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(57) Sang ché dé cap dén duoc pham ma c6 do 6n dinh, d6 phan ra, va kha ning hip thu
rat tot, d& dang bao ché dugc, va chira 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl) thioureido)phenoxy)-
7-metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit hodc mu6i duoc dyng cua no va dan xuat
xyclodextrin. Cu thé, sang ché d& cip dén duogc pham chuoa 4-(2-flo-4-(3- (2-
phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit hodc muoi
dugce dung cua n6 va hydroxypropyl-p-xyclodextrin. Sang ché ciing dé cip dén phuong
phap san xuat dugc pham nay.
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Linh vue k§ thuat dwoc dé cap |

Sang ché dé cap dén duoc phim chira 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl thioureido)
phenoxy)-7-metbxy-N—metquuinolin—6-carboxamit hozc mudi dugc dung cta né va
hydroxypropyl-B-xyclodextrin, cu thé 1a dé cip dén dugc pham dé dung theo duong
miéng.'

Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Xyclodextrin va din xuit ciia n6 thuong da dugc biét dén rong rai lam ta duoc
d8 cai thién do hoa tan cua hop chét ky nuéc trong nude. Tuy nhién, hdu hét ching 1a
ché phim 16ng trong do6 toan bd hodc mot phan cia hop chit ky nude duge chira bén
trong xyclodextrin. Do d6, ché phim rin trong d6 xyclodextrin hozc dan xuét ctia né
duoc b sung co hoc dé cai thién d6 hoa tan hién van chua duoc biét dén.

Hién nay, 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-
metylquinolin-6-carboxamit (duéi day, con duge goi 1a “hop chit 1) da duoc cong bd
(tai liéu sang ché 1 va 2, va tai liéu phi sang ché 1 va 2), duéi dang hop chat c6 hoat
tinh e ché c-Met/VEGFR2 rét tét va thé hién hoat tinh chéng khdi u. Con c¢6 bio céo
rang, hop chit 1 13 hitu dung 1am tic nhén chita bénh d6i véi ching lodng xwong (tai
lidu sang ché 3). Hon nita, dan xudt mesylat cia hop chit 1 va tinh thé ctia né ciing da
duoc cong bd (tai liéu sang ché 4).

‘Tuy nhién, cac cong bd nay khong c6 phan niao dé cap dén duoc phdm chira hop
chit 1 hodc mubi duge dung cta no va xyclodextrin hoac dan xudt cia né.
Céc tai liéu vé giai phap k¥ thuat da biét
Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: WO 2009/125597

Tai liéu sang ché 2: WO 2013/100014

Tai liéu sang ché 3: WO 2015/046484

Tai liéu sang ché 4: WO 2016/175305

Tai liéu phi sang ché
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Tai liéu phi sérig ché 1: Molecular Cancer Therapeutics; 12(12); pp. 2685-96,
2013 |

Tai liéu phi sang ché 2: European Journal of Cancer; 48(6); p. 94; 2012
Ban chit ky thuit ciia sang ché
Vén dé k¥ thuat

Muc dich cua sang ché 1a dé xuét duogc phém ma c6 dod én dinh, do phén ra, va
khd ning hdp thu rit t6t, dé dang bao ché dugc, va chia 4-(2-flo-4-(3-(2-
phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit (hop chét
1) hodc mudi dugc dung cua né.

Giai phap dé giai quyét van dé

Trong bdi canh néu trén, tac gia sing ché da phat hién ra rang bang cach bd
sung hydroxypropyl-p-xyclodextrin (HP-B-CD) vao hop chét 1 hodc mudi dugce dung
ctia no, ¢6 thé thu duge duoc pham c6 do 6n dinh kha ning phén rd, va kha ning hép
thy rat tét, va d& dang bao ché duoc, va do d6 da hoan thién sang ché.

Cu thé, sang ché dé cap dén céc giai phap k¥ thuat tir [1] dén [35] duéi day.

[1] Dugc phdm, chita 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-
metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit  hodc mubi  dugce dung cua no va
hydroxypropyl-p-xyclodextrin.

~ [2] Dugce phim theo [1], trong d6 dugc pham nay c6 phé nhidu xa bot tia X c6
chtra cac dinh & it nhit 5 hodc nhiéu hon 5 goc nhiéu xa 20 (£0,2°) dugc chon tur 6,5,
7.8,9,6, 12,4, 18,8, 21,2, 23,0, 24,5, va 26,0 (°).

-[3] Duogc pham theo [1] hodc [2], trong d6 duoc pham nay c6 phé nhidu xa bot
tia X c6 chtra cac dinh ¢ gbc nhiéu xa 20 (£0,2°) 1a 6,5; 7.8; 9.6; 12.,4; 18.8; 21,2;
23,0; 24,5 va 26,0 (°).

[4] Duoc phim theo bét ky trong sd tir [1] dén [3], trong d6 dugc pham nay c6
phd cong huéng tir hat nhan cacbon (*C-NMR) trang thai rin c6 chitc cac dinh & gia
tri chuyén dich hoa hoc [8 (ppm)] bao gébm 162,6; 130,4; 103,1; 82,7; 73,3; 41,9 va
19.9.
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[5] Dugc phim theo bét ky trong s tir [1] dén [4], trong d6 duoc phém nay cé
quang phd hép thu hong ngoai c6 chtra cac dinh & it nhét 5 hodc nhidu hon 5 dai hap
thu dugc chon tir 1663, 1352, 1225, 1156,' 1032, 720, va 553 (cm™).

[6] Dugc phdm theo bét ky trong s6 tir [1] dén [5], trong d6 hydroxypropyl-p-
xyclodextrin dugc chira trong dugc phém voi lugng nam trong khoang tir 0,1 &n 5,5
phén theo khéi luong so véi 1 phan theo khéi lugng cua 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)
thioureido)pherioxy)-7-metoxy-N—metquuino1in-6-carboxamit hoic mubi dugc dung
cua no.

[7] Duogc phém theo bét ky trong s6 tir [1] dén [6], trong d6 duoc phém con
chtra din xuét cua axit silixic. ’

[8] Duoc phém theo bét ky trong sd tir [1] dén [7], trong d6 dugc phém con
chtra dan xuét cua xenluloza.

[9] Duoc phim theo bat ky trong sb tir [1] dén [8], trong d6 duoc pham & dang
vién nén hoic & dang hat.

[10] Dugc phim theo bit ky trong s6 tir [1] dén [9], trong d6 duoc pham dé
dung theo duong miéng.

[11] Dugc phim theo bit ky trong sd tir [1] dén [10], trong d6 dugc pham &
- dang vién nén. '

[12] Duoc pham theo bat ky trong s6 tir [1] dén [10], trong d6 duoc phim &
dang vién nén c6 duong kinh t61 da 1a Smm hodc nhé hon.

[13] Dugc pham, chira 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-
metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit  hodc mudi duoc dung cia nd va
hydroxypropyl-B-xyclodextrin, trong do dugc phdm nay dugc san xuét bang cach tron

co hoc.

[14] Duoc pham theo [13], trong d6 tron co hoc 1a phuwong phap san xuit ma
khéng bao gdm budc ma trong d6 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-
7-metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit hoac mudi dugc dung cia né duge chuyén

hoéa thanh trang thai dung dich khi san xuat dugc pham.

[15] Dugc pham theo [13] hodc [14], trong d6 trdn co hoc 1a qua trinh trén hodc
tao hat.
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[16] Dugc pham theo bét ky trong s6 tir [13] dén [15], trong d6 tron co hoc 12

phuong phép tron, phuwong phap tao hat kho, hodc phuwong phap tao hat udt.

[17] Dugc pham theo bat ky trong.s6 tir [13] dén [16], trong d6 tron co hoc 1a
phuong phap tron, phuwong phap tao hat nghién, phuong phap tao hat tAng soi, phuong
phéap tao hat tang quay, phuong phap tao hat ép dun, hodc phwong phép tao hat bing

luc cat cao.

[18] Dugc pham theo bét ky trong s6 tir [13] dén [17], trong d6 tron co hoc 1a
phuong phép tao hat tang soi.

[19] Duoc phdm theo bit ky trong s6 tir [13] dén [18], trong d6 duoc pham nay
c6 phd nhidu xa bot tia X ¢6 chtra cac dinh & it nhét 5 hodc nhiéu hon 5 géc nhiéu xa

20 (£0,2°) dugc chon tr 6,5; 7,8; 9,6; 12,4; 18,8; 21,2; 23,0; 24,5 va 26,0 (°).

[20] Duoc phdm theo bit k¥ trong sb tir [13] dén [19], trong d6 dugc pham nay
¢6 phd nhidu xa bot tia X c6 chira cac dinh & goe nhilu xa 26 (+0,2°) 1a 6,5; 7,8; 9,6;
12,4; 18,8; 21,2; 23,0; 24,5 va 26,0 (°).

[21] Duoc phém theo bat ky trong s tir [13] dén [20], trong d6 dugc pham nay
c6 phé cong hudng tir hat nhan cacbon (*C-NMR) trang thai rdn c6 chira cac dinh &
cac gia tri chuyén dich hoa hoc [d (ppm)] bao gém 162,6; 130,4; 103,1; 82,7; 73.3;
41,9 va 19,9.

[22] Dugc pham theo bét ky trong s tir [13] dén [21], trong d6 dugc phém nay
c¢6 quang phd hép thu hdng ngoai c6 chira cac dinh & it nhat 5 hodc nhiéu hon 5 dai
hép thu dugc chon tir 1663, 1352, 1225, 1156, 1032, 720, va 553 (cm™).

[23] Duoc pham theo bat ky trong sb tir [13] dén [22], trong d6 hydroxypropyl-
B-xyclodextrin dugc chira trong dugc phim véi lugng nam trong khoang ttr 0,1 dén 5,5
phan theo khdi lugng so véi 1 phan theo khéi lugng cua 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)
thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit hodc mubi dugc dung
cua no.

[24] Duoc phim theo bat ky trong sb tir [13] dén [23], trong d6 dugc pham con

chira dan xuat cla axit silixic.

[25] Duoc pham theo bét ky trong sb tir [13] dén [24], trong d6 dugc pham con

chtta dan xuat cua xenluloza.
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[26] Dugc phim theo bt ky trong s tir [13] dén [25], trong d6 duoc phdm 1 &
dang hat. '

[27] Duoc phdm theo bat ky trong sb tir [13] dén [26], trong d6 duoc phdm dé
dung theo duong miéng.

[28] Duoc phim theo bit ky trong sé tr [13] dén [27], trong d6 dugc pham &
dang vién nén. |

[29] Duoc phim theo bét ky trong s tir [13] dén [28], trong d6 duoc pham &
dang vién nén c6 duong kinh t6i da 14 Smm hozc nhé hon.

[30] Phuong phéap san xuét dugc phdm, bao gdm thue hién tfcf)n co hoc 4-(2-flo-
4-(3-(2-phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit
hodc mudi duoc dung ciia né va hydroxypropyl-p-xyclodextrin.

[31] Phuong phép san xuét theo [30], trong d6 tron co hoc 1a phwong phap san
xuit ma trong d6 khong bao gdm budc ma trong d6 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)
thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit hodc mubi duoc dung
ctia né dugce chuyén hoa thanh trang thai dung dich khi san xuét dugc pham.

[32] Phuong phap san xuét theo [30] hogc [31], trong d6 trdn co hoc 1a qua
trinh trdn ho4c tao hat.

[33] Phuong phap san xuat theo bét ky trong s tir [30] dén [32], trong d6 tron
co hoc 1a phuong phép trdn, phuwong phép tao hat kho, hoéc phuong phéap tao hat uét.

[34] Phuong phéap san xuét theo bat ky tfong sb tir [30] dén [33], trong d6 tron
co hoc la phuong phép tron, phuong phap tao hat nghién, phuong phép tao hat tang
s0i, phuong phép tao hat tang quay, phuong phép tao hat ép dun, hodc phuong phép
tao hat bz“mg luc cét cao.

[35] Phuong phap san xuét theo bét ky trong sb tir [30] dén [34], trong d6 trdn

co hoc 14 phuong phap tao hat ting sbi.
Sang ché con dé cap dén cac d4u hiéu sau. |

« dugc phim dé phong ngira va/hodc didu tri khéi u, chtra 4-(2-flo-4-(3-(2-
phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit hoac

mudi duge dung cua n6 va hydroxypropyl-B-xyclodextrin.

-6-
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« Tac nhan chéng khéi u, chira 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)thioureido)
phenoxy)-7-metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit hodc mubi duge dung ciia no va

hydroxypropyl-B-Xyclodextrin.

« St dung 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-
metylquinolin-6-carboxamit hodc mudi duoc dung ctia né va hydroxypropyl-p-

xyclodextrin dé san xuat tdc nhan chong khoi u.

« Phuong phép dé phong ngira va/hogc diéu tri khéi u, phuong phap nay gbm c6
buéec ding duge pham chira 4-(2-ﬂo-4-(3-(2-phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-
metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit hodc mudi dugc dung cia n6 va
hydroxypropyl-p-xyclodextrin cho dbi twong véi luong c6 tac dung diéu tri va/hoic
phong ngtra.

« Sir dung dugc pham chira 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-
7-metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit hoac mudi dugc dung ciia né va
hydfoxypropyl- B-xyclodextrin dé phong ngira va/hoic diéu tri khi u.

« dugc phdm dé tc ché c-Met vavhodc VEGFR2, chira 4-(2-flo-4-(3-(2-
phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N—metyblquinolin—6-carboxamit hodc
mudi duoc dung ciia n6 va hydroxypropyl-p-xyclodextrin.

» Téc nhén trc ché ddi véi c-Met va/hodic VEGFR?2, chira 4-(2-flo-4-(3-(2-
phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit hoéc
mudi duge dung ciia né va hydroxypropyl-p-xyclodextrin.

« Sir dung 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-
metylquinolin-6-carboxamit hodc mudi dugc dung ciia né va hydroxypropyl-p-
xyclodextrin dé san xuét tac nhan trc ché ddi voi c-Met va/hoic VEGFR2.

« St dung duoc pham chira 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-
7-metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit hodc mubi duge dung cida n6 va
hydroxypropyl-p-xyclodextrin & tc ché c-Met va/hoic VEGFR2.

Theo séng ché, cac dau hiéu clia sang ché duogc dé cap trén day trong ban mo ta

nay c6 the dugc bao gom.

Hiéu qua dat dugc ctua sang ché
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Theo sang ché, ¢6 thé tao ra dugc phém c6 do on dinh, do phén ra, va kha nang

hép thu rat tdt, d& dang bao ché duoc, va chtia hop chét 1 hodc mubi duge dung ctia nd
va dan xuét xyclodextrin.
M0 ta vin tit cic hinh vé

Fig.1 thé hién cac két qua do phd nhidu xa bot tia X (XRD) cua mudi mesylat
ctia hop chét 1.

Fig.2 thé hién cac két qua do XRD ctia HP-B-CD.

Fig.3 thé hién cac két qua do XRD ciia san pham tron co hoc clia mudi mesylat
ctia hop chat 1 va HP-B-CD.

Fig.4 thé hién cac két qua do XRD cia san phdm sdy phun ctia mudi mesylat
ctia hop chét 1 va HP-B-CD.

Fig.5 thé hién cac két qua do phd cong hudng tir hat nhan cacbon trang théi rin
(3C-NMR) ctia mudi mesylat ctia hop chét 1.

Fig.6 thé hién cac két qua do *C-NMR ctia HP-B-CD.

Fig.7 thé hién cac két qua do *C-NMR ctia san phdm tron co hoc clia mudi
mesylat ctia hop chét 1 va HP-B-CD.

Fig.8 thé hién cac két qua do quang phé hép thu tia hong ngoai (IR) cla mudi
mesylat ctia hop chét 1.

Fig.9 thé hién cac két qua do IR ciia HP-B-CD.

Fig.10 thé hién cac két qua do IR clia san phim trén co hoc cia mubi mesylat
ctia hop chét 1 va HP-B-CD.

Fig.11 thé hién cac két qua do IR trong ving du van tay cia mubi mesylat cia
hop chét 1, HP-B-CD, va san pham tron co hoc cua mubdi mesylat ctia hop chit 1 va
HP-B-CD theo thr tu tir dinh.

MG ta chi tiét sang ché

Thanh phan hoat tinh ctia duoc phim theo sang ché 1a hop chét 1. Hop chét 1 1a

4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-metylquinolin-6-

~ carboxamit va cau trac hoa hoc ciia ndé dugc thé hién dudi day.

-8
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[Cong thire hoa hoc 1]
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Doi v6i mudi duge dung ctia hop chat 1 dé dugce st dung theo sang ché, cac

Hop chat 1

mudi nhu 12 mudi cdng axit dugce 1ay lam vi du, va dugce vu tién 14 mudi mesylat, va

dugc uu tién hon 1a 1-mesylat.

Hop chit 1 hoic mudi duoc dung cua n6 co thé 1a & dang solvat (vi dy, hydrat
hodc tuong tu) hodc khdng solvat, va theo sang ché ca hai dang nay déu dugc bao gém
trong cach thé hién “hop chét 1 hodc mudi dugc dung cua n6”. Hop chét 1 hodc mubi
dugc dung cia né c6 thé dugc san xuét bing phuong phéap dugc md ta trong,‘ vi duy, cac

tai liéu sang ché 1 hoic 4.

Hop chét 1 hoiac mudi duoc dung ctia nd dé duoc sir dung theo sang ché duge
chtra trong duoc phdm véi lugng t6t hon 13 bing 67% theo khéi luong hodc nho hon,
tot hon nira 13 ndm trong khoang tir 5 dén 40% theo khdi luong, con tdt hon nita 1a
ndm trong khoang tir 10 dén 20% theo khéi luong dua trén tong khéi lugng duoc
pham.

Trong din xuét xyclodextrin, khong chi a-xyclodextrin (a-CD), B-xyclodextrin
(B-CD), va y-xyclodextrin (y-CD), ma con c6 hydroxypropyl-B-xyclodextrin (HP-B-
CDv), sulfobutylete-B—Xyclodextrin (SBE-B-CD), va tuong tu duoc bao gbém. Tuy
nhién, khi xét dén do hoa tan, do 6n dinh, khi nang hdp thu, v.v.., din xuét
xyclodextrin theo sang ché 1a hydroxypropyl-p-xyclodextrin. Lugng hydroxypropyl-f-
xyclodextrin dé duoc sir dung theo séng ché c6 thé 1a luong bat ky, chi can 1a kha ning
hép thu cia hop chét 1 hodc mudi duoc dung ctia né dé dugce sir dung theo sang ché

duogc cai thién, va doc tinh clia hydroxypropyl-p-xyclodextrin 12 khong dugc thé hién.
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Luong hydroxypropyl-B-xyclodextrin dé dugc str dung theo sang ché tot hon 13
30% theo khéi luong hodc 16n hon, tét hon nita 12 ndm trong khoang tir 60 dén 95%
theo khéi lwong, con tét hon nira 1a nim trong khoang tir 76 dén 85% theo khdi lugng

dua trén téng khéi luong dugc pham.

Luong hydroxypropyl-p-xyclodextrin dé duogc stir dung theo sang ché t6t hon 1a
ndm trong khoang tir 0,1 dén 5,5 phan theo khdi luong, t6t hon nita 1a nim trong
khoang tir 4,0 dén 5,0 phan theo khdi lwong tinh theo 1 phan theo khéi lugng ctia hop

chat 1 hoac mudi dugc dung cua no.

Déi v6i duge phim theo sang ché, dugc pham trong d6 hop chat 1 hodc mubi
duogc dung cta n6 va hydroxypropyl-B-xyclodextrin khong hinh thanh clathrat (hop
chit mét luéi) hodc hinh thanh mdt phin clathrat dugc 1iy lam vi du. Cu thé, diéu nay
¢6 thé dugc khing dinh nho phd nhiu xa bot tia X, phd cong hudng tir hat nhan trang
thai rin, quang ph6 hong ngoai, v.v.. ma trong dugc phim theo sang ché c6 chira mot
trong s6 hop chit 1 hodc mudi duge dl_mg cua n6 va hydroxypropyl-p-xyclodextrin

khong hinh thanh clatrat.

Ngoai ra, sai s6 clia dinh & goc nhiéu xa 26 trong quang phd nhidu xa bot tia X
theo sang ché 1a khoang +0,2°. Day 1a sai sb gdy ra boi thiét bi dugc str dung khi do,
ché phdm ctia miu, phuong phap phan tich dit liéu, hodc twong ty. Do do, khi tinh thé
dugc dua vao do XRD theo sang ché, sai s6 +0,2° cua goc nhiéu xa 20 thu duge dugc
dua vao can nhic. Hon nita, vi cling 1y do, theo sang ché, sai s6 cta dinh & do chuyén |
dich héa hoc (ppm) trong phd *C-NMR trang thai rén 1a khoang 1,0 ppm, va sai s6
cua dinh & dai hip thu (cm™) trong quang pho hép thu hong ngoai 1a khoang +2 cm™.

Dudc phim theo sang ché c6 phd nhiéu xa bot tia X c6 cac dinh dic trung & it
nhét 5 hodc nhiéu hon 5 gbc nhiéu xa (26+0,2°) dugc chon tir 6,5; 7.8; 9,6; 12,4; 18,8;
21.2; 23,0; 24,5 va 26,0 (°), tdt hon 13 c6 cac dinh dic trung & cac goc nhiéu xa
(26+0,2°) 12 6,5; 7,8; 9,6; 12.,4; 18.8; 21,2; 23,0; 24,5 va 26,0 (°).

Duoc phdm theo sang ché tét hon 1a c6 phd *C-NMR trang théi ran ¢6 céc dinh
dac trung & céc gia tri chuyén dich héa hoc [§ (ppm)] bao g@)m 162,6; 130,4; 103,1;
- 82,7;73,3; 41,9 va 19,9.
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- Duoc phim theo sang ché t6t hon 1a c¢6 quang phd hip thu hdng ngoai c6 chira
cac dinh dic trung & it nhat 5 hodc nhidu hon 5 dai hdp thu dugc chon tir 1663, 1352,
1225, 1156, 1032, 720, va 553 (cm™), tdt hon nita 14 ¢6 cac dinh dic trung & cac dai
hép thu bao gdm 1663, 1352, 1225, 1156, 1032, 720, va 553 (cm™).

‘Duogc phim theo sang ché ¢6 thé dugc san xuét bang cach trén co hoc. Tron co
hoc 1a dé chi phuong phap san xudt ma trong d6 khong bao gém budc ma hop chét 1
hodc mudi dugce dung ciia n6 duoc chuyén héa thanh trang thai dung dich khi san xudt
dugc pham. Pdi véi tron co hoc, phuong phép tron co hoc vi du 12 phuong phép tron
dé tao ra dugc pham ddng nhét bang cach 4p dung thao tac thich hop dén hai hoic
nhiéu chét ran chtra hop chit 1 hodc mudi duge dung cua no, va thuc hién tao hat khi

hop chét 1 hodc mubi duoc dung cua n6 ¢ trang thai rén, va tuong tu.

Céac vi du vé phuong phap tao hat ma cé thé duoc st dung khi san xuit duoc
pham theo sang ché gém c6 phuong phap tron tao hat khd va phuong phap tao hat w6t.
Céc vi du cu thé vé phu:ong phép tron tao hat kho gbm c6 phuong phap trdn, phuong
phép tao hat nghién. Hon nita, c4c vi du vé phuong phép tao hat uét gdm c6 phuong
phép tao hat tAng soi, phuong phap tao hat tAng quay, phuong phép tao hat ép dun, va

phuong phép tao hat bang luc cit cao, va duge wu tién 1a phuong phap tao hat tAng sbi.

Trong qua trinh trdn co hoc, dung moi co6 thé dugc bd sung néu cin thiét. Dbi
v6i loai dung mdi, nude, etanol, dung dich hon hgp nuéc-etanol, va tuong tu dugce 14y
lam vi dy, va duoc wu tién 1a nude. Khi dung moéi ndy duge st dung trong qué trinh
tron co hoc, dugc phém theo sang ché c6 thé dugce sir dung & dang tron hodc sau khi
lam kho né.

Trong qua trinh tron co hoc, tdc nhan 1éng hoa hodc twong tu co thé duoc bd
sung thém vao. Céc vi du v& tac nhan 16ng hoa gébm c6 din Xudt cua axit silixic nhu la
axit silixic khan nhe, canxi silicat, magie nhom metasilicat, d4 talc, nhom silicat, va

silic dioxit d& hydrat hoa, va dugc uu tién 13 axit silixic khan nhe.

Trong qué trinh tron co hoc, chét két dinh c6 thé duoc bd sung. Lam chét két
dinh, d4n xuét cua Xenluloza, tinh bot, povidon, hodc polyvinyl alcohol c6 thé duoc
lay 1am vi dy. Cac vi du v& dan xuét cua xenluloza gdm c¢6 hydroxypropyl xenluloza,

hypromeloza, va metylxenluloza, va dugc uu tién 14 hydroxypropyl xenluloza.
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O day, lu:(_mg cua tdc nhan léng hoa dé duoc st dung theo séng ché thuong 13
bing 10% theo khdi luong hoac nho hon, t6t hon 1a nam trong khoang tir 0,1 dén 2%
theo khéi luong, tbt hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,2 dén 1% theo khéi luong dua

trén téng khédi lwong duge pham.

Céc vi du vé dugc pham theo sang ché gom c6 dang vién nén, hat, bdt, va hat
min, va dugc wu tién 1a dang vién nén hodc hat. V6i dang vién nén, hat, bot, va hat
min, vat liéu hat bot ma hoa tan nhanh trong khoang miéng va cé theé dung khong can

nudce duoc bao gom trong sang ché.

Hon nita, v6i duoc phrfun theo sang ché, vién nén co thé duoc st dung. Vién
nén con c6 thé duoc san xudt bang cach sir dung cac t4 duogc da biét thong thudng, va
con ¢c6 thé bao ché vién nén tir hat duoc dé cép trén ddy st dung phuong phap da biét
thong thuong. D4i véi dang ctia vién nén, dang thuong duge sir dung nhu 12 dang tru,
dang dia, dang hinh ht dau, hodc dang thanh c6 thé duoc chép nhén. Kich ¢& cua vién
nén khong bi gidi han cu thé, chi can 1a ngudi dung c6 thé ubng qua duong miéng, tuy
nhién, duong kinh t6i da (duong kinh) tét hon 1a bing 15mm hodc nhé hon, t6t hon
nita 1a bang 10mm hozc nhé hon. Hon nita, khi can nhic vé kha ning hap thu va ding
cho tré em, v.v.., duong kinh tdi da con tét hon nita 12 Smm hodc nhd hon. Hon nita,
khi can nhéc kha ning hap thu va dé dang bao ché duoc phim theo séng ché, vién nén
¢6 dang tru véi duong kinh t6i da bang 4mm hodc nhé hon 1a dwgc wu tién. Gidi han
duéi cua duong kinh téi da cia vién nén khong bi gi6i han cu thé, nhung thuong 1a

bang 2mm hodc 16n hon khi xét dén viéc dé xtr Iy.

Hon nira, khi vién nén cé dang tru v6i duong kinh bang Smm hozc nhd hon

duoc chdp nhan 1am dwoc phim theo sang ché, trong lugng cia hop chit 1 cho mdi
vién nén 1a bang 10 mg hodc nhé hon tir khi xét dén kich ¢& va kha nang hip thu cua
vién nén. Sau khi bao ché vién nén, viéc thuc hién dong goi nhiéu vién nén trong mot
bao g6i doi khi duge thuc hién. Trong trudong hop nay, ‘né'u ¢6 su khéac nhau nhiéu vé
duong kinh va d¢ day cua dang tru, rat mét thoi gian dé didu chinh luong déng goi
b?mg dia dém véi cac 16, va trong qua trinh san xuat, mot vai vién nén ¢ thé di vao 16
ctia dia dém hodc c6 thé khong c¢6 vién nén di vao 15, va do d6, du hodc thiéu hut cua
luong déng goi c6 thé xuat hién. Do d6, trong trudng hop cua vién nén c6 dang tru voi
duong kinh bang Smm hodc nhé hon, ty 1& do day so véi duong kinh cia dang tru
thuong 1a ndm trong khoang tir 60 dén 140% lam vi dy, t5t hon 1a tir 80 dén 120%.
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Hon nita, trong dugc phdm theo sang ché, ngoai hop chét 1 hodc mudi duogc
dung ctia n6 va hydroxypropyl-B-xyclodextrin, mot t4 duoc khac c6 thé dugc tron
thém vao néu can thiét. T4 duoc khong bi gi6i han cu thé chi cin 12 n6 thuong dugc st
dung trong ché phém trong linh vyc dugc, va vi dy, tdc nhin 1ong hoa, ta duoc, chit
két dinh, chét phén ra, chit 1am tron, tac nhan pht, tdc nhan tao mau, tic nhan tao
huong, tidc nhén tao vi, va tuong tu ¢ thé duoc léy lam vi dy, tuy nhién, t4 dugc theo
sang ché khong chi giéi han & do.

Dugc phdm theo sang ché 1a hitu dung lam tdc nhan chdng khéi u béi vi hop
chat 1 ¢6 hoat tinh e ché c-Met va hoat tinh trc ché VEGFR? rit tét. Ung thu dich
khong bi gidi han cu thé, tuy nhién, cac vi du vé n6 gém c6 ung thu dau va cd, ung thu
da day-rudt non [vi du, ung thu thyc quan, ung thu da day, khéi u mo d& da day-rudt
non, ung thu t4 trang, ung thu gan, ung thu dudng 6ng mat (vi du, ung thu tdi mat va
6ng mét, v.v..), ung thu tuy, ung thu ruét nho, ung thu rudt 16n (vi du, ung thu rudt
két-tryc trang, ung thu rudt két, ung thu truc trang, v.v..), v.v..], ung thu phdi, ung thu
Vi, ung thu budng tring, ung thu tit cung (vi dy, ung thu ¢d t cung, ung thu mang
trong tit cung, v.v..), ung thu than, ung thu bang quang, ung thu tuyén tién liét, ung thu
dudng ni€u, sacom xwong va mo mém, ung thu mau (vi dy, u limpho té bao B, bénh
bach cau limph6 bao man tinh, u limpho té bao T ngoai vi, hoi chiing loan san tuy,
bénh bach ciu tly xuong 4c tinh, bénh bach ciu limpho bao éc tinh, v.v..), da u tay,

ung thu da, va u trung biéu ms.
Vi du thye hién sang ché

Tiép theo, sang ché s& dugc md ta cy thé hon thong qua céc vi du. Tuy nhién,
sang ché khong chi gi6i han & cac vi du nay. Mic du sang ché dugc mo ta diy du bing
cac vi du, duge hiéu rﬁng cac thay dbi va stra ddi khac nhau cé thé duogc tao ra bdi
ngudi c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuét twong tng. Do @6, cac thay dbi va
stra d6i nay 1 dwoc bao gdm theo sang ché trir khi chung 1éch khoi pham vi cua sang

/4
A

ché.

D061 v6i céc loai chat phan tng khac nhau duge sir dung trong céc vi du, cic san

phdm c6 trén thi trudong duge st dung trir khi dugce chi ra khéc di.

<Po quang phd nhidu xa bot tia X (XRD)>
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Viéc phan tich nhiéu xa bot tia X duoc thuc hién béng cach nghién nhe luong
thich hop mau thir nghiém trong cdi agat theo nhu cAu va sau do tién hanh do theo cac

diéu kién thtr nghiém sau. |
Thiét bi: RINT-2100 Ultima/PC (14 san phdm ctia Rigaku Corporation)
Dich: CuKa
Khoéang quét: tir 5,0 dén 40,0°
Do rong mau: 0,02°
Téc dd quét: 2°/phut

Viée van hanh thiét bi bao gdm ca xtt Iy dit liéu duge thuc hién theo phuong

phap va thao tac/thi tuc duoc thiét ké cho timg thiét bi.
<Po cong hudng tir hat nhan cacbon (1*C-NMR)>

Viéc phan tich *C-NMR do dugc thuc hién bang thiét bi CMX-300 Infinity
(75,188829 MHz, 1 san phdm cta Chemagnetic, Inc.) st dung tetrametylsilan 1am noi
tham chiéu trong trudng hop ma tetrametylsilan ¢6 mit trong dung méi dugc dotéri
hoéa, va st dung dung m6i NMR lam ngi tham chiéu trong céc truong hop khéc. O mdi

phd 13C-NMR thu dugc, tht ca cac gia tri 8 duge biéu thi & don vi ppm.
<Po quang phd hip thuy tia hong ngoai (IR)>

Viéc phén tich IR dugc thuc hién st dung FT-730 (HORIBA, Ltd.) béng
phuong phap KBr. |

[Vi du thir nghiém 1] Thtr nghiém do hoa tan 1
<Vi du bao ché 1>

Hoa tan HP-B-CD (0,5925g) trong dung dich d¢m Mcllvaine da pha lodng ¢ pH
3,0 (50 mL), tiép theo 1a gia nhiét dén 37°C, nh& d6 thu duoc dung dich thit nghiém.

<Vi du so sanh 1>

Dung dich thtr nghiém duoc chuin bi bing cach lam néng dung dich dém

Mcllvaine da pha loang & pH 3,0 (50 mL) dén 37°C.

<Vi du so sanh 2>

-14-



30975

Dung dich thtr nghiém duoc chuén bi theo phuwong phap gibng nhu & vi du bao
ché 1 st dung y-CD (0,5925g) thay cho HP-B-CD (0,5925g). |

<Vi du so sanh 3>

Dung dich'thﬁ: nghiém duoc chuan bi theo phuong phap gibng nhu & vi du bao
ché 1 st dung SBE-B-CD (0,5925g) thay cho HP-B-CD (0,5925g).

Dbi véi vi du bao ché 1, vi du so sanh 1, va bi du so sanh 2, o hoa tan clia hop
chét 1 theo thoi gian duge do. BS sung mudi mesylat ctia hop chat 1 (0,1185g) vao
timg dung dich thtr nghiém, tiép theo 1a khudy & nhiét do 37°C sir dung may khudy tur.
Thanh phﬁn cia ché phém theo vi du bao ché 1, vi du so sanh 1, vi du so sanh 2, va vi

du so sanh 3 duogc thé hién trong bang 1.

[Bang 1]

(don vi: phan theo khéi

lugng)

Vi dg bao
ché 1

Vi du so sanh
1

Vi du so sanh
2

Vi du so sanh
3

Mubi mesylat ctia hop

chét 1

1,0

1,0

1,0

1,0

HP-B-CD

5,0

v-CD

5,0

SBE-B-CD

5,0

Do ndng d6 ctia hop chit 1 trong dung dich thtt nghiém sau 30, 60, 120, va 240

phut k& tir khi bat dau thir nghiém, sir dung sc ky léng (HPLC) dudi cac diéu kién

Sau.

Thiét bi: Alliance 2690 (14 san pham ctia Waters, Inc.)

Pha dong A: 10mm dung dich Na;HPOs trong nudce (pH 6,5)

Pha dong B: axetonitril

Gradien: pha dong A/pha dong B = 6/4 (thé tich/thé tich)

Cot: L-column 2 ODS, 100mm x 3,0mm, duong kinh trong: 3pum

Budc song do: 240 nm
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Viéc van hanh thiét bi bao gom ca xit ly dit liéu duge thyc hién theo phwong

phap va thao tac/thu tuc duogc thiét ké cho tung thiét bi. Cac két qua dugc thé hién

trong bang 2.
[Bang 2]
Sau 30 phut | Sau 60 phut | Sau 120 phut | Sau 240 phut
pg/mL pg/mL pg/mL png/mL
Vi du bao ché 1 269,18 231,32 240,58 220,64
Vi du so sanh 1 17,65 15,89 14,61 11,29
Vi du so sanh 2 107,58 129,08 - 114,78 98,46

Nhu duoc thé hién trong bang 2, phéat hién thdy ring khi c¢6 chira cling mot
luong ciia dan xuat xyclodextrin, HP-B-CD thé hién do hoa tan cao hon so véi y-CD.
Mit khac, trong trudng hop cia SBE-B-CD, sai s6 ciia ndng d6 ctia hop chit 1 & ting
thoi diém do 1a 16m, va kho du doan kha ning hép thu cua no6 khi n6 dugc dung cho
ngudi, va do d6 két luan rang SBE-B-CD 1a khong phit hop dé bao ché véi hop chét 1.
[Vi du thr nghiém 2] Thir nghiém d¢ hoa tan 2

<Vi du bao ché 2>

Dung dich thtr nghiém dugc chuén bj theo phuong phép gidng nhu & vi du bao
ché 1 st dung HP-B-CD (0,0593g) thay cho HP-B-CD (0,5925¢g).

<Vi du bao ché 3>

Dung dich thtr nghiém dugc chuén bj theo phuong phap giéng nhu & vi du bao
ché 1 st dung HP-B-CD (0,1185g) thay cho HP-B-CD (0,5925g).

<Vi du bao ché 4>

Dung dich thir nghiém dugc chudn bi theo phuong phép gidng nhu & vi du bao
ché 1 st dung HP-B-CD (0,3555g) thay cho HP-B-CD (0,5925¢g).

D6i v6i vi du bao ché tir 1 dén 4, d6 hoa tan ciia hop chat 1 theo thdi gian duge
do theo cung phuong phap nhu ¢ vi du thir nghiém 1. B6 sung mudi mesylat ctia hop
chit 1 (0,1185g) vao timg dung dich thir nghiém, tiép theo 1 khudy & nhiét do 37°C st
dung méy khudy tir. Thanh phén cua cac ché pham theo cac vi du bao ché tir 1 dén 4

dugc thé hién trong bang 3.
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[Bang 3]
(don vi: phan theo khdi | Vidubao | Vidubao | Vidyubio | Vidybao
luong) che 1 ché 2 che 3 che 4
Mudi mesyilat cua hop 1.0 1.0 1.0 1.0
chat 1 .
HP-B-CD 5,0 0,5 1,0 3,0

Do ndng d6 cia hop chat 1 trong dung dich thir nghiém sau 30, 60, 120, va 240
phut k& tir khi bit ddu thir nghiém, st dung séc ky long (HPLC) & cling céc diéu kién.
Céc két qua dugc thé hién trong bang 4. |

[Bang 4]
Sau 30 phiat | Sau 60 phut | Sau 120 phut | Sau 240 phut
pg/mL ug/mL ug/mL ng/mL
Vi du bao ché 1 269,18 231,32 240,58 220,64
Vi du bao ché 2 39,04 30,94 35,96 30,24
Vi du bao ché 3 59,56 61,58 54,60 50,36
Vi du bao ché 4 137,36 139,50 157,22 140,02

Nhu duogc thé hién trong bang 4, phat hién thdy ring do hoa tan ciia mudi
mesylat cua hop chét 1 duoc cai thién khi c6 mat HP-B-CD, va thé hién d6 hoa tan cao
hon do HP-B-CD c6 mat v6i lugng 16n.

[Vi du thir nghiém 3] Do XRD

<Vi du bao ché 5>

San pham tron co hoc (26,6 g, san pham PM) clia mudi ‘mesylat cta hop chét 1
thu duoc bang cach tron mudi mesylat ciia hop chat 1 (5,0g) va HP-B-CD (22,8g) &
dang ho nhio.

Céc két quéa do phd nhiéu xa bot tia X (XRD) ciia mudi mesylat cia hop chit 1
duoc thé hién trén Fig.1, cac két qua do XRD ctia HP-B-CD duogc thé hién trén Fig.2,
cac két qua do XRD ctia san pham tron co hoc cia mudi mesylat cia hop chat 1 va
HP-B-CD thu dugc trong vi du bao ché 5 duoc thé hién trén Fig.3, va do XRD cua san
phém sdy phun ctia mudi mesylat ctia hop chét 1 va HP-B-CD thu dugc trong vi du so

sanh 4 dugc mo ta dudi day dugc thé hién trén Fig.4.
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Dua trén cac két qua nay, phat hién thiy rang khi do XRD & san pham tron co
hoc ctia mudi mesylat ctia hop chat 1 va HP-B-CD, san pham c6 dinh dic trung & cac
gbc nhiéu xa (26+0,2°) 1 6,5; 7.8; 9,6; 12,4; 18,8; 21,2; 23,0; 24,5 va 26,0 (°) duoc

xut phat tir mubi mesylat ctia hop chat 1.
[Vi du thir nghiém 4] Do BC-NMR

Céc két qua do cong hudng tir hat nhén cacbon trang thdi ran ("*C-NMR) cua
mudi mesylat ctia hop chét 1 dugc thé hién trén Fig.5, céc két qua bang cach do *C-
NMR ctia HP-B-CD duoc thé hién trén Fig.6, va cic két qua bang cach do *C-NMR
ctia san phim tron co hoc cla mudi mesylat ciia hop chét 1 va HP-B-CD thu duoc
trong vi du bao ché 5 duogc thé hién trén Fig.7.

Dua trén céc két qua nay, phat hién thdy rang khi do cong huéng tir hat nhan
cacbon pha ran (13C-NMR) ctia san phim tron co hoc cita mubi mesylat ctia hop chat 1
va HP-B-CD, san phém c6 dinh dic trung & gié tri chuyén dich héa hoc [8 (ppm)] bao
gdm 162,6, 130.,4, 103,1, 82,7, 73,3, 41,9, va 19,9 xuit phat tir mudi mesylat ctia hop
chat 1.

[Vi du thtt nghiém 5] Po IR

Céc két qua do quang phé hap thu tia hong ngoai (IR) cla mudi mesylat ciia
hop chit 1 dugc thé hién trén Fig.8, cac Kkét qua do IR cua HP-B-CD dugc thé hién trén
Fig.9, va céc két qua do IR clia san phém trén co hoc clia mubi mesylat ctia hop chit 1
va HP-B-CD thu duogc trong vi du bao ché 5 duoc thé hién trén Fig.10. Hon nfia, viéc
do IR trong viing d4u vén tay ctia né duge thé hién trén Fig.11.

Dua trén cac két qua nay, phat hién thdy rang trong quang phé hép thu hong
ngoai do ctia san pham tron co hoc clia mudi mesylat cia hop chét 1 va HP-B-CD, san
phdm c6 dinh dic trung & cac dai hdp thu (cm™) bao gdm 1663, 1352, 1225, 1156,
1032, 720, va 553 xuét phat tir mudi mesylat ciia hop chat 1.

[Vi du thir nghiém 6] Tht nghiém do 6n dinh

<Vi du so sanh 4> |

Hoa tan mudi mesylat ctia hop chat 1 (5,0g) va HP-B-CD (22,8g) trong dung
dich nudc da duge khudy (100,0g), etanol (250,0g) va diclometan (150,0g), tiép theo
1a sy phun bang may sdy phun (GB22, 12 sin phim cia Yamato Scientific Co., Ltd.),
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nhd d6 thu dugc san pham siy phun (19,2 g, san phim SD) clia mubi mesylat cua hop
chét 1. | '
Thanh phén va phuong phap bao ché theo vi du bao ché 5 va vi du so sanh 4

duoc thé hién trong bang 5.

[Bang 5]
(don vi: phﬁn theo khdi lugng) Vi du bao ché 5 Vi du so sanh 4
Mudi mesylat ctia hop chét 1 10 1,0
HP-B-CD 4,6 4,6
Phuong phap bao ché 'San pham PM San pham SD

D4 v6i vi du bao ché 5 va vi du so sanh 4, dénh gid theo thoi gian thay d6i ve
tdng luong céc chét lién quan cua hop chat 1 trong timg ché phdm. Boc ting ché phim
véi polyetylen/xelophan va sau d6 dung trong tii nhom véi chat 1am kho va chét khir
oxy, va do ndng dd ctia hop chét 1 trong ché phim duoc bao quan & 5, 25, va 40°C
trong mot thang va ché phadm dugc bao quan & 60°C trong mot tudn duogc str dung sic

ky 16ng (HPLC) dudi cac diéu kién sau.
Thiét bi: Alliance 2690 (14 san phim cia Waters, Inc.)
Pha dong A: 10mm dung dich Na,HPO4 trong nudc (pH 6.5)
Pha dong B: axetonitril
Gradien: dudc thé hién trong bang 6
Cot: L-column 2 ODS, 150mm x 4,6mm, dudng kinh trong: Sum

Budc séng do: 220 nm

[Bang 6]
Thoi gian (phut) Pha dong A (%) Pha dong B (%)

0 64 | 36

1 64 36

11 55 | 45

16 : 52 48
20 ' ' 37 63
30 37 63
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31

64

36

40

64

36

Viéc van hanh thiét bi bao gdm ca xir Iy dit liéu duge thuc hién theo phuong

phép va thao tac/thu tuc dugc thiét ké riéng cho ting thiét bi. Cac két qua duoc thé

hién trong bang 7.

[Bang 7]
gid trj 0 5°C 25°C 40°C 60°C
1 thang 1 thang 1 thang 1 tudn
Vi du bao ché 5 0,25 0,37 0,39 0,38 0,30
Vi du so sanh 4 1,27 1,45 2,10 3,15 3,18

Nhu duoc thé hién trong bang 7, phat hién thdy rang san pham trén co hoc ciia
mudi mesylat ctia hop chat 1 va HP-B-CD ¢6 d6 n dinh rét tét so v6i san phim sy

phun.
[Vi du thir nghiém 7] Thir nghiém kha ning hap thu 1
<Vi du so sanh 5>

Tién hanh tao hat sir dung may tao hat bén'g luc cit cao (FM-VG-25, 1a san
pham ciia Powrex Corporation) trong khi bd sung dung dich povidon 14% (466g) vao
mudi mesylat ctia hop chat 1 (1564,2g), D-manitol (1188g), va tinh bt natri glycolat
(33g), nhd d6 thu dugce bot uét. Lam kho bot uét st dung may tao hat tang so6i (NFLO-
5, la sén phém cua Freund Corporation), va sau d6 dugc tron st dung may tron (CV-
20, 14 san phdm cta Tokuju Corporation) véi tinh bot natri glycolat (158,4g) va magie
stearat (26,4g), nho d6 thu dugc hat dé tao vién nén. Hat dé tao vién nén dugc nén
thanh vién nén st dung may dap vién nén (VELG 0512SW2MZ, 1la san phim cia
Kikusui Seisakusho Ltd.), va sau d6, dung dich bao vién thu dugc bang cach bd sung
hypromeloza (64,8g), macrogol 6000 (8,1g), titan oxit (8,1g), va oxit sit mau vang
(0,081g) dugc phun 1én do6 st dung may bao vién (DRC-300, 1a san phim cta Powrex

Corporation), nho d6 thu dugc vién nén bao phim.

Thanh phén cia ché phim va phuong phéap bao ché theo vi du bao ché 5, vi du

so sanh 4, va vi du so sanh 5 dugc thé hién trong bang 8.
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[Bang 8]
(don vi: phan theo khéi lwong) | Vi du baoché5 | Vidusosanh4 | Vidusosénh S
Mudi mesylat ctia hop chit 1 1,0 1,0 1.0
HP-B-CD 4,6 4,6 - -
D-manitol - - 0,76
Tinh bot natri glycolat - ' - 0,12
Povidon - - 0,04
Magie stearat - - ‘ 0,02
Hypromeloza - - 0,04
Phuong phap bao ché San phAm PM | San phdm SD | San phim PM

D6i v6i vi du bao ché 5, vi du so sanh 4, va vi du so sanh 5, moi ché pham dugce

ding cho dong vét dudi cac diéu kién sau, va dénh gid kha nang hap thy.

Dong vat dugc st dung: cho béc-gi€ (3 con duc, do Kitayama Labes Co., Ltd.

cung cp)
Céc diéu kién cho an: dé do6i trong 20 gior tir ngdy hom trude
Liéu dung: 100mg/co thé (khi xét dén hop chat 1)
Phuong phap dung: dugce dung véi SOmL nude

Xir 1y so bd: Pentagastrin dugc tiém vao co (10pg/0,1mL/kg) 30 phut trude khi
dimg ché phim va sau d6 dugc ding hai 1an & khoang cach thoi gian 1a 45 phut. Tiém
atropin sulfat (loai ding cho tinh mach) vao tinh mach (20png/0,04mL/kg) 30 phut
truge khi dung ché pham.

Céc két qua duoc thé hién trong bang 9.

[Bang 9]
AUC
v ngegid/mL
Vi du bao ché 5 6842
Vi du so sanh 4 ' 5789
Vi du so sanh 5 ‘ 1666

Nhu duoc thé hién trong bang 9, phat hién thy rang viéc hép thu cia mudi

mesylat ctia hop chét 1 duoc cai thién bang cach bd sung HP-B-CD, va san pham trén
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co hoc clia mudi mesylat ctia hop chét 1 va HP-B-CD thé hién kha ning hép thu twong
thich v6i san pham sdy phun.
[Vi du thtt nghiém 8] Thtr nghiém kha ndng hép thy 2

<Vi du bao ché 6>

Tién hanh tao hat st dung mdy tao hat ting so6i (FL-LABO (thiét bi chuyén
dung), 14 san phdm ciia Freund Corporation) trong khi phun dung dich hydroxypropyl
xenluloza 5% (1000g) 1én trén mudi mesylat cia hop chit 1 (296,3g), HP-B-CD
(1350g), va axit silixic khan nhe (8,8g), nho d6 thu dugc vét lieu dugce tao hat. Bb
sung magie stearat (10g) vao vat liéu dugc tao hat va tron trong tii polyetylen, nho do6
thu dugc hat.

Thanh phan cta ché phim theo vi du bao ché 5 va vi du bao ché 6 dugc thé hién

trong bang 10.

[Bang 10]
(don vi: phan theo khdi lugng) Vi dubaoché 5 Vi du bao ché 6
Mudi mesylat cia hop chét 1 1,0 1,0
HP-B-CD 4,6 4,6
Axit silixic khan nhe - 0,03
Hydroxypropyl xenluloza - 0,17
Magie stearat - 0,03

Do6i véi vi du bao ché 5 va vi du bao ché 6, moi ché pham duge dung cho dong

vat dudi cac diéu kién sau, va danh gia kha nang hap thu.

Dong vat dugc st dung: cho béc-gié (3 con duc, do Kitayama Labes Co., Ltd.

cung cap)
Céc diéu kién cho an: dé d6i trong 20 gio tr ngay hom trude
Liéu diing: 400mg/co thé (khi xét dén hop chét 1)
Phuong phap dung: dugce dung véi S0mL nude

Xir 1y so bo: Pentagastrin dugc tiém vao co (10pg/0,1mL/kg) 30 phut trude khi

ding ché phdm va sau d6 dugc dung hai 1dn & khoang cach thoi gian 1a 45 phut. Tiém
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atropin sulfat (loai dung cho tinh mach) vao tinh mach (20pg/0,04mL/kg) 30 phut

trude khi ding ché pham.

Céc két qua duoc thé hién trong bang 11.

[Bang 11]
AUC
ngegio/mL
Vi du bao ché 5 11258
Vi du bao ché 6 12810

Tir két qua dugc thé hién trong bang 11, phat hién thdy riang hat thu dugc bang
cach tao hat mudi mesylat ciia hop chét 1 va HP-B-CD thé hién kha nang hap thu

tuong thich véi san phém tron co hoc cua nd.
[Vi du thit nghiém 9] Thir nghiém kha ning hép thu 3
<Vi du bao ché 7>

Tién hanh tao hat st dung may tao hat t?lng so1 (NFLO-5, 1a san phém cua
Freund Corporation) trong khi phun dung dich hydroxypropyl xenluloza 5% (3000g)
1én trén mudi mesylat ciia hop chét 1 (888,8g), HP-B-CD (4050g), va axit silixic khan
nhe (26,3g), nh¢ do thu dugc vat liu dugc tao hat. Hai bé chira vat liéu dugc tao hat
duogc tron st dung may tron (CV-20, 1a san phdm cia Tokuju Corporation) ciing véi

magie stearat (60g), nho do thu duoc hat.
<Vi du bao ché 8>

Tién hanh tao hat st dung mdy tao hat tang sdi (NFLO-5, 12 san phdm cua
Freund Corporation) trong khi phun dung dich hydroxypropyl xenluloza 5% (3000g)
1én trén mudi mesylat ctia hop chit 1 (888,8g), HP-B-CD (4050g), va axit silixic khan
nhe (26,3g), nho d6 thu dugc vat liéu dugc tao hat. Bd sung magie stearat (2,16g) vao
mot ph?m (396,4g) cua vét liéu duogc tao hat va tron trong tii polyetylen, nho do6 thu
duoc hat. Hat dugc nén thanh vién nén véi dudng kinh bang 4mm st dyng may dap
vién nén (VELG 0512SW2MZ, 1a san phém cua Kikusui Seisakusho Ltd.), va sau do,
duhg dich bao vién thu duogc bang cach bd sung nude (480,0g), hypromeloza (32,0g),
macrogol 6000 (4,0g), titan oxit (4,0g), va oxit st mau vang (0,2g) dugc phun Ién d6
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str dung may bao vién (HC-FZ-LABO, la-san phim ciia Freund Corporation), nh& d6

thu dugc vién nén bao phim la vién nén véi duong kinh bang 4mm.
<Vi du bao ché 9>

Mot phn (292,1 g) cta hat thu dugc & vi du bao ché 7 dwoc nén thanh vién nén
v6i duong kinh bang 3,5mm st dung méy dap vién nén (VELG 0512SW2MZ, 1a san
phém cua Kikusui Seisakusho Ltd.), va sau d6, dung dich bao vién thu duogc bﬁng cach
bd sung nude (540,0g), hypfomeloza (48,0g), macrogol 6000 (6,0g); titan oxit (6,0g),
va oxit sit mau vang (0,3g) dugc phun 1én d6 st dung may bao vién (HC-FZ-LABO,

la san pham cua Freund Corporation), nhd d6 thu duge vién nén bao phim la vién nén

v6i duong kinh bang 3,5mm.

Thanh phén cta cac ché pham va dang phan lidu theo céc vi du bao ché tir 7 dén

9 dugc thé hién trong bang 12.

[Bang 12]
(don vi: phan theo khéi lvong) | Vi dubiao ché 7 | Vidubao ché 8 | Vidubao ché9
Mudi mesylat ctia Hop chét 1 1,0 1,0 1,0
HP-B-CD 4,6 4.6 4,6
Axit silixic khan nhe 0,030 0,030 0,030
Hydroxypropyl xenluloza 0,17 0,17 0,17
Magie stearat 0,034 0,031 0,031
Hypromeloza - 0,14 0,14
Macrogol 6000 - 0,017 0,017
Titan oxit - 0,017 0,017
Oxit sit mau vang - 0,00084 0,00084
. Vién nén voi Vién nén véi
Dang phén liéu Hat duong kinh duong kinh
bang 4mm bang 3,5mm

Doi vai cac ché pham nay, ting ché pham dugc dung cho dong vat dudi cac

diéu kién sau, va danh gia kha ning hap thu.

Dong vat dugc sit dung: choé bée-gié (6 con duc, do Kitayama Labes Co., Ltd.

cung cap)

Céc diéu kién cho 4n: dé doi trong 20 gid tir ngay hém trude
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Liéu ding: 200mg/co thé (khi xét dén hop cht 1)
Phuong phap dung: dugc dung cling véi S0mL nuéc

Xt 1y so bd: Thude tiém atropin sulfat (loai ding cho tinh mach) dugc tiém vao
finh mach (20p/0,04mL/kg) 30 phut trude khi dung ché pham. Khi thir nghiém dugc
tién hanh & pH thdp trong da day, pentagastrin dugc tiém vao co (10pg/0,1mL/kg) 30
phut truée khi ding ché phim va sau d6 duge dung hai 14n & khoang céch thoi gian 1a
45 phut, va khi thtt nghiém dugc tién hanh ¢ pH trong da day cao, omeprazol duoc
tiém vao tinh mach (1 mg/0,25mL/kg) 30 phut truéc khi ding ché phdm va mot 14n 60
phut sau do.

Két qua 13, phat hién thdy ring vién nén chtra mubi mesylat ctia hop chét 1 va
HP-B-CD thé hién kha nang hép thy twong thich v6i hat ctia né ma khéng chiu tac
dong bdi pH trong da day.

Maic du séng ché da duoc m6 ta chi tiét vé6i viéc tham khao dén cac phuong an
cu thé, hién nhién ddi véi ngudi c6 hiéu biét trung binh v& linh vuc k¥ thuét twong Gng
1a céc thay d6i va stra dbi khac nhau c6 thé duoc tao ra ma khong 1éch khoi pham vi

cua sang cheé.

Pon nay dya trén don yéu cau cip Patent Nhat Ban duoc ndp ngay 15 thang 2
nam 2017 (Pon s6 2017-026203).
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YEU CAUBAO HQ
1. Duoc phim, bao gdm:

4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-metylquinolin-

6-carboxamit hodc mubi duge dung ctia né; va
hydroxypropyl-p-xyclodextrin.

2. Duoc phérn theo diém 1, trong do dugc phém co phé nhiéu xa bt tia X cé chira cac
dinh & it nhét 5 hodc nhiéu hon 5 goc nhiéu xa 20 (£0,2°) duge chon tir 6,5; 7.8; 9,6;
12.4; 18.,8; 21,2; 23,0; 24,5; va 26,0 (°).

3. Duoc phém theo diém 1 hodc diém 2, trong d6 dugc phém co phé nhiéu xa bot tia X
c6 chira cac dinh & céac goc nhiéu xa 20 (£0,2°) 14 6,5; 7,8; 9.6; 12,4; 18.8; 21,2; 23,0;
24.5;va 26,0 (°).

4. Duoc phim theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 dugc pham co
phd cong hudng tir hat nhan cacbon (*C-NMR) do & trang théi rén c6 chira cac dinh &
gi4 tri chuyén dich héa hoc [5 (ppm)] 12 162,6; 130,4; 103,1; 82,7; 73,3; 41,9; va 19,9.

5. Duoc phim theo diém bat ky trong s céc diém tir 1 dén 4, trong d6 dugc phdm c6
quang phd hap thu héng ngoai c6 chira cc dinh & it nhit 5 hodc nhiéu hon 5 dai héap
thu duoc chon tir 1663, 1352, 1225, 1156, 1032, 720, va 553 (cm™).

6. Dugc phdm theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, trong d6 hydroxypropyl-
B-xyclodextrin dugc chira trong dugc pham véi lwong nim trong khoang tir 0,1 dén 5,5
phén theo khdi luong so v&i 1 phan theo khéi luong cua 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)
thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit hodc mudi dugc dung
cua n(')v.
7. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 lugng hydroxypropyl-B-xyclodextrin 1a nim trong
khoang tr 60 dén 95 % khéi lwong, tot hon 13 tir 76 dén 85 % khdi lugng dua trén tong
khéi lugng duge phim.
8. Dugc phim theo diém 1 hoic 7, trong d6 dugc pham con bao gdm:
tac nhﬁn long hoa.

9. Dugc pham theo diém 8, trong do:

luong hydroxypropyl-B-xyclodextrin 14 nam trong khoang tir 60 dén 95 % khoi

lugng dya trén téng khéi lugng dugc phém, va
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lwong tac nhan 16ng hoa 1a nim trong khoang tir 0,1 dén 2 % khdi lugng dua
trén tong khéi lugng dwoc pham. | |
10. Duoc phém theo diém 8§ hodc 9, trong do:

lwong hydroxypropyl-B-xyclodextrin 14 ndm trong khoang tir 76 dén 85 % khéi
luong dua trén téng khéi luong duogc phdm, va

lugng tdc nhan 1éng hoa 1a ndm trong khoang tir 0,2 dén 1 % khéi luwong dwa

trén téng khéi lugng duoc pham.

11. Duoc phidm theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 10, trong d6 dugc phdm

con bao gom dan xuat cua axit silixic.

12. Duoc phim theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 11, trong d6 dugc phim

con bao gdom dan xuat cua xenluloza.

13. Duoc phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 12, trong d6 dugc phim &

dang vién nén hodc & dang hat.

14. Duoc phdm theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 13, trohg d6 dugc phdm

dé ding theo dudng miéng.

15. Dugc phdm theo diém bat ky trong sb cac diém tr 1 dén 14, trong d6 duoc phim &

dang vién nén.

16. Duoc phdm theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 14, trong d6 dugc phim &

dang vién nén c6 duong kinh t6i da 1a Smm hozc nhé hon.

17. Phuong phap san xuat dugc pham, phuong phép nay cé thé dat duge bang cach
thuc hién tron co hoc 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-
metylquinolin-6-carboxamit hodc mudi duoc dung cia né véi hydroxypropyl-p-
xyclodextrin.

18. Phuong phép san xuét theo diém 17, trong d6 tron co hoc 1a phuong phép san xuat
ma trong d6 khong bao gdbm budc ma trong d6 4-(2-flo-4-(3-(2-phenylaxetyl)
thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit hoic mudi duoc dung
cia no duogc chuyén hoéa thanh trang théi dung dich khi dugc phém dugc san xuét.

19. Phuong phép san xuit theo diém 17 hodc diém 18, trong d6 trén co hoc 1a qua

trinh tron hodc tao hat.
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20. Phuong phap san xuét theo diém bat ky trong sb cac diém tir 17 dén 19, trong d6
tron co hoc 1a phuong phap trdn, phuong phép tao hat kho, hodc phuong phép tao hat
udt.

21. Phuong phap- san xuét théo diém bét ky trong sb cac diém tir 17 dén 20, trong do6 |
~ trén co hoc 1a phuong phap tron, phuong phép tao hat nghién, phuong phap tao hat
tAng s6i, phuong phéap tao hat ting quay,v phuong phap tao hat ép dun, hodc phuong

phap tao hat bang luc cit cao.

22. Phuong phap san xudt theo diém bét ky trong sd céac diém tir 17 dén 21, trong d6

tron co hoc 1a phuong phép tao hat ting soi.

23. Phuong phap san xuét theo diém bét ky trong sb cac diém tir 17 dén 22, trong d6
duoc phém c6 thé thu dugc co phé nhiéu xa bt tia X ¢ chira cac dinh & it nhét 5 hodc
nhiéu hon 5 gbc nhiéu xa 20 (+0,2°) duoc chon tir 6,5; 7,8; 9,6; 12,4; 18,8; 21,2; 23,0;
24.5;va 26,0 (°).

24. Phuong phap san xuit theo diém bt ky trong sd cac diém tir 17 dén 23, trong d6
dugc phim c6 thé thu duge ¢ phd nhidu xa bot tia X c6 chira cac dinh & goc nhidu xa

20 (x£0,2°) 12 6,5; 7.8; 9,6; 12.,4; 18.8; 21,2; 23,0; 24,5 va 26,0 (°).

25. Phuong phap san xuit theo diém bt ky trong sd cac diém tir 17 dén 24, trong d6
dugc phim c6 thé thu duoc c6 phd cong huong tir hat nhan cacbon (*C-NMR) trang
thai rin c6 chira cac dinh & cac gia tri chuyén dich hoéa hoc [8 (ppm)] 14 162.6; 130,4;
103,1; 82,7; 73,3; 41,9 va 19,9.

26. Phuong phap san xut theo diém bt ky trong sd cac diém tir 17 dén 25, trong d6
duoc phdm c6 thé thu dugce ¢6 phd hip thu hdng ngoai c6 chira cac dinh & it nhét 5
hodc nhiéu hon 5 dai hép thu duoc chon tir 1663, 1352, 1225, 1156, 1032, 720, va 553
(cm™). '

27. Phuong phap san xut theo diém bt ky trong s cac diém tir 17 dén 26, trong d6
hydroxypropyl-B-xyclodextrin dugc chtra & muc tir 0,1 dén 5,5 phan theo khéi luong
so voi 1 phin theo khdi Ilwong mudi mesylat cia 4-(2-flo-4-(3-(2-
phenylaxetyl)thioureido)phenoxy)-7-metoxy-N-metylquinolin-6-carboxamit.

28. Phuong phép san xuét theo diém bt ky trong sb cac diém tir 17 dén 27, trong d6

phuong phap nay con bao gom:
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bd sung dan xuat cia axit silixic.

29. Phuong phép san xuit theo diém bit ky trong s6 cac diém tir 17 dén 28, trong do6

phwong phép nay con bao gdm:
bd sung dan xuét cia xenluloza.

30. Phuong phap san xuit theo diém bat ky trong sb cac diém tir 17 dén 29, trong do6

duoc phém c6 thé thu dugc 1a & dang hat.

31. Phuong phap san xuét theo diém bét ky trong sb cac diém tir 17 dén 30, trong d6

duoc phém ¢6 thé thu duoc 1a dugc phém dé dung theo dudong miéng.

32. Phuong phap san xuat theo diém bat ky trong s cac diém tir 17 dén 31, trong d6

dugc pham co6 thé thu dugc 1a vién nén

33. Phuong phap san xuat theo diém bét ky trong sd cac diém tir 17 dén 32, trong d6

duge pham c6 thé thu dwoc 14 vién nén c6 duong kinh téi da 13 5 mm hodc nhé hon.
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