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Linh vye ki thuit dwge dé cap

Sang ché @& cap dén monohydrat dang tinh thé ctia N-{(2R)-2-[({[3,3-dibutyl-
7-(metylthio)-1,1-dioxido-5-phenyl-2,3.4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin-8-
yl]oxy} axetyl)amino]-2-phenyletanolyl} glyxin (elobixibat), cu thé hon 13 monohydrat
dang tinh thé I, IV, MeOH-1, EtOH-1, 1-PrOH-1 va 2-PrOH-1. Sang ché con dé cap
dén quy trinh tao ra monohydrat dang tinh thé ndy va dugc pham chira monohydrat
dang tinh thé dang IV.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

WO 02/50051 bdc 16 hop chét 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-metylthio-8-
(N-{(R)-1'-phenyl-1'-[N'-(carboxymetyl)carbamoyl|metyl } carbamoylmetoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepin (elobixibat; tén theo IUPAC: N-{(2R)-2-[({[3,3-dibutyl-
7-(metylthio)-1,1-dioxido-5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin-8-
yl]oxy} axetyl)amino]-2-phenyletanolyl} glyxin). Hop chit nay 13 chét &rc ché chit van
chuyén axit tuyén mat & hdi trang (IBAT: ileal bile acid transporter), 1a chit ma c6 thé
dugc dung dé diéu tri hodc phong cac bénh nhu rbi loan m& mau, chung tdo bon, bénh
tidu dudng va cac bénh vé gan. Theo phén thir nghiém néu trong WO 02/50051, budc
tong hop cudi trong quy trinh didu ché elobixibat 13 budc thity phén este tert-butoxyl
trong diéu kién axit. Hop chit dang tho nay dugc thu nhan bang cach 1am bay hoi hdn
hop phén tng dudi 4p sudt giam va tinh ché phan con lai bing HPLC diéu ché ding
dung dich dém axetonitril/amoni axetat (50:50) lam dung méi rira giai (Vi du 43). Sau
khi sdy san phdm nay & nhiét d6 thip, khong phat hién thdy c6 chit liéu & dang tinh
the.

Piéu mong muén 13 tim ra dugc dang elobixibat di bén thich hop dé dung lam

duogc chét.

Trong c4c nghién ciru v& qua trinh két tinh 1a co sé tao ra sang ché, bang cach

st dung k¥ thuat nhiéu xa bot tia X (XRPD: X-ray powder diffraction), d3 phat hién ra
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rang elobixibat két tinh tir nhidu loai dung méi hodc hdn hop clia cac dung mdi bang
cach két hop céac phan tir dung mdi vao trong cu tric phan tir ciia n6, nhdr do tao ra
céc solvat hoic hdn hop céc solvat dic trung. Do do, thu dugc cac bién thé tinh thé cia
elobixibat khac nhau trong nhiéu loai dung méi hodc tb hop céc dung moi. Ngay ca khi
str dung cing mdt dung mdi cling thu duge cac bién thé tinh thé khac nhau. Hon nita,
viéc ap dung phuong phép phén tich nhiét trong (TGA: thermal gravimetric analysis),
d3 rat ra két luan 13 cdc mAu khac nhau cta ciing mot bién thé tinh thé c6 thé c6 lugng
dung moi khac nhau. Khi lam bay hoi cdc phan tit dung méi hitu co két hop tir céc
solvat d& duoc két tinh, thu dugc bién thé tinh thé khac nita cta elobixibat. Do do, cac
nghién ciru thir nghiém chimg minh cho sang ché nay da phat hién ring nhidu bién thé
tinh thé ciia elobixibat 13 khong bén, va/hodc di dugc nhan thdy 14 chuyén thanh céc
bién thé tinh thé khac. Do d6, kho thu dugc cac két qua nhét quan khi 13p lai cac thir
nghiém tuong tu.

C6 thé phét hién ra cac bién thé tinh thé duoc solvat héa khac nhau bang cach
dung bo do ﬁa X cuc nhanh va 14y mau w6t tir huyén phil chira chat rin cin phan tich
dua Ién bd phan gitt mau, giit mau nay & nhiét do thir nghiém va sau d6 nhanh chéng
phan tich miu va lip lai qui trinh nay khi m4u khé. K¥ thuét ndy c6 thé cho thdy ¢c6
bién thé cua solvat hoic hén hop solvat dugc tao ra ban dAu, dang da dugc khir solvat
hodc hdn hop cia ca hai dang nay. Néu c6 nhidu hon mot bién thé tinh thé di duoc
khir solvat mét phan hodc hoan toan, thi s& cang c6 thé c6 su bién dbi sb liéu XRPD.
Do d6, day 1a mot thach thire nita dé thu dugc sb liéu XRPD chi cta bién thé tinh thé
tinh khiét.

Viéc t6n tai cac bién thé tinh thé khac nhau c6 thé mang lai céc bit lgi bao
gdm, mtrc do két tinh b thay dbi va qué trinh xtr Iy va ché héa gip khé khan. Do do,
cin tim ra c4c bién thé tinh thé cuia elobixibat én dinh c6 cac tinh chit duoc cai thién
lién quan dén d¢ n dinh, viéc xir Iy déng rdi va d6 hoa tan. Do d6, muc dich cia sang

ché 1a d& xuét bién thé tinh thé cua elobixibat c6 do két tinh cao va n dinh.
Ban chat ky thuét ciia sing ché

Muc dich cuia sang ché 13 tao ra cac dang bién thé tinh thé cua elobixibat c6 do
két tinh va én dinh cao.
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Sang ché @& xuét cac bién thé tinh thé khac nhau cia elobixibat. Theo mot
khia canh, bién thé tinh thé 13 monohydrat cua elobixibat. Monohydrat chira 0,9-1,1
mol nuéc cho mdi mot tinh thé trén méi mol elobixibat. Luong nuée dugc tinh trong
ban mé ta ndy khong bao gébm luong nudc hip phu trén bé mit tinh thé. Theo mot s6
phuong 4n, monohydrat nay 13 6n dinh trong thoi gian it nhit mot ndm, nhu it nhit 17
thang. |

Theo mét phuong an khac, ma co thé lién quan dén khia canh thir nhit, séng
ché d& xuit monohydrat & dang tinh thé clia elobixibat, trong d6 dang tinh thé nay
duoc tao ra bé.ng cach tao ra elobixibat monoalcoholat, chuyén ho4 hiu nhu toan bo
monoalcoholat ndy thanh ansolvat va cho ansolvat ndy tiép xtic véi hoi nudec.
Monoalcoholat nay ¢ thé 13 metanolat, etanolat, 1-propanolat, 2-propanolat hogic hdn
hop ctia cac rugu nay. Theo cic phuong an nhét dinh, khong thé tao ra monohydrat ma

khong cén tao ra chét trung gian 14 monoalcoholat.

Séang ché con d& xuét cac bién thé tinh thé khac bao gbm bién thé tinh thé dang
I va bién thé tinh thé dang IV, cling v6i cac hop chit trung gian ding dé tao ra céc bién
thé tinh thé nay.

CAc tac gia sang ché con mo ta phuong phap didu tri cac tinh trang bénh ly
dugc néu trong ban mo ta ndy va st dung cac bién thé tinh thé dugc mé ta trong ban
md ta ndy dé diéu tri cAc tinh trang bénh ly néu trong ban mé ta nay va ding dé bao

ché thubc dé diéu tri cac tinh trang bénh ly duogc néu trong ban mo ta nay.
MG ta vin tit cdc hinh vé
FIG. 1 thé hién nhiéu xa d6 bt tia X ctia bién thé tinh thé dang IV.
FIG. 2 thé hién nhidu xa dd b6t tia X ciia bién thé tinh thé EtOH-1.

FIG. 3 thé hién so sanh giita cac nhifu xa dd bot tia X cho céc bién thé tinh thé
EtOH-1 (dudng lién tyuc, phia dudi) va IV (dudng chdm chim, phia trén).

FIG. 4 thé hién nhiéu xa do bt tia X ciia bién thé tinh thé dang I.
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FIG. 5 thé hién nhi€u xa db bt tia X ciia bién thé tinh thé dang IV truée (phia
du6i) va sau khi phén tich TGA (phia trén).

FIG. 6 thé hién nhidu xa d bot tia X ctia bién thé tinh thé dang IV thu dugc
(tinh tir phia duéi) metanol, etanol, 1-propanol va 2-propanol.

FIG. 7 thé hién nhidu xa dd bot tia X ciia cac bién thé tinh thé (tinh tir phia
duéi) MeOH-1, EtOH-1, 1-PrOH-1 va 2-PrOH-1 thu duoc tir metanol, etanol, 1-

propanol va 2-propanol.
* FIG. 8 thé hién nhiu xa 4 bot tia X cia bién thé tinh thé MeOH-1.
FIG. 9 thé hién nhifu xa db bot tia X cia bién thé tinh thé 1-PrOH-1.
FIG. 10 thé hién nhidu xa dd bot tia X cia bién thé tinh thé 2-PrOH-1.

FIG. 11 1a @ thi thé hién su thay dbi khdi lwong DVS (DVS: hip thy hoi
dong, dynamic vapor sorption) di v6i bién thé tinh thé dang IV. Hai dudng cong nay
thé hién su thay ddi %RH (truc y bén phai) va sy thay dbi khdi luong miu theo %
(truc y bén trai). Budc trude khi 1am kho duge thé hién & diu tan cung bén trai cua so

do nay.

FIG. 12A va 12B thé hién d thi hip thu nuéc theo su thay dbi %RH déi véi
bién thé tinh thé dang IV. Mu dugc sir dung cho FIG. 12A 14 thu duge tir chét lidu
dugc tao ra trén quy md phong thi nghiém, va miu dugc sir dung cho FIG. 12B I thu

dugc tir chit lidu GMP tao ra trén quy mé nha may thir nghiém.

FIG. 13 thé hién db thi thay d6i khéi lugng DV'S ciia bién thé tinh thé dang L.
Hai dudng cong ndy thé hién su thay ddi %RH (truc y bén phai) va su bién ddi khéi
lugng mau % (truc y bén tréi). Bude trude khi 1am khé dugc thé hién diu tan cing bén

- tréi cla so 40 ndy.

FIG. 14 thé hién @5 thi hdp thu nudc theo sy thay ddi %RH dbi v6i bién thé
tinh thé dang I.



21137

FIG. 15 thé hién anh duéi kinh hién vi cia bién thé tinh thé dang IV, duogc
chup gifta cac kinh phéan cuc hoi chéo va bang cach str dung éng kinh phong dai 10

\
A

lan.

FIG. 16 thé hién anh dudi kinh hién vi cita bién thé tinh thé dang I, duge chup

gifta cac kinh phan cuc hoi chéo va bang cach sir dung éng kinh phéng dai 10 1an.

FIG. 17 thé hién cac nhidu xa dd bot tia X c6 do dung gidi cao cia bién thé

tinh thé dang I v bién thé tinh thé dang IV.

FIG. 18 thé hién cac nhifu xa dd bot tia X c6 d dung giai cao clia bién thé

tinh thé dang I, véi vién nén chira bién thé tinh thé dang I nay va vién nén 13 thudc vo.

FIG. 19 thé hién c4c nhidu xa db bot tia X c6 do dung gidi cao cia bién thé
tinh thé dang I, vién nén chtra bién thé tinh thé dang I ndy sau 8 tudn bao quéan trong

diéu kién 40°C, d6 am tuong do6i 75% va vién nén 13 thudc vo.

FIG. 20 thé hién c4c nhiéu xa db bot tia X ¢ dd dung giai cao cia bién thé

tinh thé dang IV, vién nén chira bién thé tinh thé dang IV ndy va vién nén 1 thudc vo.

FIG. 21 thé hién cac nhidu xa db bot tia X c6 do dung giai cao ciia bién thé
tinh thé dang IV, vién nén chira bién thé tinh thé dang IV nay sau 8 tudn bao quan

trong diéu kién 40°C, d6 4m trong d6i 75% va vién nén 12 thude vo.
MBS ta chi tiét sang ché

Theo khia canh thir nhét, sang ché @& xuét bién thé tinh _thé dang IV cta
elobixibat. Cac tac gia sang ché di bat ngd phat hién dugc rang c6 thé thu dugc bién
the tinh thé cua elobixibat rat én dinh, bt diu tir dang ban du dugc cho 12 dang khd
6n dinh nhat 13 bién thé tinh thé dang I. Bién thé tinh thé dang I dugc sit dung lam
dugc chét trong cac thir nghiém 14m sang Pha I va II. Khi bién thé tinh thé dang I nay
duoc tao huyén phu trong etanol hodc hdn hop clia etanol va nuéc & nhiét do nim
trong khoang tir 0 va 70°C, nhur nim trong khoang tir 0 va 25°C, dan thu dugc bién thé
tinh thé khéc, cu thé 13 solvat etanol EtOH-1. Solvat nay di dwoc khing dinh 13

monoetanolat. Khi 1am kho solvat nay, nhu dudi dp sudt giam va nhiét do ning cao,

-6-
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EtOH-1 mét cac phén tr solvat clia minh va chuyén thanh ansolvat két tinh mot phéan.
Khi ansolvat sau d6 dugc tiép xtic v6i 4m tir trong khong khi, né hdp thu mot cach d&
dang mét duong lugng nudce. Trong cic qua trinh chuyén ddi gitta hai pha nay, ciu
trc tinh thé duogc bao ton it hodc nhiéu. Monohydrat thu dugc ndy, sau day duoc goi
13 bién thé tinh thé dang IV, dugc nhan thiy 13 én dinh trong thoi gian it nhét 1én dén
17 thang bao quan, nhu trong diéu kién dé ho trong méi trudng. Bién thé tinh thé nay
con ¢6 d6 én dinh nhiét déng t6t hon va mirc do két tinh ddng déu hon va cao hon bién

thé tinh thé dang I va cac dang két tinh kém hon khac cia elobixibat.

Sau d6, phat hién dugc 1a elobixibat thé hién dic tinh tuong tu cac rugu khéc,
nhu metanol, 1-propanol va 2-propanol, hodc hdn hop c6 thé tich 50:50 cta rugu va
nudc ¢ nhiét dg phong. Trong cac diéu kién nay, cac solvat MeOH-1, 1-PrOH-1 va 2-
PrOH-1, ma 13 hiu nhu 14 déng cu véi EtOH-1, ¢6 thé thu duoc tir huyén phu dac.
Céc solvat rugu dugc tao ra nhu vay thé hién dac tinh tuong tu EtOH-1, d6 1a ching
tao ra hop chét trung gian khi chiing bit ddu méit cic phan tr solvat cua chung va sau
6, khi rugu hiu nhu bay hoi hét, hp thu nudc va chuyén thanh dang bién d6i IV. Fig
6 thé hién s lidu nhidu xa bt tia X cho dang bién déi IV, thu duoc tir cac rugu khic
nhau.

Viéc phan tach dugc bién thé tinh thé dang IV n dinh khong phai 1a don gian.
Mic dit bién thé tinh thé dang IV 13 monohydrat, khong thé thu nhan né truc tiép tir
elobixibat tho hodc bién thé tinh thé dang 1, vi khi cac dang nay duogc khua‘iy trong hon
hop gém nudc va rugu, thi s€ tao ra solvat rugu (MeOH-1, EtOH-1, 1-PrOH-1 hodc 2-
PrOH-1). Solvat rugu dugc cho 13 bién thé tinh thé én dinh hon vé mit nhiét dong
trong cac diéu kién nay. Diéu thd vi 13, solvat rugu khong tu chuyén thanh bién thé
tinh thé dang IV hoic — ngay ca khi dugc tiép xtic v6i dd 4m twong ddi 100% - néu cac
phan tr rugu khong duogc loai bd trude ti€n, vi du b::ing cach lam kho, tir cdu trac tinh

thé cua solvat.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuét bién thé tinh thé dang IV ¢6 mau nhidu
xa bot tia X (XRPD), thu dugc béng btc xa CuKal, véi it nhét pic rd nét & cac vi tri
°20bang 6,3 = 0,2 vi/hoic 19,4 £ 0,2.
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Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché dé& xuit bién thé tinh thé dang IV ¢ phd
XRPD, thu dugc bang birc xa CuKal, véi pic 16 nét & cac vi tri °20 bing 6,3 + 0,2 va
19,4 + 0,2 va mdt hodc nhiéu pic dic trung:10,2 £ 0,2, 10,5+ 0,2, 9,4 + 0,2, 9,5 + 0,2,
12,5+0,2, 14,6 £0,2, 15,6 + 0,2, va 23,3+ 0,2.

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché dé& xuét bién thé tinh thé dang IV ¢6 phd
XRPD, thu duoc béng btc xa CuKal, v6i pic rd nét & cac vi tri °20 bﬁng 6,3 +0,2,
194+0,2,10,2+0,2,10,5+0,2,9,4+0,2, va9,5+0,2.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché dé xuét bién thé tinh thé dang IV c6 phd
XRPD, thu dugc béng buc xa CuKal, véi cac pic ddc trung & céc vi tri °20 béng 6,3 £
0,2,19,4+0,2,10,2+0,2,10,5+0,2,9,4+0,2,9,5+0,2,12,5+0,2, 14,6 £0,2, 15,6
+0,2,23,3 + 0,2, vA mdt hoc nhiéu 8,3 £ 0,2, 11,3+ 0,2, 13,4 + 0,2, 13,9 0,2, 16,3
+0,2,16,6 +£0,2, 18,2+ 0,2, 18,8 £ 0,2, 19,1 £ 0,2, 19,3+ 0,2, 19,7 £ 0,2, 19,8 + 0,2,
20,5+0,2,21,0+0,2,21,3+0,2,21,4+0,2,22,6+0,2,229+0,2,23,1+0,2,239+
0,2,24,5+0,2, 24,7+ 0,2, 25,0 £ 0,2, 25,2 £ 0,2, 25,4 £ 0,2, 25,7 + 0,2, 26,7 = 0,2,
26,9+0,2,283+0,2,va28,9+0,2.

Theo mot phuong 4n sang ché dé xuét bién thé tinh thé dang IV ¢6 phd XRPD,
thu duoc béng birc xa CuKoal, v6i cac pic déc trung & cac vi tri °20 b::ing: 6,3+0,2,
83+0,2,94+0,2,9,5+0,2,10,2+0,2,10,5+0,2, 11,3+ 0,2,12,5+0,2, 134+ 0,2,

139+0,2,14,6 +0,2, 15,6 +0,2, 16,3+ 0,2, 16,6 0,2, 182 +0,2, 18,8 £ 0,2, 19,1 =

0,2, 19,3 +0,2, 19,4 £ 0,2, 19,7 + 0,2, 19,8 £ 0,2, 20,5 £ 0,2, 21,0 + 0,2, 21,3 + 0,2,
214+0,2,22,6+0,2,229+0,2,23,1+0,2,233+0,2,23,9+0,2,245+0,2,24,7 +
0,2,25,0+0,2,25,2+0,2,254+0,2,257+0,2,26,7+0,2,269+0,2,283+0,2, va
28,9+ 0,2. '

Con theo mot phuong 4n nita, sang ché dé xuat bién thé tinh thé dang IV c6

phd XRPD, thu dugc bang birc xa CuKal, v& co ban nhu dugc thé hién trén Fig 1.

Theo khia canh thi hai , sing ché d& xudt bién thé tinh thé EtOH-1 cua

elobixibat.
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Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuét bién thé tinh thd EtOH-1 cé phd
XRPD, thu dugc béng btrc xa CuKal, véi cac pic dic trung & cac vi tri °20 béng 6,1 +
0,2 va 18,9 + 0,2 hodc c6 cac pic dac trung & cac vi tri ©20 bﬁng 6,1 +0,2va189+0,2
va mot hodc nhidu pic dic trung: 10,1 £ 0,2, 14,5+ 0,2, 18,4 +0,2, 19,1 £ 0,2, 20,7 +
0,2,10,4+0,2,13,1+0,2,va 11,1 £0,2.

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché d& xuit bién thé tinh thé EtOH-1 ¢6 phd
XRPD, thu dugc béng burc xa CuKal, véi cac pic dic trung & cac vi tri °20 bﬁng: 6,1 +
0,2, 18,9 +0,2, 10,1 + 0,2, 14,5 + 0,2, 18,4 £ 0,2, 19,1 £ 0,2, 20,7 £ 0,2, 10,4 + 0,2,
13,1+0,2, 11,1 + 0,2 va mot hoic nhiéu of 8,0 £ 0,2, 9,3 £ 0,2, 12,2+ 0,2, 13,7 + 0,2,
15,1+0,2,153+0,2,159+0,2,17,2+0,2,17,8+0,2, 20,3 +0,2,21,2+0,2,22.0 +
0,2,22,2+0,2,22,5+0,2,23,6+0,2,24,0+0,2,24,5+0,2,24,7+0,2,252 £ 0,2, va
26,3 +0,2.

Theo mot phuong 4n khic, sang ché dé xuét bién thé tinh thd EtOH-1 ¢6 phd
XRPD, thu dugc béng burc xa CuKal, véi cac pic dic trung & cac vi tri °20 béng: 6,1 =
0,2,8,0+0,2,93+0,2,10,1 £0,2,10,4+0,2,11,1+0,2,12,2+0,2, 13,1+ 0,2, 13,7
+0,2,14,5+0,2,15,1+0,2,153+0,2,159+0,2,17,2+0,2,17,8 +0,2, 18,4+ 0,2,
18,9+0,2,19,1 £0,2,20,3 £ 0,2, 20,7+ 0,2,21,2+0,2,22,0+0,2,222+0,2,22,5+
0,2,23,6+0,2,24,0+0,2,24,5+0,2,24,7+0,2,252+ 0,2, va 26,3 +0,2.

Con theo mot phuong 4n nira, sang ché d& xuét bién thé tinh thé EtOH-1 c6

phd XRPD, thu dugc bing birc xa CuKal, v& co ban nhu duge thé hién trén Fig 2.

Theo khia canh thir ba, sang ché d& xuit bién thé tinh thé MeOH-1 cta

elobixibat.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuét bién thé tinh thé MeOH-1 c6 phd
XRPD, thu dugc bang birc xa CuKal, véi cac pic dic trung & cac vi tri °20 bing 6,2 +
0,2 va 18,9 + 0,2 hodc c6 cac pic dic trung & cac vi tri °20 bang 6,2 + 0,2 va 18,9 + 0,2
va mot hogc nhiu pic dic trung: 10,1 £ 0,2, 14,6 + 0,2, 18,6 + 0,2, 19,1 + 0,2, 22,2 +
0,2,24,7+0,2,12,3+0,2,13,3+0,2, va 16,1 = 0,2.
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Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé xuét bién thé tinh th MeOH-1 ¢6 phb
XRPD, thu dugc b??lng birc xa CuKal, véi cac pic dic trung & céc vi tri °20 b%mg: 6,2 +
0,2,18,9 + 0,2, 10,1 £ 0,2, 14,6 £ 0,2, 18,6 + 0,2, 19,1 £ 0,2, 22,2 £ 0,2, 24,7 + 0,2,
12,3+0,2,13,3 £ 0,2, 16,1 + 0,2 va mot hodc nhiéu of 8,1+ 0,2, 9,3 +0,2, 10,5 + 0,2,
10,9+0,2,13,0+0,2, 144+ 0,2, 15,8+ 0,2, 17,6 +0,2, 20,3+ 0,2, 20,7 = 0,2, 21,0 +
0,2,22,7+0,2,24,0+0,2,24,3 +0,2 va 26,1 £0,2.

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché dé€ xuét bién thé tinh th8 MeOH-1 ¢ phd
XRPD, thu duogc béng buc xa CuKal, véi cac pic dic trung & cac vi tri ©20 b?mg: 6,2 +
0,2,8,1+0,2,93+0,2,10,1+0,2,10,5+0,2,109+0,2,12,3+0,2, 13,0+ 0,2, 13,3
+0,2,144+0,2,14,6 + 02,158+ 0,2, 16,1 £0,2, 17,6 £ 0,2, 18,6 £ 0,2, 18,9 + 0,2,
19,1 £0,2,20,3+0,2,20,7+0,2,21,0£0,2,22,2+ 0,2, 22,7 + 0,2, 24,0 = 0,2, 24,3 +
0,2,24,7+0,2,v326,1 £0,2.

Con theo mot phuong 4n nita, sang ché dé xuit bién thé tinh th MeOH-1 c6

phd XRPD, thu duge bang btic xa CuKal, vé co ban nhur dugc thé hién trén Fig 8.

Theo khia canh thtr tu, sing ché d& xuét bién thé tinh thé 1-PrOH-1 cua

elobixibat.

Theo mdt phuong 4n, sang ché d& xuit bién thé tinh thé 1-PrOH-1 c6 phd
XRPD, thu dugc bang bte xa CuKal, véi cac pic dic trung & cac vi tri °20 bing 6,1 +
0,2 va 19,0 = 0,2 hodc c6 cac pic dic trung & cac vi tri ©20 bﬁng 6,1 +£0,2va19,0+0,2
va mot hodc nhiéu pic déc trung: 10,0 + 0,2, 14,4 +0,2, 18,3+ 0,2, 18,8 £ 0,2, 20,5 +
0,2,10,3+0,2,13,0+0,2,va 11,0+ 0,2.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché d& xu4t bién thé tinh thé 1-PrOH-1 c6 phd
XRPD, thu dugc béng buc xa CuKal, véi cac pic dic trung & cac vi tri °20 béng: 6,1 +
0,2,19,0+0,2,10,0 £ 0,2, 14,4 £ 0,2, 18,3 £ 0,2, 18,8 £ 0,2, 20,5 = 0,2, 10,3 + 0,2,
13,0 + 0,2, 11,0 = 0,2 va mot hodc nhiéu 7,9 + 0,2, 9,2 + 0,2, 12,1 £ 0,2, 13,6 + 0,2,
15,0+0,2,153+0,2,15,8+0,2,17,1£0,2,17,6 +0,2,20,2+02,21,1+0,2,21,9 +
0,2,22,1+0,2,22,4+0,2,23,5+0,2,23,8+0,2,243+0,2,24,5+0,2, 25,4+ 0,2, va
26,2+0,2. |
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Theo mot phuong 4n khéc, sang ché dé xuét bién thé tinh thé 1-PrOH-1 ¢ phd
XRPD, thu dugc bang birc xa CuKal, véi cic pic dic trung & cac vi tri °20 bang: 6,1 +
0,2,79+0,2,9,2+0,2,10,0+0,2,103+0,2,11,0+0,2,12,1+0,2, 13,0+ 0,2, 13,6
+0,2,144+0,2,150+0,2,153+0,2, 15,8+ 0,2,17,1 £0,2, 17,6 £ 0,2, 183 £ 0,2,
18,5 £0,2, 18,8 + 0,2, 19,0 = 0,2, 19,4 +0,2, 20,2 £ 0,2, 20,5 + 0,2, 21,1 £ 0,2, 21,9 +
0,2,22,1+£0,2,224+0,2,23,1 £0,2,23,5+0,2,23,8 +0,2,24,3 +£0,2,24,5+0,2,
254+0,2,26,0+0,2va26,2+0,2.

Con theo mot phuong 4n nita, sang ché dé xut bién thé tinh thé 1-PrOH-1 c6

phé XRPD, thu dugc b%mg brc xa CuKal, vé co ban nhu dugc thé hién trén Fig 9.

Theo khia canh tht ndm, sang ché @ xult bién thé tinh thé 2-PrOH-1 cua

elobixibat.

Theo médt phuong 4n, sang ché d& xuit bién thé tinh thé 2-PrOH-1 c6 phd
XRPD, thu dugc bang birc xa CuKal, véi cac pic dic trung & cac vi tri °20 bang 6,1 +
0,2 va 19,0 £ 0,2 hoic ¢6 céc pic dic trung & cac vi tri °20 bing 6,1 + 0,2 va 19,0 + 0,2
va mét hodc nhiéu pic déc trung: 10,0 £ 0,2, 14,4+ 0,2, 18,3+ 0,2, 18,8 £ 0,2, 20,5 +
0,2,10,3+0,2,12,9+0,2,va11,0+0,2.

Theo mot phuong an khac, sang ché dé xuét bién thé tinh thé 2-PrOH-1 c6 phd
XRPD, thu dugc béng buc xa CuKal, v6i céc pic dic trung & cac vi tri °20 béng: 6,1 £
0,2, 19,0 £ 0,2, 10,0 £ 0,2, 14,4 + 0,2, 18,3 £ 0,2, 18,8 + 0,2, 20,5 + 0,2, 10,3 + 0,2,
12,9 £ 0,2, 11,0 £ 0,2 va mdt hozc nhiéu of 9,1 + 0,2, 12,1 + 0,2, 13,6 £ 0,2, 14,9 +
0,2, 15,2+ 0,2, 15,7+ 0,2, 17,1 £ 0,2, 17,6 £ 0,2, 18,5 £0,2, 19,4 + 0,2, 20,2 & 0,2,
21,1+0,2,21,7+0,2,22,1+0,2,223+0,2,23,1+0,2,23,4+0,2,23,7+0,2,24,1 +
0,2,24,4+0,2,24,6+0,2,251+0,2,254+0,2,259+0,2,262+0,2,27.4+0,2 va
29,2 +0,2.

Theo mot phuong 4n khéc, sang ché dé xuit bién thé tinh thé 2-PrOH-1 ¢6 phd
XRPD, thu dugc béng bac xa CuKal, v6i céc pic dac trung & céac vi tri °20 béng: 6,1 +
0,2,9,1+0,2,10,0=+0,2,103+0,2, 11,0+ 0,2, 12,1 £0,2, 12,9 £ 0,2, 13,6 + 0,2,
14,4+0,2,149+0,2,152+0,2,15,7+0,2,17,1+0,2,17,6 £0,2, 18,2+ 0,2, 18,5 +
| 0,2, 18,9 +£ 0,2, 19,0 £ 0,2, 19,4 + 0,2, 20,2 + 0,2, 20,5 + 0,2, 21,1 £ 0,2, 21,7 + 0,2,
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22,1+0,2,223+0,2,23,1+0,2,23,4+0,2,23,7+0,2,24,1+£0,2,24,4+0,2,24,6 +
0,2,25,0+0,2,254+0,2,259+0,2,26,2+0,2,27,4+ 0,2 va 29,2 +0,2.

Con theo mdt phuong an nita, sang ché d& xuét bién thé tinh thé 2-PrOH-1 c6
phé XRPD, thu dugc b%mg birc xa CuKal, vé& co ban nhu dugc thé hién trén Fig 10.

Theo khia canh thtr sdu, sang ché d& xuét bién thé tinh thé dang I cia

elobixibat.

Theo mot phuong an, sang ché dé xuét bién thé tinh thé dang I c6 phd XRPD,
thu duoc béng bic xa CuKal, véi cac pic dic trung & céac vi tri °20 béng 52+ 0,2
va/hoic 10,0 +0,2.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé xuét bién thé tinh thé dang I c6 phd
XRPD, thu dugc béng buc xa CuKal, véi cac pic dic trung & cac vi tri °20 bﬁng: 52+
0,2 va 10,0 £ 0,2 va mot hoac nhiéu pic déc trung:4,9+ 0,2, 6,0 £0,2, 7,6 £ 0,2, 10,5 £
0,2,11,3+0,2,18,8+0,2,20,4+0,2,va229+0,2.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé xut bién thé tinh thé dang I c6 phd
XRPD, thu dugc bﬁng bic xa CuKoal, vdi cac pic dac trung & cac vi tri °20 b?ing: 52+
0,2,10,0+£0,2,49+0,2,6,0+£0,2,7,6+0,2,10,5+0,2va 11,3+0,2.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé xuét bién thé tinh thé dang I c6 phd
XRPD, thu dugc b%lng birc xa CuKal, véi cac pic déc tfung & cac vi tri °20 bﬁng: 52+
0,2,10,0+0,2,49+0,2,6,0+0,2,7,6+0,2,10,5+0,2,11,3+0,2, 18,8+ 0,2,20,4 +
0,2, 22,9 + 0,2, va mdt hodc nhidu of 3,1 + 0,2, 4,4 £ 0,2, 7,4 £ 0,2, 7,8 + 0,2, 8,2 +
0,2,12,4+0,2,133+0,2,13,5+0,2, 14,6 £0,2, 149 £ 0,2, 16,0 £ 0,2, 16,6 = 0,2,
169+0,2,17,2+02, 17,7+ 0,2, 18,0+ 0,2, 183 £ 0,2, 192+ 0,2, 19,4 + 0,2, 20,1 +
0,2, 20,7 £ 0,2, 209 £ 0,2, 21,1 £ 0,2, 21,4 + 0,2, 21,8 £ 0,2, 22,0 £ 0,2, 22,3 £ 0,2,
23,4+0,2,24,0+0,2,24,5+0,2,24,8 +£0,2,26,4+0,2,'27,1 +0,2 va 27,8 +0,2.

Theo mot phuong an khéc, sang ché dé xuét bién thé tinh thé dang I c6 phd
XRPD, thu dugc béng birc xa CuKal, vdi cac pic dic trung & cac vi tri ©20 b%mg: 3,1+
0,2,44+0,2,49+0,2,52+0,2,60+0,2,74+02,7,6=+0,2,78+0,2,82+0,2,
10,0+0,2,10,5+0,2,11,3+£0,2,124+0,2,13,3+0,2, 13,5+0,2, 14,6 + 0,2, 149 =
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0,2, 16,0 = 0,2, 16,6 = 0,2, 16,9 = 0,2, 17,2 + 0,2, 17,7 + 0,2, 18,0 £ 0,2, 18,3 + 0,2,
18,8 +0,2,19,2+0,2,19,4 + 0,2, 20,1 £ 0,2, 20,4 £ 0,2, 20,7 0,2, 20,9 £ 0,2, 21,1 +
0,2,21,4+0,2,218+0,2,22,0+0,2,223+0,2,229+0,2,234+0,2,24,0 £ 0,2,
24,5+0,2,24,8+0,2,26,4+0,2,27,1 +0,2 v2 27,8+ 0,2.

Con theo mdt phuong 4n nita, sang ché dé xuét bién thé tinh thé dang I c6 phd

XRPD, thu dugc béng birc xa CuKal, v& co ban nhu dugc thé hién trén Fig 4.

Mot vu diém cia bién thé tinh thé dang IV d6 1a n6 én dinh hon vé& mit nhiét
dong & diu kién binh thudong (21°C, d6 4m trong dbi 10-30%) so v6i bién thé tinh thé
dang I va cac bién thé tinh thé khac cta elobixibat thu dugc tir metanol, etanol, 1-
propanol hodc 2-propanol, hogc tir cac hdn hop clia cac rugu bét ky ndy va nude. Diéu
nay cho phép qua trinh sin xuit dugc chit va bao ché thubc duoc dién ra én dinh va

dam bao.

Mot sb dang cua elobixibat, nhur bién thé tinh thé dang I cia elobixibat, chira
lugng nuée khong theo hé s ty luong. O cac dang nhu vay, lugng nuée c6 thé thay
d6i (vi dy, phu thudc vao dd 4m tuong d6i ctia khong khi, hodc thay d6i voi cac mé
khéc nhau). Ngugc lai, bién thé tinh thé dang IV 1a monohydrat theo hé s6 ty luong,
trc 1a né chira khoang mdt mol nuéc cho mdi mol chét (théng thudng ndm trong
khoang tir 0,9-1,1 mol nuéc cho mdi mol chit, khong bao gdm nuée da duge hap phu
1én bé mit clia mot tinh thé). Didu nay 1am cho bién thé tinh thé dang IV c¢6 khéi luong

6n dinh hon khi d6 4m twong déi thay di.

Bién thé tinh thé dang IV 1a mohohydrat két tinh cao, ma c6 thé duogc tao ra
bdi qué trinh chuyén dbi c6 kiém soat thong qua solvat etanol EtOH-1 hodc thong qua
- céc solvat rugu ding cAu MeOH-1, 1-PrOH-1 va 2-PrOH-1. Céu tric tinh thé cua
EtOH-1 van giit trong tu khi etanol dwoc 1am bay hoi va duge thay bang nuéc. Ngoai
ra, mirc d6 két tinh tuong d6i én dinh ctia bién thé tinh thé dang IV tao ra d6 hoa tan
13p lai dugc ctia hop chét. Pay 1a didu c6 y nghia quan trong v6i cac hop chét s& duge
str dung 1am dugc pham, trong d6 mdi vién nén hoidc vién nang chira hoat chét cta
thubc phal c6 cing tinh chit dugc ly. Do d6, bién thé tinh thé dang IV 1 thuan loi hon
dé bao ché cac duge phdm-ciia elobixibat hon 13 c4c bién thé tinh thé khac cua

elobixibat d3 dugc phat hién cho dén nay.
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Mbét vu diém nira cta bién thé tinh thé dang IV d6 1a dang quen cta tinh thé c6
tinh ba chiéu nhiéu hon so véi bién thé tinh thé dang I, 13 dang c6 tinh nhidu hon hai
chiéu (dang hinh kim). Pidu nay 1am cho bién thé tinh thé dang IV cd céc dac tinh
thuan lgi trong xtr ly ddng roi va ché hoa. Vi du, ¢6 thé giam hodc tham chi khong cin
sang chét lidu, vi dy dé pha v& céc tinh thé nay, va né co thé duogc tron mot cach dé

dang hon véi c4c t4 dugc trong qua trinh bao ché.

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché d& xuit quy trinh tao ra bién thé tinh thé
dang IV. Quy trinh ndy bao gém viéc diéu ché va phan tach bién thé tinh thé EtOH-1,
hodc mot trong sd cac solvat rugu déng cAu MeOH-1, 1-PrOH-1 va 2-PrOH-1, tur
elobixibat tho hozc tinh khiét. Theo mot phuong 4n, quy trinh nay bao gdm cac bude:

a)  diéu ché dung dich elobixibat b3o hoa trong rugu hodc hén hop cla rugu

va nudce trong binh,;

b)  bd sung médt lugng dur elobixibat vio dung dich bdo hoa & budc a) dé thu

duoc huyén phu dac;

¢) duy tri viéc khudy huyén phi dic ndy, tuy y & nhiét do nim trong
khoang tir 5 dén 25°C, t&t hon néu nidm trong khoang tir 20 dén 25°C trong thdi gian

mot vai gio 1én d€n mot vai ngay hodc thAm chi mot tuin hodc nhiéu hon;

d)  thuhdi chét rin thu duge & budc c), tiép d6 12 1am khé chét réin nay trong

chan khéng cho dén khi loai bo hiu nhu toan b rugu; va
e)  cho chit rin kho thu dugc & bude d) tiép xuc voi dm tir trong khong khi.

Nguyén liéu thd hoic tinh khiét & budc a) 1a elobixibat vo dinh hinh hoic bién
thé tinh thé khac clia elobixibat. Theo mét s& phuong 4n, elobixibat 13 v& co ban khong
c6 dung moi ngoai nudc. Theo mot phuong 4n duge wu tién, nguyén lidu niy 13 bién
thé tinh thé dang I, 12 bién thé tinh thé cta elobixibat twong dbi én dinh. Bién thé tinh
thé dang T c6 thé thu dugc tir elobixibat thd v6 dinh hinh, nhu duoc mé ta trong phin

thir nghiém. Nhidu xa d0 bot tia X ctia né dugc thé hién trén FIG. 4.
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Theo mét sd phuong 4n, dung dich elobixibat bdo hoa dugc sir dung trong
buéc a) 13 khong chita dung mdi bit ky ngoai trir metanol, etanol, 1-propanol, 2-
propanol va nuéc, nhu nhé hon 0,5% w/w dung mdi ngoai trir mefanol, etanol, 1-
propanol, 2-propanol va nudc. Néu hdn hop gdm metanol va nudc, etanol va nudc, 1-
propanol va nudc hodc 2-propanol va nudc duge st dung, lurong metanol, etanol, 1-
propanol hodc 2-propanol phai it nhat 5% w/w theo mét s6 phuong 4an. Tét nhét néu,
dung moi ndy 13 it nhit 90% hodc tham chi 100% w/w metanol, etanol, 1-propanol

hoéc 2-propanol.

Chét rén thu duge & bude c) 12 bién thé tinh thé MeOH-1, EtOH-1, 1-PrOH-1
hoic 2-PrOH-1. Cho ring trong metanol, etanol, 1-propanol hodc 2-propanol, hoic
trong hén hop gdm metanol, etanol, 1-propanol hodic 2-propanol va nuéc, bién thé tinh
thé MeOH-1, EtOH-1, 1-PrOH-1 ho#c 2-PrOH-1 13 dang én dinh nhit v& mit nhiét
dong nhét. Do d6, khi huyén phu cia budc b) duge khudy & nhiét d6 nidm trong
khoang tir 5 dén 25°C, nhu 20 — 25 °C (t6t hon néu d6i véi metanol), trong thoi gian
14u hon, & nhiét d§ nhu viy, MeOH-1, EtOH-1, 1-PrOH-1 hoic 2-PrOH-1 s& két tinh.

Bién thé tinh thé MeOH-1 12 solvat metanol, bién thé tinh thé EtOH-1 14 solvat
etanol, bién thé tinh thé 1-PrOH-1 12 1-propanol solvat va bién thé tinh thé 2-PrOH-1
13 2-propanol solvat. Khi céc solvat nay dugc lam kho duéi ap sult giam va nhiét do
nang cao, chiing s& mit cac phén tir ruou cia chung va chuyén thanh ansolvat. D& thu
dugc su chuyén dang hoan toan tir dang solvat rugu sang dang monohydrat, MeOH-1,
EtOH-1, 1-PrOH-1 ho#c 2-PrOH-1 phai dugc 1am khé, dé loai bd hiu hét ruou duge
gin vio cac tinh thé nay. Tt hon néu, chét rén dugc 1am kho trong chan khong & nhiét

do nang cao, nhu vao khoang 50°C, hodc nhu vao khoang 65°C.

Khi céc tinh thé ansolvat nay duogc tiép xuc véi 4m tir trong khong khi, cac
phan t& nuéc dugc hép thu va tao ra monohydrat, bién thé tinh thé dang IV. Su hép thu
nude dién ra & d6 4m tuong dbi thép chi 10%. Dé thu dugc cac két qua ldp lai dugc va
mirc d6 két tinh cao, t5t hon néu cac tinh thé anhydrat nay dugc tiép xtc voi khong khi
& d6 4m twong dbi 20-60% & nhiét dd 25°C. Céac phuong phap phan tich nhiét trong,
nhiét lugng quét vi sai, chudn d Karl Fischer va phén tich hép thu hoi dong, da cho
thdy bién thé tinh thé dang IV 13 monohydrat. ’
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Theo cach khac, bién thé tinh thé dang IV c6 thé duoc didu ché bing cach cho
c4c tinh thé mam vao dung dich elobixibat bio hoa trong metanol, etanol, 1-propanol
ho#ic 2-propanol hodc hén hop ciia metanol, etanol, 1-propanol hodc 2-propanol va

nuée. Do d6, theo mot phuong an khac, quy trinh nay bao gém céc bude:

a)  taora dung dich qua bdo hoa ctia elobixibat trong ruou hodic hdn hop cia

rugu va nudc, trong binh;
b)  bd sung cac tinh thé mim vio dung dich qué bdo hoa ctia bude a);
c) duy triviéc khuéy cho dén khi thu dugc chit rin;

d)  thu hdi chét rin thu dugc & budc c), tiép d6 13 1am kho chét rin nay trong

chan khong cho dén khi loai dugc ruou; va
e) cho chét rin khd thu dugc & bude d) tiép xuc voi 4m tir trong khong khi.

Nguyén liéu thd hodc tinh khiét & budc a) 14 elobixibat vo dinh hinh hodc bién
thé tinh thé khac ciia elobixibat ma theo mot s& phuong 4n 13 khong chita dung md

ngoai rugu va nudec.

Theo mdt sé phuong 4n, dung dich quéa bdo hoa cua elobixibat dugc sir dung
trong budc a) 1a khoéng chira bit ky dung méi ngoai trir rugu va nude, nhu nhé hon
0,5% dung moi ngoai trir ruou va nude. Néu hdn hop gém rugu va nudc duogc sir
dung, theo mdt sé phuong an lrgng ruou it nhit phai bang 5% w/w. Tét hon néu, dung

moi ndy 1a metanol, etanol, 1-propanol hoac 2-propanol.

Dung dich qué bo hoa c6 thé dugc diéu ché bang cach hoa tan nguyén liéu
trong metanol, etanol, 1-propanol hoic 2-propanol 4m hozic hén hop 4m ciia metanol,
etanol, 1-propanol hodc 2-propanol va nudce, va sau d6 lam ngudi dung dich thu dugc.
Dung mdi 4m t6t hon néu c6 nhiét d6 ban diu nim trong khoang tir 40 dén 45°C, va

sau d6 dung dich nay dugc 1am ngudi xudng nhiét d6 nhu vao khoang 25°C.

Céc tinh thé mam phai 12 bién thé tinh thé dang IV. Viéc bd sung cac tinh thé
mim se 1am ting téc qué trinh tao ra va két tinh MeOH-1, EtOH-1, 1-PrOH-1 hodc 2-
PrOH-1. Do d9, thdi gian khudy & budc c) c6 thé duge rit ngin dang k&, nhu 15 gio,
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hoic nhu 10 gid. Qua trinh khudy c6 thé dugc duy tri & nhiét do thip hon, nhu 5 dén
10°C, hozc nhu 0 dén 5°C.

Diéu thu vi 13, ngay ca khi bién thé tinh thé dang IV 13 monohydrat, thi khong
thé thu dugc né truc tiép tir bién thé tinh thé dang I khi duoc khudy trong hdn hop gdm
nuéc va metanol, etanol, 1-propanol ho#c 2-propanol. Trong hdn hgp nhu viy, bién
thé tinh thé dang I chuyén thanh solvat rugu MeOH-1, EtOH-1, 1-PrOH-1 hodc 2-
PrOH-1, twong tmng, tit ca trong sb nay dugc cho 13 bién thé tinh thé én dinh hon vé
m3t nhiét dong so v6i bién thé tinh thé dang I trong cac didu kién ndy. Bat ngd 13, khi
MeOH-1, EtOH-1, 1-PrOH-1 hoic 2-PrOH-1 tao ra sau d6 dugc tiép xuc véi d6 dm
tuong dbi 100%, thi n6 van khongchuyén thanh monohydrat. Pidu nay cho thdy 1a cac
phén tir rugu phai hiu nhu duge loai bd khéi cu triic tinh thé trude khi céc phén tir

nuéce c6 thé di vao va lam thay dbi ciu tric cia bién thé tinh thé dang IV.

Khi bién thé tinh thé dang IV duogc khudy trong metanol, etanol, 1-propanol
hoic 2-propanol, hoic trong hdn hgp gébm metanol, etanol, 1-propanol hoic 2-
propanol va nuéc, no lai chuyén dang thanh MeOH-1, EtOH-1, 1-PrOH-1 hoic 2-
PrOH-1. Cho ring qua trinh chuyén dang nay xay ra chi trong vai phut. Pay c6 thé 13
két qua clia su twong ty & mirc d6 cao gifra cac phd XRPD cho cac bién thé tinh thé
MeOH-1, EtOH-1, 1-PrOH-1, 2-PrOH-1 va IV (xem FIG. 3 va FIG. 7). Vi cic miu
nay 13 rét gibng nhau, tin ring, cho du khong dua trén 1y thuyét nay, su chuyén dang
c6 thé x4y ra ma khong c6 su hoa tan va két tinh lai sau d6, ma that ra 13 c6 su b tri

lai trang théi ctia chat rén.

Elobixibat 13 chét &rc ché chit van chuyén axit tuyén mat & hdi trang (IBAT).
Chéat van chuyén axit tuyén mat & hdi trang (IBAT) 1a co ché chinh cho su tai hép thu
cac axit tuyén mat tir dai da day rudt non GI. Sy phong bé mét phﬁn hodc hoan toan co
ché IBAT sé& cho ndng d6 cac axit tuyén mét thip hon trong thanh rudt non, tinh mach
ctra, nhu m6 gan, dudng mat trong gan, va dudng mit ngoai gan, bao gé)m tai méat. Cac
bénh ma c6 thé duge cai thién bing cach bao vay mot phan hozc hoan toan co ché
IBAT c6 thé 13 nhitng ngudi c6, nhu 13 khuyét tat sinh 1y bénh chinh, c4c triéu chung

clia sy du ndng 9 axit tuyén mat trong huyét thanh va trong co quan néu trén.
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Do d6, theo mot phuong 4n khac, sang ché con dé cap dén bién thé tinh thé

dang IV cua elobixibat diing dé tri liéu.

Bién thé tinh thé dang IV 13 hiru ich dé phong hodc didu tri ching ting
cholesterol huyét, rdi loan m& mau, trao ddi chat hoi chirng, bénh béo phi, r6i loan cua
qué trinh trao d6i chit axit béo, rdi loan st dung glucoza, réi loan lién quan dén tinh
khang insulin, bénh tiéu duong typ 1 va typ 2, cic bénh vé gan, ching ti€u chay trong
lidu phap dung hop chét 13 chit trc ché IBAT, chimg tdo bén bao gdm chumng tio bon
man tinh, vi du ching tio bén chirc ning, bao gdm chimg tio bén man tinh va hoi
chimg rudt kich thich thé tio bon chiém thé (IBS-C). Viéc diéu tri va phong chimg téo
boén dugc mo ta trong WO 2004/089350.

Céc bénh c6 tiém ning dugc diéu tri khic bing bién thé tinh thé dang IV dugc
chon tir nhém bao gbm bénh nhu mé gan, réi loan trao dbi chét di truyén & gan, hoi
chimg Byler, cic tinh trang khiém khuyét nguyén phat cta qua trinh téng hop axit
tuyén mat (BA) nhu bénh u vang m6 lién két ndo, cac tinh trang khiém khuyét thtr phat
nhur hdi chiing Zellweger, bénh viém gan tré so sinh, bénh xo nang (biéu hién & gan),
ALGS (hdi chimg Alagilles), ching r mat trong gan tién trién c6 tinh chét gia dinh
(PFIC), bénh viém gan tuy mién, bénh xo gan @ mét nguyén phat (PBC), bénh xo gan,
bénh viém gan nhiém m& khong do rugu, NAFLD/NASH (bénh viém gan nhiém m&
khong phai do ubng ruou), bénh ting huyét 4p kich phat, chimg & mét néi chung nhu
trong chimng vang da do ding thubc hozc trong thoi ky thai ky, chimg & mat trong va
ngoai gan nhu cac dang bénh di truyén ching & mat nhu PFIC1 (PFIC typ 1), bénh
viém xo chai dudng mat nguyén phat (PSC), bénh soi mat va bénh sé6i éng mat cha, u
ac tinh gy nghén dudng mat, cic triéu ching (gdy ngtra gai, chig ngira) do ching &
mat/chimng vang da, viém tuy, bénh gan tur mién man tinh din dén ching & mét tién

trién, chimg ngtra bénh gan r mat va bénh lién quan dén céc tinh trang m& mau cao.

Céc bénh khéc c6 thé duge diéu tri bang bién thé tinh thé dang IV dugc chon
tir nhém bao gbm cac rdi loan ciia gan va cac tinh trang lién quan dén rdi loan nay,
bénh gan nhiém m&, bénh viém gan nhiém m&, bénh viém gan nhiém m& khéng phai
do rugu (NASH), bénh viém gan do ding rugu, bénh gan nhiém m& cip, bénh gan
nhiém mé trong thoi ky thai ky, bénh viém gan do ding thubc, rbi loan do ding thira
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sat, xo gan, chai gan, ung thu gan, bénh viém gan virut va cac van dé lién quan dén

khoi u va u tan sinh cua gan, dai dudng mét va tuyén tuy,.

Do d6, theo mot phuong 4n, sang ché dé xut bién thé tinh thé dang IV cia

elobixibat diing dé didu trj va/hodc phong bénh hoic réi loan dugc liét ké trén day.

Theo mét phuong 4n khéc, cac tic gia sang ché md ta viéc sir dung bién thé
tinh thé dang IV ctia elobixibat dé bao ché thubc d& didu tri va/hoic phong bénh hoc

16i loan dugc liét ké trén day.

Con theo mot phuong 4n nita, cdc téc gia sang ché mo ta phwong phap didu tri
va/hodc phong bénh hodc rbi loan dugc liét ké trén ddy & dong vat mau néng, bao gém
viéc cip mot lugng hiru hidu bién thé tinh thé dang IV cua elobixibat cho dong vat

mau néng can dén diéu tri va/hodc phong nhu viy.

Mot khia canh khac theo sang ché dé xuét duoc phém chira véi mot lugng hiru

hiéu bién thé tinh thé dang IV, cliing vé6i chit pha lodng hodc chét mang dugc dung.

Sang ché ciing mé ta viéc st dung bién thé tinh thé dang IV trong qua trinh
diéu ché dugc phim, bao gdm viéc phéi tron bién thé tinh thé dang IV v6i chét pha

lodng hodc chit mang dugc dung.

Duoc phém c6 thé con chira it nhét mot hoat chit khéc, nhu hoat chit dugc
chon tir chit trc ché IBAT; peptit ndi tiét dudng rudt hodc chit tdng cudng cla no; chét
trc ché dipeptidyl peptidaza-IV; biguanidin; chit bit chu6c incretin; thiazolidinon; chét
chii van PPAR; chét rc ché HMG Co-A reductaza; chét gfm két axit tuyén mét; chét
diéu bién thy thé TGRS; thanh vién ctia nhém cac hop chét prostone; chit chi van
guanylat xyclaza C; chét chi van 5-HT4 serotonin; hoic mudi dugc dung cta bat ky
mdt trong sd cac hoat chét ndy. Vi du vé cac két hop nhu vdy con duge mo ta trong
W02012/064268.

Bién thé tinh thé dang IV thuong dugc cép cho dong vat méau néng & liu
lugng don vi nam trong khoang tir 5 dén 5000 mg cho mdi m2 dién tich co thé, tirc 1a
nim trong khoang tir 0,1 dén 100 mg/kg hoic 0,01 dén 50 mg/kg, va luong nay thuong

1a wong liéu hiru hi€u tri liéu. Dang li€u don vi, nhu vién nén hodc vién nang, thuong
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s& chira tir 1 dén 250 mg hoat chit, nhur nim trong khoang tir 1 dén 100 mg, hodc ndm
trong khoang tir 5 dén 50 mg, vi du nim trong khoang tir 1 dén 20 mg. Liéu Iugng mdi
ngay co thé dugce str dung dudi dang don lidu hodc dugc chia thanh mot, hai, ba hodc
nhiéu liéu don vi. Tét hon néu lidu lvong hang ngay chit trc ché IBAT duoc cip qua
dudong miéng nim trong khoang tir 0,1 dén 1000 mg, t6t hon nita néu nim trong

khoang tir 1 &n 100 mg, nhu ndm trong khoéng tir 5 dén 15 mg.

Lidu luong can thiét cho diéu tri mang tinh tri liéu hoic phong bénh sé& thay
dbi tuy thudc vao dudng ding, mirc do nghiém trong cta bénh, tudi tac va thé trong
clia bénh nhan va céc yéu t6 thong thudong khac ma thay thubc didu tri thuong tinh dén
khi xac dinh ché d6 va murc lidu luong mbi ngudi thich hop cho mdi bénh nhan nhét
dinh.

Dinh nghia

Thuét ngir “bién thé tinh thé” diing dé chi hop chét hiru co & dang pha ran két
tinh. Bién thé tinh thé c6 thé 13 solvat hodc ansolvat.

Thuét ngit “solvat” diing @& chi pha rin két tinh cia hop chét hitu co, ma ¢6
c4c phan tir dung méi dugc két hop vao cdu tric tinh thé ciia né. “Hydrat” 13 solvat
trong d6 dung mdi 12 nuéc, con “solvat hdn hgp” 13 solvat chira cac phan tir cing

nhidu hon mot dung méi.

Thuét ngit “huyén phi dic” ding dé chi dung dich bdo hoa ma khi cho mdt
lugng thira chét rin vdo, s& tao ra hdn hop gém chét rin va dung dich bao hoa, 1a

“huyén phu dic”.

Nhu duge sit dung & ban mo ta ndy, thuat ngir "diéu tri," "viéc diéu tri" va
"phurong phép diéu tri" ding dé chi 1am chuyén nguoc, 13m thuyén gidm, 1am cham lai
su khéi phat cia, hodic trc ché tién trién ciia bénh hodc rdi loan, hoic mdt hodc nhidu
triéu chimg ctia n6, nhu md ta trong ban mé ta nay. Theo mét sé phuong 4n, viée didu
tri ¢6 thé dugc tién hanh sau khi da phat trién mét hodc nhiéu triéu chimg. Theo cac
phuong an khéc, viéc diéu tri c6 thé duge tién hanh khi khong cé céc triéu chimg. Vi

du, viéc diéu tri c6 thé dugc tién hanh cho dbi trong d& méc bénh trudce khi bit ddu c6
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céc tri€u chung (vi du, khi xét dén tién st cac tri€u ching va/hodc xét dén cac yéu to
di truy€n hodc cic yéu t0 c6 nguy co khac). Viéc di€u trj ciing c6 thé dugce ti€p tuc sau

khi d4 hét c4c tridu ching, vi du dé phong hodc 1am chim lai su tai xuét hién bénh.

Khi tham khao trong ban mé ti ndy d& cap dén hop chét & dang tinh thé, tét
hon néu céu tric tinh thé duge wdc tinh boi sé lidu nhidu xa bot tia X 13 cao hon
khoang 70%, nhu cao hon khoang 80%, dic biét cao hon khoang 90%, dic biét hon
cao hon khoing 95%. Theo cic phuong 4n ciia sang ché, muc d két tinh dugc wéc
tinh béi s6 liéu nhi€u xa bdt tia X 14 cao hon khoang 98%, tét hon néu cao hon khoang
99%, trong d6 % két tinh ding dé chi phén trim theo khéi luong tong khéi lvong miu
& dang tinh thé.

Tét hon néu bién thé tinh thé theo sang ché hdu nhu khong c6 céc bién thé tinh
thé khéc ciia hop chét. Tét hon néu, cac bién thé tinh thd duoc mé ta cta elobixibat
bao gém nho hon, vi dy, 20%, 15%, 10%, 5%, 3%, hodc dic biét, nhé hon 1% theo
khdi lwgng céc bién thé tinh thé khac cua elobixibat. Do d, t6t hon néu, do tinh khiét
clia cac bién thé tinh thé duoc mo ta ciia elobixibat
12 >80%, >85%, >90%, >95%, >97%, hoic dic biét >99%.

Sang che s€ dugc md ta trong cac vi du sau ddy ma khong nham gidi han sang
ché theo cach bat ky. Tat ca c4c tai liéu dugce trich din va céc tai liéu tham khao dugc

két hop vao ban md ta ndy theo cach vién dan.
Céc tir viét tit
cr.mod.  bién thé tinh thé
EtOH etanol
h gio
HDPE polyetylen ty trong cao
LDi’E polyetylen ty trong thip
MeOH metanol
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min. phut
1-PrOH 1-propanol
2-PrOH 2-propanol
Céc phuong phap thir nghiém
Phén tich nhiéu xa bt tia X (XRPD: X-ray powder diffraction)

Céc mau kho dugc nghién tho trong cbi nghién bing d4 mi n3o, néu can, va
sau d6 dugc phét 1én bo phan gitr mau. Cac miu huyén phii dic duge cho vao bd phén
git miu & dang uét va dugc phén tich & ca dang u6t va dang khé. Sb liéu XRPD dugc
gom trén by phan giit nén béng silicon dugc cét cut bd gitt miu Silicon Zero
Background Holder (ZBH) hoic trén bo phan gitt mau Porous Alumina Filter Holder,
bang cach sir dung nhidu xa ké PANalytical X Pert Pro, dugc trang bi bd ting tbc
X'celerator hodc bo phan dd PIXcel. Miu dugc quay trong qué trinh phén tich va sir

dung birc xa Cu. C4c thong s thir nghi_ém sau dugc stir dung:
Stre dién dong trong dng va dong dién: 40 kV, 50 mA
d6 dai budce séng alphal (CuKal): 1,5406 A
d0 dai bude song alpha2 (CuKd2): 1,5444 A
trung binh d6 dai budc séng alphal va alpha2 (CuKé): 1,5418 A
Goc ban dau [2 theta]: 1 - 4°
Géc cubi [2 theta]: 30 - 40 °

Thoi gian phén tich: 50 s (“1 phuat quét™), 125 s (“2 phat quét™), 192 s (“3 phit
quét”), 397 s (“6 phut quét”), 780 s (“13 phit quét”), 1020 s (“17 phit quét”), 4560 s
(“1 gio quét™)
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Trur khi dugc quy dinh khéc di, khi tinh toan cac vi tri pic tir s6 liéu XRPD, s
liéu nay trude hét duoc thu nhan tir dong gbp tir CuK62 va sau d6 dugce hidu chinh déi

v6i chét chudn ndi tai (AL,O3).

Pidu di duoc biét dén trong linh vuc k§ thuat nay rang phd nhidu xa bot tia X
c6 thé thu duge c6 mdt hogc nhiéu sai s6 phép do tuy thudc vao didu kién do (nhu thiét
bi, chuin bi mAu hodc thiét bj dugc sir dung). Diac biét 13, didu dugc biét thong thuong
1a cudong dd trong phd XRPD c6 thé dao dong tuy thudc vao didu kién do va chuln bi
mau. Vi dy, chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat XRPD s& nhén biét ring cuong do
tuong ddi cia pic c6 thé thay dbi tiy theo huéng ctia miu duge thir nghiém va vao loai
va cach thiét 14p thiét bi dugc sir dung. Chuyén gia trong linh vuc k¥ thuit ciing s&
nhan biét ring vi tri phan xa c6 thé bi anh huéng boi chidu cao chinh xdc ma miu
dugc dit trong nhifu xa ké va chudn d6 mirc khong ciia nhidu xa ké. Do phéng bé mat
clia méu ciing c6 thé anh huéng nhé. Do viy, chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay
s& nhén biét ring mau nhidu xa dugc trinh bay trong ban md ta nay khong dugc xem la
tuyét d6i va dang tinh thé bat ky ma cho mAu nhiu xa b6t hdu nhu ddng nhét véi cac
mAiu dugc boc 16 trong ban mo ta ndy déu ndm trong pham vi ciia ban md ta nay (cho
thong tin thém nira, xem R. Jenkins va R.L. Snyder, “Introduction to X-ray powder
diffractometry”, John-Wiley & Sons, 1996).

Phén tich nhiét trong (thermogravimetric analysis: TGA)

Cho khoang 1- 5 mg miu vao cdc platiri dd duge can trlr bi, sau d6 cbc nay
dugc dua vio vi tri cAn trong thiét bi phan tich TGA Perkin-Elmer Pyris 1. Budng dbt
dugc ting nhiét va khéi lugng ban d4u ciia miu dugc ghi lai. Chuong trinh nhiét khi
d6 dugc bit diu. MAu ndy dugc gia nhiét & nhiét do & mirc 10°C/phat, bat dau & 25°C
va két thiic & 90 - 300°C, tuy thudc vao diém c6 thé dat dugc nhiét do én dinh. MAu
nay duoc suc khi nito kho trong qua trinh phan tich.

Hép thu hoi dong (DVS: Dynamic Vapor Sorption)

Khoang 15 — 20 mg mau dugc can vao binh chira b?mg thach anh, ma sau do
dugc giai phong tinh dién bang cach cho né tiép xtic véi ngudn ¢ hoat tinh phéng xa.

Binh chira bing thach anh sau d6 thiét bi do DVS 12 hé théng do bé mit Surface
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Measurements System Ltd DVS Advantage instrument. MAu nay lam khé bang khi
nito kho cho dén khi dat dén dm/dt thip hon 0,002 % cho mét phit. Thiét bi van hanh
theo cach thirc dm/dt bang cach sir dung cira s6 dm/dt of 5 phut, thoi gian giai doan ti
thiéu 10 phut va thoi gian giai doan t6i da 360 phut. Sau d6, mau nay dugc xtr ly hai
chu trinh hép thu-khir hip thu lién tiép, bing cach si dung cac thong sb cach thirc
d/m/dt néu trén, va mdi 1an chay chu trinh tir d6 4m twong dbi 0 — 95 -0 % (%RH).
Mt chu trinh bao gdm 20 budrc, cac budc tién hanh 0 — 90 %RH trong mdi 10 %RH.

Nhiét lugng quét vi sai (Differential Scanning Calorimetry: DSC)

Khoang 2 mg miu duge cin vao chao DSC bing nhém khéng kin duge dy
ndp bang nhoém (thanh chio kin). Sau d6, mau nay dugc nap vao DSC Perkin-Elmer
Diamond d3 dugc lam ngudi va dugc gitt & nhiét d§ 30°C. Khi thu dugc déap tmg dong
nhiét di 6n dinh, miu nay dugc gia nhiét dén nhiét d6 150°C & tbc d quét 5°C/phut
va dép tng dong nhiét thu dugc dugce theo ddi. Tién hanh théi khi nito d ngan can
qué trinh oxy hoa miu do nhiét gdy ra trong qu4 trinh gia nhiét va ciing 1a dé giam su
1&ch pha nhiét trong subt miu dé lam ting d6 nhay cua thiét bi. Trudc khi phén tich,
thiét bi nay dugc chuén do béng nhiét do va dong nhiét bﬁng cach sir dung chuén tham

chiéu indi.

Pbi voi thir nghiém DSC cryo, the Perkin-Elmer Diamond DSC dugc 1am
ngudi va dugc gitt & nhiét 46 5°C, va sau dé6 miu dugce phén tich & nhiét do 5 dén
200°C véi tde do quét 10 °C/phit. |

Nguyén liéu 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-metylthio-8-(N-{(R)-1'-phenyl-
1'-[N'-(z-butoxycarbonylmetyl)carbamoyl]metyl } carbamoylmetoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepin c6 thé dugc didu ché nhu mé ta trong W002/50051.

Vi du thye hién sang ché
Vidul

Didu ché bién thé tinh thé dang I
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Cho toluen (11,78 1it) vao binh thét cd ddy tron dung tich 20 lit ddng thoi
khudy trén va bd sung 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-metylthio-8-(N- {(R)-1'-
phenyl-1'-[N'-(¢-butoxycarbonylmetyl)carbamoyl metyl} carbamoylmetoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepin (2,94 kg) vao. Cho axit formic (4,42 lit) vao khdi phan
ng ndy & nhiét do 25-30°C. Nhiét d6 dugc ting nhiét dén 115-120°C va khudy trong
thoi gian 6 gio. Phan ing dugc theo ddi bang HPLC dé d¢am bao rang khong c6 nhidu
hon 1% nguyén li€u con lai trong khdi phan tmg. Khéi phan tng dugc 1am ngudi
xubng nhiét do 40-43°C. Cho nudc tinh khiét (11,78 lit) vao dong thoi khudy tron.
Khéi phan tmg nay dugc 1am lanh tiép Xuéng nhiét do 25-30°C va khudy trong thoi
gian 15 phut.

Céc 16p ndy dugc tach va 16p hitu co duge loc qua tAm Xelit (0,5 kg trong 3 lit
toluen) va thu gom dich loc. TAm xelit nay dugc rira bang toluen (5,9 lit), cac dich loc
dugc tron v6i nhau va c6 dic & nhiét do 38-40°C trong chan khéng. Khéi phan tng

ndy sau d6 dugc lam lanh xuéng nhiét dd 25-30°C dé thu dugc chit rin.

Cho etanol (3,7 1it) vao binh thét cb ddy tron sach ddng thoi khudy tron, va
cho chét rin thu duoc trong bude trude vao. Khbi phan tng ndy dugc gia nhiét dén
nhiét d9 40-43°C va duoc khudy & nhiét d6 nay trong thoi gian 30 phut. Khéi phan
tng nay sau d6 dugc 1am lanh xuéng nhiét o 25-30°C trong khoang thoi gian 30 phat,
va sau d6 dugc 1am lanh tiép xubng nhiét ¢ 3-5°C trong khoang thdi gian 2 gid, tiép
theo 13 khudy & nhiét d6 ndy trong thoi gian 14 gid. Cho etanol (3,7 lit) vao khéi phan
tng nay dong thoi khudy tron, ddng thoi duy tri nhiét do & 0-5°C, va sau d6 khudy
khdi phan g nay & nhiét do nay trong thoi gian 1 gidr. Chét liéu ndy sau d6 dugce loc
va rira bang etanol (1,47 lit), va 1am kho trong chan khong trong thoi gian 30 phut.
Lam khd chét liéu ndy trong thiét bi sy chan khong dang khay & nhiét do 37-40°C
trong thoi gian 24 gio trong khi quyén nito. Chét liéu nay duoc cho vao tii LDPE kép
sach dudi khi quyén nito va duge bao quéan trong thing dung 1am bang HDPE sach.
Hiéu suét 1,56 kg.

Bién thé tinh thé dang I co phé XRPD, thu duogc béng birc xa CuKal, véi cac
pic dic trung & céc vi tri °260 béng: 31+0,2,44+0,2,49+0,2,52+0,2,6,0+0,2,
74+02,76+0,2,7,8+02, 82+0,2,10,0+0,2,10,5+0,2,11,3+0.2, 12,4 £ 0,2,
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13,3+0,2,13,5+0,2, 14,6+ 0,2, 149+ 0,2, 16,0+ 0,2, 16,6 + 0,2, 16,9+ 0,2, 17,2 +
0,2,17,7+0,2,18,0+ 02, 183 £ 0,2, 18,8 £ 0,2, 192 + 0,2, 19,4 + 0,2, 20,1 + 0,2,
20,4 £0,2,20,7+0,2,209+0,2,21,1 £0,2,21,4+ 0,2, 21,8 + 0,2, 22,0 + 0,2, 22,3 +
0,2,22,9+0,2,23,4+0,2,24,0+0,2,24,5+0,2,248+ 0,2, 26,4+ 0,2,27,1 £ 0,2 va
27,8 +0,2. Nhiéu xa db bot tia X dugc thé hién trén FIG. 4.

Vidu?2
Diéu ché bién thé tinh thé dang IV théng qua EtOH-1

Cho elobixibat bién thé tinh thé dang I (60 mg) vao etanol (1,0 ml) va vao hdn
hop gdm etanol va nude (0,25 + 0,75 ml) & nhiét 6 21°C, @ tao ra huyén phu dic.
Sau d6 thanh khuéy dugce dua vao mdi binh va céc binh nay dugc dong lai. Cac binh
nay dugc dé khqu k¥ & nhiét 46 21°C trong thoi gian mot tudn. Phin chét rén con lai
& mdi trong s cac binh thir nghiém dwoc 14y mAu bang pipet Pasteur @ dua vao bo
gitt mau Silicon Zero Background Holder dugc cit, va cac miu nay dugc phén tich
bﬁng hai 14n quét XRPD lién tiép trong thoi gian 1 phut, tir 1 dén 40° theo 28. Sau mot
hodc nhiéu 1dn phan tich XRPD hoi l4u hon (3 phut va 12 gidy) dugc thuc hién cho
dén khi thu dugc hai nhidu xa d6 XRPD lién tiép va ddng nhat. Khi cic mAu nay dugc
phén tich theo cach nay, cAc miu ndy duge dé trong méi trudng hé trong phong thi
nghiém trong thoi gian 1 ngdy. Trong cic diéu kién nay (nhiét dokhoang 21 °C va do
4m twong d6i 30 %) va véi cac mAu c6 kich c& nho, céc phén tir etanol dugc bay hoi ra

khéi tinh thé va dugc thay bang nudc nhd d6 tao ra bién thé tinh thé dang IV.
Vidu3
Diéu ché bién thé tinh thé dang IV thong qua MeOH-1

Cho khoang 80 mg elobixibat bién thé tinh thé dang IV vao binh Chromacol
va sau d6 cho 1,0 ml metanol va thanh khudy tir dwoc cho vao. Binh nay dugc day
bing nip déy c6 nép gép, khudy trong thoi gian mot ngay & nhiét o 21 °C va sau do
duoc 14y mau dira vao bd gitr mau Zero Background Holder (ZBH) bang silicon dugc
cat va dugc phan tich bang XRPD lap lai khi mAu nay kho di. Khi quan st thiy mau
khé miu ndy dugc phan tich bing TGA va sau d6 dwoc dé cho hép thu 4m tir khi
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quyén phong thi nghiém & diéu kién méi truong truée khi duge phan tich lai bing
XRPD. S§ litu XRPD trén miu udt dugc thé hién trén FIG. 8 va sau khi phan tich
bang TGA trén FIG.6.

Vidu4
Diéu ché bién thé tinh thé dang IV vthong qua 1-PrOH-1

Cho 99,6 mg elobixibat bién thé tinh thé dang IV vio binh Chromacol v sau
d6 cho 1,0 ml 1-propanol va thanh khudy tir dugc cho vao. Binh nay dugc dy bing
nép day c6 nép gip, khudy trong thoi gian mot ngéy & nhiét do 21 °C va sau do6 dugc
14y mAu dwa vao b giir mau Zero Background Holder (ZBH) bang silicon dugc cit va
duogc phan tich bang XRPD lap lai khi miu nay khd di. Khi quan sat thiy mau kho
mAu nay dugc phan tich bing TGA va sau d6 duge dé cho hip thu 4m tir khi quyén
phong thi nghiém & diéu kién maéi trudng trudc khi duge phén tich lai bing XRPD. S&
liéu XRPD trén méu uét duge thé hién trén FIG. 9 va sau khi phan tich bing TGA
dugc thé hién trén FIG.6.

Vidu5b
Diéu ché bién thé tinh thé dang IV théng qua 2-PrOH-1

Cho 103,5 mg elobixibat bién thé tinh thé dang IV vao binh Chromacol va sau
d6 1,0 ml 2-propanol va thanh khqu tir dugc cho vao. Binh nay dugc ddy biang nip
day c6 nép glp, khudy trong thoi gian mdt ngay & nhiét d6 21 °C va sau d6 duoc liy
mau dua vao bd giit miu Zero Background Holder (ZBH) bang silicon dugc cét va
dugc phén tich bing XRPD l3p lai khi miu nay khé di. Khi quan sat thidy mau kho,
mAu nay dugc phan tich bing TGA va sau d6 duoc dé cho hip thu 4m tir khi quyén
phong thi nghiém & diéu kién mdi trudng trwde khi duge phén tich lai bing XRPD. S6
lisu XRPD trén miu udt duge thé hién trén FIG. 10 va sau khi phan tich bang TGA
dugc thé hién trén FIG.6.
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Vidu6
Diéu ché bién thé tinh thé dang IV

Cho toluen (145,9 lit) va 1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-metylthio-8-(N-
{(R)-1'-phenyl-1'-[N'-(+-butoxycarbonylmetyl)carbamoyl]metyl } carbamoylmetoxy)-
2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin (7,295 kg) vao GLR dung tich 250 lit ddng thoi
khudy tron trong khi quyén nito, va khéi phan tmg ndy duogc 1am ngudi xudng nhiét do
3 £ 2°C. Cho tir tir axit trifloaxetic (21,89 lit) vao khéi phan ¢mg néu trén & nhiét do 3
+ 2°C trong khoang thoi gian 2-3 gid. Nhiét d6 ctia khbi phan tng nay dugc ting nhiét
dén 25 + 5°C va tiép tuc khudy & nhiét d6 ndy trong thdi gian 21 gid. Tién trién cua
phan g nay dugc theo ddi bing HPLC.

Khéi phan g nay dugc 1am ngudi xudng nhiét d6 3 + 2°C va cho nudc tinh
khiét (29,18 lit) vio & nhiét d9 3 + 2°C ddng thoi khudy tron trong khoang thoi gian
30-40 phut. Khéi phan tmg nay sau d6 1am 4m dén nhiét d6 25 + 5°C va khudy & nhiét
dd nay trong thoi gian 15 phut. Khéi nay duge dé ling trong thoi gian 15 phut va céac
16p duge tach riéng. Lép hitu co dugc rira bang nude (3 x 29,18 lit) va sau d6 bing
dung dich nuéc mudi bao hoa (14,59 lit). Sau mdi 14n rira, khbi nay duoc dé léng trong
thoi gian 15 phut trude khi tach 16p. Lop hitu co duge loc qua bd loc Nutsche thép
khong gi trén tm xelit (3,0 kg xelit trong 17,0 lit toluen) va thu gom dich loc. TAm
xelit nay duoc rira b%mg toluen (14,59 lit). Céac dich loc dugc tron v6i nhau va ¢ dic 6
‘nhiét 49 thép hon 40°C trong chan khéng (500 - 600 mmHg) dén con khoang 7 dén 14
lit.

Khéi trén duoc 1am ngudi xubng nhiét do 25 + 5°C va cho n-heptan (72,95 lit)
vao trong khoang thoi gian 10-15 phut. Khudy hdn hop nay & nhiét do 25+ 5°C trong
thoi gian 2 gio va sau d6 loc. Cac chét rin dugc loc dugc rira béng n-heptan (14,59 lit)

va 1am khé bang cach hut trong thdi gian vao khoang 30 phut.

Hop chit tho néu trén dugc lam kho trong thiét bi sdy chan khong dang khay &
nhiét d6 38 + 2°C (500 - 600 mm Hg) trong thoi gian 10-12 gi&. Khéi luong tho: 6,65
kg. do tinh khiét bang HPLC: 98,5%.
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Cho etanol tuyét d6i (29,18 lit) vio binh phan g 1am bing thép khong gi
dung tich 250 lit va gia nhiét dén 43 + 2°C. San phim thé tir bude trude (6,65 kg)
dugc cho vao etanol da dugc gia nhiét so bd va khqu & nhiét d§ 43 + 3°C trong thoi
gian 15 phut. Dung dich thu dugc sau @6 duoc 1am lanh xuéng nhiét o 25 + 5°C va
dugc khudy & nhiét d6 nay trong thoi gian 1 gid. Trong khoang thoi gian nay, dung

dich nay tr¢ nén duc.

Khéi niy dugc gieo mim bing bién thé tinh thé dang IV (2,0 g). Sau d6, khéi
nay dugc 1am lanh xudng nhiét do 3 + 2°C trong khoang thdi gian 2 gid, va duoc
khudy & nhiét d6 nay trong thoi gian 10 gid. Chét rin két tha dugc loc va rira chét rin
ndy bang etanol lanh (1 x 3,65 lit). Chét liéu nay dwgc 1am khé bing cach hit for 30
phut. Chét liéu niy sau d6 dugc 1am kho thiét bj siy chan khéng dang dia & nhiét 49
25 = 5°C (500 — 600 mmHg) trong thoi gian 24 gid va sau d6 & nhiét do 63 + 2°C
(~600 mmHg) trong thdi gian ~50 gid. San phim kho duge bao quan trong d6 chtra
1am bang HDPE. Hiéu suit 5,31 kg.

Céc tinh thé hip thu nude tir khong khi. Do dwgc ham luong nuéc 2,70%. Cac
tinh thé dugc phén tich bing XRPD va két qua duogc thé hién & FIG. 1.

Vidu7
Phan tich nhiét trong bién thé tinh thé dang IV

M3u bién thé tinh thé dang IV dugc phan tich bing XRPD va ham lugng nudc
dugc kiém tra bing TGA. Su tén thit khbi Iwgng véi bién thé tinh thd dang IV ban diu
13 tir tir, nhung tdng 1én & nhiét d§ khoang 50°C va cudi cing & nhiét d vao khoang
80°C. Phat hién dugc sy giam khéi lwong 2,7 %

Thir nghiém c6 thé duoc 13p lai mot sb 1an béng céach st dung cling mot mau,
v6i cac két qua kha 13 trong tr nhau. Mic di nuée duge 1am bay hoi khoi miu trong
phan tich TGA, céc nhiéu xa db bot tia X duge tién hanh truée va sau khi phan tich
TGA 1a twong ty nhau (xem FIG. 5). Piéu nay cho thdy 1 su hip thu nuéc dién ra rit
nhanh. Ngoai ra, thir nghiém con cho thdy 13 bién thé tinh thé nay 1 rt én dinh, vi né
git dugc dang tinh thé khi 1am bay hoi va tai hép thu nuéec.
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Viduy 8
Phén tich nhiét trong bién thé tinh thé dang I

Mau bién thé tinh thé dang I dugc phan tich bing XRPD va ham luong nuée
dugc kiém tra bing TGA. Su tén thit khdi luong xuét hién ngay khi bit ddu phén tich
va cudi cing & nhiét d6 50-60°C, diéu nay chimg t6 ring nudc trong hop chit nay lién
két 16ng 1€o hon so v6i & bién thé tinh thé dang IV. Phét hién dugc sy giam khéi luong
0,99 %

Vidu9
Phan tich DSC bién thé tinh thé dang IV

Bién thé tinh thé dang IV c6 hién tugng thu nhiét ¢ nhiét d6 trong khoang tir
45 dén 90°C (khéi dau & 56°C) véi dinh & 78°C, véi entalpy bing 66,4 J/g. Hién tuong

nay la do su bay hoi nuéc va trong ting vdi lugng nude vao khoang 2,9 %

Phat hién dugc pic nong chay & nhiét d§ trong khoang tir 95 dén 125°C (khéi
d4u & 103°C) véi dinh & 110°C.

Vidu 10
Phan tich DSC cryo bién thé tinh thé dang I

Bién thé tinh thé dang I c6 hién twong thu nhiét & nhiét do trong khoang tir 15
dén 85°C (khéi ddu & 23°C) véi dinh & 56°C, véi entalpy bang 23,2 J/g. Hién tuong

nay la do su bay hoi nuéc va trong tmg véi lugng nude vao khoang 1,03 %

Phat hién dugc pic noéng chay & nhiét do trong khoang tir 110 to 145°C (khdi
ddu & 122°C) vé6i dinh & 131°C.

Vidu 11

Phan tich hip thu hoi dong bién thé tinh thé dang TV
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M3u cia bién thé tinh thé dang IV dugc can vao dia can béng thach anh thiét
bi hdp thu hoi déng Scientific Instruments Dynamic Vapor Sorption. Mau nay dugc
giai phéng tinh dién bang cach chuyén chét ddng vi phong xa qua nod va sau d6 dugc
cho vao thiét bi nay. MAu nay dugc 1am khé bing cach phun khi nito khé cho dén khi
khdi lugng én dinh va sau d6 thyuc hién hai chu trinh hip thy-khir hip thu lién tiép.
Bién thé tinh thé dang IV hip thu khoang 2,45% nudc trong khoang 0 va 10 %RH, va
thém 0,36 dén 0,37% nude trong khoang 10 va 60 %RH. @b thi thu duge dugc thé hién
trén FIG. 11.

Trén FIG. 12, d6 thi ctia su hip thu nudc theo su thay ddi %RH dugce thé hién.
M4u dugc sir dung cho FIG. 12A thu dugc tir chit liéu duoc tao ra trén quy mod phong
thi nghiém, con miu dugc sir dung cho FIG. 12B thu dugc tir chit liéu GMP tao ra trén
quy md nha may thir nghiém.

Vidu 12
Phan tich hip thu hoi dong cia bién thé tinh thé dang I

C4n miu cia bién thé tinh thé dang I vao dia c4n thach anh ciia Thiét bi hép
thu hoi dong Scientific Instruments Dynamic Vapor Sorption. Miu ndy duoc giai
phéng khoi tinh dién bing cach chuyén chit ddng vi phéng xa qua nd va sau d6 duogc
cho vao thiét bi niy. Mau nay duoc 1am khd bing cach phun khi nito kho cho dén khéi
- luong bn dinh va sau d6 hai chu trinh hép thu-khir hép thu lién tiép thyc hién. Bién thé
tinh thé dang I hip thu khoang 0,66% nuéc trong khoang 0 va 10 %RH, va thém 0,65
dén 0,69% nudc trong khoang 10 va 60 %RH. Db thj thu dugc duge thé hién trén FIG.
13. Trén FIG. 14 d6 thi ctia sy hip thu nudc theo sy thay di %RH duge thé hién.

Vi du 13
Kiém tra d6 6n dinh ctia bién thé tinh thé dang IV

Meé bién thé tinh thé dang IV dugc bao quan trong binh nho bing thuy tinh kin
va dugce gilt & nhiét 4§ 20 °C va trong thoi gian 20 va 60 %RH trong thoi gian 17
thang. S4 liéu XRPD cho thdy 12 dang tinh thé 1 khong ddi sau 17 thang.
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Vidu 14
Anh duéi kinh hién vi ctia bién thé tinh thé dang IV

Dung phéi trén nho, cho luong nhé bién thé tinh thé dang IV 1én ban kinh vat
kinh. Cho mét giot Miglyol vao va chét rin va chét 1ong dugc tron mdt cach cén than
bang 14 kim, do d6 tao ra huyén phu dic. Mot tdm che dugc dit 1én phia trén huyén
phil dic ndy va duge ddy nhe xubng. Ban kinh vt kinh sau d6 digc cho 1én bang quay
ctia kinh hién vi phan cuc 4nh sang Nikon Optiphot-2. Quan sat cia huyén phii diic
ndy duoc tip trung rd va anh sang sau d6 duoc didu chinh dén chiéu sang Kithler. Sau
d6 kinh phan cuc thtr hai (thiét bi phan tich) dwoc cai vudng géc voi mot kinh phan
cuc thir nhit (kinh phan cuc) sao cho hai kinh phan cuc nay 13 hoan toan chéo nhau.
Thiét bi phan tich nay sau d6 dugc quay di doi chut dé hai kinh phén cuc nay hol
khong chéo nhau. M&u vat dugc tap trung cAn than va sau d6 dugc chup anh béﬁg 6ng
kinh phéng dai 10 14n cho FIG. 15.

Viduy 15
Anh duéi kinh hién vi cta bién thé tinh thé dang I

Theo quy trinh duge néu & Vi du 14 nhung thay vao d6 sir dung bién thé tinh
thé dang I, thu dugc anh dudi kinh hién vi dugc thé hién & FIG. 16.

Vidu 16
Phén tich nhiét trong bién thé tinh thé EtOH-1

Ham luong dung méi ctia miu EtOH-1 dugc phan tich bing TGA. Phét hién
duoc su giam khéi lugng khoang x4p xi 6 %, diéu nay chimg té ring bién thé tinh

thé chtra mot mol etanol.
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Vidy 17

Nhiéu xa d6 bot tia X véi do dung gidi cao cia elobixibat va vién nén chua

bién thé tinh thé dang I hodc IV
Phuong phép do:
Nhiéu xa bot tia X trong thiét bi birc xa c6 dd sang cao ‘SPring-8 26B1°

Bo phin do: by phan do dia hién hinh anh R-AXIS V (Nha san Xuit:
RIGAKU)

dd dai budc séng birc xa : 10000 A

C& chum anh sang: 100 am x 100 am

Khoang c4ch gifta mau va bo phan do: 420 mm
Miu diing dé do: déng trong mao dén thiy tinh
Goc rung: 80,0°

Thoi gian tiép xtc: 80 gidy

Khoang do: 3 - 15° (26)

Nhiét d6 do: 20°C

Céc do luong nhiu xa bot tia X SPring-8 26B1 bién thé tinh thé dang I (thu
dugc & Vidu 1) va bién thé tinh thé dang IV dugc thuc hién. Cac két qua duogc thé
hién & FIG. 17.

Céc hop phén duoc tron véi lugng duge thé hién trong Bang 1. May tron duoc
tao thanh vién nén bang thiét bj tao vién nén (Manesty Betapress) trong diéu kién
(Khéi lwgng: 3,15-3,25 g; Chidu cao: 3,85 mm) d& thu dugc 14n Iugt vién nén chira
bién thé tinh thé dang I, vién nén chira bién thé tinh thd dang IV va vién nén 13 thudc

vO.
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Bang 1
Luong/don vi (mg)
Céc hop phin Vién nén (cr. | Vién nén (cr. mod. L.
Thudc vo
mod. I) V)
Elobixibat (cr. mod. I) 15 —? —?
Elobixibat (cr. mod. IV) | —? 15 —?
Xenl i tinh
enluloza dang Vi tinh | ) ) 170,42 179,42
thé
Manitol 113,62 113,62 119,62
Hypromelloza 5cP 8,00 8,00 8,00
Croscarmelloza natri 8,00 8,00 8,00
Silic dioxit d k
ilic dioxit dang keo 1.76 176 1.76
khan
Magie stearat 3,20 3,20 : 3,20
Opadry II 16,0 16,0 16,0

Vién nén chira bién thé tinh thé dang I dugc nghién d& thyc hién do ludong
nhidu xa bot tia X bing SPring-8 26B1. P& nhan dién tac dung cdng pic nhiéu xa
khong phai 13 bién thé tinh thé dang I, do ludng nhidu xa bdt tia X cla vién nén 1a
thubc vor duge thuc hién bﬁng SPring-8 26B1 theo cung mot cach. Pic nhidu xa dac

trung cla vién nén chira bién thé tinh thé dang I dugc theo ddi (FIG. 18).

Vién nén nay dugc bao quan & diéu kién nhiét do 40°C, d6 4m twong dbi 75%
trong thdi gian 8 tudn. Sau d6, do nhidu xa bot tia X cia vién nén d3 bao quan dugc
thuc hién bang SPring-8 26B1 (FIG.19). Nhan thdy khong c6 su thay déi pic nhidu xa

dd bot tia X, va pic nhifu xa dic trung ciia vién nén (bién thé tinh thé dang ).

Do ludng nhifu xa bot tia X bién thé tinh thé dang IV dugc thuc hién bing
SPring-8 26B1 theo cing cich néu trén. Pic nhiéu xa dic trung ciia vién nén chira bién
thé tinh thé dang IV duoc theo dbi (FIG. 20).

Vién nén ndy dugc bao quan & diéu kién 40°C, d6 4m tuong déi 75% trong
thoi gian 8 tudn, nhung khong nhin thdy c6 su thay ddi ciia pic nhifu xa dd bot tia X;
pic nhidu xa dic trung cda vién nén (bién thé tinh thé dang IV) dugc theo doi
(FIG.21). |
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Céc két qua néu trén cho thdy 12 bién thé tinh thé dang IV c6 thé ton tai 6n

dinh trong vién nén.
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Yéu ciu bao hd
1. Monohydrat dang tinh thé ctia elobixibat.

2. Monohydrat dang tinh thé cta elobixibat theo diém 1, trong d6 hop chit nay 13 dang
bién ddi tinh thé IV ctia elobixibat, c6 mAu XRPD, thu duoc bing bic xa CuKal, véi
cac dinh & vi trf ©20: 6,3 + 0,2 va 19,4+ 0,2.

3. Monohydrat dang tinh thé ciia elobixibat theo diém 2, c6 miu XRPD, thu duoc bang
brc xa CuKal, véi cac dinh & vi tri °20: 6,3 £ 0,2 va 19,4 + 0,2 va mot hodc nhiéu
dinh déc trung: 10,2 £ 0,2, 10,5+ 0,2,9,4+0,2,9,5+0,2,12,5+0,2, 14,6 £ 0,2, 15,6

+0,2,va23,3+0,2.

4. Monohydrat dang tinh thé IV ciia elobixibat theo diém 2, c6 mau XRPD, thu dugc
bang birc xa CuKal, nhu dugc thé hién trong FIG. 1.

5. Monohydrat dang tinh thé EtOH-1 ciia elobixibat, c6 miu XRPD, thu dugc bing
buc xa CuKal, véi cac dinh & vi tri °20 6,1 + 0,2 va 18,9 £ 0,2.

~ 6. Monohydrat dang tinh thé EtOH-1 ctia elobixibat theo diém 5, c6 mau XRPD, thu
duoc b?mg btrc xa CuKal, nhu dugc thé hién trong FIG. 2.

7. Monohydrat dang tinh thé MeOH-1 ctia elobixibat, c6 miu XRPD, thu dugc bang
buc xa CuKal, v6i cac dinh & vi trf ©20 6,2 + 0,2 va 18,9 +0,2.

8. Monohydrat dang tinh thé MeOH-1 cua elobixibat theo diém 7, c6 mau XRPD, thu
duoc b%mg birc xa CuKal, nhu dugc thé hién trong FIG. 8.

9. Monohydrat dang tinh thé 1-PrOH-1 cua elobixibat, c6 miu XRPD, thu duoc bﬁng
btrc xa CuKal, véi cac dinh ¢ vi tri °20: 6,1 +£0,2 va 19,0 £ 0,2.

10. Monohydrat dang tinh thé 1-PrOH-1 cua elobixibat theo diém 9, c6 miu XRPD,
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thu duoc bﬁng btrc xa CuKal, nhu duge thé hién trong FIG. 9.

11. Monohydrat dang tinh thé 2-PrOH-1 ciia elobixibat, c6 miu XRPD, thu dugc bing
buc xa CuKal, véi cac dinh & vi tri ©20: 6,1 £ 0,2 va 19,0 £ 0,2.

12. Monohydrat dang tinh thé 2-PrOH-1 cua elobixibat theo diém 11, c6 mau XRPD,
thu duoc béng brc xa CuKal, nhu dugc thé hién trong FIG. 10.

13. Monohydrat dang tinh thé I cia elobixibat, c6 miu XRPD, thu dugc bing bic xa
CuKal, véi céc dinh & vi trf °20 5,2 + 0,2 va 10,0 + 0,2.

14. Monohydrat dang tinh thé I ciia elobixibat theo diém 13, c6 miu XRPD, thu duoc
béng birc xa CuKal, nhu dugc thé hién trong FIG. 4.

15. Dugc phdm chira monohydrat dang tinh thé IV ctia elobixibat theo diém bt ky

trong s6 cac diém tir 2 dén 4, cting v6i chit pha lodng hodc chit mang dugc dung.
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FIG. 1
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7 T T T
5 10 15

Vi tri [°2Theta]

-39-

I
20

25

30



21137

FIG. 3
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FIG. 4
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FIG. 5
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FIG. 6
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FIG. 8
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FIG.9
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FIG. 10
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Thay d6i khéi lvgng (%) - Rf

Thay d6i khéi lvgng (%) - Rf
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FIG. 12A
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Thay d6i khéi lugng (%) - Rf

FIG. 13
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FIG. 14
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FIG. 15
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FIG. 16
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FIG. 17
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_______ vién thudc v&r . Vién nén 15 mg (dang 1) . viénnén1s mg (dang ,) duoc bao quén 64OCC/RH 75% trong 8 tuan

30000 20000

25000 15000

20000 A 10000

15000 | H., - 5000

10000 . ! 0 ©
© I EV R ke
o E LIRS &
[oT3] b : ot
5 5000 | "' % k J —t -5000 5
5 | 3
© et i
| 0 : * e I 110000

3,0 40 5,0 6,0 7,0 8;0 9,IO 10,0 11,0 12',0 13,0 14,0 150
Vi tri [°2Theta (A=0,1A)]

-56-



21137

FIG. 20
— Eloxibat (dang IvV) - vién thuéc vor =" vién nén 15 mg (dang IV)
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