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Linh vre ki thuit dwoe dé cip

Sang ché dé cap dén hop chét (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat (APC)
hydroclorua dang solvat méi dugc phat hién va phuong phép diéu ché APC hydroclorua.
Séng ché con d& cap dén cac phuong phap diéu ché APC hydroclorua véi d6 tinh khiét
tang.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

APC 1a chét tuong tu phenylalanin d4 dugc ching minh 13 hitu ich trong diéu
tri nhidu loai réi loan, bao gdm tinh trang budn ngt ban ngay quéa mic, chimg mét truong
luc, chimg ngl rl, mét mai, trAm cam, rdi loan ludng cuc, chiing dau xo co, va cac
ching bénh khac. Xem, vi duy, cic patent My sb 8,232,315; 8,440,715; 8,552,060;
8,623,913, 8,729,120; 8,741,950; 8,895,609; 8,927,602; 9,226,910; va 9,359,290; va cac
cong b don yéu cau cp patent My s& 2012/0004300 va 2015/0018414. Phuong phap
didu ché APC (con c6 cac tén goi khac) va cac hop chit lién quan c6 thé duge tim thay
& cac patent My s6 5,955,499; 5,705,640; 6,140,532 va 5,756,817. T4t ca cac patent va
don yéu clu cip patent néu trén dugc dua vao diy bang cach vién din dén toan by noi
dung ciia chiing cho tit ca cac muyc dich.

Sang ché khic phuc cac nhugc diém tdn tai trong linh vuc k§ thut nay bang
céch d& xuat hop chit APC dang solvat va phwong phép diéu ché APC c6 lugng tap chit

duoc giam thidu.

Ban chét ky thuit caa sang ché

Sang ché d& cap dén viéc phat hién ra hop chdt APC dang solvat méi 1a dang
ntra hydrat. Sang ché con dé cap dén phuong phap diéu ché APC c6 lugng tap chét dugc
giam thiu. Ngoai ra, sang ché dé cap dén phuong phap st dung APC dang solvat méi

va/hodic APC véi d6 tinh khiét ting dé diéu tri rdi loan dép tmg v6i APC.
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Theo d6, sang ché @ cap dén APC hydroclorua dang solvat dugc dic trung boi
mAu nhidu xa bot tia X v& co ban gibng véi mau duoc thé hién trén Fig.1 va/hodc miu
nhi&u xa bot tia X ¢6 cac dinh & goc 20 khoang 7,0, 13,6, 16,2, 17,4, 17,8, 18,5, 21,0,
21,7,22,7, 23,0, 24,0, va 27,3 £+ 0,2°.

Sang ché con dé cap dén phuong phép diéu ché APC hydroclorua dang solvat,
bao gdm bude tao huyén phit dic APC hydroclorua trong axetonitril/nudc (95%/5% thé
tich/thé tich) va bude thu solvat bing phwong phép loc chan khéng.

Sang ché con dé cap dén ché phdm chira APC, trong d6 dudi khoang 10% lugng
APC trong ché phdm nay 14 dang solvat theo séng ché.

Sang ché ciing dé cap dén ché phim chita APC, trong d6 it nhat khoang 30%
luong APC trong ché phdm nay 14 dang solvat theo sang ché.

Sang ché con mé ta phuong phap diéu tri rdi loan cé thé diéu tri dugc bing
APC, vi dy, chimg ngt ril, chitng mét trrong luc, tinh trang budn ng ban ngay quéa mic,
ching nghién thudc, rdi loan chirc nang tinh duc, m¢t moi, ching dau xo co, r6i loan
giam ch y/ting dong, hoi chimg chan khong yén, trdm cam, rbi loan ludng cuc, hoic
bénh béo phi & dbi twong cin diéu tri, hoic thic diy cai thube 14 & dbi tuong can cai,
bao gdm budc cho ddi twong str dung dang liéu chita hop chit dang solvat theo sdng
ché.

Sang ché ciing d& cap dén phuong phap diéu ché APC hydroclorua trong khi
giam thidu su tap nhiém 2-clopropan, phuong phap niy bao gdm buéc két tinh APC khi
¢6 mat dung dich nudc HCI, tir d6 tao thanh céac tinh thé APC hydroclorua.

Séang ché con dé cap dén ché phdm chira APC véi d9 tinh khiét ting nhu duge
didu ché bing phuong phap theo sang ché.

Sang ché con mé ta phuong phap diéu tri réi loan c6 thé didu tri dugc bing
APC, vi dy, chung ngu rii, chimg mét trrong lyc, tinh trang budn ngi ban ngay qua mic,
ching nghién thudc, réi loan chic ning tinh duc, mét moi, chimg dau xo co, rdi loan
gidm chu y/ting dong, hoi chimg chan khong yén, trim cam, réi loan ludng cuc, hoic
bénh béo phi & dbi tugng cin didu tri, hogic thic ddy cai thudc 14 & d6i tugng can cai,
bao gdm budc cho dbi twong st dung dang lidu chira APC véi d6 tinh khiét ting nhu
duoc didu ché bing phuong phép theo sang ché.

Sang ché duoc giai thich chi tiét hon trong cac hinh v& va phin mo ta dudi day.
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Mo ta vén tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién nhidu xa mAu tia X (XRPD) ctia dang tinh thé cta APC.

Fig.2 thé hién bidu db nhiét phéan tich nhiét quét vi sai (DSC) cua Dang B nira
hydrat cia APC.

Fig.3 thé hién phép so sanh céc biéu db nhiét DSC clia cac Dang A va B cla
APC.

Fig.4 thé hién phép so sanh c4c biéu dd nhiét nhiét trong (TG) ctia cdc Dang A
va B cua APC.

Fig.5 thé hién cic mAu XRPD cua sy chuyén hod tir Dang A thanh Dang B ctia
APC.

Mo ta chi tiét sang ché

Sang ché c6 thé dugc thyuc hién theo nhiéu phuong 4n khac nhau va khong nén
hiéu 1a sang ché bj gi6i han & cac phuong 4n duge néu & ddy. Thay vao d6, cac phuong
an ndy dugc dé xut @& phan mo ti ndy sé rd rang va hoan chinh, va s& truyén tai ddy du
pham vi bdo hd clia séng ché dén nguodi co hiéu biét trung binh trong linh vyc. Vi dy,
céc ddu hiéu dugc minh hoa ddi véi mot phuong an c6 thé duge dua vao cic phuong 4n
khéc, va cac diu hiéu duoc minh hoa d6i voi mot phuong an cu thé c6 thé duogc loai trir
khoi phuong 4n nay. Hon nita, nhidu bién ddi va bd sung vao cac phuong an dugc dé
xuAt & day s& 12 hién nhién dbi v6i nguoi c6 hidu biét trung binh trong linh vye khi xem
xét ban mo ta sang ché ma khong vuot ra khoi pham vi cua sang ché.

Tru khi c6 dinh nghia khéc, cdc thuat ngt k¥ thuat va khoa hoc duoc st dung &
day ¢6 nghia giéng nhu dugc hidu théng thuong bdi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc ma sang ché thudc vé. Thuat nglt dugc st dung trong phﬁn mo ta clia sang ché
& day chi nhdm muc dich mé ta cac phuong 4n cu thé va khong dugc dy dinh lam gisi
han sang ché.

Trir khi ngit canh c6 quy dinh khac, dy dinh cu thé ring cac diu hiéu khac nhau
ctia séng ché dugc mé ta & dy c6 thé duoc sir dung trong t hop bét ky.

Hon nita, sang ché ciing du tinh rang theo mot s6 phuong 4n clia sang ché, ddu
hiéu hoiic t5 hop bét ky cua cac déu hiéu duge néu & day c6 thé duge loai trir hodc bo

qua.
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D& minh hoa, néu ban mé ta chi ra ring phic hop chira cac thanh phan A, B va
C, duoc dy dinh cu thé réng bét ky trong s6 cac thanh ph?m A, B hoic C, hoic td hop
ctia chung c6 thé dugc bd qua hodc khong yéu ciu bao hd mot minh hogc trong t6 hop
bat ky.

T4t ca cac cong bd don, don yéu clu cp patent, patent, va céc tai liéu tham
khao khac da dé cap & day duoc dua vao ddy biang cach vién din dén toan bo va cho tat
ca cac muc dich.

Nhu dugce st dung & day, “mot” (“a,” “an,” or “the”) ¢6 thé ¢6 nghia 12 mot hodic
nhidu hon mét. Vi du, “mdt” (“a”) 6 ¢6 thé c6 nghia 1a mot 6 hodc nhiéu 6.

“Va/hodc” cling duoc sit dung & day dé cap dén va bao gdm bét ky va tit ca cac
t6 hop kha thi ctia mot hoic nhiéu ddi tuong duoge liét ké kém theo, cling nhu khong c6
cac tb hop khi dugc hiéu theo nghia lya chon (“hoic”).

Hon nita, thudt ngit “khoang”, nhu dugc st dung & day khi dé cap dén gia tri do
duoc nhu luong hop chit hodc chét theo sang ché, lidu, thoi gian, nhiét do, va cac gié tri
tuong ty, cb nghia bao gém cac muc bién thién 10%, 5%, 1%, 0,5%, hodc tham chi 0,1%
cta lugng da xac dinh.

Thuét ngit “chita chil yéu 1a” (va céc bién thé v& mit ngit phap), nhu dugc dp
dung cho c4c ché phim theo séang ché, c6 nghia 1 ché phim nay c6 thé chira cac thanh
phén bd sung mién 1a cac thanh phin b sung nay khéng 1am thay déi déng ké ché pham
nay. Thuat ngit “thay dbi dang k&", nhu dugc 4p dung cho ché pham, dé cép dén sy ting
hodc giam tac dung didu trj cta ché phdm nay it nhit khoang 20% hodc cao hon so véi
tac dung cta ché phdm chira cac thanh phan da néu.

Thuat ngit “luong hitu hi¢u diéu tri” hodc “luong hitu hidu”, nhu dugc st dung
& day, d& cap dén lugng ché phim, hop chét, hodc chét theo sang ché gdy ra tac dung
didu bién ma, vi du, c6 thé 1a tac dung c6 loi, dbi véi ddi tuong bi réi loan, bénh hoic
bm dau, bao gém cai thién tinh trang bénh cta d6i twong (vi du, vé mdt hodic nhidu triéu
chimg), 1am chdm hodc giam din bién ctia tinh trang bénh, lam cham su khoi phat ctia
1di loan, va/hodc thay d6i vé cac tham sb 1am sang, bénh hodc 8m dau, v.v., nhu da biét
10 trong linh vyc. Vi duy, luong hitu hiéu diéu tri hodc lwong hitu hidu c6 thé dé cap dén
luong ché phAm, hop chét, hodic chét cai thién tinh trang bénh cta déi tuong it nhat la
5%, vi dy, it nhét 10%, it nhét 15%, it nhét 20%, it nhét 25%, it nhat 30%, it nhat 35%,
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it nhit 40%, it nhit 45%, it nht 50%, it nhat 55%, it nhit 60%, it nhat 65%, it nhat 70%,
it nhit 75%, it nhit 80%, it nhit 85%, it nht 90%, it nhat 95%, hogc it nhat 100%.

“Pidu tri” hodc “dang diéu tri” hodc “su didu tri” dé cap dén hanh dong bét ky
gdy ra tac dung didu bién ma, vi du, c6 thé 1a tac dung c6 loi, ddi véi ddi tugng bi rdi
loan, bénh hodc dm dau, bao gém cai thién tinh trang bénh ctia dbi tugng (vi du, vé mot
hodc nhiéu triéu ching), 1am chim hodc giam dién bién cua tinh trang, va/hoic thay dbi
vé c4c tham sb 14m sang, bénh hoic 8m dau, v.v., nhu da biét ro trong linh vyc.

“Réi loan c6 thé diéu tri duoc bang APC” d& cap dén 16i loan bét ky trong d6
budc cho ddi tugng st dung APC tao ra tac dung didu tri mot hodc nhiéu triéu ching
cua 1di loan & dbi tuong. Vi du vé cac rdi loan nay bao gdm, nhung khong gi6i han o,
chimg ngt rfi, chimg méat truong luc, tinh trang budn ngh ban ngay quéa mic, ching
nghién thudc, rbi loan chirc ning tinh duc, mét moi, chimg dau xo co, rdi loan giam chu
y/tang ddng, hdi ching chan khéng yén, trdm cam, r6i loan ludng cuc, hodc bénh béo
phi.

“Dugc dung”, nhu dugce st dung & ddy, co nghia 1a nguyén liéu khong duoc
mong mudn v& mit sinh hoc hodc v& mit khéac, tic 1a nguyén lidu ndy c6 thé duoc st
dung cho c4 thé cing véi céc ché phim theo sang ché, ma khong gay ra céc tac dung
sinh hoc bét loi dang ké hoic tuong tc gay hai véi thanh phin bét ky trong sd cac thanh
phin khac ctia ché pham chira né. Nguyén lidu nay thuong s& duge chon mét cach tu
nhién dé giam thidu sy phan huy cta thanh phan hoat chét va giam thiéu tac dung phu
gy hai bit ky & ddi tugng, nhu duoc biét rd béi ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh
vuc (xem, vi du, tai liéu Remington's Pharmaceutical Science; 21% ed. 2005).

“Pdng thoi” ¢6 nghia 1a dil gin vé thoi gian dé gay ra tic dung két hop (nghia
1, ddng thoi c6 thé 1a cling lic, hodc né cé thé 1a hai hoic nhiéu hién tuong xay ra trong
khoéng thdi gian ngén trudc hodc sau nhau). Theo mot s6 phuong 4n, viéc st dung hai
ho#c nhiéu hop chat “ddng thdi” c6 nghia 1 hai hop chét nay dugce st dung du gén vé
thoi gian sao cho sy c6 mit cta chat nay lam thay d6i tac dung sinh hoc ciia chat con
lai. Hai hop chit nay c6 thé dugc st dung trong cing mot ché phdm hoic trong céc ché
phim khéc nhau hoic st dung 1an lugt. C6 thé tién hanh viéc sir dung ddng thoi bang
cach trén cac hop chét ndy trude khi st dung, hodc bang cach st dung cac hop chat nay
trong hai ché phim khac nhau, vi du, tai cing mot thdi diém nhung & céc vi tri giai phiu

khac nhau hodc st dung cac dudng st dung khac nhau.
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Sang ché @ cap dén viéc nhan biét va mo ta dic diém ciua APC hydroclorua
dang solvat mdi, dugc goi la Dang B. Hop chét dang solvat nay la dang ntra hydrat va
1a dang hop chit bén hon & mirc d6 4m cao hon so véi Dang A khan.

CAu tric cta bazo tu do APC c6 cong thirc I duéi day.

@

Do @b, mot khia canh cua sang ché @& cap dén APC hydroclorua dang solvat
duogc dic trung bdi miu nhidu xa bot tia X vé co ban giéng v6i mau dugc thé hién trén
Fig.1 ctia dang solvat B va/hodc miu nhiéu xa bot tia X ¢6 cac dinh & goc 26 khoang
7,0, 13,6, 16,2, 17,4, 17,8, 18,5, 21,0, 21,7, 22,7, 23,0, 24,0, va 27,3 + 0,2°. Theo mot
s6 phuong 4n, solvat ndy con dugce dic trung bdi phép phén tich nhiét quét vi sai
(differential scanning calorimetry) 1a c6 khoang thu nhiét rong bét dau tir 69,1°C va dat
dinh & 71,7°C va khoang thu nhiét r& rét bt dau tir 182,5°C va dat dinh & 183,6°C. Theo
mot sb phuong 4n, solvat con dugc déc trung boi c6 do hoa tan trong dung dich dém
nim trong khoang tir 700 dén 750 mg/ml & d6 pH = 1-6,5. Theo cac phuong 4n nhét
dinh, dang solvat la ntra hydrat.

Theo mét sé phuong 4n, dang solvat nay con dugc dic trung boi duge diéu ché
bing cach tao huyén phii déic APC trong axetonitril/nude (95%/5% thé tich/thé tich).

Nhu duge st dung & day, thudt ngit “nira hydrat”, d& cap dén hydrat trong d6
mdt phan tir nude duge két hop v6i hai phan tit APC.

Nhu duogc st dung & déy, thudt ngit “két tinh” d& cap dén nguyén liéu chira hop
chét xé4c dinh, c6 thé duogc hydrat hoa va/hodc solvat hoa, va c6 ham luong tinh thé du
d& thé hién mAu nhidu xa cé thé thiy rd bang k¥ thuat XRPD hoic cac k¥ thuat nhiéu xa
khac.

Dang solvat ndy c6 thé dugc didu ché bing phuong phép bao gdm budc tao
huyén ph dic APC hydroclorua trong hé dung mdi thich hop (vi du, axetonitril/nuéce
(95%/5% thé tich/thé tich)) va thu dugc tinh thé solvat bang cach st dung k¥ thudt thich
hop, vi dy, phuong phép loc chan khong. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh nay dugc
tién hanh & khoang nhiét d trong phong, vi dy, ti khoang 20°C dén khoang 28°C va
trong khoang tir 5 dén 15 (vi dy, 10) 14n thé tich ctia dung méi. Theo mdt s6 phuong én,
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buéc tao huyén phii dic duge tién hanh trong thoi gian du dé tao thanh solvat, vi du, it
nhét khoang 10 gid, vi dy, it nhét khoang 10, 15, 20, 25, 50, 75, hogc 100 gi® hodc nhiéu
hon.

Theo mdt sb phuong an, quy trinh nay duoc tién hanh & nhiét do khoang 20°C
va trong khoang 5 1an thé tich dung méi. Theo mot s6 phuong 4n, bude tao huyén phi
dic duoc tién hanh trong thoi gian du dé tao thanh solvat, vi dy, trong khoang tir 1 dén
2 gid.

Dang B 4m dugc diéu ché bang céc phuong phap duge mo ta & day c6 thé duoc
lam khé bing phuong phap bit ky thich hop dé duy tri Dang B va han ché sy khir nudce
thanh Dang A. Theo mot s6 phuong an, budc lam kho dugc tién hanh & nhiét d6 ndm
trong khoang tir 20°C dén khoang 25°C. Theo mot s6 phuong 4n, budc lam khd dugc
tién hanh & 4p sudt giam, vi dy, ndm trong khoang tir 60000 dén 95000 Pa (600-950
mba), vi du, nim trong khoang tir 70000 dén 75000 Pa (700-750 mba). Theo mot s6
phuong an, budc lam kho dugc tién hanh trong thoi gian thich hop dé dat duge d6 kho
hoan toan, vi dy, nim trong khoang tir 4 dén 40 gid, vi dy, nim trong khoang tlr 10 dén
24 gid. Theo mét sé phuong én, budc 1am khé dugc tién hanh & d6 am cao, vi du, @0
4m tuong dbi nim trong khoang tir 80 dén 100%.

Mbt khia canh khéc ciia séng ché d& cap dén ché phim, vi dy, dang liéu, chra
APC, trong d6 dudi khoang 10% lugng APC trong ché phdm nay 14 solvat dang B. Theo
mot sd phuong 4n, dudi khoang 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, hodc 1% lugng
APC 1a solvat dang B. Theo mdt s§ phuong 4n, dang liéu 1a dang lidu diing qua dudng
miéng, vi dy, vién nén hoic vién nang, bao gom, vi dy, dang lidu giai phong ngay.

Khia canh khéc nita theo sang ché @ cap dén ché phém, vi dy, dang liéu, chua
APC, trong d6 it nhit khoang 30% lugng APC trong ché phdm nay 14 solvat dang B, vi
du, khoang 30% dén khoang 99% hodc nhidu hon. Theo mot sé phuong én, it nhat
khoang 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, hodc 90% luong APC la solvat dang B. Theo mot
s6 phuong 4n, dang liéu Ia dang liéu ding qua duong miéng, vi du, vién nén hozc vién
nang, bao gdm, vi du, dang liéu giai phong ngay.

Theo mot s6 phuong 4n, dang liu 14 dang lidu giai phong ngay ma giai phong
it nhat 85%, vi du, it nhit 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%,
95%, 96%, 97%, 98%, hodc 99%, lugng HCl APC dugc chira trong do, trong khoang

thoi gian ngn hon 15 phut sau khi cho d6i tuong st dung vién nén. Céc dang lidu giai
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phéng ngay nay duoc bdc 19, vi du, trong don tam thoi My s6 62/383,818, duoc dua vao
day bing cach vién dAn dén toan bo.

Cac ché phAm APC, bao gdm ché phim giai phong ngay, c6 thé duoc xir Iy
thanh céc dang 1idu don vi thich hop dé st dung qua duong miéng nhu, vi dy, vién nang
dugc nap dAy, vién nén hoic vién nén duge bao, hodc dang lidu khac thich hop dé st
dung qua dudng miéng bang cach str dung cic k¥ thuat thong thuong. Céc dang lidu giai
phéng ngay duoc bao ché nhu da mé ta c6 thé duge lam twong thich ¢ st dung qua
duong miéng, sao cho dat dugc va duy tri dugc muc diéu tri ctia APC trong khoang thoi
gian da chon trude. Theo cac phuong an nhét dinh, dang lidu gidi phéng ngay nhu da
md ta & day c6 thé bao gdm dang liéu rin ding qua dudng miéng c6 hinh dang va kich
¢ mong mudn bat ky bao gdm hinh tron, hinh ovan, hinh try thudn, hodc hinh da giac.
Theo mdt phwong 4n tuong tu, cac bé mit cla dang lidu giai phéng ngay cé thé 1a mat
phéng, mét tron, mat 1m, hoac mat 16i.

Cu thé, khi ché phdm giai phong ngay nay dugc bao ché dusi dang vién nén,
vién nén giai phong ngay chtra ti 18 phan trim twong d6i 16m va lugng tuyét d6i ctia APC
va do d6 duoc mong doi 1a cai thién sy tudn tht va thuan tién cho bénh nhén béng cach
thay thé yéu ciu phai ubng mot lugng 16n chét 16ng hoic huyén phu thé 1ong/rén. M6t
hodc nhiéu vién nén giai phéng ngay nhur da mé ta & day c6 thé dugc st dung bang cach
nudt qua dudng miéng, vi du, duge dit gin nhau (closely spaced), nhdm cung cép lidu
APC hitu hiéu diéu tri cho ddi tuong trong khoang thoi gian twong dbi ngén.

Khi mong mudn hoic khi cin thiét, bé mit ngoai clia dang lidu giai phong ngay
c6 thé duoc bao, vi du, bing mét 16p bao mau hoic bing mot 16p chdéng 4m bing cach
stt dung cac nguyén lidu va phuong phap da biét trong linh vyc.

Dang liéu nay c6 thé chira lugng APC bat ky hodc mudi duge dung ctia né thich
hop d& sir dung duéi dang liéu don vi. Theo mot s6 phuong 4n, dang liéu chira tir khoang
1 mg dén khoang 1000 mg duoc chét hodc khoing hodc gié tri bat ky thudc khoang nay,
vi dy, tir khoang 10 mg dén khoang 500 mg, vi dy, khoang 37,5 mg, khoang 75 mg,
khoang 150 mg, hodc khoang 300 mg.

APC hoic mudi duoc dung ctia n6 c¢6 thé thu dugc hoic tbng hop duogc biang
c4c phuong phép da biét trong linh vuc va nhu dd mé ta & déy. Chi tiét vé& cac so dd

phan tmg dé tdng hop APC da dugc md ta trong céc patent My s6 5,705,640; 5,756,817;
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5,955,499; va 6,140,532, tAt c& cac tai liéu ndy dugc dua vao diy biang cch vién din
dén toan bd.

Trong qu4 trinh phét trién cac quy trinh san xuét d6i véi APC, da phat hién ra
ring c4c ham luong tap chit 2-cloropan (tic 14 isopropyl clorua) khong thé chap nhan
duoc c6 thé xuét hién trong qué trinh két tinh APC hydroclorua. Viéc lam giam thiéu 2-
clopropan dugc mong doi do day la tap chét c6 nguy co gy doc trén gen. Boi vy, mot
khia canh ctia sang ché d& cap dén phuong phép didu ché APC hydroclorua cai tién trong
d6 su tap nhidm 2-clopropan dugc giam thiéu. Véi phuong phap cai tién nay, ham luong
2-clopropan trong san phim cudi cting c6 thé 1a duéi khoang 10 ppm, vi dy, dudi khoang
9,8,7,6,5,4, 3,2, hodc 1 ppm.

Béi vay, mot khia canh cla sang ché d& cap dén phuong phap diéu ché APC
hydroclorua trong khi giam thiéu sy tap nhiém 2-clopropan, phwong phap nay bao gbm
bude két tinh APC khi ¢6 mit dung dich nude HC, tir d6 tao thanh céc tinh thé APC
hydroclorua. Budc két tinh ¢6 thé duoc tién hanh voi bazo tur do cia APC c6 mit trong
dung mdi thich hop, vi du, isopropanol.

Theo mét s6 phuong an, dung dich nuéc HCl 1a dung dich nude HCI 37%. Theo
mot s6 phuong 4n, bude két tinh dugce tién hanh & nhiét do trong khoang tr khoang 15°C
dén khoang 40°C, vi du, tir khoang 25°C dén khoang 35°C, sau d6 1a budc lam lanh
xubng nhiét d6 dudi 0°C, vi dy, tir khoang -5°C dén khoang -25°C, vi dy, khoang -15°C.
Theo mdt s6 phuong 4n, céc tinh thd dugc 1am khd & nhiét d dudi khoang 45°C, vi du,
duéi khoang 40°C, 35°C, hodc 30°C. Theo mdt s6 phuong 4n, budc két tinh duoc tién
hanh khi ¢6 mit dung dich nuéec HCI 37% vdi luong trong khoang tir khoang 1 dén
khoang 1,2 duong lugng mol (vi dy, khoang 1,05 duong lugng mol) & nhi€t d6 trong
khoang tir khoang 25°C dén khoang 35°C, sau d6 1a nhiét d khoang -15°C.

Céc phuong phap dugce boc 16 trong ban mo ta dé diéu tri céc tinh trang bénh
c6 thé diéu tri dugc b?mg APC, bang cach str dung lugng hitu hiéu ciia mot hodc nhiéu
dang lidu nhu d& mé ta & day. Vi du, dang lidu theo sang ché c6 thé dugce sir dung dé
diéu tri cho dbi twong cin diéu tri vé chimg ngt i, ching mét truong luc, tinh trang
budn ngt ban ngdy qua muc, ching nghién thudc, rdi loan chirc ning tinh duc, mét mai,
chimg dau xo co, 1i loan giam chd y/tdng dong, hoi chimg chan khong yeén, trAm cam,
rdi loan ludng cuc, hodc bénh béo phi, hodc dé thuc déy cai thudc 14 & dbi tuong can

cai. Xem, vi dy, cac patent M§ sb 8,232,315; 8,440,715; 8,552,060; 8,623,913;
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8,729,120; 8,741,950; 8,895,609; 8,927,602; 9,226,910; va 9,359,290; va céc cong bd
don My s6 2012/0004300 va 2015/0018414; mdi tai liéu dugc dwa vao ddy bing cach
vién dan dén toan bd nham diéu trj rdi loan.

Céc dang liéu dugc boc 16 trong ban md ta co thé duogc cung cép dudi dang kit
bao gdm, vi du, dd chira chira nhiéu vién nén hogc vién nang giai phong ngay, trong d6
vién nén hodc vién nang nay c6 thé dugc déng géi riéng 1€, nhu trong bao bi nhém hodc
trong gbi x8p. Vién nén hodc vién nang c6 thé dugc dong géi dudi nhiéu dang c6 hoic
khong c¢6 chit hit &m hodc céc nguyén lidu khac dé ngan khong cho nudc thim nhap.
Vat liéu hogc phuong tién huéng din, nhu nhan in, cling ¢6 thé duoc bao gdm cho viée
stt dung ching, vi du, 14n luot trong khoang thoi gian da chon trude va/hodc theo cac
khoang thoi gian di chon trudce, dé thu duge ham lugng APC in vivo mong mubn trong
khoang thoi gian da chon trude, dé diéu tri tinh trang bénh d4 chon trudc.

Liéu hang ngay nam trong khoang tir khoang 1 dén khoang 2000 mg ctia APC
hodc mudi duge dung ctia né c6 thé duoc st dung dé dat duogc cac két qua dugc boc 19
trong ban mé ta. Vi dy, lifu hang ngay nim trong khoang tir khoang 10 dén 1000 mg, vi
du, tr khoang 20 dén 500 mg, theo liéu don nhét hoic liéu chia nho, duge st dung. Theo
mot sb phuong 4n, liéu hang ngiy nay c6 thé nim trong khoang tir khoang 0,01 dén
khoang 150 mg/kg thé trong, vi du, ndm trong khoang tir khoang 0,2 dén khoang 18
mg/kg thé trong.

Theo mdt phuong &n cta sang ché, APC duogc st dung cho d6i twong khi can
dé diéu tri r6i loan. Hop chét nay c6 thé duoc sir dung lién tuc hodc khong lién tyc. Theo
mot phuong an, hop chét nay duoc sir dung cho d6i tuong nhiéu hon mot 14n mdi ngay,
vi du, 2, 3, hodc 4 14n m3i ngay, hoic mot 1an mdi 1, 2, 3, 4, 5, 6, hodc 7 ngay. Theo
mot phuong an khéc, hop chét nay dugc st dung cho d6i twong khong qua mot 14n mot
tudin, vi dy, khong qué hai tuAn mot 1an, mot thang mot 14n, hai thang mot 14n, ba thang
mdt 1an, bdn thang mdt 14n, nim thang mot 14n, sau thang mot 14n hoic 1au hon. Theo
mot phuong én khéc, hop chét nay duoc st dung bang céach sir dung hai hogc nhiéu phéc
dd khac nhau, vi du, du tién 13 thudng xuyén hon (vi dy, dé tich luy 1én t&i mirc nhét
dinh, vi dy, mot 14n mot ngay hodc nhiéu hon) va sau @6 13 it thudng xuyén hon (vi duy,
mdt 1An mot tudn hodc it hon). Theo cac phuong an khéc, hop chét nay cé thé duogc st
dung theo phac db sir dung khong lién tuc bat ky. Theo mdt vi dy, hop chét nay c6 thé

dugc st dung khong qua ba ngay mot lan, bén ngay mot 14n, nim ngay mot lan, sdu
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ngay mot 1an, bay ngay mot 1an, tém ngay mot 14n, chin ngay mot 1an, mudi ngay mot
lan, hodc 1au hon. Viée st dung nay c6 thé tiép tuc trong maot, hai, ba, hosic bdn tudn
hosic mét, hai, hodc ba thang, hodc 1au hon. Tuy y, sau khoang thoi gian nghi, hop chét
ndy ¢6 thé duoc sir dung theo phéc db gidng nhau hodc khac nhau. Khoang thoi gian
nghi ndy cé th 1a mot, hai, ba, hodc bén tudn, hodc 14u hon, tuy theo hiéu qua duoc
dong hoc cta hop chét nay 1én d6i tuong. Theo mdt phuong én khéc, hop chit nay co
thé dugc str dung dé tich lu§ 1én t&i mic nhét dinh, sau d6 dugc duy tri & mic khong
dbi va sau d6 1a liéu kéo dai.

Theo mdt khia canh cta sang ché, APC dugc cung cip cho ddi tugng ddng thoi
v6i cht tri liéu bd sung. Chét tr lidu bd sung nay c6 thé duoc cung cip trong ciing ché
phdm v&i hop chit ny hogc trong mot ché phim riéng biét. Chat trj liéu bd sung nay c6
thé dugc cung cAp cho déi tugng theo phac d6 khic hodc dudng dung khéc so voi hop
chét nay. Chét trj lidu bd sung nay co thé 1a chit bat ky dem lai lgi ich cho ddi tuong.
Céc chét khéc bao gém, nhung khong gidi han 6, chét kich thich, chét chéng loan than,
chit chéng trAm cam, chét diéu tri ri loan than kinh, va chit ho4 tri liéu. Mot chét tri
liéu c6 thé duge st dung trong cting mdt khoang thoi gian 14 Xyrem®, c6 ban trén thi
truong boi Jazz Pharmaceuticals, dugc st dung d8 didu tri chimg ngt rii va chimg mét
truong luc. Xem cac patent My 56 8,952,062 va 9,050,302.

Sang ché c6 thé duge str dung trong nghién cltu cling nhu cac img dung trong
tht y va y hoc. Céc déi tuong thich hop thuong 1a d6i tuong dong vat ¢6 vi. Thuat ngft
“dong vat c6 v’ nhu dugc st dyng & day bao gém, nhung khong gidi han &, nguoi,
dong vat linh trudng khong phai ngudi, gia suc, clru, dé, lon, ngua, meo, cho, tho, dong
vat gdm nhim (vi dy, chudt céng hodc chudt nhét), v.v.. Cac d6i tuong ngudi bao gém
d6i twong tré so sinh, tré nho, tré vi thanh nién, nguoi truong thanh va nguoi gia.

Theo céc phuong 4n cu thé, déi tuong nay 1a d6i trong ngudi mic rdi loan co
thé diéu tri duoc béng APC. Theo cac phuong an khac, dbi tugng duge st dung trong
cac phuong phap theo sang ché 12 m6 hinh dong vat méc 16i loan c6 thé diéu tri duoc
bing APC.

Déi tuong nay c6 thé 1a dbi tuong “cdn” cac phuong phap theo sang ché, vi du,
cAn tac dung diéu tri ctia cac phuong phép theo sang ché. Vi dy, d6i tuong nay c6 thé 1a
d6i tuong dang mic r6i loan c6 thé diéu tri duoc bang APC, bi nghi 1a méc rdi loan cb

thé diéu tri duoc bang APC, va/hodc dugc biet trude 1a mac r6i loan c6 thé diéu tri dugc
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bing APC, va c4c phuong phép va ché phim theo séng ché dugc sir dung dé diéu tri
bénh va/hodc phong bénh.

Sang ché duoc giai thich chi tiét hon theo cac vi du khong gi6i han sau day.

Vi du thye hién sang ché

Vi du 1. Hop chit (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hydroclorua dang
solvat

Tién hanh sang loc dang da hinh va solvat ctia APC dé danh gié xu huéng ton
tai ctia n6 dudi nhidu dang ran khic nhau va x4c dinh dang bén cua hop chét nay. Bén
16 APC duoc xac dinh dic diém timg phén. Tt ca c4c 16 nay dugc phét hién déu la cung
mdt nguyén lidu khan két tinh, va nguyén liéu nay duoc goi 1a Dang A.

Tién hanh sang loc dang da hinh va solvat cia APC bang cach st dung cac k¥
thuat két tinh khac nhau dé thay ddi cc didu kién tao mam va phat trién khi kiém tra ca
diéu kién nhiét dong va dong hoc. Cac hé dung moi c6 céc tinh chét ho4 hoc da dang
duoc st dung, va cac thi nghiém da chon dac biét tap trung vao cac dung mdi xir ly. Cac
thi nghiém d3 chon cfing dugc tién hanh qua c4c thi nghiém tao mubi bang cach st dung
bazo tu do va huéng t6i mudi monohydroclorua.

Dang nira hydrat két tinh dugc xac dinh va goi 1a Dang B. Dang B dugc tao ra
tir huyén phil ddc trong axetonitril:nuée (95%:5% thé tich:thé tich) & nhiét d6 trong
phong. Dang B nay ciing dugc tao ra tir huyén phu dic trong p-dioxan:nude (95%:5%
thé tich:thé tich) & nhiét do tiéu moi trudng. Dang B nay ciing dugc quan sat thdy dudi
dang hdn hop v6i Dang A hogc cac nguyén liéu két tinh khac tir nhidu thi nghiém khac
nhau nhu 1am bay hoi va két tia nhanh trong etanol, hexafloisopropanol, metanol,
va/hodc nude. Su chuyén hoa mot phan thanh Dang B cling dugc quan sat thdy sau khi
gdy Ung suét 1én Dang A trong diéu kién d6 4m khoang 75% (RH).

M?Au XRPD ctia Dang B dugc thé hién trén Fig. 1. Bidu d6 nhiét phan tich nhiét
quét vi sai (DSC) ctia Dang B thé hién khoang thu nhiét rng & 69,1°C (thoi diém bt
dau), 71,7°C (dinh téi da) (Fig. 2). Khoang thu nhiét ndy dugc két hop véi sy hao hut
khéi luong 3,5% tuong tmg trén biéu dd nhiét TG, tinh thanh x4p xi 0,5 mol nuéc. Cac
hién tuong nay cd thé 13 do su khtr nudc. Khoang thu nhiét rg rét duge quan sét thdy &
182,5°C (thoi diém bit ddu), 183,6°C (dinh t6i da) sau d6 1a khoang toa nhiét & 185,2°C
(dinh t6i da) c6 kha ning 1a do hién tugng két tinh lai. Sau d6 1a khoang thu nhiét &
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190, 1°C (dinh ti da). So sanh cac biéu d6 nhiét DSC va nhiét trong (TG) ctia Dang B
va Dang A dugc thé hién trén Fig. 3 va Fig. 4.

Phan tich Karl Fischer cho thiy Dang B chita nudc véi lugng ~3,71% khéi
luong hodc Xép xi 0,5 mol. S6 lidu nay phu hgp véi su hao hut khéi luong duoc quan
sat thiy & biéu dd nhiét TG.

Hinh anh duéi kinh hién vi ctia Dang B duogc chup va thé hién cac tAm kéo dai
(~50-100 pm) va cac manh nhé hon.

D6 hoa tan trong nudce cua Dang B duge do & trén 700 mg/ml trong cac dung

dich dém pH khéc nhau nhu thé hién trong Bang 1.

Bang 1
. Do hoa tan
. biéu kién pH (dung dich b6 pH o
Dung mo6i . . (gia tri mg/ml trung
dém) ban dau do dugc (mau dém) X
binh cua ba lan do)
Dung dich dém c6 dd
1,2 4,5 732,26
pH=12
Dung dich dém co6 d¢
4,5 5,7 733,04
pH=4,5
Dung dich dém c6 do
5,5 6,0 741,79
pH=15,5
Dung dich dém c6 do
’ 7,4 6,4 746,41
pH=74

Céc tinh thé APC duoc dua vao dé phan tich cdu tric tinh thé don. C4u triic nay
duge xac dinh boi k¥ thuat nhidu xa tia X tinh thé don. Céc tham sé 6 don nghiéng va
thé tich tinh dugc 1a: a = 15,9491(8) A; b = 5,8431(6) A; ¢ = 12,7663(12) A; B =
94,404(5)° (0 =y - 90°); ¥ = 1186,21(18) A3. Khéi lugng phén tit ctia don vi bat ddi
xmg trong cAu trac tinh thé cia APC Dang B 1a 239,70 g mol™ v6i Z =4, dan dén mat
d6 tinh duoc 14 1,342 g cm. Nhom khong gian duge xac dinh 1a C2 (s6 5). Cac tham
s6 nhém khong gian va 6 don vi phit hgp véi cac tham s6 thu duoc trude dé tir viéc chi

s6 hoa XRPD d6i véi Dang B.
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Khi dat duoc di RH tuong dbi, Dang A chuyén hoé thanh Dang B. Céc thi
nghiém huyén phtl dic hon chuyén dugc tién hanh véi Dang A va Dang B cho thiy
dang B 13 dang bén hon & RH xép xi 50% hodc cao hon & nhiét do trong phong.

Cac thi nghiém huyén phu dac duoce thuc hién véi nhiéu hoat d6 nudc khac nhau
bit dau chi v6i Dang A va ciing bang céch tién hanh hoan chuyén huyén phii diic hoic
céc dung dich tién bdo hoa vi APC va sau d6 thém cac lugng tuong duong ctia Dang
A va Dang B. Khi chi tao huyén phu déc Dang A, sy chuyén hod thanh Dang B & nhiét
d6 trong phong xay ra & RH 67%, va RH 40% & 2-8°C. V6i su hoan chuyén huyén phi
dac, Dang B dugc tdchra tir tAt ca cac thi nghiém véi do 4m tuwong ddi nim trong khoang
tir 50% dén 70%.

Hai thi nghi€ém quy md nhé duoc tién hanh trong axetonitril:nudc (95%:5% thé
tich:thé tich) d& dénh gi4 xem viéc chuyén hod Dang A thanh Dang B qua dém c6 kha
thi hay khong. Céc thi nghiém dugc tién hanh & x4p xi 98 mg/ml va xAp xi 51 mg/ml.
Ca hai thi nghiém déu tao ra Dang B sau khi tao huyén phu dic trong xép xi 24 gio cho
thiy dong hoc cua su chuyén hod Dang A thanh Dang B c6 thé xay ra trong vong 24 gid
(Fig. 5).

Céc nghién ctru lam khd dugc thue hién trén Dang B. Thi nghiém lam khé duoc
thuc hién & nhidu nhiét d6 khac nhau trong hodc ngoai chan khong. Thém vao do, céac
budc nghién, bao quan cé mat chit hit 4m, va gy tng suat RH thip dugc tién hanh.
Trong tht ca cac thi nghi€ém, Dang B duogc khtr nuéc mot phﬁn hodc hoan toan thanh
Dang A. Su chuyén hoa mot phin thanh Dang A xay ra sau khi lam kh6 chan khong &
nhiét do moi trudong trong 1 ngay, gia nhiét & 40°C trong 1 ngay, bdo quan cé mait chét
hut 4m trong 1 ngdy, va gy tng suat & RH 33% trong 2 tudn. Su khir nuéc hoan toan
thanh Dang A xay ra sau khi 1am kho chin khéng & 50°C trong 1 ngay, gia nhiét ¢ 80°C
trong 1 ngay, va nghién. Két qua cta céc nghién ctru lam kho trén Dang B cho thdy
Dang B khong bén trong diéu kién RH thip hoic nhiét do ting.

Phuong phép md rong quy md dé didu ché Dang B d4 dugc phat trién. APC
dugce tao huyén phu dic trong axetonitril:nude (95%:5% thé tich:thé tich) trong khi duy
tri nhiét d6 & 22°C. Cac mau huyén phu phu duoc léy dinh ky, loc chan khong, va phan
tich bang k§ thuat XRPD. P4 phat hién ra ring hdn hop cia Dang B va luong rat nho
ctia Dang A dugc quan sat thiy tir x4p xi 20 dén 28,5 gid. So v6i miu phy thu dugc sau

20 gio, su tding Dang A dugc quan sat thAy & mau phu thu dugc & 24 gio. Day c6 thé 1a
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do su khtr nudc bi gy ra bdi phuong phap loc chan khong va do 4m khong khi thép.
Khudy huyén phii dic thém 3 ngay va thu duge mot mAu phu khac. K§ thuat phan tich
XRPD cho thiy mu phu thu dugc & xép xi 91 git 1a Dang B. Huyén phu ddc duge tich
bang phuong phép loc chan khong sau khi tao huyén phu dic trong xap xi 121,5 gio, va
banh uét duge rira bing hai thé tich banh loc ciia axetonitril:nudc (95%:5% thé tich:thé
tich). K§ thut phan tich XRPD cho thdy phin banh u6t bao gdm Dang B. Phan banh
u6t nay dugce lam kho trong chan khoéng & nhigt 40 moi trudng trong xAp xi 16 giv. K§
thudt phan tich XRPD cho thay nguyén liéu da lam khd dugc khir nudc nhe thanh Dang
A, trong d6 Dang A chiém x4p xi 5% trong hén hop nay. Sy khir nudc c6 thé tranh duoc
bing cach lam kho ngodi chan khong hodc 1am kho trong diéu kién RH cao (xAp xi 75%).

Hbn hop ctia Dang B va lugng rit nho ctia Dang A dugc phan tich thém bang
Karl Fischer @ x4c dinh ham luong nudc va 'H NMR dung dich @8 udc tinh lwong dung
mdi. Phan tich Karl Fischer cho thdy hdn hop nay chia xap xi 3,52% nudc hogdc 0,47
mol nude véi mdi mol APC. Phé 'H NMR phit hop véi chu triic ciia APC. Nuédc va
luong rat nhé cta axetonitril (0,003 mol v&i m8i mol APC) ciing dugc quan sat thay
trong phé nay.

Phuong phap mé rong quy md bd sung dé diéu ché Dang B di duoc phat trién
lam giam thoi gian phan ting va thé tich va ting hiéu sudt. Budc tach Dang B tir Dang
A duoc tién hanh trong 5 14n thé tich dung méi (axetonitril:nude (95%:5% thé tich:thé
tich)) & khoang 20°C trong khoang thoi gian tr 1 dén 2 gid. Quy trinh 1am khé duge
tién hanh & nhiét d6 16 sdy tir 20 dén 25°C va diéu kién chan khong thap (70000-75000
Pa (700-750 mba)). Trong cac didu kién lam kho nay, Dang B c6 tinh bén va khong phét
hién théy Dang A dugc tao thanh. Phuong phap nay dugc sir dung trén mé APC nang
4,5 kg va tao ra Dang B véi hidu suét 93,7%.

Vi du 2. Téng hop (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hydroclorua trong d6 luong
2-clopropan dugc giam thiéu

Dau tién, quy trinh diéu ché APC hydroclorua tir bazo ty do trén quy mé 16n
duoc tién hanh nhu sau. Pha loging dung dich bazo tu do APC trong rugu isopropylic
bang ruou isopropylic dé c6 ndng do cudi ciing 13 19% trong lugng/trong luong. Thém
nuée (37 g/mol) vao, va lam néng dung dich dén 70°C. Khi HCI (khoang 2 duong luong)
duoc thém vao khoang tréng phia trén dung dich nay qua luu ké. Khi HC1 hoa tan, nhiét
d6 tang dén 75-80°C. Dung dich siéu bdo hoa trong dugc két mam nhanh trong vong 15
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phut sau khi thém. APC hydroclorua dugc két tinh. Huyén phi dwoc khudy & 78°C, sau
d6 duoc lam lanh xubng 40°C trong 10 gid. Huyén phti con duge lam lanh xubng 20°C,
sau d6 xudng 3°C trong 2 gid, va dugc khudy & nhiét 6 nay trong 1 gio. Chét rén nay
duoc thu hdi bing cach loc va duge rira bang rugu isopropylic. Banh uét duge lam kho
du6i ap sudt gidm trong it nhit 16 gid.

Phuong phép nay tao ra cdc ham lugng khong thé chap nhan dugc cia tap chit
2-clopropan (2-CP) c6 nguy co gy doc trén gen, thudng mong muén & ham luong
khong vuot qua 5 ppm. Cac ham lugng ndy c6 thé xay ra do cac diéu kién két tinh phtic
tap (nap HCI khi gin 1én dén nhiét d6 s6i ctia hdn hop phan tmg, khudy 1 git & 78°C,
sau d6 lam mét xudng 40°C trong 10 gid, sau d6 tiép tuc lam lanh xudng 3°C). Budc
lam kho tinh thé, ngay ca & céc nhiét d6 ting cao, khong khién lugng 2-CP gidm di.
Budc tao huyén phu tinh thé lai ciing khong c6 téc dung.

Do gip kho khian trong viéc loai bo 2-CP ngay khi né duoc tao thanh, cin phai
thay déi céc diéu kién két tinh d& tranh sy hinh thanh 2-CP. Viéc bat dau véi bazo tw do
APC trong isopropyl axetat ngén sy hinh thanh 2-CP nhung khién kiém soat qua trinh
két tinh kém, dAn dén sy hinh thanh 16p vo day trong thiét bi phan ting, va tao ra tinh
thé rat nho, do d6 cac diéu kién nay la khong thich hop. Budc nap khi HCl & nhiét do
thap hon (30-35°C) kiém soat sy hinh thanh 2-CP nhung khién kiém soét qué trinh két
tinh kém, din dén su hinh thanh 16p vo day trong thiét bi phan tmg, va tao ra nguyén
liéu kém két tinh hon, nén cac diéu kién ndy 1 khong thich hop.

Do buéc nap HCI & dang khi gy két tinh tu phat khong mong mudn trong cac
diéu kién da danh gia, tién hanh thtr nghiém budc thém HCI dudi dang dung dich pha
nuée 37%. Quy trinh nay lam ting tdng lugng nudce 1én gap 1,76 14n, tir 37 g/mol 1én 65
g/mol, do d6 huyén phi thu dugc phai dugc lam lanh xudng nhiét d6 thip hon nhim
tang hiéu sudt 1én mic cao nhét. Tuy nhién, lugng nudce 16n hon két hop véi lugng axit
du c6 s6 mol nhé hon (1,05 duong lugng mol so véi 2 duong lugng mol) va nhiét do
thip hon nay gop phan lam giam thiéu toc d6 hinh thanh 2-CP.

Quy trinh chung dd dugc phat trién nhu sau. Pha lodng dung dich bazo tu do
APC trong ruou isopropylic bang rugu isopropylic @& c6 ndng d6 cudi cung 1a 19%
trong luong/trong luong. Dung dich trong dugc 1am 4m dén 25°C (20-30°C). Dung dich
nudc HC1 37% duoc thém chdm vao dung dich trong nay. Nhiét 40 dugc cho tang dén

30°C. Viéc tao mam dugc thuc hién ngay sau d6 (trong vong 15 phut). Dung dich trong
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duoc khudy trong 15 phiit & 30°C, nhe @6 APC hydroclorua bét dau két tinh chdm. Thém
mot lwong dung dich nuéc HCI 37% nita vao huyén pht. Hn hop nay duge khudy &
30°C trong 1 gid, sau d6 duoc 1am lanh xubng -15°C trong 2 gid, va duge khudy & nhiét
d6 nay trong 1 gid. San phdm dugc thu hdi duéi dang chét rin két tinh mau tring va
duoc rira bing ruou isopropylic. San phdm wét duge 1am kho & 35°C (30-40°C) trong
dong nito.

Theo mdt vi dy, dung dich bazo ty do APC (16,9 g, 0,0871 mol) dugc pha lodng
bing ruou isopropylic (43,8 g) va duge lam 4m dn 30°C. Dung dich nudc HCI 37%
(4,51 g, 0,0458 mol, 0,525 duong lugng mol) dugc thém nhd giot trong khi duy tri nhigt
dd <35°C. APC hydroclorua (22 mg) dugc thém vao dung dich trong. Dung dich nay
trd nén duc gin nhu ngay 14p tirc. Thu dugc huyén pht sau 15 phit. Khong thdy két tinh
xung quanh thiét bj phan ing. Mot lugng dung dich nuéc HC137% (4,51 g, 0,0458 mol,
0,525 duong lugng mol) nita dugc thém nho giot trong khi duy tri nhiét d6 < 35°C. Sau
khi nap dung dich nuéc HCL, huyén phu duoc khudy & 30°C trong 1 gid, lam lanh xuéng
-15°C trong 2 gid va khudy 2 gi & nhiét d nay. San phdm duge thu hdi bang cach loc,
rira bang IPA (16,7 g) va 1am kho & 35°C, 3000-5000 Pa (30-50 mba) trong 17 gid trong
dong khi. 16,87 g san phim dugc thu hdi (hiéu suét 83,96%). Qua trinh két tinh dién ra
rAt troi chdy. San phdm 1a bot két tinh mau tréing. Khong phat hién thay 2-CP.

Hai mé nita dugce didu ché bang céch st dung cliing mot quy trinh nhu trén.
Trong ca hai mé, ham lugng 2-CP trong san phim 13 duéi 1 ppm.

Phin md ta trén 13 minh hoa cho sang ché, va khong dugc hiéu 1a gi6i han pham
vi ctia sang ché. Sang ché duoc x4c dinh bdi céc diém yéu ciu bao ho sau day, bao gdbm
ca céc dang twong duong cia yéu cau bao hd. T4t c& cac cong bd don, don yéu cau cip
patent, patent, cong bd patent, va cc tai liéu tham khao bét ky khic trong ban mo ta
duogc dua vao diy bing cach vién din dén toan bd cho cac ndi dung lién quan dén cau

va/hodc doan bao gbm tai liéu duge trinh bay.
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YEU CAUBAO HQ
1. Hop chét (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hydroclorua dang solvat dugc dic

trung béi mAu nhifu xa bot tia X vé co ban giéng véi mau dugce thé hién & Dang B trén

Fig.1.

2. Hop chét dang solvat theo diém 1, trong d6 hop chit nay con duge dic trung bdi phép
phén tich nhiét quét vi sai 1a c6 khoang thu nhiét rong bat dau tir 69,1°C va dat dinh &
71,7°C va khoang thu nhiét 15 rét bat dau tir 182,5°C va dat dinh & 183,6°C.

3. Hop chit dang solvat theo diém 1 hoic 2, trong d6 dang solvat 13 nira hydrat.

4. Hop chit dang solvat theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 hop
chét nay con duoc dic trung bdi duge didu ché bing cach tao huyén phu dic (R)-2-
amino-3-phenylpropyl carbamat hydroclorua trong axetonitril/nude (95%/5% thé
tich/thé tich).

5. Quy trinh diéu ché hop chét (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hydroclorua dang
solvat, bao gdm budc tao huyén phu dic (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat
hydroclorua trong axetonitril/nude (95%/5% thé tich/thé tich) va budc thu solvat bang
phuong phép loc chén khong.

6. Quy trinh theo diém 5, trong d6 bude tao huyén phu dic duoc thyc hién & khoang
nhiét d0 trong phong.

7. Quy trinh theo diém 5 hoic 6, trong d6 buédc tao huyén phu ddc dugc thuc hién trong
it nhat khoang 20 gio.

8. Ché phim chira (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hydroclorua, trong do it nhét
30% luong (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hydroclorua 1a hop chat dang solvat
theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4.

9. Ché phim theo diém 8, trong d6 ché phim nay 1a dang lidu.

10. Ché phim theo diém 9, trong d6 ché phém nay 14 dang liéu ding qua dudng miéng
gidi phong ngay.

11. Ché phdm theo diém 10, trong d6 ché pham nay 1a vién nén hogc vién nang.
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12. Phuong phép diéu ché (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hydroclorua trong khi
lam giam thiéu sy tap nhiém 2-clopropan, phuong phap nay bao gdm budc két tinh (R)-
2-amino-3-phenylpropyl carbamat khi ¢ méat dung dich nuée HCI, tir d6 tao thanh céc
tinh thé (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hydroclorua.

13. Phuong phép theo diém 12, trong d6 budc két tinh duge thyc hién & nhiét d6 ndm
trong khoang tir khoang 25°C dén khoang 30°C.

14. Phuong phap theo diém 12 hogc 13, trong d6 phuong phéap nay con bao gdm bude
lam kho tinh thé (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hydroclorua ¢ nhiét d6 khoang
35°C hoic thp hon.

15. Phuong phép theo diém bt ky trong sb cic diém tir 12 dén 14, trong d6 luong 2-
clopropan trong (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hydroclorua la nhé hon khoang
S ppm.

16. Ché pham chira (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hydroclorua va 2-clopropan,
trong d6 ché pham nay chira 2-clopropan véi lugng nhé hon khoang 5 ppm.

17. Ché phém theo diém 16, trong d6 ché phdm nay chita 2-clopropan véi lugng nho
hon khoang 1 ppm.

18. Ché phim theo diém 16 hogc 17, trong d6 ché phim nay 1a dang liéu.

19. Ché phim theo diém 18, trong d6 ché phim nay 1a dang liéu dung qua duong miéng
giai phong ngay.

20. Ché phim theo diém 19, trong d6 ché phdm nay 12 vién nén hoc vién nang.

21. Hop chit (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hydroclorua dang solvat duoc dac
trung béi mau nhidu xa bot tia X c6 céc dinh & goc 26 khoang 7,0, 13,6, 16,2, 17,4, 17,8,
18,5,21,0, 21,7, 22,7, 23,0, 24,0, va 27,3+0,2°.

22. Hop chit dang solvat theo diém 21, trong d6 hop chét nay con dugc dic trung boi
phép phan tich nhiét quét vi sai la c6 khoang thu nhié€t rong bét dau tir 69,1°C va dat
dinh & 71,7°C va khoang thu nhiét rd rét bét dau tir 182,5°C va dat dinh & 183,6°C.

23. Hop chét dang solvat theo diém 21, trong d6 dang solvat 1a nira hydrat.
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24. Hop chét dang solvat theo diém 21, trong d6 hop chét nay con dugc dic trung boi
duoc didu ché bing cach tao huyén phu dic (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat
hydroclorua trong axetonitril/nudc (95%/5% thé tich/thé tich).

25. Ché phdm chira (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hydroclorua, trong do it nhét
30% lugng (R)-2-amino-3-phenylpropyl carbamat hydroclorua la hop chét dang solvat
theo diém 21.

26. Ché phim theo diém 25, trong d6 ché phim nay 1a dang liéu.

27. Ché phim theo diém 26, trong d6 ché phim nay 13 dang liéu ding qua dudng miéng
giai phong ngay.

28. Ché phim theo diém 27, trong d6 ché phim niy 13 vién nén hogc vién nang.
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*HUYEN PHU PAC TRONG NUGC:ACN (5:95 THE TICH:THE TiCH)
TACH DUGC SAU 24 GIO, NONG PO ~98 mg/ml
*HUYEN PHU PAC TRONG NUGC:ACN (5:95 THE TICH:THE TICH)
TACH DUGC SAU 24 GIO, NONG PO ~51 mg/ml

FIG.5
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