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(57) Séang ché dé cap dén mudi mesylat N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-
pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit, dang tinh thé
moi cua n6 va quy trinh diéu che mudi cta hop chat, va duge pham chira mudi ndy. Cu thé
hon, sang ché d& cap dén mudi mesylat N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-
pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit, c6 do6 6n
dinh, d6 hoa tan va sinh kha dung t6t dugc st dung khong chi mot minh ma con két hop
v6i cac loai thude khac c6 do tinh khiét cao, dang tinh thé ctia nd va quy trinh diéu ché
mudi ctia hop chat.
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Linh vie k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén mubi mesylat(metanesulfonat) cia hop chit N-(5-(4-(4-
((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-
morpholinophenyl)acrylamit duéi dang bazo tu do dugc thé hién theo cong thuc 2,
dang tinh thé cta no, va quy trinh diéu ché mudi cua hop chét. Cu thé hon, sang ché dé
cap dén mudi mesylat cia hop chit dugc thé hién theo cong thic 2 sau day, cé tinh én
dinh, d6 hoa tan va sinh kha dung tuyét voi va ¢6 do tinh khiét cao, dang tinh thé va

quy trinh diéu ché mubi cua hop chét.

[Cong thurc 2]
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Tinh trang ky thuit cia sang ché

Xét toan dién, ung thu phdi chiém khoang mdt phin ba nguyén nhén gy tr vong do
ung thu va ung thu phdi khéng té bao nhé chiém khoang 80% toan bo ung thu phdi. Chi mét
s6 bénh nhan bi ung thu phéi khong té bao nhé du kién dugc chira khoi bang phiu thuét va
hau hét bénh nhan duogc chin doan méc bénh ung thu tién trién cuc bd hodc ung thu di can.
Diéu tri ung thu phdi khéng té bao nhé tién trién phu thude vao viée c6 hodc khong cé cac
du hiéu phan tir ctia cac dot bién cu thé. Néu su dot bién thu thé yéu tb tang trudng qua
(EGFR) la duong tinh, thi diéu tri buéc dau 1a chit e ché kinaza tyrosin EGFR (TKI). Bénh
nhén véi dot bién ndy ¢6 nguy co mic EGFR TKI. Tuy nhién, hdu hét bénh nhan phan tGng

v6i EGFR TKI (vi du erlotinib va gefitinib) cudi ciing tr& nén khang thubc va s& bi mic

_2-
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bénh ung thu phéi tién trién nhanh hon. Trong sd cac nguyén nhan nay, T790M, mdt dot
bién diém trong don phan ngudi gic cdng ciia mién kinaza tyrosin (TK), chiém khoang 50
dén 60% khang tap nhiém. Vi vy thudc didu tri nhim dich phan tir dbi v6i sw dot bién nay
dang dugc phét trién. Ngoai ra, mic du khoang 50% bénh nhén méc bénh ung thu phdi
khong té bao nho bi dot bién gen EGFR phat trién di cin ndo trong vong 3 nam ké tir khi
chan doan, cac TKI ciia EGFR dugc phat trién cho dén nay c6 d6 thdm thip trong ndo, do
d6 viée didu tri cac tdn thuong di cin nfo con han ché. |

Hop chét N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-
yDpyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit c¢6 dang bazo tu do
duge dé cdp & trén duogc bibt c6 mot sb tac dong dén EGFR kiéu dai va 1a TKI cia
EGFR c¢6 tinh chon lgc cao va khong thé dao ngugc véi hoat tinh e ché manh mé déi
v6i su dot bién don ctia T790M va dot bién kép (EGFRm). Hop chét nay du kién s& c6
hiéu qua diéu tri hitu hiéu d& diéu tri bénh nhan méc bénh ung thu phdi khong té bao
nho tién trién nhu ung thu nguyén phat va ung thu phdi khong té bao nho tién trién véi
di cédn nao.

Vé van d nay, International Patent Publication WO 2016-060443 cong bd hop
chit dugc thé hién bsi Céng thirc 2 néu trén va quy trinh didu ché hop chit, trong d6
hop chit c6 thé dugc sir dung nhu mot loai thudc dé @e ché hoat dong cua cac réi loan
qua trung gian kinaza protein, dac bi€t EGFR c6 mot hoac nhiéu dot bién, so véi EGFR
kiéu dai. Vi vay, hop chit nay c6 tiém ning nhu 1a (ng vién cho viéc phat trién thudc
dé diéu tri cac rdi loan qua trung gian kinaza protein.

Ban chét k§ thuit ciia sang ché
Van dé k§ thuat cin duoc giai quyét

Khi tiém ning cta hop chit dugce phat trién nhu 1a loai thube duogc xac dinh,
hoat tinh dugc Iy hoc cao va muic dugc 1y hoc tdt khong phai 13 yéu t6 duy nhét duge
xem xét. Mot tng vién thudc t6t phai c6 it luong tap chat, c6 tinh bén vé vat ly va hoa
hoc va thé hién mac d6 sinh kha dung cho phép. Vi hop chit N-(5-(4-(4-
((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-
morpholinophenyl)acrylamit & dang bazo tu do khéng chi ¢c6 d6 hoa tan trong nudc
thép ma con co do hoa tan thép trong moi trudng axit, hop chét nay c6 mot nhuoc diém

1a d6 hoa tan va sinh kha dung cia chiing khong xuét sic khi dugc st dung lam thudc.
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Vi vdy, ¢6 kho khédn khi diéu ché ché phém cua hgp chét nay, Xuét sic vé d6 hoa tan va
sinh kha dung so v&i dang bazo tu do.

Theo d6, ddi tugng cua sang ché cung cip mudi duge dung cta hop chit N-(5-
(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl- 1H-pyrazol¥ 1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-
metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit, trong d6 céc van dé hoa 1y khac nhau nhu tinh
hoa tan va tinh hit 4m duge cai thién, nhim tang do hoa tan va sinh kha dung cua hop
chit & dang bazo ty do. B¢ 13, do két qué tht nghiém trén dong vét cua hop chat &
dang bazo tu do ¢6 dd hoa tan thdp, ngudi ta d quan sat thiy vin dé 1a ty 1& hap thu
thudc thip va bién thé trong ty 18 hap thu giita cac ca nhan. Do d6, dé giai quyét van dé
nay, déi twong cta sang ché 1a cung cip mudi dugc dung ciia hop chét dudi dang bazo
tu do va dang tinh thé cta no, & d6 tinh hoa tan va sinh kha dung dugc cai thién.

Pdng thoi, da s bénh nhan méc bénh rbi loan qua trung gian kinaza protein dugc
theo sau boi bénh duong da day-rudt nhu 1a trdo nguoc thuc quan, ching kho ti€u va
viém da day. Trong trudong hop nay, dé ngén chan sy kich thich axit da day, vi du, loai
thubc rc ché bom proton nhu esomeprazole hoic chit ddi khang thu thé H2 nhu
cimetidin, thuong dugc ké don két hop véi thube diéu tri cac rdi loan qua trung gian
kinaza protein.

Tuy nhién, trong truong hop ding thudc diéu tri cac rbi loan qua trung gian
kinaza protein két hop véi thudc ngan ngira kich thich axit da day, c6 Vén dé 1a toc do
hép thu thudc didu tri céc rbi loan qua trung gian kinaza protein c6 thé bi thay dbi boi su
tuong tac gita cac loai thudc.

Cu thé 13, trong truong hop dung thudc diéu tri cic rdi loan qua trung gian
kinaza protein duoc sir dung két hop v6i thube ngin ngira kich thich axit da day, di c6
vén d& 1a ndng d6 huyét thanh cua thubc diéu tri cac réi loan qua trung gian kinaza
protein bi gidm, vi vay néng do huyét thanh cta n6 thép hon pham vi diéu tri hitu hiéu.

Do d6, muc tiéu khéc cia sang ché 1a cung cép loai mudi duge dung cua hgp
cht c6 thé chép nhan vé& mat duoc phém dudi dang bazo tu do va dang tinh thé cua no,
c6 tinh sinh kha dung xuét sic vé, ngay ca khi chiing duoc sit dung cing véi mot loai
thube c6 kha ndng dugc st dung két hop véi thube diéu tri cac rdi loan qua trung gian
kinaza protein trong thuc hanh lam sang va ngédn ngua kich thich axit da day (vi du,

thudc e ché bom proton hodc chit d6i khang thu thé H2).
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Két qua cua viéc dat dugc muc ti€u trén, co thé lam giam tac dong cua thuc phém
hoic thude khang axit do bénh nhén st dung vé su hép thu thudc, diéu nay cé thé 1a van
dé trong thuc hanh 1am sang.

Céch thire giai quyét van dé

Theo mdt phuong 4n cia sang ché, mubdi mesylat N-(5-(4-(4-

((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-

morpholinophenyl)acrylamit duoc cung cp, nhu trinh bay trong Cong thirc 1 bén dudi:

[Cong thirc 1]

A { 0
HO-5—
L

(ZJ

Ngoai ra, theo mdt phuong 4n khéc cua sang ché, quy trinh didu ché mudi
mesylat dugc cung cdp, dugc trinh bay theo Cong thirc 1 sau, bao gém: (1) tron hop
chét duogc trinh bay theo Cong thirc 2 sau ddy va dung mdi hitu co hodc dung méi hdn
hgp don, sau d6 thém axit methanesulfonic vao do, dé didu ché hdn hop mubi mesylat
dugc trinh bay theo Cong thuc 1; va

(2) thém dung madi hiru co va hdn hop dé két tinh mudi mesylat dugc trinh bay theo
Cong thtrc 1:
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[Cong thirc 1]

[Cong thire 2]

Phuong 4n khéc ctia sang ché cung cép dwoc pham dé didu tri rbi loan qua trung gian
kinaza protein, bao gdm mudi mesylat va phu gia dugc dung.

Ngoai ra, mdt phwong 4n khéc ctia sang ché cung cip dugc phdm tc ché hoat
tinh ctia thu thé yéu td tang trudng qua da (EGFR) ¢6 mot hodc nhiéu dot bién so véi
EGFR kiéu dai, bao gdm mudi mesylat va phu gia duoc dung.

Hiéu qua c6 lgi cua sang ché

Hop chit mudi mesylat va dang tinh thé cia hop chét do sang ché cung cép c6
céc loi ich & chd ching c6 do én dinh, dd hoa tan va sinh kha dung sinh xuét sic so voi
cac loai mudi dugce dung khac, c6 do tinh khiét cao va tao ra sinh kha dung xuét sc
nhu dd d& cdp & trén chung khong chi dugc st dung mot minh ma con két hop véi
thudc khang axit. Ngoai ra, qua trinh didu ché duoc cung cép theo sang ché o loi ich

1a c6 thé tao ra hop chit mubi mesylat c6 nhiing 1oi ich néu trén trén quy mé 16n.



40261

M6 ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1 14 d6 thi nhifu xa bt tia (PXRD) ctia hop chéit dugc didu ché trong Vi du
1 clia sang ché.

Hinh 2 13 d thi phén tich nhiét quét vi sai (DSC) cta hop chit duoc diéu ché
trong Vi du 1 cta séang ché.

Hinh 3 12 d6 thi trinh bay két qua thir nghiém d6 hoa tan ctia hop chét duge didu
ché trong Vi du so sanh 1 (bén trai) va cac két qua thir nghiém do hoa tan ciia hop chit
duge didu ché trong Vi du so sanh 1 (bén phai) (FaSSGF: dich da day nhan tao FaSSIF:
dich duong rudt nhan tao).

HINH 4 14 birc anh trinh bay két qua thir nghiém d6 6n dinh dugc thuc hién trong
didu kién khong cin bang dbi véi hop chét duge didu ché trong Vi du 1 (Ban dau: khi bat
dAu, 2 tudn: sau 2 tuln, 4 tudn: sau 4 tuan).

Hinh 5 12 birc anh trinh bay két qua thir nghiém d6 6n dinh dugc thuc hién trong
diéu kién khong cén bing dbi véi hop chit dugc didu ché trong Vi du so sanh 2 (Ban
dau: khi bat dau, 2 tudn: sau 2 tuln, 4 tuan: sau 4 tuﬁn).

Hinh 6 1a bac anh trinh bay két qua kiém tra do 6n dinh duoc thuc hién trong
didu kién khong cin bang ddi véi hop chit duge didu ché trong Vi du so sanh 3 (Ban
dau: khi bt dau, 2 tudn: sau 2 tuﬁn, 4 tuén: sau 4 tuén).

Hinh 7 1a btrc anh trinh bay két qué thtr nghiém d¢ én dinh dugc thuc hién trong
diéu kién khong cin bang ddi v6i hop chit duoc didu ché trong Vi du so sanh 4 (Ban
dau: khi bat dau, 2 tudn: sau 2 tuln, 4 tuin: sau 4 tu?m). ,

Hinh 8 1a birc anh trinh bay két qué thtr nghiém do dn dinh dugc thuc hién trong
diéu kién 180 hoa cép tdc dbi véi hop chét dugc diéu ché trong Vi du 1 (Ban dau: khi
bat dau, 1 thang: sau 1 thang, 3 thang: sau 3 thang, 6 thang: sau 6 thang).

Hinh 9 12 birc anh trinh bay két qua thtr nghiém d6 én dinh duoc thuc hién trong
diéu kién a0 hoa clp toc dbi Véi hop chit dugc didu ché trong Vi du so sanh 2 (Ban
dau: khi bat ddu, 1 thang: sau 1 thang, 3 thang: sau 3 thang, 6 thang: sau 6 thang).

Hinh 10 1a blrc anh trinh bay két qué thtr nghiém do 6n dinh duoc thuc hién trong
diéu kién 130 hoa cip tdc ddi v6i hop chét duge diéu ché trong Vi du so sanh 3 (Ban dau:

khi bt dau, 1 thang: sau 1 thang, 3 thang: sau 3 thang, 6 thang: sau 6 thang).
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Hinh 11 13 btrc anh trinh bay két qua thir nghiém d 6n dinh dugc thuc hién trong
diéu kién 140 hoa cép tdc dbi véi hop chit duoc diéu ché trong Vi du so sanh 4 (Ban dau:
khi bat ddu, 1 thang: sau 1 thang, 3 thang: sau 3 thang, 6 thang: sau 6 thang).

Hinh 12 1a @b thi trinh bay céac két qué thtr nghiém so sanh dugc dong hoc duoc
thuc hién trén nhitng con chudt binh thuong trong Vi du thit nghiém 4.

Hinh 13 1a d0 thi trinh bay cac két qua thtr nghiém so sanh duogc 'dc}ng hoc duogc
thuc hién trén nhitng con chudt dugc didu tri béng esomeprazol trong Vi du thir nghiém
4.

Hinh 14 1a d0 thi trinh bay cac két qua thir nghiém so sanh dugc dong hoc duoc
thuc hién trén nhitng con ch6 beagle trong Vi du thit nghiém 5.

MO ta chi tiét sang ché
M0 ta thuat ngit

Tru khi dugc quy dinh hodc dinh nghia khac di, tht ca cac thuat ngit k¥ thuat va
khoa hoc dugc sir dung trong ban md ta nay c6 nghia thong thudng theo hiéu biét cua
ngudi c6 trinh do binh thudng trong nganh ma sang ché nay c6 lién quan.

Trir khi dugc quy dinh khéc di, tit ca cac phan trdm, cic phin va céc ty 18 1a bing
khéi lugng.

Trong ban mb ta nay, khi mét phin duge goi 1a “bao gdm” phén tir, thi phai hiéu
rang phan d6 ciing ¢ thé bao gdm cac phan tir khéc, thay vi loai trir cac phin tir khéc,
trir khi ¢6 quy dinh cu thé khéc di.

Tét ca cac chit sd chi s6 lwong lién quan dén cac thanh phdn, dic tinh nhu khéi
luong phén tir, diéu kién phan ung, v.v st dung trong ban md ta ndy dugc hiéu 1a sé
dugc didu chinh trong tat ca cac trudong hop theo thuit ngir “khoang™.

Sau ddy sang ché s& dugc mo ta chi tiét.

Sang ché dé cép dén mubi mesylat N-(5-(4-(4-((dimetylamino)rﬁetyl)-?a-phenyl-
1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit,  nhu
dugc trinh bay trong Cong thire 1.

[Cong thire 1]
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Cac nha sang ché di c6 mudi mesylat tong hop ciia hop chat N-(5-(4-(4-
((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-
morpholinophenyl)acrylamit, ¢6 @6 hoa tan va sinh kha dung xuét sic khi so sanh véi
hop chit N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-
ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit duéi dang bazo tu do, c¢6 tinh' 6n
dinh, d0 hoa tan va sinh kha dung xuit séc khi so sanh v&i cac mudi ché phém duoc
ctia hop chét, va c6 do tinh khiét cao, vi vay hoan tit sang ché.

Nhin chung, mudi hydroclorua chiém ty 1¢ 16n nhit trong s céc mudi cta cac
hgp chét dugc cung cép trén thi trudong dugc FDA phé chuén. Tiép do, sunfat, bromua,
clorit, tartrat, phét phat, citrat va malat chiém ty 1& 16n theo thir tu cta chung. Mudi
mesylat chiém chi khoang 2%. Nghia 12 mubi mesylat ctia hop chit cy thé thuong
khong phai 1a mudi c¢6 thé lva chon. Nhung qua céc nghién ctru lap lai, cc nha sang
ché thiy ring mudi mesylate N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-
1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamite c6 tinh 6n dinh,
dd hoa tan va sinh kha dung xuét sic khi so sanh v6i cac mubi ché phdm duge cia hop
chét, va c6 dd tinh khiét cao. Ngoai ra, cac nha séng ché da thuc hién nhiéu nghién ctru
cho viéc diéu ché mudi trén quy md 16n. Vi vdy, cac nha sang ché da hoan tat sang ché.

Trong mdt phuong an cia sang ché, mudi mesylat dugc trinh bay theo Cong
thie 1 & trén dugc dic trung & chd né c6 dang tinh thé, va dang tinh thé nim trong
pham vi cua sang ché. Cac dang tinh thé cta hop chat duoc c6 thé quan trong trong
viéc phat trién cac ché pham phu hop. Mot s6 dang tinh thé c6 thé duge cai thién vé do

hoa tan, tinh dn dinh va sinh kha dung va c6 dg tinh khiét cao so véi cac dang tinh thé
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khac. Vi vdy chung duoc lya chon nhu 13 nhimng ¢ng vién thube tot. Mot s6 dang tinh
thé c6 thuan loi trong dé dugc cai thién su 4n dinh nhiét dong luc.

Trong mot phuong 4n cta sang ché, dang tinh thé ctia mudi mesylat duoc trinh
bay boi Cong thirc 1 ¢ trén c6 thé 1a dang tinh thé (I). Tt hon 1a cac dinh nhiéu xa trong
0 thi PXRD c6 mit & 26 (theta) goc clia 5,614 = 0,2, 12,394 £ 0,2, 14,086 £ 0,2, 17,143
+0,2, 18,020 £ 0,2, 19,104 + 0,2, 21,585 £ 0,2, 22,131 + 0,2, va 22,487 + 0,2 d0; va tdt
hon nita 13 cac dinh nhiu xa trong dd thi PXRD c6 mit & 20 gbc cua 5,614, 12,394,
14,086, 17,143, 18,020, 19,104, 21,585, 22,131, va 22,487 do. Nhung sang ché khong bi
gidi han & do.

Trong phuong 4n khéc cia sang ché, dang tinh thé (I) cia mudi mesylat duoc
trinh bay theo Céng thitc 1 & trén c6 thé c6 gia tri dinh chuyén tiép nhiét & 210 dén
230 °C, t6t hon 14 217 + 2 °C, trong DSC (phén tich nhiét quét vi sai); va tét hon 1a khéi

‘phat1a 214 + 2 °C. Nhung sang ché khéng bi giéi han & do.

Ngoai ra, séng‘ché dé cap dén quy trinh didu ché mudi mesylat dugc cung cip,
duoc trinh bay theo Cong thirc 1 sau, bao gém: (1) tron hop chit duge trinh bay theo
Cong thirc 2 sau day va dung mdi hitu co hoic dung mdi hdn hop don, sau d6 thém axit
methanesulfonic vao d6, dé& didu ché hdn hop mudi mesylat dugc trinh bay theo Cong
thac 1; va

(2) thém dung moéi hitu co va hdn hop dé két tinh mudi mesylat dugc trinh bay theo
Cong thure 1:

[Cong thirc 1]

-10-
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[Cong thirc 2]

Dang tinh thé cia mudi mesylat dwgc trinh bay boi Cong thirc 1 & trén c6 thé
duge didu ché béi quy trinh didu ché nay. Nhung sang ché khong bi gidi han & d6.

Trong mot phuong an cta sang ché, dung mdi hiru co don cia buée (1) khong bi
gi6i han cu thé mién 1a phu hop véi sang ché. Va tét nhit 1a mot loai duge chon tur
nhém bao gdém axeton, metyl etyl keton va etyl axetat. Néu st dung dung mai hiru co
don nay, thi thuan loi 1a dang tinh thé (I) ciia mudi mesylat dugc trinh bay theo Cong
thitc 1 & trén c6 thé dugc san xuét 6n dinh.

Trong mét phwong 4n khéc cua sang ché, dung méi hdn hop cia bude (1) ¢o thé
12 dung mdi hdn hop ciia nude va it nhit mot dung mdi hiru co phit hop. Cu thé, tét hon
la dung moi hdn hop nudc va it nhat mot dung méi hitu co dugc chon tir axeton va
metyl etyl keton. Nhung sang ché khéng bi gidi han & d6. Néu st dung dung méi hiru
co hdn hop nay, thi thuan loi 14 dang tinh thé (I) cia mudi mesylat duoc trinh bay theo
Cong thirc 1 & trén c6 thé duoc san xuét 6n dinh.

Trong mot khia canh khéc cua sang ché, ty 16 hdn hop cta nuée va dung méi hiru co
c6thé1a 1:1 dén 1:10, cu thé 13 1:4 dén 1:6, theo thé tich. Nhung sang ché khong bj gidi han
& do.

Trong mdt phuong an cla sang ché, buédc (1) co thé duogc thuc hién ¢ nhiét do
20 dén 70 °C, tbt hon 1a & nhiét d6 45 dén 60 °C. Trong pham vi nhiét d¢ trén, diéu nay
thuan lgi cho viéc cai thién chét lugng dang tinh thé (I) cua mudi mesylat dugc trinh
bay theo Cong thic 1 & trén.

Trong khi d6, budc (2) 1a bude két tinh mubi mesylat dugc trinh bay béi Cong thirc 1

bang cach thém dung méi hitu co vao hdn hop ciia chung. Cu thé, trong bude (2), mudi
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mesylat duge trinh bay theo Cong thirc 1 ¢6 thé duge két tinh bang cach thém dung mo6i hitu
co vao hdn hop ctia chung, khudy hdn hop thu dwoc, 1am mat va loc hdn hop va lam kho
chét ran thu dugc.

Trong mot phuong an ciia sang ché, dung mdi hitu co sir dung trong budc (2) cé
thé gidng va khac v6i dung méi hitu co don st dung trong budce (1). Cu thé, dung moi
hitu co duge st dung trong budc (2) ¢ thé co it nhat mot loai dugc lwa chon tir nhém
bao gdm axeton, metyl etyl keton va etyl axetat. Nhung sdng ché khong bi giéi han 6
do.

Ngoai ra, trong buéc (2), dung moi hitu co ¢o thé duoc thém vao véi thé tich tir
3 mL dén 20 mL dua trén 1 g hop chét duge trinh bay theo Cong thtic 2. Cu thé, trong
budc (2), dung méi hitu co cbd thé duogc thém vao trong thé tich tir 5 mL dén 20 mL, cu
thé hon v6i thé tich tir 5 mL dén 10 mL dya trén 1 g hop chét duoc trinh bay theo Cong
thire 2. Nhung sang ché khong bi giéi han & d6. Khi dung mdi hitu co dugc thém vao
trong thé tich trén, diéu thuén loi 13 viéc giam san luong dang tinh thé (I) ctia mubi
mesylat dugc trinh bay theo Cong thirc 1 & trén c6 thé duge giam thiéu.

Trong mot phuong 4n ctia sang ché, hdn hop ¢ thé duoc lam mat dén nhiét do 0
dén 30 °C, tét hon 1a & nhiét 46 0 dén 10 °C trong budc (2). Néu hdn hop duge lam
lanh dén pham vi nhiét do trén, thuén loi 14 viéc giam san luong dang tinh thé (I) cua
mudi mesylat duoc trinh bay theo Cong thire 1 ¢6 thé duoc giam thiéu.

Trong mot phuong &n cla sang ché, hdn hop con lai co thé duoc séy kho & nhiét do
30 dén 70 °C, sau quy trinh 1am mét trong budc (2). Néu hdn hop con lai 'duzqc sdy kho &
khoang nhiét do trén, thi lgi ich la phé‘m can dung moi cod thé duoc loai bd mét cach hiéu
qua. |

Ngoai ra, sang ché cung cép dugc phdm dé diéu tri rdi loan qua trung gian kinaza
protein, bao gdm mubi mesylat dugc trinh bay theo Cong thirc 1 va phu gia dugc dung.

Ngoai ra, sang ché cung cip duoc phim tc ché hoat tinh ciia thu thé yéu t6 ting
trudng qua da (EGFR) ¢6 mét hodc nhiéu dot bién so voi EGFR kiéu dai, bao gdm mudbi
mesylat dugc trinh bay theo Cong thirc 1 & trén va phu gia duge dung.

Trong mot phuong 4n ciia sang ché, dot bién co thé 1a Del E746-A750, L858R hoic
T790M va né c6 thé la dot bién kép dugc chon tir Del E746-A750/T790M hodc
L858R/T790M.
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Trong mot phuong an ciia sang ché, ché pham duogc c6 thé duoc st dung dé ngan
ngira hodc diéu tri thai bo bd phan ghép cling loai, réi loan mang ghép chdng lai ky chu,
bénh vong mac dai thao dudng, thoai hoa diém vang hic mac do thodi héa diém vang lién
quan dén tudi tac, da xo cing, viém khép, viém xuong khép, viém khép dang thip, hinh
thanh dich ri viém khép hoat dich & bénh viém khép, da xo cing, nhugce co nang, dai théo
duodng, 16i loan hé mach tiéu dudng, bénh ly vong mac cia tré dé non, u mau tré em, ung
thu phdi khong té bao nho, ung thu bang quan, ung thu du va c¢d, ung thu tuyén tién liét,
ung thu vu, ung thu buéng triing, ung thu da day, ung thu tuy, xo hoda, xo vita ddng mach,
mach mau bi tic nghén trd lai, rdi loan tu mién, di ung, 181 loan héo hép, hen suyén, thai bo
bd phan ghép, viém, huyét khéi, su phat trién mach vong mac, roi loan viém rudt, bénh
Crohn, viém loét dai trang, réi loan xuong, thai bé mang ghép hodc ghép tity xuong, ban,
viém tuy man, suy mon, séc nhiém trung huyét, gia tdng sinh soi va bénh da hoac r6i loan
khéc biét, r6i loan hé than kinh trung uong, rdi loan thoi hoa than kinh, bénh Alzheimer,
bénh Parkison, rdi loan hodc tinh trang bénh lién quan dén tén thuong than kinh do chén
thuong ndo hodc tiy séng hoéc tho4i hoa exon, bénh ung thu man tinh hodc cép tinh, rdi
loan thi gidc, nhiém virGt, bénh tim, 16i loan phé)i hodc réi loan than va viém phé quan. Tt
hon 1, thanh phéan duoc phdm c6 thé dwoc str dung dé ngin ngira hodc diéu tri ung thu cip
tinh hodc man tinh, t6t hon 13 ung thu phdi, t6t nhét 13 ung thu phdi khong té bao nho hodc
ung thu phéi khéng té bao nho di cin ndo, nhung khong bi gi6i han & do.

Trong mdt phuong 4n ctia sang ché, duge pham c6 thé tc ché thu thé yéu t6 ting
truéng qua da (EGFR) c6 it nhat mot dot bién so véi EGFR kiéu dai, va do d6 ¢ thé
dugc st dung dé ngan ngura hodc diéu tri bénh.

Hop chét cua sang ché c6 thé dugc sir dung mot minh hodc la mot phén cua
dugc phdm véi luong diéu tri hiru hiéu va dugc phém tao diéu kién thuan loi cho viéc
st dung hop chit vao sinh vat. Ngoai ra, hop chit va ché phém c6 thé dugc dung mat
minh hodc két hop véi mot hodc nhidu thude didu tri bd sung. Co nhiéu k§ thuit st
dung hop chit va ché phém, bao gé)m st dung br:ing cach tiém tinh mach, hit, st dung
bang dudong udng, sir dung bing dudng truc trang, st dung bing cach tiém dudng mit,
ngoai dudng tiéu hoa, tiém 4p da, tiém trong co, sir dung thudc trong mili, tiém ap da,
boi, st dung qua dudong mit, st dung qua dudong miéng/ma, st dung qua dwong khi
quéan, duong phé quan, st dung dudi ludi hodc sit dung qua duong than kinh thi giac

nhung khong gidi han & d6. Céac hop chét duge cung cip & ddy duoc st dung nhu mot
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dang bao ché dugc phém duoc biét dén cong khai, vi dy, mot vién nén, vién nang hodc
cdn ngot dé uéng, thudc dan st dung cho truc trang, dung dich v6 trung hodc huyén
phu dé tiém tinh mach hodc st dung ngoai dudng ti€u hoa, kem, gel, thuéc md hoic
kem sir dung dé bdi v.v.

Liéu luong wu tién ciia mubi mesylat duoc trinh bay theo Cong thire (1) c6 trong
ché phim duoc cla sing ché thay dbi tuy theo tinh trang va can ning cua bénh nhan,
mirc do bénh, loai thudc, duong str dung va thoi gian sir dung, nhung liéu luong c6 thé
duogc lua chon mdt cach thich hop bdi nguodi c6 k§ nang thong thuong trong nganh.
Thong thuong, lidu wu tién cia mudi mesylat duoc trinh bay béi Cong thic (I) c6 thé
dao dong tir khoang 10 mg/ngay dén 1000 mg/ngay.

La phu gia dugc dung dugc st dung trong dugc phim phim cta sang ché, it nhét
mot chét pha loang hoac ta dugc thudong duge st dung nhu chit 1am u6t, chit ra, chét
bdi tron, chit két dinh, chit hoat dong bé mit va chét tuong tu c6 thé duoc str dung.

Chét phu gia dugc dung c6 thé bao gdm Kollidon, senlac, gdm arabic, talc (tan), oxit
titan, duong (vi du, dudng mia), gelatin, nude, polysacarit nhu lactoza hodc glucoza, parafin
(vi du, mot phﬁn dau mo), dau thuc vat a vegetable oil (vi du dau phong hoac dau me) va
dung mdi hoa tan dugc dung nhu rugu (vi du etanol hodc glyxerol), bot khoang tu nhién (vi
du kaolin, dat sét, talc (tan), va phén), bot khoéng téng hop (vi dy, axit silixic va silicat phan
tan cao), chit nhii héa (vi du: lignin, rwou mui sulfit, metylxelluloza, tinh bdt va
polyvinylpyrolidon), stearat magié, axit stearic, natri lauryl sulfate, va chit twong tur, nhung
khong bi gi6i han & do.

Sang ché cung cép viéc sir dung mubi mesylat dugc trinh bay theo Cong thirc 1
cho viéc san xuét dugc pham diéu trj r6i loan qua trung gian kinaza protein.

Sang ché con cung cip viéc st dung mudi mesylat dugc trinh bay theo Cong
thac 1 & trén dé san xuit duoc phém nham e ché hoat dong cua thu thé yéu td tang
truong qua da (EGFR) co it nhit moét dot bién so v6i EGFR kiéu dai.

Sang ché cung cip phuong phap diéu tri rbi loan qua trung gian kinaza protein
bao gdm budc cho ddi twong sir dung mudi mesylat duge trinh bay theo Cong thirc 1 &
trén.

Sang ché con cung cip phuong phap wc ché hoat tinh cia thy thé yéu té ting
trudng qua da (EGFR) c6 mdt dot bién so véi EGFR kiéu dai, bao gébm budc cho dbi

tugng stt dung mudi mesylat duoc trinh bay theo Cong thirc 1 & trén.

-14-



40261

Vi du thue hién sang ché

Sau day sang ché s& cung ca”ip cac vi du vu tién nham tao diéu kién thuan loi cho
su hiéu biét vé sang ché nay. Tuy nhién, nhitng vi du nay chi minh hoa cho sang ché va
ngudi ¢6 trinh do trong nganh ciing hidu rd 12 s& ¢ thé c6 cac thay ddi va cai bién khac
nhau dugc thuc hién trong pham vi ctia sang ché va y tuéng k§ thuét ciia né va cac thay
d6i va cai bién nay nim trong pham vi cla cac yéu cau bao ho di keém.

Vi du

Vi du 1: Pidu ché mudi mesylat N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-
pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit

Lo phan tng dugc nap N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-
yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit (1.100,0 g,
1.983,2 mmol) duoc didu ché boi cing mét quy trinh nhu duogc cong bd trong WO 2016-
060443, axeton (4,4 L), va nudc tinh ché (1,1 L), dugc khuéy trong khi gia nhiét dén 45
dén 55 °C. Axit metanesulfonic (186,8 g, 1.943,6 mmol) dugc pha lodng trong nuéc tinh
khiét (0,55 L), dugc thém vao tirng giot trong khi van gilt & 45 °C hodc cao hon. Sau do,
hén hop duoc khudy trong 30 phut hodc lau hon dé didu ché mubi mesylat N-(5-(4-(4-
((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimiin-2-ylamino)-4-metoxy-2-
morpholinophenyl)acrylamit.

Sau d6, dé két tinh mubi mesylat trong hdn hop, aceton (8,8 L) dugc thém ting
giot & 40 dén 50 °C, khudy trong 30 phut trd 1én, 1am lanh dén 0 dén 5 °C va khudy
trong 3 gio trd lén. Axeton (8,8 L) dugc thém vao tung giot trong khi gitt & nhiét do 40
dén 50 °C va hdn hop nay dugc khudy trong 30 phut trd 1én, 1am lanh dén 0 dén 5 °C
va khudy trong 3 gid tré 1én. Hon hop phan tng duoc loc trong diu kién 4p sudt giam,
va banh loc uét dugc rira béng axeton (5,5 L). Chét rin thu dugc dugc séy kho chan
khéng & 55 °C dé thu dugc 1.095;8 g hop chit tiéu d& (san luong: 84,9 %).

Két qua do hop chit tiéu dé bang 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) nhur sau:

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9,79(s, 1H), 9,35(s, 1H), 9,21(s, 1H), 8,78(s,
1H), 8,59(d, 1H), 8,33(s, 1H), 7,77(d, 2H), 7,55(m, 3H), 7,34(d, 1H), 6,94(s, 1H), 6,71-
6,76(q, 1H), 6,28-6,31(d, 1H), 5,81-5,83(d, 1H), 4,48(s, 2H), 3,90(s, 3H), 3,81-3,83(t,
4H), 2,86-2,88(t, 4H), 2,66(s, 6H), 2,35(s, 3H).

Hop chét tiéu dé dugc do boi phén tich nhiét quét vi sai (DSC). Vi viy, dd thi
DSC ¢6 dinh chuyén tiép nhiét & khoang 217 °C. S6 do DSC duoc thl_ic hién str dung
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Mettler Toledo DSC 1 STAR (binh miu: chao nhdm day kin trong diéu kién 99% nito va
nhiét do tang tir 30 °C dén 300 °C véi téc dd 10 °C/phut).

Hop chét tiéu dé dugc do béi PXRD, boc 16 dinh nhiu xa trong do thi PXRD c6 mat
tai 20 goc cua 5,614, 12,394, 14,086, 17,143, 18,020, 19,104, 21,585, 22,131, va 22,487 d6
(xem Hinh 1). Phé PXRD cua hop chit thu duoc sir dung Bruker D8 advance (nguon tia X:
CuKa, dién ap 6ng: 40 kV / dudong d6 dong dién 6ng: 40 mA, khe phan ky: 0,3, va khe phan
ky: 0,3). '

Vi du so sanh 1: Pidu ché N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-
pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit & dang
bazo tu do

N-(5-(4-(4-((dimetylamino)methyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-
ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit & dang bazo tw do dugc didu ché
b&i ciing mot quy trinh nhu dugc cong bé & WO 2016-060443.

Vi du so sanh 2: Pidu ché mudi hydroclorua N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-
phenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit

Lo phan tng dugc nap N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-
yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit (50,00 g, 90,1 mmol)
dwoc diéu ché boi cing mét quy trinh nhu duge cong bd trong WO 2016-060443,
axetone (450 mL), va nuGc tinh khiét (50 mL), dwgc lam mat d&én 0 dén 5°C. Axit
clohydric (9,39 g, 90,1 mmol) dugc pha lodng trong exeton (50 mL), dugc thém vao
timg giot trong khi van gitt & 0 d&én 5 °C. Sau d6, hop chit dugc didu chinh dén 20 dén
25 °C va khudy trong 2 gid hodc hon. Hén hop phan tung duoc loc trong diéu kién ap
suit giam va chét rin thu dugc dugc sy kho chan khéng dé thu dugc 49,91 g hop chét
tiéu dé (san luong: 93,7 %).

Hop chét tiéu dé& dugc do luong véi cung diu kién nhu trong Vi du 1. Két qua
do ludong bang 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) nhu sau:

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,82(s, 1H), 9,36(s, 1H), 9,26(s, 1H), 8,69(s,
1H), 8,57(d, 1H), 8,39(s, 1H), 7,77(d, 2H), 7,49-7,57(m, 3H), 7,33(d, 1H), 6,94(s, 1H),
6,69-6,76(q, 1H), 6,28(d, 1H), 5,78(d, 1H), 4,42(d, 2H), 3,89(s, 3H), 3,81(s, 4H), 2,88(s,
4H), 2,58(d, 6H)
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Vi du so sanh 3: Piéu ché mudi xitrat N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-
phenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-
morpholinophenyl)acrylamit

Lo phan tng dugc nap N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-
1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit (15,00 g,
27,0 mmol) duoc didu ché béi cing médt quy trinh nhu dugc cong bd trong WO 2016-
060443 va etyl axetat (600 mL), dugc khudy bang hoi luu dé hoa tan hdn hop phan
ung. Axit xytric (5,68 g, 29,6 mmol) dugc pha lodng trong axeton (25 mL), dugc thém
vao timg giot trong khi van gitt & 50 dén 70 °C. Sau d6, hop chit phan ung duoc didu
chinh dén 20 dén 30 °C va khudy trong 2 gio hodc hon. Hén hop phan tng duoc loc
trong didu kién 4p suét giam, va banh loc uét duge rira bang etyl axetat (300 mL). Chét
rin thu duge dugc sy khoé chan khong dé thu duge 20,15 g N-(5-(4-(4-
((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-
morpholinophenyl)acrylamit 2-hydroxypropan-1,2,3-mudi tricarboxylat nhu 1a hop
chét thé (san lugng: 99,8 %).

Lo phan tng dugc nap hop chdt thd N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-
phenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-methoxy-2-
morpholinophenyl)acrylamit 2-hydroxypropan-1,2,3- mudi tricarboxylate (18,70 g) va
nuéc tinh khiét (187 mL), dwgce khudy & 20 dén 30 °C trong 2 gid hodc hon. Hon hop
phan tng duoc loc trong diéu kién ap suét giam va chit rin thu dugc dugc say kho
chan khéng dé thu duoc 15,67 g hop chit tidu dé (san lugng: 83,8 %).

Hop chit tiéu d& dugc do ludong véi cing diéu kién nhu trong Vi du 1. Két qua
do ludong bang 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) nhu sau:

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 9,22(s, 1H), 9,17(s, 1H), 8,97(s, 1H), 8,54(d,
1H), 8,24(s, 1H), 7,93(d, 2H), 7,43-7,53(m, 3H), 7,33(d, 1H), 6,95(s, 1H), 6,71-6,78(q,
1H), 6,36(d, 1H), 5,82(d, 1H), 3,90(s, 3H), 3,82(s, 6H), 2,86(s, 4H), 2,50-2,71(d, 4H),
2,37(s, 6H)

Vi du so sanh 4: Diéu ché mubi esylat N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-
phenyl-1H-pyrazol-1 -yl)pyrimidin—2-ylamino)-4-met0xy-2-morpholinophenyl)acrylamit

Lo phan ung dugc nap N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-
1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit (15,00 g,
27,0 mmol) duoc didu ché béi ciing mdt quy trinh nhu duoc céng bd trong WO 2016-
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060443 va tetrahydrofuran (300 mL), duoc khudy. Axit etanesulfonic (2,98 g,
27,1 mmol) dugc pha lodng trong tetrahydrofuran (45 mL), dugc thém vao tung giot
trong khi van git & 20 dén 25 °C. Sau d6 hdn hgp phan tGng dugc khudy & nhiét do
phong trong 11 gi hozc hon. Hon hgp phén tng dugc loc trong diéu kién ap suat giam
va chét rén thu dugc duge siy kho chan khong dé thu duoc 16,20 g mubi esylat N-(5-
(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-
metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit (san lugng: 90,1 %) 1a hop chét tiéu de.

Hop chéit tiéu d& N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-
yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit esylat dugc do
ludng v6i cung diéu kién nhu trong Vi du 1. Két qua do ludong bing 'H-NMR
(400 MHz, DMSO-ds) nhu sau:

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9,69(s, 1H), 9,34(s, 1H), 9,22(s, 1H), 8,75(s,
1H), 8,58(d, 1H), 8,36(s, 1H), 7,77(d, 2H), 7,52-7,58(q, 3H), 7,33(d, 1H), 6,94(s, 1H),
6,69-6,76(q, 1H), 6,26(d, 1H), 5,80(d, 1H), 4,46(s, 2H), 3,89(s, 3H), 3,82(s, 4H),
2,87(s, 4H), 2,65(s, 6H), 2,34-2,39(q, 2H), 1,03-1,06(t, 3H)

Vi du Thur nghiém

Vi du Thir nghiém 1: Kiém tra d¢ hoa tan

Céc hop chét duogc didu ché trong Vi du 1 va vi du so sanh 1 da duoc kiém tra
dod hoa tan tuy thudc vao pH va cac dd hoa tan trong dich da day nhan tao, dich rudt
nhan tao, nudc va etanol dugc so sanh.

120 mg hop chét (twong tmg véi 100 mg 12 hop chéit cia Cong thirc 2) dugc didu
ché trong Vi du 1 dugc thém vao 5 mL dung dich dém c6 mdi pH mo ta trong Bang 1
bén dudi, dich da day nhan tao, dich rudt nhan tao, nudc hodc etanol, dugce khuéy & bé
nuGe 37 °C & diéu kién 50 vong/phut trong 12 gid. Ngoai ra, 100 mg hop chét duge
didu ché trong Vi du so sénh 1 da dugc Thir nghiém trong cung diéu kién nhu néu &
trén. Sau khi khudy, ndng d6 cia hop chét hoa tan dugc trinh bay theo Cong thirc 2 da
dugc do luong va do hoa tan cua céc hop chét dugc didu ché trong Vi du 1 va Vi du so
sanh 1 duoc so sanh twong dbi. Céac két qua duoc trinh bay trong Hinh 3 va Bang 1 bén

dudi.
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[Bang 1]

b6 tan (mg/mL)

pH 1,2 |pH 2,0 | pH 3,0 | pH 4,0 | pH 5,0 | pH 6,0 | pH 7,0 | Dich da day|Dich rudt| Nudc | Etanol
nhan tao | nhéan tao

(FaSSGF) |(FaSSIF)

VDSS1 | 44 3,7 1,9 1,0 0,01 | 0,003 | 0,001 1,5 0,027 10,001 0,599

Vidul 14,9 | 14,1 17,9 | 20,9 | 184 1,2 | 0,018 10,1 0,68 | 21,6 | 17,3

Nhu duoc hién thi trong Hinh 3 va Bang 1 & trén, hop chét & dang mudi mesylat
duoc diéu ché trong Vi du 1 c6 d9 hoa tan cao hon it nhét 20.000 1an trong nudce, 4o
hoa tan cao hon khoang 10 1an trong dich da day nhan tao (FaSSGF) va dd hoa tan cao
hon khoang 25 14n trong dich rudt nhan tao (FaSSIF) so v&i hop chét & dang bazo tu do
dugc diéu ché trong Vi du so sanh 1.

Vi du Thtt nghiém 2 va 3: Kiém tra 6 6n dinh

Cac hop chit dugc didu ché trong mdi Vi du 1 va Vi du so sanh 2 dén 4 duoc
thir nghiém do én dinh. Nam hop chit dugc thit nghiém do 6n dinh theo diu kién

khong can bang va diéu kién ldo hoa cap toc. Hai dicu kién dic biét duge hién thi trong

Bang 2 bén dudi.
[Bang 2]
Didu kién khong can bang Pidu kién ldo hoa cip toc

Nhiét do 60+2°C 40+2°C

Do 4m 75 + 5 % (d6 4m tuwong ddi) 75 + 5 % (d6 Am tuwong dbi)

Hop dung Lo thuy tinh 10 mL va nfp diy cao | TGi kép polyetylen va mot chai
su polyetylen mat d cao (HDPE)

Thoi gian ldy mAu | Tai thdi diém bét ddu va sau hai va | Tai thoi diém bét dAu va sau 1, 3 va 6
ba tuan thang

Vi du Thir nghi€ém 2 Kiém tra do 6n dinh cia cac hop chit dugc diéu ché trong
Vidu 1 va Vi du so sanh 2 dén 4 trong diéu kién khong can bing

Cac hop chat dugc diéu ché trong mdi Vi du 1 va Vi du so sanh 2 dén 4 duoc
thir nghiém d6 6n dinh trong didu kién khong can bang nhu dugc cung cdp 6 Bang 2 &
trén. Céc két qua duoc trinh bay trong Hinh 4 dén Hinh 7 va Bang 3 va 4 bén dudi. Céac
didu kién ddi v6i do ludng PXRD va DSC 1a giéng nhau nhu duge md ta trong Vi du 1.

[Bang 3]
Mau PXRD Khi phat DSC (°C) B4 ngoai (mau)
Bit dau 2 4 Bitddu | 2tudn | 4tudn | Bétdau 2 4
tu?m tuﬁn tuﬁn tu?m
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Vi du - Cung mau|Cing mau| 214 214 214 Tring | Tring | Tring
1
Vidu - Mau dug)'c Mau dup‘c 267 269 269 Vang |.Nau nhat | X4m nhat
SO thay d6i | thay doi dén tim
sanh
2
Vidu - MAu dup‘c MAu dugc 182 182 181 Vang nhat| Vang nhat| Vang nhat
) thay doi | thay doi
sanh
3
Vidu - Cung méu |Mau duoc 223 222,227 | 172,193, Vang |Vangnhat| Tim
SO thay doi 219
sanh
4

Ngoai ra, két qua do sic ky long hiéu ning cao (HPLC) dugc trinh bay trong
Bang 4 dudi day va cac didu kién do nhu sau:

Chét dém pha di chuyén: 250 mM amoni axetat trong nudc (giai doan di chuyén A:
dém/nudc/axetonitril, giai doan di chuyén B: axetonitril, cdt: Xbridge BEH C18 XP).

[Bang 4]
D6 tinh khiét (%) Ham luong Ham luong nudce (%)
Bét ddu| 2 tudn | 4 tudn | Thay |Bét dAu| 2 tudn | 4 tuan Thay Bit ddu| 2 tuan | 4 tuan Thay
doi doi doi
Vidu| 99,2 | 99,3 | 99,3 | +0,1 | 98,8 | 97,7 | 98,9 | +0,1 | 2,48 | 2,71 | 2,70 | +0,22
1
Vidu| 99,0 | 99,1 | 99,1 | +0,1 | 97,4 | 96,2 | 952 | -2,2 | 0,86 | 1,23 | 1,44 | +0,58
SO
sanh
2
Vidu| 99,2 | 98,8 | 98,7 | -0,5 | 100,0 | 989 | 986 | -1.4 | 0,65 | 0,62 | 1,47 | +0,82
SO
sanh
3
Vidu| 99,5 | 99,0 | 989 | -0,6 | 96,5 | 94,7 | 89,5 -7 1,15 | 1,37 | 3,81 | +2,03
SO
sanh
4

Vi du thir nghiém 3: Kiém tra do 6n dinh cua cac hop chit dugc diéu ché trong
Vi du 1 va Vi du so sanh 2 dén 4 trong diéu kién 130 hoa cép tbc

Cac hop chat duoc diéu ché trong mdi Vi du 1 va Vi du so sanh 2 dén 4 duoc
Thr nghiém do 4n dinh trong diéu kién 130 hoa cép tdc nhu dugc cung cép & Bang 2 &

trén. Cac két qua dugc trinh bay trong Hinh 8 dén Hinh 11 va Bang 5 va 6 bén dudi.
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Céc diéu kién dbi véi do luong PXRD va DSC 1a gidng nhau nhu duge md ta trong Vi

du 1.
[Bang 5]
Maiu PXRD Khoi phat DSC (°C) B& ngoai (mau)
Bitddu | 1thang | 3thang | 6thang | Bét |1 thang| 3 6 |Bat| 1 3 6
dau thang | thang | dau |thang|thang |thang
d\l:11 - Cung mau|Ciung mau|Clung mau 214l 214 214l 014l w il w w w
Vi - Méu dugc|Mau duge|Mau duge
dl_:l SO thay doi | thay doi | thay doi 267 272 1271 | 2711 | v v % LY
sanh
2
Vi - Cung miu|Mau duoc Mau duoc
du so thay doi | thay doi | ey | 187 | 180 | 183 | LY | LY | LY | LY
sanh
3
Vi - Cung méu |Cing mau|Cling miu
du so 223 | 222 | 219|218 | Y |LY | LV | V
sanh
4

W: tring, Y: vang, LY: vang nhat, V: tim, LV: tim nhat

Ngoai ra, két"qua do sic ky 1ong hiéu ning cao (HPLC) dugc trinh bay trong

Bang 6 dudi ddy va céac didu kién do dugc mé ta trong Vi du Thir nghiém 2:

[Bang 6]
D6 tinh khiét (%) Ham luong Ham luong nudc (%)

Bit | 1 3 6 |Thay| Bit | 1 3 6 |Thay| Bat | 1 3 6 | Thay

dau |thang|thang|thang| d0i | dau |thang|thang|thang| d6i | dau |thang|thang|thang| doi
Vlldu 99,2199,3 1993|993 |+0,1 98,8989 |989]99,1|+0,3|2,48|2,73|3,19| 3,01 |+0,53
Vidu
S;zh 99,0 | 99,0 | 98,9 | 98,8 | -0,2 | 97,4 | 97,0 | 98,3 | 97,6 | +0,2 | 0,86 | 0,98 | 1,47 | 1,28 |+0,42
2
Vidu
szr(ih 99,2 1989|989 |97,7| -1,5|100,0/100,5(101,0| 98,7 | -1,3 | 0,65 | 0,83 | 3,05 | 3,50 |+2,85
3
Vidu
sZr(;h 99,51 99,1 99,0984 | -1,1 | 96,5|96,1 |95,1|91,4|-51| 1,15 2,48 | 2,98 | 3,17 [+2,02
4

Tu két qua Th nghiém do 6n dinh & trén, hop chit dugc diéu ché trong Vi du 1

c6 do on dinh xuat sac vi nd cho thady mdt so thay doi vé do tinh khiét va ham lugng
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nué6e khi bat diu va khi két thac Thir nghiém do én dinh, khéng thay d6i mau PXRD va
khéng thay ddi bé ngoai duoc quan sat thiy trong mau sic. Nguogc lai, cac hop chét cia
cac Vi du so sanh 2 dén 4 kém n dinh vi chung cho thy sy thay dbi 16n hon vé d tinh
khiét va ham luong nuée so voi hop chat duge didu ché trong Vi du 1, va mdt sé thay
d6i 6 mau PXRD va & bé ngoai di dugc quan sét.

Vi du Thtr nghiém 4: Kiém tra so sanh dugc dong hoc d6i voi cac hop chét duoc didu
ché trong Vi du 1 va Vi du so sanh 1 & chudt binh thudng va chudt dugc diéu tri bing
esomeprazol

Céc hop chit duoc diéu ché trong mdi Vi du 1 va Vi du so sanh 1 ting dugc Thir
nghiém vé dugc dong hoc & chudt binh thudong va chudt duoc diéu tri bﬁng esomeprazol,
mot chit Gc ché bom proton. Cu thé, ndng do huyét twong t6i da (Cei aa) va ving dudi
dudng cong ndng d6 huyét twong (AUCeéi) & chudt binh thuong va chudt duge didu tri
bﬁng esomeprazol, dugc so sanh dé danh gia do hép thu thudc cta cac con vat thuc té.

Pé so sanh cac tham sb dugc dong hoc cac con chudt duc 8 tuan tudi (chudt SD) véi
trong luong co thé khoang 250 g dugc sir dung 1am con vt thi nghiém. Va céc hop chét
duge diéu ché trong Vi du 1 va Vi du so sanh 1 dugc tao huyén phu trong 0,5 %
metylxelluloza va cho chudt binh thuong st dung bing dudng ubng véi lidu
30 mg/5 mL/kg.

Trong khi d6, esomeprazol (magié dihydrat esomeprazol, Sigma-Aldrich) dugc tiém
tinh mach dé cho chudt duc 8 tudn tudi co trong luong co thé khoang 250 g véi lidu
5 mg/2 mL/kg trong 3 ngay, va cac hop chét dugc diéu ché trong Vi du 1 va Vi du so sénh 1
duoc cho chudt sir dung bing dudng ubng véi cling lidu lugng duge cho chudt binh thuong
str dung (nghia 13 30 mg/5 mL/kg). So sanh cac tham sd dwoc dong hoc (nghia 13, ndng do
huyét tuong ti da va ving bén dudi duong cong ndng dd huyét tvong) duoc tinh tir Bang 7
va Hinh 12 va 13.

[Bang 7]
Chuét binh thuong Chudt dugc diéu tri bang
) esomeprazol
Tham s6 dugc dong hoc vid vid
, iduso , iduso
Vidul sanh 1 Vidul sanh 1
Nong d6 huyét tuong tdi da (Cei aay ng/mL) 815,6 725,7 4217,5 223,0
Ving bén dudi dudng cong ndng do huyét
tirong (AUCeus sing, ng-hr/mL) 8139,0 7293,6 5210,9 2636,7
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Nhu trinh bay trong cac két qua trén, ndng d6 huyét trong tdi da va ving bén
duéi dudong cong ndng dd huyét twong cua hop chét & dang bazo tu do (Vi du so sanh
1) & chudt binh thudng thap hon so véi ndng d6 huyét twong t6i da cua hop chét & dang
mudi mesylat (Vi du 1) 14n luot 1a 11,0% va 10,4%. Nong d6 huyét twong t6i da va
viing bén dudi duong cong ndng d6 huyét twong ciia hop chit & dang bazo tu do & céac
con chudt duge didu tri bang esomeprazol thip hon so v6i ndng d6 huyét tuong tbi da
cua hop chat & dang mudi mesylat lan luogt 12 47,8% va 49,4%. D6 14, nguodi ta xac
nhéan r%mg hop chit duogc diéu ché trong Vi du so sanh 1 c6 dd tiép xuc véi chudt thép
hon so véi dd tiép xtc cta hop chit dugc didu ché trong Vidu 1.

Ngoai ra, ndng d6 huyét tuong téi da va ving bén dudi dudng cong ndng do huyét
twong cua hop chat dugc diéu ché trong Vi du 1 duge gidm & cac con chudt duge didu tri
bang esomeprazol 1an luot 13 47,6% va 36,0% so vé6i cac con chudt binh thuong. Nguoc lai,
ndng do huyét twong t6i da va viing bén dudi dudng cong ndng do huyét twong ciia hop chét
dugce didu ché trong Vi du So sanh 1 dugc gidm & céc con chudt duoc diéu tri béng
esomeprazol 1an luot 13 69,3% va 63,8% so vdi cac con chudt binh thuong. Nguoi ta xac
nhén rang nhiing két qua nay ma hop chit duoc didu ché trong Vi du 1 ¢6 it thay ddi & dugc
dong hoc hon vi viée sir dung esomeprazol hon 1 cac thay doi ctia hop chét dugc didu ché
trong Vi du so sanh 1; vi vay hop chit dugc didu ché trong Vi du 1 duy tri ndng do huyét
tuong cao & chudt.

Vi du Thir nghiém 5: Thir nghiém so sanh dugc dong hoc dbi véi cac hop chét
dugc diéu ché trong Vidu 1 va Vi du so sénh 1 & ché beagle

DPé so sanh tham sd dugc dong hoc, chd beagle duc 15 dén 17 théang tudi voi
trong lwong co thé khoang 10 kg dugc st dung 1am vat thi nghiém, va hop chét duoc
diéu ché & mdi Vi du 1 va Vi du so sanh 1 duogc tao huyén phu & 0,5% metylxelluloza
va duge cho ché beagle st dung bang duong 6ng véi lidu 5 mg/2 mL/kg. So sanh cac
tham sé dugc dong hoc (nghia 13, ndng do huyét tuong t6i da va ving bén duéi dudong

cong ndng d6 huyét twong) dugc tinh tir Bang 8 va Hinh 14.

[Bang 8]
, Vidu so
Vidul sanh 1
Nong d6 huyét tuong t6i da (Ci; 42, ng/mL) 134,7 80,7
Ving bén dudi dudng cong ndng do huyét tuong (AUCeusi cing, ng-hr/mL) 811,5 379,1
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Nhu trinh bay trong céc két qua trén, ndng do huyét turong téi da va ving bén
du6i dudng cong ndng dd huyét twong cia hop chit & dang bazo tu do (Vi du so sanh
1) & ché beagle thip hon so v&i ndng dd huyét twong t6i da ctia hop chat & dang mudi
mesylat (Vi du 1) 1an luot 1a 40,1% va 50,4%. Nguoi ta xac nhan rang tir nhirng két
qua nay ma hop chit dugce diéu ché ¢ Vi du 1 cho thdy su tiép xtc cao hon hop chit
duoc diéu ché & Vi du so sanh 1 & cho beagle.

Nhu dwgc mdé ta & trén, hop chat mudi mesylat N-(5-(4-(4-
((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1 -yl)pyrimidin-2-ylamino);4-met0xy-2-
morpholinophenyl)acrylamit theo sang ché tao ra céac tac dung xuét sic trong d6 c6 do
hoa tan va sinh kha dung xudt sic khi so sanh véi hop chét bazo tu do N-(5-(4-(4-
((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-
morpholinophenyl)acrylamit, ma né dugc cai thién xuét sic vé do hoa tan va sinh kha
dung so v6i hop chit bazo tu do khi so sanh v&i cadc mudi duge dung khac ctia n6 va no
¢6 d0 tinh khiét cao hon.

Sang ché dugc giai thich & bén trén dya trén vi du dugc vu tién hon. Tuy nhién,
ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc ciing hiéu 13 13 s& ¢6 thé c6 cac thay ddi va
cai bién khac nhau dugc thuc hién ma khong tach roi khoi cac y tuong k§ thuat ciia sing
ché nhu dugc mé ta & cac yéu cdu bao hd bang bang cach thém, cai bién va xéa cac yéu

t0 cau thanh va rang céc bién theé d6 va cai bién nam trong pham vi cla sang che.

-24-



40261

YEU CAU BAO HQ
1. Mubi mesylat N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-
yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit, cé cdng thtc:

[cOng thirc 1]

fj\k&(,f

ma 1a & dang tinh thé (I) ¢6 cac dinh nhiéu xa trong dd thi PXRD (nhiéu xa bot tia X) c6
mat ¢ 20 (theta) géc ctia 5,614 + 0,2, 17,143 £ 0,2, va 21,585 + 0,2 d9.

2. Mudi mesylat theo diém 1, trong d6 dang tinh thé (I) c6 cic dinh nhiéu xa trong do
thi PXRD (nhiéu xa bot tia X) c¢6 mdt & 260 (theta) goc cua 5,614 £ 0,2, 12,394 £ 0,2,
14,086 + 0,2, 17,143 £ 0,2, 21,585 + 0,2, 22,131 + 0,2, va 22,487 + 0,2 d0.

3. Mubi mesylat theo diém 1, trong d6 dang tinh thé c6 cac dinh nhiu xa trong dd thi
PXRD c¢6 mdt & 26 goéc cua 5,614 + 0,2, 12,394 + 0,2, 14,086 + 0,2, 17,143 + 0,2,
18,020 £ 0,2, 19,104 £ 0,2, 21,585 £ 0,2, 22,131 £ 0,2, va 22,487 + 0,2 d9.

4, Mubi mesylat N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-

yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoxy-2-morpholinophenyl)acrylamit ¢é cong thirc 1 sau

day:
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[Cong thirc 1]

HN

N’f"\u\
] e
S )

ma 12 & dang tinh thé (I) ¢6 gi tri dinh chuyén tiép nhiét & 210°C dén 230°C trong do
thi DSC (phéan tich nhiét quét vi sai).

5. Mubi mesylat theo diém 4, trong d6 dang tinh thé c6 gia tri dinh chuyén tiép nhiét &
217+ 2 °C trong dd thi DSC.

6. Dugc pham d¢€ di€u tri roi loan qua trung gian kinaza protein, ma bao gdm mudi

mesylat theo diém 1 va phu gia duoc dung.
7. Dugc phidm ma bao gdm mubi mesylat theo diém 2 va phu gia dugc dung.

8. Dugc pham d¢ di€u tri roi loan qua trung gian kinaza protein, ma bao gém mudi

mesylat theo diém 4 va phu gia duoc dung.

9. Dugc pham dé diéu tri roi loan qua trung gian kinaza protein, ma bao gom mudi

mesylat theo diém 5 va phu gia duoc dung.

10. Mubi mesylat theo diém 1, trong d6 dang tinh thé (I) c6 ham luong nudc 1a khoang
2,48% dén khoang 3,19%.

11. Mudi mesylat theo diém 10, trong d6 dang tinh thé (I) c¢6 ham lugng nuéc la
khoang 2,70%.
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12. Mubi mesylat theo diém 2, trong d6 dang tinh thé (I) c6 ham lugng nuéc 1 khoang

2,48% dén khoang 3,19%.

13. Mubi mesylat theo diém 12, trong d6 dang tinh thé (I) c6 ham luong nuéc la

khoang 2,70%.

14. Mudi mesylat theo diém 3, trong d6 dang tinh thé (I) c6 ham lugng nuéc 1a khoang

2,48% dén khoang 3,19%.

15. Mubi mesylat theo diém 14, trong d6 dang tinh thé (I) c6 ham luong nuéc la

khoang 2,70%.
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[Hinh 2]
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[Hinh 3]
ViduSS1
M vidut

imimmi

pH12pH2,O 3,0 pH 4,0

Ndng @6 (mg/mL)
o o o B 0B

1

pH 5,0 pH 6, 0 H7,0 FaSSIF

FaSSGF Nwéc

[Hinh 4]
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[Hinh 11]
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[Hinh 12]

-

-

Nong dé huyét twong (ng/mL)

1200,0

1000,0

800,0

600,0

400,0

200,0

0,0

[Hinh 13]

re

Nong do huyét twong (ng/mL)

-

600,0

5000

400,0

300,0

200,0

100,0
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Chuét binh thwong

—— Vidu1
- —e—=ViduSS1-

0 4 8 12 16 20 24

Thoi gian (gio)

Chudt dworc diéu tri bing esomeprazol

—— Vidu1
—o— Vidu SS 1

0 4 8 12 16 20 24

Théi gian (gio)
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[Hinh 14]
— 160.0 Choé Beagle
- ’ i
E 140,0
(o)
c
~ 120,0
(o)
g 100,0 '
= —a— Vidu1
+ 80,0
ors —e— Vidu SS1
)
3 60,0
L
<°. 40,0
[®)
o 20,0
c
~<Q
- 0,0

0 4 8 12 16 20 24

Theoi gian (gio)
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