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(54) DUGC PHAM CHUA HOP CHAT AXIT PYRIDYLAMINOAXETIC, PHUONG
PHAP LAM ON DINH HOP CHAT NAY VA PHUONG PHAP CAI THIEN HIEU
QUA BAO QUAN DUGC PHAM NAY

(57) Sang ché dé cip dén duoc pham chira hop chat dic hiéu va c6 hiéu qua bao quan tdt,

trong d6 hop chat dic hiéu nay 1a 6n dinh trong dugc pham, phuong phap lam on dinh hop

chat dic hiéu trong duoc phidm va phuong phap cai thién hiéu qua bao quan dugc pham.

Duoc phim theo sang ché chua isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-

ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat hoic mudi ctia né, va con chira axit

edetic hodc mudi cta no.
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Linh vie ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dugc phdm chira isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl]-
(pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cia né, va

phuong phap 1am 6n dinh hop chét nay hozc mubi ctia né.
Tinh trang k§ thuit caia sang ché

Isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} -

pyridin-2-ylamino)axetat 12 hop chit dugc biéu thi bang cong thire sau (1):
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Tu liéu sang ché 1 va Tu liéu sang ché 2 @ cap dén hop chét axit
pyridylamino-axetic nhu isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-
ylsulfonyl)aminometyl }-pyridin-2-ylamino)axetat, va Tu li€u sdng ché 1 @& cap dén, &
dang thuc nho mit chira hop chit axit pyridylaminoaxetic, dugc pham dién hinh

chira glyxerol ddm dac va Polysorbat &0.

Tuy nhién, céc tu liéu sang ché nay khong dé cép dén dugc phdm chua
isopropyl  (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } pyridin-2-
ylamino)-axetat hodc mudi cla nd, ma con chira axit edetic hosic mudi cua no, va cling
tuyét d6i khong d& cép dén do bén vimg cua isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-
yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cia

n6 trong dugc phim, va hiéu qua bao quan cia dugc phim nay dugc cai thién.
Tai liéu sang ché 1: Cong bb don yéu cau cap Patent My S6 2012/0190852, Ban m ta

Tai liéu séng ché 2: Cong bd don yéu ciu cap Patent My S6 2011/0054172, Ban md ta
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Ban chit ky thuat cia sang ché
Vian @ cén sang ché giai quyét

Trong giai doan phét trién dwoc phidm chira isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-
yl)benzyl]-(pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat hoic mudi cua
n6 (sau day dugc goi 1a“hop chét theo sang ché™), cac tac gia sang ché da phat hién ra
rang, trong san phim trong nudc chira hop chat theo sang ché hoa tan trong d6, do bén

vitng ctia hop chét theo sang ché 1a kém hon.

Muc dich cta sang ché 1a d& xudt duoc phim chira hop chét theo sang ché,
trong d6 hop chét theo sang ché trong duge phdm bén ving, duge phim c6 hidu qua
bao quan vuot trdi. Sang ché con dé xuit phuong phap cai thién do bén vitng cua hop

chét theo sang ché trong dugc phdm, va hiéu qua bao quan ctia duge phdm.

Céch thie giai quyét vin @&

Céc tac gia sang ché da nghién ciru sdu rong vé cac chit phu gia trong duogc
phdm chira hop chit theo sang ché nhim dat dwoc muc tiéu néu trén, va phat hién ra
rang hop chét theo sang ché trong duge phdm c6 ty 16 con lai cao ngay ca trong didu
kién bao quan lau dai khi bd sung axit edetic hodc mudi cta n6 vao duge pham chira
hop chét theo séng ché, va duoc phém nay c6 hiéu qua bdo quan vugt trdi, nho d6 ma

hoan thanh séng che.
Béng cach néu tén, sang che dé cdp dén cac doi tugng sau.

(1) Dugc phdm chia isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-yl-
sulfonyl)aminometyl }pyridin-2-ylamino)axetat hoic mubi ciia n6, ma con chia axit

edetic hodc mudi cua nd.

(2) Dugc phim chta isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-yl-
sulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat hoic mudi ctia né va chit hoat dong
bé mat khong ion, ma con chira axit edetic hoac mudi ctia no.

(3) Dugc phim theo (2), trong d6 chét hoat dong bé mat khong ion chira dau
thiu diu polyoxy etylen, diu thiu diu hoa cing do polyoxy etylen, este cuia axit béo

polyoxy etylen sorbitan, hodc vitamin E TPGS.

(4) Dugc phdm theo (3), trong d6 dau thiu dau polyoxy etylen chira diu thiu
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dau polyoxy etylen dugc chon tir nhém bao gdm dau thau dau polyoxyl 5, dau thau
diu polyoxyl 9, dau thau dau polyoxyl 15, dau thau du polyoxyl 35, va dau thau dau
polyoxyl 40.

(5) Duoc pham theo (3), trong d6 diu thdu dau hoa cting do polyoxy etylen
chira dau thau dau polyoxy etylen dugc chon tir nhém bao gdm dau thau dau hoa cling
do polyoxy etylen 10, dau thau diu hoa cimg do polyoxy etylen 40, dau thau dau héa
cting do polyoxy etylen 50, va dau thau dau hoa cimg do polyoxy etylen 60.

(6) Duoc phim theo (3), trong d6 este clia axit béo polyoxy etylen sorbitan
chita diu thiu dau polyoxy etylen duogc chon tir nhém bao gbém Polysorbat 80,
Polysorbat 60, Polysorbat 40, polyoxy etylen sorbitan monolaurat, polyoxy etylen

sorbitan trioleat, va Polysorbat 65.

(7) Dugc phim theo bét ky trong sé cac dbi tugng tir (2) dén (6), trong d6 ham
lwong chat hoat dong bé mit khong ion nam trong khoang tir 0,001 dén 5% (khoi
lwong/thé tich).

(8) Duogc phidm theo (7), trong d6 ham huong chét hoat dong bé mit khéng ion
nim trong khoang tir 0,8 dén 2% (khdi lugng/thé tich).

(9) Duoc pham theo bét ky trong sb cac dbi twong tir (2) dén (8), trong d6 ham
lwong chét hoat dong bé mit khong ion nam trong khoang tir 1 d&én 20000 phéan khdi
lwong so vé6i 1 phan khéi lwvgng cua 6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-

aminometyl }pyridin-2-ylamino)isopropyl axetat hoac mubi ctia no.

(10) Duoc pham theo bit ky trong sé duoc phidm néu trong muc tir (1) dén (9),
trong d6 ham lugng 6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}-
pyridin-2-ylamino)isopropyl axetat hoic mubi ciia né nam trong khoang tir 0,0001 dén

0,10% (khéi lwong/thé tich).

(11) Dugc pham theo (10), trong d6 ham lwong 6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl]-
(pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)isopropyl axetat hoac mudi cia
n6 ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,003% (khéi lwvong/thé tich).

(12) Duoc phdm theo bét ky trong sé duge phidm néu trong muc tir (1) dén (11),

trong d6 ham luong axit edetic hoic mudi ciia né nam trong khoang tir 0,001 dén 1%

(khdi lwong/thé tich).
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(13) Dugc phém theo (12), trong d6 ham lugng axit edetic hodc mubi cia né

nim trong khoang tir 0,01 dén 0,1% (khéi lugng/thé tich).

(14) Duoc phim theo bat ky trong s6 duoc phim néu trong muc tir (1) dén (13),
trong d6 ham lugng axit edetic hodc mubi cia né ndm trong khoang tir 0,1 dén 1,000
phan khdi lwongso véi 1 phan khéi lwong cta 6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-

ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)isopropyl axetat hodc mudi ctia no.

(15) Duogc pham theo bat ky trong s6 dugc pham néu trong muc tir (1) dén (14),
ma con chtra axit boric hodc mudi cua nod, axit xitric hodc muoi cua nd, hodc axit

axetic hodc muodi cua no.

(16) Dugc phim theo bét ky trong s6 dugc pham néu trong muc tir (1) dén (15),

ma khong chira axit sorbic.

(17) Duoc pham theo bét ky trong s dugc pham néu trong muc tir (1) dén (16),

ma duoc nap vio vat chira duoc 1am bang polyetylen.

(18) Duoc pham theo bat ky trong s6 dugc pham néu trong muc tir (1) dén (17),
dé phong ngtra hoac diéu tri bénh glaucom hozc bénh ting nhin 4p, hodc giam ép luc
ndi nhan.

(19) Phuong phap lam bén vitng isopropyl  (6-{[4-(pyrazol-1-
yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cia
n6 bing cach cho phép duoc phim chiéra isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-
yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat hodc mudi cla

n6 chira axit edetic hodc mudi cia né.

(20) Phuong phap cai thién hiéu qua bdo quan cua dugc pham chira isopropyl
(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-
ylamino)axetat hoic mudi cia nd bang cach cho phép dugc pham chira axit edetic
hodc mudi cta né.

Céc cAu triic twong Umg trong cac dbi twong néu trong muc tir (1) dén néu trén
(20) ¢6 thé duoc phdi hop bang cach tity ¥ lua chon hai hodc nhiéu ciu tric trong do.
Hiéu qua cua sang ché

Theo sang ché, c6 thé d& xuit dugc pham trong dé hop chét theo sang ché trong
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duoc phim bén vimng trong mot thoi gian dai, dwoc pham having hiéu qua bao quan
vuot troi.Dugc phim theo sing ché c6 du an toan dé 1am mot san pham thubc. Sang
ché c6 thé d& xuit phuong phap 1am bén viing hop chit theo sang ché trong duoc
phim trong mot thoi gian dai ma qua d6 cai thién hiéu qua bao quéan cta dugce pham.
Theo sang ché, c6 thé d& xuit phuong phap sir dung axit edetic hodc mudi ctia n6 dé
tao ra dugc pham trong d6 hop chét theo sang ché trong dugc phim bén ving trong

mdt thoi gian dai, dugc phém c6 hiéu qua bao quan vuot troi.
M0 ta chi tiét sang ché
Céc phuong 4n theo sang ché s& duge mo ta chi tiét dudi day.

C6 thé tao ra isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-
aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat hoic mudi ctia n6 c6 chira trong dugc phim
theo sang ché theo phuong phép théng thudng trong tai liéu k¥ thuét, nhu phuong
phap duoc néu trong Cong bd don yéu cau cap Patent MY, S6 2012/0190852, Ban mb
ta.

Trong dugc phdm theo sing ché, mudi cta isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)-
benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } pyridin-2-ylamino)axetat khong bi giéi han
cu thé mién né 12 mudi duoc dung. Cu thé 13, cac mudi cua axit vo co dién hinh nhu
hydroclorua, hydrobromat, hydroiodua, nitrat, sulfat, hodc phosphat; hodc céc mudi
cua axit hiru co nhu axetat, trifloroaxetat, benzoat, oxalat, malonat, sucxinat, maleat,
fumarat, tartrat, xitrat, metansulfonat, etansulfonat, triflorometansulfonat, benzen-
sulfonat, p-toluensulfonat, glutamat, hoac aspartat. Tt hon 13, hydroclorua hodc

trifloroaxetat 14 vi du dién hinh.

Trong dugc phidm theo sing ché, ham luong isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-
yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat hoic mudi ciia
n6 khong bi gidi han cu thé. Cu thé 13, ngudng dudi 1a t&t hon 1a 0,0001% (khdi
lwong/thé tich), con t&t hon 1a 0,0003% (khdi lugng/thé tich), con t6t hon nita la
0,0005% (kh6i lwong/thé tich), va con tét hon nita 1a 0,001% (khéi lwong/thé tich).
Tét hon néu ngudng trén 13 0,1% (khdi lwong/thé tich), con tét hon 1a 0,03% (khbi
luong/thé tich), con t6t hon nita 1 0,01% (khdi lwong/thé tich), con t6t hon nira la
0,008% (khdi lugng/thé tich), con tét hon nita 1a 0,005% (khdi lugng/thé tich), va dic
biét t6t hon 1a 0,003% (khéi lwong/thé tich). Cu thé hon 13, t5t hon néu ham lugng cia
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duoc pham nam trong khoang tir 0,0001 dén 0,1% (khdi lugng/thé tich), con tét hon 14
0,0003 dén 0,03% (khdi lwong/thé tich), con tét hon nita 13 0,0005 dén 0,01% (khdi
lwong/thé tich), con tét hon nita 13 0,001 dén 0,008% (khdi luong/thé tich), con tdt
hon nita 1a 0,001 dén 0,005% (khdi luong/thé tich), va tét nhét 13 0,001 dén 0,003%
(khdi lwong/thé tich). Ham luong twong dbi nho ciia duge pham chira hop chét theo
sang ché c6 thé cho phép giam luong chit hoat dong bé mit (thuong 1a dau thau dau
polyoxy etylen), ma cin thiét dé hoa tan hop chat theo sang ché, vi vy tot hon 1a ham
lwong hop chét theo sang ché nho hon 0,01% (khéi lugng/thé tich). Khi chira mubi
cua isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-
2-ylamino)-axetat, thi c6 nghia [a ham Iluong isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-
yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} -pyridin-2-ylamino)axetat nim trong

khoang néu trén & trang thai ma mudi bi phéan tach.

Trong duoc phim theo sang ché, can phéi tron chat hoat dong bé mit nham dé
hoa tan hop chit theo sang ché. C6 thé phdi tron thich hop chat hoat dong bé mat
cation, chét hoat dong bé mat anion, va chat hoat dong bé mat khong ion, ma co thé sir
dung lam cac chit phu gia cho dugc pham, trong duoc phim theo sang ché lam chit
hoat dong bé mat. Trong sb cac chat hoat dong bé mit, chit hoat dong bé mat khong

1on co6 thé duoc wu tién.

Vi du vé& chit hoat dong bé mat cation chtra mudi alkylamin, san phém cong
alkylaminpolyoxy etylen, mudi ciia tri etanolamin monoeste axit béo, mudi axylamino
etyldi etylamin, dich ngung tu axit béo polyamin, mudi alkyltrimetylamoni, mudi
dialkyldimetylamoni, mubi alkyldimetylbenzylamoni, mudi alkylpyridini, mudi amoni
kiéu axylaminoalkyl, mudi axylaminoalkylpyridini, mudi diaxyloxy etylamoni, alkyl-
imidazolin, 1-axylamino etyl-2-alkylimidazolin, 1-hydroxyl etyl-2-alkylimidazolin, va
twong tw. Vi du vé& mudi alkyldimetylbenzylamoni chira benzalkoni clorua,
xetalkonium clorua, va tuong tu. Vi du vé chét hoat dong bé mit anion gff)m phospho-

lipit, va tuong tu; va vi du vé phospholipit g@)m lecithin, va cac chét tuong tu.

Vi du v& chit hoat dong bé mit khong ion chita dau thau diu polyoxy etylen,
dau thau dau hoa cting do polyoxy etylen, este ctia axit béo polyoxy etylen sorbitan,
Vitamin E TPGS, este ctia axit béo polyoxy etylen, polyoxy etylen polyoxypropylen

glycol, este ctia axit béo sucroza, va twong tur. Trong sd cac chét hoat dong bé mit, dau
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thdu dau polyoxy etylen c6 thé dugc wu tién néu xét vé kha ning cai thién tiép do bén
ving.

C6 thé st dung, & dang diu thau dau polyoxy etylen, nhiéu dau thau dau
polyoxy etylens ma mdi diu thiu diu c6 chi s tring hop etylen oxit khac nhau. Tét
hon néu chi s tring hop etylen oxit nam trong khoang tir 5 dén 100, con tét hon 1a tix
20 dén 50, dic biét tét hon 1a tir 30 dén 40, va t5t nhat 1a 35. Céc vi du ddc higu vé dau
thdu dau polyoxy etylen bao gdm déu thiu dau polyoxyl 5, dau thau dau polyoxyl 9,
dau thiu dau polyoxyl 15, dau thau dau polyoxyl 35, dau thau dau polyoxyl 40, va

tuong tu, va dau thiu diu polyoxyl 35 c6 thé duoc uu tién nhit.

C6 thé st dung, & dang dau thau dau hoa cting do polyoxy etylen, nhiéu dau
thdu dau héa ctimg do polyoxy etylen ma mdi diu thdu diu c6 chi sb tring hop etylen
oxit khac nhau. Tét hon 14 chi sb trung hop etylen oxit nam trong khoang tir 10 dén
100, con tdt hon 13 20 dén 80, dic biét tot hon 1a 40 dén 70, va tot nhét 1a 60. Cac vi
du dic hiéu vé diu thiu dau hoa cing do polyoxy etylen chita dau thiu diu hoa cing
do polyoxy etylen 10, déu thau dau héa cimg do polyoxy etylen 40, dau thau du hoa
cing do polyoxy etylen 50, dau thau dau héa ctimg do polyoxy etylen 60, va tuong tu,

va dau thau dau héa cimg do polyoxy etylen 60 c6 thé dwoc uu tién nhét.

Vi du vé polyoxy etylen sorbitan este clia axit béo bao gdém Polysorbat 80,
Polysorbat 60, Polysorbat 40, polyoxy etylen sorbitan monolaurat, polyoxy etylen
sorbitan trioleat, Polysorbat 65, va twong tu, va Polysorbat 80 c6 thé duoc wu tién

nhit.

Vitamin E TPGS con dugc goi 1a este tocopherol polyetylen glycol 1000

sucxinat.

Vi du vé polyoxy etylen este clia axit béo chtta polyoxyl 40 stearat, va tuong

Vi du vé polyoxy etylen polyoxypropylen glycol bao gdm polyoxy etylen (160)
polyoxypropylen (30) glycol, polyoxy etylen (42) polyoxypropylen (67) glycol,
polyoxy etylen (54) polyoxypropylen (39) glycol, polyoxy etylen (196) polyoxy-
propylen (67) glycol, polyoxy etylen (20) polyoxypropylen (20) glycol, va twong tu.

Vi du vé sucroza este cta axit béo bao gom este cua axit sucroza stearic, va tuong tu.
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Trong dugc phém theo sang ché, ham luong chét hoat dong bé mit khong bi
gi6i han cu thé. Cu thé 13, ngudng dudi 12 tt hon 14 0,001% (khdi lugng/thé tich), con
t6t hon 14 0,01% (khdi Iwong/thé tich), con tot hon nita 13 0,1% (khéi lwong/thé tich),
dc biét tot hon 1a 0,5% (khdi lwong/thé tich), va tét nhét 1a 0,8% (khdi luong/thé
tich). Tét hon néu ngudng trén 1a 10% (khéi luong/thé tich), con t6t hon 14 5% (khdi
lwong/thé tich), con t6t hon nita 14 4% (khdi lwong/thé tich), ddc biét tot hon 13 3%
(khéi 1u¢ng/thé tich), va t6t nhit 1a 2% (khoi lwong/thé tich). Cu thé hon 13, t&t hon
néu ham luong ctia duge phdm nam trong khoang tir 0,001 dén 10% (khéi luong/thé
tich), con tot hon 1a tir 0,01 dén 5% (khdi lwong/thé tich), con t6t hon nita 14 tir 0,1 dén
4% (khdi lwong/thé tich), didc biét tot hon 13 tir 0,5 dén 3% (khdi lwong/thé tich), va tét
nhét 14 tir 0,8 dén 2% (khdi lwong/thé tich). Ham lwong néu trén ctia duge phdm duogc
ap dung cho chét hoat dong bé mat bat ky, va dac biét t5t hon 1a cho chét hoat dong bé

mat khong ion.

Trong dugc phdm theo sang ché, ham lugng chit hoat dong bé mit khong ion
so  véi  6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-2-
ylamino)-isopropyl axetat hoic mudi ciia n6 khong bi gidi han cu thé. Cu thé 1a, t6t
hon néu ngudng dudi ctia ham lwong chét hoat dong bé mit khong ion 1a 1 phan khéi
lwong, con tdt hon 1 10 phan khéi lugng, con t6t hon nira 1a 50 phan khdi lugng, con
t6t hon nita 1a 100 phan khéi lwvong, va dic biét tot hon 1a 200 phan khéi lugng, so véi
1 phin khéi lugng cua 6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}-
pyridin-2-ylamino)-isopropyl axetat hodc mubi ctia n6. T6t hon néu ngudng trén 13
20000 phan khéi lugng, con tét hon 13 10000 phan khéi lwong, con tdt hon nita 1a
5000 ph?tn khéi luong, con t5t hon nira 12 3000 phﬁn khéi lugng, va dac biét tdt hon 1a
2000 ph?ln khéi luong. Cu thé hon 1, t6t hon néu ham luong chét hoat dong bé mit
khéng ion nam trong khoang tir 1 d&&n 20000 phin khdi Iwong, con tét hon 13 tir 10 dén
10000 phin khéi Iwvong, con tét hon nira 1a tir 50 d&én 5000 phan khdi luong, dic biét
t6t hon 1a tir 100 dén 3000 phan khéi luong, va tot nhét 1a tir 200 dén 2000 phan khéi
lwong, so v6i 1 phan khéi lwong cta 6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-

ylsulfonyl)-aminometyl}-pyridin-2-ylamino)isopropyl axetat hoic mudi ctia no.

Trong dugc pham theo sang che, vi du v€ mudi cua axit edetic bao gom

mononatri edetat, dinatri edetat, tetranatri edetat, va tuong tu.
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Trong dugc phém theo sang ché, ham lugng axit edetic hoac mubi cta nd
khong bi gidi han cu thé. Cu thé 14, tbt hon néu ngudng dudi cia ham lugng cta dugc
phim 13 0,001% (khéi lwong/thé tich), con t&t hon 1a 0,005% (khéi Tugng/thé tich),
con tot hon nita 12 0,01% (khéi lwong/thé tich), va tét nhat 14 0,02% (khéi lwong/thé
tich). Tét hon néu ngudng trén cta ham luong ctia dwoc phim 14 1,0% (khoi lwgng/thé
tich), con tdt hon 13 0,5% (khdi luong/thé tich), con t&t hon nita 1a 0,1% (khdi
luong/thé tich), va t6t nhit 14 0,05% (khdi luong/thé tich). Cu thé hon 13, tot hon néu
ham luong axit edetic hodc mudi clia né nam trong khoang tir 0,001 dén 1% (khéi
lwgng/thé tich), con tbt hon 1a tir 0,005 dén 0,5% (khdi lugng/thé tich), va tot nhat 1a
tir 0,01 dén 0,1% (khi lugng/thé tich).

Trong dugc phim theo sang ché, ham luong axit edetic hodc mubi clia n6 so
v6i 1  phin khéi lwong cua  6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-
ylsulfonyl)aminometyl} -pyridin-2-ylamino)isopropyl axetat hodc mudi cia n6 khong
bi gidi han cu thé. Cu thé 13, t6t hon néu ngudng dudi cua ham lugng axit edetic hoac
mudi cia n6 12 0,1 phén khéi luong, con t5t hon 14 0,2 phﬁn khéi lugng, con t6t hon
nita 14 0,5 phan khdi lwong, dic biét tbt hon 14 1 phin khdi lwong, va tét nhét 1a 3 phan
khéi lwong, so v6i 1 phan khéi lwong cia 6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-
ylsulfonyl)aminometyl} -pyridin-2-yl-amino)isopropyl axetat hodc mubi cia no.
ngudng trén 1a t6t hon 1a 1,000 phan khdi lugng, con t6t hon 1 500 phéan khdi luong,
con t8t hon nira 1a 200 ph?m khéi luong, ddc biét t6t hon 1a 100 phén khéi luong, va
t6t nhat 1a 50 phﬁn khdi luong. Cu thé hon 13, t6t hon néu ham luong axit edetic hoac
mudi cta n6é nam trong khoang tur 0,1 dén 1,000 phﬁn khéi luong, con t5t hon 14 tir 0,2
dén 500 phén khdi luong, con t5t hon nita 14 tir 0,5 dén 200 phén khéi luong, dic biét
t6t hon 1a tir 1 dén 100 phén khdi luong, va t5t nhat 1a tir 3 dén 50 phén khdi luong, so
volr 1 ph?ln khéi lwong cua  6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl]-(pyridin-3-

ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)isopropyl axetat hodc mubi ctia no.

Céc chat phu gia c6 thé duoc sir dung tly ¥ trong duoc phim theo sang ché, va
c6 thé bd sung, dé 1am cac chit phu gia, tic nhan dém, tac nhin dang truong, tic nhan
lam bén virng, tac nhin bao quan, tic nhan chéng oxy héa, polyme khéi lugng phan tir

cao, va tuong tu.

Co thé phéi tron tic nhan dém, ma co thé duoc st dung lam cac chét phu gia
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cho duoc phém, trong dugc phém theo sang ché. Vi du vé tac nhan dém chua axit
phosphoric hodc mudi cua no, axit boric hoac mudi cua nd, axit xitric hodc mudi cta
nd, axit axetic hodc mudi cua nd, axit carbonic hodc mudi cta nd, axit tartaric hoic
mudi cla nd, axit g-aminocaproic, trometamol, va tuong tu. Xét vé kha nang dém &
vung axit yéu, t5t hon néu tac nhan dém la axit boric hodc mudi cla nd, axit xitric
hodc mudi ciia nd, hodc axit axetic hodc mubi ciia né, va dic biét tdt hon 13 axit xitric
hozc mudi ctia n6. Vi du vé phosphat bao gdm natri phosphat, natri dihydro phosphat,
dinatri hydro phosphat, kali phosphat, kali dihydro phosphat, dikali hydro phosphat,
va tuong tu; vi du vé borat bao gém borax, natri borat, kali borat, va twong tu; vi du vé
xitrat bao gém natri axetat, dinatri xitrat, trinatri xitrat, va twong tu; vi du vé axetat
bao gém natri axetat, kali axetat, va tuong tu; vi du vé cacbonat bao g(‘Sm natri
cacbonat, natri hydro cacbonat, va tuong tu; va vi du vé tartrat bao gém natri tartrat,
kali tartrat, va tuong tu. Khi phéi tron tac nhan dém vao duoc phém theo sang ché,
ham lwong tic nhan dém cé thé duoc diéu chinh thich hop theo kiéu tac nhan dém, va
t6t hon 12 nam trong khoang tir 0,001 dén 10% (khdi lugng/thé tich), con t6t hon 14 tir
0,01 dén 5% (khdi luong/thé tich), con t6t hon nita 1a tir 0,1 dén 3% (khdi lwong/thé
tich), va tot nhét 1a tir 0,2 d&én 2% (khdi luong/thé tich).

C6 thé phdi tron thich hop tic nhan déng truong, ma c6 thé duoc st dung lam
céc chét phu gia cho dwoc phidm, trong dugc phim theo sang ché. Vi du vé tac nhin
dang truong chira tac nhan dang truong ion, tac nhin dang truong khong ion, va twong
tu. Vi du vé tac nhan déng truong ion bao gém natri clorua, kali clorua, canxi clorua,
magie clorua, va tuong tu; va vi du vé tic nhin ding truong khéng ion bao gdm
glyxerol, propylen glycol, sorbitol, mannitol, va twong tu. Khi phdi tron tic nhan ding
truong vao duoc phim theo sang ché, ham luong tic nhin dang truong c6 thé dwoc
diéu chinh thich hop theo kiéu tac nhan ddng truong, va tdt hon 1 nam trong khoang
tir 0,01 dén 10% (khdi Iwogng/thé tich), con tét hon 1a tir 0,02 dén 7% (khéi lwong/thé
tich), con tot hon nita 13 tir 0,1 dén 5% (khéi lwong/thé tich), dic biét tot hon 1a tir 0,5
dén 4% (khéi lwgng/thé tich), va t6t nhat 1a tir 0,8 dén 3% (khdi luong/thé tich).

C6 thé phdi tron thich hop tic nhan Iam bén ving, ma ¢ thé dugc sir dung lam
céc chét phu gia cho dwoc phdm, trong dugc phim theo sang ché. Vi du vé tac nhan
1am bén vitng bao gdém natri xitrat, va twong tw. Khi phéi trén tac nhan lam bén viing

vao dugc pham theo sang ché, ham lugng tdc nhan lam bén viing cé theé dugc dicu
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chinh thich hop theo kiéu tic nhan 1am bén viing.

C6 thé phéi tron thich hop tac nhan bao quan, ma co thé dugc sir dung 1am cac
chét phu gia cho dugc phém, vao duoc phém theo séng ché. Vi du vé tic nhan bao
quén bao g(‘A)m benzalkoni clorua, benzalkoni bromua, benzetonium clorua, axit sorbic,
kali sorbat, metyl paraoxybenzoat, propyl paraoxybenzoat, chlorobutanol, va tuong tu.
Xét vé do bén ving cua 6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)amino-
metyl}-pyridin-2-ylamino)isopropyl axetat hodc mudi ctia no, thdy rang khong can
chira axit sorbic. Khi phéi tron tac nhin bao quan vao duoc phim theo sang ché, ham
lugng tac nhin bao quan cé thé dugc diéu chinh thich hop theo kiéu tac nhan bao
quén, va tot hon 13 ndm trong khoang tir 0,0001 dén 1% (khdi luong/thé tich), con tht
hon 1a tir 0,0005 dén 0,1% (khdi lugng/thé tich), con tét hon nita 13 tir 0,001 dén
0,05% (khéi lwong/thé tich), va t6t nhit 1a tir 0,002 dén 0,01% (khdi lwong/thé tich).

C6 thé phdi tron thich hop tac nhan chdng oxy hoa, ma cé thé dwoc sir dung
lam céac chét phu gia cho dugc phém, vao duoc phém theo sang ché. Vi du vé tac nhan
chéng oxy hoa bao gdm axit ascorbic, tocopherol, dibutylhydroxytoluen,
butylhydroxyanisole, natri erythorbat, propyl gallat, natri sulfit, va twong ty. Néu phéi
tron tc nhan chéng oxy hoa vao dugc phdm theo sang ché, ham lwong tac nhan chdng
oxy hoa c6 thé dugc diéu chinh thich hop theo kiéu tic nhan chéng oxy hoa, va tét
hon 1a ndm trong khoang tir 0,0001 dén 1% (khdi lwong/thé tich), con tét hon 14 tir
0,0005 dén 0,1% (khdi lwong/thé tich), con tdt hon nita 14 tir 0,001 dén 0,02% (khdi
luong/thé tich), va t&t nhét 1a tir 0,005 dén 0,010% (khéi lugng/thé tich).

C6 thé phdi tron thich hop polyme khéi lwong phan tir cao, ma c6 thé dugc st
dung lam cac chét phu gia cho duogc phém, vao duoc phém theo séng ché. Vi du vé
polyme khéi luwong phan tI cao bao gdbm metyl xenluloza, etyl xenluloza,
hydroxymetyl xenluloza, hydroxy etyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxy
etylmetyl xenluloza, hydroxypropylmetyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza, natri
carboxymetyl  xenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza axetat  sucxinat,
hydroxypropylmetyl-xenluloza phthalat, carboxymetyl etyl xenluloza, xenluloza
axetat phthalat, polyvinyl-pyrolidon, rugu polyvinylic, carboxyvinyl polyme,
polyetylen glycol, va twong tir. Khi phdi tron polyme khéi lugng phan tir cao vao dwoc

phim theo sang ché, ham luong polyme khéi lwong phan tir cao ¢ thé dugce didu
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chinh thich hgp theo kiéu polyme khéi lwong phan tir cao, va t6t hon 13 nam trong
khoang tir 0,001 dén 5% (khéi luong/thé tich), con 5t hon Ia tir 0,01 dén 1% (khi
luong/thé tich), va con t6t hon nira 14 tr 0,1 dén 0,5% (khéi lwong/thé tich).

Tét hon 1a dd pH cta duge pham theo sang ché nam trong khoang tir 4,0 dén
8.0, con tdt hon 13 4,5 dén 7,5, con tét hon nita 12 5,0 dén 7,0, va t5t nhét 1a 5,5 dén
6,5.

Duoc phém theo sang ché co thé duoc bao quan trong vét chira duoc lam béng
nhiéu nguyén liéu thé khac nhau. Vi du, c6 thé st dung vat chita dugc lam béng
polyetylen, polypropylen, va tuong tu. Xét vé viéc dé nho giot thudc (46 climg vua vat
chtra) va do bén viing ctia hop chét theo sang ché, dugc uu tién néu bao quan trong vat

chira dugc 1am bang polyetylen.

Duoc pham dang lidu cua duge phdm theo sang ché khong bi gi6i han cu thé
mién 12 no 12 c6 thé st dung nhu mot san phém duoc phém. Vi du vé dugc phém dang
lidu chira thudc nhé mét, thude tiém vao mit, va tuong tu, va thudc nhé mét 1a duge
dic biét uvu tién. Ching co thé dugc tao ra theo phuong phéap thong thuong trong tai
liéu k¥ thuat. Duoc phém theo sang ché vé co ban 1a dung dich, va t5t hon néu dung
mdi hodc moéi trudng phén tan cia no6 la nude.

Dugc phim theo sing ché 1a hiru dung dé phong ngra hodc didu tri bénh
glaucom hodc bénh tang nhan ap, hodc giam 4p luc ndi nhan. Vi du vé bénh glaucom
theo sang ché bao gdm bénh glaucom géc mé nguyén phét, bénh glaucom goc mé thur
phat, bénh glaucom ap luc binh thuong, bénh glaucom tang tiét qua muc, bénh
glaucom géc déng nguyén phat, bénh glaucom goc dong thtr phat, bénh glaucom
mdng mét phang, bénh glaucom hdn hop, bénh glaucom tién trién, bénh glaucom do
steroit, bénh glaucom troc vay, bénh glaucom thé tinh bot, bénh glaucom sinh mach,
bénh glaucom 4c tinh, bénh glaucom 16p bao, hdi chimg mbng mat phang, va tuong
tu.

Duoc phém theo sang ché c6 thé chira mot hoic nhiéu, t6t hon 1a tir 1 dén 3, va
con tot hon 13 mét hoidc hai tdc nhan diéu tri bénh glaucom hodc bénh ting nhin ap
hodc chét 1am gidm 4p luc ndi nhan khac. Tac nhén diéu tri bénh glaucom khong bi
gi61 han cu thé. Cu thé 13, t6t hon néu tac nhan diéu tri bénh glaucom khac 1a tic nhén

didu tri bénh glaucom c6 ban trén thi trudng hodc tdc nhan diéu tri bénh glaucom dang
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trong giai doan phat trién, con t6t hon 13 tic nhan diéu tri bénh glaucom c6 ban trén thi
truong, va dac biét t6t hon 14 tic nhan diéu tri bénh glaucom c6 ban trén thi truong ma
co ché tac dung khéc véi co ché cua hop chét theo sang ché. Cu thé hon 13, vi du dién
hinh 14 chét giéng than kinh giao cam khong chon Ioc, chét chi van thu thé a,, chit
d6i khang thu thé oy, chit dbi khéng thu thé B, chit huy phé giao cam, chit Gc ché

cacbonatdehydrataza, prostaglandin, chét (e ché Rho kinaza, va tuong tu.

Céc vi du dic hiéu vé chit giéng than kinh giao cam khong chon loc chira
dipivefrin; cac vi du dic hiéu vé chét chu vén thu thé o, chita brimonidin va
apraclonidin; cac vi du dic hiéu vé chét dbi khéng thu thé o, chtra bunazosin; cac vi
du dic hidu vé chit d6i khang thu thé B bao gdm timolol, befunolol, carteolol,
nipradilol, betaxolol, levobunolol, va metipranolol; cac vi du dac hiéu vé chét hty pho
giao cam bao gdm pilocarpin; cac vi du dic hiéu vé& chét trc ché cacbonat dehydrataza
bao gém dorzolamit, brinzolamit, va axetazolamit; vi du dic hiéu vé prostaglandin bao
gdm latanoprost, isopropyl unoproston, bimatoprost, va travoprost; va cac vi du dac

hiéu veé chat trc ché Rho kinaza bao gom ripasudil.
Vi du thue hién sang cheé

Duoc phém dién hinh va két qua thir nghiém s& duogc thé hién dudi day, nhung

chi d&€ nham hiéu rd hon sang ché va khong lam gidi han pham vi sang ché.
Dugc pham dién hinh

Duoc phém dién hinh dién hinh st dung hop chét theo sang ché s& dugc thé
hién duéi diy. Trong dugc pham dién hinh duéi day, luong phdi tron ciia mdi thanh

phan 14 ham lwong ctia duge phim trong 100 ml dugc pham.
Vi du bao ché 1
Thudc nhé mit (trong 100 ml)

Hop chét theo sang ché 0,001 g

Axit boric 02g
Glyxerol 20¢g
Polysorbat 80 0,5¢g
Dinatri edetat 0,05 ¢g
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Benzalkoni clorua
Axit hydrocloric loang
Natri hydroxit
Nuéc tinh khiét vira dit

Vi du bao ché 2

Thudc nhé mét (trong 100 ml)
Hop chit theo sang ché
Natri dihydro phosphat
Glyxerol
Vitamin E TPGS
Dinatri edetat
Benzalkoni clorua
Axit hydrocloric loang
Natri hydroxit
Nude tinh khiét

Vi du bao ché 3

Thubc nhé mét (trong 100 ml)
Hop chét theo sang ché
Trinatri xitrat

Glyxerol

30853

0,005 g
vua du

vura du

0,001 g
02¢g
20g
0,8 g
0,05 ¢
0,005 g
vira du
vira du

vua du

Dau thau diu hoéa cimg do polyoxy etylen 60

Dinatri edetat
Benzalkoni clorua
Axit hydrocloric loang

Natri hydroxit

-15-

0,001 g
02¢g
20¢g
03¢
0,05 ¢
0,005 g
vira du

vua du



30853

Nuéc tinh khiét vira du

Kiéu va céc lugng phéi tron cua hop chét theo sang ché, chit hoat dong bé mat
khong ion, axit edetic, va cac chit phu gia trong duoc phim dién hinh tir 1 dén 3 c6
thé duoc didu chinh thich hop dé thu dwoc ché pham mong mudn.
1. Thir nghiém danh gia d6 bén vitng (1)

Anh huéng cua axit edetic dén d6 bén viing ctia hop chat theo sang ché duoc
nghién ctru.
1-1. Bao ché duoc pham thir nghiém

B6 sung va hoa tan 20 ml dung dich natri dihydro phosphat10%, 10 ml dung
dich dinatri edetat dihydrat 5%, va 900 ml nu6c tinh khiét vao 5 g dau thau dau
polyoxyl 35. Sau khi diéu chinh d6 pH dén khoang 6 bang cach bd sung dung dich
natri hydroxit hodc axit hydrochloric loang (vira du), 0,003 g isopropyl (6-{[4-
(pyrazol-1-yl)benzyl]-(pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat
(sau day dwoc goi 1a hop chit A) duoc bd sung va hoa tan. BS sung nudc tinh khiét
(vira di) vao phén thu duoc & trén dé thu dugc tong s6 1000 ml, bang cach d6 thu

duoc duoc phém theo vidu 1.

Bang cing phuong phap bao ché néu trong vi du 1, cac duge pham theo vi du 2

va Vi du so sanh tir 1 dén 2 néu trong bang 1 dwoc bao ché.
1-2. Quy trinh thtr nghiém

Sau khi nap 5 ml dugc phém thtr nghiém vao 6ng thuy tinh va bao quan & nhiét
dd 60°C trong thoi gian tuy y, ham lugng isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl]-
(pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat dugc xac dinh bang cach

str dung séc ky Iong hiéu ning cao, va sau dé, tinh toan ty 1& con lai (%) ciia nd.
1-3. Két qua thir nghiém va danh gia

Két qua thir nghiém dugc néu trong bang 1.

-16-



30853

Béang 1
. , Vi du so sanh

% (khoi lugng/thé tich) Vidu 1l Vidu2 | Vi du so sanh 2
Hop chit theo sang ché A | 0,0003 | 0,0003 | 0,0003 0,0003
Dinatri edetat dihydrat 0,05 0,05 - -
Dau thau du hoa ctng do

0,5 - 0,5 -
polyoxy etylen 60
Polysorbat 80 - 0,5 - 0,5
Natri dihydro phosphat 0,2 0,2 0,2 0,2
HCI/NaOH vura da vira i | vira du vira du
Nuéc tinh khiét viadi | viadi | viadu vira du
bo pH 6,0 6,0 6,0 6,0
Ty 1€ con \ .

60°C/1 tuan | 96,9 93,6 242 69,5

lai (%)

Nhu dwoc néu rd trong Bang 1, dugc phdm theo vi du tir 1 dén 2 vén duy tri
duoc ty 18 con lai cao dang ké & nhiét d6 60°C trong mdt tudn, so v&i cac duoc phim
trong vi du so sanh 1 va 2. Két qua nay cho thiy dugc phdm theo sang ché co d6 bén
viing tuyét voi.

2. Thir nghiém danh gia d bén viing (2)

Anh huong cia cac chat phu gia va pH trong duoc phdm theo sang ché dugc
nghién ctu.

2-1. Bao ché duoc phim thir nghiém

Biang cung phuong phap bao ché néu trong vi du 1,dugc pham theo vi du tir 3

dén 34 néu trong cac bang tir 2 d&n 8 dugc bao ché.
2-2. Quy trinh thtr nghiém

Sau khi nap 5 ml dugc phdm thtr nghiém vao 6ng thiy tinh va bao quan ¢ nhiét
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d6 60°C trong thoi gian tuy y, ham lugng isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl]-

(pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat dugc xac dinh bang cach

st dung sac ky 16ng hiéu nang cao, va sau do, tinh todn ty 1¢ con lai (%) cua no.

Bang 2
% (khéi lu(_)’ng/thé tich) Vidu3 Vidu4 Vidus Vidu 6 Vidu7
Hop chat theo sang ché
A 0,01 0,0003 0,001 0,01 0,03
13355u thau dau polyoxyl 0.8 0.5 0.8 5 5
Natri dihydro phosphat 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Dinatri edetat dihydrat 0,01 0,05 0,05 0,05 0,05
Glyxerol 23 - 2.3 2.3 23
Benzalkoni clorua 0,004 - 0,004 0,004 0,004
HCI/NaOH vira du vua du vira du vira du vira du
Nude tinh khiét viadi  |viadd | viadi |viada | viadu
bo pH 5,8 6,0 5,8 5,8 5,8
60°C/
Ty 16 con| | tudn 94,5 ND 93,02 94,0 94,1
lai (%) 60°C/ 86,2 83,2 82,2 87,1 90,9
4 tuin
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Béang 3
% (khéi luong/thé | Vidu | Vidu | Vidu | Vi du |Vidu |Vidu |Vidu
tich) 8 9 10 11 12 13 14
Hop chit theo sang
, 0,003 0,003 0,003 0,003 |0,003 |0,01 0,01
che A
Déu thau dau
0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
polyoxyl 35
Natri dihydro
0,2 - - - - - -
phosphat
Axit boric - 1 - - - 1 -
Trinatri
‘ - - 0,2 - - - -
xitratdihydrat
Natri
- - - 0,2 - - -
axetattrihydrat
Axit e-
- - - - 0,2 - -
aminocaproic
Trometamol - - - - - - 0,9
Dinatri edetat
0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,05 0,05
dihydrat
Glyxerol 2,2 1,0 2,2 2,2 2,2 1,4 0,8
Benzalkoni clorua | 0,004 0,004 |0,004 |0,004 0,004 |0,004 0,004
HCI/NaOH viradid |[veada |viradd |vrada |voradu | vioada | viada
Nuéc tinh khiét viradd |vradu |viada |vrada |virada |voadu | viadu
b6 pH 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 5,8 5,8
Ty 1é con | 60°C/
94,6 94,0 95,1 94,3 94,4 93,1 92,6

lai (%) 2 tudn

-19-




30853

Bang 4
% (khoi luong/thé tich) Vidu 15 Vidule |Vidul7 |Vidul8
Hop chit theo sang ché A 0,01 0,01 0,01 0,01
Déu thau dau polyoxyl 35 0,8 0,8 0,8 0,8
Natri dihydro phosphat 0,2 0,2 0,2 0,2
Dinatri edetat dihydrat 0,05 0,05 0,05 0,05
Glyxerol 23 2,3 2.3 2.3
Benzalkoni clorua 0,002 0,008 0,004 0,004
HCI/NaOH vira di vira dii vira du vira dii
Nudc tinh khiét vira da vira du vira da vira da
Do pH 5,8 5,8 5,0 6,5
60°C/
Ty 18 con lai (%) ‘ 95,3 94,1 94,8 92,6
2 tuan
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Bang 5

% (khoi lwong/thé tich) Vidul9 |Vidu20 |Vidu2l |Vidu22
Hop chit theo sang ché A 0,003 0,003 0,003 0,003
DAu thau dau polyoxyl 35 0,8 0,8 0,8 0,8
Axit boric | 1 - -
Axit g-aminocaproic - - 0,2 0,2
Dinatri edetat dihydrat 0,02 0,02 0,02 0,02
Glyxerol 1 - 2,3 -
Mannitol - 2,0 - 4,5
Benzalkoni clorua 0,0013 0,0013 0,0013 0,0013
HCI/NaOH vira du vira du vira du vua du
Nudc tinh khiét viada  |viada |viadd | viadu
b pH 6,0 6,0 6,0 6,0
Ty 1& con lai | 60°C/

93,3 93,0 93,4 93,6
(%) 2 tudn
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Béang 6
% (khéi luong/thé | Vidu |Vidu |Vidu |[Vidu |Vidu |Vidu |Vidu
tich) 23 24 25 26 27 28 29
Hop chit theo
, 0,0003 | 0,0003 | 0,0003 |0,0003 |0,0003 |0,003 0,0003
sdng che A
Polysorbat 80 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,8 -
Vitamin E TPGS | - - - - - - 0,5
Natri dihydro
0,2 0,2 - - - - -
phosphat
Boric axit - - 1 - - - 1
Natri xitrathydrat | - - - 1 - - -
Trometamol - - - - 1 - -
Trinatri
0,2
xitratdihydrat
Dinatri edetat
0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,02 0,01
dihydrat
Natri clorua 0,8 - - - - - -
Glyxerol - 2,2 - - - 2,2 1,0
Benzalkoni clorua | - - - - - 0,004 0,01
HCI/NaOH viadu |viradu |vradu |[vioada |veadu | viradu | virada
Nudc tinh khiét viadu |voadd |vada |vioada |[vioada | viradu | virada
pH 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0
Ty 1é con | 60°C/
. 93,8 95,3 96,0 93,7 96,1 94,0 86,0
lai (%) 2 tudn

Bang 7

-22-




30853

% (khéi hrqng/thé tich) Vidu 30 Vidu 3l Vidu 32
Hop chét theo sang ché A 0,0003 0,0003 0,0003
Polysorbat 80 0,5 0,8 0,8
Axit e-Aminocaproic 0,2 0,2 0,2
Dinatri edetat dihydrat 0,02 0,02 0,02
Glyxerol - 2,3 -
Mannitol 4,5 - 4,5
Benzalkoni clorua 0,0013 0,0013 0,0013
HCI/NaOH vira da vira da vira da
Nuéc tinh khiét vira du vira du vira du
bo pH 6,0 6,0 6,0

Ty 1€ con lai | 60°C/ 90,2 93,2 93,9
() 2 tudn
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Bang 8
% (khoi lugng/thé tich) Viduy 33 Vi du 34
Hop chit theo sang ché A 0,0003 0,0003
Dau thau dau polyoxyl 35 0,8 0,8
Axit boric 1 1
Axit sorbic 0,1 —
Dinatri edetat dihydrat 0,05 0,05
Glyxerol 1 1
Benzalkoni clorua 0,01 0,01
HCI/NaOH vira du vira da
Nuéc tinh khiét vira di vira da
Do pH 6,5 6,5
Ty 18 con lai (%) 60°C/2 tuan | 89,1 92,5

Nhu dugc néu 18 trong cac bang tu 2 dén 8, duoc phém theo vi du tr 3 dén 34

van duy tri dugc ty 1 con lai cao & nhiét dd 60°C trong 2 hodc 4 tuan.
3. Thtr nghiém danh gia hi€u qua bao quan

Hiéu qué bao quan ciia dugce phim theo sang ché dugc nghién ctru.
3-1. Bao ché duoc phém thir nghiém

Bing cing phuong phéap bao ché néu trong vi du 1, dwoc pham theo vi du tir 35

dén 43 va Vi du so sanh 3 dugc néu trong cac Bang 9 va 10 dugc bao ché.
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Béng 9
% (khoi luong/thé tich) | Vidu35 |Vidu36 |Vidu37 |Vidu38 | Vidu39
Hop chit theo sang ché A | 0,003 0,0003 | 0,003 0,003 0,003
Déu thau dau polyoxyl 35 | 0,8 0,8 0,8 0,2 0,8
Axit boric 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Dinatri edetat dihydrat | 0,005 0,02 0,05 0,01 0,01
Glyxerol 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Benzalkoni clorua 0,0085 0,0085 0,0085 0,004 0,0085
HCI/NaOH vira du vua du vira du vira da vira da
Nudc tinh khiét viiada  |viadi | virada viadi | vira da
D6 pH 5,5 5,5 5,5 5,0 6,5
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Bang 10

% (khéi luong/thé tich) Vidu40 |Vidu4l |Vidu42 |Vidud43 |Viduso
sanh 3

Hop chat theo sang ché

A 0,003 0,0003 0,001 0,003 0,003

Dau thiu dau polyoxyl 0.8 0.8 L4 ] 08

35

Polysorbat 80 - - - 0,8 -

Trinatri xitratdihydrat 0,2 0,2 0,14 0,2 -

Axit xitric monohydrat - - 0,03 - -

Axit boric - - - - 1,0

Dinatri edetat dihydrat 0,02 0,02 0,02 0,02 -

Glyxerol 2,2 2,2 23 2,2 1,0

Benzalkoni clorua 0,0085 0,004 0,0085 0,004 0,0085

HCI/NaOH vira du vira du vua du vira du vira du

Nuéc tinh khiét viadi  |[viadd  |[viradd | viadd | viradu

b6 pH 6,0 6,0 5,6 6,0 5,5

3-2. Quy trinh thtr nghiém

Chung vi khudn

Céc chung sau day dugc str dung lam chit dé tiém chiing.

Vi khuan:

Escherichia coli, Escherichia Coli ATCC 8739

Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027

Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus ATCC 6538

Nam men va ndm moc:

Candida albicans, Candida albicans ATCC 10231
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Aspergillus niger, Aspergillus niger ATCC16404
Quy trinh thtr nghiém

Thir nghiém dugc thuc hién theo thir nghiém hiéu qua bao quan dugc néu trong
Duoc dién Nhat dugc chinh sira 1an thir 16. Cu thé, dung dich tiém ching duogc chuin
bi sao cho ndng d6 nam trong khoang tir 10’ dén 10® cfu/ml va mdi dugc phim theo vi
du tir 35 dén 43 va Vi du so sanh 3 duoc chung theo cach vé khuin bang mdi dung
dich tiém chung sao cho ndng d6 nim trong khoang tir 10° dén 10° cfu/ml, tiép theo 14
phdi tron ddng déu dé thu dwoc miu. Cac mau nay duoc bao trong diéu kién chin
sang & nhiét do tir 20 dén 25°C va, sau 14 va 28 ngay, 1 ml mdi miu dugc thu lay va

do s0 vi khuan song dugc.

S6 vi khuan séng duoc gém vi khuin, ndm men, va ndm mdc dugc do theo
phuong phép 14y sé lwong chéc chén nhét c6 thé duoc xac dinh theo thir nghiém gidi
han vi sinh vat trong Dugc dién Nhat dugc chinh stra 1an thi 16.

Tir s6 vi khuin séng dugce duoc xac dinh theo phuong phap 1ay sd lwong chic
chin nhat c6 thé dugc, ty 16 con lai dugc xac dinh dya trén gia dinh rang sé vi khuan
ban d4u xac dinh duoc tir dung dich tiém chung 1a 100.

Phuong phap danh gia

Trudng hop ma sb vi khudn sdng dugc sau 14 va 28 ngay dap ung cac tiéu

chuin néu trong Bang 11 ddi vé6i tit ca cic chiung vi khudn duoc danh gid 1a “Qua”.

Khi tat ca két qua trong mdi lan 1ay mau déu “qua”, thi duoc cho 1a “c6 hiéu qua bao

quan”.

Bang 11

Thoi gian 1dy mau | Vi khuan N4m men va nim méc

Sau 14 ngay 0,1% hodc it hon so véi s6 tiém | Ciing mirc dd hodc it hon 6
ching tiém ching

Sau 28 ngay Cung mutrc d hoac it hon s6 Cung murc do hoac it hon $6
tiém chung sau 14 ngay tiém chung

3-3. Két qua thir nghiém va dénh gia
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Két qua thir nghiém va danh gia néu trong bang 12.

Bang 12
Két qua va danh
gid vé thir _ , ‘
‘ _ Chung vi khuan | Sau 14 ngay | Sau 28 ngay | Péanh gia
nghiém hiéu qua
bédo quan
Vi khuan Qua Qua
) ] Cé hiéu qua bao
Vidu 35 Nam men va .
, , Qua Qua quan
nam maoc
Vi khuan Qua Qua
) i Cé hiéu qua bao
Vidu 36 Nam men va \
i i Qua Qua quan
nam moc
Vi khuan Qua Qua
) i Cé hi¢u qua bao
Vidu 37 Nam men va \
i i Qua Qua quan
nam moc
Vi khuan Qua Qua
) i Cé hiéu qua bao
Vidu 38 Nam men va \
i i Qua Qua quan
nam moc
Vi khuan Qua Qua
) i C6 hi¢u qua bao
Vidu 39 Nam men va \
, , Qua Qua quan
nam moc
Vi khuan Qua Qua
) i C6 hiéu qua bao
Vidu 40 Nam men va \
i i Qua Qua quan
nam moc
Vi khuan Qua Qua C6 hiéu qua bao
Vidu4l ]
N4m men va Qua Qua quan
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nam moc
Vi khuan Qua Qua
C6 hiéu qua bao
Vidu 42 Nam men va ;
) ) Qua Qua quan
nam moc
Vi khuan Qua Qua
Co6 hiéu qua bao
Vidu 43 Nam men va 3
, ‘ Qua Qua quan
nam moc
Vi khuan Khong qua | Qua
Khong c6 hi¢u
Vi du so sanh 3 NAm men va A ha 3
Qua Qua qua bao quan
nam moc

Nhu duoc néu 1 trong Bang 12, duoc phim theo vi du tir 35 dén 43 c6 hiéu
qua bao quan ma twong thich véi hiéu qua bao quan thir nghiém chuin dugc néu trong
Duoc dién Nhat duoc chinh stra 14n thir 16. Cac két qua nay cho thiy duoc phdm theo

sang che cé hiéu qua bdo quan vuot troi.
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc pham chira isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-
aminometyl} pyridin-2-ylamino)axetat hoic mudi ctia n6 va chét hoat dong bé mat

khéng ion, trong d6 dugc pham nay con chira axit edetic hodc mudi ctia né.

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 chét hoat dong bé mit khong ion chira diu
thiu diu polyoxy etylen, diu thiu diu hoéa cing do polyoxy etylen, polyoxy etylen

sorbitan este cua axit béo, hodc vitamin E TPGS.

3. Dugc pham theo diém 1, trong d6 dau thiu diu polyoxy etylen chira du thiu
dau polyoxy etylen dwgc chon tir nhém bao gbém diu thau diu polyoxyl 5, dau thiu
dau polyoxyl 9, diu thiu dau polyoxyl 15, dau thiu diu polyoxyl 35, va ddu thiu diu
polyoxyl 40.

4. Dugc phdm theo diém 2, trong d6 diu thdu diu hoéa cung do polyoxy etylen
chira dau thau dau hoa cig polyoxy etylen dugc chon tr nhém bao gbdm diu thiu dau
héa cimg do polyoxy etylen 10, ddu thau dau hoéa cing do polyoxy etylen 40, dau thdu
dau héa cing do polyoxy etylen 50, va du thiu diu héa cung do polyoxy etylen 60.

5. Dugc phim theo diém 2, trong d6 polyoxy etylen sorbitan este cta axit béo bao
gbm polyoxy etylen sorbitan este ctia axit béoduoc chon tir nhém bao gbm Polysorbat
80, Polysorbat 60, Polysorbat 40, polyoxy etylen sorbitan monolaurat, polyoxy etylen

sorbitan trioleat, va Polysorbat 65.

6. Dugc pham theo bit ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 ham lwgng chit

hoat dong bé mat khong ion nim trong khoang tir 0,001 dén 5% (khdi lwong/thé tich).

7. Duoc pham theo diém 6, trong d6 ham lugng chat hoat dong bé mat khong ion

nam trong khoang tir 0,5 dén 3% (khéi lugng/thé tich).

8. Duoc phim theo bit ky trong sb cac diém tir 1 dén 7, trong d6 ham lugng chit
hoat dong bé mit khong ion nim trong khoang tir 1 dén 20000 phan khéi lugng so véi
1 phan khdi lwong cua isopropyl 6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-

amino-metyl}pyridin-2-ylamino)axetat hoic mudi ciia né.

9. Dugc phdm theo bit ky trong s cac diém tir 1 dén 8, trong d6 ham lugng
isopropyl 6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-2-yl-

amino)axetat hoic mubi ciia n6 nim trong khoang tir 0,0001 dén 0,1% (khéi lugng/thé
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tich).

10. Dugc phidm theo diém 9, trong d6 ham lugng isopropyl 6-{[4-(pyrazol-1-
yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } pyridin-2-ylamino)axetat hodc mubi cua

n6 ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,003% (khéi lwong/thé tich).

11.  Duoc pham theo bit ky trong s6 cac diém tr 1 dén 10, trong d6 ham luong axit

edetic hoic mudi clia né nim trong khoang tir 0,001 dén 1% (khdi Iugng/thé tich).

12.  Duoc phém theo diém 11, trong d6 ham lugng axit edetic hoadc mubi cia néd

nim trong khoang tir 0,01 dén 0,1% (khdi lugng/thé tich).

13.  Duoc pham theo bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 12, trong d6 ham lugng axit
edetic hoic mubi ctia né ndm trong khoang tir 0,1 dén 1000 phan khéi lugngso véi 1
phin khéi lugng cua isopropyl 6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-

amino-metyl } pyridin-2-ylamino)axetat hoic mudi cta no.

14. Dugc pham theo bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 13, trong d6 dugc pham nay
con chtra axit boric hodc mu6i clia nd, axit xitric hodc mudi ciia nd, hodc axit axetic
hoac mudi cda no.

15.  Duoc pham theo bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 14, trong d6 dugc pham nay

khong chira axit sorbic.

16.  Duoc pham theo bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 15, trong d6 dugc phdm nay

dugc nap vao vat chira duoc 1am bing polyetylen.

17. Phuong phip lam én dinh hop chit isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-
yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } pyridin-2-ylamino)axetat hodc mubi cua
n6 bing cach tao ra dugc phim chira isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-
3-ylsulfonyl)amino-metyl}pyridin-2-ylamino)axetat hoic mudi ciia n6 va chét hoat
dong bé mat khong ionchira axit edetic hodc mudi cia no.

18.  Phuong phép cai thién hiéu qua bio quin dwgc phdm chira isopropyl (6-{[4-
(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } pyridin-2-ylamino)axetat

hodc mudi ctia n6 va chét hoat dong bé mat khong ion bing cach tao ra dugc phim

chira axit edetic hodc mudi cta no.
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