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Linh vye ky thuit dwoe dé cap

Sang ché dé& cép dén hop chit 5-clo-N4-[2-(dimetylphosphoryl)phenyl]-N2-{2-
metoxy-4-[4-(4-metylpiperazin-1-yl)piperidin-1-yl]pyrimidin-2,4-diamin (cling goi 1a,
“AP26113” va “brigatinib”) & cic dang tinh thé, dugc pham chira hop chét nay, va
phuong phép diéu hop chét nay.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Brigatinib c6 cong thirc hdéa hoc Cr9H39CIN7O2P tuong tng véi phan tir lugong
1a 584,09 g/mol. Chu triic hoa hoc cia n6 dugc thé hién sau day:

N"‘\*I

I-NNI‘«H

N
i

»

Brigatinib 1a chit Grc ché tyrosin-kinaza huéng nhiéu dich hiru dung dé diéu tri
bénh ung thu phdi té bao khong nhé (NSCLC - non-small cell lung cancer) va cac bénh
khac. N6 1a chét tre ché tiém ning ctia ALK (kinaza ctia u lympho tu ghép) va la huéng
phat trién trong 14m sang dé diéu trj cho bénh nhén trudng thanh mic bénh NSCLC do
ALK. Crizotinib (XALKORI®) 1a dugc chat d& dugc FDA cong nhan dé diéu tri diu tay
cho bénh NSCLC ALK-duong. “Despite initial responses to crizotinib, the majority of
patients have a relapse within 12 months, owing to the development of resistance.”
Shaw et al., New Eng. J. Med. 370:1189-97 2014. Do d6, nhém bénh nhén ung thu ting

16n s& can c6 liéu phép diéu tri m&i va hiéu qua cho bénh ung thu ALK-dwong.

Brigatinib cling tiém ning hitu dung dé diéu tri cac bénh hoic tinh trang bénh

khac trong do c6 lién quan dén ALK hodc céc protein kinaza khac bi ttc ché boi

-2-



29801

brigatinib. Céc kinaza nay va bénh hodc tinh trang bénh lién quan dén chiing dugc boc

16 trong WO 2009/143389.

Kién thirc vé& dang da hinh c¢6 hiéu luc cta thanh phan c6 tic dung chita bénh
(API- thanh phin duoc phim hoat déng) nhu brigatinib c6 thé hitu dung trong viéc
phat trién thudc, do 1a kién thic vé dic diém cia cac dang da hinh nay. Viéc khong
hiéu 15 dang da hinh cu thé c6 hodc mong muén trong API c6 thé khién cho viéc san
xuit API khong dn dinh, do d6 két qua véi dugc chét nay cé thé ¢6 kha ning thay ddi
giita cdc mé API khac nhau. Ngoai ra, kién thirc vé dang da hinh API s& cho thong tin
va cho phép xéac dinh do dn dinh toan than kéo dai cia APL. Khi mét dang da hinh cu
thé dugc chon dé phat trién dugc phim, phuong phap diéu ché lap lai dang da hinh nay
c6 thé 1a hitu dung. Ciing hitu dung d6i v6i quy trinh dé tao ra API nhu brigatinib &

muc hodc trén muc tinh khiét héa hoc va/hodc tinh khiét da hinh.

CAu tric héa hoc cia brigatinib dwoc boc 16 ldn dau tién trong WO
2009/143389, ciing thudc s hitu cia nguoi ndp don (ARIAD Pharmaceuticals, Inc.).
Vi du 122 cia WO 2009/143389 boc 16 quy trinh téng hop brigatinib va cong b san
phim thu duogc 14 chat rin mau tring nhd ma chua cung cip thém vé dic diém, nhu 13
d6 tinh khiét hoa hoc hodc dang ran. Vi du 122 khong dé cap & muc d6 nao dén viéc

san pham cda nd & dang tinh thé, néu co.

B. Solomon va cac ddng tac gia (2013) dé cdp dén liéu phap huéng dich dé diéu
tri bénh ung thu phéi té bao khong nhd co6 su sz‘ip xép lai kinaza bach huyét bao tu ghép.

Ban chét ky thuat ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 1a dé xuit hop chét brigatinib dang tinh thé:
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ma la dang tinh thé A dic trung boi gian dd nhifu xa bot tia X 6 it nhét hai dinh duoc
chon tir 6,1, 8,6, 9,6, 10,8, 11,3, 13,5, 14,3, 15,9, 17,2, 18,9, 19,4, 20,1, 21,8, 22,6,
23,1, 23,9, va 27,7 °20, v4i phuong sai £+ 0,3 °20.

Sang ché ciing d& xuit hop chét brigatinib dang tinh thé B dic trung béi gian dd
nhidu xa bdt tia X c6 it nhit hai dinh dugc chon tir 5,7, 9,2, 11,5, 12,8, 14,5, 15,5,
16,9, 17,7, 19,2, 20,4, 21,8, 23,2, va 29,5 °20, v6i phuong sai + 0,3 °20; déc trung bdi
gian dd nhidu xa bot tia X c6 it nhit hai dinh duoc chon tir 11,5, 14,5, 16,9, 19,2 va
23,2 °20, v6i phuong sai + 0,3 °260; hodc ddc trung bdi gian dd nhidu xa bot tia X ¢6
cac dinh tai 11,5, 14,5, 16,9, 19,2 va 23,2 °20, v6i phuong sai + 0,3 °26.

Sang ché ciing dé xuét hop chit brigatinib dang tinh thé C dic trung béi gian dd
nhiu xa bot tia X c6- it nhét hai dinh dugc chon tir 2.1, 2,5, 5,4, 9,9, 10,9, 12,9, 14,9,
15,9, 16,6, 17,3, 17,9, 19,2, 20,6, 23,9, 26,8, va 27,4 °26, véi phuong sai + 0,3 °26;
ddc trung boi gidn dd nhidu xa bot tia X c¢6 it nhit hai dinh dugc chon tir 5.4, 14,9,
15,9, 17,3, 19,2, va 23,9 °20, véi phuong sai + 0,3 °20; hodc dédc trung bdi gian dd
nhiéu xa bot tia X c6 cac dinh tai 5,4, 14,9, 15,9, 17,3, 19,2, va 23,9 °20, v6i phuong
sai+ 0,3 °26.

Sang ché ciing d& xuit hop chit brigatinib dang tinh thé D dic trung béi gian dd
nhiéu xa bot tia X c6 it nhat hai dinh dugc chon tir 4,7, 9,2, 9,7, 11,1, 14,5, 17,4, 18,9,
22,4, va 23,7 °28, v6i phuong sai + 0,3 °20; ddc trung bdi gian dd nhidu xa bot tia X
¢6 it nhat hai dinh duoc chon tir 9,7, 11,1, 17,4, 18,9, va 23,7 °26, véi phuong sai + 0,3
°20; hoac déc trung boi gian dd nhiBu xa bot tia X c6 cac dinh tai 9,7, 11,1, 17,4, 18,9,
va 23,7 °20, véi phuong sai = 0,3 °26.

Sang ché ciing dé xudt hop chét brigatinib dang tinh thé E dic trung béi gian do
nhiéu xa bot tia X co it nhét hai dinh duoc chon tix 9,1, 10,2, 11,2, 12,0, 13,7, 14,4,
15,8, 16,5, 17,4, 18,3, 19,2, 21,6, 22,3, 23,1, 23,9, 26,0, 26,4, 25,8, va 29,3 °20, véi
phuong sai + 0,3 °20; dac trung bdi gian dd nhiéu xa bot tia X co it nhét hai dinh duoc
chon tir 9,1, 10,2, 15,8, 19,2, va 23,9 °20, v6i phuong sai + 0,3 °20; hodc déc trung boi
gian dd nhiéu xa bot tia X c6 cac dinh tai 9,1, 10,2, 15,8, 19,2, va 23,9 °26, véi phuong
sai + 0,3 °20.

Sang ché ciing d& xuét hop chit brigatinib dang tinh thé F dic trung boi gidn do
nhiéu xa bot tia X cé it nhit hai dinh duoc chon tr 8,5, 9,8, 11,1, 16,3, 17,0, 17,6,
18,7, 19,4, 20,3, 22,0, 23,2, 23,9, va 27,1 °20, v4i phuong sai + 0,3 °26; dic trung bdi
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gian dd nhiéu xa bot tia X c6 it nhét hai dinh dugc chon tix 9,8, 17,0, 19,4, 20,3 va 27,1
°20, voi phuong sai + 0,3 °26; hoac dac trung boi gian dd nhiéu xa bot tia X co cac
dinh tai 9,8, 17,0, 19,4, 20,3 va 27,1 °26, v4i phuong sai + 0,3 °26.

Sang ché ciing dé xuét hop chit brigatinib dang tinh thé G dic trung boi gian dd
nhiéu xa bot tia X c6 it nhét hai dinh dwgc chon tir 7,2, 8,3, 9,7, 10,4, 12,9, 15,8, 18,1,
18,7, 20,7, 21,5, 22,8, 23,5, 24,5, va 26,8 °26, véi phuong sai + 0,3 °20; dic trung bdi
gian dd nhiu xa bdt tia X c6 it nhét hai dinh dugc chon tir 8,3, 9,7, 12,9, 15,8, 18,1,
20,7, 22,8, va 26,8 °20, v6i phuong sai + 0,3 °260; hodc dac trung bdi gian dd nhidu xa
bot tia X c6 cac dinh tai 8,3, 9,7, 12,9, 15,8, 18,1, 20,7, 22,8, va 26,8 °20, v4i phuong
sai + 0,3 °26.

Sang ché ciing @& xudt hop chét brigatinib dang tinh thé H dic trung béi gian dd
nhidu xa bot tia X c6 it nhét hai dinh dwgc chon tir 4,2, 5.2, 8,4, 10,9, 12,7, 15,0, 15,7,
16,5, 17,2, 18,4, 19,5, va 21,3 °26, v&i phuong sai £ 0,3 °20; dic trung boi gian dd
nhiéu xa bét tia X ¢6 it nhét hai dinh duoc chon tr 4,2, 5,2, 8,4, 10,9, 12,7, va 21,3
°20, v&i phuong sai + 0,3 °20; hodc dic trung béi gian dd nhifu xa bot tia X c¢6 cac
dinh tai 4,2, 5,2, 8,4, 10,9, 12,7, va 21,3 °20, v6i phuong sai + 0,3 °26.

Sang ché ciing d& xuét duoc phdm chira it nhat mot hop chét brigatinib dang tinh
thé theo sang ché va it nhit mot thanh phan dugc chon tir nhém gdm chit mang dugc
dung, chit din duoc dung, va ta duge dugc dung.

Sang ché ciing d& xuét hop chét brigatinib dang tinh thé theo sang ché dé diéu
tri bénh ung thu phdi té bao khéng nho cho dbi tugng can diéu tri.

Sang ché @& xuit dang tinh thé xac dinh va dang da hinh khac cua brigatinib,
mot sb trong d6 thich hop dé phat trién duoc pham.

Theo mdt s phuong 4n, sang ché dé cap dén hop chét brigatinib dang tinh thé
nhu xé4c dinh trong céc yéu cdu bao hd. Theo mdt s6 phuong an, sang ché dé cap dén
hop chét brigatinib dang tinh thé nhu xac dinh trong céc yéu ciu bao ho gin nhu tinh
khiét.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cip dén dang da hinh cua brigatinib nhu xac
dinh trong céc yéu ciu bao hd. Dang da hinh ctia brigatinib trong day dugc ky hiéu 1a
Dang A, Dang B, Dang C, Dang D, Dang E, Dang F, Dang G, Dang H, Dang J, va
Dang K.
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Theo phuong an khac, sang ché d& cap dén dang tinh thé cua brigatinib nhu xac
dinh trong céc yéu cau bao hod gan nhu tinh khiét. Dang tinh thé cta brigatinib gin nhu
tinh khiét trong day duoc ky hiéu 12 Dang A, Dang B, Dang C, Dang D, Dang E, Dang
F, Dang G, Dang H, Dang J, va Dang K.

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén dugc phim v& co ban chua dang
tinh thé ctia brigatinib nhu x4c dinh trong cic yéu ciu bao hd va it nhit mot thanh
phan phu duoc chon tir chit mang dugc dung, chét din dugc dung, va ta dugc dugc
dung. Theo phuong an khéc, sang ché dé cap dén duoc phdm chira it nhit mot dang da
hinh ctia brigatinib nhu xac dinh trong cic yéu ciu bao hod va it nhat mot thanh phan

phu dugc chon tur chét mang dugc dung, chét dan duoc dung, va t4 dugc dugc dung.

Theo phuong 4n khac, sang ché dé cap dén dang da hinh cua brigatinib nhu xac
dinh trong cic yéu cdu bao hd dé sir dung trong phuong phap diéu tri bénh va/hodc
tinh trang bénh & bénh nhan déap Gmg vé6i su e ché protein kinaza bang cach sir dung
cho d6i tugng nay dang da hinh cia brigatinib bdc 16 trong ban md ta. Theo mot sd
phuong &n nhét dinh, it nhat mot trong bénh va/hodc tinh trang bénh 14 bénh ung thu
phbi t& bao khong nho (NSCLC).

Theo phuong an khéc, sang ché dé cap dén hop chét brigatinib dang tinh thé
nhu xdc dinh trong cac yéu cdu bao ho gan nhu tinh khiét dé sir dung trong phuong
phép diéu tri bénh va/hoic tinh trang bénh & d6i twong dap tng vai su e ché protein
kinaza bang cach sir dung cho dbi tugng nay dang tinh thé ctia brigatinib gin nhu tinh
khiét ndy. Theo mot sb phuong an nhét dinh, it nhit mot trong cac bénh va/hodc tinh

trang bénh 1a NSCLC khi protein kinaza 12 ALK hodc dang dot bién ctia no.
MO ta vin tit cac hinh vé

Céc hinh v& sau dy 12 mot phan ctia ban m6 ta va dugce dwa vao dé giai thich rd
hon cac phwong 4n nhit dinh cua sang ché. Sang ché c6 thé duge hiéu rd bang cich
tham khéo mot hoiic mdt hodc nhiéu hinh vé& nay két hop véi phﬁn mé ta chi tiét cac

phuong an bdc 10 trong ban md ta.
Fig.1 1a so dd tdng hop brigatinib.

Fig.2 1a gian dd nhiéu xa bot tia X (XRPD - Phép nhiéu xa bt tia X) thu dugc
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tir mAu chira brigatinib Dang A. Cudng d6 twong dbi (theo sb dém) duogc thé hién trén

truc tung va géc (tinh theo d6 2 theta (°20)) duoc thé hién trén truc hoanh.

Fig.3 12 biéu db hép thu - giai hap thu cia thi nghiém hip hoi déng hoc (DVS-
dynamic vapor hdp thu) ciia mau chira brigatinib Dang A. D6 thay d6i vé khéi luong

(%) dugc thé hién trén truc tung va gia tri RH dich (%) dugc thé hién trén truc hoanh.

Fig.4 1a gian dd quét nhiét lugng quét vi sai (DSC-differential scanning
calorimetry) thu dugc tir mAu chita Dang A cta brigatinib. Dong nhiét (mW) dugc thé

hién trén truc tung va nhi¢t 6 (°C) duoc thé hién trén truc hoanh.

Fig.5A 1a biéu dd nhiét phan tich nhiét trong/phan tich nhiét vi sai don
(TGA/SDTA) cia miu chia brigatinib Dang A.

Fig.5B 1a biu dd nhiét do khbéi phd bang nhiét trong (TGMS -

thermogravimetric mass spectrometry) ctia mau chira brigatinib Dang A.

Fig.6 12 phé 'H-NMR thu dwgc ctia miu chira brigatinib hoa tan trong CD3;0D.
Cudng d6 da chudn hoa duoc thé hién trén tryc tung va d6 chuyén dich héa hoc (ppm)

duoc thé hién trén truc hoanh.

Fig.7 1a ph6é C-NMR thu duge ctia miu chira brigatinib duge hoa tan trong
CDCls. Cuong d0 da chuin hoa dugc thé hién trén truc tung va do chuyén dich hoa

hoc (ppm) dugce thé hién trén truc hoanh.

Fig.8 12 mAu phan méanh phd khéi luong cia mau chira brigatinib Dang A. Do
nhiéu twong ddi duoc thé hién trén truc tung va nguyén ti lugng (m/z) dugc thé hién

trén truc hoanh.

Fig.9A-9E md ta mau phan manh ciia cic ion clia mau chira brigatinib Dang A
bang cach kich hoat va cham, do dugc bing khéi phd ké c6 dau do khdi phd thoi gian
bay tia dién. Do nhidu twong d6i dugc thé hién trén truc tung va nguyén ti lugng (m/z)

duoc thé hién trén truc hoanh.

Fig.10 1a cu trc tinh thé cua brigatinib Dang A, nhu dugc xéc dinh bédi
phuong phéap nhiéu xa tia X tinh thé don.
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Fig.11 1a gian d0 quét nhiét lwong quét vi sai (DSC-differential scanning
calorimetry) thu dwgc tir mau chira brigatinib Dang B. Dong nhiét (mW) duoc thé hién

trén truc tung va nhiét do (°C) dugc thé hién trén truc hoanh.

Fig.12 13 gian dd quét nhiét lugng quét vi sai (DSC) tudn hoan cia mau chira
brigatinib Dang B; gia nhiét téi 190°C & téc d6 10°C/phat va lam mat dén 25°C voi
tde do tuwong duwong. Dong nhiét (mW) dugc thé hién trén truc tung va nhiét do (°C)

duoc thé hién trén truc hoanh.

Fig.13A 1a gian dd quét nhiét lwong quét vi sai (DSC) tudn hoan ctia mau chira
brigatinib Dang B; gia nhiét t&éi 190°C & tbe do 10°C/phut, lam méat dén 25°Clvc'ri tbe
d6 twong duong, sau d6 gia nhiét 1an thi hai t6i 300°C véi te d6 twong duong. Dong
nhiét (mW) dugce v& db thi trén truc tung va nhiét do (°C) dugc vé& dd thi trén truc

hoanh.

Fig.13B 1a gian dd quét nhiét lwgng quét vi sai (DSC) tudn hoan cia mau chira
brigatinib Dang B; gia nhiét téi 190°C ¢ 10°C/phit, lam mat dén 25°C véi the @6
tuong duong, sau d6 gia nhiét lan thtr hai t6i 300°C véi téc d6 twong dwong. Dong
nhiét (mW) duge v& db thi trén truc tung va thoi gian (phut) duge v& db thi trén truc

hoanh.

Fig.13C 1a biéu d6 nhiét phan tich nhiét trong/phan tich nhiét vi sai don
(TGA/SDTA) ctia mau chtra brigatinib Dang B.

Fig.13D la biéu dd nhiét do khdi phd bang nhiét trong (TGMS) ciia mau chira
brigatinib Dang B.

Fig.14 1a gian db nhiu xa bot tia X (XRPD) thu duoc tir mAu chira brigatinib
Dang B. Cuong d6 tuong dbi (vé s dém) duoc thé hién trén truc tung va goéc (tinh

theo dd 2 theta (°20)) dugc thé hién trén truc hoanh.

Fig.15 1a gian dd quét nhiét lugng quét vi sai (DSC) thu dugc tir miu chira
brigatinib Dang C. Dong nhiét (mW) dugc thé hién trén truc tung va nhiét do (°C)

duoc thé hién trén truc hoanh.

Fig.16A la biéu dd nhiét phan tich nhiét trong/phén tich nhiét vi sai don
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(TGA/SDTA) ctia méu chtta brigatinib Dang C. D6 hao hut khéi lugng nudc 1a 4,25%

dugc quan sat thiy dén khoang 75°C, tuong tmg véi 1,44 phan tir nuéc.

Fig.16B 1a biéu db nhiét do khdi phd bing nhiét trong (TGMS) ciia mau chira
brigatinib Dang C. D6 hao hut khdi luvong nudc 1a 4,25% duoc quan sat thiy dén

khoang 75°C, tuong Gng v6i 1,44 phan t& nude.

Fig.17A 14 biéu d6 nhiét phén tich nhiét trong/phan tich nhiét vi sai don
(TGA/SDTA) ctia mAu chtra brigatinib Dang C. D6 hao hut khéi lugng nuéc 13 6,14%

duoc quan sat thiy dén khoang 75°C, twong tmg véi 2,12 phén tir nude.

Fig.17B 1a biéu dd nhiét do khdi phd bing nhiét trong (TGMS) ciia miu chira
brigatinib Dang C. D6 hao hut khdi lugng nuéc 1 6,14% dugc quan sét thdy dén

khoang 75°C, tuong tmg véi 2,12 phan tr nude.

Fig.18 1a gian d6 nhidu xa bot tia X (XRPD) thu dugc tir mau chira brigatinib
Dang C. Cudng d6 tuong ddi (vé sé dém) dugc thé hién trén truc tung va géc (tinh

theo d6 2 theta (°20)) dugc thé hién trén truc hoanh.

Fig.19 1a gian d6 nhidu xa bt tia X (XRPD) thu dugc tir mau chita brigatinib
Dang D. Cudng d6 twong dbi (vé& s dém) duoc thé hién trén truc tung va goéc (tinh

theo do 2 theta (°20)) dugc thé hién trén truc hoanh.

Fig.19A 1 biéu d6 nhiét phan tich nhiét trong/phan tich nhiét vi sai don
(TGA/SDTA) ctia mu chira brigatinib Dang D.

Fig.19B 14 biéu db nhiét do khéi phd bang nhiét trong (TGMS) clia mau chia
brigatinib Dang D.

Fig.20A 1a phén tich nhiét trong/phan tich nhiét vi sai don (TGA/SDTA) cua

maAu chira brigatinib Dang E.

Fig.20B 1a biéu db nhiét do khdi phd biang nhiét trong (TGMS) clia miu chira
brigatinib Dang E. Fig.21 14 gian db nhiu xa bot tia X (XRPD) thu dugc tir mau chira
brigatinib Dang E. Cudng d6 tuong ddi (vé s6 @ém) dugc thé hién trén truc tung va

goc (tinh theo d6 2 theta (°20)) dugc thé hién trén truc hoanh.
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Fig.22 1a phan tich nhiét trong/phan tich nhiét vi sai don (TGA/SDTA) ciia miu
chtra brigatinib Dang F.

Fig.23 1a gian dd nhidu xa bt tia X (XRPD) thu dugc tir miu chira brigatinib
Dang F. Cudng do tuong dbi (vé& s6 dém) dugc thé hién trén truc tung va goc (tinh

theo d6 2 theta (°20)) duoc thé hién trén truc hoanh.

Fig.24 14 gian d6 nhidu xa bt tia X (XRPD) thu dugc tir mau chira brigatinib
Dang G. Cudng d6 twong dbi (vé s6 dém) duogc thé hién trén truc tung va goc (tinh

theo do 2 theta (°20)) duoc thé hién trén truc hoanh.

Fig.25 1a gian dd nhidu xa bot tia X (XRPD) thu dugc tir miu chira brigatinib
Dang H. Cudng do twong dbi (vé s6 dém) dwoc thé hién trén truc tung va géc (tinh

theo d0 2 theta (°20)) dugc thé hién trén truc hoanh.

Fig.26 1a gian d6 nhiéu xa bot tia X (XRPD) thu dugc tir hdn hop ctia miu chira
brigatinib Dang A va Dang J. Cudng do twong d6i (v& s6 dém) duoc thé hién trén truc

tung va goc (tinh theo do 2 theta (°20)) dugc thé hién trén truc hoanh.

Fig.27A 1a gian @6 nhidu xa bot tia X (XRPD) chdng thu duoc tir miu chira hdn
hop ctia brigatinib Dang A va Dang K, mau chira hdn hop cua brigatinib Dang A va
Dang L, v mau chtra brigatinib Dang A. Cudng d6 tuong dbi (vé sb dém) duogc thé

hién trén truc tung va goc (tinh theo dd 2 theta (°20)) dugc thé hién trén truc hoanh.
Fig.27B 1a hinh phéng to cua Fig.27A.

Fig.28 bao gdm cac gian dd nhifu xa bdt tia X (XRPD) chdng ctia brigatinib
Dang A da dugc dua vao thir nghiém nghién c6 chidu dai khac nhau. Cudng d twong
d6i (v& sb dém) duge thé hién trén truc tung va géc (tinh theo do 2 theta (°26)) duoc

thé hién trén truc hoanh.

Fig.29 md ta dit li€u dd hoa tan cua brigatinib Dang A va Dang B ¢ 25°C va
37°C, & cac gia tri pH thay dbi.

Fig.30A 1a phin dd thi phong to cia Fig.30B, thé hién céc ndng do cua
brigatinib Dang A va B theo thoi gian thu dugc tir thi nghiém tdc d6 hoa tan thuc

-10-



29801

(IDR), trong d6 ndng d6 (mg/mL) dugc v& dd thi trén truc tung va thoi gian (phut)

duoc v& dd thi trén truc hoanh.

Fig.30B la d thi gitta ndng d6 brigatinib Dang A va B so véi thoi gian thu
dugc tir thi nghiém tdc do hoa tan thuc (IDR), trong do6 nc“mg do (mg/mL) dugc vé dd

thi trén truc tung va thoi gian (phut) dugc vé db thi trén truc hoanh.

Fig.31 la d6 thi gitta ndng d6 cua brigatinib Dang A va B so véi thoi gian thu
duoc tir thi nghiém IDR & 25°C va 37°C trong dém HCl d6 pH= 1,0. Néng do
(mg/mL) dugc thé hién trén truc tung va thoi gian (phut) duge thé hién trén truc

hoanh.

Fig.32A 1a phin dd thi phong dai cia Fig.32B, thé hién dd thi giita ndng do cua
brigatinib Dang A va Dang B theo thoi gian thu dugc tir thi nghi€ém IDR & 25°C va
37°C trong dém c6 46 pH =6,5. Néng d6 (mg/mL) dugc vE dd thi trén truc tung va thoi

gian (phiit) duoc v& dd thi trén truc hoanh.

Fig.32B 14 la db thi giita ndng d6 cta brigatinib Dang A va Dang B theo thoi
gian thu dugc tr thi nghiém IDR & 25°C va 37°C trong dém c6 do pH =6,5. Néng do
(mg/mL) dugc v& dd thi trén truc tung va thoi gian (phut) dugc vé d6 thi trén truc

hoanh.

Fig.33A 1a phin db thi phong dai ctia Fig.33B, thé hién ndng dd ciia brigatinib
Dang A va Dang B theo thoi gian thu dugc tir thi nghiém IDR & 25°C va 37°C trong
SGF. Nong d6 (mg/mL) dugc v& dd thi trén truc tung va thoi gian (phit) duge vé dd
thi trén truc hoanh.

Fig.33B la d0 thi giita ndng dd cua brigatinib Dang A va Dang B theo thoi gian
thu duoc tir thi nghiém IDR & 25°C va 37°C trong SGF. Nong d6 (mg/mL) duge vé dd

thi trén truc tung va thoi gian (phit) duge vé dd thi trén truc hoanh.

Fig.34 1 dd thi gitta ndng do cua brigatinib Dang A theo thoi gian thu dugce tir
thi nghiém IDR ¢ 25°C trong nu6e va dung dich dém c6 do pH 1a 1,0, 4,5 va 6,5.

Fig.35 1a db thi gifta ndng do cla brigatinib Dang A theo thdi gian thu dugce tir
thi nghiém IDR & 37°C trong nudc va dung dich dém c6 do pH la 1,0, 4,5 va 6,5.
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Fig.36 1a dd thi gitta ndng do ciia brigatinib Dang B theo thoi gian thu duoc tir
thi nghiém IDR & 25°C trong nu6e va dung dich dém c6 d6 pH 1a 1,0, 4,5 va 6,5.

Fig.37 1a db thi giita ndng dd ciia brigatinib Dang B theo thoi gian thu dugc tir
thi nghiém IDR & 37°C trong nuge va dung dich dém c6 d6 pH la 1,0, 4,5 va 6,5.

Fig.38A la phin db thi phong dai ciia Fig.38B, thé hién ndng d¢ cta brigatinib
Dang A theo thdi gian thu dugc tir thi nghiém IDR trong nude ¢ 25°C va 37°C. Nong
do (mg/mL) duoc vé& dd thi trén truc tung va thoi gian (phut) dugc vé d6 thi trén truc

hoanh.

Fig.38B la 6 thi gitta ndng d6 clia brigatinib Dang A theo thoi gian thu duoc tir
thi nghiém IDR trong nuéc & 25°C va 37°C. Ndng d6 (mg/mL) dugc v& do thi trén

truc tung va thoi gian (phut) dugce v€ dd thj trén truc hoanh.

Fig.39A 1a phin db thi phong dai ctia Fig.39B, thé hién nong d cua brigatinib
Dang A theo thoi gian thu dugc tir thi nghiém IDR trong dung dich dém c6 d pH =6,5
& 25°C va 37°C. Ndng do (mg/mL) dugc v& db thi trén truc tung va thoi gian (phit)

dugc v dd thi trén truc hoanh.

Fig.39B la db thi gifta ndng d6 clia brigatinib Dang A theo thoi gian thu duoc tir
thi nghiém IDR trong dung dich dém c6 d6 pH =6,5 & 25°C va 37°C. Nong d6
(mg/mL) dugc v€ dd thi trén truc tung va thoi gian (phut) duoc vé dd thi trén truc

hoanh.

Fig.40A 12 phin db thi phong dai ciia Fig.40B, thé hién nong do cia brigatinib
Dang B theo thdi gian thu dugc tir thi nghiém IDR trong dung dich dém c6 d6 pH =6,5
& 25°C va 37°C. Nong d6 (mg/mL) dugc vE dd thi trén truc tung va thoi gian (phut)

duoc v& db thi trén truc hoanh.

Fig.40B la dd thi gitra ndng do cia brigatinib Dang B theo thoi gian thu dugc tir
thi nghiém IDR trong dung dich dém c6 d6 pH =6,5 ¢ 25°C va 37°C. Nong dd
(mg/mL) dugc v€ dd thi trén truc tung va thdi gian (phuat) duoc vE dd thi trén truc

hoanh.

Fig.41A la phan d thi phong dai cta Fig.41B, thé hién ndng do cia brigatinib
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Dang A va Dang B theo thoi gian thu duge tir thi nghiém IDR & 25°C trong dung dich
dém c6 d6 pH =6,5. Nong do (mg/mL) dugc vé do thi trén truc tung va thoi gian (phut)

duoc vé dd thi trén truc hoanh.

Fig.41B la db thi gitta ndng do cta brigatinib Dang A va Dang B theo thoi gian
thu dugc tir thi nghiém IDR & 25°C trong dung dich dém c6 d6 pH =6,5. Nong 6
(mg/mL) dugc v€ dd thi trén truc tung va thoi gian (phut) dugc vE dd thi trén truc

hoanh.

Fig.42A 13 phin dd thi phong dai ciia Fig.42B, thé hién ndng ) cua brigatinib
Dang A va Dang B theo thdi gian thu dugc tir thi nghiém IDR & 37°C trong dung dich
dém c6 dd pH =6,5. Nong do (mg/mL) dugc v& dd thi trén truc tung va thoi gian (phut)

duoc vE& dd thi trén truc hoanh.

Fig.42B la db thi gitta ndng do cua brigatinib Dang A va Dang B theo thoi gian
thu duoc tir thi nghiém IDR & 37°C trong dung dich dém ¢6 dd pH =6,5. Nong do
(mg/mL) dugc vé dd thi trén truc tung va thoi gian (phat) dugce vé dd thi trén truc

hoanh.

Fig.43Ala dd thi gitta ndng d9 ctia brigatinib Dang A va Dang B theo thoi gian
thu duoc tir thi nghiém téc do hoa tan (IDR) trong nudc & 37°C. Nong d6 (mg/mL)

duoc v& dd thi trén truc tung va thoi gian (phut) duge vE dd thi trén truc hoanh.

Fig.43B 1a phin db thi phong dai cta Fig.43A, thé hién ndng do cua brigatinib
Dang A va Dang B theo thoi gian thu duoc tir thi nghiém tdc do hoa tan (IDR) trong
nude & 37°C. Nong d6 (mg/mL) dugc vE dd thi trén truc tung va thoi gian (phut) duge

v& d6 thi trén truc hoanh.

Fig.44 1a d6 thi DVS cua Dang B, trong d6 mirc tang khéi luong tdng cong &
95% RH tuong g véi 2,26 phéan tir nude.

Fig.45 1a d6 thi DVS cua Dang B, trong d6 mirc ting khéi lwong tdng cong &
85% RH tuong Gng véi 5,6 phan tr nudc.

Fig.46 la dd thi DVS ctia Dang B, trong d6 mic ting khéi luong tdng cong &
95% RH twong Gng vdi 5,15 phén tir nude.
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Fig.47 1a dd thi DVS ctia Dang B, trong d6 murc ting khdi luong téng cong &
95% RH tuong tng v6i 7,2 phéan tr nude.

Fig.48 12 cac miu XRPD chdng nhau ctia cac Dang A, B, C va D.

Fig.49 1a cac mau XRPD ché)ng nhau cua cac Dang A, B,C, D, E, F, G, H,va A

tron véiJ.

Fig.50 1a so dd chuyén dbi qua lai ciia cac Dang A, B, C va D dua trén céc thi
nghiém. O duong dut doan chi ra r'c:lng, & 30°C, su tang do 4m din dén su hydrat hoa
Dang B thanh Dang C va cudi cing dén Dang D. Su thay d6i 13 c6 tinh thuan nghich
khi 46 4m giam. O dudng lién nét chi ra ring, & do Am xung quanh, sy ting nhiét do
din dén sy khtr nude ciia Dang C va Dang D thanh Dang B (¢ khoang 40°C) va thanh
Dang A thong qua su chuyén tiép rin-rdn & khoang 150°C. Cac phan Umg chuyén dbi

nay 1a khong thudn nghich: Dang A van dn dinh khi nhiét 6 giam.
MG ta chi tiét sang ché

Sang ché boc 16 trong ban md ta 1a cac dang tinh thé khac nhau cta brigatinib.
Nhu sir dung trong ddy, cac thudt ngit “dang tinh thé,” “dang da hinh,” va “chét da
hinh” duoc st dung thay thé cho nhau, va dé chi dang ran cua brigatinib khéac véi dang
vd dinh hinh cla brigatinib va khac véi (cac) dang rén khéc cta brigatinib c6 mot sd
dic diém nhat dinh nhu, vi dy, d6 6n dinh dong hoc va/hogc nhiét dong hoc, cac thong
sb vat ly nhét dinh, cu trac tinh thé tia X, DSC, va/hoic quy trinh didu ché. Dang da
hinh ctia mét hop chét c¢6 thé c6 dic diém héa hoc va/hoic vat Iy khac nhau, bao gém,
vi du, do én dinh, d6 hoa tan, tdc do hoa tan, dic diém quang hoc, nhiét d¢ néng chay,
do6 phan g hoa hoc, tinh chét co hoc, 4p sudt hoi, vi/hogc khdi lugng riéng. Cac dic
didm nay c6 thé anh hudng dén, vi du, kha ning xit Iy va/hodc san xuét dugc chit va
duoc phérn, d6 6n dinh, d6 hoa tan, va/hodc sinh kha dung. Do d6, hién tugng da hinh
c6 thé anh hudng dén it nhat mot dic diém cua duoc chét bao gdm chét luong, d6 an

toan, va/hodc hiéu luc.

Trong khi hién tuong da hinh thuong dé chi kha ning ciia mot hop chét két tinh
thanh nhidu hon mét dang tinh thé (c6 cAu trac hoa hoc gidng nhau), thut ngit “hién

twong da hinh gia” dic trung duoc st dung cho cac dang tinh thé solvat va hydrat.
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Theo muc dich cua sang ché, tuy nhién, ca hai dang da hinh dung ciing nhu cic dang
da hinh gia (tac 13, dang hydrat va solvat) ciing ndm trong pham vi thuat ngit "dang
tinh thé" va “dang da hinh”. Ngoai ra, "v6 dinh hinh" 1a dé chi trang théi ran khong két
tinh.

Nén biét ring c6 thé c6 do bién thién cua goc cta dinh (gia tri tdi da trong
XRPD) trong biéu @b nhidu xa XRPD. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc
nay s& biét rd rang c6 thé quan sat thiy phuong sai & vi tri dinh 2-6, nhu vi du phurong
sai 1a +0,2°20 ho#ic phuong sai 12 +0,3°26. Hon nita, nguoi ¢6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay sé nhén ra rang cudng do tuwong dbi (thé hién & s6 dém) cia cac
dinh ¢6 thé thay dbi gifra cac mau, vi du, do dinh huéng vu tién. Xem, vi du, Dugc
dién My <941> Nhiéu xa tia-X. Theo dd, cac dang tinh thé boc 10 trong ban mo ta cé
gian dd nhidu xa bd tia X vé co ban nhu trinh bay trong mot s6 hinh v& nhét dinh, vi
du, Dang A — H 1an luot c6 cac gian dd nhiéu xa bot tia X vé co ban nhu trinh bay
trong céc Fig.2, 14, 18, 19, va 21-25. T4t nhién, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc nay s€ nhén ra rang (cac) thanh phén phu trong miu XRPD c6 thé tao ra cac
dinh vao mau XRPD quan sat dugc d6i v6i miu ma cac dinh nay c6 thé bi che hodc
chdng (hodc mot phﬁn ho#c toan bd) cac dinh ¢ thé thudc vé (cac) dang tinh thé cua

brigatinib trong mau XRPD.

Nhu st dung trong day, cac thuat ngit "phéan tach" va "gan nhu tinh khiét" co6
nghfa 1 nhidu hon 50%, nhu nhidu hon 60%, nhu nhiéu hon 70%, nhu nhiéu hon
80%. nhu nhidu hon 85%, nhu nhidu hon 90%, nhu nhiéu hon 95%, nhu nhiéu hon
99%, nhu nhidu hon 99,5%, nhu nhiéu hon 99,8%, hodc nhu nhiéu hon 99,9%
brigatinib c¢6 trong mau 1a cia mét dang tinh thd don (nhu c6 thé xac dinh bang
phuong phap phu hop véi linh vie k¥ thudt nay). Vi du, mdt sb phuong 4n cua sang
ché 13 hop chit brigatinib dang tinh thé Dang A gin nhu tinh khiét. Theo mot s6
phuong 4n, dang tinh thé ciia brigatinib gn nhu tinh khiét chia it hon 5%, nhu it hon
1%, nhu it hon 0,5%, nhu it hon 0,2%, hoc nhu it hon 0,1% la dang rdn khac bat ky
cua brigatinib (nhu ¢6 thé x4c dinh bai phuong phép ph hop v6i linh vye ky thuat,
nhu phuong phap phéan tich XPRD, vi dy).

Nhu st dung trong day, khi dé cap dén do tinh khiét héa hoc ciia mdt hop chét
nhur brigatinib, “tinh khit" c6 nghia 12 nhiéu hon 90%, nhu nhiéu hon 95%, nhu nhiéu
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hon 99%, nhu nhidu hon 99,5%, nhu nhiéu hon 99,8%, hoic nhu nhidu hon 99,9% cia

tdng tit ca (cac) chit héa hoc c6 trong nguyén liéu duge chon, vi dy, trong mau chira

API, 14 phén tir brigatinib (nhu c6 thé x4c dinh béi phuong phép pht hop véi linh vue

k§ thuat nay).

Céc ky hiéu viét tit sau d6i v6i dung mdi co thé dugce st dung trong day:

DCM
DMA
DMF
DMSO
EtOAc
EtOH
IPA
LiHDMS
MeCN
MeOH
NMP
TFE
THF

Diclometan
N,N-dimetylaxetamit
N,N-dimetylformamit
Dimetylsulfoxit
Etyl axetat
Etanol
Ruou isopropyl
lithi bis(trimetylsilyl)amit
Axetonitril

Metanol
N-metylpyrolidin
2,2, 2-trifloetanol
Tetrahydrofuran

2-metylTHF 2-metyltetrahydrofuran

Céc ky hiéu viét t4t khac (theo thwr tuw bang chit céi) c6 thé sir dung trong day

bao gém:

Am
API
AS
DSC
DVS
HPLC
IDR
MS
NSCLC
psi
QSA

SDTA
SGF

SM

TGA
TGMS
VH-XRPD
VT-XRPD

V6 dinh hinh

Thanh phin duoc chit hoat dong

Dbi-dung méi

Nhiét luong quét vi sai

Hép hoi déng hoc

Séc ky 16ng hiéu ning cao

Tbc d6 hoa tan thuc

Quang phd khéi lugng

Ung thu phdi té bao khong nhéd

pao trén mot inso vudng

Phuong phap danh gid dd tan dinh luong

Do 4m tuong ddi

Dung moi

Phén tich nhiét vi sai don

Dich da day kich thich

Nguyén liéu ban dau

Phén tich nhiét trong

Phan tich nhiét trong két hop v6i quang phd khéi luong
Phép nhiéu xa bdt tia X véi do 4m bién thién
Phép nhifu xa bot tia X v6i nhiét do bién thién
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e Xantphos 4,5-bis(di~pheny1phosphino)-9,9-dimetylxanthen
e XRPD Phép nhi€u xa bdt tia X
"Péi trgng" du tinh duoc cho sit dung bao gdm ngudi (tirc 13, phu nit hodc nam
gidi trong nhom tudi bat ky, vi du, dbi tuong nhi (vi dy, tré so sinh, tré em, tré 16n)
hodic d6i tugng trudng thanh (vi du, ngudi trudng thanh tré tudi, ngudi truéng thanh
trung tudi hodc ngudi trudng thanh 16n tudi)), dong vat linh truéng khac (vi dy, khi
dudi dai, khi rezut), ddng vét c6 vu, bao gﬁ“)m gia suc, lon, ngua, ctru, dé, meo, va/hodc

cho; va/hodc chim, bao gom ga, vit, ngéng, chim ct, va/hodc da dicu.

Céac mau XRPD boc 10 trong ban md ta thu duge bang cach st dung thiét ké
XRPD cong suit cao Crystallics T2. Cac dia dugc gin trén nhidu xa ké Bruker
GADDS dugc trang bi detecto vung Hi-Star. Bé diéu khién XRPD dugc hiéu chuin
bang cach sir dung Bac Behenat cho cac quing-d dai va Coérundum cho cic quéng-d

ngan.

Viéc thu thap dit li¢u duoc tién hanh & nhiét d6 phong bang phuong phap biic
xa CuKa don sic trong viing 260 nam trong khoang tir 1,5° dén 41,5°. Gian dd nhidu xa
ctia mdi 18 dugc thu ldy trong hai khoang 26 (1,5° < 26 < 21,5° cho khung thi nhét, va
19,5 © < 20 < 41,5 ° cho khung thir hai) véi thoi gian phoi 1a 90 gidy cho mdi khung.
Khéng thuc hién viée trir gid trj miu ban dAu hodc 1am min dudng cong cho cic miu

XRPD trong céc Fig.
Nguyén liéu mang str dung trong phan tich XRPD la trong sudt véi tia X.

Gian dd nhiéu xa bt tia X @6 phan giai cao boc 1 trong ban md ta dugc thu 14y
trén hé D8 Advance theo hinh hoc Brag-Brentano dugc trang bi detecto trang thai rin
LynxEye. Phuong phap birc xa sut dung dé thu thap dir lidu 12 CuKal (A = 1,54056 A)
duoc tao don séc béi tinh thé germani. Céc mau nay duoc thu thap trong khoang tir 4 —
41,5 °20, v6i bude nim trong khoang 1a 0,016 °26 ma khong can xtr Iy tiép. T4t ca cac
miu duoc 14y ¢ nhiét @6 phong, khoang 295 do K. Nguyén ligu dugce dat trong éng
mao dan bang thiy tinh boron ¢6 dudng kinh 0,3mm. Véi cac thir nghiém c6 do am
bién thién va nhiét do bién thién boc 1 trong ban mb ta, st dung budng ANSYCO HT.
Nguyén liéu dugc dit trén gia do mAu cb dinh duoc gin bén trong budng nay. Do 4m

duoc ap dung cuc bd va bién thién tir 10% dén 80% (diém ngung tu). Téc d6 bién
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thién nhiét d¢ 1a 10°C/phut.

Budc st dung trong céc thit nghiém 13 0,016, 0,017 hodc 0,064 °26/gidy.

Pic tinh néng chay bdc 19 trong ban mé ta thu duge tir biéu dd nhiét DSC, dugc
ghi chép véi thiét bi DSC822¢ dong nhiét (Mettler-Toledo GmbH, Switzerland).
DSC822¢ duge hiéu chuén nhiét do va entanpy bing mot méu nho indi (diém nong
chay = 156,6°C; OHf = 28,45 J.g!). Cac mau dugc day kin trong dia nhom 40pL
chudn, c6 céc 15 nhé va gia nhiét trong thiét bi DSC tir 25°C dén 300°C, véi toc do gia
nhiét 1 10°C phat™. Khi N» khé, véi tdc do dong 50mL phit” duge st dung dé thoi
sach thiét bi DSC trong qua trinh dinh lugng.

Do hao hut khéi lugng do mét dung moi hodc mAt nudc tir cac mau tinh thé
khac nhau bdc 10 trong ban md ta nhu duge xac dinh béi TGA/SDTA. Theo ddi khéi
luong cua mAu, trong qué trinh gia nhiét trong thiét bi TGA/SDTA851e (Mettler-
Toledo GmbH, Switzerland), thu dugc dudng cong khdi luong so véi nhiét do.
TGA/SDTA851e dugc hidu chuin nhiét do bing indi va nhém. Céc miu dugc cén
trong chén nung bang nhom 100uL va ddy kin. Cac nip c6 cic 16 nhé va chén nung
gia nhiét trong TGA tir 25 dén 300°C véi toc do gia nhiét 1a 10°C phut™'. Khi N2 khd

duoc st dung dé thdi sach.

Cac khi thoat ra tir cac mau TGA dugce phan tich bing khdi phd ké tir cuc
Omnistar GSD 301 T2 (Pfeiffer Vacuum GmbH, Pirc), s€ phan tich khéi luong trong
khoang 0-200 amu.

Cac anh sb boc 16 trong ban md ta dugc thu thdp tu dong véi tAt ca cac 16 ctia
mdi dia nhidu 13, sir dung camera Philips PCVC 840K CCD dugc diéu khién béng

phdn mém Avantium Photoslider.

Phén tich HPLC bdc 1§ trong ban md ta dugc tién hanh bing hé thong Agilent
1200SL. HPLC c6 trang bi detecto UV va MS theo cac diéu kién néu sau day:

Thiét bi HPLC: LC-MS

Nha san xuét: Agilent

HPLC: Agilent 1200

UV-detecto: Agilent DAD

MS-detecto: Agilent 1100 API-ES MSD kiéu-VL
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Cot: Waters Sunfire C18 (100 x 4,6mm; 3,5um).
Nhiét d6 cot: 30 °C

Pha dong:  Kiéu gradient ,
Pha dong A: 1000/1; HO/TFA (thé tich/thé t{ch) i
Pha dong B: 1000/5/1; ACN/MeOH/TFA (thé tich/th¢ tich)

Dong: 1,0mL/phut

Chuong trinh gradient: Thoi gian [phut]: % A: % B:
0 98 2
5 98 2
9 86 14
22 73 27
30 50 50
30,10 98 2

S6 1an chay: 7

UV-Detecto: DAD

Khoéang: 200 — 400 nm

Budc song: 244 nm

Do rong khe: 4 nm

Thoi gian: 0-30 phut

MS-Detecto: MSD

Quét: duong

Khoang khéi lugng: 70 — 1000 amu

Manh v&: 70

Thoi gian: 0-30 phut

May ldy miu tu dong:

Nhiét do: Khong kiém soét

Ché d6 tiém: quay vong

Thé tich tiém: 5puL

Dung dich rira kim tiém: 2/3; ACN/H,0 (thé tich/thé tich)
Dung mdi pha lodng: 0,1% TFA nu6c/CAN

Do nguyén ven cta hop chit dugc thé hién trong day 1a “% dinh-dién tich” db6i
v6i mdi dinh (khong phai 13 dinh do bom), ty 1€ nay dugc tinh bang cach chia dién tich
ciia mdi dinh trong sic ki dd (“dinh-dién tich”) cho téng dinh-dién tich (“tong-dién

tich”) va nhan véi 100%, nhu sau:

dinh - dién tich
% dinh - dién tich = *100%
tdng - dién tich
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Phén trim dinh-dién tich cta hop chét duogc quan tdm co thé duogc st dung 1a

mdt chi bao vé @9 tinh khiét clia thanh phan trong mau.

Tréic khéi phd boc 16 trong ban mo ta duge tién hanh bing cach sir dung may
khéi phd ké bay ion Finnigan kidu LTQ XL. Cac miu dugc dugc truyén qua mot bom
kiéu dng tiém vao trong may do ESI (electrospray ionization) ap sudt khi quyén. Su
phan manh cuia céc ion thu dugc bang cach kich hoat va cham, va dit liéu phd khéi
luong duoc thu thap theo kidu quét toan by (MS1) va MS nhiéu bac (MS2 va MS3).
Cé4c cAu trac cua san phdm ion dugc suy ra bing quy tic phan manh da thiét 1ap va
béng cach sir dung phan mém Mass Frontier (High Chem Ltd., Slovak Republic, phién
ban 5.1.0.3).

I. Dang da hinh ctia brigatinib

Béng céac phan tich boc 10 trong ban mo ta, mudi dang da hinh cia brigatinib
dugc xac dinh. Mudi dang da hinh dugc goi tén sau ddy 1a Dang A, Dang B, Dang C,
Dang D, Dang E, Dang F, Dang G, Dang H, Dang J, va Dang K. No6i chung, cac dang
tinh thé cta brigatinib ¢6 dic diém vat Iy (nhw d6 dn dinh cao) thuan loi cho cac ché
phdm thuwong mai chira cac dang lidu rén so véi brigatinib v dinh hinh. Su khéac biét
gita hop chét brigatinib dang tinh thé va brigatinib v6 dinh hinh c6 thé thdy duoc dé
dang v6i cing kiéu s6 liéu héa hoc vat Iy (vi du, DSC, XRPD, phan tich nhiét) duge sur

dung dé phan biét cac dang tinh thé cua brigatinib riéng biét boc 10 trong ban md ta.
Dang A:

Dang A la dang tinh thé ndi bat duoc xac dinh trong cac thi nghiém bdc 19 trong
ban md ta. Dang A c6 thé thu duge tir bude tdng hop cudi cling trong quy trinh tbng
hop brigatinib trinh bay trong Fig.1, vi du, bing cach tang nhiét d¢ két tinh dén 60°C
va bd sung dung dich NaOH & tdc d6 cham. Dang A 1a khan va khong hit am. Dang A
khong chuyén di thanh cac dang khac thong qua phuong phap chuyén tiép qua dung
moi hodc chuyén tiép rén-ran hodc cho tiép xtc voi nhiét dd tang cao, do Am tdng cao,

ap luc co hoc, hodc nghién nhu bdc 10 trong ban mo ta.

CAu trtc tinh thé va cu triic hoa hoc ciia Dang A da dugc xdy dung rd rang

bang cach két hop phuong phap phd hoc cong hudng tir hat nhén (NMR), tric khoi
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phd (MS), va phép nhiu xa bdt tia X (XRPD), tinh thé hoc tia X tinh thé don c6 dit
liéu x4c nhan tir phan tich nguyén td (EA- elemental analysis) va phd hong ngoai bién

dbi Fourier (FT-IR- Fourier transform infra-red).

Theo mét s phuong 4n, sang ché d& cap dén dang tinh thé A cia brigatinib nhu
duoc xé4c dinh trong cic yéu cau bao hd. Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé cap dén
dang tinh thé A cia brigatinib nhu duge x4c dinh trong cac yéu cau bao hd, trong d6
dang tinh thé A ciia brigatinib 14 gin nhu tinh khiét. Theo mét sb phuong 4n, dang tinh
thé A 1a khan.

Céc mau chira Dang A dugc phan tich bang phép nhidu xa bdt tia X (XRPD).
Theo mot sb phwong 4n, sang ché d& cap dén dang tinh thé A c6 gian d6 nhidu xa bot

tia X vé& co ban nhu trinh bay trong Fig.2.

Theo mdt sé phuong 4n, mau XRPD ctia dang tinh th& A c6 it nhét ba, it nhit
bén, it nhat nam, it nhét sau, it nht bay, it nhat tim, it nhét chin, it nhat mudi, it nhat
mudi mét, it nhat mudi hai, it nhat mudi ba, it nhit mudi bén, it nhat musi lam, it nhat
mudi sau, hodc it nhat mudi bay dinh biéu hién tinh theo d6 hai-theta dugc chon tur
6.1, 8,6, 9,6, 10,8, 11,3, 13,5, 14,3, 15,9, 17,2, 18,9, 19,4, 20,1, 21,8, 22,6, 23,1, 23,9,
va 27,7. Nhu da ghi cha & trén, theo mot s6 phuong 4n, c6 thé quan sét thdy phuong

sai 1 +0,3°20 & mdt hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Theo mdt s6 phuong an, miu XRPD cua dang tinh th8 A c6 it nhat mot, it nhat
hai, it nhét ba, it nhét bdn, it nhit ndm, it nhAt sau, it nhat bay, it nhét tam, it nhit chin,
it nhat mudi, it nhat mudi mot, it nhat mudi hai, it nhit muoi ba, it nhat mudi bén, it
nhAt mudi lam, it nhAt mudi sau, hodc it nhit mudi bay dinh biéu hién tinh theo d9 hai-
theta dugc chon tir 6,1, 8,58, 9,58, 10,78, 11,34, 13,46, 14,34, 15,9, 17,22, 18,86,
19,38, 20,1, 21,82, 22,58, 23,14, 23,86, va 27,66. Co thé quan st théy phuong sai la

+0,30 °20 & mdt hodc nhiéu vi tri dinh 2-6 theo mot sé phuong 4n.

Theo mdt sd phuong 4n, sang ché dé cap dén dang tinh thé A c6 gian @6 nhifu
xa bot tia X c6 it nhat mdt, it nhét hai, it nhat ba, it nhit bén, it nhat nim, hogc it nhét
sdu dinh biéu hién tinh theo dd hai-theta dugc chon tir 9,6, 17,2, 19,4, 20,1, 23,1, va
27.7. Theo mot s6 phwong 4n, c6 thé quan sat thiy phuong sai 1a 0,3 °20 & mot hodc

nhiéu vi trf dinh 2-6.
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Theo mot sb phuwong 4n, sang ché @ cap dén dang tinh thé A c6 gian d6 nhiéu
xa bot tia X c6 it nhat mt, it nhét hai, it nhét ba, it nhét bdn, it nhat nam, hogc it nhét
séu dinh biéu hién tinh theo dd hai-theta duoc chon tir 9,58, 17,22, 19,38, 20,1, 23,14,
va 27,66. Theo mét s& phuong 4n, ¢6 thé quan sat thiy phuong sai 12 £0,30 °20 & mot
hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Trong thir nghiém hip thu hoi chénh 1éch (DVS- differential vapor sorption)
voi Dang A, dAu tién miu dugc 1am khd & 0% RH trong 6 gio. Sau do, dd Am tuong
dbi duoc tudn hoan tir 5% dén 95% RH (hdp thu), sau d6 dén 5% RH (giai hdp thu) &
nhiét do khong d6i & 25°C, véi thoi gian giit 12 60 phit trong mdi bude. Nhu trinh bay
trong Fig.3, cac két qua giai thich rang Dang A 13 khong hut Am.

Tham chiéu dén Fig.4, nhiét d6 néng chay cia Dang A dugc x4c dinh bdi nhiét
lwong quét vi sai (DSC). Mau ctia Dang A dugc phan tich trong dia nhém 40pL c6 cac
16 nhé trong khoang nhiét do tir 25°C dén 300°C voi téc dd gia nhiét 14 10°C/phut.
Quan sat théy dinh thu nhiét & 214,5°C. Theo d6, theo mot s6 phuong 4n, sang ché @&
cap dén dang tinh thé A nhu dugc x4c dinh trong cac yéu cAu bao hd co nhiét do bét
d4u nong chay 1a 214,5°C. Theo mdt s6 phuong 4n, nhiét do b4t diu néng chay cla
dang tinh thé A 1a 214°C. Theo mét sd phuong 4an, nhiét do b4t d4u néng chay cua
dang tinh thé A 12 215°C.

Tham chiéu dén Fig.5, viéc phan tich nhiét trong/phén tich nhiét vi sai don
(TGA/SDTA) va do khéi phé bing nhiét trong (TGMS) dugc tién hanh trén Dang A.
Mau, dugc chta trong chén nung ¢ cic 10 nhd, gia nhiét trong thiét bi TGA tir 25°C
dén 300°C & the do gia nhiét 1a 10°C phut!, v6i khi N2 khd duge st dung dé thoi sach.
Khi thoat ra tr TGA dugc phan tich bang cach st dung khdi phd ké ta cuc. Thu
nghiém TGA/TGMS chi ra rang d6 hao hut khéi lugng 14 0,23% (nude) duge quan sat
thay trén khoang nhiét do 1a 30°C-100°Cy.

Phan tich thanh phan nguyén t6 duoc tién hanh trén miu Dang A v& hydro,
cacbon, nito, clo, phospho va oxy. Cac két qua duoc trinh bay trong Bang 1 va xéc
nhan céng thitc phan tr cla brigatinib 12 C29HaoCIN7O2P. Thanh phén nguyén t6 xéac

dinh dugc 12 phu hgp véi cong thire phén tir ciia brigatinib.
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Bang 1: Két qua phan tich thanh phin nguyén t6

hydro 7,01% 6,73%

cacbon 58,88% 59,63%
nito 16,73% 16,79%
clo 5,86% 6,07%

phospho 5,14% 5,30%
oxy 6,38% 5,48%

Céc nghién ctru NMR pha dung dich dugc tién hanh trén Dang A dé thu duoc
sy phan b hoan chinh ctia phd cong huong 'H, C va *'P, va do d6 xac nhén cong
thitc hoa hoc cua brigatinib. Phan tich 'TH NMR dugc tién hanh trén mau chira Dang A
duoc hoa tan trong dung mdi CD3OD, trong khi céc phén tich °C NMR dugc tién
hanh trén mau chira Dang A dugc hoa tan trong dung mdi CDCls. Fig.6 cung cip phd
1D 'H-NMR ctia Dang A. Fig.7 trinh bay phé 1D *C-NMR ciia Dang A.

Béang 2 tbng hop s6 liéu do chuyén dich héa hoc lién quan ctia Dang A thu dugc
tir thir nghiém 'H, va BC-NMR. S4 tin hiéu va cuong do twong d6i cua chang (sb
nguyén) xac nhin sd proton va cacbon trong cAu truc cia Dang A cua brigatinib. D9
chuyén dich héa hoc 3'P-NMR ctia nguyén tir phospho riéng 1¢ trong brigatinib 1a 43,6

ppm. S8 lidu do chuyén dich héa hoc 'H va *C-NMR dugc béo céo theo so d6 dém s

nguyén ti trinh bay ngay sau day:

1 N/

a
gs A

GHN/J\N] NHG [} " \N ° i i

)\ | A /H’K S

3/'0 7N 10 10\/ = 'T\ ¢ \HE IH " l A

5 A

l\r”s L, \H N

3

N

9

D D
B B
D

|

Su phan bd 'H-NMR

)

\ ( . D j\

) @
|

D

Su phan b *C-NMR
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Bang 2: S6 liéu d6 chuyén dich héa hoc 'H va 13C (theo ppm) clia Dang A cta
Brigatinib

Nguyén ti 'H Nguyén tir 13C

séig ltil(_)'ng S ppm Cﬁﬁ’};éi -C,ppm

1 1H, 8,0 A 18-19

2 1H, 6,65 B 28,1

3 3H, 3,8 C 61,6

4 3H, 2,3 D 46-56

5 6H, 1,8-1,9 E 157,7

6 2H, 3,66-3,70 F 154,8

7 1H, 8.3 G 155,8

8 1H, 6,5 H 101-149

9 1H, 7,2 -- --

10 3H, 7,5-7,7 -- --

I 17H,1,0-30, | _ ~
khong xéc dinh

Tham chiéu dén Fig.8, thir nghiém phd khéi lugng ctia Dang A dugc tién hanh
bing cach sir-dung khéi phd ké c6 diu do khébi phd thoi gian bay tia dién cua Agilient
(Model 6210) hoat d6ng kiéu ion dwong bang cach dua mau vao kiéu phun dong. Céac
mau chira Dang A dugc hoa tan trong metanol/nude va duge phén tich va khéi lugng
quan sat dugc 1a m/z 584,263 (M+H") véi khéi luong duogc tinh chinh x4c 1a 584,2664
(M+H"). Khéi lugng phan tir quan sat dugc 1a phit hop véi thanh phan nguyén t tinh

dugc tir cong thire phan tr cua brigatinib.

Str dung khdi phd ké kiéu by ion Finnigan dugc mo ta trén, dat dugc sy phén
manh ion bang cach kich hoat va cham, va dit liéu phé khéi luong dugc thu thap theo
kidu quét toan bd (MS1) va kidu MS nhiéu bac (MS2 va MS3) nhu trinh bay trong
Fig.9. Céc cAu tric cia san phim ion dugc suy ra bang cach sir dung quy tic phan
manh da thiét 1ap va bang cach sir dung phin mém Mass Frontier (High Chem Ltd.,
Slovak Republic, phién ban 5.1.0.3) nhu trinh bay trong Bang 3. Cac chu tric dugc dé
xuét ctia san phdm ion chinh 13 phi hop véi cAu truc cua brigatinib nhu trinh bay trong

Béang 4.
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Bang 3: Phd khéi lugng san phim ion ctia Brigatinib

MS

TQuéttoanbd 7584 (M+H") phan it ion
MS? (MS/MS) | 584 484, 456, 452
467, 456,452, 448, 430, 416, 315
3 b 2 5 b b 2 b
MS?® (MS/MS/MS) | 484 2907 210
424, 420, 406, 388, 379, 297, 262
3 b 2 b b b b bl
MS? (MS/MS/MS) | 456 185, 160
MS® (MS/MS/MS) | 452 435, 416, 387, 340, 299

Bang 4: Dit liéu phd khéi luong ctia san phém ion cuia Brigatinib

m/z cua san
pham ion

Cau truc dé xuat cia
Ton

D06 chénh 1éch
amu so v&i ion goc

Cac nhém hoa hoc bi
mat so vdi ion goc

Thir nghiém MS— Phén i ion m/z 584

584
5

Ree)
@ <

b

rd

w

Y
0

n

0

Phéan tr ion MH*
Pugc tinh dua trén
khéi lwong phén t
don ddng vi dinh
danh v6i nguyén tu
35Cl

Thir nghiém MS?*-Ton sén pham ctia phan tt m/z 584

-
Lﬁj &

7

484 j'::i 100 N-metyl piperazin
) L Y N b ’O
; \
456 128 N-metyl piperazin va

etylen
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m/vz ctia san | CAu trac dé& xuét cta | Do chénh léch | Cac nhom hoéa h,(_)c bi
pham ion Ion amu so vai ion goc | mat so v&i ion goc
452 -\4\1(:’ 132 (100+32) N-metyl  piperazin
A and CH;OH
@ AR
O
Thit nghiém MS*~Jon san phim ctia ion gbc m/z 484
467 ji\lq (? 17 “OH
LG T s
456 Gidng v6i chu trac |28 CyHs
tao ra trong thu
nghiém MS? m/z 584
_9
452 Gibng véi cdu trac |32 CH3;OH
tao ra trong th
nghiém MS? m/z 584
9
448 36 HCl
R
Q
430 54 C4sHe
N a
ALL
b P
’}X
416 68 (32 +36) CH;0H, HCl
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m/z cla san | CAu trac dé xuét cua | Do chénh léch ) Cac nhom hoa hoc bi
pham ion Ion amu so véi ion goc | mat so véi ion goc
315 NN 169 2-dimetyl phosphoryl
mQ./ anilin
297 NN 187 C12H13NO
A
219 265 Ci2H13NO,
) a (CH3)2PO’
Thi nghiém MS3— Ion san pham ciia ion gbc m/z 456
424 ¥ < 32 CH;0H
HN \x a
A
P!
420 N 36 HCl
!fj K
hio
2
406 j;} 50 "HNCI
L "“i D%
/
388 68 HCI, CH3:0H
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m/z ctia san | Chu triic d& xuét cta | DY chénhléch | Cac nhém héa hoc bi
pham ion Ton amu so Vi ion goc | mat so v4i ion goc
379 Al 77 (CH3),PO"
1, LI
297 Y a 159 C10H9oNO
LS

262 ¥ 194 C10HoNOCI

N x@ o

AL

185 *m 271 C10HoNO, HCI,

Kﬁ’k}f /© (CH3)(CH2)PO
160 ) E 296 C12H14N4OPCl
Thtr nghiém MS>— Ion san pham ctia ion gbc m/z 452
435 R ¢ 17 *OH

2

416 3 36 HCI

.’@ A

O
387 m.:k:'; l 65 Cl, CH20

@ -,

A
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m/qz ctia san | CAu trac dé xuét cua | Do chénh léch ] Ce’lc nhom hoéa h’(_)C bi

pham ion Ion amu so véi ion goc | mat so vdi ion goc

340 Nm 112 HCI, (CH2),PO’

299 :«41[" 153 2-dimetyl phosphoryl
o xS n phenyl

Phuong phép nhiéu xa tia X tinh
tinh thé cia Dang A cla brigatinib. C

thé don duoc st dung dé phan giai cAu tric

4c tinh thé brigatinib Dang A thu dugc tir

MeOH-toluen, cdu tric cta brigatinib Dang A duoc trinh bay trong Fig.10, va céc

thong sb tinh thé hoc dugc tong hop trong Bang 5. CAu truc nay gdm co cac dime dugc

lien két qua hydro. Dya trén sy phén giai cAu tric ndy, da xéac dinh rang Dang A 1a

khong solvat héa. Mot s6 r6i loan trong tinh thé 14 lién quan dén gbc N-metyl piperidin

cudi cung cua brigatinib.

Bang 5: Dit liéu tinh thé va s6 liéu chudn

hoa clia cau tric cua Brigatinib Dang A

Thong s6 Gidtri
Cong thire thuc nghiém C29H39CIN7O,P
FW 584,11
Nhom khong gian P-1(s62)
Kich thuéc 6 don vi:

a [A] 9,5619(11)

b [A] 10,8027(13)

c [A] 14,9715(17)

a[°] 75,685(5)

0 [°] 79,835(6)

v [°] 74,187(5)

V [A%] 1431,8(3)

V4 2
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Thongse =& L o G
D. [g/cm’] 1,355

Kich thuéc tinh thé [mm?] 0,20x0,20x0,02

Nhiét d6 (K) 150

Buc xa (bude séng, A) Cu Kq(1.54184)

Mzdy don sic quang hoc ddng tidu

Heé sb hap thu tuyén tinh, mm-1 2,035

Hiéu chinh do hap thu duoc 4p dung thuc nghiém

Heé s truyén: tdi thiéu, t6i da 0,79, 0,96

Nhidu xa ké Rigaku RAPID-II

Khoang h, k, 1 11 dén9-12 dén 12 -17 dén 17

Khoang 26, do 13,49-133,23

Mac kham, do 0,93

Céac chuong trinh st dung SHELXTL

Fooo 620,0

Lo (0 0806 000P

Dit li¢u thu thip 20289

Dit liéu duy nhét 4179

Rint 0,079

Dit liéu sir dung trong phép chuén hoa 4179

géiélin ding st dung trong phép tinh hé Fy252,00(Fo2)

Dit liéu c6 I>2,00(1) 2420

Heé sb dap tét chuin hoa 0,0034

Sé luong bién 419

Chuyén dich 16n nhat/hién tuong esd

trong chu ky cubi ciing 0,00

R(Fo) 0,063

Rw(Fo?) 0,139

Do thich hgp 1,010

% hé sb truyén qua trong quang phd FT-IR cua brigatinib Dang A dugc trinh
bay trong Bang 6, c6 téng két cac phan bd dai IR dugce chon néu trong Bang 6. Dit liéu

“duoc thu thap trén miu Dang A trong phién mudi kali bromua.
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Bang 6: Phan bd dai IR duge chon cta Brigatinib

Phan bd

Tén s6 (cm™)

D0 cing cua benzen va amin béo va
thom

3241,0, 3165,1

Do cing cua lién két alkan

2980,0 dén 2793,2

benzen duoc th8 gvitri 1,2 va 12,4

1616,4 dén 1417,6

nito cia goc thom

1441,1 dén 1219,8

este cia goc thom

1354,6 dén 1278,0

clo cta gbc thom

13074 dén 1196,1

Nhom phosphoryl

1163,6 dén 1135,0

D0 cang trong alkan

1094,9 dén 794,6

benzen dugc thé & vi tri 1,2 va 1,2,4

867,4

Céc amin béo bac hai

768.6 dén 716,8

it nhat mot trong so cac dai tan so sau bat ky:

Dang B:

Tén sb (cm™)

3241,0, 3165,1

2980,0 dén 2793,2

1616,4 dén 1417.6

1441,1 dén 1219,8

1354,6 dén 1278,0

13074 dén 1196,1

1163,6 d¢én 1135,0

1094,9 dén 794.6

867,4

768.6 dén 716,8

Dang B 1a dang hut 4m. Dang B c6 thé thu duge, vi du, gian tiép tir sy khtr nude
cac dang C va D hydrat hoa. Hon hop céc Dang A, B, va C ¢6 thé tao ra bang cach
Khuéch tan hoi 1én trén chét rén sir dung nude lam dung méi. Khong c6 thir nghiém két

tinh truc tiép nao trong day dugc bdc 1 1a thu dugc Dang B.
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Dang B c6 thé chuyén d6i thanh cac Dang C va D hydrat héa phy thudc vao, vi
du, mirc dd Am (vi du, trén 60% RH & 30°C). Su chuyén dbi ndy duoc xac dinh 13
thuan nghich. Dang B chuyén ddi khong thuan nghich thong qua su chuyén tiép ran-
rin thanh Dang A & khoiang 150°C & d9 4m xung quanh nhu x4c dinh bdi XRPD.
Dang B cling bién dbi thanh Dang A khi tao huyén phil trong mdi trudng nude & nhiét
do cao, vi du, it nhit 37°C. P tan ciia Dang B khong thé dugc xac dinh thong qua cac
huyén phtt do Dang B chuyén d6i hoic thanh Dang D va/hogc Dang C (¢ 25°C) hodc
Dang A (& 37°C).

Trong biéu dd nhiét DSC trinh bay trong Fig.11, quan sat thdy dinh thu nhiét
nhé dén muc khoang 50°C, twong Gmg voi su mAt nudc cua mot sé lugng nhé cua
Dang C ¢6 trong mau. Sau d6, Dang B dugc chuyén d6i thong qua su chuyén tiép ran-
ran (dinh téa nhiét thé hién & 171,8°C) thanh Dang A, dang nay sau d6 néng chay
(dinh thu nhiét thé hién & 214,3°C). Chudi hién tugng ndy dugc xac nhén béi thir
nghiém VT-XRPD trén Dang B.

Hai thit nghiém DSC theo chu ky sir dung Dang B duoc tién hanh. Trong tht
nghiém thtr nhét, nhiét d§ dugc ting véi tde do 10°C/phut dén 190°C va sau d6 gidm
v6i te @6 10°C/phut dén 25°C nhur trinh bay trong Fig.12. Sy thu nhiét 14 quanh 70°C
trong Fig.12 c6 thé dugc cho 13 do su c6 mit cia mdt lwong nhé Dang C va sy mét
nuéc cia nd. Su toéa nhiét & 161°C co thé dugc cho 1a do su bién ddi rén-rén ctua Dang
B thanh Dang A. Phén tich XRPD cac chét rin vao cubi cac thir nghiém DSC theo chu
ky xac nhén rang chit ran da chuyén d6i thanh Dang A.

Thir nghiém DSC theo chu ky tht hai duge tién hanh c6 profin nhiét sau: gia
nhiét v6i toe do 10°C/phat dén 190°C, 1am mat véi tbe o 10°C/phit dén 25°C; bude
gia nhiét thtt hai véi tbe do 10°C/phut dén 300°C. Biéu do nhiét thu duge dugc trinh
bay trong Fig.13. Biéu d6 nhiét bén trén dugc vE dd thi theo thoi gian va biéu @6 nhiét
bén dudi dugc vé db thi theo nhiét do. Déi véi giai doan gia nhiét va lam mat thi nhét,
phan g 13 nhu dwgc md ta & trén dbi voi thir nghiém DSC theo chu ky thit nhét. Khi
budce gia nhiét thi hai, chi quan sat thdy su néng chay ctia Dang A & Tainn=214,0°C.

Theo mot sé phuong 4n, sing ché dé cap dén dang tinh thé B cua brigatinib nhu

duoc xac dinh trong cac yéu cau bao hd. Theo mot so phwong 4n, sang che d¢ cap dén
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dang tinh thé B ca brigatinib nhu dugc x4c dinh trong cac yéu ciu bao hd, trong d6

dang tinh thé B cia brigatinib 12 gin nhu tinh khiét.

Céc mAu chtra Dang B duoc phén tich bing phép nhidu xa bot tia X (XRPD).
Theo mot sb phuong 4n, sang ché d& cap dén dang tinh thé B c6 gian dd nhiéu xa bot

tia X vé& co ban nhu trinh bay trong Fig.14.

Theo mot sb phuong an, mAiu XRPD cua dang tinh thé B it nhét ba, it nhat bén,
it nhit nam, it nhét sau, it nhat bay, it nhAt tdm, it nhét chin, it nhit mudi, it nhat mudi
mot, it nhat mudi hai, hodc it nhat mudi ba dinh biéu hién tinh theo d9 hai-theta dugc
chon tr 5,7, 9,2, 11,5, 12,8, 14,5, 15,5, 16,9, 17,7, 19,2, 20,4, 21,8, 23,2, va 29,5. Theo
mdt sé phwong 4n, c6 thé quan sit thiy phwong sai 1a 0,3 °20 & mot hodc nhiéu vi tri

dinh 2-0.

Theo mdt sb phuong 4n, mau XRPD cua dang tinh thd B c6 it nhit mot, it nhit
hai, it nhét ba, it nhAt bdn, it nhat nam, it nhit sau, it nhit bay, it nht tam, it nhét chin,
it nhat mudi, it nhdt mudi mot, it nhat muoi hai, hodc it nhat mudi ba dinh biéu hién
tinh theo d6 hai-theta dugc chon tir 5,74, 9,22, 11,46, 12,82, 14,5, 15,46, 16,94, 17,66,
19,22, 20,38, 21,78, 23,18, va 29,54. Theo mot sb phuong an, phuong sai la +0,30 °26

c6 thé duge quan sat théy & mot hoac nhiéu vi tri dinh 2-6.

Theo mot sd phuong 4n, sing ché d& cap dén dang tinh thé B ¢6 gian d6 nhiéu
xa bot tia X co it nhét hai dinh biéu hién tinh theo dd hai-theta dugc chon tir 11,5,
14,5, 16,9, 19,2 va 23,2. Theo mdt sd phuong 4n, c6 thé quan sat thiy phuong sai 1a
+0,3 °20 & mot hoge nhiéu vi tri dinh 2-6.

Theo mdt sb phuong 4n, séng ché @ cap dén dang tinh thé B c6 gian dd nhiéu
xa bot tia X c6 it nhat hai dinh biéu hién tinh theo do hai-theta duoc chon tir 11,46,
14,5, 16,94, 19,22 va 23,18. Theo mét s& phuong 4n nhét dinh, c6 thé quan sét thiy
phuong sai 1a £0,30 °26 & mdt hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Dang C:

Dang C c6 thé thu dugc, vi du, hodc tir qua trinh khir nude mot phz‘in cta Dang
D duogc hepta-hydrat héa hoac bang qua trinh hydrat héa Dang B. Dang C 1a hydrat ma
khir nurée thanh Dang B khi tiép xic v6i mic d6 4m tuong ddi dudi 25% RH & 30°C.
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Dang C chuyén dbi thanh Dang D khi tiép xuc v6i 90% RH & 30°C. Céc qua trinh
chuyén ddi nay 1a thuan nghich c6 ¢ tré. Khi tang nhiét d6 ¢ do 4m xung quanh, Dang
C s& khir nuéc thanh Dang B, qua trinh nay chuyén d6i khong thuin nghich thong qua
su chuyén tiép ran-ran thanh Dang A nhu do duoc boi XRPD. Khong c6 thit nghiém
két tinh truc tiép nao trong day duoc bdc 10 1a thu duoc Dang C.

Bidu dd nhiét DSC trong Fig.15 thé hién sy thu nhiét twong ng v6i sy mat
nudc (nhu xac nhan bdi TGMS) bing cach d6 dang ran chuyén ddi thinh Dang B.
Dang B chuyén dbi thong qua su chuyén tiép ran-ran (su téa nhiét & 159,6°C) thanh
Dang A, 14n luot nong chay (su thu nhiét & 214,3°C). Chudi hién tuong nay duge xac
nhan béi thir nghiém VT-XRPD trén Dang C.

Hai biéu dd nhiét TGMS tir cac miu khac nhau chira Dang C dugc trinh bay
trong Fig.16A/B va Fig.17A/B, mdi biéu dd bao gdbm @b thi TGA/SDTA bén trén va
d thi TGMS bén dudi. Cac biéu dd nhiét thd hién do hao hyt khéi lugng nuéc 1an luot
1a 4,25% va 6,14%. Sd phan tir nuéc twong Gng la 1,44 va 2,12, goi y réng do su
hydrat héa bang 2.

Dang C c6 thé thu dugc & dang hdn hop cia cac Dang A, B, va C qua qua trinh
khuéch tan hoi 1én trén chét rén st dung nuéce lam dung méi. Hon hop cac Dang A va
C ¢6 thé thu duoc b%mg cach két tinh lanh c6 budc loc nong st dung hé dung mdi la
bat ky trong s& axeton/nudc (50/50), nudc/metanol (50/50), va nudce/1,4-dioxan
(50/50). Con duong khac dé tao ra Dang C la phuong phéap bbc hoi tir dung- moi
axeton/nudc (50/50).

Theo mét s6 phwong 4n, séng ché dé cép dén dang tinh thé C cua brigatinib nhu
duogc xac dinh trong céc y€u cAu bao ho. Theo mot sd phuong 4n, sang ché @& cap dén
dang tinh thé C cta brigatinib nhu dugc xic dinh trong cac yéu cu bao ho, trong do

dang tinh thé C cua brigatinib 1 gin nhu tinh khiét.

Céc mAu chira Dang C duoc phén tich bing phép nhiéu xa bot tia X (XRPD).
Theo mdt s6 phuong an, sang ché d& cap dén dang tinh thé C ¢6 gian dd nhiu xa bot

tia X v& co ban nhu trinh bay trong Fig.18.

Theo mét s6 phwong an, miu XRPD cia dang tinh thé C c6 it nhét ba, it nhit
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bon, it nhét nam, it nhét séu, it nhét bay, it nhét tam, it nhét chin, it nhat mudi, it nhét
mudi mot, it nhét mudi hai, it nhit mudi ba, it nhit mudi bén, it nhat mudi lam, it nhét
mudi sau dinh biéu hién tinh theo dd hai-theta dugc chon tir 2,1, 2.5, 5.4, 9,9, 10,9,
12,9, 14,9, 15,9, 16,6, 17,3, 17,9, 19,2, 20,6, 23,9, 26,8, va 27,4. Nhu da ghi cha ¢
trén, theo mot sé phuong 4n, c6 thé quan sat thiy phuong sai 1 £0,3 °26 & mét hodc
nhiéu vi tri dinh 2-6.

Theo mdt sé phuong an, mdu XRPD ctia dang tinh thé C ¢4 it nhét ba, it nhét
bdn, it nhét nam, it nhit sau, it nhat bay, it nhat tam, it nhét chin, it nhat mucyi; it nht
mudi mot, it nhat mudi hai, it nhit mudi ba, it nhit mudi bén, it nhét mudi lim, it nhat
mudi sau dinh biéu hién tinh theo dd hai-theta dugc chon tir 2,1, 2,54, 5,42, 9,9, 10,9,
12,86, 14,86, 15,94, 16,62, 17,26, 17,9, 19,18, 20,58, 23,94, 26,82, va 27,42. Theo mot
sb phuong 4n, ¢6 thé quan sat thiy phuong sai 1a 0,30 °20 & mdt hozc nhiéu vi tri

dinh 2-6.

Theo mot s6 phuong 4n, miu XRPD cua dang tinh thd C ¢6 it nhét ba, it nhat
bén, it nhat ndm, it nhit sau dinh bidu hi¢n tinh theo d9 hai-theta dugc chon tir 5,4,
14.9, 15,9, 17,3, 19,2, va 23.9. Theo mot s& phuong 4n, c6 thé quan sat thiy phuong

sai 12 +0,3 °26 & mot hodc nhidu vi tri dinh 2-6.
Dang D:

Dang D la heptahydrat ¢ thé thu duoc truc tiép tir bude két tinh v6i metonal 12
dung moi va nuéc la d6i-dung mdi. Dang D ciing c6 thé thu duoc tir Dang B, thong
qua Dang C, khi cac huyén phii trong moi trudng nudc va tiép xtic v6i d 4m tuong
d6i cao (90% hodc cao hon, & 30°C). Dang D khir nuéc (mot phan) thanh Dang C &
khoang 80% RH & 30°C. Khi ting nhiét do & do 4m xung quanh, Dang D khir nudc
thanh Dang C nhu do dugc béi XRPD.

Theo mét sd phuong 4n, sang ché d& cap dén dang tinh thé D cua brigatinib nhu
dugc xac dinh trong céc yéu ciu bao hd. Theo mdt s6 phuong én, séng ché d& cap dén
dang tinh thé D cua brigatinib nhu dugc xac dinh trong cac yéu cu bao hd, trong dé

dang tinh thé D cia brigatinib 1a gén nhu tinh khiét.

Céac miu chtra Dang D dugc phén tich bang phép nhiéu xa bot tia X (XRPD).
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Theo mdt s& phuong 4n, sdng ché d& cap dén dang tinh thé D c6 gidn dd nhiéu xa bot

tia X v& co ban nhu trinh bay trong Fig.19.

Theo mét sé phuong 4n, miu XRPD cta dang tinh thé D c6 it nhét ba, it nhit
bén, it nhit nAm, it nhit séu, it nht bay, it nhét tam, it nhét chin dinh biéu hién tinh
theo dd hai-theta dugc chon tr 4,7, 9,2, 9,7, 11,1, 14,5, 17,4, 18,9, 22,4, va 23,7. Nhu
da ghi chu & trén, theo mot s& phuong 4n, c6 thé quan st thiy phuong sai 1a £0,3 °26

& mot hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Theo mdt sb phuong 4n, mau XRPD cua dang tinh thd D ¢6 it nhit mét, it nhét
hai, it nhét ba, it nhat bén, it nhat nim, it nhit sau, it nhit bay, it nht tAm, it nhét chin
dinh biéu hién tinh theo do hai-theta dugc chon tir 4,66, 9,22, 9,74, 11,06, 14,54,
17,38, 18,94, 22,42, va 23,66. Nhu da ghi cha & trén, theo mot ) phuong éan, cé thé
quan sat thiy phuong sai 12 £0,30 °26 & mot hodc nhiéu vj tri dinh 2-6.

Theo mét s6 phuong 4n, miu XRPD cla dang tinh thé D ¢6 it nhét ba, it nhét
bén, it nhit nim dinh biéu hién tinh theo do hai-theta dugc chon tir 9,7, 11,1, 17,4,
18,9, va 23,7. Nhu di ghi chu & trén, theo mdt sb phuong éan, co thé quan sat théy
phuong sai 1a £0,3 °26 & mot hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Theo mét sb phuong an, mau XRPD cuia dang tinh thé D ¢6 it nhat mot, it nhét
hai, it nhét ba, it nhét bén, it nhit nam dinh biéu hién tinh theo d6 hai-theta duoc chon
tr 9,74, 11,06, 17,38, 18,94, va 23,66. Theo mot sb phuong an, phuong sai la 0,3 °20

c6 thé dugc quan st thiy & mot hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Su chuyén dbi cua cac Dang A-D:

Khi thu dugc Dang A, khong c6 phuong phap thong thuong nao boc 10 trong
ban md ta dugc thdy 1a chuyén ddi dang nay thanh dang khéc. Cac Dang B, C va D,
tuy nhién, tt ca déu chuyén déi 1n nhau phy thudc vao diéu kién nhiét do va do am

tuong dbi.

& 30°C, viée ting d6 4m s& din dén su hydrat héa Dang B thanh Dang C va
cubi cing dén Dang D. Su thay dbi nay 1a thuan nghich khi giam do Am va xay ra c6

d6 trd: Dang B chuyén ddi thanh Dang C & khoéng 65% RH trong khi Dang C khi
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nuéc thanh Dang B & 25% RH. Tuong tu, Dang C chuyén ddi thanh Dang D & khoang
90% RH trong khi Dang D khtr nwdc mot phén thanh Dang C & 80% RH.

O 36 Am xung quanh, viéc tang nhiét do din dén su khir nuéc cac Dang C va D
thanh Dang B khan (& khoang 40°C) va thanh Dang A thong qua su chuyén tiép rin-
ran & khoang 150°C. Cac qua trinh chuyén dbi nay la khong thuan nghich: Dang A van
6n dinh khi giam nhiét do.

Do 6n dinh nhiét va do én dinh trong didu kién 4m dugc dénh gid sau khi bao
quan trong t6i da 5 tudn & 50°C, 75°C (d6i v6i Dang A) va 40°C/ dd 4m tuong d6i
75% (d6i v6i ca Dang A va B). Trong khoang thoi gian nay, céc mau duoc phan tich
biang XRPD va HPLC nhu sau: sau 1 ngay, 3 ngay, 1 tudn, 2 tuln, 3 tudn, 4 tudn va 5
tudn. Dang A 1a dn dinh v& mit vat 1y va héa hoc trong tht ca cac diéu kién tht
nghiém. Dang B, tuy nhi€n, chuyén d6i thanh dang C hydrat héa sau 1 ngdy trong
budng gia dinh thoi tiét va sau d6 thanh Dang A (mdt phan) (s6 lidu 1én dén 3 tuln).

Dang E:

Dang E c6 thé thu dwgc tir phwong phéap dong khd tir cloroform, va 1a cloroform
solvat. Dang E cling co thé thu dugc & dang hdn hop véi Dang A bang cach tao huyén
phu véi cloroform. Sau vai tudn & nhiét 46 xung quanh, Dang E c6 thé khoi phuc lai
thanh Dang A nhu do dugc bdi XRPD. Phén tich boi TGA/SDTA (Fig.20A) chi ra do
hao hut khdi lugng 1a 23,4% trong khoang nhiét do 1a 40-120 °C, tuong ung voi 1,5
phén tir cloroform trén mdi phéan ti brigatinib. Theo tin hiéu SDTA va nhiét d§ nong

chay chi thi, chat rén xuét hién trong qua trinh kht solvat l1a Dang A.

Theo mot s phuong 4n, sdng ché dé cap dén dang tinh thé E cua brigatinib nhu
dugc xac dinh trong cac yéu cAu bao ho. Theo mot s6 phuong 4n, séng ché @& cap dén
dang tinh thé E cta brigatinib nhu dwgc xic dinh trong cic yéu cau bao hd, trong d6

dang tinh thé E ciia brigatinib 12 gin nhu tinh khiét.

Céac mau chta Dang E dugc phén tich bang phép nhiéu xa bot tia X (XRPD).
Theo mét sé phwong 4n, sang ché dé cap dén dang tinh thé E c6 gian dd nhidu xa bot

tia X vé co ban nhu trinh bay trong Fig.21.
Theo mdt sb phuong an, méau XRPD cua dang tinh thé E c¢6 it nhét ba, it nhét
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bén, it nhit ndm, it nhit su, it nhét bay, it nhat tam, it nhét chin, it nhdt mudi, it nhat
mudi mot, it nhat mudi hai, it nhAt mudi ba, it nhat muoi bén, it nhét mudi lam, it nhat
mudi sau, it nhit mudi bay, it nhdt muoi tam, it nhat mudi chin dinh biéu hién tinh
theo do hai-theta dugc chon tir 9,1, 10,2, 11,2, 12,0, 13,7, 14,4, 15,8, 16,5, 17,4, 18,3,
19.2, 21,6, 22,3, 23,1, 23,9, 26,0, 26,4, 25,8, va 29,3. Theo mdt s& phuong 4n, c6 thé
quan sét thdy phuong sai 1a 0,3 °260 & mot hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Theo mot sb phuong én, mau XRPD cua dang tinh thé E c6 it nhat mot, it nhét
hai, it nhAt ba, it nhit bén, it nhét ndm, it nhét su, it nhit bay, it nhat tdm, it nhét chin,
it nhAt mudi, it nhit mudi mot, it nht mudi hai, it nhét mudi ba, it nhit mudi bon, it
nhAt mudi 1dm, it nhit mudi séu, it nhét mudi bay, it nhit mudi tam, it nhat mudi chin
dinh biéu hién tinh theo d6 hai-theta dugc chon tir 9,06, 10,22, 11,18, 11,98, 13,66,
14,42, 15,82, 16,54, 17,42, 18,34, 19,22, 21,62, 22,3, 23,14, 23,9, 26,02, 26,42, 25,78,
va 29,34. Theo mot sb phuong 4n, c6 thé quan sat thiy phuong sai 12 £0,30 °20 & mot
hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Theo mot sd phuong an, mau XRPD cta dang tinh thé E c6 it nhét ba, it nhit
bon, it nhét nim dinh bidu hién tinh theo d hai-theta dugc chon tir 9,1, 10,2, 15,8,
19,2, va 23,9. Theo mot $6 phuong éan, ¢ thé quan sat théy phuong sai 1a 0,3 °20 &

mot hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Theo mdt s6 phuong 4n, mau XRPD cua dang tinh thé E c6 it nhat mot, it nhét
hai, it nhat ba, it nhat bén, it nhit nam dinh biéu hién tinh theo do hai-theta dugc chon
fir 9,06, 10,22, 15,82, 19,22, vi 23,9. Theo mét s phuong an, c6 thé quan sat thay
phuong sai 1 £0,30 °26 & mot hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Dang F:

Dang F thu dugc tir thir nghiém dong kho sir dung TFE/nudc, va la TFE solvat.
Dang F khit solvat thu dugc Dang A khi gia nhiét hodc bao gém & diéu kién moi
truong trong 8 tudn nhu do dugc bdi XRPD. Phan tich biang TGA/SDTA (Fig.22) chi
ra do hao hut khdi luong 1a 17,5% trong khoang nhi€t dd la 40-160°C, tuong Gng voi
1,24 phan tu trifloetanol trén mdi phan tir brigatinib. Theo tin hiéu SDTA va nhiét do
néng chay chi thi, chat rin xuat hién khi khi solvat 12 Dang A.
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Theo mdt s6 phuong 4n, sdng ché dé cap dén dang tinh thé F ctia brigatinib nhu
dugce xac dinh trong cic yéu cAu bao ho. Theo mdt sb phuong 4n, sang ché dé cap dén
dang tinh thé F clia brigatinib nhu dugc xac dinh trong céc yéu ciu bao hy, trong d6

dang tinh thé F ciia brigatinib 1a gin nhu tinh khiét.

Céac mau chira Dang F dugc phén tich bing phép nhiéu xa bt tia X (XRPD).
Theo mot sé phuong 4n, séng ché d& cap dén dang tinh thé F ¢6 gian dd nhifu xa bot

tia X v& co ban nhu trinh bay trong Fig.22.

Theo mot sé phuong an, miu XRPD ctia dang tinh thé F ¢6 it nhét ba, it nhat
bén, it nhAt ndm, it nhét séu, it nhat bay, it nhét t4m, it nhét chin, it nhat mudi, it nht
mudi mét, it nhat mudi hai, it nhat mudi ba dinh biéu hién tinh theo d6 hai-theta dugc
chon tr 8,5, 9,8, 11,1, 16,3, 17,0, 17,6, 18,7, 19,4, 20,3, 22,0, 23,2, 23,9, va27,1. Theo
mdt sb phuong 4n, c6 thé quan sat thdy phuong sai 1a +0,3 °26 & mot hodc nhiéu vi tri

dinh 2-6.

Theo mét sb phuong dn, mau XRPD cia dang tinh thd F c6 it nhat mot, it nhat
hai, it nhét ba, it nhét bdn, it nhat nam, it nhét séu, it nhét bay, it nhét tam, it nhat chin,
it nhét muoi, it nhit mudi mot, it nhat muoi hai, it nhét mudi ba dinh biéu hién tinh
theo do hai-theta duogc chon tir 8,46, 9,78, 11,14, 16,34, 17,02, 17,58, 18,74, 19,38,
20,34, 22,02, 23,22, 23,86, va 27,1. Theo mét s& phuong 4n, c6 thé quan sit thiy
phuong sai 12 £0,30 °260 & mdt hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Theo mot $6 phuong an, mau XRPD cua dang tinh thé F ¢6 it nhét ba, it nhét
bdn, it nhét nim dinh biéu hién tinh theo d6 hai-theta dugc chon tir 9,8, 17,0, 19.4,
20,3, va 27,1. Theo mot sb phuong an, c6 thé quan sat théy phuong sai 1a +0,3 °20 &

mdt hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Theo mot sb phuong an, mau XRPD cua dang tinh thé F c6 it nhat mot, it nhét
hai, it nht ba, it nhit bdn, it nhit nam dinh biéu hién tinh theo do hai-theta dugc chon
fir 9,78, 17,02, 19,38, 20,34 va 27,1. Theo mdt s& phuong 4n, c6 thé quan sat thy
phuong sai 1a £0,30 °26 & mot hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Dang G:

Dang G thu dugc tir thir nghiém két tinh cép tdc, véi cloroform lam dung mdi
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va axetonitril 12 ddi-dung méi. Dang G trong hdn hgp véi Dang A ciing dugc thu 14y
ti hai thir nghiém khéc st dung cloroform (bd sung ddi-dung mdi va chu ky nhiét).
Viéc dinh luong lai bang XRPD Dang G, sau khi bao quan dia dinh luong & diéu kién
moi truong trong 5 tun, chi ra rang Dang G da chuyén dbi thanh Dang A. Dang G ¢6
thé 1a dang khong dn dinh, va ¢o thé, vi du, 1a cloroform solvat, dang nay s& khir solvat

va chuyén dbi thanh Dang A khi bao quan & diéu kién moi trudong.

Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé cap dén dang tinh thé G cta brigatinib nhu
dugc xac dinh trong céc yéu cAu bao ho. Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé cap dén
dang tinh thé G clia brigatinib nhu dugc xéc dinh trong céc yeu cau bao hd, trong d6

dang tinh thé G ctia brigatinib la gin nhu tinh khiét.

Cac mu chira Dang G duoc phan tich bang phép nhifu xa bot tia X (XRPD).
Theo mot s& phuong 4n, sang ché d& cap dén dang tinh thd G c6 gian dd nhiéu xa bot

tia X v& co ban nhu trinh bay trong Fig.24.

Theo mdt sb phuong 4n, miu XRPD cua dang tinh thd G c6 it nhét ba, it nhét
bén, it nhét nam, it nhit séu, it nhét bay, it nhét tam, it nhét chin, it nhat muoi, it nhét
mudi mot, it nhit mudi hai, it nhat mudi ba, it nhit mudi bén dinh biéu hién tinh theo
d6 hai-theta duogc chon tir 7,2, 8,3, 9,7, 10,4, 12,9, 15,8, 18,1, 18,7, 20,7, 21,5, 22,8,
23,5, 24,5, va 26,8. Theo mot ) phuong 4an, cé thé quan sat théy phuong sai la +0,3
°26 & mot hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Theo mdt sb phuong 4n, mau XRPD cua dang tinh thd G ¢6 it nhit mét, it nhét
hai, it nhét ba, it nhAt bén, it nh4t nam, it nhét sau, it nhat bay, it nhét tam, it nhét chin,
it nhét muoi, it nhét mudi mot, it nhit mudi hai, it nhit mudi ba, it nhit mudi bén dinh
biéu hién tinh theo dd hai-theta dugc chon tir 7,22, 8,34, 9.7, 10,38, 12,86, 15,78, 18,1,
18,7, 20,74, 21,46, 22,82, 23,54, 24,5, va 26,82. Theo mot s6 phuong an, phuong sai 1a
+0,30 °260 c6 thé duoc quan sét théy 0 mot hodc nhiéu vi trf dinh 2-6.

Theo mdt ) phuong an, mau XRPD cta dang tinh thé G ¢6 it nhét ba, it nhét
bdn, it nhit nim, it nhét sdu, it nhét bay, it nhét tdm dinh biéu hién tinh theo d6 hai-
theta dugc chon tir 8,3, 9,7, 12,9, 15,8, 18,1, 20,7, 22,8, va 26,8. Theo mot sb phuong

4n, phuong sai 1a £0,3 °26 ¢6 thé duge quan sat thdy & mot hode nhidu vi tri dinh 2-6.
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Theo mdt sé phuong 4n, miu XRPD cua dang tinh th8 G ¢6 it nht mot, it nhét
hai, it nhét ba, it nht bén, it nhit ndm, it nhét sau, it nhét bay, it nhat tim dinh biéu
hién tinh theo @0 hai-theta dugc chon tir 8,34, 9,7, 12,86, 15,78, 18,1, 20,74, 22,82 va
26,82. Theo mot sb phwong 4n, c6 thé quan sit thiy phuong sai la +£0,30 °26 & mot
hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Dang H:

Dang H c6 thé thu dugc & dang nguyén chét hoic dang hdén hop véi Dang A
thong qua phuong phép lam lanh bay hoi tir nhiéu dung méi, nhu vi du etanol/nudc,
1,4 dioxan/nuéc, metanol, metanol/cloroform, va metanol/axetonitril. Dang H c6 thé 1a
solvat ¢6 cac ruou phan tir nhé nhu metanol, etanol, va 1,4-dioxan. Sau khi bao quan ¢
diéu kién moi truomg trong 1-3 tudn, Dang H chuyén dbi mot phﬁn thanh Dang A nhu
duoc xac dinh bdi XRPD.

Theo mot s6 phuong 4n, sing ché d& cap dén dang tinh thé H cuia brigatinib nhu
dwoc x4c dinh trong céc yéu cau bao hd. Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé cap dén
dang tinh thé H ciia brigatinib nhu duge x4c dinh trong cac yéu cau bao ho, trong d6

dang tinh thé H cia brigatinib 12 gin nhu tinh khiét.

Céc mAu chira Dang H duoc phan tich bang phép nhiéu xa bot tia X (XRPD).
Theo mét sé phuwong 4n, sang ché @ cap dén dang tinh thé H c6 gian dd nhiéu xa bot

tia X v& co ban nhu trinh bay trong Fig.25.

Theo mot sd phuong 4n, mau XRPD cua dang tinh thé H c6 it nhit ba, it nhét
bbn, it nhat nim, it nhét sau, it nhat bay, it nht tam, it nhat chin, it nhit mudi, it nhat
mudi mdt, it nhit mudi hai dinh biéu hién tinh theo d9 hai-theta dugc chon tir 4,2, 5,2,
8.4, 10,9, 12,7, 15,0, 15,7, 16,5, 17,2, 18,4, 19,5, va 21,3. Theo mot $6 phuong an, co
thé quan st thay phuong sai 1 +0,3 °20 & mot hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Theo mdt s6 phuong 4n, miu XRPD ctia dang tinh thé H ¢4 it nhét mot, it nhét
hai, it nhAt ba, it nhét bén, it nhat nam, it nhét sau, it nhit bay, it nhat tm, it nhat chin,
it nhat muoi, it nhit mudi mot, it nhit mudi hai dinh biéu hién tinh theo do hai-theta
duoc chon tir 4,22, 5,22, 8,38, 10,86, 12,66, 14,98, 15,74, 16,5, 17,18, 18,42, 19,5, va

21,3. Theo mdt sb phuong 4n, c6 thé quan sat thay phuong sai 1a £0,30 °26 & mot hodc
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nhiéu vi tr dinh 2-6.

Theo mét s6 phuong 4n, miu XRPD ciia dang tinh thé H c6 it nhét ba, it nhat
bdn, it nht ndm, it nhit sau dinh biéu hién tinh theo do hai-theta dugc chon tir 4,2, 5,2,
8.4, 10,9, 12,7, va 21,3. Theo mot sb phuong an, co thé quan sat théy phuong sai la
+0,3 °26 & mot hodc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Theo mdt sb phuong an, mau XRPD cua dang tinh thd H ¢6 it nhit mét, it nhit
hai, it nhét ba, it nh4t bdn, it nhat nim, it nhit s4u dinh biéu hién tinh theo d¢ hai-theta
duoc chon tir 4,22, 5,22, 8,38, 10,86, 12,66, va 21,30. Theo mot ) phuong 4n, co thé
quan sét thiy phuong sai 12 £0,30 °20 & mét hogc nhiéu vi tri dinh 2-6.

Dang J (vi du tham chiéu):

Dang J thu dugc & dang hdn hop véi Dang A tir 2-metoxyetanol trong thi
nghiém 1am lanh bay hoi & mirc do pL. Vi¢e dinh lugng lai bang XRPD hdn hop cua
cac Dang A+J, sau khi bao quan dia dinh luong & diéu kién moi trudng trong 3 tuan,
chi ra ring nguyén liéu van 1a hdn hop ctia cac Dang A+J; tuy nhién, ty 1¢ cua Dang A

16n hon rd rang.

Hon hop ctia Dang A va Dang J duogc phén tich bang duoc phan tich bang phép
nhidu xa bot tia X (XRPD) va mau dugc trinh bay trong Fig.26. Mau XRPD c6 it nhat
mot hodc tAt ca cac dinh sau tinh theo dd 2 theta (20) dugc trinh bay dbi véi cac Dang
A+T: 53,7.6, 11,2, 17,6, 18,5, 19,8, va 21,3. Theo mét s6 phuong 4n nhat dinh, hon
hop cta cac Dang A+J c6 dic trung la méiu XRPD bao gdm mdt hodc nhiéu dinh sau
tinh theo d6 2 theta (20): 7,6, 17,6, va 21,3. Theo mdt sb phuong an nhét dinh, mau
XRPD ctia hdn hop ctia cac Dang A+J ¢6 thé ¢6 hai dinh hodc ba dinh trong sb cac

dinh néu trén.
Dang K va L (vi du tham chiéu):

Dang K va L thu dugc & dang hdn hop v6i Dang A va céc mau XRPD cua
ching biéu hién chi cac khac biét nhd so véi mau ctia Dang A. Dang K thu duoc &
dang hdn hop v6i Dang A tir hdn hgp THE/NMP trong thir nghiém thit nghiém lam
Janh bay hoi & mirc d¢ pL. Viéc dinh lugng lai bang XRPD hdn hop cua cac Dang

A+K, sau khi bao quan dia dinh lugng & diéu kién mdi truong trong 3 tuln, chi ra ring
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nguyén liéu van 1a hdn hop ctia Dang A+K.

Dang L ciing thu duge & dang hdn hop v6i Dang A tir thir nghém tao huyén phu
v6i n-heptan, hexan hodc metylxyclohexan. Viéc dinh luong lai béng XRPD hdn hop
A+L, sau khi bao quan dia dinh luong & diéu kién moi trudng trong 3 tuan, chi ra rang

cac chét rén van 12 hon hop cua A+L.

Fig.27A va 27B thé hién cac mau XRPD quan sat dugc cia hdn hop A+K va
A+L. Cac diu chi ra cac vi tri 20 ma tai d6 xuét hién cac dinh cudng d6 phu. bbi voi
Dang K, céc dinh la thém vao so véi Dang A, nhu mb ta trén, bao gém tinh theo do 2
theta (20): 5,5, 7,7, va 12,3. i vai Dang L, dinh dugc thém vao so v6i Dang A, nhu
mo ta trén, tinh theo dd 2 theta (26): 18,2. Theo mdt sd phuong 4n nhét dinh, cac miu
XRPD cua hoidc Dang K hodc Dang L co thé thé hién hai dinh hodc ba dinh trong s6

cac dinh néu trén.
Dang v6 dinh hinh cta brigatinib

Thir nghiém nghién dugc tién hanh dé thu dugc brigatinib v6 dinh hinh. Sau khi
nghién méu chita Dang A trong 30 va 60 phut, cac nghién ciru XRPD chi ra sy tang
ham luong dang vo dinh hinh nhu dugc trinh bay trong Fig.28. Do tinh khiét duoc
danh gia bang HPLC va x4c nhén rang khong xay ra sy phan hiy hoa hoc trong qua
trinh nghién. Trong thtt nghiém tng sudt co hoc bang cach nghién, mau chra Dang A
dugc nghién trong 2, 3, 4 va 5 gio. Cac chit rén thu hdi dugc dwoc phan tich bang

XRPD va HPLC. Vi thoi gian 5 gio, hau hét mAu 1a hoan toan vo dinh hinh.
I1. C4c thir nghiém nhéan dang cac dang da hinh brigatinib

Céac nd luc ban diu dé nhan dang cac dang da hinh cua brigatinib duge chia
thanh hai pha. Pha 1 bao gdm buéc xac dinh dic diém nguyén liéu ban dau, kiém tra
dd kha thi, nghién ctru d tan, thir nghiém luc nén, va tdc dd hoa tan thuc dé cung cép
dit liéu cho viéc lua chon dung méi cho Pha 2. Pha 2 bao gf”)m cac thir nghiém sang loc
dang da hinh & mitc do mililit (mL) va microlit (pL). Cac nd lyc nay din dén viéc
nhan dang 10 dang da hinh: Dang A, Dang B, Dang C, Dang D, Dang E, Dang F,
Dang G, Dang H, Dang J, va Dang K.
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Pha 1: Xéc dinh dic diém nguyén liéu ban ddu

Nguyén liéu ban dau, brigatinib, dugc cung cip & dang chéit rin mau tring nho
va do tinh khiét héa hoc ciia né dugc danh gia bang HPLC 1a 99,9%. Dit liéu phd khdi
lrong xac nhan khéi lwong phan tir clia brigatinib 12 584 g/mol. Céc phan tich TGA va
TGMS thé hién ring d6 hao hut khdi lwong 1a 0,23% (twong tng v6i khoang 0,08 phén
t&r nude trén mdi phan t Dang A) trong khoang nhiét do 1a 30°C-100°C. Phén tich
DSC thé hién ring su thu nhiét c6 Tainn = 214,5°C, lién quan dén sy néng chay cta hop
chét, brigatinib. Him lugng nudc ciia Dang A dugc xac dinh bdi phuong phép do mau
Karl Fischer. Ham lugng nudc trung binh tir hai 14n x4c dinh duoc thiy 1a 0,32%. Kim
loai ning du dic trung trong brigatinib Dang A duoc xdc dinh bang ICP-MS. Céc
nguyén t6 da xac dinh bao gdm cadimi (0,02 ppm), dong (0,14 ppm), molypden (0,10
ppm), paladi (0,087 ppm) va bac (0,03 ppm). Khong phat hién thdy cac kim loai sau:

antimon, arsen, bismut, chi, thiy ngéan va thiéc.

Thir nghiém chudn d6 NaOH duogc tién hanh dé nghién ctru sy 4nh huong cia
téc d6 bd sung NaOH va nhiét do két tinh trén dang tinh thé dugc phén tich. Dung
dich gbc chua brigatinib Dang A dugc pha ché bang cach can 450mg Dang A va tao
huyén phti trong 9mL nuéc trong 10 phat. Mét luong 4,5mL HCI 1M duge bd sung
vio dé hoa tan brigatinib (ndng do API cubi 12 33,3mg/mL). Déi v6i mdi thir nghiém,
3mL dung dich gbc dugc bd sung trong 6ng 8mL, chira thanh khudy, may do do pH va
6ng dan dugc nbi voi may chudn do (Titrino). Ong nay dugc dit trong thiét bi
Crystalline va dua dén nhiét do truéc khi bit diu chudn do NaOH. Thé tich 3mL cia
dung dich NaOH 0,1M dugc chudn d6 véi téc dd di dinh. Trong qua trinh thir nghiém,
khudy & day véi tbc d6 500 vong/phut. Khi xuét hién chit rin mau nau trong qua trinh
chun do: khi khudy (10 phtt) mau thay dbi thanh mau hdng. Sau d6, tit ca chat rén
duoc tach khoi dung dich bang cach ly tAm, rira hai 14n v6i SmL nuéc va sau d6 1am

kho.

Bén t6 hop diéu kién tbc dd bd sung NaOH (mL/phit) va nhiét d6 °C dugc danh
gia: 0,02mL/phut & 25°C, 20mL/phut & 60°C, 0,05mL/phit & 25°C, va 20mL/phut o
60°C. C6 thé hinh thanh truc tiép Dang A tlr moi trudng nudce khi qua trinh nay dién ra
& 60°C va viéc bd sung cham NaOH duoc 4p dung. Viéc bd sung NaOH nhanh din
dén tao ra hén hop ciia Dang A va Dang D hepta-hydrat héa khi ¢ 25°C, dang két tinh
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1a heptahydrat doc 1ap voi tbc d6 bd sung NaOH.
Pha 1: Nghién ctru d0 tan

Tht nghiém dinh luong d0 tan duoc tién hanh trén nguyén liéu ban dhu
brigatinib, 4p dung tap hop 24 dung mdi (DMSO, heptan va nude duge tién hanh lap 3
l4n). Trong mot 6ng thi nghiém, khoang 40mg nguyén liéu ban d4u, 400pL dung moi
va thanh khudy dugc bd sung. Sau khi khudy trong 24 gid & 20°C trong 24 gio, chét
16ng duge thu ldy, loc, va phan tich ham lugng API bang HPLC. Chét ran con lai duge
xé4c dinh dac diém bing XRPD va thdy 1a Dang A. Két qua duoc tbng hop trong Bang
7.

Bang 7: D tan cia Brigatinib

0,69

Axetonitril 0,36

1-butanol 17,74 Dang A
2-butanon 1,11 Dang A
Butyl axetat 0,32 Dang A
Cloroform! >181,8 -
Xyclohexan UR2,<0,01 Dang A
1,2-dicloetan 38,29 Dang A
Diclometan’ >196,87 -
1,2-dimetoxyetan 1,13 Dang A
Dimetyl sulfoxit 2,95 Dang A
Dimetyl sulfoxit 3,02 Dang A
Dimetyl sulfoxit 3,05 Dang A
N,N-dimetylaxetamit 0,47 Dang A
1,4-dioxan 4,01 Dang A
Etanol 6,71 Dang A
Etyl axetat 0,42 Dang A
Etyl format 0,99 Dang A
n-heptan UR,<0,01 Dang A
n-heptan UR,<0,01 Dang A
n-heptan UR,<0,01 Dang A
Isopropyl axetat UR,<0,01 Dang A
Metanol 35,31 Dang A
Nitrometan 0,41 Dang A
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Téndungméi | Dotan(mg/ml) |DangXRPD!
Isopropanol 1,55 Dang A |
Tetrahydrofuran UR,<0,01 Dang A

Nuédc 0,09 Dang A

Nudc 0,09 Dang A

Nuédce 0,09 Dang A

p-xylen 0,35 Dang A
2,2,2-trifloetanol® >224 -
2,2,2-trifloetanol/nuéce (90:10)° | >172 -

2,2 2-trifloetanol/nuéc (80:20)° | >159 -

! cac mau duoc hoa tan sau thoi gian can béng 24 gid, khong thu duoc chit ran nao.
2 Duéi khoang, thap hon giGi han phat hién, ndong do thap hon 0,22mg/mL
3 Dit liéu thu dugc tir thir nghiém dong kho

Do tan cia Dang A cling dugc danh gié trong dich da day kich thich va quan sat
thdy 1a 52mg/ml. O 37°C trong dung dich dém, d hoa tan cia Dang A dugc quan sat
thay 1a 70mg/mL (trong d0 pH= 1,0), 26mg/mL (trong do pH= 4,5) va 6mg/mL (trong
do pH=16,5).

Trong nghién cttu do tan th hai, d6 tan cia Dang A va B duoc xac dinh lap 3
1dn & 25°C va 37°C trong nude, chit dém pH =1,0 (HCI 0,1N), chat dém axetat do
pH= 4,5, dém phosphat d6 pH= 6,5 va dich da day kich thich SGF ¢ 37°C. Péi véi
mdi mdi trudng, éng nip vin thé tich 1,8mL chudn duogc nap khoang 40mg nguyén
liéu ban dau, 400pl dung moi va thanh khudy tir (trong truong hop cloroform va
diclometan, str dung 200l dung moi). Cac 6ng sau d6 dugc dong lai va dé can bang &
nhiét do twong tng trong 24 gid trong khi khudy. Phan chét léng dugc thu 1y bang
6ng tiém va loc (phéu loc ¢& 0,5 micron); nudc cai da phan tach dugc pha loang thanh
hai dung dich pha loéng dugc chon theo duong cong hi¢u chinh. Céc luong API trong
dung dich pha loang dugc xdc dinh bang phan tich HPLC (DAD). Pudng cong hiéu
chinh thu duoc tir hai dung dich gbc dugc pha ché doc 1ap chira hop chét brigatinib
trong 50% nu6c/50% axetonitril/ TFA 0,1%. Sau do, chét rén da tach riéng duogc dinh
luong béng XRPD dé xac nhan dang rén dang x4c dinh do tan.

Trong Bang 8, c4c dang rin cia huyén phu dugc tach riéng dugc néu. Dang A
vAn 6n dinh trong tit ci moi trudng, trong khi Dang B chuyén dbi thanh Dang D
va/hodc C hydrat héa trong cac thit nghiém & 25°C va thanh Dang A trong cac thu
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nghiém & 37°C. O nhiét do thir hai (37°C) va trong nuéc, Dang B chuyén ddi thanh
cac hydrat C va D va khong thanh A nhu trong cdc mdi truong con lai. DY tan cua
Dang B khong thé dinh lugng do né chuyén dbi thanh cac dang ran khac. Gia tri o tan
trung binh, trinh bay trong cung bang nay, dé chi dang rin ma dang B ban dau dugc
dat vao chuyén dbi thanh dang nay. Do d6, khong thé dinh luong do tan cia Dang B
nhung co thé dinh luong d6 tan cia Dang C (va cua C+D). Gid tri do tan dugc vé dd

thi trong Fig.29. D0 tan trong mdi trudng axit cao hon so véi moi truong bazo.

Bang 8. Dang thu dugc khi két thuc nghién ctru do do tan

o Sl = "
Nue A 0,110, A 0,10, c 0,10, C+D 0,30,
0 0 0 0
Do pH= 60,4+2, 70,6+1, 68,642, 70,70,
1,0 A 9 A 5 ¢ 0 A 6
Po pH= 24 4+1, | 26,00, 24.8+1, 25,10,
: +
4,5 A 2 A 0 C+D 4 A 3
D6 pH= 8,6+1, 6,240, 13,21,
- + A 6,0+0,1
6,8 A 4 A 1 ¢+D 3 T
+
SGF - - A 21’7 0. | - A 51,3+0,3

Trong nghién ctru d6 tan thit ba, Dang A dugc dinh luong trong cac dung dich
dém khac nhau nhu trinh bay trong Bang 9.

Bang 9: Qua trinh dinh lugng d6 tan cia Dang A trong dung dich dém

Do pH cua huyénphu  |[Dungdichdém | Nong d6 (mg/mL)
1,7-2 HCI/KCI 177

2,4 Kali hydro phtalat/HCl 329

3,6 Kali hydro phtalat /HCI 173

6,2 KH,PO4/NaOH 8

7,2 KH,PO4/NaOH 11

-47-



29801

Pha 1: Nghién ctru vé tinh kha thi

Céc thir nghiém v& tinh kha thi dugc tién hanh dé cb ging thu duoc nguyén lidu
ban diu vo dinh hinh c6 thé dugc sit dung trong mot sd ky thuat két tinh trong Pha 2
cta nghién ctru. Hai k¥ thudt dugc str dung, tirc 1a nghién va déng khé. Két qua dugc

trinh bay sau day.

Nghién. Hai thi nghiém nghién dugc tién hanh trén mau chtta Dang A véi hai
khoang thdi gian khac khau (30 va 60 phut) 6 tan s6 30 Hz. Ham lugng dang vo dinh
hinh ctia chung ting 1én theo thoi gian, nhung do tinh khiét cia ching 6n dinh &
khoang 100%. Ung sudt co hoc théng qua thi nghiém nghién ciing dugc thuc hién, véi
thoi gian nghién 14 2, 3, 4, va 5 gio. Tuong ty, ham luong dang vo dinh hinh ting 1én
ma khong 1am giam d tinh khiét héa hoc.

Dong khé. Sau thi nghiém dong kho duoc tién hanh v&i miu chita Dang A nhu
duge md ta trong Bang 10. Cac mau 1, 2, va 4 phén 16n van 1 dang tinh thé, nhung
mau 3 va 5 12 dang v dinh hinh va chira khoang 15-16% dung mdi du. M3iu 6 12 dang
v6 dinh hinh va chira khoang 7% dung méi du. Cac Dang E va F dugc tao ra bing
phuong phéap nay. Tuy nhién, do dang bién dbi va qua trinh solvat héa, k§ thuat dong
kho6 khong dugc ap dung tiép dé thu duoc brigatinib vo dinh hinh.

Bang 10: Nghién ctru vé tinh kha thi cua Brigatinib, Dang A bang k¥ thuat dong kho

Thé tich
Nguyén f L Dang thu |Ham lugng
X Al *A mo1 (p’L) Al
Mau |Dung mo1 liéu ban Nong do dugc dung moi
déu (mg) - XRPD (%)
(mg Got ( )
1
1 Cloroform 99 100 Dang E 23,4
199
2 |Diclometan 199 18(9) Dang A 2,23
22,4 100 Dang A +
3 2,2, 2-trifloetanol 224 vO dinh|15,0
hinh
2,2, 2-trifloetanol/Nuéc 17,2 100
o ’ Dang F 17,5
* loorto 172 ne
5 2,2,2-trifloetanol/Nudc 15,9 100 Dang A + 16.1
80/20 159 vO dinh|
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Th;'\ 7 ;
Nguyén f Heh dui Dang thu |Ham lugng
x i T moi (uL) "
Mau [Dung moi liéu ban Nong do duogc dung moi
| dau (m ; XRPD %
)| el (XRPD) (%)
hinh
6 2,2, 2-trifloetanol/Nudc 20,2 500 vO dinh 6.9
50/50 40,4 hinh ’

Pha 1: Nén

Thir nghiém chiu nén dugc tién hanh trén brigatinib Dang A dé x4c dinh liéu su
chuyén pha do 4p luc hodc su gidm do két tinh c6 xay ra hay khong. M4y ép sit dung
1a may ép thuy luc 25 tn Atlas Manual (tr hing SPECAC). Céc thtr nghiém dugc tién
hanh & mttc 3 va 6 tAn/cm? trong mdi phut trong mdi trudong hop. Cac chit rén bi ép
duoc do bang XRPD va khong thdy su chuyén pha hodc chuyén dich dinh trong cac
mau XRPD. Do tinh khiét theo HPLC ctia hai mau dua vao thir nghiém chiu nén déu

duoc xac dinh 12 c6 thé so sanh v6i nguyén liéu ban dau.
Pha 1: Tc d6 hoa tan thuc

DPé do toc dd hoa tan thuc (IDR), nguyén liéu ban dAu dugc tao vién nén bing
hé théng nén mini-IDR (pION/Heath Scientific). Dé bao ché cac vién nén, khoang
11mg nguyén liéu duge ép trong 15 hinh tru ctia khudn thy dong hoa bang thép khéng
gi, thanh vién dong déu, b& mat phing, c6 dién tich tiép xuc 1 0,072cm?. Ap suét tac
dung 14 khoang 50 bar trong 3-5 phut. Khuén miu dugce 16ng vao trong gia d& dia quay
Teflon hinh tru chira thanh khudy tir da gin vao & ddy. T hop khudn/may khudy dugc
dit trong 6ng thiy tinh day phéng, sin sang dé phan tich do hoa tan.

Téc dd hoa tan duge do trong 20mL dung moi (moi trudng) va quang trinh cia
may do UV 1a 2mm. Téc do khudy 4p dung trong qué trinh dinh lugong 1a 100
vong/phtt. Qua trinh dinh lugng dugc tién hanh & 20°C va 37°C.,

Pé xac dinh tdc do hoa tan tir mot mau dang bot, khoang Smg brigatinib (Dang
A hoidc B) dugc cin vao trong dng hoa tan ¢ SmL va may do do hoa tan dugc 16ng
vao trong dng nay. Sau d6, 4mL nudc dugc bd sung cing lac bit dau qua trinh dinh

lwong. Nong @6 duoc ghi chép trong 20 gio.
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Trong lugt thtr nghiém thu nhét, IDR cia Dang A va B dugc x4c dinh trong
mdt ban 1dp. Qua trinh dinh lugng duoc tién hanh & 25°C va 37°C trong nudc, dung
dich dém do pH= 1,0 (HCI 0,1N), dung dich dém phosphat d6 pH =6,8 va trong dich
da day kich thich SGF. Trong Fig.30-37, cac IDR dugc vé& db thi dé so sanh giita cac
dang va méi.truéng gidng nhau hoic gitta moi truong khac nhau va dang gidng nhau.
IDR cta mdi dang A va B trong mdi trudng khac nhau ting 1én v6i moi trudng axit

ting 1én (xem Fig.34-37).

Viéc dinh luong tdc @ hoa tan thuc cia Dang A & d pH= 1,0 va SGF thé hién
rang, trong vong 5 phut, c6 thé nhanh chong dat dén ndng d6 0,25mg/ml. N6 chi ra
rang, trong da day, cing v&i cbe 200ml nuée, khoang 50mg Dang A ¢6 thé duoc hoa

tan (con sb chi mang tinh chi thi).

Hon nita, thi nghiém IDR thé hién ring Dang A van 4n dinh khi duoc tao huyén
phu trong nude, SGF, va dung dich nuéc dém do pH= 1,0. Dya trén cac két qué nay,

hy vong s€ khong xay ra su chuyén d6i trong da day.

Trong nhiéu trudng hop, cac két qua 1a khac thuong. Cac két qua nay lién quan
dén (1) téc @6 hoa tan cua hop chit & 25°C cao hon so véi & 37°C (trong truong hop
Dang A trong nuéc va dung dich dém d6 pH = 6,5 trong 3-4 phut dau tién — va
truong hop Dang B trong dém c¢6 do pH =6,5 — trong toan b khoang thoi gian), trong
khi du doan ré’mg IDR & 37°C sé& 13 cao nhét; va (2) IDR cua Dang A cua Dang B,
trong dung dich dém do pH =6,5, trong khi dy doan diéu nguoc lai trén co ¢ do bn
dinh twong d6i ciia Dang A va B. Dé nghién ctru tiép cac két qua nay, hai luot thir
nghiém nita dugc tién hanh: (a) IDR ctia Dang A va B dugc dinh lugng (mot 14n) trong
nuée & 25°C va trong dém c6 dd pH =6,5 & 25°C va 37°C; va (b) IDR cia Dang A
duoc dinh luong lp 3 1an trong nude va dung dich dém do pH =6,5 & 25°C. Két qua

cta cac thr nghiém bd sung nay dugc vé dd thi trong Fig.38-42.

Pébi v6i quan sat dau tién (IDR cua Dang A & 25°C cao hon so véi 6 37°C), ¢6

thé dua ra cac binh luan sau:

Fig.30: IDR ctia Dang A trong nuéc at 25°C dudng nhu la cao hon trong 3 phut
dAu. Mot kha nang ciia két qua nay 1a su tach phén hat ctia vién nén, bd sung vao nong

dd. Sau do, cac néng d6 cia ca Dang A va B cao hon & 37°C, la nhu du tinh. Tuy
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nhién, viéc dinh lugng lai IDR ctia Dang A trong nudc & ca hai nhiét do, chi ra do bién
d6i dang ké (Fig.38A/B). Mot kha ning clia két qua nay 14 cac ndng do thp, diéu nay

khién cho viéc dinh lugng trd nén nhay hon véi cac diéu kién dinh lugng.

Fig.31: Tuong tu, cac IDR trong dung dich d¢m pH= 1,0 ctia cd Dang A vaB ¢
25°C duodng nhu 1a cao hon, mdt kha ndng 1a su tach phén hat ctia vién nén, nhu sy
ting manh ndng do (& khoang 1 phut) trong ca hai trudong hop chi ra. Cac ndng do cao

hon 0,25mg/mL khong dugc vE dd thi do detecto dat bdo hoa & khoang gi4 tri ndy.

Fig.32A/B: IDR cta Dang A trong dung dich dém c6 do pH =6,5 ¢ 25°C dudng
nhur 12 cao hon so v6i & 37°C trong 4 phut dAu tién, mot kha ning 1a sy tach phén hat
cia vién nén; sau 4 phut, IDR & 37°C tré nén cao hon. Tuy nhién, viéc dinh luong lai
IDR cua Dang A trong dém c6 d¢ pH =6,5, chi ra rang tdc d6 nay & 37°C cao hon so
voi & 25°C (Fig.39A/B). IDR cta Dang B duong nhu cao hon ¢ 25°C, tuy nhién, ndéng
dd cua Dang B ¢ ca hai nhi¢t 0 duong nhu la 4n dinh. Khi lap lai viéc dinh lugng
IDR cta Dang B trong dung dich dém c6 dd pH =6,5, trong lugt thir nghiém thir hai,
céc két qua chi ra rang IDR & 37°C 14 cao hon so v6i 6 25°C (Fig.40A/B). Tuy nhién,
6 thé ¢co sy bién ddi trong qua trinh dinh lugng, mot 1dn nita 14 c6 kha niang do ndng
d6 thap, didu nay khién cho viéc dinh lugng tré nén nhay hon véi diu kién dinh

lugng.

Quan sat rang Dang A duong nhu hoa tan nhanh hon Dang B (Fig.32A/B) duoc
nghién ctru trong loat thr nghiém dinh luong IDR tht hai. Trong Fig.41, tht ca thi
nghiém dinh lugng IDR ctia Dang A va B ¢ 25°C duoc v& dd thi: lugt thir nghiém thi
hai chi ra ring sau 3 pht, ndng d6 ctia Dang B 14 cao nhét, diéu nay da dugc du tinh.
Trudc 3 phut, quan sat thdy sy ting manh ndng d6 & nhidu truong hop, chi ra rang su
tach hat tir vién. Trong Fig.42A/B, tat ca thir nghiém dinh lugng IDR cua Dang A va B
& 37°C duge v& db thi: luot thir nghiém th hai chi ra rang sau khoang 1 phut, ndng d6

cia Dang B 1a cao nhét.

Chu y rang, trong trudng hgp IDR cua Dang A va B trong nuéc va dung dich
dém d6 pH =6,5, ca & 25 va 37°C, gié tri ndng d0 1a rit thip, khién cho gi tri ghi chép
duoc rat nhay véi diéu kién do. Viéc dinh lugng & céac ndng d6 nay dé bién thién &

muc d6 16m hon so véi viéc dinh lwgong & cac nong do cao hon. Cac gia tri IDR nay s€
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duoc 14y 1a chi thi thay cho gia tri tuyét dbi.

Fig.33A/B: IDR cta Dang A trong SGF & 25°C duong nhu 13 cao hon so véi &
37°C trong 5 phit, c6 thé tir sy tach hat tir vién nén khi bt diu qua trinh dinh luong,
s& lam ting ndng dd. Sau d6, IDR ciia Dang A & ca 25 va 37°C dudng nhu 1a twong
duong. IDR cta Dang B 1a cao hon ¢ 37°C so véi 25°C, nhu dy doan. Trong dung
dich dém pH= 1,0 va SGF, céac IDR ctia ca Dang A va B va & cé hai nhiét d¢ 1a co thé
so sanh (xem Fig.31 va Fig.33A/B). O cac ndng d6 khoang 0,3mg/mL, detecto 1a gan

véi mire bdo hoa.

Fig.34: D4 thi ciia ndng do ting dan cia Dang A so véi thoi gian tir cac thir

nghiém IDR & 25°C trong nude va dung dich dém c6 d6 pH 1a 1,0, 4,5 va 6,5.

Fig.35: D6 thi cla ndng do ting din cua Dang A so véi thdi gian tir cac thir

nghiém IDR & 37°C trong nude va dung dich dém c6 d6 pH 1a 1,0, 4,5 va 6,5.

Fig.36: Db thi ciia ndng do ting dan ctia Dang B so véi thoi gian tir cc thi

nghiém IDR & 25°C trong nude va dung dich dém c6 do pH 1a 1,0, 4,5 va 6,5.

Fig.37: D4 thi cia ndng do ting din cia Dang B so v6i thoi gian tir cac thir

nghiém IDR & 37°C trong nudc va dung dich dém c6 d6 pH 1a 1,0, 4,5 va 6,5.

Dé do téc dd hoa tan tir bot, thi nghiém chi duoc tién hanh trong nuéc ddi véi

Dang A va B ¢ 37°C, do d¢ hoa tan cia Dang A va B la du thip dé cho phép phat hién.

Trong Fig.43 A/B, ndng d6 ciia Dang A va B so véi thoi gian dugc v& dd thi.
Trong ca hai truong hop, trong vong 10 phut, ndng d6 dat dén muc “t6i da” va sau d6
do hoa tan cham lai. Trong khoang thoi gian tir 10 phut dén 20 gio, néng do cia Dang
A gn nhu ting gp doi (tix 0,07 dén 0,14mg/mL). DSi v6i Dang B, tir 10 phit dén 260
phut, quan sat thé'ly su gidm néng do; sau do, néng do tang trd lai, dé vao cudi thir
nghiém dat gia tri hon cao hon sor v6i gia tri tai thoi diém 10 phut. Su tidng n(“)ng dd co
thé lién quan dén su chuyén Dang B thanh Dang D, dang ndy s& hoa tan lai. Do su bdo
hoa cua detecto & khoang 0,3mg/mL, ndng d6 t6i da ctia Dang B chic chin 14 khong
thé x4c dinh.
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Pha 2: Nhén dang dang da hinh

Thir nghiém sang loc dang da hinh cta brigatinib dugc tién hanh ¢ mirc do
mililit (mL) st dung gan 300 diéu kién khac nhau va ciing tién hanh & mic d microlit
sir dung gan 200 diéu kién khéac nhau. Sdu quy trinh két tinh khac nhau dugc 4p dung:
(1) 1am lanh bay hoi; (2) két tinh bay hoi; (3) tiép xtic v6i hoi nuéc; (4) két tinh lanh
¢6 budce loc néng; (5) két tinh cép tdc c6 bd sung déi-dung moéi; (6) huyén phi; (7)
khuéch tan hoi vao trong dung dich; (8) khuéch tan hoi 1én trén chét rin; (9) nghién;
(10) chu ky nhiét; (11) VT-XRPD; (12) VH-XRPD; (13) DVS; va (14) khtt nude. Sau
khi hoan thanh céc thit nghiém sang loc, nguyén liéu dugc thu 14y va phan tich bing

XRPD va tao anh sd.
Thtr nghiém két tinh 1am lanh bay hoi

Thtr nghiém 1am lanh bay hoi trinh bay trong Bang 11-14 & mtc d pl. duoc
tién hanh trong dia 96 15, stt dung 24 dung moi va hdn hop dung mdi khac nhau, 2
ndng do, va 2 profin nhiét do. Trong mdi 15, 4mg Dang A dugc cin. Sau d6, dung moi
sang loc dugc bd sung dé dat ndng d6 khoang 40mg/mL hodc 80mg/mL. Céc dia, véi
mdi 15 duoc dy kin, duoc dat trong thiét bi CrystalBreeder™ d€ trai qua profin nhiét
d6 nhu mé ta trong Bang 11 sau day. Cac dia sau d6 duoc dat trong chan khong va lam
bay hoi trong nhiu ngdy du6i 4p suit 200 mbar va/hodc 5 mbar, sau d6 phén tich bing

XRPD va tao anh s6. Dang cudi ciing thu dugc duge néu trong Bang 12-14.

Bang 11: Thong s6 qua trinh két tinh 1am lanh bay hoi

Thi  [ProfinT [T®(°C) |Thoigian |Tocdo |

- k : ; ¢ : = : = (QC/gIE)’)

1-48 T1 60 60 1

49-96, T2 60 60 20 5 3
145-192

97-144 | T3 60 60 1 20 48
193240 | T4 60 60 20 20 3
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Bang 12: Két qua cta thir nghiém két tinh 1am lanh bay hoi: Profin T1 va T2

Ete tert-butyl metylic 1 A 25 |A |49 A 73 A
Metyl axetat 2 A 26 | A 50 | A 74 | A
Metanol 30 |asH |27 |AT st (BT 7 |A
Tetrahydrofuran 4 A 28 | A 52 | A 76 | A
Axetonitril 5 A 29 |A 53 |A 77 | A
1,2-dimetoxyetan 6 A 30 |A 54 |A 78 | A
Isopropyl axetat 7 A 31 A 55 | A 79 | A
1,4-dioxan 8 A 32 |A 56 | A 80 | A
A+]
2-metoxyetanol 9 — 33 A 57 |A 81 A
A+]
2-hexanon 10 A 34 |A 58 |A 82 | A
Heptan 11 A 35 |A |59 |A 83 |A
1-pentanol 12 A 36 |A 60 |A 84 | A
Axeton/Diclometan (50/50) |13 A 37 | A 61 |A 85 | A
Metanol/Cloroform (50/50) | 14 A+H |38 |A 62 ﬁ+ 86 | A
Ete tert-butyl
metylic/Cloroform (50/50) 15 A 39 |A 63 A 87 1A
Metanol/Axetonitril (50/50) | 16 A 40 A 64 A 88 A
Axetonitril/Cloroform
(50/50) 17 A 40 | A 65 |A 89 |A
Heptan/Etyl Format (50/50) | 18 A 42 | A 66 | A 90 |A
1,4-dioxan/Xyclohexan
(50/50) 19 A 43 | A 67 |A 91 |A
Nudc/metanol (50/50) 20 A 4 | A 68 | A 922 |A
Xyclohexan/N-
metylpyrolidon (50/50) 21 A 4 A 69 A 93 A
Tetrahydrofuran/N- :
metylpyrolidon (50/50) 22 A 46 | A 0 1A 4 |A
1,2,3,4-tetrahydronaphtalen/
Axetonitril (50/50) 23 1A 47T A TL 1A 195 A
Clobenzen/
N-metylpyrolidon (50/50) 24 A 48 A 2 A % 1A
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Bang 13: Két qua thir nghiém 1am lanh bay hoi két tinh: profin T3

Néng d6 (me/ml

Ete tert-butyl 97 |A |121 |A |15 A 169 |A
metylic

Metyl axetat 98 A 122 A 146 A 170 A
Metanol 99 A+H | 123 A+H | 147 A+H | 171 A+H
Tetrahydrofuran 100 A 124 A 148 A 172 A
Axetonitril 101 A 125 A 149 A 173 A
1,2-dimetoxyetan 102 A 126 A 150 A 174 A
Isopropyl axetat 103 A 127 A 151 A 175 A
1,4-dioxan 104 A 128 A 152 A 176 A
2-metoxyetanol 105 A 128 A 153 A 177 A
2-hexanon 106 A 130 A 154 A 178 A
Heptan 107 A 131 A 155 A 179 A
1-pentanol 108 A 132 A 156 A 180 A
Axeton/Diclometan

(50/50) 109 A 133 A 157 A 181 A
Metanol/Cloroform H— H— H—
(50/50) 110 AH 134 n 158 A+H 182 A
Ete tert-butyl

metylic/Cloroform 111 A 135 A 159 A 183 A
(50/50)

Metanol/Axetonitril

(50/50) 112 A 136 A 160 A 184 A+H
Axetonitril/Clorofor

m (50/50) 113 A 137 A 161 A 185 A
Heptan/Etyl Format

(50/50) 114 A 138 A 162 A 186 A
1,4-

dioxan/Xyclohexan | 115 A 139 A 163 A 187 A
(50/50)

Nudc/metanol

(50/50) 116 A 140 A 164 A 188 A
Xyclohexan/N-

metylpyrolidon 117 A 141 A 165 A 189 A
(50/50)

Tetrahydrofuran/N- fK

metylpyrolidon 118 - 142 A 166 A 190 A
(50/50) A+K

1,2,3,4-

tetrahydronaphtalen/ 19 A 143 A 167 A 191 A
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Axetonitril (50/50)

Clobenzen/
N-metylpyrolidon 120 A 144 A 168 A 192 A
(50/50)

Bang 14: Két qua ctia thir nghiém két tinh 1am lanh bay hoi: Profin T4

Ete tert-butyl metylic | 193 A | 217 A
Metyl axetat 194 A 218 A
Metanol 195 - 219 A
Tetrahydrofuran 196 A 220 A
Axetonitril 197 A 221 A
1,2-dimetoxyetan 198 A 222 A
Isopropyl axetat 199 A 223 A
1,4-dioxan 200 A 224 A
2-metoxyetanol 201 A 225 A
2-hexanon 202 A 226 A
Heptan 203 A 227 A
1-pentanol 204 A 228 A
Axeton/Diclometan 205 A 229 A
(50/50)

Metanol/Cloroform 206 H — | 230 H —
(50/50) A+H A
Ete tert-butyl | 207 A 231 A
metylic/Cloroform

(50/50)

Metanol/Axetonitril 208 A 232 A
(50/50)

Axetonitril/Cloroform | 209 A 233 A
(50/50)

Heptan/Etyl Format | 210 A 234 -
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(50/50) :
1,4-dioxan/Xyclohexan | 211 A 235 A
(50/50)
Nudc/metanol (50/50) | 212 A 236 A
Xyclohexan/N- 213 A 237 A
metylpyrolidon (50/50)
Tetrahydrofuran/N- 214 A 238 A
metylpyrolidon (50/50)
1,2,3,4- 215 A 239 A
tetrahydronaphtalen/
Axetonitril (50/50)
Clobenzen/ 216 A 240 A
N-metylpyrolidon
(50/50)

Thir nghiém két tinh bay hoi

Brigatinib Dang A va 30 dung dich khdc nhau dugc st dung. Trong mot bng,
20mg nguyén liéu duoc can va bb sung 1000pL dung mdi dugc néu. Sau khi khudy &
nhiét d6 phong trong tbi da 3 gid, cdc dung mdi duge lam bay hoi ¢ nhiét do phong (&
200 mbar trong 120 gid, sau d6 5 mbar trong 48 gio). Chét rin thu dugc dugc phan
tich kho bang XRPD va tao anh s6 nhu trinh bay trong Bang 15.

Bang 15: Thir nghiém két tinh bay hoi

RUGE | Dungmomr 1 R e i e [iee G
ioHs () L . e

19,8 Axeton N A
21,4 Xyclohexan N A
21,7 Axetonitril N A
23,3 Isopropyl N A

Axetat

19.4 n-heptan N A
21,7 XycloHexanon N A
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197 Etyl Format N A
21,3 Ete tert-butyl metylic N A
20,6 Cloroform Y A
19,8 Metanol Y A
21,8 Hexan N A
21,2 Etyl axetat N A
20,3 Etanol N A
20,9 2-butanon N A
21,6 Isopropanol N A
20,8 Ete etylen Glycol Dimetylic N A
21,4 2-butanol N A
21,3 1,4-dioxan N A
20,2 Toluen N A
20,3 Butyl axetat N A
19,7 2-hexanon N A
20,8 Anisol N A
20 N,N-dimetylaxetamit N A
20,2 Diclometan Y A
20,8 Axeton/Nuédce 50/50) N A+C
19,8 Xyclohexan/Tetrahydrofuran N A
(50/50)
20,1 Nudc/metanol N A
(50/50)
20,3 Xyclohexan/1,4-dioxan N A
(50/50)
20,4 Nuédc/Etanol (50/50) Y A
20,5 Xyclohexan/XycloHexanon(50/50) | N A
20,3 2,2,4-trimetylpentan/3,3- N A
dimetyl-2-butanon (50/50)
20,5 Nudc/1,2-propandiol N A
20,6 Nudc/Formamit N A
20,2 XycloHexanon/cis-decalin N A

Thir nghiém ti€p xuc véi hoi nude

Do 6n dinh cua Dang A khi cho tiép xic v6i hoi dung mdi duge nghién ciru
trong 20 dung mdi nhu trinh bay trong Bang 16. Khoang 20mg brigatinib Dang A
dugce can trong dng 1,8mL. Céc éng duoc & mé va dit trong bng 40mL kin chira 2mL
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dung moi. Nguyén liéu dugc tiép xtic voi hoi dung mdi & nhiét do phong trong hai
tudn. Vao cudi thoi gian thir nghiém, cac chit rin duoc thu hoach kho va uét va phan

tich bang phan tich bang XRPD va tao anh sd.

Bang 16: Thir nghiém tiép xtic véi hoi nuéc

Khoi lugng | Dung méi
20,9 Nude A
21,5 Axeton A
20,8 Axetonitril A
19,9 n-heptan A
20,7 Isopropyl Axetat A
20 2-metyltetrahydrofuran | A
21,5 Tetrahydrofuran A
20 Metanol A
20,5 Etanol A
20,8 Isopropanol A
19,5 Isobutanol A
19.6 Metyl axetat A
19,6 Etyl axetat A
21,1 Propyl axetat A
21,2 2-butanon A
21,6 Etyl Format A
20,2 Ete tert-butyl metylic A
20,8 xyclohexan A

Thir nghiém két tinh lanh c6 budc loc néng

Phuong phép két tinh lanh c6 buéc loc noéng bao gb6m 34 dung mdi va hdn hop
dung méi. Cac dung dich qué bdo hoa duogc pha ché bang cach khudy cic huyén phu
clia brigatinib trong 1300uL dung moi hodc hdén hgp dung mdi da néu ¢ 60°C trong
mot gio. Sau do, cac phén 1ong duoc tach riéng khoi chét rin bing cach loc. Cac dung
dich dugc ddt trong thiét bi Crystall6™ dé trai qua profin lam lanh. Cac mau dugc
lam 4m dén 60 °C va giit trong 60 phut, sau d6 dugc 1am lanh véi tdc @6 1°C/gi& cho
dén khi dat 5°C. Sau d6 cac mau dugc gitt & nhiét ¢ nay trong 48 gid. Trong mdi thir

nghiém, khong quan sat thiy su két tia khi két thic profin nhiét. Cac dung méi dugc
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lam bay hoi, & 200 mbar trong 104 gio> va & 5 mbar trong 70 gio. Trong nhidu trudng
hop, su bay hoi & 5 mbar tiép tuc trong khoang 400 gio trong khi trong mot sd trudong
hop khac, khong thu duogc gi sau khi béc hoi dung mdi. Tét ci cac chét ran thu dugce
dugc phan tich bing XRPD va tao anh sd. Bang 17 néu cac diéu kién két tinh da ap

dung va céc dang ran thu dugc tuong Gng.

Bang 17: Thir nghiém két tinh lanh c¢6 buéc loc néng

Metanol/Axetonitril 86

N N A
Axeton/Nudc 45 Y N A+C
Axetonitril/Cloroform ' 67 N N A
Xyclohexan/Tetrahydrofuran 23 Y Y A
Ete tert-butyl metylic/1,2- 31 Y N A
propandiol
Isoamyl 46 N N A
axetat/Cloroform
Ete isopropyl/Dietoxymetan 22 Y N -
2,2.4-trimetylpentan/ Ete isopropyl 21 Y N -
Nudc/metanol 45 Y N A+C
Xyclohexan/1,4-dioxan 21 Y N A
Nudc/Etanol 131 Y N A
XycloHexanon/Tetrahydrofur 43 Y N A
an
Nudc/1,4-dioxan 66 Y Y A+C
Ete isopropyl/ p-xylen 19 Y N A
Xyclohexan/XycloHexano 19 Y N A
n
2,2 4-trimetylpentan/Pinacolon 25 Y N Am
Xyclohexan/cis-decahydro-naphtalen 23 Y N -
Nudc/Isopropyl 22 Y N A
Axetat
Nudc/1,2-propandiol 24 Y N A
Nudc/Formamit 22 Y N -
n-heptan/p-xylen 26 Y N -
2,2 4-trimetylpentan/Mesitylen 24 N N -
cis-decahydronaphtalen/ 18 Y N -
MetylXyclohexan
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60°C? |nhi
2,2,4-tfimetylpéntan/ cis-decahydro- 26 Y N
naphtalen
p-xylen/Anisol 23 Y N A
n-nonan/1-octanol 22 Y N -
n-amyl axetat/1-octanol 20 Y N A
1,2,3,4-tetrahydronaphtalen/Cumen 21 Y N A
XycloHexanon/cis-decahydronaphtalen 23 Y N A
Cumen/cis-decahydronaphtalen 21 Y N -
Anisol/Nitrobenzen 44 Y N A
XycloHexanon/N-metyl-2- 87 Y N A
pyrolidon
Etylenglycol diaxetat/Bis(2-metoxy 25 Y N A
etyl)ete
XycloHexanon/Nitrobenze 22 Y N A
n

Két tinh cép t6c bang cach bd sung d6i-dung moi

Trong thir nghiém két tinh-cAp té¢, 34 diéu kién két tinh khac nhau dugc 4p
dung, st dung 6 dung moi khéc nhau va 24 d6i-dung moi khic nhau (xem Bang 17).
Thir nghiém b sung dbi-dung moi duge tién hanh ngugc. P6i v6i mdi dung mdi, dung
dich gbc duoc pha ché, néng do cua brigatinib trong mdi truong hop dat bdo hoa &

nhiét do xung quanh sau khi dé can bang trong 24 git trude khi loc.

Péi v6i mbi thir nghiém, ddi-dung moi duge bd sung vao mdi éng chira dung
moi, véi ty 1€ dung moi va d6i-dung mai 1a 1:0,25. Trong céac truong hop khdng xay ra
su két tinh, ty 1& nay ting 1én dén 1:1, va néu vin khong c6 két tinh lai ting ty 1€ 1én
1:4, v6i thoi gian chd 1a 60 phit gifra céc 14n bd sung (1én dén 1an bo sung thir ba) va
35 phut gitta 14n bd sung thir ba va thi tu. Khi khong xay ra su két tinh hodc chét rin
két toa khong du dé tach, cic mau duge gitt & 5°C trong 17 gio. Chét rin két tha duge
tach khoi chét 10ng bang cach ly tAm va gan. Khi khong thé gan, chét 1éng duoc loai
b6 cAn than bing 6ng pipet Pasteur. Chét rin dugc 1am kho & 200 mbar trong 17 gid va
phén tich bang XRPD va tao anh s6. Trong trudng hop khong xay ra su két tha, cac

dung méi dugc 1am bay hoi & 200 mbar trong 17 gid trude khi giam chan khong xudng

-61-



129801

5 mbar. T4t ca chit rin thu dugc duoc phan tich bang XRPD va tao anh sd. Pia dinh
lwong chira chat rin cubi ciing dugc bao quan & nhiét 6 xung quanh trong 5 tudn.

Dang rin duoc d4nh gi4 lai bang XRPD. Mili tén trong Bang 18 chi ra néu dang nay

thay di trong qu4 trinh bao quan.

Bang 18. Thir nghiém két tinh cép toc béng cach b sung ddi-dung moi

Cloroform 150 | Ete tert-butyl |4 Co "A+G (uot),

metylic A (khd, ML*)
Metanol 900 | Axetonitril 4 Khong |A
Axeton 7400| Nuéc 4 Khong ** |-
Cloroform 150 | Axetonitril 1 Cé G (uét) — A,

A (kho, ML*)

Xyclohexan 7400| Tetrahydrofuran |4 No** -
Ete tert-butyl 7400| 1,2-propan diol 4 Khong** |-
metylic
Ete Diisopropyl 7400| Dietoxyme ane |4 Khong** |-
2,2,4- 7400 Ete isopropyl 4 Khong** |-
trimetylpentan
Metanol 900 | Nudc 4 Khoéng  |D****
1,4-dioxan 3900 Xyclohexan 4 Khong |A
Etanol 4900| Nuéc 4 Khong |A+H
Tetrahydrofuran 3900| XycloHexanon 4 Khong |A
n-heptan 7400| Xyclohexan 4 Khong** |-
1,4-dioxan 3900 Nuéc 4 Khong |A+H
Xyclohexan 7400 XycloHexanon 4 Khoéng** |-
3,3-dimetyl-2- 7400 2,2,4- 1 Co** -
butanon trimetylpentan
Xyclohexan 7400| Cis-decahydro- | Rl Khong** |-

naphtalen
Isopropyl Axetat  |7400| Nudc 4 Khong** |-
1,2-propandiol 7400 Nudc 4 Khong** |-
Formamit 7400{ Nudc 4 Khong** |-
n-heptan, 7400 P-xylen 4 Khong** |-
Cis-decahydro- 7400 Metylxyclohexan |4 Khong** |-
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 |Thé |Poi-dungméi
naphtalén
2,2 4-trimetyl 7400| Cis-decahydro- A Khong** |-
pentan naphtalen
Anisol 7400, P-xylen 4 Khéng |A
1-octanol 7400| n-nonan A Khéng |A
1-octanol 7400| N-amyl axetat 4 Khéng |A
1,2,3,4-tetrahydro |7400| Cumen 4 Khong** |-
naphtalen
XycloHexanon 7400| Cis-decahydro- 4k Khong A
naphtalen
N-amyl axetat 7400| Etylenglycol 4 Khong** |-
diaxetat
Cumen 7400| Cis-decahydro- 4x% Khong** |-
naphtalen
Isoamyl axetat 7400| Nitrobenzen 4 Khong** |-
Anisol 7400| Nitrobenzen 4 Khong** |-
XycloHexanon 7400 N-metyl-2- 4 Khong** |-
pyrolidon
Etylen glycol 7400| Bis(2-metoxy etyl) 4 Khong** |-
diaxetat ete

* ML = tir dich cai; ** khong dat duoc;
%% B§ sung hai 1an; **** nhit dugc tinh thé don tir dung dich

Thir nghém tao huyén phu

Tbng cong 68 thir nghém tao huyén phu dugc tién hanh véi brigatinib c& & nhiét
dd phong (20°C) va 40°C, str dung 34 dung mdi. Trong tAt ca truomg hop, thé tich dung
moi 250pL dugce st dung. Céc huyén phu dugc khudy trong hai tudn. Vao cudi thoi
gian tao huyén phu, cac 6ng duoc ly tAm va chét rdn va nudc cai duoc tach riéng. Chét
ran dugc phan tich kho va udt bang XRPD va tao anh sb. Cac dia dinh luong sau do
duge bao quan & diéu kién méi trudong trong 3-4 tudn va thu duge XRPD khac ctia chét
rén ndy, su chuyén dang bét ky dugc thé hién boi miii tén. Bang 19a va 19b tong hop

cac diéu kién thr nghiém va dang réan thu dugc.
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Bang 19a: Thir nghém tao huyén phu & 20°C

Dungm(“) . A
22,6 Etyl Format 90,4 A A
22.4 Ete tert-butyl 89,6 A A
metylic
26,3 Axeton 105,2 A A
23,8 Metyl axetat 95,2 A A
22,6 Cloroform* 90,4 - A+E
19,5 Metanol 78 A A
23,9 Tetrahydrofuran 95,6 A A
19,2 Hexan 76,8 A+L—A+L A+L—A+L
19,9 Etyl axetat 79,6 A A
20,5 Etanol 82 A A
23,0 Xyclohexan 92 A A
20,5 Axetonitril 82 A A
20,9 2-propanol 83,6 A A
24,0 - 1,2-dimetoxy etan 96 A A
20,8 Isopropyl axetat 83,2 A A
20,0 Heptan 80 A+L—A+L | A
25,8 2-butanol 103,2 A A
24,6 Nudc 98.4 A A
23,3 Metylxyclohexan 93,2 A+L—A+L | A
18,4 1,4-dioxan 73,6 A A
18,6 N-propyl axetat 74,4 A A
21,7 Isobutanol 86,8 A A
23,9 Toluen 95,6 A A
24,0 Isobutylaxetat 96 A A
23,3 2-metoxyetanol 93,2 A A
24.9 n-butyl axetat 99,6 A A
26,6 2-hexanon 106,4 A A
19,1 Clobenzen 76,4 A A
18.9 2-etoxyetanol 75,6 A A
24,8 1-pentanol 99,2 A A
21,2 m-xylen 84,8 A A
19,7 Cumen 78,8 A A
23,2 N,N-dimetyl 92,8 A A
formamit
18,5 Anisol 74 A A

* trong thtr nghiém nay, chét ran dugc hoa tan sau 14 ngay

-64-




29801

Bang 19b: Thit nghém tao huyén phu & 40°C

Khoi luong
33,8 Etyl Format 135,2 A A
33,9 Ete tert-butyl 135,6 A A
metylic
35,8 Axeton 143,2 A A
34,9 Metyl axetat 139,6 A A
35,9 Cloroform* 143,6 - A+E
33,3 Metanol 133,2 A A
37,6 Tetrahydrofuran 150,4 A A
33,6 Hexan 134,4 A A
31,6 Etyl axetat 126,4 A A
33,2 Etanol 132,8 A A
31,5 Xyclohexan 126 A A
36,5 Axetonitril 146 A A
35,9 2-propanol 143,6 A A
37,7 1,2-dimetoxy etan | 150,8 A A
37,1 Isopropyl axetat 148.,4 A A
32,9 Heptan 131,6 A A
41,3 2-butanol 165,2 A A
32,2 Nude 128,8 A A
32,0 Metylxyclohexan 128 A A
36,4 1,4-dioxan | 1456 A A
37,9 N-propyl axetat 151,6 A A
36,1 Isobutanol 144,4 A A
30,3 Toluen 121,2 A A
33,7 Isobutylaxetat 134,8 A A
31,0 2-metoxyetanol 124 A A
34,1 n-butyl axetat 136.,4 A A
33,5 2-hexanon 134 A A
35,9 Clobenzen 143.,6 A A
33,2 2-etoxyetanol 132,8 A A
39,2 1-pentanol 156,8 A A
33,2 m-xylen 132,8 A A
41,1 Cumen 164.,4 A A
34,1 N,N-dimetyl 136,4 A A
formamit
33,3 Anisol 133,2 A A

* trong thir nghiém nay, chét rin dugc hoa tan sau 14 ngay
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Trong tap hop thr nghém tao huyén phu thtt hai, cac lugng twong dwong cua
Dang A va Dang B duogc cén vao trong éng co 1,8 mL, va dugc nap cung thanh khudy.
Sau khi b sung dung méi, cac huyén phu duge dit & 25°C va 50°C, trong diéu kién
khudy. Nguyén liéu tir cic huyén phii ndy dugc 14y mau & thoi diém 2, 4 va 14 ngay
(liy mau tir cing mot éng v6i mdi dung moi va mdi nhiét do). Cac nguyén lidu dugc
phan tich w6t bang XRPD va tao anh s6. Nhu thiy trong Bang 20, Dang B chuyén dbi
thanh Dang A trong tAt ca cac dung mdi hitu co va trong nude & 37°C. Viée 14y miu
sau 2 va 4 ngay trong nudc ¢ 25°C chi ra rang chét ran 12 hdn hop ctia Dang A va
Dang D hepta-hydrat hoa. Quan séat nay chi ra ring Dang B chuyén dbi thanh Dang D
trong mdi truong nudc va Dang A van dn dinh. Trong 14n 14y mAu vao ngdy 14, chi c¢6

Dang A, chi ra ring d0 on dinh ctia n6 cao hon trong nuéc, so voi Dang D.

Bang 20: Thir nghém tao huyén phu

AR e 2Ngay :
Khéi lugng (mg) Dang A/B | Dung méi | 25°C [ 60°C [25°C | 60°C | 25°C | 6
15 A Nudc A+D|A |A+D|A |A [A
16,5 A n-heptan | A A A - A A A
17 A | 1-butanol | A A A A A A
18 A Metanol | A A A A A A
18,5 A Axeton A A A A A A
28,7B Nudc A A A A A A
34,7 B n-heptan | A A A A A A
27,4 B 1-butanol | A A A A A A
28,4 B Metanol | A A A A A A
27,6 B Axeton A A A A A A

Thr nghiém khuéch tan hoi vao trong dung dich

Dbi vé6i thir nghiém khuéch tan hoi vao trong dung dich, cac dung dich bdo hoa
cua brigatinib dugc cho tiép xtic v6i hoi dbi-dung moi & nhiét do phong trong hai tuan.
Phén chia nho ctia dung dich bdo hoa duoc chuyén vao éng dugc dé mo va dit trong
vat chira kin v6i d6i dung mdi (xem Béang 20). Sau hai tudn, cac mau dugc dénh gia sy
tao ra chét rén. Khi c6 chit rin, chat long dugc tach ra khoi chét ran, chét rén sau d6
duoc lam kho trong diéu kién chan khong hoan toan. Trong trudong hgp khong quan sat

thdy su két tia, cac dung méi dugc dat qua dém & 5°C dé thic ddy su két tia. Néu

-66-



29801

khong c6 chét rin ndo, cac chit 16ng dugc lam bay hoi & 200 mbar trong 75 gid, hodc,
néu van khong c6 chit rin nao, cac chét 16ng duoc 1am bay hoi tiép & 10 mbar trong
t6i da 10 ngdy. Tét ca cac chét rin thu dugc dugc phan tich khd bang XRPD va tao

anh sd. Bang 21 néu diéu kién thir nghiém va cac dang ran trong ing thu dugc.

Bang 21: Thir nghiém khuéch tan hoi vao trong dung dich

Dung 1o
Anisol 8000 Nitrobenzen N A
P-xylen 30000 Anisol N A
Ete 5000 Dietoxymetan N -
Diisopropyl*
Isopropyl 40000 | Nudc N A
Axetat
XycloHexanon | 40000 Cis-decahydro- N A
naphtalen
XycloHexanon | 40000 | N-metyl-2- N A
pyrolidon
Etyl Format 8000 n-hexan N A
Etyl Format 8000 Xyclohexan N A
Etyl Format 8000 2,2,4- N A
trimetylpentan
Etyl Format 8000 n-heptan N A
Tetrahydrofuran | 40000 XycloHexanon N A
Ete etylen | 8000 n-pentan N A
Glycol
Dimetylic
Ete Etylen Glycol | 8000 2-metylpentan N A
Dimetylic
Ete Etylen | 8000 n-hexan N A
Glycol
Dimetylic
Ete Etylen | 8000 Xyclohexan N A
Glycol
Dimetylic _
Ete Etylen | 8000 n-heptan N A
Glycol
Dimetylic
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Etylen  glycol | 8000 Bis(2-metoxyetyl)

diaxetat* ete

n-nonan* 40000 1-octanol N -

1,2,3,4- 8000 Cumen N -

tetrahydro

naphtalen*®

Dioxan, 1,4- | 2000 Xyclohexan N A

(rt kho)

Isoamyl axetat* | 4000 Nitrobenzen N A

n-heptan 40000 | P-xylen N A

Cis-decahydro- | 8000 MetylXyclohexan | N Am

naphtalen

2,2, 4-trimetyl 8000 Cis-decahydro- N A

pentan naphtalen

1,2-propandiol* | 8000 Ete tert- | N -
butylmetylic

1,2-propandiol* | 8000 Nudc N -

N-amyl axetat 8000 1-octanol N A

N-amyl axetat* | 8000 Etylenglycol N -
diaxetat

Etanol 2000 Nudce N A

Metanol 600 Nudc Y A

Axeton* 8000 Nuéce N -

Cloroform* 200 Ete tert- | N -
butylmetylic

Cloroform* 200 Axetonitril Y -

Cumen 8000 Cis-decahydro- N A
naphtalen

*Khong thu dugc sau khi lam bay hoi

Thir nghiém khuéch tan hoi 1én trén chat rén

Dbi vi 34 thir nghiém khuéch tan hoi 1én trén chét rén, brigatinib v6 dinh hinh

duoc didu ché bing cach nghién nguyén liéu ban ddu trong 4 gio. Cac éng chia

brigatinib v6 dinh hinh duoc d& mé va dat trong dng c¢& 40mL day kin chira 2mL dung

méi (xem Bang 21). Brigatinib vd dinh hinh duoc tiép xtic véi hoi dung mdi & nhiét do

phong trong hai tuan. Vao cudi thoi gian thi nghiém, chit rin dugc thu ldy 4m va khd
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va phén tich bing XRPD va tao 4nh sb. Xem Bang 22 vé didu kién két tinh 4p dyung va

dang rin thu dugc tuong tng.

Bang 22. Khuéch tan hoi Ién trén chét rén

Ete etyl 30,7 A A
N-pentan 34,8 A A
Diclometan 30,1 - Am
Etyl Format 29,8 A

Ete tert-butylmetyl |30,5 A

Axeton 33,7 A

Metyl axetat 31,2 A

Cloroform 28,6 + Am
Metanol 27,6

Tetrahydrofuran  |31,7

Hexan 29,3

Etyl axetat 35,9

Etanol 30,7

2-butanon 28,8

Xyclohexan 29.2

Axetonitril 29,1

2-propanol 29,8

1,2-dimetoxy etan (36,1

Isopropyl axetat 30,3

1-propanol 30,1
Heptan 39,1
2-butanol 29,7

MetylXyclohexan 29,9
N-propyl axetat 34,8

NP R R R B R e g g e e it

IR R R R R R R R R e g g g g R e I

R R =R =< R = =< === R == R =R === << << Z] << <[ <[ Z[ <[ <[&

1,4-dioxan 35,1
Isobutanol 31,3
Toluen 37,5
Isobutylaxetat 33,1
1-butanol 38,1
Nuédc 37,6 +B+C
n-butyl axetat 35,4
2-hexanon 31,9
Clobenzen 33,8
2-etoxyetanol 32,0

o)
P



29801

Thir nghiém nghién hd trg bdi dung moi

Trong thtr nghiém nghién hd tro béi dung mdi, mot lwgng nhé dung mdi durgce
bd sung vao brigatinib rdn da dwoc nghién co hoc trong 6ng bang thép khong gi chira 2
bi nghién bang thép khong gi. Theo cach nay, nghién ctru thyc hién trén 17 dung moi
khac nhau. Dic trung, 30mg nguyén liéu ban dAu duogc can vao trong éng nghién va
10uL. dung moi dugce bd sung vao éng nay. Thit nghiém nghién duoc tién hanh & 30Hz
trong 60 phut. Sau do, cac mAu duge thu 14y va phan tich (u6t) bang XRPD va tao anh

s6. Xem bang 23 vé didu kién két tinh ap dung va cac dang ran thu duoc twong tng.

Bang 23: Thir nghiém nghién hd trg béi dung moi

Dungméi | Khoi hrong (mg) | .| Dan,
Etanol 30,7 10 1A
Xyclohexan 30,8 10 A
Axetonitril 34,1 10 A
2-propanol 35,0 10 A
Ete etylen Glycol |31,5 10 A
Dimetylic
Isopropyl Axetat | 30,3 10 A
n-heptan 32,1 10 A
Nudc 32,5 10 A
1,4-dioxan 32,0 10 A
Isobutanol 31,5 10 A
Toluen 31,8 10 A
Butyl axetat 33,0 10 A
2-hexanon 30,7 10 A
Clobenzen 30,8 10 A
Axeton 30,3 10 A
Cumen 31,0 10 A
Anisol 31,8 10 A

Thir nghiém chu ky nhiét

Tbng cong 33 huyén phii va 1 dung dich (cloroform) chira nguyén liéu ban dau
trong dung moi duoc pha ché & nhiét do phong. Cac hdn hop dugc dit trong thiét bi
Crystall6™ dé trai qua profin nhiét do sau:
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1. Gia nhiét véi tde @6 1a 5°C/gid cho dén khi dat 40°C, dong thoi khudy (500
vong/phut)

2. Lam mat véi tbe dd 1a 5°C/gitr dén 5°C, ddng thoi khudy (200 vong/phit)
3. Giy lao hoa trong 30 phut ¢ 5°C
4. Lap lai 8 chu ky

Sau khi két thic chuong trinh tudn hoan, chit rin dugc tach riéng véi nude cai
bang cach ly tim, lam kho trong diéu kién 200 mbar trong 48 gid (2-etoxyetanol trong
283 gid) va phan tich bing XRPD va tao anh s§. Xem Bang 24 vé diéu kién két tinh 4p
dung va cac dang ran thu dugc twong tmg. Dang ran (hoic hdn hop) ding sau (—) 1a
thu dugc khi dinh luong lai bing XRPD sau khi bao quan dia dinh lugng & diéu kién

moi truong trong 5 tuln.

Bang 24: Thir nghiém chu ky nhiét

Dung moi

Etyl format 20,5 750 Y A -

Ete tert- | 20,1 750 Y A -
butylmetyl

Axeton 20,0 750 Y A -
Metyl axetat 21,9 750 Y A -
Cloroform 173,3 | 400 Y A A+G
Metanol 20,6 500 N A -
Tetrahydrofuran 20,6 750 Y A A
Hexan 20,4 750 Y A -

Etyl axetat 22,0 750 Y A -
Etanol 19,2 750 Y A A
Xyclohexan 19,8 750 Y A -
Axetonitril 19,8 750 Y A -
Isopropanol 21,4 750 Y A -

Ete etylen glycol | 23,4 750 Y A -
dimetylic

Isopropyl Axetat 20,0 750 Y A -
n-heptan 19,2 750 Y A A+L—-A
2-butanol 17,9 750 Y A -
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Nude 21,7 | 750 Y A -
MetylXyclohexan | 18,9 750 Y A -
1,4-dioxan 21,7 750 Y A -
Propyl axetat 23,7 750 Y A -
Isobutanol 21,3 750 Y A A
Toluen 20,5 750 Y A -
Isobutyl aceta 21,0 750 Y A -
2-metoxyetanol 56,5 750 Y A A
Butyl axetat 18,9 750 Y A -
2-hexanon 22,1 750 Y A -
Clobenzen 20,0 750 Y A A
2-etoxyetanol 20,1 750 N A -
1-pentanol 19,4 750 Y A A
m-xylen 20,4 750 Y A -
Cumen 19,7 750 Y A -
N,N-dimetyl 20,0 750 Y A A
formamit
Anisol 18,8 750 Y A A

Thtt nghiém XRPD nhiét d bién thién

Dit liéu duge thu 14y d6i véi Dang A, B, C, va D gin nhu ngay sau khi dat duoc
nhiét do dich (trong vong khoang 10 phut).

DPéi voi Dang A, nhiét do st dung trong thtr nghiém 25, 40, 60, 100, 120, 140,
150, 160, 170, 180, 190, va 200°C. Viéc thu thap dit liéu kéo dai trong 20 phut v6i mdi
nhiét d6 va thoi gian én dinh gifta cac 14n 1a 10 phut. Dit lidu cia XRPD nhiét do bién
thién dugc thu thap dbi v6i Dang A khong boc 16 su chuyén pha bét ky. Chi c6 su

chuyén dich dinh quan séat dugc duge cho 1a do sy gidn nd nhiét.

DPbi vai Dang B, céc nhiét do sit dung trong thir nghiém la 25, 40, 60, 100, 120,
140, 150, 155, 160, 165, 170, 180, va 190°C. Viéc thu théap dit liéu kéo dai 45 phut voi

m3i nhiét do va thoi gian én dinh giita cac 14n 12 10 phut. O 150°C, sy chuyén ddi mot
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phan thanh Dang A dugc quan sat thdy va & 155°C su chuyén ddi 1 hoan toan. Sau do,

Dang A van 6n dinh trong phan con lai ctia profin nhiét do.

béi voi Dang C, nhiét do sir dung trong thir nghiém la 25, 40, 60, 70, 80, 100,
120, 140, 150, 155, 160, 165, 170, 175, 180, 190, va 200°C. Viéc thu thap di liéu kéo
dai 40 phit v6i mdi nhiét do va thoi gian n dinh giita cac 1an 1 10 phut. Dang C 1a
khéng 6n dinh & c4c nhiét d§ cao hon 25°C. V6i qua trinh dinh lugng d4u tién, nguyén
lidu da chuyén déi mét phin thanh Dang B khit nude. Sau d6, su bién dbi dang ran I
gidng véi su chuyén dang quan st dugc trong cac thir nghiém VT-XRPD cua Dang B,
v6i su khac biét 12 su chuyén ddi Dang B thanh Dang A da bt dau & 120°C. Su
chuyén dbi két thuc & cung nhiét do (155°C). Mot l4n nira, khong quan sat thdy su
chuyén pha khi lam lanh.

Ddi v6i Dang D, nhiét 6 st dung trong thir nghi¢m la 25, 35, 45, 55, 65, 75,
85, 100, 120, 140, 150, 155, 160, 165, 170, 175, 180, 190, va 200°C. Viéc thu thap dir
liéu kéo dai 10 phut & nhiét d6 25-85°C véi thoi gian 6n dinh 1a 1 phut, va 40 phut &
nhiét d6 100-25°C véi thoi gian én dinh 1a 10 phat. XRPD nhiét d bién thién xdc
nhan ring Dang D hepta-hydrat hoa 1a khong on dinh ¢ nhiét d6 cao hon 25°C. Thyc
viy, sau qua trinh dinh lugng tha nhit, Dang D da chuyén ddi (mot phén) thanh dang
C hydrat héa (¢ 35°C) va thanh Dang B khtt nuéc ¢ 45°C. Sau do, su chuyén dang rin
1a gibng véi su chuyén dang quan sét dugc trong thir nghiém VT-XRPD ciia Dang C:
Dang B chuyén dbi (mot phan) thanh Dang A & 120°C. Su chuyén ddi két thuc &
150°C. Khong quan sat thdy su chuyén pha khi lam lanh.

Thit nghiém XRPD d¢ 4m bién thién

bo Am tuong dbi dugc tang 1én tir mic bat dau, tang dén muc t6i da, sau d6 lam
kho tré lai gié tri thip nhét. Thoi gian thu thap dit liéu 1a 41 phut & mdi budc, thoi gian

bét dAu sau khi cin bing dd am twong dbi.

Péi v6i Dang A, cac miu XRPD ciia dang A thu thap dugc khong thé hién sw
chuyén pha bét ky, hodc & 30 hodc & 60°C. Chi c6 vai sy dich chuyén dinh nhd, nhung
16 rang, ctia bac 0,03°26 dugc quan sat théy trong céac dinh cu thé, bét d4u & khoang
60% RH. Su chuyén dich dinh 1a thuan nghich & RH khoang 30%. Mau chtra Dang A
sau d6 dugc tiép xuc véi 80% RH trong 15 gio. Su chuyén dich dinh da xay ra sau 90
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phut, va mtc do chuyén dich vAn gitr ¢b dinh trong sudt qua trinh tiép xic & 80% RH
trong 15 gio. Khi quay tré lai mic 10% RH, céc dinh chuyén dich vé vi tri ban dau. Dé
nghién ctru lugng nudce hép thu, mot mau méi chira Dang A dugc cho tiép xuc trong 2
gid & 80% va TGMS cua miu nay dugc do. Bidu db nhiét TGMS thé hién do hao hut

khéi lwong 12 0,35% twong (g v6i 0,1 phan tir nude.

Péi v6i Dang B, d6 4m tuong ddi dugce do & 30°C. Gia tri RH% do duoc 1a 10,
30, 50, 60, 65, 70, 75, va 80%. Khi hip thy, Dang B chuyén di thinh dang C hydrat
hoa, bit diu & 65% RH. O 80% RH, su chuyén dbi véi Dang C két thic. Khi giai hép
thu, Dang C khir nuéc thanh Dang B, bit ddu & khoang 30% RH. O 10% RH, su
chuyén d6i thanh Dang B két thic.

Péi v6i Dang C, hydrat, 4 4m twong ddi dugc do & 30°C. Thir nghiém duoc
tién hanh bit ddu & RH ti da va khtt nu6e, sau d6 hydrat hoa lai tré vé dén mitc gia tri
t6i da. Gia tri RH% do duoc 1a 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 60, va 80%. Khi giai hép thu,
Dang C khtr nudc thanh Dang B, bat dau & khoang 25% RH. O mtrc 10% RH, su
chuyén ddi thanh Dang B 1a hoan toan. Khi hép thy, Dang B chuyén dbi thanh Dang C,
bét dau & khoang 60% RH. O mirc 80% RH, su chuyén dbi thanh Dang C 12 hoan toan.
Céc két qua 1a phit hop v6i thi nghiém twong Gng ciia Dang B.

Pbi v6i Dang D, mot hydrat, dd 4m tuong dbi dugc do & 30°C. Thir nghiém
duoc tién hanh bat ddu & muc RH tdi da va khir nudce, sau d6 hydrat hoa lai tré lai dén
gi4 tri t6i da. Gié tri RH% do duoc 1a 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 60, va 80%. Méc du da
¢6 cac nd luc dé diéu ché ngay Dang D, thim chi cac qua trinh dinh luong thir nhét &
80% RH chi ra ring chét ran da mot phén chuyén dbi thanh Dang C. Sau d6, cht rin
chuyén d6i thanh dang C hydrat héa va cubi cing dén Dang B khan, nhu da quan sat
thiy trong qua trinh dinh lugng VH-XRPD ctia Dang B va C. Khi giai hép thu, Dang
D hepta-hydrat hoa chuyén dbi thanh dang C hydrat hoa. Dang C khir nuéc thanh
Dang B, bt ddu & khoang 20% RH. O mitc 10% RH, su chuyén doi thanh Dang B 1a
hoan toan. Khi hdp thu, Dang B chuyén d6i thanh Dang C, bét ddu & khoang 40% RH.
O mic 80% RH, su chuyén dbi thanh Dang C 1a hoan toan. Chét ran khong hydrat héa
thanh Dang D do d6 4m twong dbi 80% la khong dit; dbi véi su chuyén ddi thanh Dang

D, su tiép xac & do 4m twong d6i 12 95% c6 thé dugc 4p dung.
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Thir nghiém hap hoi dong hoc
Trong ba thir nghiém DVS, do 4m tuong dbi thay ddi nhu sau:
Thir nghiém s6 1: 5% — 95% — 65% RH
Thir nghiém s6 2: 5% — 95% — 5% RH
Thir nghiém s6 3: 5% — 95% RH

Thir nghiém s6 4: 0% trong 6 gi — 5% trong 1 giod — 15% trong 1 gid —
gradient 25-85% RH trong 2 gio — 95% RH trong 5 gio

bbi v6i Thir nghiém sb 1, trong qud trinh hép thu, khdi lugng Dang B hép thu
nudce trong ung véi 2,26 phan tir nude trong khoang 45 — 95% RH, nhu trinh bay
trong Fig.44. Khi giai hép thu dén mic 65% RH, khéi luong nudc ting 1én van hau
nhu dn dinh. Qua trinh dinh lugng XRPD cua chit rén chi ra réng noé la dang C hydrat
héa. Khéi lugng nudc ting thém co thé duogc cho 1a do su hép thu trén bé mit cua

nguyén liéu.

DPi voi Thir nghiém sd 2, trong qué trinh hép thu, quan sét thdy su ting khéi
luong nuéc trong hai budce, nhu trinh bay trong Fig.45. Trong bude thi nhét, trong
khoang 45 — 85% RH, quan sat thdy sy thay ddi khdi lugng 6,45% tuong tmg véi 2,1
phan tir nuéc. Dit liéu 1a phu hop v6i dang C hydrat hoéa dugc tao ra ¢ giai doan nay.
Trong budc thr hai, trong khoang tir 85% dén 95% RH, dat dugc do thay d6i tdng
cong vé khdi lugng 1a 16,7%. Quan sat thiy d6 ting thém khéi luong 13 17,4% & 85%
RH trong qué trinh giai hép thu. D ting khéi luong ting 1én trong qua trinh giai hép
thu chi ra rang khong dat dugc sy can bang trong vong mot gid & 95% RH, va su hép
thu nude tiép tuc it nhét cho dén mtrc 85% RH, trong khi do 4m giam. D9 thay d6i tbi
da vé khéi lugng twong tng véi 5,6 phén tir nude. Dit liéu 1a pha hep véi Dang D
hepta-hydrat hoa dugc tao ra (mot phén) & gia tri RH tdi da. Trong qua trinh giai hép
thu hai budc, do thay ddi vé& khéi lugng 1a nhanh chéng 6n dinh dén khoang 75% RH
va sau d6, n6 gidm xudng khoang 5,2%. Do thay ddi v& khdi lugng sau d6 twong Gng
v6i khoang 1,7 phén tir nudc. O giai doan nay, dit liéu 1a phu hop véi dang C hydrat
hoa dugc tao ra. Sau do, va cho dén khoang 25% RH, d0 khéi lugng ting 1én gidm

xubng 4,2%, tuong ung v6i 1,4 phan ti nude. Dt liéu la phu hop véi hdn hgp cua
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dang C hydrat hoa v6i Dang B khan dugc tao ra. Sau d6, nuéc ting 1€n bi mét trong
mdt bude, tir khoang 25% dén 15% RH. XRPD ctia nguyén liéu vao cudi chu ky hip
thu-giai hap thu chi ra rang né 1a hon hop cia Dang B va C.

Déi v6i Thir nghiém sd 3, DVS chi ra su hép thy nuéc hai bude nhu trinh bay
trong Fig.46. D9 thay dbi vé khéi lugng trong budc d4u tién (trong khoang tir 45-85%
RH) 1a 5,59% tuong tng v6i 1,8 phan tir nudc. DO thay d6i téng cong vé khdi luong &
95% RH 1a 15,88% tuong (rng véi 5,15 phén ti nude. Qua trinh dinh lwgng XRPD cua

chit rén sau chu ky ndy chi ra ring d6 1a Dang B+C.

Péi v6i Thir nghiém sb 4, d6 léch gifta cac gia tri do dugc cua do tang hodc
giam khdi lugng nuéce va phan tir nude tuong ing du doén c6 thé duoc cho 1a do thuc
té qué trinh dinh luong dugc tién hanh truéce khi dat can béng cia qua trinh. Do do,
trong thtr nghiém nay, profin do 4m tuong dbi dugc diéu chinh dé nghién ciru sy anh
hudng ciia thdi gian can bing dai hon & mi budc. Nhu thdy trong Fig.47, do thay doi
t6i da v& khéi luong 1a 22,2% twong g v6i 7,2 phan tr nuée. Mau XRPD cta

nguyén liéu sau chu ky nay la Dang C+D.
Nghién cru hydrat hoéa cia Dang A va B

Tién hanh tao huyén phu chira Dang A va B (riéng biét) & nhiét do phong trong
nuée, dung dich dém HCI do pH= 1,0 (HCI 0,1N) va SGF (déi véi Dang A). Chét rn
duoc thu hoach va dinh lugng uét bang XRPD sau 45 phut, 1,5 gio, 15 gio, 48 gio va
10 ngay (khong phai trong SGF). Dang A van 6n dinh tham chi sau 10 ngay tao huyén
phu trong nuéc va dung dich dém HCI hodc 1,5 gio trong SGF. Dang B chuyén dbi
thanh Dang D heptahydrat sau 45 phut, dang nay vén 6n dinh, it nhét trong 10 ngay.
Trong mot thtt nghiém riéng biét, trong d6 Dang B dugc tiép xtic v6i 90% RH trong
mot ngay, nguyén liéu chuyén ddi thanh hdn hop cua Dang C va D.

Su khtr nude cia Dang C vaD

Trong Bang 25, danh sach cac diéu kién 1am kho Dang C dugc trinh bay cing
v6i dang rén cudi ciing. O 4p sudt mdi truong, Dang C duong nhu 6n dinh sau 1,5 gio
& 30°C trong khi & 40°C no chuyén ddi thanh Dang B trong mot gio.

Trong Béang 26, danh sach c4c quy trinh 1am khdé Dang D dugc trinh bay. Dang
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D duéi &p sudt 5 mbar va & 60°C dan dén sy hinh thanh Dang B sau 24 gio. Trong mét
sb trudong hop, cb thé nhin thiy cac lugng nhé ctia Dang C trén mau XRPD, tham chi
sau 5 ngay lam kho. Quan sat nay co thé dugc cho 13 do hinh thai hoc cua hat khac
nhau (cac hat min so v6i khdi két dinh/két tu). O 60°C va & ap suit 50 mbar, Dang D
chuyén d6i thanh hdn hop ctia Dang B+C sau 86 gio va thanh Dang B sau 110 gio. Néi

chung, phu thudc vao thoi gian va ap suét, Dang B va C sé& xuét hién.

Bang 25. Su khtt nuée ciia Dang C.

Bang 26. Su khir nuéc cua Dang D

Thoi g

6 60°C e -
24 - B -
28 - B+C -
5 ngay - B+C -
6 ngay - B -
15 (RT) - C -
20 (RT) - B+C -
15 - C+D -
20 - B+C -
86 B+C - -
110 B - v -
65 B+C - -
86 B - -
8 ngay, 6ng day | - - B+C
kin & RT

Trong Bang 27, s6 13n xuét hién cac dang ran cua brigatinib duogc n€u, cung voi
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phuong phéap két tinh tir 6 chung két tinh va dung moi lién quan. Bang nay néu két

qua cua trén 600 thir nghiém v6i dang ran bang XRPD w6t va/hodc khod (w6t va khod

duoc tinh 13 c4c thtr nghiém riéng biét). Trong tdm trudng hop, khong thuc hién dugc

viéc danh gia cac dang do hiéu suét thip. (Cac) dang rin sau mili tén thu dugc khi dinh

lwong lai bing XRPD sau khi béo quéan dia dinh luong & diéu kién moi trudng trong

vai tuln (2-5 tuan).

Bang 27: Téng két cac dang ran Brigatinib

Dang thu [ S
duge | xud e
Am 3 Loc néng, 1; 2,2,4-trimetylpentan/
Khuéch tan hoi 1én trén chét | Pinacolon (50/50);
rén, 1; Cis-decahydro-
Khuéch tén hoi 1én trén chit | naphtalen/
long, 1 Metylxyclohexan
(50/50);
Diclometan
A 562 T4t ca cac phuong phap Tht ca cac dung moi
D 1 Pbi-dung mdi Metanol (cac)/nudc(AS)
E 1 Dong kho Cloroform
F 1 Dbong khd Trifloetanol/nude
(90:10)
G—A 1 Dbi-dung moi (Céc) cloroform /
Axetonitril (AS)
H— 5 Lam lanh bay hoi (mtc d0 | Metanol/Cloroform
A+H, A ul) (50/50)
A+Am |1 Khuéch tan hoi 1én trén chat | Cloroform
rin
A+B+|1 Khuéch tan hoi 1én trén chat | Water
C ran
A+C 4 Loc néng, 3 Axeton/Nudce (50/50)
Nudc/metanol (50/50)
Nudc/1,4-dioxan
(50/50)
Bay hoi, 1 Axeton/Nudce (50/50)
A+E 2 Tao huyén phu Cloroform
A+G 2 Dbi-dung moi, 1 (Céc) cloroform /
Ete tert-butyl metylic
Chu ky nhiét, 1 (AS)
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Tang tu |56 Tan| Phuong phép Kécah | Dung moi, Do dung moi

duoc oA hien 2 i‘:' : .
Cloroform

A+H 12 AS, 2 Etanol (cac)/nudc(AS)
1,4-dioxan
(cac)/nudce(AS)

Lam lanh bay hoi (muc do
ul), 10 Metanol

Metanol/ Cloroform
(50/50)
Metanol/Axetonitril
(50/50)

A+]l— |1 Lam lanh bay hoi (muc d0 | 2-metoxyetanol

A+] ul)

A+K— |1 Lam lanh bay hoi (m@c do pl.) | Tetrahydrofuran/ N-

A+K metyl-2-pyrolidon
(50/50)

A+L— |4 Tao huyén phu Hexan;

A+L A n-heptan;
Metylxyclohexan

I1I. Duoc phdm

Theo mét s6 phuong 4n, sang ché dé xuit duoc pham chua it nhéit mot dang
tinh thé cua brigatinib nhu dugc xac dinh trong cac yéu cau bao hd va it nhat mot
thanh ph?m duoc chon tir chit mang dugc dung, chét din duogc dung, va td duge dugc
dung. Theo mot s6 phuong 4n, c6 it nhit mot dang tinh thé ctia brigatinib vé6i luong co
hiéu quéa diéu tri. Theo mt s6 phuong 4n, it nhat mot dang tinh thé ciia brigatinib nay
1a gan nhu tinh khiét. Theo mot sé phuong an, it nhét mot dang tinh thé ctia brigatinib
dugc chon tir Dang A, Dang B, Dang C, Dang D, Dang E, Dang F, Dang G, va Dang
H. Theo mot sé phuong 4n, hop chét brigatinib dang tinh thé 12 Dang A.

Theo mét s phuong 4n, dang lidu don vi cta dugc pham bao gdm dang tinh thé
don cua brigatinib & dang API. Theo mot s6 phuong 4n, sang ché d& xuét dugc phim
chita mot dang tinh thé ctia brigatinib nhu dugc x4c dinh trong céc yéu cau bao hd.
Theo mét sé phuwong 4n, séng ché @& xuét dugc phdm chira mot dang tinh thé cua

brigatinib nhu duoc xac dinh trong cac yéu cAu bao ho va it nhit mot thanh phan dugce
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chon tir chét mang dugc dung, chét dan dugc dung, va ta dugc dugc dung. Theo mot
s phuong 4n, sing ché @ xuit duoc phdm vé co ban chira mot dang tinh thé cia
brigatinib nhu dugc xéc dinh trong cac yéu cAu bao ho va tiy y it nhat mot thanh phan

duoc chon tur chét mang dugc dung, chit dan duogc dung, va ta dugc duge dung.

Theo mdt sb phuong an, sang ché dé xuit dugc phém duoc taora béng cach két
hop it nhat mét dang tinh thé cua brigatinib nhu dugc x4c dinh trong cac yéu ciu bao
ho va it nhit mot thanh phén duoc chon tir chit mang duoc dung, chit dan dugc dung,

va ta dugc dugc dung.

Theo mdt sd phuong an, dang lidu don vi cia duge phém chtta nhiéu hon mot
dang tinh thé cta brigatinib. Theo mot s phuong 4n, nhidu hon 50%, nhiéu hon 70%,
nhidu hon 80%, nhidu hon 90%, nhiéu hon 95%, hodc nhiéu hon 99%, brigatinib trong
duoc pham 1a dang tinh thé don. Theo mdt sd phuong 4n, dang tinh thé don cia
brigatinib dugc chon tir Dang A, Dang B, Dang C, Dang D, Dang E, Dang F, Dang G,
va Dang H. Theo mot s6 phuong 4n, dang tinh thé don ciia brigatinib 1a Dang A.

Theo mdt sb phuong &n, mot hodc tt ca cac dang tinh thé 1a ga‘?ln nhu tinh khiét.
Vi duy, theo mot ) phuong én, dugc phém chira Dang A cua brigatinib gﬁn nhu tinh
khiét va it nhit mét thanh ph?m duoc chon tir chit mang dugc dung, chat dan duoc
dung, va ta duogc dugc dung. Theo mdt sb phuong an, dugc phém chira Dang A va
Dang B cua brigatinib va it nhat mot thanh phan dugc chon tur chit mang duoc dung,
chét din dugc dung, va ta duge duge dung. Cac phuong an khéc la cac cach bién ddi
cua phuong an nay s€ rod rang dbi véi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay.
Vi duy, theo mot s6 phuong an, dugc phém c6 thé chtra Dang A va it nhit mot dang
tinh thé phu cua brigatinib dugc chon tir cac Dang B, C, D, E, F,G H,J,vaK, vait
nhéit mot thanh phén dugc chon tir chit mang dugc dung, chét din duoc dung, va ta

duoc dugc dung.

ft nhat mot thanh ph?ln c6 thé duogc chon dé dang bdi ngudi cb hiéu biét trung
binh trong linh vuc nay va co thé duoc x4c dinh bdi duong dung. Vi du minh hoa va
khong gidi han cua duong dung bao gdm dudng miéng, mili, ngoai dudng tiéu hoa, tai
chd, qua da, va truc trang. Duoc pham boc 10 trong ban mo ta c6 thé 1a dang dugc

phim bat ky c6 thé nhan biét bdi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay &
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dang thich hop. Vi du khoéng giéi han vé dang dugc phim thich hop bao gbm ché
phém rén, ban rén, 16ng, va dong khd, nhu vién nén, bot, vién nang, thudc dan, hén

dich, liposom, va sol khi.

Theo mdt sd phuong 4n, dugc phim tlly y con chua it nhit mot tac nhén diéu tri
khéc. Theo mot s6 phuong 4n, hop chit nhu dugce boc 1 trong ban mo ta ¢o thé duoc
str dung cho d6i twong da nhan mot hoac nhiéu phuong phép didu tri can thiép khac (vi
du Crizotinib hodc chét trc ché kinaza khéc, interferon, cdy ghép tiy xuong, chét e
ché farnesyl transferaza, bisphosphonat, thalidomit, vacxin ung thu, li¢u phap hocmon,
khang thé, b xa, v.v). Vi du, theo mot ) phuong an, hop chit nhu duge bdc 16 trong
ban mo ta c6 thé duoc sir dung 12 mot thanh phén ctia liéu phéap két hop voi it nhét mot
tac nhan diéu tri khac (nhu, vi du, chét chéng ung thu), it nhit mot tac nhan diéu tri
khac duoc bao ché cing v6i hodc riéng biét voi hop chét nhu duge bdc 19 trong ban

mo ta.

Nhu st dung trong déy, thuét ngit “hop chit nhu dugc boc 10 trong ban md ta”
dé chi it nhit mot dang tinh thé cua brigatinib dugc chon tir cdc dang boc 1§ trong ban
mo ta, cu thé 1a dang A, B,C, D, E,F, G, H,J,vakK, va brigatinib vd dinh hinh. Hop
chét nhu dugce boc 10 trong ban mo ta cd thé c6 trong duge phém & dang tac nhén hoat
dong don 1é hodc c6 thé dugc két hop véi it nhit mot tac nhan hoat dong hd tro c6 thé
1a dang khic hodc brigatinib v6 dinh hinh, hodc hop chat khong phai 1a brigatinib
khéc.

Theo mot ) phuong 4n, dugc phém boc 10 trong ban mo ta co thé dugc bao ché
dac bigt dé st dung & dang rén hoic 1ong, bao gém nhu vi du khong giéi han cac dang
thich hop nhu sau: ding qua duong miéng, vi du, dang lidu 16n (dung dich hodc hdn
dich nudc hodc khdng phai nuc), vién nén (vi dy, vién nén @& hép thu trong mé4, dudi
ludi, va toan than), vién nang, vién hoan, thube bdt, thudc hat, bot nhdo dé sir dung
cho ludi, va dudong ding trong t4 trang; dudng dung ngoai duong tiéu hoa, bao gdbm
trong tinh mach, trong dong mach, dudi da, trong co, trong mach mau, trong mang
bung hodc dudng truyén nhu, vi dy, dung dich vo khu4n, hén dich vo khuén, hoidc ché
phém giai phong duy tri; duong dung tai chd, vi duy, nhu kem, md, miéng dan giai
phong kiém soat, hoic thube phun str dung cho da; trong am dao hodc trong truc trang,

vi duy, nhu thudc dit am dao, kem, stent hodc thudc bot; duong dudi ludi; trong mét;
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tai phdi; phan phdi tai chd biang 6ng thong hodc stent; trong v ndo, hodc trong mili.

Vi du khong gi6i han vé chit mang thich hop c6 thé dugc sir dung trong dugc
phédm bdc 16 trong ban mo ta bao gbdm nudc, etanol, rugu polyhydric (nhu glyxerol,
propylen glycol, va polyetylen glycol), dau thyuc vat (nhu dau oliu), este hitu co tiém
duoc (nhu etyl oleat) va hdn hop ciia ching. Do 16ng thich hgp c6 thé dugc duy tri, vi
du, béng cach sir dung nguyén li€u bao, nhu lexitin, béng cach duy tri c& hat yéu clu

trong trudng hgp hé phén tan, va bang cach sir dung chét hoat dong bé mit.

Theo mot sb phuong 4n, duoc phdm boc 16 trong ban md ta cling bao gdm it
nhit mot ta duge duoc chon tir chét bao quan, chét tao 4m, tac nhan nhii hoa, chét phéan
tan, chat 1am tron, chét chéng oxy hoa, chit chéng khudn, chit chéng ndm (vi du,
paraben, clobutanol, va axit phenol sorbic), chét giy déng truong (vi du, duong, va
natri clorua), va chit c6 kha nang lam cham hép thu (vi du, nhdm monostearat, va

gelatin).

Phuong phap didu ché duoc phim boc 16 trong ban md ta c6 thé, vi du, bao gdbm
két hop it nhdt mot hop chit nhu dugc boc 16 trong ban md ta va (cic) thanh phan
khéc, nhu, vi du, (cac) tac nhan hoda tri va/hodc (cic) chit mang. Theo mot sé phuong
4n, cac duge phdm nay duge bao ché bang cach két hop ddng nhit va k§ hop chét nhu
duoc boc 10 trong ban mo ta vai it nhét mot chit mang dugc chon tir chit mang 1dng

va chat mang ran dugc chia min, va sau d6, néu can, tao hinh san pham.

Phuong phép bao ché cac ché phdm nhu dugc phim da dugc biét rd trong linh
vuc nay. Xem, vi du, Anderson, Philip O.; Knoben, James E.; Troutman, William G,
eds., Handbook of Clinical Drug Data, Tenth Edition, McGraw-Hill, 2002; Pratt and
Taylor, eds., Principles of Drug Action, Third Edition, Churchill Livingston, New
York, 1990; Katzung, ed., Basic and Clinical Pharmacology, Ninth Edition, McGraw
Hill, 2003; Goodman va Gilman, eds., The Pharmacological Basis of Therapeutics,
Tenth Edition, McGraw Hill, 2001; Remington’s Pharmaceutical Sciences, 20th Ed.,
Lippincott Williams & Wilkins., 2000; Martindale, The Extra Pharmacopoeia, Thirty-
Second Edition (The Pharmaceutical Press, London, 1999). Ngoai trir & mitrc d0 mdi
truong ta dugc thong dung bét ky khong tuong thich véi cdc hop chét néu trong day,

nhu 13 gdy ra hiéu qua sinh hoc khéng mong mudn bét ky hodc cach khéc tuong tac

-82-



29801

theo cach c¢6 hai véi (cac) thanh phén khéc bt ky cua ché phém dugc dung, viéc su

dung ta dugc dugc dy tinh 12 nam trong pham vi badn mo ta.

Theo mdgt sb phuong én, nf‘mg d6 cua brigatinib trong dugc phém duogc boc 10 1a
it hon 100%, khoang 90%, khoang 80%, khoang 70%, khoing 60%, khoang 50%,
khoang 40%, khoang 30%, khoang 20%, khoang 19%, khodng 18%, khoang 17%,
khoang 16%, khoang 15%, khoang 14%, khoang 13%, khoang 12%, khoang 11%,
khoang 10%, khoang 9%, khoang 8%, khoang 7%, khoang 6%, khoang 5%, khoang
4%, khoang 3%, khoang 2%, khoang 1%, khoang 0,5%, khoang 0,4%, khoang 0,3%,
khoang 0,2%, khoang 0,1%, khoang 0,09%, khoang 0,08%, khoang 0,07%, khoang
0,06%, khoang 0,05%, khoang 0,04%, khoang 0,03%, khoang 0,02%, khoang 0,01%,
khoang 0,009%, khoang 0,008%, khoang 0,007%, khoang 0,006%, khoang 0,005%,
khoang 0,004%, khoang 0,003%, khoang 0,002%, khoang 0,001%, khoang 0,0009%,
khoang 0,0008%, khoang 0,0007%, khoang 0,0006%, khoang 0,0005%, khoang
0,0004%, khoang 0,0003%, khoang 0,0002%, holic khoang 0,0001% khéi lugng/khdi
lwong, khéi lwong/thé tich hodc thé tich/thé tich. Nhu sir dung trong day, “khoang” c6

nghia 1a +10% gid tri dugc diéu chinh.

Theo mdt s& phuong 4n, ndng d6 ctia brigatinib trong dugc phim boc 1§ trong
ban mo ta 1a cao hon khoang 90%, khoang 80%, khoang 70%, khoang 60%, khoang
50%, khoang 40%, khoang 30%, khoang 20%, khoang 19,75%, khoang 19,50%,
khoang 19,25% khoang 19%, khoang 18,75%, khoang 18,50%, khoang 18,25%,
khoang 18%, khoang 17,75%, khoang 17,50%, khodng 17,25%, khoang 17%, khoang
16,75%, khoang 16,50%, khoang 16,25%, khoang 16%, khoang 15,75%, khoang
15,50%, khoang 15,25%, khoang 15%, khoing 14,75%, khoang 14,50%, khoang
14,25%, khoang 14%, khoang 13,75%, khoang 13,50%, khoang 13,25%, khoang 13%,
khoang 12,75%, khoang 12,50%, khoang 12,25%, khoang 12%, khoang 11,75%,
khoang 11,50%, khoang 11,25%, khoang 11%, khoang 10,75%, khoang 10,50%,
khoang 10,25%, khoang 10%, khoang 9,75%, khoang 9,50%, khoang 9,25%, khoang
9%, khoang 8,75%, khoang 8,50%, khoing 8,25%, khoang 8%, khoang 7,75%,
khoang 7,50%, khoang 7,25%, khoang 7%, khoang 6,75%, khoang 6,50%, khoang
6,25%, khoang 6%, khoang 5,75%, khoang 5,50%, khoang 5,25%, khoang 5%,
khoang 4,75%, khoang 4,50%, khoang 4,25%, khoang 4%, khoang 3,75%, khoang
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3,50%, khoang 3,25%, khoang 3%, khoang 2,75%, khoang 2,50%, khoang 2,25%,
khoang 2%, khoéang 1,75%, khoang 1,50%, khoang 1,25%, khoang 1%, khoang 0,5%,
khoang 0,4%, khoang 0,3%, khoang 0,2%, khoang 0,1%, khoang 0,09%, khoang
0,08%, khoang 0,07%, khoang 0,06%, khoang 0,05%, khoang 0,04%, khoang 0,03%,
khoang 0,02%, khoang 0,01%, khoang 0,009%, khoang 0,008%, khoang 0,007%,
khoang 0,006%, khoang 0,005%, khoang 0,004%, khoang 0,003%, khoang 0,002%,
khoang 0,001%, khoang 0,0009%, khoing 0,0008%, khoang 0,0007%, khoang
0,0006%, khoang 0,0005%, khoang 0,0004%, khoang 0,0003%, khoang 0,0002%,
hoic khoang 0,0001% khdi luong/khdi lwong, khéi lugng/thé tich, hogc thé tich/thé
tich. Nhu st dung trong ddy, “khoang” c6 nghia 1a £10% gia tri dugc diéu chinh.

Theo mot s6 phuong 4n, ndng dd cia brigatinib trong dugc pham bdc 19 trong
ban mo ta nim trong khoang tir khoang 0,0001% dén khoang 50%, tir khoang 0,001%
dén khoang 40%, tir khoang 0,01% dén khoang 30%, tir khoang 0,02% dén khoéng
29%, tu khoang 0,03% dén khoang 28%, tir khoang 0,04% dén khoang 27%, tu
khoang 0,05% dén khoang 26%, tir khoang 0,06% dén khoang 25%, tir khoang 0,07%
dén khoang 24%, tir khoang 0,08% dén khoang 23%, tir khoang 0,09% dén khoang
22%, tir khoang 0,1% dén khoang 21%, tir khoang 0,2% dén khoang 20%, tir khoang
0,3% dén khoang 19%, tir khoang 0,4% dén khoang 18%, tir khoang 0,5% dén khoang
17%, tir khoang 0,6% dén khoang 16%, tir khoang 0,7% dén khoang 15%, tir khoang
0,8% dén khoang 14%, tir khoang 0,9% dén khoang 12%, tir khoang 1% dén khoang
10% khdi lugng/khdi lugng, khbi lugng/thé tich hogc thé tich/thé tich, thé tich/thé tich.
Nhu st dung trong déy, “khoang” c6 nghia la £10% gia tri dugc diéu chinh.

Theo mot sb phuong 4n, ndng do ciia brigatinib trong dugc pham boc 16 trong
ban mo ta nim trong khoang tir khoéng 0,001% dén khoang 10%, khoang 0,01% dén
khoang 5%, khoang 0,02% dén khoang 4,5%, khoang 0,03% dén khoang 4%, khoang
0,04% dén khoang 3,5%, khoang 0,05% dén khoang 3%, khoang 0,06% dén khoang
2,5%, khoang 0,07% dén khoang 2%, khoang 0,08% dén khoang 1,5%, khoang 0,09%
dén khoang 1%, khoang 0,1% dén khoang 0,9% khéi lugng/khdi lugng, khéi lugng/thé
tich hodic thé tich/thé tich. Nhu st dung trong ddy, “khoang” ¢ nghia la +10% gia tri

duoc diéu chinh.
Theo mdt sé phuong 4n, lugng brigatinib trong dugc pham boc 19 trong ban md
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ta 14 bang hodc it hon khoang 10g, khoang 9,5g, khoang 9,0g, khoang 8,5g, khoing
8,0g, khoang 7,5g, khoang 7,0g, khoang 6,5g, khoang 6,0g, khoang 5,5g, khoang 5,0g,
khoang 4,5g, khoang 4,0g, khoang 3,5g, khoang 3,0g, khodng 2,5g, khoang 2,0g,
khoang 1,5g, khoang 1,0g, khoang 0,95g, khoang 0,9g, khoing 0,85g, khoang 0,8g,
khoang 0,75g, khoang 0,7g, khoang 0,65g, khoang 0,6g, khoang 0,55¢g, khoang 0,5g,
khoang 0,45g, khoang 0,4g, khoang 0,35g, khoang 0,3g, khoang 0,25¢g, khoang 0,2g,
khoang 0,15g, khoang 0,1g, khoang 0,09g, khoang 0,08g, khoang 0,07g, khoang
0,06g, khoang 0,05g, khoang 0,04g, khoang 0,03g, khoang 0,02g, khoang 0,01g,
khoang 0,009g, khoang 0,008g, khoang 0,007g, khoang 0,006g, khoang 0,005g,
khoang 0,004g, khoang 0,003g, khoang 0,002g, khoang 0,001g, khoang 0,0009g,
khoang 0,0008g, khoang 0,0007g, khoang 0,0006g, khoang 0,0005g, khoang 0,0004g,
khoang 0,0003g, khoang 0,0002g, hodc khoing 0,0001g. Theo mdt s6 phuong 4n,
luong clia mdt hogc nhidu hop chit nhur dugc boc 16 trong ban md ta c6 thé nhiéu hon
khoang 0,0001g, khoang 0,0002g, khoang 0,0003g, khodng 0,0004g, khoang 0,0005g,
khoang 0,0006g, khoang 0,0007g, khoang 0,0008g, khodng 0,0009g, khoang 0,001g,
khoang 0,0015g, khoang 0,002g, khoang 0,0025g, khoang 0,003g, khoang 0,0035g,
khoang 0,004g, khoang 0,0045g, khoang 0,005g, khoang 0,0055¢g, khoang 0,006g,
khoang 0,0065g, khoang 0,007g, khoang 0,0075g, khoidng 0,008g, khoang 0,0085g,
khoang 0,009g, khoang 0,0095g, khoang 0,01g, khoang 0,015g, khoang 0,02g, khoang
0,025g, khoang 0,03g, khoang 0,035g, khoang 0,04g, khoang 0,045g, khoang 0,05g,
khoang 0,055g, khoang 0,06g, khoang 0,065g, khoang 0,07g, khoang 0,075g, khoang
0,08g, khoang 0,085g, khoang 0,09g, khoang 0,095g, khoang 0,1g, khoang 0,15g,
khoang 0,2g, khoang 0,25g, khoang 0,3g, khoang 0,35g, khoang 0,4g, khoang 0,45g,
khoang 0,5g, khoang 0,55g, khoang 0,6g, khoang 0,65g, khoang 0,7g, khoang 0,75g,
khoang 0,8g, khoang 0,85g, khoang 0,9g, khoang 0,95g, khoang 1g, khoang 1,5g,
khoang 2g, khoang 2,5, khoang 3g, khoang 3,5, khoang 4g, khoang 4,5¢g, khoang 5g,
khoang 5,5g, khoang 6g, khoang 6,5g, khoang 7g, khoang 7,5g, khoang 8g, khoang
8,5g, khoang 9¢g, khoang 9,5g, hodc khoang 10g. Nhu st dung trong day, “khoang” cé

nghia 1a £10% gia tri dugc diéu chinh.

Theo mdt s phuong 4n, lugng brigatinib trong dugc pham boc 16 trong ban mod
t4 nim trong khoang tir khoang 0,0001 dén khoang 10g, tir khoang 0,0005g dén
khoang 9g, tur khoang 0,001g dén khoang 0,5g, tir khoang 0,001g dén khoang 2g, tir

-85-



29801

khoang 0,001g dén khoang 8g, tir khoang 0,005g dén khoang 2g, tir khoang 0,005g
dén khoang 7g, tir khoang 0,01g dén khoang 6g, tir khoang 0,05 g dén khoang 5g, tir
khoang 0,1g dén khoang 4g, tir khoang 0,5g dén khoang 4g, hoic tr khoang 1g dén
khoang 3g. Nhu st dung trong day, “khoang” c6 nghia 1a +10% gia tri duoc didu
chinh.

Theo mét sb phuong 4n, séng ché @ xuét dugc phdm dé sir dung qua dudng
miéng bao gém it nhat mot hop chit nhu duoc xac dinh trong cac yéu cAu bao ho va it
nhit mdt ta duoc dugc dung thich hop dé st dung qua duong miéng. Theo mot s6
phuong an, sang ché d& xuét dugc phim dé sir dung qua dudng miéng bao gdm: (i)
luong c6 hi¢u qua didu tri cua it nhat mot hop chét nhu dugce x4c dinh trong cac yéu
cAu bao ho; tiry ¥ (ii) lugng ¢6 hiéu luc cta it nhat mot chét thir hai; va (iii) it nhét mot
ta4 dugc dugc dung thich hop dé st dung qua dudong miéng. Theo mot sd phuong 4n,

dugc phdm con bao gdm (iv) luong c6 hiéu lye cita it nhat mot chét tha ba.

Theo mot sd phuong an, dugce phdm c6 thé 12 dugc phdm long thich hop é
dung qua dudng miéng. Dugc pham thich hop dé st dung qua dudng miéng co thé 1a &
dang, vi du, nhu dang lidu riéng biét, nhu vién nang, vién nhdng, hodc vién nén, hodc
thude nuéc hodc thude phun dang sol khi mdi dang chira mot lwgng xac dinh thanh
phén hoat ddong & dang bot hodc trong thudc hat, dung dich, hbe}c hdn dich trong dung
dich nu6c hodc khong phai 1a nudc, nhil trong dau trong nuéc, hodc nhil twong long
nuée trong dau. Cac dang lidu nhu vay c6 thé duge bao ché bing phuong phap bét ky
trong nganh dugc pham, nhung tit ca cac phuong phap déu bao gébm budc dua thanh
phan hoat dong vao két hop véi chit mang, chit mang nay bao gdbm mot hogc nhiéu
thanh phan. N6i chung, dwgc phim dugc bao ché bang cach trén ddng nhét va k¥
thanh phan hoat dong véi chit mang 16ng hodc chét mang ran chia min hodc cé hai, va
sau do, néu can, tao hinh sin phém thanh dang trinh bay mong mudn. Vi duy, vién nén
6 thé duge bao ché bang cach nén hodc dép, tuy ¥ v6i mot hodc nhiéu ta dugc. Vién
nén di duoc nén c6 thé duge bao ché bing cach dap trong may thich hop, thanh phén
hoat déng & dang tron chay nhu bdt hodc hat, tuy y dugc phéi hop véi ta dugc nhu
chét két dinh, chit 1am tron, chét pha lodng tro, va/hodc chét hoat dong bé mit hodc
chét phan tan. Vién nén da dap c6 thé duoc tao ra bang cach dép trong may thich hop,

hdn hop ctia hop chét da tao bot duoc tao 4m v6i chét pha lodng 16ng tro.
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Vién nén c6 thé khong duogc bao hodc duge bao béng k¥ thuat da biét dé lam
chim qua trinh rd va hép thu trong dudng da day-rudt va bang cach d6 gay ra tic dung
duy tri trong mot khoang thoi gian dai hon. Vi du, nguyén li¢u kéo dai thoi gian nhu
glyxeryl monostearat hodc glyxeryl distearat ¢6 th duoc sir dung. Cac ché pham dé st
dung duong miéng cling co thé dugc trinh bay & dang vién nang gelatin cing trong d6
thanh phan hoat dong c6 thé dwgc phdi hop véi chét pha rén tro, vi du, canxi cacbonat,
canxi phosphat hodc kaolin, hogc ¢ dang vién nang gelatin mém trong d6 thanh phén
hoat dong c6 thé dugc phéi hop v6i nudc hodc mdi trudong dau, vi du, dau lac, parafin

16ng hodc dau oliu.

Theo mét s6 phuong 4n, sing ché con bao gdm dugc phdm va dang lidu khan
bao gém it nhat mot thanh phén hoat dong. Nudc ¢co thé thuan loi cho su phan hiy mot
s6 hop chit. Vi du, nuée ¢6 thé dugc bd sung vao (vi du, khodng 5%) trong dugc
pham c6 tac dung nhu 1a mt phuong thirc dé bt chudc didu kién bao quan trong thoi
gian dai dé x4c dinh cac dic diém nhu thoi han st dung hodc do 4n dinh cta ché phém
theo thoi gian. Dugc phim va dang lidu khan c6 thé duoc bao ché bang céach sir dung
cac thanh ph'?m khan hodc c6 d6 4m thép va cac diéu kién c6 mitc hoi nude thép hoic
d6 Am thép. Vi du, duoc phém va dang lidu chira lactoza c6 thé dugc 1am khan néu du
doan su tiép xuc dang ké hoi nuéc va/hodc dd 4m trong qua trinh san xuét, déng goi,
va/hodc bao quan. Dugc phim khan c6 thé dugc bao ché va bao quan sao cho duy tri
dugc ban chét khan cta né. Theo d6, duge pham khan c6 thé dugc déng goi bang cac
nguyén liéu da biét 1a ngan can su tiép xtc véi nuéc sao cho chung cé thé dua vao
trong céc kit dugc phim thich hop. Vi du v& nguyén liéu bao goi thich hgp bao gdm
gidy kim loai han kin, nhya hodc twong ty, binh chira theo liéu don vi, vi thudc, va goi

dang tAm.

Thanh phan hoat déng c6 thé dugc két hop trong hén hgp nhuyén véi chat
mang cda dugc pham theo k¥ thuat bao ché dugc phdm thong thudng, Chét mang c6
thé c6 nhiéu dang phu thudc vao dang ché phdm mong mudn dé sir dung. Khi bao ché
dugc phdm cho dang lidu ding qua dudng miéng, moi trudng duoc dung thong thuong
bét ky cé thé dugc st dung lam chit mang, nhu, vi du, nudc, glycol, dAu, rugu, chét
diu vi, chit bao quan, va chét tao mau trong trudng hop ché phdm long ding qua

duong miéng (nhu hdn dich, dung dich, va con ngot) hodc sol khi; hodc chét mang nhu
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tinh bot, dudng, xenluloza vi tinh thé, chét pha loéng, chét tao hat, chét 1am tron, chét
két dinh, va chit gy ra c6 thé dugc str dung trong trudng hop ché phim rén ding qua
dudng mi¢ng, theo mot s6 phuong 4n khong st dung lactoza. Theo mot sd phuong 4n,
cac hop chét co thé dugc phéi hop véi lactoza, sucroza, bot tinh bot, este xenluloza cia
axit alkanoic, este xenluloza alkyl, talc, axit stearic, magie stearat, magie oxit, mubi
natri va canxi cta axit phosphoric va axit sulfuric, gelatin, gom acacia, natri alginat,
polyvinylpyrolidon, va/hodc ruou polyvinylic dé tao cobng thirc sau d6. Vi dy, chét
mang thich hop bao gdm bot, vién nang, va vién nén, véi cac ché phdm rin ding qua
duong miéng. Theo mot s6 phuong 4n, vién nén ¢6 thé dugc bao bing k¥ thuat bao c6

nudc hoidc bao khan chuan.

Vi du khong gi6i han vé chat két dinh thich hop dé st dung trong dugc phim va
dang liéu bdc 16 trong ban mo ta bao gbm tinh bdt ngd, tinh bot khoai tay, va tinh bt
khac, gelatin, gdbm ty nhién va tbng hop nhu acacia, natri alginat, axit alginic, cac
alginat khac, tragacanth bdt, gdbm guar, xenluloza va din xuét ctua né (vi du, etyl
xenluloza, xenluloza axetat, carboxymetyl xenluloza canxi, natri carboxymetyl
xenluloza), polyvinyl pyrolidon, metyl xenluloza, tinh bdt tién gelatin, hydroxypropyl

metyl xenluloza, xenluloza vi tinh thé, va hon hop ciia chung.

Vi du khong gi6i han vé chét don thich hop dé sir dung trong dugc phim va
dang liéu boc 10 trong ban mo ta bao gém talc, canxi cacbonat (vi dy, hat hodc bot),
xenluloza vi tinh thé, xenluloza bot, dextrat, kaolin, manitol, axit silicic, sorbitol, tinh

bot, tinh bot tién gelatin, va hdn hop cia chung.

Chét gay ré c6 thé duge st dung trong dugc phim va dang lidu boc 16 trong ban
mo ta dé tao ra vién nén ma né sé ra khi tiép xic véi mdi truong nude. C6 qua nhiéu
chét gy ra c6 thé khién cho vién nén c6 thé rd ngay & trong chai. C6 qua it c6 thé
khong du dé xay ra su rd va do d6 co thé thay dbi tc d6 va mirc do giai phong (céc)
thanh phan hoat dong tr dang lidu. Do d6, mot lwong vira du chét gay rd khong qua it
ciing khéng qua nhiéu d8 gay thay ddi xéu dén su giai phong (céc) thanh phan hoat
dong co thé duoc st dung dé bao ché duoc phém va dang lidu boc 10 trong ban mo ta.
Luong chat giy i c6 thé thay dbi dua trén kidu ché phdm va duong dung, c6 thé dé
dang xac dinh boi nguoi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay. Vi du, theo mot s6

phuong an, c6 thé st dung it nhét mot chét gay ra véi lugng nam trong khoang tir 0,5
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dén khoang 15% tdng khéi luong. Theo mdt sb phuong 4n, c6 thé sir dung it nhét mot
chét gay rd vé6i luong tir khoang 1 dén khoang 5% tdng khdi lugng trong dugc phim.
Chét gy ra c6 thé dugc st dung bao gdm aga aga, axit alginic, canxi cacbonat,
xenluloza vi tinh thé, croscarmeloza natri, crospovidon, polacrilin kali, natri tinh bt
glycolat, tinh bt khoai tay hodc tinh bot sén hot, tinh bot khéc, tinh bot tién gelatin,

tinh bt khéac, dat sét, algin khac, xenluloza khéc, gom, va hdn hop cua chung.

Chét 1am tron c6 thé duoc st dung trong duoc phim va dang lidu boc 16 trong
ban md ta bao gdm canxi stearat, magie stearat, dau khoang, dau khoang nhe, glyxerin,
sorbitol, manitol, polyetylen glycol, glycol khac, axit stearic, natri lauryl sulfat, talc,
dau thuc vat hydro héa (vi du, dau lac, dau hat bong, dau hudéng duong, dau vung, diu
oliu, dau ngo, va diu dau nanh), kém stearat, etyl oleat, etylaureat, aga, silica gel
syloid, sol khi dong tu cua silica tbng hop, va hdn hop cla chung. Chét 1am tron tiy ¥

¢6 thé dugc bd sung vao véi lugng it hon khoéng 1% tbng khéi luong ctia dugc phim.

Khi hdn dich va/hodc cbn ngot trong nuéc duge chon dé str dung qua dudng
miéng, dugc pham con ¢c6 thé chia it nhat mot chét hd trg duge chon tur chét tao ngot,
chét diéu vi, bot mau, thudc nhudm, chit nhii hoa, chét tao hdn dich, va chét pha lodng

(vi du, nudc, etanol, propylen glycol, va glyxerin).

Chét hoat dong bé mit c¢6 thé dugc dua vao trong dugc phdm va dang lidu boc
10 trong ban md ta bao gém chit hoat dong bé mit than nuéc, chét hoat dong bé mit
than diu, va hon hop cta chung. Tuc 14, hdn hop chita chét hoat dong bé mit than
nude ¢ thé duge sir dung, hdn hop clia chét hoat dong bé mat than dau c6 thé duoc str
dung, hoic hdn hop cua it nhét mot chit hoat dong bé mit than nude va it nhit mot

chét hoat dong bé mat than diu c6 thé dugc sir dung.

Theo mot sé phuong 4n, (cac) chét hoat dong bé mat than nudc c6 gia tri HLB
it nhat 12 khoang 10, trong khi (cac) chét hoat dong bé mit than dau co gia tri HLB
bang hoic thap hon khoang 10. Thong sb thuc nghiém sir dung dé xac dinh dic diém
than nuéc va ky nudc twong dbi ciia hop chét ludng tinh khong ion 1 chi sb can bang
than nudc — than dau (gia tri "HLB"). Chét hoat dong bé mit c6 gia tri HLB thap hon
thi than dau hon hoic ky nuéc hon, va c6 dd tan cao hon trong dau, trong khi chét hoat

dong bé mit c6 gia tri HLB cao hon thi than nudc hon, va c6 do tan cao hon trong
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dung dich nude. Chét hoat dong bé mit than nudc thudng duge coi 1a cac hop chét c6
gid tri HLB cao hon khoang 10, cling nhu thuong khong thé 4p dung thang do HLB
cho cac hop chét anion, cation, hodc ludng tinh. Tuong tu, chét hoat dong bé mat than
dau (tac 13, ky nuée) 1a cac hop chit c6 gia tri HLB bang hoic thap hon khoang 10.
Tuy nhién, gia tri HLB cua chét hoat dong bé mit chi 12 mot chi s6 hudng dan so lugc
thuong st dung cho cac ché phim c6 thé trong nhil trong cong nghiép, dugc phim va

m§ phim.

Chét hoat dong bé mat than nuée co thé 1a ion hoic khong ion. Chét hoat dong
bé& mit ion thich hgp bao gbm mubi alkylamoni; mudi cua axit fusidic; din xuét axit
béo cua axit amin, oligopeptit, va polypeptit; din xuét glyxerit cia axit amin,
oligopeptit, va polypeptit; lexitin va lexitin hydro hoa; lysolexitin va lysolexitin hydro
hoéa; phospholipit va dan xuét cua no6; lysophospholipit va dan xuét cia no; mubi este
cua carnitin axit béo; mudi cua alkylsulfat; mudi cia axit béo; natri docusat;
axylactylat; este clia axit tartric mono- va di-axetylat héa cua mono- va di-glyxerit;
mono- va di-glyxerit sucxinyl hoa; este cia axit xitric clia mono- va di-glyxerit; va hdn

hop cta ching.

Trong nhom néu trén, chit hoat dong bé mit ion bao gém lexitin, lysolexitin,
phospholipit, lysophospholipit va din xult ciia n6; mubi este cia carnitin axit béo;
mudi cia alkylsulfat; mudi cla axit béo; natri docusat; axylactylat; este cuia axit tartric
mono- va di-axetyl hoa ctia mono- va di-glyxerit; mono- va di-glyxerit sucxinyl hoa;

este clia axit xitric ctia mono- va di-glyxerit; va hdn hgp cia ching.

Vi du khong gidi han khéac cua chét hoat dong bé mit ion bao gdm dang ion
hoaos cua lexitin, lysolexitin, phosphatidylcholin, phosphatidyletanolamin,
phosphatidylglyxerol, axit phosphatidic, phosphatidylserin, lysophosphatidylcholin,
lysophosphatidyletanolamin,  lysophosphatidylglyxerol, — axit lysophosphatidic,
lysophosphatidylserin, PEG-phosphatidyletanolamin, PVP-phosphatidyletanolamin,
este lactylic cua axit béo, stearoyl-2-lactylat, stearoyl lactylat, monoglyxerit sucxinyl
hoéa, este cua axit mono/diaxetyl tartaric clla mono/diglyxerit, este Xitric cua
mono/diglyxerit, cholylsarcosin, caproat, caprylat, caprat, laurat, myristat, palmitat,
oleat, ricinoleat, linoleat, linolenat, stearat, lauryl sulfat, teracecyl sulfat, docusat,

lauroyl carnitin, palmitoyl carnitin, myristoyl carnitin, va mubi va hdn hop cua chung.

-90-



29801

Vi du khong han ché vé chat hoat dong bé mat khong ion thin nuéec bao gbm
alkylglucosit; alkylmaltosit; alkylthioglucosit; lauryl macrogolglyxerit;
polyoxyalkylen alkyl ete nhu polyetylen glycol alkyl ete; polyoxyalkylen alkylphenol
nhu polyetylen glycol alkyl phenol; este cua axit béo polyoxyalkylen alkyl phenol nhu
monoester cua axit béo poly‘etylen glycol va dieste cua axit béo polyetylen glycol; este
clia axit béo polyetylen glycol glyxerol; este cia axit béo polyglyxerol; este cia axit
béo polyoxyalkylen sorbitan nhu este cia axit béo polyetylen glycol sorbitan; san
pham chuyén héa este than nuéc cla rugu polyhydric véi it nhit mot thanh phan
glyxerit, dAu thuc vat, dau thuc vat hydro hoa, axit béo, va sterol; polyoxyetylen sterol,
din xuit, va chét twong tu ciia chiing; vitamin polyoxyetylat héa dan xult cia no;
copolyme khéi polyoxyetylen-polyoxypropylen; va hdn hop clia chung; este cua axit
béo polyetylen glycol sorbitan va san phim chuyén hoa este thdn nudc cia ruou
polyhydric vo6i it nh4t mot thanh phin triglyxerit, ddu thuc vat, va dau thuc vat hydro
hoa. Rugu polyhydric co thé 1a glyxerol, etylen glycol, polyetylen glycol, sorbitol,
propylen glycol, pentaerythritol, hodc saccarit.

Chét hoat dong bé mit thin nudc-khong-ion khic bao gdbm PEG-10 laurat,
PEG-12 laurat, PEG-20 laurat, PEG-32 laurat, PEG-32 dilaurat, PEG-12 oleat, PEG-
15 oleat. PEG-20 oleat, PEG-20 dioleat, PEG-32 oleat, PEG-200 oleat, PEG-400 oleat,
PEG-15 stearat, PEG-32 distearat, PEG-40 stearat, PEG-100 stearat, PEG-20 dilaurat,
PEG-25 glyxeryl trioleat, PEG-32 dioleat, PEG-20 glyxeryl laurat, PEG-30 glyxeryl
laurat, PEG-20 glyxeryl stearat, PEG-20 glyxeryl oleat, PEG-30 glyxeryl oleat, PEG-
30 glyxeryl laurat, PEG-40 glyxeryl laurat, diu hat co PEG-40, dau thau dau hydro
héa PEG-50, dAu thdu diu PEG-40, ddu thiu diu PEG-35, du thiu dau PEG-60, dau
thiu diu hydro héa PEG-40, dAu thiu diu hydro héa PEG-60, dau ngd PEG-60, PEG-
6 caprat/caprylat glyxerit, PEG-8 caprat/caprylat glyxerit, polyglyxeryl-10 laurat,
PEG-30 cholesterol, sterol thuc vat PEG-25, sterol cua déu nanh PEG-30, PEG-20
trioleat, PEG-40 sorbitan oleat, PEG-80 sorbitan laurat, polysorbat 20, polysorbat 80,
POE-9 lauryl ete, POE-23 lauryl ete, POE-10 oleyl ete, POE-20 oleyl ete, POE-20
stearyl ete, tocopheryl PEG-100 sucxinat, PEG-24 cholesterol, polyglyxeryl-10oleat,
Tween 40, Tween 60, sucroza monostearat, sucroza monolaurat, sucroza
monopalmitat, loat chét nonyl phenol PEG 10-100, loat chét octyl phenol PEG 15-100,

va poloxame.
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Chét hoat dong bé& mit than dau thich hop bao gém rugu béo; este cuia axit béo
v6i glyxerol; este cua axit béo vai glyxerol axetyl hoa; este cia axit béo voi rugu bac
thp; este clia axit béo v&i propylen glycol; este cua axit béo vdi sorbitan; este clia axit
béo v&i polyetylen glycol sorbitan; sterol va dan xuét sterol; sterol polyoxyetyl hoa va
dan xuét sterol; polyetylen glycol alkyl ete; este cia dudng; ete ciia dudng; dan xuét
axit lactic ctia mono- va di-glyxerit; san phidm chuyén hoa este ky nudc cia rugu
polyhydric béng it nhat mot thanh ph'?m glyxerit, dau thyc vat, diu thyuc vat hydro hoéa,
axit béo va sterol; vitamin/din xuét vitamin tan trong dau; va hdn hop ctla ching.
Trong nhém nay, vi du khong gidi han v& chét hoat dong bé mat than diu bao gém
este cua axit béo vdi glyxerol, este cuia axit béo véi propylen glycol, va hdn hop cua
chiing, hodc 12 san phim chuyén héa este ky nuéc clia rugu polyhydric bang it nhat

mot thanh phan dau thuc vat, dau thuc vat hydro hoéa, va triglyxerit.

Theo mot s6 phuong é&n, dugc phém va dang liéu boc 16 trong ban mo ta co thé
bao gff)m it nhit mot chat hoa tan dé dam bao su hoa tan tdt va/hodc do hoa tan ctia hop
chit nhu duge boc 1§ trong ban mo ta va dé tbi thiéu hoa su két tia ctia hop chét nay.
N6 ¢6 thé hiru dung dbi véi dugc phim khong sir dung duong miéng, vi dy, duéc
phim @& tiém. Chét hoa tan ciing c6 thé dugc bd sung vao dé 1am ting do tan cia duge
chit than nuéc va/hodc cac thanh phf?ln khac, nhu chit hoat dong bé mit, hodc dé gitt

duoc phém & dang dung dich hodc hé phén tan 6n dinh hodc dff)ng nhét.

Vi du vé chét hoa tan thich hop bao gdm céc chit sau: ruou va ruou polyhydric,
nhu etanol, isopropanol, butanol, rugu benzylic, etylen glycol, propylen glycol,
butandiol va ddng phan ciia né, glyxerol, pentaerythritol, sorbitol, manitol, transcutol,
dimetyl isosorbit, polyetylen glycol, polypropylen glycol, rugu polyvinyl,
hydxoxypropyl metylxenluloza va din xuét xenluloza khéc, xyclodextrin va dan xuét
xyclodextrin; ete cua polyetylen glycol co6 khéi luong phan tir trung binh nim trong
khoéng tir 200 dén khoang 6000, nhu ete PEG clia ruou tetrahydrofurfuryl (glycofurol)
hoidc metoxy PEG; amit va cac hop chét chira nito khac nhu 2-pyrolidon, 2-piperidon,
e-caprolactam, N-alkylpyrolidon, N-hydroxyalkylpyrolidon, N-alkylpiperidon, N-
alkylcaprolactam, dimetylaxetamit va polyvinylpyrolidon; este nhu etyl propionat,
tributylxitrat, axetyl trietylxitrat, axetyl tributyl xitrat, trietylxitrat, etyl oleat, etyl
caprylat, etyl butyrat, triaxetin, propylen glycol monoaxetat, propylen glycol diaxetat,
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¢ —caprolacton va dbng phan cua né, S-valerolacton va dbéng phan cta né, P-
butyrolacton va ddng phéan ctia no; va chét hoa tan khac da biét trong linh vuc ndy, nhu
dimetyl axetamit, dimetyl isosorbit, N-metylpyrolidon, monooctanoin, dietylen glycol

monoetyl ete, va nudec.

Hon hop cua céc chit hoa tan ciing c6 thé dugc sit dung. Vi du bao gbm
triaxetin, trietylxitrat, etyl oleat, etyl caprylat, dimetylaxetamit, N-metylpyrolidon, N-
hydxoxyetylpyrolidon, polyvinylpyrolidon, hydroxypropyl metylxenluloza,
hydxoxypropyl xyclodextrins, etanol, polyetylen glycol 200-100, glycofurol,
transcutol, propylen glycol, va dimetyl isosorbit. Theo mot sd phuong 4n, chét hoa tan
bao gdm sorbitol, glyxerol, triaxetin, ruou etyl, PEG-400, glycofurol, va propylen
glycol.

Luong chit hoa tan c6 thé dua vao co thé thay dbi theo ché phdm. Lugng chit
hoa tan dua vao co thé gi¢i han ¢ lugng tuong thich sinh hoc, ¢ thé duoc xac dinh dé
dang boi ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vyc nay. Trong mot sb truong hop,
¢6 thé thuan loi néu dua cac luong chét hoa tan vuot qué luong tuwong thich sinh hoc,
vi du dé téi da néng d6 caa dugc chét, v6i chét hoa tan du duoc loai bo trude khi cung
cip dugc pham cho d6i twong bang cic ky thuit thong thudng, nhur chung cit hoic
lam bay hoi. Do do, néu c6, chit hoa tan c6 thé c6 mit v6i lugng khoang 10%, khoang
25%, khoang 50%, khoang 100%, hodc 1én dén khoang 200% theo khéi lugng tinh
trén khéi lugng téng cong clia ché pham. Theo mot s6 phuong 4n, chét hoa tan c6 thé
c6 mit voi luong khoang 5%, khoang 2%, khoang 1% hodc thdm chi it hon. Theo mot
s& phuong én, chét hoa tan c6 thé c6 mit v6i lugng khoang 1% dén khoang 100%, nhu

tir khoang 5% dén khoang 25% theo khéi Iuong.

Duoc phim con c6 thé bao gdm it nhit mot ta duge duoc dung. T4 duge nhu
vy bao gdm chat gidm d¢ dinh, chét chdng tao bot, chét dém, polyme, chét chéng oxy
héa, chit bao quén, chét chelat hoa, chét diéu chinh do nhét, chét déng truong, chét
diéu huong, chét tao mau, dAu, chét tao mui, chét 1am mo, chét tao huyén phu, chét két

dinh, chét don, chit hoa déo, chit 1am tron, va hdn hop cta ching.

Vi du khong giéi han v& chét bao quan bao gbm chat chéng oxy hoa, chét chelat

hoa, chit bao quan chdng vi sinh vat, chit bdo quan khang nam, ruqu bao quén, chat
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bao quan kiéu axit, va chit bao quan khéc. Chét chéng oxy héa vi du bao gbdm alpha
tocopherol, axit ascorbic, acorbyl palmitat, hydroxyanisol butyl hoa, hydroxytoluen
butyl héa, monothioglyxerol, kali metabisulfit, axit propionic, propyl galat, natri
ascorbat, natri bisulfit, natri metabisulfit, va natri sulfit. Vi du khong gi¢i han vé chét
chelat hoa bao gdm axit etylendiamintetraaxetic (EDTA), axit xitric monohydrat,
dinatri edetat, dikali edetat, axit edetic, axit fumaric, axit malic, axit phosphoric, natri
edetat, axit tartric, va trinatri edetat. Chét bao quan chdng vi sinh vat vi du bao gdm
benzalkoni clorua, benzethoni clorua, rugu benzylic, bronopol, xetrimit,
xetylpyridinium clorua, chiorhexidin, chiorobutanol, chiorocresol, cloxylenol, cresol,
ruou etyl, glyxerin, hexetidin, imidurea, phenol, phenoxyetanol, rugu phenyletyl,
phenylmercuric nitrat, propylen glycol, va thimerosal. Chét bao quan chbng nim vi du
bao gdm butyl paraben, metyl paraben, etyl paraben, propyl paraben, axit benzoic, axit
hydroxybenzoic, kali benzoat, kali sorbat, natri benzoat, natri propionat, va axit sorbic.
Rugu bao quan vi du bao gdm etanol, polyetylen glycol, phenol, hop chét phenolic,
bisphenol, clobutanol, hydroxybenzoat, va rugu phenyletyl. Chét bao quan kiéu axit vi
du bao gém vitamin A, vitamin C, vitamin E, betacaroten, axit xitric, axit axetic, axit
dehydroaxetic, axit ascorbic, axit sorbic, va axit phytic. Chét bao quan khac bao gdm
tocopherol, tocopherol axetat, deteroxim mesylat, xetrimid, hydroxyanisol butyl hoa
(BHA), hydroxytoluen butyl hoa (BHT), etylendiamin, natri lauryl sulfat (SLS), natri
lauryl ete sulfat (SLES), natri bisulfit, natri metabisulfit, kali sulfit, kali metabisulfit,
Glydant Plus, Phenonip, metylparaben, Germall 115, Germaben II, Neolone, Kathon,
va Euxyl. Theo mét s6 phuong 4n nhét dinh, chit bdo quan co thé 1a chét chéng oxy

héa. Theo phuong an khac, chit bao quan c6 thé 1a chét chelat hoa.

Dau vi du bao gém diu hanh nhan, dau qua mo, diu bo, babasu, becgamét, hat
nho den, luu ly, mau tung, cic la ma, cai dau, dau cly carum, co sap, thau dau, qué, bo
cacao, dira, gan ca thu, ca phé, ngd, hat bong, tir da diéu, bach dan, hoa anh théo, dau
c4, dau lanh, geraniol, bau, hat nho, hat dé, bai huong, isopropyl myristat, jojoba, hat
kukui Aleurites moluccana, oai huong lai, 0ai huong, chanh, mang tang, hat méc ca,
cAm quy, hat xoai, hat Meadowfoam, chdn vizon, nhuc dau khéu, 6liu, cam, cé trap
cam, co, hat co, hat mo, lac, hat cly thubc phién, hat bi ngd, diu hat nho, cam gao,
huéng thdo, rum, dan huong, cdy mai, rau hing, hic mai bién, ving, bo hat md,

silicon, ddu nanh, huéng dwong, cdy tra, cdy ké, cdy mai do, co xa huong, 6c chd, va
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diu mim lGa mach. Diu vi du bao gdm butyl stearat, caprylic triglyxerit, capric
triglyxerit, xyclomethicon, dietyl sebacat, dimethicon 360, isopropyl myristat, dau

khoang, octyldodecanol, ruou oleyl, dau silicon, va hdn hop cta chung.

Theo mdt sb phuong an, ché phdm bdc 16 trong ban md ta c6 thé 14 ché phim
dau/nuée. Ché phim nhii tuong diu/nuéc c6 th bao gdm it nhit mot chat nhii hoa tiy
y VOi it nhat mot chit m& va/hoic dAu. Theo mot sb phuong 4n, it nhit mot chét nhii
hoéa than nuée c6 thé dugc dua vao trong ché phdm boc 16 trong ban mo ta, thy y cing
v6i it nhat mot chét nhii hoa than dau, n6 co6 thé hoat dong 1a chit 6n dinh. Theo mot
s6 phuong 4n, c6 thé sir dung ca diu va m&. [t nhat mot chat nhii héa tlly ¥ cling véi it
nhét mot chat én dinh c6 thé tao ra it nhat mot sap nhii héa, né co thé tao ra nén thudc
m& nhil héa. Nén thudc m& nay c6 thé tao ra pha phan tan trong diu. Chét nhii hoa va
chét én dinh nhii twong thich hop @8 st dung trong ché phim boc 16 trong ban mo ta
bao gdbm Tween 60, Span 80, rugu xetostearyl, ruou myristyl, glyxeryl monostearat,
natri lauryl sulfat, glyxeryl distearat riéng 1é hodc v6i sép, va cac nguyén li€u khac da
biét rd trong linh vuc nay. Trong mot s6 truong hop, do tan cia chét hoat dong trong
(cac) dau c6 kha ning duge st dung trong cac ché phim nhii twong c6 thé 1a thap. Este
cta alkyl mono- hodc dibazo mach thing hodc phan nhanh, c6 thé 1am tang do tan, nhu
di-isoadipat, isoxetyl stearat, dieste propylen glycol clia axit béo cua dtra, isopropyl
myristat, dexyl oleat, isopropyl palmitat, butyl stearat, 2-etylhexyl palmitat hodc hén
hop céc este mach phén nhanh ¢6 thé duoc st dung. Chiing c6 thé dugc sit dung riéng
1¢ hoiic két hop phu thudc vao dic diém mong mudn. Theo cach khac, lipit c6 nhiét do
cao néng chay nhu parafin mém tring va/hoic parafin 16ng hodc céac dau khoang khéc

c6 thé dugce st dung.

Ngoai ra, axit hodc bazo co thé dugc dua vao trong duoc phém dé tao thuén loi
cho qua trinh xur ly, lam ting do dn dinh, hodc vi cic ly do khéc. Vi du vé bazo dugc
dung bao gém axit amin, este cua axit amin, amoni hydroxit, kali hydroxit, natri
hydroxit, natri hydro cacbonat, nhdm hydroxit, canxi cacbonat, magie hydroxit, magie
nhom silicat, nhdm silicat tbng hop, hydrocanxit tong hop, magie nhom hydroxit,
diisopropyletylamin,  etanolamin,  etylendiamin, trietanolamin, trietylamin,

triisopropanolamin, trimetylamin, va tris(hydroxymetyl)aminometan (TRIS).
Cac bazo ciing thich hop 1a cac mubi cua axit duoc dung, nhu axit axetic, axit
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acrylic, axit adipic, axit alginic, axit alkansulfonic, axit amin, axit ascorbic, axit
benzoic, axit boric, axit butyric, axit cacbonic, axit xitric, axit béo, axit formic, axit
fumaric, axit gluconic, axit hydroquinosulfonic, axit isoascorbic, axit lactic, axit
maleic, axit oxalic, axit para-bromophenylsulfonic, axit propionic, axit p-
toluensulfonic, axit salixylic, axit stearic, axit sucxinic, axit tanic, axit tartric, axit
thioglycolic, axit toluensulfonic, va axit uric. Mubi ctia céc da axit, nhu natri phosphat,
dinatri hydro phosphat, va natri dihydro phosphat co6 thé duge st dung. Khi bazo 1a
mudi, cation ¢ thé 14 cation dugc dung va tién dung bét ky, nhu amoni, kim loai kiém,

va kim loai kiém tho. Vi du c6 thé bao gom natri, kali, lithi, magie, canxi va amoni.

Vi du khong gi6i han vé axit thich hop 1a c4c axit hitu co hodc vd co dugc
dung. Vi du vé céc axit vd co thich hgp bao gbm axit clohydric, axit bromhydric, axit
hydriodic, axit sulfuric, axit nitric, axit boric, va axit phosphoric. Vi du vé céc axit hitu
co thich hop bao gbém axit axetic, axit acrylic, axit adipic, axit alginic, axit
alkansulfonic, axit amin, axit ascorbic, axit benzoic, axit boric, axit butyric, axit
cacbonic, axit xitric, axit béo, axit formic, axit fumaric, axit gluconic, axit
hydroquinosulfonic, axit isoascorbic, axit lactic, axit maleic, axit metansulfonic, axit
oxalic, axit para bromophenylsulfonic, axit propionic, axit p-toluensulfonic, axit
salixylic, axit stearic, axit sucxinic, axit tanic, axit tartric, axit thioglycolic, axit

toluensulfonic, va axit uric.

Theo mdt s phuong 4n, sang ché dé xuét dugc phdm dé sir dung ngoai dudng
tiéu hoa chtra it nhat méot hop chit nhu boc 16 trong ban md ta va it nhit mot ta duoc
dugc dung thich hgp véi dudng dung ngoai duong ti€u hoa. Theo mot s6 phuong 4n,
sang ché dé xuat dugc phim dé sir dung ngoai duong tiéu hoa bao gbm: (i) luong c6
hiéu luc cia it nhit mot hop chét nhu dugc boc 10 trong ban md ta; tiy y (i) lwong c6
hiéu luc cta it nhit mot chét thtr hai; va (iii) it nhat mot td duge duoc dung thich hop
v6i duong dung ngoai dudng ti€éu héa. Theo mot s6 phuong 4n, duge phim con bao

gém (iv) lugng c6 hiéu luc cua it nhit mot chét tht ba.

Céac dang trong d6 duoc pham bdc 10 trong ban md ta co thé duoc dua vao dé
ding bing dudng tiém bao gdbm hdn dich nuéc hodc diu, hodc nhil twong, véi diu
vung, dau ngo, dau hat bdng, hodc dau lac, cling nhu con ngot, manitol, dextroza, hodc

dung dich nudc v6 khuan, va chat din twong tu. Dung dich nugc trong nudc muoi
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ciing ¢6 thé s dung thuan tién dé tiém. Etanol, glyxerol, propylen glycol, liquid
polyetylen glycol, va rugu benzylic (va hdn hop thich hgp cua ching), dan xuét
xyclodextrin, natri clorua, gdm tragacanth, dung dich dém, va déu thuc vat cling c6 thé

duoc st dung.

Dung dich nuéc trong nude mudi cling duge st dung thuan tién dé tiém. Etanol,
glyxerol, propylen glycol, va polyetylen glycol l6ng (va hdn hop thich hop cta ching),
dan xuit xyclodextrin, va dau thuc vat ciing c6 thé dugc st dung. P 16ng thich hop ¢
th8 dugc duy tri, vi du, bing cich st dung mang bao, nhu lexitin, dé duy tri c& hat yéu
ciu trong trudng hop hé phén tan va bing cach st dung chét hoat dong bé mit. Céc
chat chdéng vi khuin va chét chéng ndm c6 thé mang lai kha ning ngin chin sy hoat

d6ng cua vi sinh vat, vi du, paraben, clobutanol, phenol, axit sorbic, va thimerosal.

Theo mét sé phuong 4n, thanh phan hoat dong ciing c6 th dugc sir dung bing
duong tiém & dang ché pham v&i chét mang thich hop bao gdm nudc mubi, dextroza,
hoic nudc, hodc vai xyclodextrin (vi dy, Captisol), chét hoa tan ddng dung méi (vi du,

propylen glycol) hodc chét hoa tan dang mixen (vi du, Tween 80).

Céc dung dich tiém vd khuan c6 thé dugc bao ché biang cach két hop hop chét
nhu duoc dé cép trong diy ‘Vé'i lwong yéu cdu trong dung moi thich hgp véi cac thanh
phén khac khac nhau dugc néu trén, khi thich hop, theo quy trinh loc tiét khuén. Thong
thuong, cac hé phan tan dugc bao ché bang cach két hop cac thanh phan hoat dong da
duogc tiét khudn khac nhau vao trong chit dan v6 khuén chira mdi trudng phan tan
bazo va céac thanh phan khéc thich hop tr cac thanh phén duoc néu trén. Trong trudng
hop 1a bot vo khuén dé pha ché dung dich tiém v khuin, mot sé phuong phap bao ché
1a k§ thuat siy chan khong va dong kho s& tao ra bot chira thanh phén hoat dong va
thanh phin phu bat ky tir dung dich da dugc loc vo khuén truéc d6 chira ching.

Ché pham tiém v khuén ciing c6 thé 13 dung dich hodc hén dich tiém vo khuin
trong chét pha loang hodc dung moi khong doc ding dugc ngoai duong tiéu hoa, vi du
nhu dung dich trong 1,3-butandiol. Trong sb cac chat din va dung moi chip nhan
duoc, co thé str dung nudc, dung dich Ringer, va dung dich natri clorua dang truong.
Ngoai ra, cac dau khong bay hoi vo khuan duoc st dung thong dung lam dung moi

hodc mdi trudng tao hdn dich. V6i myc dich nay, dau khong bay hoi khong kich tng
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bét ky c6 thé dugce sir dung, bao gdm mono- hodc diglyxerit tdng hop. Ngoai ra, axit

béo nhu axit oleic 1a hitu dung trong bao ché cac thude tiém.

Ché phim tiém c6 thé dugc tiét khudn, vi du, bang cach loc qua phéu loc gitt vi
khuén, hodc biang cach két hop chét tiét khuén & dang ché phim rdn vo khudn c6 thé
duoc hoa tan hodc phén tan trong nudc vo khuén hozdc mdi truong tiém vo khuédn khéc
truée khi st dung. Ché phém tiém c6 thé chira tir hop chét nhu dugc bdc 1 trong ban
md ta véi lugng ndm trong khoang tir khoang 0,1% dén khoang 5% khdi luong/khdi

lugng.

Theo mdt sb phuong an, sang ché d& xuit duoc phém dé dung tai chd (vi du,
qua da) chura it nhit mot hop chét nhu duge boc 1§ trong ban md ta va it nhit mot ta
dugc duge dung thich hop dé su dung tai chd. Theo mot sd phuong 4n, sang ché dé
xuét duoc phém dé sir dung tai chd chira (i) Iuong ¢6 hiéu luc cua it nhit mot hop chét
nhu duoc boc 16 trong ban md ta; thy ¥ (ii) lwong c6 hidu lyc cta it nhit mot chét thu
hai; va (iii) it nhit mot ta duoc duge dung thich hop dé sur dung tai chd. Theo mot sb

phuong an, dugc phim con chira (iv) lugng c6 hiéu lyc cua it nhit mot chit th ba.

Dugc phdm dugc dé xuét c6 thé dugc tao cong thic thanh ché phim & dang ran,
béan rén, hodc 1éng thich hop v6i duong dung cuc bd hodc tai chd, nhu gel, chit dong
tan dugc trong nudc, diu xoa, kem, thube xtrc, hdn dich, bot, bot, huyén phu, thube
md, dung dich, dau, bot nhio, thudc dan, thudc xit, nhii twong, dung dich nude mudbi,
dung dich nén 13 dimetylsulfoxit (DMSO). Néi chung, chit mang cé ty trong cao c6
khé ning khién cho mot viing co thé c6 su tiép xtc kéo dai véi thanh phén hoat dong.
Nguoc lai, ché phém dung dich c6 thé khién cho thanh phﬁn hoat dong tiép xuc nhanh
hon v&i ving co thé duge chon. Vi du, ché phim thudc m& c6 ca chét nén parafin hoic
chit nén tron dugc v6i nude. Theo cach khac, thanh phﬁn hoat dong cé thé duoc tao
cong thuc trong thudc kem v6i chit nén kem diu-trong-nudce. Pha nudc ciia chét nén
thubc kem c6 thé bao gdm, vi du it nhat khoang 30% khéi luong/khdi lugng rugu
polyhydric nhu propylen glycol, butan-1,3-diol, manitol, sorbitol, glyxerol, polyetylen
glycol va hdn hop cua chung.

Dugc phdm ciing c6 thé bao gdm chit mang hodc ta dugc pha ran hodc gel thich

hop, 1a céc hop chit cho phép thdm nhanh hon, hodc hd tro su phan phdi cac phan tir
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duoc chét di qua hang rao thdm trong 16p sing cia da. C6 nhiéu phan tir 1dm ting tinh
thdm di duoc biét 13 céc phén tir da dugc bibt ro trong linh vuc nay danh cho ché
phim ding tai chd. Vi du v& chit mang va ta dugc nhur vay bao gdm chit 1am 4m (vi
duy, ure), glycol (vi du, propylen glycol), ruou (vi dy, etanol), axit béo (vi du, axit
oleic), chit hoat dong bé mit (vi du, isopropyl myristat va natri lauryl sulfat),
pyrolidon, glyxerol monolaurat, sulfoxit, terpen (vi du, menthol), amin, amit, alkan,
alkanol, nuéc, canxi cacbonat, canxi phosphat, duong khéac nhau, tinh bdt, din xuit

xenluloza, gelatin, va polyme nhu polyetylen glycol.

Ché pham vi du khéc dé str dung theo phuong phap da boc 10 1a phuong tién
phan phdi qua da ("miéng dan"). Miéng dan tic dung qua da c6 thé dugc sir dung dé
tao ra su truyén lién tuc hozc khong lién tuc hop chit nhu dugc bdc 16 trong ban md ta
v0i cac luong kiém soat, hodc c6 hodc khdng clng véi chit khac. Miéng dén c6 thé
hoic 12 ngudn dy trir thudc va kidu mang c6 15 hoic 1a kiéu hé nén ran. Ca hai trudng
hop, tac nhan hoat dong co ’thé dugc phan phéi lién tuc tir nguén du trit thubc hodc vi
nang qua mdt mang ma tac nhan hoat dong co6 th& thAm dinh vao d6, né tiép xuc véi da
hofic niém mac ciia ngudi ding. Néu tac nhan hoat dong duge hip thu qua da, c6 thé
str dung dong c6 kiém soat va dinh sén cua tic nhan hoat dong cho nguoi ding. Trong

truong hop vi nang, tdc nhan bao nang ¢6 thé hoat dong nhu mot mang.

Viéc chu tao va sit dung miéng dan tac dung qua da dé phan phdi duoc chit 1a
da biét 16 trong linh vuc ndy. Xem, vi du, bing My s§ 5,023,252, 4,992,445 va
5,001,139. Cac miéng dan nhu vay c thé dugc ché tao dé phan phéi dugce chit mot

cach lién tuc, theo nhip, hoac theo nhu cau.

Céc dung cu thich hop dé st dung d& phéan phéi dugc pham qua da dugc md ta
bao gém cac dung cu bom tiém ng'c"m nhu dugc mo ta trong bfmg My§ s6 4,886,499;
5,190,521; 5,328,483; 5,527,288; 4,270,537; 5,015,235; 5,141,496; va 5,417,662. Cac
ché phém tac dung qua da co thé dugc sir dung bdi thiét bi han ché dd sau thdm hiéu
qua ctia bom tiém vao trong da, nhu dung cu dugc mo ta trong cong b6 PCT s WO
99/34850 va cac thiét bi chirc niang twong dwong. Dung cu tiém 4p luc phén phbi
vacxin 16ng dén chan bi qua mot thiét bi tiém 4ap luc 16ng va/hodc qua kim tiém choc
vao 16p sting va tao ra tia dén dugc chan bi 14 dung cu thich hop. Dung cu tiém ap lyc

duoc md ta, vi du, trong bing My sb 5,480,381; 5,599,302; 5,334,144; 5,993,412
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5,649,912; 5,569,189; 5,704,911; 5,383,851; 5,893,397, 5,466,220; 5,339,163;
5,312,335; 5,503,627; 5,064,413; 5,520,639; 4,596,556; 4,790,824; 4,941,880;
4,940,460; va Cong bd PCT sé W097/37705 va WO 97/13537. Dung cu phan phdi
bdt/hat phun sir dung khi nén dé gia tdc vacxin & dang bot qua cac 16p ngoai cia da
dén chan bi 1a dung cu thich hgp. Theo cach khic hodc ngoai ra, cac 6ng tiém thong
thuong c6 thé duge st dung trong phuong phép thir nghiém Mantoux truyén thong st

dung qua da.

Céc ché phém c6 thé sir dung tai chd ¢6 thé, vi du, chta tir khoang 1% dén
khoang 10% (khéi luong/khbi lugng) 12 hop chit duge boc 16, mic di ndng do cla
hop chét c6 Cong thire I ¢6 thé cao bang gi6i han do tan ciia hop chét trong dung méi.
Theo mot sb phuong an, ché phém c6 thé st dung tai chd c6 thé, vi duy, chira tir khoang
0,001% dén khoang 10% (khdi luong/khéi luong) 1a hop chat, tir khoang 1% dén
khoang 9% (khdi luong/khéi lwgng) 12 hop chét, nhu tir khoang 1% dén khoang 8%
(khéi luong/khéi lugng), con nhu tir khoang 1% dén khoang 7% (khdi lwong/khdi
luong), con nhu tir khoang 1% dén khoang 6% (khdi lugng/khéi lugng), con nhwr tir
khoang 1% dén khoang 5% (khdi luong/khbi Iugng), con nhu tir khoang 1% dén
khoang 4% (khéi luvong/khdi luong), con nhu tir khoang 1% dén khoang 3% (khdi
lugng/khdi lwong), wu tién hon tir khoang 1% dén khoang 2% (khdi lwong/khdi
lwong), va con nhu tir khoang 0,1% dén khoang 1% (khdi lugng/khdi luong) 1a hop
chat. Theo mot s6 phuong an, ché pham tai chd chira tir khoang 0,1mg dén khoang
150mg dugc st dung tir mot dén bdn 14n hang ngdy, nhur mot hoic hai 1an hing ngay.
Ché phém dé su dung tai chd con ¢ thé chira mot hodc nhiéu t4 duge dugce dung )

sung dugc mo ta trong day.

Theo mét s& phuong 4n, sang ché d& xuit dugc pham dé st dung xong hit chira
it nhat mot hop chit nhu duge boc 10 trong ban mo ta va it nhit mot ta duoc duge dung
thich hop véi duong ding tai chd. Theo mdt s6 phuong 4n, sdng ché d& xuét duoc
pham cho dudng x6ng hit chta: (i) lwong c¢6 hiéu luc cia it nhat mot hop chit nhu
duoc boc 1 trong ban mo ta; tuy y (ii) lugng co6 hiéu lyc cua it nhit mot chit tht hai;
va (iii) it nhit mdt ta duge dugce dung thich hop cho duong ding xong hit. Theo mot s6
phuong an, dugc pham con bao gdm: (iv) lwong c6 hiéu lyc cia it nhit mot chét thir

ba.
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Dugc phim dé xéng hit hogc bom thdi bao gdm dung dich va hdn dich trong
dung mdi dugc dung, nuée hodc hitu co, hodc hdn hop ctia ching va thudc bot. Dugc
phim 1éng va rén c6 thé chira td duge duoc dung thich hgp nhu md ta trong day. Vi
duy, t4 dugc thich hop bao gém nude mudi, rugu benzylic va flocacbon. Theo mdt sb
phuong an, duoc phim duoc sir dung qua dudng miéng hodc dudng ho hip qua miii dé
tac dung tai chd hodc toan than. Dugc phim trong cdc dung méi dugc dung c6 thé
dugc phun khi dung bang cach st dung khi tro. Dung dich khi dung c6 thé duoc hit
truc tiép tir thiét bi khi dung ho#c dung cu khi dung ¢ thé dugc gén v6i mat na dudng
khi, hodic may thé ap sut dwong khong lién tuc. Duoc phém dung dich, hdn dich, hodc
thubc bot co thé duge st dung, vi du, qua dudng miéng hodc trong miii, tir dung cu

phéan phdi ché phdm nay theo cach thich hop.

Theo mét sé phuong 4n, sing ché d& xuit duoc phim dé sir dung trong mét
chira it nhat mot hop chit nhu dugc boc 10 trong ban md ta va it nhét mot ta duoc duge
dung thich hop cho dudng dung trong mit. Dugc phdm thich hop cho duong ding
trong mat ¢ thé duoc trinh bay & dang lidu riéng biét, nhu thuéc nhoé mét hodc thube
xit mdi dang déu chira luong xéc dinh cia thanh phin hoat dong, dung dich, hogc hén
dich trong chit 16ng nuéc hodc khdng phai 1a nuéce, nhil tuong dau trong nuéc, hodc
nhil trong 1ong nudc trong dau. Cac dudng dung khic bao gbm tiém trong mét, tiém
trong thiy tinh thé, tai chd, hodc bang cach st dung cac dung cu giai phong dan thubc,
vi nang, thubc cdy, hoic thiét bi vi 16ng. Trong mot sb trudong hop, hop chét nhu duge
boc 10 trong ban mo ta dugc st dung cung v6i chit mang hoic ta dugc lam ting tinh
thAm trong mét ctia hop chit nhu diu va nhil twong nude voi cac hat keo c6 16i dau
dugc bao bang mot mang phan cach. Sang ché dy tinh ring tit ca cac duong dung tai
chd dén mit c6 thé duge sir dung bao gdm dudng ding tai chd, dudi két mac, quanh
mat, sau nhin cau, dudi mong mét, trong buéng mét, trong thuy tinh thé, trong mét,
dudi vong mac, gin cing mac va trén mang mach. Pudng dung toan thén hoac ngoai
duong tiéu hoa co thé c6 hiéu qua bao gdbm phan phéi trong tinh mach, dudi da, va qua
dudng miéng. Phuong phap sir dung vi du ¢6 thé 1a tiém trong thuy tinh thé_ hodc dudi
mong mit cac dung dich hodc hén dich, hodc dit trong thuy tinh thé hodc dudi mdng
mit dung cu phan hiy sinh hoc hodc khong phén hiy sinh hoc, hodc sir dung tai chd
trong mit dung dich hodc hén dich, hodc st dung phia sau gén cling mac ché phdm gel

hodc kem.
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Thudc nhé mét c6 thé dugc bao ché béng cich hoa tan thanh phén hoat dong
trong dung dich nudc vo khuén nhu nuéc mubi sinh 1y, dung dich dém hodc bang cach
két hop ché phém bot s& dugc hoa tan trude khi st dung. Cac chit din khac c6 thé
duoc chon, nhu da biét rd trong linh vuc nay, bao gém: dung dich mudi can bﬁng,
dung dich nuéc mudi, polyete tan dugc trong nude nhu polyetylen glycol, polyvinyl,
nhu ruou polyvinylic va povidon, din xuédt xenluloza nhu metylxenluloza va
hydroxypropyl metylxenluloza, dAn xuit ddu mo nhu diu khoang va vazolin trdng, m&
dong vét nhu lanolin, polyme cua axit acrylic nhu carboxypolymetylen gel, m& thuc
vat nhu dau lac va polysaccarit nhu dextran, va glycosaminoglycan nhu natri
hyaluronat. Theo mdt s6 phuong 4n, chét phu gia thuong dugc sit dung trong thudc
nho mét c6 thé duge bd sung vao. Cac chét phu gia nay bao gbm chét gy dang truong
(vi du, natri clorua), chét dém (vi du, axit boric, natri monohydro phosphat, va natri
dihydro phosphat), chit bao quan (vi du, benzalkoni clorua, benzethoni clorua, va
chiorobutanol), chit 1am dic (vi dy, saccarit nhu lactoza, manitol, va maltoza; vi dy,
axit hyaluronic hodc mudi cia né nhu natri hyaluronat, kali hyaluronat; vi du,
mucopolysacc-arit nhu chondritin sulfat; vi du, natri polyacrylat, carboxyvinyl polyme,
polyacrylat lién két chéo, ruou polyvinylic, polyvinyl pyrolidon, metyl xenluloza,
hydroxypropyl metylxenluloza, hydroxyetyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza,
hydroxypropyl xenluloza hodc cac chét khac da biét voi ngudi c6 hiéu biét trung binh

trong linh vuc nay).

Trong mot sb trudong hop, cac hat keo bao gbm it nh4t mot tac nhan cation va it
nhit mdt chét hoat dong bé mit khong ion nhu poloxame, tyloxapol, polysorbat, dan
xuét polyoxyetylen cua dAu thiu diu, este sorbitan, hodc polyoxyl stearat. Trong mot
sb trudng hop, tac nhan cation c6 thé dugc chon tir alkylamin, tertiary alkyl amin, hop
chit amoni béc 4, lipit cation, rugu amino, mubi biguanidin, hop chét cation hoic hdn
hop cta ching. Trong mot sb truong hop, tac nhan cation co thé 1a mudi biguanidin
salt nhu clorhexidin, polyaminopropyl biguanidin, phenformin, alkylbiguanidin, hodc
hdn hop cta ching. Trong mot sb truong hop, hop chdt amoni bac bén c6 thé 14
benzalkoni halogenua, lauralkoni halogenua, xetrimid, hexadexyltrimetylamoni
halogenua, tetradexyltrimetylamoni halogenua, dodexyltrimetylamoni halogenua,
xetrimoni halogenua, benzethoni halogenua, behenalkoni halogenua, xetalkoni

halogenua, xetetyldimoni halogenua, xetylpyridinium halogenua, benzododexini
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halogenua, chiorallyl metenamin halogenua, rnyristylalkoni halogenua, stearalkoni
halogenua hodc hdn hop cia hai hodc nhiéu hop chét nay. Trong mot sb trudong hop,
tac nhan cation cé thé 1a benzalkoni clorua, lauralkoni clorua, benzododexini bromua,
benzetheni clorua, hexadexyltrimetylamoni bromua, tetradexyltrimetylamoni bromua,
dodexyltrimetylamoni bromua hodc hdn hop cua hai hodc nhiéu trong sd cac hop chét
nay. Trong mot sb truong hop, pha diu c6 thé 1a diu khoang va dau khoéng nhe,
triglyxerit mach trung binh (MCT), diu dira; dau hydro hoéa bao gbm dau hat bong
hydro hoa, dau co hydro héa, diu thiu dau hydro hoa hodc diu d4u nanh hydro héa;
dan xuét hydro héa ctia polyoxyetylen diu thau diu bao gdm dau thau dau hydro héa
poluoxyl-40, diu thdu diu hydro héa polyoxyl-60 hodc diu thdu dau hydro hoéa
polyoxyl-100.

Theo mdt sé phuong 4n, luong hop chit nhu duogc boc 10 trong ban md ta trong
ché phim co6 thé nam trong khoang tir 0,5% dén khoang 20%, 0,5% dén khoang 10%,
hoic khoang 1,5% khdi lwong/khdi lugng.

Theo mét sé phuong 4n, sdng ché @& xuit duoc phdm dé st dung giai phong
kiém so4t chtra it nhat mot hop chit nhu duogc boc 10 trong ban mo ta va it nhit mot ta
dugc duge dung thich hop dé st dung giai phong kiém soét. Theo mdt sd phuong 4n,
sang ché dé xuét duoc phdm dé sir dung giai phong kiém soat chaa: (i) luong c6 hiéu
luc cua it nhit mot hop chit nhu duoc boc 16 trong ban md ta; tuy y (ii) lugng c6 hiéu
lye ciia it nhat mot chit thir hai; va (iii) it nhét mot ta duge dugce dung thich hop dé sir
dung giai phong kiém soat. Theo mdt sé phuong an, dugce phim con chta: (iv) lugng

¢0O hiéu luc cua it nhét mot chét tht ba.

T4ac nhan hoat dong nhu hop chét duge d& cép c6 thé duoc st dung bang
phuong tién gidi phong kidm soat hodc bang dung cu phan phéi da duoc biét r5 béi
ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Vi du bao gdm cac dung cu duge md
ta trong b'?lng My s6 3,845,770; 3,916,899; 3,536,809; 3,598,123; va 4,008,719;
5,674,533; 5,059,595; 5,591,767, 5,120,548; 5,073,543; 5,639,476; 5,354,556;
5,639,480; 5,733,566; 5,739,108; 5,891,474; 5,922,356, 5972,891; 5,980,945;
5,993,855; 6,045,830; 6,087,324; 6,113,943; 6,197,350; 6,248,363; 6,264,970;
6,267,981; 6,376,461; 6,419,961; 6,589,548; 6,613,358; 6,699,500. Dang liéu nhu vay

c6 thé dugc sit dung dé gy gidi phong chdm hodc gidi phong kiém soat mot hodc
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nhidu tdc nhan hoat ddng bang cach sir dung, vi du, hydropropylmetyl xenluloza, hé
nén polyme khéc, gel, mang thAm, hé thAm thiu, mang bao nhiéu 16p, vi hat, liposom,
vi clu, hodc cach két hop chiing dé tao ra profin giai phéng mong mudn véi cic ty 1é
khac nhau. Ché phim giai phéng kiém sodt thich hop da dugc biét béi ngudi 6 hidu
biét trung binh trong linh vuc ndy, bao gdm cac ché pham duge mo ta trong day, c6 thé
duoc chon dé dang dé str dung cling véi tic nhan hoat dong bdc 1 trong ban mé ta. Do
d6, dugc phim duoc dé xuét bao gdm dang lidu don vi riéng 1€ thich hop cho sir dung
qua duong miéng nhu vién nén, vién nang, vién nang gel, va vién nén nang thich hop

dé giai phong kiém soét.

Tt ca cac duoc phdm giai phong kiém soat ¢ muc tiéu chung 1a cai thién liéu
phap duogc chét so vé6i hidu qua dat duge boi cac duge phim giai phéng khong kiém
soat. Theo mét sd phuong 4n, viéc st dung ché phim giai phong kiém soét trong
phwong phép diéu tri béng thubc c6 dic diém 1a str dung luong duge chét tbi thiéu dé
diéu tri hodc kiém so4t bénh, rbi loan, hoic tinh trang bénh trong khoang thoi gian tdi
thidu. Céc thuén loi cta ché pham giai phong kiém soat bao gdm kéo dai tic dung clia
duoc chét, giam sb 1an dung thudc, va ting su tudn thi clia ngudi bénh. Ngoai ra, ché
phim giai phong kiém soat c6 thé dugc st dung dé tac dong 1én thoi gian bét dau tac
dung hoac céc dac diém khac, nhu mirc dugc chét trong mau, va do d6 co thé tac dong

1én su xuét hién tac dung phu (vi du, tic dung c6 hai).

Theo mot s6 phuong an, ché phdm gidi phéng kidm soat dugc thiét k& dé bat
dau giai phéng luong hop chét nhu dugc bdc 16 trong ban mo ta dé tao ra hiéu qua diéu
tri mong mudn mdt cach thich hop, va giai phong tir tir va lién tuc cac lugng khac cua
hop chit dé duy tri mirc hiéu qua diéu tri hoic phong bénh ndy trong khoang thoi gian
kéo dai. Dé duy tri mirc khong ddi ctia hop chét trong co thé, hop chét nay can duoc
giai phéng tir dang lidu véi toc dd co thé thay thé luong duge chét duoc chuyén hoa va
thai trir khoi co thé. Su giai phong kiém soat tdc nhan hoat dong c6 thé dugc kich thich
boi cac didu kién khac nhau bao gém dd pH, nhiét d9, enzym, nudc, hodc cac diéu

kién sinh 1y khac hodc hop chit khac.

Theo mdt sb phuong an nhét dinh, dugc phdm c6 thé duoc st dung bang dudng
truyén trong tinh mach, bom thAm thu cdy trong ngudi, miéng dan tac dung qua da,

liposom, hodc duong dung khac. Theo mot sb phuong 4n, c6 thé stt dung bom (xem,
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Sefton, CRC Crit. Ref Biomed. Eng. 14:201 (1987); Buchwald et al., Surgery 88:507
(1980); Sandek et al., N. Engl. J. Med. 321:574 (1989)). Theo phuong én khac, nguyén
liéu polyme c6 thé dugc st dung. Theo phuong an khéc nita, hé giai phong kiém soat
¢ thé dugc dit trong co thé ddi tuwgng & vi tri thich hop xéac dinh bai bac s¥, tuc 13,
theo cach nay chi doi hdi mot phén cta liéu toan than (xem, vi du, Goodson, Medical
Applications of Controlled Release, 115-138 (vol. 2, 1984). H¢ giai phong kiém soét
khac duoc ban luin trong tai liéu cia Langer, Science 249:1527-1533 (1990). [t nhét
mot tac nhan hoat dong co thé duoc phan tan trong chit nén ran bén trong, vi du,
polymetylmetacrylat, polybutylmetacrylat, polyvinylclorua déo hodc khdng hoéa déo,
nylon déo, polyetylenterephtalat déo, cao su tu nhién, polyisopren, polyisobutylen,
polybutadien, polyetylen, copolyme cua etylen-vinylaxetat, cao su silicon,
polydimetylsiloxan, copolyme cua silicon cacbonat, polyme than nuéc nhu hydxogel
cua este cla axit acrylic va metacrylic, colagen, ruou polyvinyl lién két chéo va
polyvinyl axetat thiy phin mot phén lién két chéo, dugc bao bsi mang polyme bén
ngoai, vi du, polyetylen, polypropylen, copolyme clia etylen/propylen, copolyme cua
etylen/etyl acrylat, copolyme cua etylen/vinylaxetat, cao su silicon, polydimetyl
siloxan, cao su neopren, polyetylen clo hoéa, polyvinylclorua, copolyme cua
vinylclorua véi vinyl axetat, vinyliden clorua, etylen va propylen, polyetylen
terephtalat lién két ion trung hop, cao su epiclohydrin cila cao su butyl, copolyme ctia
ruou etylen/vinyl, terpolyme cua rugu etylen/vinyl axetat/vinyl, va copolyme cua
etylen/vinyloxyetanol, 1a cac chét khong tan trong dich co thé. It nhit mot tac nhan
hoat dong sau do khuéch tan qua mang polyme bén ngoai trong budc kiém soat tbc dd
giai phong. Phin trim ciia it nhit mot tac nhan hoat dong trong ché phdm ding ngoai
duong tiéu hoa c6 thé phu thude vao ban chét cu thé cua né, ciing nhu nhu ciu ctia d6i

tuong.

Hop chét nhu duge boc 10 trong ban md ta co thé duge phan phdi & dang ché
pham duoc dung chira lugng c6 hiéu qua didu tri cta it nhat mot hop chét nhu dugc
boc 16 trong ban mo ta va/hogc it nhét mot tac nhan diéu tri khac, nhu tac nhan héa tri
liéu, duoc tao cong thirc cung voi it nhit mdt ta duogc duge dung. Theo mot s6 phuong
an, c6 thé chi dwa hop chét dé xuit trong ddy ma khong c6 tac nhan diéu tri khéac vao
trong dang liéu. Trong mot sb truomg hop, hop chét nhu dugc boc 19 trong ban md ta

va tdc nhan diéu tri khac dugce st dung trong cac dugc pham riéng bi€t va c6 the (vi
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du, do dac diém vat 1y va/hodc héa hoc khac nhau) duoc sir dung béng cac duong dung
khac nhau (vi dy, mot thube co thé duge st dung qua dudng miéng, trong khi thube
khéc c6 thé dugc st dung trong tinh mach). Trong mot s6 vi du, hop chét dugc md ta
trong day va tadc nhan didu tri khéc c6 thé dugc st dung riéng biét, nhung qua cling
mot dudng dung (vi du, c& hai dung qua dudng miéng hodc cé hai trong dudng trong
tinh mach). Trong mdt s& vi du khéc, hop chét duge mo ta trong day va tac nhén diéu

tri khéc c6 thé duoc st dung trong cing mét dugc pham.

Mirc liéu lya chon sé& phu thudc vao rat nhidu yéu td bao gém, vi du, tac dung
ctia hop chét cu thé st dung, mrc do ning cua tinh trang bénh, dudng dung, thoi gian
st dung, tde d6 thai trir hodc chuyén héa cia hop chét cu thé duoc sir dung, tdc dd va
muac do hr?ip thu, thoi gian diéu tri, viéc st dung cac dugc chét, hop chit va/hoic
nguyén li¢u khac sur dung két hop véi hop chét cu thé duoc st dung, tudi, gidi tinh, thé
trong, tinh trang bénh, strc khoe téng quat va tién st bénh ctia bénh nhan dugc diéu tri,

va cac yéu t khac da biét trong linh vuc y khoa.

Mitc lidu ciing c6 thé dugc bio cdo boi thir nghiém in vitro hodc in vivo tuy y
¢ thé dugc st dung dé hd trg viéc xac dinh khoang lidu t8i wu. Huéng din dé xac
dinh lidu c6 hidu qua c6 thé ngoai suy tir dudng cong lidu-déap tmg c6 dugc tir hé théng
thir nghiém trén md hinh dong vat hodc in vifro. Hon nita, sau khi bao ché vé6i chat
mang dugc dung thich hop & lidu mong mubn, ché pham bdc 19 trong ban md ta co thé
duoc st dung cho ngudi va dong vat khac qua duong mi€ng, truc trang, ngoai dudng
tiéu hoa, trong bé, trong 4m dao, trong mang bung, tai chd (nhu bang miéng dén tac
dung qua da, bot, thubc md, hoic thubc nho giot), dudi ludi, trong miéng, nhu qua

duong miéng hodc xit mili.

N6i chung, liéu hang ngay thich hop cta hop chét mé ta trong diy va/hodc chét
hoa tri liéu s& 1a lugng hop chat ma, theo mét sb phwong 4n, c6 thé 1a lidu hiéu qua
thip nhit dé tao ra hiéu qua diéu tri. Liéu hiéu qua nhu vay thuong s€ phu thudc vao
nhiéu yéu t& dugc md ta trén. Theo mot sd phuong 4n, lidu cta hop chit mo ta trong
day cho bénh nhan, khi sit dung cho hi€u qua chi dinh, s€ nam trong khoadng tur
0,0001mg dén khoang 100mg mdi ngdy, hodc tir khoang 0,001mg dén khoang 100mg
mdi ngdy, hodc khoang 0,01mg dén khoang 100mg mdi ngay, hodc tlir khoang 0,1mg
dén khoang 100mg mdi ngay, hodc tir khoing 0,1mg dén khoang 125mg mdi ngay,
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hoac tir khoang 0,0001mg dén khoang 500mg mdi ngay, hodc tir khoang 0,001mg dén
khoang 500mg mdi ngay, hodc tr khodng 0,01mg dén khoang 1000mg mdi ngay, hodc
tir khoang 0,01mg dén khoang 500mg mdi ngay, hodc tir khoang 0,1mg dén khoang
500mg mdi ngay, hoic tir khoang 1mg dén khoang 25mg mdi ngay, hodc tir khoang
Img dén khoang 50mg mdi ngay, hodc tr khoang 5mg dén khoang 40mg mdi ngay.
Lidu vi du c6 thé ndm trong khoang tir 10 dén khoang 30mg mdi ngay. Theo mot sd
phuong 4n, d6i véi ngudi 70kg, lidu thich hop s& nim trong khoang tir 0,05 dén
khoang 7g/ngay, nhu tir khoang 0,05 dén khoang 2g/ngay. Theo mot s6 phuong 4n,
lidu hing ngay ding qua dudng miéng khoang 30mg, khoang 90mg, khoang 150mg,
hodc khoang 180mg. Nhu st dung trong ddy, “khoang™ c6 nghia 1a +5% gia tri dugc
didu chinh. Mirc lidu thuc nghiém ciia thanh phin hoat dong trong dugc pham boc 10
trong ban mo ta cé thé thay ddi sao cho dat dugc lugng thanh phan hoat dong c6 hiéu
qua dé dat dugc dép ung diéu tri mong mubn d6i v&i bénh nhan, ché phim, va dudng
ding cu thé, ma khong gdy doc cho bénh nhéin. Trong mdt sd trudng hop, muc lidu
dudi mic gidi han dudi cua khoang da néu co thé thich hop hon, trong khi trong cac
truong hop khéc c6 thé st dung cac lidu 16n hon nita ma khong giy ra tac dung phu co
hai bit ky, vi du, bing céc chia céc lidu 16n nay thanh nhiéu liéu nhé dé sir dung trong

ca ngay.

Theo mét s6 phuong 4n, hop chét c6 thé duge st dung hing ngay, cach goi
khac 1a mdi ngay, ba 14n mot tudn, hai 14n tun, hang tudn, mdi hai tudn, hodc phéc dd
khong lién tuc khac. Phéc dd 1iéu c6 thé bao gdm "ngay nghi thube," tire 13, thude c6
thé duoc str dung trong tudn, mot tudn nghi, hodc ba tudn st dung, mot tudn nghi, hodc

bén tudn ding, mot tudn nghi, v.v, hodc lién tuc, khong c6 ngay nghi thudc.

Theo mdt s phuong an, hop chét duoc dé cap trong ddy co thé dugc sir dung
dang da lidu. Liu ding c6 thé 1a khoang mot 14n, hai 1dn, ba lan, bén lan, ndm lan, sau
1in, hodc nhiéu hon sdu 14n mi ngay. Liéu dung c6 thé 1a khoang mot 1an mot thang,
khoang mot 14n mdi hai tuén, khoang mdt 14n mot tudn, hodc khoang mot 14n mdi ngay
xen k&. Theo phuong an khac, hop chit nhu duge bdc 16 trong ban mo ta va tac nhan
khéac dugce st dung cung nhau khodng mot 1an mdi ngay dén khoing 6 14n mdi ngay.
Vi du, hop chit ¢6 thé dugc st dung mdt hodc nhiéu 1dn mdi ngay trong tudn (vi dy,

mdi thr Hai) khong gi¢i han hodc trong khoang vai tun, vi dy, 4 — 10 tuén. Theo cach
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khac, né c6 thé dugc sir dung hing ngay trong khoang vai ngay (vi du, 2 — 10 ngay)
sau d6 1a giai doan vai ngay (vi du, 1 — 30 ngay) khong dung hgp chét nay, lap lai chu
ky nay khong gidi han hodc trong mot khoang lan lap dugc dua ra, vi du, 4 — 10 chu
ky. Vi du, hop chit dugc d& cap trong diy co thé duoc st dung hang ngay trong 5
ngdy, sau d6 ngimg trong 9 ngay, sau d6 st dung hing ngdy trong giai doan 5 ngay
khéc, sau d6 ngimg trong 9 ngay, va nhu viy, lap lai chu ky nay khong giéi han, hodc
trong téng cong 4 — 10 14n. Theo phuong 4n khéc, viéc sit dung hop chét nhu dugc boe
16 trong ban md t4 va tac nhan kéo dai trong it hon khoang 7 ngay. Theo phuong an
khéc nira, viéc st dung kéo dai trong nhiéu hon khoang 6, khoang 10, khoang 14,
khoang 28 ngdy, khoang hai thang, khoang sau thdng, hodc khoang mot nam. Trong
mot sb trrong hop, viéc dung thudc lién tuc ¢6 thé dat dugc va duy tri kéo dai theo nhu

N
A

cau.

Viéc st dung duogc phém bdc 10 trong ban md ta cod thé kéo dai theo nhu cau.
Theo mét sé phuong an, chét nhu boc 16 trong ban md té ¢o thé duoc st dung trong
nhiéu hon khoang 1, khoang 2, khoang 3, khoang 4, khoang 5, khoang 6, khoang 7,
khoang 14, hodc khoang 28 ngay. Theo mot s6 phuong 4n, chit boc 19 trong ban md ta
¢6 thé dugc st dung trong it hon khoang 28, khoang 14, khoang 7, khoéng 6, khoang
5, khoang 4, khoang 3, khoang 2, hodc khoang 1 ngay. Theo mét s6 phuong an, chét

boc 16 trong ban mod ta c6 the duge sir dung ldu dai, vi dy, d€ di€u tri man tinh.

Khi st dung dé diéu tri hoic tc ché mot tinh trang bénh hodc roi loan cu thé,
lidu hiéu qua cta hop chét nhu duge boc 16 trong ban mo ta ¢ thé thay d6i phu thudc
vao hop chét cu thé st dung, dudng dung, tinh trang bénh, va mirc do ndng cia no,
tinh trang bénh dang diéu tri, cling nhu cdc yéu tb thé chit khac nhau lién quan dén c4
thé duogc diéu tri. Theo mot sb phuong an, liéu hiéu qua toan than cua hop chat dic
trung s& nam trong khoang tir khoang 0,01 dén khoang 500mg hop chét cho mdi kg thé
trong bénh nhén, nhu tir khoang 0,1 dén khoang 125mg/kg, va trong mot sb truong
hop tir khoang 1 dén khoang 25 mg/kg, st dung thanh lidu don hodc hodc nhiéu liéu.
Liéu hing ngay dua ra dugc du doan la thay dbi theo duong dung. Do do, lidu ngoai
dudng tiéu héa thudng s& & mic tir khoang 10% dén khoang 20% luong lidu ding qua
dudng miéng. Thong thudng, hop chét ¢6 thé dugc st dung cho bénh nhan can dugc

didu tri v6i khoang lidu hing ngay 1a tir khoang 50 dén khoang 2000mg cho mdi bénh
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nhéan. Viéc st dung co thé 1a mot 14n hodc nhiéu 14n hing ngay, héng tudn (hodc mot

vai ngay gidn lidu khac) hoic theo phac d6 khong lién tuc.

Theo mot sb phuong an, lidu caa hop chit nhu duge boc 16 trong ban md ta cd
thé dugc chon tir 30, 60, 90, 120, 180, va 240mg st dung qua dudng miéng mot lan
hing ngay. Ché do lidu c6 thé bao gdm 90mg sir dung qua dudng miéng mot 14n hing
ngdy, hodc liéu 90mg qua dudong miéng mdi ngdy trong 7 ngay sau do la lidu 180mg

mdi ngdy. Theo mot s6 phuong 4n, hop chit dugc st dung 1a brigatinib Dang A.

Do hop chét dugc md ta trong day c6 thé duge st dung két hop véi cac phuong
phap didu tri khéc (nhu hoa tri liéu hd trg, birc xa hodc phau thudt), liéu ciia tic nhan
hodc lidu phap didu tri ¢6 thé thép hon lidu twong (g ciia lidu phap mét tic nhén. Licu
cta liéu phap mot tac nhén co thé ndm trong khoang tir, vi dy, tir khoang 0,0001 dén
khoang 200 mg, hodc tur khoéng 0,001 dén khoang 100 mg, hogc tir khoang 0,01 dén
khoang 100 mg, hodc tir khoang 0,1 dén khoang 100 mg, hoic tir khoang 1 dén khoang

50 mg trén mdi kilogam thé trong mdi ngay.

Khi hop chét dugec md ta trong ddy dugc st dung trong duge pham chira mot
hoac nhiéu tac nhan, va mot hoic nhiéu tac nhan ndy c6 thdi gian ban thai ngén hon
hop chit dugc mo ta trong day, dang liéu don vi cia (céc) tac nhan va hop chét duoc

mo ta trong day co thé duoc diéu chinh trong Gng.

Theo mdt s6 phuwong 4n, sang ché @& xuét kit. Kit c6 thé bao gdm hop chit hodc
duoc phim nhu dugc mo ta trong déy, trong bao goi thich hop, va nguyén li¢u da néu
c¢6 thé bao gdm huéng din st dung, ban luan v& cac nghién ctru 1am sang, va danh
muc tac dung phu. Kit thich hop @& phan phdi dang lidu rin ding qua dudng miéng
nhu vién nén hodc vién nang. Kit nhu vay cling ¢ thé chira thong tin, nhu tai liéu khoa
hoc tham khéo, to huéng dan st dung dinh kém, Kkét qua thir nghiém 1am sang, va/hodc
toém tat cac thong tin trén, ching chi ra hodc néu tac dung va/hodc loi diém cua dugc
ph'flm, va/hodc mo ta liéu, cach st dung, tdc dung phy, tuong tac thudc, hodc thong tin
khéc hiru dung cho nhan vién y té. Thong tin nhu vay ¢6 thé dya trén két qua cia nhiéu
nghién ctru khic nhau, vi dy, cdc nghién ctru st dung dong vat thir nghiém bao gdm

md hinh in vivo va nghién ctru dya trén thir nghiém 1am sang trén nguoi.
Theo mdt s6 phurong 4n, thong tin nhéc nhé c6 thé duge cung cap cung vdi kit,
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vi du, & dang céc s6 bén canh vién nén hodc vién nang d6 13 sb tuong g véi ngay
trong phac dd ma nén sir dung vién nén hodc vién nang. Vi du khic vé thong tin ghi
nhé c6 thé 1a lich in trén thé, vi du, nhu sau "Tuan tht nhat, thi Hai, th Ba, ... v.v.
Tuln tht hai, thi Hai, thtt Ba, ...". C4c hinh thirc bién ddi khdc cua thong tin ghi nho
cling kha rd rang. "Lidu hing ngay " c6 thé 12 mdt vién nén hodc vién nang hosc nhiéu

vién nén hoic vién nang dugc uong vao ngay dugc chi ra.

Kit con c6 thé chira tdc nhan khac. Theo mot s& phuong én, hop chét nhu duoc
boc 10 trong ban mo ta va tdc nhan ndy dugc cung cip & dang duoc pham riéng 1¢
trong vat chira riéng 1é nam trong kit. Theo mot s6 phuong 4n, hop chét nhu duge boc
10 trong ban mo t4 va tdc nhin ne‘ly duoc cung cép & dang dugc phim don trong vét
chtra trong kit. Bao géi va vat dung bd sung thich hop dé sir dung (vi du, cbe dong cua
ché pham 16ng, gidy boc bing nhom dé téi thiéu sy tiép xtic voi khong khi, va vét dung
tuong tu) da duoc biét trong linh vuc nay va c6 thé dugc dua vao trong kit. Theo
phuong an khac, kit con ¢6 thé bao gdm dung cu dugc dung dé stir dung tac nhan hoat
dong. Vi du vé dung cu nay bao gbm Ong tiém, tui truyén, miéng dan, va 6ng hit. Kit
mo ta trong day co thé duge cung cip, dua ra thi trudng va/hodc gioi thiéu cho nhan
vién y té, bao gdm bac sy, y ta, duge sy, dugc ta, va tuong tu. Kit ciing ¢6 thé, theo

mdt sb phuong 4n, dugc ban truc tiép cho ngudi dung.

Vi du vé kit nhu vay duoc goi 1a vi thube. Vi thube da duoc biét 1o trong cong
nghiép déng goéi va da duge st dung rong rai trong viéc dong goi dang lidu don vi ctia
thubc (vién nén, vién nang, va tuong tu). Vi thudc thuong gdm c6 tim mong lam tur
nguyén li€u trong d6i cting duge phil bdi mot mang lam tlr nguyén li¢u nhya thuong
1a trong subt. Trong qua trinh dong goi, tao ra cic hdm trong mang nhia. Cac hdm nay
c6 ¢& va hinh dang cuia vién nén hodc vién nang dugc dong goi. Sau dé, vién nén hodc
vién nang dugc dat trong cac hom nay va tAm mong lam tir nguyén liéu tuong db6i
ciig dugc han kin v6i mang nhya & bé mit clia mang ngugc voi phia tao ra cac hdm.
Két qua 13, vién nén hodc vién nang dugc dong kin trong cac hom gitta mang nhua va
tim mong. TAm méng c6 dd chéc sao cho vién nén hogc vién nang c6 thé dugc 14y ra
khoi vi bang cach tac dong &p luc bang tay 1én hom tai d6 s& tao ra mot chd hé trong

tAm mong & chd hdm. Vién nén hodc vién nang sau do6 co the lay ra tir chd hé nay.
Kit con c6 thé bao gom chat din duogc dung c6 thé duge dung dé st dung mot
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hoic nhiéu tac nhin hoat dong. Vi du, néu tac nhan hoat dong dugc cung cép ¢ dang
rin phai dugc hoan nguyén dé st dung ngoai duong tiéu hoa, kit cb thé bao gbém vat
chira kin chira chét dan thich hgp ma tic nhan hoat dong co thé hoa tan trong d6 dé tao
ra dung dich vo khuén khong c6 hat thich hgp cho dudng dung ngoai duong tiéu hoa.
Vi du vé chat din dugc dung bao gdm: nuéc pha tiém USP; chét din dang nuéc nhu
natri clorua tiém, dung dich Ringer tiém, dextroza tiém, dextroza va natri clorua tiém,
va Ringer lactat tiém; chit dan trdn 1n véi nude nhu rugu etyl, polyetylen glycol, va
polypropylen glycol; va chit din khong phai dang nuéc nhu diu ngd, diu hat bong,

dau lac, dau vimng, etyl oleat, isopropyl myristat, va benzyl benzoat.

Sang ché con bao gdm duoc phim va dang lidu khan chtra thanh phéan hoat
dong, do nudc cod thé thic diy su phan hily mot sb6 hop chét. Vi du, nudc c6 thé duoc
bd sung vao (vi du, khoang 5%) trong thube c6 tac dung nhu 1a mdt phuong thirc dé
bét chude diéu kién bao quan trong thoi gian dai dé xac dinh cac dac diém nhu thoi
han s dung hoac do 4n dinh cua ché phém theo thoi gian. Duoc phém va dang lidu
khan c6 thé dugc bao ché bing cach sir dung cac thanh phén khan hodc ¢6 d6 4m thép
va diéu kién ¢6 muc hoi nuée thap hodc do dm thép. Vi du, dugce phém va dang lidu
chira lactoza c6 thé dwoc 1am khan néu du doan sy tiép xtic dang ké hoi nuéc va/hodc
do 4m trong qué trinh san Xuét, dong goi, va/hodc bao quan. Dugc phém khan c6 thé
duoc bao ché va bao quan sao cho duy tri dugc ban chit khan ctia né. Theo d6, dugc
pham khan c6 thé duge dong goi bang cac nguyén liéu da biét 12 ngin can sy tiép xtic
v4i nude sao cho ching co6 thé duoc dua vao trong céc kit dugc phém thich hop. Vi du
vé bao goi thich hgp bao gdm, nhung khong gi6i han 6, gidy kim loai han kin, nhua

hodc nguyén liéu twong tir, binh chira theo liéu don vi, vi thubc, va gobi dang tAm.
IV. Phuong phap didu tri

Theo mdt s phuong an, dugc phim chira it nhit mdt dang tinh thé cia
brigatinib c6 thé dung cho viéc diéu tri bénh ung thu, bang cach sir dung lugng c6 hiéu
qua diéu tri cta dugc phém cho dbi tuong cin diéu tri. Theo mot sb phuong an, bénh
ung thu 13 bénh ung thu do ALK+. Theo mot sd phuong 4n, bénh ung thu 13 bénh ung
thu phdi t& bao khong nho.

“Luong c6 hiéu qua diéu tri” 1a lugng c6 hiéu qua dé diét hodc tc cheé & mirc
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phat hién dugc su phat trién hodc lan rong cia t& bao ung thu; kich thudc hodc sd
luong khdi u; hodc cac chi s6 khac danh gid muc, giai doan, giai doan phat trién hodc
muc dd nang cua bénh ung thu. Lugng chinh x4c doi hoi co thé thay déi gifta cac dbi
twong, phu thudc vao loai, tudi, va tinh trang chung cua ddi tuong, mic do ndng cua
bénh, chét chdng ung thu cu thé, duong ding ctia né, va viéc didu tri két hop véi ligu

phéap khac.

Sang ché boc 10 trong ban mo ta cac hop chét ¢6 dic tinh sinh hoc khién chiing
dugc quan tdm dé diéu trj hoic diéu bién bénh c6 lién quan dén kinaza, triéu chimg
ctiia bénh nay, hodc hi€u qua cua cac vAn d& sinh 1y khac do kinaza gy ra. Vi du, m{t
s& hop chat nhu duoc boc 10 trong ban md ta da thé hién 1a Gc ché hoat tinh tyrosin
kinaza ctia ALK, fak va c-met, trong sd céc tyrosin kinaza khac dugc tin 1a gay ra sy
tang truéng, phat trién va/hodc di cin bénh ung thu. Mot s6 hop chat nhu dugc boc 10
trong ban mo ta cling da duoc thdy ring c6 hoat tinh in vitro tiém nang chdng lai dong
té bao ung thu, bao gdm trong s6 té bao karpa 299 khéc. Do d9, cac hgp chét nay duoc
quan tdm @8 didu tri bénh ung thu, bao gdm khdi u ran cling nhu u lympho va bao gdm

bénh ung thu khéng lai cac liéu phép diéu tri khac.

Theo mét s6 phuong 4n, bénh ung thu 1& bénh ung thu do ALK+. Theo mot s6
phuong an, bénh ung thu 1a bénh ung thu phéi té bao khong nhod. Theo mot s6 phuong
an, bénh ung thu 1a NSCLC ALK-duong. Theo mot ) phuong an, bénh ung thu la
NSCLC ALK-duong phat trién cuc bd hogc di can. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung
thu/bénh nhan ung thu truéc d6 da duoc didu tri bang crizotinib hoic chét wc ché
tyrosin kinaza khac. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu/bénh nhén ung thu trudce

d6 chua duge diéu tri béng chét uc ché ALK.

Céac bénh ung thu nhu vay bao gbdm bénh ung thu v, ung thu phdi té bao khong
nhé (NSCLC), u thn kinh nhu u nguyén bao dém va u nguyén bao than kinh; ung thu
biéu md thuc quén, ung thu mo mém nhu bénh sacém co van, cing v6i cac bénh khac;
cac dang khéc nhau ctia bénh u lympho nhu bénh u lympho khong Hodgkin (NHL) da
biét 12 bénh u lympho té bao 16n tu ghép (ALCL), cdc dang khac nhau ciia bénh bach

cAu; va bao gﬁ‘)m bénh ung thu do ALK hoédc do c-met.

Kinaza lymphd tu ghép (ALK) 1a mot tyrosin kinaza thu thé xuyén mang té bao,
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thudc phan ho thu thé insulin. Tyrosin kinaza thu thé cua ALK (RTK) dugc x4c dinh
ban dAu 12 do su lién quan cta né trong kiéu phu bénh u lymphd khong phai Hodgkin
& ngudi duge goi 1a bénh u lympho té bao 16n (ALCL). ALK binh thudng phéan b gidi
han trong té bao dong vat c6 v, duge tim théy & muc do dang ké chi trong hé than
kinh trong qua trinh phat trién phoi, goi y vé vai trd c6 thé ciia ALK trong su phat trién
ndo (Duyster, J. Et al., Oncogene, 2001, 20, 5623-5637).

Ngoai vai tro ciia n6 trong su phat trién binh thudng, su biéu hién cua ALK
chidu dai ddy da binh thuong cling da duge phat hién trong cac dong té bao c6 ngudn
gbc tir hang loat khdi u nhu u nguyén bao than kinh, khéi u than kinh ngoai bi (Lamant
L. Et al., Am. J. Pathol., 2000, 156, 1711-1721; Osajima-Hakomori Y., et al., Am. J.
Pathol. 2005, 167, 213-222) va u nguyén bao dém (Powers C. et al., J. Biol. Chem.
2002, 277, 14153-14158; Grzelinski M. et al., Int. J. Cancer, 2005, 117, 942-951;
Mentlein, R. Et al., J. Neurochem., 2002, 83, 747-753) cling nhu bénh ung thu va va
cac dong u melanin (Dirk WG. Et al., Int. J. Cancer, 2002, 100, 49-56).

Giéng v6i cac RTK khac, su di lac chd tac dong 1én gen ALK, gy ra su biéu
hién kinaza dung hgp sinh khéi u, diém chung nhit cia ching 14 NPM-ALK. Vi du,
khoang sau muoi phén trim bénh u lympho té bao 16n tu ghép (ALCL) ¢6 lién quan
dén dot bién nhidm sic thé tao ra mot protein dung hop gbm c6 nucleophosmin (NMP)
va mdt ving chirc ning ndi bao ciia ALK. (Armitage, J.O. et al., Cancer: principle and
practice of oncology, 6t Edition, 2001, 2256-2316; kutok, J.L. & Aster J.C., J. Clin.
Oncol., 2002, 20, 3691-3702; Wan, W. et al., Blood, 2006, 107, 1617-1623. Protein
dot bién nay, NPM-ALK, c6 vung chirc nang tyrosin kinaza hoat dng chinh ¢6 vai tro
cho dic diém gy khdi u cia né qua sy hoat hoa yéu t hiéu tmg xudi dong (Falini, B
va al., Blood, 1999, 94, 3509-3515; Morris, S.W. et al., Brit. J. Haematol., 2001, 113,
275-295). S4 lidu thi nghiém da chi ra réng réng su biéu hién sai cia ALK hoat tinh co
ban da ¢6 lién quan truc tiép dén con duong bénh hoc cia ALCL va su trc ché ALK c6
thé 1am suy yéu rd rét sy phét trién cta t& bao u lympho ALK duong (Kuefer, Mu et
al., Blood, 1997, 90, 2901-2910; Bai, R.Y. et al., Exp. Hematol., 2001, 29, 1082-1090;
Slupianek, A. et al., Cancer Res., 2001, 61, 2194-2199; Turturro, F. et al., Clin.
Cancer. Res., 2002, 8, 240-245). ALK kham dugc hoat héa co ban cling dugc chira ¢
khoang 60% khdi u nguyén bao co dang viém (IMT -inflammatory myofibroblastic
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tumor), bénh sacom phat trién chdm chu yéu tac dong 1én tré em va ngudi trudng
thanh tré tudi (Lawrence, B. et al., Am. J. Pathol., 2000, 157, 377-384). Hon nita, cac
bao céo g?m day ciing da mo ta su xuét hién bién thé ALK dung hop, TPM4-ALK,
trong treong hgp ung thu biéu md té bao vay (SCC- squamous cell carcinoma) & thuc
quan (Jazzi fr., et al., World J. Gastroenterol., 2006, 12, 7104-7112; Du X,, et al., J.
Mol. Med., 2007, 85, 863-875; Aklilu M., Semin. Radiat. Oncol., 2007, 17, 62-69). Do
do6, ALK 1a mdot trong s6 it vi du vé RTK c6 lién quan dén su sinh khéi u & ca bénh ac
tinh lién quan dén mau va khong lién quan dén méau. Gan day, da thiy rang su dao
nguoc nhé trong nhiém sdc thé 2p khién cho tao ra gen dung hop chira cac phan ctia
gen EML4 (echinoderm microtubule-associated protein-like 4 - protein phan {ng tbng
hop protein vi dng nang da 4- EML4) va gen ALK (kinaza bach huyét bao tu ghép-
ALK) trong té bao ciia bénh ung thu phdi té bao khong nho (NSCLC) (Soda M., et al.,
Nature, 2007, 448, 561-567).

Theo mot s& phuong an, chit e ché ALK c6 thé mang lai phuong thirc chira tri
14u dai khi sit dung & dang tac nhan didu tri riéng 1¢ hogc két hop v6i héa tri lidu dbi
v6i ALCL, IMT, bénh tang sinh, u nguyén bao dém va cac khdi u rén c6 thé khéac dugc
néu trong dy, hodc, 1a tac nhan diéu trj don 18, c6 thé dugc st dung véi vai trod duy tri

dé ngan can sy tai phat & bénh nhan cn dugc diéu tri.

Céc hop chat nhu duge boc 10 trong ban md ta c6 thé ding cho phuong phap
diéu tri trong d6 hop chat dugc st dung nhu mot phan ctia phac d6 didu tri trong d6
hop chit nay 14 tdc nhan didu tri duy nhét, hodc st dung két hop véi mot hodc nhiéu
tac nhan didu tri khac 12 mot phan cua liéu phép két hop. Khi s dung & dang mot
thanh phén cua liéu phéap két hop, cac tac nhan diéu tri dugc st dung co thé dugc tao
cong thirc & dang ché pham riéng biét dugc sir dung cung lic hogc lién tiép & cac thoi
didm khéc nhau (vi du, cach trong vong 72 gio, 48 gio, hodc 24 gio voi nhau), hodc
cac tc nhan diu tri c6 thé duge tao cong thie cing nhau trong dugc phém don 1¢é va
str dung ddng thoi.

Do d6, viéc si dung brigatinib & dang boc 16 trong ban md ta c6 thé 1a két hop
v6i it nhat mot tac nhan didu tri khac da biét boi ngudi c6 hidu biét trong linh vuc nay
dé phong hodc diéu tri bénh ung thu, nhu liéu phap birc xa hodc chét kim ham té bao,

chét gay doc té bao, cac chit chéng ung thu khac va dugc chét khac cai thién triéu
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chitng cua bénh ung thu hodc tdc dung phu cta duogc chét bt ky. Vi du khong gi6i han
vé tic nhan diéu tri khac bao gdm tac nhan thich hgp cho liu phép mién dich (nhu, vi
du, chit tc ché PD-1 va PDL-1), chét chéng tao mach (nhu, vi du, bevacizumab),

va/hodc hoa tri licu.

Néu dugc tao cong thire véi lidu cb dinh, san phém hdn hop nhu vay st dung
hop chit nhu dugc boc 16 trong ban md té trong khoang lidu duogc chap nhan. Hop chat
nhu duge boc 1§ trong ban mo ta cling co thé dugc st dung lién tiép voi chat chbng
ung thu hodc gay doc t& bao khac khi ché phdm hdn hop 13 khong thich hop. Hop chét
nhu dugce boc 10 trong ban mo ta co thé dugc st dung trudc, déng thoi, hodc sau khi st

dung chét chng ung thu hodc gy doc t& bao khéc.

Hién nay, phuong phéap didu tri chuén cho cac khdi u nguyén phat gdm c6 phau
thuat cét bo, khi thich hop, sau d6 1 hodc liéu phap birc xa hodc hoa tri liéu, va dic
trung st dung trong tinh mach (IV). Phac b hoa tri liéu dic trung bao gdbm chat alkyl
hoa ADN, chét can thiép vao ADN, chét e ché CDK, hodc chit gdy doc vi cAu trac
hinh éng. Liéu héa trj liéu stt dung chi thip hon liéu dung nap t61 da va do d6 doc tinh
han ché béi lidu dac trung bao gf‘)m, budn ndn, ndn, tiéu chay, rung téc, va giam bach

cau trung tinh.

C6 mdt s6 lwong 16n cac chit chong ung thu 6 sén trong thuong mai, danh gia
lam sang va phat trién tién 14m sang, chiing s& dugc chon dé diéu tri bénh ung thu
bang liéu phap hoa tri liéu hdn hop thudc. Va di c6 nhiéu nhom chinh cia chit chdng
ung thu nhu véy, cu thé 13, chét kiéu khéang sinh, chét alkyl hoa, chét chéng chuyén

hoa, chét hormon, chat mién dich, chat ki€u interferon va nhém chat khéc.

Ho chit chdng ung thu thir nhit c6 thé duogc st dung két hop véi hop chét nhu
duoc boc 16 trong ban m ta gdbm c6 chat chdng ung thu 13 chét tc ché kiéu chéng
chuyén hoa/thymidilat synthaza. Chat chéng ung thu chéng chuyén hoa thich hgp c6
thé duogc chon tir 5-FU-fibrinogen, axit acanthifolic, aminothiadiazol, brequinar natri,
carmofur, CibaGeigy CGP-30694, xyclopentyl xytosin, cytarabin phosphat stearat, thé
lién hop cytarabin, Lilly DATHF, Merrel Dow DDFC, dezaguanin, dideoxyxytidin,
dideoxyguanosin, didox, Yoshitomi DMDC, doxifluridin, Wellcome EHNA, Merck &
Co., EX-015, fazarabin, floxuridin, fludarabin phosphat, Sflouraxil, N-(21-furanidyl)
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flouraxil, Daiichi Seiyaku FO-152, isopropyl pyrolizin, Lilly LY-188011, Lilly LY-
264618, methobenzaprim, methotrexat, Wellcome MZPES, norspermidin, NCI NSC-
127716, NCI NSC-264880, NCI NSC-39661, NCI NSC-612567, Warner-Lambert
PALA, pentostatin, piritrexim, plicamyxin, Asahi Chemical PL-AC, Takeda TAC788,
thioguanin, tiazofurin, Erbamont TIF, trimetrexat, chit e ché tyrosin kinaza, Taiho

UFT va urixytin.

Ho chét chéng ung thu thtt hai c6 thé sir dung két hop véi hop chét nhu dugc
bdc 10 trong ban md ta gdm c6 chét chéng ung thu kiéu alkyl héa. Chét chéng ung thu
kidu alkyl héa thich hop c6 thé dugc chon tir Shionogi 254-S, chét twong tw aldo-
phosphamit, altretamin, anaxiron, Boehringer Mannheim BBR-2207, bestrabuxil,
budotitan, Wakunaga CA-102, carboplatin, carmustin, Chinoin-139, Chinoin-153,
clorambuxil, cisplatin, xyclophosphamit, American Cyanamid CL-286558, Sanofi CY-
233, cyplatat, Degussa D 384, Sumimoto DACHP(Myr)2, diphenylspiromustin,
diplatinum kim té bao, din xudt Erba distamyxin, Chugai DWA-2114R, ITI E09,
elmustin, Erbamont FCE-24517, estramustin phosphat natri, fotemustin, Unimed G M,
Chinoin GYKI-17230, hepsulfam, ifosfamit, iproplatin, lomustin, mafosfamit,
mitolactolf Nippon Kayaku NK-121, NCI NSC-264395, NCI NSC-342215,
oxaliplatin, Upjohn PCNU, prednimustin, Proter PTT-119, ranimustin, semustin,
SmithKline SK&F-101772, Yakult Honsha SN-22, spiromustin, Tanabe Seiyaku TA-

077, tauromustin, temozolomit, teroxiron, tetraplatin va trimelamol.

Ho chét chéng ung thu tht ba ¢6 thé sir dung két hop véi hop chét nhu dwgc
bdc 10 trong ban mo ta gbm c6 chét chéng ung thu kidu khang sinh. Chat chéng ung
thu kiéu khang sinh c6 thé duogc chon tir Taiho 4181-A, aclarubixin, actinomyxin D,
actinoplanon, Erbamont ADR-456, din xuét aeroplysinin, Ajinomoto AN II,
Ajinomoto AN3, Nippon Soda anisomyxin, anthraxyclin, azino-mycin-A, bisucaberin,
Bristol-Myers BL-6859, Bristol-Myers BMY-25067, Bristol-Myers BNY-25551,
Bristol-Myers BNY-26605 [BristolMyers BNY-27557, Bristol-Myers BMY-28438,
bleomyxin sulfat, bryostatin-1, Taiho C-1027, calichemyxin, chromoximyxin,
dactinomyxin, daunorubixin, Kyowa Hakko DC-102, Kyowa Hakko DC-79, Kyowa
Hakko DC-88A, Kyowa Hakko, DC89-Al, Kyowa Hakko DC92-B, ditrisarubixin B,

Shionogi DOB-41, doxorubixin, doxorubixin-fibrinogen, elsamixin-A, epirubicin,
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erbstatin, esorubixin, esperamixin-Al, esperamixin-Alb, Erbamont FCE21954,
Fujisawa FK-973, fostriexin, Fujisawa FR-900482, glidobactin, gregatin-A,
grincamyxin, herbimyxin, idarubixin, illudin, kazusamyxin, kesarirhodin, Kyowa
Hakko KM-5539, Kirin Brewery KRN-8602, Kyowa Hakko KT-5432, Kyowa Hakko
KT-5594, Kyowa Hakko KT-6149, American Cyanamid LL-D49194, Meiji Seika ME
2303, menogaril, mitomyxin, mitoxantron, SmithKline M-TAG, neoenactin, Nippon
Kayaku NK-313, Nippon Kayaku NKT-01, SRI International NSC-357704, oxalysin,
oxaunomyxin, peplomyxin, pilatin, pirarubixin, porothramyxin, pyrindanyxin A,
Tobishi RA-I, rapamyxin, rhizoxin, rodorubixin, sibanomixin, siwenmyxin, Sumitomo
SM5887, Snow Brand SN-706, Snow Brand SN-07, sorangixin-A, sparsomyxin, SS
Pharmaceutical SS-21020, SS Pharmaceutical SS-7313B, SS Pharmaceutical SS-
9816B, steffimyxin B, Taiho 4181-2, talisomyxin, Takeda TAN-868A, terpentexin,
thrazin, tricrozarin A, Upjohn U-73975, Kyowa Hakko UCN-10028A, Fujisawa WEF-
3405, Yoshitomi Y-25024 va zorubixin.

Ho chét chéng ung thu thir tu ¢6 thé st dung két hop véi hop chét nhu dugc
boc 10 trong ban md ta gdbm c6 ho chét chéng ung thu khéc, nhu chét tac dong lén
tubulin, chét tc ché topoisomeraza II, chit uc ché topoisomeraza I va chét hocmon,
dugc chon tir xcaroten, X-diflometyl-arginin, axitretin, Biotec AD-5, Kyorin AHC-52,
alstonin, amonafid, amphethinil, amsacrin, Angiostat, ankinomyxin, khang-neoplaston
A10, khang neoplaston A2, khang neoplaston A3, khang neoplaston A5, khang
neoplaston AS2-1F Henkel APD, aphidicolin glyxinat, asparaginaza, Avarol,
baccharin, batracylin, benfluron, benzotript, Ipsen-Beaufour BIM-23015, bisantren,
BristoMyers BNY-40481, Vestar boron-10, bromofosfamit, Wellcome BW-502,
Wellcome BW-773, caraxemit, carmethizol hydroclorua, Ajinomoto CDAF,
chlorsulfaquinoxalon, Chemes CHX-2053, Chemex CHX-100, Warner-Lambert CI-
921, WarnerLambert CI-937, Warner-Lambert CI-941, Warner-Lambert CI958,
clanfenur, claviridenon, hop chit ICN 1259, hop chat ICN 4711, Contracan, Yakult
Honsha CPT-11, crisnatol, curaderm, xytochalasin B. cytarabin, xytoxytin, Merz D-
609, DABIS maleat, dacarbazin, datelliptini, didemnin-B, ete dihaematoporphyrin,
dihydrolenperon, dinalin, distamyxin, Toyo Pharmar DM-341, Toyo Pharmar DM-75,
Daiichi Seiyaku DN-9693, docetaxel elliprabin, elliptiniaxetat, Tsumura EPMTC, cac

epothilon, ergotamin, etoposid, etretinat, fenretinid, Fujisawa FR-57704t gali nitrat,
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genkwadaphnin, Chugai GLA-43, Glaxo GR-63178, grifolan NMF5N,
hexadexylphosphocholin, Green Cross HO-221, homoharringtonin, hydroxyurea, BTG
ICRF-187, ilmofosin, isoglutamin, isotretinoin, Otsuka JI-36, Ramot K-477, Otsuak
K-76COONa, Kureha Chemical K-AM, MECT Corp KI-8110, American Cyanamid
L-623, leukoregulin, lonidamin, Lundbeck LU 1121 Lilly LY-186641, NCI (US)
MAP, maryxin, Merrel Dow MDL-27048, Medco MEDR-340, merbaron, din xuét
meroxyanln, metylanilinoacridin, Molecular Genetics MGI136, minactivin, mitonafid,
mitoquidon mopidamol, motretinid, Zenyaku Kogyo MST-16, axit N-(retinoyl)amin,
Nisshin Flour Milling N-021, N-axyl héa-dehydroalanin, nafazatrom, Taisho NCU-
190, din xuédt nocodazol, Normosang, NCI NSC-145813, NCI NSC-361456, NCI
NSC-604782, NCI NSC-95580, ocreotid, Ono ONO-112, oquizanoxin, Akzo Org-
10172, paclitaxel, pancratistatin, pazelliptin, WarnerLambert PD-111707, Warner-
Lambert PD-115934, Warner-Lambert PD-131141, Pierre Fabre PE-1001, ICRT peptit
D, piroxantron, polyhaematoporphyrin, axit polypreic, Efamol porphyrin, probiman,
procarbazin, proglumid, Invitron proteaza nexin I, Tobishi RA-700, razoxan, Sapporo
Breweries RBS, restrictin-P, retelliptin, axit retinoic, Rhone-Poulenc RP-49532,
Rhone-Poulenc RP-56976, SmithKline SK&F-104864, Sumitomo SM-108, Kuraray
SMANCS, SeaPharm SP10094, spatol, axit spiroxyclopropan, spirogermani, Unimed,
SS Pharmaceutical SS-554, strypoldinon, Stypoldione, Suntory SUN 0237, Suntory
SUN 2071, superoxit dismutaza, Toyama T-506, Toyama T-680, taxol, Teijin TEI-
0303, teniposid, thaliblastin, Eastman Kodak TJB-29, tocotrienol, topotecan, Topostin,
Teijin TT82, Kyowa Hakko UCN-01, Kyowa Hakko UCN-1028, ukrain, Fastman
Kodak USB-006, vinblastin sulfat, vincristin, vindesin, vinestramit, vinorelbin,

vintriptol, vinzolidin, withanolit va Yamanouchi YM.

Theo cach khac, hop chét nhu dugc bdc 10 trong ban mod tanay co thé duoc sur
dung trong liéu phép hdn hop véi cac chét ung thu khac, nhu axemannan, aclarubixin,
aldesleukin, alemtuzumab, alitretinoin, altretamin, amifostin, axit aminolevulinic,
amrubixin, amsacrin, anagrelid, anastrozol, ANCER, ancestim, ARGLABIN, arsen
trioxit, BAM 002 (Novelos), bexaroten, bicalutamit, broxuridin, capecitabin,
celmoleukin, cetrorelix, cladribin, clotrimazol, xytarabin ocfosfat, DA 3030 (Dong-A),
daclizumab, denileukin diftitox, deslorelin, dexrazoxan, dilazep, docetaxel, docosanol,

doxercalciferol, doxifluridin, doxorubixin, bromocriptin, carmustin, cytarabin,
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flouraxil, HIT diclofenac, interferon alfa, daunorubicin, doxorubicin, tretinoin,
edelfosin, edrecolomab eflornithin, emitefur, epirubixin, epoetin beta, etoposid
phosphat, exemestan, exisulind, fadrozol, filgrastim, finasterid, fludarabin phosphat,
formestan, fotemustin, gali nitrat, gemxitabin, gemtuzumab zogamixin, hén hop
gimeraxil/oteraxil/tegafur, glycopin, goserelin, heptaplatin, gonadotropin mang dém
ctia ngudi, fetal alpha fetoprotein nguoi, axit ibandronic, idarubixin, (imiquimod,
interferon alfa, interferon alfa, tu nhién, interferon alfa-2, interferon alfa-2a, interferon
alfa-2b, interferon alfa-NI, interferon alfa-n3, interferon alfaconl, interferon alpha, tu
nhién, interferon beta, interferon beta-la, interferon beta-lb, interferon gamma,
interferon gamma-la ty nhién, interferon gamma-lb, interleukin-I beta, iobenguan,
irinotecan, irsogladin, lanreotid, LC 9018 (Yakult), leflunomid, lenograstim, lentinan
sulfat, letrozol, alpha interferon ciia bach cﬁu, leuprorelin, levamisol + flouraxil,
liarozol, lobaplatin, lonidamin, lovastatin, masoprocol, melarsoprol, metoclopramit,
mifepriston, miltefosin, mirimostim, ARN s¢i kép ghép sai, mitoguazon, mitolactol,
mitoxantron, molgramostim, nafarelin, naloxon + pentazoxin, nartograstim,
nedaplatin, nilutamit, noscapin, protein kich thich sinh héng cAu méi, NSC 631570
octreotid, oprelvekin, osateron, oxaliplatin, paclitaxel, axit pamidronic, pegaspargaza,
peginterferon alfa-2b, pentosan polysulfat natri, pentostatin, picibanil, pirarubixin,
khang thé da dong khang té bao tuyén tc cia tho, polyetylen glycol interferon alfa-2a,
porfimer natri, raloxifen, raltitrexed, rasburicaza, reni Re 186 etidronat, RII retinamit,
rituximab, romurtid, samari (153 Sm) lexidronam, sargramostim, sizofiran, sobuzoxan,
sonermin, stronti-89 clorua, suramin, tasonermin, tazaroten, tegafur, temoporfin,
temozolomid, teniposid, tetraclodecaoxit, thalidomit, thymalfasin, thyrotropin alfa,
topotecan, toremifen, tositumomab-iodin 131, trastuzumab, treosulfan, tretinoin,
trilostan, trimetrexat, triptorelin, yéu td hoai tir khdi u alpha, ty nhién, ubenimex,
vacxin ung thu bang quang, vacxin Maruyama, vacxin ly gidi u melanin, valrubiin,
verteporfin, vinorelbin, VIRULIZIN, zinostatin stimalamer, hodc axit zoledronic;
abarelix; AE 941 (Aeterna), ambamustin, oligonucleotit dbi nghia, bcl-2 (Genta), APC
8015 (Dendreon), cetuximab, decitabin, dexaminoglutethimid, diaziquon, EL 532
(Elan), EM 800 (Endorecherche), eniluraxil, etanidazol, fenretinidel filgrastim SDOI
(Amgen), fulvestrant, galocitabin, gastrin 17 immunogen, liéu phap gen HLA-B7
(Vical), yéu td kich thich gom nhoém dai thuc bao bach ciu hat, histamin
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dihydroclorua, ibritumomab tiuxetan, ilomastat, IM 862 (Cytran), interleukin
iproxifen, LDI 200 (Milkhaus), leridistim, lintuzumab, CA 125 MADb (Biomira),
cancer MAb (Japan Pharmaceutical Development), HER-2 va Fc MAb (Medarex),
idiotypic 105AD7 MAb (CRC Technology), idiotypic CEA MADb (Trilex), LYM iodin
131 MADb (Techniclone), muxin-ytri 90MADb biéu md da hinh (Antisoma), marimastat,
menogaril, mitumomab, motexafin, gadolini, MX 6 (Galderma), nelarabin, nolatrexed,
P 30 protein, pegvisomant, pemetrexed, porfiromyxin, prinomastat, RL. 0903 (Shire),
rubitecan, satraplatin, natri phenylaxetat, axit sparfosic, SRL 172 (SR Pharma), SU
5416 (SUGEN)y SU 6668 (SUGEN), TA 077 (Tanabe), tetrathiomolybdat,
thaliblastin, thrombopoietin, thiéc etyl etiopurpurin, tirapazamin, vacxin ung thu
(Biomira), vacxin u melanin (New York University), vacxin u melanin (Sloan
Kettering Institute), vacxin ti€u khéi u melanin (New York Medical College), vacxin

tiéu t& bao u melanin kiéu virut (Royal Newcastle Hospital), hodc valspodar.
V. Quy trinh tdng hop brigatinib dang A

Quy trinh téng hop brigatinib Dang A dai dién sau ddy bao gbm thong tin bd
sung, vi du minh hoa va huéng dan ¢6 thé duoc diéu chinh phu hop v6i thuc hanh sang

ché theo cac phuong 4n thay dbi va cac phuong 4n tuong duong cia nod.

Céac vi du duoc du tinh 13 hd trg minh hoa sang ché, va khong nhim dy tinh,
hogc khong nén hiéu theo cach, giéi han pham vi sang ché. Thuc vdy, cic phuong an
bién dbi khac nhau cua sang ché, va nhiéu phwong 4n khéc nita ciia sang ché, bd sung
cho céc phuong 4n di dugc trinh bay va mo ta trong ddy, s€ tré nén rd rang v6i nguoi
c6 hiéu biét trong linh vuc nay khi xem xét tai liéu nay, bao gbm cac vi du sau day va

tai liéu tham khdao trong linh vuc khoa hoc va bing dugc vién din trong day.

Ngoai ra, theo muc dich cua sing ché, nguyén t6 hoéa hoc dugc xdc dinh phu
hop v6i Bang tudn hoan cac nguyén t5, phién ban CAS, Sb tay hoa hoc va va vt ly,
14n xuét ban thir 75, bia trong. Ngoai ra, nguyén tic hoa hoc hitu co néi chung, ciing
nhu gdc chirc ning va do phan Ung cu thé, dugc mé ta trong “Organic Chemistry”,
Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999, va “Organic Chemistry”,

Morrison & Boyd (3d Ed).
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Buéc 1: (2-aminophenyl)dimetylphosphin oxit

H|I Me

& = &k

Hdn hop chia 2-iodoanilin (86g, 0,393mol, 1,0 duong luong), dimetyl
phosphin oxit (36.4g, 0,466mol, 1,19 duong lugng), kali phosphat (92,4g, 0,423mol,
1,1 dwong luong), paladi(Il) axetat (4,56g, 0,02mol, 0,05 duong lugng), va Xantphos
(11,6g, 0,02mol, 0,05 dwong luong) trong DMF (700mL) duoc khudy & ~120° C trong
~6 gidr. Mau ctia hdn hop chuyén sang mau nau ddm. Trong khi lam mat dén nhiét do
phong, celite (30g) dugc bd sung vao hdn hop nay. Hon hop nay sau d6 dugc loc va
banh loc dugc trang bang EtOAc (2 x 250mL). Dich loc sau d6 duge cb trong chan
khong dé thu duoc phén can.

Mot mé khéac chira (2-aminophenyl)dimetylphosphin oxit dugc tdng hop & cing
muc d0 nhu dugce tién hanh trén, va phén can thu duoc tir ca hai mé dugce gdp lai va

tinh ché nhu ban luan sau day.

B6 sung EtOAc (1L) vao phin cin da gop lai, va hdn hgp thu duge duge khudy
& nhiét do phong trong ~1 gio. Hon hop nay dugce loc, va phin cén thu dugc dugc rira
béng EtOAc (2 x 250 mL). Dich loc gop lai dugc lam khd trén natri sulfat, loc va co
trong chéan khong dé thu dugc chét diu. Dau thu dugc dugce hoa tan trong hdn hgp cia
nuéc/axit clohydric ddc (1,2L/300mL) ddng thdi khudy manh & nhiét do phong, va
khudy trong 30 phuit. Hon hop thu duge duge loc, va phén cén thu dugc duoc rira bing
dung dich axit clohydric (10%, 300mL). Dich loc nuéc gop lai dugc rira bang EtOAc
(2 x 1L rira, sau d6 12 rira 500mL). L6p nuée duge lam mat trong bdn d4 (thdp hon
10°C nhiét do bén trong hdn hop) va do pH cta dung dich nay dugc diéu chinh dén
mic ~12 (nhu dugc xac dinh boi gidy do pH) bing cach bd sung dung dich natri
hydroxit (30% khéi lugng/khdi lugng), trong khi van duy tri nhiét d§ bén trong dung
dich dudi 20°C trong qué trinh bd sung ndy. Dung dich thu dugc dugc chiét bing
IPA/DCM (1/3 thé tich/thd tich, 4 x 1L), va 16p hitu co gdp lai duoc 1am kho trén natri
sulfat, loc, va cd trong chén khong dé thu duoc chit dau sén sét, chét nay s€ két tinh

khi d& yén & nhiét do phong. Chat rén thu dugc dwoc nghién voi EtOAc/heptan (1/10
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thé tich/thé tich, 2 x 150mL) dé thu dugc (2-aminophenyl)dimetylphosphin oxit 13 chét

ran mau nau nhat.

Budc 2: (2-((2,5-diclopyrimidin-4-yl)amino)phenyl)dimetylphosphin oxit

NH, O Z |A/E
p Me cim NT el Cl)\N/ NH O
Me > I
FI’\Me
Me

2,4,5-triclopyrimidin ~ (54,2g,  0,296mol, 1,0  duong luong), (2-

aminophenyl)dimetyl-phosphin oxit (50,0g, 0,296 mol, 1,0 duong luong), kali
cacbonat (49,1g, 0,355mol, 1,2 duong lugng) va tetrabutylamoni bisulfat (10,2g, 0,03
mol, 0,1 duong lugng) duoc két hop trong DMF (1050mL), va gia nhiét & 65°C trong
~8,0-8,5 gid. Trong qua trinh gia nhiét, tao ra hdn dich mau tring nhd. Khi 1am mat,
hén hop dugc 1am mat dén nhiét do phong va loc. Chét rén thu duge dugc trang bing
DMF (2 x 50mL), va dich loc gdp lai duge co trong chén khong. Phén cin thu duoc
duoc hoa tan trong EtOAc (1,3L) va nude (350mL). Lép nuée duge phén tach va duogc
chiét véi EtOAc (2 x 250mL). Lép hitu co gdp lai dugc rita bing nuéc mudi (20%
khéi lu(_mg/khéi luong, 500mL), 1am khé trén natri sulfat, loc, va duoc ¢ trong chan
khong dé thu dugc (2-((2,5-diclopyrimidin-4-yl)amino)phenyl)dimetylphosphin oxit 1a
chét rén mau tring nho.
Quy trinh téng hop thay‘ thé cua (2-((2,5-diclopyrimidin-4-yl)amino)phenyl)-
dimetylphosphin oxit

(2-((2,5-diclopyrimidin-4-yl)amino)phenyl)dimetylphosphin oxit c¢6 thé dugc
tdng hop bang cach sit dung cac diéu kién trong Bang 28 theo quy trinh da dugc mo ta

trén.
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Bang 28. Diéu kién phan g ctia quy trinh tdng hop (2-((2,5-diclopyrimidin-4-
yl)amino)phenyl)dimetylphosphin oxit

. [Luong (2- | o545 [Bazo Chét xac tic  |(C4c) dung mdi,
SO0  |aminophenyl)- tricio—g i chuyén pha i
thir tu |dimetyl- cimidin (duong Dbicu kién phan
phosphin oxit [P T lrong) (mol %) ting
K>COs3
1,0 duong 1,1 duong DMF
I luon luon (3 duong N/A
e ng lwong) 120°C, 6-8 gid
Cs2COs3 Axet
1,0 dwong  |1,1 duong xeton
2 luon luon (2,5 duong N/A 5
e ne uong) Hbi luu
K>COs3
1,0 dwong 1,2 dwong Axeton
3 luon luon, (2,5 duong N/A 5
e ong uong) Hoi luu
Et:N MeCN
1,0 duong 1,1 duong
4 lugng luong (2,5 duong N/A rt, sau d6 80°C
lugng) trong 6-8 gid
EtsN
5 1,0 dwong  |1,1 duong n-Budl MeCN
lrong lxong fwsn g;“mg (10 mol-%)  [80°C, 6-8 gid
PhMe/H,O (1/1,
1.0 duong |11 duong KHCOs 1 Buat thé tich/thé tich)
6 b b
luong lrong (12 d;“mg (5mol-%)  [Nhiét do phong
Hong dén hdi luu
THF/H,0 (1/1,
N O I thé tich/thé tich)
7 b b
tuong uong ﬁfnd;mg (5mol-%)  [Nhiét d6 phong
e dén hdi luu
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; Lu’(:mg (2- Tiiong 245, Bazo Chét xxﬁc tac (Céac) dung moi,
S0  |aminophenyl)- i chuyén pha o
thir tu |dimetyl- Cimidin (duong Diéu kién phan
phosphin oxit [P7 luong) (mol %) ung
2-Me-THF/H,0
KHCO;3 Budl (1/1, the tich/the
¢ |l0duong |12 duong -l tich)
luong luong (1,2 duong 0
lugng) (5mol-%)  \Nhigt d phong
den hoi Iuu
LiHMDS
1,0 duong 1,1 duong  |(dung dich o
9 luong lrgng 2M trong N/A -60°C
THF, 2,1
duong lugng)
K2COs3
0 [Loduong |10 duong n-BuNHSOs  [2-Me-THF
lrong legng (L2dwong |15 o106y 165-70°C, 7-8 gid
luong)
K2COs3
. 1.0 duong 1,0 duong n-BuNHSOs | DMF
lugng luong (L2duong 10 molog)  [60°C, 4-6 gid
lugng)

N

Me

v

()

Buéc 3: 1-(1-(3-metoxy-4-nitrophenyl)piperidin-4-yl)-4-metylpiperazin

NO,
(0]
0] Me”
H - €
S
oI
) ]

Hon hop chtra 5-fluoro-2-nitroanisol (85,6g, 0,5mol, 1,0 dwong luong), 1-

metyl-4-(piperidin-4-yl)piperazin (91,7g, 0,5mol, 1,0 duong luong), va kali cacbonat
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~13 gio. Khi 1am maét dén nhiét d6 phong, DCM (1L) duoc bb sung vao hdn hop va
hén hop thu dugc duoc loc. Phén cin thu duoc duoc rira bang DCM (500 mL). Dich
loc gop lai duoc rira bang nuée (400 mL) va nuée mudi (20% khdi lugng/khdi luong,
300 mL), 1am kho trén natri sulfat, loc, va cd trong chin khong dé thu dugc 1-(1-(3-

metoxy-4-nitrophenyl)piperidin-4-yl)-4-metylpiperazin la chét rin mau vang.

Buéc 4: 2-metoxy-4-(4-(4-metylpiperazin-1-yl)piperidin-1-yl)anilin

N02 NHZ
Me’O Me/o
N Ho
.
Pd/C
) ®
) N
Me Me

Hn hop chira 1-(1-(3-metoxy-4-nitrophenyl)piperidin-4-yl)-4-metylpiperazin
(78g, 0,233mol) va Pd/C (10% luong nap, 50% uét, 4g, ~2,5% khéi lugng) trong
EtOH (800mL) duogc khudy trong khi quyén hydro (~20 p.s.i.) trong ~2,5 gio. Sau do,
hdn hop duoc loc qua dém Celite (50g), va dém Celite dugce trang bang EtOH (2 x 50
mL).

Céc dich loc gop lai dugc cd trong chan khong dé thu dugc 2-metoxy-4-(4-(4-

metylpiperazin-1-yl)piperidin-1-yl)anilin la chét rin mau tia.

Budéc 5: (2-((5-clo-2-((2-metoxy-4-(4-(4-metylpiperazin-1-yl)piperidin-1-
yl)phenyl)amino)pyrimidin-4-yl)amino)phenyl)dimetylphosphin oxit
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Hdn hop chtra (2-((2,5-diclopyrimidin-4-yl)amino)phenyl)-dimetylphosphin
oxit (55g, 0,174mol, 1,0 duong luong), 2-metoxy-4-(4-(4-metylpiperazin-1-
yl)piperidin-1-yl)anilin (74,2g, 0,244mol, 1,4 duong lugng), va HCI trong EtOH
(2,5M, 175mL) trong 2-metoxyetanol (750mL) dugc khudy & 120°C trong ~6 gio. Khi
lam mat dén nhiét do phong, hon hgp nay dugc cd trong chan khong, va phén cin thu
dugc dugce hoa tan trong nude (400mL), va rira bang EtOAc (500mL). Dung dich natri
hydroxit (20% khéi lugng/khéi lugng) duge bd sung vao 16p nuée cho dén khi do pH
~12 (nhu duge xac dinh béi gidy do pH). L6p nuée duge chiét véi DCM (3 x 500mL),
va céac 16p hiru co gdp lai duge cd trong chan khong. Phén cin duoc nghién véi
EtOAc/MeOH (9/1 thé tich/thé tich, 250 mL) va EtOAc/heptan (1/2 thé tich/thé tich,
300mL), sau d6, & nhiét 40 phong trong ~1 gio, va sau do loc dé thu dugc chét rin
mau nhat (M¢é A).

Mé khac chira (2-((5-clo-2-((2-metoxy-4-(4-(4-metylpiperazin-1-yl)piperidin-1-
yl)phenyl)amino)pyrimidin-4-yl)amino)phenyl)dimetyl-phosphin oxit duoc didu ché
bang cach st dung (2-((2,5-diclopyrimidin-4-yl)amino)phenyl)dimetylphosphin oxit
(50,8g, 0,161mol, 1,0 duong lugng), 2-metoxy-4-(4-(4-metylpiperazin-1-yl)piperidin-
1-yl)anilin (68,4g, 0,225mol, 1,4 duong luong), va HCI trong EtOH (2,5M, 160mL)
trong 2-metoxyetanol (650 mL). Sau quy trinh nhu md ta trén, thu duoc chét ran (M
B).

Hai mé (Mé A va Mé B) dugc phdi hop va nghién véi MeOH/EtOAc (1% thé
tich/thé tich, 500mL) va MeOH/EtOAc (2,5% thé tich/thé tich, S00mL) & nhiét do

phong trong ~30 phut, va sau dé loc. Cac chét rén phan tach sau d6 dugc nghién véi
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EtOAc nong (500mL) trong 15 phut sau d6 lam mat dén nhiét do phong, va sau do loc.
Céc chét rén phan tach sau d6 dugc nghién trong MeOH/EtOAc néng (2% thé tich/thé
tich, 500mL) trong 15 phut sau d6 lam mat dén nhiét d6 phong va loc. Sau d6 chét ran
phén tach dwgc nghién trong DCM (750mL) & nhiét do phong. Dung dich thu dugc
duge loc va chét rin thu duge dugc lam kho trong chén khong dé thu dugc (2-((5-clo-
2-((2-metoxy-4-(4-(4-metylpiperazin-1-yl)piperidin-1-yl)phenyl)amino)pyrimidin-4-
yl)amino)phenyl)dimetylphosphin oxit 1a chit rén mau be. 127g, hiéu suit 65%. 'H
NMR: xem Bang 2. ESI-MS m/s: 584,2 [M+H]".

Vi du thuc hién sang ché
VI. Duoc phém vi du

Duoc phém va dang lidu dic trung chira hop chét nhu duge boc 10 trong ban mo
ta (thanh phan hoat dong duge goi 1a “Hop chét”) dé sir dung phong hodc diéu tri cho

nguoi ¢6 thé 1a nhu sau:

(a) Vién nén I mg/vién nén
HOP ChAt...eveeeeeeeeeeeee e 100
Lactoza Dugc dién Chau Aleoeeeeeei, 182,75
Croscarmeloza Natri........ccceceeeeeeeeecneeeenn. . 12,0

HO tinh bot ngd (bot nhdo 5% khéi lugng/thé tich) 2,25

Magie stearat.........cccoceevieniniiniinenenn. 3,0

(b) Vién nén II mg/vién nén
HOP ChAt....ovoceeevceciee e, 50

Lactoza Duoc dién Chau Al 223,75
Croscarmeloza natri........cccceceeeeeeeenieeeneen. 6.0

Tinh bOt NZ0..c.vceeeeeieeeeicicie e 15,0

Polyvinylpyffolidon (bdt nhdo 5% khdi luong/thé tich) 2,25

Magie stearat..........ccccvvurnenercieenenne. 3,0
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(c) Vién nén 111 mg/vién nén
HOP ChAL...oeveceeeeeees et 1,0
Lactoza Duoc dién Chau Al 93,25
Croscarmeloza natri.......ccceeveeeeeeeeeeenennne 4,0

HJ tinh bot ngd (bot nhio 5% khéi lugng/thé tich) 0,75

Magie stearat..........ccceeuvrereeirennnneenn 1,0-76

(d) Vién nang mg/vién nang

HOP ChAL....oeoeeeeceeee e 10

Lactoza Dugc dién Chau Au..........co......... 488.5

Magi€....cocvveriiiiiiice e 1,5

(¢) Thubc tiém I (50mg/mL)

HOP Cht. ..o, 5,0% khdi lwong/thé tich

Dung dich natri hydroxit 1M................... 15,0% thé tich/thé tich

Axit clohydric 0,1M (dé didu chinh d¢én d6 pH=7,6)
Polyetylen glycol 400.........ccooeveeviinnnncne 4,5% khéi lugng/thé tich

Nudc pha tiém dén 100%

(f) Thubc tiém I (10mg/mL)

HOP ChAL...oovecee e 1,0% khdi lwong/thé tich
Natri phosphat BP...........ccevereeeeecncene 3,6% khéi lugng/thé tich
Dung dich natri hydroxit 0,1M............... 15,0% thé tich/thé tich

Nudc pha tiém dén 100%

(2) Thubc tiém IIT (Img/mL, dém dén do pH=6)
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HOP ChL....ooeoeeeeeeeeeeeeees e 0,1% khéi lugng/thé tich
Natri phosphat BP..........ccoooevveeierereenne. 2,26% khéi lugng/thé tich
AXTE XITIC. oo aseesae e 0,38% khdi luong/thé tich
Polyetylen glycol 400............ceoererereneene. 3,5% khéi lugng/thé tich

Nudc pha tiém dén 100%

(h) Sol khi I mg/mL
HOP Cht..eoveceeceeeeeeeieeeeeeee e, 10,0
Sorbitan trioleat.......ccooooveeeeeieiieeeieiiieeneenns 13,5
Tricloflometan..........ccceeeevveeneeennn. 910,0
Diclodiflometan.........ccccceeeeeeennnnes 490,0
(i) Sol khi IT mg/mL
HOP ChAt ..o 0,2
Sorbitan trioleat...........coeevveeeeereeiieieeeeee 0,27
Tricloflometan..........ccooeevveeeeeeeennne 70,0
Diclodiflometan.........ccccoevvvvveeennnes 280,0
Diclotetrafloetan..........cccceecuvvveeeenn. 1094,0
(G) Sol khi III mg/mL
HOP Cht...vecveecieeceeieeeeeceeee s 2,5
Sorbitan trioleat........ooeeeveeeeeeeeviiiiiireeeeeeeees 3,38
Tricloflometan..........ccceeeeeeeveeeennne 67,5
Diclodiflometan........cccoeceeereeecnnnns 1086,0
Diclotetrafloetan............eeeeeceuvvenen. 191,6
(k) Sol khi IV mg/mL
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HOP CHAL...ceoeeveeeeeeie e e . 2,5
Lexitin dAu nanh.........ccocovveeiieeiveenieeenieens 2,7
Tricloflometan.........ccocveeevveeveeennn.. 67,5
Diclodiflometan...........ccccceveeeenneene 1086,0
Diclotetrafloetan............ccoeeeevveeennn. 191,6

(1) Thubc m& don vi/mL
HOP ChAt ..o 40mg
Etanol.......ccoeoeeveeeeeeeeeee e 300pL
NUGC.ceeeeetrieeereeeeeee e 300puL
1-dodexylazaxycloheptanon..................... 50uL
Propylen glycol........ccooviiiinineniiiine dén 1mL

Céac ché pham nay c6 thé duoc bao ché bang cac quy trinh thong thudong da biét
trong linh vuc duogc pham. Vién nén (a)-(c) c6 thé dugc bao tan trong rudt bang
phuong phap thong thuong, néu muén dé tao ra mang bao xenluloza axetat phtalat, vi
du. Theo mdt sé phwong 4n nhéit dinh, vién nén thich hgp cho st dung qua duong
miéng chira khoang 30mg, khoang 90mg, khoang 150mg, hodc khoang 180mg Dang A
cua brigatinib gn nhu tinh khiét, ciing v6i mot hodc nhiéu ta dugc dugce dung nhu mod
ta trong ddy. Nhu st dung trong ddy, “khoang” c6 nghia +5% cla gia tri dugc didu
chinh. Ché pham sol khi (h)-(k) c6 thé dugc sir dung két hop véi dng xit sol khi, dinh
lidu chudn, va tac nhan tao hdn dich sorbitan trioleat va soya lexitin ¢ thé duoc thay
thé bﬁng tdc nhan tao hdn dich khac nhu sorbitan monooleat, sorbitan sesquioleat,

polysorbat 80, polyglyxerol oleat hodc axit oleic.
VII. Su wc ché kinaza

Hop chét dugc mo ta trong day dugc sang loc vé hoat tinh trc ché kinaza nhu
sau. Kinaza thich hop dé st dung trong quy trinh sau ddy bao gdm: ALK, Jak2, b-Raf,
c-Met, Tie-2, FLT3, Abl, Lck, Lyn, Src, Fyn, Syk, Zap-70, Itk, Tec, Btk, EGFR,
ErbB2, Kdr, FLT1, Tek, InsR, va AKT.
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Kinaza dugc biéu hién 12 hodc 1 viing chirc ning kinaza hoéc cAu trac chidu dai
diy di duge dung hop véi glutathion S-transferaza (GST) hodc polyHistidin gin nhin
protein dung hop trong hé biéu hién E.coli hodc Baculovirus-High Five. Chung dugc
tinh ché dén murc gin nhu dong nhit bing sic ky 4i lwc nhu dd duge md ta (Lehr et al.,
1996; Gish et al., 1995). Trong mot ) truong hop, kinaza dugc déng biu hién hodc
phéi hop véi polypeptit didu hoa da tinh ché hogc tinh ché mét phan trude khi dinh
lugng hoat tinh.

Hoat tinh kinaza va sy trc ché kinaza c6 thé dugc do bﬁng cac quy trinh da dugc
xdy dung (xem vi dy, Braunwalder et al., 1996). Trong céc truong hop nay, su di
chuyén ¥*POs tir ATP dén co chét tong hop poly(Glu, Tyr) 4:1 hodc poly(Arg, Ser) 3:1
duoc gén v6i bé mit sinh hda cua dia vi chuin dugc sir dung lam chi s6 dinh lugng
hoat tinh enzym. Sau giai doan 0, lugng phosphat di chuyén dugc do bang cach dau
tién rira dia bang axit phosphoric 0,5%, bd sung dung dich nhip nhay, va sau d6 dém
trén detecto nhip nhay 1éng. Gi4 tri ICso dugc xac dinh béi ndng d6 ciia hop chit gy
giam 50% luong 3P két hop trén co chét gan trén dia.

Céc phuong phap khac dya trén su di chuyén phosphat dén co chét peptit hoic
polypeptit chira tyrosin, serin, threonin hodc histidin, don ddc, két hop véi chét khac,
hodc két hop v6i axit amin khéc, trong dung dich hodc bat dong (tuc 1a, pha rén) cling

hitu dung.

Vi du, su di chuyén phosphat dén peptit hodc polypeptit cling c6 thé duoc phat
hién bang phuong phap huynh quang nhip nhéay gin, huynh quang phén cuc va huynh
quang phan gidi theo thoi gian ddng nhét. Theo cach khéc, hoat tinh kinaza c6 thé
dugc do bang cach st dung phuong phép dya trén khang thé trong d6 khang thé hogic
polypeptit co thé duge st dung lam thudc thi dé phat hién polypeptit dich duoc
phosphoryl.

Pé c6 thém thong tinh co ban vé cic phuong phép thir nghiém nay, xem vi du,
Braunwalder et al., 1996, Anal. Biochem. 234(1):23; Cleaveland et al., 1990, Anal
Biochem. 190(2):249; Gish et al. (1995). Protein Eng. 8(6):609; Kolb et al. (1998).
Drug Discov. Toda V. 3:333; Lehr et al. (1996). Gene 169(2):27527 — 87; Seethala et
al. (1998). Anal Biochem. 255(2):257; Wu et al. (2000).
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Sy e ché hoat tinh tyrosin kinaza ALK c6 thé duogc chi ra bang phuong phép
da biét. Vi dy, theo mdt phuong phép, hop chét c6 thé dugc thir nghiém vé kha ning
ctia chung @& e ché hoat tinh kinaza ctia ALK biéu hién trong baculovirut bing quy
trinh diéu chinh tir quy trinh ELISA dugc bdo céo d6i véi trkA trong Angeles, T.S. et
al., Anal. Biochem. 1996, 236, 49-55. Su phosphoryl hoa co chét, phopholipaza C-
gamma (PLC-y) sinh ra 13 protein dung hop véi glutathion-S-transferaza (GST) nhu
duoc bao cdo trong rotin, D. et al., EMBO J. 1992, 11, 559-567, co6 thé dugc phét hién
bing khang thé khang-phosphotyrosin dénh d4u bang europi va dugc do bang huynh
quang phén giai thoi gian (TRF). Trong thir nghiém nay, dia 96 186 dugc bao bang co
chét 10pg/mL ham lugng 100uL/16 (phospholipaza C-y trong nudc mubi dém tris
(TBS). Hdn hop thir nghiém (tng thé tich = 100pL/15) gém ¢6 HEPES 20nM (46 pH=
7,2, ATP 1uM (mitrc Kmn), MnCl 5nM, BSA 0,1%, DMSO 2,5%, va cac néng do khac
nhau cia hop chét thir nghiém sau d6 duoc bd sung vao dia thir nghiém. Phén tng
duoc bt dau bang cach bd sung enzym (ALK 30ng/mL) va dugc dé cho phéan tng &
37°C trong 15 phut. C6 thé tién hanh phat hién san phim phosphoryl hoa bang cach st
dung khang thé PT66 dénh d4u Eu-N1 ham luong 100pL/16 (Perkim Elmer #
ADO0041). Viéc t & 37°C sau d6 dugce cho dién ra trong 1 gi®, sau do bd sung 100pL
dung dich ting cudng (vi du Wallac# 1244-105). Dia nay dugc l4c nhe va sau 30 phut,
do huynh quang cta dung dich thu duoc ¢ thé duoc do (vi du str dung may doc dia da

nhan EnVision 2100 (hodc 2102) tir hang Perkin Elmer).

Sau d6 c6 thé tién hanh phan tich dit lidu. Gia tri ICso c6 thé dugc tinh bang

cach 1ap dd thi phan trim e ché so v6i logio ndng dd clia hop chét.

Do e ché hoat tinh tyrosin kinaza ALK ciing ¢ thé dugc do bang cach sir
dung vung chirc nang kinaza ALK tai t6 hop tuong tu véi thir nghiém VEDG-R kinaza
md ta trong J. Wood et al., Cancer Res 2000, 60, 2178-2189. Thur nghiém enzym in
vitro st dung protein tyrosin kinaza GST-ALK c6 thé dugc tién hanh trong dia 96 16
nhu thtr nghiém gén két loc trong Tris.HCI 20mM, d6 pH= 7,5, MgCl, 3mM, MnCl,
10mM, DTT 1nM, O,ll nCi/thir nghiém (=30uL) [y->*P]-ATP, ATP 2uM, poly (Glu, tyr
4:1) Poly-EY (sigma P-0275) 3ug/mL, DMSO 1%, 25ng enzym ALK. Cac thir nghiém
c6 thé duogc 1 trong 10 phit, & nhiét do xung quanh. Cac phan ung cé thé dwoc két
thiuc bang cach bd sung 50ul. EDTA 125mM, va hdn hop phan g c6 thé duoc
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chuyén 1én trén dia MAIP Multiscreen (Millipore, Bedford, MA) dugc lam am truéc
bang metanol, va hydrat héa lai trong 5 phit bang nuéc. Sau khi rira (H3PO4 0,5%),
cac dia dugc dém trong may dém nhép nhay long. Gia tri ICso dugc tinh bang phén
tich hdi quy tuyén tinh phén tram tc ché.

Mot sb hop chét nhu dugc boc 16 trong ban md ta cling dd dugc chi ra hiéu qua
gy doc té bao hodc trc ché phat trién trén khdi u va céc dong té€ bao ung thu khéc va
do d6 c6 thé hiru dung trong diéu tri bénh ung thu va céc bénh ting sinh té bao khac.
Cac hop chét dugc thir nghiém vé hoat tinh chéng khéi u bing thir nghiém in vivo va
in vitro da duge biét ro boi ngudi c6 hidu biét trong linh vic nay. N6i chung, cac sang
loc ban dAu cua cac hop chit dé xac dinh dugc chét chéng ung thu cin nghién ciu
duoc tién hanh trong cac thir nghiém té bao. Céac hop chit dugc xac dinh 13 c6 hoat
tinh chéng ting sinh trong céc thit nghiém trén té bao sau d6 c6 thé dugc thir nghiém
trén toan bo co thé v& hoat tinh chéng khéi u va doc tinh té bao. N6i chung, c4c sang
loc trén té bao c6 thé duoc tién hanh nhanh hon va hiéu qua vé kinh t€ hon so véi céc
thir nghi€m st dung toan b co thé. Nhu boc 10 trong ban md ta, cac thudt nglt hoat

tinh “chéng khéi u” va “chéng ung thu” dugc st dung thay thé cho nhau.

Céac phuong phép dua trén té bao dé do hoat tinh chéng ting sinh da dugc biét
& va c6 thé dugc st dung dé x4ac dinh dic diém so sanh cua cac hop chit nhu duogc
boc 10 trong ban md ta. No6i chung, thir nghiém ting sinh té€ bao va thtr nghiém do séng
té bao dugc thiét ké dé sinh ra tin hiéu c6 thé do dugc khi té bao hoat dong chuyén
hoa. Hop chét c6 thé dugc thir nghiém v& hoat tinh chdng ting sinh bang cach do su
giam hoat tinh chuyén héa quan st dugc bat ky cua té bao sau khi té bao nay tiép xuc
v6i hop chét. Cac phuong phap duge sit dung thong thuong bao gbm, vi du, dinh
lugng do nguyén ven t& bao (12 mot chi sb do su sbng sot cua té bao)(vi du st dung k¥
thuat loai trir chit mau xanh trypan) hodc dinh lugng muc tdng hop ADN (vi du bang
cach do mirc két hop ciia BrdU hogc 3H-thymidin).

Mot sb phuong phap thir nghiém ting sinh té bao st dung thubc thir s& dugc
chuyén d6i thanh hop chit phat hién dugc trong qua trinh tang sinh té bao. Céc thude
thir nhu vdy la céc mudi tetrazoli va bao gém khong han ché MTT (3-(4, 5-
dimetylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoli bromua; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO),
MTS (3-(4,5-dimetylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymetoxyphenyl)- 2-(4-sulfophenyl)-2H-
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tetrazoli), XTT (2,3-bis(2-metoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H-tetrazoli-5-carboxanilit),
INT, NBT, va NTV (Bernas et al. Biochim Biophys Acta 1451(1):73-81, 1999). Cac
thir nghiém thong dung hon st dung mudi tetrazoli phat hién sy ting sinh té bao bing
cach phat hién san ph4m ctia phan tng chuyén dbi enzym cua mudi tetrazoli thanh din
xuét formazan mau xanh, chit nay dé dang duoc phat hién bdi phuong phap quang phd
(Mosman. J. Immunol. Methods. 65:55-63, 1983).

Céac phuong phéap khac dé thtr nghiém su ting sinh té bao bao gdm viéc 1 té bao
trong mdi trudng tang trudng véi va khong véi hop chit duoc thir nghiém. Céc diéu
kién phit trién cho céc té bao nhan rai rdc va ¢6 nhan dién hinh da duoc biét ro dbi véi
nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay (Ausubel et al. Current Protocols in
Molecular Biology. Wiley va Sons. 1999; Bonifacino et al. Current Protocols in Cell
Biology. Wiley va Sons. 1999). Dé phét hién sy ting sinh té bao, cac mudi tetrazoli
duge bd sung vio cic té bao nudi cdy da dugc 0 dé cho phép phan tur chuyén dbi
enzym thanh san phém phat hién dugc bdi té bao hoat dong. Té bao duge xir Iy, va mat
d6 quang cua té bao duge xac dinh dé do lugng dan xuét formazan. Hon nita, c4c kit
c6 ban trén thi truong, bao gbm thube thtr va quy trinh, vi du c6 san, tir Promega
Corporation (Madison, WI), Sigma-Aldrich (St. Louis, MO), va Trevigen
(Gaithersburg, MD).

Ngoai ra, c6 thé st dung cac kiéu té bao da dang dé sang loc hop chét v& hoat
tinh chéng ting sinh, bao gbm cac dong té bao sau, trong sb cac dong khac: COLO
205 (ung thu két trang), DLD-1 (ung thu két trang), HCT-15 (ung thu két trang),
HT29 (ung thu két trang), HEP G2 (Hepatoma), K-562 (bénh bach cdu), A549 (phoi),
NCI-H249 (phdi), MCF7 (vi), MDA-MB-231 (vii), SAOS-2 (sacom xuong),
OVCAR-3 (budng trimg), PANC-1 (tuy), DU-145 (tuyén tién liét), PC-3 (tuyén tién
liét), ACHN (than), CAKI-1 (than), MG-63 (Sacom).

Trong khi dong té bio ¢6 thé 1a dong vat co vii, té bao nhan dién hinh bac thip
cling ¢ thé dugc st dung dé sang loc cac hgp chét. Dong té bao dong vat c6 vl cb
nguén géc tr nguoi, chudt céng, chudt nhit, thd, khi, chudt tai ma, va chudt lang do
cac dong té bao tlr cic sinh vat ndy da duoc nghién ctru va xac dinh 18. Tuy nhién,

ciing c6 thé sir dung cac dong te bao khac.
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Dong té bao dong vat c6 vi thich hgp thudng co ngudn gbc tir khdi u. Vi duy,
cac kidu té bao khéi u sau c6 thé 12 ngudn té bao dé nudi ciy té bao: u melanin, ung
thu bach cau dang tiy, ung thu biéu md & phéi, v, budng tring, két trang, than, tuyén
tién liét, tuy va tinh hoan), té bao co tim, té bao ndi mo, t& bao biéu mo, lympho bao
(té bao T va B), dudng bao, bach cu wu eosin, t& bao ndi mac mach, té bao gan, bach
ciu bao gém bach cAu don nhan, té bao miu nhu té bao mam tao mau, than kinh, da,
phdi, than, gan va té bao co (dé st dung trong sang loc yéu t6 biét hoa va loai biét
hoéa), té bao hiy xuong, té bao sun va t& bao md lién két khac, t& bao sung, té bao hic
td, té bao gan, t& bao than, va té bao tao md. Vi du khong gi6i han vé dong té bao dong
vat ¢6 v da dugc sir dung rong rdi boi cac nha nghién ctru bao gém HelLa, NIH/3T3,

HT1080, CHO, COS-1, 293T, WI-38 va CV1I/EBNA-1.

Cac thtr nghiém té bao khac c6 thé duge st dung dua trén gen chi thi dé phat
hién té bao hoat dong chuyén héa. Vi du khong gidi han vé cac hé biéu hién gen chi thi
bao gdm protein huynh quang xanh (GFP - green fluorescent protein), va luciferaza.
Vi du v& viéc st dung GFP dé sang loc duoc chét chéng khéi u tiém ning, Sandman et
al. (Chem Biol. 6:541-51) sit dung t& bao HeLa chtra bién thé cim tng ctia GFP &

phat hién hop chit trc ché sy biéu hién GFP, va do d6 trc ché su ting sinh té bao.

Vi du v& thir nghiém trén té bao dwgc trinh by sau day. Cac dong té bao co thé
dugc st dung trong thir nghiém nay la Ba/F3, dong té bao pro-B murine, dd dugc bién
nap 6n dinh bang vecto biéu hién pClneo™ (Promega Corp., Madison WI) mé hoa
NPM-ALK va sau d6 lua chon té bao khang G418. Té bao Ba/F3 khong chuyén nap sé&
phu thudc vao IL-3 dbi véi su séng s6t té bao. Nguoc lai, té bao Ba/F3 biéu hién
NPM-ALK (tén 1a Ba/F3-NPM-ALK) c6 thé ting sinh trong sy c6 mat cua IL-3 do
chiing thu duge tin hidu ting sinh thong qua NPM-ALK kinaza. Chét tc ché gia dinh
ctia NPM-ALK kinaza do d6 triét tiéu tin hiéu phat trién va gay ra hoat tinh chéng ting
sinh. Hoat tinh chdng ting sinh clia céc chét ttc ché NPM-ALK kinaza tuy nhién c6 thé
bi 4t di béi sy bd sung IL-3 14 chét gy ra tin hiéu phat trién thong qua co ché doc lap
véi NPM-ALK. Ddi véi hé té bao twong tu st dung FLT3 kinaza, xem E. Weisberg et
al. Cancer cell, 2002, 1, 433-443. Hoat tinh trc ché ciia cac hop chit nhu duge boc 10
trong ban mo ta ¢ thé dugc xac dinh nhu sau: té bao BaF3-NPM-ALK (15,000/15

trong dia vi chuin) c6 th8 dugc chuyén vao dia vi chuin 96-15. Hop chét thir nghiém
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(dugc hoa tan trong DMSO) sau d6 dugc bd sung vio theo mot day ndng do (day ndng
d6 pha loang dén) theo cich ma ndng do cudi cia DMSO khong cao qud 1% (thé
tich/thé tich). Sau khi bd sung, cic dia c6 thé dugc U trong hai ngdy trong khi mdi
trudong nudi cdy ddi chung khong c6 hop chét thir nghiém c6 thé trai qua hai chu ky
phén chia té bao. Sy phat trién cla té bao BaF3-NPM-ALK c6 thé dugc do bang
phuong phap nhudém mau Yopro™ (T Idziorek et al., J. Immunol. Methods 1995, 185,
249-258). Sau do, 25pL dém ly giai gdm c6 natri xitrat 20mM, do pH= 4,0, natri
clorua 26,8nM, 0,4% NP40, EDTA 20mM va 20mM dugc bd sung vao mdi 16. Su ly
giai té bao hoan thanh trong 60 phit ¢ nhiét d6 phong va lugng tbng cong Yopro gin
két v6i ADN duoc xéac dinh bang cach do sir dung vi du may doc 96-156 CytoFluor II
(PerSeptive Biosystems). Gia tri ICso ¢6 thd duogc xac dinh bing hé thong dugc may

tinh hd trg 4p dung cong thirc:
1C50= [(ABSthi nghiem-AB Sbit dau)/(ABSdéi chimg ~ABSbit ¢iu)]x 100

trong d6 ABS dugc hép thu. Gi4 tri ICso trong thit nghiém nhu vay thu dugc la ndng
do ctia hop chét thir nghiém dang nghién ctru dan dén sb t& bao thap hon 50% mirc thu

dugc sir dung ddi chimg khong c6 chét trc ché.

Hoat tinh chéng ting sinh ctia hop chit nhu duge bdc 16 trong ban mo ta cling
c6 thé duge x4c dinh trong dong té bao u lympho cia ngudi KARPAS-299 bing
phuong phap thAm tach mién dich nhu mo ta trong WG Dirks et al. Int. J. Cancer
2002, 100, 49-56., st dung phuong phap mb ta trén d6i véi dong té bao BaF3-NPM-
ALK.

Trong vi du khéc, hoat tinh chéng ting sinh c6 thé duogc st dung biang cach sit
dung dong té bao u lympho KARPAS-299 trong quy trinh sau: Hop chét nhu dugc boc
16 trong ban mo ta dugce u voi té bao trong 3 ngay, va s6 t& bao sdng sot trong mdi 15
dugc do gian tiép bang thir nghiém MTS tetrazoli (Promega). Thir nghiém nay la
phuong phép do mau dé xac dinh s té bao sbng sot thong qua viéc do hoat tinh
chuyén héa ctia chung. Vi du phét hién dugc san phdm ctia phan Gng chuyén d6i bing
enzym cua mudi tetrazoli thanh din xuét formazan xanh bing cach do d¢ hip thu &
bude séng 490nm bing méy doc dia. 40uL thubc thir MTS duogc bd sung vao tit ca cac

13 trir cac 16 & canh va sau d6 dia dugc dua trd lai thiét bi u & 37°C trong 2 gio. Do hép
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thu trong mdi 16 sau d6 dugc do & bude séng 490nm bang may doc dia Wallac
Victor?V. Gia tri ICso dugc tinh béng cach xac dinh néng dd cua hop chét cin c6 dé
lam giam tinh hiéu MTS 50% trong dudng cong dugc hi€u chinh t6i wu bang phan
mém Microsoft XLfit, bing cach so sanh mitc ban d4u, dbi ching DMSO, 1a mirc tc

ché 0%.

Hop chét da dugc x4c nhin bang céac thir nghiém té bao nay khi c6 hoat tinh
chéng ting sinh té bao sau d6 c6 thé dugc thir nghiém vé hoat tinh chéng khdi u trong
toan bd co thé, nhu loai dong vat c6 vi. Hé dong vat c6 va da xac dinh rd déc diém dé
nghién ctru bénh ung thu bao gém loai gdm nhidm nhu chu6t cdng va chudt nhit. Dic
trung, khdi u duge quan tm dugc cdy ghép vio trong chudt c6 kha nang suy giam dé
gdy ra d4p ing mién dich v&i khdi u dé 1am giam xéc sut thai loai. Chudt nhur vay bao
gff)m vi du, chudt trin (chuot bat hoat tuyén rc) va chudt SCID (severe combined
immunodeficiency- suy gidm mién dich trdm trong). Céac chudt cdy ghép khac nhu
chudt chira gen gdy ung thu co thé duoc str dung trong thir nghiém nay (xem vi du
USP 4,736,866 va USP 5,175,383). Téng quan va ban luan vé viéc st dung md hinh
lodi gim nhdm dé nghién ctu thudc chéng khdi u, xem Kerbel (Cancer

Metastasis Rev. 17:301-304, 1998-99).

No6i chung, cac khdi u duge quan tim dugce cdy dudi da trong co thé thir
nghiém. Co thé mang khéi u nay duoc diéu tri bing céc liéu cua hop chét chéng khéi u
dang nghién ctru. Kich thudc cia khdi u duge do déu din dé xac dinh hiéu qua cua hop
chét thir nghiém 1én khéi u. Mot sd loai khdi u duge cdy & cac vi tri khong phai 12 duéi
da (vi du vi tri trong mang bung) va do song sot duge do 1a diém cudi. Cac thong sb
dugc thr nghiém sang loc thong thuong bao gdm kiéu khdi u khic nhau, khéi u va
duong ding thudc khac nhau, va lugng lidu va phac dd khac nhau. Tbng quat viéc st
dung chuot dé phét hién hop chét chéng khdi u, xem Corbett et al. (Invest New Drugs.
15:207-218, 1997).

Cac hop chit nhu dugc bdc 16 trong ban md ta c6 hoat tinh tc ché khang lai
kinaza kiéu dai hodc ddt bién (ddc biét 1a dot bién lién quan dén 1am sang), ddc biét 1a
kinaza nhu ALK, Met, Jak2, bRaf, EGFR, Tie-2, FLT3 hodc kinaza khac dugc quan
tam c6 gia tri ICso 1a 1uM hodc thip hon (nhu xéc dinh béi thit nghiém trc ché kinaza

bat ky dugc khoa hoc chép nhan), nhu cé gié tri ICso bﬁng 500nM hodc cao hon, va
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hon nita nhu gia tri ICso bﬁng 250nM hodc cao hon; hoac

« hoat tinh tc ché khang kinaza da néu c6 gia tri ICso it nhét thip hon 100 14n so

v6i gia tri ICso ctia ching ddi vdi kinaza khic dugc quan tdm; hodc

« mdi hoat tinh ¢ ché ALK, Met, Jak2 hoic B-Raf c6 gié tri ICso bang 1pM

hoac cao hon; hoac

« hiéu qua gy doc t& bao hoic tic ché phat trién trén dong té bao ung thu duge
duy tri in vitro, hodc trong cic nghién ctru trén dong vét sir dung m6 hinh ghép ngoai
lai t& bao ung thu duoc khoa hoc chip nhén, (nhu té bao Ba/F3 NPM-ALK, Ba/F3
EML4-ALK, Karpas 299 va/hodc SU-DHL-1 c6 hiéu luc it nhit cao bang hiéu lyc cia
cac chét trc ché ALK da biét nhu NVP-TAE684 va PF2341066, ciing véi cac chét tc
ché khac, hodc ¢6 hidu luc it nhat gép 2 14n v6i chét tc ché ALK da biét, hodc c6 hiéu
luc it nhét 10 14n v6i hiéu Iyc cia chét (e ché ALK d biét nhu duge x4c dinh boi céac

nghién ctru so sanh.

Hop chit nhu duge boc 10 trong ban md ta duge phat hign thdy 13 tc ché tiém
ning médt sé dich kinaza quan trong. Cac hop chét bidu hién gia tri ICso thdp hon
100nM, va trong nhiéu trudng hop duéi mirc 10nM va trong mét sd trudng hop dudi
muac 1nM khi thir nghiém lam chét tic ché kinaza, ALK, vi du. Mot s6 hop chét 1a chit
ttc ché & mtic chit sb don ctia nanomol cia bang hé thdng kinaza bao gbm kinaza nhu

ALK, FER, FLT3, FES/FPS, FAK/PTK2, BRK va cac chit khéc.
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1. Hop chét brigatinib dang tinh thé:

ma 12 dang tinh thd A ddc trung béi gian db nhidu xa bot tia X c6 it nhét hai dinh dwgc
chon tr 6,1, 8,6, 9,6, 10,8, 11,3, 13,5, 14,3, 15,9, 17,2, 18,9, 19,4, 20,1, 21,8, 22,6,
23,1, 23,9, va 27,7 °20, v6i phuong sai + 0,3 °26.

2. Hop chét & dang tinh thé theo diém 1, dic trung boi gian d6 nhifu xa bdt tia X ¢6
it nhat hai dinh dugc chon tir 9,6, 17,2, 19,4, 20,1, 23,1, va 27,7 °20, v4i phuong sai £+
0,3 °26.

3. Hop chit & dang tinh thé theo diém 1, dic trung boi gian dd nhiu xa bdt tia X ¢6
cac dinh & 9,6, 17,2, 19,4, 20,1, 23,1, va 27,7 °26, v6i phuong sai = 0,3 °26.

4. Hop chit & dang tinh thé theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6
dang tinh thé nay khan;
c6 nhiét do bt ddu néng chay 13 214,5°C;

¢6 phd FT-IR véi it nhat mot trong sd cac dai tan s sau:

Téan sb (cm™)
3241,0, 3165,1
2980,0 dén 2793,2
1616,4 dén 1417,6
1441,1 dén 1219,8
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1354,6 dén 1278,0
1307,4 dén 1196,1
1163,6 dén 1135,0
1094,9 dén 794,6
867,4
768,6 dén 716,8

khong hat 4m;

thé hién d6 hao hut khéi luong 12 0,23% khi gia nhiét tir 30°C dén 100°C; hodc

¢6 kich thuc 6 mang donvila:a=9,6 A,b=10,8 A,c=15,0 A, a=76°, p=80°, va
y=T4°.

5. Quy trinh diéu ché hop chit & dang tinh thé theo diém 1 bao gdm budc ting nhiét
d6 két tinh dén 60°C va bd sung dung dich NaOH & tdc do cham.

6. Hop chét brigatinib dang tinh thé c6 cong thirc:

N

ma 12 dang tinh thé B dic trung béi gian db nhidu xa bot tia X c6 it nhat hai dinh dugc
chon tir 5,7, 9,2, 11,5, 12,8, 14,5, 15,5, 16,9, 17,7, 19,2, 20,4, 21,8, 23,2, va 29,5 °26,
véi phuong sai + 0,3 °20;

dic trung béi gian dd nhidu xa bot tia X ¢ it nhat hai dinh dugc chon tir 11,5, 14,5,
16,9, 19,2 va 23,2 °20, vGi phuong sai + 0,3 °20; hodc

dac trung boi gian dd nhiéu xa bot tia X ¢6 cac dinh tai 11,5, 14,5, 16,9, 19,2 va 23,2
°26, v6i phuong sai + 0,3 °20.
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7. Hop chét brigatinib dang tinh thé ¢6 cong thirc:

ma 13 dang tinh thé C ddc trung bdi gian dd nhidu xa bot tia X ¢6 it nht hai dinh dugc
chon tir 2,1, 2,5, 5,4, 9,9, 10,9, 12,9, 14,9, 15,9, 16,6, 17,3, 17,9, 19,2, 20,6, 23,9, 26,8,
va 27,4 °20, v6i phuong sai + 0,3 °20;

dic trung boi gian dd nhifu xa bt tia X c6 it nhat hai dinh duoc chon tir 5,4, 14,9,
15,9, 17,3, 19,2, va 23,9 °26, véi phuong sai + 0,3 °20; hodc

dic trung bdi gidn dd nhiéu xa bét tia X c¢6 cac dinh tai 5,4, 14,9, 15,9, 17,3, 19,2, va
23,9 °20, v6i phuong sai + 0,3 °26.

8. Hop cht brigatinib dang tinh thé ¢6 cong thirc:

%w\fﬁé

A

i‘ii‘d N ﬁHi}

W

ma la dang tinh thé D dic trung béi gian dd nhiu xa bot tia X ¢ it nhét hai dinh dugc
chon tir 4,7, 9,2, 9,7, 11,1, 14,5, 17,4, 18,9, 22,4, va 23,7 °26, véi phuong sai + 0,3
°20;

dic trung béi gian dd nhidu xa bot tia X c6 it nhét hai dinh dwgc chon tir 9,7, 11,1,
17,4, 18,9, va 23,7 °26, v4i phuong sai + 0,3 °26; hodc
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dédc trung bdi gidn dd nhiu xa bdt tia X cb cac dinh tai 9,7, 11,1, 17,4, 18,9, va 23,7
©20, véi phuong sai + 0,3 °20.

9. Hop chét brigatinib dang tinh thé c6 cong thic:

ma la dang tinh thé E dic trung bdi gian dd nhidu xa bot tia X ¢6 it nhit hai dinh dugc
chon tir 9,1, 10,2, 11,2, 12,0, 13,7, 14,4, 15,8, 16,5, 17,4, 18,3, 19,2, 21,6, 22,3, 23,1,
23,9, 26,0, 26,4, 25,8, va 29,3 °26, v4i phuong sai = 0,3 °20;

dic trung boi gian dd nhidu xa bot tia X c6 it nhét hai dinh dugc chon tir 9,1, 10,2,
15,8, 19,2, va 23,9 °20, vGi phuong sai + 0,3 °20; hodc

dic trung boi gian dd nhiu xa bot tia X c6 cac dinh tai 9,1, 10,2, 15,8, 19,2, va 23,9
©20, v6i phuong sai + 0,3 °20.

10. Hop chat brigatinib dang tinh thé c6 cong thire:
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ma la dang tinh thé F dic trung béi gian dd nhidu xa bot tia X c6 it nhit hai dinh dugc
chon tir 8,5, 9,8, 11,1, 16,3, 17,0, 17,6, 18,7, 19,4, 20,3, 22,0, 23,2, 23,9, va 27,1 °26,
véi phuong sai + 0,3 °26;

ddc trung boi gian dd nhidu xa bot tia X c6 it nhit hai dinh dugc chon tir 9,8, 17,0,
19,4, 20,3 va 27,1 °26, vi phuong sai + 0,3 °20; hodc

ddc trung bdi gian dd nhiu xa bot tia X c6 cac dinh tai 9,8, 17,0, 19,4, 20,3 va 27,1
°20, véi phuong sai + 0,3 °20.

11. Hop chét brigatinib dang tinh thé ¢6 cong thirc:

ma 12 dang tinh thé G déc trung boi gian dd nhidu xa bot tia X c6 it nhét hai dinh dugc
chon tir 7,2, 8,3, 9,7, 10,4, 12,9, 15,8, 18,1, 18,7, 20,7, 21,5, 22,8, 23,5, 24,5, va 26,8
°20, véi phuong sai + 0,3 °20;

ddc trung bdi gian dd nhilu xa bot tia X c6 it nhat hai dinh dugc chon tir 8,3, 9,7, 12,9,
15,8, 18,1, 20,7, 22,8, va 26,8 °20, v6i phuong sai + 0,3 °20; hodc

dac trung bdi gian dd nhiéu xa bot tia X ¢6 cac dinh tai 8,3, 9,7, 12,9, 15,8, 18,1, 20,7,
22,8, va 26,8 °20, v4i phuong sai + 0,3 °26.

-143-



29801

12. Hop chét brigatinib dang tinh thé c¢6 cong thic:

ma 12 dang tinh thé H dic trung boi gian dd nhidu xa bot tia X c6 it nhat hai dinh dugc
chon tr 4,2, 5,2, 8,4, 10,9, 12,7, 15,0, 15,7, 16,5, 17,2, 18,4, 19,5, va 21,3 °20, v6i
phuong sai + 0,3 °20;

dic trung boi gian dd nhifu xa bdt tia X c6 it nhit hai dinh dugc chon tir 4,2, 5,2, 8.4,
10,9, 12,7, va 21,3 °20, v6i phuong sai + 0,3 °26; hodc

dac trung boi gian d6 nhidu xa bot tia X ¢6 cic dinh tai 4,2, 5,2, 8,4, 10,9, 12,7, va
21,3 °260, véi phuong sai + 0,3 °26.

13. Dugc phim chira it nhat mot hop chét brigatinib dang tinh thé theo diém bét ky
trong sb cac diém tir 1 dén 12 va it nh4t mot thanh phan dugc chon tir nhém gbm chét

mang duoc dung, chét din duoc dung, va ta duge dugc dung.

14. Dugc phim theo diém 13, trong d6 it nhit mot hop chét brigatinib dang tinh thé 1a
dang tinh thé A.
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