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Linh vuc ky thuit dwoc dé cap

Séng ché dé cap dén tinh thé cia trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-
piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua. Quy trinh diéu

ché tinh thé nay, dugc phim chua ching ciing dugc dé cap.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Cong bd don qubc té s& WO 2005/012266 da d& cap dén din xuét
carbamoyl-xyclohexan 1a cac phdi tir uu tién kiéu phu thu thé dopamin D5 va D,.
Céng b don quéc t& s6 WO 2005/012266 da boc 16 ring trans-1{4-[2-[4-(2,3-
diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure ¢6 &i luc lién két
d6i v6i cac thy thé dopamin Ds (gié tri ICsp ndm trong khoang tir 1 dén 10nM)
va c6 ai luc lién két dbi véi cac thu thé dopamin D, (gia tri ICsy ndm trong
khoang tir 10 dén 50nM). Do dé, trans-1 {4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-
yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure c¢6 thé dwoc st dung lam phdi ttr hdn hop
thu thé dopamin D;/D, dé sir dung trong viéc diéu trj cac rdi Joan ma can ¢6 sur

diéu hoa (céc) thu thé dopamin.

Mot dan xuét carbamoyl-xyclohexan cu thé dugc boc 16 trong don yéu
cdu clp patent Hungary sé P0700339 la trans-4-{2-[4-(2,3-diclophenyl)-
piperazin-1-yl]-etyl}-N,N-dimetylcarbamoyl-xyclohexylamin hydroclorua, hop
chat nay con dwoc biét 1a trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-
etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua, céng thirc cdu triic ctia né duge

thé hién dudi day trong fig ().
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Don yéu ciu cép patent Hungary s6 P0700339 d3 dé cap dén quy trinh
didu ché trans-1 {4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl }-
3,3-dimetyl-ure hydroclorua, vd mé ta tinh thé cua trans-1 {4-[2-[4-(2,3-
diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua,
dang ndy sé& duoc d& cip sau day 1a chit da hinh “Dang I”.

Sang ché d& cap dén cac tinh chét vat ly & trang thai rin cua trans-1 {4-[2-
[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl }-3,3-dimetyl-ure
hydroclorua. Céc tinh chit nay c6 thé bj tac dong bang cach didu chinh cac didu
kién trong d6 hop chat niy c6 thé thu dugc & dang rén. Cac tinh chit vt Iy &
trang thai rin bao gdm, vi du, do chay cua chét rdn dugc nghién. Do chdy anh
huong dén kha nang dé str dung nguyén lidu trong quy trinh x ly thanh duoc
phim. Khi c4c hat hop chét dang bot khéng chay qua nhau mot cach dé dang,
ngudi san xut dugc pham sé& phai tinh dén thuc té khi san xuét duoc pham dang
vién nén hodc vién nang, diéu nay c6 thé cin phai st dung cac chét 1am truot

nhu silic dioxit keo, d4 tan, tinh bt hodc tricanxi diphosphat.

Tinh chét & trang thai rin quan trong khac ctia mot duoc chét 1a tde do
hoa tan né trong chét léng chira nude. Tée do hoa tan cia hoat chét trong dich
da day cta bénh nhan c6 thé ¢6 tAm quan trong vé mét diéu tri vi né ap dat gioi
han trén d6i véi ty 16 ma tai d6 hoat chét duoc diing qua dudng miéng c6 thé dat
dugc trong mau clia bénh nhan. Tdc dd hoa tan cling 12 méi quan tAm trong viéc
tao thanh xird, cdn ngot va thude dang 16ng khéc. Dang rén cia hop chit ciing
c6 thé anh huéng dén dic tinh cta né trong viéc két lai va tinh 8n dinh trong qua

trinh bao quan no.

Céc dac tinh vat ly thuc té nay bi anh huéng béi ciu hinh riéng va su dinh
hudng clia céc phan tir trong t& bao don vi, ching x4c dinh dang da hinh cu thé
ctia hop chit. Dang da hinh ¢6 thé cho dic tinh nhiét ndi bat khac véi dac tinh
nhiét ctia vat chit v dinh hinh hodc dic tinh nhiét clia dang da hinh khac. Pjc

tinh nhiét duoc xdc dinh trong phong thi nghiém béng cac k¥ thuat nhu x4c dinh
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diém néng chay mao dan, phén tich nhiét trong (TGA) va do nhiét lugng quét vi
phéan (DSC) va c6 thé dugc st dung dé phéan biét mét sb dang da hinh véi nhau.
Dang da hinh cu thé ciing c6 thé cho cac dic tinh quang phd riéng ndi bat, cac
dic tinh nay c6 thé phat hién duoc bang phép do nhifu xa bdt tia X (XRPD:X-
ray powder diffractometry), phép do phd cong hudng tir hat nhan trang thai rdn
(NMR), nghién ctru phd Raman va phép do pho héng ngoai (IR).

Bé quyét dinh dang da hinh duoc vu tién, nhiéu tinh chét cua cac dang da
hinh phai dugc so sanh va dang da hinh dugc uu tién duoc chon dua trén nhidu
bién s6 vé tinh chét vét Iy. Hoan toan ¢6 thé 1a mot dang da hinh c6 thé dwgc wu
tién trong mot s6 trudng hop trong d6 cac khia canh nhét dinh, nhu d& dang didu
ché, tinh 6n dinh, v.v., duoc cho 1a van dé then chét. Trong cac truong hop khac,
dang da hinh khéc c¢6 thé dugc uu tién do do tan tdt hon va’/hodc dugce dong hoc

tdt hon.

Phat hién cac dang da hinh va solvat ctia hop chét hitu dung vé mit duoc
ly tao ra co hdi méi trong viéc cai thién cac dic tinh biéu hién cua duoc phém.
N6 lam m& réng danh muc nguyén liéu ma nha san xuat dugc phdm sin c6 dé
bao ché, vi du, dang lidu duoc phim véi profin giai phong muc tiéu, hodc dic
tinh mong mudn khac. Céc dang da hinh va solvat cla trans-1{4-[2-[4-(2,3-
diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua

hién da duoc phat hién theo sang ché.
Ban chat ky thuit cia sang ché

Muec dich cta sdng ché la cai thién cac déc tinh vat ly va tac dung dieu tri

cua dugc pham.

Pé dat duoc muc dich néu trén, sang ché dé xuét tinh thé cta trans-1 {4-
[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl }-3,3-dimetyl-ure
hydroclorua. Ngoai ra, sing ché ciing dé cap dén quy trinh diéu ché tinh thé nay,

va duoc pham chira chung.
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M ta vit tit hinh vé

Fig.1 thé hién mAu nhidu xa bot tia X cia dang I trans-1{4-[2-[4-(2,3-
diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua.

Fig.2 thé hién phé FT Raman cua dang I trans-1{4-[2-[4-(2,3-
diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl }-3,3-dimetyl-ure hydroclorua.

Fig.3 thé hién mau phép do nhiét lugng quét vi phan dang I trans-1{4-[2-
[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure

hydroclorua.

Fig.4 thé hién phép phén tich nhiét trong dang I trans-1{4-[2-[4-(2,3-
diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua

Fig.5 thé hién mau nhidu xa bot tia X cua dang III trans-1{4-[2-[4-(2,3-
diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl }-3,3-dimetyl-ure hydroclorua.

Fig.6 thé hién phd FT Raman cia dang Il trans-1{4-[2-[4-(2,3-
diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua.

Fig.7 thé hién miu phép do nhiét lwong quét vi phan dang III trans-1{4-
[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl }-3,3 -dimetyl-ure

hydroclorua.

Fig.8 thé hién phép phén tich nhiét trong dang III trans-1{4-[2-[4-(2,3-
diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3 -dimetyl-ure hydroclorua.

MG ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cfp dén tinh thd cua trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-
piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua.

Don yéu cau cp patent Hungary s6 P0700339 bdc 16 tinh thé ctia trans-
1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1 -yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure
hydroclorua, dang nay s& dugc dé cap sau day 1am chét da hinh “dang I”.

-5-
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Mau nhiéu xa bot tia X cua dang I dugc dua ra trén Fig.1. Dang I thé hién
mau nhiéu xa bdt tia X ¢6 cac dinh ddc trung ¢ 20 12 6,7, 7,5, 13,3, 21,2, va 23,1
+ 0,2 do.

Fig.2 thé hién phé FT-Raman cia dang 1 trans-1{4-[2-[4-(2,3-
diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua.

Fig.3 thé hién mau DSC cla dang I trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-
piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua.

Fig.4 thé hién phép phan tich nhiét trong dang I trans-1{4-[2-[4-(2,3-
diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua.

Dang IlI

Séng ché dé cap dén tinh thé trans-1 {4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-
1-ylJ-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua (dang III) trong d6 dang
nay c6 thé duoc nhan biét bang mét hoc nhiéu phuong phép phén tich. Mau

nhiéu xa bot tia X cla dang III dugc dua ra trong Fig.5.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuét tinh thé cta trans-1 {4-[2-[4-(2,3-
diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3 -dimetyl-ure hydroclorua
(dang III) ddc trung bang mAu nhidu xa bdt tia X c6 mot hosic nhidu dinh dic
trung & 20 khoang 4,1, 12,3, 16,5, va 17,4 + 0,2 d0. Theo céc phuong an khac,
mau nhiéu xa tia X ¢6 it nhit mot, vi dy, it nhét hai, it nhat ba hoic bdn dinh dic

trung & 20 duoc chon tir khoang 4,1, 12,3, 16,5, va 17,4 + 0,2 dd.

Theo phuong éan khic, dang III trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-
piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua dugc dic trung
bfmg mau nhiéu xa bot tia X vé& co ban nhu duoc thé hién trén Fig.5. Lién quan
dén thuat ngir “vé co ban”, ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc nay sé&
hiéu 14 cudng do twong dbi cia céc dinh c6 thé thay di, ty thudc vao k¥ thuat

di€u ché mau, quy trinh sap dit mau va thiét bi cu thé dugc st dung. Hon nita,
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sai sO thiét bi va cdc yeu t0 khac cb thé tac dong dén céac gia tri 20. Do do, su
phén dinh dinh nhiéu xa tia X c6 thé bién ddi bang cach cong hodc trir khoang

0,2 do 26.

Dang 1 trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-
xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua ciing c6 thé dugc nhan biét bang phd

FT Raman ctia n6, phd nay duoc thé hién trén Fig.6.

Theo phuong an khac, dang III trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-
piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua ciing c6 thé dugc
nhan biét bing mau do nhiét lugng quét vi phan déac trung ctia n6é (DSC), nhu
duoc thé hién trén Fig.7. Theo phuong 4n khac nita, dang III dugc dic trung

bang mAu DSC thé hién sy thu nhiét nong chay & khoang 260°C.

Mau phép phan tich nhiét trong (TGA) dbi voi dang II trans-1{4-[2-[4-
(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua

duoc thé hién trén Fig.8.

Sang ché ciing dé cap dén quy trinh didu ché tinh thé dang III trans-1{4-
[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure

hydroclorua.

Theo mdt phuong 4n, dang III c6 thé dugc didu ché bing cach hoa tan
trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-
dimetyl-ure hydroclorua trong pyridin tao thanh dung dich (vi du, dung dich siéu

bdo hoa) va két tinh dang III tir dung dich.

Theo mdt phuong 4n, hdn hop trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-
piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua trong pyridin
duogc gia nhiét truéc khi két tinh lai. Nhiét do thich hop, vi du, nim trong
khoang tir 30°C dén 60°C, nhu nim trong khoang tir 40°C dén 50°C, vi du
khoang 45°C.
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Theo phuong 4n khéc, hop chét ban dau dé didu ché san pham dang III la
dang I trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-

dimetyl-ure hydroclorua.

Quy trinh két tinh lai ¢6 thé dugc thuc hién bang nhidu phuong phap
thong thudng trong linh vuc k¥ thuat, vi du bang céch 1am lanh hoic bay hoi
dung mbi dé tao két tiia. Theo mot phuong 4n, sau khi hoa tan, sy két tinh dugc
gy ra béng céch 1am lanh hén hop. Vi du, viéc lam lanh duge thuc hién & nhiét
d6 ndm trong khoang tir -10°C dén 10°C. Theo phuong an khac, thu duge tinh
thé tir dung dich bdo hoa & nhiét do phong.

Tinh thé ¢6 thé dugc lam khé. Vi dy, viée 1am khé duoc thuc hién & ap
sudt khi quyén (vi du, bang cach cho bay hoi dung mbi), hodc & ap suét giam
(dudi 1 atm), vi du, dudi khoang 100 mmHg. Vi du, viéc 1am kho duoc thuc

hién & 4p suét khi quyén & nhiét d6 phong.

Theo mot phuong én, dang II trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-
piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua dugc tich ra &

dang vé co ban 1a tinh khiét.
Dugc phdm

Hop chét theo sang ché c6 thé duoc su dung mdt minh hodc nhu 13 mot
hoat chét cia duoc phém. Do do, sang ché con dé cap dén duoc phém chira hop

chét theo sang che, va vi du, mdt hodc nhiéu chat mang dugc dung.

C6 nhiéu tai liéu chudn trong d6 md ta quy trinh bao ché cac dugc pham
khéc nhau thich hop dé sir dung hop chit theo sang ché. Vi du vé céc duoc pham
tiém nang va céc quy trinh bao ché ¢6 trong, vi duy, cac tai liéu Handbook of
Pharmaceutical Excipients, American Pharmaceutical Association (4n ban hién
hanh); Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (Lieberman, bién tdp Lachman va

Schwartz) 4n ban hién hanh, cia nha xuit ban Marcel Dekker, Inc., cling nhu
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Remington's Pharmaceutical Sciences (bién tdp Arthur Osol), 1553-1593 (4n ban
hién hanh).

"Viéc str dung hop chét theo sang ché co thé dugc thuc hién theo cac bénh
nhan can diéu tri, vi du, dung qua duong mi¢ng, qua mili, ngoai dudng tiéu hoa
(dudi da, trong tinh mach, trong bép, trong xuong Grc bang cach truyén) bing
cach x6ng, qua dudng truc trang, qua 4m dao, st dung khu trd va bang cach

ding qua mit.

Céac dang liéu rén ding qua dudng miéng c6 thé duoc dung dé st dung
hop chit theo sang ché bao g0m céc dang rén nhu vién nén, vién nang bao gel,
vién nang, vién con nhong, hat, vién hinh thoi va bot. Hop chét theo sang ché co
thé duwoc ding mot minh hoic két hop v6i nhiéu chét mang, chit pha lo2ng dugc
dung (nhu sucroza, manitol, lactoza, tinh bot) va cac ta dugc da biét trong linh
vuc k¥ thudt bao gdbm, nhung khong chi gi6i han &, chit tao hdn dich, chit hoa
tan, chat dém, chit két dinh, chét gdy ra, chét bao quan, chit mau, huong liéu,
chit lam tron, va cac chat tuong tu. Vién nang, vién nén va gel giai phong theo

thoi gian cling tao didu kién thuan loi cho viéc sir dung hop chét theo sang ché.

Céc dang lidu long dung qua dudng miéng cling cé thé duge dung dé sir
dung hop chét theo sang ché, bao gdm dung dich trong nudc hodc khong trong
nudce, nhil dich, hén dich, xird, va con ngot. Cac dang lidu nay cling co thé chta
chit pha lodng tro thich hop d4 biét trong linh vuc k¥ thuat nhu nude va t4 duge
thich hop di biét trong linh vuc k§ thut nhu chat bao quan, chit lam am, chat
lam ngot, huong liéu, cling nhu cac chit tao nhil dich va/hodc tao hon dich hop
chat theo sang ché. Hop chiét theo sang ché ¢6 thé dugc tiém, vi dy, trong tinh
mach, & dang dung dich vé tring dang truong. Céc duge pham khac cling c6 thé

dugc dung.

Vién dan dung qua duong truc trang chita hop chét theo sang ché co thé
duoc bao ché bang cach phdi hop hop chét véi ta duge thich hop nhu bo cacao,

salixylat va polyetylen glycol. Dugc pham dung qua dudng am dao c6 thé &
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dang vong dat 4m dao, nit bong, kem, gel, bot, hoic dugc phim ding bing céch
phun ¢6 chira, ngoai hoat chit, cac chat mang thich hop nhu da biét trong linh

vuc k¥ thuat.

bé ding tai chd, duoc phém c6 thé & dang kem, thubc m&, diu xoa bodp,
thudc xuc, nhii dich, hon dich, gel, dung dich, bét nhio, bot, thudc xit, va thude
nhé giot thich hop dé dung cho da, mét, tai hodc miii. Viéc dung tai chd ciing ¢6

thé bao gdbm dung qua da bing cach nhu dung miéng dan qua da.

Duoc phim khi dung thich hop dé dung bang cach x6ng cling cé thé duogc
bao ché. Vi du, dé didu tri cac rdi loan dudng ho hép, cac hop chat theo séng ché
c6 thé duoc ding bang cich xdng & dang bot (vi du, duogc tao kich thudc
micron) hodc & dang hén dich hozc dung dich tan nhd. Duoc pham khi dung c6

thé duoc chua trong thiét bj ddy c6 thé sir dung duoc gia ap.

Theo mdt phuong an, sang ché dé xuét duoc phém chtra dang III trans-
1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3 ,3-dimetyl-ure

hydroclorua.

Theo phuong 4n khac, sang ché d& xuét duoc phdm chia dang I trans-
1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure
hydroclorua va dang III trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-

xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua.

Sang ché cling dé xuat viéc sir dung hop chat theo sang ché trong viéc san
xuét duge pham dé diéu trj cac tinh trang can c6 sy diéu hoa thu thé dopamin, vi

du, thu thé dopamin D; va/hodc D,.

Su loan nang ctia hé chét dan truyén than kinh lién quan dén dopamin kéo
theo tinh trang bénh Iy ctia mot sé rdi loan thoai héa thin kinh va tam than, lan
luot nhu tAm than phén liét, lam dung thude va bénh Parkinson. Tac dung cua
dopamin duoc gian tiép qua it nhat nim thu thé dopamin riéng biét thudc ho D, -

(Dy, Ds) hogc D; - (D, Ds, Dy). Thu thé D5 da dugc chi ra 1 ¢6 s phan bé dic
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trung trong hé dopamin trong ndo. Cu thé 14, méat do cao duoc phét hién trong
céc cdu truc ria nhit dinh, nhu vung nhén 4p ngoai va vung dao Calleja. Do do,
dich uu tién cua thy thé D; c6 thé 1a phuong phap nhiéu trién vong ddi véi su
diéu hoa c6 nhidu tinh chon loc hon chirc ning dopamin va do d6 co thé 1a
phuong phap nhiéu trién vong dbi véi viée can thidp didu tri mot s bat thuong,
nhu bénh tAm than phén li€t, loan chirc ndng cam xtc hodc nhan thirc va nghién
(tham khéo, vi du, Sokoloff, P. et al.: Nature, 1990, 347, 146; Schwartz, J. C., et
al.: Clin. Neuropharmacol. 1993, 16, 295; Levant, B.: Pharmacol. Rev. 1997,
49, 231), nghién (tham khao, vi dy, Pilla, C. et al.: Nature 1999, 400, 371) va
bénh Parkinson (tham khdo, vi du, Levant, B. et al.: CNS Drugs 1999, 12, 391)
hodc dau (tham khéo, vi dy, Levant, B. et al.: Neurosci. Lett. 2001, 303, 9).

Thu thé dopamin D, dugc phan bd rong rai trong néo va duoc biét 1a co
lién quan dén nhiéu chuc nang sinh ly va tinh trang bénh ly. C4c chét déi khang
D, dugc st dung rong rai lam thude vi du nhu céac thube chéng loan than. Tuy
nhién, tinh chit d6i khéng quan trong nay cta thu thé D, con dugc biét rat rd 13
dan dén céc tac dung phu khong mong mubn nhu céc triéu chimg van dong
ngoai bé thap, lam rdi loan su giam tim than van dong hodc lam rdi loan nhén
thire. Céc tac dung phu nay han ché rit nhiéu kha ndng st dung céc hop chét dbi
khang D, trong diéu tri. (Wong A. H. C. et al.: Neurosci. Biobehav. Rev. 2003,
27,269.)

Theo khia canh khac nita, séng ché dé xuit phuong phap diéu tri céc tinh
trang ma can c6 sy diéu hoa uu tién thu thé dopamin Ds va/hodc D,, vi du céac
chung loan tdm than (vi du tAm than phéan liét, rdi loan phén ligt cam xuc), suy
yéu nhén thic di kém véi tAm thin phan liét, thiéu nhén thic tir nhe dén vira, sa
sut tri tué, cac tinh trang loan tdm than két hop véi sa sut tri tué, trim cam loan
tam than, hung cam, hung cam cép, rdi loan ludng cuc, rbi loan paranoia va
hoang tudng, cac rdi loan van dong nhu bénh Parkinson, hoi chimg Parkinson do
thudc an than, loan van dong mudn, cac rdi loan n uéng (vi du tinh trang kich

dong &n v6 d9), roi loan thiéu chu ¥, roi loan ting hoat dong & tré em, trAm cam,
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lo 4u, loan chirc ndng sinh duc, roi loan giac ngd, nén, gy go, tu ky va lam dung
thudc, phuong phap nay bao gom viéc cho doi tugng can dieu tri sit dung luong

hitu hiéu da hinh hoac solvat theo sang ché hoac hdn hop cua chung.

Ung dung wu tién ddi vai cac chat dbi khang D+/D; véi su uu tién D; theo
sang ché 1a trong viéc diéu tri tdm than phén liét, rdi loan phén li€t cdm xuc, suy
yéu nhén thic di kém véi tAm than phan liét, thiéu nhan thue tir nhe dén vira, sa
sut tri tug, tinh trang loan tam than két hop véi sa sut tri tué, trdm cam loan tam
than, hung cam, hung cam cép, rdi loan ludng cuc, réi loan paranoia va hoang
tudng, roi loan van dong nhu bénh Parkinson, hdi chimg Parkinson do thudc an

than, trdm cam, lo 4u, lam dung thudc (vi dy, lam dung cocain).

Theo mét phuong 4n, bénh duge diéu tri 1 bénh tAm than phan liét. Theo
mdt phuong 4n, bénh dugc didu tri 13 bénh hung cam cép. Theo phuong 4n khéc

nira, bénh duoc di€u tri la bénh hung cam cap ket hgp vai rdi loan ludng cuc.

Két hop dic biét hai hoat dong thu thé dugc mé ta trén day cho phép su
bicu hién dong thdi cac hoat dong c6 loi 1a dbi khang Ds (vi dy téc dung gia ting
nhan thirc, e ché céc triéu chung van dong ngoai bo thap, hoat dong trc ché dbi
v6i su lam dung thudc) va ddi khang D, (vi du téc dung chéng loan than). Thém
nita, ngac nhién 13 két hop tuong tu cho két qua 1a xda bod céc dic diém bét loi
cua sy déi khang D, (vi du céc triéu chimg ngoai bé thap, giam bénh tim than

van dong, roi loan nhan thire).

Theo mét s6 phuong 4n, hop chét theo sang ché dugc dung & dang li€u
phéap doﬁ. Theo phuong 4n khéc, hop chét theo sang ché dugc dung ¢ dang mot
phan cua lidu phép két hop. Vi du, hop chét theo sang ché c6 thé duogc dung két
hop véi cac thubc hodc céc lidu phap khac dugc diung d& diéu tri/phong
nglra/ngén chan hodc giam bénh hodc tinh trang ma hop chét theo sang ché 1a

hitu dung khi dugc dung.
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(Céc) duoc chét khéc c6 thé dugc dung, béng cach va vdi lugng thuong
dugc ding déi véi né, dong thoi hodc ké tiép véi hop chat theo sang ché. Khi
hop chét theo sang ché duoc ding dong thoi véi mét hodc nhidu thude khac,
dugc pham dang lidu don vi chira cac thudc khac nay cing véi hop chét theo
sang ché c6 thé duoc sir dung. Do d6, duoc phim theo sang ché bao gdm céc
duge phdm ma ngoai hop chét theo sang ché, ching con chtta mot hodc nhiéu

hoat chit khac.

Thong thudng, hop chit theo sang ché c¢6 thé duoc dung & ché do lidu
hang ngay (doi véi nguoi 16n) véi lugng, vi dy, lidu ding qua dudng miéng nim
trong khoang tir Img dén 500mg, nhw ndm trong khoang tir 10mg dén 400mg, vi
du ndm frong khoang tir 10mg dén 250mg hodc liéu trong tinh mach, duéi da,
hodc trong bip nim trong khoang tir 0,1mg dén 100mg, nhu nim trong khoang
tir 0,Img dén 50mg, vi du ndm trong khoang tlr 1 dn 25mg hop chit theo sang

che.

Theo céc phuong 4n nhat dinh, hoat chit duoc dung vdi luong khoang
0,05mg, khoang 0,1mg, khoang 0,2mg, khoang 0,3mg, khoang 0,4mg, khoang
0,5mg, khoang Img, khoang 1,5mg, khoang 2mg, khoang 2,5mg, khoang 3mg,
khoang 3,5mg, khoang 4mg, khoang 4,5mg, khoing Smg, khoang 5,5mg,
khoang 6mg, khoang 6,5mg, khoang 7mg, khoang 7,5mg, khoang 8mg, khoang
8,5mg, khoang 9mg, khodng 9,5mg, khoang 10mg, khoang 10,5mg, khoang
11mg, khoang 11,5mg, khodng 12mg, khoang 12,5 mg hoic khoang 15 mg. Vi
du, hoat chét dugc ding véi luong khodng 0,5mg, khoang 1,0mg, khoang
1,5mg, khoang 2mg, khoang 2,5mg, khoang 3mg, khoang 3,5mg, khoang 4mg,
khoang 4,5mg, khodng 5mg hodc khoang 6mg. Theo phwong 4n vi du, hoat chit
dugc dung voi lugng khodng 1,5mg, khoang 3mg hodc khoang 4,5mg. Theo
phuong 4n khéc nita, hoat chat duoc dung véi lwong nam trong khoang gifta hai
lwong lidu bt ky néu trén. Vi duy, hoat chat dugc dung véi luong nim trong

khoang tlr 0,5mg dén 12mg, nim trong khoang tir 0,5mg dén 6mg, ndm trong
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khoang tr Img dén 6mg. Theo phuong 4n vi du, hoat chit duoc dung vai luong

nam trong khoang tir 1,5mg dén 4,5mg.

Hop chét theo sang ché ¢6 thé duoc dung tir 1 dén 4 1an mot ngay, vi du,
mét 1an mot ngdy, hai 1An mot ngdy. Hop chét theo sang ché c6 thé dugc dung
mdt cach thich hop trong mot thoi gian didu tri lién tuc, vi du trong mot tun

hoac hon.

D6i tuong bi bénh va can didu trj, vi dy, bénh tam than phan lidt, hung
cam cép, va cc bénh khac dugc d& cp trén ddy 6 thé duoc didu tri bing cach
ding luong hitu hiéu trong diéu trj dang I1I trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-
piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua (tuy y véi mét
hogc nhiéu dang khéc cua trans-1 {4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-
etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua, nhu, vi du, dang I trans-1 {4-[2-
[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl }-3,3-dimetyl-ure
hydroclorua) duge tao thanh theo, vi du va khéng chi gidi han &, duoc phém va

dang liéu dugc mo ta ¢ day.

Thuat ngtt "khoang" hodc "xép xi" nhu duoc st dung & day c6 nghia 13
trong khoang sai sb chip nhan dugc déi véi gia tri cu thé nhu dugc nguoi co
hiéu biét trung binh trong linh vyc nay xac dinh, khoang nay s& tiy thuéc mot
phén vao cach gia tri duoc do luong hodc xac dinh, tic 13, tiy thudce vao cac gidi
han ctia hé do ludong. Vi du, "khoang" c¢é thé c6 nghfa 14 trong 1 do 1éch chuén
hodc nhiéu hon 1 d6 léch chudn, theo thuc té trong linh vuc k¥ thuét. Cach khac,
"khoang" cé thé c6 nghia 1a khoang t6i da 20%, tdt hon 1a ti da 10%, tét hon

nita la toi da 5%, va tot hon nita 12 toi da 1% gia tri duoc dua ra.

Thuat ngft “vé co ban la tinh khiét” c6 nghfa 1a hop chét c6 do tinh khiét
I6n hon, vi dy, khoang 90% trong luong, vi dy, 16n hon khoang 91% trong
luong, 16n hon khoang 92% trong luong, 16n hon khoang 93% trong luong, 16n
hon khoang 94% trong luong, 16n hon khoang 95% trong lwong, 16n hon khoang
96% trong luong, 1én hon khoang 97% trong lugng, 16n hon khoang 97,5%
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trong luong, 16n hon khoang 98% trong luwong, 16n hon khoang 99% trong
lugng, 16n hon khoang 99,5% trong lugng, hogc 16n hon khoang 99,9% trong

luong.

Thuét ngit “diéu tri” ¢6 nghia 1a lam thuyén giam, lam nhe bét, tri hoan,
giam, ddo ngugc, cai thién hodc ngan ngira it nhat mét triéu ching cua bénh &
déi tuong bi bénh. Thudt ngit “didu tri” cling c6 thd ¢6 nghia 13 kim ham, tri
hoan sy khoi phat (tie 1a, thoi ky trude khi ¢6 biéu hién 1am sang cua bénh)

va/hodc gidm nguy co tién trién hodc gidm nguy co xau di ciia bénh.

“Luong hitu hiéu” 1 lugng hop chét theo sang ché ma, khi duoc cho bénh
nhan (vi du ddng vét c¢6 vi) dung dé didu tri bénh, la da cho viéc tdc dung dén
viéc dibu tri bénh do, hodc lugng hop chit ma du dé didu hoa thu thé dopamin
(vi dy, thu thé dopamin D, va/hodc dopamin D;) dé dat dugc muc dich cua séng
ché. “Luogng hitu hiéu” s& thay ddi tuy thudc vao hop chét, bénh va dd nang cia

bénh va tuoi tac, thé trong, v.v. cla bénh nhan can diéu tri.

T6t hon 14 déi tuong hogc bénh nhan ma st dung hop chét didu tri 1a ché
d6 diéu tri hitu hiéu d6i véi bénh hogc rdi loan 1a ngudi, nhung ciing ¢6 thé 1a
dong vt bat ky, bao gdm dong vat trong phong thi nghiém trong trudng hop thir
nghiém hodc sang loc 14m sang hodc thir nghiém hoat tinh. Do dé, nhu ¢é thé
duoc hiéu dé dang boi ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay, cic
phuong phap, hop chat va dwoc phdm theo séng ché 1a dac biét thich hop dé
ding cho dong vat bét ky, dic biét 1a dong vat c¢6 vi, va bao gbm, nhung khong
chi gidi han &, con nguoi, dong vat nuoi trong nha, nhu meo hoac cho, dong vat
nudi trong trang trai nhu, khong chi giéi han &, bo, ngua, dé, clru, va lon, dong
vét hoang di (séng trong hoang da hodc trong vuon thi), dong vat nghién ci,
nhu chudt, tho, dé, ctru, lon, ché, meo, v.v., cdc loai I6ng vii, nhu ga, ga tay,

chim biét hét, v.v., tic 1a, dé dung trong linh vuc thd y.

Vi du thye hién sang ché
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Phan tich nhidu xa bot tia X (XRD: X-Ray Powder Diffraction)

Luong nhé miu (~ 12mg) duoc cho vao vong kep nén bing khong va
phoi truéce birc xa CuKo (30kV x 15 mA) trong nhiéu xa ké tia X dinh bang gbc
rong (Model MiniFlex, Rigaku/MSC Inc., Woodlands, TX). Thiét bi duoc van
hanh theo phuong thitc quét timg bude, véi cac s gia 0,05° 26. Khoang goc 1a
tir 2 dén 40° 26, va tc do quét nim trong khoang tir 1,0 dén 3,0° 20/phit. Vidc
thu thap va phén tich sb liu duoc thuc hién st dung phén mém c6 bén trén thi

truong (JADE, version 7,1, Materials Data, Inc., Livermore, CA).
Phép do phd Raman bién dbi Fourier (FT-Raman).-

Luong nhé miu (~ 5 mg) duge cho vao ban thuy tinh va duoc phoi trude
tia laze Raman trong phb ké Raman (Thermo Nicolet Nexus 670 FT-IR/phé ké
FT-Raman, Thermo Electron, Waltham MA) st dung phan mém Nicolet EZ
Omnic 5,1. T4t ca quang phd duoc chay ¢ muc dich chuyén stokes tir 3600 dén

100 cm™ , 100 1an quét va do6 phan giai 2 cm™.
Phép do nhiét lugng bang tia quét vi phén (DSC)

Dung cu do nhiét luong bing tia quét vi phan (MDSC Q1000, TA
Instruments, New Castle, DE) véi thiét bi phu trg lam lanh dugc sir dung. Dung
cu dugc dinh c& béng mau indi tinh khiét. Khoang 3-5mg mau dugc cin trong
dia can nhém mé va dugc gia nhiét trong diéu kién théi nito kho (t5¢ do dong 50
ml/phiit) & toe do 10°C/phut. S6 liéu duoc phan tich st dung Universal Analysis
2000 (TA instruments, New Castle, DE).

Phan tich nhiét trong (TGA)

St dung dung cu phén tich nhiét trong (Pyris 1, Perkin Elmer, Wellesley,
MA) véi viée lam mat bang khong khi. Khoang 3~7mg mau dugc can trong dia

can TGA platin va dugc gia nhiét trong diéu kién théi nito kho (tbc do dong 70
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ml/phut) & toc d6 10°C/phut. Sé lidu duoc phan tich st dung phan mém Pyris
(version 5.00.02, Perkin Elmer, Wellesley, MA).

Trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-
dimetyl-ure hydroclorua dang I duoc diéu ché nhu dugc mod ta trong don yéu

ciu cap patent Hungary s6 P0700339.
Quy trinh thtr nghiém chung

Trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-3,3-
dimetyl-ure hydroclorua duoc két tinh bang cach st dung cac dung moi trong ba

truong hop:
(i) két tinh lai tir dung dich bdo hoa & nhiét d phong,

(ii) két tinh lai tir dung dich bdo hoa & nhiét do x4p xi tir 45°C dén 50°C,

hodc

(iii) két tinh lai tlr huyén phi dic, tirc 12 tir dung dich siéu bio hoa véi su
c6 mét cua trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl}-

3,3-dimetyl-ure hydroclorua khoéng hoa tan.

bé thu duge cac mau khac nhau tir mot bd didu ché mau, phuong phap

diéu ché sau dugc st dung.

Luong dang 1 trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-
xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua dugc can duge phan tan trong thé tich
khéng d6i dung mdi cu thé ¢ 25°C trong 6ng thir nghiém thiy tinh, sau d6 ng
nay duogc nut va siéu am trong 2 gid. Mot phan ba mau nay duoc 14y ra, loc qua
bd loc dng tiém va chuyén dén dia 16 d& két tinh lai (truong hop (i)). MAu con lai
dugc sidu am/léc tiép trong bdn nudc & nhiét do xép xi 45°C trong hai gi0. Nia
mau con lai duoc loc va chuyén qua dia 16 d& két tinh lai (trudng hop (ii)).
Huyén phd dic con lai duoc dé yén trong 6ng thir nghiém (truong hop (iii)).

Trong quy trinh nay, néu tai diém bat ky toan bd hop chit ban ddu duoc hoa tan
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trong dung méi nhidu hon thi dang I trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-
piperazin-1-yl]-etyl]-xyclohexyl }-3,3-dimetyl-ure hydroclorua s& dugc bd sung

dé duy tri su bdo hoa.

Viée két tinh lai duoc thuc hién & nhiét d6 phong, va cac mau duogc két

tinh lai dugc lam kho trong didu kién méi trudng.

Vi du 1: Piéu ché dang III trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-
etyl]-xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua.

Dang 111 trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-
xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua dugc diéu ché bang cach st dung quy
trinh chung néu trén, stir dung pyridin lam dung méi, va san phidm duoc tach tur

mau theo trudng hop (ii).

Vi tri dinh d6i v6i mau XRPD trén Fig.5 (dang III) duoc cung cép trén

Bang 1
Bang 1
Dang I1I
20 (°) Khoang cach d Cuong do
(A) tuong ddi

4,11 21,480 23,4
10,27 8,608 1,2
10,58 8,359 3,5
11,04 8,011 4,7
12,34 7,167 100,0
12,60 7,019 28,8
14,32 6,180 19,9
14,71 6,017 10,1
15,28 5,795 6,0
16,50 5,368 51,0
16,85 5,257 14,2
17,41 5,090 45,7
17,97 4,932 453
18,63 4,759 10,5
19,13 4,636 58,6
20,64 4,300 33,9
21,10 4,207 8,2
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21,55 4,120 6,4
21,86 4,063 3.4
22,49 3,950 441
23,77 3,740 23,4
24,24 3,669 37,5
24,85 3,581 3,7
25,17 3,535 16,5
25,47 3,495 17,8
26,25 3,392 6,4
26,47 3,365 6,4
27,03 3,296 30,1
27,51 3,240 14,3
27,71 3,217 11,6
29,08 3,068 24,7
29,70 3,005 7.5
30,02 2,974 48
30,41 2,937 1,6
31,39 2,848 35,3
31,68 2,822 13,7
32,20 2,778 3,7
32,37 2,763 1,6
32,74 2,733 1,4
33,38 2,682 33,7
33,08 2,636 41
34,52 2,596 1,9
34,93 2,567 9,8
35,40 2,534 25,8
35,30 2,506 8,5
36,24 2,477 6,8
36,34 2,438 3,2
37,65 2,387 7,4
38,05 2,363 19,9

-19-




21353
YEU CAU BAO HOQ

1. Tinh thé coa trans-1 {4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-
xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua (dang III) ¢c6 mau nhiéu xa bot tia X
(btrc xa CuKa) bao g(‘“)m cac dinh dac trung 6 26 1a 4,1, 12 12,3, 14 16,5, va 17,4
+ 0,2 do.

2. Tinh thé theo diém 1, c6 mAu nhidu xa bét tia X (btrc xa CuKot) 1a nhu duoc

thé hién trén Fig.5.

3. Tinh thé theo diém 1, c6 diém thu nhiét nong chay ¢ khoang 260°C nhu duoc
xac dinh bang phép do nhiét luong bang tia quét vi phan (DSC) (téc d6 gia nhiét
la 10°C/phit).

4. Quy trinh diéu ché tinh thé theo diém 1, bao gbm cac budc:

(i) bd sung trans-1{4-[2-[4-(2,3-diclophenyl)-piperazin-1-yl]-etyl]-

xyclohexyl}-3,3-dimetyl-ure hydroclorua vao pyridin; va
(i) két tia tinh thé tir dung dich nay.

5. Quy trinh theo diém 4, trong d6 hdn hop trong bude (i) duge gia nhiét dén
nhiét 6 ndm trong khoang tir 30°C dén 50°C.

6. Quy trinh theo diém 4, trong d6 buéc (i) bao gbém viéc tao thanh dung dich

bdo hoa.

7. Quy trinh theo diém 4, trong d6 quy trinh ndy con bao gdm buéc (iii) thu gom
tinh thé.

8. Quy trinh theo diém 7, trong d6 budc (iii) bao gdm (a) loc két tua duoc tao

thanh trong bude (ii) va (b) 1am khé tinh thé.

9. Dugc pham chira tinh thé theo didm bat ky trong s6 céc diém tir 1 dén 3.
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