtdr “mudi duge dung” tham chiéu dén 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5 ,7-diazaspiro[3 4Joct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit d& cap dén mudi ciia 4-[7-(6-xyano-5-friﬂometylpyridin&-yl)-8-ox0-
6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit, ma khong gy ra su
kich thich dang ké d6i véi dong vat ¢ vi dugc cho dung va hau nhu khong loai bo

hoat tinh sinh hoc va cac tinh chét cua hop chét.
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Nén hiéu rang, tham chiéu dén mubi dugc dung bao gdm cac dang cong dung
moi (cac solvat). Cac solvat chtra lugng dung moi t}’/rluqn_g hodc khong ti lugng, va
duoc tao ra trong quy trinh tao ra hodc tach san phém v6i cac dung méi’duqc dung
- nhu nude, etanol, metyl tert-butyl ete, isopropanol, axetonitril, heptan, va hop chét
tuong tu. Theo mdt khia canh, céc solvat dugc tao ra bang céach st dung, nhung khong
chi giGi han 6, (cac) dung mdi loai 3. Céc loai dung mdi dugc x4c dinh trong, vi du,
Hi thao quéc t& v& didu hoa cac yéu ciu k§ thuat dbi véi viée dang ky duge phim
dung cho nguoi (ICH), “Impurities: Guidelines for Residual Solvents, Q3C(R3),
(November 2005). Cac hydrat dugc tao ra khi cac dung mdi la nuéce, hodc alcoholat
dugc tao ra khi dung moi la rugu. Trong mot phuong an, cac sblvat cua 4-[7-(6-xyano-
5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit, hodc cac mudi cia né, duge diéu ché hodc tao ra mot cach thuan loi
trong cac quy trinh dugc md ta ¢ ddy. Trong cac phuong 4n khac, 4-[7-(6-xyano-5-
triﬂometylpyridin-3 -yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-

metylbenzamit, hodc cAc muoi clia nd, ton tai & dang khong dugc solvat hoa.

Trong cac phuong an khéac nita, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-
0X0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-ﬂo-N-mety1benzamit hoic mubi duoc
dung ca né duoc diéu ché & cac dang khac nhau, bao gb6m, nhung khong chi gi¢i han
&, pha vo dinh hinh, dang duoc nghién, va dang hat si€u nho. |
4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-
yl]-2-flo-N-metylbenzamit vd dinh hinh

Trong mdt sb phuong é&n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-
thioxo-3,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit 1a vd dinh hinh. Trong
mot s& phuong 4n, pha vo dinh hinh cta 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-
- oxo-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit cé gian d6 XRPD
thé hién su thiéu do & dang tinh thé.

Dang A

Trong mdt sd phuong &n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0xo0-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit ¢ dang tinh thé. Trong
mot s6 phuong an, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo0-6-thioxo-5,7-
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diazaspiro[3 4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit & dang A. Dang A cua 4-[7-(6-xyano-
5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit dugc dac trung co: '

(a)  gian dd nhifu xa bot tia X (XRPD) hdu nhu gidng nhu gian d6 dugc thé hién
trén Fig. 1;

(b) gién dd nhiéu xa bot tia X (XRPD) ¢6 cic dinh dic trung & 4,8+0,1° 2-Theta,
7,1£0,1° 2-Theta, 14,2+0,1° 2-Theta, 16,3+0,1° 2-Theta, 20,1+0,1° 2-Theta;

(c)  céc thong s6 6 don vi hau nhu bang véi cac thong s6 sau & -173°C:

Hg¢ tinh thé H¢ truc giao
Nhém khong gian | P2(1)2(1)2 | a | 16,3429(3)A | a | 90°
b| 37,7298(1A | B|90°
c | 7,23410(10)A | y | 90°

Vv 4460,65(13)A3
Z 8
Dc 1,446g.cm’!

(d)  hdu nhu cing gian dd nhiéu xa bot tia X (XRPD) sau bédo quan & 40°C va 75%
* RH trong it nhat 1 tudn;

(e)  biéu dd nhiét DSC c6 dudng thu nhiét c6 nhiét do bat dau nam trong khoang tir
108 dén 120°C va dinh nam trong khoang tir 133-135°C;

(f)  biéu dd nhiét DSC hiu nhu twong tw v6i biéu d6 nhiét néu trén Fig. 19;
(g)  tinh hoa tan trong nuéc quan sat dugc la khoang 0,01mg/mL;

hodc

(h)  t6 hop clia ching.

Trong mot sb phuong an, dang A dugc dic trung co it nhét hai, it nhét ba, it
nhat bdn, it nhit nam, it nhét sau hodc tit ca bay tinh chit dugc chon tir (a) dén (g).
Trong mot s6 phuong 4n, dang A duoc dic trung c6 cac tinh chét (a), (b), (¢), (d), (e),
(f) va (g). Trong mot s6 phuong an, dang A dugc daflc trung c6 tinh chét (a), (b), (c),
(d), (2) hodc td hop cia ching. Trong mot sé phuong 4n, dang A dugc dic trung c6 it
nhét hai, it nhét ba, it nhat bén hogc tit ca ndm tinh chat dugc chon tir (a), (b), (¢), (d),
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va (g). Trong mot sd phuong an, dang A duge dic trung ¢ céc tinh chét (a), (b), (c),
(d). va (2). |

Trong mot sé phuong an, dang A duge dic trung c6 gian d6 nhiéu xa bot tia X
(XRPD) hau nhu giéng nhu gian dd duoc thé hién trén Fig. 1. Trong mét s6 phuong
an, dang A dugc ddc trung c6 gian dd nhiéu xa bot tia X (XRPD) ¢6 cac dinh dic trung
& 4,8+0,1° 2-Theta, 7,1+0,1° 2-Theta, 14,2+0,1° 2-Theta, 16,3£0,1° 2-Theta,
20,1+0,1° 2-Theta. Trong mot ) phuong an, dang A dugc dic trung co hau nhu cung
gian dd nhiu xa bot tia X (XRPD) sau bao quan & 40°C va 75% RH trong it nhat 1

tuan.

Trong mdt s6 phuong an, dang A duge ddc trung c6 cac thong s6 6 don vi hau

nhu bang véi cac thong sd sau ¢ -173°C:

HE¢ tinh thé Hé truc giao
Nhém khong gian | P2(1)2(1)2 | a | 16,34293)A | a | 90°
b | 37,7298(TA | B | 90°
‘ c | 7,23410(10)A | y | 90°
\Y 4460,65(13)A3

Z -8
Dc 1,446g.cm’!

Trong mdt s6 phuong 4n, dang A dugc dic trung c6 biéu dd nhiét DSC c6
dudng thu nhiét c6 nhiét do bit ddu ndm trong khoang tir 108 dén 120°C va dinh nam
trong khoang tir 133-135°C; |

Trong mét s6 phuong 4n, dang A dugc dic trung c6 biéu db nhiét DSC hau nhu
tuong tu v6i biéu db nhiét néu trén Fig. 19.

Trong mét s6 phuong 4n, dang A dugc ddc trung c6 tinh hoa tan trong nudc

quan sat dugc 1a khoang 0,01mg/mL

Trong mot s6 phuwong 4n, dang A thu dugc tir etanol, tetrahydrofuran (THF),
diclometan, axeton, metanol, nitrometan, nudc, hdn hop THF-nuéc, hodc hon hop
dioxan-nude. Trong mét s phuong 4n, dang A thu dugc tir etanol. Trong mot sd

phuong én, dang A dugc solvat hda. Trong mot s6 phuong 4n, dang A 1 etanol solvat.
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Trong mdt s6 phuong an, dang A khong dugc solvat hoa. Trong mot s6 phuong an,
dang A 1a hydrat. Trong mot sd phuong 4n, dang A 1a hydrat duogc solvat hoa.
Dang B

Trong mdt s& phuong an, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé. Trong
mot s6 phuong an, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit & dang B. Dang B khong dugc solvat
héa. Dang B cua 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit dugc dac trung co:
(a)  gian dd nhidu xa bot tia X (XRPD) hiu nhu giéng nhu gian d6 duge thé hién
trén Fig. 2;
(b) gian dd nhidu xa bot tia X (XRPD) ¢6 cac dinh dic trung & 12,1+0,1° 2-Theta,
16,0+0,1° 2-Theta, 16,7+0,1° 2-Theta, 20,1+0,1° 2-Theta, 20,3%0,1° 2-Theta;

(¢) - céc thong s6 6 don vi hau nhu bing véi cac thong sd sau & -173°C:

Ha tinh thé , Hé don nghiéng
Nhom khong gian P2i/c a | 17,7796(4)A | o 90° -
12,9832(3)A | B | 100,897(2)°
c | 18,4740(HA | v 90°

v 4187.57(16)A3
Z ' 8
Dc 1,515g.cm’!

(d)  biéu dd nhiét DSC hau nhu twong tu v6i biéu do nhiét néu trén Fig. 11;

(e)  biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) hau nhu twong tw v6i biu do nhiét

néu trén Fig. 11;
(f)  biéu dd nhiét DSC c6 dwong thu nhiét c6 nhiét do bat dau la khoang 194°C;

(g)  hau nhu cling gian dd nhiéu xa bot tia X (XRPD) sau bao quéan & 40°C va 75%
RH trong it nhét 1 tuln;

(h)  hdu nhu cing gian dd nhifu xa bot tia X (XRPD) sau bao quan & 25°C va 92%
RH trong 12 ngay;
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@) tinh hoa tan trohg nudc quan sat duge la khoang 0,004mg/mL;
hoac
(j)  tdhop clia chung.

Trong mdt s6 phufong an, dang B duoc ddc trung co it nhét hai, it nhit ba, it
nhét bén, it nhit nam, it nhat sau, it nhat bay, it nhit tim hodc tit ca chin tinh chit
duoc chon tir (a) dén ().

Trong mdt s6 phuong an, dang B dugc ddc trung c6 gian d6 nhiéu xa bot tia X
(XRPD) hau nhu giéng nhu gidn dd duge thé hién trén Fig. 2. Trong mot s6 phuong
an, dang B dugc dac trung c6 gidn d6 nhidu xa bot tia X (XRPD) ¢6 cac dinh dic trung
& 12,1+0,1° 2-Theta, 16,0+0,1° 2-Theta, 16,7+0,1° 2-Theta, 20,1+0,1° 2-Theta,
20,3+0,1° 2-Theta. Trong mdt s phuong 4n, dang B dugc dic trung c6 hau nhu ciing
oian dd nhifu xa bot tia X (XRPD) sau bao quan & 40°C va 75% RH trong it nhét 1
tun. Trong mot s phuong 4n, dang B duoc dic trung c6 hdu nhu ciing gian d6 nhiéu

xa bot tia X (XRPD) sau bao quan & 25°C va 92% RH trong 12 ngay.

Trong mdt s phuong 4n, dang B dugc dic trung c6 cac thong s6 6 don vi hau

nhu bang véi cac théng sb sau & -173°C:

Hé tinh thé Hé don nghiéng

Nhom khong gian P2i/c a | 17,7796(HA | a 90°

b |12,9832(3)A | B |100,897(2)°
c | 18,4740(H)A | y 90°

\% 4187,57(16)A3
Z 8
Dc 1,515g.cm’!

Trong mot s6 phuong an, dang B dugc dic trung co biéu dd nhiét DSC hau nhu
twong tw v6i biéu db nhiét néu trén Fig. 11. Trong mot sé phuong én dang B duogc dac
trung c6 biéu d6 nhiét phén tich nhiét trong (TGA) 1 ) hiu nhu tuwong ty véi bidu dd 5 nhiét
néu trén Fig. 11. Trong mdt s6 phuong an, dang B duge dac trung c6 biéu dd nhiét

DSC c6 dudng thu nhiét ¢ nhiét do bit dau 1a khoang 194°C.

Trong mdt sé phuong 4n, dang B dugc dic trung c6 tinh hoa tan trong nudc

quan sat dugc 1a khoang 0,004mg/mL.

-16-



33325

Trong mdt sé phuong an, dang B thu dugc tir nudc, etyl axetat, tert-butyl metyl
ete (TBME), toluen, isopropylaxetat, hodc metyl etyl keton (MEK).
Dang C

Trong mdt sé phuong 4n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-
thioxo-5 ,7-diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé. Trong
mdt sd phuong an, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit & dang C. Dang C cua 4-[7-(6-xyano-
5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-yI]-2-flo-N-
metylbenzamit dugc dac trung co:
(a)  gian dd nhidu xa bot tia X (XRPD) hau nhu giéng nhu gidn dd dugc the hién
trén Fig. 3;
(b) gian dd nhiu xa bot tia X (XRPD) c6 cac dinh dic trung & 4,3+0,1° 2-Theta,
6,9+0,1° 2-Theta, 9,1£0,1° 2-Theta, 10,6+0,1° 2-Theta, 13,8+0,1° 2-Theta, 26,4+0,1°
2-Theta;
(c)  biéu dd nhiét DSC hau nhu tuong tu v6i bidu do nhiét néu trén Fig. 12;
(d)  biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) hiu nhu twong ty v6i bicu d6 nhiét
néu trén Fig. 12;
(e)  biéu dd nhiét DSC c6 dudng thu nhiét thr nhdt c6 nhiét do bit dau 1a khoang
118°C va dudng thu nhiét thir hai ¢6 nhiét d bit dau 1 khoang 193°C;
(f)  hdu nhu cung gian dd nhiéu xa bot tia X (XRPD) sau bao quan & 40°C va 75%
RH trong it nhit 1 tuan;
hodc
(g)  td hop cla ching.

Trong mot s6 phuong én, dang C dugc dic trung co it nhét hai, it nhét ba, it
nhét bdn, it nhat ndm, hodc tat ca sau tinh chit dwoc chon tir (a) dén (f).

Trong mot ) phuong an, dang C dugc déc trung c6 gian dd nhiéu xa bot tia X
(XRPD) hau nhu giéng nhu gian d6 duoc thé hién trén Fig. 3. Trong mot s6 phuong
an, dang C duogc ddc trung c6 gian d6 nhiu xa bot tia X (XRPD) ¢6 céc dinh dac trung
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¢ 4,3+0,1° Z—Theta, 6,9+0,1° 2-Theta, 9,1+0,1° 2-Theta, 10,620,1° 2-Theta, 13,8+0,1°
2-Theta, 26,4+0,1° 2-Theta. Trong mdt ) phuong én, dang C dugc ddc trung ¢ hau
nhu cling gian d6 nhiéu xa bot tia X (XRPD) sau bao quan & 40°C va 75% RH trong
it nhét 1 tudn.

Trong mét s6 phuong an, dang C duge dic trung c6 bidu d6 nhiét DSC hau nhu
'tu’(mg tu v6i biéu dd nhiét néu trén Fig. 12. Trong mot sd phuong én, dang C duoc dac
trung ¢6 biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) hau nhu twong tu v6i biéu do nhiét
néu trén Fig. 12. Trong mot sb phuong én, dang C dugc dac trung co biéu dd nhiét
DSC ¢6 duong thu nhiét thir nhét c6 nhiét d6 bit dau 12 khoang 118°C va duong thu
nhiét thir hai c6 nhiét d bat dau 1a khoang 193°C.

Trong mot ) phuong an, dang C thu dugc tlr isopropanol (IPA), anisol, hodc
hdn hgp IPA-nuée. Trong mot s6 phuong 4n, dang C dugc solvat hoa. Trong mot sb
phuong an, dang C 1a isopropanol solvat.

Dang D

Trong mot sé phuong 4n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit ¢ dang tinh thé. Trong
mot sé phuong an, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit & dang D. Dang D cua 4-[7-(6-xyano-
5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit dugc dic trung co:

(a)  gian @ nhifu xa bot tia X (XRPD) hdu nhu gidng nhu gian db dugc thé hién
trén Fig. 4;

(b) gidn dd nhiu xa bot tia X (XRPD) c6 cac dinh dic trung & 6,3+0,1° 2-Theta,
13,9+0,1° 2-Theta, 16,4+0,1° 2-Theta, 17,0+0,1° 2-Theta, 23,7+0,1° 2-Theta,
24,8+0,1° 2-Theta;

(¢)  biéu db nhiét DSC hau nhu twong tu véi biéu do nhiét néu trén Fig. 13

(d)  bidu @ nhiét phan tich nhiét trong (TGA) hu nhu twong ty v6i biéu do nhiét

néu trén Fig. 13;
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(e)  biéu dd nhiét DSC ¢6 duong thu nhiét thir nhit c6 nhiét do bét dau 1a khoang
122°C va duong thu nhiét thu hai ¢6 nhiét do bat dau 1a khoang 192°C;

(f)  hdu nhu cing gian dd nhiéu xa bdt tia X (XRPD) sau béo quan & 40°C va 75%
RH trong it nhét 1 tuln; | o

hoac
(g)  to hop clia ching.

Trong mot s6 phuong 4n, dang D duge dic trung cé it nhét hai, it nhat ba, it

nhit bdn, it nhat nim, hodc tit ca sau tinh chat dugc chon tir (a) dén (f).

Trong mdt sd phuong an, dang D duoc dic trung c6 gian d6 nhifu xa bot tia X
(XRPD) hiu nhu gidng nhu gian do duoc thé hién trén Fig. 4. Trong mdt s6 phuong
an, dang D dugc dic trung c6 gian dd nhilu xa bot tia X (XRPD) c6 céc dinh dic trung
& 6,3+0,1° 2-Theta, 13,9+0,1° 2-Theta, 16,4+0,1° 2-Theta, 17,0+0,1° 2-Theta,
23,7+0,1° 2-Theta, 24,8+0,1° 2-Theta. Trong mot ) phuong &n, dang D duoc dédc
trung ¢6 hiu nhu clng gian dd nhifu xa bot tia X (XRPD) sau bao quan & 40°C va

75% RH trong it nhat 1 tudn.

Trong mot sb phuong én, dang D dugc déc trung co biéu d6 nhiét DSC hau nhu
tuong tu voi biéu df} nhiét néu trén Fig. 13. Trong mdt sé phuong 4an, dang D duoc
dic trung c6 biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) hau nhu twong tu v6i biéu do
nhi€t néu trén Fig. 13. Trong mét sb phuong an, dang D dugce dac trung co biéu dd
nhiét DSC ¢6 duong thu nhiét c6 nhiét do bit diu 1a khoang 122°C. Trong mdt sb
phwong 4n, dang D duoc dic trung c6 biéu d6 nhiét DSC ¢6 duong thu nhiét thir nhat
c6 nhiét do bt du 1a khoang 122°C va dudng thu nhiét thi hai ¢6 nhiét do bit dau 1a
khoang 192°C.

Trong mdt s6 phuong 4n, dang D thu duge tir tert-butyl metyl ete (TBME).
Trong mot sd phuong 4n, dang D dugc solvat hda. Trong mot s6 phuong 4n, dang D

la solvat cua tert-butyl metyl ete (TBME).
Dang E

Trong mdt sd phuong &n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0xo0-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit ¢ dang tinh thé. Trong
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mot sé phuong 4n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit & dang E. Dang E cua 4-[7-(6-Xyano-
5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit dugc déc trung co:

(a)  gian dd nhifu xa bot tia X (XRPD) hiu nhu gidng nhu gian d6 dugc thé hién
trén Fig. 5; '

(b) giadn dd nhidu xa bot tia X (XRPD) ¢6 cac dinh dic trung & 7,2+0,1° 2-Theta,
11,8+0,1° 2-Theta, 16,1+0,1° 2-Theta, 20,5+0,1° 2-Theta, 23,0+0,1° 2-Theta,
25,2+0,1° 2-Theta;

(c)  céc thong sb 6 don vi hiu nhu bang vdi cic thong sd sau & -173°C:

Hé tinh thé Hé truc giao
Nhom khong gian | Pra2; | a | 8,43080(10)A | a | 90°
b | 17.1685(3)A | B | 90°
¢ | 17.4276(3)A | v | 90°
2522,54(7)A
Z 4
Dc 1,463g.cm’!

(d)  biéu do nhiét DSC hau nhu tuong tw véi biéu do nhiét néu trén Fig. 14;

(e)  biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) hiu nhu twong ty véi biéu dd nhiét
néu trén‘Fig. 14;

(f)  biéu dd nhiét DSC c6 dudng thu nhiét c6 nhiét do bat dau 1a khoang 116°C;
hodc |

(g)  td hop cla ching.

Trong mdt sd phuong 4n, dang E dugc ddc trung c6 it nhit hai, it nhat ba, it
nhét bon, it nhét nam, hoic tAt ca sau tinh chét duoc chon tir (a) dén ).

Trong mot s6 phuong an, dang E dugc dic trung c6 gian d6 nhiu xa bot tia X
(XRPD) hau nhu gidng nhu gian do dirqc thé hién trén Fig. 5. Trong mot sb phuong
an, dang E dugc ddc trung c6 gian dd nhiu xa bot tia X (XRPD) ¢6 cac dinh dic trung
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& 7,2+0,1° 2-Theta, 11,8+0,1° 2-Theta, 16,1+0,1° 2-Theta, 20,5+0,1° 2-Theta,
23,0+0,1° 2-Theta, 25,2+0,1° 2-Theta. o
Trong mot s6 phuong 4n, dang E duge dic trung c6 cac thong s6 6 don vi hau

nhu bang véi cac théng sé sau ¢ -173°C:

Hg¢ tinh thé H¢ truc giao
Nhom khong gian Pw2i | a | 8,43080(10)A o | 90°
b 17,1685(3)A B | 90°
¢ 17,4276(3)A v | 90°
2522,54(7)A°
Z 4
Dc 1,463g.cm™!

Trong mot s6 phuong an, dang E duoc dic trung c6 biéu db nhiét DSC hau nhu
tuong tu voi biéu dd nhiét néu trén Fig. 14. Trong mot sb phudng an, dang E duoc dac
trung c6 biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) hiu nhu tuong tw v6i biéu dd nhiét
néu trén Fig. 14. Trong mot s6 phuong an, dang E dugc dic trung c6 biéu dd nhiét

DSC ¢6 dudng thu nhiét ¢6 nhiét do bat dau 1a khoang 116°C.

Trong mot sb phuong 4n, dang E thu dugc tir dimetylsulfoxit. Trong mot s6
phuong éan, dang E dugc solvat hoa. Trong mot s6 phuong 4an, dang E i
dimetylsulfoxit solvat.

Dang F

Trong mdt sb phuong éan, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-
thioxo—5,7-diazaspir0[3.4]oct-5-yl]-2-vﬂo-N-metylbenzamit & dang tinh thé. Trong
mot s phuong an, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit ¢ dang F. Dang F cua 4-[7-(6-xyano-
5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit dugc dac trung co:

(a) . gian dd nhifu xa bot tia X (XRPD) hiu nhu gidng nhu gian d6 dugc thé hién
trén Fig. 6;
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(b)  gian d6 nhiéu xa bot tia X (XRPD) ¢6 céc dinh dac trung & 4,6+0,1° 2-Theta,
6,1+0,1° 2-Theta, 14,3£0,1° 2-Theta, 21,6+0,1° 2-Theta, 22,4+0,1° 2-Theta,
23,3+0,1° 2-Theta, 25,5+0,1° 2-Theta;

(c)  bidu dd nhiét DSC hiu nhu twong tu véi biéu dd nhiét néu trén Fig. 15;

(d)  biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) hau nhu twong ty v6i biéu d6 nhiét

néu trén Fig. 15;

(e) bidu d nhiét DSC ¢6 dudng thu nhiét c6 nhiét d¢ bat dau 1a khoang 113°C;
hoac

(f)  td hop cua ching.

Trong mot sb phuong an, dang F dugc dédc trung co it nhét hai, it nhét ba, it

nhét bén, hoic tAt ca nam tinh chat duoc chon tir (a) dén (e).

Trong mdt s6 phuong 4n, dang F dugc dacr trung c6 gian dd nhiu xa bot tia X
(XRPD) hdu nhu giéng nhu gian do dugc thé hién trén Fig. 6. Trong mdt s6 phuong
an, dang F dugc dac trung c6 gian d6 nhiéu xa bot tia X (XRPD) ¢6 cac dinh dic truhg
& 4,6+0,1° 2-Theta, 6,1+0,1° 2-Theta, 14,3+0,1° 2-Theta, 21,6+0,1° 2-Theta,
22,4+0,1° 2-Theta, 23,3+0,1° 2-Theta, 25,5+0,1° 2-Theta.

Trong mot sé phuong an, dang F duoc déc trung co biéu db nhiét DSC hau nhu
twong tu voi biéu do nhiét néu trén Fig. 15. Trong mot sd phuong 4n, dang F duoc dic
trung ¢6 bidu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) hiu nhu twong tu v6i biéu do nhiét
néu trén Fig. 15. Trong mdt sé phuong 4n, dang F duoc dc trung c6 biéu do nhiét
DSC c¢6 dudng thu nhiét ¢6 nhiét do bét dau 1a khoang 113°C.

Trong mét sb phuong an, dang F thu duoc tr hdn hop axeton/nude.

Dang G

Trong mdt sd phwong 4n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé. Trong
mot sé phuong 4n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit & dang G. Dang G cua 4-[7-(6-xyano-
5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-

metylbenzamit dugc dic trung co:
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(a)  gian dd nhifu xa bot tia X (XRPD) hiu nhu gidng nhu gian dd dugc thé hién
trén Fig. 7; ‘

(b) gian dd nhiéu xa bot tia X (XRPD) ¢6 céc dinh dic trung ¢ 7,0+0,1° 2-Theta,
10,3+0,1° 2-Theta, 14,1£0,1° 2-Theta, 15,2+0,1° 2-Theta, 23,6+0,1° 2-Theta;

(¢)  céacthong s6 6 don vi hau nhu bing véi cac thong s6 sau & -173°C:

Heé tinh thé Hé don nghiéng
Nhém khong gian | Cc | a 18,613(2Q)A | a 90°
b | 169728(14)A | B | 91.328(8)°
c | 7.8214DA, |y | 900

2470,2(4)A3
Z 4
Dc 1,488g.cm’!

(d)  biéu dd nhiét DSC hiu nhu twong tu v6i biéu db nhiét néu trén Fig. 16;

(e)  biéu dd nhiét DSC c6 dudng thu nhiét tht nhat c6 nhiét do bat dau 1a khoang
101°C va dudng thu nhiét thir hai c6 nhiét do bét dau la khoang 190°C;

(f)  hiu nhu cing gian dd nhiéu xa bot tia X (XRPD) sau bdo quéan ¢ 40°C va 75%
RH trong it nhét 1 tuln;

hoac

(g)  tdhop ctia chung.

Trong mdt sd phuong 4n, dang G dugc dic trung co it nhét hai, it nhét ba, it
nhét bén, it nhat ndm, hoic tAt c4 sau tinh chét dugc chon tur (a) dén ().

Trong mdt sd phuong 4n, dang G dugc dic trung cé gian dd nhiéu xa bot tia X
(XRPD) hau nhu giéng nhu gian d6 duge thé hién trén Fig. 7. Trong mot sé phuong
an, dang G dugc dac trung c6 gian dd nhiéu xa bot tia X (XRPD) c6 céc dinh dic trung
& 7,040,1° 2-Theta, 10,3+0,1° 2-Theta, 14,1+0,1° 2-Theta, 15,2+0,1° 2-Theta,
23,6+0,1° 2-Theta.

Trong mdt s phuong 4n, dang G duge dic trung c6 cac thong s6 6 don vi hau

nhu bang véi cac thong s sau ¢ -173°C:
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He tinh thé - Heé don nghiéng
‘Nhém khong gian | Ce | a | 18,613(2)A | o 90°
b | 16,9728(14)A | B | 91,328(8)°
c | 7.8214(DA, | vy 90°

2470,2(4)A3
Z 4
Dc 1,488g.cm’!

Trong mdt s6 phuong 4n, dang G duge déc trung c6 biéu db nhiét DSC hau nhu
tuong tu voi biéu dd nhiét néu trén Fig. 16. Trong mot s6 phuong 4n, dang G duoc
ddc trung ¢6 biéu dd nhiét DSC c6 duong thu nhiét c6 nhiét d bat diu 1a khoang
101°C. Trong mét sé phuong an, dang G duge ddc trung c6 biéu d6 nhiét DSC ¢6
dudng thu nhiét thir nhat c6 nhiét do bét dau 1a khoang 101°C va duong thu nhiét thir
hai c6 nhiét d6 bat dau 14 khoang 190°C.

Trong mét s6 phuong 4n, dang G duoc dic trung c6 hau nhu cling gian d6 nhidu

xa bot tia X (XRPD) sau bao quan & 40°C va 75% RH trong it nhét 1 tuan.

Trong mdt s6 phuong 4n, dang G thu dugc tir 2-metoxyetanol. Trong mot 56
phuong an, dang G dugc solvat hoa. Trong mot sb phuong an, dang G la 2-
metoxyetanol solvat.

Dang H

Trong mdt sd phuong é&n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo0-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé. Trong
mot s phuong 4n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit & dang H. Dang H khong dugc solvat
hoa. Dang H cua 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit dugc dic trung co:

(a)  gian dd nhifu xa bot tia X (XRPD) hdu nhu giéng nhu gian d6 dugc thé hién
trén Fig. §;
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(b) gidn dd nhiéu xa bot tia X (XRPD) ¢6 cac dinh dic trung & 8,0£0,1° 2-Theta,
14,7+0,1° 2-Theta, 15,9+0,1° 2-Theta, 18,2+0,1° 2-Theta, 25,7+0,1° 2-Theta,
26,7+0,1° 2-Theta;

(¢)  biéu d nhiét DSC hiu nhu twong tu véi biéu dd nhiét néu trén Fig. 17;

(d)  biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) hau nhu tuong tw v&i biéu d6 nhiét

néu trén Fig. 17;

(e)  biéu dd nhiét DSC c¢6 dudng thu nhiét th nhét c6 nhiét do bat diu 1a khoang
173°C va dudng thu nhiét thir hai ¢6 nhiét do bat dau 1a khoang 193°C;

® hau nhu cing gian dd nhidu xa bot tia X (XRPD) sau bao quan & 40°C va 75%
RH trong it nhét 1 tuan;

hodc
(g)  t6hop clia ching.

Trong mdt s6 phuong 4n, dang H duogc dic trung c6 it nhét hai, it nhét ba, it

nhit bdn, it nhit nim, hodc tt ca sau tinh chat dwoc chon tir (a) dén ().

Trong mot sb phuong an, dang H dugc dac trung c6 gidn dé nhiéu xa bot tia X
(XRPD) hau nhu gidng nhu gian dd duoc thé hién trén Fig. 8. Trong mot sb phuong
an, dang H duogc dic trung c6 gian db nhidu xa bot tia X (XRPD) c6 cac dinh dic trung
& 8,0+0,1° 2-Theta, 14,7+0,1° 2-Theta, 15,9+0,1° 2-Theta, 18,2+0,1° 2-Theta,
25,7+£0,1° 2-Theta, 26,7+0,1° 2-Theta. Trong mdt ) phuong &n, dang H duoc dic
trung co hdu nhu cing gian d6 nhidu xa bot tia X (XRPD) sau bao quan & 40°C va

75% RH trong it nhat 1 tuan.

Trong mdt sé phuong an, dang H duge dic trung c6 biéu d6 nhiét DSC hau nhu
tuong tu véi biéu d6 nhiét néu trén Fig. 17. Trong mot s6 phuong 4n, dang H dugc
dac trung c6 biéu dd nhiét phén tich nhiét trong (TGA) hau nhu tvong ty véi biéu do
nhiét néu trén Fig. 17. Trong mdt s6 phuong 4n, dang H duoc dic trung c6 biéu dd
nhiét DSC ¢6 duong thu nhiét thir nhét c6 nhiét d bat dau 1a khoang 173°C va dudng
~ thu nhiét thtr hai ¢6 nhiét d6 bat diu 1a khoang 193°C.

Trong mot s6 phuong an, dang H thu dugc tir etyl axetat.
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Dang I

Trong mdt sb phuong 4n, 4—[7-(6-xyano-5-triﬂometylpyridin-3-yl)—8-0xo-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit ¢ dang tinh thé. Trong
mot sé phuong 4n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit & dang I. Dang I cta 4-[7-(6-xyano-
5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-

metylbenzamit dugc dac trung co:

(a)  gidn @b nhifu xa bot tia X (XRPD) hdu nhu gidng nhu gidn d6 duge thé hién
trén Fig. 9;

(b) gian dd nhiéu xa bot tia X (XRPD) c¢6 céc dinh dic trung 7,7+0,1° 2-Theta,
10,440,1° 2-Theta, 11,6+0,1° 2-Theta, 17,0+0,1° 2-Theta, 20,0+0,1° 2-Theta,
20,6+0,1° 2-Theta;

hodc
(c)  tdhop cia chiing.

Trong mdt sd phuong 4n, dang I duoc dac trung co it nhét tinh chét (a) va tinh
chét (b).

Trong mdt s6 phuwong an, dang I duoc ddc trung c6 gian d6 nhiéu xa bot tia X
(XRPD) hiu nhu gidng nhu gidn dd duoc thé hién trén Fig. 9. Trong mdt sé phuong
an, dang I dugc dac trung c6 gian dd nhidu xa bot tia X (XRPD) ¢6 cac dinh dic trung
7,740,1° 2-Theta, 10,4+0,1° 2-Theta, 11,6+0,1° 2-Theta, 17,0+0,1° 2-Theta,
20,0+0,1° 2-Theta, 20,6+0,1° 2-Theta.

Trong mdt s phuong 4n, dang I thu duoc tir dimetylsulfoxit.

DangJ

Trong mdt sd phuong 4n, 4-[7 -(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé. Trong
mot s6 phuong 4n, 4-[7-(6-Xyano-5-triﬂometylpyridin-3-yl)-8-0xo-6-thi0x0-5,7¥
diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit & dang J. Dang J cua 4-[7-(6-xyano-
5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-

metylbenzamit dugc dac trung co:
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(a)  gian dd nhifu xa bot tia X (XRPD) hdu nhu giéng nhu gian d6 dugc thé hién
trén Fig. 10;

(b)  gian d6 nhiéu xa bot tia X (XRPD) c6 cac dinh dac trung ¢ 8,6+0,1° 2-Theta, -
19,3+0,1° 2-Theta, 20,8+0,1° 2-Theta, 24,34+0,1° 2-Theta, 27,6+0,1° 2-Theta;

(c)  biéu dd nhiét DSC hiu nhu twong tu véi biéu dd nhiét néu trén Fig. 18;

(d)  biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) hiu nhu tuong tu v6i biéu do nhiét
néu trén Fig. 18;

(e)  biéu dd nhiét DSC c6 duong thu nhiét thir nhit c6 nhiét do bit dau la khoang
104°C va dudng thu nhiét thir hai c6 nhiét d6 bat dau 1a khoang 193°C:;

hoac

6 tb hop cta chung.

Trong mot sb phuong an, dang J duoc déc trung co it nhét hai, it nhét ba, it nhét

bdn, hoéic tAt ca nam tinh chét dugc chon tir (a) dén (e).

Trong mot sé phuong an, dang J duge dic trung c6 gidn d6 nhiéu xa bot tia X
(XRPD) hau nhu giéng nhu gian d6 duoc thé hién trén Fig. 10. Trong mot sé phuong
an, dang J dugc dac trung c6 gian d6 nhiéu xa bot tia X (XRPD) c6 c4c dinh dic trung
& 8,6+£0,1° 2-Theta, 19,3+0,1° 2-Theta, 20,8+0,1° 2-Theta, 24,3+0,1° 2-Theta,
27,6+0,1° 2-Theta.

Trong mdt sé phwong 4n, dang J dugc dic trung c6 biéu db nhiét DSC hau nhu
tuong tu véi biéu dd nhiét néu trén Fig. 18. Trong mot ) phuong an, dang J dugc déac
trung c6 biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) hu nhu twong tu véi biéu d6 nhiét
néu trén Fig. 18. Trong mot s6 ‘phutorng an, dang J duoc dic trung c6 bicu dd nhiét
DSC ¢6 dudng thu nhiét ¢6 nhiét do bit du 1a khoang 104°C. Trong mot sé phuong
an, dang J dugc ddc trung c6 bidu dd nhiét DSC c6 dudng thu nhiét thit nhét c6 nhiét
d0 bit dau 1a khoang 104°C va duong thu nhiét th hai ¢6 nhiét do bat dau 1a khoang
193°C.

Trong mot s phuong an, dang J thu dugc tir hdn hgp clia axeton va nude. Trong
mdt s6 phuong 4n, dang J duge solvat héa. Trong mot sd phuong 4n, dang J 13 axeton

solvat.
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Didu ché c4c dang tinh thé

Trong mdt sé phuong 4&n, cac dang tinhv thé cua 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenZamit duge diéu ché nhu duge néu so luge trong cac vi du thue hién sang
ché. Chu y réng, cac dung mdi, nhiét do va cac diéu kién phén ung khic c6 mat & day
c6 thé khac nhau.

Céac dung méi thich hop

Céac chit diéu tri bénh ma c6 thé duoc dung cho dong vat c6 vu, nhu nguoi,
phai duogc diéu ché theo cac nguyén tic diéu tiét sau. Cac nguyén tac dugc diéu tiét
b&i chinh phu nay dugc dé cap dén 1a tidu chuén thyc hanh san xuét bt (Good
Manufacturing Practice-GMP). GMP chi dan so lugc vé cc mirc dd nhiém bén chép
nhan dugc cua céc chét diéu tri bénh hoat tinh, nhu, vi du, luong dung moi con lai
trong thanh phdm. Cac dung mdi dugc wu tién 1a cdc dung modi ma thich hop dé st
dung trong cac didu kién GMP va nhit quan véi cac mdi lo ngai vé an toan cong
nghiép. Cac loai dung mdi duge xac dinh trong, vi du, Hoi thao qubc té vé su didu tiét
cac yéu cdu ky thuat déi véi viéc dang ky duoc phdm ding cho ngudi (ICH),
“Impurities: Guidelines for Residual Solvents, Q3C(R3), (11/2005).

Cac dung mdi dugc phan loai thanh ba loai. Cac dung moi loai 1 doc va cn
phai trdnh. Cac dung madi loai 2 1a cac dung moi duoc sur dung mot cach han ché trong
san xuét chét diéu tri bénh. Cac dung moi loai 3 1a cac dung moi véi doce tinh thép va
su nguy hai ddi véi sirc khoe con ngudi thip hon. Dit liéu d6i v6i cac dung mai loai 3
chi ra ring chung it doc hon trong céc nghién ctru chuyén sau hodc nghién ctru ngén

han va am tinh trong céc nghién ctu tinh gy ddc cua gen.

Céac dung mdi loai 1, ma can phai tranh, bao gdm: benzen; cacbon tetraclorua;

1,2-dicloetan; 1,1-dicloeten; va 1,1,1-tricloetan.

Cac vi du vé céc dung mdi loai 2 la: axetonitril, clobenzen, cloform,

xyclohexan, 1,2-dicloeten, diclometan, 1,2-dimetoxyetan, N,N-dimetylaxetamit, N,N-
| dimetylformamit, 1,4-dioxan, 2-etoxyetanol, etylenglycol, formamit, hexan, metanol,
2-metoxyetanol, metylbutyl keton, metylxyclohexan, N-metylpyrolidin, nitrometan,

pyridin, sulfolan, tetralin, toluen, 1,1,2-tricloeten va xylen.
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Céc dung m6_i loai 3, ma c¢6 doc tinh thép, bao g@)m: axit axetic, axeton, anisol,
1-butanol, 2-butanol, butyl axetat, fert-butylmetyl ete (MTBE), cumen, dimetyl
sulfoxit, etanol, etyl axetat, etyl ete, etyl format, axit formic, heptan, isobutyl axetat,
isopropyl axetat, metyl axetat, 3-metyl-1-butanol, metyletyl keton, metylisobutyl
keton, 2-mety1—1-propanol, pentan, 1-pentanol, 1-propanol, 2-propanol, propyl axetat,

va tetrahydrofuran.

Trong mot s6 phuwong 4n, céc ché phdm bao gdém 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-
metylbenzamit bao gdm luong con lai ciia (cic) dung mdi hitu co. Trong mot sb
phwong an, cac ché phdm bao gdm 4-[7-_(6-Xyan0-5-triﬂ0metylpyridin-3-yl)-8-0x0-6—
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit bao gdm luong phat hién
dugc cua (cac) dung moi hitu co. Trong mot sé phuong an, cac ché phdm bao gdm 4-
[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-
2-flo-N-metylbenzamit bao gébm lugng con lai ciia dung mdi loai 3. Trong mot sb
phuong an, dung méi hitu co 1a dung mdi loai 3. Trong mot s6 phuong 4n, dung moi
loai 3 dugc chon tir nhém bao gém axit axetic, axeton, anisol, 1-butanol, 2-butanol,
butyl axetat, tert-butylmetyl ete, cumen, dimetyl sulfoxit, etanol, etyl axetat, etyl ete,
etyl format, axit formic, heptan, isobutyl axetat, isopropyl axetat, metyl aXetat, 3-
metyl-1-butanol, metyletyl keton, metylisobutyl keton, 2-metyl-1-propanol, pentan, 1-
pentanol, 1-propanol, 2-propanol, propyl axetat, va tetrahydrofuran. Trong mot sd

phuong an, dung moi loai 3 1a etanol.

Céc ché phdm duoc mo ta & day bao gdbm viéce sir dung cac dang tinh thé cia 4-
[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl] ]
2-flo-N-metylbenzamit. Ngoai ra, cdc dang tinh thé cia 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl1]-2-flo-N-
metylbenzamit dugc mé ta & day co thé tdn tai & dang khong duoc solvat hoa cling
nhu dang dugc solvat hoa véi cdc dung mdi duge dung nhu nudce, etanol, va dung moi

tuong tu.
Céc dinh nghia

Thuat ngit “ta dugc dugce dung,” nhu dugc st dung trong ban mo ta nay, dé cap

dén céac chét, nhu chét mang, chét pha loang, chit 6n dinh, chit phan tan, chét tao
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huyén ph, chat tao do day, v.v. ma cho phép xir Iy thanh phan dugc hoat tinh (active
pharmaceutical ingredient -API) thanh dang thich hop dé ding cho dong vat ¢6 vu.
Theo rri@t khia canh, dong vat c6 va la nguoi. Céc ta dugc duge dung dé cap dén céc
vét liéu ma hau nhu khong loai bé hoat tinh sinh hoc dwgc mong muén hoic cac tfnh
chét duoc mong mudn ctia hop chit (tirc 1a APT), va twong d6i khong doc, tirc 13, chat
nay dugc dung cho ting ca thé ma khong giy ra cic tac dung sinh hoc khong mong
mudn hodc tuong tac theo cach c6 hai véi thanh phan bat ky trong s6 cac thanh phan

ctia ché pham ma n6 dugc chua trong do.

“Thanh phan dugc hoat tinh” hodc API dé cap dén hop chét c6 hoat tinh sinh
‘hoc duge mong mudn hodc céc tinh chét dugc mong mubn. Trong mot sé phuong én,
API la 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit. Trong mdt s6 phuong an, API 12 4-
[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-
2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé. Trong mot s6 phuong an, API ¢6 d6 tinh khiét
16n hon 90%, 16n hon 95%, 16n hon 96%, 16n hon 97%, 16n hon 98%, 16n hon 98%,
~ hodc 16n hon 99%.

Thuit net “dugc phidm” d& cap dén hdn hop cia 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit, hodc mudi duge dung va/hodc solvat ctia nd, véi cac thanh phén hoéa
hoc khac, nhu céc chét mang, chit én dinh, chét pha loang, chét phén tan, chét tao
huyén phi, chit tao d6 day, cac ta duoc, v.v. Duoc phim nay tao diéu kién cho viéc

cho dong vt c6 vii ding hop chét.

Viéc dung t6 hop cac chét, nhu duoc st dung trong ban md ta nay, bao gdm

QO(

viée ding cac chat duge mo ta trong ché phdm riéng r& hoic trong liéu phap diéu tri

r
A

bénh két hop trong d6 mot hodc nhiéu chat duge diung tach ra khoi it nhat mot chat

khac.

“Lwong phét hién dugc” dé cap dén luong do dugc bang cach st dung cac
phuong phap phén tich tiéu chudn (vi du, sic ky ion, phé khéi luong, NMR, HPLC,
sdc ky khi, phén tich nguyén t5, quang phd IR, quang phé phat xa nguyén tir plasma
két hop cam dién, USP<231>phuong phép II, v.v.) (ICH guidances, 024 Text on
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Validation of Analytical Procedures (3/1995) va Q2B Validation of Analytical
Procedures: Methodology (11/1996)).

Thuat ngi “chép nhan duge” d6i véi duge phém, ché phrfun hodc thanh phﬁn,
nhu dugc st dung trong ban md ta nay, c6 nghia l1a khong c6 tdc dung c6 hai dai dang

1én stre khoe chung cta déi twong duge diéu tri bénh.

Thuét ngit “luong htru hi€u” hodc “luong hitu hi¢u diéu tri bénh,” nhu dugc st
dung trong ban mo ta nay, d& cap dén lugng chét du dung ma s& 1am gidm mot hozc
nhiéu triéu chiing cua bénh hodc tinh trang bénh duoc diéu tri dén mot pham vi nao
d6. Két qua nay c6 thé 1a lam giam va/hoic loai bé cac dAu hiéu, triéu ching, hoic
nguyén nhan gdy bénh, hodc su thay d6i duge mong doi khac bat ky cia hé sinh hoc.
Vi du, “lugng hitu hiéu” st dung dé diéu tri bénh 12 lugng ché pham bao gdm hop chat
nhu dugc boc 16 trong ban mo ta nay duogc yéu cdu tao ra su giam dang ké vé mat 1am
sang trong cac tri¢u chiing bénh. Thuat ngit “lugng hitu hiéu diéu tri bénh” bao gdm,
vi du, lugng hitu hiéu phong ngira bénh. Lugng hitu hiéu nay dugc chon dua trén bénh
nhan cu thé va mac do cua bénh. Nén hiéu réng, “lugng tac dung” hodc “luong hiru
hiéu diéu tri bénh” thay déi tir d6i trong nay sang dbi twong khac, do su thay doi vé
su trao dbi coa dugc chit, tudi tac, can nang, tinh trang chung cua dbi tuong, tinh trang
bénh dugc diéu tri, mérc do nghiém trong cua tinh trang bénh duoc diéu tri, va su phan
doén cua bac si kham. Trong mot phuong an, lugng “hftu hiéu” thich hgp trong truéng
hop riéng 1& bat ky duge x4c dinh bang cach sir dung cac k¥ thuat, nhu nghién ctru sy
gia tang lidu.

Thuét ngit “tang cuong” nhu dugc su dung trong ban mo ta nay, c6 nghia la
lam tang hodc kéo dai hiéu luc hodc khoang thoi gian tdc dung mong mudn. Do do,
dbi v6i viée ting cudng tac dung ciia cac chit diéu tri bénh, thuét ngit “tdng cudng”
dé cap dén kha ning lam tang hodc kéo dai, hi¢u luc hodc khoang thoi gian, tic dung
clia cac chat diéu tri bénh khac 1én hé thdng. “Luong hitu hiéu ting cuong” nhu dugc
st dung trong ban mo ta nay, d& cap dén luong thich hop dé tang cudng tac dung clia

chét diéu tri bénh khéc trong hé duoc mong mudn.

Thuét ngit “bd dung cu” va “vat dung san xuat” duoc st dung nhu la cac tur

dong nghia.
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Thuat ngit “diéu bién” nhu dugce sir dung trong bén md ta nay, c¢6 nghia la tuong
tac v6i dich truc tiép hodc gian tiép sao cho dé thay d6i hoat tinh ctia dich, bao gom,
chi 1am vi du, dé tang cuong hoat tinh cua dich, dé rc ché hoat tinh cta dich, dé gidi

han hoat tinh cua dich, hodc dé kéo dai hoat tinh cua dich.

Thuét ngit “chét diéu bién” nhu duoc sir dung trong ban mo ta nay, dé cap dén
phan tr tuong tac vai dich truc tiép hodc gian tiép. C4c twong tac ndy bao gbm, nhung
khong chi gidi han ¢, cac tuong tac cua chét chu van, chét chi van mot phﬁn, chét chu
van nghich dao, chit di khang, cht suy bién, chit didu bién luu thong AR, chit trc
ché ghn két ADN AR. Trong mdt sé phuong an, chat diéu bién 1a chét déi khéng.
Trong mdt s phuong an, chat diéu bién 1a chét chu vAn nghich dao, chét dbi khang,

chét suy bién, chét didu bién luu théng AR va/hodc chit e ché gan két ADN.

Thuat ngir “chit ddi khang” nhu duoc sir dung trong ban mo ta nay, dé cap dén
chit phan tr nho ma gén két véi thu thé hormon c6 nhén va sau d6 1am giam hoat tinh

phién ma dugc cam ung bang chat chi van cua thu thé hormone ¢6 nhén.

Thuat ngt “chit chi van” nhu duoc sit dung trong ban mo ta nay, dé cap dén
chat phan tir nhé ma gfn két v6i thu thé hormon c6 nhan va sau d6 lam ting hoat tinh

phién ma cua thy thé hormon c6 nhéan khi khong c¢6 chat chi van da duoc biet dén.

Thuét ngit “chat cht van nghich dao” nhu duogc sir dung trong ban mo ta nay,

dé cap dén chat phan tir nhd ma gan két vai thu thé hormon ¢6 nhan va sau d6 lam
ap

giam mtrc d0 co s& cua hoat tinh phién ma cia thu thé hormon ¢6 nhan ma c¢6 mat khi

khong c6 chat chu van da duoc biét dén.

Thuat nglr “chét suy bién” nhu duogc st dung trong ban mo ta nay, dé cap dén
chit phén tr nhé ma gan két v6i thu thé hormon ¢6 nhan va sau d6 ha thap muc protein
0 trang thai dn dinh cua thu thé nay.

Thuét ngir “chit diéu bién luu thong AR” nhu duoc sir dung trong ban md ta
nay, dé cap dén chit phén tir nh6 ma gin véi thy thé hormon c6 nhan va sau d6 thay
dbi vi tri dudi té bao thong thuong cta thu thé, tir d6 can trd chue nang va viéc tao tin

hiéu cda nd.
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Thuét ngit “chét e ché gin két ADN” nhu duge st dung trong ban md ta nay,
d& cap dén chat phan tir nhd ma gfn két voi thu thé hormon ¢6 nhan va sau d6 ngén

chan su gan két ADN cta thu the, tir d6 can trg chirc nang va viéc tao tin hi¢u cua no.

“Chon loc” ddi véi cac thu thé androgen c6 nghia 1a hop chit gin két mot cach
wu tién véi cac thu thé androgen khang cac thu thé c6 nhan khéc. Trong mot sd phuong
4n, chit diéu bién thu thé androgen chon loc gén két mot cach uu tién véi cic thu thé

androgen va thé hién mot chit ai luc, néu co, véi cac thu theé nhéan khac.

Thuét ngtt “ung thu” nhu dugc str dung trong ban mo ta nay dé cap dén sy sinh
truéng bat thudng cia té bao ma c6 xu hudng sinh trudng theo cach khong kiém soat

duogc va, trong mdt s6 truong hop, dan dén di can (lan rong ra).

Thuat nglt “ddi tugng” hodc “bénh nhan” 1a cac dong vat c6 vi. Theo mot khia
canh, dong vat c6 vi nay 1a ngudi. Theo mot khia canh khac, dong vét ¢ vu la dong
vat linh trudong khong phai ngudi nhu tinh tinh, va cac loai virgn khac va céc loai khi.
Theo mdt khia canh, dong vat c6 v 1a vat nudi trong noéng trai nhu gia sic, ngua, ctru,
dé, hodc lon. Theo mot khia canh, dong vat c6 vu la vét nudi trong nha nhu tho, cho,
hodc méo. Theo mot khia canh, dong vat c6 vu la déng vat thi nghiém, bao gém cac

loai gdm nhim, nhu chudt, chuot nhét va chudt lang, va loai gdm nhdm tuong tu.

Thuét ngir “diéu tri bénh” nhu dugc sir dung trong ban md ta nay, bao gém loai
b0, lam diu hodc céi thién it nhat mot triéu chirng ctia bénh hoac tinh trang bénh, ngan
ngura cac tri€u chung phét sinh, tc ché bénh hodc tinh trang bénh, vi du, ngin chdn sy
phat trién cua bénh hodc tinh trang bénh, lam giam bénh hodc tinh trang bénh, gay ra
su gidm bénh hodc tinh trang bénh, giam tinh trang gy ra do bénh hogc tinh trang
bénh, ho#ic ding céc triéu chirng ciia bénh hodc tinh trang bénh theo cach phong ngua
va/hogc diéu tri bénh.

Céc dugc pham/ché phdm

Céc duoc phim dugc bao ché theo cach thong thuong bang cach str dung mot
hodc nhiéu chit mang chip nhan dugc vé mat sinh 1y bao gdm cic ta dugc va cac chat
bd trg ma tao diéu kién xur 1y cac hop chét hoat tinh thanh cac ché phém duogc str dung
vé mit duoc ly. Cac k§ thuat, chit mang, va céc ta dugc thich hop bao gbm céc k¥

thuat, chét mang va céc ta dugc dugc phat hién trong, vi du, Remington: The Science
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' and Practice of Pharmacy, Nineteenth Ed (Easton, Pa.: Mack Publishing Company,
1995); Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co.,
Easton, Pennsylvania 1975; Liberman, H.A. and Lachman, L., Eds., Pharmaceutical
Dosage Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; va Pharmaceutical Dosage
Forms and .Drug Delivery Systems, Seventh Ed. (Lippincott Williams &
Wilkins1999), toan bd ndi dung cia chung dugce dua vao ban mo ta bang cach {fién

dan.

Trong mot sb phuong 4n, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé duoc phbi
ché dé cho dong vat c6 vii ding qua duong miéng. Trong mét sé phwong an, 4-[7-(6-
xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-
N-metylbenzamit & dang tinh thé dugc phdi ché thanh dang lidu ding qua dudng
miéng. Trong mét s6 phuong an, 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé duoc phbi
ché thanh dang liéu rin ding qua duong miéng. Trong mot sé phuong an, 4-[7-(6-
xyano-S-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-yl]-2-flo-
N-metylbenzamit & dang tinh thé duoc phéi ché thanh vién nén, bét, vién tron, vién

nang, va dang tuong tu, dé cho dong vat c¢6 va ding qua dudng miéng.

Cac dugc phidm duoc dy tinh cung cdp luong 4-[7-(6-Xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit hitu hi¢u diéu tri bénh c6 thé dung, vi duy, 1 lﬁn/ngéy, 2 Ién/ngéy, ba
lAn/ngay, v.v.. Theo mot khia canh, cac duoc phim cung ap luong 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-

metylbenzamit hiru hiéu c6 thé phan liéu 1 lan/ngay.
Liéu luong

Trong mot s6 phuong an, luong 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-
0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit trong céc duogc
pham 14 nam trong khoang tir 0,3mg dén 1,5g/liéu, nam trong khoang tir 0,3mg dén

1g/liéu, ndm trong khoang tir Img dén 1g/liéu.
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Trong mot phuong an, lugng 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-
6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit .trong cac dugc pham 1a-
khoang 1mg/liéu, khoang 5mg/lidu, khoang 10mg/liéu, khoang 15mg/liéu, khoang
30mg/liéu, khoang 45mg/lidu, khoang 60mg/lidu, khoing 100mg/lidu, khoang
150mg/lidu, khoang 200mg/liéu, khoang 300mg/lidu, khoang 400mg/liéu, khoang
500mg/lidu, khoang 600mg/liéu, hoic khoang 1000mg/lidu. Trong mot s6 phuong an,
lugng 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit trong cic dugc phim 14 khoang
30mg/liéu. Trong mdt sb phuwong an khéc, lugng 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-
3-y1)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit trong cac
duoc pham 12 khoang 60mg/lidu.

N6i chung, cac lidu duoc ding dé diéu tri bénh cho ngudi 16n thudng nim trong
khoang tir 0,01mg dén 5000mg/ngay. Theo mot khia canh, cac lidu dugc ding dé didu
tri bénh cho nguoi 16n ndm trong khoang tir 1mg dén 1000mg/ngay. Trong mot sb
phuong 4n, cac lidu duge ding dé diéu tri bénh cho ngudi 16n 1a khodng 240mg/ngay.
Trong mot phuong 4n, liéu duge mong mudn thuong c6 mat trong liéu duy nhit hoic
cac lidu chia nho duoc ding ddng thoi (hodc trong mot khoang thoi gian ngan) hodc &

cac khoang cach thich hop, vi du nhu hai, ba, bdn hoidc cac liéu nhé hon/ngay.

Trong mot phuong an, cac liéu hiang ngay thich hop d6i voi 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit 14 ndm trong khoang tir 0,01 dén 20mg/kg trén mdi trong lugng co thé.
Trong cac phuong 4n khéc, lidu hang ngay hodc lugng hoat tinh trong dang lidu 1a thap

hon hodc cao hon so véi cac khodng dugc chi ra trong ban md ta nay.
Phuong phap phan lidu va ché do diéu trj bénh

Trong mdt phwong 4n, cic dugc pham bao gom  4-[7-(6-xyano-3-
triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit dugc md ta & ddy duge ding dé phong nglra va/hodc diéu tri bénh.
Trong céac ung dung diéu tri bénh, céac ché phém dugc dung cho bénh nhan da méc
bénh hoac tinh trang bénh, vdi luong du dé ctru chita hodc it nhét 1a ngan chan mot
phin it nhit mot trong sb cac triéu ching cia bénh hodc tinh trang bénh. Trong mot

sé phwong 4n, lugng hiru hiéu dé sir dung nay phu thudc vao tinh nghiém trong va tién
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trinh cua bénh hoac tjlnh trang bénh, liéu phap diéu tri bénh trude dé, tinh trang suc
khoe cua bénh nhan, can nang, va phan tng véi thude, va/hodc su phén doéan cta bac
sT diéu tri. |

Trong cac tng dung phong ngura, cic ché phim chua 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit dugc md ta & ddy duge ding cho bénh nhan dé mic hoic néu khong
thi c6 nguy co méc bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh cu thé. Luogng nhu vay dugc
xac dinh 1a “lugng hodc liéu hiru hiéu phong ngura bénh.” Khi sir dung nhu vy, cic
lugng rd rang cling phu thudc vao tinh trang stc khde ctia bénh nhan, can ndng, va yéu
tb trong tu. Khi bénh nhan dung, cac lugng hitu hi€u dé dung nay phu thudc vao tinh
nghiém trong va tién trinh ciia rdi loan hogc tinh trang bénh, liéu phap didu tri bénh
truede do, tinh trang strc khoe cia bénh nhan va phan tng voi thude, va su phan doan
clia bac s diéu tri.

Trong mot s6 phuong an, viéc ding hop chit, cac ché phdm hoic li€u phap didu
tri bénh nhu duoc mé ta & diy bao gdm viée ding thudng xuyén. Trong mot s6 phuong
an, viéc ding thudng xuyén bao gébm dung trong mot khoang thoi gian kéo dai, bao
gdm, vi du, ca doi bénh nhan dé cai thién hodc néu khong thi kiém soat hogc han ché
céac triéu chirng bénh hoac tinh trang bénh ctia bénh nhan. Trong mot s6 phuong én,

viéc ding thuong xuyén bao gdbm ding hang ngay.

Trong mét s6 phuong 4n, viéc diung hop cht, cac ché phim hoic liéu phap diéu
tri bénh duoc md ta & day dugc dua ra lién tuc. Trong cac phuong an dugc thay thé,
lidu thude dugce dung duoc giam tam thdi hodc dimng tam thoi trong mot khoang thoi
gian nhét dinh (nkc la, “dot nghi thubc™). Khoang thoi gian cla dot nghi thudc nay
thay ddi tir 2 ngay dén 1 nim, bao gdm, chi lam vi du, 2 ngay, 3 ngdy, 4 ngdy, 5 ngay,
6 ngay, 7 ngay, 10 ngay, 12 ngay, 15 ngay, 20 ngay, 28 ngay, 35 ngay, 50 ngay, 70
ngay, 100 ngay, 120 ngay, 150 ngay, 180 ngay, 200 ngay, 250 ngay, 280 nga‘ty, 300
ngay, 320 ngay, 350 ngay, va 365 ngay. Su gidm lidu trong dot nghi thudc 12 nam
trong khoang tr 10% dén 100%, bao gém, chi lam vi du, 10%, 15%, 20%, 25%., 30%,
35%., 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, va 100%.

Mot khi xuét hién su cai thién vé cac tinh trang bénh ciia bénh nhan, lidu duy

tri dugce dung néu can thiét. Sau do, trong cac phuong &n cu thé, liéu hodc tan xuat
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dung, hodc ca hai, dugc lam giam, 1am chic nang cua céc triéu chimg, dén mac ma
duy tri bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh dugc cai thién. Tuy nhién, trong mot s
phuong an, bénh nhén yéu cau diéu tri ngat quing trén co s¢ dai han khi xuat hi¢n lai

triéu chung bat ky.

Luong chét cho trude tuwong ing v6i lwong nay thay d6i phu thudc vao cac yéu
t6 nhu hop chét cu thé, tinh trang bénh va tinh nghiém trong cua no, dic diém nhan
dang (vi du, can nang, gidi tinh) cua dbi tuong hodc vat chu can dugc didu tri, tuy
nhién, c6 thé dugc xac dinh theo cdc truong hop cu thé xung quanh trudng hop nay,
bao gdm, vi du, chit dic hiéu dugc dung, duong ding, tinh trang bénh duge diéu tri,

va dbi tugng hodc vat chu dugc diéu tri.
T6 hop didu tri bénh

Trong mdt sd vi du, thich hop dﬁn.g 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-
8-0x0-6-thioxo-5,7 -bdiazaspiro[3.4]oct-S-yl]-2-ﬂo-N—metylbenzamit két hop voi chat
diéu tri bénh khéc.

Trong mdt phuwong an, cac ché pham duoc md ta & ddy ciing duge st dung két
hop véi céc chét phan Gng diéu tri bénh khac ma duoc chon dua vao su hitu dung cu
thé ctia n6 chdng lai tinh trang bénh dugc didu tri. N6i chung, cac ché pham dugc md
ta ¢ day va, trong cac phuong 4n ma li¢u phap diéu tri bénh két hop duogc st dung, cac
chét khac phai khong dugc dung trong cung dugc pham, va, 14 do cac dic tinh Iy va
hoéa khac nhau, duge dung bai cac duong khac nhau. Trong mt phuong 4n, viéc dung
ban dau duoc thuc hién theo cac phac dd duoc thiét 1ap, va sau do, dua trén cac tac

dung quan sat dugc, licu, kiéu dung va so lan dung, con dugc thay doi.

Trong céc phuong an khéc nhau, cac hop chét duoc ding cing luc (vi du, dong
thoi, hau nhu dong thoi hodc trong cling phac dd diéu tri bénh) hodc theo thi tu, phu
thudc vao ban chét cua bénh, tinh trang cda bénh nhan, va lua chon thuc té cac hop
chit duoc st dung. Trong mét sé phuong an, viéc xac dinh trinh tu dung, va s6 lan
dung 1ap lai ctia mdi chét diéu tri bénh trong phac dd diéu tri bénh, dua trén su danh

gia bénh dugc diéu tri va tinh trang cua bénh nhan.
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Dbi vai cac lidu phap didu tri bénh két hop dugc mo ta & day, lidu clia cac hop
chit cung duogc dung thay ddi phu thudc vao dang dong duge chét duoc sir dung, duoc

chit dic hiéu duoc st dung, bénh hoic tinh trang bénh dwgc diéu tri va v.v..

Timg hop chét ctia t6 hop nay duge ding theo thit tu hodc ddng thoi trong cac
duoc phim riéng r& hodc két hop. Trong mot phuong an, timg hop chét nay duoc ding
ddng thoi trong duoc phim két hop. Cac lidu thich hop cia cac chét diéu trj bénh da

duoc biét s& duge hiéu boi céc chuyén gia trong linh vuc k¥ thuét chuyén nganh.

Céac td hop duogc dé cap & day c6 mat mot cach thuén tién dé sur dung duéi dang

cac duoc phdm ciing vé6i (cac) chit pha loang hoic (cc) chit mang duoc dung.
B6 dung cu/vat dung san Xuét

DPé st dung trong cac phuong phap diéu tri bénh hiru dung dugc mo ta & day,
cac bd dung cu/vat dung san xuit cling duge md ta & ddy. Cac bd dung cu nay bao
gdm chat mang, bao goi, hoic vat chira ma tlly y dugc chia thanh ngan dé chira mot
hodc nhiéu lidu duoc pham chta 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit dé sir dung trong phuong
phap duoc mé ta & ddy. Cac bd dung cu duge dé cap & day chira céc vat liéu bao goi.
Céc vt lidu bao goi nay dung dé bao goi cac dugc pham bao gém, nhung khong chi
gii han ¢ cac dugc phdm dugc mo ta trong, vi du, Patent My s6 5323907. Céc vi du
vé cdc vat liéu bao gbi duge phim bao gdm, nhung khong chi giéi han &, bao bi x0p.,
chai, éng, tii, vt chita, chai, va vét liu bao géi bat ky thich hop doi v6i dugc phdm
duogc chon va kiéu dung va diéu tri bénh dugc nham dén. Hang loat dugc phém cua
hop chét va ché phdm duoc dé cap & day duoc can nhéc 1am cac cach diéu tri bénh
khac nhau déi v6i bénh, rdi loan, hodc tinh trang bénh bat ki ma c6 1oi bdi cach diéu
frj bing chat dbi khang AR. |

Vi du, (c4c) vat chira bao gdm 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-
6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit, hodc mudi duoge dung
clia no, tuy ¥ trong ché pham hodc két hop véi chit khac nhu duge boc 1 trong ban
md ta ndy. Cac bd dung cu nay tiy ¥ bao gdm phan mo ta nhan dién hoic nhan méac
hodc hudng dan lién quan dén viée st dung ching trong cac phwong phéap duoc mo ta

& day.
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Bd dung cu nay cu thé 1a bao gém cac nhan mac liét ké cac thanh phﬁn va/hoac
huéng dan st dung, va bao gbi c6 cac huéng dan st dung nay. Bo huéng dan sir dung

cling duoc bao gom mot cach cu thé.

Trong mot phuong an, nhan mac ¢ trén hodc két hop véi vat chira. Trong mot
phuong &n, nhan méc & trén vat chira khi cac chit, sb hodc ky tu khac tao ra nhan méac
duoc gén, duc hodc khic vao chinh vat chira; nhan mac nay duogc két hop véivat chtra
khi né c6 mat trong chit chira hodc chét mang ma cling gitt vat chtra, vi du, nhu 1a
chén bao géi. Trong mot phwong 4n, nhan mac duge st dung dé chi ra rang céc thanh
phén dugc st dung cho tng dung diéu tri bénh dic hiéu. Nhan méc nay cling chi ra

huéng st dung cac thanh phan, nhu trong céc phuong phap duge mo ta ¢ day.

Trong mdt sb phuong an, cac duge phdm c6 mit trong bao bi hoic thiét bi déng
g6i ma chira mot hodc nhiéu dang liéu don vi chira hop chét duoc dé cap ¢ day. Bao
bi, vi du, chra 14 kim loai hoac chit déo, nhu bao bi xép. Trong mdt phuong an, bao
bi hoic thiét bi dong goi di kém véi cac hudng dan sir dung. Trong mot phuong 4n,
bao bi hodc thiét bi dong goi ciing di kém vé6i ghi chu duoc két hop véi vat chua &
dang dugc quy dinh bdi co quan chinh phu diédu tiét viéc san xudt, sit dung, hodc buén
ban dugc pham, ma ghi cha nay 1a phé duyét ciia co quan chinh phu vé dang duoc chat
dung cho nguoi hodc dong vat. Ghi chu nay, vi du, 1a viéc dan nhan duoc phé duyét
boi co quan thuc phdm va duoc chit vé don thude cia M§ hodc phu luc san pham
duoc chp nhan. Trong mdt phuong 4n, cac ché phim chira hgp chat duoc mo ta & day
duoc phéi ché trong chit mang dugc thich hop ciing dugc diéu ché, dat trong vat chia

thich hop, va dan nhan dé diéu tri tinh trang bénh dugc chi dinh.
Vi du thue hién sang ché

Céc thanh phén, ché phdm, quy trinh va quy trinh thuc hién cic phuong phap
sau duge boc 16 & ddy tuong Gng voi cac thanh phéan, ché pham, quy trinh va quy trinh
thue hién céc phuong phap duge moé ta trén day. Cac quy trinh dudi day moé ta voi
phuong 4n minh hoa cu thé, khong giGi han vé cac ché phdm bao gdm 4-[7-(6-xyano-
5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4 ]oct-5-y1]-2-flo-N-
metylbenzamit, hoic mubi duge dung va/hodc solvat cua no, va lugce st duge dong
hoc va cac tdc dung dugc luc hoc cia no. Chi lam vi du, 4-[7-(6-xyano-5-

| triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
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metylbenzamit tily y dugc diéu ché nhu duge néu so luge trong don patent M§

12/294881, don patent My 12/450423 hodc nhu dugc néu so luge & day.

Vi du 1: Didu ché cac dang tinh thé ctia 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-
0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit

Dang A

B sung 2 phan thé tich etanol vao 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-y1)-8-
0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit v6 dinh hinh
(180mg). Sau 6 ngay, loc vat liéu nay. Dt mau trong 10 6 nhiét d6 35°C va ap sut
khoang 40mbar trong mot gio. Vat liéu da duoc tach ra nay thé hién 1a etanol solvat
bi phép phan tich TGA, DSC, GVS va 'H NMR. Trong cac didu kién bét bude (60°C
& < 20mm Hg trong 8 ngdy), dang A mét etanol, gian d6 XRPD ciia vat liéu ndy van
gitt nguyen.

Theo mot cach khac, bd sung THF (1 phan thé tich), DCM (1 phan thé tich),
axeton (1 phén thé tich), etanol (1 phan thé tich), metanol (1 phan thé tich), nitrometan
(1 phan thé tich), nudc (1 phan thé tich + hoa tan bang séng siéu am), hon hop THF-
nude (1 phéan thé tich), hodc hdn hop dioxan-nudce (1 phan thé tich) vao khoang 65mg
4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4 ]oct-5-
y1]-2-flo-N-metylbenzamit v dinh hinh. B6 sung lugng dung mdi nhé nhit vao chi dé
lam w6t vat liéu nay (rd rang, didu nay c6 nghia 14 1am mém dang ran v6 dinh hinh,
duoc dé cap dén 1a sy ling xudng). Pé cac mau trong céc lo c6 vit ddy & moi trudng
xung quanh trong 3 ngay. N6i 1ong cac nip & trén mau ma khong thé hién su két tia
dé cho phép quy trinh bay hoi cham ctia dung méi. Sau mot ngay, dit cac mau nay
trong budng nudi, ma nhiét do ctia né dugc thay ddi gitra nhiét do trong phong va 50°C
mdi 4 gio. Tach vat lidu ran nay. Céc nghién cttu XRD tinh thé don cua dang A (thu
duoc tir metanol) X4c nhan réng dang A Ia dang tinh thé bi 1am roi loan, solvat hoa,

hydrat héa va do d6 tugng trung cho nhém cac solvate déng cau.
Dang B

B sung 10 phan thé tich nudc vao 4-[7-(6-xyano-5-triﬂomefy1pyridin-3 -yl)-8-
0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé
(dang A; 500mg). Khudy hén hop thu duge trong 18 gid & nhiét do 55°C. Lam mat
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chit rin dén nhiét do trong phong. Loc miu va rira bang cach sir dung 5 phan thé tich
nuéce. Lam kho chat rén ndy trong 10 & nhiét do 40°C va ap suat khoang 55Smbar trong
24 gio. |
Theo mét cach khéc, bd sung 5 phan thé tich etyl axetat vao 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit v6 dinh hinh (250mg) va dat dung dich thu dugc trong budng nudi
(thay ddi giira nhiét do trong phong va 50°C mdi 4 gid) trong 5 ngdy. Khong thu hdi
duoc chét rdn nao va bd sung mot sb chét phu gia 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-
3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit v6 dinh
hinh cho dén khi xuét hién mot s6 két tia. D& dung dich & nhiét do trong phong dé cho
phép dung dich bay hoi cham. Sau 6 ngay, loc chét ran va 1am kho trong 16 & nhiét do

35°C va 4p sudt khoang 40mbar trong mot gio.

Trong mot phuong &n khéc, chuyén khoang 10mg 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-
metylbenzamit ¢ dang tinh thé (dang A) vao lo HPLC. Piéu ché dung dich bang cach
bd sung dan dan TBME (400 pL) hodc toluen (800 pL) vao vat liéu ndy. Sau mdi dot
b6 sung 200ul lién tiép, lic lo & nhiét d6 50°C dé gitp hoa tan. Mdi khi thu dugc dung
dich trong, dé lo & nhiét do trong phong véi vach ngan dugc xuyén qua bang kim dé
cho phép dung méi bay hoi cham. Sau 2 tudn, thu dugc cac tinh thé dang khéi tir toluen
va dua vao nhidu xa tia X tinh thé don (single crystal X ray diffraction-SCXRD) (xem
Vi du 4). G& chu trac tinh thé va dang nay dugc phat hién ra 14 dang tinh thé khong
duogc solvat héa (Dang B).

Trong moét phuong an khic nita, b6 sung toluen (2 phin thé tich),
isopropylaxetat (2 phan thé tich) hoic MEK (1 phan thé tich) vao khoang 65mg 4-[7-
(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5 ,7-dié.zaspiro[3 4loct-5-yl]-2-
flo-N-metylbenzamit vo dinh hinh. B6 sung lugng dung méi nhé nhit vao chi dé lam

w6t vat lidu nay (6 rang diéu nay c6 nghia 14 lam mém dang rin v6 dinh hinh, dugc
@& cap dén 1a su ling xudng). Dé cac mau trong céc lo c6 vit ddy & mdi trudng xung
quanh trong 3 ngay. Ndi léng céac nép trén mau ma khong thé hién su két tia dé cho

phép dung méi bay hoi cham. Sau mot ngdy, dit cac mau ndy trong budng nudi, nhiét
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d6 cua no6 duogc thay ddi giita nhiét do trong phong va 50°C mdi 4 gio. Tach vat lidu

ran nay ra.
Dang C

B6 sung 4 phan thé tich isopropanol vao 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-
yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit v6 dinh hinh
(160mg). Sau 6 ngay, loc vat liéu nay. Dt mau trong 10 & nhiét d§ 35°C va ap suét

khoang 40mbar trong mot gio.

Theo mdt cach khac, bd sung anisol (2 phn thé tich), IPA (1 phan thé tich)
hoac hdn hop IPA-nudc (I phan thé tich) vao khoang 65mg 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-
metylbenzamit vo dinh hinh. B sung luong dung moi nhd nhét vao chi dé 1am w6t vat
liéu nay (rd rang diéu nay c6 nghia 13 1am mém dang ran v6 dinh hinh, dugc dé cap
dén 1a su ling xubng). Dé cac mau trong cac lo 6 vit ddy & mdi truong xung quanh
trong 3 ngay. N6i 16ng cac ndp trén mau ma khong thé hién sy két tia dé cho phép
dung méi bay hoi chdm. Sau mdt ngay, dit cdc mau nay trong budng nudi, nhiét do
ctia n6 duoc thay ddi gitta nhiét do trong phong va 50°C mbi 4 gio. Tach vat liéu rin

nay ra.
Dang D

B6 sung 5 phan thé tich MTBE vao 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-
8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit v6 dinh hinh
(200mg) va dat hdn hop thu dugce trong budng nudi (thay dbi giita nhiét do trong phong
va 50°C mdi 4 gid) trong 5 ngay. Loc chét rin thu duoc va 1am khé trong 16 & 35°C va

ap suat khoang 40mbar trong mot gio.

Theo mét cach khac, bd sung MTBE (2 phan thé tich) vao khoang 65mg 4-[7-
(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4] oct-S-yl] -2-
flo-N-metylbenzamit v6 dinh hinh. B6 sung luong dung méi nhé nhét vao chi dé lam
u6t vat liéu nay (rd rang diéu nay c6 nghia 14 1am mém dang rin v dinh hinh, dugc
d& cap dén 1a sy ling xubng). Dé mau trong lo c6 vit diy & moi trudng xﬁng quanh

trong 3 ngay. Néu miu khong thé hién su két tiia, ndi 16ng nap dé cho phép dung moi
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bay hoi cham. Sau mot ngay, dit mau nay trong budng nudi, nhiét dd ctia né dugc thay

d6i giita nhiét d6 trong phong va 50°C mdi 4 gio. Tach vat liu ran nay ra.
Dang E

B sung DMSO (1 phan thé tich) vao khoang 65mg 4-[7-(6-xyano-5-
friﬂometylpyridin-3 -yl)—8-oxo-6-thioxo-5 ,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
-metylbenzamit v6 dinh hinh. B6 sung lugng dung mdi nhé nhéit vao chi dé 1am w6t vat
lidu nay (rd rang didu nay c6 nghia la lam mém dang ran Vf) dinh hinh, dugc dé cap
dén 1a sy ling xubng). Pé mau trong 1o c6 vit ddy & mdi trudng xung quanh trong 3
ngay. Néu mau khong thé hién su két tia, ndi 16ng nap dé cho phép dung méi bay hoi
cham. Sau mdt ngay, dat mau ndy trong buéng nudi, nhiét dd cua n6 duoc thay dbi

gifta nhiét do trong phong va 50°C mdi 4 gio. Tach vat liu rdn ndy ra.

Dang F

B6 sung hdn hop axeton/nudce (1 phan thé tich) vao khoang 65mg 4-[7-(6-
xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-
N-metylbenzamit vo dinh hinh. B sung luong dung mdi nhod nhit vao chi dé lam uét
vat liéu nay (rd rang didu ndy c6 nghia 1a lam mém dang ran vo dinh hinh, dugc dé
cap dén 1a sy ling xudng). Dé mau trong lo ¢6 vit ddy & mdi trudong xung quanh trong
3 ngay. Néu mau khong thé hién su két tia, n6i 16ng nip dé cho phép dung méi bay
hoi chdm. Sau mot ngay, dit mau nay trong budng nudi, nhiét 6 cia n6 duge thay dbi
giita nhiét do trong phong va 50°C mdi 4 gid. Tach vt liéu ran nay ra.

Trong méi truong xung quanh, trong vong mot thang, dang F chuyén thanh
dang A. |

Dang G

B6 sung 4 phan thé tich 2-metoxyetanol vao 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-y1)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit vd dinh hinh (160mg). Sau 6 ngay, loc vat li€u nay. Dat chét rén &
trong 10 & nhiét do 35 °C va ap sudt khoang 40mbar trong mot gio.

Theo mdt cach khac, bd sung 2-metoxyetanol (1 phan thé tich) vao khoang
65mg ' 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-yl1]-2-flo-N-metylbenzamit v6 dinh hinh. B6 sung luong dung

moi nhd nhat vao chi dé lam udt vat liéu nay (rd rang di€u nay c6 nghia la [am mém
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dang ran v6 dinh hinh, duoc dé cap dén 1a su ling xudng). D& mau trong lo ¢o vit day
& moi trudong xung quanh trong 3 ngay. Néu mau khong thé hién su két tia, néi long
nip dé cho phép dung méi bay hoi chdm. Sau mdt ngay, dit mau nay trong budng
nudi, nhiét dd cta né dugce thay doi gitta nhiét do trong phong va 50°C mdi 4 gid. Tach
vat liéu rin nay ra. |

Dang H

B4 sung etyl axetat (2 phin thé tich) vao khoang 65mg 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-
metylbenzamit vo dinh hinh. B sung lwong dung moi nho nhat vao chi dé lam u6t vat
liéu nay (rd rang didu nay c6 nghia 14 1am mém dang rin vo dinh hinh, dugc dé cap
dén 1a su ling xudng). Pé mau trong lo c6 vit dy & moi trudng xung quanh trong 3
ngdy. Néu mau khong thé hién su két tiia, néi long nap dé cho phép dung méi‘bay hoi
cham. Sau mot ngdy, dat cic mau nay trong budng nudi, nhiét d ctia nd du;()c thay dbi
giita nhiét do trong phong va 50°C mdi 4 gio. Tach vat lidu ran nay ra.

Dang I

B& sung 2 phén thé tich DMSO vao 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-
8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit v6 dinh hinh
(150mg). Sau 6 ngay, thu dugc hai vién vét liéu nay — mot vién ¢6 mau vang va vién
con lai ¢6 mau trang. Vat lidu ¢6 mau vang 1 dang E va vat liéu c6 mau tring thé hién
XRPD méi. Vit li€u ¢ mau tréng duogc coi la dang 1.

Dang J _

B sung 1,9 phan thé tich axeton va 0,1 phan thé tich nudc vao 4-[7-(6-xyano-
5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5 ,7-diazaspir0[3 4loct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit vd dinh hinh (200mg). Dé 16ng nip va sau 6 ngay, vit liéu nay duoc
phat hién ra 1a kho hoan toan. Vét liéu thu dugc duoc coi 1a dang J.

Vi du 2: Piéu ché 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit v6 dinh hinh

B6 sung 10 phan thé tich diclometan vao 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-
3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit & dang ﬁnh
thé sau d6 1a hoa tan bang séng siéu am & nhiét do 48°C dé tao ra dung dich trong.
Lam bay hoi xoay dung dich thu dugc trong mot gio dan dén hoan thanh sy v dinh
hinh cta vét liéu (nhu duoc kiém nghiém bai phép phan tich XRPD).
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Vi du 3: Nhiéu xa bot tia X (X-Ray Powder Diffraction-XRPD)

Thu thép céc gian d6 nhiéu xa bot tia X trén méay do nhiéu xa Bruker AXS C2
GADDS hogc Bruker AXS D8 Advance.

Bruker AXS C2 GADDS

Thu thap cac gian dd nhiéu xa bot tia X trén may do nhiéu xa Bruker AXS C2
GADDS béng cach str dung birc xa Cu Ka (40kV, 40mA), giai doan XYZ tu dong hoa,
kinh hién vi video c6 laze dé dinh vi mau tu dong va may do dién tich 2 chiéu HiStar.
Céc thiu kinh tia X bao gdm guong nhiéu 16p Gobel duoc ghép cip véi 6ng chuén
truc ¢6 16 chdt 132 0,3mm. Su phéan ky chum, tic 1a ¢& hitu dung cta chum tia X trén
mau, 12 khoang 4mm. St dung dang quét lién tuc -8 véi khoang cach mau —-may do
tim 12 20cm ma tao ra khoang hiru dung 26 nim trong khoang tir 3,2° dén 29,7°. Mau
cu thé dugc cho tiép xtc v6i chim tia X trong 120 gidy. Phan mém duoc sir dung dé
thu thap dit liéu 1a GADDS d6i v6i WNT 4.1.16 va dit liéu duge phan tich va thé hién
bang cach st dung Diffrac Plus EVA v 9.0.0.2 hodc v 13.0.0.2.

Diéu ché cac miu hoat dong trong mdi trudng xung quanh 1am céc tim mau
phang bang cach st dung bot nhu 1a duge chira ma khong nghién. Ep nhe khoang 1-
2mg mAu trén khe truot bing thiy tinh dé thu dugc bé mit phang.

Lip cac mau hoat dong trong méi trudng khong phai moi trudng xung quanh
trén vong dém silic véi hop chit din nhiét. Sau d6, gia nhiét mau dén nhiét do thich
hop & khoang10°C.phut! va sau d6 gift dang nhiét trong khoang 1 phiit trude khi bét
dAu thu thap di licu.

Bruker AXS D8 Advance

Thu thédp céc Gian dd nhiéu xa bot tia X trén mdy do nhiéu xa Bruker D8 bé’mg
cach str dung buc xa Cu Ka (40kV, 40mA), may do goc 6-20, va sy phan ky cua V4
va cac khe chira, mdy so mau don Ge va may do tim Lynxeye. Cong cu nay dugc tién
hanh kiém tra bang cach st dung tiéu chudn Corundum da dugc chiing nhan (NIST
1976). Phian mém duoc sir dung dé thu thap dir liéu 1a Diffrac Plus XRD Commander
v2.5.0 va dir liéu duoc phan tich va thé hién bang cach st dung Diffrac Plus EVA v
11.0.0.2 hodc v 13.0.0.2. Cac mau hoat dong trong mdi trudng xung quanh lam céc
tAm mAu phing bang cach st dung bot. Boc nhe nhang khoang 20mg mau vao héc
duoc cét thanh vong dém silic khong nén duge danh béng (510). Xoay mau trong mit |

phing cua chinh n6 trong khi phan tich. Céc chi tiét vé thu thap dit liéu la:
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» Khoang goc: 2 dén 42°20

e Co budce: 0,05°260

« Thoi gian thu thap: 0,5 gidy.bac!

Dang A

Gian dd nhiu xa bot tia X d6i voi dang A duoc biéu thi trén Fig. 1. Cac dinh
dac trung bao géln 4,8+0,1° 2-Theta, 7,1i0,15 2-Theta, 14,2+0,1° 2-Theta, 16,3+£0,1°
2-Theta, 20,1+0,1° 2-Theta.

Dang B

Gian dd nhiu xa bot tia X ddi v6i dang B duoc biéu thi trén Fig. 2. Cac dinh
dac trung bao gém 12,1+0,1° 2-Theta, 16,0+0,1° 2-Theta, 16,7+0,1° 2-Theta,
20,1+0,1° 2-Theta, 20,3+0,1° 2-Theta.

Dang C

Gian dd nhifu xa bot tia X d6i v6i dang C dugc biéu thi trén Fig. 3. Cac dinh
dac trung bao gém 4,340,1° 2-Theta, 6,9+0,1° 2-Theta, 9,14+0,1° 2-Theta, 10,6%0,1°
2-Theta, 13,8+0,1° 2-Theta, 26,4+0,1° 2-Theta.

Dang D

Gian dd nhifu xa bot tia X dbi voi dang D dugc biéu thi trén Fig. 4. Cac dinh
ddc trung bao gém 6,3+0,1° 2-Theta, 13,9+0,1° 2-Theta, 16,4+0,1° 2-Theta, 17,0+0,1°
2-Theta, 23,7+0,1° 2-Theta, 24,8+0,1° 2-Theta.

Dang E

Gian dd nhifu xa bot tia X d6i véi dang E duoc biéu thi trén Fig. 5. Cac dinh
dic trung bao gdm 7,2+0,1° 2-Theta, 11,8+0,1° 2-Theta, 16,10,1° 2-Theta, 20,5+0,1°
2-Theta, 23,0+0,1° 2-Theta, 25,2+0,1° 2-Theta. XRPD ¢6 nhiét do thay ddi thé hién
su chuyén dbi cia dang E sang dang A sang dang B.

Dang F

Gian dd nhifu xa bot tia X dbi voi dang F dugc biéu thi trén Fig. 6. C4c dinh
ddc trung bao gém 4,6+0,1° 2-Theta, 6,1+0,1° 2-Theta, 14,3+0,1° 2-Theta, 21,6+0,1°
2-Theta, 22,4+0,1° 2-Theta, 23,3+0,1° 2-Theta, 25,5+0,1° 2-Theta.

Dang G

Gian dd nhiu xa bot tia X dbi voi dang G dugce biéu thi trén Fig. 7. Cac dinh
dac trung bao gé)m 7,0+£0,1° 2-Theta, 10,3+0,1° 2-Theta, 14,1£0,1° 2-Theta, 15,2+0,1°
2-Theta, 23,6+0,1° 2-Theta. |
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Dang H »

Gian dd nhifu xa bot tia X déi v6i dang H dwoc biéu thi trén Fig. 8. Cac dinh
ddc trung bao gém 8,0+0,1° 2-Theta, 14,7£0,1° 2-Theté, 15,9+0,1° 2-Theta, 18,2+0,1°
2-Theta, 25,7+0,1° 2-Theta, 26,7i0,15 2-Theta.

Dang I

Gian dd nhiu xa bot tia X déi véi dang I duge bidu thi trén Fig. 9. Cac dinh

dac trung bao g61n 7,7+0,1° 2-Theta, 10,4+0,1° 2-Theta, 11,6+0,1° 2-Theta, 17,0+0,1°

2-Theta, 20,0+0,1° 2-Theta, 20,6+0,1° 2-Theta.

DangJ

Gian db nhidu xa bot tia X di v6i dang J dwoc biéu thi trén Fig. 10. Cac dinh
ddc trung bao gém 8,6+0,1° 2-Theta, 19,3+0,1° 2-Theta, 20,8+0,1° 2-Theta, 24,340,1°
2-Theta, 27,6+0,1° 2-Theta.
Vi du 4: Nhiéu xa tia X tinh thé don (Single crystal X-ray diffraction-SCXRD)

Thu thap dit liéu nhifu xa tia X tinh thé don trén Oxford Diffraction Supernova
Dual Source, Cu béng khong, nhiéu xa ké Atlas CCD duoc trang bi thiét bi lam mat
Oxford Cryosystems Cryostream/Cobra. Thu thap dir liéu bang cach st dung buc xa
CuKo/MoKa. G& cac cu tric mot cach cu thé bang cach s dung chuong trinh
SHELXS hoic SHELXD va loc bang chuong trinh SHELXL nhu 12 mét phan ctia bd
Bruker AXS SHELXTL. Trir khi ¢6 quy dinh khac, dit cac nguyén ti hydro dugc gin
vao c4c nguyén tir cacbon vé mat hinh hoc va cho phép loc bang thong sb dich chuyén
dang huéng l4i. Pinh vi cdc nguyén tir hydro dugc gén vao nguyén tir khac loai trong
su téng hop Fourier chénh 1éch va cho phép loc mdt cach tw do véi thong s6 dich
chuyén diang huéng. »

Dang A 7

Dang A dugc ddc trung bai cac thong s6 6 don vi gin bang cac thong sb sau &

nhiét d¢ khoang -173°C:

Bang 1. C4u trtc tinh thé don ciia A

Cong thtrc phén tir Ca1Hi5F4NsO02S;

Trong luong phéan tir 485,5

Hg¢ tinh thé H¢ truc giao

Nhom khong gian | P2(1)2(1)2 | a | 16,3429(3)A | a. | 90°

-47-



33325

b| 37,7298(7)A | B | 90°
¢ | 7,23410(10)A | y | 90°
V 4460,65(13)A3
Z 8
Dc 1,446g.cm’!
U 0,207mm!
Ngudn, A Mo-K(alpha), 0,71073A
F(000) 2016
T 100(2)K
Tinh thé Khéi khéng mau, 0,25 x 0,2 x 0,1mm
Dit liéu dugce rat ngan dén 0,80A
0 16n nhat 26,37°
Do hoan thién 99,4%
Phan xa 67442
Phéan xa duy nhit 9056
Rint 0,0425

Dung dich céu tric thu dugc bang cac phuong phép truc tiép, loc binh phuwong
tb1 thiéu ma tran dy du trén F2 véi trong sb w! = 62(F,?) + (0,1070P)* + (6,5000P),
khi P = (F,>+2F2)/3, cac thong sb thay thé khong déng hudng, hiéu chinh su hap phu
thuc nghiém béng cach str dung céc diéu hoa cau, duogc thuc hién trong thuat toan chia
d6 SCALE3 ABSPACK. wR? cudi ciing = {Z[w(F.-F2)*/Z[w(F,2)?]Y2} = 0,1814 ddi
v6i tit ca dit lidu, Ry thong thuong = 0,0652 trén cac tri s6 F ctia 7570 phan xa c6 F,
> 46(F,), S = 1,005 dbi voi tht ca dit liéu va 642 thong s6. A/c cubi ciing (16n nhét) 1a
0,004, A/c (trung binh) 14 0,000. Anh xa chénh léch cudi cling nam trong khoang tir
+1,158 dén -0,443 eA.

XRPD dang mé hinh thu duoc tir dit liéu tinh thé don d6i v6i dang A khép véi
XRPD thtr nghiém.

Phép phén tich XRD tinh thé don x4c nhéan ring dang A 14 dang tinh thé bi lam
r6i loan, solvat hoa, hydrat hoa. Do dang A thu dugc tir cdc dung moi khac nhau, ¢

thé két luan ring dang A tugng trung cho nhém céc solvate dang cau.

Dang B
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Bang 2. C4u trtc tinh thé don cta dang B

Cong thtrc phén tu C21H15F4N5028

Trong lugng phan tir 477,44

He tinh thé Hé don nghiéng

Nhém khong gian P2i/c | a 17,7796(4)A o 90°

b 12,9832(3)A B 100,897(2)°
c 18,4740(4)A Y 90°

\Y 4187,57(16)A3

Z ' 8

Dc 1,515g.cm’

! 0,22mm"!

Nguon, A Mo-K (alpha), 0,71073A

F(000) 1952

T 100(2)K

Tinh thé hinh ldng tru khong mau, 0,23 x 0,20 x 0,05 mm, 0,3 x 0,3
x 0,2mm

Dit liéu dugc rat 0,80A

ngin dén

0 16n nhat 26,37°

Do hoan thién 99.,6%

Phan xa 27616

Phan xa duy nhét 8527

Rint 0,0458

Dung dich céu tric thu duoc bang cic phuong phap truc tiép, loc binh phuong
t61 thiéu ma tran day du trén F? véi trong s w! = 62(F,2) + (0,0425P) + (0,0000P),
khi P = (F,>+2F2)/3, c4c thong sb thay thé khong dang hudng, hidu chinh sy hdp phu
thuc nghiém béng cach str dung cac diéu hoa ciu, duoc thyc hién trong thuat toan chia
d6 SCALE3 ABSPACK. wR? cudi cing = {I[w(F,2-F2)2/Z[w(F2)*"2} = 0,0941 dbi
vOi tt ca dit liéu, Ry thong thuong = 0,0404 trén céc tri sb F cua 5767 phan xa c6 F,
> 46(F,), S = 1,005 d6i v6i tat ca dir liéu va 613 thong sb. A/c cubi ciing (16n nhét) 1a
0,001, A/o (trung binh) 14 0,000. Anh xa chénh léch cudi cing nim trong khoang tir
+0,76 va -0,603 eA-,

XRPD dang md hinh thu duoc tir dit liéu tinh thé don ddi v6i dang B khép véi
XRPD thir nghiém. \

Phép phan tich XRD tinh thé don x4c nhan rang dang B khong dugc solvat hoa.
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Dang E

Dang E duoc dac trung bdi cac thong so 6 don vi gan bang véi cac thong so

sau ¢ nhiét do khoang -173°C:

Bang 3. CAu trtic tinh thé don cta dang E

Cong thiic phén tir C23H21F4N50;5S,

Trong lugng phéan tu 555,57

Heé tinh thé H¢ truc giao

Nhém khong gian Pua2i a 8,43080(10)A a 90°

b 17,1685(3)A B | 90°
c 17,4276(3)A vy | 90°

V 2522,54(7)A3

Z 4

Dc 1,463g.cm’!

I 2,504mm!

Nguon, A ‘ CuKao, 1,54178A

F(000) | 1144

T 100(2)K

Tinh thé hinh lang tru khong mau, 0,23 x 0,20 x 0,05 mm, 0,3 x 0,2

x 0,07mm

‘Dt liéu duogc rut 0,80A

ngin dén

0 16n nhat 74.48°

Do hoan thién 99,6%

Phéan xa 11318

Phan xa duy nhét " 4424

Rint 0,019

Dung dich céu trac thu duoc bang cac phuong phap truc tiép, loc binh phuwong
t1 thiéu ma tran diy du trén F2 véi trong sé w! = 62(F,?) + (0,1120P)? + (1,1000P),
khi P = (F,2+2F)/3, cac thong sb thay thé khong ding hudng, hiéu chinh su hap phu
thuc nghiém béng cach st dung céc diéu hoa cau, dugc thuc hién trong thuat toan chia
d6 SCALE3 ABSPACK. wR? cudi ciing = {Z[w(F,2-FA)/S[w(F2)H2} = 0,1442 dbi
v6i tht ca dit liéu, Ry thong thuong = 0,0492 trén cac tri s6 F ctia 4257 phan xa c6 F
> 46(F,), S = 1,01 ddi v6i tht ca dir lidu va 342 thong sb. A/e cudi cing (16n nhat) 1a
0,000, A/ (trung binh) 12 0,000. Anh xa chénh léch cudi cing nim trong khoang tir
+1,923 va -0,527 eA.

XRPD dang md hinh thu dugc tir dit 1iéu tinh thé don dbi v6i dang E khop voi
XRPD thir nghiém.
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Céc nghién ctru XRD (SCXRD) tinh thé don cua dang E x4c nhan rang no 1a
DMSO solvat 1:1.

Dang G

Dang G dugc dic trung béi cac thong sb 6 don vi gin bang vai cac thong sb
sau ¢ nhiét dd khoang -173°C:

Béng 4. Céu trac tinh thé don ctia dang G

C6ng thuc phén twr Ca4H23FsN504S

Trong lugng phan ti 553.53

Hé tinh thé Hé don nghiéng

Nhém khéng gian Cc a 18,613(2)A o 90°
b 16,9728(14)A B 91,328(8)°
c 7,8214(7)A y 90°

Vv 2470,2(4)A3

Z 4

Dc 1,488g.cm’!

0 0,203mm’!

Ngudn, A Mo-K(alpha), 0,71073A

F(000) 1144

T 100(2)K

Tinh thé hinh lang tru khong mau, 0,23 x 0,20 x 0,05 mm, 0,5 x 0,1 x 0,1mm

Dit liéu duoc rit ngin dén 0,80A

0 16n nhat 26,37°

D6 hoan thién 99,6%

Phan xa 11648

Phan xa duy nhit 4309

Rint 0,0565

Dung dich céu triic thu duoc bing cac phuong phap truc tiép, loc binh phwong
t6i thiéu ma tran ddy du trén F2 véi trong s6 w = 62(F,2) + (0,0790P)* + (0,0000P),
khi P = (F,2+2F2)/3, céc thong sb thay thé khong ding hudng, hiéu chinh su hip phu
thuc nghiém béng cach st dung céc diéu hoa ciu, dugc thuc hién trong thudt toan chia
d6 SCALE3 ABSPACK. wR? cudi cung = {Z[w(F2-FA)X/Z[w(F,2)?"?} = 0,114 dbi
v6i tat ca dir liéu, Ry thong thudng = 0,0442 rén céc tri s6 F ctia 3799 phan xa c6 F,
>V4G(F0), S = 1,005 dbi v6i tat ca dit 1iéu va 353 thong sb. A/c cudi ciing (16n nhét) 1a
0,000, A/c (trung binh) 12 0,000. Anh xa chénh 1&ch cubi cing nim trong khoang tir
+0,502 va -0,401 eA3.

XRPD dang md hinh thu dugc tir dit liéu tinh thé don ddi véi dang G khép véi
XRPD thir nghiém.
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Céc nghién ciru XRD (SCXRD) tinh thé don ctia dang G xac nhan rang né 1a

2-metoxyetanol solvat 1:1.

Vi du 5: Phén tich nhiét quét vi sai (Differential Scanning Calorimetry-DSC) va phan

tich nhiét trong (Thermogravimetric analysis-TGA)
Thu thap dit liéu DSC trén TA Instruments Q2000 hodc Mettler DSC 823e.

Trong mot s& trueong hop, thu thap dit liéu DSC trén TA Instruments Q2000
duge trang bi bd phan dinh vi mau tw dong 50. Tién hanh kiém tra d6i voi nhiét dung
bang cach st dung ngoc bich va tién hanh kiém tra d6i v6i niang luong va nhiét do
béng cach str dung Indi dugc ching nhan. Gia nhiét cu thé 0,5-3mg mdi mau, trong
chao nhdm duoc duc 18 bang chdt, & 10°C.phat? tir 25°C dén 350°C. Duy tri dng théi
nito kho ¢ 50mlphut’ trén mAu. Tién hanh DSC c6 nhiét do diéu bién bang cach sir
dung tdc do gia nhiét co s 1a 2°C.phit? va cic thong sd diéu bién nhiét 46 1a =
0,2°C.phut! va 40 gidy. Phan mém kiém soat cong cu 1a Advantage dung cho Q Series
v2.8.0.392 va Thermal Advantage v4.8.3 va phan tich dit liéu bang céch str dung phép
phan tich toan cau Universal Analysis v4.3A.

Trong céac truong hop khac, thu thap dit liéu DSC trén Mettler DSC 823e duoc
trang bi bd dinh vi mau tu dong 34. Kiém tra cong cu vé ning luong va nhiét d bang
cach st dung Indi da dugc chung nhan. Gia nhi€t cu thé 0,5-3mg mdi mau, trong chao
nhém duge duc 18 bang chét, & 10°C-phit! tir 25°C dén 350°C. Duy tri dng thdi nito
& 50mlphut! trén mau. Phan mém phan tich di liéu va kiém soat cong cu 1a STARe

v9.20.

Thu thap dit liéu TGA trén TA Instruments Q500 hodc Mettler TGA/SDTA
851e.

Trong mot sb truong hop, thu thap dir liéu TGA trén TA Instruments Q500
TGA, duoc trang bi bg dinh vi mau ty dong 16. Kiém tra nhiét do cua cong cu b?mg
cach sir dung Alumel da dugc chig nhan. Nap cu thé 5-30mg mdi mau 1én trén nodi
nau kim loai platin duoc can truée va chao DSC bing nhom, va gia nhiét & 10°Cphut”
I tr nhiét d6 mdi trudng dén 350°C. Duy tri 6ng thdi nito & 60 ml.phat! trén mau.
Phan mém kiém soat cong cu 1a Advantage ddi voi Q Series v2.8.0.392 va Th¢rmal

Advantage v4.8.3.
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Trong céc trudng hop khéc, thu thdp dir liéu TGA trén Mettler TGA/SDTA
851e dugc trang bi bd dinh vi mau tu d@hg 34. Kiém tra nhiét do cua cong cu béng
cach st dung Indi da dugc chung nhan. Nap cu thé 5-30mg mdi mau 1én trén ndi niu
kim loai bing nhém dugc can trude va gia nhiét & 10°C-phat! tir nhiét d6 moi truong
dén 350°C. Duy tri 6ng thdi nito & 50mlphit” trén mau. Phan mém phan tich dit liéu

va kiém sodt cong cu Ia STARe v9.20.
Dang A

Phép phan tich XRD tinh thé don x4c nhan rang dang A 1a dang tinh thé bi lam
rbi loan, solvat hoa, hydrat hoa. Mau etanol solvat thé hién duong thu nhiét c6 diém
bét diu ndm trong khoang tir 108 dén 120°C va dinh nam trong khoang tir 133-135°C.
Biéu dd nhiét DSC tiéu biéu duoc thé hién trén Fig. 19. Trong mot sé phuong an, cic
thir nghiém XRPD thay ddi nhiét do thé hién dang A try thanh dang v dinh hinh trén
khoang 120°C, sau d6 12 tai & dang tinh thé thanh dang B & khoang 175°C, sau 6 néng
chady & khoang 194°C.

Dang B

Phan tich mau dang B béng TGA va DSC va cac biéu dd nhiét duoc thé hién
trén Fig. 11. TGA khong thé hién su hao hut trong lugng trén nhiét do phan hiy va
DSC thé hién duong thu nhiét néng chay manh véi nhiét do bét diu 1a khoang 194°C.

Dang C

Phan tich mau dang C (tir isopropanol) bang TGA va DSC va cac biéu d6 nhiét
dugc thé hién trén Fig. 12. Quan sat thiy dudong thu nhiét véi nhiét do bat dau la
khoang 118°C. Ciing quan sat thiy dudng thu nhiét nho véi nhiét do bét dau 1a khoang
193°C. Viéc quan sét thay su hao hut trong luong trong thir nghiém TGA khép véi
khoang nhiét do ma dang nay mit do & dang tinh thé bi VT-XRPD dé xuat ring dang
C khong duoc solvat héa. Quan sat thay 0,45 duong luqﬁg ctia isopropanol bsi 'H
NMR va 0,49 duong luong cta isopropanol dugce tinh tir sy hao hut trong luong trong

TGA. Dang C thu duogc tir isopropanol 1a isopropanol solvat.

Dang D
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Phén tich mAu dang D bing TGA va DSC, va céc biéu dd nhiét duge thé hién
trén Fig. 13. Quan st thy duong thu nhiét véi nhiét do bat dau 1a khoang 122°C.
Ciing quan sét thiy duong thu nhiét thir hai nho hon véi nhiét do bit dau 1a khoang
192°C.

Viéc quan sat thdy su hao hut trong lugng trong thir nghiém TGA khép véi
khoang nhiét d6 ma trong d6 dang nay mat do ¢ dang tinh thé boi VT-XRPD dé xuat
rang dang D khong duoc solvat héa. Quan sét thdy 0,26 duong luong MTBE bang 'H
NMR, va 0,26 duong lugng MTBE dugc tinh tir sy hao hut trong luong trong TGA.
Dang D thu dugc tt MTBE 1a MTBE solvat.

Dang E

Phén tich mAu dang E bang TGA va DSC, va cac biéu d6 nhiét duge thé hién
trén Fig. 14. Quan sét thiy dudng thu nhiét chinh c6 nhiét d6 bat dau 1a khoang 116°C.
Ciing quan st thiy dudng thu nhiét tuong ddi nhod c6 nhiét do bat dau 1a khoang
140°C. Khi gia nhiét & 10°C/phut trong chao DSC, quan sat thay duong thu nhiét & |
140°C. VT-XRPD thé hién su chuyén ddi cta dang E sang dang A sang dang B.

Dang F

Phén tich mAu dang F bing TGA va DSC, va cac biéu d6 nhiét dugc thé hién
trén Fig. 15. Quan sat thdy duong thu nhiét chinh c6 nhiét do bat dau 1a khoang 113°C.
Ciling quan sat théy duong thu nhiét tuong ddi nhod ¢o nhiét do bit dau 13 khoang
193°C.

Dang G

Phén tich mau dang G bang DSC, va biéu d nhiét dugc thé hién trén Fig. 16.
Quan sét thdy duong thu nhiét chinh ¢6 nhiét do bat dau 1a khoang 101°C. Ciing quan
st thiy dudng thu nhiét twong dbi nhé c6 nhiét do bat dau 1a khoang 190°C.

Dang H

Phan tich mau dang H béng TGA va DSC, va cac biéu dd nhiét dugc thé hién
trén Fig. 17. Biéu dd nhiét TGA khong thé hién sy hao hut trong lugng duéi nhiét do
phan huyy. Bi¢u d6 nhiét DSC thé hién dudng thu nhiét néng chay manh v6i nhiét do
bit dau 1a 173°C, va dudng thu nhiét tuong dbi nhé hon véi nhiét d6 bat dau 1a 193°C.
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Dua trén cic quan sat nay va phd 'H NMR (ttc 1a khong quan sat thay luong dung
mdi dang ké), dang H khong dugc solvat hoa.

Dang J

Phén tich mAu dang J biang TGA va DSC va cic biéu dd nhiét duge thé hién
trén Fig. 18. Quan sat thdy dudng thu nhiét ¢6 nhiét do bat dau 1a khoang 104°C. Ciing
quan sat thdy duong thu nhiét ¢6 nhiét d6 bat ddu 1a khoang 193°C. Viéc quan sat thay
su hao hut trong lugng trong thir nghiém TGA khép v6i khoang nhi€t do ma trong do
dang T méit d6 & dang tinh thé boi VT-XRPD dé xuét ring J khong duoc solvat héa.
Quan sat thiy 0,45 duong lugng axeton bang 'H NMR, va 0,46 dwong lugng axeton
dugc tinh tir sy hao hut trong lugng trong TGA. Dang J thu dugc ti hon hop

axeton/nuéc la axeton solvat.

Vi du 6: K§ thuat do d6 thdm hut su bay hoi bang trong lwong (Gravimetric Vapour
Sorption-GVS)

Thu duge cac dudong ding nhiét thAm hut bang cach st dung méay phan tich
thAm hut do 4m ban chit SMS DVS, kiém soat bang phan mém phan tich SMS
Analysis Suite. Duy tri nhiét d6 miu & 25°C bang cac cong cu kiém soat. Kiém soat
d6 4m bang cach tron cac dong nito khd va uét, véi téng téc do dong chay la
200ml.phat! Do d 4m twong dbi bang may do Rotronic di duge kiém tra (khoing
dong hoc 1a 1,0-100 %RH), dugc dinh vi gén mau. Ludn ludn gidm sat sy thay dbi
trong lugng, (su hdi phuc khéi luong) cia mau nhu 13 chirc ning %RH bang can tiéu

li (d0 chinh x4c +0,005mg).

Dit cu thé 5-20mg trong gié thép khong gi dang lu6i da duoce can trong moi
truong xung quanh. Nap miu va khong nap mau & 40%RH va 25°C (diéu kién trong
phong cu thé). Thuc hién dudong déng nhiét thAm hut d6 4m nhu duoc néu so luge dudi
day (2 14n quét tao ra 1 chu ky hoan thién). Thuc hién dudong dang nhiét tiéu chudn &
25°C & cac khoang cach 10%RH trén khoang tir 0,5 dén 90%RH.

Bang 5. Céc thong sb ciia phuong phap ddi véi cac thi nghiém ban chit SMS
DVS
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Thong s6 Tri s6
Thaim hut-quét 1 40 - 90
Giai hap/thdm hut-quét 2 90 -0, 0 - 40
Khoang cach (%RH) 10
S6 1an quét 4
Téc d6 dong chay (ml.phut™) 200
Nhiét d6 (°C) 25
Tinh 6n dinh (°C.phut™) 0,2
Thoi gian thdm hit (gid) 6 gio

Mau dugc thu hdi sau khi hoan thanh dwong déng nhiét va tai phan tich bing

XRPD.

Dang A

Céc solvat dang A 6n dinh & 40°C va 75% RH trong it nhét 1 tuan.

Dang B

Céc duodng déng nhiét GVS cua dang B ¢ 25°C thé hién rﬁng su thAm hut cia
nudce bdi dang B ¢ 90% RH 1a nhé hon 0,2%; do d6, dang B khong hut Am. Viéc khong
quan sat thy thay dbi nao trong gian dd XRPD ctia vt liéu sau khi phan tich GVS dé

xuét ring dang B én dinh trong cac didu kién GVS nay.

Viéc khong quan sat thay su chénh léch & gian d6 XRPD ctia dang B truée va
sau bao quan & 25°C va 92% RH trong 12 ngay dé xuit ring dang B 6n dinh trong céc

di€u kién nay.

Dang B on dinh & 40°C va 75% RH trong it nhét 1 tuan.

Dang C

Dang C 6n dinh ¢ 40°C va 75% RH trong it nhat 1 tuan.

Dang D
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Dang D 6n dinh & 40°C va 75% RH trong it nhit 1 tuan.
Dang E
Trong céc diéu kién GVS, dang E chuyén thanh dang A.

Dit miu dang E trén khe trugt bang thily tinh sau d6 dt trong hop duge duy tri
& 92% RH/25°C. Trong céc didu kién nay, sau mét tuan, dang E chuyén thanh dang A

va mdt lugng nho dang B.
Dang E chuyén thanh dang A & 40°C va 75% RH trong vong mét tuan.
Dang F
Dang F chuyén thanh dang A ¢ 40°C va 75% RH trong vong mot tuan.
Dang G
Dang G 6n dinh & 40°C va 75% RH trong it nhit 1 tuan.
Dang H
Dang H 6n dinh & 40°C va 75% RH trong it nhit 1 tuan.
Dang I

Dt miu dang I trén khe truot bang thuy tinh, sau d6 dat trong hop duoc duy tri
& 92% RH/25°C. Trong céc diéu kién nay, sau mot tudn, dang I chuyén thanh dang B.

Dang J

Dit miu dang J trén khe truot bang thuy tinh, sau d6 dat trong hop duoc duy
tri & 92% RH/25°C. Trong céac diéu kién nay, sau mot tudn, dangJ chuyén thanh dang
B.

Vi du 7: Xac dinh nudc bang phép chuin d6 Karl Fischer (KF)

Do ham luong nude cia mdi miu trén Mettler Toledo DL39 Coulometer bang
cach sir dung chit phan ung Hydranal Coulomat AG va 6ng thdi khi argon. Pua céc
mau dang ran da duoc cin vao 6ng trén chao TGA platin ma dugc nbi v6i nip suba dé
tranh viéc thdm vio cta nude. St dung khoang 10mg mau trong mdi phép chuin do

va tién hanh céc x4c nhén giong nhu vay.
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Trong mot sé phuong an, ham lugng nude d6i véi dang A dugc quan séat thdy

la 2,5% (trong lugng/trong luong).

Trong mot sd phuong 4n, ham lugng nudce d6i véi dang C duoc quan sat thiy

la 0,4% (trong luong/trong lugng).

Trong mot sb phuong an, ham lugng nuée d6i v6i dang D duge quan sét thay

12 0,3% (trong lugng/trong lugng).

Trong mot s6 phuong 4n, ham lugng nuéce d6i v6i dang T dugc quan sat thay 1a

0,3% (trong lugng/trong lugng).
Vi du 8: Tinh hoa tan trong nudc nhiét dong hoc

X4c dinh tinh hoa tan trong nudc bang cach tao huyén pht di hop chit trong
nuGe dé tao ra ndng do cudi ciing 16n nhit 12 >20mg.ml™' ctia dang gbc tu do ciia hop
chét. Can bang huyén phi nay & 25°C trong 24 gio, sau d6 do do pH. Loc huyén phu
nay qua bo loc sgi thuy tinh C vao tAm 96 giéng trir khi c6 quy dinh khac. Sau d6, pha
loang dich 16ng bang nhan t& 101. Tién hanh dinh tinh bing HPLC c6 tham chiéu dén
dung dich tiéu chuin 1 khoang 0,1mg.ml"! trong DMSO. Phun céc thé tich khac nhau
ctia dung dich mau dugc pha loang va khong duge pha lodng tiéu chuén vao. Tinh hoa
tan duogc tinh béng cach st dung cac dién tich dinh dugc x4c dinh béng su hop nhét
ctia dinh dugc phat hién & cing thoi diém gitt nhu 1a dinh co s6 trong quy trinh phun

tiéu chuan.

Béng 6. Cac thong s ctia phuong phap HPLC d6i v6i cac phép do tinh hoa tan

Loai phuong phap Pha nghich dao véi gradien rira giai
Cot Phenomenex Luna, C18 (2) Spm 50 x
' 4,6mm
Nhiét do cot (°C): 25
Phun tiéu chuan (ul): ‘ 1,2,3,5,7, 10
Phun thtr nghiém (ul): 1, 2,3, 10, 20, 50
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Do tim:
do dai bude soéng, do rong dai 260, 80
(nm): |
Téc d6 dong chay (ml.phuat™): 2
Pha A: TFA 0,1% trong nudc
Pha B: TFA 0,085% trong axetonitril
Thoi gian biéu: thoi gian (phut) %PhaA | %PhaB
0,0 95 5
1,0 80 20
2,3 5 95
3.3 5 95
3,5 95 5
4.4 95 5

Tién hanh phép phén tich trén hé théng loai Agilent HP1100 dugc trang bi may
do ¢6 khay diot va st dung phan mém ChemStation vB.02.01-SR1.
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Bang 7. Céc két qua vé tinh hoa tan

Dang Tinh hoa tan trong nudc
(mg/mL)
A 0,01
B 0,004

Vi du 9: X4c dinh d tinh khiét hoa hoc

Tién hanh phan tich do tinh khiét bing HPLC trén hé thong loai Agilent

HP1100 dugc trang bi may do cé khay diot va su dung phan mém ChemStation

vB.02.01-SR1.

Bang 8 — Céc thong s6 cta phuong phap HPLC ddi v6i viéc xac dinh d9 tinh

khiét héa hoc
Diéu ché mau: 0,5mg/ml trong axetonitril: nude 1:1 (tru khi c6 quy
dinh khéc)
Cot: Supelco Ascentis Express C18, 100 x 4,6mm, 2,7pm
Nhiét do cot (°C): 25
Phun (pl): 5 (trtr khi ¢6 quy dinh khéc)
Do tim: 255,90
Do dai song, do rong dai (
nm):
Téc dd dong chay 2,0

(ml.phut-1):

Pha A:

TFA 0,1% trong nudc

Pha B:

TFA 0,085% trong axetonitril

Thoi gian biéu:

Thoi gian (phut) % Pha A % Pha B
0 95 5
6 5 95
6,2 95 5
8 95 5

Cic mau  4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-

diazaspiro[3.4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit dugc phat hién ra la c¢6 4o tinh khiét

16n hon 95%. Trong mdt s6 phuwong 4n, cidc mau 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-

3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit dugc phat
hién ra 1a c6 do tinh khiét 16n hon 95%, ¢ tinh khiét 16n hon 96%, 9 tinh khiét 16n
hon 97%, d6 tinh khiét 16n hon 98%, hoic do tinh khiét 16n hon 99%.
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Vi du 10: Dugc phdm
Ché phém dang vién nang

Trong mot phuong én, ché phdm dang vién nang cta 4-[7-(6-xyano-5-
triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit ¢ dang tinh thé dé dung cho ngudi dugc diéu ché v6i cac thanh phan

Sau:

Béng 9 — Cac thanh phén ctia ché phim vién nang

Thanh phan Chtrc Sb luong trong | SO lwong trong
nang mdi vién nang | mdi vién nang
co 4 co 1

4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin- | Hoat 5 dén 100mg 50 dén 500mg

3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7- tinh

diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-
metylbenzamit & dang tinh thé

Hypromellose, USP Vé vién 1 vién nang 1 vién nang

nang

Quy trinh diéu ché 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-
5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit ¢ dang tinh thé trong vién nang 1a
nhu sau: can lwong dugc yéu cdu 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-
thioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé, bd sung

vao vién nang c& thich hop, va dong kin vién nang.

Trong mot s phuong an, céc vién nang dugc bdo quan & & 25°C Ién dén 48

gio.

Céc vi du va céac phuong an duge mo ta ¢ day la d& minh hoa va céc bién ddi
hodc thay ddi khac nhau duoc d& xuat déi véi cac chuyén gia trong linh vue k¥ thuat
chuyén nganh dugc bao gdbm trong ban mo ta nay. Nhu s& duoc hiéu bdi cac chuyén
gia trong linh vuc k¥ thudt chuyén nganh, céc thanh phan cu thé duoc liét ké trong
céc vi du néu trén c6 thé duge thay thé bang cac thanh phan khac twong duong vé
chure nang, vi du, céac chét pha loang, chét gén két, chét 1am tron, chit don, va chét

tuong tu.

-61-



33325

YEU CAU BAO HO

1. Dang tinh thé C cua 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit khac biét & chd thé hién it nhat mot

trong so cac ddc tinh gdm:

(a) mau nhiu xa tia X dang bt (XRPD: X-Ray powder diffraction) gan nhu
1a gidng véi gian dd duge thé hién trén Fig. 3;

(b) mau nhiéu xa tia X dang bot (XRPD) c6 cac dinh dic trung & 4,3+0,1° 2-
Theta, 6,9+0,1° 2-Theta, 9,1+0,1° 2-Theta, 10,6+0,1° 2-Theta, 13,8+0,1° 2-Theta,
26,4+0,1° 2-Theta; hoac

(¢) c¢6 miu nhifu xa tia X dang bot (XRPD) gan nhu 1a giéng véi (a) hoic (b)
sau khi bao quan & 40°C va 75% RH trong it nhat mot tuan; va
tiy chon mot hodc nhiéu:

(d) c6 biéu dd nhiét DSC vé co ban 13 gibng v6i biéu d6 nhiét néu trén Fig. 12;

(e) ¢6 biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA: thermogram -gravimetric
analysis) gdn nhu 1a gidng véi biéu do nhiét néu trén Fig. 12; hodc

(f) biéu db nhiét DSC c6 dudng thu nhiét thir nhat c6 nhiét 6 bat diu 1a khoang
118°C va dudng thu nhiét thir hai c¢6 nhiét do bat dau 1a khoang 193°C.

2. Dang tinh thé C theo diém 1, trong d6 dang tinh thé nay con khéac biét & chd thé
hién mau nhiéu xa tia X dang bdt (XRPD) ¢6 cac dinh dic trung & 4,3+0,1° 2-Theta,
6,9+0,1° 2-Theta, 9,1+0,1° 2-Theta, 10,6+0,1° 2-Theta, 13,8+0,1° 2-Theta, 26,4+0,1°
2-Theta.

3. Dang tinh thé C theo diém 1, ma dang tinh thé 1a solvat.
4. Dang tinh thé C theo diém 1, trong d6 dang tinh thé 1a isopropanol solvat.

5. Dang tinh thé C theo diém 2, con khac biét & chd thé hién biéu d6 nhiét DSC c¢6
duong thu nhiét thir nhat c6 nhiét d bat dau Ia khoang 118°C va duong thu nhiét thir
hai c6 nhiét d6 bat dau 1a khoang 193°C.
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6. Dang tinh thé D ciia 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit ¢ dang tinh thé D khac biét & chd thé

hién it nhét mot trong s6:

(a) mau nhiéu xa tia X dang bot (XRPD) gin nhu 1a giéng véi gian dd dugc
thé hién trén Fig. 4;

(b) mau nhiéu xa tia X dang bt (XRPD) ¢6 cac dinh dic trung ¢ 6,3+0,1° 2-
Theta, 13,9+0,1° 2-Theta, 16,4+0,1° 2-Theta, 17,0£0,1° 2-Theta, 23,7+0,1° 2-Theta,
hoac 24,8+0,1° 2-Theta; va

(c) mau nhiéu xa tia X dang bot (XRPD) gin nhu 12 giéng véi (a) hodc (b) sau
khi bao quan ¢ 40°C va 75% RH trong it nhat mot tuan, va tiy chon mot hodc nhiéu

(d) biéu dd nhiét DSC gin nhu 1 giéng véi biéu do nhiét néu trén Fig. 13;

(¢) biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) gan nhu Ia giéng v6i bicu do
nhiét néu trén Fig. 13; hoac

(f) bidu dd nhiet DSC ¢6 dudng thu nhiét thi nhat c6 nhiét do bit dau la khoang
122°C va dudng thu nhiét thir hai c6 nhiét do bat ddu 1a khoang 192°C.

7. Dang tinh thé D theo diém 6, trong d6 dang tinh thé nay con khac biét & chd thé
hién mau nhiéu xa tia X dang bt (XRPD) c6 cac dinh dic trung & 6,3+0,1° 2-Theta,
13,9+0,1° 2-Theta, 16,4+0,1° 2-Theta, 17,0+0,1° 2-Theta, 23,7+0,1° 2-Theta, hodc
24,8+0,1° 2-Theta.

8. Dang tinh thé D theo diém 6, trong d6 dang tinh thé 1a solvat.

9. Dang tinh thé D theo diém 6, trong d6 dang tinh thé 13 tert-butyl metyl ete (TBME)

solvat.

10. Dang tinh thé D theo diém 7, con khéc biét & chd thé hién biéu dd nhiét DSC ¢6
dudng thu nhiét thir nhit ¢6 nhiét d bat dau 1a khoang 122°C va dudng thu nhiét thir
hai c¢6 nhiét do bét dau 1a khoang 192°C |

11. Dang tinh thé E ctia 4-[7-(6-Xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit ma khéac biét & chd thé hién it nhit

mot trong sb dac tinh:
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(a) mau nhidu xa tia X dang bodt (XRPD) gan nhu 14 gidng v6i gian dd duoc
thé hién trén Fig. 5; |

(b) mau nhiéu xa tia X dang bdt (XRPD) c6 céc dinh dic trung & 7,2+0,1° 2-
Thefa, 11,8+0,1° 2-Theta, 16,1£0,1° 2-Theta, 20,5+0,1° 2-Theta, 23,0+0,1° 2-Theta,
25,2+0,1° 2-Theta; hodc

(¢) cac thong sb 6 don vi vé co ban 14 bang cac thong sb sau & nhiét do -173°C:

Hé tinh thé H¢ truc giao
Nhom khong | Pua2s |a | 8,43080(10)A [« | 90°
glan b |17,1685(3)A |B |90°
¢ [17.4276(3)A |y |90°
2522,547)A3
Z 4
Dc 1,463g.cm’!

va tuy chon mdt hodc nhiéu:

(d) biéu dd nhiét DSC gin nhu 1a gidng v6i biéu do nhiét néu trén Fig. 14;

(e) biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) gan nhu 14 gidng véi biéu do
nhiét néu trén Fig. 14; hoac

(f) biéu d6 nhiét DSC c¢6 dudng thu nhiét c6 nhiét do bat dau 1a khoang
116°C.

12. Dang tinh thé E theo diém 11, trong d6 dang tinh thé nay con khac biét & chd thé
hién mau nhiéu xa tia X dang bot (XRPD) c6 cic dinh dic trung & 7,2+0,1° 2-Theta,
11,8+0,1° 2-Theta, 16,10,1° 2-Theta, 20,5+0,1° 2-Theta, 23,0+0,1° 2-Theta,
25,2+0,1° 2-Theta.

13. Dang tinh thé E theo diém 11, trong d6 dang tinh thé 1 solvat.

14. Dang tinh thé E theo diém 11, trong d6 dang tinh thé 14 dimetylsulfoxit solvat.

15. Dang tinh thé E theo didm 12, con khac biét & chd thé hién bidu db nhiét DSC c6
dudng thu nhiét c¢6 nhiét do bat dau 1a khoang 116°C. |

-64-



33325

16. Dang tinh thé F cua 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit & dang tinh thé F khéc biét & chd thé

hién it nhat mot trong sé déc tinh:

(a) mau nhifu xa tia X dang bot (XRPD) gan nhu 14 gidng véi gian dd duoc
thé hién trén Fig. 6; hodc

(b) mau nhiéu xa tia X dang bot (XRPD) ¢6 céc dinh dac trung ¢ 4,6+0,1° 2-
Theta, 6,1+0,1° 2-Theta, 14,3+0,1° 2-Theta, 21,6+0,1° 2-Theta, 22,4ﬂ:0,1° 2-Theta,
23,3+0,1° 2-Theta, 25,5+0,1° 2-Theta; va
tuy chon mot hodc nhiéu:

(¢) biéu dd nhiét DSC gan nhu 1a gidng véi biéu do nhiét néu trén Fig. 15;

(d) biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) gin nhu 14 giéng véi biéu do
nhiét néu trén Fig. 15; hodc

(e) biéu dd nhiét DSC c6 duong thu nhiét c6 nhiét do bat dau 1a khoang
113°C.

17. Dang tinh thé F theo diém 16, trong d6 dang tinh thé nay con khac biét & chd thé
hién mau nhiéu xa tia X dang bot (XRPD) ¢6 cac dinh dic trung & 4,6+0,1° 2-Theta,
6,1+0,1° 2-Theta, 14,3+0,1° 2-Theta, 21,6+0,1° 2-Theta, 22,4+0,1° 2-Theta,
23,3+0,1° 2-Theta, 25,5+0,1° 2-Theta. |

18. Dang tinh thé F theo diém 17, con khac biét & chd thé hién biéu db nhiét DSC c6
duong thu nhiét c6 nhiét d6 bat dau 1a khoang 113°C.

19. Dang tinh thé G cua 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-
5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit khac biét & chd thé hién thé hién

it nhat mot trong sb dac tinh gGm:

(a) mau nhidu xa tia X dang bot (XRPD) gin nhu 12 giéng vé6i gian dd dugc
thé hién trén Fig. 7; |

(b) mau nhiéu xa tia X dang bot (XRPD) c¢6 céc dinh dic trung & 7,0+0,1° 2-
Theta, 10,3+0,1° 2-Theta, 14,1+0,1° 2-Theta, 15,2+0,1° 2-Theta, 23,6+0,1° 2-Theta;

(¢) cac thong s 6 don vi vé co ban 1a bang cac théng s6 sau ¢ nhiét do -

173°C:
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Hé tinh thé | Hé don nghiéng
Nhém Cc a 18,613(2)A o 90°
khong gian b | 169728(1HA | P 91,328(8)°
c 7.8214(7)A, v 90°
2AT02HA
Z 4
Dc 1,488g.cm™!

hodc

(d) m3u nhiéu xa tia X dang bot (XRPD) gan nhu 14 giéng v&i (a) hodc (b) sau
khi bdo quan ¢ 40°C va 75% RH trong it nhat mot tudn; va
tuy chon mot hodc nhiéu:

(¢) biéu @6 nhiét DSC gn nhu 14 gidng véi biéu do nhiét néu trén Fig. 16;
hodc

(f) biéu do nhiét DSC c6 duong thu nhiét thi nhét c6 nhiét d bat dau 1a khoang
101°C va duong thu nhiét thir hai ¢6 nhiét o bt dau 1a khoang 190°C.

20. Dang tinh thé G theo diém 19, trong d6 dang tinh thé nay con khac biét & chd thé
hién cac dic tinh mau nhiéu xa tia X dang bot (XRPD) ¢6 cac dinh dic trung &
7,0+0,1° 2-Theta, 10,3+0,1° 2-Theta, 14,1£0,1° 2-Theta, 15,2+0,1° 2-Theta,
23,6+0,1° 2-Theta.

21. Dang tinh thé G theo diém 19, trong d6 dang tinh thé 14 solvat.

22. Dang tinh thé G theo diém 19, trong d6 dang tinh thé 1a dang tinh thé 13 2-

metoxyetanol solvat.

23. Dang tinh thé G theo diém 20, con khac biét & chd thé hién biéu db nhiét DSC c6
duong thu nhiét thi nhat c6 nhiét do bat dau 1a khoang 101°C va dudng thu nhiét thir
hai c6 nhiét d6 bat dau 1a khoang 190°C.

24. Dang tinh thé H ctia 4-[7-(6-Xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit khac biét & chd thé hién it nhit:
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~ (a) miu nhiéu xa tia X dang bot (XRPD) gin nhu 1a gidng véi gian d6 duoc

thé hién trén Fig. 8;

(b) mau nhiéu xa tia X dang bt (XRPD) c6 cic dinh dic trung & 8,0+0,1° 2-
Theta, 14,7+0,1° 2-Theta, 15,9+0,1° 2-Theta, 18,2+0,1° 2-Theta, 25,7+0,1° 2-Theta,
26,7£0,1° 2-Theta; hoac

(c) mau nhidu xa tia X dang bot (XRPD) gan nhu 1a giéng véi (a) hoic (b)
sau khi bao quan & 40°C va 75% RH trong it nhat mot tuan; va
tuy chon mot hodc nhiéu:

(d) biéu dd nhiét DSC gén nhu 14 gidng véi biéu do nhiét néu trén Fig. 17;

(¢) biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) gan nhu 14 giéng véi biéu do
nhiét néu trén Fig. 17; hoac

(f) bidu dd nhiét DSC c6 dudng thu nhiét thir nhat c6 nhiét do bat dau 1a khoang
173°C va duong thu nhiét thi hai ¢6 nhiét do bat ddu 1a khoang 193°C.

25. Dang tinh thé H theo diém 24, trong d6 dang tinh thé nay con khac biét & chd thé
hién mAau nhiéu xa tia X dang bot (XRPD) c6 c4c dinh dic trung & 8,0+0,1° 2-Theta,
14,7+0,1° 2-Theta, 15,9+0,1° 2-Theta, 18,2+0,1° 2-Theta, 25,7+0,1° 2-Theta,
26,7+£0,1° 2-Theta.

26. Dang tinh thé H theo diém 24, trong d6 dang tinh thé nay khong dugc solvat hoa.

27. Dang tinh thé H theo diém 25, biéu d6 nhiét DSC c¢6 dwong thu nhiét thir nhét c6
nhiét do bit dau 1a khoang 173°C va dudng thu nhiét thir hai c6 nhiét d6 bat dau 1a
khoang 193°C.

28. Dang tinh thé I cta 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-0xo0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-y1]-2-flo-N-metylbenzamit khac biét & chd thé hién it nhat mot

trong s6 dic tinh gém:

(a) mau nhiéu xa tia X dang bot (XRPD) gin nhu 14 giéng véi gian dd duoc
thé hién trén Fig. 9; hoic

(b) mau nhiéu xa tia X dang bot (XRPD) ¢6 céc dinh dic trung & 7,7+0,1° 2-
Theta, 10,4+0,1° 2-Theta, 11,6+0,1° 2-Theta, 17,0+0,1° 2-Theta, 20,0+0,1° 2-Theta,
20,6+0,1° 2-Theta.
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29. Dang tinh thé I theo diém 28, trong d6 dang tinh thé khac biét & chd thé hién mau
nhiéu xa tia X dang bot (XRPD) ¢6 c4c dinh dic trung & 7,7+0,1° 2-Theta, 10,4+0,1°
2-Theta, 11,6+0,1° 2-Theta, 17,0+0,1° 2-Theta, 20,0+0,1° 2-Theta, 20,6+0,1° 2-
Theta.

30. Dang tinh thé J ctia 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-
5,7-diazaspiro[3,4]oct-3-yl]-2-flo-N-metylbenzamit ma khac biét & chd thé hién it

nhit mot trong sb dac tinh gdm:

(2) mAu nhidu xa tia X dang bot (XRPD) gin nhu 12 gidng véi gian d6 dugce
thé hién trén Fig. 10; hoic

(b) mau nhiéu xa tia X dang bot (XRPD) ¢6 cac dinh dic trung & 8,6:£0,1° 2-
Theta, 19,3£0,1° 2-Theta, 20,8+0,1° 2-Theta, 24,3+0,1° 2-Theta, 27,6+0,1° 2-Theta;
va tuy chon mdt hodc nhiéu:

(c) biéu d6 nhiét DSC gan nhu 1 gidng véi biéu do nhiét néu trén Fig. 18;

(d) biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (TGA) gan nhu 14 giéng v&i biéu do
nhiét néu trén Fig. 18; hodc

(e) biéu dd nhiét DSC c6 dudong thu nhiét thit nhit c6 nhiét do bat dau la khoang
104°C va duong thu nhiét thir hai ¢6 nhiét do bit dau 1a khoang 193°C.

31. Dang tinh thé J theo diém 30, trong d6 dang tinh thé nay khac biét & chd thé hién
mau nhiéu Xa tia X dang bot (XRPD) c6 céc dinh ddc trung ¢ 8,6+0,1° 2-Theta,
19,3+0,1° 2-Theta, 20,8+0,1° 2-Theta, 24,3+0,1° 2-Theta, 27,6+0,1° 2-Theta.

32. Dang tinh thé J theo diém 30, trong d6 dang tinh thé duoc sovat héa.
33. Dang tinh thé J theo diém 31, trong d6 dang tinh thé 13 axeton solvat.

34. Dang tinh thé J theo diém 31, con khéc biét & chd thé hién biéu d6 nhiét DSC c6
duong thu nhiét thi nhit c6 nhiét d6 bat dau 1a khoang 104°C va dudng thu nhiét thi
hai ¢6 nhiét d6 bat dau 1a khoang 193°C.

35. Dugc phim bao gdm 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo0-6-thioxo-
5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit va it nhit mot thanh phan bd

sung dugc chon tir cac chat mang, cac chat pha loang va céc ta duge duge dung, ma
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trong d6 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit trong duoc pham nay 1a dang tinh

thé theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 34.

36. Duoc phim theo diém 35, trong d6 dugc pham ¢ dang thich hop dé cho dong vat

c6 vu dung qua dudng miéng.

37. Dugc pham theo diém 36, trong d6 duoc pham ¢ dang lidu ran ding qua dudng

miéng.

38. Duogc phim theo diém bt ky trong sb cac diém tir diém 35 dén 37, trong d6 duoc
pham bao gbm tinh thé 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit & luong nam trong khoang tir 0,5mg
dén 1000meg.
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