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Linh vwe k§ thuét dwoc dé cap

Séng ché d& cip dn cic dang da hinh cta 2-metyl-2-(3-metyl-4-((4-
(metylamino)-5-(triflometyl)pyrimidin-2-yl)amino)- 1H-pyrazol-1-yl)propannitril d& sir
dung trong viéc didu tri cic bénh ngoai bién va thoai hoa than kinh, bao gdm bénh

Parkinson. Sang ché ciing dé cap dén cac quy trinh dé c6 duoc cac dang da hinh.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Béng chimg di truyén va sinh héa gdp lai cho thy kinaza c6 chiic néing nhat dinh
trong co ché bénh sinh ciia cac rdi loan thoi héa than kinh (Christensen, K.V. (2017)
Progress in medicinal chemistry 56:37-80; Fuji, R.N. céc ddng tac gia (2015) Science
Translational Medicine 7(273):273ral5; Taymans, J.M. cic ddng tac gia (2016) Current
Neuropharmacology 14(3):214-225). Cac chat tic ché kinaza dang dugc nghién ctu dé
didu tri bénh Alzheimer, bénh Parkinson, ALS va cac bénh khac (Estrada, A.A. cac dong
tac gia (2015) J. Med. Chem. 58(17): 6733-6746; Estrada, A.A. cac ddng tac gia (2013)
J. Med. Chem. 57:921-936; Chen, H. cic ddng tac gia (2012) J. Med. Chem. 55:5536-
5545; Estrada, A.A. c4c dong tac gia (2015) J. Med. Chem. 58:6733-6746; Chan, B.K.
céc ddng tac gia (2013) ACS Med. Chem. Lett. 4:85-90; US 8354420; US 8569281;
US8791130; US 8796296; US 8802674; US 8809331; US 8815882; US 9145402; US
9212173; US 9212186; va WO 2012/062783.

Nhiéu dang tinh thé voi cac dic tinh trang thai ran khac nhau cta duge chit c6
thd th8 hién cac khac biét vé do sinh kha dung, thdi han sir dung, tinh chat hoéa ly bao
gdm diém néng chay, hinh thai tinh thé, tbc d6 hoa tan ndi tai, ¢ hoa tan va d6 on dinh
va trang théi trong qua trinh xtr ly. Nhiu xa bdt tia X (XRPD) 1a mot cong cu rat hiéu
qua trong viéc x4c dinh c4c pha tinh thé khac nhau bai cic mAu hinh nhifu xa doc nhat
ctia chung. Céc k§ thuét khac nhu quang phéd NMR cong huéng tir hat nhan trang thai
rén, quang phd RAMAN, DSC (k§ thuat do nhiét luong quét vi sai) cling hitu ich.

Nganh duogc pham thudng phai d61 mit v6i hién twong da hinh ctia cing mot thuc
thé héa hoc tinh thé. Tinh da hinh thudng dugc dic trung & kha ning ctia duge chét, tirc
12 Hoat chit Dugc (API), tdn tai & hai hodc nhiéu pha tinh thé c6 su sép xép va/hoac
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hinh thé khac nhau cta cac phén tir trong mang tinh thé khién cho céc tinh thé c6 cac
tinh chit hoa 1y khac nhau. Kha ning san xuét dang da hinh dugc chon chéc chan 13 yéu
t6 chinh quyét dinh su thanh céng ctia san phdm thude.

Céc co quan quan ly trén toan thé gidi doi hoi mot nd luc hop ly dé xac dinh cac
dang da hinh cta dugc chat va kiém tra cic chuyén héa 13n nhau gifta cic dang da hinh.
Do hanh vi cta cac dang da hinh thudng khéng thé doan trudc va su khac biét twrong
{ing ctia chiing v tinh chét héa 1y, tinh dn dinh trong san xuét gitta cac mé ctia cling mot
san phim phai dugc chimg minh. Hiéu ding vé téng quan vé cac dang da hinh va ban
chit cia cac dang da hinh ctia dugc chét s& gop phan gitip 4n dinh san xuét.

Viée x4c dinh cdu tric tinh thé & mic d6 nguyén tir va twong tic gifta cdc phan
tir cung cAp thong tin quan trong dé thiét 1ap cAu hinh tuyét ddi (c4c chat ddng phan ddi
anh), xac dinh pha, kidm so4t chit luvong va kiém so4t va t5i wru héa phat trién quy trinh.
K§ thuat nhidu xa tia X dugc cdng nhén rong rai 1a mot cong cu déng tin cdy dé phan
tich cAu truc tinh thé cta cac duoc chit rin va xac dinh dang tinh thé.

Tinh khéa dung cta tinh thé don cta dugc chit dwoc wu tién do toc do va do chinh
xéc cia phuong phép xac dinh cau tric. Tuy nhién, khdng phai lic nao cling c6 thé c6
duoc tinh thé c6 kich thude phi hop dé thu thap dit liéu. Nhifu xa bot tia X Syncrotron
1a k§ thuat hitu dung. Trong c4c tinh hubng nhu vay, cdu tric tinh thé c6 thé dugc giai
tlr dit liéu nhiéu xa bot tia X thu duoc bﬁng cac k¥ thuat do & cac diéu kién méi trudong
va/hodc & nhiét d6 hodc d6 4m thay dbi.

Van ¢6 nhu cau phat trién cac dang da hinh méi ctia céc duge chat va cac phuong

phép diéu ché ching.

MO ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 thé hién cic mdi quan hé chuyén hoa 14n nhau giita cac dang da hinh cua
hop chét c6 Cong thic I, cac Dang A, B, C, va D & dang biéu dd.

Fig. 2 thé hién cac mau hinh XRPD xép chdng nhau ctia cdc dang da hinh cua
hop chat c6 Cong thuc I, cac Dang A, B, C, va D.

Fig. 3 thé hién cAu truc tinh thé don dugc x4c dinh bang tia X ctia Dang da hinh
A.

Fig. 4 thé hién c4u tric tinh thé don dugc xac dinh bang tia X ctia Dang da hinh

Fig. 5 thé hién c4u truc tinh thé don dugc x4c dinh bang tia X cuia Dang da hinh
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6 thé hién mAu hinh XRPD ctia Dang da hinh A (anhydrat).

7 thé hién dit liéu TGA va DSC cta Dang da hinh A (anhydrat).

8 thé hién mAu hinh XRPD ctia Dang da hinh B (xyclohexanol solvat).

9 thé hién dit liéu TGA va DSC cua Dang da hinh B (xyclohexanol solvat).
10 thé hién mAu hinh XRPD ctia Dang da hinh C (anhydrat).

11 thé hién dit liéu TGA va DSC ctia Dang da hinh C (anhydrat).

12 thé hién mAu hinh XRPD ctia Dang da hinh D (anhydrat).

13 thé hién dit liéu TGA va DSC ctia Dang da hinh D (anhydrat).

14 1 hinh anh PLM ctia céc tinh thé don Dang C.

15 14 hinh 4nh PLM ctia céc tinh thé don Dang D.

16 thé hién cac hinh anh duéi kinh hién vi 4nh sing phén cuc ctia Dang v6

dinh hinh E.

Fig.

17 thé hién nhifu xa d6 XRPD ctia Dang v6 dinh hinh E.

MO ta chi tiét sang ché

Don sang ché nay yéu cau hudng quyen uu tién doi véi Don Tam thoi cia Hoa

Ky sb 62/ 589.276 ndp vao ngdy 21 thang 11 ndm 2017, duge dua vao diy bang cach

vién dan.

Sang ché dé cap dén cac dang da hinh tinh thé hodc vo dinh hinh ctia chit tGc ché

pyrimidinylamino-pyrazol kinaza, dugc dé cdp trong ban md ta nay 1a hop chat c¢6 Cong

thire I va co cau truc:

e

~Z
HN™ "'N° "NHCH;

><-CN
HsC CHg I

ho#c céc solvat, cac chat ho bién, hodc cac muodi duge dung hodc cac dang dong

tinh thé cta ching.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén ché phém dugc chtta dang da hinh cta

hop chét c6 Cong thirc 1.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché d& cap dén hop chit tinh thé, 2-metyl-2-(3-

metyl-4-(4-(metylamino)-5-(triflometyl)pyrimidin-2-ylamino)-1H-pyrazol-1-
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yl)propannitril, dugc chon tu:

Dang da hinh B ¢6 mau hinh nhiéu xa bdt tia X c¢6 céc dinh dic trung & cac 46 2-
theta 1a x4p xi 7,0, 7,3, 16,1, 16,3, 24,1, 25,1, v4 26,6;

Dang da hinh C ¢6 mAu hinh nhi&u xa bt tia X c¢6 cac dinh dic trung & cac d6 2-
theta 1a xép xi 6,4, 15,1, 21,2, 25,7, va 27,8; va

Dang da hinh D ¢6 mau hinh nhi€u xa bt tia X ¢6 c4c dinh dic trung & cac 4o
2-theta 1a x4p xi 9,2, 14,0, 14,8, 19,7, va 20,0.

Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén Dang da hinh A ¢6 mau hinh nhiéu xa
bot tia X ¢ cac dinh dic trung ¢ cac do 2-theta la Xép xi7,7,9,9,12,7, 13,6, 14,1, 15,4,
15,9, 19,2, 20,5, 21,6, 22,4 23,2, va 24,7.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén Dang da hinh B ¢6 miu hinh nhiéu xa
b6t tia X ¢6 cac dinh dic trung & cac do 2-theta la xép xi 7,0, 7,3, 16,1, 16,3, 24,1, 25,1,
va 26,6. Theo mot sb khia canh, Dang da hinh B ¢6 mAu hinh nhifu xa bot tia X vé co
ban 1a khong c6 cac dinh ¢ 12,9 va 14,8 + 0,05 d¢ 2-theta. Theo mot s6 khia canh, Dang
da hinh B 1a xyclohexanol solvat. Theo mét s6 khia canh, nhiét lugng quét vi sai DSC
ctuia Dang da hinh B cho théy hai su kién thu nhiét néng chay & nhiét do khoi dau khoang
87,9 va 103,2 °C.

Theo mot khia canh, séng ché dé cap dén Dang da hinh C ¢6 miu hinh nhiéu xa
bot tia X ¢6 céac dinh dac trung & cac do 2-theta xép xi 6,4, 8,1, 8,6, 8,8,9,9, 10,2, 12,9,
13,8, 15,1, 15,4, 16,5, 19,8, 21,2, 22,1, 23,7, 25,7, va 27,8.

Theo mdt khia canh, sang ché deé cap dén Dang da hinh C ¢6 miu hinh nhiéu xa
bot tia X ¢6 cac dinh dic trung ¢ cac dd 2-theta la xép xi 6,4, 15,1, 21,2, 25,7, va 27,8.
Theo céc khia canh nay, Dang da hinh C con bao gbm cac dinh & 22,1. Theo cac khia
canh nay, Dang da hinh C con bao gém cac dinh ¢ 16,5 va22,1 +0,05 do 2-theta. Theo
mdt sb khia canh, Dang da hinh C ¢6 miu hinh nhidu xa bot tia X vé co ban 1a khong co
cac dinh ¢ 13,6 va 14,8 + 0,05 dd 2-theta. Theo mot sb khia canh, Dang da hinh C 1a
anhydrat. Theo mot s6 khia canh, Dang da hinh C c6 sy kién thu nhiét néng chay duoc
do bang k¥ thuat nhiét luong quét vi sai (DSC) & nhiét d6 khéi dau khoang 127,8 °C.

Theo mdt khia canh, sédng ché dé cap dén Dang da hinh D ¢6 miu hinh nhiu xa
bot tia X ¢ cac dinh dac trung ¢ cac do 2-theta la xép xi 8,0, 8,7, 9,2, 9,8, 10,4, 12,9,
13,4, 14,0, 14,8, 16,4, 18,5, 19,7, 20,0, 20,8, 23,1, 23,3, 23,9, 25,5, va 25,7.

Theo mét khia canh, sang ché d& cap dén Dang da hinh D c6 mAu hinh nhiéu xa
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bdt tia X c6 cac dinh dac trung & cac d6 2-theta 1a xép xi 9,2, 14,0, 14,8, 19,7, va 20,0.
Theo mot sb khia canh, Dang da hinh D ¢6 mu hinh nhiéu xa bt tia X vé co ban la
khong cé cac dinh & 13,6 + 0,05 d¢ 2-theta. Theo mot sb khia canh, Dang da hinh D la
anhydrat. Theo mot s6 khia canh, Dang da hinh D ¢6 sy kién thu nhiét néng chay dugc
do bang k¥ thuét nhiét lugng quét vi sai (DSC) & nhiét d6 khoi dau khoang 129,1 °C.

Theo mot khia canh, cac hop chét tinh thé dugc dé cap dén trong ban mo ta nay
¢6 khéi luong tang it hon khoang 1% khi d6 4m twong ddi tang khoang tir 0% dén khoang
95% trong khoang 180 phut.

Theo mdt khia canh, cac hop chit tinh thé dugc dé cap dén trong ban mo ta nay
6n dinh ¢ trong moi trudng c6 nhiét do khoang 40 °C va do dm tuong dbi khoang 75%
trong it nhat 6 thang,

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén hop chét tinh thé, 2-metyl-2-(3-
metyl-4-(4-(metylamino)-5-(triflometyl)pyrimidin-2-ylamino)-1H-pyrazol-1-
yl)propannitril co mau hinh nhidu xa bdt tia X ¢6 cac dinh dic trung & 6,4, 15,1, 21,2,
25,7, va 27,8 £ 0,3 do 2-theta.

Theo mdt khia canh khac, sang ché d& cap dén hop chét tinh thé, 2-metyl-2-(3-
metyl-4-(4-(metylamino)-5-(triflometyl)pyrimidin-2-ylamino)-1H-pyrazol-1-
yl)propannitril c6 mau hinh nhiéu xa bdt tia X c6 cac dinh dic trung & 6,4, 15,1, 21,2,
25,7, va 27,8+ 0,05 0 2-theta.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén ché pham dugc chira lugng hitu higu
trong diéu tri bénh cua dang tinh thé da hinh hozc v6 dinh hinh ctia hgp chat ¢6 Cong
thtre T hodic céc solvat, cac chit hd bién, hodc cac mubi duge dung hodc cac dang déng
tinh thé cua chiung, va chét mang, chét chay, chét pha logng, hodc ta dugc dugc dung

Theo mot khia canh, séng ché dé cap dén quy trinh didu ché dang tinh thé da hinh
hodc v6 dinh hinh cua hop chét c¢6 Cong thic T hodc cac solvat, cac chit hd bién, hoic
cac mudi duge dung hodc cac dang ddng tinh thé cua ching.

Theo mét khia canh, sang ché d& cap dén quy trinh didu ché dang tinh thé da hinh
bao gém budc gia nhiét & 50°C hoic cao hon 2-metyl-2-(3-metyl-4-(4-(metylamino)-5-
(triflomety])pyrimidin-2-ylamino)-1H-pyrazol-1-yl)propannitril trong metyl ferz-butyl
ete, xyclopentyl metyl ete, etyl axetat, isopropyl axetat, hoic cac dang két hop clia cac
dung méi nay va dung méi khéng phan cuc nhu heptan, va sau d6 lam ngudi hén hop

nay dé tao ra tinh thé da hinh Dang C ¢6 mAu hinh nhiéu xa bdt tia X c6 céc dinh dic
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trung & céc do 2-theta 1a xép xi 6,4, 15,1, 21,2, 25,7, va 27,8 dd 2-theta. Theo mdt s6
khia canh, hdn hop nay duoc tao mam tinh thé.

Theo mot khia canh, sdng ché d cap dén quy trinh diéu ché dang tinh thé da hinh
bao gdm budc gia nhiét & 50°C hozc cao hon, dung dich khan chira 2-metyl-2-(3-metyl-
4-(4-(metylamino)-5-(triflometyl)pyrimidin-2-ylamino)-1H-pyrazol-1-yl)propannitril
trong metyl tert-butyl ete, xyclopentyl metyl ete, etyl axetat, isopropyl axetat, hodc céc
dang két hop ctia cac dung mdi nay, va dung moi khéng phan cuc nhu heptan, va sau d6
1am ngudi hdn hop nay dé tao ra tinh thé da hinh Dang D ¢6 mau hinh nhifu xa bot tia
X ¢6 cac dinh ddc trung & cac do 2-theta 1a xép xi 9,2, 14,0, 14,8, 19,7, va 20,0 d0 2-
theta. Theo mot sd khia canh, hdn hop nay dugc tao mam tinh thé.

Theo mot khia canh, tinh thé da hinh duoc dé cap trong ban mo ta nay dugc
nghién nho. Theo mdt khia canh khéc, tinh thé da hinh anhydrat dugc dé cap trong ban
mb ta nay duoc nghién nho.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chit v6 dinh hinh, 2-metyl-2-(3-
metyl-4-(4-(metylamino)-5-(triflometyl)pyrimidin-2-ylamino)-1H-pyrazol-1-
yl)propannitril.

Theo mot khia canh, sdng ché dé cap dén quy trinh didu ché hop chat v6 dinh
hinh, 2-metyl-2-(3-metyl-4-(4-(metylamino)-5-(triflometyl)pyrimidin-2-ylamino)-1H-
pyrazol-1-yl)propannitril, bao gdm budc gia nhiét dang tinh thé cua hop chét nay cho
dén khi tan, sau d6 1am lanh tao ra hop chat v6 dinh hinh. Theo mét khia canh budc lam
lanh 14 lam lanh nhanh, nhu trong bé nito long hodc nudc da kho.

DINH NGHIA

Trir khi duoe dinh nghia khéac, cac thuat ngit khoa hoc va k¥ thuat duge st dung
& day c6 nghia giéng nhu duoc hiéu boi ngudi ¢ kién thire trung binh trong linh vue k§
thuét ctia sang ché nay, va phi hop véi:

Céc tir "bao gdm", "gdm", "gdm c6", "chira" va "cé chira" khi dugc su dung trong
ban md ta va yéu cAu bao ho nay duoc du dinh d& chi sy c6 mit ctia cac dic diém, sd
nguyén, thanh phan hoic cac budc d néu, nhung ching khong loai trir sy ¢6 mit hodc
c6 thém mot hodc nhiéu dic diém, sd nguyén, thanh phén, budc hoac nhom khac cua
chung.

Nhu duge st dung trong ban mé ta ndy, thuit ngit "khoang" hodc "xép xi" khi

dugce str dung lién quan dén céc vi tri dinh cta mau hinh nhiéu xa bdt tia X chi su bién
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thién vdn c6 clia céc dinh nay phu thudc vao, vi dy, hiéu chudn cua thiét bi duge si
dung, quy trinh dugc st dung dé tao ra dang da hinh, tudi ciia vat liéu duoc két tinh va
cac yéu t6 tuong tu, tiry thude vao thiét bi duge sir dung. Trong trudng hop nay, d6 bién
thién do cta thiét bi 1a khoang cong/trir + 0,3 d6 2-theta (8). Nguoi ¢ kién thirc trung
binh trong linh vuc ndy, tir bin md ta nay, s& hiéu viéc sir dung "khoang" hodc "x4p xi"
trong nglt canh nay trir khi dugce quy dinh khac (vi du: = 0,05 d§ 2-theta). Thuat ngit
"khoang" hodc "xép xi" 1ién quan dén cac tham sd duoc x4c dinh khac, vi du, ham luong
nu6e, Cmax, tmax, AUC, toe dd hoa tan ndi tai, nhiét d6 va thoi gian, chi mic do bién
thién von co, vi duy, trong qua trinh do thong sb hodc thu thap thong s6 do. Ngudi co
kién thirc trung binh trong linh vuc nay, tir ban mé ta nay, s& hiéu duogc su bién thién
ctia thong sb dua ra bang cach sir dung tir khoang hodc xap xi.

"Dang da hinh", nhu dugc st dung trong ban mo6 ta nay, chi sy xuét hién cia céc
dang tinh thé khac nhau ctia m6t hop chét khac nhau vé cach sip xép hogc cau hinh/cdu
dang nhung c6 cung thanh phan héa hoc. Cac dang tinh thé c6 su sép xép va/hoac cac
chu dang khac nhau ctia phan tir trong mang tinh thé. C4c solvat 1a cdc dang tinh thé ¢
chira lugng dung moi ty lugng hodc khong ty lugng. Néu dung méi duge dua vao 1a
nude, solvat nay thuong dugc goi 1a hydrat. Hydrat/solvat cé thé ton tai dudi cac dang
da hinh déi véi cac hop chét c6 ciing ham lwong dung méi nhung céch sap xép hozc cdu
tric mang tinh thé khac nhau. Do d6, hop chit don 1é ¢6 thé c6 nhiéu dang da hinh khac
nhau trong d6 mdi dang c6 céc tinh chat vat ly riéng biét va khac nhau, nhu profin hoa
tan, nhiét do diém néng chay, d6 hut 4m, hinh dang hat, hinh théi, mét do, d6 chay, d¢
xép chat va/hodc cac dinh nhiu xa tia X. Do hoa tan ctia mdi dang da hinh ¢ thé khac
nhau, do d4, xac dinh su ton tai ctia cac dang dugc chit da hinh 12 diéu can thiét dé tao
ra cac dugc phém c6 profin hoa tan c6 thé du doan dugce. Didu mong mudn 13 x4c dinh
dic diém va nghién ctru tAt ca céc dang trang thai ran cta dugc chét, bao gém tAt ca céc
dang da hinh, va d& x4c dinh d6 6n dinh, kha ning hoa tan va tinh chét chay cta timg
dang da hinh. Céc dang da hinh ciia hop chét c6 thé dugc phan biét trong phong thi
nghiém bang cach do nhidu xa tia X va bang cac phuong phap khac nhu, k¥ thuat do
quang phd hdng ngoai hodc Raman hogc phd NMR trang théi ran. Dé hiéu tbng quan vé
cac dang da hinh va céac ung dung dugc phim ctia cac dang da hinh, xem tai liu: G. M.
Wall, Pharm Manuf. 3:33 (1986); J. K. Haleblian va W. McCrone, J. Pharm. Sci., 58:911
(1969); "Polymorphism in Pharmaceutical Solids, xuat ban 1an thir hai (Drugs and the
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Pharmaceutical Sciences)", Harry G. Brittain, Ed. (2011) CRC Press (2009); va J. K.
Haleblian, J. Pharm. Sci., 64, 1269 (1975), tAt ca céc tai litu nay dugc dua vao day bﬁng
cach vién dan.

Ky hiéu viét tit "XRPD" nghia 12 nhidu xa bot tia X 1a k§ thut phan tich do do
nhiu xa ctia cac tia X véi su c6 mit cia thanh phﬁn ran v6i su thé hién mau hinh nhiéu
xa tia X. Mau hinh nhiéu xa tia X c6 thé duoc tao ra bang cach str dung phuong phap
chiéu xa CuKal. Céc vat lidu 1a tinh thé va c6 cac mang nguyén tur 1dp lai déu din tao
ra mau hinh bdt ddc trung. Céc vat liéu c6 cac 6 don vi twong tu s& tao ra céc mau hinh
nhiéu xa tia X & vi tri twong tw nhu duge do theo d °20 (theta). Céc solvat c6 tinh chét
nay duoc goi la cac solvat déng cAu hodc déng hinh. Cuong d6 cua céc phan xa thay ddi
theo mat do electron giy ra nhiéu xa ciing nhw mau, phuong phap chuin bi mau va cac
thong s6 ctia thiét bi. Phan tich dit liu XRPD duya trén su xuét hién tong quat cia (céc)
mAu hinh bot duoc do twong Ung v6i phan ung da biét ciia hé nhiu xa tia X duoc st
dung dé thu dit liéu. D4i véi cac dinh nhidu xa ¢6 thé c6 mit trong mAu hinh bét, vi tri,
hinh dang, chiéu réng va phan bb cudong do twong d6i cua ching c¢6 thé dugc str dung
d& mo ta kiéu trat tu trang thai ran trong mAu hinh bt ndy. Vi tri, hinh dang va cudng
d6 phan tan khuéch tan rong (quing) bat ky trén dinh ctia dudng nén thiét bi c6 thé duoc
str dung dé mo ta muc do va kiéu rdi loan trang théi ran. Su thé hién két hop ve trat tu
va r6i loan trang thai ran ¢4 mit trong mau hinh bt 1a thuée do dinh tinh vé cu truc vi
mo clia mau.

Thuét ngft "ddng tinh thé" chi phitc hop phan tir tinh thé gdm hai hogc nhiéu hop
chét phan tir khac nhau néi chung theo hé s6 ty 16 lugng, khdng phai 1 dung m6i hay
mubi don gian. Cac dong tinh thé nay bao gdm phirc hop lién két hydro véi coforme
"dugc dung" (Aitipamula, S. cac ddng tac gia (2012) Cryst. Growth Des. 12(5):2147—
2152). Céac coforme bao gdm, nhung chi khong gi6i han, axit axetylsalixylic, axit trans-
acontic, axit adipic, axit L-ascorbic, axit benzoic, axit xitric, fructoza, axit fumaric, axit
gallic, glucoza, axit glutaric, axit hippuric, axit 4-hydroxybenzoic, axit maleic, axit
malonic, manitol, nicotinamit, axit nicotinic, phenylalanin, riboflavin, axit salixylic, axit
sucxinic, va axit vanillic.

Cum tr "mubi duoc dung" nhu dugc sit dung trong ban md ta nay, de cap dén
mudi hitu co hodic mudi vo co duoc dung cia hop chét theo sang ché. Cac mudi 14y lam

vi du bao gém, nhung khong chi gi6i han, cac mudn sulfat, xitrat, axetat, oxalat, clorua,
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bromua, iodua, nitrat, bisulfat, phosphat, phosphat axit, isonicotinat, lactat, salixylat,
xitrat axit, tartrat, oleat, tannat, pantothenat, bitartrat, ascorbat, sucxinat, maleat,
gentisinat, fumarat, gluconat, glucuronat, sacarat, format, benzoat, glutamat,
metansulfonat “mesylat”, etansulfonat, benzensulfonat, p-toluensulfonat, va pamoat
(tie 13, 1,1'-metylen-bis -(2-hydroxy-3-naphtoat)). Cac mubi khac bao gbm mudi axit
nhu céc coforme duoc md ta & trén. Mubi duoc dung co thé bao gém phan tr tap chét
khac nhu ion axetat, ion sucxinat hodc ion d6i khac. Ion dbi c6 thé 1a géc hitu co hodc
v co bt ky c¢6 dién tich 6n dinh trén hop chét gbc. Ngoai ra, mudi dugc dung c6 thé
¢6 nhiéu hon mdt nguyén tir tich dién trong cdu tric ctia né. Cac trudng hop trong d6
nhiéu nguyén ti tich dién 1a mot phﬁn cta mudi duge dung thé ¢6 nhiéu ion dbi. Do do,
mudi duoc dung c6 thé c6 mdt hozc nhiéu nguyén tir tich dién va/hoic mot hoic nhiéu
ion ddi.

Mubi duge dung mong mudn nay c6 thé duoc didu ché bang phuong phép thich
hop bat ky da biét trong linh vuc nay. Vi dy, xtt ly bazo tw do véi axit v co, nhu axit
clohydric, axit bromhydric, axit sulfuric, axit nitric, axit phosphoric, va cac axit tuong
tu, hodc véi axit hitu co, nhu axit axetic, axit maleic, axit sucxinic, axit mandelic, axit
metansulfonic, axit fumaric, axit malonic, axit pyruvic, axit oxalic, axit glycolic, axit
salixylic, axit pyranosidyl, nhu axit glucuronic hodc axit galacturonic, axit alpha
hydroxy, nhu axit xitric ho3c axit tartaric, axit amin, nhu axit aspartic hodc axit glutamic,
axit thom, nhu axit benzoic hodc axit xinnamic, axit sulfonic, nhu axit p-toluensulfonic
hoic axit etansulfonic, hodc céc axit twong ty. Cac axit dugc cho la phu hop dé tao ra
cac mudi duoe dung hodc 6 ich v& mit dugc phim tir cac hop chét dugc bazo dugc
thdo ludn, vi du, trong tai liéu cua Stahl PH, Wermuth CG. editors. Handbook of
Pharmaceutical Salts; Properties, Selection va Use, tai ban cé chinh stra lan tha 2
(International Union of Pure va Applied Chemistry). 2012, New York: Wiley-VCH; S.
Berge céc dong téc gia, Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1 19; P. Gould,
International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201 217; Anderson cac ddng tac gia, The
Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, New York; Remington’s
Pharmaceutical Sciences, xuat ban lan thir 18, (1995) Mack Publishing Co., Easton PA;
va trong tai liéu The Orange Book (Food & Drug Administration, Washington, D.C. trén
website ciia ho). Cac tai liéu nay dugc dua vao day bang cach vién dan.

Cum tir "dugc dung" chi chit hodc ché phém phai tuong thich v& mit héa hoc
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va/hodc ddc tinh hoc, véi cac yéu td khac bao gbm dang cong thirc ché phém va/hodc
dong vat co va dugce diéu tri bﬁng chét hoac ché phém do.

"Solvat" chi lién hop hodc phtic hgp gém mot hodc nhiéu phén tr dung méi va
hop chét theo sang ché. Céc vidu v& céc dung mbi tao ra solvat bao gdm, nhung khong
chi gidi han &, nudce, isopropanol, etanol, metanol, xyclohexanol, DMSO, etyl axetat,
axit axetic, va etanolamin. Cac dung méi khéc c6 thé tao thanh cac solvat gdm c6 cac
nhém Lép 2 va 3 trong tai liéu “Q3C - Tables and List Guidance for Industry:” (Thang
06 nim 2017) US Dept. HHS, Food and Drug Administration, Center for Drug
Evaluation va Research (CDER) and Center for Biologics Evaluation va Research
(CBER). Nhém Lép 2 gdém cac dung mdi cb thé tao ra cac solvat 1a: Axetonitril,
clobenzen, cloroform, xyclohexan, Cumen, 1,2-Dicloeten, Diclometan, 1,2-
Dimetoxyetan, N,N-Dimetylaxetamit, ~N,N-Dimetylformamit, 1,4-Dioxan, 2-
etoxyetanol, etylenglycol, formamit, hexan, Metanol, 2-Metoxyetanol, Metylbutyl
keton, Metylxyclohexan, Metylisobutylketon, N-Metylpyrolidon, Nitrometan, Pyridin,
Sulfolan, Tetrahydrofuran (THF), Tetralin, toluen, Tricloeten, va Xylen. Nhém Lép 3
gdm céc dung méi ¢ thé tao thanh céc solvat 1a: axit Axetic, Heptan, Axeton, Isobutyl
axetat, Anisol, Isopropyl axetat, 1-Butanol, Metyl axetat, 2-Butanol, 3-Metyl-1-butanol,
Butyl axetat, Metyletyl keton, tert-Butylmetyl ete, 2-Metyl-1-propanol, Dimetyl
sulfoxit, Pentan, Etanol, 1-Pentanol, Etyl axetat, 1-Propanol, Etyl ete, 2-Propanol, Etyl
format, Propyl axetat, axit Formic, va Trietylamin.

Thuét ngf "hydrat" dé chi phirc hop trong d6 phén tir dung méi 1a nudc.

Thuat ngit "bAt déi xtmg" chi cac phan tir ¢6 dic tinh khong chong khit véi hinh
anh guong cua ching, trong khi thuat ngft "dbi xtmg" dung dé chi cac phan tir c6 thé
chdng khit véi hinh anh qua guong ctia ching.

Thuét ngft "ddng phan 1ap thé" dung dé chi cac hop chét c6 cdu tao hoa hoc giéng
hét nhau, nhung khéc nhau vé sy sip xép clia cac nguyén tir hodc nhom trong khong
gian.

"Chét ddng phén khéng d6i quang" dung d& chi chit ddng phén 1ap thé c6 hai
hodc nhiéu trung tAm bat ddi xtmg va c6 cdc phan tir khong phai 1a céc hinh anh qua
guong cta nhau. Cac chat ddng phan khong ddi quang c6 cac tinh chat v4t Iy khac nhau,
vi du: diém néng chay, diém séi, tinh chit quang phd va d6 phan ting. Hon hop cac chét

ddng phan khéng dbi quang c6 thé tach theo cac quy trinh phan tich c6 d6 phén giai cao
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nhu dién di va séc ky.

"Céc chit ddng phan dbi anh" d& cap dén hai ddng phan 14p thé ctia mdt hop chét
ma céc hinh anh qua guong cta ching khong chdng khit nhau.

Céc dinh nghia va céc quy udc héa hoc 1ap thé duge str dung & day néi chung
tuln theo tai liéu cua S. P. Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms
(1984) McGraw-Hill Book Company, New York; va Eliel, E. va Wilen, S,
"Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, Inc., New York, 1994.
Céc hop chét theo sang ché c6 thé chira c4c trung tAm bat dbi ximg hozc dbi ximg, va
do d6 tdn tai duéi cac dang ddng phan 1ap thé khac nhau. Tét ca cac dang dong phan
1ap thé ctia céc hop chit theo sang ché duoc du dinh bao gdm nhung khong gi6i han &
céc chit ddng phan khong ddi quang, cac chét ddng phén d6i anh va cac chat dong phan
can quay, ciing nhur cac hdn hop clia cic ddng phan nay nhu cac hdn hop raxemic, tao
thanh mdt ph::in cua sang ché. Nhiéu hop chét hitu co ton tai & dang quang hoat, tirc 13,
chung c6 kha nang lam quay mat phang ca 4nh séng phén cuc phiang. D& mb ta vé hop
chét quang hoat, tién t& D va L, hodc R va S, duoc sir dung dé biéu thi cAu hinh tuyét
d6i ctia phén tir v6i (c4c) trung tAm bét d6i ximg cia né. Céc tién t6 d va 1 hodc (+) va
(-) duge sir dung dé chi dinh dau hidu quay ctia 4nh sang phan cyc phing béi hop chét,
v6i (-) hodc 1 ¢6 nghia 14 hop chat d6 14 c6 cAu hinh quay trai. Hop chét c6 tién 6 (+)
hodic d 1a ¢6 cAu hinh quay phai. D&i véi cu tric hoa hoc nhit dinh, cac ddng phén 1ap
thé nay gidng hét nhau ngoai trir chiing 12 hinh anh qua guong cua nhau. Pdng phan lap
thé cu thé ciing c6 thé dugc goi 13 chit ddng phan ddi anh va hdn hop céc dong phan
nhu vay thuong duoc goi 1a hdn hop ddng phan dbi anh. Hdn hop céc chit dong phan
d6i anh c6 ty 18 50:50 duoc goi 12 hdn hop raxemic hodc raxemat, c6 thé xay ra khi
khéng xay ra su chon loc 1ap thé hodc dic thu lap thé trong phan Ung hodc quy trinh héa
hoc. Céc thuat ngit "hon hop raxemic" va "raxemat" dung @& chi hdn hop déng mol ctia
hai loai ddng phan ddi anh, khong c6 tinh quang hoat.

Thuét ngft "chat hd bién" hay "dang hd bién" ding dé chi cac dong phan cau tric
¢6 cac muc nang lwong khac nhau ma c6 thé chuyén dbi qua lai 14n nhau thdng qua hang
rao nang luong thdp. Vi dy, cac chét hd bién proton (con dugc goi 1 cac chat hd bién
huéng proton) bao gdm dang chuyén héa 14n nhau thong qua s di chuyén ctia proton,
nhu céc ddng phéan keto-enol va imin-enamin. Céc chét hd bién héa tri bao gdm céc

dang chuyén héa 14n nhau bang cach t6 chirc lai mot s6 electron lién két.
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HOP CHAT €O CONG THUC I
Sang ché d& cap dén cac dang da hinh hodc v6 dinh hinh ctia hop chit c6 Cong
thire I, (S6 dang ky CAS 1a 1374828-69-9), c6 cau tric:

NN -CFo
Py

~
HN” N” “NHCH,4

HsC N
N-N
CN
HaC CHj I

va co tén la: 2-metyl-2-(3-metyl-4-(4-(metylamino)-5-(triflometyl)pyrimidin-2-
ylamino)-1H-pyrazol-1-yl)propannitril (WO 2012/062783; US 8815882; US
2012/0157427, mdi tai liéu nay duge dua vao day béng cach vién dan). Nhu dugce st
dung trong ban mé ta nay, hop chét c6 Cong thirc I bao gém céc chat hd bién, va cac
mubi duoc dung hodc cac dang dong tinh thé ctia n6. Hop chit c6 Cong thiic T 12 API
(Thanh phin Hoat chit Dugc ) trong céc dang cong thirc ché pham dé str dung trong
diéu trj thoi héa than kinh va cac rbi loan khac véi pKa khi duoc proton héa tinh toan

duocla 6,7 va2,1.

TAO TINH THE VA SANG LOC HGP CHAT CO CONG THUC I

Cac thtr nghi€m sang loc dang da hinh ban dau duoc thuc hién bang cach sir dung
nhiéu phwong phéap két tinh hoic chuyén tiép dang rén, bao gébm: b sung phan dung
moi, bd sung phan dung mdi ngugc, bay hoi chdm, lam lanh cham, tao huyén phu déc &
nhiét d6 phong (RT), tao huyén phu dac ¢ 50 °C, khuéch tan hoi ran, khuéch tan hoi
long va két tinh do polyme gy ra. Str dung tat ca cic phuong phép nay, xac dinh duoc
loai tinh thé Dang A. Hinh anh qua kinh hién vi 4nh sang phan cuc (PLM) ctia Dang A
nhén dugc tr cac phuong phép sang loc dang da hinh khéac nhau da dugce thu thap (Vi
du 5). Céc hat thu dugc thong qua phuong phép b sung phan dung mdi cho thiy hat c6
kich thuéc nhé véi dudmg kinh khoang 20 d&n 50 micron (um) trong khi céc phuong
phap bay hoi cham, lam lanh chdm (trir THF/isooctan), khuéch tan hoi long va két tinh
do polyme gy ra tao thanh céc hat c¢6 kich thuéc 16n hon. Phuong phép bd sung isooctan
vao dung dich diclometan (DCM) chtra hop chét Cong thuc I tao thanh céc hat c6 kich
thudc ddng déu nhit. Hop chit c6 Cong thiic I thd dugc két tinh tir THF/n-heptan va sau
d6 duge micron héa. Quy trinh két tinh dugc phat trién dé kiém soat kich thudc hat.

Tdng cong c6 bdn dang tinh thé (Dang A, B, C va D) va dang v dinh hinh E ctia
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hop chét Cong thirc I d4 dugc diéu ché, bao gdbm 3 anhydrat (Dang A, C va D) va mét
solvat (Dang B). C4c thi nghiém canh tranh tao huyén phu dic chi ra ring Dang D én
dinh hon v& mat nhiét ddng khi hoat d¢ nudc aw < 0,2 & nhiét dd trong phong, trong khi
Dang C n dinh hon khi ay > 0,5 & nhiét do trong phong. Thit nghiém dénh gia dd hoa
tan trong 24 gid cho thay d6 hoa tan ciia Dang A, C va D trong H20 & nhiét d6 trong
phong 1an Iuot 13 0,18, 0,14 va 0,11 mg/mL. Két qua DV'S (hdp thu hoi dong) chi ra rang
Dang A va D khong huat 4m nhu dugc x4c dinh boi luong nude hit vao ¢ thé dao nguoc
14 nho hon 0,1% trong thir nghiém DVS, trong khi Dang C hoi hut 4m. Mét sd dit lidu
dédc trung clia va cac quan sat nhét dinh vé cac dang tinh thé dugc thé hién trong Bang
1.

Bang 1 Tém tit dic diém cia cac dang tinh thé cua hop chét c6 Cong thuc I
Dang Khéi | Hién Nhan biét Do tan Do hut Am Entanpi
Tinh thé | lugng | tugng thu | Dang trong 24 AH

mitdi | nhit gid trong (J/g)
trong | trong HxO ¢
phdn | phan tich nhiét 46
tich DSC (°C, trong
TGA | nhiét do phong
(%) khoi diu) (mg/mL)
Dang A | 0,6 122,8 Anhydrat 0,18 I§h6ng hut 91,2
am
DangB | 13,9 87,9, Xyclohexanol | Khong Khong xac 65,3
103,2 solvat xac dinh | dinh
Dang C | 0,8 127.,8 Anhydrat 0,14 Ht 4m nhe | 94,37
Dang D | 0,5 129,1 Anhydrat 0,11 Khﬁng huat | 90,28
am

Phan tich do nhiét luong quét vi sai (DSC) dbi v6i Dang A va C cho thiy Dang
C c6 diém néng chay cao hon va nhiét néng chdy cao hon (Bang 1), cho thiy hai dang
nay 1 don huéng véi Dang C 1a dang 6n dinh hon. C4c thir nghiém canh tranh tao huyén
phu déc cia Dang A va C véity 1€ 1: 1 trong nhiéu loai dung méi khac nhau ludn tao ra
Dang C x4c nhan rﬁng Dang C 6n dinh hon Dang A. Theo d6, Dang C dugc tao ra ngay

ca khi mé két tinh duogc tao mam tinh thé 1a mdm Dang A.

CAC DANG DA HINH CUA HOP CHAT CO CONG THUCI

Céc dic diém vat ly va cac mbi quan hé chuyén héa 14n nhau dugc dénh gid dé
x4c dinh dang tinh thé phit hop ciia hop chit c¢6 Cong thirc T & tiép tuc phét trién. Dén
nay, tong cong bbn dang tinh thé A, B, C va D di duogc diéu ché. Dang vo dinh hinh E
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cling d duoc didu ché. Tét ca cac dang tinh thé duoc xac dinh dic diém bang phan tich
nhidu xa bdt tia X (XRPD) theo cac quy trinh trong Vi du 6, va phan tich nhiét trong
truong (TGA) va phan tich nhiét lwgng quét vi sai (DSC) theo céac quy trinh trong Viduy
7, nghién ctru nhan dang dang tinh thé d3 x4c nhan réng Dang A, C va D la anhydrat va
Dang B 1a xylohexanol solvat. Tém tit diic diém cho tt ca cac dang tinh thé dugc trinh
bay trong Bang 1. Mdi quan hé 6n dinh nhiét dong gitta ba anhydrat (Dang A, C va D)
da duoc nghién ctru thong qua céc thi nghiém canh tranh tao huyén phii ddc. Chi tiét
mbi quan hé chuyén héa 14n nhau dwoc md ta trong biéu do (thé hién trong Fig. 1). Mdi
quan hé chuyén héa 1dn nhau gitta Dang C va D ¢6 lién quan dén hiéu ing dung méi ctia
H>0. Dang D 6n dinh hon vé& mit nhiét dong hoc khi aw < 0,2 & nhiét d6 trong phong
(nhiét d6 trong phong, 25 + 2 °C), trong khi Dang C 6n dinh hon khi aw > 0,5 & nhiét 46
trong phong. C4c Dang A, C va D duoc danh gia tiép bang do hoa tan trong 24 gio trong
H,O va d6 hit 4m. P hoa tan trong 24 gid cia Dang A, C va D trong H>O & nhiét do
trong phong 1an luot 12 0,18, 0,14 va 0,11 mg/mL. Khong quan sat thdy c6 su thay doi
dang tinh thé sau thir nghiém d4nh gi4 d6 hoa tan trong 24 gio. Dt liéu hép phu hoi dong
(DVS) cho thdy Dang A va D khong hiit 4m, trong khi Dang C hoi hut 4m. Dua trén cac
két qua danh gi4 va phan tich dic diém, ca hai Dang C va D déu cho thdy c6 cac dic
tinh héa Iy vuot trdi, bao gdm do tinh thé cao, trong luong bi mét thap theo danh gid
TGA (Wt) va dudng thu nhiét DSC don séc nét. Tuy nhién, viéc xem xét hiéu tng dung
mdi cua H20 lién quan dén mbi quan hé chuyén héa 14n nhau gitta Dang C va D, ¢6 thé
giup dé kiém soat ham lugng nudc trong cic dung méi xir ly va do 4m tuong ddi cta
mdi trudng trong qua trinh san xut va luu trit (aw > 0,5 d6i véi Dang C, aw < 0,2 ddi
v6i Dang D).

Téng cong c6 bbn dang tinh thé A, B, C va D ctia hop chat c6 Cong thirc I va mot
dang v6 dinh hinh E duoc didu ché. Su xép chéng ctia cac mau hinh XRPD cua cac dang
tinh thé cta hop chit ¢6 Cong thirc I duge thé hién trong Fig. 2.

SU CHUYEN HOA LAN NHAU GIUA CAC DANG TINH THE

Céac thir nghiém canh tranh tao huyén phu dic duogc thuc hién dé xem xét mbi
quan hé chuyén héa 1in nhau gifta ba anhydrat (Dang A, C va D). B&i vi hop chét ¢
Cong thirc T thé hién kha ning hoa tan thip (< 2 mg/mL) trong H20 va céc dung mdi
khong phén cyc (vi du, n-heptan, xyclohexan) va d6 hoa tan t6t (> 40 mg/mL) trong céc

dung méi khéc, cac hé dung moi hon hgp da dugce st dung cho hau hét c4c thi nghiém
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canh tranh tao huyén phu dédc. Thir nghiém canh tranh tao huyén phu dac dau tién duoc
thuc hién gitta Dang A va C & nhiét do trong phong va 50 °C. Dang C thu dugc sau khi
tao huyén phi dic trong 40 gid & nhiét do trong phong hoidc 2 gio & 50°C. Viée tao
huyén phi thém ba tuan nita din dén tao thanh Dang D ¢6 dang anhydrat méi, trir khi
duogc tiép xuc voi H20. Do do, thir nghiém canh tranh tao huyén phu ddc duoge tiép tuc
thuc hién gifta Dang C va D trong cac hé¢ dung moi khac nhau. Hi¢u ing dung moi cua
H>0 duoc phat hién 6 lién quan dén mbi quan hé chuyén héa 13n nhau giita Dang C va
D, véi dang D hinh thanh trong cac diéu kién khan.

Dé hiéu mdi quan hé 6n dinh nhiét dong gitta Dang A va Dang C, c4c thi nghiém
canh tranh tao huyén phu dac duge thuc hién ¢ nhiét d6 trong phong va 50 °C trong céac
hé dung méi khac nhau, bao gdm axeton/n-heptan, metyl tert-butylete (MTBE)/heptan,
va nude. Dang A dugce sit dung dé 1am béo hoa dung méi tuong tmg trude khi loc ¢ thu
duoc dung dich gan bio hoa. C4n lugng bang nhau ctia cic mau Dang A va C va sau d6
trdon voi dung dich gé“ln béo hoa da duge chudn bi dé tao huyén phu méi, dugce khqu tr
(~ 1000 vong/phut) & nhiét d6 trong phong va 50 °C. Cac miu hinh XRPD ctia céc chit
ran con lai sau khi tao huyén phu dac dugce do. Dang C thu dugc sau khi tao huyén phu
dac & nhiét d6 trong phong trong 40 gid hoic tao huyén phu dic & 50 °C trong 2 gid,
cho thiy Dang C 6n dinh hon vé mit nhiét dong so v6i Dang A & nhiét d6 tir nhiét 46
trong phong dén 50 °C. Viéc tiép tuc tao huyén phu déc trong 3 tudn din dén sy tao
thanh Dang D, ngoai trir trong H20 ¢ 50 °C. Dang D thu dugc thong qua qua trinh tao
huyén phu déc Dang A trong MTBE/n-heptan (1: 4, thé tich/thé tich) & nhiét do trong
phong trong 1 ngay, véi su bd sung Dang D vao & tao mam tinh thé.

Dé hiu r6 hon vé mbi quan hé 6n dinh nhiét dong gitta Dang C va Dang D, cac
thi nghi€ém canh tranh tao huyén phu dac dugc thyce hién 6 nhiét d6 trong phong va 70 °C
trong cac hé dung méi khéc nhau, bao gém metyl tert-butylete (MTBE)/heptan, nudc,
xyclohexan, va eanol/isooctan. Can lugng bang nhau ctia cac miu Dang C va D va sau
d6 tron voi dung dich gan bio hoa chira Dang A trong dung mdi twong tng dé tao thanh
thé huyén phu, duoc khudy tir (~ 1000 vong/phit) & cac nhiét d6 khc nhau. Cac mau
hinh XRPD cua cac chit rin con lai sau khi tao huyén phu dac dugce do. Dang C thu
duoc sau khi tao huyén phu dic trong HoO & nhiét d§ trong phong/70 °C va trong
EtOH/isooctan (1:19) & nhiét d6 trong phong, trong khi Dang D thu duoc trong cac hé

dung moi khéc. Dya trén cac ket qua nay, moi quan hé chuyén hoa 14n nhau giita Dang
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C va D duogc du doéan 14 ¢6 lién quan dén hiéu tmg dung méi ctia HoO hodc EtOH. Dé
nghién ctru anh hudng ctia H>O trong cac dung méi xtr Iy dén mébi quan hé chuyén héa
14n nhau gitta Dang C va D, thir nghi€ém canh tranh Huyén phu dic cua Dang C va Dang
D da dugc thuc hién trong EtOAc/n-heptan (1: 4, thé tich/thé tich) c6 va khong c6 su
bio hoa v6i H20. Dang C thu dugc trong EtOAc/n-heptan (1: 4, thé tich/thé tich) bio
hoa véi Hz0, trong khi Dang D thu duoc trong hé dung méi ndy ma khéng can xi ly
trude. Ham lugng nude trong cac dung moi xir ly duoc theo ddi va kiém soat trong qué
trinh tao thanh cac mau Dang C hodc D. Su canh tranh tao huyén phu ddc cua Dang C
va Dang D da dugc thuc hién trong hé axeton/H2O c6 hoat do nude khac nhau (aw ~
0,2, 0,5, 0,8) & nhiét do trong phong. Dang D thu dugc khi aw ~ 0,2 ¢ nhiét d§ trong
phong, trong khi Dang C thu dugc khi aw ~ 0,5, 0,8 & nhiét do trong phong. Hoat 4%
nudéce (hodc d6 Am twong d6i) duoc theo doi va kiém soét trong qua trinh san xuét va luu
trit cac mau Dang C hoic D.

D0 hoa tan ¢ 24 gio cta Dang A, C va D dugc do trong nudc ¢ nhi¢t 4o trong
phong. Céc miu Dang A, Dang C va Dang D dugc tao huyén phii trong H>O véi nong
d6 lidu luong 14 10 mg/mL. Sau khi tao huyén phu déc huyén phu nay & nhiét d§ trong
phong trong 24 gid (1000 vong/phut), cac chit ndi tAng mit dugc tach ¢ do d6 hoa tan
bang k§ thuat HPLC va chét rén con lai duoc xac dinh dic diém boi ki thust XRPD. Do
hoa tan ctia Dang A, C va D trong H>0 do duoc lan luot 12 0,18, 0,14 va 0,11 mg/mL.
Khong quan sat thy c6 su thay dbi dang tinh thé d6i véi cac Dang A, C, hodc D sau thir
nghiém 24 gi¢ danh gia do hoa tan ¢ nhi€t do trong phong.

XAC PINH CAU TRUC TINH THE DON

Céc chu trac tinh thé cia cac Dang A, C va D dugc x4c dinh bang phan tich nhiéu
xa tia X tinh thé don (SCXRD) theo cac quy trinh trong Vi du 4. Tinh thé don ctia Dang
A ¢6 chit luong phi hop d6i véi SCXRD thu duge thdng qua phuong phép khuéch tan
hoi long tir hé dung moi n-butyl axetat/xyclohexan, (n-butyl axetat 1a dung moi trong
khi xyclohexan 1a phan dung méi) ¢ nhiét d¢ trong phong. Dit li€u tinh thé hoc va théng
tin vé& cac cAu truc tinh chinh duoc liét ké trong Vi du 4. Dic diém SCXRD cho th?ly
tinh thé d& nhan nhém khéng gian P2i/n véi a = 5,325(2) A, b = 13,005(5) A, ¢ =
24,778(9) A; o = 90°, B = 94,408(11)°, y = 90°.

Don vi b4t ddi xting ctia tinh thé da hinh don Dang A dugc thé hién trong Fig. 3.

Don vi bat dbi xtng nay chi bao gdm mdt phéan tir ¢ Cong thirc I, chi ra Dang A 1a
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anhydrat.

Céc lién két hydro trong cAu truc tinh thé don Dang A thé hién su xép chat ba
chiéu (3-D) ciia céc phan tir ¢ Cong thire I duge duy tri béi cac lién két H lién phan tur
(N3-H3..N7, N-4... N1) ciing nhu c4c twong tic Van der Waals bd sung. Mau hinh
XRPD dugc tinh toan phtt hop véi miu hinh XRPD thir nghiém ciia Dang A (Fig. 6).

Céc cAu tric tinh thé don Dang C duoc xac dinh bang tia X (Hinh 4) va Dang D
(Fig. 5) cho thdy c4c tuong tac tinh thé don vi clia cic dang nay va mat do (Bang 2).

Bang 2. Mat do tinh thé ctia cac Dang, A, C, D

Dang Tinh thé Mat d6
(dugc tinh tir SCXRD, g/cm?)
Dang A 1,318
Dang C 1,367
Dang D 1,390
HAP THU HOI PONG DVS

Dé nghién ctru tinh 6n dinh cta dang ran dudi dang ham ctia d6 4m, cac dd thi
déng nhiét Hip thu Hoi Pong (DVS) ctia Dang A, Dang C va Dang D duoc thu thap &
25 °C & 6 4m tuong dbi (RH) khoang tir 0 dén 95% theo cac quy trinh trong Vi du 8.
Dua trén céac két qua DVS, Dang A (hép thu nudc 0,04% & RH 80% & 25 °C) va Dang
D (hip thu nuéce 0,05% & RH 80% & 25 °C) 1a khéng hut m, trong khi Dang C (hap thu
nude 0,6% & RH 80% & 25 °C) 1 hoi hat 4m. Quan sat thiy khong c6 su thay d6i dang
tinh thé sau khi danh gia DVS.

PHAN TICH NHIEU XA BOT TIA X

Phén tich cdc mau hinh nhidu xa bot tia X (XRPD) dugc thuc hién véi cac phz‘?ln
mém phén tich c6 sin trén thi trudng theo cac quy trinh trong Vi du 6. Phan tich XRPD
rat hitu ich cho viéc xac nhan dic diém cta cac pha tinh thé, da hinh, hydrat hodc solvat
khac nhau béi cac mau hinh nhifu xa doc nhat cua ching. Doc theo truc hoanh (truc
ngang) dugc v& do thi cac gia tri 2-theta (©) - mdt loat céc gdc gifta chum tia téi va
chum tia nhiu xa. Truc tung (truc doc) ghi lai cudng d6 ciia tia X bi phan tan duge ghi
lai boi bd do. Tép hop cac dinh 13 dic didm dic trung duy nhat ctia 6 don vi tinh thé
trong chit két tinh. O don vi tinh thé 12 mang 3D c4p d6 nguyén tir nho nhéat duge lip
lai dinh ky trong ba chidu trén toan bo tinh thé. T4t ca cac chat két tinh duoc phéan biét

baoi cac 6 don vi tinh thé ctia ching (va do do céc vi tri dinh). Bang cach so sanh cac vi
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tri dinh do duogc véi cac vi tri duge luu giit trong co so dit lidu, chét két tinh c6 thé duoc
xé4c dinh 13 duy nhét. D4i véi cac chit nguyén chét, cac vi tri cla tit ca cc dinh néi
chung 14 ham cta ba tham s6: a,b,c va ba géc: alpha, beta, gama (a, B, v) x4c dinh cac

truc hinh hop co so c4u thanh 6 don vi tinh thé.

CAC DANG RAN CUA HQP CHAT CO CONG THUC I

Dang A duoc x4c dinh dic diém bang cac ky thudt XRPD, TGA va DSC. Mau
hinh XRPD duoc thé hién trong Fig. 6 va cho thdy Dang A 12 tinh thé. Bo céo nghién
ctru dinh XRPD cho Céng thirc I, Dang A duoc tong hop trong Bang 3. Dit liu TGA
va DSC duoc thé hién trong Fig. 7. Quan sét thiy trong lugng giam 0,6% khi nhiét do
16n dén 120 °C trén dudng cong TGA. Két qua DSC thé hién nhiét 46 sic nét & 122,8 °C
(nhiét d6 khéi dau). Dua trén mirc giam trong luong TGA thap va dudng thu nhiét DSC
sic nét duy nhét, Dang A dugc cho 1 anhydrat.

Bang 3. Béo c4o nghién ctru dinh XRPD cho hop chit c6 Cong thirc I, Dang A

Vi tri Chiéu cao khoang cach | Cuong d9

[°2Th.] [cts] d[A] tuong dbi
[%0]

7,7 2149 11,5 61,1

9,9 2255 9,0 64,1

12,7 1545 7,0 43,9

13,6 3517 6,5 100,0

14,1 3373 6,3 95,9

15,4 1442 5,8 41,0

15,9 2332 5,6 66,3

19,2 658 4,6 18,7

20,5 726 4,3 20,6

21,6 1076 4,1 30,6

22,4 1515 4,0 43,1

23,2 855 3,8 24,3

24,7 808 3,6 23,0

Dang B dugc xac dinh dac diém boi phén tich XRPD, TGA va DSC, va thu dugc
thong qua phuong phap tao huyén phu dic Dang A trong isobutyl axetat/xyclohexanol
(1:9, thé tich/thé tich) & nhiét d trong phong trong 1 tuan. Mau hinh XRPD dugc thé
hién trong Fig. 8. Bdo céo nghién ctru dinh XRPD cho Céng thitrc I, Dang B dugc tong
hop trong Bang 4. Dit liéu TGA va DSC dugc thé hién trong Fig. 9. Quan sat thy trong
lugng giam 13,9% khi nhiét do lén dén 120 °C trén duong cong TGA va hai su kién thu
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nhiét & 87,9 °C va 103,2 °C (nhiét d6 khoi dau) trén dudng cong DSC. Phé NMR (1H)
cho thy ty 18 mol ctia xyclohexanol/API 14 0,5:1 (12,9 % trong lwong). Két hop véi két
qua gia nhiét va phan tich 1H NMR, Dang B dugc cho 1a xylohexanol solvat.

Bang 4. B4o c4o nghién ctru dinh XRPD cho hop chat c6 Cong thiic I, Dang B

Vi tri Chiéu cao | khoang cach | Cuong do

[°2Th.] [cts] d [A] tuong ddi
[%]
7,0 532 12,7 25,8
7,3 444 12,2 21,5
16,1 948 5,5 46,0
16,3 551 5,4 26,7
24,1 1469 3,7 71,2
25,1 2063 3,6 100,0
26,6 489 3,4 23,7

Dang C dugc xéac dinh dac diém boi phéan tich XRPD, TGA va DSC. MAu hinh
XRPD duge thé hién trong Fig. 10. Bao céo nghién ctru dinh XRPD cho Coéng thirc I,
Dang C duoc tong hop trong Bang 5. Dit liéu TGA va DSC duge thé hién trong Fig. 11.
Quan sat théy trong lugng giam 0,8% khi nhiét do [én dén 120 °C trén dudng cong TGA
va dudng thu nhiét sic nét & 127,8 °C (nhiét d6 khéi dau) trén dudng cong DSC. Dya
trén mirc giam trong luong TGA thép va dudng thu nhiét DSC sic nét duy nhit, Dang
C dugc cho la anhydrat.

Bang 5. Béo cdo nghién ctru dinh XRPD cho hop chét c6 Cong thirc I, Dang C
Vi tri Chiéu cao khoang cach | Cuong do
[°2Th.] [cts] d[A] tuong ddi

[%]
6,4 107 13,8 2,9
8,1 173 10,9 4,7
8,6 2175 10,2 59,2
8.8 738 10,1 20,1
9.9 401 9,0 10,9
10,2 333 8,7 9,1
12,9 2135 6,9 58,1
13,8 581 6,4 15,8
15,1 1496 5,9 40,7
16,5 1952 5,4 53,1
19,8 3675 4,5 100,0
21,2 793 4,2 21,6
22,1 1958 4,0 53,3
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23,7 790 3,6 21,5
25,7 1065 3,5 29,0
27,8 570 3,2 15,5

Céc mam tinh thé Dang D thu dugc thong qua qua trinh tao huyén phi dic Dang
A trong MTBE/n-heptan(1: 4, thé tich/thé tich) & nhiét d9 trong phong trong 1 ngay véi
viée bd sung mau Dang D thu duoc tir thir nghiém canh tranh tao huyén phu dic. Mau
hinh XRPD duoc thé hién trong Fig. 12. B4o c4o nghién ciru dinh XRPD cho Céng thirc
I, Dang D dugc téng hop trong Bang 6. Dit liéu TGA va DSC dugc thé hién trong Fig.
13. Quan sat thiy trong lwong giam 0,2% khi nhiét 6 1én dén 120 °C trén dudng cong
TGA va dudng thu nhiét sic nét & 129,1 °C (nhiét d6 khoi dau) trén dudng cong DSC.
Dua trén muc giam trong lugng TGA thap va dudng thu nhiét DSC sic nét duy nhét,

Dang D dugc cho la anhydrat.

Bang 6. Béo c4o nghién ctru dinh XRPD cho hop chét c¢6 Cong thiic I, Dang D
Vi trf Chiéu cao khoang cach | Cuong dd
[°2Th.] [cts] d[A] tuong d6i

[%]
8,0 389 11,0 3,3
8,7 3614 10,2 30,3
9,2 603 9,6 5,1
9,8 1814 9,0 15,2
10,4 981 8,5 8,2
12,9 1805 6,9 15,1
13,4 2561 6,6 21,5
14,0 2422 6,3 20,3
14,8 11925 6,0 100,0
15,6 1044 5,7 8,8
16,4 1240 5,4 10,4
18,5 1595 4,8 13,4
19,7 3884 4,5 32,6
20,0 3839 4.4 32,2
20,8 2235 4,3 18,7
21,0 1286 4,2 10,8
23,1 1285 3,9 10,8
23,3 964 3,8 8,1
23,9 1354 3,7 11,4
25,5 1040 3,5 8,7
25,7 1104 3,5 9,3

CHE PHAM DUGC VA CAC DANG CONG THUC BAO CHE DUGC PHAM
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Dang da hinh c6 Cong thic I, cé thé duoc diéu ché theo tiéu chuin thuc hanh
dugc phdm chuan va theo cc quy trinh trong Vi du 9, dé str dung trong diéu tri (bao
gdm diéu tri dy phong) & dong vt c6 vii bao gdm con ngudi. Séng ché dé cap dén ché
phim dugc bao gdm hop chit c6 Cong thirc I két hop v6i mdt hodc nhidu chit mang,
chét chay, chét pha lodng, hodc ta dugc dugc dung.

Céc chit mang, chit pha lodng, chat chay va ta dugc thich hop dugc nguoi c6
kién thirc trung binh trong linh vuc nay biét va bao gém cac vat li€u nhu carbohydrat,
sap, polyme truong nd dugce va/hodc hoa tan trong nude, vat liéu ua nudce hodc ky nudc,
gelatin, diu, dung méi, nudc va cac chét tuong tur.

Céc cong thiic ché phdm nay c6 thé duoc bao ché bang cach sir dung cac quy
trinh hoa tan va tron thong thuong. Cac hop chét theo sang ché thudng dugc bao ché
thanh cac dang lidu luong ché phdm duoc dé tao ra lidu luong dé kiém soat va cho phép
bénh nhan tuan tht ché do ké don.

Ché phim dugc (hodc dang cong thirc ché pham) dé str dung c6 thé duge déng
g6i theo nhidu cach khac nhau tily thudc vao phuong phép dugc sir dung dé cép thubc.
N6i chung, vat phan phéi bao gdm vat chira chira céng thirc duge pham & dang thich
hop. Nhimng vat chira thich hop dugc ngudi ¢6 kién thirc trung binh trong linh vuc nay
biét va bao gdm cac vat liéu nhu chai (nhya va thiy tinh), tGi nho, dng thudc tiém, ti
nhua, bom tiém kim loai, va cac vat liéu twong tu. Vat chira nay cling c6 thé bao gém
két cAu bao vé dé ngan chin su xAm nhp khong mong mubn vao thanh phén bén trong.
Ngoai ra, vat chtra dugc ge“in nhin mé ta ché phém dugc chtra trong vat chirta. Nhén
cling ¢ thé bao gém céc canh bao thich hop.

Céc cong thirc duoc phdm chira dang da hinh ctia hop chét c6 Cong thic I ¢6 thé
duoc bao ché cho dudng ding va kiéu sir dung khac nhau véi cac chét pha lodng, chat
mang, ta dugc, chét chay hoic chét 6n dinh dugc dung (Remington's Pharmaceutical
Sciences (1995) xuét ban 14n thit 18, Mack Publ. Co., Easton, PA), dusi dang ché pham
dong kho, bot nghién min, hodc dung dich nude. Viée bao ché c¢é thé duge tién hanh
bang cach tron & nhiét d6 méi trudng & d6 pH thich hop va & mic d6 tinh khiét mong
mudn, véi cac chét mang chép nhéan duoc vé& mit sinh ly, tc 1a, chét mang khong ddc
d6i v6i d6i trong nhén & lidu lugng va ndng d6 st dung. D6 pH ctia dang cong thirc ché
phém phu thude chii yéu vao viée st dung cu thé va ndng do6 ctia hop chét, nhung c6 thé

nim trong khoang tir 3 dén khoang 8.
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Tt hon néu cong thirc duoc pham 13 v6 tring. Cu thé, cic dang cong thirc s&
dugc st dung in vivo phai 13 v6 tring. Quy trinh v6 tring ndy c6 thé duoc tién hanh
bang céach loc qua mang loc v tring.

Céng thirc duoc phim théng thudng ¢6 thé dugc luu trit dudi dang ché pham rin,
vién nén, vién tron, vién nang, dang cong thirc ché phém dong khoé hodc dung dich nude.

Céc dang cong thirc dugc phim theo séng ché s& duoc dinh lwong va ding theo
cach thuc, tic 1a, s6 luong, néng do, lich biéu, qua trinh dién tién, chit dan thudc va
duodng str dung, phit hop véi quy dinh thuc hanh y té t6t. Cac yéu t6 cdn xem xét trong
nglt canh nay bao gém 161 loan cu thé dang duogc diéu tri, tinh trang lam sang cua tung
bénh nhan, nguyén nhén ctia rdi loan, vi tri phan phdi dugc chit, phuong phép cap, lich
biéu cap va cac yéu t6 khac dugc céc bac s§ biét rd.

Céc chét pha lodng, chét mang, ta dugc va chit 1am 6n dinh chép nhan duogc 1a
khong ddc dbi voi dbi tuong nhan & cac lidu luong va né)ng ddé duogc str dung, va bao
gbm céc chat dém nhu phosphat, xitrat, va cac axit hitu co khéc; chét chéng oxy ho4 bao
gbm axit ascorbic va methionin; chit biao quan (nhu octadexyldimetylbenzyl amoni
clorua; hexamethoni clorua, benzalkoni clorua, benzethoni clorua; phenol, butyl, etanol,
hodc rugu benzylic; cac alkyl paraben nhu metyl hodc propyl paraben; catechol;
resorcinol; xyclohexanol; 3-pentanol; va m-cresol); polypeptit trong lwong phén tir thap
(khoang du6i 10 gdc); protein, nhu albumin huyét thanh, gelatin hodc globulin mién
dich; polyme wa nudc nhu polyvinylpyrolidon; cac axit amin nhu glyxin, glutamin,
asparagin, histidin, arginin hodc lysin; monosacarit, disacarit, va carbohydrat khac bao
gdm glucoza, manoza hay dextrin; cac chat chelat héa nhu EDTA; cac loai duong nhu
latoza, sucroza, manitol, trehaloza hodc sorbitol; cac ion d6i tao mudi nhu natri; céc
phtrc hop kim loai (vi du: cac phirc hop Zn-protein); va/hodc cac chét hoat dong bé mat
khong ion nhy TWEEN™, bao gdm Tween 80, PLURONICS™ ho#c polyetylen glycol
(PEG), bao gdm PEG400. Céc thanh phan c6 hoat tinh dugc ciing c6 thé dugc kim gitt
trong céc vién vi nang duoc bao ché, vi du, bang cac k¥ thuat tu giot hoic bang phuong
phap polyme mit phan gidi, vi du, 1dn luot cic vién vi nang hydroxymetylxenluloza
ho#c gelatin va cac vién vi nang poly-(metylmetacrylat), trong cac h¢ phan phéi thube
dang keo (vi dy, cac hat liposom, cac vi cAu albumin, thé vi nhii dich, c4c hat nano va
céac vién nang nano) hodc trong nhil dich tho. Cac k¥ thuat nhu vay dugc bdc 10 trong

tai liéu cua Remington’s Pharmaceutical Sciences xuat ban lan thir 18, (1995) Mack
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Publ. Co., Easton, PA. Céc vi du khac v& cac dang cong thuc thube ¢6 thé duoc tim
thy trong tai liéu cta Liberman, H. A. va Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage
Forms, Marcel Decker, Vol 3, xuit ban lan thit 2, New York, NY.

Vién nén ¢6 thé chira mot hodc nhiéu chit mang, chit chay, chét pha lodng hodic
ta dugce duge dung dugce lua chon tir xenluloza vi tinh thé, lactoza, natri tinh bot glycolat
va magie stearat.

Céc chét chdy duoc dung c6 thé dugc chon tir silicon dioxit, xenluloza dang bot,
xenluloza vi tinh thé, stearat kim loai, natri aluminosilicat, natri benzoat, canxi cacbonat,
canxi silicat, tinh bdt ngd, magi€ cacbonat, bot tan khdng chtra amiang, stearowet C,
tinh bot 1500, magié lauryl sulfat, magié oxit va cac dang két hop clia chiing.

Céc cong thic duoc phdm bao gdm cac dang cdng thirc phit hop cho cac dudong
sir dung duoc néu chi tiét trong ban mo ta nay. Cac dang cong thirc ché phim nay c6 thé
dugc trinh bay mot cach thuén tién dudi dang lidu don vi va c6 thé duge bao ché boi
phuong phap bat ky trong s6 cac phuong phéap da biét r5 trong linh vuc duge phdm. Céc
ky thuit va cong thirc thudng dugc tim thdy trong tdi liéu cta Remington’s
Pharmaceutical Sciences xudt ban 1an thir 18 (1995) Mack Publishing Co., Easton, PA.
Céc phuong phép nay bao gdm buédc két hop thanh phan hoat tinh v&i chit mang céu
thanh mdt hodc nhiéu thanh phin phu tro. Céc dang céng thiic ché phim nay c6 thé
duge bao ché bang cach két hop k§ va ddng nhét thanh phan hoat tinh v6i chit mang
long hodc chét mang ran nho min hodc ca hai, va sau dé, néu can, tao hinh dang cho san
pham.

Céc ché pham duoc c6 thé & dang ché phadm tiém vo trung, nhu hdn dich tiém v
trung trong nudc hoac dau. Hon dich nay c6 thé dugc bao ché theo cac ki thuat da biét
béng cach st dung céac chét phén tan hodc lam uét phu hop va céc chét tao hdn dich da
duoc dé cap & trén. Ché pham tiém vo triung c6 thé 1a dung dich hodc hdn dich trong
chét pha lodng hodc dung méi khong doc co thé ding ngoai duong tiéu hoa, chang han
nhu dung dich trong 1,3-butandiol hodc dugc bao ché tir bot déng khd. Trong sb cac
chét din thudc va dung méi dugc dung c6 thé duogc st dung 1 nude, dung dich Ringer
va dung dich natri clorua déng truong. Ngoai ra, du khong bay hoi vo tring thudng c6
thé duoc stt dung lam dung moi ho#ic mdi trudng huyén phu, bao gém mono- hodc
diglyxerit tbng hop. Ngoai ra, céc axit béo nhu axit oleic cling c6 thé duoc str dung trong

ché phdm thudc tiém.
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Theo mét khia canh khac, sang ché dé cip dén phuong phap diéu tri bénh hozc
tinh trang, it nhdt mét phan do kinaza l3p lai gidu leuxin 2 (LRRK?2) gian tiép gy ra.
Cu thé, sang ché @& xuét cac phuong phap dé ngan ngira hodc diéu tri ri loan lién quan
dén LRRK2 & dong vat c6 vi, bao g6m budc st dung cho dong vat cd va lugng hop
chit hitu hiéu tri bénh dugc d& cip trong ban mé ta nay. Theo mét sd phuong 4n, bénh
hodc tinh trang, it nhat mot phan do LRRK2 gién tiép gay ra 14 bénh thoai héa than kinh,
vi du, rdi loan hé than kinh trung wong (CNS), nhu bénh Parkinson (PD), bénh
Alzheimer (AD), bénh sa sut tri tué (bao gdm sa sut tri tué thé Lewy va sa st tri tué
mach mau), bénh xo ciing cdt bén teo co (ALS), loan chirc nang tri nhé lién quan dén
tudi tac, suy giam nhan thic nhe (vi dy, bao gdm giai doan chuyén tiép tir suy giam nhan
thirc nhe dén bénh Alzheimer), bénh hat ua bac, rdi loan lysosom (vi du, bénh Niemann-
Pick Typ C, bénh Gaucher) thoai héa nén v ndo, bénh bai liét tién trién, sa sat tri tué
tran thai duong di truyén, hdi chiing parkinson lién quan dén nhiém séc thé 17 (FTDP-
17), héi chiing cai nghién/tai phat lién quan dén nghién ma tuy, r6i loan van dong do L-
Dopa géy ra, bénh Huntington (HD) va ching mat trf lién quan dén HIV (HAD). Theo
cac phuong an khac, 161 loan nay la bénh thiéu méu cuc b cta cac co quan bao gém
nhung khong gidi han & ndo, tim, than va gan.

Theo mot sb phuong an khéc, bénh hodc tinh trang, it nhét mét phén do LRRK2
gian tiép gdy ra 1a ung thu. Theo mét s6 phuong 4n cu thé, ung thu 13 ung thu tuyén
giap, than (bao gdm ca u nhti nhan), ung thu vi, ung thu phéi, ung thu mau va ung thu
tuyén tién 1iét (vi du nhu khéi u rén), bénh bach ciu (bao gdm ca bénh bach cau tity bao
cAp tinh (AML)) hozc u lympho. Theo mot sd phuong 4n, ung thu 1a ung thu than, ung
thu v, ung thu tuyén tién liét, ung thu mau, ung thu thé nht, ung thu phéi, bénh bach
cdu tay cAp tinh hodc da u tay.

Theo cac phuong 4n khac, cac hop chét theo sang ché dugc st dung trong céc
phuong phép diéu tri cac rdi loan viém. Theo mot s6 phuong 4n, rbi loan 1a bénh viém
rudt, nhu bénh Crohn hay viém loét dai trang (ca hai bénh nay thuong dugc biét dén 1a
bénh viém rudt). Theo cac phuong an khac, bénh viém la bénh phong, bénh xo cirng teo
co ot bén, viém khép dang thap hodic viém cot sdng dinh khép. Theo mot s6 phuong
an, bénh viém la bénh phong, bénh Crohn, bénh viém rudt, viém loét dai trang, bénh xo
cung teo co c¢dt bén, viém khép dang thap hodc viém cot sdng dinh khép.

Theo cac phuong an khéc, cac hop chét theo sang ché duoc st dung trong céc
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phuong phép diéu tri bénh da xo ctmg, luput ban do hé théng, thiéu mau tan huyét tu
mién, bénh bét san hdng cau nguyén phat, bénh ban xuat huyét giam tiéu ciu ngiu phat
(ITP), hoi ching Evans, viém mach mau, céc 1oi loan da bong nudce, dai thdo dudng typ

1, héi chung Sjogren, bénh Devic va bénh co viem.

Vi du thwe hién séang ché

Vidul Tach va nhan biét cac dic diém héa Iy ctia hop chét c6 Cong thirc
I 2-metyl-2-(3-metyl-4-(4-(metylamino)-5-(triflometyl)pyrimidin-2-ylamino)-1H-
pyrazol-1-yl)propannitril, S5 dang ky CAS 1374828-69-9.

Hop chét c6 Cong thirc I, duge didu ché theo Vi du 394 trong bang sang ché My
s6 US 8815882, va Hop chét 12 ctia Estrada, A.A. cac dong téc gia (2013) J. Med. Chem.
57:921-936, mdi tai liéu nay duoc dua cu thé vao ddy bang cach vién dan, duge hoa tan
trong metyl fert-butylete (MTBE, 10 thé tich, 200ml) tao ra dung dich mau nau. Loc
dung dich ndy qua dia cacbon hoat tinh 3M Zeta Plus (R55SP, duong kinh Scm) &
3ml/phut. Rira phu loc v6i MTBE (5 thé tich, 100ml). C6 dung dich trong sudt, khong
mau (300ml) dén 8 thé tich (160ml) va nap vao binh phan tmg dung tich 500ml. Thém
n-Heptan (8 thé tich, 160ml) vao & 20 °C. Ban dau dung dich vin trong sudt nhung sau
d6 bét dAu két tinh sau 2 phut. Cho nhiét d6 tang dan (tdc d6 2 °C/phut). C6 duge sy hoa
tan hoan toan chi & 69 °C. Thém tiép heptan (4 thé tich, 80ml) vao & 70 °C; quan sat
béng mat thudng thay dung dich trong sudt & 70 °C. Bat nhiét d6 dén 65 °C (1,0°C/phit);
3 65 °C, thém cac mam tinh thé ctia hop chéat c6 Cong thirc I (200mg, cling mdt mé) vao
dung dich trong subt nay va chiung khong hoa tan. Sau d6 giam nhiét do xubng dudi
20 °C trong 8 gid. Khudy qua dém & 20 °C. Loc chét rin va rira hai 1an v6i nude cai.
Lam kho trong chan khéng & 40 °C trong 2 gid thu duoc 15,91g tinh thé cua Hop chat
c6 Cong thirc I (hiéu suat 79,6%). Lam bay hoi nuéc cai dén kho thu dugc thém 3,47g
nita (thu hdi 17,4%).

Vidu2 Phét trién tinh thé don ctia Dang da hinh C

Céc tinh th8 don hinh khéi ¢6 Céng thirc I, Dang da hinh C thu dugc tir hé hdn
hop dung mdi n-butyl axetat/xyclohexan (m-butyl axetat la dung méi trong khi
xyclohexan la phan dung méi) thong qua phuong phép khuyéch tan hoi 16ng & nhiét do
trong phong. Chi tiét thir nghiém nhu sau.
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Cén khoang 30 mg mau hop chit c6 Cong thirc I, Dang A véo lo nhé thuy tinh
dung tich 3 mL ddng thdi bd sung 65 pL dung moi n-butyl axetat d& hoa tan toan bod
mau rén nay. Ciing thém lwong nhé mAu tinh thé Dang C vao lo nhé dung tich 3-mL dé
lam cac mam tinh thé. Sau d6 thém lo nhoé nay vao lo nhé thiy tinh dung tich 20-mL c6
chira 4 mL phan dung mdi xyclohexan trong d6 dé khuyéch tan hoi long & nhiét d6 moi

trudong. Sau 11 ngay, thu duge cac tinh thé hinh khbi nhu dugc thé hién trong Fig. 14.

Vidu3 Phat trién tinh thé don cta Dang da hinh D

Céc tinh thé don hinh khéi ctia hop chit c6 Cong thirc I, Dang da hinh D thu duoc
tir hé hdn hop dung méi axeton/n-heptan (1:10, thé tich/thé tich) thong qua phuong phap
bay hoi cham & nhiét d6 trong phong. Chi tiét thir nghiém nhu sau.

Can khoang 30 mg mau c6 Cong thirc I, Dang A vao lo nhd c6 v boc dung tich
4 mL (44,6 mm x 14,65 mm) dong thoi bd sung 0,2 mL n-butyl axetat va 2,0 mL n-
heptan vao d& hoa tan mau ran nay. Cling thém lugng nhé mau tinh thé Dang D vao lo
nho dung tich 4-mL dé 1am c4c mam tinh thé. Sau d6, dit lo nhé nay trong ti hut dé lam
bay hoi chdm & nhiét d0 moi truong. Sau 15 ngay, thu dugce cac tinh thé hinh khdi nhu
duoc thé hién trong Fig. 15.

Vidu4 Xéc dinh cdu tric tinh thé don

Céc tinh thé don hinh khéi khong mau duoc chon tir miu céc tinh thé don Dang
C hodc mau céc tinh thé don Dang D va dugc cho phi bang Paratone-N (chat bao quan
lanh trén co s& dau). Céc tinh thé dugc gén trén vong mylar theo huéng ngiu nhién va
dugc pht hoan toan trong dong nito & 150 K. Kiém tra so bd va thu thap dit liéu duoc
thuc hién trén thiét bi do nhiéu xa Agilent SuperNova® (Cw/Kq A = 1,54178 A) va phan
tich véi goi phan mém CrysAlisPro® (Agilent, phién ban:1.171.38.41).

Céc chi tiét thu thap dit liéu vé tinh thé don Dang C nhu sau: Cac tham s6 6 va
ma trdn dinh huéng dé thu thap dit liéu da dwoc truy xuét va tinh chinh bang phan mém
CrysAlisPro® bang cach sir dung céc goc thiét 1ap clia 6568 tia phan xa trong khoang
4,0790° < B < 70,0660°. Dt lidu dugc thu dén géc nhifu xa t6i da (8) 1a 70,266 © tai
150,2(2) K. Bo dit liéu d& hoan thanh 99,9% véi gia tri trung binh I/c 1a 19,4 va Dmin
(Cu)12 0,82 A.

Céc chi tiét giam theo dit liéu cta tinh thé don Dang C nhu sau: C4c khung dugc
tich hop v6i phdn mém CrysAlisPro®, Phién ban: 1.171.38.41. Thu dugc téng cong 1a
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12836 tia phan xa, trong d6 6205 tia phan xa la duy nhét. Hiéu chinh phéan cuc va hiéu
chinh Lorentz dugc 4p dung cho dit liéu. K¥ thuét hiéu chinh hép thu thuc nghiém duoc
thuc hién bﬁng cach sir dung cac ham diéu hoa cdu, duge thuc hién véi thuit toan chia
ty 16 SCALE3 ABSPACK. Hé s6 hip thu u cta vat liéu nay 14 0,964 mm™ & budc song
ndy (A= 1,54178 A) va cac hé s6 dén truyén t6i thidu va tdi da 1a 0,80956 va1,00000.
Cuong dd cua cac phan xa tuong duong dugc tinh trung binh. Hé s6 thoa hiép trung
binh 13 2,08% dya trén cuong do.

Cau tric ctia Dang C duogc giai trong nhom khong gian C2/c theo cac phuong
phép truc tiép bang cach str dung chuong trinh giai cu triic ShelXS™ (Sheldrick, G.M.
(2008). Acta Cryst. A64:112-122) va dugc tinh chinh bing goi tinh chinh ShelXS™,
Phién ban 2014/7 bang cach str dung binh phuong nhd nhit ma trin ddy du trén F2 chira
trong chuong trinh OLEX2 (Dolomanov, O.V., cdc dong tac gia, (2009) J. Appl. Cryst.
42:339-341). T4t ca cic nguyén tir khong phai hydro dugc tinh chinh khéng ding huéng.
Vi trf ctia céc nguyén tir hydro trén cdc nguyén tir cacbon duge tinh bang hinh hoc va
tinh chinh bang mé hinh din hudng, nhung cc nguyén tir hydro trén cac nguyén tir nito
duoc tinh chinh tu do theo Ban d6 Fourier.

Céc chi tiét thu thap dit liéu vé tinh thé don Dang D nhu sau: Céc tham s 6 va
ma trin hudng dé thu thap dit liéu di duoc truy xudt va tinh chinh bing phin mém
CrysAlisPro® bang céch st dung cac goc clia 30349 tia phan xa trong khoang 4,0180°
<0< 70,5190°. Dit liéu duogc thu dén gbc nhiéu xa 16n nhat (0) 1a 70,562 ° tai 150 K.
B¢ dit liu da hoan thanh 89,9% véi gia tri trung binh I/o 1a 29,3 va Dmin (Cu) 1a 0,82
A.

Céc chi tiét giam theo dit liéu ctia tinh thé don Dang D nhu sau: Cac khung dugc
tich hop v6i phan mém CrysAlisPro®, Phién ban: 1.171.38.41. Thu dugc tong cong la
47670 tia phan xa, trong d6 11179 tia phan xa 1 duy nhat. Hiéu chinh phan cuc va hiéu
chinh Lorentz dugc ap dung cho dit liéu. K¥ thuat hi€u chinh hép thy thuc nghiém dugc
thuc hién bz\‘mg cach st dung cac ham diéu hoa cau, dugc thuc hién véi thuat toan chia
ty 18 SCALE3 ABSPACK. Hé s6 hap thu u cta vat liéu nay 12 0,980 mm™ & budc séng
nay (A= 1,54178 A) va s6 dan truyén t6i thiéu va tdi da 13 0,83622 val,00000. Cudng do
ctia cac phan xa tuong duong duoc tinh trung binh. Hé s6 thoa hiép trung binh 13 2,69%
dua trén cudng do.

Chu triic ctia Dang D duoc giai & nhém khong gian Pca2 theo cac phuong phap
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tuc tiép bang cach sir dung chuong trinh giai cu tric ShelXS va tinh chinh bang goi
tinh chinh ShelXS™, Phién ban 2014/7 bang céach sir dung binh phuong nho nhét ma
trAn dAu d trén F2 chira trong chuong trinh OLEX2. TAt ca cac nguyén tir khéng phai
hydro dugc tinh chinh khéng dang hudng. Vi tri ctia cac nguyén tir hydro dugc tinh bang
hinh hoc va tinh chinh bang mé hinh d4n huéng.

Béng 7. Céc tham sd thiét bi phan tich nhifu xa tia X tinh thé don (SCXRD)

Thiét b Agilent SuperNova
B tao ngudn tia X Ngudn tia X SuperNova Microfocus
(Cu/Kq: 1,54184 A)
50KV, 0,8 mA
B6 do B6 do Eos CCD
(P9 phan giai cua bd do: 16,0450 pixel mm-
1
)
May do gbc May do géc Kappa bon chu ky
Thiét bi nhiét do thip Oxford Cryosystems
Phin mém CrysAlisPro (Phién ban: 1.171.38.41)

Céc dang da hinh cta hop chét cé6 Cong thic I dugc giai bang cach st dung
chuong trinh giai cu tric ShelXT (Sheldrick, G.M. (2015). Acta Cryst. A71, 3-8)
(phuong phap dinh pha ndi tai) va dugc tinh chinh bang cach sit dung géi tinh chinh
SHELXL-2015 (Sheldrick, G.M. (2015). Acta Cryst. A71, 3-8)) (binh phuwong nhé nhét
ma tin ddy dd trén F?) chira trong chuong trinh OLEX?2 (Dolomanov, O. V. c4c ddng
tac gia, "OLEX2: a complete structure solution, refinement and analysis program ". J.
Appl. Cryst. 2009, 42, 339-341). Thu dugc miu hinh XRPD tinh dugc tir phdn mém
Mercury (Macrae, C. F., cac ddng tac gia, Appl. Cryst. (2006) 39:453—457) va cac md
ta cAu tric tinh thé duoc tao ra béi phdn mém Diamond. Dit liéu nhidu xa tia X don tinh
thé dugc thu & 296 K bang may do nhiéu xa Bruker D8 VENTURE (buc xa Mo/Ka, A=
0,71073 A). Bang 8 thé hién dit liéu tinh thé va tinh chinh cau tric ctia cac Dang A, C
va D.
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Dit liéu tinh thé va tinh chinh cAu tric Dang da hinh don tinh thé A, C, D

b=13,005(5) A
c=24,778(9) A
0= 90°

b=17,5697(4) A
¢ =27,4196(6) A
a = 90°

Céc thong sd Dang A Dang C Dang D

Céng thirc thuc C14H16F3N7 Ci14H16F3N7 Ci14H16F3N7

nghiém

Trong lugng Cong 339,34 339,34 339,34

thire

Nhiét do 296 K 150,2(2) K 150K

Budc song Mo/Ka (A= Cuw/Ky (A=1,54178|Cu/Ka (A =1,54178
0,71073 A) A) A)

H& tinh thé, nhém | Pon hinh, P2i/n Pon hinh, C2/c  |Hg thoi, Pca2:

khong gian

Kich thuée 6 don vi |a=5,325(2) A a=13,7032(3)A |a=17,63410(10) A

b= 14,03430(10) A
c=26,21022) A
a=90°

B=94,408(11)° B=91,982(2)° B=90°
vy =90° y = 90° y = 90°
Thé tich 1710,7(11) A® 6597,6(3) A3 6486,56(8) A3
Z, M4t d6 tinh toan |4, 1,318 g/cm’ 16, 1,367 g/cm? 16, 1,390 g/cm?
H& s6 hip thu 0,108 mm! 0,964 mm! 0,980 mm"
F(000) 704,0 2816,0 2816,0
Kich thudc tinh thé 0,6 x 0,5 x 0,2 mm? | 0,4 x 0,4 x 0,3 mm?3[0,6 x 0,5 x 0,2 mm>
Khoang d6 2 Theta |4,548° dén 57,89° | 6,45° dén 140,532° |6,744° dén 141,124°
dé thu dit liéu
Céc chisd gidihan |-6 <h <6 -13<h<16 21 <h<2l
-loe<k=< 16 21k 15 -l6<k< 14
32 <1< 33 31<1< 33 23 <1< 31
Céc phan xa dugc  |28803/3825 [R(int) | 12836/6205 [Rint = [47670/11179 [Rint =
thu/céac phan xa doc |=0,0509] 0,0208, 0,0269, Rsigma=
lap Risigma=0,0267] 0,0214]
D6 hoan thién 84,57% 98,24% 89,80%
Phuong phép tinh | Binh phuong nh6 | Binh phuong nhé | Binh phuong nho
chinh nhat ma tran day du | nhat ma tran day d0|nhat ma tran day da
trén F? trén F? trén F?
Dir liéw/ gi¢i han/ | 3825/0/221 6205/0/441 11179/1/881
thong so
Mitc d6 phu hop 1,081 1,038 1,031
trén F2
ChisbRcudi[I> |R!'=0,0993, wR?= | R!=0,0461, wR? =|R! = 0,0320, wR? =
2sigma(l)] 0,2464 0,1241 0,0857

Chi s6 R cubi [tht ca
dit liéu]

R!=0,0518, wR? =
0,1281

R!=0,0339, wR?=
0,0872

Dinh va 16 trong

0,74/-0,78 e. A3

0,85/-0,37 e.A3

0,19/-0,21 e.A"3
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|khac nhau 16n nhit | | | |

Céc tinh thé don ctia Dang C va Dang D dugc didu ché va phén tich béng k¥ thuat
nhidu xa tia X don tinh thé (SCXRD). C4c ciu tric tinh thé don cta Dang C va Dang D
dugc xac dinh thanh cong.

Phuong phap xac dinh dic diém SCXRD xéc nhén rang Dang C két tinh trong hé
tinh thé don hinh va nhém khéng gian C2/c v&i cac théng sb 6 té bao {a = 13,7032(3)
A, b=17,5697(4) A, c = 27,4196(6) A; a = 90°, #=91,982 (2)°, y=90°}. Thé tich 6 ¥/
duoc tinh 14 6597,6(3) A3 Don bi bt ddi xting bao gdbm hai phén tir, chi ra Dang C 1a
anhydrat. Mat d6 dugc tinh to4n ctia Dang C 13 1,367 g/cm?. O don vi cta tinh thé don
bao gdm mudi sau phén tir.

Phuong phép xé4c dinh dic diém SCXRD x4c nhén rang Dang D két tinh trong
hé tinh thé hinh thoi va nhém khéng gian Pca2: voi céc thong sb 6 don vi {a =
17,63410(10) A, b= 14,03430(10) A, ¢ =26,2102(2) A; a =90°, #=90°, y=90°}. Thé
tich 6 ¥ duoc tinh 13 6486,56(8) A? Pon bi bat dbi ximg bao gdm bdn phén tir, chi ra
Dang D Ia anhydrat. M4t d6 dugc tinh todn ctia Dang D 1a 1,390 g/cm?. O don vi cia

tinh thé don bao gdm muoi sdu phan tir.

Vidu5 Kinh hién vi Anh sang Phan cuc (PLM)
Hinh anh PLM dugc chup bing céch st dung kinh hién vi thang ding Axio
Lab.A1l v&i camera ProgRes® CT3 & nhiét dd trong phong.

Vidu6 Do nhiéu xa bot tia X & nhiét &6 mdi trudng (XRPD)
Céc mau hinh XRPD di duoc thu bang may do nhifu xa tia X PANalytical

Empyrean duoc sir dung v6i cac théng s6 XRPD cia Bang 9:
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Béang 9 Céc théng s6 do XRPD
Céc thong s6 Empyrean X' Pert3
Cu, ko
Cu, ka; PR
Pares Kal (A): 1,540598
Busosongtia X | K01 (A):1,540598 Ka2 (A): 1,544426
Ko2 (A): 1,544426 " 16 mat d6 Ka2/Kal:
5 16 mat d6 Ka2/Kal: 0,50 Bysg mat do Kaskal:
Thiép 1ap ng tia X | 45 kV, 40 mA 45 kV, 40 mA
Khe phén ky Tu dong Tu dong
Ché do quét Lién tuc Lién tuc
Khoang quét (°2TH) | 3° ~40° 3°~40°
Kich thudc bude
(°2TH) 0,0167 0,0263
Tl}cAn gian budc quét 13 50
(gidy)
Thoi gian thu , in . in
nghiém (giy) 5 phut 30 gidy 5 phut 04 gidy
Vidu?7 Thir nghiém TGA va DSC

Dit lidu TGA dugc thu thip bang cach sir dung thiét bi TA Q500/Q5000 TGA
cia hing TA Instruments. DSC dugc thuc hién béng cach st dung thiét bi TA
Q200/Q2000 DSC ctia hang TA Instruments. Céc thong s6 chi tiét duoc str dung duoc
liét ké trong Bang 10:

Bang 10.  Céc thong s6 TGA va DSC
Céc thong s6 TGA DSC
Phuong phap Py doc Do doc
Coc mau Palatin, m& Nhém, duogc udn
Nhiét do Nh%?t d? trong phor}g - 25°C- N]iue;t do
Nhiét 6 mong mudn mong muon
Toc d6 gia nhiét | 10°C/phut 10°C/phiit
Khi thoi Na N2
Vidu 8 Thtr nghiém DVS

DVS dugc do thong qua thiét bi SMS (cac Hé théng do bé mat) DVS Intrinsic.
D6 4m tuong déi ¢ 25 °C da dugc hidu chuin so v6i cac diém néng chay ctia LiCl,

Mg(NOs), va KCI. Céc thong sb cho thir nghiém DVS duoc liét ké trong Bang 11.
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Bang 11.  Céc thong s6 DVS

Céc thong s6 DVS

Nhiét do 25C

Kich thuéc miu 10-20 mg

Khi va toc d6 dong N2, 200 ml/phut

dm/dt 0,002% /phit

Giai doan 0n dinh dm/dt tdi | 10 phut

thiéu

Thoi gian can bang toi da | 180 phut

Khoang RH RH 0% dén RH 95%

Kich thudc bude RH RH 10% tir RH 0-90%, sau d6 RH
5% tir RH 90-95%

Vidu9 Diéu ché cong thitc hop chét tinh thé c6 Cong thirc I

Sau khi két tinh, cac dang da hinh ctia Hop chét c6 Cong thuc I, co thé dugc lap
cong thirc bﬁng cach tao hat kho sir dung may nhdi €ép lan, sau do 1a cong doan tao vién.
Thanh phan bd sung trong vién nén c6 thé bao gdm xenluloza vi tinh thé (Avicel® PH,
FMC BioPolymer), lactoza (FastFlo®, Foremost Farms USA), natri tinh bdt glycolat
(EXPLOTAB®, JRS Pharma), hodc magi€ stearat (Hyqual®, Macron Fine Chemicals).

Vidu 10 Dang v6 hinh E

Lam 4m 05 g miu rin 2-metyl-2-(3-metyl-4-(4-(metylamino)-5-
(triflometyl)pyrimidin-2-ylamino)-1H-pyrazol-1-yl)propannitril cho dén khi quan sét
thay chit long va sau d6 cho vao lo nhé dugce 1am lanh dén —45 °C tao ra chét rén "thuy
tinh". Quan sat bang kinh hién vi 4nh sang phan cuc (PLM), khong thiy hién tuong
ludng chiét (Fig. 16). Phan tich bang k¥ thuit XRPD cho thdy khéng cé dinh uén va
cho thdy c6 "vang hao quang" chi ra d6 13 chit rin v6 dinh hinh (Fig. 17). Phén tich
nhiét bing DSC cho thiy c¢6 su kién két tinh téa nhiét v6i diém khoi du & 77,8 °C, sau
d6 14 sy kién néng chay thu nhiét rong cho thay su ndng chay tinh thé véi didm khoi dau
6 122,8 °C.

Mic du sang ché noi trén da duge mo ta chi tiét béng cach minh hoa va vi du cho
muc dich r6 rang, nhung cdc md ta va vi du khong nén duoc hiéu 1a gi61 han pham vi
clia sang ché. Theo d6, tit ca cac sira dbi va phuong 4n tuong duong phit hop c6 thé
duoc coi 1a nim trong pham vi cua sang ché nhu duoc xac dinh bai cac yéu cAu bao hd
duai day. Cac boc 10 cua tAt ca céac béng sang ché va tai liéu khoa hoc dugc trich dan &

ban mé ta ndy duge duge dua toan bd vao day bang cach vién dan.
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chét tinh thé, 2-metyl-2-(3-metyl-4-(4-(metylamino)-5-(triflometyl)pyrimidin-
2-ylamino)-1H-pyrazol-1-yl)propannitril, dugc chon tu:
dang da hinh B c¢6 mau hinh nhiéu xa bot tia X c¢6 cac dinh dic trung & cac d6 2-theta 1a
xap xi 7,0, 7,3, 16,1, 16,3, 24,1, 25,1, va 26,6;
dang da hinh C ¢6 mau hinh nhiéu xa bot tia X c6 cac dinh dic trung & cac d6 2-theta 1a
xép xi 6,4, 15,1, 21,2, 25,7, va 27,8; va
dang da hinh D c¢6 mAu hinh nhiéu xa bdt tia X c6 cac dinh dic trung & cac d6 2-theta 1a
xép xi 9,2, 14,0, 14,8, 19,7, va 20,0.
2. Hop chat tinh thé theo diém 1, dugc chon tir:
dang da hinh C c6 mAu hinh nhifu xa bot tia X ¢ cac dinh dic trung & cac d6 2-theta 1a
xap xi 6,4, 8,1, 8,6, 8,8, 9,9, 10,2, 12,9, 13,8, 15,1, 15,4, 16,5, 19,8, 21,2, 22,1, 23,7,
25,7, va27,8;va
dang da hinh D ¢6 mau hinh nhiéu xa bot tia X c6 c4c dinh dic trung & cac do 2-theta 1a
xap xi 8,0, 8,7, 9,2, 9,8, 10,4, 12,9, 13,4, 14,0, 14,8, 16,4, 18,5, 19,7, 20,0, 20,8, 23,1,
23,3, 23,9, 25,5, va 25,7.
3. Hop chét tinh thé theo diém 1, trong d6 hop chit nay & dang vé co ban 1a tinh khiét.
4. Hop chat tinh thé theo diém 1, trong ¢6 mau hinh nhiéu xa bdt tia X duge thuc hién
bang céach sir dung birc xa CuKol.
5. Hop chét tinh thé theo diém bt ky trong sd cac diém 1, 3 va 4, trong d6 hop chét nay
1a dang da hinh B ¢6 mAu hinh nhiu xa bt tia X vé co ban 1a khong c6 céc dinh & xap
xi 12,9 va 14,8 + 0,05 d9 2-theta.
6. Hop chét tinh thé theo diém bét ky trong s6 cac diém 1 va 3-5, trong d6 dang da hinh
B 1a xyclohexanol solvat.
7. Hop chét tinh thé theo diém bat ky trong s6 cac diém 1 va 3-6 & dang da hinh B, trong
d6 nhiét lugng quét vi sai DSC cho thdy hai su kién thu nhiét néng chay & nhiét d6 khai
dau khoang 87,9 va 103,2°C.
8. Hop chét tinh thé theo diém bét ky trong s cac diém 1-4, trong d6 hop chit nay 14
dang da hinh C ¢ mAu hinh nhifu xa b6t tia X vé co ban 1a khong c6 céc dinh & 13,6 va
14,8 + 0,05 d¢ 2-theta.

9. Hop chét tinh thé theo diém bt ky trong s6 cac diém 1-4 va 8, trong d6 hop chét nay
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la dang da hinh C con bao gém cac dinh & 16,5 va 22,1 + 0,05 @ 2-theta.

10. Hop chét tinh thé theo diém bét ky trong s6 cac diém 1-4, 8 va 9, trong d6 dang da
hinh C 1a anhydrat.

11. Hop chat tinh thé theo diém 1 ¢ dang da hinh C dugc dic trung béi mAu hinh nhiéu
xa bot tia X thé hién trén Fig. 10.

12. Hop chat tinh thé theo diém bt ky trong s c4c diém 1-4 va 8-11 & dang da hinh C,
trong do6 nhiét lugng quét vi sai DSC thé hién su kién thu nhiét néng chay & nhiét do
khéi dau khoang 127,8°C.

13. Hop chét tinh thé theo diém bat ky trong s cic diém 1-4, trong d6 hop chét nay 1a
dang da hinh D ¢6 mAu hinh nhifu xa bdt tia X vé co ban 1a khong cé cac dinh & 13,6 +
0,05 do 2-theta.

14. Hop chat tinh thé theo diém bt ky trong s cac diém 1-4 va 13, trong d6 dang da
hinh D 14 anhydrat.

15. Hop chét tinh thé theo diém 1 & dang da hinh D dugc déc trung béi mau hinh nhifu
xa bot tia X thé hién trén Fig. 12.

16. Hop chat tinh thé theo diém bat ky trong sb cac diém 1-4 va 13-15 & dang da hinh
D, trong d6 nhiét luong quét vi sai DSC thé hién su kién thu nhiét néng chay & nhiét do
khoi dau khoang 129,1°C.

17. Hop chét tinh thé theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, cho thdy khéi luong
tang it hon khoang 1% khi d6 4m twong ddi ting khoang tir 0% dén khoang 95% trong
khoang 180 phut.

18. Hop chat tinh thé theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, 1 én dinh & trong
mdi trudng cé nhiét do khoang 40°C va do 4m tuong d6i khoang 75% trong it nhét 6
thang.

19. Hop chét tinh thé, 2-metyl-2-(3-metyl-4-(4-(metylamino)-5-(triflometyl)pyrimidin-
2-ylamino)-1H-pyrazol-1-yl)propannitril c6 mau hinh nhiéu xa bot tia X c6 cac dinh dic
trung thé hién & xAp xi 6,4, 15,1, 21,2, 25,7, va 27,8 £ 0,3 d6 2-theta.

20. Quy trinh diéu ché dang tinh thé da hinh bao gdbm budc gia nhiét & 50°C hozc cao
hon 2-metyl-2-(3-metyl-4-(4-(metylamino)-5-(triflometyl)pyrimidin-2-ylamino)-1H-
pyrazol-1-yl)propannitril trong metyl zert-butyl ete, xyclopentyl metyl ete, etyl axetat,
isopropyl axetat, hodc céc két hop ciia cac dung moi nay va dung méi khong phén cuc

nhu heptan, va sau d6 lam ngudi hdn hop nay dé tao ra tinh thé da hinh dang C c6 mau
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hinh nhiéu xa bot tia X c¢6 cac dinh dac trung ¢ céc dd 2-theta 1a xép xi 6,4, 15,1, 21,2,
25,7, va 27,8 do 2-theta.

21. Quy trinh diéu ché dang tinh thé da hinh bao gdm buéc gia nhiét & 50°C hodc cao
hon, dung dich  khan  chtta  2-metyl-2-(3-metyl-4-(4-(metylamino)-5-
(triflometyl)pyrimidin-2-ylamino)-1H-pyrazol-1-yl)propannitril trong metyl terz-butyl
ete, xyclopentyl metyl ete, etyl axetat, isopropyl axetat, hodc cac két hop ctia cac dung
moi ndy, va dung moi khdng phan cuc nhu heptan, va sau d6 lam ngudi hdn hop nay dé
tao ra tinh thé da hinh dang D ¢6 mAu hinh nhiéu xa bot tia X ¢6 cac dinh dic trung &
cac do 2-theta la xép xi9,2, 14,0, 14,8, 19,7, va 20,0 d0 2-theta.

22. Quy trinh theo diém 20 hodc 21, trong d6 hon hop nay dugc tao mAm tinh thé.
23. Dugc pham chira lwong hiru hiéu tri bénh ctia hop chét tinh thé theo diém bt ky

trong s6 cac diém 1-19, con chira chit mang, chét chay, chét pha lodng, hodc ta duoc

dugc dung.
24. Duoc phém theo diém 23 & dang vién nén.
25. Duoc phém theo diém 23 hodc 24, trong d6 tinh thé da hinh duoc nghién nho.

26. Dugc phdm chira lugng hitu hiéu tri bénh cta tinh thé da hinh 2-metyl-2-(3-metyl-
4-(4-(metylamino)-5-(triflometyl)pyrimidin-2-ylamino)-1H-pyrazol-1-yl)propannitril,
va chét mang, chét chay, chat pha loang, hoac ta dugc dugce dung, trong do tinh thé da
hinh 13 dang da hinh C bdc 16 mau hinh nhidu xa bot tia X ¢ cac dinh dic trung & cac
d6 2-theta 12 xap xi 6,4, 15,1, 21,2, 25,7, va 27,8.

27. Duoc phém theo diém 26, trong d6 dang da hinh C bdc 10 mau hinh nhiéu xa bot tia
X c6 céc dinh déc trung & céc do 2-theta 1a xép xi 6,4, 8,1, 8,6, 8,8, 9,9, 10,2, 12,9, 13,8,
15,1, 15,4, 16,5, 19,8, 21,2, 22,1, 23,7, 25,7, va 27,8.

28. Dugc phdm chtta lwong hitu hiéu trj bénh ctia tinh thé da hinh 2-metyl-2-(3-metyl-
4-(4-(metylamino)-5-(triflometyl)pyrimidin-2-ylamino)-1H-pyrazol-1-yl)propannitril,
va chét mang, chét chay, chét pha lodng, hoac ta dugc dugc dung, trong dé tinh thé da
hinh 1 dang da hinh D bdc 16 mau hinh nhiu xa bdt tia X cé cac dinh dic trung & cac
d6 2-theta 1a x4p xi 9,2, 14,0, 14,8, 19,7, va 20,0.

29. Duogc phém theo diém 28, trong d6 dang da hinh D boc 16 mau hinh nhiéu xa bot tia
X ¢6 cac dinh dac trung & cac dd 2-theta 1a xﬁp xi 8,0, 8,7, 9,2, 9,8, 10,4, 12,9, 13,4,
14,0, 14,8, 16,4, 18,5, 19,7, 20,0, 20,8, 23,1, 23,3, 23,9, 25,5, va 25,7.
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Tao huyén phu dic & nhiét d§ trong phong[5)°C

Gia nhiét dén Tao l\uyéu phit dic & Tgo huyén phu dgc 6(aw _>_ 0’5) v

nhiét 4¢ trong phong nhiét 4§ trong phong

e Dang A Dang Di= “rﬁalg C

Tttt (e < 0.2)

-

ANHYDRAT SOLVAT

Hinh 1
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