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(54) DUQC PHAM CHUA HQP CHAT AXIT PYRIDYLAMINOAXETIC VA DAU
THAU DAU POLYOXYETYLEN, PHUONG PHAP LAM BEN VUNG HQP
CHAT NAY

(57) Sang ché dé cap dén dugc pham chira hop chat axit pyridylaminoaxetic theo sang ché,

hop chit axit pyridylaminoaxetic nay la bén ving bén trong duoc pham va phuong phap

cai thién do bén ving cua axit pyridylaminoaxetic bén trong dwoc pham. Cu thé, dugc
pham nay chta isopropyl (6{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)amino-
metyl} pyridin-2-yl-amino)axetat hodc mudi cta nd, va dau thau dau polyoxyetylen va
khong chtra axit sorbic. Tot hon 13, dau thau dau polyoxyetylen chura dau thau dau
polyoxyetylen dugc chon tir nhom bao gom dau thau dau polyoxyl 5, dau thau dau
polyoxyl 9, dau thau dau polyoxyl 15, dau thau dau polyoxyl 35, va dau thau dau polyoxyl
40.
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Linh vie k§ thuit dwec dé cap

Sang ché @& cap dén dugc phim chuta isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl]-
(pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cta nd, v

phwong phap 1am bén viing hop chét nay hodc mudi ctia né.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } -
pyridin-2-ylamino)axetat 12 hop chét ¢6 cong thire (1) sau:

Tai lidu sang ché 1 va Tai liéu sang ché 2 d& cap dén hop chat axit
pyridylaminoaxetic nhu isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-
aminometyl}pyridin-2-ylamino)axetat, va Tai li€u sang ché 1 d& cap dén, & dang thude
nhé mét chira hop chét axit pyridylaminoaxetic, dugc pham tiéu biéu chira glyxerol dam

ddc va Polysorbat 0.

Tuy nhién, Tai liéu sdng ché 1 khong d& cap dén duge pham chira isopropyl (6-
{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } pyridin-2-ylamino)axetat
hodc mudi cua né va dau thau dau polyoxyetylen, va cling tuyét d6i khong dé cap dén
viéc dau thiu diu polyoxyetylen s& lam céi thién do bén virng cua isopropyl (6-{[4-
(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)amino metyl}pyridin-2-ylamino)axetat hodc

muodi cia no trong dugce pham.
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Tai lidu sang ché 1: Cong bd don yéu ciu cip Patent My, $62012/0190852, Ban
mo ta

Tai liéu séang ché 2: Cong bd don yéu cau cép Patent My, S62011/0054172, Ban
mo ta
Ban chit ky thuat ciia sang ché
Van dé can sang ché giai quyét

Trong giai doan phat trién dwoc phdm chira isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-
yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat hodc mubi ciia n6
(sau day dugc goi 12 “hop chét theo sang ché”), cac tac gia sang ché da phat hién ra rang,
trong san phdm trong nuéc chira hop chit theo sang ché hoa tan trong d6, do bén ving

ctia hop chit theo sang ché 1 kém hon.

Sang ché d& xuét dugc phdm chira hop chét theo sang ché, trong d6 hop chét theo
sang ché s& bén vimng trong dugc phim. Sang ché con dé xuét phuong phép cai thién do

bén vitng ctia hop chat theo sang ché trong duoc phim.
Céch thuc giai quyét van dé

Céc tac gia sang ché da nghién ctru siu rong v& chét hoat dong bé mit dé hoa tan
hop chét theo sang ché nhim dat duoc muc tiéu néu trén, va phat hién ra rang hop chét
theo sang ché trong duoc phdm c6 ty 16 con lai cao ngay ca trong diéu kién bao quan lau
dai khi st dung dau thiu dau polyoxyetylen, nhér @6 ma hoan thanh sang ché. Do d6, sang

che dé€ cép dén céc doi tugng sau.

(1) Dugc phidm chta isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-yl-
sulfonyl)aminometyl }pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cia nd, va diu thdu diu
polyoxyetylen.

(2) Dugc pham theo (1), trong d6 dau thdu diu polyoxyetylen chira diu thiu dau
polyoxyetylen dugc chon tir nhém bao gbm déu thau dau polyoxyl 5, diu thdu dau
polyoxyl 9, dau thiu dau polyoxyl 15, dau thau dau polyoxyl 35, va dau thau dau polyoxyl
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40.

(3) Dugc phdm theo (2), trong d6 dau thiu diu polyoxyetylen chira déu thau dau
polyoxyl 35.

(4) Dugc phdm theo bat ky trong sé duge phim néu trong muc tir (1) dén (3), trong
d6 ham luong isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } -
pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cia n6 ndm trong khoang tir 0,0001 dén 0,1% (trong

lwong/thé tich).

(5) Dugc phidm theo (4), trong d6 ham lugng isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-
yDbenzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat hodc mubi ctia né

nim trong khoang tir 0,001 dén 0,003% (trong lwgng/thé tich).

(6) Dugc phim theo bat ky trong s6 dugc phdm néu trong muc tir (1) dén (5), trong
d6 ham luong diu thiu diu polyoxyetylen nam trong khoang tir 0,001 dén 5% (trong
lwong/thé tich).

(7) Duoc phdm theo (6), trong d6 ham luong diu thiu diu polyoxyetylen nim
trong khoang tir 0,8 dén 2% (trong lugng/thé tich).

(8) Dugc phdm theo bat ky trong s duge phdm néu trong muc tir (1) dén (7), trong
d6 ham lugng dau thiu diu polyoxyetylen nim trong khoang tir 1 dén 20000 phén trong
lwong so voi 1 phan trong luogng isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-
ylsulfonyl)aminometyl } pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cta nod.

(9) Duogc pham theo (8), trong d6 ham lugng dau thu diu polyoxyetylen nim
trong khoang tir 200 dén 2000 phén trong lugng so véi 1 phén trong lugng clia isopropyl
(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-
ylamino)axetat hodc mudi ctia né.

(10) Dugc phim theo bt ky trong s6 duoc phim néu trong muc tir (1) dén (9), ma

cOn chira axit edetic hodc mudi cta no.

(11) Duoc phim theo bat ky trong s6 dugc pham néu trong muc tir (1) dén (10),
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ma cOn chira axit boric hodc mudi cia nd, axit xitric hodc mudi cia nd, hodc axit axetic
hoac mudi cia no.
(12) Dugc pham theo bat ky trong sd dugc pham néu trong muc tr (1) dén (11),

ma khong chira axit sorbic.

(13) Dugc phim theo bét ky trong s6 dugce phdm néu trong muc tir (1) dén (12),

ma duoc nap vao vat chira dugc 1am bang polyetylen.

(14) Duoc phim theo bat ky trong s& dugc phim néu trong muc tir (1) dén (13),
dé phong ngtra hodc diéu tri bénh glaucom hodc bénh ting nhan 4p, hodc giam &p lyc ndi
nhan.

(15) Phuong phap 1am bén viing isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-
3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-2-ylamino)axetat hodc mubi ctia né bang cach cho
phép dugc phdm chta isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-
aminometyl }pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cia né chta diu thdu dau
polyoxyetylen.

Céc cAu tric tvong tmg trong cic dbi tugng néu trong muc tr (1) dén (15) néu

trén c6 thé dugc phdi hop bang cach tity y lwa chon hai hodc nhidu cAu tric trong do.
Téc dung cla sang ché

Theo sang ché, c6 thé dé xuét dugc pham trong d6 hop chét theo séng ché trong
dugc phdm bén viing trong mot thoi gian dai. Dugce phaim theo sang ché c6 dl an toan aé
lam mot san pham thudc. Theo sang ché, c6 thé dé xuit phuong phép 1am bén viing hop
chét theo sang ché trong dwoc phim trong mt thoi gian dai. Theo séng ché, c6 thé mo ta
phuong phap st dung dau thiu dau polyoxyetylen dé tao ra dugc phém trong d6 hop chét

theo sang ché trong dugc phim bén viing trong mot thoi gian dai.
MO ta chi tiét sang ché
Céch thae vu tién @8 thyuc hién sang ché

Céc phuong 4n theo sang ché s& dugc md ta chi tiét dudi day.
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C6 thé tao ra isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)amino-
metyl}pyridin-2-ylamino)axetat hoic mudi clia né c6 chira trong duge phim theo sang
ché theo phwong phép thong thudng trong tai liéu k§ thuat, nhu phuong phap dugc néu
trong Cong bd don yéu ciu cip Patent My, $62012/0190852, Ban md ta.

Trong dugc phdm theo sang ché, mubi ctia isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl]-
(pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat khong bi giéi han cu thé
mién n6 12 mubi duqb dung. Cu thé 1a cac mudi cia axit vo co tiéu biéu nhu hydroclorua,
hydrobromat, hydroiodua, nitrat, sulfat, hodc phosphat; hodc cac mudi cua axit hitu co
nhu axetat, trifloroaxetat, benzoat, oxalat, malonat, sucxinat, maleat, fumarat, tartrat,
xitrat, metansulfonat, etansulfonat, triflorometansulfonat, benzensulfonat, p-toluen-
sulfonat, glutamat, hodc aspartat. Tét hon 13, hydroclorua hoic trifloroaxetat 1a vi dy tiéu
biéu.

Trong dugc phdm theo séng ché, ham luong isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)-
benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cia nd
khong bi gi6i han cu thé. Cuy thé 13, t5t hon 12 ngudng dudi 12 0,0001% (trong lwong/thé
tich), con tdt hon 1a 0,0003% (trong lwong/thé tich), vAn con t6t hon 12 0,0005% (trong
lugng/thé tich), va van con t6t hon 14 0,001% (trong lugng/thé tich). T6t hon 12 ngudng
trén 12 0,1% (trong lwong/thé tich), con t6t hon 1a 0,03% (trong lugng/thé tich), van con
t6t hon 12 0,01% (trong lugng/thé tich), vin con t5t hon 1a 0,008% (trong luong/thé tich),
vAn con tét hon 1a 0,005% (trong luong/thé tich), va dic biét tbt hon 1 0,003% (trong
lugng/thé tich). Cu thé hon 14, tét hon 12 ham lugng ctia duge phim nam trong khoang tir
0,0001 dén 0,1% (trong lugng/thd tich), con t&t hon Ia tir 0,0003 dén 0,03% (trong
lugng/thé tich), vAn con tét hon 14 tir 0,0005 dén 0,01% (trong lugng/thé tich), van con
t6t hon 1a tir 0,001 dén 0,008% (trong lwong/thé tich), vAn con tét hon 1a tir 0,001 dén
0,005% (trong lwong/thé tich), va dic biét t6t hon 1a tir 0,001 dén 0,003% (trong luong/thé
tich). Ham lwong tuong ddi nho cia dugc phim chtta hop chét theo sang ché c6 thé cho
phép gidm lugng chit hoat dong bé mit (thudng 1a dau thau dau polyoxyetylen), ma can

thiét d8 hoa tan hop chét theo sang ché, vi vy t6t hon 12 ham lugng hop chét theo séng
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ché nhé hon 0,01% (trong lugng/thé tich). Khi dwoc phdm chtra mudi ctia isopropyl (6-
{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat,
ham luwong isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}-

pyridin-2-ylamino)axetat nim trong khoang néu trén & trang thdi ma mudi bi phan tach.

Trong dugc pham theo sang ché, c6 thé st dung, & dang dau thau dau polyoxy-
etylen, nhidu dau thiu dau polyoxyetylen ma mdi loai c6 chi s6 tring hop etylen oxit khac
nhau. Tt hon 13 chi s6 tring hop etylen oxit ndm trong khoang tir 5 dén 100, con tét hon
14 tir 20 dén 50, ddc biét tbt hon 1a tir 30 dén 40, va tot nhat 1a 35. Céc vi du ddc hidu vé
dau thu diu polyoxyetylen gdbm dau thau dau polyoxyl 5, du thau dau polyoxyl 9, dau
thau dau polyoxyl 15, dau thiu dau polyoxyl 35, diu thau diu polyoxyl 40, va tuong ty,
va dau thdu dau polyoxyl 35 c6 thé duoc uu tién nhit. Dau thdu diu polyoxyetylen nhu
dugc st dung trong ban mo ta nay khong phai la dau thdu diu héa cing do polyoxyetylen
(mién 12 n6 khong loai trir ra khoi sang ché rang dugc phdm theo sang ché con chira dau
thau dau héa cing do polyoxyetylen véi lugng ma khong gy ra tac dung bét loi dén do

bén viing).

Trong duoc phdm theo séng ché, ham luong dau thau dau polyoxyetylen khong bi
gi6i han cu thé. Cu thé 13, t8t hon 1 ngudng dudi 1a 0,001% (trong lugng/thé tich), con
t5t hon 12 0,01% (trong lwong/thé tich), vAn con tét hon 1a 0,1% (trong lwong/thé tich),
dic bidt tht hon 1a 0,5% (trong lugng/thé tich), va tdt nhét 13 0,8% (trong lugng/thé tich).
ngudng trén 1a t5t hon 13 10% (trong luong/thé tich), con tét hon 12 5% (trong lwong/thé
tich), van con t6t hon 12 4% (trong luong/thé tich), dic biét t6t hon 12 3% (trong luong/thé
tich), va t6t nhét 1a 2% (trong luong/thé tich). Cu thé hon 13, t5t hon 12 ham luong cua
dugc phdm nim trong khoang tir 0,001 dén 10% (trong luong/thé tich), con tot hon 1a tir
0,01 dén 5% (trong lugng/thé tich), vAn con tét hon Ia tir 0,1 dén 4% (trong luong/thé
tich), ddc biét tdt hon 1a tir 0,5 dén 3% (trong lwong/thé tich), va t6t nhat 12 tir 0,8 dén 2%
(trong lugng/thé tich).

Trong dugc phim theo sang ché, ham luong dau thau diu polyoxyetylen so v6i

isopropyl  (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-yl-
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amino)axetat hodc mudi ctia n6 khong bi giéi han cu thé. Cu thé 13, ngudng duéi clia ham
lwong dau thau dau polyoxyetylen t5t hon 13 1 phén trong lugng, con t6t hon 1 10 phan
trong lugng, van con t6t hon 1a 50 phén trong luong, van con t6t hon 1a 100 phin trong
lugng, va didc biét t6t hon 13 200 phéan trong luwong, so véi 1 phan trong luong cia
isopropyl  (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-2-yl-
amino)axetat hosic mubi ciia n6. Tét hon 13 ngudng trén 1a 20000 phén trong lwong, con
t6t hon 12 10000 phan trong lwong, vin con t5t hon 1a 5000 phan trong lwong, van con tbt
hon 12 3000 phén trong lwong, va dic biét t5t hon 12 2000 phén trong lugng. Cu thé hon
13, t&t hon 1a ham luong dau thiu diu polyoxyetylen nim trong khoang tir 1 d&én 20000
phén trong lrong, con t6t hon 13 tir 10 dén 10000 phén trong lugng, van con t5t hon 14 tir
50 dén 5000 phan trong lwong, dic biét tét hon 1a tir 100 dén 3000 phan trong lugng, va
t5t nhét 12 tir 200 dén 2000 phan trong lugng, so véi 1 phan trong lugng ctia isopropyl (6-
{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl]|(pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } pyridin-2-ylamino)axetat
hodc mudi cta né.

Céc chét phu gia ¢6 thé duge st dung tly y trong duge phim theo sdng ché, va c6
thé bd sung, & dang céc chét phu gia, tAc nhan dém, tic nhan ddng truong, tic nhan lam
bén vitng, tic nhan bao quan, tac nhan chdng oxy héa, polyme trong lugng phén tir cao,

va tuong tu.

C6 thé phéi trOn tdc nhan dém, ma cé thé duoc st dung lam céc chét phu gia cho
dugc phdm, trong dugc phim theo sing ché. Vi du v& tac nhan dém chira axit phosphoric
hodc mudi cia no, axit boric hodc mudi ctia nd, axit xitric hodc mudi cta nd, axit axetic
hodc mubi ctia nd, axit carbonic hodc mudi cia né, axit tartaric hodc mudi cia né, axit e-
aminocaproic, trometamol, va twong tu. Xét theo quan diém vé kha nang dém & viing axit
yéu, tdt hon néu tac nhan dém 13 axit boric hoic mudi ctia nd, axit xitric hodc mubi cta
no, hodc axit axetic hodc mudi ctia né, va dic biét tét hon 13 axit xitric hodc mubi cia nod.
Vi du v& phosphat gdm natri phosphat, natri dihydro phosphat, dinatri hydro phosphat,
kali phosphat, kali dihydro phosphat, dikali hydro phosphat, va tuong tu; vidu vé borate

chtra borax, natri borate, kali borate, va tuong tu; vi du vé xitrat chtra natri axetat, dinatri
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xitrat, trinatri Xitrat, va twong tu; vi du vé axetat chira natri axetat, kali axetat, va tuong
tu; vi du vé carbonat chita natri carbonat, natri hydro carbonat, va twong tu; va vi du vé
tartrat gém natri tartrat, kali tartrat, va twong tu. Khi tdc nhan dém phéi tron vao dugc
phém theo sang ché, ham luong tac nhan dém c6 thé duoc diu chinh thich hop theo kidu
t4c nhan dém, va t6t hon 12 ndm trong khoang tir 0,001 dén 10% (trong lugng/thé tich),
con tdt hon 1 tir 0,01 dén 5% (trong luc_)'ng/thé tich), van con tdt hon 14 tix 0,1 dén 3%

(trong lwong/thé tich), va t6t nhat 1a tir 0,2 dén 2% (trong lugng/thé tich).

C6 thé phéi tron thich hop tac nhin déng truong, ma 6 thé duoc st dung lam céc
chét phu gia cho dugc phidm, trong dugc phim theo sang ché. Vi du v& tac nhan dang
treong gdm tac nhan déng truong ion, tic nhan déng truong khong ion, va twong tu. Vi
du v& tdc nhan déng truong ion gdm natri clorua, kali clorua, canxi clorua, magie clorua,
va tuong ty; va vi du vé tac nhan dang trwong khong ion chira glyxerol, propylen glycol,
sorbitol, mannitol, va tuong tu. Khi phéi trOn tdc nhan déng truong vao dugc phém theo
sang ché, ham luong tac nhan ding treong c6 thé dugc didu chinh thich hop theo kiéu tac
nhan déng trurong, va tét hon 12 nim trong khoang tir 0,01 dén 10% (trong lwong/thé tich),
con tt hon 1 tir 0,02 dén 7% (trong luwong/thé tich), vAn con tét hon 1 tlr 0,1 dén 5%
(trong lwong/thé tich), dc biét t6t hon 1a tir 0,5 dén 4% (trong lugng/thé tich), va 6t nhat
1a tir 0,8 dén 3% (trong luwong/thé tich).

C6 thé phbi troén thich hop tac nhan lam bén vitng, ma c6 thé dugc sir dung 1am
céc chat phu gia cho dugc phdm, vao dugc phim theo sang ché. Vi du v& tac nhan 1am
bén viing gém axit edetic, mononatri edetat, dinatri edetat, tetranatri edetat, natri xitrat,
VA tuwong tu, vA dinatri edetat 1 dwgc ddc biét wu tién. Khi phdi tron tic nhan 1am bén
vitng vao dugc phdm theo sang ché, ham lugng tac nhan 1am bén vitng c6 thé dugc diéu
chinh thich hop theo kiéu tac nhan lam bén vitng, va tot hon 12 ndm trong khoang tir 0,001
dén 1% (trong luong/thé tich), con tét hon 1a tir 0,005 dén 0,5% (trong luong/thé tich),
van con t6t hon 12 tir 0,01 dén 0,1% (trong luong/thé tich), va t6t nhét 1a tir 0,02 dén
0,05% (trong lugng/thé tich).

C6 thé phdi tron thich hop tac nhan bao quan, ma cé thé duogc st dung lam céc
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cht phu gia cho dugc phim, vio dugc pham theo sing ché. Vi dy vé tac nhan bao quan
gém benzalkoni clorua, benzalkoni bromua, benzetoni clorua, axit sorbic, kali sorbat,
metyl paraoxybenzoat, propyl paraoxybenzoat, chlorobutanol, va twong tw. Xét vé do bén
vitng cta isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} -
pyridin-2-ylamino)axetat hodc mubi clia n6, thdy ring khong can chira axit sorbic. Khi
phdi tron tac nhan bao quéan vao duge phim theo sang ché, ham luong tac nhan bao quén
¢6 thé dugc diéu chinh thich hop theo kiéu tac nhan bao quan, va t6t hon 13 ndm trong
khoang tir 0,0001 dén 1% (trong luong/thé tich), con tét hon 1 tir 0,0005 dén 0,1% (trong
lugng/thé tich), vAn con tét hon 13 tir 0,001 dén 0,05% (trong lugng/thé tich), va tot nhat
1a tir 0,002 dén 0,01% (trong lugng/thé tich).

C6 thé phdi tron thich hop tac nhan chéng oxy hoa, ma c6 thé dwoc st dyng lam
cac chét phu gia cho duoc phém, vao dugc phém theo sang ché. Vi du v& tac nhan chdng
oxy hoa gdm axit ascorbic, tocopherol, dibutylhydroxytoluen, butylhydroxyanisol, natri
erythorbat, propyl galat, natri sulfit, va twong tu. Khi phdi tron tac nhan chéng oxy hoa
vao dugc phim theo sang ché, ham luong tac nhin chéng oxy hoa c6 thé duogc diéu chinh
thich hop theo kiéu tic nhan chdng oxy hoa, va tét hon 1a nam trong khoang tir 0,0001
dén 1% (trong lugng/thé tich), con tdt hon 1a tir 0,0005 dén 0,1% (trong luqng/thé tich),
vin con tét hon 12 tir 0,001 dén 0,02% (trong luong/thé tich), va tét nhét 1a tir 0,005 dén
0,010% (trong luong/thé tich).

C6 thé phéi tron thich hop polyme trong lugng phan tir cao, ma cé thé duoc sir
dung lam céc chét phu gia cho duge phém, vao dugc phim theo séng ché. Vi du vé polyme
trong lugng phén tir cao gdm metyl xenluloza, etyl xenluloza, hydroxymetyl xenluloza,
hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxyetylmetyl xenluloza, hydroxyl-
propylmetyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza, natri carboxymetyl xenluloza, hydroxyl-
propylmetyl xenluloza axetat sucxinat, hydroxypropylmetyl xenluloza phthalat, carboxy-
metyletyl xenluloza, xenluloza axetat phthalat, polyvinylpyrolidon, rugu polyvinylic,
carboxyvinyl polyme, polyetylen glycol, va tuong tu. Khi phéi tron polyme trong luong

phén tr cao vao dugc pham theo séng ché, ham luong polyme trong lugng phan tir cao
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6 thé dugc didu chinh thich hop theo kiéu polyme trong lirong phan t cao, va t6t hon 1a
nam trong khoang tir 0,001 dén 5% (trong hrc_rng/thé tich), con t5t hon 12 tr 0,01 dén 1%
(trong luong/thé tich), va van con tot hon 1a tir 0,1 dén 0,5% (trong luong/thé tich).

T6t hon 13 dd pH cua dugc phém theo sang ché nim trong khoang tir 4,0 dén 8,0,

con tot hon 1a tir 4,5 dén 7,5, va tot nhat 13 tir 5,0 dén 7,0.

Dugc phim theo sang ché c6 thé dugc bao quan trong vat chira duge 1am bang
nhiéu nguyén lidu thd khic nhau. Vi dy, c6 thé st dung vat chtra dugc lam bing
polyetylen, polypropylen, va tuong tu. Xét dén viéc d& dang nho giot thudc (d6 cimg cuia
vat chira) va do bén ving cta hop chét theo sang ché, dugc wu tién néu bao quéan trong

vat chtra duoc 1am bang polyetylen.

Duoc phdm dang liu cta duge phim theo sang ché khong bi gi6i han cu thé mién
1216 12 c6 thé str dung nhu mot san phém duoc phém. Vi du vé dugc phém dang liéu bao
gém thubc nhé mét, thube tiém vao mit, va tuong tw, va thubc nho mét 1a duoc dic biét
wu tién. Dugce pham dang lidu nay c6 thé duoc tao ra theo phuong phép thong thuong
trong tai liu k¥ thuét. Duoc phim theo séng ché vé& co ban 13 dung dich, va t6t hon néu

dung moi hodc mdi treong phén tan ciia né 1a nude.

Dugc phim theo sang ché 13 hitu dung d8 phong ngira hogc diéu tri bénh glaucom
ho#c bénh ting nhan ap, hodc giam ap luc ndi nhan. Vi du vé bénh glaucom theo séng
ché gdm bénh glaucom géc m& nguyén phat, bénh glaucom goéc mé thir phat, bénh
glaucom 4p lyc binh thudng, bénh glaucom ting tiét qua mirc, bénh glaucom goc dong
nguyén phat, bénh glaucom goc dong thtr phét, bénh glaucom mdng mét phing, bénh
glaucom hdn hgp, bénh glaucom tién trién, bénh glaucom do steroit, bénh glaucom tréc
vay, bénh glaucom thé tinh bot, bénh glaucom sinh mach, bénh glaucom 4c tinh, bénh

glaucom 16p bao, hdi ching mdng mit phing, va cac bénh tuong ty.

Duogc phim theo sang ché c6 thé chira mot hodc nhiéu, tt hon 1a tir 1 dén 3, va
con tot hon 13 mét hoic hai tac nhan diéu tri bénh glaucom hodc bénh tang nhéan ap hodc

chét 1am gidm 4p luc ndi nhan. Tac nhan diu tri bénh glaucom khéc khong bi gidi han
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cu thé. Cu thé 13, t5t hon néu téc nhan didu tri bénh glaucom khac 12 tic nhan diéu tri bénh
glaucom c6 ban trén thi trudng hodc tac nhan diéu tri bénh glaucom dang trong giai doan
phat trién, con tot hon 13 tac nhan didu tri bénh glaucom c6 ban trén thi truong, va dic
biét tot hon 12 tac nhan diéu tri bénh glaucom c6 béan trén thi trudng ma co ché tac dung
khac v6i co ché ciia hop chét theo sang ché. Cu thé hon 13, vi du tiéu biéu 14 chat gibng
thin kinh giao cam khéng chon loc, chat chi van thu thé as, chit d6i khang thu thé o,
chit dbi khang thu thé B, chit hiiy phé giao cam, chét rc ché carbonat dehydrataza,
prostaglandin, chét &rc ché Rho kinaza, va tuong tu. Céc vi du dic hiéu v& chét giéng than
kinh giao cam khong chon loc gém dipivefrin; cac vi du dédc hi€u v& chét cha van thy thé
oy chira brimonidin va apraclonidin; cdc vi du dédc hiéu vé chat dbi khang thu thé ai gdm
bunazosin; cac vi du dac hi¢u vé chit dbi khang thu thé B gém timolol, befunolol,
carteolol, nipradilol, betaxolol, levobunolol, va metipranolol; cac vi du déc hi¢u vé chit
hay pho giao cam gdm pilocarpin; cac vi du ddc hiéu vé chét e ché carbonat dehydrataza
chita dorzolamit, brinzolamit, va axetazolamit; vi du ddc hiéu vé prostaglandin gém
latanoprost, isopropyl unoproston, bimatoprost, va travoprost; va cdc vi dy dic hiu vé

chét (rc ché Rho kinaza gbdm ripasudil.
Vi du thwe hién sang ché

Dugc phém tiéu biéu va két qua thr nghiém s& duoc thé hién duéi day, nhung chi

dé nham hiéu 16 hon sang ché va khong lam giéi han pham vi sdng ché.
Dugc pham tiéu bi€u

Dugc phim tiéu biéu dién hinh st dung hop chét theo sang ché s& dugc thé hién
duéi day. Trong dugc phém tiéu biéu duéi day, tdng lugng phdi tron mdi thanh phén ciu

thanh ham lugng cia dugc phém trong 100 mL dugc pham.
[Vi du bao ché 1]
Thubc nhé mét (trong 100 mL)
Hop chét theo sang ché 0,001 g

Axit boric 0,2g

-12-



29158

Glyxerol 20¢g
DAu thu dau Polyoxyl 35 0,5¢g
Dinatri edetat 0,05¢g
Benzalkoni clorua 0,005 g
Axit hydrocloric loang via du
Natri hydroxit vira du
Nuéc tinh khiét vira di
[Vi du bao ché 2]

Thubc nhé mét (trong 100 mL)

Hop chét theo sang ché 0,001 g
Natri dihydro phosphat 0,2¢g
Glyxerol 20¢g
Dau thau du Polyoxyl 35 0,8 g
Dinatri edetat 0,05¢g
Benzalkoni clorua 0,005 g
Axit hydrocloric lodng vira du
Natri hydroxit viua du
Nuéc tinh khiét vira di
[Vi du bao ché 3]

Thudc nhé mét (trong 100 mL)

Hop chét theo sang ché 0,001 g
Trinatri xitrat 0,2¢g
Glyxerol 20¢g
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Déu thau dau Polyoxyl 35 0,3¢g
Dinatri edetat 0,05¢g
Benzalkoni clorua 0,005 g
Axit hydrocloric lodng vira du
Natri hydroxit vira du
Nuée tinh khiét vira 4t

Kiéu va luong phdi trén ctia hop chét theo sang ché, dau thau dau polyoxyetylen,
va céc chit phu gia trong cac Dugc phim tiéu biéu tir 1 #n 3 c6 thé duoc diéu chinh thich
hop dé thu duge ché phidm mong mubn.

1. Thir nghiém déanh gia d6 bén vitng (1)

Anh huéng cta chét hoat dong bé mit dén do bén viing ctia hop chat theo sdng ché
duogc nghién ctru.

1-1. Bao ché duogc phim thir nghiém

B6 sung 20 mL dung dich natri dihydro phosphat 10% va 900 mL nuéc tinh khiét
vao 5 g diu thiu dau polyoxyl 35. Sau khi diéu chinh d6 pH dén khoang 6 bang cach bd
sung dung dich natri hydroxit hodc axit hydrochloric lodng (vira di), bd sung va hoa tan
0,003 g isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}-
pyridin-2-ylamino)axetat (sau ddy duoc goi 1a hop chét A). Bb sung nudc tinh khiét (vira
da) vao phén thu dugc & trén dé thu duoc tong s6 1000 mL, bi‘mg cach d6 thu duoc duge
phém theo vi du 1.

Bing cling phuong phép bao ché néu trong vi du 1, c4c dugc phém trong vi du so

sanh 1 va 2 néu trong bang 1 dugc bao ché.
1-2. Quy trinh thir nghiém

Sau khi nap 5 mL duogc phim thir nghiém vao 6ng thay tinh va bao quéan & nhiét
d6 60°C trong thoi gian tly ¥, ham lugng isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-
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3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-2-ylamino)axetat dugc xac dinh bang cach st dung sac

ky 16ng hiéu ning cao, va sau do, tinh toan ty 1€ con lai (%) cua no.
1-3. K&t qua tht nghiém va dnh gia

Két qua thir nghiém dwgc néu trong bang 1.

[Bang 1]
% (trong luong/thé tich) Vidul Vi du so sanh 1 Vi du so sanh 2
Hop chat theo sang ché A 0,0003 0,0003 0,0003
Dau thau dau polyoxy 35 0,5 - -
Dau thiu diu héa cing do
polyoxyetylen 60 ) - ]
Polysorbat 80 - - 0,5
Natri dihydro phosphat 0,2 0,2 0,2
HCI/NaOH vira du vua du vira du
Nudéc tinh khiét vira du vira du vira dit
bo pH 6 6 6
Ty 18 con | 60°C/1 tuan 96,9 24,2 69,5
lai(%) 60°C/4 tuan 71,7 | Khongco dirliéu | Khong cé dit licu

Nhu dugc néu rd rang trong Bang 1, dugc pham theo vi du 1 van duy tri dugc ty
1€ con lai cao déng ké & nhiét do 60°C trong 4 tudn, so vdi cac dugc phém trong vi du so

sanh 1 va 2. Két qua nay cho thiy dugc phdm theo sang ché c6 do bén viing cao.

2. Thir nghiém d4nh gia d6 bén ving (2)

Anh huong clia céc chét phu gia va do pH trong dugc phim theo séng ché dugc
nghién ctru.

2-1. Bao ché duoc phim thit nghiém
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B%mg cung phuong phép bao ché néu trong vi du 1, duoc phdm trong vi du tir 2

dén 24 néu trong c4c bang tir 2 dén 6 dugc bao ché.

2-2. Quy trinh thr nghiém

Sau khi nap 5 mL dugc phdm thir nghiém vao 6ng thuy tinh va bio quan & nhiét

dd 60°C trong thoi gian tiy ¥, ham lugng isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-

3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat dugc x4c dinh st dung sac ky léng

hiéu nang cao, va sau do, tinh toan ty 1€ con lai (%) cta nd.

[Bang 2]
% (trong lugng/thé tich) | Vidu 2 Vidu3 Vidud4 |Vidu5 |Vidu6 |Vidu7
Hop chit theo sang ché A | 0,01 0,01 0,0003 |0,001 |0,01 0,03
DAu thau dau polyoxyl 35 | 0,8 0,8 0,5 0,8 2 2
Natri dihydro phosphat 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Dinatri edetat dihydrat 0,01 - 0,05 0,05 0,05 0,05
Glyxerol 2,3 23 - 2,3 2,3 2,3
Benzalkoni clorua 0,004 0,004 - 0,004 0,004 0,004
HC1/NaOH vira du viradu | viradd | voada | via du
Nuée tinh khiét viiadii | viradd | viadd |viadi | viradu
bo pH 5,8 5,8 6,0 5,8 5,8 5,8
Khong

Ty 18 con lai 60°C/2 tuan | 94,5 88,6 c6 dit 93,02 | 94,0 94,1
(%) li€u

60°C/4 tuan | 86,2 73,0 83,2 82,2 87,1 90,9
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[Bang 3]
) Vidu Vidu Vidu Vidu |[Vidu |Vidu Vidu

% (trong lugng/thé tich)

8 9 10 11 12 13 14
Hop chit theo sang ché A | 0,003 | 0,003 |0,003 {0,003 |0,003 |0,01 0,01
Déu thau dau polyoxyl 35 | 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Natri dihydro phosphat 0,2 - - - - - -
Axit boric - 1 - - - 1 -
Trinatri xitratdihydrat - - 0,2 - - - -
Natri axetattrihydrat - - - 0,2 - - -
Axit e-Aminocaproic - - - - 0,2 - -
Trometamol - - - - - - 0,9
Dinatri edetat dihydrat 0,02 0,02 0,02 | 0,02 0,02 0,05 0:05
Glyxerol 2,2 1,0 2,2 2,2 2,2 1,4 0,8
Benzalkoni clorua 0,004 0,004 0,004 0,004 0,004 {0,004 0,004
HCI/NaOH viradd |virada |vrada |viada |viadd |viradu | viadu
Nuéc tinh khiét viiada |[viradd |[vrada |vieadd |viadu | viradu | vira du '
bo pH 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 5,8 5.8
Ty 16 con | 60°C/
Lai (%) i 94,6 94,0 95,1 94,3 94,4 93,1 92,6

-17-



cvh140
Textbox


29158

[Bang 4]
% (trong luqng/thé tich) Vidu 15 Vidu 16 Vidul7 Vidu 18
Hop chét theo sang ché A 0,01 0,01 0,01 0,01
DAu thau dau polyoxyl 35 0,8 0,8 0,8 0,8
Natri dihydro phosphat 0,2 0,2 0,2 0,2
Dinatri edetat dihydrat 0,05 0,05 0,05 0,05
Glyxerol 2,3 2,3 2,3 2,3
Benzalkoni clorua 0,002 0,008 0,004 0,004
HC1/NaOH via du vua du via du vira du
Nuéc tinh khiét vira du vira du vira di vira du
bo pH 5.8 5,8 5,0 6,5
60°C/
Ty 1€ con lai (%) . 95,3 94,1 94,8 92,6
2 tuan
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[Bang 5]
% (trong hr(_)'ng/thé tich) Vidul9 |[Vidu20 |Vidu2l |Vidu22
Hop chét theo sang ché A 0,003 0,003 0,003 0,003
Déu thau dau polyoxyl 35 0,8 0,8 0,8 0,8
Axit boric 1 1 - -
Axit e-aminocaproic - - 0,2 0,2
Dinatri edetat dihydrat 0,02 0,02 0,02 0,02
Glyxerol 1 - 2,3 -
Mannitol - 2,0 - 4.5
Benzalkoni clorua 0,0013 0,0013 0,0013 0,0013
HC1/NaOH vua da viua da viua du vira du
Nuéc tinh khiét viradi  |viradd |viradd |viradu
bo pH 6,0 6,0 6,0 6,0
60°C/
Ty 1€ con lai (%) . 93,3 93,0 93,4 93,6
2 tuan
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[Bang 6]

% (trong lwong/thé tich) Viodw Vi dy
23 24

Hop chét theo sang ché A 0,0003 | 0,0003

Dau thiu dau polyoxy 35 0,8 0,8

Axit boric 1 1

Axit Sorbic 0,1 -

Dinatri edetat dihydrat 0,05 0,05

Glyxerol 1 1

Benzalkoni clorua 0,01 0,01

HCI/NaOH vira dii | vira du

Nuéc tinh khiét vira di | vira dd

pH 6,5 6,5

Ty 1& con lai (%) 60°C/ 2tudn | 89,1 92,5

Nhu dugc néu rd rang trong Cac bang tir 2 dén 6, dugc phém trong vi du tlr 2 dén

24 van duy tri dugc ty 1€ con lai cao ¢ nhiét 4o 60°C trong 2 hodc 4 tun.
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YEU CAU BAO HO

L. Duoc phdm chira isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-
aminometyl }-pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cia n6, va dau thiu du polyoxyetylen,
trong d6 ham lwong dau thau dau polyoxyetylen ndm trong khoang tir 2/0,03 dén 5000
phén trong luong so véi 1 phan trong lugng ctia isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl]-
(pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-yl-amino)axetat hodc mudi ctia n6 va duge

pham nay khong chira axit sorbic.

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dAu thiu diu polyoxyetylen bao gém dau thu
dau polyoxyetylen dugc chon tir nhém bao gdm dau thiu dau polyoxyl 5, dau thiu dau
polyoxyl 9, dAu thiu diu polyoxyl 15, diu thiu dau polyoxyl 35, va dau thau dau polyoxyl
40.

3. Dugc phdm theo diém 2, trong d6 dau thiu diu polyoxyetylen chira dau thau dau
polyoxyl 35.

4. Duoc phdm theo bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 ham luong isopropyl
(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)-
axetat hoic mudi ctia n6 nim trong khoang tir 0,0001 dén 0,1% (trong luong/thé tich).

5. Dugc phdm theo diém 4, trong d6 ham lugng isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-
yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat hodc mubi cta
né nim trong khoang tir 0,001 dén 0,003% (trong lwong/thé tich).

6. Dugc pham theo bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 ham luong dau thau
diu polyoxyetylen nim trong khoang tir 0,001 dén 5% (trong lwong/thé tich).

7. Duoc phdm theo diém bt ky trong sb cac diém tr 1 dén 6, trong d6 ham lugng
dau thiu diu polyoxyetylen nim trong khoang tir 0,5 dén 3% (trong lugng/thé tich).

8. Dugc phdm theo diém bét ky trong s céc diém tir 1 dén 7, trong d6 ham lugng

dau thau dau polyoxyetylen ndm trong khoang tir 0,8 dén 2% (trong luong/thé tich).
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9. Dugc phdm theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 8, trong d6 ham lugng
dau thiu diu polyoxyetylen nim trong khoang tir 100 dén 3000 phan trong luong so véi
1 phan trong lugng ciia isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-

aminometyl }pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cta nd.

10.  Dugc phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 9, trong d6 ham lugng
déu thau dau polyoxyetylen ndm trong khoang tir 200 dén 2000 phén trong lwong so véi
1 phin trong luong cta isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-

aminometyl }-pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi ctia né.

11.  Dugc phidm theo bit ky trong s6 cac diém tr 1 dén 10, trong d6 duge phdm nay

con chira axit edetic hodc mubi ca no.

12. Dugc phim theo bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 11, trong d6 dugc phdm nay
con chira axit boric hodc mudi cua nd, axit xitric hodc mudi ctia no, hoic axit axetic hoic
mubi ctia né.

13.  Duoc phidm chtra isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-
aminometyl }-pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi ctia né, va

dau thau dau polyoxyetylen, va

axit edetic hodc mubi ctia né, va

axit boric hoac mubi ctia né, axit xitric hodc mudi ctia nod, hodc axit axetic hodc mudi cta
no, va

glyxerol, va

nudc,

trong d6 dugc phim nay khong chira axit sorbic,

dau thau dau polyoxyetylen bao gbm dau thau dau polyoxyl 35,

ham lugng diu thau dau polyoxyetylen ndm trong khoang tir 0,5 dén 3% (trong lwong/thé

tich) trong duoc phdm nay, va
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ham luong dau thiu dau polyoxyetylen nim trong khoang tir 200 dén 2000 phan trong
lwong so v6i 1 phan trong lwong ctia isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-

ylsulfonyl)aminometyl }-pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi ctia né.

14.  Duoc phim chira isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-

aminometyl }-pyridin-2-ylamino)axetat hodc muoi cta no, va
dau thau dau polyoxyetylen, va
axit edetic hoac mudi cia no, va

axit boric hodic mudi clia no, axit xitric hodc mudi ctia nd, hodc axit axetic hodc muoi cia

no, va

glyxerol, va

natri hydroxit va/hodc axit clohydric, va

nudc,

trong d6 dugc phdm nay khdng chira axit sorbic,

dau thdu diu polyoxyetylen bao gdm déu thau dau polyoxyl 35,

ham lugng dau thdu ddu polyoxyetylen nim trong khoang tir 0,5 dén 3% (trong luong/thé

tich) trong dugc phdm nay, va

ham luong dau thau diu polyoxyetylen nim trong khoang tir 200 dén 2000 phén trong
lwong so v6i 1 phan trong lwgng ctia isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-

ylsulfonyl)aminometyl}-pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi ctia né.

15.  Duogc phim chira isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-

aminometyl }-pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cua no, va
dau thau dau polyoxyetylen, va
axit edetic hodc mudi ciia nd, va

axit boric hodc mudi ctia nd, axit xitric hodc muoi cia no, hodc axit axetic hodc muoi cia

nod, va
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glyxerol, va

benzalkoni clorua, va

nudc,

trong d6 dugc phdm nay khong chira axit sorbic,

dau thau dau polyoxyetylen bao gdm diu thau dau polyoxyl 35,

ham luong dau thdu diu polyoxyetylen nim trong khoang tir 0,5 dén 3% (trong luong/thé

tich) trong dugc phdm nay, va

ham luong diu thau dau polyoxyetylen ndm trong khoang tir 200 dén 2000 phén trong
lugng so v6i 1 phan trong lugng clia isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-

ylsulfonyl)aminometyl }-pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cta nod.

16. Duoc phidm chtra isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-

aminometyl }-pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi clia no, va
dau thau diu polyoxyetylen, va

axit edetic hodc mudi ctia n6, va

axit boric hodc mudi clia no, axit xitric hoic mudi ctia nd, hoic axit axetic hodc mubi cia
no, va

glyxerol, va

benzalkoni clorua, va

natri hydroxit va/hodc axit clohydric, va

nudc,

trong d6 duoc phim nay khong chira axit sorbic,

dau thiu dau polyoxyetylen bao gdm dau thau dau polyoxyl 35,

ham luong diu thiu dau polyoxyetylen nam trong khoang tir 0,5 dén 3% (trong luong/thé

tich) trong duoc phdm nay, va
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ham Iugng du thdu diu polyoxyetylen nim trong khoang tir 200 dén 2000 phan trong
luong so v6i 1 phdn trong lugng cia isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-

ylsulfonyl)aminometyl}-pyridin-2-ylamino)axetat hodc mubi ciia né.

17. Phuong phép 1am bén viing isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-
ylsulfonyl)amino-metyl}-pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi ctia n6 bang cach bd sung
diu thiu diu polyoxyetylen vao dugc phdm chira isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-
yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}-pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cia
n6 véi lwong ndm trong khoang tir 2/0,03 dén 5000 phan trong lwgng so véi 1 phéan trong
lugng cua isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}-

pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cta né.

18.  Phuwong phép san xudt dugc pham chira isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl]-
(pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cta no, trong d6
phuong phap nay bao gém bude tron diu thiu dau polyoxyetylen voi lugng nim trong
khoang tir 2/0,03 dén 5000 phan trong lugng so véi 1 phan trong lugng ctia isopropyl (6-
{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}-pyridin-2-ylamino)axetat

hodc mudi ctia n6 va dugc pham nay khdng chira axit sorbic.
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