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Linh vue ki thuat dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén cac dang biéu hién da hinh tinh thé ctia hop chat hitu ich

trong viéc di€u tri bénh nam va dé cap dén cac ché pham va sir dung cua nd.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Ty 1& nhiém nam gan nhu d4 ting lén trong hai thap ky qua va cac dang x4m lan
la cac nguyén nhan hang dau gy ra bénh tat va tir vong, ddc biét 12 & cac bénh nhan bi
suy giam mién dich hoic bi trc ché mién dich. Bénh ndm Candida lan toa, bénh nim
aspergillus & phéi, va ndm co hoi méi ndi 13 nhing tic nhan phd bién nhat gdy ra nhiing
bénh ndm nghiém trong nay. Dic diém riéng cta nim 1a ching c6 thé tao ra chit nén
ngoai bao (ECM - extracellular matrix) gin két chung v6i nhau va cho phép chung bam
vao cac co chét in vitro hodc in vivo cia chiing. Cac mang sinh hoc nay bao vé chung
chéng lai cdc moi treong khong than thién ciua hé mién dich cua vat chi va chéng lai

hoat dong cua cac chét chéng ndm (Kaur va Singh, 2013).

Bénh nim aspergillus & phdi c6 thé dugc phan chia thanh tinh trang khong x4m
14n hodc xam l4n. Mot phan chia nhé hon nita dugc st dung dé mo ta dac diém tinh
trang & cac bénh nhan biéu 16 cac tridu chimg c6 thanh phin di tng v6i bénh nédm
aspergillus (dugc goi 1a ABPA; bénh nam aspergillus phé quan phdi di tmg) so véi
nhitng ngudi khong biéu 16. Cac yéu té thic ddy bénh ndm aspergillus & phoi c6 thé 1a
cép tinh, nhu tiép xtic véi cac lidu cao cua cac thude e ché mién dich hodc dit ndi khi
quan trong phong cham séc dac biét. Theo cach khac, chung co6 thé 13 man tinh, do lay
nhidm trude d6, nhu véi TB (Denning va cong sw, 2011a). Cac 1ay nhiém nim man tinh
v6i aspergillus c6 thé khién cdc bénh nhan bj tdn thuong phdi vinh vin va lan rong, can

didu tri subt doi bang thube ubng azol (Limper va cong sw, 2011).

Ngay cang nhiéu nghién ctru cho thdy rang lay nhiém nim aspergillus c6 thé dong
mot vai trd quan trong trong bénh suyén 1am sang (Chishimba va cong sw, 2012;
Pasqualotto va cong sw, 2009). Hon nita, cong trinh dugc cong bb gan day di xac dinh

moi twong quan gitta 1dy nhiém nam aspergillus v6i két qua 1am sang kém hon & cac
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bénh nhan COPD (Bafadhel va céng si, 2013). Tuong ty, cac nghién clru cit ngang da
chi ra cac mdi lién quan giita su c6 mat ciia Aspergillus spp. va Candida spp. trong dom
cuia cdc bénh nhan va chirc ning phoi xAu di cua ho (Chotirmall va cong su, 2010;

Agbetile va cong su, 2012).

Bénh nim aspergillus xAm 14n (IA) d4n dén ty 1¢ t& vong cao & cac bénh nhén bi
suy giam mién dich, vi du, nhiing nguoi trai qua chy ghép té bao gbc di sinh hodc chy
ghép co quan réan (nhu cdy ghép phéi). Truong hop dau tién cia IA dugce bao cao & mot
bénh nhén bi suy giam mién dich xay ra vao nam 1953. Su kién nay ddng thoi v6i vige
dua corticosteroit va hoa tri liéu gay doc té bao vao cac phac dd diéu tri (Rankin, 1953).
Bénh nim aspergillus xam 14n 12 m6t mébi quan tAm chinh trong diéu tri bénh ung thu
bach céu va cac bénh mau 4c tinh khac do ty 1€ mac bénh va ty 1& tir vong lién quan cao.
Ty 1é tir vong thuong vuot qua 50% (Lin va cdng sw, 2001) va ty 1¢ lau dai co thé dat
t6i 90% & nhitng ngudi nhin ciy ghép té bao gdc tao méau di sinh, mac du céc thude
ubng triazol c6 sén (Salmeron va cong su, 2012). O céac bénh nhan trai qua ciy ghép co
quan rén, cu thé 1a phéi, thi viéc st dung cac lidu cao cua steroit khién bénh nhan dé bi
lay nhiém (Thompson va Patterson, 2008). Bénh nay cling d3 xuAt hién o nhitng quin
thé bénh nhan b suy giam mién dich it nghiém trong hon. Cac bénh nhan nay bao gom
nhitng ngudi bi bénh COPD hodc bénh xo gan tiém an, bénh nhan dung steroid lidu cao
va cac ¢ nhin duogc trang bi 6ng thong tinh mach trung tdm hodc dugc ho tro boi thé

may co hoc (Dimopoulos va cong su, 2012).

CAc thude chéng ndm hién c6 chu yéu dugc dinh lidu theo dudng ubng hodc toan
than. Cac duong phan phéi thuong duge st dung nay kém trong viéc diéu tri cac lay
nhiém duong thé phéi, vi néng do dugc chat dat dugc tai vi tri 1ay nhiém, c6 xu huéng
thap hon ndéng do duoc chét & cac co quan khong bi anh hudng. Diéu nay dic biét dung
d6i v6i gan, day 1a vi tri gdy doc chinh & 15% bénh nhan duoc diéu tri bang voriconazol
va nhitng ngudi bi ting cac mirc transaminaza (Levin va cong su, 2007; Lat va
Thompson, 2011). Su tiép xtc cia gan cling dan dén cac twong tac dugc chit dang ké
do su irc ché céc enzym P450 ¢ gan (Jeong va cong su, 2009; Wexler va cong su, 2004).

Hon nita, viéc sit dung rong rai triazol, ca trong phong kham chita bénh va trong
néng nghiép, da dan dén su xuat hién ngay cang nhidu va c6 vAn dé ciia cac bénh nim

khang thubc & mot s6 vi tri (Denning va cong su, 2011b; Bowyer va Denning, 2014).
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Céac hop chit co cong dyng trong didu tri cac bénh nadm dugc mo ta trong
WO02016/087878 Al (Sunose va cong sw, 2016) va W02016/087880 Al (Colley va
cong su, 2016). Hop chit I duoc boc 16 trong cac cong bb don yéu cau cip bang doc
quyén sang ché néu trén va 12 4-(4-(4-(((3R,5R)-5-((1H-1,2,4-triazol-1-y)metyl)-5-(2,4-
diflophenyl)tetrahydrofuran-3-yl)metoxy)-3 -metylphenyl)piperazin-1-yl)-N-(4-
flophenyl)benzamit:

Hop chat |

Hop chat T 1a mot chét rc ché manh cua Aspergillus fumigatus sterol 14a-
demetylaza (CYP51A va CYP51B) va da duge mé ta dac diém I chét chéng nidm manh
tac dung kéo dai in vitro va in vivo (Colley va cong su, 2017). Hon nita, da duogc boc 10
réng viéc diéu tri tai chd being Hop chét 1, két hop véi chét triazol toan than da biét, da
chirmg minh tac dung chéng nam hiép ddng chéng lai Aspergillus fumigatus trong mo
hinh hai 16p phé nang & ngudi in vitro va trong phéi ctia chudt nhét bi suy giam mién
dich giam bach cau trung tinh (Colley va céng su, 2019). Hop chét I cling dugc phat
hién la chét rc ché manh hon posaconazol, voriconazol va fluconazol cua cac thé phan
tach Candida auris dugce thu thap trén toan ciu (Shivaprakash va céng sw, 2019). Phan
tich cac ddu sinh hoc, sau khi ding liéu Hop chét I theo duomg miii & chudt bi suy gidm
mién dich, da thé hién céc tac dung chéng nédm dugc tich Iy khi ding lidu 1ap lai va ton

tai dai ddng (Kimura va cong sw, 2017).

Tinh da hinh 1 m6t cin nhic quan trong trong viéc phat trién mot san phim thude
vi anh huéng cia no6 dén céc tinh chit hoa ly va sinh dugc cta hop chét. Pic tinh nay
phat sinh bt cir khi nao mét thuc thé, nhw phan ti nho, c6 thé nhan cac mang tinh thé
khac nhau. Su thay dbi két qua theo déng gbi ¢ trang thai rén c6 thé dan dén cac khac
bict vé d6 én dinh bao quan, cAu hinh hoa tan va mat do, do d6 anh huéng dén dang bao
ché va san xuét san pham, ciing nhu cac dac tinh hoa tan: yéu t6 quan trong trong viéc

xac dinh tinh sinh kha dung in vivo.

VAn con nhu ciu cung cip cac dang da hinh ctia Hop chét I dé st dung trong diéu
tri cac bénh ndm. Cu thé, c6 yéu cu cung cép Hop chatI o dang tinh thé c6 d6 6n dinh
vat 1y va héa hoc thich hop va cac dic tinh li€én quan dén dugc chét khac thich hop véi

3
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viéc ding tai chd ctia n6 doi voi phoi. Cac dac tinh nay bao gom tinh nhay cdm cua no
v6i micron hoa, dang bao ché ctia né dudi dang huyén phu chira nude dé phan tan, ngoai

tinh sinh kha dung déy da va céac dic tinh duoc dong hoc chép nhan duoc.
Ban chét k§ thuit ciia sing ché

Sang ché dé xuat mot hop chat c6 cong thic (I):

e —
—_ —. HN—, —F
Hop chat I
do 1a 4-(4-(4-((BR,5R)-5-((1H-1,2 4-triazol-1-yl)metyl)-5-(2,4-

diflophenyl)tetrahydrofuran-3-yl)metoxy)-3 -metylphenyl)piperazin-1-y1)-N-(4-
flophenyl)benzamit ¢ dang tinh thé trong d6 dang tinh thé 12 Dang da hinh dang 1.

Ngoai ra, sang ché d& xuit mot hop chét co cong thie (1):

B A D
F .
Hop chat 1
do 1a 4-(4-(4-(((3R,5R)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylymetyl)-5-(2.4-

diflophenyl)tetrahydrofuran-3-yl)metoxy)-3 -metylphenyl)piperazin-1-yl)-N-(4-
flophenyl)benzamit & dang tinh thé trong d6 dang tinh thé 12 Dang da hinh dang 2.

Nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay sé danh gia cao rang mic du
chit hdn bién dic hiéu dugc thé hién & trén, hop chét c6 thé ton tai ¢ nhiéu dang hon
bién. Sang ché bao ham tat ca cac dang hdn bién nay.

Hop chét c6 cong thire (I) trong ban mo td nay dugc goi la Hop chét I.

Nhu dugc mo ta trong cac Vi dy, Dang da hinh tinh thé 1 va Dang da hinh tinh
thé 2 ¢6 cAu trac tinh thé khac nhau rd rang. Cu thé, Dang da hinh dang 1 va 2 theo sing
ché c6 cac ddc diém va tinh chét sau ddy lam cho ching dac biét thich hop dé st dung

lam cac chét tri liéu. C4c dang da hinh thé hién céc diém nong chay cao [~202°C (Dang

4
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1) va ~183°C (Dang 2)]; ¢6 thé manh vé mit vét ly (nhu duge xac dinh bang phén tich
XRPD, TGA va DSC); c6 d én dinh hoa hoc tét (nhu duge xac dinh bing quang phd
'H NMR va phan tich HPLC); dugc micron hoa dé dang thanh kich thuéc hat c6 thé ho
hap duoc; va kha dung sinh hoc khi dugc dung 6 dang huyén phu chira nudce bang cach
hit. Do d6, dang da hinh Dang 1 va dang da hinh Dang 2 dugc ky vong s€ hitu ich trong

cac ung dung tri liéu khac nhau nhu duge mo ta trong ban mo ta nay.

M3 ta vén tit cac hinh vé

Fig. 1: MAu XRPD do phan giai cao cia mu dai di¢n Dang da hinh dang 1.
Fig. 2: Mau XRPD do phén giai cao cia mau dai dién Dang da hinh dang 2.

Fig. 3: Sap thang hang theo chiéu doc ciia cac miu XRPD d¢ phén giai cao cia cac

Dang da hinh dang 1 va 2.

Fig. 4: Chdng pht cac mAu XRPD d6 phan gidi cao clia cac Dang da hinh dang 1 va 2.
Fig. 5: Mau XRPD dugc tinh toan cho Dang da hinh dang 1.

Fig. 6: Mau XRPD duoc tinh toan cho Dang da hinh dang 2.

Fig. 7: Mau XRPD cua mAu tinh trang k¥ thuat trude d6 cua Dang 3 so voi cac mau

XRPD cua cic mau dai dién cta cac Dang 1, 2 va 3.
Fig. 8: Phan tich nhiét (DSC va TGA) clia nguyén liu thd dau vao (Dang da hinh 3).
Fig. 9: Vét DSC ctia Dang da hinh dang 1 thu dugc tir axeton chira nude (5% H20).

Fig. 10: Mau XRPD cta Dang da hinh dang 1 thu duoc tir axeton chtra nude (5% H20)

sau khi micron hoa.
Fig. 11: Vét XRPD cua Dang da hinh dang 2 thu duoc tir THF/TBME.
Fig. 12: Vét DSC ctia Dang da hinh dang 2 thu duoc tr THF/TBME.

Fig. 13: Mau XRPD d¢ phan giai cao ctia Dang da hinh dang 2 thu dugc tt THF/TBME,

sau khi micron hoa.

Fig. 14: CAu trac tinh thé cua Dang da hinh dang 1 nhin doc theo truc a.
Fig. 15: CAu trac tinh thé cia Dang da hinh dang 2 nhin doc theo truc b.
Fig. 16: Vét DSC quét nhanh cua Dang da hinh dang 1 (40°C/phut).

Fig. 17: Vét DSC quét nhanh cta Dang da hinh dang 2 (40°C/phut).
5



52869 .

Fig. 18: Phan tich nhiét (DSC va TGA) cua Dang da hinh dang 2 thu dugc tr MIBK.

Fig. 19: Cac néng do duoc chét trong huyét twong trung binh sau khi ding theo duong

hit Dang da hinh dang 1 & cac con chudt céng duc voi mot liéu danh tirc 12 2,2 mg/kg.

Fig. 20: Cac noéng do dugc chét trong huyét trong trung binh sau khi dung theo dudng
hit Dang da hinh dang 2 & cac con chudt céng duc voi muc liéu danh tirc 12 2,2 mg/kg.
M ta chi tiét sang ché

MAu nhilu xa bot tia X (XRPD - X-ray powder diffraction) bao gbm dd thi cia
cuong do chum nhiéu xa so véi 20, goc nhiéu xa. Cac vi tri dinh 26 cua mau nhiéu xa
bot tia X lién quan true tiép dén 6 don vi ciia pha tinh thé, dan dén mot mau duy nhét
cho m&i dang da hinh. Do d6, mAu XRPD la dic trung cho mdi dang da hinh va c6 thé
dugc sir dung dé phan biét dang da hinh nay voi dang da hinh khac. Cac mau nhiéu xa
bot tia X thu dugce truc tiép tr cac mau cua cac Dang da hinh dang 1 va 2, dugc diéu ché
nhu mo ta trong ban mb ta nay (Fig. 1 va Fig. 2). T su so sanh truc quan cta hai miu
(Fig. 3 va Fig. 4), ro rang 12 Dang 1 va 2 cia Hop chat T dai dién cho hai trang thai tinh
thé riéng biét.

Céc phan xa ¢ 20 duogc coi la duy nhét (va do d6 la dic trung cia dang tinh thé)
v6i didu kién 1a khong quan sat thiy phan xa trong khoang + 0,2° 26 khi so sanh hai
(hoac nhiéu) mau nhiéu xa. Dang da hinh dang 1 va 2 biéu 16 mot ) phan xa duy nhét
(Bang 1).

Bang 1: Cac phan xa XRPD duy nhét cua cac Dang da hinh dang 1 va 2.

Cac phan xa trong 20

Dang 1 Dang 2
7,0 10,8
7.4 17,0
7,9 20,3
18,2 22,7
19,7 23,9
20,8 243
24,7
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Viéc 1am sang té céu tric cta cac Dang da hinh dang 1 va 2, bang cach sir dung
tinh thé hoc tia X ngudn anh sang syncrotron, cho phép cac mau XRPD cua Dang da
hinh dang 1 va 2 dugc tinh todn tir cac tri s nhiéu xa thuc nghiém thu dugc tir tdp hop
dit licu don tinh thé. D6i v6i ca hai dang da hinh, mdi twong quan rit chit ch dugc quan
sat thdy gitta dit liéu thuc nghiém (Fig. 1 va Fig. 2) va cac mau duoc tinh toan (Fig. 5
va Fig. 6).

Do do, duoc d@ xuét 1a dang tinh thé ctia Hop chat I & Dang da hinh dang 1 ¢6

mau nhidu xa bot tia X vé co ban nhu dugc thé hién trong Fig. 1.

Mot cach thich hop, dwge dé xut 1a dang tinh thé ciia Hop chét I ¢ Dang da hinh
dang 1, trong d6 dang tinh thé néu trén c6 mau nhiéu xa bot tia X chua ba, bén, nam,

sau hodc bay dinh duoc chon tr (+0,2) 7,0, 7,4, 7.9, 18,2, 19,7, 20,8 va 24,7 39 2-theta.

Cac dinh mAu XRPD bb sung cho Dang da hinh dang 1 dugc thé hién trong Bang
3. Do d6, mot cach thich hop, duoc dé xuét 13 dang tinh thé cta Hop chat1 & Dang da
hinh dang 1, trong d6 dang tinh thé néu trén c6 mau nhiéu xa bot tia X chira bay dinh
sau day: (£ 0,2) 7,0, 7,4, 7.9, 18,2, 19,7, 20,8 va 24,7 do 2-theta, va mdt, hai, ba, bon
hodc nam dinh duge chon tir (+ 0,2) 10,2, 16,7, 17,9, 23,3 va 24,2 d0 2-theta.

Mot cach thich hop, duge dé xuét 1a dang tinh thé cua Hop chat1 o Dang da hinh
dang 1, trong d6 dang tinh thé néu trén co cac kich thude 6 don vi la 16,804, 23,58A va
25,58A, va cac goc a, B vayla 90°.

Do d6, dugc dé xuat 1a dang tinh thé cua Hop chit I & Dang da hinh dang 2 ¢6

maAu nhidu xa bot tia X vé co ban nhu duge thé hién trong Fig. 2.

Ciing duoc dé xuét 1a dang tinh thé ctia Hop chat I & Dang da hinh dang 2, trong
d6 dang tinh thé néu trén ¢6 mau nhiéu xa bot tia X chura ba, bén, nam hodc sdu dinh

duoc chon tir (+ 0,2) 10,8, 17,0, 20,3, 22,7, 23,9 va 24,3 do 2-theta.

Céac dinh mAu XRPD bd sung cho Dang da hinh dang 2 dugc thé hién trong Bang
3. Do d6, mot céch thich hop, duge dé xuét 1 dang tinh thé ciia Hop chat I & Dang da
hinh dang 2, trong d6 dang tinh thé néu trén c6 mau nhiéu xa bot tia X chira sdu dinh
sau day: (= 0,2) 10,8, 17,0, 20,3, 22,7,23,9 va 243 do 2-theta, va mdt, hai, ba, bon, nim
hoic sau dinh dwoc chon tir (+ 0,2) 16,6, 19,5, 20,3, 22,0, 26,6 va 26,9 do 2-theta..
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Mbt céch thich hop, dugc dé xuét 1a dang tinh thé ctia Hop chat I & Dang da hinh
dang 2, trong d6 dang tinh thé néu trén c6 cac kich thudc 6 don vi la 16,81A, 5,65A va
35,56A, va goc a 1a 90°, goc B 12 101,54° va goc y 1a 90°.

Dang da hinh Dang 3 (tinh trang ky thuét trudc do)

Hop chét I dugc boc 10 trong tinh trang k¥ thudt trude do trong céc cong b6 don
yéu cAu cAp bing doc quyén sang ché W02016/087878 Al va WO2016/087880 Al.
Trong cac don nay, Hop chit I, dugc didu ché nhu duogc boc 10 trong d6, duge phan tach
bang mot trong cac phuong phip bao gom: (a) bd sung nuéc vao hén hop phan ung
chira Hop chét I trong pyridin dé thu dwoe Hop chét I ran tho, sau d6 1a tinh ché bang
sdc ky cot nhanh, rira giai v6i MeOH 0-3% trong DCM; (b) b6 sung nude vao hdn hop
phan g da lam ngudi chira Hop chét I trong DMF, sau d6 12 lam ngudi thém hdn hop
phan Ung va thu gom bang cach loc dé thu dugc Hop chét I ran, sau do 1a tao huyén phu
dac banh loc trong nude va thu gom cac chét rén bang cach loc hoac; (c) bd sung nuée
vao hon hop phéan tmg chira Hop chéit I trong DMSO, sau do la chiét Hop chét I bang
EtOAc, lam bay hoi cac chét bay hoi trong chdn khéng va tinh ché phéan con lai bing
sic ky cot nhanh, rira giai biang MeOH 0-2% trong DCM va tinh ché 1ai bang sic ky cot
nhanh rira giai voi EtOAc 0-50% trong DCM.

Déi voi muc dich cua sang ché, Hop chat I nhu dugce boe 16 trude do, thu duge
tir c4c con dudng tong hop dugc md ta trong do, la dang biéu hién két tinh kém cua Hop
chét I trong ban md ta nay duoc goi la Dang 3. Dac diém chung cta cac con duong nay
1a Dang da hinh 3 1a két qua tur viéc tao ra Hop chit I nhanh, béng cach bd sung nugc
vao dung dich Hop chit I trong dung mdi hiru co ¢6 thé tron 1an (nhu DMF hoac DMSO)
hodc bang cach 1am bay hoi hdn hop dung mdi sau khi tinh ché bang sic ky. Nhu dugc
boc 16 trong ban md ta nay dudi ddy, nuéc la chat khang dung moi manh dbi véi Hop
chét I, dAn dén su ling dong nhanh chong clia nd, trong céc truong hop nay, ¢ trang thai
gin nhu vo dinh hinh. Nguyén 1y twong tu cling ap dung cho cic miu duoc tra lai tir sac
ky, theo d6 sy bay hoi nhanh chéng cua chét rira giai chira Hop chit I sé& tao ra Dang da
hinh 3, thay vi dang tinh thé c6 trat tw hon nhu Dang 1 hodc Dang 2.

Khong bi gi6i han béi 1y thuyét, di liéu thue nghiém huéng dan rang su két tha
ctia Hop chét I bang cach lam bay hoi nhanh dung dich trong dung mdi dé bay hoi (nhu

DCM) dan dén trang thai ran bi mat trat tu. Diéu twong tu cling ap dung cho su két tua
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(gAn nhu tirc thoi) cia Hop chét I bing cach bd sung chat khang dung moi; vi du bang
cach dap tat dung dich Hop chét I trong dung mdi hitu co cd thé tron 14n bang nuéce. Ca
hai quy trinh nay, dugc md ta trude do, khong cho phép du thoi gian dé hop chét co
cong thire I dat dugc cac trang thai tinh thé c6 trat tu cao hon, 6n dinh vé mit nhiét dong

hoc hon, dugc 14y vi du bdi Dang da hinh dang 1 va 2, dugc md ta trong ban mo ta nay.

Ma4u dai dién cua Dang 3 dugc diéu ché theo quy trinh sau day. Huyén pht cia
axit 4-(4-(4-(((3R,5R)-5-((1H-1,2,4-triazol-1-yl)metyl)-5-(2,4-
diflophenyl)tetrahydrofuran-3-yl) metoxy)-3-metylphenyl)piperazin-1-yl)benzoic
(2,50g, 4,24 mmol), EDCI (1,63g, 8,48 mmol) va DMAP (0,03g, 0,21 mmol) trong
pyridin (30mL) dugc bd sung 4-floroanilin (0,41 mL, 4,32 mmol). Hon hop phén tmg
duge khudy ¢ nhiét do 60°C trong khoang thoi gian 2 giv sau d6 1am ngudi dén nhiét do
trong phong, pha loang véi nude (60mL) va khudy trong khoang thoi gian 5 phut. Chéat
rin thu duoc duge gom bang céach loc, rira bang nude (3 x 10mL) va bang dietyl ete (2
x 15mL) dé tao ra bot c6 mau ndu vang. San pham thé thu dugce dugc tinh ché bang sic
ky cot nhanh (SiO2, 40g, MeOH 0-3% trong DCM, rua giai gradien). Chét rin mau vang
thu duoc (2,37g) duoc tao huyén phii trong DMSO (6,50mL) va hon hop dugce 1am néng
& nhiét do 60°C cho dén khi hoa tan hoan toan. Lam ngudi dung dich dén nhiét do trong
phong va bd sung nuéc (20mL) vao dung dich da khudy, thu dugc két ta 1a chét ran
mau tring. Chit ran dugc gom bing cach loc, rira bang nude (3 x 10 mL) va bang dietyl
ete (3 x 5mL), sau d6 dugc 1am kho trong chan khong ¢ nhiét do 50°C trong khoang
thoi gian 3 ngay dé tao ra Hop chat I & dang chét rén mau tring nhat (2,25g, 77%).

Fig. 7 thé hién mAu XRPD ctia Hop chét I 1a Dang da hinh 3 dugc diéu ché nhu
mo ta & trén (“MAu tinh trang k¥ thuét trude d6”), so voi mau cia Dang 3 thong thuong
cua cac 16 duge st dung trong cac nghién ciru theo sang ché (“MAu tham chiéu Dang
3”") va duogc cong hudng tir hat nhén proton két tinh kém va do d6 n6 khong dugc coi la
thue thé c6 thé phat trién d& dang. Do d6, khong c6 dit ligu tinh sinh kha dung so sanh
duoc thu thap cho dang da hinh nay (xem cac Vi du).

Tinh chit ciia Dang da hinh dang 1 va 2

Po 6n dinh nhiét dong hoc clia cac Dang da hinh dang 1 va 2 & cac nhiét d§ thay
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Pi duogc xac dinh duge ring céc trang thai tinh thé, trong ban mo ta nay dugc goi
13 Dang 1 va Dang 2, cAu thanh cgp da hinh hd bién. Tinh chét ndy phat sinh tir su phu
thudc nhiét d ciia d én dinh nhiét dong hoc twong doi cta ching, theo d6 mot trong
céc dang da hinh 1a dang biéu hién én dinh nhiét dong hoc nhét cua vét lidu dat dén nhiét
d6 dac trung (dugce xéac dinh theo kinh nghiém); ma trat tu 6n dinh cta chung bi dao
ngugc cao hon nhiét do d6. Theo vi du sang ché, cac huyén phli chtra cac lugng bing
nhau cua hai dang da hinh dugc 1am chin, & mdt trong sau dung moi khac nhau, ¢ nhiét
do 50°C, 70°C va 135°C (Bang 6). Trong tat ca thir nghiém duoc thuc hién & ca nhiét
d6 50°C va 70°C, céc hdn hop 1:1 duge chuyén ddi thanh céc huyén phu chi chita dang
da hinh Dang 2. Nguoc lai, tAt ca cac hon hop duge duy tri ¢ nhiét do 135°C déu dugc
bién ddi thanh Dang 1. Dit liéu nay hd trg dinh dé ring moi quan hé nhiét dong hoc gifra
Dang 1 va 2 13 h3 bién va nhiét do tai d6 dao ngwoc én dinh (diem chuyén tiép hd bién)

nim trong khoang nhiét do tir 70 dén 135°C.

Khuynh huéng ciia Dang 1 hodc Dang 2 dugc tao ra, tir cac moi trudng didu hoa
khac nhau, & céc nhiét do nho hon diém chuyén tiép hd bién dugc khao sat bang cach
sir dung cac thir nghiém gieo hat chéo (xem Bang 8 dén 13 trong ban mo ta nay). Trong
cac hé dung mai hitu co duy nhét, dugc md ta trong Bang 8, cac hén hop chira cac luong
bang nhau cia Dang 1 va Dang 2 dugc chuyén sang dé tao ra cac huyén phu chira duy
nhét dang da hinh Dang 2. Ngoai 1¢ 12 hdn hop hai thanh phan ctia IPA dugc pha tap v6i
5% nude ma van 12 hdn hop da hinh. (Bing 8, muc 10-12). C6 thé giai thich két qua nay
dudi dang phat sinh theo hai cach khac nhau. Trude hét 1a két luan rang trong IPA chua
nudgce, dd hoa tan cua Hop chit I, & mot trong hai dang, 1a qua thép dé su chuyén dbi 1an
nhau da hinh din ra va do do céc yéu t6 dong hoc da xac dinh két qua. Dinh dé thir hai
1a su ¢6 mat clia nudce gdy anh huong dén hon hop da hinh, c6 1¢i cho Dang 1, mac du

thuc té 1a n6 van 1a dang da hinh gia 4n dinh trong khoang nhiét dd cta thir nghiém.

Gia thuyét nay duoc nghién ciru trong mot loat thir nghiém tao huyén phu dic va
gieo hat chéo (tr Bang 9 dén Bang 13), trong d6 da xac dinh réng su ¢6 mat cua nudc,
& cac muc thip, dong vai tro 1am ddng dung mai tao thuén loi cho uu thé cta dang da
hinh Dang 1. Dac diém nay duoc quan sét thay khi dang da hinh Dang 2 duoc tao huyén
phui dic trong axeton va nuéc don 1€ va trong cac hon hop cta ching (Bang 9); trong
THF va THF chira nuéc (Bang 10); trong cac hon hop dioxan/nuée (Bang 11) va trong
MEK c6 céc ty 16 nudc ting dan (Bang 12).
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Tix dit liéu cho thiy rd rang 1a sy c6 mat cua nuée, duge b6 sung vao cac dung
moi nay, gy ra su chuyén tiép da hinh. Tuy nhién, ngoai trir & cac mirc thap, nurée cling
13 chat khang dung moi manh va lam giam rd rét kha nang hoa tan cua ca hai dang da
hinh. Hé qua ctia bién dang do hoa tan nay 1a trong nu6e don 1é hodc trong cac hon hop
dung mdi chura nhiéu nudce, qué trinh quay vong tir Dang 2 sang Dang 1 hodc khong xay

ra hoac bi uc ché boi d6 hoa tan it 6i (Bang 11, Muc 3, 6 va 8).

Su chuyén déi 13n nhau da hinh duoc quan sat thiy dién ra d& dang hon khi lam
néng (Bang 9, 10 va 12) nhu mong doi tir sy phu thudc cta tbe do quay vong véi nhiét
do (theo phuong trinh Arrhenius) va c6 1€ dugc tang cuong béi su tang 1én vé d0 hoa
tan ctia chét ran dugc tao huyén phu. Diéu tt yéu cua cac dang da hinh khi duoc cin
bang trong MEK hodc THF dugc lam ngudi khong chi tuy thudc vao su c¢6 mat hay
khong c6 nuée trong hé ma con bi anh huéng boi thanh phén da hinh ban dau cia chiing
(Bang 13). Cac hdn hop cia hai dang da hinh dugc chuyén dbi thanh cac huyén phu cla
Dang 2 trong moi truong kho trén danh nghia, nhu mong doi, trong khi cic dang da hinh
don 1é khong thay dbi. Nguoc lai, sy c6 mat ciia nudc lai tao thuan loi cho trang thai
Dang 1 va con rd rang rang su ¢6 mit ban dau cua dang da hinh nay trong hdn hop ban

dAu (d6ng vai trd 1am hat giéng) da thuc day sy chuyén doi 1an nhau.

Dit liéu tir cac thir nghiém tao huyén phu dic va gieo hat chéo dugc boc 10 trong
ban md ta nay cho thdy rang ty 18 hién hanh ciia cic Dang da hinh dang 1 va 2 khi tiép
xtic v6i cac hé dung madi bi anh hudng boi sy lua chon dung moi hitu co, ham lugng
nuée clia n6, nhiét do huyén phit dac, thoi gian tiép xtc va do tinh khiét (tic 13, thanh
phan da hinh cta n6). Tuy nhién, cac nghién ctru duoc mo ta trong ban md ta nay cung
cAp su hiéu biét vé cac thong sb nay cho phép thao tac v6i ching dé tao ra va gitt lai tinh
toan ven vat Iy ctia Dang 1 hodc 2, khi muén. Hon nita, da dugce xac dinh réng trong khi
trang thai tinh thé Dang 1 dugc wu tién trong mdi truong hiru co chira nudce, cac moi
truong trong d6 nudc 1a thanh phan chinh gan nhu tro dbi v6i su chuyén db6i 14n nhau

da hinh.

Hanh vi cta cic hé nay va su hudng dAn ma no cung cap c6 tAm quan trong trong
viéc thiét ké cac dang bao ché thich hop ma Hop chét I ¢6 thé duge phéan phéi cho bénh
nhan.
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Dang da hinh dang 1 va 2 ¢6 thé dugc micron héa dé dang. Diéu nay c6 tic la
chiing thich hop dé sir dung trong céc dang bao ché dé phéan phoi dén duong ho hap (vi
du, phoi).

Céc nghién ciru duge mo ta trong ban mo té nay chira mdt cach dang ngac nhién
ring dang da hinh Dang 2, cu thé 1a dang biéu hién tinh thé thich hop ciia Hop chat I @é
bao ché duéi dang huyén phil chira nude mic du co bang chimg ring dang nay gia 6n
dinh trong cac moi truong nay ¢ nhigt do mdi truomg xung quanh. Dit ligu thu duge tur
cac nghién ctru dugc bdc 10 trong ban mod ta nay cho thdy rang, trong moi trudng co ty
1& nuGce cao, do hoa tan rat thép cua Hop chét I trong nudc tao ra hang rao dong hoc hiéu
qué dbi véi viec mét tinh toan ven da hinh. C4c tinh chét hoa 1y cia Hop chét I (trong
lugng phan ti cao va tinh ua béo) dam bao rang hai dang tinh thé chinh khong dé dang
chuyén dbi 14n nhau trong céc diéu kién nay va do d6 gilt nguyén thanh phan da hinh
ban dau cua chung. Nhu duge trinh bay & phan khéc trong ban mo ta nay, dang da hinh
Dang 2 bat ngo va biéu hién c6 lgi tinh sinh kha dung vugt trdi so v6i dang da hinh
Dang 1 khi dugc bao ché duéi dang huyén phi chita nuGe va duge ding bang cach hit.
Theo d6, dang da hinh Dang 2 1a dang biéu hién duge uu tién cia Hop chét I dé st dung

lam chét tri liéu dang hit trong céc huyén phu chita nude dugc phun suong.

Céc tinh chét ciia d6 én dinh da hinh cing véi tinh sinh kha dung toan than thap
hon cta Dang 1, khi duoc ding bang cach hit, cac chi dinh va cach bidu dién thay thé

wu tién cho dang da hinh nay, dugc thao luén bén dudi.
Phwong phap tong hop thong thuong
Solvat

Theo mot khia canh, sang ché d& xuét Hop chit I & dang solvat héa. Cac solvat
thich hop thu dugc khi Hop chat I duge 1am chin trong mot s6 dung moi thom, nhu
anisol, axetophenon, rugu benzyl, clorobenzen va cumen. Theo cach khac, solvat thich
hop thu dugc khi Hop chét I dugc 1am chin trong THF. Mot cach thich hop, solvat cia
Hop chét I do d6 thu duoc chtra khoang 13-14% trong luong dung moi khi dugc phéan
tich bing TGA. Mot cach thich hop, ty 1& Hop chat I véi dung moi xap xi hé s6 ty lugng
(1:1).

Céac solvat cua Hop chét I da xac dinh dugc phat hién dé khu solvat bé‘mg nhiét
tao ra dang da hinh tinh thé Dang 1. Vi du, anisol solvat da biéu 16 hai ph?m thu nhiét rd
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nét trong phan tich DSC. Thi nhat, xy ra ¢ nhiét d 112-114°C, dong thoi v6i su gidm
13,4% trong lwong khi dugc xac dinh tir bién dang TGA, tuong tng véi chi dudi mot
duong lwong dung moi va thich hop véi dir licu 'H NMR. Phan thu nhiét th hai, c6
dinh & nhiét do 202°C, tuong ung voi diém nong chay cia Dang 1.

Do do, theo mdt khia canh, dugc dé xuét 1a quy trinh diéu ché Hop chét I & Dang
da hinh tinh thé 1 bao gdbm budc lam nong Hop chit I & dang solvat hoa, vi du, solvat
duoc tao thanh voi anisol, axetophenon, rugu benzyl, clorobenzen hodc cumen, dé loai
b6 dung moi va do do tao ra Hop chét I & Dang da hinh tinh thé 1. Mot cach thich hop,
Hop chét I & dang solvat hoa 1a chét trung gian trong qua trinh tbng hop Dang da hinh
dang 1.

Dang da hinh Dang 1

Theo mot phuong an, dugc dé xudt 1 quy trinh didu ché Hop chat I & Dang da
hinh dang 1 bao gb6m budc két tinh Hop chét I & Dang da hinh dang 1 tlr dung dich Hop
chét I trong dung mdi, trong d6 dung moi dugc chon tir nhém gbém c6 toluen, 2-
metoxyetanol, IPA chira nuwéc (vi dy, chita HoO 3-6% thé tich/thé tich, nhu H2O 5% thé
tich/thé tich) va axeton chita nu6c (vi du, chira HoO 5-10% thé tich/thé tich).

Mot cach thich hop, dung mdi 1 axeton chira nuée (chira HxO 5% thé tich/thé
tich).

Dang da hinh Dang 2

Theo mét phuong an, duoc dé xuét 1a quy trinh diéu ché Hop chat I & Dang da
hinh dang 2 bao gébm buéc két tinh Hop chat I & Dang da hinh dang 2 tir dung dich Hop
chét I trong dung moi hitu co kho theo danh nghia, trong d6 dung moi dugce chon tu
nhém gf)m ¢6 MIBK, THE, PrOAc, EtOH, DME, MeOH, MeCN, MeNO», n-heptan,
Et,0, IPA, MEK, axeton, TBME, i-BuOH, hoéc hoén hop gém THF va TBME. Mot cach
thich hop, quy trinh bao gdm budc két tinh Hop chat I 6 Dang da hinh dang 2 tir dung
dich Hop chit I trong hén hop dung moi hitu co khd theo danh nghia, trong d6 hon hop
dung mdi bao g6m hai hodc nhiéu dung mdi dugc chon tir nhém gém c6 MIBK, THF,
PrOAc, EtOH, DME, MeOH, MeCN, MeNOz, n-heptan, EO, IPA, MEK, axeton,
TBME va i-BuOH.
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Dbi v6i muc dich cua sang ché, "khd theo danh nghia" c6 tic la khong c6 nudce
duoc bd sung vao dung moi. Tuy thudc vao tinh wa nude cua dung moi duge chon, ¢co

thé c6 nude vét mic du cac dieu kién thir nghiém dugc thiét ké dé loai trr no.

Mot cach thich hgp, dung méi la MIBK. Theo cach khéc, hé dung moi l1a hén hop
gdm THF va toluen, trong d6 mot cach thich hop, hdn hop bao g6bm THEF:toluen nim
trong khoang tir 2:1 dén 1:2 (nhu THF:toluen la 10:5 thé tich/thé tich; 9:5 thé tich/thé
tich: 8:4 thé tich/thé tich; 8:16 thé tich/thé tich twong mg). Theo cach khac, hé dung
mai 12 hdn hop gdm THF va TBME, trong d6 mot cach thich hop, hdn hop bao gém
THF:TBME nim trong khoang tir 4:1 dén 1:2 (nhu THF:TBME la 8:2 thé tich/thé tich;
8:2.5 thé tich/thé tich; 8:4 thé tich/thé tich; 8:6 thé tich/thé tich; 8:8 thé tich/thé tich;
8:10 th tich/thé tich hoac 8:12 thé tich/thé tich twong ting).

Dang bao ché dwoc phflm

Theo mot phuong an, duoc d& xuét 12 dugc pham chira hop chét theo sang ché

thy y két hop voi mot hodc nhiéu chét pha loang hodc chit mang duogc dung.

Mot cach thich hgp, hop chét theo sang ché duogc dung tai chd cho phéi hodc mili,
cu thé, tai chd cho phé)i. Do d6, theo mot phuong an, dugc dé xuét 1a duge phém chira
hop chét theo sang ché tiry ¥ két hop v6i mot hodc nhiéu chét pha lodng hodc chit mang
ding duge tai chd. Mot cach thich hop, hop chét theo sang ché dugc dung bang cach
hit.

Mot cach thich hop, chét pha lodng hodc chit mang duogc dung la nudc.

Cac ché phim c6 thé dugc ding mot cach thuan tién ¢ dang lidu don vi va c6 thé
duoc diéu ché bang phuong phap bat ky trong sb cac phuong phap da biét trong linh
vuc dugce phém, vi du nhu duoc md ta trong Khoa hoc duge phém Remington, xuét ban
lan thr 17, Cong ty xuit ban Mack, Easton, PA, (1985). Céac ché pham ciing ¢6 thé dugc

ding mot cach thuén tién ¢ dang nhiéu liéu don vi.

Céc ché pham thich hop dé dung theo duong phéi hodc trong miii bao g6m bot,
dung dich long, huyén phti 16ng, huyén phu chita nudc, thudc nhé miii chtra cac dung
dich hodc cac huyén phu hodc son khi ¢6 ap suét hodc khong c6 ap suét.

C6 thé dat duoc viée dung tai chd cho miii hoac phéi béng cach st dung dang

bao ché khong c6 ap suAt nhu huyén phu chira nu6e. Cac dang bao ché nay c6 thé duoc

14



52869 15/62

dung bang cach phun suong, tirc la bang may phun suong, vi du mot may co thé cam
tay va xach tay duoc hodc khong xach tay dugc va danh dé st dung tai nha hodc bénh
vién. Vi du v& mot thiét bi nay 13 éng hit RESPIMAT.

Huyén phui 1éng va cac ché pham son khi (cho dii ¢6 ap suit hay khong c6 ap
suat) thuong sé& chia hop chét theo sang ché & dang hat, vi du v6i Dso nam trong khoang
ir 0.5 dén 10um, thich hop 1a khoang tir 1 dén Spm, nhu tir 1 dén 2pm. Mot céch thich
hop, hop chét theo sang ché & dang hat c6 Dio nam trong khoang tir 0,2 dén 1pm, nhu
ir 0,2 dén 0,5um. Mot cach thich hop, hop chit theo séang ché & dang hat c6 Doo nim
trong khoang tur 2 dén 6pm, nhu tir 3 dén 4pm. Vi du, dang hat ctia hop chét co thé 1a
dang micron hoa. Qua trinh micron hoa ¢6 thé duoc thuc hién bé'mg cach str dung may
nghién phan lyc nhu cac may do Hosokawa Alpine san xuét. Phan bd kich thuée hat thu
dugce ¢o thé duogc do béng cach st dung nhiéu xa laze (vi du, véi thiét bi Malvern
Mastersizer 2000S). Céc phan b kich thuée hat ¢6 thé dugc biéu dién bang cach sir
dung céc tri s6 Do, Dso va Doo. Tri sb trung binh Dso ctia cdc phén b6 kich thuéc hat
dugc dinh te 1a kich thudce hat tinh bang micromet chia phan bd lam ddi. Phép do co
ngudn gbc tir nhiéu xa laze dugc mod ta chinh xac hon duéi dang phéan bd thé tich va do
do tri s6 Dso thu duge bang cach st dung quy trinh nay dugc goi la tri s6 Dvso mot cach
¢6 y nghia hon (sb trung binh cho phén b6 thé tich). Nhu dugc s dung trong ban md ta
nay, cac tri s6 Dv dé chi cac phan bd kich thude hat duoc do béng cach st dung nhiéu
xa laze. Tuwong tu, cac tri s6 D1o va Do, dugc st dung trong bbi canh nhiéu xa laze, dugc
coi 1a céc tri s6 Dvio va Dvoo trung binh va dé chi kich thuéc hat theo d6 10% phén b

nim duéi tri s6 D1o, va 90% phéan phoi ndm duéi tri sO Do trong ing.

Theo mot khia canh cu thé cta sang ché, dugc dé xuit 1a duoc phém chtra hop
chét theo sang ché & dang huyén phu chira nude, tire 12 & dang hat dugc tao huyén phu

trong moi trudong chira nudc.

Maoi truong chira nude thuong bao gém nude va mot hoac nhiéu ta duoc duoc
chon tir dung dich dém, chét diéu chinh trwong luc (nhu natri clorua), chét diéu chinh
pH, chat diéu chinh do nhét, ddng dung moi (nhu propylen glycol) va chét hoat dong bé
mit (nhu Lipoid S100).

15



52869 16/62

Mot cach thich hop, mdi trudng chira nude bao gbm ft nhét khoang 40% nudc,
nhu it nhét khoang 60% nudc, it nhét khoang 80% nudc, it nhét khoang 95% nudc, hodc
it nhét khoang 99% nudc, nhu it nhat khoang 99% nudc.

Mot céch thich hop, khi Hop chét I duge ding & dang huyén pht chita nuée, Hop
chét T duge st dung dudi Dang da hinh tinh thé 2. Mot cach thich hop, ndng d6 ctia Hop
chét I trong dang bao ché huyén phu chira nude nam trong khoang tir 1 dén 10 mg/mL

nhu tir 4 dén 6 mg/mL.

Do d6, theo mot phuong an, duoc dé xuét 1a duoc phém chura Hop chat 1, duoc
stt dung & Dang da hinh tinh thé 2, & dang hat duogc tao huyén phu trong moi truong

chira nudec.

Viéc dung tai chd cho miii hoac phéi cling co thé dat duoc bﬁmg cach str dung
dang bao ché son khi c6 ap suit. Cac dang bao ché son khi thuong chira thanh phan c6
hoat tinh dugc tao huyén pht hodc hoa tan trong chét ddy son khi thich hop, nhu
cloroflorocarbon (CFC) hoac hydroflorocarbon (HFC). Cac chét day CFC thich hgp bao
gbm tricloromonoflorometan (chat day 11), diclorotetraflorometan (chét day 114), va
diclorodiflometan (chit day 12). Céc chét ddy HFC thich hop bao gbm tetrafloroetan
(HFC-134a) va heptafloropropan (HFC-227). Chét day thuong bao gdm tir 40% dén
99.5%, vi du tir 40% dén 90%, theo trong luong ctia tong ché pham hit. Dang bao ché
c6 thé chira céc ta duge bao gdm ddng dung moi (vi du, etanol) va chét hoat dong bé
mat (vi du, lexithin, sorbitan trioleat va cac dang trong tu). Cac ta dugc ¢ thé co khac
bao gom polyetylen glycol, polyvinylpyrolidon, glyxerin va cac dang tuong tu. Cac dang
bao ché son khi dugc dong géi trong hop va liéu thich hop dugc phan phéi bang van
dinh luong (vi du nhu do Bespak, Valois hodc 3M hoac theo cach khac do Aptar, Coster

hodc Vari cung cap).

Viéc dung tai chd cho phéi ciing c6 thé dat dugc bang cach st dung dang bao ché
bot kho. Dang bao ché bot khd s& chira hop chét theo sang ché & dang hat, thudong c6
MMAD nim trong khoang tr 1 dén 10pm hodc Dso nam trong khoang tir 0,5 dén 10um,
vi du khoang tir 1 dén Sum. Bot cua hop chét theo sang ché & dang hat ¢6 thé duoc diéu
ché bing quy trinh micron hoa hodc quy trinh giam kich thuéc twong tu. Qud trinh
micron héa co6 thé duoc thuc hién va do nhu duge mo ta & trén. Dang bao ché thuong s€

chira chat pha loang chép nhén duoc tai chd nhu lactoza, glucoza hodc manitol (t6t hon
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14, lactoza), thuong c6 kich thuéc hat twong ddi 16n, vi du MMAD 1a 50pm hodc 16n
hon, vi du 100um hodc 16n hon hodc Dso nim trong khoang tir 40 dén 150um. Nhw duoc
sir dung trong ban mo ta nay, thuat ngit “lactoza” dé chi thanh phan chira lactoza, bao
gdm o-lactoza monohydrat, B-lactoza monohydrat, a-lactoza khan, p-lactoza khan va
lactoza v dinh hinh. Cac thanh phan lactoza c6 thé duoc xt 1y bang cach micron hoa,
sang, nghién, nén, két tu hodc sdy phun. Céc dang lactoza c6 sin trén thi truong & nhiéu
dang khac nhau ciing dugc bao gém, vi du cac san phém Lactohale® (lactoza dang hit;
DFE Pharma), InhaLac®70 (lactoza da sang cho 6ng hit bot kho; Meggle), Pharmatose®
(DFE Pharma) va Respitose® (lactoza dang hit da sang; DFE Pharma). Theo mot phuong
4n, thanh phén lactoza dugc chon tir nhém gbm c6 a-lactoza monohydrat, a-lactoza khan

va lactoza vo dinh hinh. T4t hon 13, lactoza 1a o-lactoza monohydrat.

Cac dang bao ché bot kho co thé con chia cac ta duoc khac nhu natri stearat,

canxi stearat hodc magie stearat.

Dang bao ché bot khé thuong duge phan phdi bang cach sir dung thiét bi hit bot
kho (DPI - dry powder inhaler). Cac hé théng phan phdi bot kho vi du bao gbm
SPINHALER, DISKHALER, TURBOHALER, DISKUS, SKYEHALER,
ACCUHALER and CLICKHALER. Cac vi du khac v& hé théng phan phdi bot kho bao
odbm ECLIPSE, NEXT, ROTAHALER, HANDIHALER, AEROLISER,
CYCLOHALER, BREEZHALER/NEOHALER, MONODOSE, FLOWCAPS,
TWINCAPS, X-CAPS, TURBOSPIN, ELPENHALER, MIATHALER,
TWISTHALER, NOVOLIZER, PRESSAIR, ELLIPTA, 6ng hit bot kho ORIEL,
MICRODOSE, PULVINAL, EASYHALER, ULTRAHALER, TAIFUN, PULMOJET,
OMNIHALER, GYROHALER, TAPER, CONIX, XCELOVAIR va PROHALER.

Trong céc dang bao ché khong phai la huyén phu chita nude, nhu kem va thude
dan phu khoa, Hop chét I thich hop dugc st dung 6 Dang da hinh tinh thé 1.
St dung trong y té

Hop chét I hitu ich trong diéu tri cac bénh ndm va dé phong nglra hodc diéu tri
bénh lién quan dén céc bénh nim.

Theo mdt khia canh cua sang ché, dugce de xuat 1a st dung Hop chat I trong san
xuét thube chita bénh dé diéu tri cac bénh nam va dé phong ngua hodc diéu tri bénh lién
quan dén cac bénh nam.
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Theo khia canh khac cua sang ché, dugc dé xuét 1a phuong phap diéu tri dbi
tuong bi bénh nAm bao gém buéc cho dbi trong nay dung mot luong hitu hiéu cua Hop

chét 1.

Theo khia canh khéac cia sang ché, dugc d& xuét 1a phuong phap phong nglra
hodc diéu tri bénh lién quan dén cAc bénh nim & déi trong bao gbm budc cho déi tuong

nay dung mot luong hitu hi¢u cia Hop chét I.

Theo khia canh khéac cua sang ché, duoc dé xuat 1a phuong phap didu tri doi
tugng bi bénh nam phéi hoac mili (cu thé 1a phéi) bao gém budc cho dbi twong nay dung

mét luong hitu hiéu ctia Hop chét I, bang céch hit.

Theo khia canh khac cua sang ché, dugc dé xut 1a phuong phap phong ngira
hoic didu trj bénh lién quan dén bénh ném phdi hogc miii (cu the la phdi) & dbi tuong
bao gdm buée cho dbi twong nay dung mot lwong hiru hiéu cua Hop chét I, bang cach
hit.

Céc bénh ndm, cu thé, c6 thé do Aspergillus spp. nhu Aspergillus fumigatus hoac
Aspergillus pullulans dac biét 1a Aspergillus fumigatus gy ra. Cac bénh nim ciing c6
thé do Candida spp., vi du Candida albicans hodc Candida glabrata; boi Rhizopus spp.,
vi du, Rhizopus oryzae; béi Cryptococcus spp., Vi du, Cryptococcus neoformans, boi
Chaetomium spp., vi du, Chaetomium globosum, boi Penicillium spp., vi du, Penicillium
chrysogenum va boi Trichophyton spp., Vi du, 17 richophyton rubrum gay ra.

Bénh lién quan dén bénh ndm, vi du, bénh ndm aspergillus & phoi.

Mot cach thich hop, duoc dé xuit 1a Hop chat I & dang cta dang da hinh Dang 2
dé s dung trong diéu tri cac bénh nam va cac bénh lién quan dén bénh nam.

Theo cach khac, duoc dé xuét 1a Hop chét I & dang cta dang da hinh Dang 1 dé
sir dung trong diéu tri cac bénh naAm va cac bénh lién quan dén bénh nam.

Hop chat I ¢6 thé dugc sir dung trong thiét 1ap du phong bang cach dung Hop
chéit T tru6c khi khai phat bénh ndm. Vi du, Hop chét I c6 thé dugc dung dy phong cho
cac d6i twong c6 nguy co phat trién bénh ndm nhu tré sinh non, tré bi khuyét tat badm
sinh v& phéi hoac tim, dbi tugng bi suy giam mién dich (vi dy, nhiing nguoi bi nhiém

HIV), bénh nhan hen, dbi turong bi xo nang, ddi twong cao tudi va dbi tuwong bi tinh trang
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sirc khée man tinh anh huéng dén tim hoic phéi (vi dy, suy tim xung huyét hoic bénh

phéi tic nghén man tinh).

Mot cach thich hgp, duoc dé xuit 13 Hop chit I & dang cta dang da hinh Dang 1

dé sir dung trong viéc phong ngira cac bénh ndm va cac bénh lién quan dén bénh nam.

Mot cach thich hop, duoc dé xuét 1a Hop chét I & dang cla dang da hinh Dang 2

dé sur dung trong viéc phong ngira cac bénh ndm va cac bénh lién quan dén bénh nam.

Céac dbi twong bao gdm céc doi twong con nguoi va dong vat, dic biét la cac doi

tugng con nguoi.

Hop chét theo sang ché dic biét hitu ich dé diéu tri cae bénh naAm nhu 14y nhiém
Aspergillus fumigatus va dé phong ngira hogc diéu tri bénh lién quan dén bénh ndm nhu
1ay nhiém Aspergillus fumigatus & nhiing d6i turong c6 nguy co. Cac dbi tugng c6 nguy

co dugc xac dinh & trén.

Hop chét theo sang ché ciing hitu ich dé diéu tri cac bénh ndm khang azol nhu

lay nhiém Aspergillus fumigatus khang azol, cu thé 1a khi két hop véi posaconazol.

Hop chét theo sang ché ¢ thé duge ding két hop voi thanh phén c6 hoat tinh thir
hai hodc thanh phan c¢6 hoat tinh khéc. Vi du, céc thanh phan ¢6 hoat tinh thit hai hoac
thanh phan c6 hoat tinh khac c6 thé duogc chon tir cac chét chéng nidm khac (nhu
voriconazol hoic posaconazol), amphotericin B, echinocandin (nhu caspofungin) va
chét trc ché cua 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-CoA reductaza (nhu lovastatin, pravastatin

hodc fluvastatin).

Céc thanh phan c6 hoat tinh thir hai hogc thanh phan c6 hoat tinh khic bao gdm
céc thanh phan c6 hoat tinh thich hop dé diéu tri hoic phong ngira bénh ndm nhu lay
nhidm Aspergillus fumigatus, hogc bénh lién quan dén bénh ndm nhu liy nhiém
Aspergillus fumigatus, hodc cac tinh trang bénh ddng mic véi bénh nam nhu 1ay nhiém

Aspergillus fumigatus.

Hop chit theo sang ché ¢6 thé dwoc dong bao ché v6i thanh phéan c6 hoat tinh thir
hai hodc thanh phén ¢6 hoat tinh khac, hodc thanh phén ¢6 hoat tinh tht hai hodc thanh
phan c6 hoat tinh khéc c6 thé dugc bao ché dé dung riéng biét, theo cing mot duong

hodc theo duong khac.
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Vi du, hop chét theo sang ché ¢6 thé dugc dung cho cac bénh nhan da dugc diéu

tri toan than bang thudc chong ndm, nhu voriconazol hodc posaconazol.

Vi du, hop chét theo sang ché c6 thé duge ding dong thoi, vi du ddng bao ché,
v61 mot hoac nhidu chét duoc chon tir amphotericin B, echinocandin, nhu caspofungin,
va chit @we ché cua 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-CoA reductaza, nhu lovastatin,

pravastatin hodc fluvastatin.

Theo cach khéac (hodc ngoai ra), hop chit theo sang ché c6 thé duge sit dung dong
thoi, vi du ddng bao ché, véi mot hodc nhiéu chét dwge chon tir candicidin, filipin,
hamyxin, natamyxin, nystatin, rimocidin, bifonazol, butoconazol, clotrimazol, econazol,
fenticonazol, isoconazol, ketoconazol, luliconazol, miconazol, omoconazol, oxiconazol,
sertaconazol, sulconazol, tioconazol, albaconazol, efinaconazol, epoxiconazol,
fluconazol, isavuconazol, itraconazol, propiconazol, ravuconazole, terconazol,
abafungin, amorolfin, butenafin, naftifin, terbinafin, anidulafungin, micafungin, axit
benzoic, ciclopirox, flucytosin (5-florocytosin), griseofulvin, tolnaftate va axit

undecylenic.

Cac dbi tac két hop uu tién bao gém intraconazol, voriconazol, caspofungin va

posaconazol.

Theo mot khia canh cua sang ché, duoc dé xuét 1a kit gém cac bd phan bao gém:
(a) duoc pham chira hop chit theo sang ché tiry ¥ két hop véi mot hodc nhiéu chét pha
lodng hodc chit mang; (b) dugc phim chra thanh phan c6 hoat tinh thir hai tuy ¥ két
hop vo1 mot hodc nhiéu chat pha loang hodc chét mang; (¢) tuy y mot hoac nhiéu dugc
pham khac, mdi duge phim nay chtra thanh phan c6 hoat tinh thir ba hodc khéc tuy y
két hop véi mot hoac nhiu chit pha loang hodc chit mang va (d) huéng dan dung dugc
phdm cho déi twong cAn n6. Déi tuong cdn né c6 thé bi hoge dé bi bénh nam nhu lay

nhiém Aspergillus fumigatus.

Hop chét theo sang ché ¢ thé dugc ding trong mot khoang thoi gian thich hop,
vi du, mot 1an mbi tuan, cach ngay mot 1an, mot 1an mdi ngdy, hai ]an mdi ngay, ba lan
mdi ngay hodc bdn 14n mdi ngay.

Luong lidu thich hgp cho mét nguoi c6 thé trong trung binh (50-70 kg) duoc du
kién 1a khoang 50pg dén 10 mg/ngay, vi du, 500pg dén 5 mg/ngay mac du liéu chinh
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xdc cAn duoc ding c6 thé duge xac dinh boi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh

vuc nay.

Hop chit I & dang tinh thé cua Dang da hinh dang 1 duoc dy kién c6 mot hoic
nhiéu thudc tinh phu hop sau day:

o bidu 16 mot loat d én dinh nhiét, nhur duge chimg minh bang nhiét do nong chay
cao (> 200°C);
e dé bi micron hoa trong khi van duy tri tinh toan ven da hinh cta no; va
e chéng lai su chuyén ddi thanh Dang 2, trong cac dang bao ché danh cho viéc
dung n6 nhu trong cac dang bao ché khong phai 12 huyén phu chira nude.
Hop chit I & dang tinh thé cia Dang da hinh dang 2 dugc du kién c6 mot hoic
nhiéu thudc tinh phu hop sau day:

o bitu 16 mot loat d6 én dinh nhiét, nhur dugc chimg minh bang nhiét do néng chay
cao (> 180°C);
o 6 tinh sinh kha dung hiéu qua déi voi thubc ding tai chd, cu thé la thuoe nham
& didu tri cac bénh vé phdi va biéu 16 tinh sinh kha dung cao hon tinh sinh kha
dung cta Dang 1 khi dugc dung bang cach hit dudi dang huyén phu chtra nuéc;
e dé& bi micron hoa trong khi van duy tri tinh toan ven da hinh cua no; va
e chdng lai su chuyén ddi thanh Dang 1 trong huyén phu chta nude nham dé st
dung cho bénh nhén.
Vi du thuc hién sang ché
Thir nghiém
Cac tir viét tit
Cac chit viét tat bat ky khong duge xac dinh nhim muc dich truyén dat y nghia duoc
chap nhan thong thuong cta ching.

aq chtra nuéce

AUC khu vuc duéi duong cong
BW thé trong trung binh nhém
conc. noéng do
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xyclohexan

thoi gian tiép xtc
1,2-dimetoxyetan

dimety] sulfoxit

phan tich nhiét luong quét vi sai
dietyl ete

etanol

thir nghiém

bay hoi

cong hudng tir hat nhan proton (quang pho)

sic ky 16ng ap suét cao
iso-butanol (2-metyl-1-propanol)
rwou iso-propyl (2-propanol)

axit dikali etylendiamintetraaxetic
Karl Fischer (chuan do)

sic ky 1ong-khdi phd hai 1an

sic ky khi 16ng

2-metoxyetanol

axetonitril

metyl etyl keton

nitrometan

metyl isobutyl keton

(cac) phut

duong kinh khi dong hoc trung binh khoi

metyl tert-butyl ete
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khong ap dung
N-metylpyrolidon

s6 luong

kinh hién vi 4nh sang phén cuc
propyl axetat

d6 Am twong dbi

6 1&ch chuan twong dbi

nhiét do trong phong

pha nguoc

butyl metyl ete bac ba

nhiét do

phan tich nhiét trong truong
tetrahydrofuran

(c4c) thé tich

don tinh thé

tert-butyl metyl ete

(cac) giay

sdc ky 1éng hiéu nang cuc cao
nhiét do thay doi

nhidu xa bdt tia x (tinh thé hoc)

Thiét bi va phwong phap luin

Céc mo ta sau day vé thiét bi, phurong phép ludn va quy trinh, lién quan dén cac

thtr nghiém duge thyc hién trong mot s6 phong thir nghiém va dia diém khac nhau, do

dé yéu cAu st dung nhiéu loai gidng nhau, twong duong vé hiéu qua cua ching. Nhitng

nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s& danh gia cao rang nhiéu thong s6

nay co thé bi thay d6i, ma khong can trd két qua mong mubn. Do d6, mac di cac thiét
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bi, phuong phéap ludn va quy trinh dugc md ta dudi day duogc st dung trong mot s6
truong hop, chung cling tao thanh cac diéu kién thir nghiém vi du c6 thé dugc sir dung
dé thuc hanh sang ché. Do d6, cac cong cu, phuong phéap ludn va quy trinh theo sau

khong duoc hiéu 1a gi6i han sang ché theo cach bat ky.
Nhiéu xa bot tia X

Céc mau nhiéu xa bot tia X dugc thu thip trén may do nhiéu xa PANalytical sit
dung birc xa Cu Ka (45kV, 40mA), may do goc 0 - 0, guong hoi tu, khe phan ky (1/2°°),
céc khe 16 & ca chum tia téi va chum tia phan ky (4mm) va may do PIXcel. Phin mém
dugc st dung dé thu thap dir liéu 1a X'Pert Data Collector, phién ban 2.2f va dir liéu
duoc trinh bay bang cach st dung X'Pert Data Viewer, phién ban 1.2d. Cac mau XRPD
dugce thu nhan trong céac didu kién moi trudng xung quanh théng qua giai doan mau 14
truyén (polyimit - Kapton, mang day 12.7 um) trong diéu kién moi trudng xung quanh
bang cach st dung PANalytical X'Pert PRO. Khoang thu thap dir liéu 1a 2,994-35°260

v6i the do quét lién tuc 1a 0,202 gidy™.

Theo cach khac, cc mAu nhifu xa bot tia X duge thu thdp trén may do nhiéu xa
Bruker AXS C2 GADDS str dung birc xa Cu Ko (40kV, 40mA), sir dung giai doan XYZ
tr dong, kinh hién vi video laze dé dinh vi mau ty dong va may do khu vuc 2 chiéu
HiStar. Quang hoc tia X bao gbm guong nhiéu 16p Gobel duy nhét duoc ghép véi ong
chuan tryc 16 kim 0,3mm. Viéc kiém tra hiéu suét hang tuan duoc thuc hién béng cach
st dung Corundum NIST 1976 tiéu chuin duogc chimg nhan (tAm phéng). Su phén ky
chum sang xAp xi 4mm. Ché do quét lién tuc 0-6 duoc sir dung voi khoang cach tu mau
dén may do 1a 20cm, do do6 cung cip khoang 26 hiéu qua nam trong khoang tir 3,2°-
29,7°. Thong thuong, cac mAu dugce tiép xic voi chum tia X trong khoang thoi gian 120
gidy. Phin mém duoc sir dung dé thu thp dir liéu 1a GADDS cho XP/2000 4.1.43 va dix
liéu duoc phén tich va trinh bay bang cach st dung Diffrac Plus EVA v15.0.0.0.

Cac mau chay trong diéu kién moi trudng xung quanh dugc diéu ché duéi dang
cac mAu tAm phing st dung bot, nhu durge nhan, khong nghién. An nhe khoang 1-2mg
mau trén lam kinh dé dat dugc bé mit phang. Cac mau chay trong diéu kién khong c6
mbi trudng xung quanh duge gan trén lat silic véi hop chét dAn nhiét. Sau d6, mau dugc
Jam néng dén nhiét do thich hgp & 20°C/phut va sau d6 dugc gitt ding nhiét trong
khoang thdi gian 1 phit trude khi bat dau thu thap dit liu.
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Céc miu nhidu xa bot tia X duge thu thap trén may do nhiéu xa Bruker D8 sur
dung burc xa Cu Ko (40kV, 40mA), may do goc 0-20, va sy phan ky cua V4 va cac khe
nhin, may don sic Ge va may do Lynxeye. Thiét bi duoc kiém tra hiéu suét ctia n6 bang
cach str dung ti€u chuan Corundum duogc chirmg nhan (NIST 1976). Phan mém dugce sit
dung dé thu thap dit liéu 1a Diffrac Plus XRD Commander v2.6.1 va dit liéu dugc phan
tich va trinh bay bang Diffrac Plus EVA v15.0.0.0.

Cac mau dugc chay trong diéu kién mdi trudng xung quanh dudi dang cac mau
tdm phang sir dung bt nhur duoc nhén. Mau duge dong goi nhe nhang vao khoang duge
cat thanh 14t silic khong nén dugc danh bong (510). Mau duoc xoay trong mat phéng
ctia chinh n6 trong qué trinh phan tich. Dit liéu dugc thu thap nhu sau:

Khoéng goc: tir 2° dén 42° 26

Kich thuge budce: 0,05° 20

Thoi gian thu thap: 0,5 gidy/budc
Tinh thé hoc tia X ngufm sang kim cwong

Dit liéu dugc thu thap trén may do nhiéu xa 3 vong tron cua Fluid Film Devices
st dung may do Dectris Pilatus 2M. Tinh thé dugc gan trong vong ldp MiTeGen bang
cach st dung dau perfloropolyete. Budc séng duge sir dung 13 0,6889A. Tét ca dit liéu
dugc thu thap ¢ 295K. Céu truc da dugc giai quyét bang cac phuong phép truc tiép tur
dong thong thuong va duge tinh chinh bang phép tinh chinh binh phuong nho nhat trén
tt ca cac tri s F? do dugc duy nhat.

Quang phé '"H NMR

Phé NMR durge thu thap trén thiét bi Bruker 400MHz duge trang bi b ldy mau
tur dong va duoc diéu khién bai bang didu khién DRX400. Céc thir nghiém tu dong dugc
thuc hién bang cach st dung [CON-NMR v4.0.7 chay v6i Topspin v1.3 str dung céc thi
nghiém c6 tai Bruker tiéu chuén. Dbi véi phuong phdp quang pho khong thudng xuyén,
dit liéu duoc thu thap thong qua viéc sit dung Topspin don 1é. Cac mau dugc diéu ché
trong DMSO-dj, trlr khi ¢6 quy dinh khac. Phén tich ngoai tuyén dwoc thuc hién bang
cach st dung Bo xut Iy ACD Spectrus 2012.

Phéan tich nhiét lwgng quét vi sai
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Dit liéu DSC dugc thu thap trén thiét bi TA Q2000 dugc trang bi bd léy mau tu
dong 50 vi tri. Hiéu chuén nhiét dung dugc thuc hién bang cach st dung saphia va hiéu
chuin ning lugng va nhiét do duogc thuc hién béng c4ch st dung indi dugc chirng nhan.
Thong thuong, 0,5-3mg mau, chira trong mot chdo nhom ¢ 18 kim, dugc 1am néng &
10°C/phit tir 25°C dén 300°C (d6i véi toe do quét chdm) hode & 40°C/phit tir 25°C dén
300°C (d6i v6i tde do quét nhanh). Qua trinh thanh loc nito khd & 50 mL/phit dugc duy
tri trén mau. Phin mém didu khién thiét bi 14 Advantage cho Q Series v2.8.0.394 va
Thermal Advantage v5.5.3 va dir liéu duoc phén tich bang cach sit dung Universal

Analysis v4.5A.
Phéan tich nhiét trong truwong

Dit liéu TGA duoc thu thap trén TA Instrument Q500 TGA, duge trang bi bo 1§_y
mau ti dong 16 vi tri. Thiét bi dugc hiéu chuén nhiét do b%mg cach st dung Alumel va
Niken duogc chimg nhan. Thong thuong, 5-10mg mau duoc nap vao chao DSC béng
nhom dwoc can bi trude va duge lam nong & 10°C/phut tir nhi€t 46 moi truong xung
quanh dén nhiét d6 350°C. Qua trinh thanh loc nito & 60 mL/phtt dugc duy tri trén mau.
Phdn mém didu khién thiét bi 1a Advantage cho Q Series v2.5.0.256 va Thermal
Advantage v5.5.3 va dit liéu dugc phén tich bang cach st dung Universal Analysis

v4.5A.
Xac dinh do tinh khiét hoa hoc bing HPLC

Phén tich d0 tinh khiét duge thuc hién trén hé théng loat Agilent HP1100 dugc
trang bi may do mang diot st dung phan mém ChemStation vB.04.03. Céc mau dugc
didu ché bang cach hoa tan trong MeCN chira nudce (hon hop 1:1) bang cach lam néng
dén nhiét 46 50°C dé tao ra dung dich 0,5 mg/mL. Cac mau duoc chay bé‘mg cach su
dung céc thong s6 cho dudi day (Bang 2).

Bang 2: Céc thong s6 HPLC/Phuong phap xac dinh d9 tinh khiét hoa hoc.

Cot Supelco Ascentis Express C18
Kich thwéc ¢t 100 x 4,6mm x 2,7um

Nhiét do cot 25°C

Thé tich phun SuL

Buwdéc song do 255nm

Téc d6 dong 2 mL/phit
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Pha A 0,1% TFA trong nudc
Pha B 0,085% TFA trong MeCN
Thoi gian biéu rira gidi gradien

Thoi gian (phiit) % Pha A % Pha B

0 95 5

6 5 | 95

6,2 95 5

8 95 5

Piéu ché dang da hinh Dang 1 va Dang 2

Tham chiéu dén "nguyén liéu thd dAu vao" trong ban mo ta nay dugc thuc hién
nghia 1a Dang 3 duoc tbng hop va phan tach theo phuong phap bét ky trong sb céc
phuong phép duge thao luan & trén. Vét XRPD tham chiéu dai dién ctia vat liéu nay

duoc thé hién trong Fig. 7 va nhét quan véi vat liéu c6 do két tinh thap.

Piéu ché Dang 1 micron héa thong qua sw két tinh lai tir Axeton chira nwée (H20

5% thé tich/thé tich)

Mot mau nguyén liéu tho dau vao (100g, Dang 3) dugc tao huyén phul trong hdn
hop 5% nude trong axeton (1,00L), hat Dang 1 (100mg) dugc bd sung va khudy hén
hop & RT qua dém. Huyén phu dugc loc va rira banh loc bang hon hgp 5% nudce trong
axeton (20mL) va cac chat ran dugc 1am kho & nhiét do 40°C dé tao ra Dang da hinh
~ dang 1 duéi dang bot tring (85,5g, d9 thu hoi 85,5%, d6 tinh khiét 98,7% bang HPLC)
khi duoc xéac dinh tir vét DSC ctia n6 (Fig. 9). Qud trinh micron hoa san pham thu dugc
nhu vAy da tao ra bot ma phan bd kich thuédce hat, dugc biéu thi bé‘mg cac tri s6 D, nhu
sau: Do = 0,75uM; Dso = 1,59 uM va Dgo = 3,23uM. Vét XRPD cia chat rin micron
hoa (Fig. 10) x4c nhan rang tinh toan ven da hinh ctia n6 dugc gitt trong qua trinh nay.
Pidu ché dang da hinh Dang 2 bing cach lam chin trong MIBK

Nguyén liéu tho dau vao (10g) dugc tao huyén phu trong MIBK (30 thé tich,
300mL) & RT. Huy#n phit dugc 1am chin & nhiét do nam trong khoang tir 25°C dén 50°C
(chu ky 1am ngudi bing nhiét, 8 i m&i chu ky) trong khoang thoi gian 24 gio. Phan
phan wéc duge thu gom sau 3 gio ¢ nhiét do 50°C, dugc loc, lam kho trong khong khi
va phan tich bing XRPD. Sau 24 gio, chat ran con lai duoc loc & RT va lam kho trong
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khong khi trong khoang thoi gian 2 gio. Chét rin thu dugc duge goi 12 dang da hinh
Dang 2. MAu XRPD ciia mAu dai dién duoc thé hién trong Fig. 2.

Pidu ché Dang 2 micron héa thong qua viéc két tinh lai tir THF/TBME

Nguyén liéu tho diu vao (476,4g) dugc dua vao THF (3,82L) & nhiét d6 nim
trong khoang tir 45 dén 55°C trong diéu kién khi nito. Dung dich 4m dugc lam trong
qua bd loc 1ap sin trong khi duy tri nhiét do bén trong nam trong khoang tir 45 dén 55°C.
TBME (0,72L) dugc bd sung timg giot trong khoang thoi gian 1,5 gio trong khi duy tri
nhiét do bén trong nam trong khoang tir 45 dén 55°C. Cac hat cua dang da hinh Dang 2
(500 mg) dugc bd sung sau do 1a bd sung timg giot TBME da lam trong (5,01L) trong
khoang thoi gian 10,5 gio & nhiét do nam trong khoang tir 45 dén 55°C. Sau khi hoan
thanh bd sung, hdn hop dwoc lam lanh xudng nhiét d6 0°C trong khoang thoi gian 3.5
gi5y. Tiép tuc khudy ¢ nhiét do nay trong khoang thoi gian 7,5 gio nira va huyén phtt thu
duoc dugc loc frong chdn khong va cac chét rin dugc rira bé‘mg hén hop THF da lam
trong (380mL) va TBME (570mL). Banh loc dwgc hut kho va cac chét rin da phan tach
duogc 1am khé trong chédn khéng & nhiet do 45°C trong diéu kién khi nito trong khoang
thoi gian 21 gio dé tao ra chét ran mau tréng nhat (401,4g, 84,2%) dugc xac nhén la
dang da hinh Dang 2 bdi cac phan tich XRPD va DSC (Fig. 11 va 12 tuong ung).

Qua trinh micron hoa san phém thu duoc nhu vay da tao ra bot ma phan bd kich
thuéc hat, dugce biéu thi bé‘mg cac tri s6 D, nhu sau: Dig = 0,42uM; Dso = 1,24 uM va
Dgo = 3,57uM. Nhitng nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s&€ danh gia cao
rang cac dic diém nay thich hop véi san pham nhim dé dung bang cach hit. Viéc duy
tri tinh toan ven da hinh trong qua trinh micron hoa dugc xac nhan tu vét XRPD thu
dugc sau khi nghién (Fig. 13) cho thay khong c6 su thay dbi dang ké nao so voi vét thu
duoc trude khi thuc hién giam kich thude hat (Fig. 11). Do d6, dang da hinh Dang 2 dé
bi anh huong va 6n dinh ddi véi qua trinh micron hoa can dé tao ra vat liéu co céc tinh

chét can thiét cho muc dich du dinh ctia né.
Pic diém ciia dang da hinh Dang 1 va Dang 2
Tinh thé hoc bot tia X
Cac vét XRPD d6 phan gidi cao ciia Dang da hinh dang 1 (Fig. 1) va ciia Dang 2

(Fig. 2) dugc diéu ché bang cac phwong phap duge boc 10 trong ban mo ta nay cho thay

céc mau khac nhau r6 rang 1 dic trung cla hai trang thai rén thay the. Cac mau duoc
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x4c dinh bang thuc nghiém dugc tim thay thich hop véi cac mau dugc tinh toan tir dit
liéu thu thap duogc trén nguon syncrotron (Fig. 5 va Fig. 6 tuong ng), ma cac chu tric
tinh thé duoc suy ra tix nguodn nay. So sanh hai mau (Fig. 3 va Fig. 4) chimg t6 do tin
cdy ctia phan tich XRPD dé x4c dinh ban dang da hinh cua mot mAu nhit dinh. Céc tri
s6 20 (tinh bang d6), khoang cach d va cudng do twong dbi cia cac dinh, c6 ngudn gbe
tr cac vét XRPD tuong Ung cia chung, dac trung cho dang da hinh Dang 1 va Dang 2,
dugc 1ap bang bén dudi (Bang 3).

Bang 3: Cac dinh nhidu xa tia X dang bot cho cac Dang da hinh dang 1 va 2 cua Hop
chét I.

Dang 1 Dang 2
20 khoing cach Cuwong ;.d{f) 20 khoang cachCwong N do
o d twong doi o d twong doi
Tri so A) (%) Tri s0 (A) (%)
5,06 17,46 12,95 5,37 16,44 4,84
5,65 15,65 6,09 10,75 8,23 16,17
6,99 12,64 12,06 11,54 7,67 8,23
7,35 12,02 5,80 11,85 7,47 3,04
7,91 11,18 6,55 12,77 6,93 3,63
8,15 10,85 3,43 14,41 6,15 2,05
10,17 8,70 21,46 15,88 5,58 8,28
11,13 7,95 2,80 16,19 5,48 3,95
11,60 7,63 7,57 16,61 5,33 94,97
12,84 6,89 2,75 17,02 5,21 22,15
13,11 6,75 3,15 17,45 5,08 10,17
14,51 6,10 3,51 17,91 4,95 3,92
15,28 5,80 2,80 18,72 4,74 22,45
15,88 5,58 2,71 19,08 4,65 31,18
16,28 5,45 10,51 19,52 4,55 24,12
16,66 5,32 25,57 20,05 4,43 7,78
17,49 5,07 13,92 20,29 4,38 13,83
17,85 4,97 37,53 21,28 4,18 82,09
18,17 4,88 14,59 21,66 4,10 73,31
18,82 4,71 10,26 22,00 4,04 21,08
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19,38 4,58 13,53 22,38 3,97 38,28
19,70 4,51 100,00 22,65 3,93 100,00
20,43 4,35 8,01 23,16 3,84 7,67
20,83 4,26 8,72 23,43 3,80 9,21
21,26 4,18 6,69 23,89 3,73 8,79
21,53 4,13 6,81 24,43 3,64 11,18
21,00 4,04 13,99 24,94 3,57 12,45
22,52 3,95 14,36 25,20 3,53 8,40
22,87 3,89 5,00 25,89 3,44 8,37
23,32 3,81 21,62 26,56 3,36 36,79
24,20 3,68 15,27 26,88 3,32 25,43
24,67 3,61 12,85 27,35 3,26 7,51
25,00 3,56 2,49 27,83 3,21 6,36
25,46 3,50 1,14 28,23 3,16 3,86
25,90 3,44 1,80 30,37 2,94 1,53
26,26 3,39 2,58 31,04 2,88 1,93
26,69 3,34 12,65 31,78 2,82 2,51
27,44 3,25 8,81 32,92 2,72 3,62
28,10 3,18 4,18 33,30 2,69 3,08
28,37 3,15 3,22 34,23 2,62 1,65
29,50 3,03 1,69

30,52 2,93 0,62

31,07 2,88 0,51

31,70 2,82 0,80

32,77 2,73 0,29

33,10 2,71 0,32

33,83 2,65 0,95

34,15 2,63 1,52

Xac dinh cAu tric cia Dang 1 va 2 bing tinh thé hoc tia X nguén sang syncrotron

Viéc xac dinh cAu triuc cho Dang da hinh dang 1 va 2 dugc thuc hién & Ngué)n

sang kim cuong, Oxfordshire, Vuong qudc Anh. Dir liéu tir Dang 1 dugc thu théap tu
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mot don tinh thé ¢6 kich thude 7 x 12 x 140pm trén dong chum I19. Dit liéu tinh thé va
cac thong sb tinh chinh cAu trac cho dang da hinh tinh thé Dang 1 dugc dua ra bén dudi
(Bang 4) va hinh 4nh cua cAu trac da giai duge xem doc theo tryc a cua né dugc bao

gbm trong ban mo ta nay (Fig. 14).

Bang 4: Dit li¢u tinh thé va cac thong so tinh chinh chu tric cho Dang da hinh dang 1.

Cong thirc thwe nghiém Css H37 F3 Ng O3

Trong lwgng theo cong thirc 682,73

Nhiét dé 295K

Buéc song 0,6889 A

H¢ tinh thé Hé thoi

Nhém khéng gian P212121
a=16,7962(3) A a=90°

Kich thwéc 6 don vi b=23,5841(6) A B=90°
c=25,5756(6) A Y =90°

Thé tich 10.131,1(4) A3

Z 12

Mit do (tinh toan) 1,343 mg/m’

Hé s6 hap thu 0,059 mm™!

F (000) 4296

Kich thwéc tinh thé 7 x 12 x140pm

{g:loang theta dé thu thap dir ir 1.406 dén 24.226°

Dit liéu cho Dang 2 dugc thu thap tir mot don tinh thé kich thude 5 x 5 x 50pum
trén dong chum 119. Dit liéu tinh thé va céc thong sb tinh chinh cAu truc cho dang da
hinh tinh thé Dang 2 dugc dua ra bén du6i (Bang 5) va hinh anh cta chu trac da giai

duoc xem doc theo truc b ciia no, duge bao gbm trong ban mo ta nay (Fig. 15).

Bang 5: Dit li¢u tinh thé va cac thong sb tinh chinh céu tric cho Dang da hinh dang 2.

Cong thirc thwe nghiém Css H37 F3 N6 O3
Trong lwong theo cong thirc 682,73

Nhiét do 295(2)K

Buéc séng 0,6889 A
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Hé tinh thé don ta

Nhom khong gian P21

a=168148(NA _ 0o
b=15,6467(2) A B = 101,54003)°
¢ = 35,5556(11) - _ gqo

Kich thwéce 6 don vi

A
Thé tich 3.307,7(2) A3
v/ 4
Mat do (tinh toan) 1,371 mg/m’?
Hé s6 hip thu 0,060 mm"!
F (000) 1432
Kich thwéc tinh thé 5x5x50um

}g:loang theta dé thu thap dir fr 1,133 dén 24.246°

Mobi quan hé do 6n dinh nhiét dong hoc

P 6n dinh nhiét dong hoc ciia ciac Dang da hinh dang 1 va 2 & cac nhiét do thay
daoi

Mot hdn hop gém cac luong bang nhau Dang 1 va 2 (100mg) dugc nap vao cac
6ng két tinh, sau d6 1a dung moi da chon. Huyén phu dugce lam nong dén nhiét do duoc
chi ra (Bang 6) trong khoang thoi gian 72 gi0, ma cac mau thoi gian dugc lay & cac
khoang thoi gian 24 gio. Cac chét ran duoc phan tach ¢ nhiét do 1am chin bang cach loc
va sau d6 duoc lam kho trong chdn khong & nhiét do 45°C trong khoang thoi gian 20
gitr. Trong hai truong hop (Bang 6, Muc 1 va 2), huyén phu duge gitt ¢ nhiét do 135°C
bao gdm Dang I tir thoi diém 24 giod cho dén khi két thic thir nghiém. Trong céc truong
hop con lai (Bang 6, Muc 4-6), cac dung dich da tao ra & 72 gio va cac chét ran duoc
thu hdi bing cach lam ngudi nhe, tat ca déu duoc xac dinh 1a Dang 1. Cac dung dich

dugc lam chin & nhiét do thap hon déu tao ra Dang 2 trong vong 24 gio.
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Bang 6: Phan tich XRPD cua huyén phiit Dang 1 va 2 dwoc lam chin ¢ cac nhiét do thay
doi.

Dang da hinh thu dwgc ¢ nhi§t d§ dwgce chi
Muc Dung moi ra’® (°C)

50 70 135
1 xylen 2 2 1
2 mesitylen 2 2 1
3 diphenyl ete 2 2 1P
4 decalin 2 2 1P
5 heptanol 2 2 1P
6 p-Xymen 2 2 1P

Chi thich: a. Khi duoc xac dinh béng phan tich XRPD sau 72 gio; b. Su

hoa tan da xay ra & nhiét do nay; chét ran thu duoc khi lam ngudi nhe.
Lap bién dang biang phép do nhiét lwvgng quét vi sai
Céc nghién ctru DSC dugc thuc hién theo cac phuong phap dugc mo ta & trén.

MAu nguyén lidu tho dau vao c6 d¢ tinh khiét 98,4% duoc dua vao do nhiét lugng
quét vi sai cho théy mot sb su kién nhiét khi lam néng mAu. Phan thu nhiét nhé & nhiét
d6 166°C dtng trude phin thu nhiét thir hai 16n hon ¢ nhi¢t do 180°C dugc theo sau gin
nhu ngay 1p tre boi phin toa nhiét & nhiét do ~183°C va phan thu nhiét cudi cing &
nhiét do ~201°C (xem Fig. 8). Céac phan tich nay cho thay mot loat cac bién ddi duoc
oAy ra boi nhiét xay ra ma vat liéu ban dau kém két tinh (Dang 3) chuyén dbi thanh Dang
da hinh dang 2 (m.p. 180-185°C), sau d6 néng chay va dugc bién d6i thanh Dang 1 (m.p.
201-202°C).

Pé thu duge tri sb6 chinh x4c cho nhiét nong chay (AHr) cua Dang da hinh dang
1 va Dang da hinh dang 2, quét nhanh DSC (str dung tdc d6 1am néng & 40°C/phut) duge
st dung dé loai bd su kién két tinh lai ciia Dang 1 khoi sy nong chay ctia Dang 2 xay ra
& tbe do quét cham hon (10 C/phit). Phan tich 1ap lai (n = 10) trong s6 cac mau dang da
hinh gidéng nhau cho thay Dang 1 va 2 c6 nhiét nong chay trung binh la 72,28 J/g va
77,15 J/g twong Gtng (Bang 7).

Bang 7: Dit liéu nong chdy tur cac vét DSC quét nhanh cho Dang 1 va 2.
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Nhiét @ bit Nhiét do dinh Entanpy  tuyén

Dang da 42 oc oC tinh J/g
hinh

(% RSD) (% RSD) (% RSD)

Dang1  202.6(0,08) 203.5(0,10) 72,28 (0,89)

Dang2  182,6(0,05) 183,7(0,12) 77,15 (0,61)

Fig. 16 bao gbm vét DSC quét nhanh cta mau Dang da hinh dang 1 nay va cho
thdy ring n6 ¢6 diém nong chay 1a 202,6°C. Tuong tu, Fig. 17 hién thi vét DSC quét
nhanh ctia mau Dang da hinh dang 2 nay va cho thdy rang dang ndy c6 diém néng chay
la 182,6°C.

Céc quy tac cuia Burger va Ramburger (1979) néu rang “néu dang néng chay cao
hon c6 nhiét néng chay thip hon thi hai dang nay thudng 12 h bién, néu khong thi chiing
14 don bién”. Phan tich DSC ctia nhiéu 16 da x4c nhan rang nhiét nong chay ctia Dang 1
luén nho hon nhiét néng chay ctia Dang 2 ma tir d6 ¢o thé két luan rang Dang da hinh
dang 1 va 2 c6 lién quan dén nhau vé& mit hod bién. Theo d6, Dang 2 1a trang thai 6n dinh
hon vé mit nhiét dong hoc (c6 nang lugng tw do Gibbs thép nhét) tir 6 khong tuyét dbi
dén diém chuyén tiép, 1a nhiét do ma & do Dang 1 va 2 c6 do on dinh nhiét dong hoc
bang nhau. & trén nhiét do chuyén tiép nay, dang da hinh Dang 1 dugc vu tién hon vé

mit nhiét dong hoc cho dén khi dat dén diém nong chéay cua no.
Phan tich nhiét trong trwong (TGA)

Bién dang TGA dugc thuc hién theo cac phuong phap dugc mo ta & trén va duoc
sir dung dé xac dinh lugng dung mdi con lai lién két voi cac dang da hinh ciia Hop chét
I. Ngoai ra, n6 dugc st dung dé do luong dung moi dugc giai phong khi 1am néng tur
cac dang solvat hoa cua Hop chat I. Cac mtrc dung mdi con lai thong thuong duge tim

thdy trong cac mau dang da hinh cia Hop chét I nhu sau.

Dang da hinh Dang 1 dugc didu ché tir toluen cho thay mirc giam trong luong 1a
0,3% trong lugng/trong luong khi lam néng tir 25 dén 120°C, nhat quan v6i mirc ton
hao 0,1 mol nuGc. Su phan hity 18 rang tir nhiét do 320°C (dit liéu khong dugc thé hién).
Mau cta Dang 2 ¢6 nguén géc tir EtOH d3 biéu 16 sy giam trong luong 0,2%

trong lugng/trong luong tir 25 dén 150°C, do ton hao 0,03 mol EtOH, sy phan hiy cta
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Hop chat I bat dAu & nhiét d6 320°C. V4t liéu da hinh Dang 2 duge phén tich tir MIBK
cho thdy khong c6 tdn hao trong lugng cho dén khi mAu bat dau phan huy & nhiét do
320°C (Fig. 18). Solvat anisol da trai qua su ton hao 13,4% trong lugng/trong luong khi

m3u duoc 1am nong tix 25 dén 160°C (dit liéu khong dugc thé hién).
Cac thir nghiém tao huyén phu dic va gieo hat chéo

Hbn hop ctia Dang 1 va Dang 2 (50% trong lugng/trong lugng) dugce didu ché va
m6t mau hdn hop (20mg) sau d6 duoc tao huyén phu trong hé dung moi (50 thé tich,
1,0mL) va lic & céc nhiét do khac nhau trong khoang thoi gian 96 gio. Cdc chét ran
duoc loc, 1am kho trong khong khi va phan tich bang XRPD. Cac két qua thu dugc
(Bang 8) cho thiy rang, trong tAt ca trir mot trong cac hé duge nghién ciru (Muc 10-12),
hon hop cta cac dang da hinh da chuyén thanh Dang 2 khi dugc duy tri § ca nhiét do
RT va 50°C. Su bién dbi trong propyl axetat dugc xem 1a déc biét d& bién dang khi Dang
2 cling dugc phén tach tur huyén phti da duge duy tri 6 nhigt 4o 5°C (Mue 1). bang chu
vy, su chuyén déi duogc thiy xay ra khong chi trong dung moi nay va trong TBME (Muc
4-6), ma con trong dung moi thom toluen (Muc 7-9) trude do da phan phdi Dang 1 tir
nguyén licu dau vao tho (Dang 3). Vit liéu dugc thu hoi tir regu isopropylic chira nuée

dwoc tim thay 12 hdn hop cla ca hai dang (Muc 10-12).

Bang 8: C4c thit nghiém gieo hat chéo Dang 1 va 2 & nhiét do 5°C, 25°C va 50°C.

Dung méi Nhi¢tdd  Dang da hinh béi

Muc .

° Hé OC XRPD
L S S
2 PrOAc 25 2
3 50
4 5 l1va2
5 TBME 35 ,
6 50
7 5 1va?2
8§ Toluen 25 5
9 50
10 IPA: 5
""""""""""""""""""""""""" 1va2
11 Nudce 25
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12 (5%) 50

Chii thich: T4t ca cic miu vAn & dang huyén phu trong qué trinh lam chin

Quan sat ndy goi ¥ ring do hoa tan ctia Hop chét I qué thip trong h¢ dung moi
nay dé xay ra qud trinh bién dbi hoan toan hodc cac didu kién nay thuc chat 13 it thuan
loi cho su bién dbi Dang I thanh Dang 2. Dé xac dinh anh hudng cta nude trong viéc
xac dinh dau ra tir cac thir nghiém diéu hoa ndy, hanh vi cia dang da hinh Dang 2 duogc
kidm tra trong méi trudong hitu co kho trén danh nghia va ca trong cac hoén hop don pha

chira nuéc véi cac dung mdi c6 thé tron 1an nude.

Khi chit rdn Dang 2 duoc tao huyén phu trong heptan, TBME, toluen hodc trong
xyclohexan, lam dung moi duy nhét, & ca nhiét do 25 hodc 50°C trong khoang thoi gian
24 gio, thi khong co6 thay dbi d& nhén thiy vé chu truc tinh thé xay ra. Két qua twong tu
cling thu dugc khi moi trudng diéu hoa 13 axeton nguyén chit (Bang 9, Muc 1 va 6)
hodc nu6e don 1é (Bang 9, Muc 5 va 10). Tuy nhién, trong cac hén hop axeton-nuge &
nhiét d6 50°C trong khoang thoi gian 24 gio, o bang chimng 10 rang rang trong hai
truong hop, Dang 2 da dugc bién d6i thanh Dang 1 (Bang 9, Muc 7 va 9). Két qua nay
that bt ngd khi cho ring dang da hinh nay ctia Hop chét I gia 6n dinh trong khoang
nhiét d6 nay so véi Dang 2.

Bang 9: Diéu tit yéu ctia Dang 2 duoc tao huyén phu dic trong Axeton, Nudc va cac

hdn hop Axeton/Nude.

Ham lwong Nhiét Dang da hinh béi XRPD

Muc nwoc do
(% thé tich) (°C) 1vadgic  24gio
1 0 2 2
2 10 2 2
3 20 25 2 2
4 40 2 2
5 100 2 2
6 0 2 2
50
7 10 2 1
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8 20 2 2
9 40 2 1
10 100 2 2

P& nghién ctru tinh tdng quét ciia sw bién ddi khong biét trude nay, thir nghiém
tuong tu dugc thuc hién trong THF va trong hén hop THF /nuée. Nhét quan véi dit liéu
duogce boc 10 6 trén, da phat hién ra réng viéc u Hop chat I & Dang da hinh dang 2 trong
THF don 1€, & ca nhiét do 25 va 50°C trong khoang thoi gian it nhét 13 4 gio, khong anh
huéng dén thanh phan da hinh cua hon hop. Tuy nhién, viéc bd sung nuée cho thdy ¢o6
tac dong rd rét dén viéc chuyén dbi dang da hinh Dang 2 thanh Dang 1, dugc quan sat
théy dién ra & ca nhiét d thip hon va cao hon (Bang 10). O nhiét d9 25°C, cdc hén hop
nay chira 10% va 20% nudc bi tro lai Dang 1 sau 4 va 24 gid tuwong tng (Bang 10, Muc
2 va 3). Dang chu y, 6 nhiét do 50°C tAt ca cac hon hop THF chira nu6e dan dén viec
tao ra trang thai tinh thé Dang 1 (Bang 10, Muc 6-8).

Bang 10: Diéu tit yéu ctia Dang 2 dugc tao huyén phu dic trong cac hdn hgp THF va
THF/Nwéc.

Ham lwong Nhiét Dang da hinh béi XRPD

Muc nwdc do
(% thétich)  (°C) 1 gio 4 gio 24 gio

1 0 2 2 nd

2 10 2 1 1
25

3 20 2 2 1

4 40 2 2 )

5 0 2 2 nd

6 10 1 1 1
50

7 20 1 1 1

8 40 1 1 1

Chu thich: nd chi ra chua dugc xac dinh (dit liéu khong duoc thu thap)
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R rang 1a sy c6 mat ciia nude gay ra sy chuyén tiép da hinh dwoc bao cao & trén.
Tuy nhién, khac véi & cac mirc thap, nuée 1a chit khang dung moi manh trong cac hé
nay va lam giam rd rét kha nang hoa tan cua duoc chét trong hdén hop dung moi chira
nuée khi ty 1& ciia n6 tang 1én. Hé qua cia bién dang do hoa tan nay 1a trong nuée don
1é hodc trong cac hon hop dung moi chira nhiéu nudc, qué trinh quay vong tir Dang 2
sang Dang 1 hodc hoan toan khong xay ra hodc bi e ché boi @6 hoa tan it 6i, cu thé &
nhiét do moi truong xung quanh. Trong truwong hop axeton va dic biét 1a trong THF,
viéc tang nhiét do s& lam tang do hoa tan cua dAu vao Dang 2 va tang sy bién dbi cua nod

sang trang thai Dang 1.

Mot Mau chuyén dbi 1an nhau twong tw boc 19 co ngudn gbc tir thir nghiém trong
d6 Dang 2 duogc tao huyén phu dic trong céac hdn hop khéc nhau cuia dioxan va nude ¢
" nhiét d6 moi trudong xung quanh va nhigt d cao (Bang 11). Khi c6 10% nudc, thi dang
da hinh Dang 1 hién r0 trong hon hop huyén phu dic trong vong mot gio 6 nhiét do
25°C. Tuy nhién, khi ham lugng nudc tang dén 40%, thi sy chuyén tiép bi cham lai dén
mic chi miu duoc ldy & 24 gid duge boc 10 1a c6 & Dang 1. Hé bac ba nay c6 hanh vi
trong tu & nhiét do 50°C. Tuy nhién, & nhiét d6 cao hon 12 65°C, tdc d6 quay vong tang
1én sao cho Dang 1 dugc tao ra sau 3 gio. Nhéit quan véi dir liéu thu duoc tir cac thu
nghiém dugc mo ta ¢ trén, viée tang ty 1& nudc 1én 80% trong hé nay 1a da dé tam dung

su chuyén déi 13n nhau da hinh & nhiét do 25°C, 50°C va tham chi & 65°C.

Bang 11: Piéu tat yéu ctia Dang 2 dugc tao huyén phti trong hon hop 1,4-Dioxan/nwée.

Muc 3 i l do i [ ? ;
- % nudc oC 1 giov | 3 gio 6 gio |24 giv |
| ‘L o~ | - ; S
1 10 ’,‘ 1 o 1t 1
2 40 s |2 2 2 1
3 80 | 2 2 2 2
4 10 | - : - 1
5 40 50 2 2 2 1
‘ — ! | z
6 80 2 2 22
7 40 | ) 1 1 1
; 65 i , ’
8 80 | 2 2 2 2

+ Vét ctia Dang 2 con lai
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Su tac dong 14n nhau v& ban chét ciia dung méi hitu co, sy c6 mit cua nude bét
dinh va nhiét do huyén phu dic (va theo thoi gian lién hé suy ludn) dugc boc 16 boi su
chin cia chit rin Dang 2 trong MEK, trong d6 ham lwgng nude duoc tang dan tir 1 dén
89% theo thé tich & ca nhiét do 25 va 50°C (Bang 12). Puoc quan st thiy rang tinh toan
ven ciia Dang 2 duoc duy iri trong khoang thi gian it nhét 24 gio ¢ nhiét do thdp hon
cho d@én khi ham luong nude vuot qua 6%, mac du sy tang lén v& do hoa tan cua Hop
chét I tir 19 dén 30mg/ml (dit liéu khong dugc thé hién). Khi ty 1¢ nuéc dat dén 8% hon
hop huyén phu dic dugce tra lai dang da hinh Dang 1 mic du do hoa tan cua dugc chét

da giam xubng con 23 mg/mL.

Viéc ting nhiét d6 1én 50°C da thiac déy qua trinh bién ddi sao cho su chuyén dbi
1&n nhau da hinh duoc thiy & thoi diém 24 gid dbi v6i cac hon hop trong d6 ham lwong
nude vugt qua 2%. Tir cac dit liéu nay, rd rang la cac diéu kién moi truong ma Hop chat
I tiép xuc khong chi x4c dinh dang da hinh nao trong s6 hai dang da hinh, 1 hodc 2, dugc

tao ra ma con xac dinh ca tdc do dién ra su chuyén @61 1an nhau.

Bang 12: Diéu tit yéu cia Dang 2 dugc tao huyén phu dic trong hdn hop MEK/nudc.

Hﬁ{n lu’Q’ngZ Nhiét do Dang da hinh béi
nwoc (% the

tich) °C XRPD
1 2

2 2

4 25 2

6 2

8 1

1 2

2 2

4 50 1

6 1

8 1
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Anh huéng cta thanh phén da hinh ban diu dén diéu tat yéu ctia cac mau duge
nghién ctru bang cach can bing ctia cac dang da hinh don 1€ hoac hdn hop bing nhau
clia c4 hai dang MEK khan va THF ciing nhu trong cac dung méi gidng nhau dugc pha

tap 5% nudc.
Bang 13: Sy can bang Dang 1 va 2, don 1é va dudi dang hon hop, trong MEK va THF
don 1é va voi su ¢6 mat ciia nude.

Dang béi XRPD

Muc N L. Giri dir lieu
Dung méi Dau vao

Cén bang?

1 1 1

2 MEK 2 2

3 1+2 2

4 1 1P

5 THF 2 2

6 1+2 2

7 1 1

MEK/

8 2 2
— 5% Nwéc

9 1+2 1

10 1 1
- THEF/

11 2 1
— 5% Nuéc

12 1+2 1

a. Két qua & ca hai nhiét do can bang gidng nhau trir khi c6 chi
dinh khac. b. Mot 36 bang ching cuia Dang 2 ¢6 mit ¢ nhiét do
10°C.

Céc két qua thu duge (Bang 13) cho thiy rang trong mdi truong khan, hai dang
da hinh van giit dugc tinh toan ven v& cAu tric cta ching, néu c6 mat don 1¢ (Bang 13,
Muc 1, 2,4 va 5). Mot sb b%mg ching nhd vé su quay vong dugc théy trong THF & nhi€t
d6 10°C (Bang 13, Muc 4) ¢6 thé 1 do su ¢6 mat cla cac vét am trong dung moi hat
4m cao. Tuy nhién, cac hdn hgp cta hai dang da hinh dugc bién doi thanh Dang 2 trong
MEK hodc THF & ca hai nhiét do (Bang 13, Muc 3 va 6), cho thay dang nay dugc wu

tién hon trong cac diéu kién khan hodc gan khan.
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Két qua duogc quan sat thdy khi 5% nudc dugc tron voi hai dung moi cho thiy
rang uu thé cua hai dang nay bi ddo ngugc trong cac diéu kién nay, c6 tinh dén céac yéu
t6 dong hoc. Trong MEK chira nuée (5% nudce), cac dang da hinh don 1¢ mét 14n nita
khong thay dbi trong subt thoi gian thir nghiém (Bang 13, Muc 7 va 8). Nguoc lai, hon
hop da hinh hai thanh phan duge chuyén ddi thanh Dang 1 trong moi truong nay (Bang
13, Muc 9). Trong THF chira nuéc (5% nude), sy uu thé ctia Dang 1 & dang da hinh
duoc wu tién nhét 13 dic biét ro rang. Trong moi truong nay, huyén phu ctia Dang 1 dugc
gift khong thay dbi (Bang 13, Muc 10), nht quan v6i két qua dugc quan sat thay d6i

v6i MEK chita nudce trong cac diéu kién giong nhau.

Tuy nhién, trong THF dugc pha tap v6i 5% nudc, c4 huyén phu chira hén hop
hai thanh phan, cling nhu huyén phui chi gbém dang da hinh Dang 2, déu dugc chuyén
dbi thanh cac huyén phu chi chta Dang 1 (Bang 13, Muc 11 va 12). Céc dit liéu nay
dic biét dang ngac nhién vi sy c6 mit cia nudc, nhu thanh phén nho trong cac hén hop
nay, gianh quyén phan cip @6 6n dinh, dugc thay 1a tao thuan lgi cho Dang 2, khi no6
véng mat. Két qua nay that bit ngd ring cac tac gia sing ché boc 19, & cac phan khac
trong ban mo ta ndy, 0 rang la dang da hinh Dang 2 12 dang hén bién 6n dinh vé mat
nhiét dong hoc hon cia Hop chét I trong khoang nhiét do (5-10°C) ctia thir nghiém nay
va du6i nhiét do it nhét 1a 70°C.

So sanh ho so dwge dong hoc ciia Dang 1 va 2 bing cach cho chudt cong dung theo

dwong hit.

Mot nghién ctru dugc thyc hién dé so sanh tién trinh thoi gian cua cac néng do
duogc chat khong thay dbi trong huyét tuong sau mot lidu hit duy nhét ciia Dang 1 hogc

Dang 2 & chudt cdng.

Chudt cbng RecHan™:WIST duc duge coi la loai va chung thich hop vi n6 da
duoc céc co quan diéu hanh chip nhan. Pudng dung hit dugc chon dé mo phong céac diéu
kién dung lam sang. Téng s6 14 con vt (s4u con vat mdi nhém v hai con vat du phong),
tr 10 dén 12 tuén tudi va ning tr 306 dén 341g khi bat dau diéu tri béng duoc chét, dugc
str dung trong nghién ctru. Viéc diéu tri bao gdm tiép xtic hit trong khoang thoi gian 2
gio duy nhét voi dang bao ché dugc phun swong ciia Dang 1 micron héa (do tinh khiét
98,94%) dbi v6i cac con vat Nhém 1 hodc Dang 2 micron hoa (d0 tinh khiét 98,10%) dbi

véi cac con vat Nhom 2. Céc thong s6 duogc dong hoc cia hai dang da hinh duoc xac
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dinh dé hd tro cdc nghién ciru duge Iy hoe va doc chat hoc & dong vét va cae nghién clu
lam sang & ngudi.

Huyén ph dugc san xut bing cach diéu ché trudce hét dung dich ddm dic cua
cac chét hoat dong bé mat (dung dich 1am wét) va dung dich mudi. Cac chét nay sau d6
duoc st dung dé tao ra vat truyén. Dung dich mubi duge didu ché nhu sau. Natri clorua
(50g) dugc can vao binh dinh muc 5.000mL, bd sung nudc dén vach muec, khudy bang
may khudy tir trong khoang thoi gian 10 phut va sau d6 dugc dua qua thiét bi loc mang
0,22um. Dung dich lam uét duoc diéu ché nhu sau. Lipoid S100 (10g) dugc cén vao
chai Duran 2.000mL, 1.000g propylen glycol dugc bb sung va hdn hop dugc khudy trén
mady tron Silverson dugc trang bi man chin cat cao 17 trong khoang thoi gian 1 phit &
tbc do 8.000 vong/phut va sau do6 dugc dua qua thiét bi loc mang 0,22pm. Vat truyén
duoc diéu ché nhu sau. Dung dich lam w6t (500mL) dwoc chuyén vao binh dinh muc
5.000mL, bd sung dung dich mubi dén vach muc, khudy bang may khudy tir trong

khoéang thoi gian 10 phut va sau d6 dugc dua qua thiét bi loc mang 0,22 pm.

Mot 16 1.000mL gdm 4 mg/mL huyén phu ctia Hop chat I duoc diéu ché nhu sau.
Hop chét I (4,00g) duge can vao céc md nho, 100mL dung dich lam w6t duge bo sung
va hon hop nay duoc khudy bang may tron Silverson dugc trang bi man chan cit cao 17
trong khoang thoi gian 5 phut & tc do 8.000 vong/phit. Sau d6, hdn hop duge chuyén
vao chai Duran 5.000mL bang dung dich mudi va dugc khudy bang cich st dung may
tron Silverson dugc trang bi man chin cit cao 1” trong khoang thoi gian 5 phit ¢ tbe do
8.000 vong/phut, sau dé né dugc bao quan & nhiét do ndm trong khoang tir 2 dén 8°C.
Huyén phil ¢6 ndéng dd cao hon hodc thap hon (khoang tix 0,2 dén 20 mg/mL) dugc diéu
ché bing cach diéu chinh trong lugng dau vao ctia API sao cho thich hop cho cac huyén
pht mg/mL cao hon hoac bang cach pha lodng thém véi vt truyén cho céc huyén pht
mg/mL thap hon. Tht ca cac dang bao ché dugc khudy tir tinh trong khoang thoi gian it
nhét 30 phut, va dugc danh gia bing mét thudng trude khi dung.

Céc con chudt cdng da thich nghi véi quy trinh ding lidu dang hit trong ba ngay
lién tiép truée khi ding lidu. CAc con vat dugc didu tri bang chat thtr nghiém bang ding
theo duong hit son khi trong 120 phut chi tiép xtic v6i mdm, & ndng do son khi dich 1a
25,2 pg/L. Udc tinh liéu hit tir thoi gian phoi nhiém 1a 2 gid va thé trong gia dinh 1a 300

g duogc tinh bang cach st dung cong thuc:
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=CxRMVxD
BW x10

Liéu (mg/kg/ngay)

trong d6: C 1a ndng do sol khi (ug/L); RMV 1a thé tich phut ho hép (L/phit); D 1a thoi
~ gian phoi nhiém (120 phut) va BW la thé trong trung binh nhém (kg). Dit li€u tom tat
vé cac ndng do son khi dat duoc trung binh, lidu luong hit udce tinh va phan bb kich

thuée hat (PSD - particle size distribution) dugc trinh bay dudi day. (Bang 14).

Bang 14: Cac ndéng do son khi trong budng va lidu luong hit wéce tinh cua Hop chét I

dat dugc trong qua trinh dung theo dudng hit son khi.

Nhém Son khi trung binh Pwgc hit wéc tinh MMAD

S6 thit tw Noéng d6 (ug/L) _ Liéu lwgng (mg/kg)(pm) ¢

1 28,8 2,48 2.3 1,60

2 32,6 2,82 2,2 1,70

Chii thich: MMAD. Pudng kinh khi dong hoc trung binh khdi; og. Do 1éch

chuin hinh hoc

Nhur duoc thé hién trong Bang 14, cac ndng d son khi dich 1a 25,2 pg/L dugc
chon dé phan phéi cac lidu danh nghia 1a 2,2 mg/kg. Nong do son khi thuc té 12 28,8
pg/L ctia Dang 1 dat dugc khi cung clp v6i liéu luong hit wgc tinh 1a khoang 2,48 mg/kg
cho cac con vat Nhom 1. NfSng do sol khi dat dugce dbi voi Dang 2 1a 32,6 pg/L, do do
phan phéi liéu lwong hit uge tinh khoang 2,82 mg/kg cho cac con vat Nhom 2.

Cac néng do son khi dat duoc gin véi tri s6 dich va liéu hit ugc tinh lan luot 1a
113% va 128% ciia tri s6 dich cho Nhom 1 va 2. Phan b kich thude hat xéc nhan ring

cac son khi dugc tao ra c6 the ho hap dugc doi véi chudt cong.

MAu mau tinh mach (0,3mL) dugc léy tr tinh mach dudi clia cac con vat va cac
mau duge thu gom sau khi dung lidu (2 gio ké tir khi bét dau ding lidu) va sau d6 & cac
thoi diém 3, 4, 6. 8, 12, 24, 28, 32, 36 va 48 gid sau khi diéu tri. Cac mau duge xur ly
bang chat chéng dong KoEDTA, quay ¢ 2.000 g trong khoang thoi gian 10 phut ¢ 4°C
va sau d6 dugc bao quan dong lanh (-20°C + 10) trong khi cho phan tich. Cac mau huyét
tuong sau do dugc phan tich cho Hop chét I bang LGC st dung phuong phap LC-MS/MS

dugc phé chuan.

Quy trinh chiét xuat va phén tich
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Céac mau huyét trong chudt cdng dugc tron xody va loai bd phan phéan uéc 25uL
va xit Iy véi 12,5uL dung dich 1am viéc chuan ndi (bao gom 20 ng/mL Hop chit 2) va
25uL dung dich amoni fomat chira nuéc 10mM. Hon hop dugc quay xody trong khoang
thoi gian 5 phut & tdc d6 1.400 vong/phut, sau d6 300pL MTBE dugc bd sung va miu
sau d6 duoc tron dao trong khoang thoi gian 10 phit. Sau khi ly tdm & 3.500g trong
khoang thoi gian 5 phut, mot phan phan uéc 150pL 16p hitu co duge loai bé va lam bay
hoi dén kho trong didu kién khi nito & nhiét o 50°C trong khoang 15 phut. Phan con lai
dugc hoan nguyén trong 100pL hdn hop goém axetonitril va nuée (50:50) chira axit
formic 0,1% va tron xody trong khoang thoi gian 5 phut ¢ tdc do 1.400 vong/phut. Cac
mau dugc didu ché theo cach nay sau d6 dugc phan tich bang cach st dung LC-MS/MS
dugc phe chuin dé xac dinh nong do trong huyét twong ban dAu cua Hop chét L.

Hé LC bao gdbm Bo quén Iy dung méi hai thanh phan Acquity dugc trang bi cot
phan tich Acquity UPLC C8 (50 x 2,1mm), cot nay dugc duy tri ¢ nhiét d¢ danh nghia
13 40°C. Cac mAu duoc phan tich trong thoi gian chay 2,3 phut bing phuong phap rira
giai gradien (Bang 15) sir dung axit fomic 0,1% trong axetonitril (pha dong A) va axit
fomic 0,1% trong nuéc (pha dong B) véi toc do dong 0,8 mL/phut.

Bang 15: Bién dang gradien rtra giai HPLC.

(Tp';?; ) giang, , %B
0 30 70
0,2 30 70
1,4 95 5
1,9 95 5
2,0 30 70
2,3 30 70

Hop chat T dugc st dung lam chét chuin tham chiéu va dan xudt tetra deutero
Hop chit 2 duge st dung 1am chat chudn ndi. Hop chat 2 la: 4-(4-(4-((BR.5R)-5-((1H-
1,2,4-triazol-1-yl)metyl)-5-(2,4-diflophenyl)tetrahydrofuran-3 -yl)metoxy)-3-
metylphenyl)piperazin-1-y1)-N-(4-flophenyl-2.3.5 ,6-d4)benzamit.
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Hop chat 2

Tht ca didu khién thiét bi, thu thap dit liéu, tich hop va luu trit di¢n tich dinh duoc
thure hién bing cach sit dung MassLynx (phién ban 4.1). Dap tmg khéi phd ké (ty 1¢ dién
tich dinh cta chét phén tich so vé1 chét chuin noi) cta mdi chat chudn hiéu chuén dugc
tinh to4n bing Watson LIMS (phién ban 7.2) va v& db thi dua trén nong do danh nghia
(da didu ché). Phan tich hdi quy tuyén tinh binh phuwong nhé nhét theo trong s6 (1/x?)
dugc st dung dé tinh toan phuong trinh ciia duong cong hiéu chuan. Céc n6ng do cua
Hop chét I trong cac mau duoc tinh toan ngugc lai tir cac dudng cong hicu chuén thanh
3 con sb ¢ nghia. Microsoft Excel 2010 duoc sir dung cho cac phép tinh khac. T4t ca

t 16 phan tram duoc bidu dién dén mot vi tri thap phan.

Phan tich dugc dong hoc dugc thuc hién trén Phoenix WinNonlin. Céc néng do
trong huyét twong trung binh 16n nhit (Cien nhar) va thoi gian xuat hién cta ching (Tien
ané) duoe xac dinh. Cac khu vuc dudi cac duong cong thoi gian-ndéng do trong huyét
twong trung binh tinh dén thoi diém ctia mAu dinh luong cudi cung (AUCY) duoc udce
tinh bang quy tac hinh thang tuyén tinh. Khong c6 tac dung bét lgi cua dugc chit sau
khi dung né va cac mau méau hang loat duoc l4y trong vong 48 gio sau khi bit dau phoi
nhiém hit.

Céc thong s6 dugc dong hoc trung binh ctia hai dang da hinh sau khi dung duong
theo duong hit cuia chung cho cac con chudt cong dugc tom tat trong Bang 16 va duoc
mb ta chi tiét hon bén dudi.

Béang 16: Cac thong s6 duge dong hoc trung binh cho Dang 1 va 2 cua Hop chat I sau

khi dung theo duong hit ctia chung cho cac con chudt cdng.

) Trung binh
Cac thong so dwge dong hoc
Dang 1 Dang 2
Liéu danh nghia (mg/kg) 2,2 2,2
Liéu hit wée tinh (mg/kg) 2,48 2,82
C 16n nhi¢ (ng/mL) 4,95 8,59
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Tién nhit (210) 6 6
AUC; (ng.h/mL)? 122 230
AUC; dwgc chudn héa liéu
(ng.h/mL)? 122 202

C o . ;. Tham chiéu . __,
Tinh sinh kha dung twong doi (100%) 166%

Chi thich: a. Ca hai tri s6 AUC; 14 0-48 gio; b. AUC: cia Dang 2 dugc
chuén hoéa thanh liéu dat duge cho Dang 1 (2,48 mg/kg)

46/62

Nong d6 dugc chét trong huyét tuong sau khi ding theo dudng hit cia Dang 1

va 2 vin c6 thé dinh lrong dugc cho dén 48 git sau khi bit dau phoi nhiém déi véi ca

hai nhém va duoc trinh bay duéi ddy (Bang 17 va 18 twong tmg). Cac bién dang thoi

gian-néng do trong huyét tuong trung binh thu duoc tir d6 dugc bidu dién bang db thi

(Fig. 19 va 20 cho Dang 1 va 2 twong ung).

Bang 17: Céac nong do trong huyét twong ctia dugc chét sau khi dung theo dudng hit clia

Dang 1 ddi v6i cac con chudt cdng duc & muc lidu danh nghia la 2,2 mg/kg.

Thoi  Ndng d¢ dwge chit (ng/mL) & con vit theo sb

gian Trung «d
gt 1 2 3 4 5 6 binh

IAD 1,16 0826 135 - - - 1,11 027
3 - - - 531 435 241 402 148
4 473 632 378 - - - 494 1,28
6 - - - 538 3,97 549 495 085
8 328 NS 2,88 - - - 3,08 -

12 - - - 4,05 NS 364 385 -

24 247 300 385 275 202 303 28 062
28 1,85 222 392 187 NS 2,04 238 087
32 136 185 279 1,66 220 132 18 056
36 121 136 174 170 101 180 147 032
48 1,10 145 128 126 NS 1,19 126 0,13
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Chii thich: a. tir khi bit d4u tiép xtc hit; IAD: ngay sau khi dung liéu; NS: khong co6

mau.

Bang 18: Cac ndng do trong huyét twong ctia dugc chit sau khi dung theo duong hit cia

Dang 2 d6i v6i céc con chudt cong duc & murc liéu danh nghia 1a 2,2 mg/kg.

Thoi gian Noéng d6 dugc chét (ng/mL) & con vit theo s0 Trung

gio 1 2 3 4 5 6 binh
IAD 224 2,59 3,15 - - - 2,66 0,46
3 - - 895 540 601 679 190
4 753 931 888 - - - 8,57 0,93
6 - - - 11,8 538 NS 8,59 -

8 6,85 590 6,79 - - - 6,51 0,53
12 - - 10,7 457 584 7,04 324
24 11,5 324 422 526 358 324 517 3,19
28 815 3,17 332 415 294 293 411 2,03
32 772 350 333 405 275 251 398 191
36 628 243 2,54 359 249 243 329 153
48 378 1,79 1,89 252 1.8 191 229 078

Chii thich: a. tir khi bit dau tiép xtic hit; TAD: ngay sau khi dung liéu; NS: khong c6

mau.

Céac ndng do trong huyét trong trung binh cua Dang 1 (Nhém 1) da tang lén 16n
nhét & thoi diém 6 gios sau khi bit du phoi nhiém va sau d6 giam dan cho dén thoi diém
l4y mAu cudi cling 12 48 git sau khi bat dau phoi nhiém. Ciennhit trung binh 12 4,95 ng/mL
va trj s6 AUC, trung binh 1a 122 ngh/mL d6i véi Dang 1. Céc nong do trong huyét twong
trung binh ciia Dang 2 da ting lén 16n nhat & 6 gio sau khi bét dau phoi nhiém va sau do
giam dan cho dén 48 gidr sau khi bat du phoi nhiém. Cion i trung binh 12 8,59 ng/mL
va tri sé AUC, trung binh 1a 230 ng.h/mL d6i v6i Dang 2. Ca hai dang da hinh déu co6
cac tri sO Tien nnét trong tu nhung céc ndéng do trong huyét twong trung binh riéng 1¢ c6
d6 16n 16n hon & tit ca 11 1an 14y mAu & nhom chudt cong duge ding lidu v6i Dang 2,
so v6i dit liu cia Dang 1. Do d6, céc tri 56 Cion nnit va AUC: dugc chuén hoa lidu cao

hon 1an luot 1,5 va 1,7 14n dbi véi Dang 2.
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Tinh sinh kha dung tuwong déi

Tinh sinh kha dung tuong d6i (RF - relative bioavailability) cia hai dang da hinh

sau khi dung theo duong hit dugc tinh toan bang cach st dung cong thuc:
RF = AUC; (Dang 2)/AUC: (Dang 1) x liu dat dugc (Dang 1)/liéu dat dugc (Dang 2)d

Céc tri s6 AUC; dugc chudn hoa liéu cho Dang da hinh dang 2 (Béng 16) cho
thiy tinh sinh kha dung twong dbi 1a 166% so vi Dang 1 sau khi ding theo dudng hit

cho cac chudt cong.

Nghién ctu nay cho thdy rang ca hai dang tinh thé déu c6 sin mot cach hé thong
qua duong hit va sw phoi nhiém van ton tai trong khoang thoi gian 1én dén 48 gio sau
khi bit dAu dimg. Tuy nhién, didu dang ché ¥ 1a Dang 2 (Fig. 20) cho nong do dugc chét
toan than cao hon thich hop trong hd so PK 48 gio so v6i Dang 1 (Fig. 19). Céc tri s6
Clén nhit va AUC duge chudn hoéa liéu cho dang da hinh Dang 2 cao hon lan luot khoang

1,5 va 1,7 1an so véi Dang 1.

Do tinh kha dung sinh hoc vuot trdi cuia no, dang da hinh Dang 2 c0 thé dugc
mong doi c6 cong dung trong viéc diéu tri cdc bénh nam, trong d6 can phai hoa tan
nhanh va khuéch dai néng do duoc chét tai vi tri tdc dung trj liéu. Trong huyén phu chira
nude, duong nhu Dang 2 bi ngédn chuyén tiép sang Dang 1, mdc di Dang 2 dugc cho 1a
6 thé gia 4n dinh trong mdi truong nay, nhu da thao luan & trén. Do d6, dang da hinh

Dang 2 dac biét thich hop dé dung bang cach hit duéi dang huyén phu chtta nuge.

Dang 1 cling c6 thé dugc mong doi 1a ¢6 cong dung trong viée diéu tri cac bénh
ndm nhu duoc léy vi du béi tinh kha dung sinh hoc toan thén ctua dang da hinh nay.
Ngoai ra, dang da hinh Dang 1 co6 thé duoc mong doi dé c6 cong dung trong cac dang
bao ché khac véi huyén phu chira nuGe nhu kem va thubc dan phu khoa. Viéc dung nay
6 thé c6 cong dung trong viéc phong ngira cac bénh nidm & cac c4 nhan c6 nguy co bi
lay nhiém céc bénh nam, nhu cac bénh ndm anh huéng dén da va cac vi trf khac ¢ thé

dugc dung liéu tai chd.
Tém it diF liéu
Pon nay boc 16 hai dang da hinh méi ciia Hop chét I: Dang 1 va Dang 2. Ca hai

dang déu c6 do 6n dinh nhiét tot nhu duge chimg minh béng cac diém noéng chay cao

ctia chiing (xem Bang 7). Ngoai ra, ca hai dang da hinh ddu c6 tinh sinh kha dung chép
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nhéan duoc khi dugce dung dudi dang huyén phu chira nuéc bang céach hit, mac di Dang
2 cao hon dang ké so véi Dang 1 (xem dit ligu tinh sinh kha dung tuong dbi duoc trinh
bay trong ban mo ta nay & trén). Ca hai dang tinh thé déu d2 micron hoa dé tao ra cac
phéan bb kich thuéce hat twong hop véi viéc dung theo duwong hit (xem Fig. 10 va 13).
Dang da hinh Dang 1 dugc mong doi s& dac biét thich hop dé str dung trong cac dang
bao ché khong phai l1a huyén phii chira nu6e. Dang da hinh Dang 2 dic biét thich hop
dé str dung trong cac dang bao ché huyén phi chira nuéc nhu cac dang bao ché danh

cho viéc ding bang cach hit.

Xuyén subt ban mo ta nay va cac dim yéu cau bao hd di kém, trir khi c6 quy
dinh theo cach khac, thut ngit “chira”, va cac thuét ngit bién thé cia nd nhu “gébm” va
“chia”, s& duoc hiéu 1a chi viéc bao gom s nguyén, budc, nhom s6 nguyén hodc nhom
budc nhung khong loai trr s6 nguyén, budce, nhoém s nguyén hodc nhom budce khac.

T4t ca bang doc quyén sang ché, cong bo don yéu cau cap bang ddc quyén sang
ché va cac tai liéu vién din duge néu trong phan mo ta cia sang ché duoc dua vao trong
ban md ta nay bang cach vién dan toan bd ndi dung cua no.

Sang ché dé cap dén tat ca cac dang ket hop cua cac nhém dugc wu tién va duge
wru tién hon va cac nhom thich hop va thich hop hon va cac phuong an cua cac nhom

dugc néu ¢ trén.
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chét c6 Cong thirc (1):

/—N

Q\k@ O

Hop chit I

la 4-(4-(4-(((3R,5R)-5-((1H—1,2,4-triazol-1-yl)metyl)-S-(2,4—diﬂopheny1)
tetrahy drofuran-3-yl)metoxy)-3-metylphenyl)piperazin-1-yI)-V; -(4-flophenyl)benzamit
¢ dang tinh thé trong d6 dang tinh thé nay 13 dang da hinh Dang 1, va trong d6 dang tinh
thé nay co:

(a) mau nhiéu xa bot tia X chira bay dinh tai (= 0,2) 7,0, 7,4, 7.9, 18,2, 19,7, 20,8

va 24,7 36 2-theta khi dugc do bé‘mg cach st dung burc xa Cu Ko; va/hoac

(b) céc kich thude 6 don vi 12 16,804, 23,58A va 25,58A, va cac goc o, Bvayla

90°.
2. Hop chét c6 Cong thuc (I):

/—N

Hop chat I

la 4-(4-(4-(((3R,5R)-5-((1H-1,2,4-triazol-1-yl)metyl)-5-(2,4-
diflophenyl)tetrahydrofuran-3-yl)metoxy)-3 -metylphenyl)piperazin-1-yl)-N-(4-
flophenyl)benzamit & dang tinh thé trong d6 dang tinh thé nay 12 dang da hinh Dang 2,
va trong do dang tinh thé nay co6

(2) mAu nhifu xa bot tia X chira sau dinh tai (+ 0,2) 10,8, 17,0, 20,3, 22,7, 23,9

va 24,3 do 2-theta khi dugc do béng cach st dung birc xa Cu Ka; va/hoac

(b) cac kich thude 6 don vi 1a 16,814, 5,65A va 35,56A, va goc a 1a 90°, goc B

1a 101,54° va goéc vy 1a 90°.
3. Dugc pham chira dang tinh thé cta hop chat theo diém 1 hogc 2, tuy ¥ két hop

v61 mot hodc nhiéu chit pha lodng hodc chat mang dugc dung.
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4. Dugc phim theo diém 3, trong d6 dang tinh thé ctia hop chéat theo diém 1 hoac 2

& dang hat dugc huyén phu trong moi truong chira nude.

5. Dugc phdm theo diém 4, trong d6 moi truong chira nude bao gbm it nhat 13 95%
nuaec.
0. Dugc phdm theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 3 dén 5, trong d6 mdi trudong

chira nuée chira chét diéu chinh trvong lyc tich dién ma tot hon 14 natri clorua.

7. Duoc phdm theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 3 dén 6, trong d6 mdi trudng

chira nu6c bao gom:
(i) dong dung moi, tdt hon 13 propylen glycol; va/hodc
(ii) chét hoat dong bé mat, 6t hon 1a Lipoid S100.

8. Dugc phdm theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 3 dén 7, trong d6 dugc pham

nay bao gdm thanh phan c6 hoat tinh thtr hai hoac thanh phan c6 hoat tinh khéc.

0. Quy trinh didu ché hop chét c6 cong thic I ¢ dang tinh thé, trong d6 dang tinh
thé nay la dang da hinh Dang 2 theo diém 2, bao gdm cac budce két tinh hop chat c6 cong
thirc I & dang da hinh Dang 2 tir dung dich chira hop chét c6 cong thire I trong dung moi
hitu co kho theo danh nghia trong d6 dung mdi nay:

(i) dugc chon tir nhém bao gém MIBK, THF, PrOAc, EtOH, DME, MeOH,
MeCN, MeNO», n-heptan, Et20, IPA, MEK, axeton, TBME va i-BuOH;

(ii) hon hgp chira hai hodc nhiéu dung moi dugc chon tir nhém bao g6m MIBK,
THF, PrOAc, EtOH, DME, MeOH, MeCN, MeNO2, n-heptan, Et,0, IPA, MEK,
axeton, TBME va i-BuOH;

(iii) hon hgp cua THF va toluen; hodc
(iv) hén hop ctia THF va TBME.

10.  Quy trinh theo diém 9, trong d6 dung moi 1a hdn hop cua THF va TBME.
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