(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19)  Cong hoa xa hoi chii nghia Viet Nam (VN) (1) ([HNNMIIATAIMANI
CUC SO HUU TRI TUE 1-0022971
(51)7 A61K 31/55, 31/404, CO7D 223/14, (13) B
A61P 25/00

(21) 1-2014-00698 (22) 14.09.2012
(86) PCT/US2012/055597 14.09.2012 (87) WO02013/040471A2  21.03.2013
(30) 61/535,300 15.09.2011 US
(45) 25.02.2020 383 (43) 25.12.2014 321

(73) DEMERX, INC. (US)
305 South Andrews Avenue Suite 515 Fort Lauderdale, FL 33301, United States of
America

(72) GLESS, Richard D. (US), SCHINZER, William C. (US)

(74) Cong ty Luat TNHH AMBYS Ha Noi (AMBY S HANOI)

(54) MUOI DUJC DUNG ON PINH & DANG ANSOLVAT CUA NORIBOGAIN,
CHE PHAM CHUA MUOI NAY, CHAT PA HINH DANG SOLVAT CUA
NORIBOGAIN HYDROCLORUA TINH THE VA MUOI PHOSPHAT CUA
NORIBOGAIN O DANG DA HINH TINH THE

(57) Sang ché dé cap dén cac ansolvat clia mudi noribogain 6n dinh, hitu dung
trong bao ché dugc phdm dé lam thuyén giam con dau do cdm nhan dau & bénh
nhan. Céc ansolvat ndy c6 thé dugc diéu ché bang huyén phu dic clia cic dang
solvat héa, t6t hon la noribogain hydroclorua dugc tao solvat v6i MeOH trong
EtOH/nudc.

+10
100 w s —— -
—
TTe—-.y 316°C
] N
v A 05
g L 303,400\ op &
o o — e ,A._V___,:_*_w\__‘l ﬁ i %
E. ! I i
P 9 et
=l 3 [=]
= ] ‘ --05 E
gu . I =
2 ]
b |
& |
i -1
oo 1\ l 0
75- |5’J 15
if
w 1234 dga L
B . S — —m 120
190 ] 1h0 200 300 Gt

S N]‘I.lé‘ t inl {u.:;’) nidasedl W4 G4 TA B0 irels



22971

Linh viee k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén cac mubi ¢ dang ran 6n dinh cta noribogain. Theo mot
phwong 4n, cic mubi on dinh nay 14 cic ansolvat tinh thé. Theo phuong an khac, cac
mubi én dinh nay la cac ansolvat v6 dinh hinh.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Noribogain 12 hop chit c¢6 cong thic:

Noribogain va mubi dugc dung cta né, nhy mudi hydroclorua, gin ddy nhan
duoc su quan tim dang ké dé 1am alkaloit khong gay nghién hitu dung trong viéc didu
trj 16 thudc thude (bang ddc quyén sang ché My sb 6,348,456) va dé 1am chét giam dau
c6 hiéu nghiém (cac bang doc quyén sang ché My sb 7,220,737 va 7,754,710). Mdi
bang doc quyén sang ché trong s cac bang doc quyén sang ché nay duoc dua vao ban
mo td nay hoan toan nham muc dich vién dan. Noribogain va/hodc cac ché phém co
lién quan nhat dinh dugc thé hién trong céc tai liéu GB 789870, US 2,813,873, WO
2012/012764 va EP 2,481,740.

Khi duoc str dung dé diéu tri cho ngudi, cac ché pham ran duge phan phéi theo
duong miéng chua chét c6 tac dung diéu tri bénh tét hon 14 cin dap tng mét sb tiéu
chuin nhat dinh. Déi véi cac duogc phém dang vién nén chua chét co tac dung diéu tri
bénh, vién nén nay phai nén duoc va cé thé cit on dinh, trong d6 chat nay cin phai
tuong thich véi mot hoic nhiéu ta duoc va khong thay dbi vé hinh thai trong sudt qua
trinh bdo quan va san Xuét. Tuong tu nhu vay, chit ¢o tac dung diéu tri bénh trong
vién nén hodc vién nang phai c6 mat do di dé déng goi du chét nay voi hiéu biét 1a cac
vién nén hodc vién nang nhd hon dudng nhu duoc tiéu héa dé dang hon so véi cac

vién nén va vién nang 16n hon.
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Mot trong s6 cac yéu té quyét dinh ddi v6i viée xir Iy chit c6 tac dung diéu tri
bénh nhu vay la viéc dong gbi chéat nay ¢ dang mang tinh thé cua no. Do do, viéc chon
lya chat da hinh trén quan diém san xuét 12 rat quan trong. Chét c¢6 tac dung diéu tri
bénh cling phai da 6n dinh, phai giit duoc dang da hinh cua n6 trong subt qué trinh san
xuat dang liéu vién nén hoic vién nang, va phai khong phan hity trong sudt qué trinh
luu giit trong thoi han st dung thong thudong. Mdi tiéu chudn trong cac tiéu chuén nay
1a dé dam bao réng CAc san phém phu chép nhéan dugc khong duoc tao ra. RA4t it dang
da hinh cta hoat chat dap ung tit ci cac tiéu chudn dé thich hop cho viée stt dung lam
hoat chét trong ché phdm rin dugc phan phéi qua duong miéng chtra chét c6 tac dung
diéu tri bénh.

Lién quan dén noribogain hydroclorua, mét s chit da hinh tinh thé dang solvat
da dugc x4c dinh. Khong may 13, cac chat da hinh tinh thé dang solvat nay thiéu mot
hodc nhiéu dic tinh dugc x4c dinh & trén dé thich hop dé 1am hoat chit trong dugc
pham.

Do d6, c6 nhu ciu xac dinh mot hodc nhiéu dang da hinh cua noribogain

hydroclorua ma dap tng mdi tiéu chuan & trén.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Gan day, di bat ngd kham phd ra ring cac ansolvat nhat dinh cta cac mudi cia
noribogain vé co ban 1a 6n dinh va c6 thé duy tri dang da hinh ctia ching trong subt
qua trinh san xuét va bao quéan va c6 do dic thich hop dé cho phép tao diéu kién thuan
loi cho qua trinh san xuat cic vién nang va/hodc vién nén. C4c ansolvat nhat dinh nay
dugc dic trung bé‘mg cAu trac tinh thé hoic ciu tric vo dinh hinh.

Theo mét phuong an, ansolvat theo sang ché t6t hon 14 c6 mat do thap nhét 13
3% va 1én dén 20%, hodc tt hon nita thip nhat 13 5% va 1én dén 15%, 16n hon mat do
ctia mudi hydroclorua tinh thé dang solvat ciia noribogain.

Theo mdt phuong én khéc, cac ansolvat 12 cic ansolvat tinh thé ciia noribogain
hydroclorua cé thé tich 6 don vi nhé hon khoang 1850 angstrom khéi, tot hon 1a nhé
hon khoang 1800 angstrom khéi, tot hon nita 13, nhé hon khoang 1750 angstrom khéi,
hodc t6t nhat 1 nhé hon khoang 1700+2% angstrom khdi. Dbi véi chét da hinh
ansolvat tinh thé, dugc du tinh 1a thé tich 6 don vi nho hon c6 twong quan véi mat do

cao hon cua chét da hinh dé.
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Céac mudi ansolvat tinh thé 6n dinh nay bao gdbm mudi hydroclorua, mudi sulfat,
va mudi tosylat, m&i mudi trong cdc mudi ndy c¢6 d6 én dinh rat t6t va cac dic tinh héa
1y rat t6t khac so vé6i cac dang tinh thé dang solvat, ma bao gdm metanol hodc nudc
lam dung méi. Tét hon 13, mudi nay 13 mudi hydroclorua.

Céc chét da hinh ansolvat tinh thé theo sang ché tao ra mot sb 1oi thé bao gém
dd 6n dinh nhiét tang khi so sadnh v6i cac dang solvat khac. Ngoai ra, mat do clia no
dugc gia ting so véi ansolvat tao ra duoc bang cach loai solvat ciia cac chit da hinh
dang solvat ctia noribogain hydroclorua. Trong truong hop sau, su 1am mit dung moi
trong chit da hinh dan dén cac khe hd khong gian (cac 13) trong cdu tric tinh thé ma
lam né it ddc hon va c6 kha ning tiém tang thuc hién qua trinh bién di dang khong
mong mudn trong qua trinh thao tdc & 4p suét cao cua viée tao vién nén va bao ché.
Céc chit da hinh ansolvat ddc hon theo séng ché tao ra cac vién nén nhé hon va chic
hon so vé6i cac chit da hinh dang solvat dé tao vién nén trong khi sir dung luong mubi
noribogain nhu nhau.

Nhu dugc st dung trong bdn mo ta nay, thuat ngi “6n dinh” hodc “dd 6n dinh”
cua chat da hinh chi d6 6n dinh héa hoc va/hoic do on dinh chit da hinh & nhiét do
khoang 25°C, va tét hon 14 & khoang 40°C trong thoi gian it nhit 1 ngdy, t6t hon 1a
trong thdi gian it nhat mot tudn, va t6t hon nita 13 trong thoi gian vai thang. Tét hon
nita 13, cic chit da hinh ansolvat theo sang ché én dinh trong cac diéu kién néu trén va
& do am tuong ddi (relative humidity -RH) khoang 75%, tét hon nita & do 4m tuong
d6i 12 97%. Tét hon nira 13, do 6n dinh chi d6 én dinh trong thoi gian it nhat 1 ngay,
t6t hon nita trong thoi gian it nhat 1 tudn, ¢ nhiét do khoang 25°C va d6 4m tuong dbi
khoang 75%, t6t hon nita 1a & nhiét d6 khoang 40°C va d6 4m twong déi (RH) 1a 75%,
va tot hon nita 13 & khoang 40°C va d6 4m tuong déi khoang 97%. Chét da hinh “én
dinh” khong thyc hién qua trinh bién ddi da hinh khi tiép xtc v6i hoi 4m va viée gia
nhiét, vi du, dén khoang 40°C. Ngoai ra, do 6n dinh da hinh/héa hoc ¢6 thé duge xéac
dinh thém bang su thay ddi khong thé quan sat duoc & mot hodc nhidu trong sd, tot
hon 13, hai trong sb, tbt hon nira 14 ba trong s6, va tot nhét 1a tit ca trong s6, XRPD,
TGA, DVS, IR, va 'H-NMR ciia dang rén. Tuy nhién, d6 én dinh cua cac hop chat c6
phan kém o6n dinh khi tiép xtic véi sy 4m w6t hodc hoi 4m c6 thé duoc tdng cuong
bang cach bo sung cac chat lam kho dd duoc nhitng ngudi c6 hiéu bién trung binh
trong linh vuc nay biét rd.
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Ngac nhién 13, cic mudi dang solvat tinh thé twong tng ctia noribogain khong
6n dinh va/hodc khong tinh khiét vé mat chat da hinh, cling khong phai 1a cac dang
tinh thé noribogain nay c6 duoc bang cach loai solvat cac solvat nay. Cac dang dugc
loai solvat khong 6n dinh nhu vay dugc chi ra trong ban md ta nay 1a “cac mubi
ansolvat noribogain tinh thé xdp khong 6n dinh” khi loai bo solvat thu dugc tir quéa
trinh tao ra céc 16 x4p trong ciu tric tinh thé nay. Nhu duoc st dung trong ban mo ta
nay, cac mubi ansolvat noribogain tinh thé 6n dinh khong bao gdm “cac mubi ansolvat
noribogain tinh thé x6p khong 6n dinh”.

Do d6, theo mot khia canh, sang ché @ xuét cac mudi ansolvat noribogain bn
dinh va, cu thé 13, mudi ansolvat tinh thé 6n dinh. Theo mot phuong an, mudi nay 14
mudi duoc duhg. Theo mot phuong an, mudi nay 13 ansolvat cia mudi hydroclorua
ctia noribogain (NLLHCI, dang A hodc dang I). Theo mét phurong 4n khac, mudi nay 13
ansolvat ctia mudi tosylat ciia noribogain (NI.TsOH, Dang B). Theo mdt phuong an
khac, mudi nay 12 mudi sulfat ansolvat (NL.H2SOa, dang D).

Theo mot phuong 4n, noribogain hydroclorua dang ansolvat tinh thé én dinh
nay vé co ban khong c¢6 ton hao trong lwong & nhiét d6 dudi 300°C trong biéu do nhiét
phén tich nhiét trong ctia n6 (TGA) chimg té sw khong c6 mit dung mdi trong ciu tric
tinh thé. Theo mot phwong an khéc, noribogain hydroclorua dang ansolvat tinh thé én
dinh nay c6 méat do 16n hon so véi mat do cua mubi hydroclorua tinh thé dang solvat
clia noribogain véi tri s6 bang it nhat 3% va 1én dén 20%, hodc it nhat 5% va 1én dén
15%. Theo mot phuong 4n khac, noribogain hydroclorua dang ansolvat tinh thé én
dinh nay c6 thé tich 6 don vi nhé hon khoang 1850 angstrom khdi, t&t hon 1a nhé hon
khoang 1800 angstrom khdi, tot hon nita 13, nho hon khoang 1750 angstrom khéi, hogc
t6t nhat 12 nhé hon khoang 1700+2% angstrom khéi.

Theo mdt phuong an khac, sang ché dé xuét chét da hinh tinh thé noribogain
hydroclorua dang solvat dic trung & chd mét trong lugng khoang 4% & nhiét do dudi
125°C, tot hon 13 nhiét d6 nam trong khoang tir 27°C dén 125°C trong biéu dd nhiét
TGA ctia n6. Theo mdt phuong 4n khéc, chit da hinh tinh thé noribogain hydroclorua
dang solvat dugc dic trung bang it nhdt mot dinh nhidu xa bot tia X (birc xa Cu Ka)
duoc chon tr 9,7, 10,2, 12,0, 13,3, 13,7, 16,0, 16,3, 17,7, 18,0, 19,4, 21,4, 22,1, 22,8,
24.4, 25,1° 20 (mdi tri ) +0,2°20). Theo mot phuong an khac, chat da hinh dang
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solvat nhu vdy dugc dic trung béng mau nhiéu xa tia X vé& co ban nhu duoc thé hién
trong hai dai ¢ trén cia Fig.4.

Céc tic gia sang ché d4 phat hién ra rang chét da hinh hydroclorua dang solvat
clia noribogain thu duogc tir MeOH ngac nhién 12 dugc chuyén héa thanh chét da hinh
ansolvat tinh khiét ctia noribogain hydroclorua khi khudy trong EtOH/nudc, vi du,
EtOH/nuée véi ty 18 9:1. Do d6, ciing dwoc dé xuét trong ban mé ta nay 1a quy trinh dé
didu ché ansolvat noribogain hydroclorua bao gdm buéc tao huyén phu dic solvat
noribogain, t6t hon 13, solvat noribogain thu dugc tir MeOH, trong EtOH/nuée. Chu y
rang chét da hinh hydroclorua dang solvat cua noribogain thu duoc tir metanol 13 chét
trung gian dé diéu ché chit da hinh theo sang ché va, do d6, 12 mot phan cia sang ché
nhu duge yéu cau bao ho.

Bang dudi ddy chtig minh d6 6n dinh di véi hoi 4m rat tét cla ansolvat, chét

da hinh dang A ctia mubi hydroclorua.

Bang 1
MubiDang | TeS0W | PO@NXapXi | pea gk 44i vei do dm tuong déi
lugng trong nudc
I D0 am tuong doi khoang 97% /nhiét
HCI, muoi co ty A N . z.
A1l 1-4mg/ml do trong phong: khong cé su thay doi
dang A 1e1:1 :
dang sau 7 ngay.
’ D¢ am tuong do6i khodng 75%/nhiét
mudi c6 kha do trong phong: khéng chay rita sau 1
Tosylat, < ‘o 1a \
dang B nang cé ty 1¢ 3mg/ml ngay. )
: la1:1 D0 am tuong doi khoang 97% /nhiét
do trong phong: chay rita sau 1 ngay.
D¢ 4m tuong do61 khoang 75%/nhiét
do trong phong: khong chay rita sau 1
, ngay. ,
Phosphat, mudi co ty 23me/ml Do am tuong doi khoang 97% /nhiét
dang C 1€ 1:1 g do trong phong va B9 am tuong doi
khodng 75%/ nhiét do khoang 41°C:
khong chdy rita va khong thay doi
dang sau 7 ngay.
D¢ am tuong doi khoang 75%/mhiét
do trong phong: khong chay rita.
Lo o, D0 am tuong doi khoang 97% /nhiét
Sulfat, muoi ¢ ty o hone: chav ri \
dang D 111 >80mg/ml | 40 trong phong: chay rira sau 1 ngay.
: T D0 am tuong doi khoang 75%/ nhiét
do khoang 41°C: khoéng chay rira va
khong thay doi dang sau 7 ngay.
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Do 6n dinh nhiét va d6 6n dinh da hinh t6t ctia dang A va cic dang da hinh
khac cling duge chimg minh bing cach so sanh cac mau XRPD trén Fig.3 va Fig.5, va
biéu db nhiét trén Fig.1 va Fig.2 va biéu dd nhiét trén Fig.6 va cac hinh v& tir Fig.10
dén Fig.12.

Pé xac dinh tac dong ctia do am tuong dbi, lwong da cin cua céc nguyén lidu
noribogain thich hop duge cho vao céc lo, ma sau d6 duoc md nép va dat trong binh
chtra dung dich mudi bio hoa: natri clorua duogc si dung dbi v6i d6 Am tuong dbi
khoang 75% va kali sulfat d6i v6i d6 4m twong d6i khoang 97%. Cac thir nghiém Gng
sudt do 4m tuong d6i dugc tién hanh & nhiét d6 moi truong va ¢ nhiét do cao trong cac
khoang thoi gian da cho.

Hai chét da hinh cta noribogain hydroclorua khac, khong 6n dinh, hép thu hoi
Am, dang F va G, ma cé mau XRPD trong tw nhau cling dugc xac dinh. Dang G dugc
tach ra tir huyén phu déc ctia dang A trong MeOH & nhiét do méi truong. Vat lidu G
c6 kha nang chira MeOH va nuéc, va dang F (hodc dang II) c6 kha nang dugc hydrat
héa. Sau khi 1am khé, vat liéu G ¢6 ton hao trong lugng khi phén tich trong luong la
7,95% va chuyén hoa thanh dang A, nhu dugc xac dinh béng XRPD. Dang F c6 tén
hao trong lugng khi phan tich trong luong 1a 4,1%, cho thdy su ¢6 mit cia dung moi
trong chit da hinh nay va duoc chuyén hoéa thanh dang A nhu dugc xac dinh b'fmg
XRPD. Tén hao trong lrgng manh & nhiét ¢ ~312°C chi ra rang chic chén 13 sy phén
huy. Ca dang G va F diéu dugc du tinh 12 hut hoi 4m nhanh tir khi quyén.

Theo mot phuwong an khac, ansolvat noribogain hydroclorua tinh thé dugc dic
trung bing sy bit dau cua dinh thu nhiét ¢ nhiét do khoang 308°C vé6i dinh nhu duge
xac dinh bang phan tich nhiét lugng quét vi sai & nhiét do khoang 315°C. Theo mot -
phuong 4n khéac, ansolvat noribogain hydroclorua tinh thé dugc ddc trung bing su
khong c6 mit dang ké cac bién cb nhiét & nhiét do thdp va dinh thu nhiét & khoang
308°C nhu dugc xac dinh béng cach phan tich nhiét lugng quét vi sai. Theo mot
phuong 4n khac, ansolvat noribogain hydroclorua tinh thé duge dic trung bang DSC
hodc biéu d6 nhiét TGA vé co ban giéng nhu DSC hodc biéu d nhiét TGA trén Fig.1.
Theo mot phuong 4n khac, ansolvat noribogain hydroclorua tinh thé dugc dic trung
bang mau DVS vé co ban gidng v6i mau trén Fig.2. Theo mét phuong an khéc,
ansolvat noribogain hydroclorua tinh thé dugc dac trung béng it nhat mot, it nhat hai,
hodc it nhat ba dinh nhifu xa bot tia X (btc xa Cu Ka) duogc chon tur 11,6°, 12,1°,
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13,5°, 13,9°, 14,9°, 15,7°, 17,1, 17,9°, 18,3°, 19,8°, 20,8°, 21,0°, 21,9°, 22,8°, 23,3°,
24.9°,25,9°, 26,4, 29,3°, va 29,8°20 (mdi tri sé £0,2°20). Theo mot phuong an khac,
ansolvat noribogain hydroclorua tinh thé dugc dic trung bang miu nhidu xa bot tia X
(buc xa Cu Ka) vé co ban giéng véi mau nhiéu xa trén Fig.3.

Theo mot phuong 4n khac, NI.H3POs tinh thé duoc dic trung bing mau XRPD
vé co ban 13 gidng v6i mau bat ky trong s6 cic mau trén Fig.5. Theo mdt phuwong 4n
khéac, NLH3POyq tinh thé duoc dic trung béng DSC hoic biéu dd nhiét TGA vé co ban
13 gibng voi DSC hoic biéu dd nhiét TGA trén Fig.6.

Theo mdt phuong 4n khéc, ansolvat noribogain sulfat tinh thé (NLH,SO4) dugc
dic trung bang it nhit mot, it nhat hai, hodc it nhat ba dinh nhifu xa bot tia X (buc xa
Cu Ko) duoc chon tir 8,5°, 11,4°, 12,0°, 15,4°, 16,6°, 17,2°, va 18,3°20 (mbi tri sd
+0,2°20). Theo mot phuwong 4n khac, ansolvat noribogain sulfat tinh thé (NI.H,SOx)
dugc ddc trung bang mau nhidu xa bt tia X (bic xa Cu Ka) vé co ban 13 gibng vé6i
mau nhiéu xa trén Fig.8. Theo mot phuong an khac, NI.H,SO4 tinh thé duoc dic trung
bang DSC hoic biéu d6 nhiét TGA gidng véi DSC hoic biéu db nhiét TGA trén Fig.9.
Theo mdt phuong 4n khac, NL.H,SO; tinh thé dugc dic trung bing mau DVS gibng
véi mau trén Fig.10.

Theo mdt trong sb cac phuong an vé ché pham, sang ché d& xuit ché phim
chtra ansolvat mudi noribogain tinh thé 6n dinh duge dé xuit trong ban mé ta nay, va
t6t hon 1a ansolvat dang A. Theo phuong 4n khac trong sd cac phwong an vé dugc
phém, sang ché dé xuét duogc phém chtra t4 duoc dugc dung va ansolvat mubi
noribogain tinh thé 6n dinh dugc dé xuat trong ban mo ta nay, t6t hon 1a ansolvat dang
A.

Theo phuong 4n khac trong s cac phuong an vé duge phdm, sang ché dé xuét
kit chira: cac ansolvat dugc dé xuat trong ban mo ta ndy, t6t hon 1a sulfat va tosylat
dang B va D; hoac

ché pham chira ansolvat duoc dé xut trong ban mo ta ndy, t6t hon 1a sulfat va
tosylat dang B va D; hodc

duoc pham chira ansolvat dugc dé xuét trong ban mé ta nay, tot hon 1a sulfat va
tosylat dang B va D; va

ta duoc dugc dung, va chit 1am kho. Cac chéat 1am kho thich hop khéac nhau
thich hop dé st dung trong kit nay 1 da duoc cac chuyén gia biét rd.
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Theo mot phurong an trong s6 cac phuong 4n vé phuong phap, sang ché dé xuét
phuong phap bao quan ansolvat duoc dé xuat trong ban mo ta nay, tét hon Ia tosylat va
sulfat dang B va D, bao gém budc bao quan tinh thé ansolvat hodc ché pham hoic
duoc phém chira c4c tinh thé ansolvat, trong moi truong khan, tot hon 13 véi su ¢6 mat
cua khi nito hodc khi argon, va t6t hon nira 1 véi su ¢6 mit ctia chét 1am kho.

Theo mot phwong 4n trong sd cac phuong 4n vé phuong phap, sang ché mo ta
phuong phép diéu tri cho bénh nhan dé lam thuyén giam con dau do cdm nhan dau véi
su khong c6 mét cia qua trinh diéu tri sy 16 thuoc thube hodc lam dung thude va vai su
khong c6 mit ciia liéu phép giam dau dong thoi bang chét opioit bit ky, bao gbm
budc: st dung toan than cho bénh nhan dwgc phdm chia lwong hiéu qua cua mubi
noribogain tinh thé, t6t hon 1a mubi ansolvat nhu duge d& xuét trong ban mo ta nay,
hodc ché phém, bao gém cac ché phém dugc dung, dugc dé xuét trong ban mo ta nay,
dé 1am giam hodc loai b6 con dau do cdm nhén dau ¢ bénh nhan. Nhu dugc st dung
trong ban mb ta ndy, opioit chi cac hop chat ma cé tac dung duge Iy bang cach gin két
v6i cac thu thé opioit, va bao gdm cac hop chét tu nhién (nhu opiat) va cac hop chit
téng hop d3 dwoc nhitng ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay biét rd.
Trong tt ca cac qué trinh didu tri ndy, viéc dinh liéu cua mudi noribogain tinh thé can
dugc diéu tri cho bénh nhan d3 duogc boc 10 trong linh vuc k¥ thuat nay. Xem, vi du,
cac bang ddc quyén sang ché My sb 6,348,456, 7,220,737, va 7,754,710, mdi bang doc

quyén sang ché nay dugc dua vao day hoan toan nham muc dich vién dan.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 1a dai pht cia mau phan tich nhiét lugng quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) va phan tich nhiét trong (thermogravimetric analysis - TGA) &
dang ansolvat cia noribogain hydroclorua dang A.

Fig.2 thé hién cic duong cong hip phu hoi nuée (dynamic vapor sorption -
DVS) d6i v6i ansolvat noribogain hydroclorua dang A.

Fig.3 thé hién cdc mau nhifu xa bot tia X (X-ray powder diffraction - XRPD)
ctia hai miu & dang ansolvat ciia noribogain hydroclorua dang A.

Fig.4 thé hién, & dai & trén, mdu XRPD ciia noribogain hydroclorua dang G thu

dugc khi huyén phit metanol dic chtra noribogain hydroclorua dang A dugce dé & nhiét
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do trong phong trong thoi gian 7 ngay, & dai & gitta, mau XRPD cia dang F, va ¢ dai
duédi cing, mau XRPD & dang ansolvat ctia noribogain hydroclorua dang A.

Fig.5 thé hién dai pht XRPD ctia NIL.H3PO4 dang C c6i su chuyén dich dinh
phu.

Fig.6 thé hién dai phu DSC va TGA cta NIL.H;PO4 dang C.

Fig.7 thé hién duong cong DVS déi véi NLH3PO; dang C.

Fig.8 thé hién mau XRPD cua NI.H,SO4 dang D.

Fig.9 thé hién dai phit DSC va TGA cta NI.H2SO4 dang D.

Fig.10 thé hién duong cong DVS dbi véi NI.H2SO4 dang D.

Fig.11 thé hién miu DSC ciia noribogain hydroclorua dang F.

Fig.12 thé hién miu TGA ctia noribogain hydroclorua dang F.

M0 ta chi tiét sang ché

Nhu da néu 6 trén, sang ché dé cap dén, mot ph?m, ansolvat tinh thé &n dinh cua
cac mudi noribogain va, cu thé 13, dén mubi hydroclorua. Tuy nhién, trudc khi ban
ludn vé sang ché nay chi tiét hon, cac thuét ngt sau s€ dugc dinh nghia.

Céc dinh nghia

Nhu dugc sir dung trong ban md ta nay, cac thuat nglt sau cd nghia sau.

Céc dang sb it bao gdbm ca dang s6 nhiéu trir khi ¢6 ndi dung chi ra r5 rang theo
cach khac. Do d9, vi du, thuat ngit “hop chat” bao gdbm ca mot hop chét va nhidu hop
chat khac nhau.

Thuét nglt “khoang” khi dugc sir dung trudc ky hiéu sb, vi du, nhiét d6, thoi
gian, luong, va ndng do, bao gdm khoang tri s6, chi sé gin ding ma c6 thé bién thién
trong khoang £10%, +5% hodc £1%.

“Str dung” chi viéc dua chét vao trong bénh nhan. Luong cé tac dung diéu tri
bénh c6 thé duge st dung, ma cé thé dugc x4c dinh boi bac sy diéu tri hodc tuong tu.
Duong st dung theo dudong miéng 1a duoc uu tién. Céc thuat ngit va cum tlr lién quan
“viéc st dung” va “qué trinh sir dung”, néu dugc sir dung lién quan dén hop chét hoic
dugc pham (va cac thudt ngit twong dwong vé ngir phap) chi ca su dung truc tiép, ma
c6 thé 13 qua trinh str dung cho bénh nhan béi chuyén gia y té hoic qua trinh tu su
dung boi bénh nhan, vd/hodc st dung gian tiép, ma co thé 1a hoat dong ké don thude.
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Vi duy, bac s§ huéng dan bénh nhan tu sir dung thude va/hoic cung cép cho bénh nhan
don thubc ddi vai thude dé st dung thudc cho bénh nhan. Trong bét ky truong hop
ndo, qua trinh st dung doi héi sy phan phdi duge chit dén bénh nhan.

“Ansolvat tinh thé” ciia noribogain hydroclorua 13 dang chét ran tinh thé cua
mudi noribogain, nhu, vi dy, dang tinh thé A hoic D. Mang tinh thé nhu vay vé co ban
1a khong c6 dung moi dugc sit dung trong qua trinh két tinh. Tuy nhién, sy ¢6 mit cia
dung méi bat k¥ 1a khong dugc bao gdm trong mang tinh thé ndy va dugc phan b mot
cach ngiu nhién bén ngodi mang tinh thé nay. Do d6, céc tinh thé ansolvat véi sb
luong 16m ¢6 thé chira, ngodi mang tinh thé nay, cc lwong nhod ciia mot hodc nhiéu
dung mdi, nhu céc dung mdi dugc sir dung trong qué trinh tong hop hodc tinh ché no.
Nhu dugc st dung 6 trén, “v& co ban khong c6” va “céc luong nhd” chi su ¢6 mat cua
cac dung moi tét hon 1a it hon 10.000 phan triéu (ppm), hodc tét hon nira 13, it hon
5.000ppm.

“Chira” hoic “bao gébm” c6 nghia 13 cac ché phim va phuong phép bao gdm
cac yéu t6 duge néu, nhung khong bao gdm cac yéu td khac. “Bao gbm chu yéu” néu
dugc sir dung dé xac dinh cac ché phdm va phuong phép, s& c6 nghia loai trir cac yéu
t6 quan trong chu yéu bat ky khac ra khoi td hop déi v6i muc dich da néu. Do d6, ché
pham va phuong phép bao gdm chi yéu cac yéu t6 nhu duoc xé4c dinh trong ban mo ta
nay s& khong loai trlr, twong ting, cic vat liéu hoic budc khac ma cdt yéu khong anh
huéng (cac) dic tinh mé&i va co ban ciia ché phim hodc phuong phép dugc yéu cau
bao ho. “Bao gdm” sé& c6 nghia 1a khong nhiéu hon cac yéu t6 vi luong cta cac thanh
phan khac va cac budc phuong phap trong yéu khac. Cac phuong an dugc xac dinh
bang mbi thuat ngir trong cac thuat ngit chuyén tiép nay 12 ndm trong pham vi clia sang
ché.

“Duoc dung” chi vat liéu khong doc thich hop dé sir dung trong co thé sdng (in
vivo) va tot hon 1a sit dung cho ngudi.

“Luong c6 hi€u qua diéu tri bénh” hodc “lugng c6 tac dung diéu tri bénh” chi
lugng duoc chat hodc chdt ma néu duoc su dung cho bénh nhan méc tinh trang bénh
ly, s€ co tac dung didu tr1 bénh dugc du dinh, vi dy, lam thuyén giam, cai thién, lam
gidm bt hodc loai béd mot hoac nhiéu triéu chung cua tinh trang bénh Iy & bénh nhan.
Luong c6 hiéu qua diéu tri bénh s& thay d6i phu thudc vao déi tuong va tinh trang
bénh ly duge diéu tri, thé trong va tudi cua dbi twong, do trAm trong cua tinh trang
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bénh ly, duogc phém hodc ta duogc cu thé duge chon, ché do lidu duge si dung, thoi
gian sir dung, phuong phap st dung va céc yéu td tuong tu, tat ca cac yéu tb nay cé thé
dugc xac dinh mot cic dé dang béi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vue k¥
thuat. Tac dung diéu tri bénh day du khong can thiét xuat hién bang cach st dung mot
lidu, va c6 thé xuat hién chi sau khi str dung nhiéu liéu. Do d6, luong ¢ hiéu qua diéu
tri bénh c6 thé duge st dung theo mot hodc nhiéu sy st dung. Vi dy, va khong lam
giéi han pham vi, lugng c6 hidu qua diéu tri bénh ctia chét, theo khia canh lam thuyén
gidm con dau do cdm nhén dau, chi lugng chit ma 1am giam hodc loai bé mdt hoac
nhiéu biéu hién clia con dau do cdm nhan dau & bénh nhan.

“Sy diéu tri”, “viéc diéu tri”, va “diéu tri” dwoc xac dinh 13 tac dong dén bénh,
rdi loan, hodc tinh trang bénh ly bang tac nhan dé 1am giam hodc 1am thuyén giam tac
dong khong mong muén c6 hai hodc tic dong khéng mong mubn bat ky khéc cua
bénh, rdi loan hoic tinh trang bénh ly va/hodc céc biéu hién cia n6 va tao ra cac két
qua lam sang mong mudn hoic c6 loi. Qua trinh diéu tri, nhu dugce st dung trong ban
mo ta ndy, bao gdbm qua trinh diéu tri cho bénh nhén 13 ngudi, va bao gdm: (a) lam
gidm nguy co xuat hién tinh trang bénh 1y & bénh nhan dugc xac dinh c6 kha ning bi
mic bénh nhung chua duge chan doan 1 c6 tinh trang bénh 1y nay, (b) ngin chin su
phat trién cta tinh trang bénh ly, va/hoic (c) 1am thuyén giam tinh trang bénh ly, tic
13, gdy ra su thodi trién cla tinh trang bénh ly va/hodc 1am thuyén gidm mot hodc
nhiéu triéu chiing cua tinh trang bénh ly. DPéi v6i cac muc dich cia séng ché, cac két
qua 1am sang mong mudn hodc c6 loi bao gdbm, nhung khong bi giéi han pham vi &
lam giam hodc loai bé con dau do cam nhén dau.

Piéu ché va xac dinh dic tinh cia cac chit da hinh noribogain

Ansolvat noribogain hydroclorua dang A dugc diéu ché bang cach cho dang
bazo tu do cuia noribogain phéan tng véi axit clohydric trong cadc dung moi khac nhau,
hodc béng cach két tinh mubi hydroclorua tir cdc dung moi khac nhau nhu duoc liét ké
trong phan vi du thuc hién sang ché dudi day. Bang cach lam bay hoi ch4m noribogain
hydroclorua tir huyén phu dic metanol trong thoi gian 7 ngay, thu duoc tinh thé dang
G khac voi dang A. Xem dai & trén, Fig.4. Céc tinh thé dang G hodc F duogc chuyén
héa thanh ansolvat dang A khi khudy trong EtOH-nué6c, nhu duoc mé ta dudi day.
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Céc tinh thé dang A duoc lap bang liét ké nhu duoc thé hién dudi ddy. Viéc 1ap

bang liét ké thanh cong ctia cac mau XRPD thé hién ring mau dugc bao gdm chu yéu

tir pha tinh thé don.
Noribogain hydroclorua dang A
Kiéu Bravais H¢ thoi co ban
a[A] 8,943
b[A] 13,019
c[A] 14,584
a[do] 90
Bldo] 90
Y[do] 90
Thé tich [A3/6] 1698,1
Céc thanh phan cé bét dbi? Bét dbi
Ky hiéu tit P212121
(c&c) nhédm khdng gian P212121(19)

Dit liéu phan tich nhiét trong ddi véi cac tinh thé dang A cho thiy tén hao trong
lwvong khong dang ké truée nhiét d6 khoang 316°C & diém d6 tdn hao trong luong
manh dugc quan sat, cho thy su phan hiy c6 thé xay ra (Fig.1). Biéu dd nhiét DSC
cho thdy c6 kha nang su nong chay va su phan hiy ddng thoi ¢ nhiét do 16n hon
khoang 300°C, thich hop véi dit liéu TGA. Céc tinh thé dang A, khi duoc xac dinh dic
tinh bang DSC, d& khong cho thidy mét hodc nhidu su thu nhiét rong lién quan dén sy
loai bé solvat, nhu quan sat duogc, dbi vé6i cac chét ran dang F (xem, Fig.11). Hop chét
nay hau nhu khong thé hién tinh hut 4m boi sy hap phu hoi nuée dong luc (DVS), ¢b
su ting trong lwong/mét trong lwong chi khoang 0,03% gitta do 4m tuong dbi 5 va
95% (Fig.2).

Céc d0 tan xdp xi & nhiét d6 méi trudng xung quanh cda noribogain
hydroclorua dang A dugc xac dinh trong nhiéu dung méi va hdn hop dung méi khac
nhau bang cach sir dung phuong phap bd sung dung mdi (bang 2). Vat liéu nay c6 do
tan thap trong hau hét cac dung mdi duge khao sat, va tan nhiéu hon trong mot sé hén
hop dung moéi hitu co-nude, HFIPA, MeOH, va TFE.

Céac mau tir huyén phu dédc va thtr nghiém do 4n dinh duge gia tang cua dang C
c6 luong nho cua chuyén dich dinh béng XRPD, cho théy ho cac mau XRPD. Cac mau
XRPD dugc duge lap bang liét ké thanh cong nhu dugc thé hién duéi day.

Kiéu Bravais Tam ta
a[A] 9,190
b[A] 10,234
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c[A] 11,009

a[do] 75,45

B[do] 73,16

v[do] 78,38

The tich FA%/6] 949.,9
Cac than}}.phan bat BAt dbi

doi?
Ky hiéu tit P-
(cac) nhom khéng gian P1(1)

Dbi voi dang c6 dich chuyén dinh khong dang ké khac cua dang C, thu duoc

bang liét ké sau.

Kiéu Bravais Tam ta
a[A] 9,226
b[A] 10,212
c[A] 11,022
a[dd] 75,48
B[do] 72,65
v[d6] 78,02
Thé tich FA3/6] 949.6
Céc thanh phan bat dbi? Bat d6i
Ky hiéu tit P-
(cac) nhom khodng gian P1(D)

Dai pht ctia cac biéu dd nhiét DSC va TGA ddi véi dang C duogc thé hién trén
Fig.6. Su thu nhiét rong & nhiét dd khoang 75°C trong biéu dd nhiét DSC tuong tng
v6i ton hao trong luong khoang 1,6% nam trong khoang nhiét do tir 30 dén 140°C boi
TGA, cho thiy sy bay hoi ciia dung méi, cé kha nang 12 nudc. Su giam manh trong
biéu dd nhiét TGA, véi sy khéi dau ¢ nhiét d6 241°C, chi ra sy phan hiy c6 thé xay ra.
Khong c6 su néng chay duge quan sat bang DSC khi sy phan huy cia mubi c6 kha
ning xay ra trude hodc dong thoi véi su néng chay.

Céac duong cong DVS ddi v6i noribogain phosphat (dang C) duoc thé hién trén
Fig.7. Tén hao trong lwong khoang 1% trong luong xay ra khi qué trinh can bang dén
d6 am tuong d6i 5%, cho thay sy mat nudc ma c6 mit trong méiu trude khi bat diu thi
nghiém. Su ting trong lugng déu khoang 3,3% trong lugng gifta d6 4m twong ddi 5 va

95% dugce quan sat; tat ca trong lugng nay bi mat trong qué trinh giai hap tu do6 4m
q g g nay gq g p
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twong d6i 95 dén 5%. XRPD cua cac chit rin sau khi x4c dinh DVS cho thay ring
mau nay giit nguyén dang C sau khi hat 4m/giai hip.

Céc tinh thé dang D dugc 1ap bang liét ké nhu duogc thé hién dudi day.

Kiéu Bravais

H¢é thoi co ban

a[A] 8,628

b[A] 14,122

c[A] 15,455

o[dd] 90

Bldo] 90

y[do] 90
Thé tich FA%/6 tinh thé] 1883,1
Céc thanh phan bat d6i? Bat d6i

Ky hiéu tat P212121

(cac) nhom khong gian P212121(19)

Céc tinh thé dang F duogc 1ap bang liét ké nhu dugc thé hién duéi day. Puoc du
tinh 13 thé tich 6 16n hon ctia dang F so véi dang A c6 thé tao ra khoang tréng cho mot

hozc nhiéu phan tr nuéc hodc phan tir hydroclorua bd sung.

Kiéu Bravais H¢ thoi co ban
a[A] 10,043
b[A] 10,842
c[A] 16,903
o[dd] 90
B[do] 90
Y[do] 90
Thé tich FA3/6 tinh thé] 1840,5
Céc thanh phan bat di? Bit dbi
Ky hiéu tit P 212121
(c4ac) nhédm khdng gian P212121(19)

Dai phi ctia cac biéu do nhiét TGA va DSC d6i véi mubi sulfat dang D duoc
thé hién trén Fig.9. Tdn hao trong lugng 4,9% trong lugng & nhiét do nam trong
khoang tur 160 dén 245°C bdi TGA tuong Ung véi su thu nhiét vai nhé & nhiét do
khoang 192°C chéng chdp voi su thu nhiét manh ¢ nhiét d¢ 214°C boi DSC, kha nang
tuong tng véi sy nong chay dong thoi va sy phéan ly cia mudi (Fig.8). Su khéi dau cua
kha ning phan hity dugc danh dau & nhiét do khoang 274°C trong biéu d6 nhiét TGA.

Céc dudong cong DVS dbi véi mudi sulfat duogc thé hién trén Fig.10. Su tdng

trong lugng tuong dbi khong dang ké (khoang 0,7% trong luong) duoc quan sat & do
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am tuong d6i 1én dén 75%, tiép d6 tang khoang 26% trong luong giita dd 4m tuong
dbi 75 va 95%, cho thiy vat liéu nay hit 4m manh & do 4m tuong d6i trén 75%. Nude
lay dugc khong hoan toan bi mét trong qué trinh giai hap tir d6 4m twong d6i 95 dén
5%. Sau khi phén tich, miu duoc quan st thdy bi chay rira, phtt hop v6i thi nghi¢m
g suat d6 4m tuong d6i duoc tién hanh trude dob.

X4c dinh dic tinh cac chét rdn

Mau XRPD chon loc dugc thu thip bing nhidu xa ké Inel XRG-3000. Tia t6i
ctia biic xa Cu Ko dugc tao ra bang cach sir dung dng tiéu cu nét va guong nhiéu 16p
loai parabol. Tru6c khi phan tich, chuan silicon (NIST SRM 640c) duoc phan tich dé
xé4c dinh vi tri dinh Si 111. M4u ctia miu nay duoc nhdi vao trong 6ng mao quan thuy
tinh c6 thanh mong, va bo dung tia dugce st dung dé t6i thiéu hoa nén tir khong khi.
Céac mau nhiéu xa dugc thu thdp theo hinh hoc truyén dong béng cach st dung phén
mém Windif v. 6.6 va bd do Equinox nhay vi tri cong v6i khoang 26 cta goc 120°,

Cac miu XRPD chon loc ciing duoc thu thap bang nhidu xa ké PANalytical
X'Pert PRO MPD béng cach st dung tia tGi ciia birc xa Cu tao ra dugc béng cach st
dung ngudn tidu diém nét, dai Optix. Guong nhiéu 16p loai gian luge duoc st dung dé
tap trung cac tia X Cu Ka qua miu va dén bo do. Trude khi phan tich, mAu silicon
(NIST SRM 640d) duogc phéan tich dé xac dinh vi tri dinh Si 111. MAu cta mau nay
dugc kep gitta cic mang diy 3pum va dugc phan tich theo hinh hoc truyén dong. Bo
dung tia, phﬁn mo rong chéng tan xa ngén, va canh dao chéng tan xa (chi chon cac
mau) dugc sir dung dé tdi thiéu héa nén tao ra dugc boi khong khi. Cac khe kép Soller
d6i v6i tia t6i va tia nhidu xa dugc sir dung dé téi thiéu hoa viée mé rong do sy léch
truc. Cac mau nhiéu xa duogc thu thap béng cach s dung bo do nhay vi tri quét
(X'Celerator) dugc dit & vi tri 240mm tir mau va phin mém Data Collector v. 2.2b.

DSC dugc tién hanh béng cach sir dung dung cu do nhi¢t lugng quét vi sai TA
Instruments Q2000. Su hiéu chudn nhiét d6 dugc tién hanh bang cach sir dung kim loai
indi c6 thé truy nguyén NIST. Mau nay duogc dit trong khay DSC bang nhom, dugc
day nép, va trong lugng duoc ghi lai mot cach chinh x4c. Khay nhdém da can dugc tao
két cau nhu khay dung mau duge dit trén mot bén tham chiéu cia ngin nay.

Su phan tich nhiét trong dugc tién hanh béng cach st dung thiét bi phén tich
nhiét trong TA Instruments Q5000 IR. Su hi¢u chuin nhiét d6 duogc tién hanh béng
cach st dung nickel va Alumel™. Mdi mau dugc dit trong khay nhom. Mau nay dugc
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bit kin, ndp duge choc thing, tiép d6 cho vao trong 16 TO. Lo duoc gia nhiét trong moi
truong khi nito.

Dit liéu hap phu hoi nude dong luc (DVS) dugce thu thap trén dung cu phan tich
hap phu hoi nudc VTI SOA-100. NaCl va PVP duge st dung 1am chudn hiéu chinh.
Céac mau khong duge 1am kho truée khi phan tich. Dir liéu hdp phu va giai hip duoc
thu thap trong khoang do 4m twong dbi tir 5 dén 95% & gia s6 do 4m twong dbi 1a 10%
trong diéu kién suc khi nito. Tiéu chudn cdn bang dugc st dung dé phan tich 14 nhé
hon 0,0100% trong lwong thay dbi trong thoi gian 5 phit vé6i thoi gian can bang tbi da
1a 3 gio. Dir lidu khong duge hiéu chinh ddi v6i ham luong hoi 4m ban dau cia céac
mau nay.

Vi du thue hién sang ché

Céc tir viét tit sau dugc st dung trong céc vi du va trong ban mo ta nay:

ACN axetonitril
EtOH etanol
EtOAc etyl axetat

HFIPA hexafloisopropanol

MeOH metanol

MTBE tert-butyl metyl ete

TFE 2,2 ,2-trifloetanol

THF tetrahydrofuran

SC lam ngudi cham

SE lam bay hoi chdm

VD khuyéch tan hoi nudc

VS g suét hoi nudce

DSC phén tich nhiét lugng quét vi sai
DVS hép phu hoi nuée dong luc
XRPD nhiéu xa bot tia X

B/E tinh ludng chiét v6i qua trinh tat
conc. dam dac

endo su thu nhiét

P.O. hudéng dugce uu tién

ppt. su két tia/chat két tia
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RH d6 am twong ddi
RT nhiét do trong phong (mdi trudng xung quanh)
TGA Phan tich nhiét trong

Vi du 1. D6 tan cta chit da hinh dang A
Do tan ¢ dang ansolvat cia noribogain hydroclorua dugc xac dinh nhu dugc lap

thanh bang dudi day.

Béang 2
Hé dung moi D¢ tan (mg/ml)?
axeton <1
axeton: nude 50:50 11
ACN <1
ACN: nuéce 80:20 9
clorofom <1
clorofom: EtOH 50:50 <1
p-dioxan <1
EtOAc <1
EtOH <1
HFIPA 10
MeOH 2
MeOH: THF 50:50 1
TFE 4
TFE: nudce 50:50 10
- THF <1
nudce <4b

a. Do tan duoc tinh toan dua trén tong dung méi dugce st dung dé tao ra dung dich.
b. Viéc x4c dinh d0 tan duogc thuc hién béng cach thém nude vao tat mot lan va dé
khudy hon hop trong thoi gian khoang 24 gio, tao ra dung dich trong véi lugng chét
rin min rat nho trong huyén phu.
Vi du 2. Diéu ché tinh thé dang A

Ansolvat noribogain hydroclorua dang A duoc diéu ché bang cach tao ra mubi
hydroclorua tir dang bazo tu do trong IPA. Nap dang bazo tu do ctia noribogain (136g)
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vao binh cau c6 g0 dung tich 51 dugc lép duong dan khi nito vao, bd suc khi, may
khudy & phia trén, phéu nho giot va nhiét ké. Thém isopropanol (3,271) vao va dun
néng hén hop trong diéu kién c6 khudy va trong méi trudng khi nito dén nhiét do nam
trong khoéang tir 45 dén 55°C trong thoi gian 1 gid dé thu duoc dung dich trong. Thém
isopropanol/HCI (5M, 128,6ml, 1,4 duong lugng) vao trong thoi gian 1 gio. Quan sat
su két tha cta chat rin mau tring nhat va dé ngudi huyén phu nay trong diéu kién c6
khudy dén nhiét do trong phong qua dém. Lam lanh thém hdn hop dén nhiét d6 nim
trong khoang tir 0 dén 5°C. Sau thoi gian 30 phit, thu chét rén bing cach loc va rua
bang DCM (2 x 0,491) va hut kho dén trong luong khong dbi trong didu kién 1am sach
bang khi nito. Lam kho thém chét rin trong chan khong ¢ nhiét do 60°C trong thoi
gian 4 ngay dé thu dugc 150g noribogain hydroclorua ma dugc xac dinh 13 dang A
bing XRPD.

Céac dang chat ran khac nhau ciia noribogain thu duoc tir cac dung méi khéc

nhau dugc 14p thanh bang dudi day

Bang 3
Dung movHE | g g2y kien Dang/M6 t4
dung méi
Hoa tan bazo tu . .
do/khuhy siéu am Dung dich trong mau den
Thém axit dac/khudy K?t tu,a khl tiép xuc, huyén phu
Axeton mau tia mo duc
Khqu & nhiét do RT Hl\lyen phu mau; ‘xarA’n nau ‘nhat
trong thor gian 1 ngay mo duc; cac khoi két tu va hat
rat nho; B/E
Hoa tan bazo ty .
L ia A “|D ht %

do/khudy siéu am ung dich trong mau den

N .| Kéttu . huyén pht
Thém axit dac/khuay o duf" ¢ a0 ra, huyén phu

IPA mau niu dam

Huyén phii mau xam-tia nhat
mo duc; cac khoi két tu va hat
rat nho; B/E ting phan

Khudy & nhiét d6 RT
trong thot gian 1 ngay

Hoa tan bazo tu
do/khudy siéu 4m
Thém axit déc/khuéy Dung dich mau den-dé nhat
MeOH Huyén pht mau niu duc (chat
Khqu & nhiét dd RT | rin c6 mat); sau khi phan tach
trong thoi gian 1 ngdy | - cac khoi két tu va hat rat nho
mau tréng nhat; B/E

Dung dich trong mau den

Bang 4
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Dung moy/He Céc diéu kién Dang/Mb ta
dung moi
Khudy & nhiét do
~68°C trong thoi gian
68-C dén R, khuy | Duve dich ong
TFE & RT trong thoi gian 1
ngay
Tu lanh, 1 ngay Dung dich trong
Danh sui bot, 30Hz, cac hat rat nhé mau trang va
30 phut. két tu, B/E timg phin
Chét rdn mau trang nhat kho,
VS, ~41°C, 7 ngay cac giot dung moi trén thanh;
cac thm hinh chit nhat, B/E
_— Danh sii bot, 30Hz, | Cac khoi ket tu va hat rat nho
30 phut. mau trang, B/E tung phan
A . . | Dung dich duc mau néu, chat
Huyén phu  déc,
~38°C, 3 ngay rdn mau trang nhat; cac tdm
hinh chit nhét, B/E
A \ . | Pha long trong, chat rin mau
IPA I:I; 9}?8 3 np Igu déc, tring nhat; cac tAm hinh chi
0 hedy nhat, B/E
Pha long trong, chat rin mau
. | trang lugng nho & day; khoi
HFIPA | VD w/MTBE, 818y | & "y va hinh théi hoc chua
biét, B/E timg phén
Huydn phd  dic, Pha 16ng trong, chat rin mau
~39°C, 3 ngay tring nhat; cac tAm hinh chi
EtOH nhit, B/E
o \ chat ran mau trang nhat udt;
VS, ~41°C, 7 ngay cac tAm hinh chit nhét, B/E
ACN: nuéc | Huyén ph dic, RT, 7 Pha long trong, chat rin mau
90-10 ngdy trang nhat; cac tAm hinh chi
nhéat, B/E

Vi du 3. Diéu ché tinh thé dang C, mudi phosphat

Hoa tan dang bazo tu do ctia noribogain (0,9055g) trong IPA (20ml) bang cach
khudy siéu 4m, thu dugc dung dich trong mau xanh rat ddm. Thém axit phosphoric
(0,209ml, dam dic) vao voi ty 1é ty lwong 1:1 c¢6 khuay, 1am két tia tiép xuc va tao ra
huyén phtt mau x4m md duc. Hon hop dugc dé khudy ¢ cac didu kién méi truong
trong thoi gian 3 ngay, tai thoi diém d6 huyén phu tia ddm mo duc duoc quan sét thay.
Thu céc chét rin bang cach loc chan khong, 1am thay d6i mau sic tir tia ddm sang mau
xam hoi tia nhat trong khi 1am kho céc chat rin trong khong khi trén phéu loc. Chét
ran thu duoc duge xac dinh 1a hdn hop cua dang C (phosphat) va dang E khéc bing
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XRPD. Thém mét phan chit ran (0,6009g) vao hdn hop gdm EtOH va nude véi ty 1€
80:20 (tong thé tich 2ml), va giit lai phan chat rin khong duoc hoa tan. Nap huyén phu
dic 1én sang rung theo quy dao va khudy & nhiét do méi truong va 150 vong/phat
trong thoi gian 3 ngay, thu dugc huyén phi x4m hoi tia mo duc. Thu chét rin bing
cach loc chan khong va lam kho trong chan khong ¢ nhiét do mdi truong trong thoi
gian 1 ngay, thu dugc dang C tinh khiét (phosphat) x4c dinh bang XRPD.
Vi du 4. Diéu ché tinh thé dang D, mubi sulfat

Hoa tan dang bazo tu do ctia noribogain (0,7730g) trong IPA (25ml) bang cach
khuéy siéu am, thu dugc dung dich trong mau xanh luc. Thém axit sulfuric dac
(0,1463ml) vio v&i ty 18 mol 1:1 c6 khudy, lam két tia tiép xtc, tao ra huyén phi mau
x4m nhat m& duc. Hon hop duge dé khudy & cac diéu kién moéi trudng trong thoi gian
3 ngay, va thu chat rin bang cach loc chan khong va rira bang IPA (hiéu suét 89%).
Vi du 5. Diéu ché tinh thé dang F cua mudi hydroclorua

Dang F duoc didu ché bang cach lam két tia mudi HCI tir dung dich MeOH
chira dang bazo tu do biang cach thém dung dich HCl trong metanol vao va tiép d6 tinh
ché bang cach tao huyén phu dic trong MeOH. Dang F dugc xac dinh dic tinh bing
XRPD nhu dugc thé hién trong dai & gifta cia Fig.4.
Vi du 6. Chuyén hoa dang F thanh ansolvat dang A tinh khiét

Ngac nhién 13, da quan sat théy réng chit da hinh dang solvat F, duoc chuyén
héa thanh ansolvat dang A, khi khudy trong ruou etylic va nudc véi ty 16 9:1. Qua
trinh loai solvat 14 dang ngac nhién, cho ring né xay ra khi khudy trong dung méi
khéc, ma c6 cac nhém hydroxy va gbe alkyl nhu trong MeOH. Nhu dwgc md ta & trén,
dang F 13 chét da hinh dang solvat ma thu dugc tir MeOH. Chat da hinh dang F nay
cling chuyén héa thanh ansolvat dang A khi gia nhiét.
Vi du 7. Diéu ché tinh thé dang G ctia mudi hydroclorua

Khi d huyén phi dic metanol chtra noribogain hydroclorua & nhiét do trong
phong trong thoi gian 7 ngay, thu duoc cac tim khong déu va khéi két tu hinh chit nhat

mau tring nhat (dang G), ma c¢6 XRPD nhu dugc thé hién trong dai & trén clia Fig.4.
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YEU CAU BAO HQ

1. Muoi dugce dung on dinh ¢ dang ansolvat ctiia noribogain, trong d6 muoi nay la

v0 dinh hinh hoac

13 mudi hydroclorua tinh thé c6 miu nhidu xa bot tia X bao gdm cac dinh tai
11,6+0,2° 20, 12,1+0,2° 20, 13,5+0,2° 20, 13,9+0,2° 20, 14,9+0,2° 20, 15,7+0,2° 26,
17,1+0,2° 20, 17,9£0,2° 26, 18,3+0,2° 20, 19,8+0,2° 20, 20,8+0,2° , 21,0+0,2° 26,
21,9+0,2° 20, 22,8+0,2° 20, 23,3+0,2° 20, 24,9+0,2° 20, 25,9+0,2° , 26,4+0,2° 26,
29,3+0,2° 20 va 29,8+0,2° 20; nhu dugc thé hién trén Fig.3, hoic

13 mudi sulfat tinh thé c6 mau nhidu xa bot tia X bao gdm cac dinh tai 8,5+0,2°
20, 11,4+0,2° 20, 12,0+0,2° 20, 13,3+0,2° 26, 15,4+0,2° 20, 16,6+0,2° 20, 17,2+0,2°
26, 18,3+0,2° 20, 20,6+0,2° 20, 21,0+£0,2° 20 va 21,5+0,2° 20, nhu dugc thé hién trén
Fig.8;

khi duoc phéan tich st dung birc xa tia X CuKa.,

2. Mudi dugc dung 4n dinh theo diém 1, trong dé mubi nay c6 mau nhiéu
xa bodt tia X bao g@)m cac dinh tai 11,6+0,2° 20, 12,1+0,2° 26, 13,5+£0,2° 26, 13,9+0,2°
20, 14,9+0,2°, 15,7+0,2° 26, 17,1+0,2° 26, 17,9+0,2° 26, 18,3+0,2° 26, 19,8+0,2° 20,
20,8+0,2° 20, 21,0+£0,2° 20, 21,9+0,2° 20, 22,8+0,2° 20, 23,34+0,2° 260, 24,9+0,2° 26,
25,940,2° , 26,4+0,2° 20, 29,3+0,2° 20 va 29,8+0,2° 26, nhu dugc thé hién trén Fig.3,
khi dugc phéan tich st dung btrc xa tia X CuKa.

3. Chét da hinh dang solvat ctia noribogain hydroclorua tinh thé cé miu
nhiéu xa bot tia X bao gém cac dinh tai 9,7+0,2° 26, 10,2+0,2° 26, 12,0+0,2° 26,
13,3+0,2° 20, 13,7+0,2° 26, 16,0+0,2° 26, 16,3+0,2° 26, 17,7+0,2° 20, 18,0+0,2° 20,
19,4+0,2° 20, 21,440,2° 26, 22,1+0,2° 20, 22,8+0,2° 20, 24,4+0,2° 26 va 25,1+0,2° 20,
nhu duge thé hién trén Fig.4, khi dugc phéan tich str dung burc xa tia X CuKa.

4. Mubi dugc dung On dinh theo diém 1, trong d6 mudi nay ¢6 miu nhidu
xa bot tia X bao gdm céc dinh tai 8,5+0,2° 20, 11,4+0,2° 26, 12,0+0,2° 26, 13,3+0,2°
20, 15,4+0,2° 20, 16,6+0,2° 20, 17.2+0,2° 20, 18,3+0,2° 26, 20,6+0,2° 20, 21,0+0,2°
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20 va 21,5+0,2° 26, nhu duge thé hién trén Fig.8, khi dugc phan tich sit dung birc xa
tia X CuKao.

5. Ché pham bao gdm mudi ansolvat noribogain theo diém 1.

6. Ché pham theo diém 5, trong d6 ché phim nay con bao gbm ta duoc
dugc dung.

7. Mubi phosphat ctia noribogain & dang da hinh tinh thé, ¢6 mu nhiéu xa

bot tia X bao goém cac dinh nhu dugc thé hién trén FIG.5, khi dugc phan tich st dung
burc xa tia X CuKao.
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Fig.7
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