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Sang ché ciing dé cap dén kit bao gdm dugc pham nay.
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Linh vyc ki thuit dwge dé cap

Séng ché dé cap dén dugc phim chira hop chit 2-((1-(2-(4-flophenyl)-2-
oxoetyl)piperidin-4-yl)metyl)isoindolin-1-on monohydroclorua dihydrat dé diéu

tri tm than phan liét & bénh nhan va kit bao gdm dugc phim nay.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Tam than phan liét 13 tinh trang tAm than phirc tap, gay go, va hdn tap anh
hudng téi 0,7% dan sd thé giGi theo t6 chic y té thé giGi (World Health
Organization-WHO, 2006). C4c bénh nhén bj tAm than phén li€t c6 vdi mot loat
c4c triéu chtng, bao gdm: céc triéu chimg tich cuc, nhu a0 tudng, 4o giac, dugc
cho 13 c4c rdi loan, va kich dong; céc triu ching ti€u cyc, nhu thd o va khong
tim thay niém vui trong cudc sdng hang ngay; cac tridu chting vé nhan thirc, nhu
giam kha ning hiéu thong tin va dua ra cdc quyét dinh, khé tap trung, va giam

chirc ndng ghi nhé cdng viée; va cac roi loan giac ngu.

Bénh cin hoc ciia tAm than phén liét khong dugc hiéu mét cach déy du.
Gia thuyét chinh dé giai thich v& sinh 1y bénh hoc cta tAm than phén liét 1a gia
thuyét Dopamin (DA), trong d6 gia thuyét nay d& cap dén 1a ting hoat dong
truyén DA chiu trach nhiém vé céc triéu ching dugc biéu hién cia r6i loan. Gia
thuyét nay 1a dwa vao quan sat 13 céc thudc c6 hiéu qua trong didu tri tAm than
phan liét ciing c6 dic diém chung 14 kim ham cac thu thé D2 DA. Tuy nhién, céi
goi 1 thudc chdng loan thin dién hinh nay c6 lién quan dén ty 1& méc cac triéu
chiing ngoai thap (extrapyramidal symptoms-EPS) rit cao. Hon nita, cac triéu
ching tidu cuc va sy suy giam vé nhan thirc dugc xem 13 trong dbi khong dap

ting véi thue chdng loan than dién hinh.

Céc liéu phap dugc tan thanh nhét hién nay dbi v6i tAm than phén liét cho
thay hiéu qua chi yéu trong diéu khién céc triéu chung tich cwc. Uée tinh 4,2
triéu nguoi bi tAm than phan liét trong ndm 2012 & M§ va nim thi trudng chinh

ctia lién hiép Phap. Trong s6 d6, uéc tinh 48% timg trai qua céc triéu ching tiéu
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cuc chiém uu thé va 80% bi suy giam vé nhén thirc. Ngoai ra, khodng 50% bénh
nhan bi rdi loan giéc ngu ting bi tAm than phéan liét, didu ma c6 thé con lam

tang ca cac tri¢u ching tich cuc 14n tiéu cuc.

Viée dua vao céi goi 1a thudc chdng loan than khong dién hinh trong thap
ky trude thé hién tién bod dang ké trong didu tri tAm than phan liét. Mac du thube
chéng loan than khong dién hinh nay réat khac nhau vé cAu tric héa hoc va céc
profin lién két thu thé, nhung ching c6 chung dic diém v& dbi khang manh cua
thu thé typ 2 Serotonin (5-hydroxytryptamin) (5-HT2A). Ty I¢ &i lgc 5-
HT2A:D2 cao duge cho 1a thuc chét 1am gidm kha ning gdy ra EPS, so voi

thubc chdng loan than dién hinh.

Tuy nhién, nhidu bénh nhéan van khong tudn thu diéu tri bat chép loi thé
cia thubc chéng loan than khong dién hinh vé kha ning chiu dung. Mic du nguy
co cta EPS rd rang thip hon véi thudc chdng loan thin khong dién hinh, liéu
cao bét budc véi mot sé thude chdng loan than khong dién hinh c6 thé dan dén

tang ty 16 méic EPS va can c6 cac thube di kém nhu thube chéng bénh parkinson.

Ngoai EPS, cac thudc chdng loan than gay ra phd rong céc tac dung phu
bao gdm céac tac dung lam diu, khdng pho giao cam, prolactin cao, tang huyét ap
tu thé ding, ting trong, thay d6i chuyén hoa glucoza, va sy kéo dai QTc. Cac tac
dung phu nay co thé anh hudng dén sy tuan thu ché do diéu tri cia cac bénh
nhan. Luu y 1a viéc khong tuan thu ché d6 diéu tri 1a nguyén nhin chinh lam tai
phat bénh.

Mic db thubc chéng loan thin khong dién hinh cho cic lgi ich so v&i
thudc chdng loan than dién hinh vé c4c thuat ngit gidm triéu chimg va mo ta so
luge vé tac dung phu, su khac nhau nay thuong vira phai. Mot cong ddng nguoi
bénh nao dé van con kho chira dbi véi tht ca cac thude chéng loan than hién co.

Céc chit méi hon nham giai quyét van dé nay tiep tuc dugc tim kiém.
Sang ché dé xuat cic ché pham, va céc kit tdp trung vao nhu cau ma lau
chua dugc dép tmg 13 diéu tri d6i v6i tm than phén liét ma c6 hi¢u qua doi voi

tAt ca céc dbi twong, dic biét 1a nhitng ngudi khong dugce diéu tri hiéu qua boi
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cac li€u phép hién co. Cac ché phim, va cac kit theo sang ché dan dén sy tuan

thi hét sttc ciia bénh nhan.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Vi céac Iy do néu trén, muc dich cia sang ché 1a d& xuét hop chét (1) &

dang chat da hinh:

@

(con dugc biét 1a MIN-101, CYR-101 va MT-210), c6 hiéu qua dugce thé hién &
cic mau dong vat bi loan tdm than (xem céa patent My s 7,166,617, ma toan bd
ndi dung ciia n6 dugc két hop & day). Hop chét (1) 1a thudc chdng loan than
thudc 16p héa hoc méi, cac dan xuét imido vong. Tén héa hoc 1a 2-((1-(2-(4-
flophenyl)-2-oxoetyl)piperidin-4-yl)metyl)isoindolin-1-on monohydroclorua
dihydrat.

Nhu duge sir dung & day, chét da hinh méi ctia hop chét (I):

F
@OQ”Q
N N

2-((1-(2-(4-flophenyl)-2-oxoetyl)piperidin-4-yl)metyl)isoindolin-1-on
monohydroclorua dihydrat, con dugc goi 1a dang (A) cia hop chét
()-HCI-2H,0.

Theo mdt phuong an, dang (A) cua hop chét (I)'HCI-2H,0 dugc dic trung
bdi XRPD.

Theo mot phuong an, dang (A) cta hop chét (I)'HCI-2H,0 duoc dic trung
boi IR.

Theo mot phuong an, dang (A) ctiia hop chét (I)'HC1-2H,0 duoc dic trung
bdi 'H NMR.

Theo mdt phuong an, dang (A) cua hop chét (I)'HCI-2H,0 duoc dic trung
bdi °C NMR.

Sang ché @& cap dén phuong phap diéu ché dang (A) cta hop chat
(I)'HC1-2H,0.



27312

Séng ché d& cép dén cac duoc phdm chita dang (A) cia hop chét
(D-HCI-2H,0 va chét pha lodng, t4 dugc, hoic chit mang duoc dung.

Sang ché mb ta phwong phap didu tri bénh hozc rdi loan tAm than kinh,
bao gdm cho dbi tugng can diéu tri st dungluong hitu hiu dé diéu tri dang (A)
cua hop chét (I)'HC1-2H,0 hoac dugc phém cua no.

Sang ché md ta phuong phap dé didu tri tm than phén liét, bao gdm cho
dbi tuong can diéu tri st dung lugng hitu hiéu dé diéu tri dang (A) cua hop chét
(I)'HCI-2H,0 hozc dugc phim cua né.

Sang ché mo ta viéc st dung dugc pham theo sang ché, trong san xuét
thudc dé diéu tri tim than phan liét.

Sang ché dé cap dén kit chra dugc pham chira dang (A) cua hop chét
(I)'HC1-2H,0 v huéng dan st dung.

Tru khi dugc dinh nghia khéc, tit ca cic thudt ngit k§ thuét va khoa hoc
duogc st dung & day c6 nghia gidng nhu thudng dugc hiéu béi ngudi cb hiéu biét
trung binh trong linh vuc k¥ thudt ma sang ché thudc linh vuc k§ thuat nay.
Trong ban md ta nay, cac dang sb it ciing bao gdm sb nhiéu trir khi doc khac mot
cach rd rang. Mic du cac phuong phép va cdc nguyén li€u gidng hoic tuong
duong v6i phuong phap va nguyén liéu dugc mo ta & déy co thé duoc sir dung
trong thuc té hodc khi kidm tra theo sang ché, cac phuwong phép va cdc nguyén
liéu thich hop dugc md ta dudi day. TAt ca céc cong bd, don yéu cdu clp bang
sang ché, céc bing, va cac tai liéu tham khao khac duge néu & dy dugc két hop
d& tham khao. Cac tai liéu duge trich dan & day khong duge xem 1a tinh trang k¥
thuat da biét d6i v6i giai phap k¥ thuat duge yéu cau bao ho. Trong trudong hop
¢ su mau thuin, ban mo ta nay, bao gdm cac dinh nghia, s& 12 d6i ching. Ngoai
ra, cac nguyén liéu, cac phuong phap, va cac vi du chi la dé minh hoa va khong
nhdm giéi han sang ché.

Cac d4u hiéu va hiéu qua khac cua sang ché s& rd rang tir phin md ta chi
tiét va yéu cu bao ho duéi day.

Mo ta van tat cac hinh vé
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Phan ban chét k§ thuét ctia sang ché néi trén, ciing nhu phén mo ta chi tiét
duéi ddy cta sang ché, s& duoc hiéu rd hon khi doc két hop véi cac hinh v& di
kém.

Hinh 1 13 biéu dd minh hoa céc profin ndng d6 huyét thanh — thoi gian
ctia MIN-101.

Hinh 2 1a biéu dd minh hoa céc profin ndng do huyét thanh — thoi gian
ctia BFB-520.

Hinh 3 12 biéu dd minh hoa céc profin ndng do huyét thanh — thoi gian
cua BFB-999.

Hinh 4 12 biéu dd minh hoa cc ndng d6 huyét thanh cia MIN-101, BFB-
520, va BFB-999 theo thoi gian.

Hinh 5 1a loat biéu dd minh hoa c4c thay dbi & QTcF béi cac nong do
BFB-520, BFB-999, va CYR-101.

Hinh 6 1a biéu dd minh hoa so dd gidm sat gidc ngl st dung PSG va V-
Watch.

Hinh 7 12 biéu d6 minh hoa db 4n nghién ctru phan 1.

Hinh 8 12 biéu dd minh hoa dd 4n nghién ctru phan 2.

Hinh 9 14 biéu d6 minh hoa so d6 thoi gian nghién ct.

Hinh 10 12 bidu dd minh hoa dd 4n nghién ctru toan cau déi véi pha IIB &
céc bénh nhan bi tAm than phan liét.

Hinh 11 12 nhiu xa bdt tia X ctia dang (A) ctia hop chat (I)HCI-2H,0.

Hinh 12 12 phd IR ctia dang (A) ctia hop chét (I)-HCI-2H,0.

Hinh 13 14 phd 1H-NMR ciia dang (A) ctia hop chét (I)-HCI-2H,0.

Hinh 14 12 phé *C-NMR cta dang (A) ctia hop chat (I)-HCI-2H,0.

Hinh 15 14 phép so sanh phd IR giita dot C001 va V039SS (tiéu chuén
tham khao thir hai tt MTPC).

Hinh 16 12 ph 1H-NMR cua dot C001 (tir PCAS).

Hinh 17 14 phd "C-NMR déi véi dot CO01 (tir PCAS).

Hinh 18 1a khéi phd cia dang (A) cta hop chit (I)HCI-2H,0 boi
MALDI-TOF (tir MTPC).
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Hinh 19 13 khéi phd cua dang (A) cta hop chit (I)-HCI-2H,O béi ion héa
ESI d6i voi dot C001 (tir PCAS).

MBO ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cip dén cac ché phdm va cac kit dé diéu tri bénh hodc tinh
trang tdm than kinh. Tét hon, néu bénh hoic tinh trang tdm than kinh 13 tAm than
phan liét. Céc ché phdm va cic kit theo séng ché bao gdm cac duogc pham. Céc
ché phim theo sang ché chira chét da hinh 6n dinh ctia hop chét (I)-HCI-2H,0,
ma tét hon, néu 1a dang (A) caa hop chét (I)-HCI-2H,O.

Dang A cta hop chét (1)

Sang ché lién quan dén, it nhit mot phan, hop chét (I)'HCI-2H,O & dang
chét da hinh 6n dinh.

Theo mdt phuong 4n, chit da hinh cta hop chat (I)'HCI-2H,0 14 dang
(A).

Theo mot phuong 4n, dang (A) ctia hop chét (I)-HCI-2H,0 ¢6 mau nhiéu
xa bot tia X thuc chét giéng véi mau nhiéu xa bot tia X dugce thé hién trong hinh
11.

Theo mot phuong an, dang (A) cua hop chit (I))HCI-2H,0 c¢6 céc dinh
nhiéu xa bot tia X & Xép xi 7,6 va 14,3°20 str dung burc xa Cu Kao.

Theo mét phuong 4n, dang (A) ¢ cac dinh nhiéu xa bot tia X & xap xi
7,6, 14,3, va 14,7°26 st dung btic xa Cu Ko.

Theo mot phuong én, dang (A) cé cac dinh nhidu xa bot tia X & xap xi
7,6, 14,3, va 27,5°20 st dung butrc xa Cu Ka.

Theo mot phuong an, dang (A) cé cac dinh nhidu xa bot tia X & xép xi
7,6, 14,3, 14,7, va 27,5°26 stt dung buc xa Cu Ka.

Theo mét phuong 4n, dang (A) ¢ cac dinh nhiéu xa bot tia X & xap xi
7,6, 14,3, 14,7, 18,6, va 27,5°26 st dung burc xa Cu K.

Theo mot phuong an, dang (A) cé céc dinh nhidu xa bot tia X ¢ xép xi

7,6,14,3,14,7,14,9, 18,6, 27,5 va 30,1°26 sur dung buc xa Cu Ko.
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Theo mot phuong an, dang (A) cé céc dinh nhidu xa bot tia X & xdp xi
7.6, 11,2, 14,3, 14,7, 14,9, 18,6, 22,0, 25,9, 27,5 va 30,1°26 sir dung birc xa Cu
Ka.

Theo mdt phuong 4n, dang (A) ctia hop chit (I)'HCI-2H,0 c6 phd hap thu
IR thuc chét giéng véi phd hip thu duoc thé hién trong hinh 12.

Theo mdt phuong an, dang (A) ¢ phd hap thu IR véi budc séng hép thu
chinh ¢ 2916 cm™.

Theo mot phuong an, dang (A) co phd hép thu IR véi budc séng hép thu
chinh & 1684 cm™.

Theo mot phuong 4n, dang (A) c¢6 phd hép thu IR véi bude song hip thu
chinh & 1665 cm™.

Theo mdt phuong 4n, dang (A) c6 phd hép thu IR véi bude séng hip thu
chinh & 1594 cm™".

Theo mdt phuong an, dang (A) ¢ phé hép thu IR véi budc song hép thu
chinh & 1235 cm™.

Theo mdt phwong 4n, dang (A) c6 phd hép thu IR véi bude séng hip thy
chinh ¢ 1684 va 1665 cm™.

Theo mot phuong an, dang (A) co phd hép thu IR véi cac bude song héap
thu chinh & 2916, 1684, va 1665 cm™.

Theo mot phuong an, dang (A) ¢ phé hép thu IR véi cac bude song héap
thu chinh & 2916, 1684, va 1665 cm™.

Theo mdt phuong 4n, dang (A) ¢ phd hép thu IR véi céc bude song hép
thu chinh & 2916, 1594, va 1235 cm™.

Theo mot phuong an, dang (A) co phé hép thu IR véi cac budc song hap
thu chinh & 2916, 1684, 1665, va 1235 cm’™.

Theo mdt phuong 4n, dang (A) c6 phd hép thu IR véi cac bude séng hip
thy chinh & 2916, 1684, 1665, 1594, va 1235 cm’™.

Theo mdt phuong 4n, dang (A) ctia hop chét (I)'HCI-2H,O c6 phd 'H
NMR thuc chit giéng v6i phd duoc thé hién trong hinh 13.



27312

Theo mét phuong an, dang (A) ctia hop chét (I)'HCI-2H,O c6 phd Bc
NMR thyc chat gidng véi phd duoc thé hién trong hinh 14,

Theo mdt phuong 4n, dang (A) c¢6 cac dinh phd °C NMR & 164,7, 166,7,
167,6, va 190,1 6 trong ds-dimetyl sulfoxit.

Theo mét phuong 4n, dang (A) c6 céc dinh phd “C NMR & 60,6, 164,7,
166,7, 167,6, va 190,1 & trong ds-dimetyl sulfoxit.

Theo médt phuong 4n, dang (A) c6 cac dinh phd C NMR & 50,2, 60,6,
164,7, 166,7, 167,6, va 190,1 6 trong d¢-dimetyl sulfoxit.

Theo mét phuong 4n, dang (A) c6 cac dinh phd °C NMR & 46,5, 50,2,
60,6, 164,7, 166,7, 167,6, va 190,1 & trong ds-dimetyl sulfoxit.

Pon nay ciing lién quan dén, it nh4t mot phan, phuong phap diéu ché chét
da hinh cta hop chét (I)-HCI-2H,0.

Theo mdt phuong 4n, sang ché lién quan dén phuong phép tao ra dang
(A) cta hop chat (I)-HC1-2H,0.

Theo mét phuong 4n, dang (A) ctia hop chét (I)-HCI-2H,O duge diéu ché
béng phuong phap bao gdbm: (1) phan tmg ctia bazo ty do ctia hop chét (I) vé6i
axit clohydric trong axeton; va
(2) gia nhiét hop chét (I) thé trong axeton va nuéc, sau d6 1am lanh, loc, va lam
kho trong 4p suat giam.

Sang ché ciing lién quan dén, it nhit mot phan, phuong phép diéu ché
dang tinh sach cao cua chdt da hinh ctia hop chét (I)HCI-2H,O. Theo mdt
phuong 4n, dang tinh sach cao ctia chit da hinh ctia hgp chat (I)'HCI-2H,0 1a
dang (A). Theo mdt phuong an, dang (A) c6 do tinh sach it nhét 1a 90%. Theo
mot phuong an, dang (A) c6 do tinh sach it nhét 1a 92%. Theo mot phuong 4n,
dang (A) c6 dd tinh sach it nhét 13 94%. Theo mot phuong an, dang (A) c6 do
tinh sach it nhat 12 95%. Theo mdt phuong 4n, dang (A) ¢ do tinh sach it nhét
12 96%. Theo mot phuong an, dang (A) c6 do tinh sach it nhét 12 97%. Theo mét
phuong an, dang (A) c6 d¢ tinh sach it nhét 14 98%. Theo médt phuong 4n, dang
(A) c6 dd tinh sach it nhét 1a 99%. Theo mdt phuong 4n, dang (A) c6 dd tinh
sach it nhat 13 99,5%. Theo mdt phuong 4n, dang (A) c6 dd tinh sach it nhét 1a

-0
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99,6%. Theo mdt phuong an, dang (A) cé do tinh sach it nhét 13 99,7%. Theo
mdt phuong 4n, dang (A) c6 do tinh sach it nhat 1a 99,8%.

Séng ché ciing lién quan dén, it nhit mot phan, phuong phap didu ché
dang da hinh hop chét (I)'HCI-2H,0 véi cac lugng tap chit téi thiéu. Theo mét
phuong 4n, dang da hinh hop chét (I)-HCI-2H,0 véi cac lugng tap chét tbi thidu
1d dang (A). Theo mot phuong én, dang cia chat da hinh cia hgp chat
(I)'HCI-2H,0 véi céc lugng tap chét téi thiéu 13 dang (A), trong do6 cac tap chét

F

Y N /\”/©/
1a (V). Q(N“QNH (VI), %ﬂ °

két hop gdm céc tap chét (V), (VI), va (VII). Theo mdt phuong 4n, dang (A),
chira nhé hon 2,5% két hop gdm cac tap chat (V), (VI), va (VII). Theo mdt

, hoac (VII),

. Theo mdt phuong an, dang (A), chira nhé hon 3%

phuong an, dang (A), chita nhé hon 2% két hop gdm céc tap chit (V), (VI), va
(VII). Theo mét phuong 4n, dang (A), chita nhd hon 1,5% két hop gém cac tap
chét (V), (VI), va (VII). Theo mdt phuong &n, dang (A), chita nhé hon 1% két
hop gdm céc tap chét (V), (VI), va (VII). Theo mdt phuong 4n, dang (A), chira
nhé hon 0,5% két hop goém céc tap chét (V), (VI), va (VID).

Theo mét phuong an khéc, dang (A) chira tap chét voi luong (V) nhé hon
0,5%. Theo mot phuong an khac, dang (A) chura tap chét (V) véi luong nhé hon
0,2%. Theo mdt phuong 4n khéc, dang (A) chira tap chét (V) véi lugng nhé hon
0,1%.

Theo mot phuong an khéc, dang (A) chira tap chéat (VI) vé6i lugng nhé hon
1%. Theo mdt phuong an khac, dang (A) chua tap chét (VI) véi luong nho hon
0,5%. Theo mdt phuong an khac, dang (A) chia tap chat (VI) véi luong nhod

-10-
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hon 0,2%. Theo mdt phuong an khac, dang (A) chira tap chét (VI) véi luong
nho hon 0,1%.

Theo mot phuong an khéc, dang (A) chua tap chat (VII) vé6i lugng nhé
hon 1%. Theo mot phuong an khac, dang (A) chira tap chét (VII) véi luong nhé
hon 0,5%. Theo mét phuong an khéc, dang (A) chura tap chit (VII) véi luong
nho hon 0,2%. Theo mot phuong an khac, dang (A) chia tap chat (VII) theo
lugng nho hon 0,1%.

Sang ché ciing lién quan dén cac dugc phdm chira chat da hinh ctia hop
chét (I)'HCI-2H,O va mét hoic nhiéu chit pha lodng, t4 duoc, hoic chit mang
dugc dung. Theo mot phuong 4n, cac duge phim chira dang (A) ctia hop chit
(I)'HCI1-2H,0 va mot hoac nhiu chét pha lodng, ta dugc, hodc chat mang duoc
dung.

Sang ché cling mé ta phuong phap diéu tri bénh hodc rdi loan tAm than
kinh, bao gdm cho déi tuong can diéu tri st dung lugng hitu higu dé diéu tri chét
da hinh ctia hop chét (I)-HCI-2H,0 hozc dugc pham ciia né.

Séng ché cling mé ta phuong phap didu tri bénh hoic rdi loan tdm than
kinh, bao gém cho ddi tuong can diéu tri st dung luong hitu hiéu dé diéu tri
dang (A) ctia hop chét (I)-HCI-2H,0, hoic dugc pham ciia né.

Theo mot vi du, bénh tAm than kinh 14 tim than phan liét.

Thuat ngit “chit da hinh” ddng nghia véi “chét da hinh két tinh”, “chat da
hinh tinh th&”, “dang tinh th&” va “dang da hinh”. Mdi thuat ngir 12 chi cdu tric
tinh thé trong d6 hop chat (I)’HCI-2H,0 két tinh theo cach sip thanh tinh thé,
tire 13, dang (A), ma c6 ciing mot ché phdm chi yéu 1a hop chat (I)-HC1-2H,O0.

Su khac nhau vé& cac dic tinh vat ly duoc thé hién bdi cic chét da hinh
anh hudng dén céc théng sb duoc Iy nhu do on dinh khi cét gitt, kha ning nén va
ty trong (quan trong khi san xuét ché phdm va san phim), va tbc d6 hoa tan
(nhan t6 quan trong vé kha ning xtic tic sinh hoc). Su khac nhau vé do on dinh
cling ¢6 thé 13 do nhiing thay d6i vé kha ning phan tmg héa hoc (ching han, su
oxy hoda khac nhau, dé cho dang liéu d6i mau nhanh hon néu bao gdm mét chat

da hinh so v&i néu bao gdm mot dang da hinh hodc dang vo dinh hinh khéc)
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hoac tinh chét co hoc (chﬁng han, cdc vién nén v& vun khi ct gilr vi dang da
hinh ho#c dang v6 dinh hinh uu tién vé dong luc chuyén thanh dang da hinh
hodc dang vo dinh hinh én dinh hon v& nhiét dong luc) hodc c hai (ching han,
cac vién nén thudc mot dang da hinh hodc dang v dinh hinh dé bi v& hon & do
Am cao). Ngoai ra, cac dic tinh vét ly cla tinh thé c6 thé quan trong khi xtr 1y,
chéng han, dang da hinh hodc dang vo dinh hinh ¢ thé c6 kha ning tao ra cac
solvat hon hoac c6 thé khé loc va rira hét cac tap chét (ohrfmg han, hinh dang va
phan bé kich thuéc hat c¢6 thé khac nhau gifta chat da hinh va dang v6 dinh
hinh).

Chét da hinh cua phan i ¢6 thé thu duoc bang mot sb phuong phap, nhu
d3 biét trong linh vuc ky thuét nay. Cac phuong phap nay bao gbm, nhung
khong giéi han & cac phuong phép nay, tai két tinh néng chay, 1am lanh néng
chay, tai két tinh dung méi, su can solvat hda, bay hoi nhanh, lam lanh nhanh,
lam lanh cham, khuéch tan hoi, va thing hoa.

Cac k§ thuat md ta cac chét da hinh bao gém, nhung khong gi¢i han & do,
phan tich nhiét lugng quét vi sai (differential scanning calorimetry-DSC), phép
nhiu xa bot tia X (X-ray powder diffractometry-XRPD), hé nhiéu xa don tinh
thé tia X, phd dao dong (ching han, phd hoc IR va Raman ), TGA, DTA, DVS,
NMR trang théi rén, kinh hién vi quang hoc tang néng, kinh hién vi dién tir quét
(scanning electron microscopy-SEM), tinh thé hoc dién tir va phép phén tich
dinh luong, phép phan tich kich thudc hat (particle size analysis-PSA), phép
phan tich dién tich b& mat, cac nghién ciru vé& do hoa tan, va céc nghién ctru vé
su hoa tan.

Nhu duoc str dung & ddy, thuat ngtt “dang v6 dinh hinh” 1a chi dang trang
thai rin khong két tinh ctia mot chat.

Nhu duoc st dung ¢ day, hop chét 1a “6n dinh” trong dé lugng cic san
phim thodi bién dang ké khong quan sat thdy & cac diéu kién do 4m on dinh
(chdng han, d6 4m tuong dbi 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, va 95%, phoi sang va cac nhiét do (Chéng han, cao hon 0°C,
ching han, 20°C, 25°C, 30°C, 35°C, 40°C, 45°C, 50°C, 55°C, 60°C, 65°C, va
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70°C) theo mot khoang thoi gian nao do (chéng han, mot tudn, hai tuan, ba tuén,
va bbn tuan). Hop chét khong duoc xem 13 6n dinh & mot tinh trang nao do6 néu
céc tap chét thoai bién xut hién hoc ty 1¢ dién tich (chdng han, AUC nhu dugc
dic trung béi HPLC) cua céc tap cht tdn tai bit ddu 16n dan. Luong 16n 1én
thodi bién nhu 1a chtic ning cia thoi gian 13 quan trong khi dinh nghia vé d6 6n
dinh cta hop chét.

Nhu duoc st dung & dy, thudt nglt “trdn” c6 nghia la két hop, pha tron,
khudy, l4c, xody, hodc l5c manh. Thuat ngtr “khudy” c6 nghia 13 tron, lc, lac
manh, hoac xoay. Thuat nglt “l4¢ manh” c6 nghia 1a tron, lc, khuéy, hodc xody.

Tru khi duoc dinh nghia khac mét cach rd rang, cac thuat ngl “xép xi” va
“khoang” ddng nghia. Theo mdt phuong 4n, “xap xi” va “khoang” 1a chi luong,
tri s6, hodc trong thoi gian dd néu £ 20%, £ 15%, + 10%, + 8%+ 6%, = 5%, +
4%+ 2%, + 1%, hodc + 0,5%. Theo mdt phuong an khac, “xép xi” va “khoang”
la chi luong, tri s6, hodc trong thoi gian dugc liét ké £ 10%, £ 8%,+ 6%, £ 5%,
+ 4%, hodic + 2%. Con theo mdt phuong an khac, “xap xi” va “khodng” 1a chi
luong, tri 3§, hoic trong thoi gian da liét ké £5%.

Néu cac thuat ngit “xip xi” va “khoang” dugc st dung khi néu céc dinh
XRPD, céc thuat nglt nay la chi dinh nhiéu xa bdt tia X di néu + 0,5°20, +
0,4°20 + 0,3°20 , £ 0,2°20, hodc + 0,1°20. Theo mt phuong an khac, cic thuat
ngtt “xap xi” va “khoang” 1a chi dinh nhiéu xa bot tia X da liét ké + 0,2°26.
Theo mot phuong an khéc, cac thuat ngir “xép xi” va “khoang” 14 chi dinh nhiéu
xa bt tia X da liét ké + 0,1°20.

Néu céc thuat ngit “xap xi” va “khoang” dugc st dung khi néu nhiét do
hodc khoang nhiét do, cac thuét ngft nay 1a chi nhiét do hodc khoadng nhiét do da
néu + 5°C, + 2°C, hodc + 1°C. Theo mdt phuong an khéc, cac thuat ngir “Xap
xi” va “khoéang” 1a chi nhiét d¢ hoac khoang nhiét 46 di néu + 2°C.

Hop chét (I)
Séang ché dé cap dén cac dugc phim ctia hop chit (I):
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hodc mudi duge dung ciia né.

Theo mot phuong 4n, céac ché pham theo sang ché cho ndng do huyét
thanh t61 da (Cpax) V& ving bén dudi duong cong (area under curve-AUC) cua
hop chét (I) va hai chét chuyén héa hi¢u lyc ctia n6 (BFB-520 va BFB-999) &
cac mirc lién quan dén dép ung didu tri cai thién va it cc phan tmg bat loi hon
(chéng han, su kéo dai cac khoang QT).

Theo mdt phuong 4n, céc ché pham theo sang ché 1am tdng ndng do huyét
thanh t8i da (Cpae) v& ving bén duéi duong cong (AUC) ctia BFB-999 va dong
thoi lam gidm ndng d6 huyét thanh t6i da (Cpay) va ving bén dudi dudng cong
(AUC) ctia BFB-520.

Theo mot phuong 4n, cac ché phim theo sang ché cho ndng do huyét
thanh t6i da (Cpa) cta hop chét (I) dudi 50 ng/ml, duéi 45 ng/ml, dudi 40
ng/ml, dudi 35 ng/ml, dudi 30 ng/ml, duéi 25 ng/ml, dudi 20 ng/ml, dudi 15
ng/ml, hodc dudi 10 ng/ml. Theo mdt phuong an, cac ché phim theo sang ché
cho AUC cua hop chét (I) duéi 400 hr*ng/ml, duéi 350 hr*ng/ml, dudi 300
hr*ng/ml, dudi 250 hr*ng/ml, dudi 200 hr¥*ng/ml, duéi 150 hr*ng/ml, hodc dudi
100 hr*ng/ml.

Theo mot phuong 4n, cac ché phidm theo sang ché cho ndng do huyét
thanh t6i da (Cmax) cia BFB-520 dud6i 5,0 ng/ml, dudi 4,5 ng/ml, dudi 4,0 ng/ml,
duéi 3,5 ng/ml, duéi 3,0 ng/ml, duéi 2,5 ng/ml, duéi 2,0 ng/ml, duéi 1,5 ng/ml,
hodc duédi 1,0 ng/ml. Theo mdt phuong an, cac ché phim theo sang ché cho
AUC cua BFB-520 dudi 40 hr*ng/ml, duéi 35 hr*ng/ml, duéi 30 hr*ng/ml, duéi
25 hr*ng/ml, duéi 20 hr*ng/ml, dudi 15 hr¥*ng/ml, hodc duéi 10 hr*ng/ml. Theo
mot phuong an, BFB-520 c6 lién quan dén su kéo dai cac khoang QT & trén céac
mtc didu tri.

Theo mot phuong an, dé tranh kéo dai QT, ndng d6 huyét thanh ti da
(Coa) clia hop chét (I) va BFB-520 khéng vuot qué 1an luot 80 ng/ml va 12
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ng/ml. Theo mot phuong éan, céc ché pham theo sang ché cho Cpex ctia BFB-
520 duéi 10 ng/ml, dusi 9,0 ng/ml, duéi 8,0 ng/ml, duéi 7,0 ng/ml, dudi 6,0
ng/ml, 5,0 ng/ml, dué6i 4,5 ng/ml, duédi 4,0 ng/ml, dudi 3,5 ng/ml, dudi 3,0
ng/ml, duéi 2,5 ng/ml, duéi 2,0 ng/ml, dudi 1,5 ng/ml, hodc dudi 1,0 ng/ml.
Theo mdt phuong an, cac ché phém theo sang ché cho C,,x cia BFB-999 dudi
5,0 ng/ml, dudi 4,5 ng/ml, dudi 4,0 ng/ml, dudi 3,5 ng/ml, dudi 3,0 ng/ml, dudi
2,5 ng/ml, duéi 2,0 ng/ml, dudi 1,5 ng/ml, hodc dudi 1,0 ng/ml. Theo mot
phuong 4n, cdc ché phim theo sang ché cho AUC ciia BFB-999 dudi 40
hr*ng/ml, duéi 35 hr*ng/ml, dudi 30 hr*ng/ml, duéi 25 hr*ng/ml, duéi 20
hr*ng/ml, dudi 15 hr*ng/ml, hodc dudi 10 hr*ng/ml.

Theo mot phuong an, cac ché phdm theo séng ché chira khoang 1-100mg
hop chét (I), khoang 1-75mg hop chét (I), khoang 2-75mg hop chét (I), khoang
5-75mg hop chét (I), khoang 10-75mg hop chét (I), khoang 15-75mg hop chét
(I), khoang 15-70mg hop chét (I), khoang 15-65mg hop chat (I). Theo mdt
phuong an, cac ché phim theo sang ché chira khoang 16mg hop chét (I), khoang
32mg hop chét (1), khoang 40mg hop chit (1), hodc khoang 64mg hop chat (D).

Theo mdt phuong 4n, cac ché phim theo sang ché thich hop dé sir dung
thuong xuyén (chéng han, mot tudn, hai tudn, ba tudn, bon tudn, hai thang, bdn
thang, sau thang, tdim thang, muoi thang, mot ndm, hai nam, ba nam, bén nim,
va nam nam).

Theo moét phuong én, cac ché phdm theo sang ché duoc ding mot lan
hang ngay.

Theo mdt phuong an, cac ché phdm theo sang ché duoc dung cho abi
tugng & diéu kién chit ché. Theo mdt phuong an, céc ché phim theo sang ché
duoc ding cho déi tuong it nht 4 gid sau khi ddi twong an, it nhat 6 gio sau khi
d6i tugng am, it nhét 8 gid sau khi déi twong an, it nhét 10 gio sau khi ddi tuong
3n, it nhat 12 gio sau khi d6i tuong an. Theo mdt phuong 4n, céc ché pham theo
sang ché dugc dung cho dbi twong & didu kién cho an. Theo mot phuong 4n, céc

ché pham theo sang ché duogc dung cho dbi tugng trong 4 gid sau khi d6i tuong
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an, trong 3 gid sau khi d6i tuong an, trong 2 gid sau khi dbi trong an, trong 1
gidr sau khi ddi tuwong an, hozc trong 0,5 gid sau khi dbi tuong an.

“An” c6 nghia 13 lugng thic in b4t ky, ma bao gdm céc ngudn
cacbohydrat, protein, axit amin bat ky, v.v..

Theo mdt phuong an, cac ché phim theo sang ché thich hop dé st dung
theo dudng miéng, st dung trong tinh mach, st dung trong co, hodc st dung
duéi da. Theo mot phuong an, cac ché pham theo sdng ché thich hop dé sir dung
theo dudng miéng. Theo mdt phuong 4n, cac ché phdm theo sang ché 1a & dang
vién nén hoac vién nang.

Theo mot phuong én, ché phdm vién nén chira hop chét (I), chit cai bién
giai phong, chét don, chit chay, va chét bdi tron. Theo mot phuong én, chat cai
bién giai phéng 1a hypromeloza (ching han, hypromeloza K100LV CR,
hypromeloza K4M CR, hypromeloza E50, hodc hdn hop cta nd). Theo mot
phuong an, chit don 12 xenluloza vi tinh thé, lactoza, hoic hdn hop cta nd. Theo
mot phuong 4n, chét chay 1a khan dang keo cua silic oxit. Theo mot phuong an,
chit boi tron 13 magie stearat, Kolliwax HCO, natri stearyl fumarat, hoéc hdn
hop cta nd.

Theo mdt phuong 4n nita, ché phdm vién nén c6 th8 con chira chét gin
két, nhu hydroxypropylxenluloza. Theo mdt phurong 4n nita, ché phdm vién nén
¢6 th8 con chtra chét phan rd, nhu crospovidon. Theo mdt phuong 4n nita, ché
phim vién nén c6 thé con chita chit chéng dinh, nhu talc. Theo mét phuong 4n
nita, ché phém vién nén c6 thé con chtra chét diéu chinh do pH, nhu axit hitu co
hodc vd co hodc bazo hitu co hodc v co. Theo mot phuong an nita, ché phém
vién nén c6 thé con chtra chit 1am ngot nhu dudng (ching han, manitol).

Theo mdt phuong 4n, profin giai phong cua ché phdm vién nén dugc kiém
so4t bing cich thay ddi lugng cht cai bién gidi phong trong ché pham. Theo
mdt phuong an, tde do giai phong ctia hop chét (I) tir ché pham vién nén bi gidm
bing cach lam tang lugng chat cai bién giai phong.

Theo mdt phuong &n, cac ché phdm theo sang ché 13 & dang giai phong

tire thi. Theo mdt phuong an, cac ché phdm theo sang ché 1a & dang giai phong
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bién dbi. Theo mot phuong én, cac ché phdm giai phdng bién d6i la & dang giai
phong cham- (téc do giai phong 1a 16-24 gid), vira- (téc dd giai phong 1a 10-12
gi0) hoac nhanh- (téc dd giai phong 13 5-7 gio).

Theo mdt phuong an, cac ché pham theo sang ché 14 & dang gidi phong
kiém soét.

Theo mot phuong an, dang cac ché pham theo sang ché 13 ¢ dang giai
phong kéo dai (chéng han, sy giai phong dién ra trong it nhét 4 gio, 6 giov, 8 gio,
10 giod, 12 gio, 18 gid, hodc 24 giv). Theo moét phuong an, cac ché pham theo
sang ché 13 & dang thudc dang gidi phong kéo dai chdm.

Sang ché con md ta cac phuong phap didu tri cac bénh va cac rdi loan tAm
than kinh, dic biét, tim than phan liét, bao gém cho dbi tuong cAn diéu tri st
dung luong hiru hiéu dé diéu tri ché phdm theo sang ché.

Theo mot vi du, phuong phap didu tri hodc giam bét it nhat mét triéu
chimg ciia céc bénh va cc réi loan tdm thin kinh, dic biét, tim than phan liét,
duoc mo ta, bao gém cho dbi tuong can diéu tri st dung luong hitu hiéu dé diéu
tri ché pham theo séng ché.

Theo mot vi du, phuong phép diéu tri hoic lam giam bét it nhit mot triéu
chimg tam thn phan liét duoc mé ta, bao gdm cho ddi tuong cin difu tri st
dung luong hitu hiéu dé diéu tri ché phdm theo sang ché.

Theo mot vi du, phuong phép dé didu tri hodc 1am giam bét it nhat mot
triéu chtmg tam than phan liét duge mé ta, bao gdm cho déi tugng can diu tri
st dung ché phdm theo sang ché, trong d6 luong hop chét (I) 1a trong pham vi
khoang 1-100mg, khoang 1-75mg, khoang 2-75mg, khoang 5-75mg, khoang 10-
75mg, khoang 15-75, khoang 15-70mg, hodc khoang 15-65mg.

Theo mdt vi du, phuong phép diéu tri hodc gidm bét it nhat mot triéu
ching tam than phéan liét dugc mo ta, bao gém cho dbi tuong can diéu tri st
dung ché phim theo séng ché, trong d6 luong hop chat (I) 1a khoang 16mg,
khoang 32mg, khoang 40mg, hodc khoang 64mg.

Theo mét phuong én, cac ché phim theo séng ché dugc dung dé diéu tri

hodc lam gidm bot it nhAt mot triéu ching tdm than phan liét lién quan dén céc
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triéu ching tiéu cuc va/hodc tich cuc cua tam than phéan liét, chic nang nhan
thirc, cAu tric va tinh lién tuc caa gidc ngd, va thuc hién chirc ning xa hoi.

Theo mét phuong an khéc, cac ché pham theo sang ché dugc ding dé cai
thién céc triéu chtng trdm cam.

Theo mét vi du, phuong phép diéu tri hodc 1am giam bét it nhat mot tinh
trang hoic réi loan lién quan dén trdm cam dugc md ta, bao gdm cho dbi twong
can diéu tri st dung ché phim theo sang ché.

Theo mot vi du khac, phuong phép cai thién gidc ngl, nhu cau tric va
tinh lién tuc cua gidc ngl, dugc mo ta, bao gdm cho dbi tuong can diéu tri s
dung ché pham theo séng ché.

Theo mdt vi du, phuong phép didu tri hodic lam giam bét it nhat mot khia
canh cua r6i loan giéc ngu & d6i tuong bi cac bénh va cac rdi loan tAm than kinh,
dac biét, tm than phéan liét, dugc mo ta, bao g(‘Sm cho dbi tuong can diéu tri st
dung ché phém theo sang ché. Theo mot vi du, it nhat mot khia canh cta rdi loan
giéc ngu dugc diéu tri. Theo mét vi du khac, it nhét mét khia canh cta roi loan
gidc ngi duoc cai thién. Theo mét vi du, su pha v& it nhat mot khia canh cia
gidc ngt c6 lién quan dén tAm than phan liét.

Céc khia canh khac nhau cua giéc ngu cé thé dugc diéu tri, bao gém,
nhung khong giéi han & d6, thoi gian tiém gidc ngu, ngd git dén ngt li bi, phan
bb gidc ngt séng cham qua thdi gian chu ky ng, hogc mot hodc nhidu phan cta
thoi gian chu ky ngu, su lién tyc trong toan gidc ngl va cAu tric clia gidc ngu.

Su suy giam vé nhéan thirc 1a gidm kh& ning suy nghi, tdp trung, hinh
thanh céc y tudng, ly tri va ghi nhé. Theo mét vi du, phuong phéap diéu tri hodc
lam giam bdt sy suy gidm vé nhan thtrc hodc cai thién nhan thirc dugc mo ta,
bao gdm cho dbi tuong can didu tri sir dung ché phdm theo sang ché. Theo mot
vi du, phuong phap dugc mo ta dé diéu tri tAm than phan liét ma khong giy suy
giam vé nhan thie.

Theo mot vi du, phuong phép duoc mo ta dé diéu trj tm than phan liét va

phuc hoi, 1am ting, va cai thién nhén thic, ¢ doi twong sau khi ngtmg di€u tri
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béng mot thanh phﬁn duoc ¢d hiéu luc khac, chéng han, hop chét chéng tram
cam.

Theo mdt vi du, phuong phép dugec mo ta dé diéu tri tAm than phan liét
két hop v6i thanh phan dugc 6 hiéu lyc 1am suy giam nhan thirc (chang han,
hop chat chéng trdm cam lam suy giam vé nhan thtrc), ma khong giy ra hodc
lam tang sy suy giam vé nhén thire, hodc dé cai thién, 1am ting hogic phuc hoi
nhan thirc & déi tuong niy.

Theo mot vi du khac, sy suy gidm vé nhan thuc & d6i tugng bi tim than
phén liét duoc didu tri hodc lam giam b6t bang cach cho d6i tuong nay str dung
ché pham theo séng ché. Nhu duoc hidu dua vao sang ché & day, su thay d6i vé
céc thong sb cua gide ngli ¢6 thé cai thién nhan thirc. Nho vi du ma khéng bi
gidi han ¢ vi du nay, su cai thién va/hodc tang gidc ng séng cham (slow wave
sleep-SWS) lam cai thién nhén thic. Theo mot khia canh, nhén thirc nhin chung
duoc cai thién. Theo mdt vi du khac, mét hodc nhiéu khia canh ctia nhéan thirc
trong cac khia canh khac duoc céi thién bao gdm cung ¢b tri nhé, cac chirc ning
thuc hién, tri nhé tlr, va n6i luu loat. Theo mdt vi du, nhén thirc dugc cai thién &
d6i twong dén lic nhan thirc binh thudng duge phuc hdi & dbi tugng nay. Theo
mot vi du khac, nhan thic dugc cai thién ¢ déi tugng sau lic nhan thie binh
thudng & dbi tuong nay, d8 cac mirc nhéan thirc & ddi tuong nay ting dan.

Theo mdt vi du, nhan thitc duoc cai thién & dbi twong bi tm than phan
liét.

Hoat chét 1a hop chét (I) (con dugce biét 1a CYR-101 va MT-210). Patent
M5 sb 7,166,617, duoc két hop & ddy toan bo & day dé tham khao, mo ta cac dan
xudt amit vong bao gbébm hop chit (I), 2-{1-[2-(4-flophenyl)-2-oxoetyl]
piperidin-4-ylmetyl}-2,3-dihydroisoindol-1-on monohydroclorua dihydrat. Céc
dan xuit duogc md ta trong patent M§ sb 7,166,617 dugc nhén thay 1 c6 ai luc
cao d6i v6i phdi tir xichma va vi tri gén két va Ki bét bién tc ché thép doi véi
xichma 1 va/hodc xichma 2. Cac hop chét nay con duge nhan thdy 1a c6 profin

gén két chon loc hoan toan khic véi cua céc hop chét dugc biét dén thong
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thuong, va hitu ich dé diéu tri cac bénh ma cé thé duoc diéu tri dé chita va/hoic
du phong béi chirc ning didu khién ctia thin kinh ciia cdc phdi tir xichma.

Cac ché pham cua hop chét (I) nhu dugc md ta & day bicu thi cho cot
kildmét quan trong khi nd Iwc phat trién theo yéu cau ctia khach hang céac ché
phém thudc cac liéu phéap tdm than kinh dua vao hiéu qua tdi uu, do an toan, kha
ning chiu dugc va cac profin vat ly thudc t6i co thé. Cac ché pham nhu duge
moé ta & day co6 kha ndng nhim vao cc ving nhu cau khong duge thda mén déng
ké trong didu tri céc tridu ching tiéu cyc, sy suy giam vé nhan thirc va céc rbi
loan gi4c ngu dong thdi mang dén profin d6 an toan dugc uu tién cao.

Céc ché pham theo sang ché c6 kha ning duy tri cdc mirc huyét thanh cia
hop chét (I) theo tién trinh 12 mot ngdy dong thoi lam gidm cac mirc BFB-520 va
ting cac muc BFB-999 lién quan dén cac cai thién vé gidc ngl do &i luc cia nd
v&i 5-HT2A va cac thu thé it histamin H1. Puoc thé hién 1 cac ché pham theo
sang ché lam gidm cdc mirc BFB-520 c6 lién quan dén su kéo dai cac khoang
QT & trén cac muc diéu tri.

Khoang QT biéu thi thoi gian ctia sy khir cyc ndo that va tai phan cuc sau
d6, va duoc do tir khi bat ddu phic QRS dén cudi séng T. Sy céan trd khi tai
phan cuc tim tao ra méi trudng dién sinh ly hoc ma uu tién sy phat trién cla
loan nhip tim, rd rang nhét 12 ngimg tim do xoan dinh (torsade de pointes-TdP),
nhung cling c6 thé nhip tim nhanh ndo that khac. TdP 1a nhip tim nhanh nfo that
nhidu dang ma xuét hién trén ECG do xo&n lién tuc cua vecto ctia phirc QRS
quanh vach méc déng dién. Pic diém ctia TdP 1a sy kéo dai dé thiy cua khoang
QT & nhip dép trén ndo thit dén trude chimg loan nhip tim. TdP ¢6 thé thoéi hoa
thanh sy rung ndo that, din dén chét dot ngot. Theo ICH-E14 vé danh gia lam
sang su kéo dai khoang QT/QTc va kha ning tién loan nhip dbi vdi cac thudc
khong chdng loan nhip, viéc ngimg cho déi twong thir nghiém 1am sang dugc
xem xét néu ¢ su kéo dai khoang QT/QTc dang chd y khi diéu tri véi thude

nghién cuu, dac biét néu phép do thu duoc tu nhiéu hon mot ECG.
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Séng ché d& cap dén ché pham tét nhit ma 1am giam nguy co kéo dai
QT/QTec va dat duge mot 1an mot ngay lidu quy dinh dé bénh nhan dé dang tuan
thu.

Cac dinh nghia

Theo cac phuong an khac, nhu dugc néu mot cach hét strc chi tiét & day,
lidu va ché db lidu dbi véi hop chét (I) va/hosc dang A ciia hop chit (I) c6 thé
duogc t6i wu hoa dua vao stc khde va tinh trang cia d6i twong can didu tri, cling
nhu két qua diéu tri mong mubn.

Thuét ngft "thu thé", nhu dugc st dung & day, c6 nghia 1a phan tlr, ma
mdt hodc nhiéu loai phén tir truyén tin hidu c6 thé twong tac dic hidu véi phan t
ndy. Chéng han, thu thd 5-HT1A 1a kiéu phy ctia thy thé 5-HT, ma lién két véi
serotonin dan truyén than kinh ("5-hydroxytryptamin").

Thuat ngit "dbi twong" 1a chi dong vat bét ky, bao gdm dong vat ¢ v,
nhu, nhung khéng gidi han & dd, nguoi, chudt nhét, chudt, cac loai gim nham
khac, tho, chd, méo, lon, gia stc, clru, ngua, hode dong vat linh trudng.

Thuat ngir "diéu tri" bao gdm didu tri 1am giam nhe, phuc hoi, va du
phong ("du phong") cho d6i tuong. Thuat ngft "didu tri lam gidm nhe" 14 chi
diéu tri ma 1am diu hodc lam gidm anh hudng hodc do dir doi cua tinh trang &
dbi twong ma khong chita khoi tinh trang nay. Thuét ngit "diéu tri dy phong" 1a
chi diéu tri ma ngin nglra su xuét hién cua mét tinh trang & mot dbi tuong.
Thuét ngit "diéu tri phuc hdi" ("chira khoi") 1a chi diéu tri ma 1am ding su tién
trién, 1am giam cac bidu hién bénh 1y, hodc lam mét hoan toan tinh trang & doi
tugng. ¢6 thé tién hanh didu tri v6i luong hop chit, mudi hitu hidu dé diéu tri,
hodic ché pham ma sinh ra d4p ung sinh hoc hodc chita bénh ctia md, hé hodc dbi
tugng ma dang dugc tim kiém boi nhitng ngudi nhu nha nghién ctu, béc si, bac
s thd y, hodc thay thudc 1dm sang. Thuét ngft "diéu tri" cling s& dugc hiéu 1 bao
gdm khoéng chi sy thuyén giam hoan toan tAt ca cac tridu ching ma nguoi duge
didu tri ting trai qua ngudi duoc diéu tri, ma con 1am gidm bét mot hodic nhiéu
tridu chimg dang mic, cling nhu ngin nglra xuét hién céc triéu chimg bang céach

cho mot nguoi dé hodc c6 kha ning phat trién triéu chimg bat ky trong céc tridu
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chimg, nhu céc triéu ching voéi bénh hodc roi loan tAm than kinh mén tinh hoc
tai phat luén str dung uu tién hop chét c6 cong thire L.

Thuét ngit “giai phong bién déi” nhu duoc sir dung & ddy c6 thé duge
hiéu 1a su thoat ra cta thudc tr vién nén dugc cai bién theo mét s6 cach. Thong
thuong 1a dé 1am cham sy giai phéng cla thudc dé thudc khong phai udng qua
thuong xuyén va do d6 cai thién viéc tuan thi. Lgi ich khac tir giai phong bién
ddi 12 su giai phong thude duoc kiém soat va c6 cac dinh va cac ving 1dm nho
hon trong cdc mirc mau do d6 1am gidm co hdi cua tac dyng dinh va ting kha
nang xay ra hiéu qua diéu tri trong khoang thoi gian lau hon.

M3u giai phéng thudc tir cc dang lidu giai phong bién ddi (modified-
release-MR) thay ddi duoc tinh toan tir ché phdm lidu thong thuong (gidi phong
vira) dé dat duoc muc dich diéu tri mong mubn hodc sy tuan thu tdt hon cla
bénh nhan. Cac loai san phidm thubc MR c6 thé bao gdm giai phéng chdm
(ching han, dugc bao dé dung theo dudng rudt), gidi phong kéo dai (extended
release-ER), va céc vién tan rd theo dudng miéng (orally disintegrating tablet-
ODT).

Thuét ngit ché phim giai phong bién dbi co thé dugc str dung dé mo ta
ché phdm ma lam bién dbi thoi diém va/hodc tde do giai phong ciia chat lam
thudc. Dang lidu giai phong bién dbi 1a ché pham trong d6 cac dic diém v& tién
trinh thoi gian giai phong thudc va/hoic vi tri dugc chon dé dat duge muc dich
didu tri hosic muc dich thuén loi khong ¢6 dugc boi cac dang liéu théng thudng
nhu cac dung dich, thudc m&, hodc cac dang lidu tan nhanh chéng. Mot sb loai
sén phim thudc giai phong bién doi dung theo duong miéng dugc thira nhén bao
gdm:

Ché phdm giai phong kéo dai 1a chi ché phim cho phép it nhit giam gap
hai 1an vé tAn s lidu so v6i dang lidu giai phéng vira (thong thudng). Céc vi du
vé céc dang lidu giai phong kéo dai bao gdm giai phéng cé kiém soat, giai
phong kéo dai, va cac san phdm thubc c6 tac dung lu.

Ché phim giai phéng chdm 1a chi ché phdm giai phong phan riéng biét
hodc céc phan thudc & thoi gian khong nhanh chéng sau khi st dung. Phan ban
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dau c6 thé dugc giai phéng nhanh chéng sau khi st dung. Cac dang lidu duoc
bao dung trong dudng rudt la cic san phim giai phéng cham théng thudng
(chéng han, aspirin dugc bao dung trong dudng rudt va cac san pham NSAID
khac).

Thuét ngit “cac hop chét theo séng ché” cia “hop chét theo sang ché” 1a
chi hop chét (I), dang A ctia hop chit (I) hodc mubi duoc dung ctia né nhu dugce
mo ta & day.

Thuét ngit "duoc dung", nhu dugc st dung & day dbi véi hop chét hodc
ché phim, 1a chi dang hop chat hoic ché phdm ma c6 thé lam ting hodc ning
cao dd hoa tan hodc hiéu luc ctia hop chét & dbi tuong, dé diy manh hosc nang
cao kha nang xuc tac sinh hoc ctia hgp chit hodc ché phim nay.

Thuat nglr "mubi duoc dung" 1a dé mb ta dang mudi cia mot hodc nhiéu
trong cac ché pham & day ma duogc dua ra d8 1am ting d6 hoa tan ctia hop chat,
chéng han, trong dich vi ctia duong da day-rudt ciia bénh nhan dé déy manh su
hoa tan va kha nang xdc tac sinh hoc cta cac hop chét va/hodc cac ché phdm
nay. Theo mot phuong an, cac mubi duoc dung bao gém cac mudi thu duoge tir
cac bazo va céc axit vo co hodc hitu co duge dung. Cac mudi thich hop bao gdm
cac mudi thu duge tir cac kim loai kiém nhu kali va natri, cac kim loai kiém thd
nhu canxi, magie va cdc mudi amoni, trong s6 nhiéu axit khéc da biét trong linh
vuc duoc. Cac mudi natri va kali dic biét duoc vu tién lam céc mudi trung hoa
cla céc axit cacboxylic va axit phosphat tu do chtra cac ché phdm dugc bao ham
trong sang ché nay. Thuat ngit "mudi" c6 nghia 1a mudi bét ky phu hop véi viée
sir dung cac hop chit duge bao ham trong sang ché. Trong trudng hop céc hop
chét duge st dung trong céc chi dan vé duoc, bao gom diéu tri trAm cam, thut
ngtt "mudi" ¢ nghia 1a mudi duge dung, phit hop véi viée sir dung céc hop chét
1am cac dugce chét.

Nhu duge st dung & ddy, thut ngit cic mudi dugc dung 13 chi cac mubi
van gift duoc hoat tinh sinh hoc mong mudn cua hop chét gbc va c6 rit t, néu
c6, céc tac dung doc khong mong mudn. Cac vi du vé cdc mubi nay nhung

khong giéi han & cac vi du nay 1a (a) ca muoi cong axit dugc tao ra voi cac axit
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vd co (ching han, axit clohydric, axit brom hydric, axit sulfuric, axit phosphoric,
axit nitric, va tuong ty), va cac mudi duoc tao ra véi cac axit hitu co nhu axit
axetic, axit oxalic, axit tartaric, axit suxinic, axit malic, axit ascorbic, axit
benzoic, axit tanic, axit pamoic, axit alginic, axit polyglutamic, cdc axit
naphtalensulfonic, c4c axit naphtalendisulfonic, va axit polygalacturonic; (b) cac
mubi cong bazo dugc tao ra véi cac cation kim loai da héa tri nhu kém, canxi,
bismut, bari, magie, nhom, d(‘Sng, coban, niken, cadimi, natri, kali, va tuong tu,
hodc véi cation hitu co dugc tao ra tir N,N-dibenzyletylen-diamin, amoni, hodc
etylendiamin; hozc (c) céc hdn hop cia (a) va (b); chéng han, mudi k&m tanat
hodc tuong tu.

Theo mét phuong an, cac ché phim chira céac mudi cong bazo clia hop
chét nay. Céac bazo héa hoc c6 thé duoc stir dung 1am céc chat phan tmg dé tao ra
cac mudi bazo duoc dung ciia cic hop chat ma c6 tinh chét axit trong tu nhién 13
cac bazo héa hoc tao ra cac mudi bazo khong doc véi cac hop chét nay. Cac
mudi bazo khong ddc nay bao gdbm, nhung khdng gidi han & céc mubi bazo nay
thu duoc tir cac cation chép nhan duge vé mit duge 1y nhu céc cation kim loai
kiém (ching han, kali va natri) va c4c cation kim loai kiém thd (ching han,
canxi va magie), amoni hodc cac mubi cong amin khéng tan trong amoni hodc
nudc nhu N-metylglucamin (meglumin), va alkanolamoni thdp va cac mubi
bazo cua cac amin hitu co dugc dung khéc, trong s6 cac loai khac.

“Ché phim” hozc “ché pham dugc dung” 1a ché phim chtra hop chat theo
sang ché hoac mudi, solvat, este, hodc axit amin lién hop ctia n6. Theo mot
phuong 4n, duge phdm & dang lidu 16n hogc lidu don vi. Dang liéu don vi 13
dang bét ky trong s6 nhiéu dang, bao gém, chéng han, vién nang, tui IV, vién
nén, mot bom trén 6ng hit sol khi, hoac lo. S6 luong hoat chét (chéng han, ché
pham chira hop chit theo sdng ché hoidc cac mubi ctia nd) & dang lidu don vi ché
pham 13 luong c6 hiéu qua va thay dbi theo diéu tri cu thé dugc ké dén. Ngudi
c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay hiéu ring d6i khi can thay ddi
thoi quen dbi véi liéu dung phu thudc vao tubi va tinh trang cia bénh nhan.

Liéu dung con phu thudc vao duong dung. Nhiéu dudng dung duoc du tinh, bao
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gém miéng, mét, mit, phé)i, truc trang, ngoai rudt, qua da, dudi da, trong tinh
mach, trong co, trong bung, trong mili, va tuong ty. Cac dang lidu dé st dung
hop chét cua sang ché nay tai chd ho#ic qua da bao gém bot, thudc bui, thudc
md, bot nhio, kem, thude rua, gel, cac dung dich, bang dan va thudc xong.
Theo mdt phuong an khéc, hop chit c6 hidu luc duoc tron & didu kién vo trung
véi chét mang dugc dung, va voi cac chét bao quan, cac dém, hodc nhién liéu
phun khi bét ky can cé.

Theo mét sb phuong 4n, cic duge phim hozc céc ché pham theo sang ché
¢6 thé chira thém céc thanh phan phu khéc thudng thiy trong céc duge pham, &
cac muc dung di dugc chimg minh. Do do, ching han, céc ché phdm c6 thé
chira thém céc nguyén liéu hitu ich khi pha ché theo quy luat tu nhién cic dang
lidu khac nhau chtra cac ché phém theo sang ché, nhu thudc nhudm, chét tao
huong vi, cac chat bao quan, chét chéng oxy hoa, chét can sang, tdc nhan lam
dac va chit 1am 4n dinh. Tuy nhién, cac nguyén liéu nay, khi duoc bd sung,
khong du can trd cac hoat tinh sinh hoc ctia cac thanh phén chta cac ché phim
theo sang ché. Céc ché phém 6 thé dugc tiét tring va, néu mudn, duge tron véi
cac chét phu tro, chéng han, chét bbi tron, cac chét bao quan, cht 1am 6n dinh,
chét thdm u6t, chit nhil tvong, cdc mudi dé lam anh huéng 4p suat tham thiu,
céc dém, chat nhudm, chét didu vi va/hodc cac chit thom va tuong ty ma khong
tuong tac ¢6 hai vdi (cac) oligonucleotit cia ché pham.

Theo mdt sd phuong an, cac dugc pham theo sang ché chira mot hodc
nhiéu t4 dugc. Theo cac phuong 4n nay, cdc ta duge dugc chon tir nudc, mudi
cac dung dich, rugu, cdc polyetylen glycol, gelatin, lactoza, amylaza, magie
stearat, talc, axit silixic, parafin nhét, hydroxymetylxenluloza va
polyvinylpyrolidon.

Theo mdt sé phuong 4n, dugc phim theo sang ché duoc diéu ché sir dung
céc k¥ thuat di biét, bao gbm, nhung khong gidi han & d6 cac phuong phép tron,
hoa tan, tao hat, ché tao thanh keo hanh nhén, tan thanh bdt min, nhil hoa, bao

nang, dat bay hodc tao vién.
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Céc cai bién cta hop chét cé thé anh huéng dén d6 hoa tan, kha ning x0c
tac sinh hoc va tbc d6 chuyén hoéa céc loai hitu hiéu, do d6 kiém soat dugc ddi
v6i sy phan phéi céac loai hitu hiéu. Hon nita, cic cai bién nay c6 thé anh huéng
dén hoat tinh mong mudn ctia hop chét, trong mot sb trudng hop lam ting hoat
tinh d6i v6i hop chét gbc. Didu nay cb thé dé dang dugc danh gia bang cach
didu ché dan xuét va kiém tra hoat tinh chéng trdm cam ctia né theo cac phuong
phap dugc bao gdm & day, hoic cac phuong phap khic da biét d6i v6i nhitng
nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vyc k§y thuét nay.

Céc ché phdm dugc bao gdm & day co thé dugc dung theo dudng miéng.
Theo cac phuong an khéc, cac ché pham c6 thé duoc dung theo dudng ngoai
rudt, bang cach xit dé hit, tai chd, qua truc trang, qua mili, trong ma, theo duong
am dao hodc nho nguén céy. Thuét ngit "ngoai rudt" nhu dugc st dung & day
bao gdm céc k¥ thuat tiém hodc truyén dudi da, qua da, trong tinh mach, trong
co, trong khop, trong hoat dich, trong tir cung, ndi tuy mac, trong gan, trong
thuong ton va trong so. Nhu duoc hiéu béi tho c¢6 chuyén mon, khi xem xét cac
phuong an dugc bao gbm & day, nghia cua sit dung va lidu hoat chét hodc cac
thanh phan (chang han, hop chét c6 cong thirc I) co thé duoc diéu chinh ting 1én
hodc gidm xuéng dua vao dudng dung duoc lya chon. Hon nita, lidu hoat chét
t8t nhéat dbi voi dang lidu duoc chon bat ky dugc hiéu 13 ¢6 thé dugc mong
mubn va co6 thé dat duoc bang cach st dung céc phuong phép duge md ta & day
hoic trong linh vuc k¥ thuat da biét @& danh gi4 hiéu qua cia cac hop chét chdng
loan than.

Céac dugc phdm duge bao gdm & day c6 thé duoc dung theo dudng miéng
& dang liéu bét ky chép nhan duoc theo duong miéng bao gdm, nhung khong
gii han ¢ d6, vién nang, vién nén, cac huyén phu ho#c cac dung dich nuée. Néu
13 vién nén dé dung theo dudong miéng, cac chit mang thuong dugce st dung bao
gdm lactoza va tinh bot ngd. Theo mét phuong an, chét boi tron, nhu magie
stearat, cling duogc bd sung. pé dung theo dudng miéng & dang vién nang, cac
chét pha lodng hitu ich bao gdm lactoza va/hoic tinh bot ngd kho, lam hai vi du

nhung khong bi gidi han 6 hai vi du nay. Néu cac huyén phi nude bét budc dé
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dung theo duong miéng, hoat chét duoc két hop véi céac chét nhii héa va cac chit
tao huyén phu. Néu mudn, mot sb chét 1am ngot, chét diéu vi hodc chét tao mau
cling c6 thé dugc b sung.

Theo mot phuong an, cac ché phdm theo sang ché ¢6 thé duge ding két
hop véi mdt hodc nhiéu thude khéc. Cac thude khac nay 6 thé duge ding hodc
duge dung dong thoi & cac dang va céc lidu nhu da biét trong linh vuc k§ thuét
nay.

Thuét ngit "ding ddng thdi" hodc "liéu phép két hop" dugc st dung dé
mb ta lidu phap trong d6 it nhét hai hop chét duoc sir dung dé diéu tri tim than
phén liét hodc mdt bénh hodc tinh trang tdm than kinh khac nhu duoc md ta &
day cung thoi diém. Theo mdt phuong 4n, it nhét hai hop chét theo cac lugng c6
hiéu qua duoc st dung dé didu tri mot bénh hojc tinh trang tAm than kinh khac
cing thoi diém. Theo mot phuong én khac, it nht hai hop chét, hén hop ma
chtra lugng ¢6 hiéu qua, dugc str dung dé diéu tri mot bénh hodc tinh trang tdm
than kinh khac nhu duge mb ta & ddy cing thoi didm. Theo mot phuong 4n, két
quéa didu tri véi it nhat hai hop chit co thé 1a bd sung cho két qua didu tri thu
duogc bang cach str dung mdi hgp chét riéng biét, hodc bd sung truc tiép, hodc bd
sung & muc d¢ it hon cac két qua thu duoc véi hai hop chét riéng biét. Theo mot
phuong 4n, két qua didu trj v6i it nhat hai hop cht c6 thé hiép dong, & cac mirc
d6 thay déi. Theo mdt phuong én, két qua diéu tri vdi it nhat hai hop chét c6 thé
nhé hon cac két qua diéu tri thu dugc st dung mdi hop chét riéng biét. Theo mot
khia canh, két qua didu tri v6i ché phim dugc bao gdm & day 1a dé cho, ddi véi
m3i hop chét, két qua didu tri kém hon két qua thu dugc véi hop chat riéng biét,
ddng thoi cac két qua didu tri dbi voi cac hop chit khac trong ché phim gan
bang cac két qua diéu tri thu duoc riéng biét.

Mic du thuat ngit dung dong thoi bao gdm st dung cho bénh nhan hai
hop chat co hiéu lyc cing thoi diém, nhung khong nhét thiét 1a cac hop chét nay
duoc dung cho bénh nhéan cung thoi diém, mic du cac luong c6 hiéu qua cua

timg hop chit duoc dua vao bénh nhan cing thoi diém.
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Theo mdt phuong an, hop chét duoc néu & day c6 thé duge dung ddng
thoi v6i mot hodic nhidu thude chéng loan than khong dién hinh. Cac vi du vé
thuéc chdng loan than khong dién hinh bao gdém, nhung khong bi giéi han &
fluphenazin, risperidon, olanzapin, clozapin, quetiapin, ziprasidon, aripiprazol,
seritindol, zotepin, va perospiron. Cac vi du vé cac thudc chéng trim cam hitu
ich trong liéu phap két hop nhu dugc bao gdm & day bao gdm, nhung khong bi
gidi han ¢, fluoxetin, citalopram, escitalopram, venlafaxin, duloxetin,
bupropion.

Téng hop hop chét (I)

Céac phuong phap va quy trinh tdng hop chuén dé tao ra phan tir hitu co
va cac bién dbi va céc thao tac nhém chirc, bao gdm sir dung cac nhém bao vé,
¢6 thé thu duoc tir tai lidu khoa hoc lién quan hodc tir sach tham khao chuan
trong linh vuc ndy. Mac du bi gi6i han & mot hodc mot s6 ngudn bét ky, cac
sach tham khao dugc thira nhan vé tong hop hitu co bao gdbm: Smith, M. B.;
March, J. March’s Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and
Structure, 5" ed.; John Wiley & Sons: New York, 2001; and Greene, T.W.;
Wuts, P.G. M. Protective Groups in Organic Synthesis, 3" John Wiley & Sons:
New York, 1999.

Phuong phap diéu ché hop chét (I) dugc mé ta trong patent My sd
7,166,617, trong d6 toan bd ndi dung cia tai liéu nay dugc két hop & day dé
tham khéo.

Céc dugc phim c6 dang (A) cta hop chét (I)-HCI-2H,0

Sang ché con dé cap dén cac dugc phim chta dang (A) cia hop chét
(I)'HCI-2H,0O va mot hodc nhiéu chit pha lodng, t duoc hoic chit mang duoc
dung.

“Dugc phdm” 1a ché pham chtia dang (A) cua hop chét (I)-HCI-2H,0 &
dang thich hop dé str dung cho d6i twong. Theo mdt phuong én, duge phim &
dang lidu 16n hoic liéu don vi. Dang liéu don vi 12 dang bat ky trong trong céc
dang, bao gom, ching han, vién nang, ti IV, vién nén, mft bom trén 6ng hit sol

khi hodc lo. S6 luong hoat chét (ching han, ché phdm c6 dang (A) ctia hop chét
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(I)'HCI-2H,0) & dang lidu don vi ciia ché phém 12 lugng c6 hiéu qua va thay di
theo didu trj cu thé duoc ké dén. Ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc k¥
thuat ndy s& hidu 1a déi khi cAn phai thay ddi duong dung déi véi liéu phy thude
vao tudi va tinh trang cua bénh nhan. Liéu con phu thudc vao dudng dung.
Nhiéu duong dung du tinh, bao gdm dudng miéng, phéi, truc trang, ngoai rudt,
qua da, duéi da, trong tinh mach, trong co, trong bung, hit, trong ma, dudi ludi,
trong mang phdi, ndi thy mac, trong miii, va tuong tu. Cac dang lidu dé dung
dang (A) ctia hop chat (T)'HCI-2H,O tai chd hogc qua da bao gom bot, thudc bui,
thudc m&, bot nhio, kem, thude rira, gel, cac dung dich, bang dan va thubc xong.
Theo mét phuong 4n, dang (A) ciia hop chit (1)'HCI-2H,0 duoc tron & diéu kién
vO trung véi chét mang dugc dung, va véi cac chit bao quan, cac dém hodc
nhién liéu phun khi bt ky can cé.

Nhu duge st dung & diy, cum tir “duge dung” 1a chi cac hop chat, céac
nguyén liéu, cac ché pham, céc chit mang, va/hodc cic dang liéu ma, trong
pham vi dénh gi4 ding dén v& y hoc, thich hop dé sit dung khi tiép xtc véi cac
md cta co thé ngudi va dong vat ma khong c6 phan img doc, kich thich, di tng
qua muc, hodc van dé hogc bién ching khéc, xtmg v6i tj 1& ¢6 loi ich/rti ro vira
phai.

“T4 duoc dugc dung” ¢6 nghia la td dugc hitu ich trong didu ché duoc
pham ma thuong 13 an toan, khong doc va v& sinh hoc 14n khong mong mudn
khéc, va bao gdbm ta dugc ma chép nhan duoc dé str dung trong thl y cling nhu
sir dung lam duogc phém cho con ngudi. “Téa duge duge dung” nhu duge str dung
trong phén mo ta va yéu cu bao hod bao gém ca mit t4 duge 1an nhiéu hon mot
ta dugc nay.

Duoc phdm theo sang ché dugc pha ché dé twong thich véi dudng ding
du tinh. Céc vi du vé dudng dung bao gdm ngoai rudt, chéng han, sir ding trong
tinh mach, ndi bi, dudi da, dudng miéng (ching han, hit), qua da (tai chd), va
qua niém mac. Cac dung dich hodc cac huyén phu dugc st dung dé dung ngoai
rudt, ndi bi, hodc dudi da c6 thé bao gdm céc thanh phan duéi day: chat pha

lodng vo tring nhu nuéc dé tiém, dung dich nuéc muoi, dau khong bay hoi, cac
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polyetylen glycol, glyxerin, propylen glycol hodc cac dung mdi tdng hop khac;
cac chat khang khuin nhu rugu benzylic hodc cac metyl paraben; chit chong
oxy héa nhu axit ascorbic hodc natri bisulfit; cac chit cang cua nhu axit
etylendiamintetra axetic; cdc dém nhu cdc axetat, cac xitrat hodc cac phosphat,
va céc chit @ didu chinh tinh truong nhu natri clorua hodc dextroza. B9 pH co6
thé duoc diéu chinh béng céc axit hodc cac bazo, nhu axit clohydric hodc natri
hydroxit. Ché pham ngoai rudt c6 thé duoc kém trong ong thudc, cac dng tiém
hodc céc lo chira nhidu lidu ding mét 14n lam bing thuy tinh hodc chat déo.

Thuét ngit “luong hitu higu dé diéu tri”, nhu duoc sir dung ¢ ddy, 1a chi
lugng duogc chat dé diéu tri, cai thién, hoic ngin ngira bénh hodc tinh trang da
nhan biét, hodc dé cho tac dung diéu tri hodc e ché ¢6 thé phat hién. Téc dung
¢6 thé duoc phat hién boi phuong phap xét nghiém bat ky da biét trong linh vuc
k§ thuat nay. Lugng hitu hiéu chinh x4c cho mot ddi tugng s& phu thude vao thé
trong, kich thude, va stc khoe cua dbi twong do; ban chat va pham vi cua tinh
trang; va phép tri liéu hodc két hop céc phép tri liéu dugc chon st dung. Céc
luong hitu hidu dé didu tri trong mét tinh hudng nhét dinh c6 thé duogc x4c dinh
boi thir nghiém dudng ding trong chuyén mén va danh gid ctia thiy thubc 1am
sang. Theo mdt khia canh, bénh hoéc ri loan can diéu tri 12 bénh hodc rdi loan
tam than kinh. Theo mot khia canh khac, bénh hodc tinh trang can diéu trj 1a tm
than phan liét.

Péi v6i hop chét bat ky, luong hitu higu dé didu tri c6 thé duge ude lugng
dAu tién hodc trong cic xét nghiém nudi cay té bao hodc trong cac mau dong vat,
thuong 13 chudt, chudt nhét, thé, ché, hodc lon. Mau dong vét ndy c6 the ciing
duoc stt dung dé xéac dinh pham vi ndng do thich hop va dudng dung. Thong tin
ndy sau dé c6 thé dugc st dung dé x4c dinh céc lidu va dudng dung hitu dung &
nguoi. Hiéu qua diéu tri/du phong va tinh doc c6 thé dugc xac dinh bdi cac quy
trinh duoc chudn trong cic mdi truong té bao hodc cac dong vat thi nghiém,
chéng han, EDs (lidu c6 hiéu qua didu tri & 50% dén sb) va LDs (lidu gay chét
50% dan sb). Ty 18 lidu gitta cac tac dung doc va diéu tri 1 chi sb diéu tri, va c6

thé duoc bidu hién 14 tj 18, LDsy/EDs). Cac dugc phdm ma c6 chi sb diéu tri 1on
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duoc wu tién. Lidu c6 thé thay ddi trong pham vi nay phu thudc vao dang lidu str
dung, d6 nhay cia bénh nhan, va duong dung.

Liéu va viéc sir dung dugc didu chinh dé cho céc murc hoat chat du hoic
dé duy tri tac dung mong mudn. Céc yéu t6 can tinh dén bao gdm dd nghiém
trong cua tinh trang bénh, suc khde binh thuong cua dbi tuwong, tudi, trong
luong, va gi6i tinh cua ddi tuong, ché do 3n udng, thoi gian va tan s sir dung,
(c4c) hdn hop thube, d6 nhay phéan tmg, va su chiu duge/phan ing véi liéu phap.
Céc duge phdm hoat dong lau ¢ thé duoc dung cir 3 dén 4 ngay, hang tuan,
hodc ¢t hai tudn mét 1an phu thudc vao chu ky ban hiy va ty 16 khe hé cia ché
phim cu thé.

Céc duge phdm chira dang (A) ctia hop chéat (I)'HCL-2H,0 c6 thé duoc
san xuat theo phuong phap thuong duoc biét, chiang han, bing cic phuong phap
tron, hoa tan, tao hat, ché tao thanh keo hanh nhéan, tan thanh bot min, nh{i hoa,
bao nang, dit bay, hoic wa dung mdi héa thong thuong. Céc dugc phdm c6 thé
dugc pha ché theo phuong phap thong thuong bang cach st dung mot hodc
nhiéu chit mang dugc dung chira cac ta duge va/hoic cac chét phu tro gitp xir
Iy hoat chét thanh cac ché pham co thé str dung lam dugc phdm. T4t nhién, ché
pham thich hop phu thudc vao duong dung dugc chon.

Céc dugc pham thich hop st dung dé tiém bao gém cac dung dich (tan
trong nudc) hodc chét phan tan vo tring trong nude va bot vo tring dé tao ra cac
dung dich v6 trung dé tiém hodc chit phan tan dung tic thi. pé dung trong tinh
mach, céc chit mang thich hop bao gdbm nuéc mudi sinh 1y, nudc khang khuén,
Cremophor EL™ (BASF, Parsippany, N.J.) hodc nude mudi trong dém phosphat
(phosphate buffered saline-PBS). Trong tt ca cac trudng hop, ché pham phai vo
tring va la dang léng & mirc dé d& tiém. N6 phai on dinh trong céc diéu kién san
xudt va cit gitt va phai duoc bao quan dé khong bi nhiém hoat dong clia cac vi
sinh vat nhu vi khudn va nim. Chat mang c6 thé 13 dung moi hodc méi trudng
phén tan chura, chéng han, nudc, etanol, polyol (chffmg han, glyxerol, propylen
glycol, va polyetylen glycol 16ng, va tuong tw), va cdc hdn hop thich hop cua né.
Do 1éng thich hop c¢6 thé dugc duy tri, chéng han, biang cach sir dung 16p phti
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nhu lexitin, bang cach duy tri kich thudc hat yéu cau néu la chét phan tan va
bing cach sir dung céc chit hoat dong bé mit. Ngan ngilra hoat dong cta cac vi
sinh vat c6 thé dat dugc bang céc chit diét khudn va diét ndm khac nhau, ching
han, cac paraben, clobutan, phenol, axit ascorbic, thimerosal, va twong ty. Trong
nhiéu trudong hop, wu tién néu bao gdm céc chét déng truong, chang han, duong,
cac polyalcohol nhu manitol, sorbitol, natri clorua trong ché phdm. Su hép thy
kéo dai cac ché phidm dé tiém c6 thé duoc mang lai gdn nhu bang céch chta
trong ché phdm chét lam sy can trd hip thu, ching han, nhdm monostearat va
gelatin.

Céc dung dich dé tiém vo tring c6 thé duoc didu ché bang cach két hop
dang (A) ctia hop chat (I)'HCI-2H,0 theo lugng quy dinh trong dung méi thich
hop v6i mot hodic hdn hop cac thanh phéan liét ké & trén, khi can, sau d6 khir
tring loc. Théng thudng, cic chit phan tan dugc didu ché bang cach két hop
dang (A) ctia hop chét (I)-HCI-2H,0 vao ta dugc long vo trung chira moi truong
phén tan bazo va c4c thanh phan khéc theo quy dinh tir cac thanh phan liét ké &
trén. Néu 1 bot vo tring dé tao ra cac dung dich dé tiém vé tring, cdc phuong
phép tao ra la lam khé trong chan khong va lam dong khé ma cho bot c6 dang
(A) ctia hop chit (I))HC1-2H,O cong véi thanh phan bo sung mong mubn bat ky
tir dung dich da loc v trung trudce cia no.

Céac ché phim ding theo dudng miéng théng thudng bao gém chét pha
loding tro hodc chit mang dwoc dung dn duge. Chiing c6 thé dugc boc trong vién
nang gelatin hoic dugc nén thanh vién nén. Dé sir dung diéu tri theo duong
miéng, dang (A) ctia hop chat (I)'HCI-2H,0 c¢6 thé dugc két hop véi cac té duoc
va dugce st dung ¢ dang vién nén, cac vién ngdm det, hodc vién nang. Céac ché
pham dung theo duong miéng cé thé con duoc diéu ché bing cach st dung chét
mang 16ng dé st dung lam thudc stc miéng, trong d6 dang (A) cta hop chét
(I)'HCI-2H,0 trong chit mang 16ng duoc ding theo dudng miéng va dugc cét va
long dom hoac duogc nudt. Céc chét gén két tuong thich v& mat duge hoc,
va/hodc céc nguyén liéu ta duoc c6 thé dugc chira nhu 13 phan ché phdm. Céc

vién nén, cac vién thudc, vién nang, cac vién ngdm det va tuong tu c6 thé chtra
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thanh phan bét ky trong c4c thanh phan dudi ddy, hoic cac hop chét c6 ban chit
tuong tu: chat gén két nhu xenluloza vi tinh thé, gom tragacanth ho#ic gelatin; ta
duoc nhu tinh bot hodc lactoza, chét tan ra nhu axit alginic, Primogel, hoc tinh
bot ngo; chét bdi tron nhu magie stearat hoac cac Stero; chét chay nhu silic
dioxit dang keo; chit lam ngot nhu sucroza hodc sacarin; hodc chit diéu vi nhu
bac ha, metyl salixylat, hodc tao huong cam.

Pé sir dung bing cach hit, dang (A) cta hop chét (I)'HCI-2H,0 dugc dua
vao ¢ dang thudc bui sol khi tr vat chira ho#c vat phan phéi bi ép, ma chura chét
d4y phan luc thich hop, chéng han, khi nhu cacbon dioxit, hodc 6ng phun.

Viéc st dung trong co thé c6 thé con boi cac phuong tién qua niém mac
hodc qua da. Dé st dung qua niém mac hodc st dung qua da, céc chit thAm
thich hgp v6i vat can dé duoc thAm duoc st dung trong ché phém. Céc chét
thdm nay thuong duge biét trong linh vuc k¥ thuét nay, va bao gbm, chang han,
dé st dung qua niém mac, cac chét téy, cac mudi hic dom, va cic dan xuét clia
axit fusidic. St dung qua niém mac co thé dat dugc nho st dung thudc bui trong
miii hodc céc thudc dan. Pé st dung qua da, dang (A) cia hop chét
(I)’'HCI-2H,O duoc pha ché thanh thuéc md, sap, gel, hoic kem nhu thuong
dugc biét trong linh vuc k¥ thuat nay.

Dang (A) ciia hop chét (I)HCI-2H,0 c6 thé duge didu ché véi céc chat
mang dugc dung ma s€ bdo vé hop chat khong bi khitr nhanh khoi co thé, nhu
ché pham giai phong kidm soét, bao gdm céc md cAy va cac hé phan phéi duoc
bao vi nang. Cac polyme phén hiy sinh hoc, twong thich sinh hoc co thé dugc st
dung, nhu etylen vinyl axetat, cdc polyanhydrit, axit polyglycolic, colagen, cac
polyorthoeste, va axit polylactic. Cac phuong phap tao ra cac ché phim nay
dugc biét rd boi nhitng nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuét nay.
Cic nguyén li€u cling co thé mua dugc tir Alza Corporation and Nova
Pharmaceuticals, Inc. C4c huyén phu liposom (bao gdm cac liposom nham vao
céc té bao bi nhi®m céc khang thé don dong dbi v&i cac khang nguyén virut)
cling c6 thé duoc st dung 1am céc chét mang dugc dung. Ching ¢ thé duoc

diéu ché theo cac phuong phép da biét d6i véi nhitng ngudi c6 hiéu biét trung
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binh trong linh vuc k¥ thuat nay, chéng han, nhu dugc mo ta trong patent My s6
4,522,811 (toan bo ndi dung cua tai liéu nay dugce két hop & day).

bac biét thuan loi néu pha ché cac ché phém dung duong miéng hodc
ngoai rudt & dang don vi lidu dé d& sir dung va do dong déu lidu. Dang don vi
lidu nhu duge st dung & day 1a chi cac don vi riéng biét vé bé ngoai hop dudi
dang hiéu qua didu tri céc lidu don vi di véi dbi tuong can diéu tri; mdi don vi
chtra s6 luong hoat chat quy dinh dugc tinh dé tao ra hiéu qua diéu tri mong
mubn lién quan dén chit mang dugc yéu cAu. Ban md ta vé cac dang don vi liéu
theo sang ché duoc tuyén bd bsi va phu thude truc tiép vao cac dic diém riéng
cua dang (A) cda hop chét (I)’HCI-2H,0 va hiéu qua didu tri cu thé can dat duoc.

Trong cac ung dung dé didu tri, cac liéu dugc phém duoc st dung theo
g dung thay d6i phu thudc vao tac nhén, tudi, trong luong, va tinh trang lam
sang cuia bénh nhan tiép nhan, va kinh nghiém va danh gia ctua thay thudc 1am
sang hodc k¥ thuat vién st dung li€u phap, trong sd céc yéu t6 khac anh hudng
dén lidu duoc chon. Céc lidu c6 thé ndm trong khoang tlr khoang 0,01mg/kg mot
ngdy dén khoang 5000mg/kg mot ngdy. Theo mét khia canh, cac liéu c6 thé nim
trong khoang tir khoang 1mg/kg mot ngay dén khoang 1000mg/kg mot ngay.
Theo mot khia canh, lidu s& nim trong khoang tir khoang 0,1mg/ngay dén
khoang 50 g/ngay; khoang 0,1mg/ngay dén khoang 25 g/ngdy; khoang
0,1mg/ngay dén khoang 10 g/ngdy; khoang 0,1mg dén khoang 3 g/ngay; hodc
khoang 0,1mg dén khoang 1 g/ngdy, trong mot lidu duy nhét, liéu chia nhé, hodc
lidu lién tiép (lidu ma c6 thé dugc diéu chinh véi trong lugng cia bénh nhan
theo kg, dién tich bé mit co thé theo mz, va tudi theo nam). Theo c4c khia canh
khéc, cac liéu c6 thé ndm trong khodng tir khoang 16mg hop chét (I) mot ngay
dén khoang 64mg hop chét (I) mot ngdy duoc dung trong mot lidu duy nhat.
Theo mdt khia canh khéc, cac lidu c6 thé ndm trong khoang tir khoang 30mg
hop chét (I) mdt ngay dén khoang 50mg hop chét (I) mot ngay duogc dung trong
mot lidu duy nhat. Theo mdt khia canh, lidu hop chét (I) trong dugc phim 1a
30mg mot ngay, 31mg mot ngdy, 32mg mdt ngdy, 33mg mot ngdy, 34mg mot
ngdy, 35mg mdt ngdy, 36mg mdt ngdy, 37mg mot ngay, 38mg mot ngay, 39mg
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mot ngdy, 40mg mot ngdy, 4lmg mot ngdy, 42mg mdt ngay, 43mg mot ngay,
44mg mot ngdy, 45mg mot ngdy, 46mg mot ngay, 47mg mot ngay, 48mg mot
ngdy, 49mg mdt ngay, va 50mg mdt ngay dugc dung trong mot lidu duy nhat.
Theo mot phuong 4n, lidu hop chét (I) trong duoc pham 13 40mg mdt ngay dugc
ding duéi dang liéu duy nhét.

Luong hitu hiéu dugc chat 13 lwong cai thién c6 thé nhan biét mot cach
khich quan nhu dugc luu y boi thay thudc 1am sang hodc ngudi theo ddi c6 du
trinh d6 chuyén mon khéac. Nhu dugc sir dung ¢ ddy, thuat ngit “phuong phap
lidu hiéu qua” 13 chi luong dang (A) ctia hop chét (I)HCI-2H,O dé tao ra tac
dung mong mubn & dbi tuong.

Cac duogc phém c6 thé chira trong vat chita, géi, hodc vét phan phéi cung
v6i huéng dan st dung.

Duoc phdm theo séng ché, duoc dung theo dudng miéng, qua mili, qua da,
phéi, béng cach hit, trong m4a, dudi ludi, trong bung, dudi da, trong co, trong
tinh mach, qua truc trang, trong mang phdi, ndi tiy mac va theo dudng ngoai
rudt. Theo mot phuong an, dang (A) ciia hop chét (I)'HCI-2H,0 dugc dung theo
duong miéng. Nguodi co hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuét nay s& nhan
ra loi ich ciia mét sé dudng dung.

Ché db liéu st dung ctia dang (A) ciia hgp chét (I)'HC1-2H,O duge chon
theo nhidu yéu t6 bao gdm loai, loai, tudi, trong luong, gi6i tinh va tinh trang
bénh ctia bénh nhan; d6 nghiém trong cula tinh trang can diéu tri; duong dung;
chitc niing thin va gan cia bénh nhén; va hop chét cu thé hodc mudi cua nd
dugc str dung. Bac si hodc bac sithu y ¢o hiu biét trung binh c6 thé d& dang xé4c
dinh va ké lugng thudc hitu hiéu duge quy dinh dé ngan ngira, chbng lai hodc
lam ngling su tién trién cua tinh trang.

Cac k¥ thuat pha ché va sir dung céc hop chét da duoc mo ta cia don ¢6
thé dugc tim thiy trong Remington: the Science and Practice of Pharmacy, 19"
edition, Mack Publishing Co., Easton, PA (1995). Theo mdt phuong én, dang (A)
cta hop chit (I)-HCI-2H,0 duge st dung trong cac dugc pham két hop véi chét
mang hodc chat pha lodng dugc dung. Céac chit mang dugc dung thich hgp bao
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gdm cac chit don hoidc cac chit pha lodng rdn tro va cac dung dich nudc vo
trung hodc hitu co. Dang (A) cua hgp chét (I))HCI-2H,0 c6 mit trong cac dugc
phim nay theo cac lugng du dé tao ra lugng liéu mong mudn trong pham vi da
mo td & day.

T4t ca céc ty 16 phén trim va céc ty 18 duoc sir dung & ddy, trir dugce dinh
nghia khac, 14 tinh theo trong lugng.

Céc phuong phép diéu tri

Séng ché con d& cap dén cac phuong phap diéu tri bénh hosc rdi loan tAm
than kinh & dbi tuong can diéu tri b%mg cach cho ddi tuong can diéu tri st dung
lwong hiru hidu dé diéu tri ciia dang (A) ctia hop chét (I)HC1-2H,0, hoic dugc
phdm ctia né. Bénh hodc rdi loan tdm thin kinh c6 thé 12 tam than phan liét.

Thuat ngit "ddi twong" 14 chi dong vat bét ky, bao gdm dong vat co v,
nhu, nhung khong gidi han & d6, ngudi, chudt nhit, chudt, cac loai gam nham
khéc, tho, chd, meo, lon, gia sic, ctru, ngura, hodc dong vat linh trudéng. Cac dbi
tuong co thé duoc hodc c6 thé khong dugc chin doan bi tAm than phan liét. Céc
ddi tuong co thé c6 mot hodc nhiéu ddu hiéu hoic triéu ching cua tam than phan
liét.

Theo mdt sb phuong an, cic dbi twong theo sang ché ¢6 thé duoc didu tri
vé tAm than phan 1iét véi moét hodc nhiéu lidu phap chéng loan than dién hinh
hodic khong dién hinh trude, két hop véi, hodc sau khi diéu tri bing dugc pham
chira dang (A) ctia hop chét (I). Theo mét s6 phuong an, cac ddi tuong theo séang
ché c6 thé duge diéu tri vé& tAm than phan liét bang mot hodc nhidu liéu phap
chéng loan thin dién hinh hodc khéng dién hinh trudc khi didu tri bang dugc
pham chtta dang (A) ctia hop chét (I) va mot hodic nhiéu liéu phap chdng loan
thin dién hinh hodc khong dién hinh c6 thé khong cé hiéu qua diéu tri ddu hiéu
hodc triéu chimg ctia tAm than phan liét & d6i tuong nay.

Céc dac diém va hiéu qua khéc theo sang ché c6 thé thay rd tir cac vi du
khéc nhau. Céc vi du dugc dé sudt minh hoa cho cac thanh phan khac nhau va

phuong phép luén hitu ich dé dua sang ché vao thuc tién.
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Céc vi du khong gidi han cac ché phdm yéu cau bao ho, cac phuong phap,
va céc kit theo sang ché. Dua vao sang ché tho ¢6 chuyén mén c6 thé nhan biét
va st dung céc thanh phan khéc va phuwong phép luan hitu ich dé dua sang ché
vao thue tién.

Vi du thwe hién sang ché
Vidul

Su tang khoang QTc va duong nhu c6 lién quan dén su tiép xuc hop chét
(I) va chét chuyén héa BFB-520 ctia nd. Su kéo dai QT dic biét rd rang & bénh
nhén 13 ngudi chuyén héa CYP2D6 kém va c6 cac mirc BFB-520 cuia huyét
tuong cao. Phép phan tich thém v& mdi quan hé gitta QT/QTc va hop chat (I) va
céc ndng d6 BFB-520 duoc thyc hién. DA x4c dinh duge 14 d tranh kéo dai QT,
Cmax cta hop chét (I) va BFB-520 khongvuot qué 80 ng/ml va 12 ng/ml.

Dé danh gia thém pham vi anh huéng cua céc thay d6i QT/QTc tlr dudng
mdc 16n hon 30 va 60 ms va pham vi anh huéng ctia cac tri s6 QTc 16n hon 450,
480 va 500 ms, cac nghién ctru dudi day da duoc thuc hién.

Phdn 1 cta nghién ctru nay dugc phéc hoa dé mo ta va so sanh profin vat
Iy thuc t6i co thé (PK) ctia hop chat (I) néu dugc dung lam cac ché pham MR,
va cac tac dung cta thirc 3n, sau khi st dung lidu duy nhét theo cach 6, trong d6i
tuong, phac hoa cit ngang.

Phén 2 ctia nghién ciru ndy duoc phéc hoa dé danh gia tac dung cta nhidu
liéu ché phérn MR duoc chon vé do an toan, kha nang chiu dugc va cac thong s6
vé tim mach. Céc tac dung cta hop chét (I) ddi véi cac thong sb vé gidc ngl
ciing s& duoc danh gia. O nghién ctru CYR-101C01, hop chat (I) c6 anh hudng
dén phan b gidc ngt séng cham (SWS): Hop chat (I) lam ting dang ké SWS &
mdt phan ba dau tién ciia dém va 1am gidm né & mot phén ba cubi ciing ciia dém.
Céc két qua ciing dé cap dén 1a hop chét (I) ¢6 thé ¢6 tac dung thuc day gidc ngu
do né cai thién céc thong sb bét dau gidc ngu (thoi gian tiém gidc ngd, ngh gat
dén ngti 1i bi). O nghién ctru hién tai, gidc ngh s& duge s dung lam dau higu

sinh hoc ma c6 thé giup xac dinh lidu hiéu luc t6i thiéu dé dugc danh gid khi
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nghién ciru ¢ bénh nhin tiép theo. Céc thong sb vé gidc ngl s& duoc phén tich
nho phuong phap ludn VWatch.

Céc ché phdm duoc sit dung & phan 1 cta nghién ctu dugc chon tir
khoéng tréng phéac hoa véi diéu tri tich cuc, hop chat (I) va HPMC la tac nhan
kiém soat giai phong dudi dang 2 bién sé chinh ctia ché phdm. Trén truc toc do
giai phong ctia khoang tréng phac hoa, céc ché pham MR s& dugc mo ta 13 cham
(tbc do giai phong la 16-19 gio), vira (tdc do giai phong 1a 10-12 gid) hodc
nhanh (t8¢ do giai phong 13 5-7 gid). Khoang tréng phac hoa ché pham khong
gian 2 dugc thé hién & so d6 1, trong d6 F1 dén F4 bidu thi cho cac ché pham
danh giéi.

Phén 2 cua nghién ctu dugc phéc hoa dé danh gia sir dung da liéu ché
phim duoc chon tir phan 1 & mirc lidu thip va cao so véi thude trin an & nhom
dbi twong ngay tho 16n hon.

Profin dugc ly (Céc nghién ctru cén 1am sang):

Trong c4c nghién ctru lién quan thu thé in vitro, hop chét (I) d3 chimng
minh profin lién quan duy nhit. Hop chét (I) lién két véi 4i luc cao chi véi 5-
HT2A, céc thu thé al-adrenergic va xichma 2 (K;=7,53, 14,43, 8,19 nmol/l,). Ai
luc dbi véi cac thu thé DA kha yéu (ICso > 1000 nmol/l). Ca hai chét chuyén hoa
chinh BFB-520 13n BFB-999 cho profin giéng nhu hop chét (I), véi 4i luc nho
hon dbi véi céc thu thd 62, va ai lyc nhé hon va tuong dwong véi ctia hop chét (I)
ddi véi cac thy thé 5-HT2A.

Trong cac thir nghiém vé chrc ning in vivo, hop chét (I) hoat dong nhur
chét dbi khang & céc thu thé xichma 2 va 5-HT2A. Sau khi st dung theo dudng
miéng, hop chat (I) hoi ting luong dopamin & viing cap va ving van va ting sén
lugng céc chét chuyén héa DA nhu DOPAC va HVA trong vo ndo trude trén &
cac muc lidu cao. O cac mbc lidu hiru hiéu & cac miu dong vét c6 hoat tinh
chéng loan than, hop chét (I) khong anh huéng dén cac mirc monoamin, nguoc
lai, thudc chéng loan than khac 1am ting dang ké luong DA va san luong cia
DOPAC va HVA, qua dé phan &nh céc tac dung d6i khang D2 hiéu luc cia

ching.
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Hop chét (I) dugc thir nghiém & chudt duc Wistar trong mot s6 mau hanh
vi duoc phac hoa dé dénh gia kha ning tao ra hoat tinh chéng loan than cua céc
thubc & ngudi. Hop chat (I) thé hién sy van dong qua gy ra boi
methamphetamin, apomorphin, va phenxyclidin van dong qua theo cach gidng
nhu thudc chéng loan than khac. Tuong tw nhu vy, BFB-520 va BFB-999 ciing
thé hién van déng qua giy ra do methamphetamin v6i ED50 cao hon ctia hgp
chét (I). Hon nita, hop chat (I) cai thién déng ké su suy yéu tuong tac xa hoi gy
ra do PCP- sau khi st dung lai, ngugc lai, thudc chéng loan than khong dién
hinh khac khong cai thién suy yéu nay, va cai thién sy suy yéu ctia hanh vi thay
dbi tu phat gy ra do MK-801.

Duoc ly hoc vé d6 an toan:

Theo mot loat nghién ctu vé duoc ly hoc vé d0 an toan, c4c tac dung cua
hop cht (I) dén hoat dong va hanh vi chung, CNS, chirc ning ho hép, hé théng
da day-rudt, va nudc va su thai chit dién phan duoc kiém tra & chudt & pham vi
lidu dung qua duong miéng 13 1 d&én 30mg/kg hop chét (I) gdy ra cic thay doi
khac nhau trong hoat dong va hanh vi chung. Cac d4u hiéu lam sang nay duoc
quan sét gitta 0,25 dén 4 gid sau khi cho lidu va bién méat khoang 6 gio sau khi
cho liéu. Hop chét (I) ¢ chiic ning CNS va gidm cic ngudng bién dong gay ra
do sbc dién. Lidu cao (> 10mg/kg) hop chat (I) anh hudng dén chiic nang ho hép,
1am tréng da day, lam hu hai mang da day-rudt, giam thé tich nuéc tiéu, va ting
su thai kali trong nudc tiéu.

Céc tac dung cta hop chit (I) dén hé tim mach duoc kiém tra trong céc
nghién clru in vitro va in vivo. O céac nghién ctru dién sinh 1y hoc in vitro st
dung co gai cua chudt lang, hop chét (I) & 1 pM hodc nhiéu hon kéo dai thoi
gian kha nang hoat dong (APD) va & cung muc d9 voi risperidon va haloperidol.
Tuong tu nhu vay, BFB-520 ¢ 0,1 uM hodc nhiéu hon va BFB-999 & 1 uM hoic
nhiéu hon kéo dai APD & cac co gai phén lap duoc ciia chudt lang v&i mire bing
hodc manh hon hop chit (I). O cac nghién ctru dién sinh 1y hoc in vitro st dung
céc té bao dugc nudi cdy biéu hién cac kénh ion ctia tim nhan ban, hop chat (1)

c¢6 dong IKr vé6i IC50 1a 0,325 pM, co thé so sénh dugc véi cia risperidon
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(0,319 puM). V& phin BFB-520, né ngin chin dong IKr véi IC50 1a 0,181 pM
thp hon cta hop chit gbc nhung cao hon ctia haloperidol (0,026 pM),
thioridazin (0,145 uM) hoac ziprasidon (0,134 pM).

Profin vat ly thudc t6i co thé:

Céc nghién ctru vé vat ly thubc t6i co thé (PK) ctia hop chét (T) dugc thuc
hién dic biét & chudt va khi. Sau khi st dung theo duong miéng duy nhét, hop
chét (T) nhanh chéng dugc hp thu. Tinh phéng xa huyét thanh dat mic cao nhét
nim trong khoang tir 0,63 dén 2,75 gi& & chudt duc, va nam trong khoang tir 3
dén 3,5 gid & khi duc. Ty 18 hép thu theo dudng miéng 1a 90,3 dén 94,7% &
chudt va 70,0 dén 99,9% & khi. Chu ky ban hiy bi khir cla tinh phéng xa tir
huyét thanh 12 45,13 dén 51,52 gid & chudt va 174,74 dén 184,78 gio & khi. Chu
ky ban huy bi khtr cia hop chit (I) khéng dbi 1a 1,68 dén 2,06 gio & chudt, va
1,68 dén 2,57 gid & khi. Kha ning xtc tac sinh hoc & miéng xé4c thuc cua hop
chit (1) 12 52,4 dén 64,5% & chudt va 90% hogc cao hon & khi.

Khi st dung 13p lai 1mg/kg/ngay trong 14 ngay cho chudt duc, tinh phéng
xa huyét thanh ting véi ting s6 1idu, nho d6 dat duoc ttrang thai khong thay doi
sau 1an st dung thir 7. C4c anh hudng cua thirc an va gidi tinh cling dugc danh
gid & chudt. Néu hop chét (I) duoc dung theo duong miéng cho chudt khong
nhin d6i & 1mg/kg, tinh phéng xa huyét thanh su can trd Ty vao khodng 1 gid
va Cpax gidm dén khoang 72% tri s§ & chudt duc nhin d6i, nho AUC giéng nhau
& hai nhém. Hon nita céc thong s vat 1y thudc tdi co thé déi véi tinh phéng xa
tdng cong & chudt céi c6 thé so sanh dugc véi & chudt duc. Néu hop chat (I) '*C
duoc dung theo dudng miéng dé lam cho chudt tiét stra hop chét (I) va/hodc cac
chét chuyén hoa ciia né dugc xem 1a nhanh chéng chuyén thanh stra va va bi
khtr dan dan.

Su hép thu hop chét (I) ciing dwgc nghién ctru trong cc nghién ciru vé
tinh ddc cta liéu duy nhat va lidu lap lai & chudt va khi vé dong luc hoc chét doc
va, trong c4c nghién ciru vé su phat trién doc tinh gen va phéi thai ddi véi bang

chung tiép xtic plasma. Sau khi st dung duy nhét va 13p lai, cac muc tiép xuc
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ctia hop chét (I) va cac chét chuyén héa chinh BFB-520 va BFB-999 ctia n6 ting
theo cach phu thudc liéu & ca chudt va khi, véi gidi tinh khéac nhau chi & chudt.

Sau khi stt dung duy nhit BFB-520 & khi, cac mirc tiép xtc ctia BFB-520,
hop chét (I) va BFB-999 ting véi su gia ting liéu 16n hon loai tuong tmg. BFB-
520 dat duoc néng d6 tbi da cua né trong 4 gid sau khi cho 1iéu, va T ey di v6i
hop chét (I) va BFB-999 ¢6 thé so sanh duoc ciia BFB-520. Cudi dung, su
truyén trong néo ctia hop chét (I) dugc nghién ctru véi chudt duc sau khi st
dung theo duong miéng (10mg/kg). Cpax cuia cac ndng dd huyét thanh va nio lan
luot 12 3164,62 ng/ml va 4946,62 ng/g. Tri s6 K, (ty 1é nong do ndo/huyét thanh)
la 1,38 ml/g.

Mot sb chat chuyén hoéa (tic 1a BFB-999, BFB-520 va BFB-885) phat
hién trong huyét thanh va nudc tiéu cta chudt duc va chudt cai va khi duc sau
khi st dung theo duong miéng hop chét (I) 14C. Téc dd chuyén héa & chudt cai
thip hon & chudt duc, nhung céc profin chuyén hoa giéng nhau giita chudt duc
va chudt c4i. Ngay ca khi hop chét (I) duoc thé hién 13 da duoc chuyén hoa
trong BFB-520 va BFB-999 boi cac sic t té bao P450 CYP1A2, CYP2C19,
CYP2D6 va CYP3A4, cac nghién ctru thém sir dung cac vi thé & gan nguoi dé
cap dén 1a hop chét (I) duoc chuyén hoa cht yéu béi phan tng clia enzym ngoai
trir cac isoform CYP. V& phan BFB-520, né dugc chuyén héa bai CYP2D6 va
CYP3A4. Khong cé tac dung tre ché déng luu ¥ dén cac isoform P450 clia ngudi
(CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8/9, 2C19, 2E1 va 3A4) dugc quan sat, trong khi tac
dung trc ché yéu dugc thé hién dbi véi CYP2D6. Su nghién ctru vé tuong tac
thudc-thude cua hop chét D dén su chuyén héa in vitro d& xac dinh tri s6 ICs,
16n hon 50 pM dbi voi cac thude di kém dudi day: ketoconazol, fluvoxamin,
paroxetin, va lorazepam.

Céach khtr tinh phong xa chinh & chudt va khi sau khi st dung duy nhét
theo duong miéng hodc trong tinh mach la qua phan. Sy thai dbi véi mat 1a
44,2% trong 48 gid sau khi str dung duy nhét theo duong miéng cho chudt duoc
dua 6ng thong vao dng mat. Tdc d6 thai qua duong tiét niéu cua tinh phong xa la

khoang 35% & chudt va khi. Sy khoéi phuc tinh phong xa da dinh tong cong 1a
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101,1% (bao gdm xéc suc vat) dbi véi chudt va 92,6% dbi véi khi trong 168 gioy
sau khi st dung duy nhét theo dudng miéng. Sau khi st dung 13p lai v6i chudt
trong 14 ngay, su khoi phuc cua tinh phéng xa dd dinh tdng cong 13 96,6%
trong nudc tiéu va phan, va 0,7% trong x4c sic vat trong 168 gid sau khi st
dung lan cudi. Téc d6 tudn hoan rudt gan duogc xac dinh 1a khoang 27% sau khi
str dung trong t4 trang cac mau hic dom tir chudt dugc diéu tri hop chat (I) '*C.

Theo mdt phuong 4n, cac ché phdm cé thé dugc pha ché theo phuong
phap thong thuong st dung mét hodc nhiéu chat mang dugc dung va c6 thé con
duoc dung trong ché phdm giai phéng cé kiém soat.
Viduy2

Phin 1 cta nghién ctu 12 phac thao mé, khong 1iy ngau nhién, lidu duy
nhét, cit ngang giai doan 6, trong 12 ddi twong gidng duc khée manh CYP 2D6
EM. Ddi v6i phén 1, cac dbi trong s& nhan cac ché do dudi day theo phuong
phép khong ngau nhién:

Ché dd A: Nguyén mau cua ché pham MR 1: 32mg hop chét (I) giai
phong chdm dugc dung & trang thai nhin doi

Ché do B: Nguyén mau cua ché phdm MR 2 dugc ding & trang thai nhin
deéi

Ché d6 C: Nguyén mau cta ché phdm MR 3 duoc ding & trang thai nhin
d6i hodc nguyén méiu cua ché pham 1 hodc 2 duge ding & trang thai duge cho
an

Ché d6 D: Nguyén mau cta ché phdm MR 4 dugc ding & trang thai nhin
d6i hodc nguyén mau cta ché phdm 1, 2 hodc 3 dugc ding & trang thai duogc cho
an

Ché d6 E: Nguyén méu cia ché pham MR 5 dugc ding & trang thai nhin
d6i hodc nguyén mau cua ché phdm 1, 2, 3 hoic 4 duge dung & trang thdi dugc
cho an

Ché d6 F: Nguyén mau cta ché pham MR 1, 2, 3, 4 hodc 5 dugc dung &

trang thai dugc cho an.
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Su chon lua ché phém trong phan 1 dugc thuc hién sau khi xem xét toan
bo tAt ca cac dit lidu thu thap duoc tir ché d6 va ché pham trudc, lidu va yéu cau
d6i voi tiry chon kham lai dbi véi phan 2 duoc thuc hién sau khi xem xét hoan
toan tAt ca dit liéu tir phan 1.

Phan 2 ctia nghién ctru 1a phac thao khong thdy gip hai lan, sip xép ngiu
nhién, duoc kiém soét bang thudc trn an, chudi 6, cit ngang giai doan 3 & 24
déi tuong 1a gidng duc va cai khée manh CYP 2D6 EM. V& phan 2, trén mdt
trong 3 giai doan nghién ciru, cac ddi tuong nhéan cac ché do dudi day theo cach
ngau nhién:

Ché d6 G: Thudc trdn an QD trong 7 ngay

Ché d6 H: Nguyén mau QD ctia ché phdm MR lidu cao trong 7 ngiy

Ché dd I: Nguyén mau QD cua ché phim MR liéu thap trong 7 ngay

Dua vao khai niém vé khoang tréng phac hoa & trén, cic ché phim IMP
duoc st dung & phan 1 cia nghién ctru duge chon tir khoang tréng phéc hoa véi
didu tri tich cuc hop chét (I) va Hypromeloza (HPMC) nhu 14 tic nhan kiém soat
giai phéng (su giai phong duge kiém soat boi tinh nhét HPMC dua vao ty 18 cia
2 polyme HPMC) 14 hai bién s chinh cta ché phdm. Khoang trong phic hoa
cta ché phdm céu tao khong gian 2 duoc thé hién trong bang 1, trong dé F1 dén
F4 1a c4c ché phdm ranh gi¢i. Phin 2 cta nghién ctru dugc phac hoa dé danh gid
viéc st dung da lidu cia ché phdm dugc chon tir phan 1 & mirc liéu thdp va lidu

cao so v4i thude tran an & nhém 16n hon gom cac doi tugng ngdy tho.
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Béang 1: Pham vi ché phim dinh luong d6i v6i khoang tréng phac hoa

Thanh phan l16mg ché | 64mg ché | 16mg ché | 64mg ché
phidm chidm 1 | phdm cham 2 phim nhanh 3 | phdm nhanh 4
% trong | % trong | % trong | % trong
lugng/trong lugng/trong lugng/trong lugng/trong
luong lugng lugng lugng

Hop chat (I)* | 6,40 25,60 6,40 25,60

Hypromeloza | 12,00 6,00 36,00 30,00

K100LV CR

Hypromeloza | 24,00 24,00 - -

K4M CR

Xenluloza vi| 36,10 22,90 36,10 22,90

tinh thé

PH102**

Lactoza 20,00 20,00 20,00 20,00

Fastflo 316

Silic oxit khan | 0,50 0,50 0,50 0,50

dang keo,

Aerosil 200

Pharma

Magie stearat | 1,00 1,00 1,00 1,00

Tong cong 100,00 100,00 100,00 100,00

* He s6 hiéu chinh mudi 1a 1,2 dwoc dung. o
**Luong xenluloza vi tinh thé PH102 dugc diéu chinh theo dé duy tri cung
trong luong vién nén.

Theo céc phan cta ché phdm chiing toi do d6 c6 hai d4u ctia pham vi liéu
14 16 - 64mg hop chét (I) va cic pham vi dbi véi cac mic Hypromeloza
K100LV CR va Hypromeloza K4M CR trong vién nén MR, véi viéc hiéu rang
ché phim chuyén tiép bat ky trong cac pham vi nay cé thé dugc san xuit va
duoc dinh lidu 1a IMP trong nghién ctru 14m sang. T4t ca cac thanh phan khéc
cta céc ché phdm van khong ddi trir xenluloza vi tinh thé PH102 ma c6 thé duoc
diéu chinh dé duy tri trong lugng vién nén dua vao sy hi€u nghi€ém va do tinh
sach cta chét 1am thudc va trong luong dbi véi Hypromeloza K100LV CR va
Hypromeloza K4M CR. Ché phadm cubi ciing cta cac ché pham duoc chon dugc
ghi vao cac hd so theo khéi duge tao ra dé san xuét thir nghiém 1am sang
Vién nén ché phdm cia nguyén mau MR ctia hop chat (I) (cac ché pham 1, 2, 3,

va 4)
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Su trinh bay toan bd cac thanh phin va vién nén ché pham dinh luong cia

nguyén mau MR cua hop chét (I) Céc ché pham 1, 2, 3, va 4 dugc dua ra trong

bang 2. Trong hang véi phuong phép khoang trbng phéac hoa ché pham dugc mo

ta trong doan 2.1.P.1, ché phim nay biéu thi hai du cta pham vi liéu 13 16 -

64mg hop chét (I) va pham vi vé cac ndng d6 cia Hypromeloza K100LV CR va

Hypromeloza K4M CR ma c6 thé duoc st dung trong nghién ctru.

Béng 2: Vién nén ché phdm clia nguyén mAu MR cua hop chét (I) (cac ché phim

1,2,3va4)

Thanh phdn | 16mg ché | 64mg ché[16mg ché|64mg ché | Chuc | Tham
phim phim pham phim nang chiéu
chim 1|chdm 2 |nhanh 3 |nhanh 4 chuén
mg/vién mg/vién mg/vién mg/vién
nén nén nén nén

Hop chit (I)' | 19,.20 76,80 19,20 76,80 hitu Poan DS

hiéu hoac doan
khac thich
hop

Hypromeloza | 36,00 18,00 108,00 90,.00 Chdt |USP, Ph.

K100LV CR cai bién | Eur., JP

giai
phong

Hypromeloza | 72,00 72,00 — - Chit |USP, Ph

K4M CR cai bién | Eur., JP

giai
phong

Xenluloza vi | 108,30 68,70 108,30 68,70 Chdt |Ph. Eur,

tinh thé don NF, JP

PH102?

Lactoza 60,00 60,00 60,.00 60,00 Chdt | NF/ USP,

Fastflo 316 doén Ph. Eur,

JP

Silic oxit | 1,50 1,50 1,50 1,50 Chit |USP, Ph.

khan  dang chay Eur., JP

keo, Aerosil

200 Pharma

Magie stearat | 3,00 3,00 3,00 3,00 Chét Ph. Eur,

boi tron | NF, JP

Téng  trong | 300,00 300,00 300,00 300,00

lugng

"Heé s8 hiéu chinh mubi 14 1,2 duge dung
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*Luong xenluloza vi tinh thé PH102 duoc didu chinh theo dé duy tri cling trong

lugng vién nén.

Bang 3 cho thiy cong thirc theo khéi dbi vé6i cac ché pham 1, 2, 3 va 4

vién nén nguyén mau MR ctia hop chit (I). Cac ché phdm c6 hai dau pham vi

lidu cta hop chit (I) va cic ndng dd ctia Hypromeloza K100LV CR va

Hypromeloza K4M CR ma c6 thé duoc st dung trong nghién ctu. Ty 1& ché

phim cua silic oxit khan dang keo, lactoza Fastflo 316 va magie stearat van gift

khong dbi. Ty 16 ché phim cia xenluloza vi tinh thé PH102 c6 thé duge diéu

chinh dua vao su hiéu nghiém va d¢ tinh sach cia chét lam thubc va trong lugng

d6i véi Hypromeloza K100LV CR va Hypromeloza K4M CR dé duy tri trong

lugng vién nén la 300mg.

Bang 3: Cong thtrc theo khoi cia “Khoang trong phac hoa” doi vdi vién nén

nguyén mau MR cta hop chét (I)

Thanh phan l6mg ché 64mg ché 16mg ché 64mg ché
phdm chdm 1 | phdm chdm 2 | pham nhanh 3 | phdm nhanh 4
% trong | % trong | % trong | % trong
lugng/trong lugng/trong lugng/trong lugng/trong
luong lugng lugng luong

Hop chét (I)’ 6,40 25,60 6,40 25,60

Hypromeloza 12,00 6,00 36,00 30,00

K100LV CR

Hypromeloza 24,00 24,00 - -

K4M CR

Xenluloza vi tinh | 36,10 22,90 36,10 22,90

thé PH102°

Lactoza Fastflo | 20,00 20,00 20,00 20,00

316

Silic oxit khan | 0,50 0,50 0,50 0,50

dang keo, Aerosil

200 Pharma

Magie stearat 1,00 1,00 1,00 1,00

Tong cong 100,00 100,00 100,00 100,00

'Hé s6 hiéu chinh mubi 14 1,2 duoc dung.
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?Luong xenluloza vi tinh thé PH102 dugc diéu chinh theo dé duy tri cting trong

lugng vién.

So dd 2: San xuét Vién nén nguyén mau MR ctia hop chét (I)

Thanh phin Phuong phép P6i chimg
Hop chat (I) SH luong quy dinh theo trong lugng S lwong hop chét
Hypromeloza K100LV | ctia hop chit (I), Hypromeloza 4
CR K100LV CR, Hypromeloza K4M CR | S lugng
Hypromeloza K4M CR | (néu bét budc), xenluloza vi tinh thé | Hypromeloza
(néu bit budc) PH102, lactoza fastflo 316 vasilic K100LV CR
Xenluloza vi tinh thé oxit khan dang keo va sang qua sang | SO lugng
PH102 ¢6 kich thude thich hop. Chuyén Hypromeloza K4M
Lactoza Fastflo 316 sang vat chira c6 kich thudc thich CR (néu bit budc)
Silic oxit khan dang hop va trdn. S6 luong xenluloza
keo, Aerosil 200 vi tinh thé PH102
Pharma Sang toan bo hdn hop qua sang ¢6 S6 luong lactoza
kich thugc thich hop. Chuyén sang fastflo 316
vét chira ¢6 kich thudc thich hgp ban Sb lugng silic oxit
d4u va tron. khan dang keo,
Aerosil 200 Pharma
! Kich thude 16 cia
sang

Thoi gian va toc do
tron

Magie stearat

S6 luong quy dinh theo trong lugng
cuia magie stearat va sang qua sang
¢6 kich thudc thich hop. Chuyén
sang vat chira & trén va tron
Dy 13 hdn hop vién nén nguyén miu
MR ctia hop chét (I)

!

S6 lugng magie
stearat

Kich thuéce 16 cia
sang

Thoi gian va tde do
tron

Hon hop vién nén
nguyén mau MR cuia
hop chat (I) Blend

Nén hdn hop vién nén nguyén mau
MR ctia hop chét (I) thanh vién nén
D4y 14 vién nén nguyén miu MR cua
hop chét (I)

!

S6 lugng hdn hop
vién nén nguyén
mau MR cua hop
chat (1)

'Hinh dang ctia vién
nén

2Luzc nén

P clmg clia vién
nén

*Trong lugng vién
nén

Déng g6i vién nén nguyén mau
MR ctia hop chat (I) trong vat
chira dong kin.
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'Hinh dang cla vién nén duogc danh gia nhu kiém soat phuong phap khi san xuat theo
kh01 céc chi tiét s& duogc ghi lai trong ban ghi 16 san Xuat

’Luc nén duge sir dung subt quy trinh san xut va n6 c6 thé duge didu chinh dé dam
bao 1a dd ctirng chinh xé4c cuia vién nén s€ dat duogc.
P cling cia vién nén duoc do dinh ky trong qua trinh san xuét khdi nhu duoc xac
dinh trong ban ghi 16 san XUuat.
4Trong lrong vién nén dugc do nhu klem soat quy trinh khi san xuét khoi, cac chi tiét
s& dugc ghi lai trong ban ghi 10 san Xudt.

Luong hop chét (I) va mdi t& dugc duge kiém soat béi trong lugng st
dung can dinh ¢& thich hop dé x4c nhén 14 ché phim dugc diéu ché ding. Nguoi
didu khién thtr hai kiém tra trong lugng. Do dong déu ciia hdn hop duge kiém
soat bi cac didu kién tron dd xé4c nghia trude duge trinh bay chi tiét & so dd 2.
Céc thong sb nay dugc khai trién dé& dam bao tinh dong déu vé tAt ca cac hdn
hop ché pham tiém ning trong khoang tréng phac hoa da dé cap dén. Su thuc
hién cac hudng dan xtr Iy ndy s& duoc kiém soét va dugc dan chimg trong ban
ghi 16 san xuat. D& dam bao 13 do ddng déu v& céc thanh phan nhu nhau subt
khoéng tréng phac hoa, su phét trién céc 16 & cac diém trong khoang trng phac
hoa dugc moé ta ¢ so dd 1 da duoc san xuét va duge thir nghiém. Do dong déu vé
cac thanh phan cta vién nén thanh phdm dugc danh gia bang cach xét nghiém.

Do clng cta vién nén duogc kiém soét bang cach st dung ap sudt pht hop
v6i kidm tra thudong xuyén (phé v&) sudt 16 bing cach sir dung thir nghiém do
ciing do nén vién nén.

Cé4c vién nén duoc nén bing tay; mdi vién nén dugc can riéng biét st
dung cén dinh ¢& thich hop va ngudi diéu khién thtr hai kiém tra trong luong
nay.

Tt ca cac ta duoc duoc st dung trong cac ché phdm tuan theo cac tai lidu
chuyén khao hién nay cta pH. Eur., cac quy dinh USP/NF hodc Nhét Ban nhu
duoc chi ra dudi day. Tét ca cac ta dugc mua duge tir cic nha cung cép duoc
phé chuin. Chimg nhén phan tich clia nha san xuéit s& dugc chip nhén va tat ca
cac t4 duoc nhan dugc tai Quotient Clinical Ltd s& dugc thtr nghiém dé nhan

dang mot cach thich hop theo cac quy dinh chép nhan ctia Quotient Clinical Ltd .
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Bang 4. Ban mé ta ddi voi vién nén nguyén mau MR ctia hop chét (I)

Thtr nghiém Phuong Tiéu chuan chap nhan
phap
Hinh dang Quan sat Céc vién nén trang nhat vdi c6 vét 1om dom
bang mat mau be, khong ¢6 sai sét nhin thay dugc
Xét nghiém HPLC 90,0% — 110,0% danh nghia
Tinh dong nhat | HPLC Thoi gian gitt cia mAu thir nghiém pht hop
véi thoi gian gilt cia mte tham khdo +3%
Céc chat lién HPLC Béo céo >0,1%
quan tap chat A <1,0%

2-isome 5,1 ,0%
céc tap chat khong xac dinh NMT 0,5%
Tong so tap chat NMT 3,0%

D¢ dong déu ciia | HPLC AV <15,0
thanh phan
Su hoa tan HPLC Céc két qua bdo cdo

Thtr nghiém hoa tan
Thir nghiém hoa tan la phuong phép dugc dién duoc thuc hién theo dung
cu 2 cua tai liéu chuyén khao USP <711>. Mdi truong hoa tan 1a 450ml 0,01M
axit clohydric véi d6 pH chuyén ddi véi dich rudt tai tao trang thai nhin d6i
manh gip doi (ban 2) cho tong thé tich 12 900ml va kich dong & 75 vong/phuit.
Cac mau dugc phan tich vé thanh phan hop chit (I) boi phuong phap
HPLC déng dong pha dao sir dung cot Intersil ODS-3V (4,6mm x 150mm) Sum
hodc phuong phép dang dong thich hop véi phat hién UV & 248 nm. Pha di
dong bao gdm Axetonitril: Nudc: axit trifloaxetic.
Mb ta phuong phédp phan tich HPLC, tinh dong nhét va d6 ddng déu cta thanh
phan d6i véi vién nén nguyén mau MR ctia hop chat (I)
Phuong phap phan tich ham lwong hoat chét ctia vién nén nguyén mau MR cla
hop chét (I) 1a phuong phap HPLC dao ding dong st dung cot Intersil ODS-3V
(4,6mm x 150mm) Sum hodc phuong phép dugc cong nhéan thich hgp véi phat
hién UV & 248nm. Pha di dong bao gdm Axetonitril: Nude: axit trifloaxetic.

M ta thir nghiém cac chét lién quan
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Phuong phép dbi véi cac chét lién quan clia vién nén nguyén mau MR cta
hop chit (I) 1a phuong phép HPLC gradient pha do sir dung ct Intersil ODS-
3V (4,6mm x 150mm) 5um hodc phuong phap duoc cong nhén thich hop véi
phat hién UV ¢ 248nm. Pha di dong A bao gdm 0,1% TFA trong nude, pha di
dong B 12 0,1% TFA trong Axetonitril.

Hop chit (I) C02: Ché pham mot 14n mot ngay

Hai phan duoc phéc thao dé danh gia do profin vat Iy thude téi co thé clia
hop chat (I) va céc chat chuyén héa chinh ctia n6 sau khi st dung ché phim
nguyén mau giai phéng bién dbi lidu don va da lidu & cac dbi tuong nit va nam
1a ngudi chuyén hoa mé rong khée manh CYP2D6, va dé danh gid mdi quan hé
gifra profin d6 vat 1y thudc t6i co thé ciia hop chat (I) va chit chuyén hoa chu
yéu cia né va céc thong sb vé tim mach. Cac do an nghién ctru d6i v6i phan 1 va
phan 2 duoc thé hién 14n luot céc trong hinh 7 va 8, va hinh 9 thé hién so d6 vé
thoi gian cho lidu.

Béang 5. Tong két cac théng s6 PK chon loc— giai doan 1 (32mg giai phong

cham, nhin dé61)

MIN-101 Trax (gid) Cmax Tlag {git) 112 AUClast
(ng/ml) o (h¥ng/ml)
N 10 10 10 9 10
Trung binh NA 22,52 NA 6,257 2119
Piem gitra 2,25 23,74 0 5,353 22204
CV% NA 28,3 NA 38,1 18,6
BFP-320 Tmax (gid) Cmax Tlag (gi&) 1142 AUClast
{ng/ml} {(h*ng/ml)
N 10 10 10 4 10
Trung binh NA 1,321 NA 6,540 18,60
Diem giira 4 1,294 0.5 6,458 18,04
CV% NA 277 NA 21,1 247
BFB-999 Tmax {gid) Cmax Tlag (gio) 112 AUClast
(ng/mb) {h*ng/ml)
N 10 10 10 5 10
Trung binh NA 1,510 NA 6,202 16,02
Biém pita 3 1,436 .25 5,486 15,22
CV% NA 19,5 NA 273 223
AUCHast
(h*ng/ml)
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Ngoai ra, cac profin ndng do huyét thanh-thoi gian d6i v6i hop chét (1),

BFB-520, va BFB-999 duoc thé hién cac trong hinh 1-3. Cpay d6i v6i hop chat
(1), BFB-520, va BFB-999 duoc thé hién trong hinh 4. C4c téc dung dén QTcF
béi hop chat (I), BFB-520, va BFB-999 dugc thé hién trong hinh 5.

Ché phdm MR & tinh trang nhin d6i:

Thoi gian pha lag ngin dé cap dén xtc tac sinh hoc nhanh

Tinh bién thién dugc bd 16 thudng thip

thip d6i véi cac tri s6 khong dinh lugng duoc dbi vé6i gan nhu khoang gio
24

PK 12 lidu tvong tmg thong thuong dbi véi hop chat (I) & BFB-999, va
nho hon d6i véi BFB-520

Su dao ngugc BFB-520 & BFB-999 xay ra véi cac muc cia BFB-520 bi
kim ham thong thuong, va ty 1€ BFB-999 d6i voi BFB-520 cao hon

Céc phét hién vé& ché phim MR dé cap dén thoi gian ngén hon & trong
rudt non hitu dung trong viéc kim hdm cac mirc BFB-520

Chu ky ban huy dbi v6i chat chuyén héa cia hop chat (I) va 2 trong
khoang 3-8 gid, lau hon déi v6i 40mg giai phong chim c6 kha nang nhat
do mach 14t (hap thu & khir dugc lam can bing trong pha cudi cling)

Céc két qua tai tao cho thiy trang thai khong thay ddi trong 10-14 ngay,

va khong c6 sy tich lily dbi v6i ca 3 chat phan tich.

Anh huéng ctia thic #n:

Su boc 10 hién nhién cao hon ctia anh huéng tich cuc clia thirc dn
Ché phdm MR hoat dong gidng véi ché pham IR véi giai phéng nhanh va
hép thu, gin nhu trude khi t6i rudt két

e Diéu nay giai thich sy ting thém c4c mirc BFB-520
Do hip thu hop chét (I) nhanh sy ting Cmax 1a ~ 2x, su ting BFB-520
Cmax la ~ 3x, va su tang BFB-999 Cmax la ~ 0,5x
Chu ky béan huy thuc chét dugc rit ngan: cic ty 1 cho &n trén nhin déi 1a

e 0,5 ddi v6i hop chét (1)

o 0,8 dbi véi BFB-520
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o 0,6 dbi véi BFB-999
= Vi vay, su tich liiy khong dugc mong dgi
= Sy tingAUC rat it (so v6i Cmay): gdp 1,3 dén 1,8 v6i sy ting cao nhét 1a
BFB-520
Pha IIB ctia hop chét (I) CO3 & cac bénh nhan bi tAm than phan liét
Nhém pha IIb, nhiéu tdm, dugc 1am ngiu nhién, mu ddi, song song,
Nghién ctru duoc kiém soat bang thude tran an dé danh gia hiéu qua, kha ning
chiu duoc va do an toan cua hop chét (I) & cac bénh nhan c6 cac triéu ching tiéu
cuc cta tAm than phan 1iét sau d6 mé rong 24 tuan. DO 4n nghién ctu dugce thé
hién trong hinh 10.
Céc muc ti€u nghién ctru
Chu yéu: Pé danh gia hiéu qua cta hop chit (I) so véi thudc trén an trong
cai thién céc triéu chung ti€u cuc cua tdm than phan liét nhu duoc xac dinh boi
su thay ddi tir didm sé du6i thang 4m ctia dudng mdc trong thang hoi chiing tich
cuc va tiéu cuc (Positive and Negative Syndrome Scale-PANSS) ctia miu nim
canh trén 12 tuan diéu tri.
Thi yéu:
= D& danh gi4 hiéu qua ctia hop chat (I) so véi thudc trdn an trong céi thién cac
triéu chttng khac cta tAm than phan liét nhu dugc x4c dinh béi sy thay doi tir
dudng mbc trong téng sd diém PANSS, va dudi diém sd cia mAu nim canh
va phép phén tich 3 yéu t6 trén 12 tuan didu tri mu doi.
= Pé danh gia hiéu qua cua hop chét (I) so véi thudc trin an trong cai thién cac
triéu chung ti€u cuc clua tim than phéan liét nhu dugc x4c dinh boi thay ddi tir
dudng mdc trong tong sb diém clia thang céc tridu ching tidu cuc vén tat
(Brief Negative Symptoms Scale-BNSS) trén 12 tuan diéu tri mu doi.
= P& danh gia céc tac dung ddi vdi thude trdn an ctia hop chét (I) dén chuc
nang nhan thirc nhu dugc x4c dinh béi bd danh gid van tit vé nhan thac &
tdm than phan liét (Brief Assessmen of Cognition in Schizophrenia-BACS)

trén 12 tuan di€u tri mu doi.
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Pé danh gia hiéu qua bén bi, va do an toan va kha ning chiu duoc cia hop
chét (I) trong pha mé rong 24 tuan.

Cac muc dich khéc:

Pé danh gi4 céac tac dung dbi véi thudc trin an cta hop chét (I) dén cac triéu
chtng trdm cam nhu dugc do béi thang luong gia d6i voi than phan liét (the
Calgary Depression scale for SchizophreniaTam-CDSS) trén 12 tuan diéu tri
mu doi.

Pé danh gia céc tac dung dbi v6i thube trin an ctia hop chat (I) dén thyc hién
chirc niang x3 hoi nhd phuong phap thuc hién nhan va xa hoi (Personal Social
Performance-PSP) trén 12 tuan diéu tri mu doi.

Pé danh gia cac tic dung dbi v6i thube trdn an ctia hop chit (I) dén cu trac
va tinh lién tuc cua gidc ngi nhu dugc do véi su hd tro ctia phuwong phép ludn
V-Watch trén 12 tuan diéu tri mu déi.

Tiéu chudn c6 cha yéu:

Bénh nhan nam hoac nit, 18 dén 60 tudi, duoc ké dén.

Bénh nhan dat tiéu chuin chén doan vé tdm than phan liét nhu dugc dinh
nghia trong chan doan va sach thong ké vé cac rdi loan tri dc-xuét ban 1an thw
5 (DSM-V)

Bénh nhan 6n dinh vé cc thut ngit cc tridu chimng tich cuc trén ba thang
cudi cing theo diéu tri chuyén gia tim than hoc diéu tri

Bénh nhén c6 céc triéu ching tidu cuc trén ba thang cudi cung theo chuyén
gia tdm than hoc diéu tri

Bénh nhan vé6i dudi diém sb it nhét 1a 20 4m tinh véi PANSS.

Bénh nhan c¢é diém s6 muc PANSS <4 : P4 tinh trang bi kich dong, ting
van dong P7 thai d6 thu dich P6 tinh hay nghi ngd G8 khong cung hoat dong
G14 kiém soat xung luc kém

Khéng c6 thay dbi vé thudc hudng tAm than trong thang cudi

Bénh nhan phai 13 nhimg ngudi chuyén hoéa binh thudng dbi véi P450
CYP2D6, nhu duoce xac dinh bang thir nghiém kiéu di truyén trude khi lidu

thudc dau tién dugc dung.
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Tiéu chudn khéng c6 chii yéu:

R6i loan ludng cuc hién tai, r6i loan hoang so, roi loan 4m anh cudng ché,
hodic ddu hiéu chdm phat trién tri tué.

Tinh trang ctia bénh nhan la do cac anh hudng sinh ly truc tiép clia mot
chét (chéng han, sy lam dung thudc, hodc thubc) hodc tinh trang bénh thong
thuong.

Nguy co tu tir hodc thtr tu tr, hodc gdy nguy hiém cho ban than hodc nguy
co khac cao.

Bénh nhén khong thé dimg thudc huéng tAm than ngoai trir nhitng thube
duoc phép.

Bénh nhéan nhén clozapin trong 6 thang kham sang loc.

Bénh nhan nhén su didu tri voi thube chéng loan than dé po ¢b thé duoc
ghi vao nghién ctru 4 tuan sau khi tiém lan cudi.

Bénh nhén c¢6 tiéu st rdi loan nhiéu dang ké khéac hodc roi loan than kinh
khong én dinh, giai phiu than kinh (chéng han, chan thuong & dau), réi loan
chuyén hoa, gan, than, huyét hoc, phéi, tim mach, chuyén hoa, da day-rudt,
hodc tiét niéu r6i loan.

Bénh nhan c6 su khac thuong vé dién tdm db (electrocardiogram-ECG)
dang ké v& mit 14m sang ma c6 thé 1a vén dé an toan trong nghién ciru, bao
gdm tri sd khoang QT dugc hiéu chinh vé téc d6 tim st dung cong thic
Fridericia (QTcF) > 430 msec ddi v6i nam va > 450 msec dbi v6i ni.

Céac danh gia hiéu qua chinh:

Thang céac triéu ching tich cuc va ti€u cuc (Positive and Negative
Symptoms Scale-PANSS)

Thang cta céac triu ching ti€u cuc vén tit (Brief Negative Symptoms
Scale-BNSS): su gip g& nira cAu triic, duoc phéac hoa dé do murc hién tai cla
d6 nghiém trong cua cac tri¢u ching tiéu cuc & tam than phan liét va rdi loan
anh hudng tm than phén liét (Kirkpatrick et al.)

o Tinh trang mét hing

o Cing thing tiéu cuc
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o Tinh phi xa hoi
o Khong cé y chi
o Anh hudng bi lam nhut chi
o Khong theo hé logia
Panh gi4 ngin gon vé nhan thic trong tAm thin phan liét (Brief
Assessment of Cognition in Schizophrenia—BACS)
Su thuc hién ¢4 nhan va x4 hoi (Personal and Social Performance-PSP):
danh gi4 thuc hién chirc nang xa hoi; thay thudc 1am sang xép loai
- cac hoat dong hiru ich cho x& hoi,
- céc mbi quan hé c4 nhan va x3 hoi,
- tu cham soc
- hanh vi quiy rdy va gdy hin
CAu tric va tinh lién tuc cta gidc ngl
Danh gia gidc ngu:
Gidc ngll va su phd v& nhip xuét hién mét lan mot ngdy dugc bdo cdo &
30% dén 80% bénh nhan bi tAm than phan liét.
Céc bénh nhén véi bdo cdo vé chimg mit nga
e chét lugng cudc sdng thap hon
e d0 nghiém trong cua tri€u chimg 16n hon
e kém tuan thi/tuan thi diéu tri
Nhitng x40 16n v& gidc ngu ciing lién quan dén loan tAm than ting dan
Gidc ngd quan trong dé cing cb tri nhé, do dé nhing x40 16n trong cAu tric
cta gidc ngl, hodc-sy mat dong bd hoa xuét hién mot 1dn mot ngay cling co
thé g6p phdn 1am suy giam v& nhén thiic quan sat duoc & tAm than phan liét.
Hop chét (I) thé hién céc anh huéng dén cdu triic cta gidc nghi trong nghién
ctru pha 2a trudc ma c6 thé lién quan dén su cai thién quan sét duocvé cac
triéu ching tiéu cuc va nhén thic, do d6 ching s& duoc nghién ctru thém

trong nghién cuu nay.
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e Trong mot phan nhém bénh nhan (20) duoc ghi lai gide nga (PSG), gie
ngl duge danh gid & dudng mbe va ngay 14. Hop chét (I) c6 anh huéng
dén
- Phén bd gidc ngn séng cham (SWS): n6 thay doi SWS tir cudi dén
diu dém: Hop chét (I) 1am ting SWS mét cach déng ké trong mot
phén ba dau tién clia dém va lam gidm né trong mot phan ba cudi
cung cua dém.
- Céc thong s6 bat dau gidc ngt (thoi gian tiém gidc ngll, ngh gat dén
ngu li bi).
e Chét luong gidc ngt cht quan nhu duogce do boi PSQI dugce cai thién va sy
cai thién nay 16n hon véi hop chét (I) so véi véi thude trin an mic du
dang ké dé théng ké.
V-Watch: D4u 4n sinh hoc cua gidc ngli & dung cu huéng dan chén doan

Téng quan vé phuong phap ludn VWatch -1 (hinh 6): So véi da ky gidc
ngu (polysomnography-PSQG) chudn ma dua vao phép do cac séng ndo, phuong
phép ludn V-Watch str dung cic phép do sinh Iy dé danh gi4 gidc ngu.

Céc hé thdng sinh ly va cac quy tic cia chiing phu thudc vao trang thai
sinh ly (thtrc hodc ngu)

Qué trinh ngt anh hudng dén toan b co thé va khong chi ndo

e Céc thay doi thiy trong céc séng ctia vo ndo khi ngt chi 1a sy phan 4nh
cac chuyén tiép giita céc giai doan ctia gidc ngu va chung khong chi la
phuong phap dé danh gia cac chuyén tiép nay

e Céc chuyén tiép nay c6 thé con dugc phat hién tir cac hé théng sinh ly
khac

Céc diic didm tdc do tim (muc, tinh ddu dan, tinh bién thién va céc thay dbi

dot ngdt) va hoat dong van dong ciia co thé c6 thé duoc sir dung dé thic giac
sang sudt va d& phan biét cac giai doan chinh ciia gidc ng.

Vi du 3. Céc ché phdm vién nén khac nhau ctia hop chét (I)
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27312

Céc ché phdm dbi v6i cac ché pham vién nén MIN-101 MR 16mg va 64mg

Che pham 117055-01-1 117055-01-2 117055-01-3 117055-01-4
Lamg chdm 6dmg chim | 6myg nhanh 64mg nhanh
%% mg g/binh | % mg ghinh | % mg gbdnh | % mg g/tdnh
wiw fvién | S0g wiw fvitn | A0p wiw Mvidn S0g wiw Jyign | S
MIN 101% 533 16,0 267 12133 | 640 | 1067 1 533 160 | 267 12133 1 640 ¢ 1067
2?;2;‘23;:“"“‘ 30,00 | 90,00 | 1500 | 3000 | 90,00 | 1500 | - . - - . .
Hypromeloza o . ) e
K100LV CR - - - - - - 30,00 0 9000 | 1500 | 3000 | 90,00 ¢ 1500
Microcrystallin 5
Kenluloza 6LAT | IBR0 | 3134 1 46,67 1 1400 | 2334 | 6267 | 1880 | 31,34 | 46,67 | HO0 1 2334
PHIOZ 3
Oxit silic keo
khan, Aerosil 1,06 3,00 0,50 1,06 300 | 030 1,00 3,00 1 050 100 ¢ 300 @ 050
200 pharma
Magie stearat 100 3.00 0,30 1,00 300 (0,50 1,00 300 0,50 100 100 0,30
Tong cOng 100,00 | 300,00 | S0,01 0 106,60 | 300,00 | 5001 100,00 § 300,00 | S0.01 | 10000 | 306,00 ¢ 5001

Hé s6 hiéu chinh muoi 1a 1,2 dugc st dung

Bang 6-2
Céc ché pham do6i vai cac ché pham vién nén MIN-101 MR 16mg va 64mg
Che phim 117055-08+1 117035-08-2 117055083 LI7055-08-4
1 6mg chim Gdmg chim 16mg nhanh Gdmig nhanh
%% mg gbinh | % mg g/binh | % mg ghinh | mg g/bdnh
wiw Aén | S0g Wiy foidn 1 S0g wiw oidn S0g W fvidn S0g
MIN 101% 333 16,0 267 2133 1 640 1 HILGT 1 333 16,0 267 1 2133 ¢ 640 ¢ 10,67
Hypromeloza < : . ] N N , N
KAM CR 35,060 | 1050 | 17,50 ) 3500 | 080 | UZM0 . - ; “
Hypromeloza . N o e
KIOBLV CR i - - - - - 20,00 ¢ 6000 | 10,00 | 20,00 | 5000 | 10,08
Microcrystaflin
Xenluloza 5767 11730 | 2884 0 41,67 | 1230 | 2084 0 7267 0 2180 [ 3634 | 5567 | 1700 | 2834
PHIDZ
Oxit silic keo
khan, Aerosil 1,00 3,00 0,30 1,00 3,00 0,30 Loo 3on 0,50 1,00 3,00 0,50
200 phanya
| Magie stearat 1,00 3,00 (3,50 1,00 300 0,30 1,00 300 0,50 1,00 300 050
Tong cong 100,00 | 300,00 | 30,01 | 10000 | 300,00 | SO.01 [ 100,00 1 300,00 1 S0.01 | 100,00 | 300,00 ; 50,01

Hé s6 hiéu chinh mudi 1a 1,2 dugc st dung
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Céc ché phdm ddi v6i cac ché pham vién nén MIN-101 MR 16mg va 64mg

Che phim FI7055-11-1 HI7055-11-2 117085-11-3 117055-11-4
16m chim 64mg chim 1 6mg nhanh 64mg nhanh
Y mg gfbanh | % mg ghanh | % mg whinh | % mg g/banh
why vign | 30g wiw vign | S0e wiw fvien | S0s wiw ivign | Shp
MIN 101* 64 19,2 32 254 76,8 12,8 6.4 192 32 256 76,8 12,8
Hypromeloza < iy
KI00LY CR 3500 105,40 17,50 | 3500 165,0 17,50 N - - e - -
Hypromeloza | . . . . - 12000 | 6000 | 1000 | 2000 | 6000 | 1000
Nomitol s66 | 1698 | 283 | 374 | 1122 | 187 | 716 | 2148 | 358 | sa4 | 1572 | 262
Ot silic keo
khan, Aerosil | 1,00 300 | 050 10O 300 | 030 LOO 300 | 050 1,00 3,00 | 030
200 pharv
Muagie stearat | 1,60 3,00 .50 1,00 3,00 0,50 100 3,00 4,30 100 3,00 0,50
Tong cong 100,00 | 30000 | 30,01 | 100,00 { 300,00 | 5001 | 100,00 | 300,00 | 50081 | 100,00 | 300,00 | 50,81

Hé s6 hi€u chinh mudi Ia 1,2 duoc st dung

Bang 8

Céc ché pham ddi v6i cac ché pham vién nén MIN-101 MR 16mg va 64mg

Chié phin V17085131 [T035-732 117085153 1705539 117055135 {17055-13-6
{8imig chim Bdme chidim Sding chiin Hding chiin 18me nbanl mg nhaah
Y mg gidnk | % g ghanh | % mg whinh | % mg whank | % mg eanl | % mg himh
whw Hvidn Rt wiw fvign S0g wiw Feiin S0g W Ay Sig wiw fyién g sy Mibn SO
MIN 101* G4 L wI U ad UEse UM | a2 |64 | 197 1 33 7 356 | 768 ¢ 128 | 64 | 192 © 33§ 356 | 76% | I0E
ﬁ;&‘;“{;ﬁi’? 350 11050 1780 | 380 | o100 | 17se | s00 | 100 | 250 - - 00 | 60,0 1 100 1 0 | f08 | 0o
Hypromel i i
Py - - - . We | WS | I50 . - -
Microetystatlin
Xenluloza WA L oMAS L HAdS | 187 L ose | 935 | 224 | 672 1 12 | a4 1233 o m2 | 76 | 2148 | 358 | osad | s ] 262
P2
Lactoz
Fastllo 383 1 848 D I4IF | I8 | sed | 935 . . « - R ; . .
36
Oxit silic keo
Khi, Aesosil 00 1 300 1 0ap | 1op | 300 | aso | 100 | 300 | 030 | 100 | 380 1 050 | 100 | 30 630 © 100 | 300 | 450
200 pharma . o
T T T 20 X0 2 0 T 0 T 7 0 T O
Fong cong LO6,00 1 30600 | 3000 | 10000 | 30000 | 30,00 | 10000 | 30000 | SE00 1 100,00 | 30008 | 5000 1 10000 | 30000 ¢ 3000 1 10500 | 30040 | S
Hé s6 hiéu chinh mudi la 1,2 dugc st dung
Bang 9
Céac ché pham doi v6i cac ché pham vién nén MIN-101 MR 64mg
Ché phém FE7055-17-1 §17055-17-2 FH7085-17-3 F17053-17-3
64 mg chim 6dmy chiim 6dme nhanh &4myg nhanh
%% mg whink | % mg ghinh | % mg gibinh | % mg whanh
wiw fvign | SOg wiw fvién | S0g Wi Nién | S0g wiw fyidn $0g
MIN §101* 2560 | TO80 | 1280 | 25460 | 7680 | 1280 | 2560 | 680 1 1280 | 2360 | T6R0 | 1280
Hypromeloza 5% , ’
; " 23, A 50, 25, 204 & K Al : J
KI00LY CR 50,0 1560 0 50,0 1560 50 1X1} 60,0 L0 20,0 60,0 10,0
Mannitol ) ” J
M200 1344 | 4032 6,72 15,68 | 47,04 784 344 | 9432 | 1572 | 36468 | 110,04 1834
Microcrystallin
Xenlulozn §,96 20,88 | 448 6,72 2016 336 | 2096 | 6288 | 1048 | 15,72 | 4716 786
PHI02
Oxit silie keo
khan, Acrosil 100 3,00 0,50 OO 3,00 0,50 100 3,00 0,50 LOU 3,00 0,50
200 pharma
Magie stearat 1.o0 3.00 0,30 1,60 3,60 §,50 100 ERLY $4,50 |0 3,00 0,50
Tong edng 160,00 | 300,60 | S000 | 100,00 | 300,00 | 30,00 | 100,00 | 30000 | 30,00 | 100,00 | 300,00 | 3000

Hé s6 hiéu chinh mudi [a 1,2 dugce st dung
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Céc ché phdm dbi véi cac ché pham vién nén MIN-101 MR 16mg va 64mg

CThe phidrs 117033-21-1 TINER212 117088243 17055-28-) {17655°343 117055-24-3
o4 g slsanh . B abanh Jame nhaoh ___lomng ehim oy chidm F6mg chiog
% - my whanh | % me whanh | % mg whanh | % mg whinb § % mg phinh { % mg wbanh
wiw Al | 50n Wiy feidn | Sop Wiw fvidn Slg WIN Fvidn 30y s fvién 1 g wiw Avidn RS
MIN ID* 2560 b T80 | 1280 | 2560 F A0 1280 640 15,20 320 HAl 15,240 32 .40 19,20 320 $l 1934 320
Q{&?ﬁ;‘f’gf 350 © 750 | 1250 | 250 | 750 | 1250 | 250 | 750 | 1350 | S000 | US040 | 3500 | 50,00 | (000 | 2500 | 50,00 | 15000 | 25,00
::igg““‘ 394 1 8532 | 1422 | 3308 | 9954 LIRS0 | 4663 | 130861 2330 | 2496 | 7488 | 1248 | 2902 | 8736 | 15K | 2562 | 7686 | 1281
Microerystalis
Kenfplaza (RU6 | 3688 | 948 | j422 | 4266 | NIE | I98R | S99 | B99 | 1644 | 4992 | B3 O 124% | 344 ] G2 | 1008 | 3294 | S0
FH102
Oxin silic ke
kharn, Aevosil 106 300 030 [Ri] 380 {58 150 300 0,50 100 3,00 0,50 190 100 4560 1,00 300 30
200 pharma
| Mugie stearat 1.90 3,00 1,50 1,00 300 #3¢ 1,04 300 #$.30 1,00 3t 030 1y RXL D51 140 300 1 5D
Tong cong (0046 £ 3000 | 30,00 | (0000 | 0080 1 S006 | 100,00 | 30000 | 3000 1 16000 | 30000 | S04 1 100,00 | MO0 1 SOa8 | N0 | 30000 T S0.00

Bang 11

Céc ché pham dbi véi cac ché phim vién nén MIN-101 MR 16mg va 64mg

Ché phiim 1170585-26-1 17055262 117055-26-3 HI7055-26-3
64 mg nhanh Tomg nhanh 64mg chim 1omg chim

% mg whinh | % mg hinh | % mg hinh | % mg o/bdnh

wiw Jvien | S0p wiw Mvidn | Slg wiw Mdn | S0 | wiw Hvidn | S0g
MIN 161% 4,40 19,20 | 320 256 1 7680 | 1280 | 640 1920 @ 320 25,6 76,80 ¢ 1280
E%i?f?? $5.00 | 165,00 | 27,50 | S0,00 | 150,00 | 2500 | 27,00 | 81,00 | 1350 | 22,00 | 6600 11,00
Mannitol 2562 | 7686 | 12,81 | 1568 | 4704 | 784 | 4532 | 13566 | 22,61 | 3528 | 10584 | 17,64
}Y‘IBQO R e s -y ¥ B 3 i ety Lo R ¥ Bty
Microerystalhn
Xenhdoza HAOR | 32,94 549 6,72 20,16 3,36 938 | S804 Q.69 1512 § 4536 7,56
PHIR
Oxit silic keo
khan, Acrosil 1,60 3,00 4,50 1,00 3,00 0,30 Lu0 3,00 4,30 Loo 3,00 0,50
200 pharma
Magie stearat 1,00 00 (.50 1,00 3,00 0.5¢ 1,00 3,08 {50 1,00 3,00 4,30
Tong cong 100,00 | 300,060 { 5000 | 100,00 | 300,060 | 50,00 | 100,00 0 300,00 | 50,00 | 100,00 1 300,00 ; 50,00

Hé s6 hiéu chinh muoi 1a 1,2 dugc st dung

Bang 12

Céc ché phdm dbi véi cac ché pham vién nén MIN-101 MR 16mg va 64mg

Che pham 12055301 HIZO5530:2 117035363 117855331 055332 055333
16 mg shanh g whaok g chim fung shdm Sy mog bink
%o mg whin | % mg whanh | % mg whink | % g whanh | % o whink | % whinh
wiw Aidn h wiw fvidn g Wi i g | wiw feidn 160g wiw f¥is Ty whw Hog
Hitig
MIN s)* B3 a0 3.3 S AL 19,265 320 $40 9.2 320 6,44 3934 320 540 JERT) X0 Fe A0 19,20 334
Hypromdoz
a 278 B4 (3,50 | 220 46,00 00 | 3008 B0,IKL 1500 | 5500 | 18500 | 2736 SO §S0481 | 2540 58,00 | 17400 1 2900
KLY CR ;
i};‘g““‘ 4523 D oaases | TNGD | XS | 10584 1 M6 | A2 | 12036 | 2085 | X862 | YGN6 | IXR1 L IR | e | ovma | 2332 7036 | 1L
Misroerpstal
fin . . . g .
& 9 5 43,3 S ¢ 4% 9 4 19 45 2 k3 % ¥ s,

Xentuloza ERCIE AR R Y 1502 | 4336 1 786 | IRA8 | 554 1 w2 1 ofomg | 33194 | 549 672 1 2006 | 336 | WS | 0 | s
PHIO2
T silic
koo bhan, Leo o300 L ose | ojoe |30 §oos0 | otoee | 380 o ese §oTme | 300 | 680 | 100 | 3mw | oBse | o1 | oXe0 | o8
Acvosit 200 J 2,850 13 J 3 X J 3 .5 d R 5 K J 50 & kX
phan
;i‘f_: 1.6% EXU 5,30 1O 3,00 4,30 1LO¢ 300 W30 1,0 300 6,50 139 3,06 50 1,00 300 9,34
Thog efig T N I L T O I T I I R N T T N T O

Hé s6 hiéu chinh mudi la 1,2 dugc st dung
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Bang 13
Céc ché pham ddi voi cac ché pham vién nén MIN-101 MR 16mg va 64mg
Che phim 117055381 117055-38-2 117055-348-3 117055-38-4
16 mg chim Gdnig ehim L6mg nhanh 6ding nhanh
Ya mg g/bdnh | % mg gbdénh | % mg @hinh | %% mg whinh
wiw f/vidn | S0p wiw | fvign 1 50p Wi fvidn 1 S0g wiw 1 Avien 1 Mg
MIN 161% 6,40 1920 1 320 | 2560 @ 7680 | 1280 | 640 1920 | 330 | 2560 ¢ 76,80 1 1280
Hypromeloza . 45 , 2y g 5 5 N
KI00LV CR 40,00 | 120,00 | 2000 @ 4500 | 13500 ) 22,50 ¢ 2500 0 75,00 ¢ 12,50 | 20,00 ¢ 60,00 1 10,00
gﬁg’(‘}gm 3647 | 10041 | 1824 | 19,53 | 58,59 | 977 | 4697 | 14091 | 2349 | 37,03 | 111,09 | 1852
Microcrystallin
Xenloloza 15,63 | 4689 | 782 837 2511 1 419 0 20,13 | 60,39 | 1007 | I587 | 4761 0 74
PH102
Oixit silic keo _
khun, Aerosil 0,50 1,50 (1,25 0,50 1,50 0,25 (1,50 1,50 6,25 .50 1,50 025
200 pharma
 Magie stearat 100t 300 | 050 LO6 1 300 & 050 LO0 - 300 1 050 L0 1 300 1 .50
Tong efng 100,60 1 300,00 | S001 ¢ 100,00 | 300,00 | S0.01 ¢ 100,00 © 300,00 ¢ 5001 1 100,00 | 300,00 ¢ 5001

Hé s6 hiéu chinh muoi 1a 1,2 dugc st dung

Bang 14. Cac nghién clru giai tich di v6i cac ché phdm vién nén MIN-101 MR

64mg (64mg cham cua thi nghiém 9)

Tht nghiém Yéu cau nhan hiéu phan
tram trung binh

Thoi diém tu dong 2 gio (dugce kéo qua bd loc | 30,3%

chay ty do 10pm)

Khéng loc thoi diém diéu khién 2 gio 30,9%

Thoi diém tu dong 19 gid (duoc kéo qua bd loc | 82,0%

chay tu do 10um)

Khong loc thdi diém diéu khién 19 gid 82,6%

Ly tam thoi diém diéu khién 19 gio 82,2%

Pugc loc thoi diém diéu khién 19 gio qua bo | 82,8%

loc kiéu 6ng tiém

Bang 15. Cac ché phim ddi véi cac ché pham vién nén MIN-101 MR 16mg

Ché pham 117055-46-1
6ding chdm
Yawiw mgfvién g/binh 50g
MIN 101* 25.6 76,80 12,80
Hypromeloza K100LV CR 43,00 135,00 2250
Mannitol M200 19,53 38,39 977
Microcrystallin Xenluloza PH102 8,37 25,11 4,19
Orcit silic keo khan, Aerosil 200 pharma 1,50 1,50 0,25
Magie stearat 1,00 e {,50
Tong chng 100,00 300,00 50,01

Hé s6 hiéu chinh muoi 1a 1,2 dugc st dung
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Bang 16. Céc ché phim ddi véi cac ché pham vién nén MIN-101 MR 16mg va

64mg
Ché pham 117055481 117035-48.2 117055483 117055484
lemg chidm ___54mg chim omg nhank _ Sdmg chim
e mg gibdnh | % mg whinh | % mg whanh | % mg ghanh
wlw fvitn | 50g ¢ wiw Avidn 1 80g 1 wiw Hvign | S0g wiw Hvitn 1 S0g
MIN 101* 6,40 19,20 3,20 256 1 7680 | 1280 ¢ 640 1920 | 320 256 7680 ¢ 12,80
Hypromeloza < o . i . 5 e . N .
K100LY CR 3500 1 165,00 1 27,30 1 50,00 | 150,00 | 25,00 | 2500 | 7500 0 12,50 | 20,00 | 60,00 ¢ 10,00
i’;ig’g"‘“ 2597 | 7791 | 1299 | 1603 | 4809 | £02 | 4697 | 14091 | 2349 | 37.03 | 111,09 18352
Microcrystallin
Kenbaloza L33 | 3339 557 6,87 | 2061 344 20,13 | 60,39 1 10,07 | 1587 | 4760 7,94
PHIO2
Oxit silic keo
khan, Acrosil 0,50 1.50 0,25 0,50 L36 | 025 | 050 1,50 025 0,50 LS . 023
200 phuanma
Magie stearat 1,00 3,00 .50 1.00 3,00 0,50 1,006 1 3408 0,50 1,08 3,00 0,50
Tong cong 100,00 | 300,00 | 50,01 © 100,60 | 300,00 | 50,01 | 100,00 | 300,60 1 50,01 | 10060 ; 300,00 - 30,01

Hé s6 hiéu chinh mudi 1a 1,2 dugce st dung

Béng 17. Céc ché phim dbi v6i cac ché pham vién nén MIN-101 MR 16mg va

64mg
Che pham 117055-52-1 117055-52-2
16 mg nhanh 6dmg nhanh

Y mg ghinh | % mg gibanh

wiw fvign 100g wiw yién 100g
MIN 101* 6,40 19,20 3,20 25,6 76,80 12,80
Hypromeloza v o _ <o
K4M CR 3600 | 108,60 1 18,00 30,00 90,00 5,00
Microcrystallin
Xenluloza 36,10 | 108,30 . 18,05 2290 68,70 1145
PHIG2 _ , -
bactoza Fastllo | 5000 | 60.00 | 1000 | 2000 | 6000 | 1000
Oxit silic keo
khan, Aerosil 0,50 1,50 0,25 0,50 150 0,25
200 pharma
Magie stearat 1,00 300 050 100G 3.00 0,30
Tong ¢cong 160,00 | 300,00 ¢ 5001 100,00 | 30000 | 50,01

Hé s6 hiéu chinh mudi 1a 1,2 duogc st dung
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Bang 18. Cac ché phim dbi véi cac ché pham vién nén MIN-101 MR 16mg va

64mg

Ché pham 17055541 117055-54.2 117055-54-3
64 mg nhanh l6émyg nhanh 64mg chim
% mg ghinh | % mg whanh | % mg gbanh
wiw Mvién | 100y wiw fvién 100g 1 wiw fvién | 100g
MIN 101* 256 | 7680 | 1280 6,40 19,20 3,20 640 | 1920 | 320
Hypromeloza apy o . ) o o ) o .
K100LY CR 30,00 | 90,00 | 1500 | 36,00 | 108,00 | 1800 | 30,00 | 90,00 | 15,00
Hypromeloza _
K4M CR - - - - . - 600 | 1300 | 3,00
Microcrystallin ;
Xenluloza 2290 | 68,70 1145 36,10 10830 | 1805 | 3610 | 1083 | 1805
PH102
Lactoza Fastlo | 26,00 | 60,00 | 1000 | 2000 | 60,00 | 1000 | 2000 | 6000 | 10.00
Oxit silic keo
kham, Aerosil 0,50 1,50 0,23 0,50 1.50 3,25 0,50 1,50 025
200 pharma
Magie stearat 1,00 3.00 0,50 1,00 3,00 0,50 1,06 3,00 0,50
| Tong cong 100,00 | 300,00 | 50,60 | 10000 | 300,00 | 50,00 | 100,00 | 300,00 | 50,00

Hg¢ 56 hiéu chinh muéi 1 1,2 dugc sir dung,
Bang 19. Cac ché pham doi véi cac ché pham vién nén MIN-101 MR 16mg va

64mg vién nén

ChE pham 11F035-85-1 117055-55-2 1E7033-53-3 HHIAS354 117123-38-1 117035382
&4 mg uhanh 16 nhanh g chiey {Gmg chim 40mz rung hink Fyog chim

i iy whinh | % [ whinl | % g whink | % mg whash | % g ehbanh T me whdnh

i Feibn S WY fvién | SOp iw Svidny Sk WA Avid b oS0 A A S0p win L L
MIN 101% 6 TR0 | IR0 640 19,30 320 B 680 1 1380 6,40 1830 340 1660 | 4B | BAG 1280 | 3840 6,40
Hyprarselos
::“m’\, MO0 | 9000 | 1SGH | 3600 1 MGG | I8GE | 640 340 | 360 12,60 | 3640 S0} 2000 | e30H | OMESO (000 | 304 S5}
R
Hypromeloz
Y - 2440 T80 LK 24,00 1200 180 24,585 padi 1280 24,40 T2 200
KaAM CR
Microerysial
h,’ ! 25 G877 14,45 3640 083 18,05 25 6%, [RICH 36,00 183 [E:X053 2950 BE,S0 1478 AL 45,18 1588
Xenlulozi
PHu2
Laetoza
Fastflo 2040 | AOMNE | HROG | 2040 | 6G00 | 1006 | 2048 § 4000 | (000 | 2000 | 600G [ OO0 | 200HE | SO0 | 1000 | 2000 | 6000 | HOOD
30
Oxit sitic
koo kban, g 1 o . y N

o 1,50 1,50 435 1,50 £.30 4,25 iB50 1,568 {23 50 1,56 1§28 .56 150 328 030 1,560 28

Aerusil 200
phating
Magte soo | oaon | omso | ouge | oamo | oso | 1ae | 300 | eso | vee | 3o | o0 | aoe | 3e0 | os0 | 1 | 300 | o3
__:@ygn}ng HELOD | 30000 | 3000 GO 130000 | 5060 1HLOG | ou00 | S000 RO | 30000 | SO0 000 | 300,00 30410 QU006 | 004K | 5800

Hé s6 hiéu chinh muoi 1a 1,2 dugc st dung
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Bang 20. Céng thtc theo khéi dbi vai vién nén tham chiéu MIN-101 SR

Thanh phin {hire nang fewiw D oogrvien | opdbanl 200p
{16 dén 1333 vidn)

Hon hop pha tron trong hat '
Hop phin thude MIN101 1 Hop phin thude 6.40 9,60 12,80
Kollhwax HOO Chat boi trom 2640 3000 40,00
Lactozn {Pharmatoza 2003 Chit don s8a3 8R40 117,86
Microcrystalline Xenluloza { Vivapur 101} | Chat don oo | 13 20,00
Hydroxypropylxenluloza (HPC-L) Chit két dinh 2,80 420 5,60
Ot silie keo khan (Aerosil 2000 Ti duge tron 0,13 {420 0,26
Axdt gitric monobvdrat Chitt dicy chinh pH 047 1,00 134
Nude vo tring d¢ ria 2 Chathd troxuo iy g5

, v Tong - 98,93 148,40 197 .86
Hon hop pha tron npost hat 3
Magie stearst (hyqual) Chat boi tron 107 1,60 2,14

Trong heong 161 = 10 60 150,00 200,00

' H¢ s hiéu chinh mudi 14 1,2 tirc 14 9,60 mg hop phéan thudc dang hydroclorua
MIN-101 tuong duong voi 8,0 mg bazo tu do MIN-101
2 Nude v6 trung dé rira dugc sir dung deé tao hat udt va dugc loai bé trong budce

say

3 Hon hop pha trén ngoai hat thanh phim dé tao vién dugc tinh toan dua vao
ning suét ctia hdn hop pha trén trong hat cé dugc
Bang 21. Cac ché pham dbi véi cac ché pham vién nén MIN-101 MR 16mg va

64mg (phét trién quy trinh san xuét)

Hé s6 hiéu chinh mudi 1a 1,2 duoc su dung.

Vi du 4: Tao ra Dang (A) cta hop chat (I)HCI-2H,0

2-((1-(2-(4-Flophenyl)-2-oxoetyl)piperidin-4-yl)metyl)isoindolin-1-on,

Chie pham 117055-60 11705561 1705562 117058-63 117055-64
i my nlanh 16mg nhonh 6dmg chim 16mg ehim 40mg tung bish
Y mg whinb | % mgf ghanh | % mg/ ghanh | Y% mgf ghhinh | % mg/ g/hinh
Wi Fyvidn 100g Wiw vién 100g wiw vign 186y wiw vidn 100 wiw vitn 100

MINJO* © 3566 | 7680 | 35.60 H Al 19,20 640 2360 | 80 | 3560 540 19,20 640 1600 ¢ 48,00 16,00

Hypromelo

;,éll LY 30,08 20,00 30,04 36,00 10800 36,041 6,00 18,00 600 1200 3n.00 12,00 2100 63,00 23,00

CR

Hypromelo ]

2% 24,00 T200 24,080 24,00 7200 24,00 12,00 36,00 12,60

KIMCR

Microeryst

;‘;{He‘:mi oz 2290 68,70 22,50 36,10 830 | 36,10 22904 48,70 2290 38,18 138,30 | 36,10 2950 88,50 28,50

PHIO2

Lactoza

Fastflo 200 | 6000 | 20000 | 20000 1 000 | W00 | 20,00 | 6000 | 2000 000 1 80,00 | 2000 20,00 1 60,00 | 20410

36 -

Oxit silic

keo khan,

Aerosil 0,50 150 0,50 0,56 130 {1,530 0,50 130 0,30 0,50 1,30 0350 050 136 0,50

200

pharma

:Eﬁ; 1,00 300 108 100 XLl 1,04 1,00 380 1,00 100 3460 1,00 L0 340 1,00
i]»ggg cng {10000 | 30000 | 10000 1 10000 | 300,00 1 F0.00 1 0000 | SO0 | HI00 | 600 | S00M0 | 10000 | 10000 1 300:0 1 100,00

tic 1a, bazo tu do cua hop chét (I), hoa tan trong axeton va dugc loc qua thuy

tinh néng vo dinh hinh, tirc 13, Perlite®, dé loai b chat ngoai lai bat ky. B

sung dung dich nudc 2 mol/l-axit clohydric, tuc 14, 2 N HCI vao dung dich nay).
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Hdn hop duoc 1am mat trong khi khudy trong vai gid va céc tinh thé tho cia
mudi cia axit clohydric cta hop chét (I) duoc loc va duogc lam khé trong didu
kién 4p suét giam. Céc tinh thé thé sau d6 dugc tinh sach bang cach gia nhiét
nguyén li€u tho trong axeton va bi khtr ion nudc va khudy trong vai gid. Chét
ngoai lai sau d6 dugc loai bé bang cach loc va sau d6 bb sung thém axeton vao
chét loc. Hon hop duoc 1am mat va céc tinh thé dugc loc va duge lam kho trong
diéu kién 4p sut giam dé cho dang (A) ctia hop chat (I)-HCI-2H,O.
Vi du 5: Nhiéu xa bot tia X cta dang (A) ctia hop chét (D-HCI1-2H,0

Phép nhiéu xa tia X dugc thuc hién st dung RIGAKU, RINT 2500.
Nhidu xa bt tia X ctia dang (A) cta hop chét (I)'HCI-2H,O duge thé hién trong
hinh 11.
Vi du 6: Phd hép thy IR cta dang (A) ctia hop chat (I)-HCI-2H,O

Phé hép thu héng ngoai (IR) dugc thuc hién st dung Perkin-Elmer,
Paragon1000. Phd IR ctia Dang (A) cua hop chét (I))HCI-2H,O dugc do bang
phuong phéap dia kali clorua phuong phap nhu duoc thé hién trong hinh 12. Céc
bude séng hip thu chinh va nhiém vu clia ching 14 nhu duéi day:

Béng 22. Céc nhiém vu ctia phd IR ciia dang (A) ctia hop chat (I)-HCI-2H,0

Budc song (cm™) Nhiém vu
2916 C-H dao dong lam cang C-H
1684, 1665 dao dong lam cang C=0
1594 Vong benzen
1235 dao dong lam cang C-F

Vi du 7: Phd cong hudng tir hat nhan ciia dang (A) ctia hop chét (I)-HCI1-2H,O
Phd'H-NMR va phd *C-NMR ciia dang (A) cta hop chat (I)'HCI-2H,O
duogc do trong dg-dimetyl sulfoxit duoc thé hién trong hinh 13 va hinh 14.
Tai liéu vién dan dé tham khéao
Toan bd sang ché ctia mot trong cac tai lidu sang ché va céc bai bao khoa

hoc duoc két hop & diy nhdm muc dich tham khao.
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Céc cai bién twong duong

Sang ché trong don nay c6 thé duoc bao gdbm & cac dang cu thé khac ma
khéng tréch khoi pham vi hodc cac dic diém chu yéu cta né. Céc phuong an
néu trén do d6 dugc xem 13 d& minh hoa hon 13 1am gi6i han sang ché ctia don
nay dugc mo ta & day. Pham vi cua sang ché dugc boc 16 o rang trong yéu cau
bio ho sau ddy hon 1a béi phin mé ta no6i trén, va tit ca cic thay doi ma c6 nghia
hodc pham vi twong duong y€u cAu bao hd duoc du tinh duoc bao gdm trong

yéu cau bao hd nay.
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YEU CAU BAO HO

1. Dugc phim chita hop chit (I):

trong d6 dugc pham nay chtra chit cai bién giai phong ma tao ra ndng dd huyét
thanh t6i da (Cmax) cta hop chit (I) hodc dang da hinh (A) cta hop chét
(I)'HC1-2H,0 duéi 50 ng/mL néu lidu duge phidm nim trong khoang tir 1 dén

100mg dugc pham duoc ding cho ngudi.

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 hop chét (I) & dang da hinh (A) ctia hop
chét (I)HCI-2H,O0.

3. Dugc phdm theo diém 2, trong d6 dugc phdm nay chira khoang tir 10 dén
75mg hodc khoang tir 15 dén 65mg hop chét (I) hodc dang da hinh (A) ctia hop
chét (I)'HC1-2H,O.

4. Dugc phim theo diém 2, trong d6 chét cai bién giai phong 14 hypromeloza.

5. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dwoc phdm nay con chira chét don, chét

chay va chét bbi tron.

6. Dugc phim theo diém 1, trong d6 duoc phém tao ra ndng d6 huyét thanh t5i
da (Cpay) clia BFB-520 dusi 10,0 ng/ml, hogc ndng d6 huyét thanh t6i da (Cpay)
cia BFB-999 dudi 5,0 ng/ml, hodc AUC cua hop chét (I) hoic dang da hinh (A)
ctia hop chat (I)-HC1-2H,0 duéi 400 hr¥ng/ml, hoic AUC ctia BFB-520 duéi 40
hr*ng/ml, hodc AUC cua BFB-999 duéi 40 hr*ng/ml.

7. Duoc pham theo diém 1, trong dé v& co béan tit ca cac lidu dung cia hop
chét (I) hodc dang da hinh (A) ctia hop chat (I)HCI-2H,O duoc giai phong khoi
dugce phdm trong 16 dén 24 gio.

8. Kit bao gdm dugc pham theo diém 1 va huéng din st dung.
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Noéng d6 MIN-101 trung binh (ng/ml)
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Fig. 1
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Nong dd BFB-520 trung binh (ng/ml)
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Fig. 2
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Fig. 3
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Fig. 4
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Thay ddi trorig QTcF bdi ndng 66 BFB-999

Néng 86 huyét thanh
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Fig. 7
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Fig. 8
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Fig. 9
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Fig. 10
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Fig. 11
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Fig. 12
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Fig. 13
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Fig. 15
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Fig. 16
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Fig. 17
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Fig. 18
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Fig. 19

MIN101-C001-P2462-infusion-ES-pos-MS-367 #1-37 RT:0,02-0,97 AV:37 NL:4,76E6
T: +c¢ ESI Ful ms [50,00-2000,00]
4 367,28

Pd phong phu twong dbi

146,19 23429
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