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Linh vire k§ thuit dwoce dé cip

Sang ché d& cép dén vién nén chita mudi dihydroclorua ctia 2-flo-N-

metyl-4-[7-(quinolin-6- ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit.
Tinh trang k¥ thuit ciia sing ché

Protein kinaza (PKs) 13 mo6t nhom céc enzym diéu hoa céc quy trinh sinh
hoc quan trong khac nhau bao gdm sy ting truéng, su sdng sot va sy biét hoa té
bao, su hinh thanh va tao hinh céc co quan, su hinh thanh vi mach, su stta chita va
tai sinh cdc mo, van van. Mot phan nhém protein kinaza (ciing dugc dé cip dén 1a
protein kinaza gy ung thu), khi bi réi loan diéu hoa, c6 thé din dén su hinh thanh
va tang trudng khdi u, va con gop phan duy tri va tién trién khéi u (Blume-Jensen P.
et al., Nature 2001, 411(6835):355-365). Cho dén nay, protein kinaza gdy ung thu
[4 mot trong nhitng nhém protein muc tiéu 16n nhét va thu hat nhét ddi véi sy phat
trién céc loai thudc va can thi€p ung thu. c-Met, mdt gen gdy ung thu, 1a thanh vién
cia phan ho riéng biét gém thu thé tyrosin kinaza ciu tric di dime bao gém Met,
Ron, va Sea (Birchmeier, C. et al., Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2003, 4(12):915-
925; Christensen, J. G. et al., Cancer Lett. 2005, 225(1):1-26). Céac chlrc nidng sinh
hoc cta c-Met (hay con duong tin hi¢u c-Met) trong cdc md binh thuong va cac
bénh 4c tinh & nguoi nhu bénh ung thu dd dugc ghi nhan (Christensen, J.G. et
al., Cancer Lett. 2005, 225(1):1-26; Corso, S. et al., Trends in Mol. Med. 2005,
11(6):284-292).

Con dudng c-Met bi rdi loan didu hoa déng vai trd quan trong va doi khi 1a
nguyén nhan (trong trudng hop bién ddi gen) trong sw hinh thanh, ting trudng, duy
tri va tién trién khéi u (Birchmeier, C. et al., Nat. Rev. Mol. Cell. Biol. 2003,
4(12):915-925; Boccaccio, C. et al,, Nat. Rev. Cancer 2006, 6(8):637-645;
Christensen, J.G. et al., Cancer Lett. 2005, 225(1):1-26). HGF (yéu tb tdng trudng
té bao gan, phdi t 4i luc 16n dbi v6i c-Met) va/hodc c-Met bi biéu hién qua mtc
trong cac phan quan trong ctia hdu hét cic bénh ung thu & ngudi, va thuong lién

quan dén két qua 1dm sang xau chang han nhu bénh tram trong hon,su tién trién cla
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bénh, su di can khdi u va rat ngén thoi gian séng cua bénh nhan. Ngoai ra, cidc bénh
nhan c¢6 mirc protein HGF/c-Met cao thi khang lai qué trinh héa tri va xa tri nhiéu
hon. R4t nhidu bénh ung thu trong d6 c6 lién quan dén c-Met bao gbm, nhung
khong bi gi6i han é: ung thu bidu md (vi dy, ung thu bang quang, ung thu vi, ung
thu ¢b tr cung, ung thu dudng mat, ung thu dai truc trang, ung thu thuc quan, ung
thu da day, ung thu ddu va cd, ung thu than, ung thu gan, ung thu phdi, ung thu
miii - hong, ung thu budng trimg, ung thu tuyén tuy, ung thu tuyén tién liét, ung
thu tuyén giap); sacom hé co xuong (vi du, sacém xwong, sacdm hoat dich, sacom
co van); sacom mo mém (vi dy, MFH/sacom x0, sacom co tron, sacom Kaposi);
bénh 4c tinh sinh huyét (vi du, bénh da u tity, bénh u lympho, bénh bach ciu té
bao T & ngudi 16n, bénh bach cau dong tiy cip, bénh bach ciu dong tiy man tinh);
va cac khdi u khac (vi du, u nguyén bao x6p, u bao hinh sao, u héc td, u trung biéu
md va u Wilm (www.vai.org/met/; Christensen, J.G. et al., Cancer Lett. 2005,

225(1):1-26).

Chét wc ché c-Met va kinaza khic da dugc bdo cdo, vi du, trong béng
sang ché Hoa Ky s6 8,461,330, hodc cong bd don qubc t& s6 WO 2008064157 bao
gém hop chét 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2- b][1,2,4]triazin-

2-yl]benzamit (hgp chit I) ¢6 céu triic duoc chi ra dudi day:
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Tiép tuc ¢6 nhu cdu dbi véi cac ché phém méi hodc duogc cai tién tir céac
chit hién nay c6 thé wrc ché kinaza ching han nhu c-Met dé phat trién céc duge phim
hiéu qua hon dé diéu tri bénh ung thu. Pic biét 13, c6 nhu cau d6i v6i cac duoc phém
chua 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-
yl]benzamit véi liu luong ting, sinh kha dung duoc tdng cuong, va do hoa tan
duoc cai thién & céc gia tri pH cao hon (pH = 4,5 — 6,8). Cac ché phim nay, va
cac phuong phap dugc md ta theo sang ché hudng truc tiép dén cac nhu cdu nay va

cac muc dich khac.
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Ban chit ky thuit cia sing ché

Muc dich cta sang ché 1a d€ xuat vién nén chira mudi dihydroclorua cua 2-

flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6- ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit.

Vién nén bao gbébm 2-flo-N-metyl-4-[7- (quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-
b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit hodc mubi dugc dung ctia né v6i lugng tir 10-30%
theo trong lugng, mot hodc nhiu chit don véi lugng tir 50-70% theo trong luong,
mdt hodc nhiéu chét 1am ri véi luong tir 3-20% theo trong luong, mot hoic nhiéu
chit lam tron voi luong tir 0,2-2% theo trong lugng, va mot hodc nhiéu chat lam

tron trugt véi lugng tir 0,2-2% theo trong lugng.

Theo phuong 4n khéac, vién nén chira manitol, xenluloza vi tinh thé,

polyvinylpolypyrolidon, polyvinylpyrolidon, silic dioxit dang keo, va magie stearat.

Theo phuong 4n khéac nita, vién nén chtta mot lugng 2-flo-N-metyl-4-[7-
(quinolin-6- ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit, hodc mudi dugc
dung cta no, trong d6 lugng nay twong duong véi 5mg, 10mg, 20mg, 25mg, 40mg,
50mg, 75mg, 100mg, 125mg, 150mg, 200mg, 250mg, hodc 500mg dang bazo ty
do. Theo phuong an dugc wu tién, vién nén chra 50mg dang bazo tu do cia 2-flo-
N-metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2- b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit. Theo
phuong an dugc uu tién khéc, vién nén chira 100mg dang bazo ty do cia 2-flo-N-

metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin- 2-yl]benzamit.

Theo mdt phuong 4n v& vién nén, sang ché d& xuit 2-flo-N-metyl-4-[7-
(quinolin-6- ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit c6 mit & dang mudi
dihydroclorua.

Theo khia canh khac, sang ché @& xuét vién nén chta 2-flo-N-metyl-4-[7-
(quinolin- 6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit, hoic mudi duoc
dung cta no, trong dé vién nén nay chua:

(a) pha ndi hat; va

(b) pha ngoai hat.

Theo mdt phuong 4n, vién nén chira mubi dihydroclorua ctia 2-flo-N-metyl-4-
[7- (quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit hoic mudi dugc

dung cda no6 véi lugng tir 10 dén 30% theo trong lugng, mdt hodc nhiéu chét don
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véi lugng tir 50-70% theo trong lugng, mot hodc nhiéu chit lam 3 véi lugng tur 3
dén 20% theo trong luong, mot hodc nhidu chét 1am tron véi lugng tir 0,2 dén 2%
theo trong luong, va mdt hodc nhidu chét 1am tron truot véi luong tir 0,2 dén 2%

theo trong lugng.

Theo mét phuong an, pha ndi hat chira 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit hodc mudi duoc dung cua né,

manitol, xenluloza vi tinh thé, polyvinylpolypyrolidon, va polyvinylpyrolidon.

Theo mdt phwong 4n, pha ngoai hat chira xenluloza vi tinh thé, silic dioxit

dang keo, polyvinylpolypyrolidon, va magie stearat.

Theo mdt phuong an vé vién nén, sang ché dé xuét 2-flo-N-metyl-4-[7-
(quinolin-6- ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit c6 mit & dang mudi

dihydroclorua.

Theo khia canh khac, sang ché mé ta phuong phap diéu tri bénh ung thu &
ca thé c6 nhu cdu diéu tri, bao gdm budc ding vién nén theo sang ché cho ca thé
nay. Theo mdt phuwong 4n, bénh ung thu 13 khdi u rdn. Theo phuong an khac,
bénh ung thu 14 ung thu phdi, ung thu gan, ung thu da day, u nguyén bao xbp, ung
thu v, ung thu da day, ung thu than, hodc ung thu miii - hong. Theo cac phuong an
dugc uu tién, bénh ung thu 13 ung thu phdi khéng té bao nhé, ung thu bidu mo té

bao gan, hodc ung thu biéu mo té bao than.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit vién nén chira mudi dihydroclorua ciia
2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin- 6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit,

trong d6 vién nén nay gdm:
(a) pha noi hat chtra:

mubi axit diclohydric ctia 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit véi lugng tir 10 dén 30%

theo trong lugng,
manitol véi lwong tir 10 dén 30% theo trong lugng,
xenluloza vi tinh thé véi lugng tir 10 dén 30% theo trong luong,

natri dodexyl sulfat véi lugng tir 0,1 dén 1% theo trong luong,
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polyvinylpolypyrolidon véi lugng tir 1 dén 10% theo trong lugng, va
polyvinylpyrolidon v6i lugng tir 1 dén 10% theo trong lugng; va

(b) pha ngoai hat chira:
xenluloza vi tinh thé v6i lugng tir 10 dén 30% theo trong luong,
silic dioxit dang keo v6i lugng tir 0,1 dén 1% theo trong lugng,
polyvinylpolypyrolidon vé&i lugng tir 1 dén 10% theo trong lugng, va
magie stearat v6i lwong tir 0,1 dén 1% theo trong lwong;

trong d6 phan trim da cho dbi véi cac thanh phin tuong tng 1a so v&i

téng trong luong vién nén.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuét vién nén chtra 2-flo-N-metyl-4-[7-
(quinolin- 6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit, hodc mudi dugc

dung cua no, trong d6 vién nén nay gom:
(a) pha ndi hat chira:

mudi axit diclohydric ciia 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit vé&i lugng khodng
23,54% theo trong lugng,

manitol v&i lugng khoang 20% theo trong lugng,
xenluloza vi tinh thé v6i lwong khoang 20,26% theo trong luong,
natri dodexyl sulfat véi lugng khoang 0,2% theo trong lugng,
polyvinylpolypyrolidon véi lugng khodng 5% theo trong luong, va
polyvinylpyrolidon véi luwgng khoang 4% theo trong lugng; va

(b) pha ngoai hat chira:
xenluloza vi tinh thé v6i luong khoang 20,75% theo trong luong,
silic dioxit dang keo v6i lugng khoang 0,5% theo trong lugng,
polyvinylpolypyrolidon v6i lugng khodng 5% theo trong lwong, va
magie stearat voi lugng tir 0,75% theo trong lugng;

trong d6 phan trim di cho dbi v6i cic thanh phin tuong tmg 13 so véi
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tong trong lugng vién nén.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuét quy trinh bao ché vién nén chira
2-flo-N- metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl ]benzamit

hodc mudi dugc dung ciia no, trong d6 quy trinh nay bao gdbm cac budc:

(a) tron cac td dugce cung vai 2-flo-N-metyl-4-[ 7-(quinolin-6-

ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit;

(b) tao hat hdn hop tao thanh & buéc (a) cliing véi nuéc;
(©) say kho phén hat tao thanh & budc (b);

(d) dua hat & bude (¢) qua rdy dé tao thanh pha ngi hat;
(e) ry riéng r& cac chét thich hop 1am pha ngoai hat;

® tron pha ngi hat tao thanh & budc (d) cung véi pha ngoai hat tao
thanh & budc (e);

(2) thém chit 1am tron ché phidm vao hdn hop tao thanh & buéce (f) va

tron; va

(h) dap vién hdn hop di tao thanh & budc (g) dé tao thanh céc vién nén.

Mo ta van tat hinh vé

Fig. 1 md ta so dd khdi quy trinh dugc sit dung dé bao ché vién nén chira

2-flo-N- metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl ]Jbenzamit.

M5 ta chi tiét sang ché

Sang ché dé& xuét vién nén chtra mudi dihydroclorua cia 2-flo-N-metyl-4-[7-
(quinolin-6- ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit. Dac biét 13, sang
ché d& xuét cac vién nén chua 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-
b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit. Vién nén theo sang ché c6 mét sb dic diém c6 loi

bao gdm lidu lvgng tang va sinh kha dung dugc ting cudng.

Céc thuat ngi nhéit dinh duoc sir dung trong ban m6 tad dugc mé ta dudi

day. Cac hop chit theo sdng ché dugc mo ta theo danh phap tiéu chudn. Tru khi
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duogc dinh nghia khéc, tit ca cac thuét ngit k¥ thuédt va khoa hoc dugc st dung ¢
day c6 cung ¥ nghia nhu dugc hidu phd bién bdi ngudi cé hidu biét trung binh trong
linh vuc k§ thuat ciia sang ché.
Hop chét I: 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-
yl]benzamit

Quy trinh téng hop va xac dinh dic diém cua hop chit I (2-flo-N-
metyl-4-[7- (quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit) dugc
md ta trong bing sang ché My sb 8,461,330, ma dugc két hop & day dudi dang

O
\N N
H
N. =

@

Theo mot phuong 4n, hop chit I & dang mudi axit diclohydric (vi du, hop

chét I - 2HCI), ¢ dang da dugc mb ta trong bang sang ché My sb 8,420,645. Mudi

tham khao toan bo.

nay dugc hiéu 13 c6 thé & dang tinh thé, hoic & dang hydrat hoic solvat. Theo
phuong 4n dugc uu tién, hop chit I & dang mudi dihydroclorua monohydrat (ciing

duge mo ta trong bang sang ché My sb 8,420,645).

“Mubi dugc dung” ctia hop chat nghia 14 mudi ma dugc chip nhan vé mit
dugc tinh va c6 hoat tinh dugce ly cia hgp chat goc dugc mong mudn. Cac mubi
duoc dung nay dugc hiéu la khdng ddc. Thong tin thém vé cac mubi dugc dung

thich hop ¢6 thé dugc tim thdy trong Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17th

ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, ti liéu ndy duogc két hop & day
dé tham khao hodc S. M. Berge, et al., “Pharmaceutical Salts,” J. Pharm. Sci.,

1977;66:1-19.
Vién nén chtra hop chét I

Thuét ngit “vién nén” dung dé chi dang bao ché co6 thé dung qua duong
miéng, liéu don, rdn ma c6 thé duge bao ché bing k§ thuét dap duoc chét (2-

flo-N-metyl-4-[7-  (quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit
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hodc mudi dugc dung cia né, xem vi dy, bang sang ché My sb 8,461,330) vdi cac
chét thich hop (vi du, chit don, chét lam rd, chét 1am tron, chit 1am tron truot,
va/hodc chat hoat déng bé mit) bang cic quy trinh tao vién nén théng thudng.
Thuat ngit “vién nén dugc bao phim” d& cap dén vién nén véi 16p bao ngoai. Vién
nén nay c6 thé duoc bao ché sir dung cac phuong phap tao hat thong thudng, vi duy,
tao hat uét hoac tao hat kho, be"mg cach tdn nhé tuy y cic hat sau d6 ddp va bao
tlly y. Theo mdt phuong an, vién nén theo sang ché chira pha ndi va pha ngoai
hat. Vién nén c6 thé dugc bao tily ¥ bing nhiéu cach bao thong thudng khac nhau

de tao ra vién nén dugc bao phim.

Hop chét I (twong dwong vé6i dang bazo ty do) chira thanh phén hoat tinh
v6i lugng tir khoang 10% dén khoang 70%, tir khoang 10% dén khoang 30% va tir
khoang 23% dén khoang 25% theo trong luong theo tng trong lwong cia ché phim.

Nhu dugce sit dung & diy, % theo trong luong cta ché phdm biéu thi %

theo trong lugng vién nén, trir khi c6 quy dinh khac.
Nhu dugc st dung & ddy, thuat ngit “khoang” dé cap dén cong hodc trir 10%
gia tri.
Theo phuong 4n dugc wu tién, thanh phan hoat tinh, hop chit I, s& & dang
mubi axit diclohydric (xem, vi du, bing sang ché My s6 8,420,645).

Vién nén theo sdng ché chira mot hodc nhiéu chit don véi lugng tr khoang
50% dén khoang 70% theo trong lugng. Chat don hay “chét pha loang” thich hgp
da dugc biét trong linh vuc k¥ thuat cia sang ché, va bao gdm nhung khong gidi
han ¢ tinh bdt, dextrin, sucroza, sorbitol, natri sacarin, axesulfame Kkali, xylitol,
aspartame, manitol, tinh bot, PVP (polyvinyl pyrolidon), HPC (hydroxypropyl
xenluloza) khdi lugng phan tir thdp, xenluloza vi tinh th8 (MCC), HPMC
(hydroxypropylmetylxenluloza) khéi lugng phan tir thip, carboxymetyl xenluloza
khdi lugng phan tir thip, etylxenluloza, dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé da
silic hoa, alginat, gelatin, polyetylen oxit, nhua keo, dextrin, sucroza, magie nhom
silicat, v polymetacrylat. Chat don con bao gdm cac chit dugc chon tir nhém gdm
xenluloza vi tinh thé, tinh bét, lactitol, lactoza, mudi canxi v6 co thich hop, sucroza,
glucoza, manitol, axit silixic, va sy két hop bét ky cua chung. Pha noi hat chua

thanh phan 1a cic chit don nay véi luong tir khoang 15% dén khoang 65% theo
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trong luong, theo tdng trong luong ché phdm vién nén. Theo mdt phuong 4n, chit
don pha noi hat chira manitol va xenluloza vi tinh thé (vi du nhu, Avicel PH 101).
Theo c4c phuwong 4n khac, manitol va xenluloza vi tinh thé c6 mit véi ty 1§ trong
khoang 1:1, 2:1, hodc 3:1 (manitol so véi xenluloza vi tinh thé, theo trong lugng).
Theo phuong 4n khéc, manitol va xenluloza vi tinh thé ndy c6 mit véi ty 1é trong
khoang 1:3 (manitol so v6i xenluloza vi tinh thé, theo trong lugng) khi vién nén
chira ham lugng chit 1am rd cao hon. Thanh phan pha ngoai hat chira cac chét don
nay véi lugng tir khoang 15% dén khoang 25% theo trong luong, theo tdng trong
lwong ché phim vién nén. Theo mot phuong &n, chit don pha ngoai hat 1a
xenluloza vi tinh thé (vi du nhu, Xenluloza MK GR).

Vién nén theo sang ché chira mot hodc nhiéu chit lam r3 voi lugng tu
khoang 3% dén khoang 20% theo trong lugng. Theo mdt phwong 4n, vién nén chira
mdt hodc nhiu chét 1am rd véi luong tir khoang 10% dén khoang 20% theo trong
luong. Céac chét 1am rd da duoc biét trong linh vuc ndy va bao gbm, nhung khong
bi gidi han &, aga, canxi carbonat, tinh bt khoai tdy hodc sén, axit alginic, mot sb
silicat, natri  carbonat, crospovidon (PVP lién ké ngang, hoic
polyvinylpolypyrolidon, vi du nhu polyvinylpolypyrolidon XL), PVP hodc
polyvinylpyrolidon (vi du, polyvinyl pyrolidon K30 PH), tinh bt natri
carboxymetyl (natri tinh bdt glycolat), natri carboxymetyl xenluloza lién két ngang
(croscarelloza), tinh bot da hd hoa so bod (tinh bdt 1500), tinh bdt vi tinh thé, tinh
bot khong tan trong nudc, natri tinh bdt glycolat, kali polacrilin, natri alginat, canxi
carboxymetyl xenluloza, magie nhdm silicat (Veegum) va su két hop bit ky cua
ching. Theo mdt s& phuong 4n, chit lam rd 13 polyvinylpolypyrolidon hodc
polyvinylpyrolidon hodc su két hop ctia ching. Thanh phin ndi hat chira chit 1am
rd voi lugng tir khoang 5% dén khoang 15% theo trong lugng, tir khoang 2% dén
12% theo trong luong, theo téng trong lwong ché phdm vién nén. Chit 1am raPha
ngoai hat chira thanh phén chét lam ri vé6i luong tir khoang 1% dén khoang 8%
theo trong lugng, theo téng trong lugng ché phdm vién nén. Theo mot sb phuong
4n, chit 1am rd 1am thanh phin ngoai hat 13 polyvinylpolypyrolidon (vi du,
polyvinylpolypyrolidon XL).

Chét lam tron trugt ciing c¢6 thé duogc sir dung trong dugc phdm theo sang ché.

Theo m{t phuong an, vién nén theo sang ché chira mot hodc nhi€u chit lam tron
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trugt voi luong tir khoang 0,2% dén khoang 2% theo trong luong. Céc chit 1am tron
truot thich hop bao gdm, ma khong bj giéi han &, silic dioxit dang keo, talc,
magie carbonat, canxi silicat, silic dioxit hun khdi, va sy Kkét hop bét ky cua chung.
Theo mdt phuong 4n, chit 1am tron trugt 13 thanh phin ngoai hat cta ché phim.
Theo mdt sb phuong 4n, chét 1am tron truot 13 silic dioxit dang keo (vi du, silic
dioxit hun khoi va nude nhu Aerosil 200). Lugng chét 1am tron trugt duge st dung
c¢6 thé 1a khoang tir 0,2% dén 2%, hodc khoang tir 0,2% dén 1% theo trong luong,

trén tong trong lugng clia ché pham vién nén.

Céac chét 1am tron ciing c6 thé dugc sir dung trong dugc phdm theo sing
ché. Theo mdt phuong 4n, vién nén theo sang ché chira mot hodc nhiéu chét lam
tron v6i lugng tir khoang 0,2% dén khoang 2% theo trong lwrong. Cac chit 1am tron
thich hop gém, vi duy, stearat, natri stearyl fumarat, mubi magie, va magie stearat.
Theo mot phuong an, chét lam tron dugc st dung nhu 1a thanh phén ngoai hat cia
ché phdm. Theo phuong 4n khac, chét Iam tron 13 magie stearat. Luong chit 1am
tron duoc sir dung c6 thé 1a tir khoang 0,2% dén 2%, hoic tir khoang 0,5% dén

1,5% theo trong lugng, theo téng trong lwong ctia ché phim vién nén.

Cac ta duogc khac chéng han nhu chit hoat dong bé mit co thé duge sir
dung trong ché phim theo sing ché. Theo mdt phuong 4an, vién nén theo sang
ché chira mét hodic nhiéu chit hoat dong bé mit voi lugng khoang tir 0 dén khoang
10% theo trong lugng. Theo mdt phuong an, chét hoat dong bé& mit dugc st dung
nhu 1a thanh phﬁn noi hat cia ché phém. Theo mdt phuwong an, dugc phém chira
poloxamer (vi du, Poloxamer 188) hodc natri dodexyl sulfat (vi dy, Duponol C).
Luong chit hoat dong bé mit duoc sir dung c6 thé 1 khoang tir 0 dén 10%, khoang
tr 0,05% dén 1%, hoic khoang tur 0,1% dén 0,5% theo trong luong, theo téng
trong lugng cta ché phim vién nén. Theo mdt phuong 4n, ché phim dugc d& xuét

& day khong bao gdm chat hoat dong bé mit.

Vién nén theo sang ché c6 thé dugc bao ché & dang lidu don vi, mbi lidu
chira thanh phan hoat tinh véi lugng tir khoang 5 dén khoang 500mg, phd bién hon
1a tir khoang 50 dén khoang 200mg. Theo mot sb phuong 4n, dang liéu don vj chira
hop chét I véi lugng 5Smg, 10mg, 20mg, 25mg, 40mg, 50mg, 75mg, 100mg, 125mg,
150mg, 200mg, 250mg, hoac 500mg. Theo mot sb phuong an, dang lidu don vi chira
hop chét I véi lugng trong khoang tir 5Smg dén 500mg. Theo cac phuong 4n khéc,
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dang lidu don vi chita hop chit I véi lugng trong khoang tir 50mg dén
200mg, hodc trong khoang tir 75mg dén 150mg. Theo cic phwong an dugc uu
tién, dang liéu don vi chira hop chit I v6i lugng 50mg hodc 100mg. Thuit ngit
“dang liéu don vi” dung dé chi cac don vi riéng biét vé mit vat 1y thich hop lam
lidu don nhit cho dbi twong 13 ngudi va dong vat c6 vi khac, mdi don vi chira
luong xac dinh trude cia vat liéu hoat tinh dugc tinh todn dé tao ra hiéu qua diéu
tri mong mubn, khi két hop véi dugce chét thich hgp. Theo mot phuong an, dang
lidu don vi s& tuong duong voi lidu diéu tri hiéu qua cia thanh phan hoat tinh (vi

duy, hgp chét D).

Vién nén theo sang ché c6 thé 1a vién nén dugc bao phim, trong d6 vién nén
nay con chira 16p phim bao ngoai. L&p phim bao ngoai co thé chira mot hozc nhiéu
chét tao phim va c¢6 thé con chira cac chét nhu chét 1am déo, chét 1am tron trong
rudt, hodic chit tao mau. Theo mdt phuong 4n, 16p phim bao chira chit tao mau hoic

chat nhuom mau.

Theo mét phuong an, vién nén chua 2-flo-N-metyl-4-[7- (quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit hodc mudi duge dyng cia né
voi lugng tir 10 dén 30% theo trong luong, mot hodc nhiéu chit don vai lugng tir
50 dén 70% theo trong lwong, mot hoic nhidu chét 1am r3 vé6i luong tir 3 dén 20%
theo trong luong, mot hodc nhiéu chét 1am tron véi lugng tir 0,2 dén 2% theo trong
lugng, va mot hodc nhiéu chit 1am tron truot véi lugng tir 0,2 dén 2% theo trong
lugng.

-~ Theo phuong an khac, vién nén con chira mot hodc nhiu chéit hoat dong bé
mat véi luong tur 0,05 dén 1% theo trong luong.

Theo phwong 4n khic, vién nén chira manitol, xenluloza vi tinh thé,
polyvinylpolypyrolidon, polyvinylpyrolidon, silic dioxit dang keo, va magie stearat.

Theo phuong an khac, vién nén con chira natri dodexyl sulfat.

Theo phuong 4n khic nira, vién nén chira mot lugng 2-flo-N-metyl-4-[7-
(quinolin-6- ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit, hodc mudi duge
dung cia no, trong d6 lugng nay twong duong véi Smg, 10mg, 20mg, 25mg, 40mg,

50mg, 75mg, 100mg, 125mg, 150mg, 200mg, 250mg, hodc 500mg dang bazo tu

do. Theo phuong 4n dugc uu tién, vién nén chita 50mg dang bazo ty do cta 2-flo-
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N-metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2- b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit. Theo
phuong an dugc uu tién khac, vién nén chira 100mg dang bazo tu do cta 2-flo-N-

metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[ 1,2-b][1,2,4 ]triazin- 2-yl]benzamit.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuét vién nén chia 2-flo-N-metyl-4-[7-
(quinolin- 6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit, hoic mubdi dugc

dung cta no, trong d6 vién nén nay chira:
(a) pha noi hat; va
(b) pha ngoai hat.

Theo mot phuong 4&n, vién nén chtra 2-flo-N-metyl-4-[7- (quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit hoic mudi dwoc dung cia né
v6i luong tir 10-30% theo trong lugng, mot hodc nhiéu chét don vai lugng tur 50-
70% theo trong lugng, mdt hodc nhiéu chit 1am ra véi lugng tir 3-20% theo trong
lwong, mot hodc nhiéu chit 1am tron véi luong tur 0,2-2% theo trong luong, mot
hodc nhiu chét 1am tron trugt véi lugng tir 0,2- 2% theo trong lwgng. Theo phuong
an khac, vién nén con chira mot hodc nhiéu chat hoat dong bé mit voi luong tir 0,05-

1%.

Theo mot phuong é4n, pha ndi hat chtra 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit hoic mudi dwoc dung cia no,
manitol, xenluloza vi tinh thé, polyvinylpolypyrolidon, va polyvinylpyrolidon.

Theo phuong 4an khéc, pha ndi hat con chira natri dodexyl sulfat.

Theo phuong 4n khic, pha ndi hat chira 2-flo-N- metyl-4-[7-(quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit hozc mudi duoc dung cia né véi
luong tir 10-30% theo trong lugng vién nén; manitol véi lugng tir 10-30% theo
trong lugng vién nén; xenluloza vi tinh thé véi luong tir 10-30% theo trong lugng
vién nén; va mdi trong sd polyvinylpolypyrolidon va polyvinylpyrolidon véi lugng
tir 0,1-10,0% theo trong lvong vién nén. Theo phuong an khéc, pha ndi hat con chira

natri dodexyl sulfat véi lugng tir 0,1-1%.

Theo phuong 4n khac nita, pha ndi hat chtra, theo 2-flo-N-metyl-4-[7-
(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit hoic mudi dugc

dung cua nd voi lugng khoang 24% theo trong lugng vién nén; manitol véi lugng
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khoang 20% theo trong lugng vién nén; xenluloza vi tinh thé vé6i luong khoing
20% theo trong lwong vién nén; polyvinylpolypyrolidon v6i lugng khoang 5% theo
trong lugng vién nén; va polyvinylpyrolidon véi lugng khoang 4% theo trong luong
vién nén. Theo phuong 4n khac, pha ndi hat con chira natri dodexyl sulfat v&i lugng

khoang 0,2% theo trong lugng vién nén.

Theo mot phwong an, pha ngoai hat chira xenluloza vi tinh thé, silic dioxit

dang keo, polyvinylpolypyrolidon, va magie stearat.

Theo phuong an khic, pha ngoai hat chira xenluloza vi tinh thé véi luong
tir 10-30% theo trong lugng vién nén va mdi trong s6 cac chit silic dioxit dang
keo, polyvinylpolypyrolidon, va magie stearat véi lugng tir 0,1-10,0% theo trong
lugng vién nén.

Theo phuong an khac nita, pha ngoai hat chira xenluloza vi tinh thé véi
lugng khoang 21% theo trong lugng vién nén; silic dioxit dang keo voi lugng
khoang 0,5% theo trong luong vién nén; polyvinylpolypyrolidon v6i lugng 5% theo
trong luong vién nén; va magie stearat vdi luong khoang 0,75% theo trong luong
vién nén.

Theo mot phuong 4n vé vién nén theo sang ché, 2-flo-N-metyl-4-[7-
(quinolin-6- ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit c6 mit & dang mubi
dihydroclorua.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuit vién nén chtra 2-flo-N-metyl-4-[7-
(quinolin- 6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit, hodc mudi duogc
dung cta no, trong d6 vién nén niy gdm:

(a) pha ndi hat, chira:

mudi axit diclohydric ctia 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit v6i lugng tir 10 - 30%
theo trong luong,

manitol v6i lugng tir 10 - 30% theo trong luong,

xenluloza vi tinh thé véi lugng tir 10 - 30% theo trong luong,

natri dodexyl sulfat véi lugng tir 0,1 - 1% theo trong lugng,
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polyvinylpolypyrolidon véi lugng tir 1 - 10% theo trong luong, va
polyvinylpyrolidon vé&i lugng tir 1 - 10% theo trong lugng; va

(b) pha ngoai hat, chra:
xenluloza vi tinh thé v&i luong tir 10 - 30% theo trong lrong,
silic dioxit dang keo véi lugng tir 0,1 - 1% theo trong luong,
polyvinylpolypyrolidon véi lugng tir 1 - 10% theo trong luong, va
magie stearat véi lugng tir 0,1 - 1% theo trong luong;

trong d6 phan traim da cho dbi véi cac thanh phdn twong ung 13 so véi

tong trong luong vién nén.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét vién nén chira 2-flo-N-metyl-4-[7-
(quinolin- 6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit, hoic mudi duoc

dung cta nd, trong do vién nén nay gom:
(a) pha ngi hat, chtra:

mudi axit diclohydric ctia 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit v&i lugng khoang
24% theo trong luong,

manitol v6i lugng khoang 20% theo trong luong,

xenluloza vi tinh thé, 0,2% natri dodexyl sulfat véi lwong khoang 20%

theo trong lugng,
polyvinylpolypyrolidon véi lugng khoadng 5% theo trong lugng, va
polyvinylpyrolidon véi lugng khodng 4% theo trong lugng; va

(b) pha ngoai hat chtra:
xenluloza vi tinh thé véi lugng khoang 21% theo trong lugng,
silic dioxit dang keo v6i luong khoang 0,5% theo trong luong,
polyvinylpolypyrolidon véi lugng khoang 5% theo trong lugng, va
magie stearat v6i lugng khoang 0,75% theo trong lugng;

trong d6 phan tram dd cho dbi v6i cac thanh phan tuong tng 13 so véi

-15-



30260

tdng trong lugng vién nén.
Phuong phép diéu tri

Sang ché con mé ta phwong phip didu tri cac bénh lién quan dén con
duong tin hi€u kinaza bi r6i loan diéu hoa, bao g(‘A)m hoat tinh bAt thuong va/hodc
su biéu hién qué muc cua protein kinaza, & mot ca thé (vi dy, bénh nhéan) béng cach
diing vién nén theo sang ché cho ca thé can sy didu trj ndy. Theo mdt sd phuong
an, kinaza bi rbi loan diéu hoa thudc ho Met (vi du, c-Met, Ron, hodc Sea). Theo
mot s& phuong 4n, kinaza rdi loan didu hoa bi biéu hién qua mirc trong mé bénh cia
bénh nhan. Theo mdt sb phuong 4an, kinaza rdi loan diéu hoa c6 hoat tinh bét
thuong trong md bénh cua bénh nhin. Su r6i loan diéu hoa cia c-Met va con
duong tin hiéu HGF/c-Met nghia 13 bao gdm sy hoat hoa enzym ndy thong qua
nhidu co ché khac nhau bao gdm, nhung khéng bji gidéi han &, su hoat hoa
autocrin va paracrin phu thuéc HGF, sy biéu hién qua mirc va sy khuéch dai, su
dot bién diém, su x6a, su cét cut, sy sép xép lai gen c-met, cling nhu cac co ché

didu hoa 4m tinh khong day du va xi 1y thy thé c-Met bat thudng.

Theo mdt s phwong 4n, vién nén theo sang ché 14 hiru ich trong didu tri
cac bénh chéng han nhu bénh ung thu, bénh xo vita ddng mach, bénh xo hoa phéi,
bénh xo hoa thén va sy tai sinh, bénh gan, rdi loan di ung, bénh viém, rdi loan ty
mién, bénh mach mau ndo, bénh tim mach, hoic tinh trang c6 lién quan dén ca”'ly
ghép ndi tang. Theo cic phwong 4n khéac, cic hop chét theo sang ché c¢6 thé hitu
ich trong cic phwong phip wc ché su ting trudng md hodic di cin cia khéi u &

bénh nhan.

Vi du vé céc bénh ung thu c6 thé didu tri dugce bang cac phuong phép theo
sang ché bao gdbm bénh ung thu bang quang, ung thu vii, ung thu ¢ ti cung, ung
thu duong mét, ung thu dai tryc trang, ung thu thuc quan, ung thu da day, ung thu
du va cd, ung thu than, ung thu gan, ung thu phdi, ung thu mii - hong, ung thu
budng trimg, ung thu tuyén tuy, ung thu tuyén tién liét, ung thu tuyén giap, sacom
xuwong, sacom hoat dich, sacom co van, MFH/sacom xo0, sacOm co tron, sacOm
Kaposi, bénh da u tiy, u lympho, bénh bach cdutébao T & ngudi 16n, bénh bach
cdu dong tay cdp, bénh bach ciu dong tiy man tinh, u nguyén bao xbp, u bao

hinh sao, u héc t6, u trung bi€u mo, hodc khoi u Wilm, va tuong tu.
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Theo mot khia canh, sang ché mod ta cac phwong phép diéu trj bénh ung thu
& c4 thé c6 nhu cu diéu tri, bao gdm viéc st dung vién nén theo sang ché cho c4 thé
nay.

Theo mét phuong 4n, bénh ung thu 14 khdi u rin. Theo phuwong &n khac,
bénh ung thu 13 ung thu phdi, ung thu gan, ung thu da day, u nguyén bio xbp, ung
thu v, ung thu da day, ung thu than, hodc ung thu miii - hong. Theo cdc phuong
an duoc wu tién, bénh ung thw 13 ung thu phdi té bao khong nhé, ung thu bidu mo té

bao gan, hodc ung thu biéu mo té bao than.

Theo mét phuong 4n vé cac phuong phap theo sang ché duoc mé ta & day, su
didu tri bao gdm viéc sir dung chit chéng ung thu bd sung dwoc chon tir nhém gdm

erlotinib, gefitinib, va buparlisib.

Nhu dugc st dung & day, thudt ngit “ca thé” hodc “bénh nhan” dugc st
dung thay thé cho nhau, ding dé chi dong vat bat ky, bao gdbm dong vat c6 vi, tdt
hon 1a chudt, chudt déng, dong vat gdm nham khac, thd, chd, méo, heo, gia stuc, clru,

ngua, hodc linh truéng, va tot nhit 13 nguoi.

Nhu dugce st dung & day, thudt ngit “viéc diéu tri” hodc “su didu tri” dé cap
dén mot hoic nhiéu trong sb cac hoat dong: (1) ngan nglra bénh; vi dy, ngin ngira
bénh, tinh trang hodic rdi loan & c4 thé c6 thé d& méic bénh, tinh trang hoic réi loan
nhung chua trai qua hodc biéu hién bénh 1y hoic triéu chimg cia bénh; (2) tc ché
bénh; vi du, @tc ché bénh, tinh trang hodc rbi loan & c4 thé dang trai qua hodc dang
biéu hién bénh ly hodc triéu chung cia bénh, tinh trang hodc rdi loan; va (3) cai
thién bénh; vi du, cai thién bénh, tinh trang hodc r6i loan & c4 thé dang trai qua
hodc biéu hién bénh ly hodc triéu ching bénh ciia bénh, tinh trang hodc r6i loan
(nghia Ia, dao nguoc tinh trang bénh ly va/hodc tri€u chirng bénh) chéng han nhu

giam muc dd nghiém trong ctia bénh.

Quy trinh bao ché vién nén chira hop chét I

Sang ché @& xuit cac quy trinh bao ché vién nén chira 2-flo-N-metyl-4-[7-
(quinolin- 6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit hoic mudi dugc

dung cta nd. Quy trinh nay bao gdm budc dip vién dugc chit véi ta dugc thich
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hop bing cac quy trinh tao vién nén thdong thudong sau do6 bao phén 16i. Céac vién
nén nay c6 thé dugc bao ché bing cach sir dung cac phuong phép tao hat thong
thuong, vi du, quy trinh tao hat w6t hodc kho, cung véi quy trinh tan nhé hat tuy y,
tiép d6 dap va bao hat. Theo mdt phuong 4n, quy trinh bao gdm buéc tron pha nodi
va ngoai hat rdi ddp hdn hop dé tao ra cac vién nén. Theo mot phuong én, quy trinh
bao gdm budc thém chét 1am tron. Céc vién nén c6 thé duogc bao tiy y bing nhidu
cach bao thong thudng dé tao ra vién nén duge bao phim. Vi dy vé quy trinh thich
hop dé tao ra cac vién nén hoic vién nén dugc bao phim dugc mo ta trong vi du 2,

va dugc minh hoa trong fig. 1.

Theo mdt khia canh, séng ché dé xuit quy trinh bao ché vién nén chwa
2-flo-N- metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit
hoic mudi duge dung cia né, trong d6 quy trinh nay bao gdm céc budec:

(a) tron cac td dugc cung voi 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit hodc mudi dugc
dung ctia né détaora pha ndi hat;

(b) tron cac ta duogc thich hgp lam pha ngoai hat;

(c) tron pha ndi hat tao thanh & buéce (a) cung v6i pha ngoai hat tao
thanh & budce (b); va

(d) dap hén hop tao thanh & budc (c) dé tao thanh cc vién nén.

Theo mdt phwong 4n, quy trinh nay con gém bude (e) 14 bao cac vién nén
tao thanh & budc (d).

Theo mot phuong 4n, cic ta dugc & bude (a) bao gdm manitol, xenluloza vi
tinh thé, polyvinylpolypyrolidon, va polyvinylpyrolidon. Theo phwong an khéc, céc
ta dugc & budc (a) con bao gdbm natri dodexyl sulfat.

Theo mdt phuong 4n, céc ta duoc thich hop & budc (b) bao gdm xenluloza
vi tinh thé, silic dioxit dang keo, va polyvinylpolypyrolidon.

Theo khia canh khéac, sang ché dé xudt quy trinh bao ché vién nén chira
2-flo-N- metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit
hodc mudi duge dung cia né, trong dé quy trinh nay bao gdm cac bude:

(a) tron cac t4 dugc cung v6i 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-
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ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit hodc mudi duoc

dung cua no;

(b) tao hat hdn hgp tao thanh & budce (a) cing véi nudc;
(c) sdy khod phan hat tao thanh & buéc (b);

(d) dua hat & buédc (c) quaray dé tao ra pha noi hat;

(e) riy riéng r& cac ta dugc thich hgp lam pha ngoai hat;

(f) trén pha ndi hat tao thanh & budce (d) cung voi pha ngoai hat tao

thanh & budc (e);

(g) thém t4 dugc lam tron ché phdm vao hdn hop tao thanh & buéde

(f) rdi trbén; va
(h) dap hdn hop tao thanh & budce (g) dé tao thanh cac vién nén.

Theo mét phuong 4n, quy trinh nay con gdm buéc (i) bao cic vién nén tao

thanh & budc (h).

Theo modt phuong an, cac td duge & bude (a) bao gém manitol, xenluloza vi
tinh thé, polyvinylpolypyrolidon, va polyvinylpyrolidon. Theo phwong an khéc, cic

ta duge & budc (a) con bao gdm natri dodexyl sulfat.

Theo mdt phuong an, cac td dugc thich hop & budce (e) bao gdm xenluloza

vi tinh thé, silic dioxit dang keo, va polyvinylpolypyrolidon.

Theo phuong an khac, chit 1am tron & budc (g) bao gdm magie stearat.

Vi du thwe hién siang ché

Sang ché s& duoc mo ta chi tiét hon bing cac vi du cu thé. Cac vi du sau
duge dé xuit chi nhim muc dich minh hoa, va khong nhdm muc dich gi6i han
pham vi ctia sang ché theo bét ky cach nao. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc ndy s& d& dang nhan ra ring c6 thé thay ddi hoic diéu chinh mét loat cic
thong sd khong quan trong dé vé& co ban tao ra cac két qua tuong tu.

Vi du 1. Vi du v& cac ché phdm vién nén chira hop chit I

Béang la. Vi du vé ché pham vién nén
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50mg 100mg | 200mg
Thanh phin Chiendngtd | o | onidu | me/lidu | me/idu
dugc
Hop chit 1 2HCI ; 23,54 | 58850 | 117,700 | 2354
: , . chét pha
manitol (vi dy, manitol -y opg | 20,00 | 50,000 | 100,000 | 200,00
PH) ~
don
xenluloza vi tinh thé (vi chit pha
dy, Avicel PH101 hoac loang/chat 41,01 102,525 | 205,05 410,1
xenluloza MKGR) don
Natri dodexyl sulfat (vi  |chit hoat dong
du, Duponol C) b& mit 0,20 0,500 1,000 2,00
crospovidon (vi duy, )
polyvinylpolypyrrolidon chat lam ra 10,00 25,00 50,00 100,00
XL)
polyvinylpyrolidon (vi )
du, polyvinylpyrolidon chat lam ra 4,00 10,000 20,000 40,00
K30 PH)
silic dioxit dang keo (vi | chét lam tron
du. Aerosil 200) truot 0,50 1,250 2,500 5,00
Magie stearat chét 1am tron 0,75 1,875 3,750 7,50
Téng (vién nén) 100,00 | 250,000 | 500,000 | 1000,00

(1

50mg hop chét I twong duong véi 5 8,85mg mudi axit diclohydric cua hop

chit I va 100mg hop chét I twong duong véi 117,70mg mudi axit diclohydric cua

hop chét . Yéu t6 mudi, hay hé sb nhan dé xac dinh lvong mudi axit diclohydric

dé dat duoc luong bazo tu do hgp chit I mong mudn 1a 1,177.

Béng 1b. Vi du v& ché phim vién nén gdm pha noi hat va pha ngoai hat

50mg 100mg | 200mg
Thanh phan Chug nang ta % mg/lidu | mg/lidu | mg/lidu
uoc
INO1 hat
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Hop chét 1 - 2HCI ; 23,54 | 583850 | 117,700 | 2354
chétphq
Manitol PH lodng/chdt | 20,00 50,000 | 100,000 | 200,00
don
chétphq
Avicel PH101 loang/chat | 2026 | 50,650 | 101,300 | 202,6
don
Duponol C chathoatdongl 0 | o500 | 1,000 | 2,00
bé mat
Polyvinylpolypyrolidon XL | chit lam ra 5,00 12,500 25,000 50,00
ggyvmylpymhdon K30 | chétlamra | 4,00 10,000 | 20,000 | 40,00
Téng phu (Pha noi hat) 73,00 | 182,500 | 365,000 | 730,00
Ngoai hat
chétphq
Xenluloza MKGR lodng/chat 20,75 51,875 103,750 | 207,5
don
Aerosil 200 chatlamtron| o 55 | 1950 | 2500 | 5,00
truot
Polyvinylpolypyrolidon XL | chét 1am ra 5,00 12,500 25,000 50,00
. chat lam tron| 0,75 1,875 3,750 7,50
Magie stearat
Téng (vién nén) 100,00 | 250,000 | 500,000 | 1000,00
Bao phim tuy chon
e co bin 0,000 0,123 1,30
Do co ban 0,020 1,131 4,68
Vang co ban 0,800 0,000 | 15,34
Tring co ban 9,180 14,746 | 4,68
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Tong (vién nén duoc
bao phim)

260,000 | 516,000 | 1026,00

(1

) , .
50mg hgp chat I tuong duong vaéi 58,85mg mudi axit diclohydric ctia hop

chét I va 100mg hop chét I twong duong véi 117,70mg mudi axit diclohydric cua

hop chit I. Yéu t6 mudi, hay hé sb nhan dé xac dinh luong mudi axit diclohydric

dé dat duogc luong bazo tu do hgp chét I mong mudn, 12 1,177.

Bang 1c. Vi du vé€ ché pham vién nén véi lugng chat 1am ra thay doi

Thanh phén Chirc nang ta % trong lugng cda vién nén

duoc

NOi hat

Hop chét I - 2HCI - 24,54 24,54 24,54 24,54
chat pha

Manitol PH lodng/chat 20,00 20,00 20,00 21,00
don
chat pha

Avicel PH101 loang/chat 19,26 19,26 19,26 19,26
don

Duponol C chithoatdong| 0,20 0,20 0,20
b€ mit

;‘ﬁyvmylp"lypyr"hdo“ chit 1am ra 5,00 5,00 5,00 4,00

Polyvinylpyrolidon K30 chét 1am ra 4,00 4,00 4,00 4,00

Téng phu (pha noi hat) 73,00 73,00 73,00 73,00

Ngoai hat
chét pha

Xenluloza MKGR lodng/chét 20,75 22.75 24,75 23,75
don

Aerosil 200 chatlamfron| 5 0,50 1,50 2.50
trugt

;‘;}W‘“ylp"lypymhd"n chdt lamra | 5,00 3,00 000 | 0,00
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Magie stearat

chét lam tron| 0,75

0,75

0,75

0,75

Tdng (vién nén)

100,00

100,00

100,00

100,00

Bao phim tuy chon

Béang 1d. Vi du vé ché phdm vién nén véi cdc ty 1€ pha ndi hat so véi pha ngoai

hat khac nhau

Thanh ph?m Chirc néng ta dugc % trong lugng cua vién nén

Noi hat
Hop chat I - 2HCI ; 24,54 24,54 24,54
Manitol PH chat phadgfng/ chat | 55 00 28,00 15,00
Avicel PH101 chat phadg;f‘“g/ chat | 5, 26 26,26 14.26
Duponol C chét hoat dong bé mit| 0,20 0,20 0,20
Polyvinylpolypyrolidon ,
o RONEY chét lam ra 5,00 800 | 500
Polyvinylpyrolidon K30 ,

yVInyipy chét 1am ra 4,00 4,00 4,00
Téng phu (pha nodi hat

g phu (pha noi hat) 83.00 91,00 63.00

Ngoai hat
Xenluloza MKGR chat phadg’;ng/ chat 10,75 5,75 23,75
Aerosil 200 chét 1am tron trugt 0,50 0,50 2,50
;‘ﬁy"‘nylp‘ﬂypymhd"n chét 1am ra 5,00 2,00 5,00
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Magie stearat chit 1am tron 0,75 0,75 0,75
Manitol - - 5,0
Téng (vién nén) 100,00 100,00 100,00
Bao phim tuy chon

Luu y d6i v6i ché phim:

2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[ 1,2-b][1,2,4]triazin-2-
yl]benzamit dihydroclorua 12 hop chét rat d& hoa tan & pH thép (7,2mg/mL & pH = 1),
nhung thé hién d6 hoa tan thip & pH = 6,8 va cao hon (0,0793mg/mL & pH = 6,8). Su
bd sung chit hoat dong bé mat hodc 4 dugc polyme khac c6 kha nang tri hodn su két
tia dwoc chit & céc gia tri pH cao hon c6 thé g6p phan 1am tang sy tiép xuc in vivo.

2-flo-N-metyl-4-[ 7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[ 1,2-b][1,2,4]triazin-2-
yl]benzamit dihydroclorua cé tinh chét tao gel, d& thiy nhét 14 & céc gia tri pH 16n
hon 3,5, ma c6 thé lam anh hudng dén su rd vién nén va ty 1& hoa tan. Tai lugng
thudc va loai/mic do chit 1am ra c6 thé tac dong dén tinh chét nay va can duoc
chon cin than dé dam bao hiéu suit phu hop in vitro.
Vi du 2. Vi du vé quy trinh bao ché vién nén chira hop chét I

Quy trinh dugc mo ta dudi diy c6 thé dugc didu chinh mot cach hop ly,
trong khi duy tri cdc budc bao ché co ban gidng nhau, d& ba dip cho cac kich
thudc mé khac nhau va/hodc cac dic tinh thiét bi, va/hodc trén co sé kinh nghiém.
l. Ry manitol va tron ndé cung Vi 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit dihydroclorua, Duponol,
crospovidon, Polyvinylpyrolidon K30 va Avicel PH 101.
2. Tao hat hdn hop tron tir diém 1 v6i nu6e rdi sdy kho phan hat nay.
3. Pua phan hat tir diém 2 qua ray.
4. Rdy pha ngoai bao gdm xenluloza vi tinh th& (Xenluloza MK GR),
crospovidon (polyvinylpolypyrolidon), va Aerosil 200.
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5. Tron cac hdn hop tir cac dieém 3 va 4 v6i nhau.
6. Pua magie stearat qua rdy va thém vao ché pham tir diem 5 r6i trdn.
7. Dap vién phan tron tir diém 6 dé tao thanh cac vién nén.

8. Bao tuy y cac vién nén dé tao thanh cac vién nén bao phim. Fig. 1 minh hoa cho

quy trinh nay.
Luu y dbi vé6i quy trinh bao ché :

2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[ 1,2-b][1,2,4]triazin-2-
yl]benzamit dihydroclorua c6 mét do khéi rat thép (0,085g/mL), diéu nay gii thich
cho su can thiét cia bude cd dic trude khi tao thanh vién nén. Sy tao hat udt duge
xac dinh la cong ngh¢ thich hop nhét dbi v6i hop chét nay. Trai ngugc véi qud
trinh can bing truc cin, céc ché phim duoc xir 1y bing cdng nghé tao hat uét cho

thdy su cin bang thich hop giita tinh b cla vién nén, ty 1€ phan rd va hoa tan.

Ham lugng ta dugc, dic biét 1a chit hoat dong bé mit nhu natri dodexyl
sulfat, phai dugc gilt & muc tdi thidu dé dap ung véi gia tri dugc phép tiép xtc hing

ngay dugc khuyén nghi.
Vi du 3: Nghién ctru duge dong hoc & cho

Nguoi ta cling st dung dit liéu tir nghién ctru dugc dong hoc ¢ chéd vé viéc
so sanh vién nang gelatin cing (HGC) chira 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2- b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit dihydroclorua hién dugc sir
dung ¢ cac phong khadm véi hai ché phdm vién nén miu nhu 14 huéng dan cho sy
bao ché/ sy phat trién quy trinh cia loai hinh dich vy 1am sang sir dung vién nén.
Céc nghién cliru nay dugc thyc hién véi cudong do lidu 50mg va cho thdy ring ché
pham vién nén dugc bao ché bang quy trinh tao hat w6t st dung SDS 1am chét hoat
dong bé mit tao thanh cac muc  2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit dihydroclorua trong huyét tuong
twong tu nhu 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-
2-yl]benzamit dihydroclorua trong HGC.
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YEU CAU BAO HO
1. Viéen nén chtta mudi dihydroclorua cta 2-flo-N- metyl-4-[7-(quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit v&i lwong nim trong khoang tir
10% dén 30% trong luong, mot hodc nhiéu chét don véi lugng nam trong khoang tur
50% dén 70%, mot hodc nhidu chét lam rd véi lugng nim trong khoang tir 3% dén
20%, modt hoac nhiéu chét 1am tron véi lugng nam trong khoang tir 0,2% dén 2%, va

mot hodc nhiéu chat lam tron truot véi lugng nam trong khoang tir 0,2% dén 2%.

2. Vién nén theo diem 1, trong d6 vién nén nay chra manitol, xenluloza vi tinh

thé, polyvinylpolypyrolidon, polyvinylpyrolidon, silic dioxit dang keo, va magie stearat.

3. Vién nén theo diém 1 hodc 2, chra mot lugng mudi dihydroclorua ctia 2-flo-N-
metyl-4-[7- (quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit, trong do

lugng nay twong duong véi 50mg dang bazo tu do.

4. Vién nén theo diém 1 hodc 2, chira mot lugng mubi dihydroclorua cua 2-flo-N-
metyl-4-[7- (quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit, trong dé
lugng nay twong duong véi 100mg dang bazo tu do.
5. Vién nén theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 vién nén nay
chua:

(a) pha ndi hat; va

(b) pha ngoai hat.
6. Vién nén theo diém 5, trong d6 pha ndi hat chira mudi dihydroclorua cta 2-flo-
N- metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit, manitol,
xenluloza vi tinh thé, polyvinylpolypyrolidon, va polyvinylpyrolidon.
7. Vién nén theo diém bit ky trong sb cac diém 5 hodc 6, trong d6 pha ndi hat chira
mudi  dihydroclorua cia  2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-
b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit v&i lugng nam trong khoang tir 10% dén 30% theo trong
lwong vién nén; manitol v6i lwong nim trong khoang tir 10% dén 30% theo trong

lwong vién nén; xenluloza vi tinh thé véi lwong nam trong khoang tir 10% dén 30%
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theo trong lwong vién nén; va mdi trong s& polyvinylpolypyrolidon, va
polyvinylpyrolidon véi lwong nim trong khoang tir 0,1% dén 10,0% theo trong luong
vién nén.

8. Vién nén theo diém bat ky trong sd cac diém tir 5 dén 7, trong d6 pha ndi hat chira
mudi  dihydroclorua  cia 2-flo-N-metyl-4-[ 7-(quinolin-6-ylmetyl)imidazo[1,2-
b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit v&i luong khodng 24% theo trong luong vién nén;
manitol vé6i lugng khoang 20% theo trong lugng vién nén; xenluloza vi tinh thé véi
luong khoang 20% theo trong lugng vién nén; polyvinylpolypyrolidon véi lugng
khoang 5% theo trong lugng vién nén; va polyvinylpyrolidon véi lugng khoang 4%

theo trong luong vién nén.

9. Vién nén theo diém bit ky trong sb cac diém tir 5 dén 8, trong d6 pha ngoai
hat chira xenluloza vi tinh thé, silic dioxit dang keo, polyvinylpolypyrolidon, va magie

stearat.

10. Vién nén theo diém bét ky trong sé cac diém tir 5 dén 9, trong d6 pha ngoai hat
chira xenluloza vi tinh thé v6i luong nim trong khoang tir 10% dén 30% theo trong
lugng vién nén va mdi trong sd silic dioxit dang keo, polyvinylpolypyrolidon, va magie

stearat voi luong nam trong khoang tir 0,1% dén 10,0% theo trong lwong vién nén.

11. Vién nén theo diém bat ky trong sb cac diém tir 5 dén 10, trong d6 pha ngoai hat
chta xenluloza vi tinh thé v4i lugng khoang 21% theo trong luong vién nén; silic dioxit
dang keo voi lugng khoang 0,5% theo trong lugng vién nén; polyvinylpolypyrolidon
v6i lugng 5% theo trong lwgng vién nén; va magie stearat voi lwong khoang 0,75% theo
trong luong vién nén.
12. Vién nén theo diém 1, trong d6 vién nén nay goém:

(a) pha ndi hat chtra:

mudi axit diclohydric cua 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl]benzamit v6i luong nam trong khoang

tir 10% dén 30% theo trong luong,

manitol v6i luong nim trong khoang tir 10% dén 30% theo trong lugng,
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xenluloza vi tinh thé véi luong nidm trong khoang tir 10% dén 30% theo

trong luong,

natri dodexyl sulfat v&i luong tir ndm trong khoang 0 dén 1% theo trong

luong,

polyvinylpolypyrolidon véi lwgng nim trong khoang tir 1% dén 10% theo

trong luong, va

polyvinylpyrolidon v6i Iwgng nim trong khoang tir 1% dén 10% theo trong

lugng; va
(b) pha ngoai hat chtra:

xenluloza vi tinh thé v6i luong ndm trong khoang tir 10% dén 30% theo

trong lugng,

silic dioxit dang keo véi lugng nam trong khoang tir 0,1% dén 1% theo

trong luong,

polyvinylpolypyrolidon véi Iwgng nam trong khoang tir 1% dén 10% theo

trong luong, va

magie stearat véi luong nim trong khoang tir 0,1% dén 1% theo trong

luong;

trong d6 phan trim da cho d6i véi céc thanh phan tuong ung 13 so véi téng

trong lugng vién nén.
13. Vién nén theo diém 1, trong d6 vién nén nay gdm:
(a) pha noi hat chua:

mudi axit diclohydric cua 2-flo-N-metyl-4-[7-(quinolin-6-
ylmetyl)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-yl[benzamit v&i lugng khoéang
23,54% theo trong lugng,

manitol v&i lugng khoang 20% theo trong lugng,

xenluloza vi tinh thé voi lugng khoang 20,26% theo trong luong,
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natri dodexyl sulfat véi lugng khoang 0,2% theo trong luong,
polyvinylpolypyrolidon véi lugng khoang 5% theo trong luong, va
polyvinylpyrolidon v6i luong khodng 4% theo trong lugng; va

(b) pha ngoai hat chura:
xenluloza vi tinh thé vé6i luong khoang 20,75% theo trong lugng,
silic dioxit dang keo véi lugng khoang 0,5% theo trong luong,
polyvinylpolypyrolidon v6i lugng khoang 5% theo trong lwong, va
magie stearat voi lugng khoang 0,75% theo trong lugng;

trong d6 phan trim da cho dbi voi cac thanh phan tuong tng 13 so véi tbng

trong luong vién nén.
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