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Linh vue k§ thuit dwoc dé cip

Sang ché d& cap dén duoc phim va cac ché phim dé sir dung trong viéc diéu tri
bénh phéi tic nghén man tinh (chronic obstructive pulmonary disease: COPD), hen va
cac bénh lién quan.

Cu thé hon, sang ché d& cap dén sy két hop chét dbi van thu thé muscarinic véi
chét chi vén thu thé gly tiét adrenalin beta-2, va md ta viéc st dung hdn hop nay dé
diéu tri bénh gy ra bdi thu thé M3 muscarinic axetylcholin va/hoic thu thé gy tiét
adrenalin beta-2.

Cu thé hon, sang ché d& cép dén cac duoc phim chira 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
diclobenzyl)oxy]etoxy }hexyl)amino]-1-hydroxyetyl }-2-(hydroxymetyl)phenol
triphenylaxetat va 4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-
azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua va mé ta viéc st dung san phdm két hop nay
trong y khoa, cu thé 1a dé diéu tri c4c bénh bi gay ra bi thu th8 M3 muscarinic
axetylcholin va/hoic thu thé gy tiét adrenalin beta-2, vi du nhu, trong viéc phong

ngura va di€u tri cac bénh viém nhiém hodc bénh duong hé hap.

Tinh trang k§ thuit clia sang ché

Céc chit chu van thy thé gay tiét adrenalin B, chon loc d3 duoc st dung dé
phong ngira va didu tri cac bénh 14m sang dugc chi dinh thubce gidn phé quan. Céc
bénh nay bao gbm cac bénh lién quan dén tic nghén dong khi, ching han nhu cac
bénh phdi tic nghén man tinh (COPD) (vi du nhu, bénh viém phé quan man tinh va
kho khé, bénh khi thiing), hen va bénh nhiém tring dudng hé hip va céc bénh
dudng hé hép trén (vi du nhu, viém miii, bao gdm viém miii theo mua va viém mii

di img).



30238

Cu thé 13, bénh hen va cic rdi loan lién quan khéac dugc diéu tri bf?mg chét
chil van thu thé gy tiét adrenalin beta-2 (chét cht van beta-2) vi chung gay ra tac
dung gifin phé quan cho bénh nhan, din dén 1am giam c4c triéu chimg khé thé.
Trong 16p thu thé beta-2, hién nay d4 sin c6 cac hop chét tic dung ngin han dé lam
gidm nhe ngay lap tirc, ching han nhu salbutamol, biltolterol, pirbuterol va
terbutalin. Trén thij trudng ciing d& c6 cac hop chét tac dung kéo dai hon, ching han
nhu salmeterol va formoterol. Salmeterol c6 dugc bing cich ké don dé st dung 2
14n m&i ngay dé diéu tri bénh hen.

Qua hai thép ky, cac chit khang cholinergic x6ng da dugc ching minh 1a cac
chét gidn phé quan dugc dung nap t6t va hiéu qua dé diéu tri bénh COPD. Viéc
diéu tri bing cac chét khang cholinergic cai thién dang k& FEV, (thé tich thé ra
ging st trong 1 gidy), su nghi va cing phdng phdi dong hoc, céc triéu chimg va
kha ning luyén tap, va lam giam sy trim trong ctia bénh COPD. Hién nay, chi c6
vai chét gisn phé quan khang cholinergic xéng 1a sin co: ipratropium bromua tac
dung ngan (ipratropium; lidu 4 14n mot ngay) va oxitropium bromua, va tiotropium
bromua tac dung kéo dai (tiotropium; liéu ngay mét 1an).

WO 03/024439 m ta cac hop chit c6 cong thirc chung:

HOCH,

HO (|3HCH2NHCR4R5(CH2)m —O—(CH,), —OCR°R’
OH

()
R
va cac mudi, sovat va cac dén xuét c6 chirc ning sinh 1y cta né.

Hop chit 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclobenzyl)oxy] etoxy thexyl)amino]-1-
hydroxyetyl }-2-(hydroxymetyl)phenol dwoc mé ta cu thé trong W003/024439,
cling nhu 13 cic mubi dwoc dung ciia ching, cu thé 13 cac mudi axetat,
triphenylaxetat, o-phenylxinamat, 1-naphthoat va (R)-mandelat.

WO02005/104745 mb ta cac hop chét c6 cong thirc:
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HO
R3 R2

W02005/104745 md ta cu thé hop chét 4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-
[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua.

Ban chit k§ thuit cia sing ché

Vi céc ly do néu trén, muc dich ciia sing ché 13 d& xuét duoc pham két hop
chtra cac duge chét nhu dugc mé ta theo nhitng khia canh duéi day dé s dung
trong viéc diéu tri bénh.

Theo khia canh th nhit, sang ché d& xuit duoc pham két hop chira cac duge
chét:

a) hop chét c6 cong thic:

(hop chét (1))

trong do:
X" 12 anion dugc dung;
va

b) hop chit c6 cong thirc:
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HOCH, Cl

HO CHCH,NH(CH,),0(CH,),OCH,

OH cl (hop chét (ID))
hoic mubi duoc dung ctia ching.

Sau ddy, hop chit (II) c6 thé ding d& chi bazo tu do dugc mé ta trén day,
va/hogc mot hogic nhidu mudi cua ching, nhu duge goi tén trong ngir canh nay.

Trong mdt phuong 4n, dugc phdm két hop chira 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
diclobenzyl)oxy]etoxy }hexyl)amino]-1-hydroxyetyl }-2-(hydroxymetyl)phenol
triphenylaxetat va 4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-
azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua.

Trong mdt phuong an, 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclobenzyl)oxy]etoxy}
hexyl)amino]-1-hydroxyetyl }-2-(hydroxymetyl)phenol triphenylaxetat va 4-
[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl }-1-azoniabixyclo [2.2.2]octan
bromua 13 c4c thanh phan hoat chit don trong dugc phdm két hop nay.

Trong mot phuong an khéc, duge phdm két hop chtra hop chét (I) va hop chét
(II) chra thém corticosteroit x6ng.

Sang ché cling m6 ta viéc st dung dugce phim két hop ndy dé san xuit thude dé
didu tri c4c bénh ma duoc chi dinh st dung mét hoic nhidu dugc chit nay.

Sang ché ciing mo ta viée st dung duge phdm két hop nay dé san xuét thudc dé
didu tri bénh viém hodc bénh dudng hoé hap, bing cach sir dung ddng thoi hodc 1an
luot hop chét (I) va hop chét (II).

Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuét duoc phim két hop chira hop chét

co6 cong thirc:
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(hop chét (D))

trong do:

X 1a anion dugc dung; va hop chét ¢6 cong thuc:

HOCH, Cl

HO CHCH,NH(CH,),0(CH,),0CH,

OH cl (hop chét (II))
hoic mubi duoc dung cia ching, duge pham két hop nay duoc bao ché phu hop dé
dung mét 1an mdi ngay.

Sang ché cling mé ta viée st dung dugc pham két hop nay dé san xut thubc dé
diéu tri bénh phdi tic nghén man tinh (COPD) va/hoic bénh hen, bing cach st dung
dong thoi hodc 14n luot hop chat (I) va hop chét (ID).

Sang ché ciing d& xuit dugc phim két hop dé st dung trong viéc didu tri céc
bénh viém va bénh duong hé hép, chﬁng han nhu bénh phéi thc ngh&n man tinh
(COPD) va/hoac bénh hen.

Sang ché ciing mo ta phuong phap didu trj bénh viém hodc bénh dudng hé hip,
bao gém str dung ddng thdi hodc 14n lugt cho bénh nhan cin dugc didu tri, duge phém
két hop chira hop chat (I) va hop chét (II).

Sang ché cling mo ta bénh viém hodc bénh dudng hé hip dugc chon tir nhém

bao gém bénh phéi thc nghé&n man tinh, bénh viém phé quan man tinh, bénh hen, tic
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nghén dudng hd hip man tinh, bénh xo héa phdi, bénh khi thiing phdi, viém mii di
ting, bénh dudng khi quan nhé, chimg gian phé quan va xo héa nang.

Sang ché cling mo ta dugc phém két hop c6 thé dugc sir dung dé diéu tri bénh
viém hodc duong ho hép, va cu thé hon 13, diéu tri bénh phéi tic nghen man tinh
(COPD) va/hodc bénh hen bing cach st dung ddng thoi hodc 14n luot hop chit (1) va
hop chét (II).

MO ta chi tiét sang ché

Sang ché dé xuit dugc phdm két hop chira:

a) hop chét c6 cong thirc:

(hop chét (D))
trong do :

X" 14 anion dugc dung;

va

b) hop chét c6 cong thirc:

HOCH, o

HO CHCH,NH(CH,)),0(CH,),OCH,

OH cl (hop chét (I1))

hodc muoi dugce dung ctia nd.
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Anion dugc dung dugc mé ta béi X c6 thé duogc chon tir clorua, bromua,
iodua, hydroxit, sulfat, nitrat, phosphat, axetat, trifloaxetat, fumarat, xitrat, tartrat,
oxalat, sucxinat, mandelat, metansulfonat ho3c p-toluensulfonat. Trong mot
phuong an, anion dugc dung X 1a bromua.

Vi céc muc dich trén, cong thirc cdu tao cho gbc bac bén (cation) cta hop
chat (I) con duge ding dé chi 4-Thydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)
oxy]etyl}-1-azoniabixyclo[2.2.2]octan.

Trong mdt phuong 4n theo sang ché, hop chét (I) 1a 4-[hydroxy(diphenyl)
metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl }-1-azoniabixyclo [2.2.2]Joctan bromua (con
dugc goi 1a hop chét (I) bromusa).

Céc mudi cong axit duge dung ctia hop chét (II) bao gdém céc mubi duogc tao
thanh tir axit hydrocloric, hydrobromic, sulphuric, xitric, tartaric, phosphoric, lactic,
pyruvic, axetic, trifluoaxetic, triphenylaxetic, phenylaxetic, phenyl axetic duoc thé,
vi du nhu etoxymetoxyphenyl axetic, sulphamic, sulphanilic, sucxiriic, oxalic,
fumaric, maleic, malic, glutamic, aspartic, oxaloaxetic, metansulphonic,
etansulphonic, arylsulponic (vi du nhu, p-toluensulphonic, benzensulphonic,
naphtalensulphonic hodc naphtalendisulphonic), salixylic, glutaric, gluconic,
tricarballylic, mandelic, xinamic, xinamic dugc thé (vi du nhu, metyl,
etoxymetoxy, halo hodc xinamic dugc thé phenyl, bao gdm axit 4-metyl va 4-
etoxymetoxyxinamic va axit o-phenyl xinamic), ascorbic, oleic, naphthoic,
hydroxynaphthoic (vi du nhu, 1- ho#c 3-hydroxy-2-naphthoic), naphtaleneacrylic
(vi du nhu, naphtalen-2-acrylic), benzoic, 4-etoxymetoxybenzoic, 2- hodc 4-
hydroxybenzoic, 4-clobenzoic, 4-phenylbenzoic, bezenacrylic (vi du nhu, 1,4-
benzendiacrylic) va axit isethionic. \

Trong mot phwong 4n, mudi duoc dung cta hop chit (I) dugc chon tir mudi
axetat, 1-naphthoat va (R)-mandelat.

Trong mdt phuong an khic, mudi duwoc dung ctia hop chat (II) 13 mubi a-

phenylxinamat.
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Trong mét phuong 4n khac, mudi duge dung cia hop chét (II) 13 mubi
triphenylaxetat.

Cong thirc cdu tao duoc chi ra trén day cho hop chit (II) c6 thé duoc goi 1a
4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclobenzyl)oxy]etoxy } hexyl)amino]-1-hydroxyetyl }-2-
(hydroxymetyl)phenol.

Trong modt phuong 4n theo sang ché, hop chét (II) 1a 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
diclobenzyl)oxyJetoxy }hexyl)amino]-1-hydroxyetyl }-2-(hydroxymetyl)phenol
triphenylaxetat (con dugc goi 1 hop chit (II) triphenylaxetat).

Trong mét phuwong 4n, dugc phdm két hop theo sang ché chua 4-
[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl }-1-azoniabixyclo[2.2.2]
octan bromua va 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6- diclobenzyl)oxy]etoxy} hexyl)amino]-1-
hydroxyetyl}-2-(hydroxymetyl)phenol triphenylaxetat.

Trong mét phwong 4n khac, dugc phdm két hop chira hop chét (I) va hop chét
(IT) chira thém corticosteroit xdng, vi du nhu, fluticason propionat, monietason furoat,
budesonit hodc S-flometyl este ctia axit 6o, 9a-difloro-17a-[(2-furanylcacbonyl)oxy]-
11B-hydroxy-16a.-metyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbothioic (fluticason furoat).

Trong mot phuong 4n, dugc phdm két hop nay chua 4-
[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-azoniabixyclo
[2.2.2]octan bromua, 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclobenzyl)oxy]etoxy} hexyl)amino]-
1-hydroxyetyl}-2-(hydroxymetyl)phenol triphenylaxetat va S-flometyl este cua axit
60a,9a-difloro-170-[(2-furanylcacbonyl)oxy]-11B-hydroxy-16o-metyl-3-oxo-
androsta-1,4-dien-17f-carbothioic (fluticason furoat).

Trong mot phuong 4n, dugc phdm két hop theo sang ché chira 4-
[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl } -1-azoniabixyclo[2.2.2]
octan bromua va 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclobenzyl)oxy]etoxy } hexyl)amino] -1-
hydroxyetyl}-2-(hydroxymetyl)phenol triphenylaxetat 1am thanh phan hoat chét

don.
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Hop chit (I), cu thé 1a 4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)
oxyletyl}-1-azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua, 13 d6i tuong cua cac nghién ctru
trén cac miu dong vat, va & ngudi, va di duogc phat hién ra 1a chit ddi van thu thé
muscarinic 4i lyc cao tic dung kéo dai, chit ndy c6 kha nang sir dung mot 1an mdi
ngay.

Hop chit (1), cu thé 13 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclobenzy])oxy]
etoxy thexyl)amino]-1-hydroxyetyl}-2-(hydroxymetyl)phenol va cdc mudi cta né
di duoc thir nghiém rong rai trong cac thir nghiém dong vat va ngudi va duge phat
hién ra 13 thé hién tic dung gifin phé quan kéo dai trong khoang thoi gian 24 gio két
hop véi profin an toan c6 loi va do d6 c6 kha ning duge sir dung mét 1an mot ngay.

Hop chét (I) va hop chét (II), va hén hop cia ching, dugc xem Ia c6 kha
ning didu trj bénh viém hodc bénh dudng hé hdp ching han nhu, bénh phdi téc
ngh&n man tinh, bénh viém phé quan man tinh, bénh hen, bénh tic nghén dudng hd
hip man tinh, ching xo héa phdi, bénh khi thiing phdi, viém miii di tmg, bénh
dudng dan khi nho, ching gifin phé quan va xo héa nang.

COPD la bénh min tinh dugc dic trung boi sy tic nghén dudng dan khi va
luu luong thé ra tdi da tir phéi giam, bénh nay biéu hién béng cac triéu chung dai
ding hang ngay, ching han nhu, hoi thé ngin (khé thd), va han ché kha ning thyc
hién c4c hoat dong hang ngdy hoic hoic ging stc. Ngoai ra, bénh ning thém theo
chu ky 1am cho céc triéu chimg hang ngay x4u di va han ché hoat dong, va ciing c6
thé din dén viéc bénh nhan phai nhdp vién vi sy nghiém trong cua cac tri€u
chimg/han ché dang tré nén x4u di. Thém vao d6, c6 sy suy gidm chic ning phdi
tién trién (phat trién bénh) qua vai nim.

Viéc diéu tri COPD béng chit 1am gisn phé quan bao gdém, nhung khéng cin
thiét phéi gidi han & viéc lam gidm cac triéu ching, ddc biét 1a kho thd, dé cho
phép bénh nhéan thuc hién hoat dong hang ngay va céc hoat dong khac nhiéu hon,

ma céc hoat dong nay doi hoi sy gang strc, va ngédn ngira bénh nang thém.

-10-
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Bénh hen 1a bénh man tinh, dugc dic trung béi .su tic nghén dong khi thuan
nghich, lan téa, va bién ddi. Cac triéu ching bao gém ho, kho khé, kho thd va/hodc
cam gidc cing & ngyc. Con hen thudng bi gy ra boi su tiép xic véi tic nhén,
ching han nhu phin hoa, bui, hodc chét gly di tng khéc, cac chit ndy gay ra sy co
duong that dudng thé (co thit phé quan). Puoc biét rd 13 bénh nhén bj bénh ching
han nhu hen, c6 thé thé hién lién tuc nhiéu triéu chimg khac nhau khong rd rang
ctia bénh nay, hoac c6 thé bi c4c con theo chu ky, trong céc con nay cac triéu ching
duoc thé hién hodc bénh cb thé nang hon hodc x4u di. Trong nglt cdnh nay, thuat
ngtr “diéu tri” duge dy dinh bao gdm phong ngira cac con theo chu ky nay hodc
bénh ning hon. Viéc didu tri nay c6 thé duogc dung dé chi “diéu tri duy tri” hodc
“liéu phap duy tri”.

Luong hop chét (I) va hop chét (II), va trong mot phuong an theo sang ché,
4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl }-1-azoniabixyclo
[2.2.2]octan bromua va 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclobenzyl)oxy] etoxy}
hexyl)amino]-1-hydroxyetyl }-2-(hydroxymetyl)phenol triphenylaxetat, dugc yéu
cau dé dat duogc tac dung diéu tri s8, duong nhién, thay déi theo dudng sir dung,
bénh nhan dugc didu tri, rdi loan hodic bénh cu thé dang dugc diéu tri, va su nghiém
trong ctia bénh nay. Trong mét phuong 4n, dudng sir dung 13 bang cach x6ng qua
mdm hogic miii. Trong mdt phuong 4n khéc, dudng st dung 13 bing cach x6ng qua
moém.

Trong mét phwong 4n, hop chét (I), va cu thé 13 (4-[hydroxy(diphenyl)
metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl }-1-azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua, c6 thé
duoc st dung bang cach xéng & lidu 13 khoang tir mcg dén khoang 1000mcg/mdi
ngay, vi du nhu, 100, 250 hoc 500mcg mdi ngdy. Trong mét phwong an khac, hop
chét (I) va cu thé 1 (4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxyJetyl}-1-
azdniabixyclo[2.2.2]octan bromua c6 thé dugc sir dung bang cach xoéng & lidu 1a
62,5mcg hodc 125mcg mdi ngay. No6i chung, hop chét (I) s& duoc str dung véi lidu

mot 1an moi ngay.

-11-
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Trong mot phwong an khéc, hop chét (I), va cu thé 1a (4-[hydroxy
(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl }-1-azoniabixyclo [2.2.2]octan
bromua, c6 thé dugc st dung bang cach x6ng, mot 14n mdi ngay, & liéu 13 62,5meg
moi ngay.

Trong mot phuong 4n khéc, hop chét (I), va cu thé 13 (4-
[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl }-1-azoniabixyclo
[2.2.2]octan bromua, c¢6 thé dugc sir dung bing cach x6ng, mot 14n mdi ngdy, & liéu
13 125mcg mdi ngay.

Hop chét (IT) ¢6 thé, vi dy nhu duge sir dung bang cach x6ng & lidu tir
khoang 1mcg dén khoang 400mcg/ngay (dugc tinh toan dudi dang bazo tu do).
Trong mét phuong 4n, hop chat (II), va cu thé 14 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
diclobenzyl)oxy]etoxy }hexyl)amino]-1-hydroxyetyl }-2-(hydroxymetyl) phenol
triphenylaxetat, c6 thé dugc st dung bing cach x6ng & lidu 13 khoang tir Imeg dén
100mcg/ngay, vi du nhu, 3, 6,25, 12,5, 25, 50 hodc 100mcg/ngay (dugc tinh toan
duéi dang bazo tu do). N6i chung, hop chit (I) s& dugc sir dung vé6i liéu mét 1an
mdi ngdy. Trong mdt phuwong 4n, hop chit (IT) c6 thé duge st dung bang céch xong
& lidu 14 12,5mcg/day. Trong mot phuong 4n khac, hop chét (II) c6 thé dugce st
dung bang cach xdng & liéu 1a 25meg/ngay. Trong mot phuong an khéc, hop chét
(IT) c6 thé duoc sir dung bang cach x6ng & lidu 1 50mceg/ngay.

Trong m§t phuong an khéc, 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclobenzyl)oxy]
etoxy thexyl)amino]-1-hydroxyetyl}-2-(hydroxymetyl) phenol triphenylaxetat, c6
thé dwoc sir dung bing cach x6ng, mot 14n mot ngay, & lidu 13 25meg mdi ngay.

Trong mot phuong an khéc, sang ché dé xuit duoc pham két hop dé sir dung
mdt 1an mdi ngay bing cach x6ng, chira 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
diclobenzyl)oxy]etoxy } hexyl)amino]-1-hydroxyetyl }-2-(hydroxymetyl) phenol
triphenylaxetat & lidu 13 25meg mdi ngay, va (4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-
[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-azoniabixyclo[2.2.2] octan bromua & lidu 14 125mcg

moi ngay.

-12-
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Trong mot phuong 4n khac, sang ché dé xuit dwoc phdm két hop dé sir dung
mét 1an m&i ngay bing cach xong, chira 4-{( 1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
diclobenzyl)oxy]etoxy }hexyl)amino]-1-hydroxyetyl }-2-(hydroxymetyl) phenol
triphenylaxetat & liéu 1a 25meg mdi ngay, va (4-[hydroxy(diphenyl) metyl]-1-{2-
[(phenylmetyl)oxy]etyl }-1-azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua & liéu 13 62,5mcg
mdi ngay.

Khi hdn hgp nay bao gdm thém corticosteroit x6ng, né cé thé duoc st dung
& lieu twong thich véi céc libu di dugc biét cho cic don liéu phap. Khi
corticosteroit x6ng 13 fluticasone furoat, hdn hop nay cé thé dugc sir dung bang
cach x0ng & lidu 13 tir khoang 25meg dén khoang 800mcg mdi ngdy, va néu cin
thiét, vdi cac lidu chia nhé. Vi vay, liéu hang ngay cia fluticason furoat c6 thé 13, vi
du nhu, 25, 50, 100, 200, 300, 400, 600 hoac 800mcg, néi chung, dudi dang lidu
mbt 1an mdi ngay. Trong mot phwong 4n, lidu hang ngay cua fluticasone furoat 1a
100mcg. Trong mét phuong an khéc, lifu hang ngdy cta fluticason furoat 13
50mcg.

Céc hop chit don 1¢ cia dugc phdm két hop nhu dugc mo ta & day c6 thé
duoc str dung 13n luot hogic ddng thoi trong ché phim/duoc phdm két hop hodc don
1é. Vi véy, hop chét (I) va hop chét (II) c6 thé, vi du nhu, duge bao ché riéng va
duoc trinh bay trong cac géi hodc thiét bj riéng, hodic cac thanh phan dugc bao ché
don 1& nay c6 thé duoc trinh by trong mot géi hoidc thiét bi duy nhét. Khi thich
hop, cac hop chit don 1& c6 thé duoc trén 13n trong cung mat ché phém, va duoc
trinh bay nhu mét hdn hop duge phim ¢ dinh. N6i chung, cic ché phdm niy s&
bao gdm céc chit mang hoic ta duoc dugc dung nhu duge md ta sau ddy, nhung
céc hdn hop ctia cac hop chit nay ma khong kém theo bt ky t4 dugc nao ciing nim
trong pham vi ctia sing ché. Trong mét phuong an, cac hop chat don 1é cia duoc
phim két hop nay c6 thé duoc sir dung dong thoi trong mot duoc phdm két hop
hozc ché phdm két hop.
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Khi dugc phdm két hop bao gdm thém corticosteroit x0ng, vi du nhu, S-
flometyl este cla axit 6a,9a-difloro-170-[(2-furanylcacbonyl)oxy]-11B-hydroxy-
160-metyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbothioic (fluticason furoat) dugc phdm
nay co thé dugc bao ché riéng, cung vdi hodc khdng cliing véi mot hodc nhiéu chét
mang hodc t4 dugc dugc dung, va dugc trinh bay dé su dung dé)ng thoi hodc 1an
lugt, hodic corticosteroit x6ng c6 thé duge trdn véi hop chét (I) va/hodc hop chét
(I). S-flometyl este cua axit 60,9a-difloro-17a-[(2-furanylcacbonyl)oxy]-11B-
hydroxy-160-metyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbothioic c6 thé dugc bao ché,
vi du nhu, nhu duge mo6 ta trong WO02/12265, hodc nhu duge md ta sau day.

Theo cac khia canh khéc, sang ché dé xuit;

Dugc phim két hop chira hop chét (I) va hop chét (IT) dugc trinh bay riéng
@& str dung ddng thoi hodc 13n luot; |

Dugc pham két hop chira hop chit (I) va hop chét (II) duoc trinh bay riéng
biét nhung dugc chira trong cling mdt géi hodc thiét bi, d& st dung dong thoi hodc
14n luot; va

Dugc pham két hop chira hop chét (I) va hop chit (II) trong hén hop véi
nhau d& sir dung ddng thoi.

Trong mdi trudng hop, mdi hop chit (I) va/hosic hop chét (II) c6 thé duoc
bao ché cling hoidc khong ciing véi t4 dugc hogic chat mang dugc dung.

Sang ché con dé xuét dugc phdm két hop chia hop chét (I) va hop chét (II),
trong d6 it nhat mot trong s hop chét (I) va hop chit (I) dugc bao ché véi chit
mang hodc t4 dugc dugc dung.

Sang ché con d& xuét dugc phdm két hop chira hop chét (I) va hop chét (1),
trong d6 mbi hop chét (I) va hop chét (II) duoc bao ché véi chit mang hoac ta dugc
dugc dung.

Trong mot phuong 4n theo sang ché, cac ché phdm chira hop chét (I) va (II)
bao gdm cac hop chét thich hop dé x6ng, bao gébm bot dang hat min, hodc suong

mu ma c6 thé dugc tao ra va dugc sir dung bang nhi€u loai dung cu x6ng khac
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nhau, vi du nhu, dung cu x6ng chtra b6t khé, dung cu xdng bot kho don vi lidu,
dung cu x6ng bot kho nhiéu lidu dugc do trudce, dung cu x6ng b?mg miii, hodc dung
cu x6ng dinh lidu b nén, may x6ng khi dung hodc khi cu bom.

Céc ché phdm c6 thé duge bao ché bing phuong phap bit ky da duoc biét 15
trong linh vyc duge. No6i chung, cic phuong phép nay bao gém budc cho (céc)
thanh phan hoat chit két hop véi chat mang, chit mang nay tao thanh mdt hoic
nhiéu thanh phan phy. N6i chung, cac ché phdm nay duogc bao ché bang céch cho
thanh phan hoat chit két hop ddng nhit va chit chd véi cac chat mang long hodc
cac chét mang rin duoc chia min hodc ca hai, sau d6, néu can, tao hinh sén phém
thanh ché phdm mong mudn.

Cac ché phim bdt thudng chira hdn hop bot d xéng thanh phan hoat chat va
nén bot thich hop (chit mang/chét pha lodng/td dugc) chéng han nhu mono-, di
hodc poly-sacarit (vi du nhu, lactoza hodc tinh bdt). Viéc sit dung lactoza dugc uu
tién. Lactoza c6 thé 13, vi du nhu, lactoza khan hodc a-lactoza monohydrat. Trong
mét phuong 4n, chit mang nay 13 a-lactoza monohydrat. Cac ché phim bot kho
ciing c6 thé bao gdm, ngoai thanh phan hoat chét va chét mang, t4 dugc khac (vi du
nhu, hop chat thir ba) ching han nhu este dudng, canxi stearat hodc magie stearat.
Ngoai ra, thanh phan hoat chét c6 thé khong duoc trinh bay cing véi ta duoc. Dé
tranh do du, viéc str dung thuat ngir “ché phidm” & day ding dé chi cac thanh phén
hoat chét cting hoic khéng cung véi ta duge hodc chit mang.

Sang ché con @ xut dugc phim két hop chua hop chét (I) va hop chét (II),
trong d6 it nhit mot hop chét (I) va hop chit (II) duge bao ché cling v6i chit mang
duoc dung hodic hop chét thi ba.

Sang ché con dé xuét dugc phdm két hop chira hop chét (I) va hop chét (II)
trong d6 hop chét (II) duoc bao ché cung vé6i chét mang dugc dung hoic hop chét
thr ba.
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Trong mot phuong 4n khic, sang ché con dé xuét dugc phdm chira hdn hop
ctia hop chét (I) va hop chét (1D), trong d6-ca hai hop chat nay dugc bio ché cing
v6i chat mang dugc dung va hop chét thir ba.

Sang ché con dé xuét duge pham két hop @ sir dung bang dudng xong chira
4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclobenzyl)oxy]etoxy }hexyl)amino]-1-hydroxyetyl }-2-
(hydroxymetyl)phenol triphenylaxetat va (4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-
[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua, mdi hop chét nay
duoc bao ché riéng véi chét mang dugc dung va hop chét thi ba, nhung duge chta
trong cling mot dd bao g6i hodc thiét bi, dé sir dung 1an luot hoaflc ddng thoi.

Trong mdt phuong 4n, hop chét thi ba nay 13 magie stearat.

Sang ché con dé xuét dugce pham két hop dé sir dung béng cach xong chira 4-
{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclobenzyl)oxy]etoxy } hexyl)amino]-1-hydroxyetyl } -2-
(hydroxymetyl)phenol triphenylaxetat va (4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-
[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua, m&i hop chét nay
duoc bao ché riéng vé6i lactoza, nhur 13 chét mang dugc dung, va magie stearat, nhu
13 hop chét tht ba, nhung duoc chira trong ciing mdt db bao gbi hodc thiét bi, dé sir
dung 14n luot hodc déng thoi.

Cac ché pham c6 thé dugc trinh bay & dang lidu don vi. Céc ché phdm bot
kho dé phan phdi khu tri dén phdi bing cach x6ng c6 thé, vi du nhu, duge trinh
bay trong vién nang va vo bing gelatin, hoic vi bang 14 nhom dat mong, dé st dung
trong dung cu x6ng hodc khi cu bom.

M3bi vién nang, vé hodc vi cé thé chira khoang tir Imcg dén 1000mcg, vi du
nhu, tir 100 &&n 500meg hop chét (I) va/hodc tir Imcg dén 400meg, vi du nhu tir 1
dén 100mcg hop chét (II). Viéc déng goi ché phdm nay c6 thé 1a thich hop dé phan
phdi lidu don vi hoic da liéu. Nhur dugc chi ra trén day, hop chét (I) va hop chét
(I) c6 thé duoc bao ché doc 1ap hodc trong hdn hop. Vi véy, cac hop chét nay c6
thé duogc dua vao céc lidu don vi riéng hoic c6 thé duoc két hop vao mét liéu don

vi duy nhat cung hodc khong ciing véi ta duge bo sung néu can.
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Trong mdt phuwong 4n, mdi vién nang, vo hodc vi c6 thé chia 125mcg hodc
62,5mcg hop chét (I) va/hoic 25mcg hop chét (D).

Trong mot phuong 4n khac, mdi vién nang, vo hodc vi c6 thé chira 125mcg
hodc 62,5mcg (4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-
azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua va/hodc 25mcg 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
diclobenzyl)oxy]etoxy }hexyl)amino]-1-hydroxyetyl}-2-(hydroxymetyl)phenol
triphenylaxetat.

Trong mét phwong 4n, ché phim thich hop dé sir dung bang céch x6ng c6 thé
dugc dua vao nhiéu hop lidu déng kin dugc cung cap trén (cac) gbéi duge phim
duoc déng bén trong thiét bj x6ng thich hop. Cac hdp nay cé thé gy, bong ra hoic
c6 thé mé ra dan dan va cac lidu cua ché phim bot khod nay duoc sir dung béing
cach xdng trén bd phan xdng cia thiét bi xéng, nhu duogc bibt trong linh vuc nay.
G6i dugc phim nay c6 thé c6 nhidu dang khéc nhau, vi du nhu, hinh dia hodc dai
thon dai. Thiét bji xong dién hinh 1 céc thiét bi DISKHALER™ v3 DISKUS™,
dugc cung cép boi GlaxoSmithKline. Thiét bi x0ng DISKUS™ 13 vi du nhu, duoc
mo ta trong GB 2242134A.

Ché phdm x6ng bot khd, ciing c6 thé dugc cung cip duéi dang ngudn chua
luong 16n trong thiét bi x6ng, sau d6 thiét bi duogc cung cép véi co ché do lidu dé
dinh liéu ché pham tir ngudn chira dén kénh xéng noi ma lidu da x4c dinh c6 thé
dugc xéng boi bénh nhan x6ng & by phén xéng cua thiét bi nay. Céc thiét bj da c6
trén thi truong dién hinh thudc loai nay la TURBUHALER™ cua AstraZeneca,
TWISTHALER™ cua Schering va CLICKHALER™ cua Innovata.

Phuong phép phan phéi nita cho ché phim x6ng bot khé 1a cho céc lidu da
do ctia ché phdm dé cung cép trong cac vién nang (mét lidu mdi vién nang), sau d6
c4c vién nang ndy dugc nap vao thiét bi hit, boi bénh nhan theo nhu ciu. Thiét bi
nay cé cac phuong tién dé 1am v&, dyc thung hodc mé vién nang do dé lidu nay c6

thé di vao phdi ctia bénh nhan khi ho x6ng & bd phan x6ng cuia thiét bi. Cac vi du

-17-



30238

vé cac thiét bj nay nhu di co6 trén thi trwong la ROTAHALER™ cua
GlaxoSmithKline va HANDIHALER™ cua Boehringer Ingelheim.

Ché pham bot kho ciing c6 thé dwgc trinh bay trong thiét bi phan phdi cho
phép chira riéng hop chit (I) va hop chét (II) tlly ¥ trong hén hop véi mét hoic
nhiéu ta duge. Vi vay, vi du nhu, cac hop chét don 18 ciia hén hop nay c6 thé duoc
sir dung ddng thoi nhung dugc béo quén riéng, vi du nhu trong céc dugc phim
riéng biét, vi du nhu nhu dugc md ta4 trong WO 2003/061743 Al, WO
2007/012871 Al va/hodc WO2007/068896. Trong mét phuong 4n, thiét bi phan
phéi cho phép chira riéng céc hoat chat 14 1a thiét bi xong c6 hai géi dugc phim &
dang vi béc duge, mdi gbi chira cac lidu di dugc dinh trude trong céc 16 vi duoc
xép doc theo chiéu dai cia nd. Thiét bi nay co6 co ché dinh vi, nghia 1a mbi 14n thiét
bi nay dugc khéi dong, vé md 16 ciia mdi dai va dinh vi cac g6i nay nho d6 mdi
lidu méi boc 16 ctia mbi g6i lién ké vé6i dng phan phdi ndi voi bd phén x6ng cda
thiét bi. Khi bénh nhén x6ng & bd phan xéng, mdi lidu dugc xéng ddng thoi ra khoi
18 ctia n6 vao dng phan phdi va di qua bd phan xong vio duong hod hép ctia bénh
nhan. Vi vy, mdi 1an thiét bi dwoc sir dung, bénh nhan dugc sir dung lidu phap két
hop chira lidu tir mdi géi dugc phim. Thiét bi khac cho phép chira riéng cac hop
chit khac nhau 1a DUOHALER™ cua Innovata.

Trong mot phuong 4n khéc, sang ché dé xuét dung cu xéng bot khd (dung cu
xong 1) chira hai ché phim dugc trinh bay riéng, trong d6 ché phdm thu nhit chia:

i.  4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-
azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua, va
ii.  lactoza, va
iii. magie stearat vi lugng 1 khoang 0,6%(khdi luong/khdi lugng) dwa vao téng
khdi lwgng ctia ché phadm thir nhét;
va ché phdm thir hai chia
i. 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclobenzyl)oxy]etoxy }hexyl)amino]-1-hydroxyetyl }-2-
(hydroxymetyl)phenol triphenylaxetat, va
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ii. lactoza, va
iii. magie stearat v6i lugng 13 khoang 1,0% khdi lugng/khbi luong dua vao téng
khéi luong ctia ché pham thi hai.

Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuét dung cu x6ng 1, trong d6 mdi ché
phdm & dang liu don vi.

Trong mot phuong 4n khéc, sang ché dé xuit dung cu x6ng 1, trong d6 dang lidu
don vi nay 1a vién nang, v6 hodc vi.

Trong mot phuong 4n khéc, sang ché dé xuét dung cu xong 1, trong do6 4-
[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-azoniabixyclo[2.2.2]octan
bromua duogc trinh bay véi lugng 1a khoang 125mcg/liéu.

Trong mot phuong 4n khéc, sang ché dé xuét dung cu x0ng 1, trong d6 4-{(1R)-
2-[(6-{2-[(2,6-diclobenzyl)oxy]etoxy }hexyl)amino]-1-hydroxyetyl }-2-
(hydroxymetyl)phenol triphenylaxetat c6 mit véi luong 1a khoang 25mceg/lidu.

Trong mot phuong 4n khéc, séng ché d& xuét dung cu x6ng 1 trong d6 ché phdm
tht hai choa thém S-flometyl este cia axit 6a,9a-difloro-170-[(2-
furanylcacbonyl)oxy]-11p-hydroxy-16o-metyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17§-
carbothioic (fluticason furoat).

Trong mdt phuong 4n khac, sang ché d& xuit dung cu xong 1 trong d6 S-
flometyl este cua axit 6a,90-difloro-17a-[(2-furanylcacbonyl)oxy]-11B-hydroxy-
16a-metyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17f-carbothioic (fluticason furoat) c6 mit véi
lidu 1a khoang 100mcg/lidu.

Céc ché phém xit dé xong cé thé, vi du nhu, duoc bao ché dudi dang céc
dung dich nudc hoic huyén phu hodc dudi dang khi dung duoc phan phdi tir cac
hop chira duge didu 4p, chéng han nhu dung cu xong dinh liéu, kém theo sir dung
chat ddy hoa long thich hop. Cac ché phim khi dung thich hop dé x6ng c6 thé 1a
huyén pht hoic dung dich va thudng chira dugc phim va chat diy thich hop, ching
han nhu flocacbon hoic cloflocacbon chita hydro ho#ic cac hdn hop cta ching, cu

thé 1a hydrofloalkan, dic biét la 1,1,1,2-tetrafloetan, 1,1,1,2,3,3,3-heptafloro-n-
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propan ho#ic hén hop cta chiing. Ché phim khi dung c6 thé tuy y chira cac ta dugc
bao ché bd sung d3 dugc biét rd trong linh vuc nay, chéng han nhu chét dién hoat,
vi du nhu axit oleic, lexithin hodc din xut cta axit oligolactic, vi du nhu nhu duoc
md ta trong WO094/21229 va W098/34596 va/hoic cac ddng dung méi, vi du nhu
etanol. Cac ché phdm diéu ap thuong duge gitt trong hop nho (vi du nhu, hop
nh6m) dugc déng bing van (vi du nhu, van dinh lidu) va dugc 14p vao bd phén phat
dong duge cung cp cing véi bd phén x6ng.

Vi vay, khia canh khéc cla séng ché 13 d& xuit duoc phim két hop chira hop
chét (I) va hop chét (I) dugc bao ché riéng hodc trong hon hop véi, flocacbon hoic
cloflocacbon chira hydro lam chit déy, tuy y két hop véi chit hoat dong bé mit
va/hogc déng dung méi. Theo khia canh khac ctia sang ché, chit day nay dugc chon
tr 1,1,1,2-tetrafloetan, 1,1,1,2,3,3,3-heptafloro-n-propan va cac hdn hop cia ching.

Khia canh khic ctia sang ché 13 dugc phim két hop chira hop chét (I) va hop
chét (II) dwgc bao ché riéng hoic trong hdén hop véi, flocacbon hodc cloflocacbon
chira hydro 1am chit ddy, tuy y két hop véi chit hoat dong bé mit va/hodc ddng
dung méi. Trong mot phuwong 4n khic theo sang ché, chit ddy nay dugc chon tir
1,1,1,2-tetrafloetan, hodc 1,1,1,2,3,3,3-heptafloro-n-propan va ciac hdn hop cua
chung.

Néu cén, cac ché phdm theo sang ché c6 thé duge dém bang cach bd sung
céc chat dém thich hop.

Céc thanh phan hoat chét dé su dung bang cach x6ng ¢6 kich thudc hat duge
kiém soét. Kich thuéc hat tdi vu dé x6ng vao hé phé quan thudng 13 1-10um, tbt
hon, néu 13 2-5pum. Céc hat c6 kich thuéc trén 20um thuong 13 qué 16n dé dén duogc
dudng thé nho khi duge x6ng. Pé dat duge cac kich thude hat nay, cac hat chira
c4c thanh phan hoat chit nhu dugc san xuit cé thd duge 1am giam kich thudc bang
céc phuong phép thong thuong, vi du nhu bang cach micron héa. Phan doan mong
mudn c6 thé dugce tach ra bing cach phan loai khi hodic ray. Tot hon, céc hat nay cé

thé 1 tinh thé.
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Céc ché phim bot kho theo sang ché c6 thé chira chét mang. Chit mang nay
khi 1a lactoza vi dy nhu, a-lactoza monohydrat, c6 thé tao ra tir 91 dén khoang 99%,
vi du nhu, 97,7 — 99,0% hogdc 91,0 — 99,2% theo khéi lugng ché phdm. Néi chung,
kich thuGc hat cua chét mang, vi du nhu, lactoza, s& 16n hon nhiéu so véi duoc phém
x0ng theo pham vi séng ché. Khi chit mang nay la lactoza né thuong cé mit dudi
dang lactoza nghién, c6 MMD (mass median diameter: dudng kinh trung binh khéi)
12 60-90um.

Thanh phén lactoza c6 thé bao gém phén lactoza min. Phan lactoza “min” dugc
x4c dinh 13 phan lactoza c6 kich thuéc hat nhé hon 7um, chang han nhw nho hon
6pm, vi du nhu nho hon 5pum. Kich thude hat cua phén lactoza “min” c6 thé nhé hon
4,5um. Phan lactoza min, néu c6 mit, cé thé chira tir 2 dén 10% theo khéi lugng
thanh phan lactoza tong, ching han nhu tir 3 dén 6% theo khéi lugng lactoza min, vi
du nhu 4,5% theo khoi lugng lactoza min.

Magie stearat, néu cé mit trong ché phim, thuong duoc st dung véi lugng 1a
khoang 0,2 dén 2%, vi du nhu, tir 0,6 dén 2% hogc tir 0,5 dén 1,75%, vi du nhu tir
0,6%, 0,75%, 1%, 1,25% hoic 1,5% khdi lugng/khdi luong, dua trén tdng khéi
lugng ché phidm. Magie stearat thudng c6 kich thudc hat ndm trong khoang tir 1
dén 50pum, va cy thé hon 1a tir 1 - 20um, vi du nhu 1-10pm. Céc ngudn thuong mai
clia magie stearat bao gdbm Peter Greven, Covidien/Mallinckodt va FACL.

Trong mot phuong 4n, duge d& xuét 13 duoc phdm két hop chira hop chét (I)
vd hop chit (II), trong d6 hop chit (I) 1a (4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-
[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua va c6 mit & dang ché
phim bot khé chira magie stearat véi luong 12 khoang 0,6% khdi luong/khéi lwong
theo tong khéi luong cta ché phim.

Trong mét phwong an khéc, dugc ¢ xuét 13 duoc phim két hop chira hop
chét (I) va hop chét (IT), trong d6 hop chét (I1) 12 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
diclobenzyl)oxy]etoxy } hexyl)amino]-1-hydroxyetyl }-2-(hydroxymetyl) phenol
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triphenylaxetat va c6 mit duéi dang ché phim bot kho chira magie stearat v&i
lugng 12 1,0% khéi lugng/khbi luong theo téng khéi lugng ché phim.

Ché pham xit trong miii c¢6 thé dugc bao ché cling véi cac chit mang nude
hodc chit mang khéng chita nuéc kém theo bd sung cac chét, ching han nhu chit
d6n, mudi dém hoc axit hogc kiém dé didu chinh do pH, chét didu chinh tinh ding
truong hodc chit chéng oxy héa.

Dung dich @ x6ng bing céch tao khi dung c6 thé duoc bao ché véi chit
mang chira nuéc kém theo bd sung cac chit, chéng han nhu, axit hoic kiém, mudi
dém, chét diéu chinh tinh déng trwong hodc chét khéng khuén. Chung c6 thé duge
tiét trung béng cach loc hoac gia nhiét trong ndi hép, hodc dugc trinh bay dudi
dang san pham khéng tiét tring.

Sang ché ciing dé xuét quy trinh bao ché dugc phdm két hop nhu dugc xac
dinh & day, quy trinh ndy bao gdm:

(a) bao ché dugc phim riéng dé str dung ddng thoi hodc 1an luot cac hop chét don 1&
ctia hdn hop, hoac
(b) bao ché dugc phim két hop dé sir dung cac hop chit don 1& cung v&i nhau trong
hén hop dé sir dung dong thoi, trong d6 dugc phim nay chira hdn hop nay cung voi
mot hodc nhiéu chét mang va’/hodc ta dugc dugce dung.
4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclobenzyl)oxy]etoxy thexyl)amino]-1-hydroxyetyl }-2-
(hydroxymetyl)phenol, va mudi ctia né, bao gébm 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
diclobenzyl)oxy]etoxy }hexyl)amino]-1-hydroxyetyl}-2-(hydroxymetyl) phenol
triphenylaxetat c6 thé dwoc diéu ché nhu dugc mé ta trong W003/024439 (vi du
78(i)), tai liéu ndy dugc ndp kém theo ddy dé tham khao.
4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl }-1-azoniabixyclo
[2.2.2]octan bromua dugc mo tad & vi du 84, trong W02005/104745 dugc ndp kém
theo ddy dé tham khao.
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Vi du thwe hién sang ché
Cac nghién ctru 1am sang
4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl }-1-azoniabixyclo
[2.2.2]octan bromua
4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-azoniabixyclo
[2.2.2]octan bromua d3 dwgc phat hién ra 13 chit 1am gidn phé quan khang
muscarinic c6 tac dung kéo dai, chét nay thé hién tinh thuan nghich chdm & thu thé
M3 ctia nguoi trén in vitro va thoi gian tac dyung in vivo kéo dai khi dugc sir dung
truc tiép cho phdi trong mé hinh tién 1am sang. Thoi gian tac dung kéo dai cia hgp
chét nay ma d& duoc chting minh bing céach st dung cac m6 hinh in vitro, khi duoc
st dung bing dudng x6ng trén dong vét, va sau d6 1a trong cic thir nghiém pha
sém & ngudi tinh nguyén khée manh va cac dbi tuong méc COPD cting ¢ cho kha
ning st dung hop chat nay lam chét gidn phé quan ding mot 14n méi ngay cho
bénh COPD.

Mot s6 nghién ctru dugc ly 1am sang d3 dugc thuc hién bang céch st dung 4-
[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl }-1-azoniabixyclo
[2.2.2]octan bromua cho ca nguoi tinh nguyén khée manh va bénh nhan COPD dé
diéu tra tinh an toan, kha nang dung nap, dugc dong hoc va dugce luc hoc cia hop
chét nay. Téac dung gian phé quan va thoi gian tic dung ctia céc lidu xéng don cua
hop chét ndy nhu duoc do bang phép ghi bién dbi thé tich (sGaws Raw) va phép do
chirc ning hé hip (FEV,) duoc danh gia trong mdt sb nghién ctru dugc ghi chép
trén ddy. Céc nghién ciru ndy thé hién tic dung gisin phé quan trén 14m sang va thoi
gian tdc dung 24 gid cho hop chét nay.

Trong mot nghién ctru, dugc thiét ké dé danh gia do an toan, hiéu luc va
dugc dong hoc cua 4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-
azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua & cac ddi tuong bi méc COPD, 5 liéu mét 1an
mdi ngdy (62,5mcg, 125mcg, 250mcg, 500mcg va 1000mcg), dugc sir dung trong

thoi gian diéu tri 14 ngay, da cho nhitng cai thién dang ké vé mit théng ké trén
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chitc niing phdi so véi gia dugc. TAt ca cac lidu mdt 14n mdi ngay thé hién su cai
thién manh hon vé sb lugng & FEV, trung binh 24 gi& sau khi sir dung thubc so véi
d6i chimg hoat dong tiotropium nhan mé (18meg mdt 14n mbi ngay). Thém vao do,
nghién ctru nay xéac nhén 1a 4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-
[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua cé profin mot 14n
moi ngay. |

Nghién ciru khac dénh gid hiéu lyc va d6 an toan ciia 3 lidu (125meg,
250meg va 500mceg) cua 4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]
etyl}-1-azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua dugc sir dung mét 1an mbi ngay bang
dung cu x6ng bot kho trong thoi gian 28 ngay ¢ bénh nhan bj COPD. Nghién ctru
nay xac nhén la 4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-
azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua an toan va hiéu qua, duy tri tdc dung gisn phé
quan dang ké trong 24 gid.

Hop chit (IT) (duéi dang mubi a-phenylxinamat hoic mudi triphenylaxetat)

Hop chét (I) duéi dang mubi a-phenylxinamat va mubi triphenylaxetat da
dugc nghién ctu trong nhiéu nghién ciu dugc ly 14m sang, bao gdém cac thu
nghiém mot lidu duy nhét va lidu 13p lai. Thém vao d6, cc thtr nghiém nay danh
gi4 hop chat (II) dwoc bao ché véi lactoza va xenlobioza octaaxetat hodc magie
stearat.

O céac bénh nhan hen, cai thién dang ké vé mat théng k& va l1am sang vé
FEV1 trung binh (sau 24 gi¢ st dung thudc) duge quan sat thdy cho tat ca cac lidu
ctia hop chét (II) dugce thir nghiém, so véi gia dugc. Cac lidu duy nhét tir 25pg dén
100ug hop chat (IT) triphenylaxetat (chira lactoza va inagie stearat) thé hién thoi
gian tic dung 24 gid nhu duge dénh gia boi su gia ting 200ml hodc nhiéu hon vé
gid tri FEV1 trung binh sau khi sir dung thubc tir 23 dén 24 gid so véi gia dugc.

O c4c bénh nhan COPD, viéc didu tri bing 100mcg va 400meg hop chét (1I)
alpha-phenylxinamat (v6i m¢t minh lactoza) dat dugc sy khac biét trung binh duoc

hiéu chinh thich hop trén 14m sang so véi gia dugc vé gid tri FEV, trung binh ¢
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trong sb (22 dén 24 giy sau khi ding thubc) 12 >100ml. Céc lidu duy nhét tir 25pg
dén 100pg hop chét (ID) triphenylaxetat (chita lactoza va magie stearat) thé hién tac
dung kéo dai 24 gid nhu dugc danh gi bing 190ml hodc su gia tang 16n hon trong
trung binh tir 23 dén 24 gid sau lidu FEV1 so véi gia dugc).
Liéu phap két hop
Hén hop ciia hop chét (I) bromua va hop chét (II) triphenylaxetat d3 duogc st
dung cho 16 ngudi Nhat tinh nguyén khoe manh, tudi tir 20 dén 65, nhu mét phin
cua thir nghiém 14m sang danh gia d§ an toan, dugc ddng hoc va dugc luc hoc cia
cac lidu duy nhét cta hop chit () bromua va hop chét (II) triphenylaxetat nhu cac
liéu phap don va két hop. Nghién ctru nay 1a nghién ctru ngiu nhién, mu déi, c6 dbi
chimg gia dugc, giao nhau 4 dudng trong d6 cac dbi twong nay nhan duge lidu don
chua:
e hop chét (I) bromua (lidu 500mcg),
e hop chét (II) triphenylaxetat (lidu 50mcg),
e hop chit (I) bromua (lidu 5 00mcg) va hop chét (II) triphenylaxetat (lidu
50mcg) ddng thoi, hodc
e gia dugc
& mdi giai doan trong 4 giai doan diéu tri. Khi két nap vao thir nghiém, cac dbi
tugng duoc chi dinh vao mét trong bén trinh ty diéu tri dya vao thiét ké Williams.
Thir nghiém 14m sang nay & ngudi Nhat tinh nguyén khée manh, danh gia tac
dung cta hop chét (I) bromua (liéu 500mcg) va hop chit (II) triphenylaxetat (lidu
50mcg) dugc st dung dudi dang cac lidu x6ng don va ddng thoi (hop chit (1)
bromua (lidu 500mcg) va hop chét (I1) triphenylaxetat (liéu 50mcg)) trén cac théng
sé chitc ning phéi. Cac lidu xdng don va hdn hop duoc sir dung bing céc ding cac
dung cu x6ng bot khé duge phat hién ra 1a duge dung nap tt. Trong thir nghiém
ndy, cic gia tri FEV, dugc ghi lai. Cac gia tri FEV; 13 cao hon cho tAt ca c4c nhém

duoc diéu tri so voi gia dugc. Nhom dugce st dung déng thoi hop chét (I) bromua
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(lidu 500mcg) va hop chét (II) triphenylaxetat (liéu 50mcg) thé hién sw khéc biét
16n nhét so véi gia duoc. |

Céac duoc phim

Bio ché céc hdn hop

Hop chét (I) bromua

o-lactoza monohydrat & cip d6 duoc phdm, c6 ngudn gbc tir DMV Fronterra
Excipients, tuén theo c4c quy dinh ctia Ph.Eur/USNF c6 thé duge st dung. Trudc
khi st dung, a-lactoza monohydrat c6 thé dugc riy qua man thé (vi du nhu, véi
kich thuéc mét 13 500 hodic 800micron). Mirc d¢ min cta a-lactoza monohydrat, c6
thé dugc do boi Sympatec, c6 thé 13 4,5% khéi luong/khéi luong nhé hon 4,5
micron.

Hop chét (I) bromua dugc micron héa trude khi sir dung trong may micron
héa APTM dé thu dwgc dudng kinh trung binh khéi 13 tir 1 dén 5 micron, ching
han nhu tir 2 dén 5 micron.

Magie stearat cip do dugc phdm, c6 ngudn gdc tir Peter Greven, tuan theo
céc quy dinh cia Ph.Eur/USNF c6 thé duoc sir dung nhu dugc cung cép voi kich
thuée hat trung binh khéi tir 8 dén 12 micron.

Hon hop A

Lactoza monohydrat c6 thé dugc sang qua rdy va sau d6 duge két hop véi
magie stearat va dugc tao hdn hop bang cich st dung may tron ludi cit cao (may
tron chuéi QMM, PMA hoic TRV, chéng han nhu TRV25 hoac TRV65) hodc may
nhao trén ludi cit thdp (may trén Turbula) d cung cAp hdn hop trén trudc magie
stearat/lactoza, sau day dugc goi 1a hdn hop A.

Hén hop B
Hbn hop B cubi ciing c¢6 thé thu dugc nhu sau. Luong hdn hop A va hop chét

LTM

(I) bromua c6 thé duge sang loc, vi du nhu, bang cach sir dung COMI , va sau

d6 duoc tron v6i hdn hop A con lai bang cach sir dung may tron ludi cit cao (may
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trén chudi QMM, PMA hodc TRV, chéng han nhu TRV25 hodc TRV65) hodc may
nhdo trén ludi cét thip (may tron Turbula).

Cong thirc 16 dién hinh cho hdn hop bot hop chét (I) bromua (62,5microgram mdi

vi)

Thanh phan Luogng
Hop chét (I) bromua dugc micron héa | 74,1 g
Magie stearat 75¢g
Lactoza monohydrat dén 12,5kg

Cha y: 74,1g hop chét (I) bromua 13 tuong duong véi 62,5g cation tu do. Lugng
hop chét (T) bromua dugc bd sung c6 thé duoc didu chinh dé phan 4nh d6 tinh khiét
dugc chi dinh cta dugc chét diu vao.

Cong thirc 16 dién hinh cho hdn hop bot hop chit (I) bromua (125microgram mdi

vi)

Thanh phan Luong
Hop chat (I) bromua dugc micron héa 148,3g
Magie stearat 75¢g
Lactoza monohydrat dén 12,5kg

Chu y: 148,3g hop chét (I) bromua 14 twong duong véi 125¢g cation ty do. Luong
hop chét (I) bromua dugc bd sung ¢6 thé duoc didu chinh d8 phan 4nh d6 tinh khiét
duoc chi dinh cia duge chét diu vao.

Céc thong sb tron (st dung TRV?25, thang 12,5kg)

Hbn hop Thoi gian (pht) Tbc d6 xAp xi
(vong/phtt)

A 6 460

B 10 590
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Bao ché dai vi

Sau d6, ché phém‘ d3 tron c6 thé duge chuyén vao dai vi (lugng danh nghia
trung binh dién hinh cta hdn hgp cho mdi vi 14 tlr 12,5-13,5mg) thudc loai thuong
dugc sir dung dé cung cép bot khod dé x0ng va cac dai vi nay dugc dan kin theo
cach thong thuong.

Hop chét (II) triphenylaxetat

a-lactoza monohydrat mirc d6 dugc pham, cé thé c6 ngudn gbc tir DMV
Fronterra Excipients, tudn theo c4c quy dinh ctia Ph.Eur/USNF c¢6 thé dugc st
dung. Trude khi st dung, a-lactoza monohydrat c6 thé duoc rdy qua man thd (kich
thudc miat dién hinh 1a 500 micron). P§ min cla o-lactoza monohydrat ma c6 thé
do bang Sympatec, c6 thé 12 4,5% khébi lwong/khdi luong nhé hon 4,5micron.

Hop chét (I) triphenylaxetat duge micron héa truéce khi sir dung trong may
micron héa APTM dé tao ra MMD (dudng kinh trung binh khéi) 13 tir 1 dén 5
micron, chéng han nhu tir 2 dén 5 micron, vi du nhu, 1,8 micron.

Magie stearat cip d6 dugc phim, c6 thé co ngudn gdc tir Peter Greven, tuin
theo cac quy dinh ctia Ph.Eur/USNF c6 thé dugc sir dung nhu duge cung cp voi
kich thuéc hat trung binh khéi tir 8 dn 12 micron.

Hdn hop A

Lactoza monohydrat c6 thé dugc cho qua rdy va sau d6 dugc két hop véi
magie stearat (thudng 1a 130g) va dugc trén bing céach sir dung may tron ludi cit
cao (may tron chudi QMM, PMA hoic TRV, ching han nhu TRV25 hoic TRV65)
hoic may nhdo tron ludi cét thip (may tron Turbula) d& cung cip hdn hop tron
trudc magie stearat/lactoza, sau ddy dugc goi 1a hén hop A.

Hbn hop B

Hbn hop B cubi ciing c6 thé thu duoc nhu sau. Lugng thich hgp cta hdn hop
A va hop chét (II) triphenylaxetat (thuong 13 5-165g) c¢6 thé duoc sang loc, vi du
nhu bang cach st dung COMIL™, va sau d6 duoc tron véi hdn hop A con lai bing

céch sir dung may tron ludi cit cao (may tron chudi QMM, PMA hosc TRYV) hodc
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mdy tron ludi cit thip (may tron Turbula). Nong do cudi cting cta hop chat (1)
triphenylaxetat trong cdc hén hop thudng nim trong khoang 0,02% khéi
lwong/khdi lugng dén 0,8% khbi lwong/khéi lugng dwong lugng bazo tu do.
Bao ché dai vi

Ché phim d4 tron dugc chuyén vao dai vi (lugng trung binh danh nghia dién
hinh ctia hén hop B cho mbi vi 14 tir 12,5 dén 13,5mg) thugc loai thuong dugc st
dung dé cung cép bot kho dé x0ng va cac dai vi nay sau d6 dugc dan kin theo cach
thong thuong.
Quy trinh bao ché duoc 14y 1am vi du

Bing céach st dung quy trinh dugc mb ta trén day, cac ché phim dién hinh

sau day c6 thé duoc bao che:

Hon hop sb Khoi luong Khoi luong hop Khéi lugng Luogng cho

magie stearat chét (ID) lactoza moi vi
triphenylaxetat
(dugc micron hoéa)
1 130g 5,0g dén 13kg 13mg
2 130g 10,3g dén 13kg 13mg
3 130g 20,7g dén 13kg 13mg
4 130g 41,3g dén 13kg 13mg
5 130g 82,7g dén 13kg 13mg
6 130g 165,4¢ dén 13kg 13mg

Chu y: Lugng hop chit (II) triphenylaxetat duogc st dung 13 duya trén hé s§ chuyén
bazo thanh muébi 13 1,59. Vi du nhu, 41g hop chét (II) triphenylaxetat tuong duong
véi 25g bazo tu do.

Céc tham sd tron dién hinh (st dung TRV25, thang 13kg, hon hop bot hop chét (II)

triphenylaxetat (vi 25 microgram))
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Hbn hop Thoi gian (phut) Tdc d6 xép xi
(vong/phut)

A 9 550

B 8,5 550

Thiét bi x6ng bot khd dién hinh

Hop chét (I) bromua va hop chét (II) triphenylaxetat dudi dang bot xdng ¢
thé dugc st dung trong thiét bi DPI chira 2 dai vi. Mot dai vi chira hdn hop hop
chét (I) bromua dwoc micron héa (xap xi 500 microgram mdi vi), magie stearat va
lactoza monohydrat. Dai vi thtt hai chira hdn hop ctia hop chét (II) triphenylaxetat
dugc micron héa (xdp xi 25 microgram mdi vi), magie stearat va lactoza
monohydrat. Khi dugc khoi dong, thiét bi DPI s& phan phéi cac ndi dung ciia mot
dai vi duy nhit mot cach ddng thoi tir mdi dai vi trong hai dai vi. M6i dai vi 1a 14
dat mong kép chira 30 vi mbi dai.

Trong mét phuong 4n khac, hop chét (I) bromua va hop chét II)
triphenylaxetat duéi dang bot x6ng c6 thé duge sir dung trong thiét bi xéng bot kho
chtra hai dai vi, trong d6 mot dai chira hdn hop cia hop chét (I) bromua duge
micron héa (x4p xi 125 hoic 62,5 microgram mdi vi), magie stearat (v6i luong 14
0,6% khéi lugng/khdi lugng ctia tong khéi luong bot mdi vi) va lactoza
monohydrat. Vi tht hai chita hdn hop hop chét (II) triphenylaxetat dugc micron
héa (xép xi 25 microgram mdi vi), magie stearat va lactoza monohydrat. Vi thtt hai
tuy y chira thém S-flometyl este cia axit 6a.,9a-difloro-17a-[(2-
furanylcacbonyl)oxy]-11B-hydroxy-16a-metyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-
carbothioic (fluticason furoat) véi lugng xap xi 14 100 microgram mdi vi. Khi duge
khoi déng, thiét bi DPI s& phan phdi cac ndi dung ctia mot vi duy nhat mét cach
dong thoi tir m&i dai trong hai dai vi. MAi dai vi 12 14 dat moéng kép chira 7, 14 hoidc

30 vi ddy mdi dai.
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Trong mdt phuong an khéc, hop chét (I) bromua va hop chét (1)
triphenylaxetat dui dang bot xong c6 thé duge st dung trong thiét bi xong bot kho
chtra hai dai vi, trong d6 mot dai chira hdn hop ctia hop chét (I) bromua dugc
micron héa (x4p xi 125 hodc 62,5 microgram mdi vi), hop chét (II) triphenylaxetat
(xp xi 25 microgram mdi vi), magie stearat va lactoza monohydrat. Dai thi hai
chira hdn hop ctia S-flometyl este cia axit 6a,9a-difloro-17a-[(2-
furanylcacbonyl)oxy]-11B-hydroxy-16o-metyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-
carbothioic (fluticasone furoat) véi lwong 13 x4p xi 100 microgram moi vi, va
lactoza monohydrat. khi dugc khéi dong, thiét bi DPI s& phan phdi céc ndi dung
ctia mot vi duy nhit mot cach dong thoi tir mbi dai trong hai dai vi. M&i dai vi 12 14
14t méng kép chira 7, 14 hodc 30 vi diy cho mbi dai.

Ban md ta trén diy mo ta diy du sang ché bao gdm cac phuong an dugc wu tién
ctia n6. Céc bién dbi va cai tién cua céc phuong an dugc mé ta cy thé & day déu nam
trong pham vi ctia yéu cdu bao ho sau day. Khéng can chi tiét hon, duoc tin 1a mot
ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay c6 thé, sir dung ban mo ta trén day, dé
ap dung sang ché nay & mtic d6 diy du nhit ciia né. Do do, phin vi du thuc hién sang
ché & day dugc phan tich chi nhim minh hoa ma khéng lam giéi han pham vi clia sang
ché theo cach bt ky. Céac phuong 4n theo sang ché ma trong d6 dic diém riéng hogic

ddc quyén duogc yéu cau bao hd dugc xac dinh 1a nhu sau.
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YEU CAUBAO HQ
1. Duoc phim két hop chua:
a) hop chét c6 cong thirc:
(hop chat (1))

trong d6 X' 1a anion dugc dung; va
b) hop chét c6 cong thic:
HOCH, Cl

HO CHCH,NH(CH,),0(CH,),OCH,

OH cl (hop chét (II))
hozc mubi dugc dung ciia né, duoc pham két hop nay duge bao ché phu hop dé ding
mot 1an mbi ngay.
2. Duoc phém theo diém 1, trong do dbi véi hop chét (I), anion dugc dung duoc
chon tr nhém bao gém clorua, bromua, iodua, hydroxit, sulfat, nitrat, phosphat,
axetat, trifloaxetat, fumarat, xitrat, tartrat, oxalat, suxinat, mandelat, metansulfonat
hodc p-toluensulfonat.
3. Dugc pham theo diém 1 hoc 2, trong d6 hop chat (I) 1a 4-
[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-
azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua.
4. Dugc phim theo diém bt ky trong cac diém tir 1 dén 3, trong d6 hop chit (II) 1a
4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclobenzyl)oxy]etoxy } hexyl)amino]-1-hydroxyetyl }-2-
(hydroxymetyl)phenol triphenylaxetat.
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5. Dugc phim theo diém bAt ky trong céc diém tir 1 dén 4, trong d6 dugc phdm nay
chura:

a) 4-[hydroxy(diphenyl)metyl]-1-{2-[(phenylmetyl)oxy]etyl}-1-
azoniabixyclo[2.2.2]octan bromua 1am hop chét (I); va

b) 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclobenzyl)oxy]etoxy } hexyl)amino]-1-hydroxyetyl}-2-
(hydroxymetyl)phenol triphenylaxetat 1am hop chét (II).

6. Dugc pham theo diém bt ky trong céac diém tir 1 dén 5, trong d6 hop chét (I) va

hop chat (IT) dugc bao ché & dang thich hop dé sit dung riéng, 1an luot hosic déng

thoi.

7. Dugc pham theo diém bét ky trong cc didm tir 1 dén 6, trong d6 dugc phim nay
duoc bao ché & dang thich hop dé st dung bang cach x6ng bing thiét bi phén tan

thube duoc chon tr dung cu x6ng bdt kho duy trit, dung cu xdng bot khod lidu don vi,
dung cu x6ng bot khé da lidu duoc dinh lidu trude, dung cu x6ng mii hodc dung cu
x6ng dinh liéu dugc didu 4p.

8. Dugc phidm theo diém 7, trong d6 hop chét (I) va hop chét (II) c6 mit trong cac ché
pham bot khé riéng biét hoic ché phdm bot kho hdn hop.

9. Dugc phim theo diém 8, trong d6 mdi ché phdm chira chat mang la lactoza.

10. Dugc phdm theo diém 8 hoc 9, trong d6 mdi ché phim con chira hop chét thi ba.
11. Duoc phém theo diém 10, trong d6 hop chét thi ba nay la magie stearat, c6 mat
v6i luong 1a khoang 0,6% trong lugng/trong lwong trong ché phdm chira hop chét (D),
va/hodc v6i lugng 13 khoang 1,0% trong luong/trong lugng trong ché pham chira hop
chat (II).

12. Dugc phim theo diém bt ky trong cac diém tir 8 dén 11, trong d6 cac ché pham
riéng biét ndy & dang liéu don vi, va trong d6 dang liéu don vi nay 1a nang, vo hodc goi
vi.

13. Dugc pham theo diém bét ky trong cac diém tir 1 dén 12, trong d6 hop chét (I) c6

mit v6i lugng 13 125meg/lidu (cation ty do) hogc 62,5meg/lidu (cation ty do).
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14. Dugc phim theo diém bét ky trong cac diém tir 1 dén 13, trong d6 hop chét (II) c6
mit véi lugng 13 25meg/lidu (bazo tw do).

15. Dugc pham theo diém bét ky trong cac diém tir 1 dén 14, trong d6 dugc phdm nay
con chira thém S-flometyl este ctia axit 6a,90-difloro-17a-[(2-furanylcacbonyl)oxy]-
11B-hydroxy-16a-metyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17B-carbothioic (fluticason furoat).
16. Dugc pham theo diém 15, trong d6 S-flometyl este cla axit 6a,,9a-difloro-17a-[(2-
furanylcacbonyl)oxy]-11f-hydroxy-16o-metyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-
carbothioic (fluticason furoat) c6 mit véi lugng 1a 100meg/liéu.

17. Dung cu xéng bdt khd chira duge phdm theo diém bAt ky trong cac diém tir 1 dén
16.
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