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(57) Sang ché dé cap den mu01 pidolat va mudi malat cta hop chat 6 cong thire 1 voi do

6n dinh pha long rat tot, 6n dinh pha rin, hoa tan trong nudc, 6n dinh két tua va hat am

cing nhau nhu mét hgp chat dé phong va diéu tri bénh gian tlep bdi mot hoat tinh wc ché

bom axit, cling nhu dugc pham va phuong phéap diéu ché cac mudi nay.
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Linh vwe ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén mudi cong axit ctia din xuit benzimidazol, cu thé 1a mudi
pidolat va mubi malat ctia din xudt benzimidazol véi d6 6n dinh va d6 hoa tan rat tdt,
duoc phim ciing nhu phwong phép dé didu ché cac mudi nay.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Hop chit 4-[((4S)-5,7-diflo-3,4-dihydro-2H-cromen-4-yl)oxy]-N,N,2-trimetyl-
1H-benzimidazol-6-carboxamit  [(S)-4-((5,7-diflocroman-4-yl)oxy)-N,N,2-trimetyl-
1H-benzo[d]imidazol-6-carboxamit] c6 cong thirc 1 duéi day 1a thanh phan hoat tinh

duoc ly c6 trong lugng phén tr 387,39:

Cong thurc 1

§
T »—CH
c
/ 3
CH, N

Hop chit nay 1a thanh phin duoc phdm dé phong va didu tri cac bénh gian tiép boi
hoat tinh trc ché bom axit, bao gdm nhung khong gi6i han & cac bénh vé dudng ti€u hoa,
vi dy, bénh da day, bénh trao ngugc da day thuc quan (gastroesophageal reflux disease:
GERD), loét da day, loét da day va ta trang, loét do ding thudc chbéng viém khong steroit
(non-steroidal anti-inflammatory drug: NSAID), viém da diy, nhiém trung vi khuén
Helicobacter pylori (HP), hoi chting khé tiéu va kho ti€u chitc ning, hdi ching
Zollinger-Ellison (ZE), bénh trao ngugc khong kém tén thuong (Nonerosive Reflux
Disease: NERD), dau ndi tang, ching ¢ nong, budn ndn, viém thuc quéan, chiing kho

nudt, chdy nuéc miéng, ton thuwong dudng thé va hen suyén.

Cong bd don qudc té sé W02007072146 dé cip dén cac din xuét benzimidazol

duoc thay thé bang croman, hoat dong nhu chét e ché bom axit (chét e ché H* K*
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ATPase). Ngodi ra, cong bd don québc té s6 W02016117814 dé cap dén dang tinh thé
mé&i ctia hop chit c6 cong thirc 1 néu trén va phuong phap didu ché chiing. Cu thé 13,
sang ché d& cap dén tinh thé mang gbc tu do ciia hop chit co cong thirc 1 néu trén, didu
nay tao thudn loi cho viéc diéu ché cdng thtre vi dn dinh trong diéu kién luu trit 1au dai,
khong c6 su chuyén ddi tinh thé quan sat duge do sy thay ddi theo thoi gian, c6 kha

ning quang héa rat tét, va c6 dd hit 4m thdp va cam tng tinh dién thip.

Hop chét néu trén c6 gi6i han trong viéc lya chon mudi vi hop chét nay c6 do hoa
tan trong nudce rat thap (0,02 mg/ml, do pH 6,8), c6 d6 hoa tan tang (0,7 mg/ml, do pH
3,0) trong diéu kién moi truong axit, nhung khong c6 anh huéng 16n, va c6 san phdm
thoéi bién ting 1én trong didu kién moi trudong axit, do d6 hop cht khong c6 d¢ én dinh
t6t. Ngoai ra, trong trudng hop st dung chét hoa tan, nhu chit hoat dong bé mat dé nang

cao kha niang hoa tan, doi hoi qua nhiéu ta dugce, do d6 géy kho khan khi st dung.

Trong khi d6, cic mudi cong axit tinh thé hoic mang gbc tr do khong thé dam béo
kha nang hoa tan trong nuéc dang ké vé mit cong thie. Cu thé 13, khi xem xét bao ché
cong thirc tiém, ngoai tc d6 hoa tan, can phai ddm bao su n dinh két tia sao cho su
két tia cta ching c6 thé xay ra trong d6 pH huyét tvong. Do d6, diéu quan trong 1a phai
dam bao du ca d6 hoa tan dong hoc va nhiét dong. Tuy nhién, mudi cong axit vo dinh
hinh rat khé bao dam ca dd hoa tan va do én dinh do ddc tinh cua hop chét, df“)ng thoi

¢6 d6 hoa tan nhiét dong thip va thoai bién trong diéu kién moi truong axit.

Trong linh vuc dugc phim, dang tinh thé da hinh rét quan trong vi dang tinh thé
da hinh ¢6 thé ton tai & nhidu dang khac nhau tity theo thubc va dang tinh thé da hinh cu
thé c6 thé c6 anh hudng dén viéc d dang diéu ché thanh phin dugc phim, do hoa tan,
d6 én dinh khi b4do quan, dé dang diéu ché san phém thubc thanh phém, va hoat tinh
duoc phém trén co thé séng (in vivo). Tiéu chi dé lva chon dang tinh thé tdi vu dua trén
cac dic tinh hoa ly quan trong nhét cin c6 cua thube, va viéc lya chon dang tinh thé
dugce t6i uu héa c6 thé khac nhau tlly thude vao cac muc dich, vi du, dé chon dang tinh
thé co su 6n dinh nhét vé mat nhiét dong, dé chon dang tinh thé c6 su t6i vu hoa duoc
ly cho thanh phén dugc pham va san phim thudc thanh phim, dé cai thién do hoa tan va

tde do hoa tan cta thude, hodc dé mang lai su thay dbi vé dac tinh dugc dong hoc.

Trong khi d6, d6i v6i thanh phan dugc phdm v6 dinh hinh, dién tich bé mit cia

hat dugc tang 1én, do d6 d6 hoa tan dong hoc ting dén, nhung van con mot han ché trong
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vigc cai thién d6 hoa tan nhiét dong trong didu kién pH in vivo. Hon nita, thanh phén
dugc pham vo dinh hinh khong c¢6 ndng lugng mang tinh thé do qué trinh két tinh, khong
c¢6 diém néng chay ro rang va c¢6 do 6n dinh thip dang ké so v6i dang tinh thé cia hop
chit cting loai. Trong khi d6, khi duoc pham bao ché cdng thic tiém, thanh phan duge
pham v6 dinh hinh thuong dugc st dung nhu chét rin c6 kha nang dugc didu ché thanh
vét liéu dong kho. Tuy nhién, trong trudng hop nay, thanh phan duoc pham v6 dinh hinh
phai dam bao su 4n dinh trong qua trinh diéu ché, cling nhu ca d6 hoa tan va do 6n dinh.

Theo do, céc tdc gia sing ché da nd luc phat trién mubi cong axit c¢6 thé duoc sir
dung 1am dugc phim dé didu ché thude tiém cé su 6n dinh rat 6t vé mdt nhiét dong luc
hoc, trong khi hop chét ¢ cong thirc 1 néu trén c6 kha ning hoa tan va két tia nudc rt
t6t. Két qua 13, c6 thé x4c dinh rang mudi pidolat va mudi malat cta hop chit co cdng
thire 1 ¢6 d6 On dinh va d6 hoa tan rét tét, nhor d6 hoan thién sang ché.

Tai liéu tham khéo

Tai lidu sang ché

Cong bd don quéc té s6 WO2007072146

Cong b don quéc té s6 W02016117814

Bin chit ky thuat ciia sing ché

Muc dich ctia sdng ché 1a @ xuét mudi pidolat hoic mudi malat cta hop chit ¢6
cong thirc 1 sau ddy cling nhu phuong phap diéu ché cac muébi nay.
Cong thtc 1

O

N
)

/>-CH3
CH, N

Theo mdt khia canh ciia sang ché dé€ dat duge muc dich néu trén, sang ché dé xuét
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mudbi pidolat hoic mudi malat ctia hop chét c6 cong thirc 1 dudi day.

Cong thuc 1

Cu thé 13, mubi pidolat ctia hop chat c6 cong thire 1 ¢6 thé 1a mubi pidolat c6 cong
thirc 2 duéi day, va mudi malat cta hop chét ¢6 cong thirc 1 ¢6 thd 12 mudi malat c6

cong thuce 3 dudi day.

Cong thutc 2
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Hi€u qua dat dugc cta sang ché

Mubi cong axit vo dinh hinh ctia hop chit c6 cong thie 1 dugc dé xult theo sang
ché c6 thé d& dang st dung l1am thanh phan duoc phim dé diéu ché thude ubng va thudc
tiém vi c6 dic tinh héa ly, tinh dn dinh va d6 hoa tan rat tét.
M5 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién cac két qua phd coéng hudng tir hat nhan proton (Proton Nuclear
Magnetic Resonance: 'H-NMR) ctia mubi pidolat cia hop chit v6 dinh hinh c6 cong
thirc 1 dugc didu ché theo phuong 4n ciia sang ché;

Fig.2 thé hién cac két qua "H-NMR ctia mudi malat ctia hop chat vo dinh hinh c6
cdng thire 1 duge didu ché theo phuong 4n cia sang ché;

Fig.3 thé hién céc két qua nhiéu xa bot tia X (Powder X-ray diffraction: PXRD)

ctia mubi pidolat cia hop chét v6 dinh hinh c6 cong thirc 1 duoc didu ché theo phuong
4n ctia sang ché;

Fig.4 thé hién cac két qua PXRD cua mudi malat ctia hop chit v6 dinh hinh ¢6
cong thirc 1 duogc diéu ché theo phuong 4n ctia sang ché;

Fig.5 thé hién cac két qua PXRD ctia mudi axit fumaric ctia hop chét v6 dinh hinh

¢6 cdng thire 1 dugc diéu cheé theo phuong 4n cla sang ché;

Fig.6 thé hién c4c két qua PXRD ciia mudi axit oxalic ctia hop chit vo dinh hinh

¢6 cong thire 1 duoc dicu ché theo phuong 4n clia séng ché;

Fig.7 thé hién cac két qua PXRD ctia mudi axit xitric cia hop chét vé dinh hinh c6

cdng thirc 1 dugc didu ché theo phuong 4n ctia sang ché;

Fig.8 thé hién cac két qua PXRD ctia mudi axit tartric cta hop chét v6 dinh hinh

c6 cong thirc 1 dugc diéu ché theo phuong 4n cta séng ché;

Fig.9 thé hién cac két qua phan tich nhiét quét vi sai (differential scanning

calorimetry: DSC) ciia hop chit tinh thé mang gdc tu do c6 cong thtrc 1;

Fig.10 thé hién céc két qua DSC ciia mudi pidolat ciia hop chit vo dinh hinh ¢6

cong thirc 1 dugc diéu ché theo phuong 4n clia sang ché; va

Fig.11 thé hién cac két quéa DSC cta mubi malat ciia mot hop chét vo dinh hinh c6

cong thirc 1 duge diéu ché theo phuong 4n clia sang ché.

-6-



34078

M5 ta chi tiét sang ché

Theo sang ché, hop chét c6 cong thirc 1 ¢6 thé 14 chit méi dé phong va didu tri
chay mau lién quan dén cac bénh vé dudng tiéu héa theo co ché duoc Iy cia chét e ché
axit xung dot kali (potassium competitive acid blocker: P-CAB). Hop chit ¢6 cong thirc
1 ¢6 do hoa tan chi 0,02 mg/ml trong dung dich dém c6 d6 pH 6,8, do d6 ¢6 d6 hoa tan
trong nuéce rat thap trong diéu kién pH in vivo. Ngoadi ra, sin phdm thoai bién c6 cong
thirc 4 du6i day tang lién tuc ty 1¢ thusn véi thoi gian tiép xuc trong méi trudong axit c6
d¢ hoa tan tang.

Cong thic 4

@)
N
N
| )—
N
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Cu thé 13, san ph4m thoai bién c6 cong thirc 4 dugce tao ra do lién két ete bi dit
trong diéu kién moi truong axit theo co ché cia cong thic 5 sau day va san phim thoai

bién ¢6 xu huéng tang ty 16 thudn khi giam d6 pH hodc khi kéo dai thoi gian phoi séng

& do pH thip.
Cong thuce 5
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D¢ hoa tan trong nuéc ciia hop chit c6 cong thire 1 chi 12 0,7 mg/ml trong diéu
kién dung dich dém c6 d6 pH 3, do d6 can c6 do pH thip hon nhiéu dé tdng do hoa tan.
Tuy nhién, trong trudng hop nay, khé duy tri sy én dinh. Ngoai ra, ngay ca khi d¢ hoa
tan dugc cai thién & do pH thip, thi su két tua khéng dugc xay ra trong diéu kién pH in
vivo, do d¢ tinh chat vat Iy ctia hgp chat c6 cong thirc 1 theo sang ché phai théa man bdn

di€u kién sau:
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1) tdt nhit 1a dam béo do hoa tan tir 50 mg/ml tré 1€n, khi xem xét lidu luong va

thé tich;

2) khong c6 san phdm thoai bién két tia ngay ca sau khi it nhét 10 mg/ml dugc hoa

tan trong dung dich dém c6 d6 pH 6,8;
3) dam béo su 6n dinh da dé duogc str dung nhu thanh ph?m duoc phém; va

4) duy tri dang v dinh hinh trong qua trinh Iuu trit va khong bi bién d6i thanh tinh
thé do su thay dbi theo thoi gian.

Céc tac gia sang ché du dinh didu ché ddng tinh thé gitta hop chét ¢ cong thire 1
va axit amin hoa tan trong nuéc dé dap tng bdn didu kién néu trén. V& vin dé nay, patent
chau Au s6 EP2493457 d3 boc 16 hop chét rin dugc hoa tan nhanh theo cach axit amin
dugc lién két v6i thude nhu tic nhan hinh thanh chit nén. Do d6, hop chét c6 cong thirc
1 theo sdng ché khong dugc két tia trong diéu kién pH in vivo dong thoi dugc ria giai
nhanh. Tuy nhién, d¢ mang lai sy rira giai nhanh bang cach ha thip do pH nhu mubi
cong axit, mirc do ion hoa bi giam trong mdi trudng pH in vivo gan véi trung tinh c6 thé
¢6 kha ning tao két tia rin. Do d6, cac tac gia sang ché da c¢b ging didu ché ddng tinh
thé bang mai truong lién két lién phén t ciing nhu lién két hydro giita axit amin hoa tan

trong nude va hop chit ¢6 cong thic 1 dé it bi anh hudng bsi do pH.

Bang 1 duéi day cho thiy cac axit amin dugc sit dung 1am chét tao ddng tinh thé
theo séang ché ciing nhu hop chét c6 kha ning tao thanh ddng tinh thé, va trong luong
twong duong ctia chét tao ddng tinh thé duoc dit & ty 1€ phan tir 1:1 so véi hop chét c¢6

cong thire 1.

Bang 1
S6 TT Céc chét tao dong tinh thé gdm céc axit amin va céc chét tuong tu
1 L-Lysin
2 L-Xystein
3 L-Valin
4 L-Phenylalanin
5 Creatin
6 L-Alanin
7 L-Arginin
8 Vanilin
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9 Glyxin

10 L-Hydroxyprolin
11 L-isoleuxin

12 L-leuxin

Béang 2 dudi day cho théy d6 két tinh va d6 hoa tan trong nudc & nhiét @6 phong
khi tao thanh ddng tinh thé theo ty 1¢ phan tir 1:1 gitta chit tao ddng tinh thé trén bang
1 vi hop chit c6 cong thirc 1. Cu thé 13, cac chit tao dong tinh thé tir 1 dén 6 trong bang
1 tao thanh tinh thé, va cdc chét tao déng tinh thé tir 7 dén 12 thé hién cac dac tinh v6
dinh hinh, trong d6 cac két qua nay dugc xac dinh thong qua phép do miu nhidu xa bot
tia X (powder X-ray diffraction: PXRD). Trong khi d6, vi du vé tinh thé, ddng tinh thé
giftta hop chét c6 cong thirc 1 va L-Alanin c6 thé thé hién céc dic tinh tinh thé nho méi

truong lién két hydro nhu trong cOng thtrc 6 sau day.

Cong thtrc 6
H O
_N _H
H )%k?
H 7
8 H
~ N
N
| N/>—

Béang 2
S thir tyr | Chét tao ddng tinh thé Két tinh D0 hoa tan trong nudc (mg/ml)

1 L-Lysin Két tinh 8

2 L-Xystein Két tinh 1

3 L-Valin Két tinh 3

4 L-Phenylalanin Két tinh 0,5

5 Creatin Két tinh 1

6 L-Alanin Két tinh 4

7 L-Arginin V6 dinh hinh 11

8 Vanilin V6 dinh hinh 9
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9 Glyxin Vo6 dinh hinh 5

10 L-Hydroxyprolin | V6 dinh hinh 10
11 L-isoleuxin V6 dinh hinh 13
12 L-leuxin Vo6 dinh hinh 12

Dua vao céc két qua trong bang 2, xac dinh ring hop chit ¢6 cong thirc 1 cia sang
ché khong duoc cai thién dang ké kha niing hoa tan trong nuéc khi phan tng lién két véi
chit tao ddng tinh thé bao gdm nhém cac hop chét chtra axit amin hoa tan trong nudce
va chét cho va chit nhan lién két hydro. Tuy nhién, c6 thé thdy ring chit rin vo dinh
hinh c6 mirc d9 cai thién do hoa tan tuong dbi cao hon so v&i chét rén két tinh, do d6

sang ché da hoan thanh dya trén céc két qua néu trén.

Theo sang ché, cdc muoi théa man tat ca cac diéu kién néu trén 12 mudi pidolat ctia

hop chét c¢6 cong thirc 1 va mudi malat cia hop chét ¢6 cong thie 1.

Cu thé 13, mubi pidolat c6 cong thire 2 12 mudi ctia hop chét c6 cong thuce 1 va axit
pyroglutamic, va axit pyroglutamic c6 thé duoc st dung dé c6 hiéu qua twong ty nhu
pyroglutamat, axit pidolic hoic pidolat. Cu thé 13, axit pyroglutamic ¢ thé 13 axit L-

pyroglutamic.

Ngoai ra, mudi malat ¢6 cong thirc 3 14 muoi cua hop chat ¢6 cong thirc 1 va axit
malic, va axit malic ¢6 thé dugc st dung dé c6 hiéu qua twong ty nhu malat. Cu thé 13,

axit malic ¢6 thé 13 axit L-malic.

Mudi pidolat ctia hop chét c6 cong thire 1 hodc mudi malat cia hop chét c¢6 cong
thire 1 t6t nhat 1 c6 thé & dang v6 dinh hinh hoc két tinh mot phan, va tét nhét 13, dang
két tinh mot phan c6 it nhdt 95% trong lwong muéi 12 dang vo dinh hinh.

Trong mot phuong 4n vi du cuia sang ché, két qua so sanh do hoa tan ctia 12 loai
mubi cong axit vo dinh hinh cia hop chét c6 cong thuc 1, cac mubi fumaric, oxalic,
xitric, L-pyroglutamic, L-malic va L-tartric cho thiy d6 hoa tan rat tdt hon so véi céc
mubi khac (nhu thé hién trong Bang 4). Trong s sdu mudi néu trén, & rang 13 cac mudi
axit L-pyroglutamic va L-malic cho thiy d6 én dinh pha 16ng va 6n dinh pha rén rét tét
50 v6i cac mubi con lai (tham chiéu trong cac Bang 5 va 6) va duy tri dung dich dong
nhét trong diéu kién moi truong c6 do pH 6,8 in vivo (nhu thé hién trong Bang 7), vi vay
c6 thé thdy rang mudi pidolat ciia hop chét c6 cong thirc 1 va mudi malat cia hop chét

c6 cong thirc 1 1 thanh phan duge phim dé diu ché duoc t8i wu héa cho hop chét ¢6
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cong thue 1.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét duoc phém dé phong hodc diéu tri céc bénh
gian tiép béi hoat tinh e ché bom axit bao g6m mudi pidolat hoic mudi malat ctia hop

chit c6 cong thirc 1.

Mubi pidolat ciia hop chét c6 cong thirc 1 va mubi malat ciia hop chét c6 cong thirc
1 dd mo ta & trén.

Céc bénh gian tiép boi hoat tinh trc ché bom axit c6 thé 1a mot trong cac bénh &
nhém bao gdm bénh da day, bénh trao nguoc da day thuc quan (GERD), loét da day,
loét da day va ta trang, 1oét do dung thubc chéng viém khong steroit (NSAID), viém da
day, nhiém tring Helicobacter pylori (HP), ching khé ti€u va chtimg kho tiéu chirc nang,
hoi ching Zollinger-Ellison (ZE), bénh trao ngugc khong kém tén thuong (NERD), dau
noi tang, chimg ¢ nong, budn nén, viém thuc quan, chirng kho nudt, chay nudc miéng,

t6n thuong dudng tha va hen suy?n.

Dugc phim theo sang ché ¢6 thé c6 cong thirc dugc lya chon tir nhém bao gdm
bot, hat, vién nén, vién nang, huyén phu, nhii trong, xi-rd, aerosol, thuéc md, kem, thudc
dan va thubc tiém, nhung sang ché khong gidi han & céc dang cong thtrc nay. Cu thé 13,
dugc phdm c6 thé 1a cong thirc tiém do dic tinh ctia mudi pidolat c6 cong thirc 2 hodc
mudi malat ¢ cong thire 3 cla hop chit c6 cong thire 1 ¢6 trong dugc phdm clia sang
ché, trong d6 mudi pidolat hodc mudi malat cho thdy su 6n dinh rét tdt trong moi trudng

pH in vivo.

Lugng thanh phan hoat tinh ¢6 trong ché phim cua sang ché thay dbi theo tinh
trang cia bénh nhan st dung thube, muc d6 diéu tri mong mudn, v.v.. Tét hon 13, ché
phim theo sang ché c6 thé chira hop chét c6 cong thirc 1 nhu thanh phén hoat tinh trong
hop chét c6 cong thire 2 hodc hop chét c6 cong thire 3 & ndng do tir 1 dén 100 mg/ml,
t6t nhét 1 tir 1 dén 50 mg/ml. Néu thanh phin hoat tinh duge chira & ndng d6 thip hon
1 mg/ml, lidu lwong tiém 16n c6 thé duoc sir dung dé dat duoc hiéu qua diéu tri thich
hop, do d6 gy kho khan cho viée st dung thude v6i viing nhidm bénh ctia bénh nhan.
Mit khac, néu thanh phén hoat tinh dugc chtra & néng dd cao hon 100 mg/ml, ¢6 thé
khé dap tng ché phdm hoa tan ngay ca chat én dinh, trong khi d6 tap chét c6 thé xuét

hién hoic két tia co thé duoc tao ra khi pha lodng hodc hoa tan.
Khi diéu ché ché phdm tiém theo séng ché, nudc pha tiém c6 thé duoc st dung dé
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diéu ché ché phém. Theo sang ché, dung dich tiém chira mudi duge dung cta hgp chét
c6 cong thirc 1 ¢6 thé duoc chon tir nhém tic nhan déng trwong, dung dich dém, tac
nhan thim thiu, v.v., thuong duoc st dung trong linh vuc k¥ thuét twong tng, nhung

sang ché khong gidi han & céc chat nay.

O khia canh khéc, sang ché @& xuit phuong phap dé didu ché mubi pidolat hoic

mubi malat ciia hop chit c¢6 cong thirc 1, trong d6 phurong phap niy bao gdm:

a) hoa tan hop chét c6 cong thirc 1 va axit pyroglutamic hosc axit malic dudi dang

muoi cong axit trong dung mdi hitu co;

b) ¢6 dic dung dich dugc diéu ché & budc a) dudi diéu kién giam ap dé két tiia chét

rén va sau d6 thém dong dung moi vao d6 dé khudy dung dich thu duoc; va
¢) loc va 1am khd chét rin két taa.

Cu thé hon 13, phwong phép didu ché theo séng ché bao gdm: budc a) hoa tan hop
chét c6 cong thirc 1 trong dung mdi hiru co va hoa tan mudi cong axit trong d6. Tai thoi
diém nay, axit duoc sit dung & trén 13 axit pyroglutamic hodc axit malic. Néu céac axit
khéc dugc st dung dé diéu ché va hoa tan mudi cong axit, thi mudi da didu ché cua hop
chét co cdng thirc 1 khong c6 su cai thién d6 hoa tan, dd én dinh pha l6ng hodc pha rin
thp, va co6 thé gay ra vin d&, vi dy, tao ra san pham thoai héa hodc tap chit, chét rin

két taa.

Cu thé, axit pyroglutamic c¢6 thé 13 axit L-pyroglutamic va axit malic c6 thé 1a axit

L-malic.

Dung mdi hitu co ¢6 thé 1a metanol, nhung khong gi6i han & d6, trong d6 dung
mdi hitu co cé thé duge thém tir 5 dén 20 1dn (thé tich/trong luong), t6t hon 14 10 1an
(thé tich/trong lugng) so v6i hop chit ¢6 cong thirc 1. Néu lugng bd sung clia dung moi
hitu co it hon 5 14n hozc nhiéu hon 20 14n hop chét ¢6 cong thuc 1, lugng pidolat hoadc
malat c6 trong mudi da diéu ché co thé khong pht hop dé thé hién d6 hoa tan va n dinh

tdt.

Cu thé hon 13, phuong phép diéu ché theo sang ché bao gdm: c6 dic dung dich
duoc chuln bi & bude a) duéi diéu kién giam ap dé két tia chat rén va sau d6 thém déng

dung moi vao d6 dé khudy dung dich thu duoc.

Dong dung méi c6 thé 13 dung moi hdn hop cua axeton va etyl axetat, nhung khong
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gi6i han & cac dung mdi ndy, trong d6 ddng dung mdi c6 thé dugc bd sung tir 1 dén 10
1an (thé tich/trong lwong), t6t nhit 14 gép 5 14n (thé tich/trong lwong) so v6i hop chét c6
cong thirc 1. Néu luong bd sung ctia dung mai hitu co it hon 1 14n hodc nhidu hon 10
1an hop chét c6 cong thirc 1, luong pidolat hodc malat c6 trong mudi duoc didu ché c6
thé khong phul hop thé hién d6 hoa tan rat va én dinh tét.

Ty 1& ddng dung mai gifra axeton va etyl axetat c6 thé 13 axeton:etyl axetat = 1:4
(v/v) nhung sang ché khong giéi han & ty 18 nay.

Cu thé hon 1, phuong phap diéu ché theo sang ché bao gdm: loc va lam kho chét

rin da két taa & bude b).
Viéc loc ¢6 thé 1a loc giam 4p, nhung séng ché khong giéi han & céch Igc nay.
Viéc sdy kho c6 thé duge thuc hién bang phuong phap sdy thong thuong, vi du
u6p lanh va sy kho, sdy c6 quay chan khong, siy phun swong, siy chan khong hoic sdy
tng s6i, cu thé 1a siy chan khong.
Vi du thue hién siang ché

Sau déy, cau truc va hiéu qud cua sang ché s& dugc md ta chi tiét hon dua trén céc

vi du minh hoa duéi day, nhung sang ché khong gi6i han & cac vi du nay.
Vi du 1: Piéu ché mubi pidolat cia hop chét ¢6 cong thirc 1

100 g hop chét tinh thé ¢6 cong thirc 1 va 34,98 g axit L-pyroglutamic (1,05 eq.)
duge hoa tan hoan toan trong 1.000 ml metanol & 25°C, va sau d6 dung dich thu dugc
dugc ¢d dic & 50°C trong khi duoc khudy dudi didu kién giam ap cho dén khi chét rin
duoc két tia. Pong dung moi clia axeton va etyl axetat dugc bd sung dé co dic & 25°C
theo ty 1€ axeton:etyl axetat = 1:4 (500 ml), va dung dich thu duoc duge khudy tron
trong 30 phut. Chat rin duoc loc ra duéi diéu kién giam 4p, rira bang 100 ml etyl axetat
va sdy chan khéng & 40°C trong 16 gid, sao cho mudi pidolat ctia hop chét vo dinh hinh
c6 cong thirc 1 thu duge 113,8 g (hiéu suit 85,4%) & dang bot tring (nhu thé hién trén
Fig.1).

Vi du 2: Pidu ché mubi malat cia hop chit c6 cong thuc 1

100 g hop chit tinh thé c6 cong thirc 1 va 36,33 g axit L-malic (1,05 eq.) dugc hoa

tan hoan toan trong 1.000 ml metanol & 25°C, va sau d6 dung dich thu dugc duge co
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ddc & 50°C trong khi duge khudy duéi didu kién giam ap cho dén khi chét rén duoc két
tiia. Pong dung madi ctia axeton va etyl axetat dugc bd sung dé co dic ¢ 25°C theo ty 16
axeton:etyl axetat = 1:4 (500 ml), va dung dich thu duoc duge khudy tron trong 30 phut.
Chét ran duoc loc ra dudi diéu kién giam 4p, rira bang 100 ml etyl axetat va sdy chan
khong & 40°C trong 16 gid, sao cho mubi malat ciia hgp chit vo dinh hinh c6 cong thire
1 thu duge 120,4 g (hiéu suét 89,4%) & dang bot tring (nhu thé hién trén Fig.2).

Vi du so sanh 1: Diéu ché hop chét c¢6 cong thirc 1 dang v6 dinh hinh mang géc tur
do

100 g hop chat c6 cong thirc 1 duge hoa tan hoan toan trong 1.000 ml metanol &
25°C, va sau d6 dung dich thu dugc duge c¢d dic & 50°C trong khi duogc khqu dudi diéu
kién giam 4p cho dén khi chat rin dugc két tia. Poéng dung mdi ctia axeton va etyl axetat
dugc bd sung dé ¢o dic & 25°C theo ty 1€ axeton:etyl axetat = 1:4 (500 ml), va dung dich
thu duoc dugce khuéy tron trong 30 phut. Chét rin duge loc ra dudi didu kién giam ap,
rira bang 100 ml etyl axetat va siy chan khong ¢ 40°C trong 16 gid, sao cho hop chit c6
cong thie 1 dang vo dinh hinh mang géc tu do thu dugc 94,7 g (hiéu suét 94,7%) & dang
bot trang.

Vi du thuc nghiém 1: Thir nghiém so sanh vé d6 hoa tan
Céc mubi cong axit vo dinh hinh da duoc didu ché sau khi bd sung axit dugc chon
tlr 12 axit nhu trong bang 3 sao cho anion khong thé hoat dong nhu anion 4m (i nhén)

khi hop chét dugc proton héa/axit héa bang cac mudi cOng axit, trong khi ting cuong

khé ndng hoa tan ctia hop chét ¢ cong thirc 1.

Béang 3
S thi tu Céc loai axit d& diéu ché mudi cong axit

1 axit suxinic
2 axit fumaric
3 axit oxalic
4 axit xitric
5 axit L-pyroglutamic
6 axit 1,5-naphtalen disulfonic
7 axit p-toluensulfonic
8 axit benzen sulfonic
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9 axit L-malic

10 axit Nicotinic

11 axit 2,5-dihydroxybenzoic
12 axit L-tartric

Cu thé, trong truong hop 11 axit néu trén khong bao gbm axit 1,5-naphtalen
disulfonic, mubi cong axit dugc didu ché theo cach sao cho trong lugng tuong duong
cta chung & ty 1& mol 1:1 giita mdi axit va hop chét c6 cong thuc 1. Trong trudng hop
axit disulfonic 1,5-naphtalen, mubi hemi dugc diéu ché theo cach sao cho trong lugng
twong dwong cia ching & ty 1& mol 0,5:1 giita axit nay va hop chét c6 cong thirc 1.

Phuong phap diéu ché néu trén tuong tu nhu trong vi du 1 va 2.

Bang 4 duéi day cho thdy d6 hoa tan trong nuéc clia 12 mubi cong axit vo dinh
hinh & nhiét d0 phong. Mdi d6 hoa tan trong nude duge do bing phuong phap qua bio
hoa. Do hoa tan ctia tirng mubi cong axit dugc do béng dd hoa tan ctia chinh mubi d6
ma khong duoc chuyén di dua trén gbc tur do ctia hop chét co cdng thire 1, trong d6 két
qué cla ching dugc thé hién trong bang 4. Ngoai ra, do hoa tan ctia ctia hop chét c6
cong thirc 1 dang v6 dinh hinh mang géc tu do trong vi du so sanh 1 dugce do va dugc

thé hién trong bang 4 duéi day.

Béng 4
S6 thit tur Cac leai ax_it d?:qc st du?g C?é (iﬁéu ch,é mubi b6 h,(‘)a tan trong
cong axit cua hop chat c6 cong thire 1 nude (mg/ml)

1 axit suxinic 15

2 axit fumaric 52

3 axit oxalic >100

4 axit xitric 55

5 axit L-pyroglutamic >100

6 axit 1,5-naphtalendisulfonic 25

7 axit p-toluensulfonic 27

8 axit benzen sulfonic 22

9 axit L-malic > 100

10 axit nicotinic 5
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11 axit 2,5-dihydroxybenzoic 20

12 axit L-tartric 58

hop chét c6 cong thire 1 dang v6 dinh hinh mang

13 goc tu do

Nhu dugc thé hién trong bang 4, c6 thé thy rang trong s6 12 mudi cong axit, sdu
loai mubi cho thdy d6 hoa tan trong nuéce 1a 50 mg/ml tré 1én. Cu thé 13, cac mubi cong
axit fumaric, oxalic, xitric, L-pyroglutamic, L-malic va L-tartric thé hién tac dung cai
thién kha niang hoa tan. Cu thé 13, cac mudi cOng axit oxalic, L-pyroglutamic va L-malic

thé hién kha ning hoa tan rat tét tir 100 mg/ml trd 1én.

Dua trén céac két qua bén trén, c6 thé thdy rang mudi cong axit vd dinh hinh cta
hop chét ¢ cong thic 1 ¢6 do hoa tan ting dang ké so vdi gbe tu do v dinh hinh, dic
biét Ia hiéu qua trong viéc cai thién d6 hoa tan 1a khac nhau tiy thudc vao loai mudi.

Vi du thuc nghiém 2: Phan tich mAu nhidu xa bot tia X (PXRD)

Phén tich PXRD dugc thuc hién dé phan tich sy thay dbi tinh thé cta hop chat ¢6

cong thirc 1 ¢6 trong mudi ctia hop chit c6 cOng thue 1.

Cu thé, sau loai mudi cong axit vO dinh hinh (L-pyroglutamic, fumaric, oxalic,
xitric, L-malic va L-tartric axit) ctia hop chét c6 cong thirc 1 ¢6 do hoa tan trong nudc
tr 50 mg/ml tré 1én, nhu dugce xac dinh trong vi du thuc nghiém 1 bén trén, 14n luot
dugc dua vao ting tai PE (Polyetylen) va sau d6 céc tai két qua dwge luu trit trong
budng on dinh véi didu kién 40°C va 75% d 4m twong dbi (Relative humidity: RH)
trong mot thang. Sau d6, buc xa Cu-Ko duge st dung trén may do nhiéu xa bot tia X
(D8 Advance) dé thuc hién phan tich PXRD cta cic mubi. May do nhiéu xa dugc trang
bi ¢6 ngudn dién 4p va dong duogc thiét 1ap & 45 kV va 40 mA. Cac khe phan ky va tan
xa dugc dit ¢ 1° va khe nhan dugc dit ¢ 0,2 mm. Quét lién tuc géc 0-26 véi tde do quét

3°/phiit (khoang 0,4 gidy/0,02°) dugc st dung dai do gbc 20 tir 5 dén 35°.

Két qua kiém tra PXRD trong mot thang sau d6 dugc luu trit, c6 thé thy ring tat
ca cac loai mudi duge duy tri ¢ dang v6 dinh hinh, do d6 khéng c6 su chuyén ddi tinh

thé nao quan séat duogc (nhur thé hién trén cac hinh vé tir Fig.3 dén Fig.8).
Vi dy thyc nghiém 3: Thir nghiém so sanh vé& d6 dn dinh pha léng

Sau loai mudi cdng axit v6 dinh hinh (cdc mubi cdng axit L-pyroglutamic, fumaric,
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oxalic, xitric, L-malic va L-tartric) ctia hop chat c6 cong thirc 1 ¢6 d6 hoa tan trong nude
tor 50 mg/ml tr¢ 1€n, nhu d4 xac dinh trong vi du thuc nghiém 1, 14n luot duge hoa tan
trong nude tinh khiét duge pha ché & ndng d6 20 mg/ml, va sau d6 dung dich thu duoc
dwoc khudy & 40°C, sao cho dung dich dwgc phan tich bing phuong phap sic ky long
hiéu ning cao (High Performance Liquid Cromatography: HPLC) & giai doan ban dau
va trong ngdy dau tién. Theo d6, luong sinh ra ciia cc san phdm thoai bién (hop chit co
cong thirc 4) da dugc chuyén ddi thanh ty 18 phan tram (%) so véi dién tich dudi dudng
cong (area under the curve: AUC) cuia hop chat c6 cong thirc 1 & trang thai pha lodng

khong c6 tinh da hinh, cc két qua duogc thé hién trong bang 5 dudi day.

Béang 5
Nbng do (%)’cﬁa san pham thoai bién
mubi cong axit (hop chat theo cong thirc 4)

Ban dau Sau 1 ngay (24 gio)

axit fumaric - 0,20

axit oxalic 0,10 0,57

axit xitric - 0,27

axit L-pyroglutamic 0,02 0,05

axit L-malic 0,03 0,07

axit L-tartric 0,06 0,21

Két qua 13, c6 thé x4c dinh rang cac mudi axit L-pyroglutamic va L-malic ctia hgp
chit c6 cong thirc 1 ¢6 dd 6n dinh pha 1ong it nhat gip ba l4n so v6i cac mudi khac va
sin phim thoai bién c6 cong thirc 4 duge tao ra nhidu nhét trong mudi axit oxalic ciia
hop chit c6 cong thire 1. Do d6, theo huéng din ctia hoi nghi quc t€ v& hai hoa hoa cac
thi tuc ding ky dugc phdm st dung cho con ngudi (International Conference on
Harmonization: ICH) vé& cac thanh phén hoat tinh duoc ly (active pharmaceutical
ingredient: API) ctia cong thire tiém, trong d6 cic sin pham thoai bién phai duoc kiém
soat & mure 0,1% hoic it hon, do d6 c6 thé xac dinh rfmg chi ¢6 cac mudi L-pyroglutamic

va L-malic 1a cdc mudi cong axit 6n dinh va c6 thé st dung cho dugc pham.

Trong khi do6, vé tinh chat vat ly, c6 thé thay ring cac mudi axit xitric va fumaric
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tao thanh gel dinh ma khéng duy tri trang thai pha léng ddng nhét, trong khi bbn loai

mudi con lai duy tri trang thai pha 16ng ddng nhét.
Vi du thuc nghiém 4: Thir nghi€m so sanh vé d6 6n dinh pha rin

Sau loai mudi cong axit vé dinh hinh (cic mudi axit L-pyroglutamic, fumaric,
oxalic, xitric, L-malic va L-tartric) ciia hgp chét co cong thirc 1 ¢6 dd hoa tan trong nude
tu 50 mg/ml tré 1€n, nhu dugce xac dinh trong thi nghi€ém 1 néu trén, 14n lugt duge dua
vao timng tai PE va sau d6 céc tai két qua duogc luu trit trong buéng 6n dinh & diéu kién
nhiét d6 40°C va 6 4m 75% RH trong mot thang. Sau d6, lwong nudce tao ra dugc kiém
tra thong qua phan tich Karl Fischer, kiém tra tap chit bang phéan tich HPLC va san
pham thodi bién (hop chit c6 cong thirc 4) duge do theo céc didu kién gidng vai vi du

thuc nghiém 3, va duoc chuyén ddi thanh ty 1€ phén tram, cac két qué dugc thé hién

trong bang 6.
Bang 6
A Nong d9 ctiasan | Téng lwgng cac tap
0 , ; , ; :
, DO am (%) | Jpim thodi bién (%) chit (%)
muodi cng axit S S Sau 1
\ 1 \ \
Ban dau a,u Ban dau a}l ! Ban dau a,u
théng thang thang
axit fumaric 0,1 0,3 0,09 0,12 0,14 0,43
axit oxalic 0,4 0,4 0,11 0,19 | 0,16 0,30
axit xitric 0,2 0,2 0,09 0,17 0,12 0,27
axitL- 0,1 0,1 0,02 0,02 0,07 0,07
pyroglutamic
axit L-malic 0,1 0,1 0,04 0,04 0,06 0,06
axit L-tartric 0,6 0,7 0,10 0,18 0,15 0,25

Két qua Ia, twong ty nhu két qua clia sy on dinh pha I6ng, d6 én dinh gia téc pha
rin 1a rat t5t nhat trong cac mudi axit L-pyroglutamic va L-malic ctia hop chét c6 cong
thtrc 1, va tong luong tap chit c¢6 nhidu nhat trong mudi axit fumaric. Do d6, theo quan
diém ctia ICH vé c4c thanh phan hoat tinh duoc Iy (API) ciia cong thitc tiém, trong dé
tap chét phai dugc kiém soat & muc 0,1% hodc it hon, ¢6 thé xéc dinh réng chi cac mubi
cong axit L-pyroglutamic va L-malic 1a mudi cong axit én dinh va c6 thé sir dung cho

duoc pham.
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Trong khi d6, vé tinh chét vat Iy, d6 hut 4m khong dwoc quan sét thiy trong tit ca
céc loai mubi va c6 thé xac dinh béng mét thudong rﬁng loai bt tréng dugc duy tri trong
do.

Vi du thue nghiém 5: Thir nghiém so séanh vé& d6 6n dinh két toa.

Sau loai mubi cong axit vo dinh hinh (cdc mudi axit L-pyroglutamic, fumaric,
oxalic, xitric, L-malic va L-tartric) ctia hop chét ¢6 cong thirc 1 ¢6 do hoa tan trong nudc
tr 50 mg/ml tré 1én, nhu duge xac dinh trong vi du thue nghiém 1, dugce hoa tan hoan
toan trong dung dich dém c6 d6 pH 6,8 & ndng d6 twong tng 10 mg/ml va dugc luu gitt
& 37°C trong 24 gio. Sau d6, cac trang thai ciia cac dung dich nay da dugc quan sét, cac

két qua ctia chung duoc thé hién trong bang 7 dudi day.

Béang 7
Céac mudi cong axit Két ta rén hodc khong
axit fumaric Pa két tia
axit oxalic P két tia
axit xitric D3 két tia
axit L-pyroglutamic Dung dich ddng nhit dugc duy tri
axit L-malic Dung dich déng nhit dugc duy tri
axit L-tartric Dung dich ddng nhit dwoc duy tri

Két qua 13, c6 thé x4c dinh rang chit rin dwoc két taa trong cac mudi axit fumaric,
oxalic va xitric, trong khi dung dich déng nhét duoc duy tri trong cac mudi axit L-
pyroglutamic, L-malic va L-tartric. Theo d6, c6 thé x4c dinh ring cac mudi axit L-

pyroglutamic, L-malic va L-tartric ¢6 d0 on dinh két tua rat tét.
Vi du thyc nghiém 6: Phan tich nhiét quét vi sai (DSC)

Thiét bi quét DSC Q20 cia Cong ty TA dugc sit dung dé thuc hién phép do DSC
trong 16 d6t & tbe do quét 10°C/phut trong khoang tir 20 dén 300°C dué6i didu kién tinh
sach nito. Cu thé, phép do DSC dugc thuc hién trén hop chét tinh thé c6 cong thirc 1, 1a
chit phan tng cta céc vidu 1 va 2, cing nhu c4c san phAm mudi pidolat va mudi malat
v0 dinh hinh.

Keét qua 1a, c6 thé xac dinh rang cac mudi cong axit vo dinh hinh (mudi pidolat va
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mubi malat) dugc tdng hop tir gbe tuw do ctia hop chét tinh thé c6 cong thic 1 (nhu thé
hién trén c4c hinh v& tir Fig.9 dén Fig.11).

Theo cac két qua néu trén, c6 thé xac dinh ring mudi pidolat c6 cong thirc 2 cia
hop chit c¢6 cong thic 1 ciing nhu mudi malat c¢6 cong thirc 3 ctia hop chét c6 cong thic
1 14 c4c thanh phan duoc phdm dé diéu ché cong thirc tiém, duoc tdi wu héa cho din

xuat cua benzimidazol c6 cong thac 1.

Mic du cac phan cu thé clia sang cheé da duge md ta chi tiét & trén, nhung rd rang
ddi véi nguoi c6 hicu biét trung binh trong cing linh vyc ky thuét ring phan md ta chi

tiét nay chi 12 phuong 4n vi du ma khong gi6i han pham vi ciia sang ché.

Theo d6, pham vi ctia sang ché s& dugc xac dinh dya trén cac yéu cau bao ho kém

theo.

Cac md ta chi tiét vé cac ndi dung c6 thé d& dang duoc hiéu va suy ra bdi ngudi c6
hiéu biét trung binh trong cung linh vyc k§ thuat da dugc luge béd trong phin md ta.
Ngoai cac vi du duge mo ta chi tiét trong phdn mé ta chi tiét, c6 thé stra ddi theo nhiéu
cach khéc nhau c6 thé dugc thyce hién ma khong tach roi khoi nguyén ly k¥ thuat hoac
cac dic diém co ban ciia sang ché. Do do, sang ché bao gdm cc sira d6i va cac cai bién

tuong duong nay.
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YEU CAU BAO HO
1. Mudi pidolat hoic mudi malat cta hop chét ¢6 cong thire 1:

cOng thirc 1

o

2. Mubi theo diém 1, trong d6 mudi pidolat 12 mubi c6 cong thire 2:

cong thurce 2

3. Mudi theo diém 1, trong d6 mudi malat 12 mubi c6 cong thuce 3:

cong thirc 3
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4. Mubi theo diém 1, trong d6 mudi 1a vo dinh hinh.
5. Mudi theo diém 1, trong d6 mudi 14 két tinh mot phin.

6. Duoc phém dé ngan ngura hodc diéu tri cac bénh gian tiép boi hoat tinh Grc ché bom
axit, trong d6 duoc phim bao gdm mubi theo diém bat ky tir 1 dén 5, va cac bénh gian
tiép boi hoat tinh e ché bom axit bao gém cac bénh da day, bénh trao ngugc da day
thue quan (GERD), loét da day, loét da day va ta trang, loét do ding thudc chng viém
khong steroit (NSAID), viém da day, nhi®m trung vi khudn Helicobacter pylori, chimg
kho tiéu va kho tiéu chirc nang, hoi chung Zollinger-Ellison, bénh trao nguoc khong
kém ton thuong (NERD), dau ndi tang, chimg ¢ néng, budn ndn, viém thuc quan, ching

khé nudt, chay nudc miéng, tén thuong dudng thd va hen suyén.

7. Duoc phém theo diém 6, trong d6 dang dugc phém duoc chon tir nhém bao gém bot,
hat, vién nén, vién nang, huyén phu, nhii tuong, xi-rd, thubc ma, kem, thudc dan va

thudc tiém.
8. Phuong phap diéu ché mubi theo diém 1 bao gdm:

a) hoa tan hop chét ¢6 cong thirc 1 va axit pyroglutamic hodc axit malic trong dung
moi hitu co;

b) ¢6 dic dung dich dugce chuin bi & budc a) dudi didu kién giam ap dé két taa
chit rén va sau d6 thém ddng dung madi vao d6 dé khudy dung dich thu dugc; va

¢) loc va 1am kho chét rin két tua:

cOng thuce 1

9. Phuong phap theo diém 8, trong d6 dung madi hiru co ciia bude a) 1a metanol va dugc

b6 sung gap 10 1an (thé tich/trong luong) so vdi hop chét c6 cong thirc 1.
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10. Phuong phép theo diém 8, trong d6 ddng dung méi ciia budce b) ¢ thé 1a dung dich
hdn hop ctia axeton va etyl axetat va duoc thém gip 5 1an (thé tich/trong lugng) so véi
hop chit c6 cong thirc 1.

11. Phuong phép theo diém 10, trong d6 ty 1& ddng dung méi 12 axeton:etyl axetat = 1:4
(v/v).
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Fig.3
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Fig.7
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