BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

Cong hoa xa hgi chi nghia’Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HUU TRI TUE

1-0036192

(51) A61K 9/20; A61K 35/00; A61K 9/48; (13) B
A61K 31/445; A61K 9/00

(21) 1-2018-05233 (22) 21/04/2017

(86) PCT/US2017/028756 21/04/2017 (87) WO 2017/184934 26/10/2017

(30) 62/326,254 22/04/2016 US

(45) 25/07/2023 424 (43) 26/08/2019 377A

(73) INCYTE CORPORATION (US)
1801 Augustine Cut-Off, Wilmington, Delaware 19803, United States of America

(72) ROCCO, William L. (US); LIU, Ying (US); LI, Mei (US); SHAH, Tanvi (IN); WU,
Huifang (CN).

(74) Coéng ty TNHH Tam nhin va Lién danh (VISION & ASSOCIATES CO.LTD.)

(54) DUOC PHAM CHUA CHAT UC CHE DEMETYLAZA-1 DAC HIEU LISIN
(LSD1)

(57) Sang ché dé cap dén dugc pham chta chat e ché demetylaza-1 dac hiéu lysin

(LSD1), hoac mudi duoc dung, solvat, hodc hydrat cua n6. Dugc pham theo sang ché dung

dé diéu tri cac bénh do LSDI gian tiép gay ra nhu bénh ung thu.

750

Curirng a0 (s6 1an dém)

Hai-theta (40)



36192

Linh vwe k§ thuat dwege dé cap

Séang ché dé cap dén dugc pham va dang lidu rin chira chét tc ché demetylaza-1
dic hiéu lysin (lysine specific demetylase-1: LSD1), hodc mudi duge dung, solvat, hoic
hydrat ctia né, bao gdm phuong phap diu ché chiing, 12 hitu ich dé diéu tri cac bénh do

LSDI gian tiép gy ra nhu bénh ung thu.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Sy biéu hién qua mic cia demetylaza-1 dic hiéu lysin (LSD1) thudng xuyén dugc
quan sat & nhiéu loai bénh ung thu, bao gbm bénh ung thu bang quang, NSCLC, caxinom
v, bénh ung thu buéng tring, u than kinh dém, bénh ung thu dai truc trang, sacom bao
gbm ung thur mé lién két sun, sacom Ewing, ung thu mé lién két tao cbt bao, va ung thu
md lién két, u nguyén bao than kinh, bénh ung thur tuyén tién liét, caxinom té bao vay
thuc quan, va caxinom tuyén giap dang nha. Pang chi y 13, cdc thit nghiém da phat hién
su biéu hién qua mitc LSD1 lién quan dang ké véi bénh ung thu tién trién vé mat 1am
sang, vi dy, bénh ung thu tuyén tién liét tai phat, NSCLC, u than kinh dém, bénh ung thu
v, bénh ung thu rudt két, bénh ung thu budng trimg, caxinom té bao vay thuc quan, va u
nguyén bao than kinh. Trong céc thit nghiém ndy, viéc lam bét hoat sy biéu hién LSD1
hodc didu tri bing chét trc ché phan tir nho LSD1 lam giam su ting sinh té bao ung thu
va/hodc su giy ra qua trinh chét té bao theo chuong trinh. Vi dy, xem céc tai liéu
Hayami, S., et al., Overexpression of LSD1 contributes to human carcinogenesis through
chromatin regulation in various cancers. Int J Cancer, 2011, 128(3): p. 574-86; Lv, T, et
al., Over-expression of LSDI1 promotes proliferation, migration and invasion in non-
small cell lung cancer. PLoS One, 2012, 7(4): p. €35065; Serce, N., et al., Elevated
expression of LSDI (Lysine-specific demetylase 1) during tumour progression from pre-
invasive to invasive ductal carcinoma of the breast. BMC Clin Pathol, 2012, 12: p. 13;
Lim, S., et al., Lysine-specific demetylase 1 (LSD1) is highly expressed in ER-negative
breast cancers and a biomarker predicting aggressive biology. Carcinogenesis, 2010,
31(3): p. 512-20; Konovalov, S. and I. Garcia-Bassets, Analysis of the levels of lysine-
specific demetylase 1 (LSD1) mRNA in human ovarian tumors and the effects of chemical
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LSD1 inhibitors in ovarian cancer cell lines. J Ovarian Res, 2013, 6(1): p. 75; Sareddy,
G.R,, et al., KDMI is a novel therapeutic target for the treatment of gliomas. Oncotarget,
2013, 4(1): p. 18-28; Ding, J., et al., LSDI-mediated epigenetic modification contributes
to proliferation and metastasis of colon cancer. Br J Cancer, 2013, 109(4): p. 994-1003;
Bennani-Baiti, .M., et él., Lysine-specific demetylase 1 (LSD1/KDMI1A/AOF2/BHCI110)
is expressed and is an epigenetic drug target in chondrosarcoma, Ewing's sarcoma,
osteosarcoma, and rhabdomyosarcoma. Hum Pathol, 2012, 43(8): p. 1300-7; Schulte,
JH., et al., Lysine-specific demetylase 1 is strongly expressed in poorly differentiated
neuroblastoma: implications for therapy. Cancer Res, 2009, 69(5): p. 2065-71; Crea, F.,
et al., The emerging role of histone lysine demetylases in prostate cancer. Mol Cancer,
2012, 11: p. 52; Suikki, H.E., et al., Genetic alterations and changes in expression of
histone demetylases in prostate cancer. Prostate, 2010, 70(8): p. 889-98; Yu, Y., et al,,
High expression of lysine-specific demetylase 1 correlates with poor prognosis of
patients with esophageal squamous cell carcinoma. Biochem Biophys Res Commun,
2013, 437(2): p. 192-8; Kong, L., et al., Immunohistochemical expression of RBP2 and
LSDI in papillary thyroid carcinoma. Rom J Morphol Embryol, 2013, 54(3): p. 499-503.
Chét e ché LSD1 hién dang dugc phat trién dé diéu tri bénh ung thu. Vi du, phan
tlr axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino } metyl)piperidin-
1-yl]metyl }xyclobutancarboxylic (hop chét 1) va céc chét e ché phan tir nhé LSD1 khac
duoc bao cédo trong, vi du, cong bd My s6: 2015-0225394, 2015-0225375, 2015-0225401,
2015-0225379, 2016-0009720, 2016-0009711, 2016-0009712, va 2016-0009721. Do do,
¢6 nhu cu v& cac ché phidm méi va cic dang lidu chtta chét tc ché LSDI. Sang ché nhim

vao muc dich nay.

Ban chit ky thut ciia sang ché

Sang ché dé cap dén, khong ké nhimg ddi twong khac, dugc pham chira mudi di-
tosylat cua axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-
phenylxyclopropyl]amino}metyl)piperidin-1-yl]metyl}xyclobutancarboxylic (mubi di-
tosylat cia hop chét 1), hodc solvat hodc hydrat ctia nd, va axit hitu co.

Sang ché con dé cap dén dang liéu chira duge pham duoc de xuat ¢ déy.
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Sang ché con dé cap dén phuong phap diéu tri bénh lién quan dén hoat tinh cta
LSD1 bao gém viéc stir dung lugng c6 hiéu luc diéu tri cta dugc phém hoac dang liéu

duoc dé xuat & day cho bénh nhan cé nhu cau dicu tri.

MO ta viin tit cac hinh vé

FIG. 1 12 mAu nhiéu xa bot tia X (X-ray powder diffraction: XRPD) cuia mudi di-
tosylat cia hop chét 1, dang I.

FIG. 2 12 bidu dd nhiét DSC ctia mubi di-tosylat ctia hop chit 1, dang I.

FIG. 3 12 bidu dd nhiét TGA ctia mubi di-tosylat ctia hop chit 1, dang I.

FIG. 4 1a mAu XRPD cta mudi di-tosylat ciia hop chét 1, dang HI.

FIG. 5 12 bidu dd nhiét DSC ctia mubi di-tosylat ctia hgp chat 1, dang HI.

FIG. 6 12 biéu dd nhiét TGA ciia mubi di-tosylat ctia hgp chét 1, dang HI.

FIG. 7 12 mAu XRPD ctia mudi di-tosylat ctia hop chét 1, dang HII.

FIG. 8 12 bidu dd nhiét DSC ctia mubi di-tosylat ctia hop chat 1, dang HII.

FIG. 9 12 bidu dd nhiét TGA ctia mubi di-tosylat ctia hop chit 1, dang HII.

FIG. 10 12 mAu XRPD ctia mudi di-tosylat ctia hop chat 1, dang HIIL

FIG. 11 13 biéu @ nhiét DSC ctia mudi di-tosylat ctia hop chat 1, dang HIIL.

FIG. 12 12 biéu dd nhiét TGA cia mudi di-tosylat ctia hop chét 1, dang HIII.

FIG. 13 1 mAu XRPD ctia mubi di-tosylat ctia hop chat 1, dang DH.

FIG. 14 14 biéu @b nhiét DSC cta mudi di-tosylat ciia hgp chét 1, dang DH.

FIG. 15 14 biéu dd nhiét TGA cua mudi di-tosylat ctia hop chét 1, dang DH.

FIG. 16 12 dudng déng nhiét hip phu-giai hip DVS clia mudi di-tosylat ciia hgp
chét 1, dang 1.

FIG. 17 14 dudng déng nhiét hip phu-giai hip DVS cta mubi di-tosylat ciia hop
chét 1, dang HI.

FIG. 18 12 dudng déng nhiét hip phu-giai hdp DVS ctia mubi di-tosylat ctia hop
chét 1, dang DH.

Mo ta chi tiét sang ché
Sang ché d& cap dén duoc pham (hozc ché pham) va cac dang liéu ctia mudi di-
tosylat ciia hop chét 1 hoic hydrat hoic solvat c6 tinh dn dinh duoc cai thién. Cu thé, ché

pham va céac dang lidu theo sang ché lam ting tinh dn dinh ctia mubi di-tosylat ctia hgp
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chét 1 trong cac didu kién moi truong. Viée bao gbm axit hitu co, nhu axit fumaric, thuan
loi lam giam su thodi bién cta mudi di-tosylat ctia hop chét 1. Ngoai ra, viéc sit dung
chét pha lodng, nhur lactoza (vi dy, lactoza monohydrat) c6 thé tao ra vu diém lam 6n

dinh ntra.

Ché phiam

Séang ché dé xuit, ngoai nhitng d6i twong khac, dugc pham & dang lidu ran ding
qua duong miéng chira:

(a) chit uc ché LSD1 1a mudi di-tosylat ctia hgp chét 1, hodc solvat hozc hydrat
cua nd, va

(b) axit hitu co.

Hop chit 1 dung dé chi axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-
phenylxyclopropyl]amino} metyl)piperidin-1-ylJmetyl}xyclobutancarboxylic c6 cong
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Hop chit 1

thuc:

Mudi di-tosylat ctia hop chit 1 ding dé chi bis(4-metylbenzensulfonat) cua axit 1-{[4-
(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino}metyl)piperidin-1-
yl]metyl}xyclobutancarboxylic, ma dugc thé hién dudi day va con dugc goi 1a “axit bis-
p-toluensulfonic hop chét 1,” “mudi cta axit bis-p-toluensulfonic hgp chét 1,” “axit di-p-
toluensulfonic hop chét 1,” “mudi ctia axit di-p-toluensulfonic hop chét 1,” “bis(4-
metylbenzensulfonat) hgp chét 1,” hodc mudi di-tosylat cua axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-
({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino } metyl)piperidin-1-
yl]metyl}xyclobutancarboxylic.
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Mubi di-tosylat ctia hgp chét 1
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Hop chét 1 ¢6 thé dugc diéu ché theo quy trinh trong cong bd M§ s6
2015/0225401, duge dua vao ddy bang cach vién dan toan bd. Mubi di-tosylat ctia hop
chit 1 va cac dang két tinh khac nhau c6 thé dugc diéu ché theo quy trinh trong don M§
tam thoi s6 62/204,105 va cong bd M§ s6 2017/0044101, duoce dwa vao ddy bang céch
vién dan toan bo. Vi du, xem cac vi du 6-7.

Theo mot vai phuong an, mudi di-tosylat ciia hop chét 1 duoc sir dung & day 1a &
dang I. Theo cac phuong 4n khéc, mudi di-tosylat ctia hop chét 1 14 hydrat, nhu dang HI.
Ca dang I va dang HI dugc mo ta trong cong bb sang ché My s6 2017/0044101. Thuat
ngit “hydrat,” nhu duge st dung ¢ day, dugc hiéu 1 dung dé chi dang rén ctia mudi di-
tosylat ciia hop chét 1 ma bao gdm nuéc. Nuéc trong hydrat c¢6 thé c6 mit v6i lugng theo
hé sb ty luong ddi véi lugng mudi trong chét rin, hodc c6 thé c6 mit véi cac lugng thay
dbi, nhu c6 thé dugc thay lién quan dén cac kénh hydrat. Theo mot vai phuong éan, mudi
di-tosylat ciia hop chat 1 1 mono-hydrat (vi dy, ty 1& mol cia mudi trén nudc 1a khoang
1:1). Theo mot vai phuong an, mudi di-tosylat ciia hop chét 1 1a di-hydrat (vi dy, ty 1
mol ctia mubi trén nuée 1 khoang 1:2). Theo mot vai phuong én, mudi di-tosylat ctia hop
chét 1 13 hemi-hydrat (vi du, ty 1€ mol cua mudi trén nudce 1a khoang 2:1). Theo mot vai
phwong 4n, mudi di-tosylat ctia hop chét 1 ¢6 mot hodc nhidu phan tir nuée trén mot phan
tr mudi.

Muébi di-tosylat ctia hop chét 1 con c6 thé 12 & dang dugc solvat héa. Thuét ngit
“solvat" nghia l1a dang rin ma gdm cac phan tir dung moi véi mudi di-tosylat ctia hop
chét 1. Dung moi ¢6 thé 12 hop chét hitu co, hop chét vd co, hodc hdn hop cua ca hai.
Mot vai vi du vé dung mdi bao gém, metanol, etanol, N,N-dimetylformamit,
tetrahydrofuran, va dimetylsulfoxit. Solvat trong d6 dung moéi la nuée thuong duge goi 1a
“hydrat” hodc “dang dugc hydrat hoa.”

Theo mot vai phuong an, sang ché @& xuét dugc phdm chira:

(a) chat trc ché LSDI 14 mudi di-tosylat ctia hop chét 1, hodc solvat hogc hydrat
cua no,

(b) axit hitu co, va

(c) chét pha long.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, dugc pham duoc dé xuét & day chira mubi di-
tosylat ciia hop chét 1, hoic solvat hodc hydrat clia n6, axit hiru co, chit pha lodng va

chét 1am tron.
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Theo mot vai phuong an, dugce phim dugc d& xuit & day con co thé chira chét gay
truot, chat két dinh, chét gay ra, hodc hdon hop cua chung.

Theo mdt vai phuong an, dugce pham chira khoang 0,5% trong lugng dén khoang
25% trong luong hodc khoang 1% trong luong dén 10% trong lugng cuia mudi di-tosylat
ctia hop chét 1. Theo mdt vai phuong 4n, dugc pham chtra khoang 1% trong luong dén
khoang 10% trong luong cua mudi di-tosylat ctia hop chét 1. Theo mdt vai phuong 4n,
dwgc pham chira khoang 1% trong lugng dén khoang 5% trong lugng ctia mubi di-tosylat
ctia hop chét 1. Theo mdt vai phuong 4n, dugce phim chira khoang 2% trong lugng dén
khoang 4% trong lugng cua mudi di-tosylat ctia hop chét 1. Theo mdt vai phuong én,
dugc phdm chira khoang 1% trong lugng, khoang 2% trong luong, khoang 2,5% trong
luong, khoang 3% trong luong, khoang 3,5% trong luong, khoang 4% trong luong,
khoéang 4,5% trong lugng, hodc khoang 5% trong lugng cua mubi di-tosylat ctia hop chit
1. Theo mot vai phuong an, duge pham chira khoang 3% trong lugng cua mudi di-tosylat
ctia hop chét 1. Theo mdt vai phuong 4n, dugc phim bao gdm khoang 2,5% trong lugng
ctia mudi di-tosylat ciia hop chét 1.

Mubi di-tosylat cia hop chit 1, mdt minh hodc cling véi ta dugce, c6 thé thoai bién
@& tao thanh céc tap chit. Mot tap chit ma c6 thé dugc tao ra 1a hop chat 2, 13 axit 1-((4-
(aminometyl)-4-(metoxymetyl)piperidin-1-yl)metyl)xyclobutan-1-carboxylic va c6 chu

trac sau:

00—
Hop chit 2.
Tap chét khac c6 th dugc tao ra 1a hop chit 3, 1a phenylpropyl aldehyt c6 chu tric sau:

.

Hop chit 3.

Ché phim va dang lidu dugc dé xuét & dy c6 thé chira hop chat 2 v6i lugng nho
hon khoang 20%, nhé hon khoang 15%, nhé hon khoang 10%, nhé hon khoang 5%, nho
hon khoang 4%, nho hon khoang 3%, nh6 hon khoang 2%, nho hon khoang 1%, nhé hon
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khoang 0,5%, hodc nhé hon khoang 0,1% trong lugng. Theo mot vai phuong éan, dugc
phim dugc dé xuit & day chtra hop chét 2 v6i lugng nhé hon khoang 2% trong lugng 1a
tap chat sau khi tiép xtc vé6i khoang 25°C va do 4m twong ddi (relative humidity: RH)
khoang 60% trong khoang 2 tuan. Theo mot vai phuong 4n, dugc pham duoc d& xuit &
day chira hop chat 2 véi lugng nhé hon khoang 25% trong lugng, nhé hon khoang 20%
trong luong, nhd hon khoang 10% trong luwgng, nho hon khoang 5% trong Iwgng, nho
hon khoang 1% trong lugng, hodc nhé hon khoang 0,1% trong luong, 1a tap chét sau khi
tiép xtc v6i khoang 40°C va do 4m twong d6i khoang 75% trong khoang 2 tudn. Theo
mdt vai phwong 4n, duge pham duge d& xuét & day chira hop chat 2 v6i lugng nhé hon
khoang 1% trong luong la tap chét sau khi tiép xtc véi khoang 25°C va do am twong d6i
khoang 60% (d6 4m twong dbi) trong khoang 1 théng. Theo mdt vai phuong an, duoc
pham dugc dé xuit & day chtra hop chét 2 véi lugng nho hon khoang 2% trong lugng
ho#c nho hon khoang 1% trong luong 1a tap chét sau khi tiép xtc v6i khoang 40°C va d
4m tuong d6i khoang 75% trong khoang 1 théng.

Ché pham theo sang ché bao gdm axit hitu co ma tao ra tac dung lam 6n dinh. Cu
thé, axit hitu co c6 thé tc ché sy thoai bién ciia mudi di-tosylat ciia hop chét 1 va ngin sy
tao thanh hop chét 2 va cac tap chit khéc. Céc axit hitu co 1am vi du bao gdm, nhung
khong gidi han 6, axit ascorbic, axit xitric, axit fumaric, axit lactic, axit maleic, axit
malic, axit sorbic, axit sucxinic, axit tartric va cac hydrat hodc solvat cta ching. Axit hiru
co trong ché phdm c6 thé ndm trong khoang tir 1% dén 50%, khoang 1% dén 20%,
khoang 1% dén 15%, khoang 5% dén 15 %, khoang 8% dén 12%, khoang 9% dén 11%
hodc khoang 10% trong luong. Vi dy, axit hitu co trong ché phdm c6 thé chiém khoang
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 hodc 50% trong lugng. Theo mot vai
phuong 4n, axit hitu co 12 axit fumaric hodc axit xitric. Theo mdt vai phuong éan, axit
hitu co 13 axit fumaric. Theo mdt vai phuong an, axit hitu co 1a axit xitric (vi dy,
monohydrat cia axit xitric). Trong khi khong mong mudn bi giéi han béi Iy thuyét, cho
rang sy ¢6 mit clia axit hitu co 6 thé tao ra do pH khu tra trong dugc phim va/hodc dang
lidu ma 1am giam tdc d6 thoai bién.

Theo mdt vai phuong an, dugce pham chira khoang 1% trong lugng dén 50% trong
lugng, khoang 1% trong luong dén 40% trong luong, khoang 1% trong lugng dén 30%
trong lugng, khoang 1% trong luong dén 25% trong lugng, khoang 1% trong lugng dén
20% trong lwrong, khoang 1% trong luong dén 10% trong luong, hodc khoang 1% trong

-8
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lugng dén 5% trong luong axit fumaric. Theo mt vai phuong an, dugc pham chira
khoang 1% trong lugng dén 50% trong lugng axit fumaric. Theo mdt vai phuong én,
dugc pham chira khoang 1% trong lugng dén 20% trong luong axit fumaric. Theo mot
vai phuong 4n, duge phim chira khoang 1% trong lugng dén 15% trong luong axit
fumaric. Theo mdt vai phuong an, duogc pham chira khoang 5% trong lugng dén 15%
trong lugng axit fumaric. Theo mt vai phuong an, dugc pham chira khoang 8% trong
lwong dén 12% trong lugng hodc khoang 9% trong luong dén 11% trong luong axit
fumaric. Theo mdt vai phuong an, duge phim chira khoang 9% trong lugng dén 11%
trong lugng axit fumaric. Theo mot vai phuong an, duogc pham chira khoang 1% trong
luong, 2% trong luong, 3% trong luong, 4% trong lugng, 5% trong lugng, khoang 6%
trong luong, khoang 7% trong lugng, khoang 8% trong luong, khoang 9% trong lugng,
khoang 10% trong luong, khoang 11% trong luong, khoang 12% trong luong, khoang
13% trong lugng, khoang 14% trong luong, khoang 15% trong luong, khoang 20% trong
luong, khoang 25% trong lugng, khoang 30% trong luong, khoang 35% trong luong,
khoang 40% trong Iwgng, khoang 45% trong luong, hodc khoang 50% trong lugng axit
fumaric. Theo mét vai phuong 4n, dugc pham chira khoéng 10% trong lugng axit
fumaric.

Chét pha lodng c6 mit trong ché phdm nhét dinh theo sang ché gitp ngin su thoai
bién ctia mubi di-tosylat ciia hop chét 1. Chét pha lodng 1am vi du bao gbm, nhung khong
gidi han &, lactoza, lactoza monohydrat, lactoza monohydrat dugc sdy phun, lactose-316
Fast Flo®, manitol, xenluloza vi tinh thé, xenluloza dugc axit hda, tinh bdt 1500,
prosolve MCC, va silic dioxit keo. Theo cic truong hop nhét dinh, chét pha lodng bao
gdm lactoza, lactoza monohydrat, lactoza monohydrat sdy phun, lactose-316 Fast Flo®,
manitol va xenluloza dugc axit hoa. Chét pha loang trong ché pham c6 thé ndm trong
khoang tir 5% dén 97% trong lugng. Vi dy, chét pha loang trong ché phim c6 thé 1a
khoang 5, khoang 10, khoang 15, khoang 20, khoang 25, khoang 30, khoang 35, khoang
40, khoang 45, khoang 50, khoang 55, khoang 60, khoang 65, khoang 70, khoang 75,
khoang 80, khoang 85, khoang 90, khoang 95, khoang 96, hodc khoang 97% trong lugng.
Theo mdt vai phuong an, chét pha lodng 14 lactoza hodc manitol. Theo mdt vai phuong
an, chat pha lodng 12 lactoza. Theo mdt vai phuong 4n, lactoza 1a lactoza khan hogc

lactoza monohydrat. Lactoza monohydrat dugc st dung & day c6 thé 12 v6 dinh hinh, két
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tinh hodc hdn hop clia chiing. Theo mot vai phuong an, chét pha lodng lactoza
monohydrat siy phun hoc lactose-316 Fast Flo®.

Dugc phim dugc dé xuit & dy co thé chira khoang 5% trong luong dén 97%
trong luong, khoang 70% trong luong dén 97% trong lugng hoic khoang 75% trong
lwong dén 97% trong lugng lactoza monohydrat. Theo mét vai phuong an, duge phim
chira khoang 80% trong lugng dén 97% trong luong lactoza monohydrat. Theo mot vai
phuong 4n, dugc pham chtra khoang 85% trong luong dén 97% trong lwong lactoza
monohydrat. Theo mot vai phuong an, dugc pham chira khoang 86% trong luong lactoza
monohydrat. Theo m¢t vai phuong an, dugc pham chira khoang 96% trong lugng lactoza
monohydrat. Duogc phim dugc dé xut & day c6 thé bao gdm khoang 5, khoang 10,
khoang 15, khoang 20, khoéng 25, khoang 30, khoang 35, khodng 40, khoang 45, khoang
50, khoang 55, khoang 60, khoang 65, khoang 70, khoang 75, khoang 80, khoang 85,
khoang 90, khoang 95, khoang 96, hodc khoang 97% trong luong lactoza monohydrat.

Céc chét pha lodng khac c6 thé c6 mit trong ché phim theo sang ché, vi dy, véi
lwgng nam trong khoang tir 0 dén 85% trong luong. Theo mot vai phuong an, ché phdm
chira khoang 50 dén 80%, khoang 55 dén 75%, hodc khoang 60 dén 70% trong lugng
chit don. Céc vi du khong gidi han vé cic chét pha loang khac bao gdm xenluloza vi tinh
thé, tinh bot 1500, va lactoza khan, hodc hdn hgp cta ching.

Theo mdt vai phuong an, ché phim theo sdng ché bao gdm chét 1am tron. Chét
1am tron c6 thé ¢6 mit trong ché phim va dang lidu theo sang ché v&i lugng nam trong
khoéng tir 0 d&én 10% trong lugng. Cac vi du khong gi6i han vé chét 1am tron bao gdbm
magie stearat, axit stearic (stearin), dau hydro héa, polyetylen glycol, natri stearyl
fumarat, va glyxeryl behenat. Theo mdt vai phuong an, chét 1am tron 1 natri stearyl
fumarat ho#c axit stearic. Theo mdt vai phuong éan, chit 1am tron 14 natri stearyl fumarat.
Theo mot vai phuong an, chét lam tron 13 axit stearic.

Dugc phim c6 thé chira khoang 1% trong lwong dén 10% trong lwong chat 1am
tron (vi du, natri stearyl fumarat). Theo mot vai phuong an, dugc pham chira khoang 1%
trong lugng dén 5% trong luong chét 1am tron (vi du, natri stearyl fumarat). Theo mot vai
phuong an, dugc phim chira khoang 1% trong lugng dén 3% trong luong chit 1am tron
(vi du, natri stearyl fumarat). Theo mdt vai phuong an, dugc pham chira khoéng 1%
trong luong, khoang 2% trong luong, khoang 3% trong lugng, khoang 4% trong lugng,

hoic khoang 5% trong luong chit 1am tron (vi du, natri stearyl fumarat). Theo mot vai

-10-



36192

phwong 4n, duge phim chira khoang 2% trong lugng chét 1am tron (vi du, natri stearyl
fumarat). Theo mot vai phuong an, dugc pham chira khoang 1% trong lugng dén 5%
Hongluqngaxﬁsﬁmﬁc.Theocécphuongénkhéc,duqcphﬁnlchﬂakhoéngZ?ﬁuong
luong axit stearic. Theo cac phuong an nhét dinh, chét 1am tron trong ché pham c6 thé
nam trong khoang tir 0,1% dén 3% trong luong. Vi du, chat lam tron ¢ thé 1a khoang
0,1%, khoang 0,2%, khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang 0,5%, khoang 0,6%, khoang
0,7%, khoang 0,8%, khoang 0,9%, khoang 1%, khoang 1,1%, khoang 1,2%, khoang
1,3%, khoang 1,4%, khoang 1,5%, khoang 1,6%, khoang 1,7%, khoang 1,8%, khoang
1,9%, khoang 2%, khoang 2,5% hodc khoang 3% trong lugng.

Theo mdt vai phuong an, ché pham theo sang ché bao gbém chét gay truot. Chét
gdy truot ¢6 thé co mit trong ché pham va dang lidu theo sang ché véi lugng nam trong
khoang tir 0 dén 5% trong lugng. Céc vi du khong gidi han v& chét gdy truot bao gdm bt
talc, silic dioxit keo (silic dioxit keo), va tinh bot ngo. Theo mot vai phuong an, chét gay
truot 1a silic dioxit keo.

Thcorn@tvéiphuongén,chéph&ntheoséngchébaogénJChétgﬁyré.Chétgﬁy
14 ¢6 thé c6 mit trong dang liéu theo séng ché v6i lugng nim trong khoang tir 0 dén 10%
trong lugng. Cac vi du khong gidi han v& chét gy ra bao gdm natri croscarmeloza,
crospovidon, tinh bdt, xenluloza, va hydroxypropyl xenluloza dugc thé thdp. Theo mot
vai phuong an, chét gay rd 13 natri croscarmeloza, natri tinh bot glycolat hodc
crospovidon.

Theo céc tinh hudng nhét dinh, chit két dinh c6 thé dugc sir dung trong ché pham.
Chét két dinh 1am vi du bao gdm polyvinyl pyrolidon.

Theo mdt vai phuong an, chét bao mang c6 thé c6 mit véi lugng nim trong
khoang tir 0 dén 5% trong lugng. Vi du minh hoa khong giéi han vé chét bao mang bao
gbm 16p phti dua trén hypromeloza hodc rugu polyvinyl véi titan dioxit, bot talc va tuy y
chit tao mau c6 san trong mdt vai hé phi hoan toan c6 ban san trén thi trudong.

Theornétvéiphuongén,uongdéwdduchéphénlvadangﬁéutheoséngchéduqc
du dinh cho dang lidu giai phong kéo dai, chét tao ra nén giai phong kéo dai c6 thé duoc
bao gém. Chét tao ra nén giai phong kéo dai vi du bao gbm ete xenluloza nhu
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC, hypromeloza) la polyme c6 d0 nhét cao. Dang
lidu giai phong kéo dai theo sang ché c6 thé bao gbm, vi du, khoang 10 dén 30%, khoang
15 dén 25%, hodc khoang 18 dén 24% trong lugng chét tao ra nén giai phong kéo dai.
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Theo mdt vai phuong an, sang ché dé xuit dugc phim chta:
(a) khoang 1% trong luong dén 5% trong luong cla mubi di-tosylat ctia hop chét
1, hodc solvat hodc hydrat cia nd; va

(b) khoang 1% trong luong dén 15% trong luong axit fumaric.

Theo mdt vai phuong an, sang ché d& xuét dugc phim chira:
(a) khoang 3% trong luong cia mudi di-tosylat ctia hgp chét 1; va

(b) khoang 10% trong luong dén 15% trong lugng axit fumaric.

Theo mdt vai phuong an, sang ché @& xuét duoc phém chura:
(a) mudi di-tosylat ciia hop chét 1, hodc solvat hodc hydrat cta nd;
(b) axit fumaric; va

(c) lactoza hodc manitol, hodc solvat hodc hydrat cia no.

Theo mot vai phuong an, sang ché dé xuit duoc phém chira:
(a) mudi di-tosylat ctia hop chét 1, hoic solvat hodc hydrat cia no;
(b) axit fumaric; va

(¢) lactoza, hodc solvat hodc hydrat cta no.

Theo mot vai phuong an, sang ché dé xut dugc phim chira:

(a) khoang 1% trong luong dén 5% trong luong cia mubi di-tosylat ctia hop chét
1, hodc solvat hodc hydrat ctia no;

(b) khoang 1% trong lugng dén 15% trong luong axit fumaric; va

(c) khoang 80% trong lugng dén 97% trong luong lactoza (vi du, lactoza

monohydrat).

Theo mot vai phuong &n, sang ché d& xuét dugc phim chira:
(a) mudi di-tosylat cua hgp chét 1, hoic solvat hodc hydrat ctia nd;
(b) axit fumaric;

(¢) lactoza, hodc solvat hodc hydrat ciia no; va
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(d) chét 1am tron.

Theo mot vai phuong 4n, sang ché & xuit duoc phdm chia:

(a) khoang 1% trong luong dén 5% trong luong cia mudi di-tosylat ctia hop chét
1, hodc solvat hodc hydrat cua no;

(b) khoang 1% trong luong dén 15% trong lugng axit fumaric;

(¢) khoang 80% trong lugng dén 97% trong lugng lactoza monohydrat; va

(d) khoang 1% trong lugng dén 5% trong lwong chat 1am tron (vi dy, natri stearyl

fumarat).

Theo mot vai phuong an, sang ché @& xut dugc phdm chira:

(2) khoang 1% trong luong dén 5% trong lugng cia mubi di-tosylat ctia hop chét
1, hodc solvat hodc hydrat cua no;

(b) khoang 1% trong lugng dén 15% trong lugng axit fumaric;

(¢) khoang 80% trong lugng dén 97% trong lugng lactoza monohydrat; va

(d) khoang 1% trong lugng dén 5% trong lugng axit stearic.

Theo mdt vai phuong an, sang ché d& xuét dugc pham chira:
(a) khoang 3% trong luong cia mubi di-tosylat ctia hop chét 1;
(b) khoang 10% trong luong dén 15% trong lugng axit fumaric;
(c) khoang 86% trong lugng lactoza monohydrat; va

(d) khoang 2% trong lugng chét 1am tron (vi du, natri stearyl fumarat).

Theo mdt vai phuong an, sang ché dé xuét dugc phdm chira:
(a) khoang 3% trong luong cua mudi di-tosylat ctia hop chét 1;
(b) khoang 10% trong luong dén 15% trong lugng axit fumaric;
(c) khoang 86% trong lugng lactoza monohydrat; va

(d) khoang 2% trong luong axit stearic.
Duoc phim & dang lidu rén dugc dé xuit & day 1a thich hop dé str dung qua duong
miéng c6 thé duge bao ché bing cach tron mudi di-tosylat clia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-

4-({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino} metyl)piperidin-1-
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yl]metyl}xyclobutancarboxylic v6i axit hitu co. Dugc pham duoc tao ra co thé con duoc
nén dé tao thanh vién nén. Theo mot vai phuong éan, axit hitu co la axit fumaric.

Dugc phim ¢ dang liu rén dugc dé xuit & day 1a thich hop dé st dung qua dudong
miéng c6 thé duge diéu ché bang cach tron mudi di-tosylat ctia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-
4-({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino } metyl)piperidin-1-
ylJmetyl}xyclobutancarboxylic véi axit hitu co va mot hodc nhiu phén chét pha loang.
Duogc phém duge tao ra con c6 thé duge nén dé tao thanh vién nén. Theo mot vai phuong
4n, axit hitu co 12 axit fumaric va chit pha lodng 14 lactoza monohydrat.

Dugc phdm & dang lidu rin dugc d& xuét & day 1a thich hop dé sir dung qua duong
miéng c6 thé duge bao ché bang cach:

a) tron mubi di-tosylat cua axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-
phenylxyclopropyl]amino}metyl)piperidin-1-ylJmetyl}xyclobutancarboxylic voi mot
hodc nhidu phan ctia chét pha lodng d8 tao thanh hdn hop ddng nhat thir nhét;

b) tron hdn hop thir nhét véi axit hitu co dé tao thanh hdn hep dong nhat thir hai;
va

¢) trdn hdn hop thit hai véi chit 1am tron d tao thanh dugce phdm. Dugc phim
dugc tao ra con co th8 dugc nén dé tao thanh vién nén. Theo mdt vai phuong én, axit hitu
co 1a axit fumaric, chét pha logng 14 lactoza monohydrat va chét 1am tron 14 natri stearyl
fumarat hodc axit steric.

Puogc dé xuét 1a phuong phap khac d8 bao ché dugc pham dugc md ta & day 1a
thich hop dé str dung qua dudng miéng. Phuong phap nay bao gbm cac budc:

a) tron mudi di-tosylat clia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-
phenylxyclopropyl]amino}metyl)piperidin-1-yl]metyl}xyclobutancarboxylic, axit hitu co
va mot hodc nhiéu phan cta chét pha loang dé tao thanh hon hop dbng nhat;

b) tron hdn hop dong nhét véi chit 1am tron dé tao thanh dugc phim.

Duoc phém duoc tao ra con co thé dugc nén dé tao thanh vién nén. Theo mot vai phuong
an, axit hiru co la axit fumaric, chét pha lodng 1a lactoza monohydrat va chét 1am tron 1a
natri stearyl fumarat hodc axit steric.

Duoc dé xuét 1a phuong phap khac d8 bao ché dugc pham dugc md ta & day 1a
thich hop dé str dung qua dudng miéng. Phuong phap nay bao gdm céc budc:

a) tron axit hitu co va chét pha loang dé tao thanh hdn hop ddng nhét thir nhat;

b) tao hat uét hdn hop thir nhit va siy kho d tao thanh hon hop kho;
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¢) tron hdn hop da say kho véi mudi di-tosylat ciia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-
({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino } metyl)piperidin-1-
ylJmetyl}xyclobutancarboxylic @2 tao thanh hdn hop ddng nhét tha hai; va

d) tron hdn hop tht hai v6i chit 1am tron dé tao thanh dugc phém.

Dugc phém duge tao ra con ¢6 thé duoc nén dé tao thanh vién nén. Theo mot vai
phuong an, axit hitu co 1a axit fumaric, chat pha lodng 14 lactoza monohydrat va chét lam
tron 1a natri stearyl fumarat hodc axit steric.

Mubi di-tosylat cia hop chét 1, chit pha lodng nhu lactoza monohydrat, axit hitu
co nhu axit fumaric hozc hdn hgp ciia chung ¢6 thé dugc ray so bd dén c& hat dong nhat,
vi dy, ndm trong khoang tir 40 dén 100 mesh trude khi xir Iy bang mot trong s6 cac bude
tron trong qua trinh san xuit dugc phdm hogc vién nén. Theo mot vai phuong an, ¢& hat
12 30, 40, 60, 70 hodc 80 mesh.

Nhu dugce st dung & day, cac thudt ngit “trdn,” “viéc tron,” va “dugc tron” dung
dé chi su két hop hodc tron 14n chat khac nhau dé thu duge hén hop. Hon hop tron 14n thu
duoc c6 thé 1a ddng nhat.

Nhu duoc st dung & day, thudt ngit “tao hat” dung dé chi qua trinh trong d6 cac
hat bot dugc tao thanh cac hat 16n hon. Viée tao hat uét dung dé chi khi cac hat dugc tao
ra bang cach bd sung chét 16ng tao hat nhu nuéc vao hdn hop.

Theo mdt vai phuong éan, mudi di-tosylat ctia hop chét 1, hozc hydrat hogc solvat
ctia chung, 13 & dang két tinh. Dang két tinh ctia mudi di-tosylat ctia hop chét 1 (vi dy,
dang T) duoc mé ta trong don My tam thoi s6 62/204,105 va cong bd My s6 US
20170044101, duoc dua vao day béng cach vién dan. Theo mot vai phuong an, dang Két
tinh gém dang I. Vi dy, xem céc vi du 6-7.

Theo mot vai phuong an, dang I co mau nhiéu xa bot tia X gém mot hoac nhiéu
dinh dic trung dugc chon tir khoang 3,6, khoang 4,9, khoang 6,2, khoang 7,7 va khoang
22,7 dd 2-theta. Theo mot vai phuong an, dang I ¢o mau nhiu xa bot tia X con gém mot
hodc nhiéu dinh dic trung dugc chon tir khoang 8,9, khoang 10,0, khoang 11,5, khoang
14,3, khoang 15,0, khoang 15,5, khoang 16,3, khoang 17,8, khoang 19,1, khoang 19,8,
khoang 20,9, va khoang 22,2 d) 2-theta, va su két hop cta ching.

Theo mot vai phuong an, dang I 6 it nhit mot dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-
theta, & khoang 3,6 dd. Theo mot vai phuong 4n, dang I co it nhit mét dinh XRPD dic

trung, tinh theo 2-theta, & khoang 4,9 d9. Theo mdt vai phuong an, dang I c6 it nhat mot
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dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 6,2 d9. Theo mdt vai phuong an, dang
I ¢6 it nhat mot dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 7,7 d6. Theo mdt vai
phuong an, dang I co it nhét mot dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 22,7
do.

Theo mot vai phuong an, dang I ¢6 it nhét mét dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-
theta, & khoang 4,9 hoac khoang 6,2 d9. Theo mdt vai phuong 4n, dang I co it nhét mot
dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 3,6, khoang 4,9, hodc khoéang 6,2 d9.

Theo mdt vai phuong an, dang I c6 hai hodc nhiéu dinh XRPD dic trung, tinh theo
2-theta, dugc chon tir khoang 3,6, khoang 4,9, khoang 6,2, khoang 7,7 va khoang 22,7 dd.
Theo mdt vai phuong an, dang I c6 hai hodc nhiéu dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-
theta, dugc chon tir & khoang 3,6, khoang 4,9, khoang 6,2, khoang 7,7, khoang 22,7,
khoang 8,9, khoang 10,0, khoang 11,5, khoang 14,3, khoang 15,0, khoang 15,5, khoang
16,3, khoang 17,8, khoang 19,1, khoang 19,8, khoang 20,9, va khoang 22,2 d9.

Theo mot vai phuong an, dang I ¢6 ba hodc nhiéu dinh XRPD dic trung, tinh theo
2-theta, dugc chon tir khoang 3,6, khoang 4,9, khoang 6,2, khoang 7,7, khoang 22,7,
khoang 8,9, khoang 10,0, khoang 11,5, khoang 14,3, khoang 15,0, khoang 15,5, khoang
16,3, khoang 17,8, khoang 19,1, khoang 19,8, khoang 20,9, va khoang 22,2 do.

Theo mot vai phuong an, dang I ¢6 bdn hodc nhidu dinh XRPD dic trung, tinh
theo 2-theta, dugc chon tir khoang 3,6, khoang 4,9, khoang 6,2, khoang 7,7, khoang 22,7,
khoang 8,9, khoang 10,0, khoang 11,5, khoang 14,3, khoang 15,0, khoang 15,5, khoang
16,3, khoang 17,8, khoang 19,1, khoang 19,8, khoang 20,9, va khoang 22,2 d¢.

Theo mdt vai phuong an, dang I ¢ mAu nhidu xa bot tia X gdm maot hoic nhiéu
dinh dic trung dugce chon tir khoang 3,6, khoang 4,9, khoang 6,2, khoang 7,7, khoang
22,7, khoang 8.9, khoang 10,0, khoang 11,5, khoang 14,3, khoang 15,0, khoang 15,5,
khoang 16,3, khoang 17,8, khoang 19,1, khoang 19,8, khoang 20,9, va khoang 22,2 d9 2-
theta, va su két hop cua ching.

Theo mot vai phuong én, dang I thé hién biéu d6 nhiét trong phép do nhiét luong
bang cach quét vi phan ¢6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 103°C. Theo mdt vai phuong
4n, dang I thé hién biéu dd nhiét trong phép do nhiét luong bang cach quét vi phan c6 su
thu nhiét v4i nhiét dd khéi phat 1a khoang 95°C va nhiét d§ dinh la khoang 103°C. Theo
mt vai phuong én, dang I thé hién bidu db nhiét trong phép do nhiét lugng béng cach

quét vi phan c6 sy thu nhiét véi nhiét do khdi phat la khoang 94,6°C va nhiét do dinh la
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khoang 103,1°C. Theo mdt vai phuong 4n, dang I ¢6 dinh thu nhi€t (vi dy, diém nong
chay) & nhiét do khoang 103°C. Theo mdt vai phuong 4n, dang I c6 dinh thu nhiét &
nhiét do khoang 187°C. Theo mdt vai phuong én, dang I ¢6 diém nong chay khoang
103,1°C.

Theo mdt vai phuong an, dang I thé hién biéu dd nhiét DSC c6 su thu nhiét véi
nhiét d6 khéi phét 1a khoang 95°C, va nhiét d6 dinh 1a khoang 103°C; va méu nhiéu xa
bt tia X gém mot hodc nhiéu dinh dic trung & khoang 3,6, khoang 4,9, khoang 6,2,
khoang 7,7, hodc khoang 22,7 d¢ 2-theta.

Theo mot vai phuong &n, dang I thé hién biéu d6 nhiét DSC c6 dinh thu nhiét &
khoang 103°C; va mau nhiéu xa bot tia X gff)m mot hodc nhiéu dinh dic trung & khoang
3,6, khoang 4,9, khoang 6,2, khoang 7,7, hodc khoang 22,7 do 2-theta.

Theo mot vai phuong én, dang I thé hién biéu dd nhiét trong phép do nhiét lugng
bing cach quét vi phan c6 sy thu nhiét v6i nhiét do khoi phat 1a khoang 94,6°C va nhiét
d6 dinh 12 khoang 103,1°C; va mau nhiu xa bot tia X gdm mot dinh dic trung & khoang
3,6, khoang 4,9, khoang 6,2, khoang 7,7, hodc khoang 22,7 do 2-theta.

Theo mot vai phuong 4n, dang I thé hién biéu do nhiét DSC ¢6 dinh toa nhiét &
khoang 187°C; va miu nhiéu xa bot tia X gdm mdt hodc nhiéu dinh dic trung & khoang
3,6, khoang 4,9, khoang 6,2, khoang 7,7, hodc khoang 22,7 do 2-theta.

Phan tich XRPD duoc thuc hién dbi v6i dang I thu dwoc tir nhidu xa ké bot tia X
Rigaku MiniFlex (XRPD). Cac quy trinh thuc nghiém chung d6i v6i XRPD la: (1) chiéu
tia X tur déng & 1,054056 A vé6i bd loc Kg; (2) bot tia X 630 KV, 15 mA; va (3) bot mau
dugc phan tan trén bd gitt mau nén khong. Cac diéu kién do chung d6i voi XRPD 1a: goc
b4t dAu 3 do; goc dimg 45 do; 1dy miu 0,02 do; va tde o quét 2 do/phut. SO lidu XRPD

dugc néu trong bang 1.

Bang 1. S6 liéu XRPD ctia dang

2-Theta (°) Do cao % H
3,6 460 70
4.9 608 92,5
6,2 658 100
7,7 326 49,6
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8.9 116 17,6
10,0 128 19,5
11,5 132 20,1
13,8 42 6.3
14,3 51 7.8
15,0 98 14.9
15,5 105 15,9
16,3 123 18,7
17,1 49 7.4
17,8 170 25,8
19,1 163 24,8
19,8 108 16,4
20,9 202 30,8
22,2 170 25,9
22,7 408 62

23,1 133 20,3
23,9 49 7,5
24.4 94 14,3
24,9 73 11

25,8 65 9,9
27,2 55 8,4
28,7 43 6,5
29,1 53 8,1
30,6 47 7.1
31,2 70 10,6
32,8 59 9

38,4 39 5,9
39,6 35 5.4
43,9 36 5,5
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DSC cua dang I thu dugc tir thiét bi do nhiét luong béng cach quét vi phan TA
Instruments, Model Q200 véi bd 14y mAu tu dong. Céc diéu kién ctia thiét bi DSC 1a nhu
sau: 30 - 300°C véi 10°C/phut; khay va nip miu bang nhom Tinong; v dong khi nito véi
50 mL/phut. Biéu db nhiét DSC cho thiy sy kién thu nhiét chinh & nhiét d6 khéi phat 1a
94,6°C vé4i nhiét dd dinh 1a 103,1°C ma dugc cho 1a diém nong chay ctia hop chit.

TGA cta dang I thu dugc bang cach st dung may phén tich nhiét trong TA
Instrument, Model Q500. Cac diéu kién thwc nghiém chung d6i voi TGA 1a: tang tir 20°C
dén 600°C véi 20°C/phit; thdi nito, dong khi v6i 40 mL/phut, tiép d6 can bang dong
thi; dong thdi mau véi 60 mL/phut; khay mau bang platin. Su giam trong lugng 1a
khoang 3,5% t&i 150°C dugc quan sat va dugc cho rang lién quan dén sy giam d6 4m va
dung moi con lai. Hop chét bit ddu phéan hiy déng ké sau 200°C.

Theo mdt vai phuong an, dang két tinh gdbm dang HI. Bang ching thyc nghiém
chimg minh rang dang HI 1a dang dugc hydrat hoa.

Theo mét vai phuong an, dang HI ¢c6 mau XRPD gdm mdt dinh dic trung, tinh
theo 2-theta, & khoang 7,0 d0. Theo mét vai phuong an, dang HI ¢ mau XRPD gém mot
dinh dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 10,4 d. Theo mdt vai phuong an, dang HI c6
mau XRPD gém mét dinh dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 13,6 d0. Theo mét vai
phuong an, dang HI c6 mAu XRPD gém mdt dinh dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang
15,5 9. Theo mot vai phuong an, dang HI ¢6 mau XRPD gém mot dinh dic trung, tinh
theo 2-theta, & khoang 17,3 do. Theo m{t vai phuong 4n, dang HI c6 mau XRPD gém
mdt dinh dic trung, tinh theo 2-theta, ¢ khoang 22,2 d9. Theo mot vai phuong an, dang
HI ¢6 mau XRPD gbém mot dinh ddc trung, tinh theo 2-theta, & khoang 24,0 do.

Theo mot vai phuong én, dang HI ¢6 mAu XRPD gdm hai hoic nhiéu dinh dic
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 7.0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang
15,5, khoang 17,3, khoang 22,2, va khoang 24,0 d9. Theo mot vai phuong én, dang HI c6
mAu nhidu xa bot tia X gdm ba hodc nhiéu dinh dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir
khoang 7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang 15,5, khoang 17,3, khoang 22,2, va
khoang 24,0 do.

Theo mot vai phwong an, dang HI ¢6 mAu XRPD gbém mot hodc nhiéu dinh dic
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 7.0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang
15,5, khoang 16,6, khoang 17,3, khoang 18,7, khoang 19,38, khoang 20,2, khoang 20,5,
khoang 20,8, khoang 21,7, khoang 22,2, khoang 23,1, khoang 24,0, va khoang 28,2 do.
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Theo mdt vai phuong 4n, dang HI c¢6 mau XRPD gdm hai hogc nhiéu dinh dic
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang
15,5, khoang 16,6, khoang 17,3, khoang 18,7, khoang 19,8, khoang 20,2, khoang 20,5,
khoang 20,8, khoang 21,7, khoang 22,2, khoang 23,1, khoadng 24,0, va khoang 28,2 d9.

Theo mdt vai phuong an, dang HI ¢6 mau XRPD gém ba hodc nhiéu dinh dic
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang
15,5, khoang 16,6, khoang 17,3, khoang 18,7, khoang 19,8, khoang 20,2, khoang 20,5,
khoang 20,8, khoang 21,7, khoang 22,2, khoang 23,1, khoang 24,0, va khoang 28,2 d9.

Theo mot vai phuong &n, dang HI ¢6 mau XRPD gém bdn hodc nhiéu dinh dic
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang
15,5, khoang 16,6, khoang 17,3, khoang 18,7, khoang 19,8, khoang 20,2, khoang 20,5,
khoang 20,8, khoang 21,7, khoang 22,2,_kh0éng 23,1, khoang 24,0, va khoang 28,2 do.

Theo mot vai phuong 4n, dang HI thé hién biéu dd nhiét trong phép do nhiét luong
bang cach quét vi phan c6 sy thu nhiét v6i nhiét do khai phat 12 khoang 74°C va nhi¢t do
dinh 13 khoang 80°C. Theo mdt vai phuong an, dang HI c¢6 dinh thu nhi€t (vi du, sy kién
khir nudce) & nhiét do 1a khoang 80°C.

Theo mot vai phuong én, dang HI thé hién biéu d6 nhiét trong phép do nhiét luong
bang cach quét vi phan ¢6 dinh thu nhiét & nhiét d6 khoang 80°C; va miu XRPD gbm
mot dinh dic trung dugc chon tir khoang 7,0, khoang 15,5, va khoang 17,3 do 2-theta.
Theo mot vai phuong an, dang HI thé hién biéu dd nhiét trong phép do nhiét luong bang
cach quét vi phan c6 sy thu nhiét v6i nhiét d khoi phat 12 khoang 74°C va nhi€t d dinh
1a khoang 80°C; va mau XRPD g@)m mot dinh dic trung dugce chon tu khoang 7,0,
khoang 15,5, va khoang 17,3 d9 2-theta.

Theo mot vai phuong én, dang HI thé hién biéu d6 nhiét trong phép do nhiét lugng
bang cach quét vi phan c6 dinh thu nhiét & nhiét d6 khoang 80°C; va mau XRPD gdm
mdt dinh dic trung dugce chon tir khoang 7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang 15,5,
khoang 17,3, khoang 22,2, va khoang 24,0 d6. Theo mdt vai phuong an, dang HI thé hién
biéu dd nhiét trong phép do nhiét lugng bang cach quét vi phan c6 sy thu nhiét v6i nhiét
dd khéi phat 1a khoang 74°C va nhiét d¢ dinh la khoang 80°C; va mAu XRPD gém mdt
dinh dic trung dugc chon tir khoang 7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang 15,5, khoang
17,3, khoang 22,2, va khoang 24,0 dd.
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Dang HI ctia mudi di-tosylat ciia hop chit 1 dugc didu ché trong qua trinh siy kho
mAu w6t cia mubi di-tosylat ctia hop chét 1, dang I, trong didu kién méi trudng. Dang I
hép thu tir tir 40 4m khong khi va thay ddi tir tir thanh dang két tinh HI. Trong diéu kién
bao quan 25°C/d9 Am tuong d6i 60% va 40°C/dd dm tuong dbi 75%, dang I cling dugc
bién d6i dé tao thanh HI.

XRPD cutia dang HI thu dugc tur thiét bi do nhiéu xa bot tia X Bruker D2
PHASER. Céc quy trinh thyc nghiém chung i v6i XRPD 1a: (1) chiéu tia X tir dong &
1,054056 A v6i bd loc Kp va ddu do LYNXEYE™; (2) bot tia X 6 30 KV, 10 mA; va (3)
bot mau duge phan tan trén bd gitr mAu nén khong. Céc diéu kién xac dinh chung dbi vai
XRPD la: goc bat dau 5 d9; goc ding 30 do; 14y mau 0,015 d9; va tbc d6 quét 2 do/phut.
S4 liéu XRPD dugc néu trong bang 2.

Bang 2. S6 liéu XRPD ctia dang HI

2-Theta (°) Do cao %H
7,0 4354 77,6
8.9 886 15,8
9,3 1185 21,1
10,4 3139 55,9
10,7 660 11,8
11,5 51 0,9
12,0 151 2,7
13,6 2036 36,3
14,1 491 8,7
14,4 124 2,2
15,5 4512 80,4
16,2 857 15,3
16,6 2374 42,3
17,3 4304 76,7
17,9 1242 22,1
18,7 2547 45,4
19,8 3854 68,7
20,2 3439 61,3
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20,5 2144 38,2
20,8 4164 742
21,4 1389 24.8
27 2735 48,7
22 4344 77,4
23.1 2229 39,7
24,0 5611 100
24,7 126 22
253 786 14,0
25,5 1072 19,1
26,0 379 6.8
26,7 730 13,0
273 340 6.1
2872 1649 20,4
28,8 246 14
202 144 2,6

DSC cua dang HI thu dugc tir thiét bi do nhiét luong bang cach quét vi phan TA
Instruments, Model Q2000 véi bd 14y mu tu dong. Céc didu kién cua thiét bi DSC 1a
nhu sau: 25 - 150°C v6i 10°C/phit; khay va nip mau bang nhom Tkheng; v dong khi nito
v6i 50 mL/phut. Bidu dd nhiét DSC cho thdy sy kién thu nhiét chinh ¢ nhiét do khoi phat
1a 73,5°C v6i nhiét d6 dinh 1a 79,8°C ma dugc cho 1a sy kién khir nuée.

TGA cua dang HI thu dugc bang cach st dung méy phan tich nhiét trong
PerkinElmer, Model Pyris 1. Cac diéu kién thuc nghiém chung dbi v6i TGA 1a: ting tlr
25°C dén 200°C v6i 10°C/phit; dong khi thdi nito v6i 60 mL/phut; b gitt mau ndi nau
bang gém. Su giam trong lugng 1 khoang 5,3% t6i 110°C dugc quan sat va dugc cho la
lién quan chi yéu dén su mét nudc.

Theo mot vai phuong &n, dang két tinh gdm dang HII. Bing chimg thuc nghiém
chimg minh ring dang HII 1 dang dugc hydrat héa.

Theo mot vai phuong én, dang HII ¢6 mau XRPD gém mot dinh déc trung, tinh
theo 2-theta, & khoang 8,7 9. Theo m{t vai phuwong an, dang HII c6 miu XRPD gdm
mét dinh dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 10,1 d9. Theo mdt vai phuong an, dang
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HII c6 miu XRPD gém mot dinh dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 14,8 dd. Theo
mdt vai phuong an, dang HII ¢6 mau XRPD gdm mot dinh dic trung, tinh theo 2-theta, &
khoang 21,3 d. Theo mdt vai phuong an, dang HII 6 mau XRPD gém mdt dinh diic
trung, tinh theo 2-theta, & khoang 22,0 d9. Theo mot vai phwong an, dang HII ¢6 mau
XRPD gém mdt dinh dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 22,7 d9. Theo mot vai
phuong 4n, dang HII ¢c6 mau XRPD gdbm mot dinh dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang
24,3 d9.

Theo mot vai phuong an, dang HII ¢6 mau XRPD gém hai hodic nhiéu dinh dic
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 8,7, khoang 10,1, khoang 14,8, khoang
21,3, khoang 22,0, khoang 22,7, va khoang 24,3 d0 2-theta.

Theo mét vai phuong én, dang HII ¢6 mau XRPD gém ba hodc nhiéu dinh dic
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 8,7, khoang 10,1, khoang 14,8, khoang
21,3, khoang 22,0, khoang 22,7, va khoang 24,3 d6 2-theta.

Theo mot vai phuong &n, dang HII thé hién biéu dd nhiét trong phép do nhiét
lwong bang cach quét vi phan c6 dinh thu nhiét ¢ nhiét do khoang 52°C.

Theo mét vai phuong én, dang HII thé hién biéu dd nhiét trong phép do nhiét
luong bang cach quét vi phan c6 dinh thu nhiét & nhiét d6 khoang 52°C; va mau nhiéu xa
bot tia X gém mét dinh dic trung dugce chon tir khoang 8,7, khoang 10,1, khoang 14,8,
khoang 21,3, khoang 22,0, khoang 22,7, va khoang 24,3 d9 2-theta.

Dang HII dugc didu ché bang cach tao huyén phu dic dang I trong nude trong 3
ngay ¢ nhiét d§ trong phong. Huyén phti thu duge dugc loc. Chét ran con lai duge thu
gom va sdy kho trong khong khi trong 5-7 ngay & diéu kién moi trudong.

Dang HII dugc dic trung boi XRPD. XRPD thu dugce tur thiét bi do nhiéu xa bot
tia X Bruker D2 PHASER. Quy trinh thyc nghiém chung d6i v6i XRPD la gibng véi quy
trinh cta dang HI. S6 liéu XRPD dugc néu trong bang 3.

Bang 3. S6 liéu XRPD cua dang HII

2-Theta
Do cao % H
)
6,5 902 21,6
6,9 1739 43,0
8,0 74,7 1,8
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8,7 2372 56,9
10,1 4023 96,5
10,9 212 5,1

12,8 103 2,5

13,7 717 17,2
14,3 2944 70,6
14,8 3399 81,5
15,5 699 16,8
15,6 662 15,9
15,9 873 20,9
16,0 808 19,4
16,5 526 12,6
16,9 1215 29,1
17,4 2487 59,6
17,7 2644 63,4
18,2 2023 485
19,3 195 4,7

20,0 1888 453
20,5 3037 72,8
20,6 2694 64,6
213 3226 77,4
22,1 2317 55,6
22,0 3129 75,0
22,7 4170 100
232 1453 34,8
23,5 1263 30,3
243 3560 85,4
24.6 2153 51,6
25,1 804 19,3
25,4 792 19,0
26,1 594 142
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27,1 817 19,6
27,6 184 4.4
28,4 2374 56,9
29,5 290 7,0

Dang HII duoc dic trung bai DSC. DSC thu dugce tir thiét bi do nhiét lugng bang
cach quét vi phan TA Instruments, Model Q2000 vé6i b léy mau ty dong. Céc diéu kién
ciia thiét bi DSC 1a gibng v6i cua dang HI. Biéu dd nhiét DSC cho thiy su kién thu nhiét
chinh & nhiét d6 khdi phat 1a 49,0°C véi nhiét d dinh 1a 52,3°C ma duoc cho la sy khir
nude hop chét.

Dang HII dugc dac trung bdi TGA. TGA thu dugec tir thiét bi phén tich nhiét trong
PerkinElmer, Model Pyris 1. Cac diéu kién thuc nghiém chung d6i v6i TGA 1a gidng véi
cua dang HI. Su giam trong lugng 1a khoang 11,3% t6i 120°C dugc quan sat va dugc
cho 1 lién quan cha yéu dén sy mit nuéc.

Theo mdt vai phuong an, dang két tinh gém dang HIII. Bﬁng ching thuc nghiém
chimg minh rang dang HIII 13 dang dugc hydrat héa.

Theo mét vai phuong an, dang HIII ¢4 mau XRPD gdbm mot dinh dic trung, tinh
theo 2-theta, & khoang 7,0 d6. Theo m{t vai phuong an, dang HIII ¢6 mau XRPD gém
mot dinh d3c trung, tinh theo 2-theta, & khoang 9,0 d6. Theo mdt vai phuong 4n, dang
HIII c6 miu XRPD gém mét dinh dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 9,2 d9. Theo
mdt vai phuong an, dang HIII c6 mau XRPD gﬁ“)m mot dinh dac trung, tinh theo 2-theta,
& khoang 10,2 5. Theo mot vai phwong an, dang HIII ¢6 mAu XRPD gém mdt dinh dic
trung, tinh theo 2-theta, & khoang 17,9 d9. Theo m¢t vai phuong an, dang HIII c6 mau
XRPD gém mot dinh dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 20,3 d9. Theo mot vai
phuong 4n, dang HIII ¢6 miu XRPD gém mot dinh dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang
22,0 6. Theo mot vai phuong én, dang HIII ¢6 mau XRPD gdm mot dinh dic trung, tinh
theo 2-theta, & khoang 23,8 do.

Theo mot vai phuong an, dang HIII ¢6 mau XRPD gbm hai hodc nhiéu dinh dic
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 7,0, khoang 9,0, khoang 9,2, khoang 10,2,
khoéang 17,9, khoang 20,3, khoang 22,0, va khoang 23,8 do.
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Theo mdt vai phuong 4n, dang HIII ¢6 mau XRPD gbm ba hoic nhiéu dinh dic
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 7,0, khoang 9,0, khoang 9,2, khoang 10,2,
khoéang 17,9, khoang 20,3, khoang 22,0, va khoang 23,8 d6 2-theta.

Theo mot vai phuong an, dang HIII thé hién biéu dd nhiét trong phép do nhiét
lwgng bing cach quét vi phan c6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 67°C. Theo mdt vai
phuong an, dang HIII con biéu hién dinh thu nhiét & nhiét d6 12 khoang 98°C.

Theo mot vai phuong an, dang HIII thé hién biéu dd nhiét trong phép do nhiét
lwong bang cach quét vi phan c6 céc dinh thu nhiét & nhiét do 1a khoang 67°C va khoang
98°C; va mau nhiéu xa bot tia X g@)m mot dinh dac trung dugc chon tir khoang 7,0,
khodng 9,0, khoang 9,2, khoang 10,2, khoang 17,9, khoang 20,3, khoang 22,0, va khoang
23,8 d0 2-theta.

Dang HIII duoc diéu ché bang céach sdy kho dang HI trén thiét bj phan tich hip
phu hoi 4m (TA Instruments VTI-SA™) & 40°C v6i d6 4m tuong déi 0% Ny trong 3 gid va
sau d6 tiép xuc voi do dm & dd 4m twong dbi khoang 30-50 % & 25°C trong 1 ngay.
Dang HIII ¢6 thé thay déi dé tao thanh HI khi dugc tiép xtc tiép v6i do 4m cao & dd 4m
turong d6i khoang 60-85%.

Dang HIII dugc dac trung boi XRPD. XRPD thu dugc tir thiét bi do nhifu xa bot
tia X Bruker D2 PHASER. Quy trinh thuc nghiém chung d6i voi XRPD 1a gidng véi ctia
dang HI. S6 liéu XRPD dugc néu trong bang 4.

Bang 4. S6 lidu XRPD ciia dang HIII

2-Theta (°) Do cao % H
7,0 1719 31,2
8,6 86,6 1,6
9,0 2232 40,5
9,2 2435 44,1
10,2 3550 64,4
10,6 110 2,0
11,7 481 8,7
13,1 1671 30,3
13,5 99,6 1,8
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13,9 150 2,7
14,3 269 4,9
15,0 1698 30,8
15,6 1398 253
16,2 742 13,4
16,3 443 8,0
17,1 1989 36,1
17,4 2147 38,9
17.9 2597 47,1
18,4 519 9,4
18,9 1756 31,8
19,8 475 8,6
20,3 4956 89,8
20,9 842 15,3
22,0 4791 86,9
22,5 736 13,3
22,9 635 11,5
234 603 10,9
23,5 826 15,0
23,8 5517 100
24,0 1063 19,3
24.6 453 8,2
252 849 15,4
25,5 580 10,5
26,2 778 14,1
26,5 854 15,5
27,5 603 10,9
28,1 515 9,3
28,9 2297 435
29,1 210 3,8
29.8 101 1,8

-27-




36192

Dang HIII dugc dic trung bdi DSC. DSC thu dugc tir thiét bi do nhiét lugng bé‘mg
céch quét vi phan TA Instruments, Model Q2000 v6i bd 14y mau tu dong. Céc diéu kién
ctia thiét bi DSC 1a giéng voi cia dang HI. Biéu d6 nhiét DSC cho théy hai su kién thu
nhiét chinh. Sy kién thir nhit xuét hi¢n & nhiét do khéi phat 1a 54,3°C v6i nhiét do dinh 1a
66,8°C ma duoc cho 12 sy khit nuée hop chat. Su kién thi hai xuat hién ¢ nhiét d khoi
phat 12 92,6°C véi nhiét do dinh 1a 98,4°C ma dugc cho 1a diém néng chay cua hop chét.

Dang HIII duoc dic trung boi TGA. TGA thu dugc tir thiét bi phén tich nhiét
trong PerkinElmer, Model Pyris 1. Cac diéu kién thuc nghiém chung dbi véi TGA 1a
gidng véi ctia dang HI. Sy giam trong lugng la khoang 4,8% t6i 120°C duoc quan sat va
duqccholahénquanchﬁyéudénsulnétnuéo

Theo mét vai phuong an, dang két tinh gdm dang DH.

Theo mot vai phuong an, dang DH c6 mAu XRPD gdm mdt dinh dic trung, tinh
theo 2-theta, & khoang 7,5 d0. Theo mét vai phuong an, dang DH ¢6 miu XRPD gdm
mdt dinh dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 9,6 d6. Theo mot vai phuong &n, dang
DH c6 mau XRPD gém mdt dinh dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 10,7 d. Theo
mot vai phuong an, dang DH c6 mau XRPD g?)m mot dinh dac trung, tinh theo 2-theta, ¢
khoang 14,8 d9. Theo mdt vai phwong 4n, dang DH ¢6 mau XRPD gém mot dinh dic
trung, tinh theo 2-theta, & khoang 20,1 d9. Theo mot vai phuong an, dang DH c6 miu
XRPD gém mét dinh dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 20,7 d9. Theo mdt vai
phuong an, dang DH ¢6 mAu XRPD gdm mdt dinh ddc trung, tinh theo 2-theta, & khoang
21,6 dd. Theo mdt vai phuong an, dang DH ¢6 mAu XRPD gdm mdt dinh ddc trung, tinh
theo 2-theta, & khoang 22,9 d6. Theo mdt vai phuong an, dang DH ¢6 mAu XRPD gdm
mdt dinh dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 24,7 dd.

Theo mdt vai phuong an, dang DH ¢6 mAu XRPD gbm hai hoic nhiéu dinh dac
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 7.5, khoang 9,6, khoang 10,7, khoang 14,3,
khoang 20,1, khoang 20,7, khoang 21,6, khoang 22,9, va khoang 24,7 49 2-theta.

Theo mot vai phuong &n, dang DH ¢6 mAu XRPD gbm ba hogc nhiéu dinh dic
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 7.5, khoang 9,6, khoang 10,7, khoang 14,3,
khoang 20,1, khoang 20,7, khoang 21,6, khoang 22,9, va khoang 24,7 49 2-theta.

Theo mdt vai phuong 4n, dang DH thé hién biéu d0 nhiét trong phép do nhiét
lwong bang cich quét vi phan c6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 98°C.
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Theo mot vai phuong an, dang DH thé hién biéu dd nhiét trong phép do nhiét
lwong bang cach quét vi phan c6 dinh thu nhiét ¢ nhiét do khoang 98°C; va mau nhiéu xa
bot tia X gém mot dinh dac trung dugc chon tir khoang 7,5, khoang 9,6, khoang 10,7,
khoang 14,8, khoang 20,1, khoang 20,7, khoang 21,6, khoang 22,9, va khoang 24,7 d¢ 2-
theta. _

Dang DH dugc didu ché bing cach siy kho dang HI trén thiét bi phan tich hip phu
hoi 4m (TA Instruments VTI-SA*) & 25°C vé6i d6 4m twong dbi 0% N trong 2 ngdy. Khi
dang DH duoc tiép xuc véi do 4m, n6 c6 thé hip thu nudce va thay doi dé tao thanh HIII &
d6 4m tuong d6i khoang 30-50% hoic 8 tao thanh HI & d 4m cao 1 d6 4m twong dbi
khoang 60-85%.

Dang DH dugc dic trung boi XRPD. XRPD thu duge tir thiét bi do nhiéu xa bot
tia X Bruker D2 PHASER. Quy trinh thuyc nghiém chung d6i v6i XRPD 1a gidng véi ctia
dang HI. S6 liéu XRPD dugc néu trong bang 5.

Bang 5. S6 liéu XRPD ctia dang DH

2-Theta (°) Do cao % H
5,6 57,5 1,0
0,1 69,2 1,2
6,6 62,7 1,1
7,4 2956 50,0
7,5 3560 60,2
9,6 2326 39,4
10,0 534 9,0
10,7 4068 68,8
12,0 128 2,2
12,6 95,4 1,6
13,6 217 3,7
13,9 1487 25,2
14,8 1943 32,9
15,5 780 13,2
16,0 533 9,0
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16,1 311 5,3
16,6 450 7.6
17,2 1437 243
17,3 1675 283
18,1 1061 18,0
18,3 1500 25.4
18,9 282 48
19,5 61,7 1,0
20,1 1482 25,1
20,7 1423 24,1
21,6 1585 26,8
22,1 936 15,8
22,9 5909 100
23,4 588 10,0
24,0 955 16,2
24,7 3283 55,6
25,3 94,8 1,6
25,8 754 12,7
26,7 721 12,2
27,1 433 7.3
28,0 335 5,7
28,2 322 5,4
29.5 200 3.4

Dang DH duoc dic trung boi DSC. DSC thu duge tir thiét bi do nhiét lugng bang
cach quét vi phan TA Instruments, Model Q2000 v6i bd 14y mAu tw dong. Cac diéu kién
ciia thiét bi DSC gidng v6i ctia dang HI. Biéu dd nhiét DSC cho thdy mot sy kién thu
nhiét chinh & nhiét do khai phat 13 93,8°C véi nhiét do dinh 12 97,5°C ma dugce cho 1a
diém néng chay ctia hop chit.

Dang DH dugc dic trung béi TGA. TGA thu dugce tur thiét bi phan tich nhiét trong
PerkinElmer, Model Pyris 1. Cac diéu kién thuc nghiém chung déi véi TGA 1a gibng voi
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ctia dang HI. Su gidm trong lugng 1a khoang 2,3% t6i 120°C duoc quan sat va duge cho
12 lién quan chi yéu dén su mét nudc.

Dang DH duoc dac trung bdi DVS. Phan tich DVS duoc thyc hién trén thiét bi
phan tich hdp phu hoi 4m TA Instruments, model VTI-SA*. Dang DH dugc tao ra bing
cach sy kho so bo dang HI trén VTI & 40°C v6i do 4m tuong d6i 0% N, trong 3 gio. Sau
6, profin hap thu o 4m dugc hoan thanh trong mot chu ky theo lugng gia do 4m tuong
dbi 5% v6i su hip phu tir 4o 4m twong déi 0% dén 95% tiép d6 giai hp theo luong gia
5% tr 40 Am tuong d6i 95% dén 85%. Tiéu chuén c4n bing 12 0,0010% trong lwong
trong 5 phut véi thoi gian cén béng tdi da 12 180 phut. T4t ca su hép phu va giai hap duogc
thuc hién & 25°C.

Dang DH 1a hut 4m va c6 thé hap thu nuée timg budc dé tao thanh céac hydrat khac
nhau. Chét rin dugc thu gom sau DVS & d 4m tuong ddi 85% duge xac dinh dic tinh 1a
dang HI.

Sang ché con dé cap dén dang liéu rén chira duge phdm dugc dé xuat & day.

Theo mot vai phuong &n, dang lidu rén 12 thich hop dé st dung qua dudng miéng.

Theo mot phuong an, dang lidu duge dé xuét ¢ day 1a & dang vién nén, vién nang,
vién thudc, bot, goi, va vién nang gelatin mém va cung. Theo c4c phuong an khac, dang
lidu dugc dé xuat & day 1a & dang vién nang.

Theo mdt vai phuong an, dang lidu dugc d& xudt & day 12 & dang vién nén hoic
vién nang. Theo mot vai phuong an, dang lidu dugc d& xuét & day 1a & dang vién nén.

Dé didu ché ché phdm, mudi di-tosylat ctia hop chit 1 ¢6 thé dugc nghién dé tao
thanh c& hat thich hop truée khi két hop véi cac thanh phan khéc. Muébi di-tosylat cua
hop chét 1 c6 thé dugc nghién dén c& hat nhé hon 200 mesh. C& hat c6 thé dugc didu
chinh bing cach nghién d8 tao thanh sy phan b gan nhu ddng nhét trong ché pham, vi
du, khoang 40 mesh.

Mubi di-tosylat ctia hop chét 1 c¢6 th8 dugc nghién bang cach st dung cac quy
trinh nghién nhu nghién wot @2 thu duoc c& hat thich hop cho ché phdm vién nén va cho
cac dang ché phém khac. Ché phém dugc chia nhé (dang hat nano) chtra hop chét theo
sang ché c6 thé dugc diéu ché bang céc quy trinh da biét trong linh vuc ndy, vi dy, xem

don qubc té s6 WO 2002/000196.
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Ché phim theo sang ché c6 thé bao gdm céc ta duge khac. Vi du vé céc ta duge
khac thich hop bao gém dextroza, sucroza, sorbitol, manitol, tinh bdt, gdm acacia, canxi
phosphat, alginat, tragacanth, gelatin, canxi silicat, xenluloza vi tinh thé,
polyvinylpyrolidon, xenluloza, nudc, sird, va metyl xenluloza. Céc ta dugc khac bao
gbm: chét 1am tron nhu bot talc, magie stearat, va diu khoang; chét giir 4m; chét nhii héa
va chét tao hdn dich; chét bao quan nhu metyl- va propylhydroxy-benzoat; chét tao ngot;
va chét tao mui vi. Dugc phém theo sang ché c6 thé duoc bao ché dé tao thanh sy gidi
phong nhanh, kéo dai hodc chdm hoat chét sau khi str dung cho bénh nhan bang cach sir
dung cac quy trinh da biét trong linh vuc nay.

Sang ché con dé xuit dang lidu chira ché phim néu trén theo sing ché. Thuat ngit
"dang liéu" dung dé chi don vi roi v& mat vat Iy thich hop 1a dang liéu don nhét cho ddi
tuwong ngudi va cac dong vat c6 va khac, mdi don vi chira luong xac dinh trude cia hoat
chét dugc tinh toan dé tao ra tac dung diéu tri mong mudn, két hop véi ta duge thich hop.
Theo mot vai phuong an, dang lidu 12 dang lidu ran, nhu vién nén hodc vién nang.

Pé bao ché dang lidu ran nhu vién nén, mubi di-tosylat ctia hop chét 1 ¢6 thé duoc
tron véi ta dugc dé tao thanh ché phém tién bao ché dang rin chira hdn hop dong nhét
ctia hop chét theo séng ché. Khi d& cap dén cac ché phim tién bao ché nay & dang dong
nhét, hoat chit thudng dugc phan tan déu khép ché phdm sao cho ché phdm c6 thé duoc
chia d& dang thanh céc dang liéu don vi hitu hiéu nhu nhau nhu vién nén, vién thudc va
vién nang. Sau do, dang tién bao ché rén nay dugc chia thanh cac dang lidu don vi ctia
dang néu trén chira, vi dy, khoang 0,1 dén 1000 mg ctia mudi di-tosylat ctia hop chét 1.

Vién nén hogc vién thudc dugc dé xuét & day co thé dugc phu hodc theo cach khac
duoc tron dé tao thanh dang lidu dem lai wu diém 1a tac dung kéo dai. Vi dy, vién nén
hodc vién thubc c6 thé chira thanh phéan liéu bén trong va lidu bén ngoai, liéu bén ngoai &
dang 16p phu lén thanh phan trude. Hai thanh phan nay c6 thé duogc phén tach bang 16p
bao tan trong rudt dé ngan sy tan ra trong da day va cho phép thanh phan bén trong di qua
nguyén ven vao ta trang dé cham giai phong. Cac nguyén liéu khac nhau ¢6 thé duoc st
dung cho 16p bao tan trong rudt hodc 16p phu nay, cac nguyén liéu nay bao gbm mot sb
axit polyme va hdn hop céc axit polyme véi cac nguyén liéu nay 12 senlac, rugu xetyl, va
xenluloza axetat.

Mubi di-tosylat ctia hgp chit 1 ¢6 thé 1a hitu hiéu trong khoang lidu rong va

thudng duoc sir dung vé6i lugng hiru hiéu vé mit duge. Tuy nhién, can phai hiu rang
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lwong hop chét thuc té dugc sit dung thudng s& duge xéac dinh boi thay thudc, theo céac
treong hop lién quan, bao gbm tinh trang duoc diéu tri, duong str dung dugc chon, hop
chét thuc té dugce str dung, tudi, can ning, va dap Gmg cua bénh nhan riéng 1¢, mirc do
ning cua céc tri¢u chung cia bénh nhén, va tuong tu.

Dénh gia réng cac diu hiéu nhét dinh cta sang ché, 1a, dé rd rang, dugc mo ta
trong ngit canh cac phuong én riéng biét, cling cd thé dugc tao ra két hop véi phuong 4n
riéng 12 (trong khi cac phuong an dugc du dinh dugc két hop nhu thé dugc viét theo
nhiéu dang phu thudc). Nguoc lai, cac dAu hiéu khac nhau cta sang ché 13, dé tom tét,
duoc mo ta trong ngit canh phuong 4n riéng 1€, cling ¢6 thé duoc tao ra mot cach riéng
biét hodc theo sy két hop phu thich hop bat ky.

Nhu dugc st dung ¢ day, TsOH dung dé chi axit p-toluensulfonic, axit 4-
metylbenzensulfonic, hodc axit tosylic.

Nhu dugce st dung & day, va trir khi duge quy dinh khéc, thuat ngit "khoang," khi
duge st dung két hop véi gid tri sb hoic khoang gia tri ma dugc tao ra dé mo ta mudi
hoac dang rén cu thé, vi du, nhiét do hodc khoang nhiét do cu thé, nhu, vi du, ma mo ta
su néng chay, khir nude, hodc chuyén héa thiy tinh; thay dbi khéi lugng, nhu, vi du, thay
dbi khéi lugng & dang ham nhiét do hodc do Am; ham lrong dung mdi hodc nudce, tinh
theo, vi du, khdi lugng hodc phﬁn tram; ho#c vi tri dinh, nhu, vi du, trong phép phén tich
bang, vi dy, *°C NMR, DSC, TGA va XRPD; chi ra ring gié tri hodc khoang gié tri c6 thé
1éch v6i mitc d6 dugc cho 12 hop 1y d6i véi ngudi 6 hiéu biét trung binh trong linh vuc
nay trong khi vin md ta dang rin cu thé. Cu thé 13, thuat ngit "khoang", khi dugc sit dung
trong nglt canh nay, chira rng gié tri s hogc khoang gié tri nay c6 thé thay do6i 5%, 4%,
3%, 2%, 1%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2% hogc 0,1% gia tri hodc
khoéang gié tri dugc néu trong khi vin md ta dang ran cu thé. Thuat ngit "khoang", khi
duoc str dung c6 dua vao gia tri 4o 2-theta dung dé chi +/-0,3 dd 2-theta hoic +/-0,2 d6 2-
theta.

Nhu duge st dung & day, thuat ngt “dinh” hodc “dinh dac trung” dung dé chi su
phan xa c6 d0 cao/cudng do tuong dbi it nhéat 12 khoang 3% &6 cao/cuong d dinh tbi da.
Nhu dugc st dung & day, thuat ngix "két tinh" hogc "dang két tinh" dung dé chi dang ran
két tinh cua hop chit héa hoc, bao gbm, nhung khong gi6i han &, dang tinh thé mot thanh
phén hoidc nhiéu thanh phé‘m, vi du, bao gém solvat, hydrat, clathrat, va déng tinh thé.
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Thuét ngir “dang két tinh” dugc hiu 12 ding dé chi cAu hinh mang nhét dinh cta
chét két tinh. Cac dang két tinh khac nhau ctia cing mdt chét thuong c6 cac mang két tinh
khac nhau (vi du, cac 6 don vi) thuong c6 tinh chét vat ly khéc nhau do cdc mang két tinh
khac nhau cua ching, va trong mét s trudng hop, ¢6 ham lugng nude hodc dung moi
khac nhau. C4c mang két tinh khac nhau c6 thé dugc nhan dang bing cac phuong phap
xac dinh dac tinh trang théi rin nhu biang cach do nhidu xa bt tia X (XRPD). Céc
phuong phap xac dinh dic tinh khac nhu phép do nhi€t lugng bang cach quét vi phan
(differential scanning calorimetry: DSC), phéan tich nhiét trong (thermogravimetric
analysis: TGA), hép phu hoi 4m dong luc (dynamic vapor sorption: DVS), va tuong tu
con gitp nhan dang dang két tinh cling nhu gitip x4c dinh tinh 6n dinh va ham lugng
dung moi/nude.

Cac dang két tinh khac nhau cia chit cu thé, nhu mubi di-tosylat ctia hop chat 1,
¢6 thé bao gdm ca dang khan cia chit nay va dang dugc solvat hda/hydrat hoa cua chét
ndy, trong d6 mdi dang khan va dang dugc solvat hoa/hydrat héa dugc phéan bi€t v6i nhau
bang cac mau XRPD khac nhau, hodc cac phuong phép xac dinh dic tinh trang théi rén
khac, d8 bidu hién cac mang két tinh khac nhau. Trong mot s§ truong hop, dang két tinh
riéng 1€ (vi dy, dugc nhan dang boi mAu XRPD don nhét) c6 thé c6 ham lugng nuée hodc
dung mbi bién doi, trong d6 mang van gitt gan nhu khong dbi (& dang mau XRPD) bét
chip su bién dbi vé thanh phén @i v6i ham lugng nuéc va/hode dung moi.

MAu XRPD gbm céc phan xa (c4c dinh) thudng duge cho la diu ngon tay cia
dang két tinh cu thé. Pugc biét r5 13 cudong do tuong dbi cua cac dinh XRPD c6 thé thay
dbi nhiéu tuy thudc vao, khong Kké nhitng yéu td khac, k¥ thuat diéu ché mau, su phan bd
¢& tinh thé, bo loc dugc st dung, quy trinh lép mAu, va thiét bi cu thé dugc str dung.
Trong mot s truong hop, cdc dinh méi co thé duoc quan sat hodc cac dinh dang c6 c6
thé bién mét, tily thudc vao loai may hodc viéc thiét 14p (vi du, c6 st dung hay khong st
dung bd loc Ni). Nhu duge st dung ¢ day, thuat ngit “dinh” dung dé chi sy phan xa c6
d6 cao/cuong do tuong d6i it nhit 1a khoang 3% hodc it nhét 12 khoang 4% d6 cao/cudng
d6 dinh t6i da. Nigoai ra, sy thay ddi thiét bj va cac yéu t6 khac c6 thé anh huéng dén gia
tri 2-theta. Do d6, viéc gan dinh, nhu céc dinh duoc bao cdo & day, co thé thay dbi cong
hodc trir khoang 0,2° (2-theta) hodc khoang 0,3° (2-theta), va thuat ngit “gan nhu” nhu

dugc str dung trong nglt canh XRPD & ddy nghia la bao gbm céc bién thé néu trén.
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Theo cach nay, viéc doc nhiét do két hop véi DSC, TGA, hodc cac thuc nghiém
nhiét khéc c6 thé thay déi khoang +3°C tiry thudc vao thiét bi, viéc thiét 1ap cu thé, diéu
ché mau, v.v..

Cécd@ngkétﬁnhcﬁachétcéthéﬂulduqcbéngrn@tséphuongphép,nmuduqc
biét trong linh vuc nay. Cac phuong phap nay bao gbm, nhung khong gi6i han &, tai két
tinh néng chay, 1am lanh néng chay, tai két tinh dung mai, tai két tinh trong khong gian
han ché nhu, vi dy, trong céc 16 nano hodc mao quan, tai két tinh trén bé mit hodc khuén
nhu, vi du, trén polyme, tai két tinh v&i sy c6 mit cla chét phu gia, nhu, vi du, dém déng
tinh thé-phﬁn tir, khir solvat, khir nwdc, 1am bay hoi nhanh, lam lanh nhanh, 1am lanh tir
tu, khuéch tan hoi 4m, thang hoa, tiép xtc véi dd Am, nghién va nghién dung mdi-nhd
giot.

Nhu duge sir dung & day, thudt ngit "v6 dinh hinh" hodc "dang vo dinh hinh" dugc
du dinh nghia 1a chét, thanh phﬁn, hodc san phém dang no6i dén gén nhu khong két tinh
khi dugce xac dinh, vi du, bé“mg XRPD hoac trong do chét, thanh phén, hodc san phém
dang néi dén, vi du khong phai 1a ludng chiét khi duge nhin bang kinh hién vi. Theo céc
phuong an nhét dinh, mau chia dang v6 dinh hinh cua chét ¢ thé g?m nhu khong c6 céc
dang v6 dinh hinh va/hodc dang két tinh khéc. Vi dy, chit v6 dinh hinh c6 thé duge nhan
dang bang phé XRPD khong c6 sy phan xa.

Theo mot vai phuong an, mubi di-tosylat ctia hop chét 1 (hozc hydrat va solvat
cua chung) dugc dé xuit & day duoc didu ché theo mé dugc goi 1a mé, mau, hoic ché
pham. Mé, miu, hoic ché phim c6 thé bao gdm mudi di-tosylat ctia hop chat 1 ¢6 dang
két tinh hodic khong két tinh bat ky dugc md ta & day, bao gdm cac dang dugc hydrat hoa
va khéng duoc hydrat héa, va hon hop ctia chiing.

Nhu duoc sir dung & day, thudt ngit "do tinh khiét két tinh," nghia 12 phan trim
cta dang két tinh trong ché phim hodc miu ma c6 thé chira cac dang khac nhu dang vo
dinh hinh cta cing mot hgp chét, hoic it nhat mot dang két tinh khac cta hop chét, hodc
hdn hop cua ching.

Nhu duge st dung & ddy, thuét ngit "gan nhu két tinh," nghia 12 phan 16n trong
lugng ctia mau hoic ché phim cua mubi di-tosylat ctia hop chét 1 (hodc hydrat hoic
solvat cia chiing) 14 két tinh va phan con lai ctia mau 1a dang khong két tinh (vi dy, dang
vo dinh hinh) cia mubi di-tosylat ctia hop chét 1. Theo mot vai phuong 4n, miu gan nhu

két tinh c6 it nhit khoang 95% dd két tinh (vi dy, khoang 5% dang khong két tinh ctia
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mudi di-tosylat ciia hop chat 1), tt hon 1a it nhit khoang 96% d¢ két tinh (vi dy, khoang
4% dang khong két tinh ciia mudi di-tosylat ciia hop chat 1), tt hon nita la it nhat khoang
97% d6 két tinh (vi du, khoang 3% dang khong két tinh ctia mudi di-tosylat ctia hgp cht
1), tham chi t6t hon nita 14 it nhét khoang 98% do két tinh (vi du, khoang 2% dang khong
két tinh ctia mubi di-tosylat ctia hop chat 1), tham chi t5t hon nira 13 it nhat khoang 99%
d6 két tinh (vi du, khoang 1% dang khong két tinh ctia mudi di-tosylat ciia hop chét 1), va
t&t nhét 13 khoang 100% do két tinh (vi du, khoang 0% dang khong két tinh cia mudi di-
tosylat ctia hop chat 1). Theo mot vai phuong an, thudt ngir “két tinh hoan toan” nghia la
it nhit khoang 99% hoic khoang 100% do tinh khiét.

Thuét ngit "dugc dung" duge sir dung & day dung dé chi cac hop chét, nguyén
liéu, ché pham, va/hozic dang lidu ma, ndm trong pham vi ctia danh gid y té hop ly, thich
hop dé st dung tiép xtc v6i mo ciia ngudi va dong vat ma khong cé ddc tinh qué mac,
gay kich Gng, dap ung di ung, gay mién dich hogic van d& hoic bién ching khic, xting
véi ty 1€ 1gi ich/nguy co hop ly.

Nhu dugc st dung & day, thuat ngi "chit mang hoic t4 duge duge dung" dung aé
chi nguyén licu, ché phém, hodc chat dan dugc dung, nhu chit d6n 16ng hoic ran, chét
pha lodng, dung moi, hodc nguyén liéu bao nang. Ta dugc hodc chit mang thudng an
toan, khong ddc va khong mong mubn vé mit sinh hoc hoidc theo cach khac va bao gdm
t4 dugc hodc chit mang ma dugc chip nhéan dé sir dung cho th y cling nhu sir dung cho
nguoi. Theo mot phuong an, mdi thanh phén 13 "dugc dung" nhu duge xéc dinh & day.
Vi du, xem Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st ed.; Lippincott
Williams & Wilkins: Philadelphia, Pa., 2005; Handbook of Pharmaceutical Excipients,
6th ed.; Rowe et al., Eds.; The Pharmaceutical Press and the American Pharmaceutical
Association: 2009; Handbook of Pharmaceutical Additives, 3rd ed.; Ash and Ash Eds.;
Gower Publishing Company: 2007; Pharmaceutical Preformulation and Formulation,
2nd ed.; Gibson Ed.; CRC Press LLC: Boca Raton, Fla., 2009.

Nhu dugc sir dung & day, thudt ngir "tiép xuc" diing dé chi viéc mang cac nhom
duogc chi dinh dén véi nhau trong hé in vitro hodc trong h¢ in vivo. Vi du, "tiép xuc"
enzym LSD1 véi hop chét theo sang ché bao gbm st dung hop chét theo sang ché cho c4
nhan hodc bénh nhan, nhu nguoi, c6 enzym LSD1, cling nhu, vi du, dua hop chét theo

sang ché vao miu chira ché phdm té bao hogc dugce tinh ché chira enzym LSD1.
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Nhu duoc st dung & day, thuat ngit "ca thé" hodc "bénh nhan, " dugc st dung
thay thé cho nhau, dung dé chi dong vat bét ky, bao gém dong vat co vu, tdt hon 1a chudt
nhét, chudt céng, cac loai gdm nhim khac, tho, chd, méo, lon, gia suc, ciru, ngua, hodc
dong vat linh trudéng, va t6t nhét 12 nguoi.

Nhu duoc st dung & ddy, thudt ngit "luong c6 hiéu luc didu tri" dung dé chi lugng
hoat chét hodc dugc chit ma tao ra dap mg sinh hoc hodc y hoc ma dang dugc nham vao
md, hé, ddng vat, ca nhan hodc nguoi boi nha nghién ctru, bac sithuy, thﬁy thube y té
hodc thdy thudc 14m sang khac. Lugng c6 hiéu luc didu tri s& thay ddi tuy thudc vao hop
chét, bénh, rbi loan hodc tinh trang va mtrc 40 ndng cua nd va tudi, can nang, v.v., cua
dong vat c6 va dugce didu tri. Thong thuong, cac két qua thoa ddng & cac d6i twong duge
chi & thu dugc véi lidu hing ngay tir 0,1 dén 10 g/kg trong luong co thé dbi tuong. Theo
mot vai phuong 4an, lidu hang ngay nim trong khoang tir 0,10 to 10,0 mg/kg trong lugng
co thé, tir 1,0 dén 3,0 mg/kg trong luong co thé, tr 3 dén 10 mg/kg trong lugng co thé, tir
3 dén 150 mg/kg trong lugng co thé, tir 3 dén 100 mg/kg trong lugng co thé, tir 10 dén
100 mg/kg trong lugng co thé, tir 10 dén 150 mg/kg trong luong co thé, hodc tir 150 dén
1000 mg/kg trong lwong co thé. Lidu c6 thé dugc st dung tién lgi, vi du, & dang liéu chia
t8i da bdn 1an mot ngay hodc & dang giai phong kéo dai.

Nhu duogc s dung & day, thuat ngix "diéu tri" hodc "viéc didu tri” dung dé chi su
trc ché bénh; vi dy, tc ché bénh, tinh trang hoic 161 loan & c4 nhan dang trai qua hodc
biéu hién bénh hoc hoic triéu chiing ctia bénh, tinh trang hodc r6i loan (tac 13, lam ngung
su phat trién tiép ciia bénh hoc va/hodc triéu chimg) hodc cai thi¢n bénh; vi dy, lam giam
bénh, tinh trang hodc 161 loan & ¢4 nhan dang trai qua hodc biéu hién bénh hoc hoic triéu
chirng cta bénh, tinh trang hodc r6i loan (tic 13, ddo nguge bénh hoc va/hodc tri¢u

chirng) nhu lam giam muc d§ ndng cta bénh.

Phuong phdp sir dung

Duge phédm dugc mé ta & ddy c6 thé e ché hoat tinh ciia LSD1, do d6, 1a hitu ich
dé didu tri bénh va réi loan lién quan dén hoat tinh cia LSD1. Séng ché dé xuit phuong
phap diéu tri bénh hodc rdi loan lién quan dén hodc do LSD1 gién tiép gy ra & ca nhan
(vi du, bénh nhan) b?mg cach st dung cho ca nhan c¢6 nhu cau diéu tri dugc phém duoc dé
xut & day. Sang ché con dé xuét dugc phdm nhur duge md ta & ddy ding dé diéu tri bénh

hoc rbi loan lién quan dén hodc do LSD1 gién tiép gay ra. Ciing dugc dé xuét 13 viéc st
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dung duogc phém nhu duge mo ta & day dé san xut thudc dé diéu tri bénh hoic rdi loan
lién quan dén hodc do LSDI gién tiép gay ra.
Theo mot vai phuong an, dugc dé xut & day 1a phwong phap trc ché LSDI, trong
d6 phwong phap nay bao gdbm: cho LSD1 tiép xtic v6i duge pham dugc dé xuét ¢ day.
Theo mdt vai phuong an, dugc dé xuét & day 1a dang liéu (vi du, dang lidu dung
qua duong miéng nhu vién nén va vién nang) chira dugc phdm dugc dé xuit & ddy ma c6
thé tc ché hoat tinh caa LSD1 va do d6, hitu ich dé diéu tri cac bénh va r6i loan lién quan
dén hoat tinh cia LSD1. Sang ché d& xuit phuong phép didu tri bénh hodc rbi loan lién
quan dén hoic do LSD1 gidn tiép gdy ra & ca nhan (v dy, bénh nhéan) bang cach sir dung
cho ¢4 nhan ¢6 nhu cau diéu tri dang lidu (vi dy, dang lidu dung qua dudong miéng nhu
vién nén va vién nang) chtta dugc pham duoc d& xuét & day. Sang ché con dé xuét dang
lidu (vi du, dang liéu ding qua duong miéng nhu vién nén va vién nang) chira dugc pham
nhu dugc mo ta & day dung dé diéu tri bénh hoic rdi loan lién quan dén hoic do LSD1
gian tiép gay ra. Ciing dugc @2 xuét 13 viéc stt dung dang liu (vi du, dang liéu ding qua
duong miéng nhu vién nén va vién nang) chira dugc pham nhu duge mo ta & day dé san
xuét thubc @& didu tri bénh hodc réi loan lién quan dén hodc do LSDI gian tiép gay ra.
Theo mét vai phwong 4n, dugc dé xuét & ddy 1a phuong phép trc ché LSD1, trong
d6 phuong phap nay bao gdbm: cho LSD1 tiép xtic v6i dang liéu (vi dy, dang lidu ding
qua dudng miéng nhu vién nén va vién nang) chira dugc phim duoc dé xuit & day.
Bénh lién quan dén hodc do LSD1 gian tiép gy ra dung dé chi bénh hoic tinh
trang bat ky trong d6 LSD1 déng vai tro, hodc trong d6 bénh hoc tinh trang lién quan
dén su biéu hién hoic hoat tinh cia LSD1. Bénh lién quan dén LSD1 c¢6 thé bao gém
bénh, rdi loan hodc tinh trang bét ky ma truc tiép hoac gian tiép lién két v6i su biéu hién
hodc hoat tinh cua LSD1, bao gém su biéu hién qué mirc vi/hodc mirc hoat tinh bét
thuong. Mirc hoat tinh bét thuong c6 thé dugc xac dinh bing cach so sénh mitc hoat tinh
binh thuong, md khde manh hodc t& bao c6 mirc hoat tinh & cac té bao bi bénh. Bénh lién
quan dén LSD1 con c6 thé bao gdm bénh, rbi loan hoc tinh trang bét ky ma c6 thé dugc
ngan ngura, cai thién, rc ché hoic diéu tri bang cach didu bién hoat tinh ctia LSD1. Theo
mt vai phuong 4n, bénh dugc dic trung boi hoat tinh hogc su biéu hién bat thudng (vi
du, su biéu hién qua mirc) cia LSD1. Theo mdt vai phuong 4n, bénh dugc dic trung boi
L.SD1dot bién. Bénh lién quan dén LSD1 con c6 thé ding dé chi bénh, réi loan hogc tinh

trang bét ky trong d6 viéc didu bién su biéu hién hodc hoat tinh ciia LSD1 1a ¢6 1¢i. Mubi
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tosylat theo séng ché c6 thé duge str dung dé didu tri hoic 1am giam muc d ndng cla
bénh va tinh trang trong d6 LSD1 duoc biét 1a dong vai tro.

Bénh va tinh trang c6 thé diéu tri bang cach st dung mudi tosylat theo sdng ché
bao gém, thuong 1a bénh ung thu, bénh viém, bénh tu mién, sinh bénh hoc do virut giy
ra, bénh beta-globin, va cac bénh khac lién két véi hoat tinh cia LSDI1.

Bénh ung thu c6 thé dugc didu tri bang cach sir dung mubi tosylat theo sang ché
bao gdm, vi du, bénh ung thu huyét hoc, sacom, bénh ung thu phéi, bénh ung thu da day
rudt, bénh ung thu duong sinh duc niéu, bénh ung thu gan, bénh ung thu xuwong, bénh
ung thu hé than kinh, bénh ung thu phu khoa, va bénh ung thu da.

Bénh ung thu huyét hoc 1am vi du bao gdm u lympho va bénh bach cu nhu bénh
bach ciu lympho bao cép tinh (ALL), bénh bach cdu cép tinh do tiy xwong tao ra (AML),
bénh bach ciu tién tiy bao cip tinh (APL), bénh bach cau lympho bao man tinh (CLL),
bénh bach ciu man tinh do tiy xuwong tao ra (CML), u lympho dong té bao B 16n lan tda
(DLBCL), u lympho té bao vé, u lympho khong Hodgkin (bao gdm NHL tai phat hogic
dai ding va nang hdi quy), u lympho Hodgkin, cic bénh ting sinh tiy xuong (vi du, X0
hoéa tiy xuong so khdi (PMF), bénh ting hdng cu vo cin (PV), bénh ting tiéu cu tién
phat (ET)), hoi ching loan san tiry (MDS), hodc da u tiy xuong.

Sacdm lam vi du bao gdbm ung thu mo lién két sun, sacom Ewing, ung thu mo lién
Kkét tao cdt bao, ung thu mo lién két, sacom mach mau, sacom xo, sacom md, u niém, u
co van, u X0, u md, u md thira, va u quai.

Bénh ung thu phdi lam vi du bao gdm bénh ung thu phdi té bao khong nho
(NSCLC), bénh ung thu phdi té bao nhd, caxinom phat sinh tir phé quan (té bao vay, té
bao nho khong biét hoa, té bao 16n khong biét hoa, caxinom tuyén), caxinom phé nang
(tiéu phé quan), u tuyén phé quan, u mo thira sun, va u trung biéu md.

Bénh ung thu da day rudt lam vi du bao gdm bénh ung thu thyc quan (caxinom té
bao vay, caxinom tuyén, sacOm co tron, u lympho), da day (caxinom, u lympho, sacom
co tron), tuyén tuy (caxinom tuyén 6ng, u tuy ndi tiét insulin, u tiét glucagon, u tiét
gastrin, u than kinh ndi tiét, u peptit rudt van mach), rudt non (caxinom tuyén, u lympho,
u than kinh noi tiét, sacom Kaposi, u mém co tron, u mach, u md, u Xo than kinh, u x0),
rudt gia (caxinom tuyén, u tuyén dang 6ng, u tuyén 16ng nhung, u md thira, u mém co

tron), va bénh ung thu dai truc trang.
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Bénh ung thu duong sinh duc ni¢u 1am vi du bao gbm bénh ung thur than (caxinom
tuyén, u Wilm [u nguyén bao than]), bang quang va niéu dao (caxinom té bao vay,
caxinom té bao chuyén tiép, caxinom tuyén), tuyén tién liét (caxinom tuyén, sacdm), va
tinh hoan (u tinh, u quai, caxinom phéi, caxinom 4c tinh, caxinom rau, sacom, caxinom té
bao k&, u xo, u tuyén xo, u dang u tuyén, u mé).

Bénh ung thu gan lam vi du bao gdm u gan (caxinom té bao gan), caxinom ong
d4n mat, u nguyén bao gan, sacom mach mau, u tuyén té bao gan, va u méu trong gan.

Bénh ung thu xuong lam vi du bao gdm, vi dy, sacdm tao xuong (ung thu mé lién
két tao cbt bao), sacOm x0, u md bao xo ac tinh, ung thu md lién két sun, sacom Ewing, u
lympho 4c tinh (sacom té bao mang lu6i), da u thy xwong, u day séng té bao khdng 10 4c
tinh, u xuong sun (tdng sinh xwong sun), budu sun lanh tinh, u nguyén bao sun, u xo
niém sun, u xwong dang xuong, va u té bao khéng 16.

Bénh ung thu hé than kinh 1am vi du bao gbm bénh ung thur so (u xuong, u mach,
u hat, u vang, viém xwong bién dang), mang ndo (u mang ndo, sacdm mang ndo, ting
sinh than kinh dém), ndo (ung thu ndo t bao hinh sao, u nguyén bao tuy, u than kinh
dém, u mang ndo thit, u té bao mam tinh (u tuyén tiing), u nguyén bao than kinh dém da
dang, u than kinh dém it nhanh, u bao day than kinh, u nguyén bao vong mac, u bam
sinh), va tiy séng (u sgi than kinh, u mang nfo, u than kinh dém, sacdm), ciing nhu u
nguyén bao than kinh va bénh Lhermitte-Duclos.

Bénh ung thu phu khoa lam vi du bao gbm bénh ung thu tir cung (caxinom da
con), ¢b tir cung (caxinom cd, chiing loan san cb tién u), budng trimg (caxinom budng
tring (caxinom u tuyén thanh dich, caxinom u tuyén tiét niém dich, caxinom chua dugc
phan loai), u té bao vo nang-16p hat, u té bao Sertoli-Leydig, u té bao mam chua biét hoa,
u quai ac tinh), am ho (caxinom té bao vay, caxinom trong bidu mo, caxinom tuyén,
sacOm xo, ung thu hic té), am dao (caxinom té bao séang, caxinom té bao vay, sacom
chum nho (ung thu mo6 lién két phoi), va 6ng dan trimg (caxinom).

Bénh ung thu da lam vi du bao gdm ung thu héc td, caxinom té bao d4y, caxinom
té bao vay, sacom Kaposi, bot bam sinh loan san, u m&, u mach, u da lanh tinh, va seo
16i.

Mubi tosylat theo sdng ché con c6 thé duge st dung dé diéu tri cac loai bénh ung

thu trong d6 LSD1 ¢6 thé duoc biéu hién qua mirc bao gém, vi du, bénh ung thu v,
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tuyén tién liét, déu va cd, thanh quan, miéng, va tuyén giap (vi dy, caxinom tuyén giap
dang nht).

Mubi tosylat theo sang ché con c6 thé duge st dung dé didu trj cac rdi loan vé& di
truyén nhu hoi chimg Cowden va hdi chimg Bannayan-Zonana.

Mubi tosylat theo sang ché con c6 thé dugce sir dung dé diéu tri cac bénh do virut
nhu virut gdy bénh mun rop don (HSV), virut varicella zoster (VZV), virut gdy nhiém
tring bao thai & ngudi, virut gy bénh viém gan B (HBV), va adenovirut.

Mudi tosylat theo séng ché con c6 thé duogc sit dung dé diéu tri bénh beta-globin
bao gém, vi du, bénh thiéu mau beta-thalassemia va bénh thiéu mau h@‘)ng cAu hinh liém.

Theo mdt vai phuong an, mubi theo sang ché c6 thé 12 hitu ich dé ngan ngira hodc
lam giam nguy co phat trién bénh; vi du, ngin ngira hodc 1lam giam nguy co phat trién
bénh, tinh trang hodc 161 loan & ¢4 nhan c6 thé méc phai bénh, tinh trang hodc roi loan ma

chua ting trdi qua hoac biéu hién bénh hoc hoic triéu chirg ctia bénh.
Vi du thyc hién sang ché

Vi du 1. Tinh twong hop ta dwgc

Thtr nghiém nay dugc thyc hién dé xé4c dinh tinh 6n dinh cta mudi di-tosylat ctia
hop chét 1, dang I, két hop véi cac ta dugc cla dang lidu rin ding qua duong miéng khac
nhau. Sy thay d6i quan sat duge vé profin tap chét (bang phan tich HPLC) d& xuét tinh
khong tuwong hgp hoa hoc. S6 liéu cua hdn hop nay dugc so sanh véi mau dbi ching (mdt
minh mubi di-tosylat ctia hgp chét 1) & danh gié tac dung cua mdi ta duoc so vi mot
minh mubi di-tosylat ctia hgp chét 1.

Hdn hop duge didu ché bang cach sang loc cac thanh phan cling nhau; sau d6 cac
phan phan uéc duge can dé thir nghiém tinh dn dinh. Cac méau hon hop hai thanh phan
ban dau dugce bao quéan trong cac didu kién duoc tang téc (50°C/khd, 50°C/dd 4m tuong
dbi 75%) trong lo thuy tinh md va dugc phan tich bang HPLC dé xac dinh su tiém 4n vé
su thoai bién duoc chat véi mdi ta duge. Dua vao cac két qua nay, hon hop hai thanh
phan va ba thanh phan khac duge didu ché va chiu 4p luc & 40°C/kho va 40°C/dd 4m
tuong d6i 75%. Phan tich mau d6i chimg (mot minh mudi di-tosylat ctia hgp chét 1) duoc

bao gom d€ so sanh & moi dicu kién.
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Céc ta duoc sau (va cac chirc nang tuwong ung cua chiing) dugc bao gbm trong thir
nghiém nay: xenluloza vi tinh thé (MCC)-chét pha lodng, lactoza monohydrat-chit pha
lodng, Prosolve (MCClsilic dioxit keo)-chat pha loang, axit fumaric-chat diéu chinh d¢
pH, axit xitric-chit diéu chinh dd pH, manitol-chat pha loang, tinh bt tién gelatin hoa
(tinh bot 1500)-chit pha loang/chét gay ra/chét két dinh, magie stearat-chit 1am tron,
natri stearyl fumarat-chét 1am tron, axit stearic-chat 1am trom, silic dioxit keo-chit gay
truot, polyvinyl pyrolidon-chét két dinh, natri croscarmeloza-chét gay ré, crospovidon-
chét gy ra, va natri tinh bot glycolat-chit gay ra.

Céac nguyén li€u duogc liét ké trong bang 6. Mubi di-tosylat ctia hop chét 1 dugc
tron v6i ty 16 mong mudn cia ta duge trén dugce chét (xem bang 7 dudi day) bang cach
can mdi nguyén liéu, tron bang que tron trong lo nho, va sang loc hén hop nay 5 lan véi
riy c& 18 mesh. MAu déi chimg dugc bao gdm dé so sanh vé6i cac hon hop nay. Puong
lugng trong lugng cta khoang 4 mg mudi di-tosylat ctia hop chit 1 dugc bd sung vao mdi
lo nhé va duoc dit ban ddu & 50°C/khd (d6 Am twong dbi <20%) va 50°C/ dd am tuwong
ddi 75%. Dua vao céc két qué sau 1 tudn & 50°C; cac mAu ban dau dugc dat & 40°C/kho
va 40°C/ d6 4m twong d6i 75%. Cac mau khéc bao gdm céc hdn hgp ba thanh phén véi
mudi di-tosylat cia hop chét 1 /lactoza/ monohydrat cta axit xitric hodc axit fumaric.
Hon hop lactoza/axit fumaric dugc thr nghiém véi nhiéu ty 18 lactoza trén axit fumaric.
Budng c6 d6 4m tuwong d6i 75% dugce giit bang cach sir dung dung dich natri clorua bao
hoa trong nudc (bén trong budng kin). D6 4m 13 budng c6 d6 &m twong dbi 75% duoc
kiém tra bang dung cu do do 4m (nhan VWR). Cac miu dugc kiém tra bang HPLC sau 1
tudn & 50°C va 1 va 2 tudn & 40°C (dd Am twong déi thip va cao & ci hai nhiét d¢). S6

lidu cling duge x4c dinh dbi véi cac mau & 20°C trong lo kin.

Bang 6. Cac nguyén li¢u

Nguyén liéu Nha cung cép/loai | Tém tat
Lactoza monohydrat Formost/316 NF
Xenluloza vi tinh thé FMC/PH102 NF
Tinh bdt 1500 Colorcon USP/NF
Prosolve JRS-90 USP/NF
Natri tinh bdt glycolat JRS USP/NF
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Natri croscarmeloza FMC/711 NF
Polyvinyl Pyrolidon BASF USP
Crospovidon ISP/XL NF
Silic dioxit keo Cabot/M5P USP/NF
Magie Stearat Spectrum NF
Natri Stearyl Fumarat JRS NF
Axit stearic Spectrum NF
Monohydrat ctia axit Xitric | Spectrum USP
Manitol Roquette 200SD USP
Axit fumaric Spectrum NF
Bang 7. Ty 1€ trong luong
Thanh phan Mudi di-tosylat Mubi di- Tadugc | mg/lo
ctia hop chét 1 tosylat cua (2)
trén t& dugc hop chét 1 (g)
Mubi di-tosylat ctia hop mot minh lam 4
chit 1 mAu dbi ching
Lactoza monohydrat 1 trén 49 0,20 9,80 200
Xenluloza vi tinh thé 1 trén 49 0,20 9,80 200
Tinh bot 1500 1 trén 49 0,20 9,80 200
Prosolv MCC 1 trén 49 0,20 9,80 200
Natri croscarmeloza 1 trén 4 0,20 0,80 20
Natri tinh bdt glycolat 1 trén 4 0,20 0,80 20
Polyvinyl Pyrolidon 1 trén 4 0,20 0,80 20
Crospovidon 1 trén 4 0,20 0,80 20
Silic dioxit keo 1 trén 1 0,30 0,30 8
Magie Stearat 1trén 1 0,30 0,30 8
Natri Stearyl Fumarat 1trén 1 0,30 0,30 8
Axit stearic 1 trén 4 * * *
Manitol 1 trén 49 0,20 9,80 200
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Monohydrat cia axit 1 trén 49 0,20 9,80 200
xitric

Axit fumaric 1 trén 49 0,20 9,80 200

Lactoza/Axit fumaric 1:1 1 trén 49 0,20 9,80 200

Lactoza/Axit xitric 1:1 1 trén 49 0,20 9,80 200

Lactoza/Axit fumaric 3:1 1 trén 49 0,20 9,80 200

Lactoza/Axit fumaric 1 trén 49 0,20 9,80 200

20:1

* Mudi di-tosylat ctia hop chat 1/ axit stearic dugc bd sung vao mdi lo modt cach

riéng biét.

Cac mau dugc phan tich bang HPLC bang cach sir dung phuong phép duge md ta
duéi day sau khi pha loang trong 85% H»O (0,1% TFA)/15% axetonitril thanh 4 mL, tron
bang séng am trong 5 phut, va loc (0,45 um Acrodisc GHP). Mot 1an tiém trén mot mau
duoc thue hién & mdi trang thai dn dinh. Hai phuong phap dugc thuc hién ddi véi cac
mau 6n dinh: phuong phap HPLC dya trén UV va phuong phap HPLC phd khéi duge
thyc hién dbi v6i mot tap chat (hop chit 2). Hop chat 2 dung dé chi axit 1-((4-
(aminometyl)-4-(metoxymetyl)piperidin-1-yl)metyl)xyclobutan-1-carboxylic, hop chét

H2N/?CN OH

O0—

nay c6 cong thic sau:

Hop chét 2.
Hop chit 2 duoc cho 1a da duge tao ra nhd sy tach & lién két amin-xyclopropyl ctia hop
chat 1.
Phuong phap UV HPLC — thiét bi: Agilent 1260 HPLC; Cot: Ascentis Express
C18 4,6 x 150mm; pha dong A: nuéc (0,1% TFA); pha dong B: axetonitril (0,1% TFA);
tdc do dong: 1,0 mL/phtt; thé tich tiém: 10 uL; do UV 214 nm; nhiét do cot: 30°C; thoi
gian chay: 33 phut; ndéng do mau: 1,0 mg/mL & dang mudi; ngudng: 0,1%; chuong trinh

gradien:
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Thoi
gian %A %B
0 98 2
5 85 15
15 60 40
25 5 95
28 5 95
28,3 98 2
33 98 2

Su thodi bién ctia mubi di-tosylat ctia hop chét 1 (bdi phén tram dién tich dinh)
duoc liét ké trong cac bang 8, 9, 10 va 11 ¢ dang ham cia ta duge va diéu kién bao quan.
Céac diéu kién bao quan ting tde (50°C, 40°C) dugc su dung dé nhén dang su twong tac
duoc chat-ta duge tiém 4n. Dugc chit dugc st dung trong thi nghiém nay co tbng murc
tap chét ban du khoang 0,3-0,4% nhd phén tich bang phuong phap UV HPLC va khoang
0.3% hop chét 2. Hop chat 2 c6 thé dugc x4c dinh bing phuong phép HPLC pho khoi.

Déi véi tht ca cac hon hop ta dugc, cac mire thoai bién (dua vao phuong phap UV
HPLC dbi v6i cac tap chit khic hop chét 2) 12 16n hon 1% sau khi bao quan trong 1 tudn
& 50°C/kho (46 Am twong déi <20%). O 50°C/d6 4m tuwong dbi 75% (Bang 8), cac mau
nhét dinh thé hién ty 1€ thoai bién cao hon tuong tmg véi d 4m tuong dbi thap, trong cac
mAu khac 12 thdp hon. Lactoza va mau dbi ching (mdt minh mubi di-tosylat ctia hop
chét 1) 6 vé thé hién ty 1& thip hon & 50°C/do dm twong ddi 75% so véi 50°C/kho. Do
v6i lactoza, mic thoai bién giam tir 1,4% & 50°C/khd xuéng 0,1% & 50°C/do Am tuong
dbi 75%. Tuy nhién, d6i v6i cac mau tinh bdt 1500, natri croscarmeloza, natri tinh bot
glycolat, magie stearat va natri stearyl fumarat & 50°C/75%, mirc tap chét tang tuong Gmg
v6i cac mau 50°C/khd.

3 50°C/kho, mitc hop chét 2 thuong 16n hon 2% dbi v6i ca hon hop ta dugc khic
nhau va miu déi chimg (modt minh mudi di-tosylat ctia hgp chét 1). B6i v6i hau hét cac
mAu, mirc hop chit 2 ting & do Am tuong d6i 75% tuong ng v6i do 4m tuong dbi thap.
Dua vao cac mirc d9 thoai bién toan bd dugc quan sat & 50°C, thir nghiém dugc md rong
bao gdm mot vai ta duge khac va nhiét do dugc giam xubng 40°C. Tac dung cua pH ta

dugc duogc nghién ciru bang cach bao gom cac ta duge 6 tinh axit nhu axit fumaric va

-45-



36192

axit xitric. Tuong tu, hdn hop ba thanh phén dugc diéu ché vai axit fumaric, lactoza, va
mudi di-tosylat ctia hgp chét 1 @ xac dinh néu viéc bd sung ta duge cé tinh axit c6 thé
lam giam ty 18 thodi bién véi lactoza.

Céc két qua thu dugc déi véi cac mau dugc kiém tra & 40°C/khd va 40°C/d0 am
trong d6i 75% duoc liét ké trong cac bang 10 (phuong phap UV) va 11 (phuong phép
MS % hop chét 2). Céc sd lidu déi v6i phuong phap UV HPLC thé hién xu huéng twong
tu voi bo s6 lidu 50°C trong do mau d6i ching va hdn hop lactoza thé hién tinh én dinh
t6t hon & d6 4m twong ddi cao hon so v6i bao quéan kho. Nhiéu ta dugc khac (tic 14 tinh
bot 1500, natri croscarmeloza, natri tinh bot glycolat, magie stearat, natri stearyl fumarat,
monohydrat cla axit Xitric) thé hién sy tho4i bién ting & d6 4m tuong dbi cao. Hon hop
magie stearat thé hién ty 1& phan Gng rAt cao & 40°C /dd Am twong d6i 75% bdi ca hai
phuong phap phén tich. Cac hdn hop véi cac ta dugce co tinh axit (axit fumaric, axit
xitric) thé hién mérc thoai bién thip nhit & d6 dm tuong déi kho. Ngoai ra, céc hdn hop ba
thanh phén véi lactoza/axit fumaric/ va mudi di-tosylat ctia hgp chét 1 thé hién cac mitc
thoai bién thdp hon so v6i hdn hgp chi ¢6 lactoza & 4o 4m twong d6i kho. Cac hdn hop ba
thanh phﬁn con ¢6 vé 1a thé hién it tac dung cua do 4m & 40°C.

Céc két qua v& phan trim ctia hop chét 2 & 40°C/khd va 40°C/dd 4m tuwong ddi
75% chi ra rang muc tap chét nay 1a ddng ké khi so v6i cac két qua thu dugc tir phuong
phap UV HPLC cho cac tap chét khac. Déi v6i mot minh mudi di-tosylat ciia hop chét 1,
mirc hop chit 2 quan séat duge sau 2 tudn & 40°C/khd va 2 tudn 40°C/dd 4m tuong dbi
75% lan luot 12 3,4% va 1,9%. Khi hdn hop véi lactoza thé hién mirc cao hon so véi mot
minh mubi di-tosylat cia hop chét 1, hon hop véi axit fumaric va axit xitric thé hién mtrc
hop chét 2 thip hon & ca do 4m cao va thdp. Ngoai ra, hdn hop ba thanh phan véi
lactoza/axit fumaric/ mudi di-tosylat ciia hop chét 1 thé hién mirc thdp hon déng ké so véi
lactoza tinh khiét. Viéc bao gdm axit fumaric dan dén murc hop chét 2 gidng véi mirc
dugc quan sat véi mot minh mudi di-tosylat ctia hop chit 1. Sau 2 tudn & 40°C/d9 4m
tuong ddi 75%, hon hop ba thanh phan lactoza/axit fumaric/mubi di-tosylat ctia hop chét
1 thé hién 1,5-1,9% hop chét 2 trong khi mot minh mudi di-tosylat ctia hop chét 1 thé
hién 1,9%.

Dua vao c4c quan sat nay, viéc bd sung axit fumaric va ché pham dua trén lactoza

cho théy ty 18 thodi bién giam; murc thap bang 5% axit fumaric cho thay loi ich dang Kké.
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S liéu ciing thu dugc sau 2 tudn & 20°C ddi véi ca hai phuwong phap phan tich.
Céc muc thoéi bién thép hon déng ké khi so v6i sb lidu 40°C. Lactoza thé hién muc thay
d6i thap hon khi so sanh véi cac chét pha loﬁhg khac (tire 1a xenluloza vi tinh thé, tinh bot
1500, Prosolv). Nhu dugc quan sat & 40°C, magie stearat dan dén mirc thoai bién cao hon

khi so v&i cac chat lam tron khéac.

Bang 8. Su thodi bién mubi di-tosylat cia hop chat 1 (phuong phap UV) & dang ham cia
ta dugce & 50°C/kho, 50°C/ dd Am tuwong di 75%.

Tinh twong hop td duge | Phuong | Phuwong phap UV
phap UV
Thanh phan 1 tudn 1 tudn 50°C/do
50°C | 4m twong ddi 75%
Mot minh mudi di- 1,4 0,3
tosylat cia hgp chét 1
Lactoza monohydrat 1,3 0,1
Xenluloza vi tinh thé 3,0 2,6
Tinh bot 1500 1,5 6,0
Prosolv MCC 6,3 5,5
Natri croscarmeloza 1,6 >50%
Natri tinh bt glycolat 1,6 3,6
Magie Stearat 1,4 >50%
Natri Stearyl Fumarat 1,6 12

Bang 9. Su thodi bién ctia mubi di-tosylat ctia hop chét 1 (% Hop chét 2) ¢ dang ham ctia
ta duge & 50°C/kho, 50°C/ d6 &m twong déi 75%.
Tinh twong hop ta duoc | % Hop chadt2 | % Hop chit2

Thanh phan 1 tudn 50°C | 1 tudn50°C/dd 4m
tuong ddi 75%
Mot minh mubi di-tosylat 2,37 2,47

ctia hop chét 1
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Lactoza monohydrat 2,58 3,45
Xenluloza vi tinh thé 8,36 22,06
Tinh bot 1500 2,90 32,12
Prosolv MCC 6,35 20,40
Natri croscarmeloza 3,29 >50%
Natri tinh b0t glycolat 4,81 18,50

Magie Stearat 3,32 NA
Natri Stearyl Fumarat 3,24 43,47

Bang 10. Sy thoai bién cia mubi di-tosylat ctia hop chat 1 (Phuong phap UV) & dang
ham ctia t4 dugc & 40°C/khd, 40°C/dd 4m tuong ddi 75%

Thanh phén 1 tuan 2tudn | 1tudn40°C/ | 2 tuan 40°C/
40°C/khd | 40°C/khd | d6 4m twong | d6 4m tuwong
d6i 75% d6i 75%
Mot minh mudi di-tosylat 0,43 0,86 <0,1 <0,1
cta hop chét 1
Lactoza monohydra:c 0,60 1,1 <0,1 <0,1
Xenluloza vi tinh thé 2.5 2,6 0,8 1,0
Tinh b6t 1500 0,71 1,1 4,0 6,6
Prosolv MCC 2,76 4.4 1,6 2.4
Natri croscarmeloza 0,63 1,0 4,8 >>10%
Natri tinh bt glycolat 2,0 3.8 6.7 >>10%
Polyvinyl Pyrolidon 1,8 2,5 1,7 2,1
Crospovidon 1,0 1,3 0,39 1,1
Silic dioxit keo 1,2 2,6 1,0 0,60
Magie Stearat 0,68 1,1 >>10% >>10%
Natri Stearyl Fumarat 0,49 0,93 1,1 3,7
Axit stearic 0,19 0,41 <0,1 <0,1
Manitol 0,81 0,74 0,63 1.4
Monohydrat cia axit xitric <0,1 <0,1 1,2 1.3
Axit fumaric <0,1 <0,1 0,14 0,30
Lactoza/Axit fumaric <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
(50%)
Lactoza/Axit xitric (50%) <0,1 <0,1 0,18 0,91
Lactoza/Axit fumaric <0,1 0,16 <0,1 <0,1
(25%)
Lactoza/Axit fumaric (5%) 0,37 0,38 <0,1 <0,1
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Bang 11. Su thoéi bién ctia mubi di-tosylat clia hop chét 1 (% Hop chét 2) & dang ham
cia ta duge & 40°C/khd, 40°C/ dd 4m twong ddi 75%.

Thanh phéan % trong luwong ctia hop chit 2
40°C 1 40°C2 40°C /d6 4m | 40°C /d6 am
tun tuan twrong d6i twong doi
75% 1 tudn | 75%2 tudn
Mot minh mubi di-tosylat 1,4 3.4 1,3 1,9
ctia hop chét 1
Lactoza monohydrat 3,1 5,6 1,4 3,3
Xenluloza vi tinh thé 5,9 8,9 6,8 10,1
Tinh bot 1500 3,1 3,6 11,3 27,6
Prosolv MCC 53 8,2 8,0 14,5
Natri croscarmeloza 2,9 5,0 32,2 >50%
Natri tinh bot glycolat 6,7 9.9 34,7 >50%
Polyvinyl Pyrolidon 4.4 6,8 4,6 7,1
Crospovidon 2.3 3,5 2,8 7,9
Silic dioxit keo 1,7 3,9 0,6 1,1
Magie Stearat 4,0 5,2 >50% >50%
Natri Stearyl Fumarat 1,8 3,2 7.5 14,4
Axit stearic 1,2 2,2 1,7 3,0
Manitol 1,3 3.4 1,1 2,0
Monohydrat cla axit xitric 0,38 0,78 0,52 0,65
Axit fumaric 0,67 0,89 0,73 0,92
Lactoza : Axit fumaric 0,77 0,85 1,2 1,5
(50% FA)
Lactoza : Axitxitric 1:1 1,3 1,9 2,0 2,0
(50% CA) |
Lactoza: Axit fumaric (25% 1,2 1,6 1,3 1,5
FA)
Lactoza: Axit fumaric (5% 2,2 3,5 1,4 1,9
FA)
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Bang 12. Tinh tuong hop cta mudi di-tosylat ctia hgp chat 1 & 20°C.

20°C 2 tuan 2 tuan 20°C %
Thanh phéan Phuong phép UV hop chét 2
Mot minh muobi di-tosylat
ctia hop chét 1 <0,1 0,43
Lactoza monohydrat <0,1 0,63
MCC 0,43 1,1
Tinh bt 1500 0,52 0,86
Prosolv MCC 1,0 2,2
Natri croscarmeloza 0,37 1,0
Natri tinh bt glycolat 1,5 4,7
Polyvinyl Pyrolidon 0,62 1,5
Crospovidon 0,38 1,1
Silic dioxit keo <0,1 0,55
Magie Stearat 0,67 1,9
Natri Stearyl Fumarat <0,1 0,82
Axit stearic <0,1 0,53
Manitol 0,54 0,60
Monohydrat cuia axit xitric <0,1 0,48
Axit fumaric <0,1 0,43

Muébi di-tosylat ctia hop chat 1 thé hién sy thay dbi vé profin tap chét sau khi bao
quan & 40°C (do 4m twong ddi thap va cao) cho ca & dang mot minh mudi di-tosylat ctia
hop chét 1 va hdn hop véi céc ta duge binh thuong, thé hién su thoai bién v6i khoang
rong cua céc ta duge. Méac du mot minh muébi di-tosylat ctia hop chét 1 dugc quan sat 1a
tuong d6i dn dinh & 40°C/75% (2 tudn) bang phuong phap UV HPLC, song sy ting mic
hop chét 2 duge phét hién bdi phuong phap MS HPLC.

$ 40°C/dd 4m tuong d6i 75%, su thoai bién dau tién lién quan dén su tao thanh
hop cht 2. Ngoai ra, & 40°C/ d6 4m tuong ddi 75%, mdt minh mubi di-tosylat cta hop
chat 1 12 &n dinh hon so véi & 40°C/khd; quan sat nay con duogc gitt dbi voi mubdi di-

tosylat cua hop chit 1 dugc tron véi lactoza monohydrat. Hon hop véi lactoza thé hién
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mrc thay ddi thip hon khi so sénh véi cac chét pha logng binh thudng khéc nhu
xenluloza vi tinh thé va tinh bt 1500. G 40°C, mtc tap chét thép hon véi su ¢d mét cia
cac ta duge dugc chon, dic biét 1a axit fumaric. Hon hop ba thanh phﬁn vé&i lactoza/axit
fumaric/mudi di-tosylat ciia hop chat 1 12 6n dinh hon so v&i hdn hop hai thanh phén véi

chi lactoza.

Vi du 2. Thir nghiém tinh én dinh

Thir nghiém sau dugc thuc hién dé x4c dinh tinh 4n dinh hoa hoc cia vién nén 1
mg chira di-tosylat cua hop chit 1, dang I, & cac diéu kién nhiét do va dd 4m khac nhau.
Qua trinh nén tryc tiép dugc st dung dé diéu ché hdn hop, hdn hop nay sau d6 duge nén
v6i ham lugng lidu 1 mg. Hon hop nay gdm mudi di-tosylat cia hop chét 1 (API), lactoza
monohydrat (Fast Flo), c6/khdng c6 axit fumaric, va natri stearyl fumarat. Vién nén trong
thir nghiém nay dugc dong vao cac lo HDPE (dugc gén kin) va bao quéan & 5°C, 25°C/ 4
4m tuong d6i 60%, va 40°C/dd 4m tuong dbi 75%; viéc phan tich duge thyc hién bang
hai phuong phap HPLC (461 v&i tap chat c6 thé phat hién bang UV va % hop chét 2 bang
phuong phap HPLC dya trén MS). Cong thiic vién nén dugce ligt ké trong bang 13 & dang

% va mg/vién nén.

Bang 13. Thanh phén cho 16 vién nén 1 va 2 ham luong 1 mg (2,0 mg hop chit 1 & dang

mudi 14 tuong duong véi 1,0 mg & dang bazo tu do)

% thanh phan mg/vién nén

] ] Lo1 L62 Lo1 L62
Mubi di-tosylat ciia hgp chat 1 2,54 2,54 2,0 2,0

Lactoza monohydrat Fast Flo NF 95,5 85,5 76,4 68,4
Axit fumaric NF 0,0 10,0 0,0 8,0
Natri Stearyl Fumarat NF 2,0 2,0 1,6 1,6

100,0 100,0 80,0 80,0

Hai 16 vién nén dugc bao ché. Céc quy trinh d€ bao ché vién nén 1 mg la nhu sau:

Bu Lo1 Lo62
ac

1 Ray API-c& 60 mesh va can API Ray API-cd 60 mesh va can API
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2 | Ray lactoza c& 45 mesh va can Xu ly axit fumaric bang Comill va
phan lactoza 1 (10% ché pham) can axit fumaric

3 | Tron API véi lactoza bang tay va Ray lactoza c& 45 mesh va can phan 1
rdy ¢& 60 mesh (10% ché pham)

4 | Céanphan lactoza 2 di ray (30% Tron API v6i lactoza bang tay va ray
ché pham) cd 60 mesh

5 | Tron hdn hop tir bude 1-4 trong 5 Cén phan lactoza 2 di ray (30% ché
phut va ray c¢d 60 mesh pham)

6 | Cén phan lactoza 3 di ray (55,5% | Tron lactoza trong budc 5 voi hdn hop
ché phim) va bd sung vao hdn hop | API/lactoza trong budc 4 trong 5 phut
trong budc 5 va ray ¢ 60 mesh

7 | Tron hdn hop trong buéde 6 trong 5 | Can phan lactoza 3 da ray (45,5% ché
phut pham) va bd sung vao hén hop trong

bude 6

8 | Réy natri stearyl fumarat va can B sung axit fumaric vao hdn hgp trong
natri stearyl fumarat budc 7 va tron trong 5 phut

9 | Trdn natri stearyl fumarat trong Ray natri stearyl fumarat va can
bude 8 véi hdn hop API/lactoza
trong 3 phut

10 | Nén hén hop trong buéc 9 bang Tron natri stearyl fumarat trong bude
khuon dép tron ¢& 7/32 inso (trong | 9 véi API/lactoza/axit fumaric 3 phut
lugng dich 80mg, Skp)

11 Nén hon hop trong buéc 10 bang

khudn dép tron ¢& 7/32 inso (trong

lugng dich 80 mg, Skp)

API = mubi di-tosylat cia hop chat 1

Viéc tron dugce thuc hién bang cach st dung may tron Turbula Blender va viéc nén
vién dugc thue hién bang cach sir dung Globe Pharma Minipress v6i khudn dép tron ¢d

7/32 inso. Thong tin vé ta duge duoc liét ké dudi day:

Toém tht
NF

Nha cung cip/Loai
Formost/316

Neuyén li€u
Lactoza monohydrat
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Axit fumaric Spectrum NF
Natri Stearyl Fumarat JRS NF
Mudi di-tosylat ciia hop chat 1 | INCYTE NA

Quy trinh nghién déi véi axit fumaric d6i voi L6 2 duge thue hién bang méay nghién
Quadro Comill. Nguyén liéu dugc cho di qua rdy 032R va 018R v6i 2500RPM (mot lan
di qua mdi ¢ ray).

S liéu hoa tan thu dugc bang cach sir dung thiét bi USP Apparatus II: 50 RPM,
nuée do pH = 2 1am méi trudng, thé tich 500 mL, va & 37°C. S6 liéu hoa tan ciia Lo 2

(v6i axit fumaric) dugc néu trong bang dudi day.

Bang 14. Sy hoa tan ciia vién nén c6 axit fumaric

Thoi gian % duogc hoa tan
5 phut 68
15 phut 91
30 phut 98
45 phut 99

Vién nén dugc dong (25 vién/1g) vao lo HDPE 40cc va dugc gén kin. Cac lo duge
bio quan & 5°C, 25°C/d6 Am twong déi 60% va 40°C/dd Am twong ddi 75%.

Vién nén dugc phan tich bing HPLC st dung phuong phap duoc mo ta dudi day
sau khi pha loang trong 85% H20 (0,1% TFA)/15% axetonitril (4 vién nén trong 20 mL),
tron bang séng am trong 10 phit, va loc (0,45 pm Acrodisc GHP). Hai 14n tiém mdi miu
duoc thuc hién véi mdi trang thai on dinh. Hai phuong phép dugc thue hién dbi voi cac
mau 6n dinh: phwong phap HPLC dya trén UV (48 thtr nghiém, chét lién quan) va
phuong phap HPLC phé khéi dugc thuc hién déi véi mot tap chat (Hop chét 2). Céc tiéu
chuén dugc chuin bi v6i API & cung ndéng dd ly thuyét nhu phuong phap HPLC dua trén
UV dé xac dinh thtr nghiém.

Phuong phap UV HPLC — thiét bi: Agilent 1260 HPLC; Cot: Ascentis Express
C18 4,6 x 150mm; pha dong A: nude (0,1% TFA); pha dong B: axetonitril (0,1% TFA);
téc do dong: 1,0 mL/phut; thé tich tiém: 25 pL; do UV 214 nmy; nhigt do cot: 30°C; thoi
gian chay: 33 phut; ngudng: 0,1%; chuong trinh gradien:
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Thoi
gian %A %B
0 98 2
5 85 15
15 60 40
25 5 95
28 5 95
28,3 98 2
33 98 2

Tinh dn dinh cta vién nén 1 mg (Bang 15) dugc liét ké & dang ham cia diéu kién
bao quan sau 2 tuan. Mé dugc chét duge st dung trong thit nghiém nay c6 tbng murc do
tap chét ban dau khoang 0,3-0,4% nhd phan tich bang phuong phap UV HPLC va khoang
0.3% hop chét 2. Thir nghiém tinh twong hop t4 duoc & Vi dy 1 déi v6i hdn hop bot the
hién tac dung bao v¢ dang ké khi bd sung axit fumaric, c4 & hdn hop hai thanh phan véi
API va & hdn hop ba thanh phan v6i API/lactoza monohydrat.

Tinh 6n dinh cua vién nén 1 mg thé hién tac dung manh cta nhiét 4o bao quan va
anh hudng cia axit fumaric. Lo 1 khong chira axit fumaric trong khi L6 2 chira 10% axit
fumaric. Sau 2 tudn & 40°C/dd 4m tuong dbi 75%, cac gid tri thit nghiém lan luot 1a
42.9% va 77,5% dbi v6i 16 1 va 2. Phan trdm ciia hop chat 2 tang hon 50% ddi v6i Lo 1
(khong c6 axit fumaric), trong khi L6 2 thé hién 20% hop chit 2 chi ra tac dung bao vé
cua axit fumaric. Céc tap chét c6 thé phat hién dugc bang UV thé hién xu huéng twong
tw, v6i L6 2 thé hién tinh 6n dinh dwgc céi thién.

Sau 2 tuan & 25°C/dd Am tuong d6i 60%, tinh 6n dinh dugc cai thién cling dugc
quan sat d6i v6i Lb 2. Céc mitc cia hop chét 2 d6i v6i Lo 1 (khong c6 axit fumaric) cao
hon dang k& (4,6%) khi so sanh v6i L6 2 (1,8%).

(3 5°C (2 tuln) ca hai ché phAm c6 vé tuong dbi on dinh d6i v6i sy thoai bién hoa
hoc v& mit thir nghiém, cac tap chét c6 thé phét hién bang UV, va phén tram ctia hop chét
2.

Bang 15. Tinh 4n dinh ctiia vién nén 1 mg trong lo HDPE
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Thtr nghiém (% nhén) Tap chét: cothéphat | Hop chat 2(%)
hién bang UV (%)
Lo1 162 161 L62 161 | Lb2
Nhian 98,2 96,9 0,34 0,33 0,46 | 0,29
5°C 98,4 96,3 0,36 0,32 0,38 | 0,36
25°C/d6 4m | 90,9 95,8 0,92 0,64 4,6 1,8
tuong dbi
60%
40°C/do am | 42,9 71,5 25 55 >50% | 20
twong dbi
75%

L6 1 (khong c6 axit fumaric), Lo 2 (c6 10% axit fumaric)

Mubi di-tosylat ctia vién nén hgp chét 1 (ham luong lidu bazo tu do 1 mg) duge
nén tir ché phdm dua trén lactoza monohydrat c6 va khong c6 axit fumaric. Thit nghiém
tinh twong hop ta dugc ¢ Vi du 1 da chimg minh rang hdn hgp API chira lactoza va axit
fumaric dn dinh hon so véi hdn hop chi chia lactoza. Hai ché phim vién nén dugc nén
v6i cac thanh phan duge néu trong Bang 13 va dugc dong vao cac lo HDPE 40cc. Ca hai
ché pham chira lactoza monohydrat 1am chét pha lodng va natri stearyl fumarat lam chét
lam tron. L6 2, chira 10% axit fumaric, thé hién ty 1& thoai bién thap hon déng ké sau 2
tudn & ca 25°C/ 6 4m tuwong ddi 60% va 40°C/ dd 4m tuong d6i 75% chi ra wu diém cua

viéc ¢0 axit fumaric trong ché pham.

Vi du 3. Vién nén dwoc bao ché véi dang HI cia mudi di-tosylat ciia hep chat 1
Vién nén chtta dang HI ctia mubi di-tosylat cua hop chét 1 dugc bao ché vai cac
thanh phan sau.
Bang 16. Thanh phén cho vién nén 1 mg

% thanh phan | mg/vién nén
Mubi di-tosylat ctia hop 2,58 2,0
chét 1
Lactoza monohydrat Fast 85,46 68,4
Flo NF
Axit fumaric NF 10,0 8,0
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Natri Stearyl Fumarat NF 2,0 1,6

100,0 80,0

(2,0 mg hop chét 1 & dang mudi trong duong véi 1,0 mg & dang bazo tu do)

Quy trinh bao ché vién nén la nhu sau.

Céc budce

1 Ray API-c& 80 mesh va can

2 X ly axit fumaric bang Comill va can.

3 Tron phan lactoza 1 (10% ché pham) vé6i API va axit fumaric. Ry c& 60
mesh va trén hdn hop nay trong 5 phut

4 Cén phan lactoza 2 da ray (30% ché pham) va tron v6i hon hop trong
budce 3 trong 5 phit va rdy cd 60 mesh

5 Can phan lactoza 3 da rdy (45,5% ché pham) va bo sung vao hdn hop
trong bude 4. Tron hdn hop thu duge trong 5 phut

6 Ray natri stearyl fumarat va can

7 Tron natri stearyl fumarat da riy véi hdn hop API/lactoza/axit fumaric
trong budc 5 trong 3 phut

8 Nén hdn hop trong budc 7 bang khuén dép tron c& 7/32 inso (trong
luong dich 80mg, Skp)

Thir nghiém tinh 6n dinh ctia vién nén dugc thyc hién bang cach sir dung céc quy trinh

twong tu nhu trong Vi du 2 va cac két qua 12 nhu sau.

Bang 17. Tinh én dinh ctia vién nén 1 thang & 5°C, 25°C /dd 4m tuong ddi 60%

Diéu kién: 5°C 25°C/do am tuong | 40°C/d6 am
d6i 60% tuong d6i 75%
Thir nghiém Ban 1 3 1 thang | 3 thang | 1 thang

dau thang | thang

Thtr nghiém 100,1 |100,6 |101,8 |98,9 95,7 90,7
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Tap chdt UV [<0,05 |<0,05 |<0,05 |<0,05 |0,08 0,39
(%)
Hop chét 2 0,07 [0,10 [0,19 0,59 0,65 1,5
(%)

Vi du 4. Quy trinh tao hat wét bing cach sir dung dang HI ciia mudi di-tosylat ciia
hop chit 1

Vién nén duge mé ta & diy con c6 thé duge bao ché theo quy trinh tao hat uét
duéi day. Viéc tao hat w6t duge thyc hién trong may tao hat tdc do cét cao két hop véi
viéc quay canh mdy tron va dao c&t khi nude duge bd sung vao. Lugng nudce dugce kiém
soat dé ngan su quéa u6t. Cac hat w6t co thé duoc sdy kho trong 16 tinh hogdic may sdy kiéu
tAng s6i. Quy trinh ndy dugc thyc hién dé tao thanh hdn hop dugc phan bd tét clia lactoza
monohydrat va axit fumaric. Bang 19 duéi day thé hién thanh phan vién nén dugc bao
ché béng cach str dung quy trinh tao hat uét. S4 liéu tinh 6n dinh cua ché phém A dugce
bao ché theo quy trinh duéi day (qua trinh tao hat wét) va thanh phén gidng véi thanh
phén vién nén trong Bang 16 duoc liét ké trong Bang 18. Mtc giam hop chit 2 dugc
quan sat sau 1 thang bdo quan d6i v6i vién nén duge bao ché bang cach sir dung qué trinh
tao hat u6t. S6 liéu tinh n dinh cta ché phém B dugc bao ché theo quy trinh duéi day
duoc thé hién trén Bang 20.

Céac budc

1 Réay API-cd 60 hodc 80 mesh va can

Ray axit fumaric va lactoza (c& 40 mesh), va can

Tao hat u6t axit fumaric va lactoza va say kho

2
3 Tron axit fumaric véi lactoza trong 10 phut
4
5

Xt Iy hon hop hat w6t da sdy kho trong budc 4 bang Comill va riy (c&
40 mesh). Tron hon hop da tao hat wdt cia lactoza/axit fumaric véi API
(trong 2 budc). Ray chét 1am tron (natri stearyl fumarat hodc axit

stearic) va bd sung chét 1am tron vao hdn hop API/lactoza/axit fumaric

6 Tron chat 1am tron v6i API/lactoza/axit fumaric trong 3 phut
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6

Néu can, bd sung chat gay truot (silic dioxit keo) vao hdn hop trong budc

inso (dich 80 mg)

Nén hon hop trong bude 6 hodc budce 7 bang khudn dap tron c& 7/32

API = mubi di-tosylat ctia hop chat 1

Bang 18. Tinh n dinh ciia vién nén khi bao quan 1 thang & 5°C, 25°C /do 4m twong dbi

60%, 40°C/d6 Am tuong ddi 75% ddi voi ché pham A

Tao hat uét hop Trén khd hop
chit 2 (%) chét 2 (%)
Ban dau 0,06 0,07
5°C 0,06 0,10
25°C /60% d6 4m tuong déi 0,25 0,59
40°C /d6 Am tuong d6i 75% 0,82 1,5
Béng 19. Ché phdm vién nén
Ché phdm A % thanh phan | mg/vién nén
Mubi di-tosylat ctia hop chét 1, dang HI 2.5 2.0
Lactoza monohydrat Fast Flo NF 85,5 68,4
Axit fumaric NF 10,0 8,0
Natri Stearyl Fumarat NF 2,0 1,6
100,0 80,0
Ché phim B % ché phdm mg/vién nén
Mubi di-tosylat ciia hop chét 1, dang HI 2,5 2.0
Lactoza monohydrat Fast Flo NF 85,5 68,4
Axit fumaric NF 10,0 8,0
Axit stearic NF 1,5 1,2
Silic dioxit keo NF 0,5 0,4
100,0 80

tuong ddi 75% d6i voi ché pham B

Bang 20. Tinh én dinh ctia vién nén & 5°C, 25°C /d am tuong d6i 60%, 40°C/dd &m

% Hop chat 2
Pidu kién 1 thang | 3 thang | 6 thang
5°C 0,10 0,15 0,16
25°C/ @6 4m tuong dbi 60% | 0,26 0,54 0,57
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30°C/ &6 4m tuong dbi 65% | 0,32 0,55 0,52
40°C/d6 4m twong ddi 75% 0,65 1,1 1,5
Ban dau: 0,12%

Vi du 5. Ché phdm vién nang dwgc bao ché véi dang HI ciia mudi di-tosylat ctia hop
chit 1

Ché pham vién nang dugc bao ché v6i thanh phin duge néu trong Béng 21 theo
cac budce quy trinh duéi day va quy trinh nghién uét duge md ta trong Vi du 4. Tinh 6n
dinh duoc x4c dinh sau khi bdo quén trong 3 thang trong lo HDPE 40cc ¢ 25°C/dd Am
twong dbi 60% va 40°C/d 4m twong dbi 75%. Két qua vé tinh n dinh trong Bang 22 thé

hién mirc dd gidm cta hgp chat 2.

Céc budc

1 Ray API-c¥ 60 hodc 80 mesh va can

Ray axit fumaric va lactoza (c& 40 mesh), va can

Tron axit fumaric véi lactoza trong 10 phut

Tao hat u6t axit fumaric va lactoza va say kho

| B~ W N

Xt Iy hat w6t da duge sdy kho trong budc 4 bang Comill va ray (c& 40
mesh). Tron hdn hop lactoza/axit fumaric dd duoc tao hat uét véi API

(trong 2 budec).

6 Ray chat 1am tron (axit stearic) va chit gy truot (silic dioxit keo), cin - bo

sung vao hdn hop APl/lactoza/axit fumaric

7 Tron v6i API/lactoza/axit fumaric trong 3 phut. L4y ra khoi may tron

8 Nap vao vién nang c& 3

Bang 21. Ché phﬁm vién nang hop chit 1: 1mg

% hop chat | mg/vién nang
Mudi di-tosylat cua hgp chét 1,dang HI 2,5 2,0
Lactoza monohydrat Fast Flo NF 85,5 68,4
Axit fumaric NF 10,0 8,0
Axit stearic NF 1,5 1,2
Silic dioxit keo NF 0,5 0,4
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B | 100.0 | 80

Bang 22. Tinh &n dinh ciia vién nang 3 thang & 25°C /d Am twong dbi 60%,
40°C/d¢ Am twong d6i 75%

Tinh 6n dinh ctia vién nang 1mg
Diéu kién % Hop chat 2
25°C/ d@ 4m tuong
d6i 60% 0,43
40°C/d6 4m twong
d6i 75% 0,88

Vi du 6.

Diéu ché bis(4-metylbenzensulfonat) ciia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S5)-2-
phenylxyclopropyl]amino}metyl)piperidin-l-yl]metyl}xyclobutancarboxylic 12)
(Muébi di-tosylat ciia hgp chit 1)
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So do 1.
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_0 - ,.0 HO —  »HO
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.2TsOH
KOH/EtOH TsOH
— A,N 25 — A,N 25
12
.2TsOH

t41 két tinh Vp ?;\

12
mudi di-tosylat ctia Hop chat I

Buéc 1. Didu ché 1-tert-butyl 4-(metoxymetyl)piperidin-1,4-dicarboxylat (2):

NBoc c No” NBoc
0 — 0
- LDA, THF -
0

1 -400C, 2 gid °© 92

Dung dich chira N,N-diisopropylamin (165,0 mL, 1180 mmol) trong THF dugc b
sung n-butyllithi 2,5M trong hexan (0,46 L, 1150 mmol) & -78°C. Hon hgp phan tmg
duge khudy & -78°C trong 15 phit, va lam Am dén 0°C trong 20 phut.

Dung dich LDA dugc diu ché & day duogc bd sung vao binh chira 1-t-butyl 4-
metyl piperidin-1,4-dicarboxylat (200,0g, 822,03 mmol) trong THF (2,4 L) & -78°C. Hén
hgp phan ung dugc khudy & -78°C trong 10 phut, sau d6 1am 4m dén -40°C trén 1 gio.
Hon hop phén tmg dugc 1am lanh lai dén -78°C, sau @6 clometyl metyl ete (93,6 mL,
1230 mmol) dugc bd sung ting giot vao. Hon hop nay duoc khudy trong 2,5 gio cho
phép phan ing dat dén nhiét do trong phong. Hon hop phan tmg dugc toi bang dung dich
NaHCO; bdo hoa, va chiét bang etyl axetat (2 x 1,5 L). Céc chét hiru co thu gom dugce
rira bang nudc va nudce mubi, siy kho bang MgSOq, loc va cb @8 tao thanh san phim dau
(2). Cén dugc su dung trong budce tiép theo ma khong cAn tinh ché thém (hiéu suét dinh
luong). 'H NMR (400 MHz, CDCL3) 8 3,85 (d, J= 13,9 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,39 (s,
2H), 3,31 (s, 3H), 3,02 — 2,90 (m, 2H), 2,13 - 2,03 (m, 2H), 1,40-1,46 (m, 11H).

Buée 2. Piéu ché tert-butyl 4-(hydroxymetyl)-4-(metoxymetyl)piperidin-1 -carboxylat (3)
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NBoc LAH, THF NBoc
_O » HO
00C, 1 gid

© 92 Q 3

Binh déy tron 5 ¢ 22 L da dugc sdy kho dugc trang bi truc khudy dé khudy co
hoc, cap nhiét dién, dAu vao N2, éng bo sung va nép mau vang dé giai phong ap suat dugc
nap 3225 mL THF khé. Dung dich dugc lam lanh xudng -15°C bang céch st dung bé d4
kho/IPA va nap lithi tetrahydroaluminat 1,0 M trong THF (1180 mL, 1180 mmol) vao
binh phéan tng bang 6ng thong truc tiép tir lo (LAH nira dugce st dung cho EtOAc ma c6
mit trong chét nén béi NMR). Hon hop nay duge lam 4m dén -5°C. Dung dich chua 1-
tert-butyl 4-(metoxymetyl)piperidin-1,4-dicarboxylat (429,50 g, 1494,7 mmol) trong
THF (4000 mL) duoc didu ché va chuyén vao binh day tron 12 L. Este dugc b sung tir
tir vao dung dich LAH bang céach st dung &p suat N, duong dé phan phéi dung dich qua
6ng bd sung (gibng dng thong bang chét déo). Nhiét do bén trong dugc gitt duéi 8°C
trong khi bb sung béng cach diéu chinh tbc d6 bd sung. Hon hop phan tng dugc khudy &
0°C trong 1 gio.

Hon hgp phan tng dugc toi bang cach sit dung dung dich NaOH 1,0N (260 mL).
21 mL ban diu dugc bd sung tir tir duéi Na. Sy bay hoi H» manh va su tang nhiét do dugc
quan sét trong giai doan t6i nay. Nhiét do khong dugc tang qua 8°C. Chét rén bat dau dé
tao thanh va sy bd sung dung dich ¢6 thé dugc thuc hién nhanh hon ma khong c6 su bay
hoi khi va sy tang nhiét do c6 thé nhan thdy dugc. Tong thoi gian tdi 1a 20 phut. Hon hop
nay duogc khudy trong 15 phut dé pha voy chét ran. Xelit (500 g) dugc bd sung va khudy
trong 45 phut. Hon hop nay duoc loc. Banh loc dugce rira bang etyl axetat (EtOAc) (2000
mL). Nudce loc duge bd sung vao phéu riéng biét va dugc cho phan b gitta EtOAc (6000
mL) va nuée (1000 mL). Céc 16p tir tir phén tach. Mot chut nhii trong dugc quan sat.
Nguyén liéu dugc tinh ché bang Biotage (0-30% EtOAc trong hexan) dé tao thanh san
phém tinh khiét (3) (369,5 g, 95,3%). 'TH NMR (400 MHz, CDCls) 8 3,62 (s, 2H), 3,45 (d,
J=1273Hz, 1H), 3,41 — 3,32 (m, 7H), 2,33 (s, 2H), 1,55 — 1,42 (m, 13H).

Bude 3. Didu ché [4-(metoxymetyl)piperidin-ylJmetanol hydroclorua (4):
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NBoc NH.HCI
HO » HO

T3 74

Dung dich chua tert-butyl 4-(hydroxymetyl)-4-(metoxymetyl)piperidin-1-
carboxylat (113,70 g, 438,42 mmol) trong DCM (0,667 L) duoc bd sung HCI 4,0M trong
dioxan (0,767 mL, 3070 mmol) ¢ 0°C. Hon hop phén tng dugc khudy & nhiét do trong
phong trong 1 gio. Viéc loc hdn hop phan Gng tao ra san phim tinh khiét (4) (77,0 g,
89,8%). LC-MS tinh toan d6i v&i CaaH1sCINO, [M+H]" m/z: 196,1; phat hién 196,1, 'H
NMR (400 MHz, DMSO) § 9,02 (s, 1H), 3,31 — 3,18 (m, 7H), 2,98 (d, /= 6,0 Hz, 4H),
1,61 —1,53 (m, 4H).

Budéc 4. Diéu ché dibenzyl xyclobutan-1,1-dicarboxylat(5h):

% Benzyl bromua, Et3N @\/ WQH/ \/@
HO OH — - 0 0

0°C dén nhiét do trong phong,
O O qua dém o O

Ba 5b

Dung dich chtra axit 1,1-xyclobutandicarboxylic (50,00 g, 346,9 mmol) trong DMF
(180 mL) duogc b sung trimetylamin (102 mL, 728 mmol) ¢ 0°C (giir nhiét do dudi 15°C
trong khi bd sung). Hon hop phan ung dugc khudy & 0°C trong 15 phut, sau d6 benzyl
bromua (144 mL, 1210 mmol) dugc bd sung (git nhiét do duci 30°C). Sau 10 phut, bé
nuéce da dugc 1iy ra. Hon hgp phan tmg dugc khudy & nhiét d§ trong phong qua dém.

H?3n hop phan tmg dugc bd sung nude (300 mL). Hon hop nay dugce cho phan bb
gitta DCM (300 mL) va dung dich chira nuge. Cac chét hitu co duge rira bang dung dich
HCI 1,0N (200 mL), dung dich NaHCO3 10% (200 mL) va nué6c mubi (200 mL), sau d6
shy kho bing MgSO4 va ¢b dé tao thanh nguyén liéu thd (Sb) (111,10 g), duge sir dung
cho budc tiép theo. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7,37 — 7,24 (m, 10H), 5,17 (s, 4H),
2,64 —2,55 (t, J= 8,0 Hz, 4H), 2,02 (p, J = 8,0 Hz, 2H).

Bu6c 5. Diéu ché benzyl 1-formylxyclobutancarboxylat (5):
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O O
5b

@ % Q DIBAL % \/@
0] O > O
5 o
5

Dung dich chira dibenzyl xyclobutan-1,1-
dicarboxylat (30,00 g, 92,49 mmol) trong DCM (200,00 mL) & -75°C dugc bd sung timg
giot diisobutyl nhém hydrua 1,0M trong DCM (185 mL). Nhiét d¢ dugc kiém soat nim
trong khoang tir -70°C dén -60°C. Hon hop phan tmg duoc khudy & -75°C trong 1 gio.

Phén tng duoc toi két hop véi bd sung tir tir hydro clorua 1,0M trong
nude (200,0 mL). Hon hop thu dugc dugc 1am 4m dén nhiét do trong phong va khudy
trong 30 phit nita. Hon hgp nay dugc cho phan b gitta DCM va dung dich chtta nuée.
Lé6p hitu co duoc rira biang nuéc va nude mubi, sdy kho bang MgSO4 va cb dé tao thanh
san phim thd. Biotage (0-10% EtOAc trong hexan) tao ra san pham tinh khiét (5) 11,6g.
'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 9,82 (s, 1H), 7,37 (p, J = 4,3 Hz, 5H), 5,25 (s, 2H), 2,51 (4,
J=8,0Hz, 4H), 2,11 — 1,89 (p, J = 8,0 Hz, 2H).

Buéc 6. Piéu ché benzyl 1-((4-(hydroxymetyl)-4-(metoxymetyl)piperidin-1-
yl)metyl)xyclobutan-1-carboxylat (6):

0]

NH.HCI Na(OAc)3BH, TEA N o
HO + 0 . HO
, DCM, 250C, 2 gidy
C|> O O

? 6

4 5

Dung dich chira [4-(metoxymetyl)piperidin-4-ylJmetanol hydroclorua (10,8 g,
55,4mmol) va benzyl 1-formylxyclobutancarboxylat (14,40 g, 52,78 mmol) trong DCM
(300 mL) dugc bd sung trimetylamin (18,4 mL, 132 mmol) & nhiét d9 trong phong. Hon
hop phan tng dugc khudy & nhiét do trong phong trong 1 gio. Natri
triaxetoxyborohydrua (22,4 g, 106 mmol) dugc bd sung két hop véi timg phén nuéc. Hon
hop phan tmg dugc khudy & nhiét do trong phong qua dém.

Hén hop phan tng dugc bd sung dung dich NaHCOj3 bdo hoa (200 mL). Hén hop
nay dugc cho phan bd gitta DCM va dung dich NaHCO:. Chét hiru co dugc sdy kho va
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b dé tao thanh san phém tho dang dau. Biotage (EtOAc/hexan: 0-45%) tao thanh san
phAm tinh khiét (6) (16,6 g, 87%). LC-MS tinh todn di v6i C2iH31NO4 [M+H]" m/z:
362,2; phat hién 362,2, "H NMR (400 MHz, CD;CN) 8 7,47 — 7,30 (m, SH), 5,16 (s, 2H),
3,38 (s, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,24 (s, 2H), 2,71 (s, 2H), 2,43 (ddd, J= 12,1, 9,4, 7,2 Hz, 2H),
2,36 — 2,28 (m, 4H), 2,09 — 1,82 (m, 4H), 1,39 — 1,31 (m, 4H).

Buéc 7. Diéu ché Benzyl 1-{[4-formyl-4-(metoxymetyl)piperidin-1-ylJmetyl}
xyclobutancarboxylat (7):

0] (0]
N OBn N OBn
HO ™ Os
(0] (‘) 7

"6

Dung dich chira oxalyl clorua (226 mL, 339 g, 2,67 mol) trong diclometan (1,1 L)
dugc bd sung dung dich chita dimetyl sulfoxit (378 mL, 416 g, 5,32 mol) trong
diclometan (500 mL) trong mot gid, trong khi van gitt nhiét do bén trong dudi -55°C. Sau
khi khudy & -50°C trong 30 phut, dung dich chira benzyl 1-((4-(hydroxymetyl)-4-
(metoxymetyl)piperidin-1-yl)metyl)xyclobutan-1-carboxylat (475 g, 1,315 mol) trong
diclometan (1,1 L) dugc bd sung vao trong 45 phut, gift nhiét d6 bén trong dudi -50°C.
Sau khi khudy & -50°C trong 30 phut, trietylamin (1480 mL, 10,62 mol) dugc bd sung
vao. Nhiét d6 phan ing tang dén 15°C trong khi bb sung. Sau khi khudy trong 20 phuit,
nuéc dé lanh (5 L) duge bd sung va céc 16p duge phéan tach. Lép hitu co dugc rira bang
nude (2 L) va 10% natri bicacbonat (6,2 L). Mai 16p nudce duge chiét lai bang diclometan
(3,5L). Lop hitu co thu gom duoc cd dudi ap sudt giam. San pham thd dugc tinh ché
trén silicagel (5 kg), tach rira véi gradien tir 0 dén 100% etyl axetat trong heptan dé tao
thanh hop chat (7) (402 g, hiéu sut 85%, do tinh khiét 98%) 1a dau khong mau. LC-MS
tinh toan d6i v6i C21H2oNO4 [M+H]* m/z: 361,2; phét hién 361,2, 'H NMR (400 MHz,
CDsCN) 8 9,47 (s, 1H), 7,47 — 7,33 (m, 5H), 5,16 (s, 2H), 3,38 (s, 2H), 3,26 (s, 3H), 2,67
(s, 2H), 2,54 — 2,38 (m, 4H), 2,16 — 1,93 (m, 4H), 1,91 - 1,78 (m, 4H), 1,38 (ddd, /=
13,9, 10,3, 4,0 Hz, 2H).

Buée 8. Diéu ché benzyl 1-((4-(metoxymetyl)-4-(((IR,25)-2-
phenylxyclopropylamino)metyl)piperidin-1-yl)metyl )xyclobutancarboxylat (9) va Benzyl
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1-{[4-({(tert-butoxycarbonyl) [ (IR, 2S)-2-phenylxyclopropyl]amino}metyl)-4-
(metoxymetyl)piperidin-1-ylJmetyl}xyclobutancarboxylat (10):

0 0
“\A/NH2 N OBn DCM N OBn
@' SN 5 - AN
0 © 0
8 I . [
= .
0.0
/Zik \f N OBn
NaBH(OAc); Boczo JAWA
‘ 0
[

ACOH/DCM
9 10

Benzyl 1-{[4-formyl-4-(metoxymetyl)piperidin-1-ylJmetyl}xyclobutancarboxylat
(7) (136,10 g, 378,62 mmol) va (1R,2S)-2-phenylxyclopropanamin (8) (61,0 g, 458,0
mmol) dugc trdn trong metylen clorua (1225 mL). Hon hop nay sau d6 duge cd dudi
chan khong v6i nhiét do bé 12 40°C. Cin dang dau duoc hoa tan lai trong metylen clorua
(1225 mL). Sau d6, dung dich dugc c6 dudi chan khong véi nhiét do bé 12 40°C. Su tao
thanh imin dugc x4c nhan bing LC-MS & pH = 10.

Cian duoc hoa tan trong metylen clorua (1225 mL), axit axetic (45,1 mL, 793,0
mmol) duoc bd sung vio, tiép d6 1a natri triaxetoxyborohydrua (79,4 g, 793,0 mmol).
Hon hop nay duge khudy trong 1,5 gio. HPLC chi ra sy két thuc phan ing. Metylen
clorua (1225 mL) dugc bd sung vao dé pha loang phéan tng. Hon hop nay duge bd sung
dung dich natri bicacbonat 7% (2449,6 g), hdn hop nay duge khudy trong 30 phut va pha
DCM dugc thu gom. Pha hitu co duogc rira bﬁng dung dich natri bicacbonat 7% (2449,6
g), sau d6 c6 dudi chan khong dén thé tich 1300-1500 mL, va st dung ngay cho budc
tiép theo.

Dung dich néu trén dugc bd sung di-tert-butyldicacbonat (180,0 g, 377,63 mmol).
Hon hop nay dugc khudy & nhiét d trong phong qua dém. Hon hop phan tmg dugc bd
sung dung dich natri bicacbonat 7% va sau khi khudy trong 30 phut, pha hitu co duge thu
gom, sdy kho bang MgS04 va cd. Can duge tinh ché bang Biotage (0-20% etyl axetat
trong hexan, kiém tra bang anisaldehyt lam chét nhudém mau) dé tao thanh hop chét (10)
(190,0 g, 87,2%). Hop chit (9): LC-MS tinh toan ddi v6i C3oHsoN203 [M+H]" m/z:
477,3; phat hién 477,3, "H NMR (400 MHz, D;0) 6 7,49 — 7,23 (m, 8H), 7,18 (d,J=173
Hz, 2H), 5,23 (s, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,23 (s, 2H), 3,16 (s, 3H), 3,01 (s, 2H),
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2,48 (dt, J= 11,2, 8,1 Hz, 3H), 2,17 — 1,93 (m, 4H), 1,55 — 1,49 (m, 5H), 1,37 (q, /=72
Hz, 1H). Hop chét (10): LC-MS tinh toan d6i véi C3sHasN2Os [M+H]" m/z: 577,3; phat
hién 577,3, '"H NMR (400 MHz, CD3CN) 8 7,46 — 7,23 (m, 8H), 7,15 (dd, /=28.,9, 7.3
Hz, 2H), 5,15 (s, 2H), 3,44 (d, J= 14,5 Hz, 1H), 3,31 — 3,07 (m, 5H), 2,78 — 2,67 (m,
3H), 2,43 (dd, J= 11,1, 5,8 Hz, 4H), 2,26 (ddd, J = 24,0, 11,7, 4,7 Hz, 4H), 2,08 — 1,95
(m, 4H), 1,86 (p, J=17,3, 6,6 Hz, 2H), 1,55 — 1,44 (m, 1H), 1,44 — 1,28 (m, 13H), 1,21
(dgq, J= 13,5, 6,8 Hz, 1H).

Hop chiat (10) con c6 thé dugc tinh ché bang phan g cta hop chét (10) véi axit
L-tartric v&i su c6 mit cla isopropanol, metanol, va n-heptan dé tao thanh hop chat (10)
L-tartrat va phan Gng cta (10) L-tartrat véi NaHCO3 trong diclometan dé tao thanh hop
chit (10) tinh khiét. Sy tao thanh mudi twong mg va cac quy trinh trung hoa dugc mo ta
dudi day.

Hop chét tho 10 va 2-propanol dugc khudy & 15 - 30°C trong khoang 15 phit cho
dén khi thu duoc dung dich. Axit L-tartric va metanol dugc khudy & 15 - 30°C trong
khoang 1 gid cho dén khi thu dugc dung dich. Dung dich axit L-tartric dugc bd sung vao
dung dich chtra hop chét thd 10 va hdn hgp phan tng dugc khudy & 15-30°C trong
khoang 1 gio. Sau do, n-heptan dugc bd sung vao hdn hop phan tng va hdn hop thu dugc
duge khudy & 15 - 30°C trong khoang 1 gio. Hon hop phén tng duge loc va banh w6t
dugc rira bang n-heptan va sdy kho dé tao thanh mubi ciia axit L-tartric twong ing cla
hop chét 10.

Diclometan (DCM) va mubi cia axit L-tartric cia hop chét 10 duge nap vao binh
phan g & nhiét 4o moi truong, va dung dich NaHCOs chira nudce dugc nap vao binh
phan tng trong khi van giit hdn hgp phan tng & nhiét do khong qua 30°C. Hon hop phéan
ung dugc khudy & 15 - 30°C trong khoang 30 phiit va cac pha duge phan tach. Pha hitu
co duge cd dudi p suit giam cho dén khi viéc chung cét dimg. Sau do, cin chung cht
duge xir Iy bang etanol (EtOH) va dung dich thu duge chira hop chét 10 trong etanol
(EtOH) dugc st dung ngay trong phan Gng tiép theo ma khong can tinh ché thém.

Buée 9. Piéu ché axit 1-{[4-({(tert-butoxycarbonyl)[(1R,2S)-2-

phenylxyclopropyl]amino}metyl)-4-(metoxymetyl)piperidin-1-
ylmetyl}xyclobutancarboxylic (11):
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O\fo N OBn O\fo N OH
; \ZS»N 2 ; 1) KOH, EtOH /AN
oY T e T O

10 11

Benzyl 1-{[4-({(tert-butoxycarbonyl)[(1R,2S)-2-
phenylxyclopropyl]amino} metyl)-4-(metoxymetyl)piperidin-1-
yl]metyl}xyclobutancarboxylat (10) (449,10 g, 778,65 mmol) dugc hoa tan trong
etanol (1570 mL). Dung dich nay dugc ¢ trong chan khong v6i nhiét do bé 12 40°C. Can
dugc hoa tan 1an nita trong etanol (1570 mL) va dung dich duoc cd bang céach st dung
trong chan khong v6i nhiét d6 bé 1a 40°C. Can dugc bd sung dung dich chira kali
hydroxit (89,9 g, 1604 mmol) trong etanol (1570 mL) va nude (224,6 mL). Sau d6, hdn
hop nay dugc gia nhi€t trong bé & 40°C. HPLC chi ra phéan tng da két thuc (PCT 0,5%)
sau § gio.

Chén khong dugce st dung dé 1oai bo etanol, sau d6 nude duge bd sung
(2000 mL), hdn hop nay dugc co hét, va sau d6 quy trinh nay dugc lap lai mot 14n nira dé
tao thanh san pham tho. Nuéc (1570 mL), 2-metoxy-2-metylpropan (2246 mL) va natri
clorua (200,0 mL) duoc bd sung vao san pham tho. Sau d6, 16p hitu co dugc thu gom, va
¢d. Can duge hoa tan lai trong nude (2000 mL), va sau d6 ¢6 dén kho.

Cénduqehbatanlaiﬁongnuéc(ZOOOInL)Védung(ﬁdlduqcr&alénnﬁabéngZ-
metoxy-2-metylpropan (2246 mL). Viéc rta 1ap lai bang MTBE dugc thyc hién cho dén
khi rugu benzyl 1a nhé hon 0,5% trong 16p nude. Sau d6, dung dich chtra nudc dugce lam
lanh trong bé nuée dé trude khi duge xir Iy nho giot bang dung dich HCI chira nudc,
duoc tao ra tlr axit clohydric ddc (HCI déc, 95,0 g, 951 mmol) va nudge (450,0 g), cho dén
khi pH = 5.

H&n hop niy dugc chiét bing metylen clorua (3000 mL x 2) hai lan. Lop DCM két
hop dugce cod 2 tao thanh san phim mong mubn (11) 1a chat rin mau tring, dugc st dung
ngay trong budc tiép theo. LC-MS tinh toan dbi v6i CogHaaN20s [M+H]" m/z: 487,3;
phat hién 487,3, '"H NMR (400 MHz, CD3CN) 8 7,29 (t, /= 7,5 Hz, 2H), 7,17 (dd, J =
24.1,7,3 Hz, 3H), 3,53 (d, J= 14,4 Hz, 1H), 3,34 - 3,14 (m, 5H), 3,01 - 2,73 (m, 7H),
2,43 — 2,36 (m, 2H), 2,21 — 1,82 (m, 7H), 1,79 — 1,58 (m, 4H), 1,38 (s, 9H), 1,23 (q, /=
6,5 Hz, 1H).
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Buéc 10. Piéu ché bis(4-metylbenzensulfonat) cia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-
({[ (IR, 2S)-2-phenylxyclopropyl]amino}metyl)piperidin-1-
yl]metyl}xyclobutancarboxylic (12):

\i/ o) 2TsOH o)
0
O\f N OH H N OH
AUN TsOH, THF N
S Sl
| |
11 1

mudi di-tosylat cia Hop chit 1

Axit 1-{[4-({(tert-Butoxycarbonyl)[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]Jamino } metyl)-4-
(metoxymetyl)piperidin-1-yl]metyl }xyclobutancarboxylic (11) (370,0 g,

722.4 mmol) dugc hoa tan trong tetrahydrofuran (2000,0 mL). Dung dich nay dugc bd
sung monohydrat cua axit p-toluensulfonic (300,0 g, 1577 mmol). Hon hop nay dugc gia
nhiét dén 55-60°C. Trong 14 git, HPLC chi ra phan Gng da két thuc (SM<1%). Hdn hop
nay trong khi gia nhiét dugc bd sung 2-metoxy-2-metylpropan (4000 mL) qua phéu b
sung. Hon hop phan ung duoc khuy tiép trong 6 gitr & 55°C-60°C trude khi ngimg gia
nhiét. Hén hop nay dugc lam ngudi xubng nhiét d6 trong phong va khudy qua dém. San
phém rén duoc thu gom bé“mg cach loc va banh loc dugc rira béng 2-metoxy-2-
metylpropan (1000 mL) hai 1an, va siy kho trén bd loc qua dém. Nguyén ligu bis(4-
metylbenzensulfonat) cua axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-
phenylxyclopropyl]amino} metyl)piperidin-1-ylJmetyl} xyclobutancarboxylic (12) con
duoc goi 1a mubi ditosylat ciia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-
phenylxyclopropyl]amino} metyl)piperidin-1-ylJmetyl}xyclobutancarboxylic dugc st
dung ngay dé tai két tinh.

Buéc 11. Dang két tinh I ciia bis(4-metylbenzensulfonat ctia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-
({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino}metyl)piperidin-1-ylJmetyl}xyclobutancarboxylic
(Mudi di-tosylat ciia hop chat 1, dang I)

Bis(4-metylbenzensulfonat) cia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-
phenylxyclopropyl]amino} metyl)piperidin-1-yljmetyl}xyclobutancarboxylic
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(12) (532,9 g, 729,1 mmol) dugc trdn v6i 2-butanon (7223 mL). Hon hop nay dugc gia
nhiét d&n 55°C (d4t nhiét do bén trong) dé trér thanh dung dich trong. Dung dich néng
duoc loc sach qua bd loc truc tiép, va dung dich trong dugc chung cat hét trong chan
khong dén thé tich 4L trong khi dugc gia nhiét ¢ 55°C (dat nhi¢t do bén trong). Dung
dich nay dugc bo sung heptan (4676 mL) trong khi khudy. Sau khi bd sung, hdn hop
duoc gitt & 55°C (dit nhiét dd bén trong) trong 4 gid, sau d6 lam ngudi dén nhiét do trong
phong. Hon hgp nay duoc khudy qua dém. Chét rin duoc loc va rira bing hbn hop gdm
heptan (1000,0 mL) va 2-butanon (1000,0 mL). San pham tai két tinh bis(4-
metylbenzensulfonat) cua axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-
phenylxyclopropyl]amino} metyl)piperidin-1-yl]metyl}xyclobutancarboxylic (12) dugc
sdy kho trén bd loc qua dém, va sau do6 trong diéu kién chan khong cao & 50°C qua dém
d8 tao thanh san phim tinh khiét. LC-MS tinh toan dbi v6i C37HsoN209S2 [M+H]" m/z:
387,2; phat hién 387,2, '"H NMR (400 MHz, MeOD) 6 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 4H), 7,34 —
7,19 (m, 7H), 7,15 (d, J= 7,2 Hz, 2H), 3,70 — 3,51 (m, 4H), 3,43 (d, /= 18,4 Hz, 7H),
3,36 — 3,22 (m, 3H), 3,13 — 2,97 (m, 1H), 2,67 — 2,50 (m, 3H), 2,38 (s, 6H), 2,21 (q, J =
9,5, 8,6 Hz, 2H), 2,05 (dt, J= 28,5, 11,6 Hz, 2H), 1,94 — 1,78 (m, 1H), 1,66 — 1,55 (m,
1H), 1,32 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 0,92 (t, J= 6,8 Hz, 1H).

Vidu 7.
Piéu ché dang két tinh

Dang HI cua mudi di-tosylat ctia hgp chét 1 duge didu ché trong qua trinh sdy kho
mAu w6t ciia mudi di-tosylat ctia hop chét 1, dang I, trong diéu kién mdi truong. Dang I
hép thu tir tir 46 4m khong khi va thay dbi tir tir thanh dang két tinh HI. Trong céc didu
kién bao quan la 25°C/dd Am twong dbi 60% va 40°C/dd 4m tuong d6i 75%, dang I ciing
duge bién dbi dé tao thanh HI. Dang HI con ¢ thé dugc tao ra bing cach théi khi 4m (vi
du, d6 Am twong ddi 60-85%) qua chét rin dang I.

Dang HII dugc diéu ché bang cich tao huyén phu dic dang I trong nudc trong 3
ngay ¢ nhiét do trong phong. Huyén phtt thu duge dugc loc. Chét rén con lai duoc thu
gom va sdy kho bang khong khi trong 5-7 ngay & diéu kién moi truong.

Dang HIII dugc diéu ché bang cach sdy kho dang HI trén thiét bi hip phu hoi Am
(TA Instruments VTI-SA") & 40°C véi d 4m twong d6i 0% Ny trong 3 git va sau d6 tiép
xtc voi do Am & do Am twong dbi khoang 30-50 % & 25°C trong 1 ngay. Dang HIII ¢6 thé
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thay dbi d& tao thanh HI khi n6 dugc tiép xtc tiép véi d6 dm cao & do 4m twong dbi
khoang 60-85%. Dang DH duogc didu ché bang cach siy khd dang HI trén thiét bi hap
phu hoi 4m (TA Instruments VTI-SA™) & 25°C véi do Am twong dbi 0% N trong 2 ngay.
Khi dang DH duoc tiép xtic véi do 4m, n6 c6 thé hip thu nudc va thay d6i dé tao thanh
HIII & dd Am tuong dbi khoang 30-50% hodc dé tao thanh HI & do 4m cao khoang 60-
85%.

Céc cai bién khac nhau cua sang ché, ngoai cdc phuong an dugc md ta ¢ ddy, s& 1a
rd rang dbi v6i nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vyc nay tir phan mo ta néu trén.
Céc cai bién nhu vay ciing dugc dy dinh nam trong pham vi clia yéu cau bao hd kém
theo. Mbi vién dan, bao gom tét ca cac sang ché, don yéu cau cip sang ché, va cac cong

bd, duoc néu trong don nay duge dua vao day bang cach vién dan.
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YEU CAU BAO HO:

1. Dugc phim ¢ dang liéu ran ding qua duong miéng chua:

(a) chit wc ché LSD1 1a mubi di-tosylat ctia hop chat 1 ¢6 cong thire:

0]
(SA.@
\\\\““ N N OH
N
o
O0—

e 2TsOH
ho#c solvat hodc hydrat cua no, va
(b) axit hitu co dugc chon tir nhém gém axit ascorbic, axit xitric, axit fumaric, axit
lactic, axit maleic, axit malic, axit sorbic, axit sucxinic, axit tartric va cac hydrat hodc

solvat cta chung, trong d6 axit hitu co nim trong khoang tlr 1% dén 50% trong luong.

2. Dugc pham theo diém 1, trong @6 duge phim nay con chta chét pha lodng.

3. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 axit hitu co 1a axit fumaric hodc axit xitric.

4, Dugc pham theo diém 3, trong d6 axit hitu co 1a axit fumaric.

5. Dugc phdm theo diém 4, trong d6 dugc phim nay chira khoang 1% trong luong

dén 15% trong lwong axit fumaric.

6. Dugc phim theo diém 4, trong d6 dugc phim nay chtra khoang 5% trong luong

dén 15% trong luong axit fumaric.

7. Dugc pham theo diém 4, trong d6 dugc pham nay chtta khoang 9% trong luong

dén 11% trong luong axit fumaric.

8. Dugc pham theo diém 4, trong d6 duge pham ndy chtra khoang 10% trong luong

axit fumaric.
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9. Dugc phidm theo diém 1, trong d6 dugc pham nay chtra khoang 1% trong luong

dén 5% trong luong chét irc ché LSDI.

10.  Dugc pham theo diém 1, trong d6 dugc pham nay chira khoang 2% trong luong

dén 4% trong lwong chét trc ché LSDI.

11.  Duoc phim theo diém 1, trong d6 dugc pham nay chira khoang 3% trong lugng
chét trc ché LSDI.

12.  Dugc phdm theo diém 2, trong d6 chét pha lodng 14 lactoza hogc manitol.

13.  Dugc pham theo diém 12, trong d6 lactoza 1a lactoza monohydrat hodc lactose-

316 Fast Flo®.

14.  Dugc pham theo diém 13, trong d6 dugc pham nay chtra khoang 80% trong lugng

dén 97% trong luong lactoza monohydrat.

15.  Dugc pham theo diém 13, trong d6 dugc pham nay chta khoang 85% trong luong

dén 97% trong luong lactoza monohydrat.
16. Duoc phém theo diém 1 con chtra chét lam tron, chét gdy truot, hodc ca hai.

17.  Duoc phdm theo diém 16, trong d6 chét 1am tron 13 natri stearyl fumarat hogc axit

stearic.
18.  Dugc pham theo diém 17, trong d6 chat 1am tron 1 natri stearyl fumarat.

19.  Duoc phdm theo diém 18, trong d6 dugc phim nay chtra khoang 1% trong lugng

dén 5% trong luong natri stearyl fumarat.

20.  Duoc phdm theo diém 19, trong d6 dugc pham nay chtra khoang 2% trong lugng

natri stearyl fumarat.
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21.  Duoc phdm theo diém 17, trong d6 chat lam tron 14 axit stearic.

22.  Duoc phdm theo diém 21, trong d6 dugc pham nay chira khong 1% trong lugng

dén 5% trong lugng axit stearic.

23.  Duoc phdm theo diém 21, trong d6 dugc ph4m nay chira khoang 2% trong lugng

axit stearic.
24.  Dugc phdm theo diém 16, trong d6 chét gay truot 1a silic dioxit keo.

25.  Duoc phém theo diém 1, con chira lactoza hoic manitol, hodc solvat hodc hydrat

cta no; trong do6 axit hitu co 1a axit fumaric.

26. Duoc phém theo diém 25, trong do:

(a) mudi di-tosylat ctia hop chét 1, hodc solvat hodc hydrat ctia n, nam trong
khoéng tir 1% trong lwong dén 5% trong lwong clia dugc pham;

(b) axit fumaric nam trong khoang tir 1% trong lugng dén 15% trong luong clia
duoc phém; va

(¢) lactoza, hoac solvat hodc hydrat cta no, nam trong khoang tir 80% trong lugng

dén 97% trong lugng ctia dugc phém.
27.  Duoc phdm theo diém 25 con chira natri stearyl fumarat.
28.  Dugc phim theo diém 25 con chira axit stearic.
29.  Dugc phim theo diém 27, trong d6:
(a) mudi di-tosylat ctia hop chit 1, hoic solvat hodc hydrat ciia n, nam trong
khoang tir 1% trong lwong dén 5% trong lugng cta dugc pham;

(b) axit fumaric nam trong khoang tir 1% trong luong dén 15% trong luong cia

duoc pham;
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(c) lactoza, hoic solvat hodc hydrat cia né, 1a lactoza monohydrat va nam trong
khoang tir 80% trong lugng dén 97% trong luong cla dugce phém; va
(d) natri stearyl fumarat nam trong khoang tir 1% trong lugng dén 5% trong luong

cia dugc pham.

30.  Duoc phim theo diém 28, trong do:

(a) mudi di-tosylat ctia hop chét 1, hodc solvat hodc hydrat ctia no, nim trong
khoang tir 1% trong luong dén 5% trong luong cua dugc pham;

(b) axit fumaric nim trong khoang tir 1% trong luong dén 15% trong luong cla
dwgc phim;

(¢) lactoza, hoic solvat hodc hydrat cua n6, la lactoza monohydrat va nim trong
khoang tir 80% trong luong dén 97% trong luong ctia duge pham; va

(d) axit stearic nam trong khoang tir 1% trong luong dén 5% trong lugng cta duge

phém.
31.  Dugc phim theo diém 1, trong d6 duoc pham ndy con chtra chét gay ra.

32.  Dugc pham theo diém 31, trong d6 chét gy ra 12 natri croscarmeloza, natri tinh

bot glycolat hodc crospovidon.

33.  Duoc pham theo diém 1, trong d6 mudi di-tosylat cta hop chét 1, hodc hydrat

hoic solvat cia chung, 1a & dang két tinh.
34,  Duoc pham theo diém 33, trong d6 dang két tinh gdm dang I, trong d6 dang I c6
dinh nhidu xa bt tia X (X-ray powder diffraction: XRPD) dac trung, tinh theo 2-theta, &

khoang 3,6 do.

35.  Dugc pham theo diém 33, trong d6 dang két tinh gdbm dang HI, trong d6 dang HI
¢6 dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 7,0 d9.

36.  Dugc pham theo diém 1, trong d6 dang liéu 1 vién nén hodc vién nang.
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37.  Dugc pham theo diém 2, duoc didu ché bang phuong phéap bao gdm budc tron
mubi di-tosylat cua hop chét 1, hodc solvat hodc hydrat cia n6, axit hitu co va mot hodc

nhiéu phin ctia chét pha loang dé tao thanh dwoc pham.
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