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Linh vwe ky thuit dwge dé cip

Sang ché dé cap dén duoc pham chira hop chét phosphaplatin hitu ich lam chét
khéng bénh ung thu, cu thé 1a ché pham dang long én dinh, dung dugc ngay dé diéu tri
nhiéu bénh ung thu khéc nhau.

Tinh trang k§y thuit ciia sang ché

Céc phirc chit phosphaplatin monome da dugc chimg minh 1a ¢6 tiém ning 16n
d8 didu tri nhidu bénh, bao gdm ca phd rong cac bénh ung thu. Vi du, xem cdc cong
b6 don quéc & s6 WO 2009/021082, WO 2011/153365, va WO 2012/096722. Gidng
nhu nhiéu hop chét platin hitu ich vé mat didu tri, cac phirc chit phosphaplatin thuong
duoc st dung ngoai dudng tiéu héa, vi du, tiém qua duong trong tinh mach (“i.v.”
hodc “iv”). Céac duogc chit dé str dung ngoai dudng tiéu héa thuong duge bao ché dudi
dang long hodc dudi dang chét rin dong kho nhanh, chit nay cin dugc hoan nguyén
bing chét dan thudc vo khuan trude khi st dung. Cac ché phim dang 16ng dugc wu
tién hon nhidu so véi céc ché phdm dang dong kho nhanh do a) chiing kinh € hon va
don gian hon khi san xuét, va b) ching dé st dung hon nhiéu do khéng cin hoan
nguyén bang chét din thudc vo khudn trude khi str dung. Do pH cta ché phdm duoc
chét dang long dé st dung qua dudng tinh mach thuong dugc bao ché & do pH gan
bang khoang d6 pH sinh ly ctia mau (tlr 7,3 dén 7,4) dé tranh cac tht thach 1am sang
lién quan dén viéc sir dung ché phim dugc chét c6 d6 pH khéc biét dang ké so voi do
pH cta méau. Céc ché pham dang 1ong ¢6 do bn dinh va duoc bao quan d& dang & nhiét
dd moi trudong thuong duoc uu tién hon so voi ché pham dang 16ng hodc déng kho
nhanh 13 cac ché phdm phai duoc bao quan & diéu kién lanh hodc dong lanh. Do céc
phirc chat phosphaplatin monome c6 thé thoai bién trong dung dich nude, dac biét la
trong didu kién axit, viéc bao ché ché pham dang 1éng chira céc hop chét nay dé dung

duoc ngay van 1a mdt thach thue.

Ban chit ky thuit cta sang ché
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Muc dich cua sang ché 1a dé xuét dugc phdm dang long chira hop chét
phosphaplatin va dung dich dém hé nudc c6 do pH 16n hon hodc bang 7, véi d6 pH
duoc uu tién ndm trong khoang tir 7 d&n 9. Dung dich dém hé nudc nay 1a dung dich
nude chira mudi phosphat, mudi cacbonat/bicacbonat, hodc hdn hop clia ching.

Theo mét s6 phuong an, hop chét phosphaplatin 1 phtic chét pyrophosphato-
platin (IT) c6 cong thuc (I) hodc (II):

0 o_h-OH
_p-OH —RC
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hodc mudi ctia nd, trong d6 mdi nhém R! va R* déc 1ap duge chon tir nhém NHs, cac
amin béo duoc thé hodc khdng duoc thé, va cac amin thom duoc thé hodc khong duogc
thé; va trong d6 R? duoc chon tir nhém 1,2-diamin béo hodc thom dugc thé hoic
khong duoc thé.

Theo mot sb phuong an dugc uu tién hon, hop chét phosphaplatin duge chon tur
nhém bao gdm trans-1,2-xyclohexandiamin-(dihydro pyrophosphato)platin(Il) (“trans-
pyrodach-2”), moét trong hai chit ddng phan dbi anh (R,R)-pyrodach-2 va (S,S)-
pyrodach-2, va cis-1,2-xyclohexandiamin-(dihydro pyrophosphato)platin(I) (“cis-
pyrodach-2”).

0o I I
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(R,R)-pyrodach-2 (S,S)-pyrodach-2 cis-pyrodach-2

Céc phuong an dugc uu tién nhét cua ché phdm chimg minh kha ning vé do 6n
dinh trong nhidu nam & nhiét 36 moi trudong. Céc ché phém nay cung cép dung dich
chira hop chit (R,R)-pyrodach-2 dam dic vo khudn dugc pha lodng dé dang trong chat
l6ng chuin dung qua duong i.v. khi sir dung céc duge chét diéu tri bénh ung thu hodc
dung dich v khuin qua dudng i.v. véi ndng do thich hop trong lo dung dugc ngay
cho bénh nhan.

Theo khia canh khac, sdng ché dé xuét quy trinh bao ché duoc phém dang long,
cu thé 1a ché phdm dung dugc ngay, chira hop chét phosphaplatin trong dung dich
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dém nhu dugc md ta & ddy, quy trinh nay bao gdm céc bude: a) hoa tan hop chét
phosphaplatin trong dung dich dém chira luong du cua hydroxit bazo sao cho do pH
duy tri & mirc 7 hodc cao hon; b) tlly y, cho thém hydroxit bazo dé diéu chinh do pH
dén khoang mong mudn, va c) loc dung dich @ thu duoc ché phdm dang 1dng.
Theo khia canh khac, phin m6 ta sing ché bdc 16 viéc st dung ché pham dang
long c6 d6 én dinh theo phuong 4n bt ky duoc boc 16 & day dé diéu trj bénh ung thu.
Céc khia canh nay va khia canh khac cua sang ché s& duoc hiéu rd hon bang

cach tham khao hinh v&, phan m6 ta va yéu cau bao ho kem theo.

MO ta vin tit cc hinh vé

Fig.1 thé hién hiéu luc clia cdc dung dich (R,R)-pyrodach-2 ndng @ 1 mg/ml
trong céac chét d&m khac nhau duge bit kin nép va duge bao quan trong budng 6n dinh
duge kiém soat & nhiét do 25°C/d6 am tuong doi (RH) 60%, khi theo doi bing
phuong phap HPLC.

Fig.2 thé hién hiéu lyc cla cdc dung dich (R,R)-pyrodach-2 ndng d6 1 mg/ml
trong cac chit dém khéc nhau dugc bit kin nép va duoc bado quan trong buéng dn dinh
duoc kiém soat & nhiét do 40°C/RH 75%, khi theo doi bang phuong phap HPLC.

Fig.3 thé hién hiéu luc cta cdc dung dich (R,R)-pyrodach-2 néng d6 1 mg/ml
trong chit dém kali phosphat 10mM ¢ d6 pH khac nhau duoc bit kin nép va duogc bao
quan trong budng dn dinh duoc kiém soét & nhiét d6 25°C/RH 60%, khi theo doi bang
phuong phap HPLC.

Fig.4 thé hién hiéu lyc cta cac dung dich (R,R)-pyrodach-2 ndéng d 1 mg/ml
trong chit dém kali phosphat 10mM & d6 pH khac nhau dugc bit kin nép va duoc bao
quan trong budng 6n dinh dugc kidm soat & nhiét do 40°C/RH 75%, khi dugc theo doi
béng phuong phap HPLC.

MG ta chi tiét sang ché

Theo mot khia canh, sang ché dé xut dugc phdm chua hop chét phosphaplatin
va dung dich dém hé nudc c6 do pH 16n hon hogc bang 7.

Theo mdt phuwong 4n cla khia canh nay, d6i khi duge uu tién, duoc phim nay

1a ché phim dang 16ng dung duoc ngay, thich hop dé str dung ngoai dudng ti€u hoa.
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Theo mot s6 phuwong 4n cua khia canh nay, noéng do hop chét phosphaplatin
nho hon hoic bang khoang 20 mg/ml.

Theo mot s phwong 4n cta khia canh nay, ndéng d6 hop chét phosphaplatin
nim trong khoang tir 1 dén 10 mg/ml.

Theo mot s6 phuong 4n cua khia canh nay, ndéng dd hop chét phosphaplatin
nim trong khoang tir 1 dén 6 mg/ml.

Theo phuong 4n khéc cta khia canh nay, ndng dd hop chét phosphaplatin bang
khoang 5 mg/ml.

Theo phuong 4n khéc cta khia canh nay, chit dém chtra mubi phosphat hodc
bicacbonat/cacbonat.

Theo mdt s6 phuwong 4n, chit dém chura c4c ion ho phosphat, nghia la phosphat
(PO.*), hydrophosphat (HPO4?), va/hogc dihydrophosphat (H2POx).

Theo mot sé phuong an, chdt dém chta cac ion ho cacbonat, nghia la
bicacbonat (HCO3) va cacbonat (CO3®).

Theo mét s& phuong 4n, chit dém chira ca ion ho phosphat (ion PO4™, HPO4*,
va/hodic HoPO4?) va ion ho cacbonat (nghia 1a HCOs™ va COs™).

Theo mot sb phuong 4n cua khia canh nay, ndéng do mubi dém nim trong
khoang tir ImM dén 100mM.

Theo mdt s6 phuong an cta khia canh nay, ndng d6 mudi dém nim trong
khoang tir SmM dén 50mM.

Theo mdt s& phuong 4n cua khia canh nay, nong do mudi dém bang khoing
10mM.

Theo mot s& phuong 4n ctia khia canh nay, do pH cua dugc phim dang long
nam trong khoang tir 7,0 dén 9,0.

Theo mdt s& phuong an cua khia canh nay, do pH cta dugc pham dang long
ndm trong khoang tir 7,0 dén 8,0.

Theo mot s6 phuong 4n cta khia canh nay, chit dém chtra mudi natri phosphat
hodc kali phosphat, hodc hdn hgp cua ching.

Theo mdt sb phuong én cta khia canh nay, cht @ém chira kali phosphat; ndng
d6 hop chét phosphaplatin béng 5 mg/ml va do pH ndm trong khoang tir 7,0 dén 8,0.

Theo mét s6 phuong 4n cta khia canh nay, ndng d6 chit dém bang khoang
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10mM.

Theo mét sb phuong an cua khia canh nay, chét dém chtra mudi pyrophosphat.

Theo mot sb phuong 4n cuia khia canh ndy, ty 16 mol cua anion pyrophosphat
v6i hop chét phosphaplatin it nhét ndm trong khoang tir 0,1 dén 1.

Theo mot s& phuong 4n ctia khia canh nay, ty 1& mol ctia ion pyrophosphat véi
hop chat phosphaplatin nim trong khoang tir 0,2 dén 1.

Theo mdt sb phuong 4n ctia khia canh nay, ty 1& mol ctia ion pyrophosphat voi
hop chat phosphaplatin ndm trong khoang tir 0,4 dén 1.

Theo mot sé phuwong 4n cua khia canh nay, ndéng d6 hop chét phosphaplatin
bang khodng 5 mg/ml, ndng d6 pyrophosphat bang khoang 5,2mM, va d6 pH nam
trong khoang tir 7,0 dén 8,0.

Theo mdt sd phuong 4n ctia khia canh nay, hop chét phosphaplatin 13 phtc chat
pyrophosphato-platin (II) cé cong thirc (I) hodce (ID):

O

2 on o-P-CH
R‘I\ /O—P\ @ / \O
Pt O Jt /
7 “0-pl “o-P
R I OH yely
@ 1),

hodc mubi cia nd, trong doé mdi nhom R! va R? ddc 14p duogc chon tir nhém NHs, cac
amin béo duogc thé hodc khong dugc thé, va cadc amin thom duoc thé hozc khong duoc
thé; va trong d6 R?® duge chon tir nhém 1,2-diamin béo hodc thom duogc thé hoic
khong duoc thé.

Theo mot sé phuong én duoc uwu tién, mdi nhom R! va R? trong cong thire (I)
d6c 1ap duoc chon tir NH3, metyl amin, etyl amin, propyl amin, isopropyl amin, butyl
amin, xyclohexan amin, anilin, pyridin, va pyridin dugc thé; va nhom R? trong cong
thure (II) duwoc chon tir etylendiamin va xyclohexandiamin.

Theo mot sb phuong 4n dugc wu tién hon cua khia canh nay, hogp chét
phosphaplatin 1a phuc chét 1,2-xyclohexandiamin-(dihydro pyrophosphato)platin(II)

(“pyrodach-2") duoc chon tir nhom bao gom céc hop chat c6 cong thtre:

8 Q Q
NHZII ,,,,, \\O_P<OOH “\\NHZH," “\\\O—P<8H NHZ/,,,’ ”\\\O_P\/SH
. = ‘TNA_p” = T\ NA_p~ = I ~NA_p~
'NH; © g\OH NH © (lpl)\OH NH; © E\OH
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(R,R)-trans-pyrodach-2  (8S,S)-trans-pyrodach-2  cis-pyrodach-2

Theo mdt phuong dn dugce wu tién ctia khia canh nay, hop chét phosphaplatin 1a
phtc chét trans-1,2-xyclohexandiamin-(dihydro pyrophosphato)platin(Il) (“trans-
pyrodach-2”).

Theo phuong 4n dugc uu tién khac cua khia canh nay, hop chét phosphaplatin
1a (R,R)-trans-1,2-xyclohexandiamin-(dihydro pyrophosphato)platin(Il) (“(R,R)-trans-
pyrodach-2”).

Theo phuong 4n duoc uu tién khéc cua khia canh nay, hop chét phosphaplatin
1a (S,S)-trans-1,2-xyclohexandiamin-(dihydro pyrophosphato)platin(Il) (“(S,S)-trans-
pyrodach-27).

Theo phuong 4n duoc wu tién khéc cua khia canh nay, hop chét phosphaplatin
1 cis-1,2-xyclohexandiamin-(dihydro pyrophosphato)-platin(II) (“cis-pyrodach-27).

Theo mdt s6 phuong an, séng ché d& xudt duoc phim dang 1éng chira hop chét
phosphaplatin theo t8 hop hop 1y bat ky clia cac phuong an duge mo ta & day.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xudt duge pham dang long theo phuong én
bAt kg duoc boc 16 & day, hodc t6 hop bt ky ciia chung, dé sir dung trong viéc diéu trj
bénh hoac rdi loan.

Theo mét sb phuong 4n, bénh hodc r6i loan 12 bénh ung thu,

Theo mét s6 phuong &n, bénh ung thu bao gdm nhung khong chi gidi han &,
céc bénh duoc chon tlir bénh ung thu phu khoa, bénh ung thu co quan sinh duc-niéu,
bénh ung thu phdi, bénh ung thw ving dau va cd, bénh ung thu da, bénh ung thu da
day-rudt, bénh ung thu vii, bénh ung thu xuong va sun, va bénh ung thu huyét hoc.

Theo mdt sb phuong an, bénh ung thu dugc chon tur nhém bao g@)m bénh ung
thu budng trémg, bénh ung thu tinh hoan, bénh ung thu phéi t& bao nho, bénh ung thu
phdi t& bao khong nho, bénh ung thu ving dau va cd, bénh ung thu da, bénh ung thu
tuy, bénh ung thu v{, bénh ung thu gan, bénh ung thu da day, bénh ung thu xuong,
bénh ung thu u nguyén bao xbp, va bénh ung thu u rudt két.

Theo khia canh khac, phén mo td sang ché boc 10 viec str dung dugc phém
dang 16ng theo phuong an bét ky duoc boc 16 & day, hodc td hop bat ky ciia chung, dé
sir dung trong viéc san xuét thubc dung dé diéu tri bénh hoic 161 loan. Bénh hodc roi

loan nay la bénh ung thu, bao gdm nhung khong chi gii han & bénh bat ky trong s6
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bénh ung thu phu khoa, bénh ung thu co quan sinh duc-nigu, bénh ung thu phéi, bénh
ung thu ving d4u va cb, bénh ung thu da, bénh ung thu da day-rudt, bénh ung thu v,
bénh ung thu xuong va sun, va bénh ung thu huyét hoc. Céc vi du cu thé hon khéng
lam gi6i han bao gdm bénh ung thu budng trimg, bénh ung thu tinh hoan, bénh ung
thu phéi té bao nhd, bénh ung thu phdi t& bao khong nho, bénh ung thu ving dau va
cd, bénh ung thur da, bénh ung thu tuy, bénh ung thu vi, bénh ung thu gan, bénh ung
thu da day, bénh ung thu xuong, bénh ung thu u nguyén bao xép, va bénh ung thu u
rudt két.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuit quy trinh bao ché dugc phdm dang long
chira hop chét phosphaplatin theo cdc phuong dn bat ky duoc bdc 10 ¢ déy, hodc t6
hop bat ky cia chung, quy trinh nay bao gdm cac buéc: a) hoa tan hop chét
phosphaplatin trong dung dich dém chira luong du cua hydroxit bazo sao cho d6 pH
duy tri & mtic 7 hodc cao hon; b) tily y, cho thém hydroxit bazo dé diéu chinh d6 pH
dén khoang mong mudn, va ¢) loc dung dich dé thu dugc ché phim dang 16ng.

Theo mdt phuong 4n cta khia canh nay, dung dich dém 1a dung dich dém
phosphat, dung dich dém cacbonat/biocacbonat, hodc hdn hop cua chung.

Theo phuong 4n khéc ctia khia canh nay, d6 pH cta dugc pham dang long nam
trong khoang tir 7,0 dén 9,0.

Theo phuong an khac cua khia canh nay, quy trinh néu trén con bao gém budc
cho thém luong da ctia mudi pyrophosphat d8 lam 6n dinh hop chét phosphaplatin
trong ché phdm dang 16ng.

Theo phuong &n khac cua khia canh nay, budce loc néu trén duoc tién hanh
trong diéu kién vo khun.

Theo phuong 4n khac ctia khia canh nay, quy trinh néu trén con bao gdm bude
d) nap dung dich vao lo, ddy va bit kin nép lo trong moi trudng vo khuén sao cho ché
phim nay & dang dung duoc ngay.

Theo phuong an khéc ctia khia canh nay, ché pham dang 1ong thu dugc 1a dugc
phim theo phuong én bét ky trong s6 céc phuong 4n dugc mé ta ¢ day, hodc t6 hop
bat ky ctia chung.

Khi thuat ngit “khoang” dugc st dung vai thong sb, nhu d6 pH, ndng do, hodc

thong s6 twong tu, thudt ngfr nay thé hién ring thong sb c6 thé thay d6i trong khoang
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+10%, t6t hon 13 trong khoang £5%, va tdt hon nita 14 trong khoang £5%. Nguoi ¢
hiéu biét trung binh trong linh vuc nay sé& hidu ring néu mot thong s6 khong quan
trong, gia tri dugc dua ra chi nhdm muc dich minh hoa, chitr khéng phai theo nghia
gi61 han.

Viéc st dung cac mao tir “a”, “an”, hodc “the” trong ban mo ta tiéng Anh bao
gbm ca dang sb it va dang s6 nhiéu. N6i chung, khi dang sb it hogc dang sb nhiéu cta
mot danh tir duoge st dung, né bao ham cé dang sb it va dang 6 nhiéu cua danh tur
nay.

Séang ché ciing c6 thé 4p dung cho tht ca cac chit dong phan lap thé ctia phtic
chét pyrodach-2, nhu nguoi 6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay da biét, mic du
phan md ta chi tiét sau day chi s dung chét ddng phan (R,R)-pyrodach-2 (hodc “PT-
112”) lam vi du khong gi6i han dé minh hoa mot s6 khia canh cta sing ché.

(R,R)-Pyrodach-2 1a diaxit, n6 c6 d¢ tan thip trong nude. Gid tri pKa cua hai
nhém axit trong hop chét (R,R)-pyrodach-2 bang khoang 2,6 va 4,4 (Inorg. Chem. 47,
7942 (2008)). Do d6, su hoa tan binh thuong hop chét (R,R)-pyrodach-2 tao ra dung
dich axit. Trong diéu kién dung dich c¢6 tinh axit, hop chit (R,R)-pyrodach-2 nhanh
chéng bi thoéi bién do thiy phan. O d pH cao hon, khi cic nhom axit ctia hop chat
(R,R)-pyrodach-2 dugc ion hoa, do tan ctia hop chéit (R,R)-pyrodach-2 tang lén. Ngoai
ra, su loai proton trong cac nhém axit ctia hop chit (R,R)-pyrodach-2 lam gidm déng
ké tc do thodi bién do thity phan. Hai gid tri pKa ctia hop chét (R,R)-pyrodach-2 cho
thdy ring dung dich nudc chira (R,R)-pyrodach-2 trong khoang d6 pH sinh ly nim
trong khoang tir 7,0 dén 7,5 s& khong ¢6 kha nang dém. Do do, vigc kiém soat @6 pH
ctia dung dich nudc trong khoang do pH sinh 1y 1a kém chinh xac va viée diéu ché
theo cach lip lai cac dung dich chira hop chit (R,R)-pyrodach-2 trong nudc trong
khoang do pH nay bang cach didu chinh d6 pH cta dung dich nuéc chua hop chat
(R.R)-pyrodach-2 bing hydroxit bazo 1a rat kho. Do d6, viéc phat trién ché pham chira
hop chit (R,R)-pyrodach-2 trong nuéc c6 tinh 4n dinh ctia d6 pH dugc kiém soat
trong khoang d¢ pH sinh ly nim trong khoang tir 7 dén 7,5 t6t hon 1a can str dung chat
dém. Day la thach thuc rét 16n do phéi tir pyrophosphat trong hop chat (R,R)-
pyrodach-2 khong dn dinh vé& mit dong hoc trong dung dich va c6 thé c6 kha ning

tham gia phan Umg v6i cdc anion c6 mét trong chit dém bt ky. Bang 1 thé hién tém
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tdt muc d6 giam hiéu luc cta dung dich chira (R,R)-pyrodach-2 ndng @ 1 mg/ml
trong cac chit dém khéac nhau & nhiét d0 moi truong, duoc xdc dinh b?‘ing phuong
phap HPLC. Hé shc ky HPLC va céc didu kién duoe sir dung dé theo doi do on dinh

duoc tom tit trong Bang 2.

Bang 1
Nong do Sy giam hiéu luc
Chat dem chat dem DopH 4ngay | 7ngay | 11ngay | 14 ngay
(mM)
Axetat 20mM 5,32 - 13,5% - -
Axit xitric 20mM 6,51 1,9% - 3,9% -
Trietanolamin | 20mM 7,97 1,9% - 5,7% -
L-arginin 20mM 7,72 4,0% - 10% -
NH;HCO3 100mM 7,94 - - - 47,1%
NH4HCO:s 50mM 7,83 - - - 18,0%
NHsHCO3 20mM 7,68 8,0%
Bang 2
Cot Waters Symmetry C18, 4,6 x 250mm, c& hat Spm
Nhiét do cot khong khi
Téc do dong 1 mg/ml
Thé tich bom méu 25ul
Pha dong M 15% axetonitril/85% tetrabutylamoni hydrosulfat SmM +
Na;HPO4 10mM
Phat hién uv

D8 phat trién ché phdm dang long c6 do dn dinh dung dugc ngay chtra hop chat
(R,R)-pyrodach-2 véi do pH dugc kiém soat trong khoang tir 7,0 dén 8,0, viée sang
loc céc chit dém vé kha ning khong phan ung ctia chung dbi v6i hop chat (R,R)-

pyrodach-2 trong dung dich nuéc tao ra sy nhan biét cac chit dém phosphat va
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bicacbonat/cacbonat 1a duge wu tién nhit. Quan sat muic do tac dong clia nhiét do dén
d6 6n dinh, quan sat duoc do On dinh kém hon & nhiét do cao hon. Ciling phat hién
duoc néng d6 chit dém c6 anh hudng dén @ 6n dinh cta dung dich (R,R)-pyrodach-
2, v6i viée quan sat dugc do 4n dinh kém hon khi néng d6 chit dém cao hon; trong
khi phat hién duoc sy tac dong clia cation li€n quan dén chit dém (vi du, kali so v6i
natri, v.v.) la rat nho, néu c6. Trong hé chit dém bicacbonat/cacbonat, d6 pH dugc
phat hién 1 ¢6 téc dong dang ké dén do én dinh ciia hop chat (R,R)-pyrodach-2, véi
viéc quan sat dugc do 4n dinh giam di & d6 pH cao hon, trong do ty 18 ndéng do cla
ion cacbonat véi ion bicacbonat ting lén. Trdi lai, trong céc chit dém phosphat, da
phat hién duoe ring 4o pH c6 anh huong khong déng ké ddi v6i do on dinh cua hop
chét (R,R)-pyrodach-2 khi d§ pH cao hon 7. Khi d6 pH thip hon 7, quan sat dugc su
tho4i bién din dén viée tao ra cac hop chit dime ((R,R)-pyrodach-2 dime), 1a hop chat
rat it tan va két tda ra khoi dung dich. Do kha ning thodi bién khi c6 mit ion cacbonat
trong hé chit dém bicacbonat/cacbonat va su mét di kha ning dém do su cin béng vol
CO; trong khong khi hodc khoang khong phia trén cta d6 chua, phosphat tao ra hé
dém rat t6t @8 san xuét ché phém (R,R)-pyrodach-2 dang long duoc dém, dung dugc
ngay, c6 d6 pH duoc kiém soat trong khoang sinh ly nim trong khoang tir 7 dén 7,5,

cu thé 1a trong viéc bo tri san xuat véi quy md 16n.

Ha o\('PJ'/o Ha
[:j:N\P// I \M/N:[:]
N/ \\O/F’/\O/ \N
Hz S Hz

“Pyrodach-2 Dime”

Phuong phap dong lanh ché phdm dang long 1a mot cach d8 lam cham téc do
thodi bién va cai thién d6 dn dinh ctia duoc chit dugc bao ché trong mdi truong nude.
Muc dd tac dong cta chu trinh déng lanh-rd dong dbi v6i d6 6n dinh cta hop chat
(R,R)-pyrodach-2 trong nhiu loai chit dém duoc danh gid. Sé lieu dugc tom tat trong
Bang 3 thé hién muc do thoai bién cao hon khi nong d6 chit dém cao hon. Ngoai ra,
quan sat duoc muc do thodi bién v6i mudi natri 1a cao hon so v6i mubi kali trong hé
chat dém phosphat, khi quan sat hién tuong két tha chon loc cta dinatri phosphat

trong khi dong lanh, didu nay 1am giam déng ké d6 pH trong khi dong lanh, khong
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quan sat thdy hién tugng nay d6i v6i chit dém kali phosphat (Archives of
Biochemistry and Biophysics 384, 398, 2000). Do do, vi€c st dung céc mubi kali
duoc wu tién hon so véi viée sit dung cac mubi natri trong cac ché phim (R,R)-

pyrodach-2 dugc dém phosphat.

Bang 3
Dung dich (R,R)-pyrodach- | D¢ pH ctia | Su thay ddi v& do tinh khiét sau
2 ndng d6 1 mg/ml trong dung dich chu trinh déng lanh-rd dong
Na Phosphat 10mM 7,02 99,5%
Na Phosphat 100mM 6,98 96,3%
K Phosphat 10mM 7,01 99,7%
K Phosphat 100mM 7,02 99,1%
Na Cacbonat 10mM 10,84 99,1%
Na Cacbonat 100mM 11,39 93,7%
Na Bicacbonat 10mM 8,18 99,5%
Na Bicacbonat 100mM 8,06 98,8%

Do tan cua hop chét (R,R)-pyrodach-2 trong dung dich dém hé nudc & dé pH
ndm trong khoang tlr 7 dén 7,5 cho thiy ring c6 thé thu dugc mot cach d& dang céac
dung dich véi ndng dd it nhét 20 mg/ml. Tuy nhién, viéc sir dung céc chat huy khéi u
chra platin trong 1dm sang nhu (R,R)-pyrodach-2 cho thdy ring ndng d6 5 mg/ml
duge mong mudn hon dbi véi céc ché phdm chtta nude dung duge ngay. Viée 1ap mo
hinh v& kha ning dém cho thy ring nong d 10mM ctia phosphat hodc bicacbonat tao
ra kha nang dém du va su kiém soat do pH chép nhan duoc dbi v4i dung dich nude
chtra (R,R)-pyrodach-2 ndng d6 5 mg/ml.

Su thoéi bién nhanh do thity phan cia hop chit (R,R)-pyrodach-2, cu thé 1a su
tao ra tap chit dime rAt it tan d6i ca su hoa tan hop chat (R,R)-pyrodach-2 trong nudc
hodic trong méi trudng dém nhu chit dém phosphat khi d6 pH thép hon d6 pH trung
tinh, ngan cdn sy san xuét trén quy mo lén cua ché phém dung duoc ngay chua hop
chét (R,R)-pyrodach-2 trong nude, duge didu chinh dén d6 pH sinh ly ndm trong
khoang tur 7 dén 7.5, chi bang cach cho thém bazo vao huyén phu dic chtra hop chét
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(R,R)-pyrodach-2 trong nudc hodc cho thém dung dich dém dé tao ra su hoa tan, sau
d6 didu chinh dén khoang d6 pH mong mudn. Hon nita, viéc kiém soét hiru hiéu murc
do thoai bién va su tao tap chét cin sy hoa tan hop chét (R,R)-pyrodach-2 trong diéu
kién d6 pH gan bang d pH trung tinh hodc d6 pH bazo. Cic tac gia sang ché da phat
hién duge ring didu nay cé thé dat dugc bang cach cho hop chit (R,R)-pyrodach-2
vao dung dich chira chét dém va cho thém hydroxit bazo véi lugng du dé lam trung
hoa toan bo luong (R,R)-pyrodach-2 da thém vao. Khi tAt ca cac chit rin da dugc hoa
tan, d0 pH cta dung dich duoc didu chinh dén khoang mong mudn cudi bing cach cho
thém mot lwong nhod hydroxit. Theo céch nay, su hoa tan duoc chét duoc tién hanh
trong diéu kién do6 pH gin bang d6 pH trung tinh hodc d6 pH bazo.

Quy trinh ¢o thé thuc hién vé mit thuong mai va c6 thé mo rong dé san xuat
ché phdm dung dugc ngay chia hop chit (R,R)-pyrodach-2 trong chat dém 10mM
duoc diéu chinh dén do pH nam trong khoang tir 7,0 dén 7,5 bao gdm cac budc: a)
didu ché dung dich dém hé nude ndng d6 10mM; b) cho thém hydroxit bazo v6i luong
di d 1am trung hoa luong (R,R)-pyrodach-2 da thém vao dé dat duoc do pH bang
khoang 7; ¢) cho thém (R,R)-pyrodach-2 vao va dé cho hop chit nay hoa tan; d) néu
cin, cho thém hydroxit bd sung dé didu chinh d6 pH ndm trong khoang tir 7,0 dén 7,5;
va e) loc dung dich trong didu kién vo khuén, nap dung dich nay vao cac lo thuy tinh,
va day lo nay bing nép day va/hodc nit bit kin. S§ liéu vé d6 6n dinh d6i voi hai mé
16n cua dung dich (R,R)-pyrodach-2 ndng d6 5 mg/ml trong chit dém kali phosphat
10mM duoc tao ra. Mot mé & do pH=7,2 dugc dinh gia & ca diéu kién nhiét do
25°C/RH 60% va didu kién lanh (2-8°C), véi céc s6 liéu duge tom tét trong Bang 4 va
Bang 5 twong tmg. Trong khi quan sat dugc mirc do thoai bién cham trong 24 thang ¢
nhiét do 25°C/RH 60%, trong didu kién lanh, cac ché phidm c6 d6 6n dinh rt tot trong
khoang thoi gian twong dwong hodc thdm chi dai hon (36 thang) (xem Bang 5). Tién
hanh quan sat twong tu d6i v6i ché phdm dang long dung dugce ngay ¢ d6 pH = 7.4,
nhu duoc thé hién trong Bang 6 va Bang 7.

Bang 4
D6 6n dinh cta ché phdm dang long dung dugc ngay chira hop chit (R,R)-Pyrodach-2
& nhiét d6 25°C/RH 60% (hop chét (R,R)-pyrodach-2 nong do 5 mg/ml trong chat
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dém kali phosphat 10mM & d6 pH = 7,2) dugc nap vao céc lo co thé tich 10ml

Thong s6 Ban dau 1 thang 2 thang 3 thang 4 thang 6 thang
Dung dich | Dung dich | Dungdich | Dungdich | Dung dich | Dung dich
khong mau, | khdong mau, | khong mau, | khong mau, khong mau, | khong mau,
Vé bé ngodi | trong subt, | trong sudt, | trong subt, | trong sudt, | trong subt, | trong sudt,
khong chira | khong chira | khong chira | khong chira | Khong chta | khong chira
céc hat cac hat cac hat cac hat céc hat cac hat
Thur nghiém
(hicu Iuo) 99,8% 96,5% 99,5% 98,2% 97,9% 97,5%
Téng luong
chét lién quan 2% 2% 2% 2% 2% 3%
(DACH) Pt-
diaquo (~RRT| 0,16% 0,15% 0,09% 0,19% 0,13% 0,15%
0,3)
(DACH) Pt-
monoaquo 0,98% 0,75% 0,96% 0,73% 1,05% 1,03%
(~RRT 0,7)
(DACH) Pt-
diclorua ND ND ND ND ND ND
(RRT 1,3-1,6)
RRT 3,1-3,2 ND 0,22% 0,32% 0,37% 0,38% 0,40%
PT-112 Dime
(-RRT 4,0) 0,19% 0,33% 0,36% 0,37% 0,36% 0,37%
RRT 0,41 ND ND ND ND ND ND
RRT 0,46 ND ND ND ND ND ND
RRT 0,50 ND ND 0,05% 0,08% 0,09% 0,15%
RRT 0,58 0,13% 0,13% 0,15% 0,18% 0,20% 0,21%
RRT 0,67 0,05% 0,06% 0,09% 0,06% 0,07% 0,07%
RRT 0,86 ND ND ND ND ND 0,05%
RRT 3,46 ND ND ND ND 0,05% ND
RRT 3,65 ND ND 0,08% 0,11% 0,13% 0,24%
RRT 4,97 ND ND ND ND ND 0,05%
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Thong s6 Ban dau 1 thang 2 thang 3 thang 4 thang 6 thang
bo pH 7,2 7,2 7,2 7,3 7,1 7,2
D6 vo khudn | V6 khuan NT NT NT NT V6 khuén
219 hat
20 hat trong
i trong mot NT NT NT NT R
Chat dang hat R mot d0 chira
do chua
(Hién tuong
i 11 hat
tac nhe)! 3 hat trong
trong mot NT NT NT NT .
. mdt do chtra
d6 chua
Noi doc tb
cta vi khuan | <0,35 <0,35
NT NT NT NT
(b6 duc dong | EU/ml EU/ml
hoc)
Bang 4 (tiép theo)
Thong sb Ban dau 9 thdng 12 thang | 15thang | 18thang | 24 thang
Dung dich | Dung dich | Dungdich | Dungdich | Dung dich | Dung dich
khong khong khong khong khong khong
mau, trong | mau, trong | mau, trong | mau, trong mau, trong | mau, trong
Vé bé ngoai sudt, subt, sudt, sudt, subt, sudt,
khong khong khong khong khong khong
chtra cac chtra céc chtra céc chtra cac chtra cac chua céc
hat hat hat hat hat hat
Tht nghi€ém
) 99,8% 96,8% 96,8% 98,1% 99,0% 97,5%
(hiéu lyc)
Tbng lugng
chét lién 2% 3% 3% 3% 4% 5%
quan
(DACH) Pt-
diaquo 0,16% 0,16% 0,18% 0,14% 0,14% 0,15%
(~RRT 0,3)
(DACH) Pt- 0,98% 1,10% 0,91% 0,84% 1,04% 0,83%
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Thong sb Ban dau 9 thang 12 thang | 15thang | 18 than 24 than
g g
monoaquo
(~RRT 0,7)
(DACH) Pt-
diclorua
ND ND ND ND ND ND
(RRT 1,3-
1,6)
RRT 3,1-3,2 ND 0,30% 0,44% 0,41% 0,40% 0,41%
PT-112
Dime 0,19% 0,39% 0,33% 0,29% 0,30% 0,36%
(~RRT 4,0)
RRT 0,41 ND ND 0,05% 0,07% 0,06% 0,12%
RRT 0,46 ND ND ND ND ND 0,10%
RRT 0,50 ND 0,19% 0,26% 0,37% 0,36% 0,70%
RRT 0,58 0,13% 0,27% 0,26% 0,26% 0,29% 0,17%
RRT 0,67 0,05% 0,10% 0,13% 0,07% 0,11% 0,07%
RRT 0,86 ND 0,05% 0,05% ND 0,14% ND
RRT 3,46 ND ND ND ND ND 0,07%
RRT 3,65 ND 0,39% 0,52% 0,63% 0,75% 1,24%
RRT 4,97 ND 0,08% 0,20% 0,28% 0,43% 0,73%
dé pH 7,2 7,2 7,2 7,3 7,2 7,2
D6 vo khudn | V6 khuan NT V6 khuin NT NT V6 khuin
Chat dang
219 hat 36 hat 81 hat
hat
) trong mot NT trong mot NT NT trong mot
(Hién tugng . S ;
i do chua dd chira do chira
tac nhe)
11 hat 2 hat trong 4 hat trong
trong mot NT mot dd NT NT mdt dd
dd chtra chira chtra
Noi doc t6
] <0,35 <0,35 <0,35
cua vi khuan NT NT NT
EU/ml EU/ml EU/ml
(D6 duc
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Thong sb Ban dau

9 thang

12 thang

15 théng

18 thang

24 théng

déng hoc)

ND = khéng phét hién dugc; NT = khong duoc thu nghiém

Bang 5

D6 4n dinh cia ché phidm dang 16ng dung dugc ngay chira hop chit (R,R)-Pyrodach-2

& nhiét d6 nim trong khoang tir 2 dén 8°C (hop chét (R,R)-pyrodach-2 nong do 5

mg/ml trong chét dém kali phosphat 10mM & d6 pH = 7,2) duoc nap vao cac lo c6 thé

tich 10ml
. Ban 2
Thong so . 1 thang 3 thang | 4 thang | 6 thang | 9 thang
dau thang
Dung | Dung Dung Dung | Dung | Dung | Dung
dich dich dich dich dich dich dich
khong | khong | khong | khong | khong | khong khong
mau, mau, mau, mau, mau, mau, mau,
Vé bé ngoai trong | trong trong trong | trong | trong | trong
suét, suét, suét, suét, suét, suét, suét,
khong | khong | khong | khong | khong | khong khong
chua chtra chua chia chta chuira chua
c4c hat | cdc hat | cac hat | céc hat | cdc hat | cac hat | céc hat
Tht nghiém (hiéu lyc) | 99,8% | 97,7% | 100,1% | 98,2% 08,6% | 98,4% | 97.8%
Téng luong chét lién
2% 1% 1% 2% 2% 2% 2%
quan
(DACH) Pt-diaquo
0,16% | 0,17% | 0,09% | 0,18% | 0,13% | 0,18% | 0, 14%
(~RRT 0,3)
(DACH) Pt-monoaquo
0,98% | 0,84% | 0,91% | 0,82% | 0,88% | 0,91% | 1,05%
(~RRT 0,7)
(DACH) Pt-diclorua
ND ND ND ND ND ND ND
(RRT 1,3-1,6)
RRT 3,1-3,2 ND ND ND 0,08% | 0,07% | 0,10% | 0,10%
PT-112 Dime (~RRT
40) 0,19% | 0,21% | 0,25% | 0,31% | 0,27% | 0,28% | 0,29%
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. Ban 2
Thong so . 1 thang 3 thang | 4 thang | 6 thang | 9 thdng
dau thang
RRT 0,46 ND ND ND ND ND ND ND
RRT 0,50 ND ND ND ND 0,05% ND ND
RRT 0,56 0,13% | 0,11% | 0,10% | 0,12% | 0,13% | 0,12% | 0,16%
RRT 0,68 0,05% | ND 0,06% | 0,05% ND 0,05% | 0,06%
RRT 3,54 ND ND ND ND ND ND ND
bo pH 7,2 7,2 7,2 7,2 7,3 7,3 7,2
) Vo Vo
Do vo khuan , NT NT NT NT , NT
khuan khuan
219
150 hat
hat
trong
trong NT NT NT NT . NT
) mot do
, mot do
Chat dang hat chua
, chtra
(Hién tuong tac nhe)
11 hat 8 hat
trong trong
. NT NT NT NT . NT
mot do mot do
chua chia
Noi doc t6 cia vi khuan | <0,35 <0,35
NT NT NT NT NT
(Pd duc dong hoc) EU/ml EU/ml
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Bang 5 (tiép theo)

, . 12 15 24 30 36
Thong s6 Ban dau 18 thang
thang | thang thang | thang | thang
Dung Dung | Dung Dung Dung | Dung Dung
dich dich dich dich dich dich dich
khong | khéng | khong | khong | khong | khong khong
mau, mau, mau, mau, mau, mau, mau,
Vé bé ngoai trong trong | trong trong trong | trong trong
suét, suét, suét, suét, suét, suét, suét,
khong | khong | khong | khong | khong | khong khong
chira cac | chtra chtra | chacéc | chura chua chtra
hat c4c hat | cac hat hat cé4c hat | cac hat | cdc hat
Thu nghiém (hiéu lyc) | 99.8% | 97,8% | 98,7% 100,3% | 97,1% | 98,2% | 97.8%
Téng lugng chat lién
2% 2% 2% 2% 2% 2% 3%
quan
(DACH) Pt-diaquo
0,16% | 0,20% | 0,15% | 0,15% | 0,17% | 0,14% 0,12%
(~RRT 0,3)
(DACH) Pt-monoaquo
0,98% | 1,02% | 0,92% | 0,93% | 0,82% | 0,96% 1,16%
(~RRT 0,7)
(DACH) Pt-diclorua
ND ND ND ND ND ND ND
(RRT 1,3-1,6)
RRT 3,1-3,2 ND 0,16% | 0,22% | 0,19% | 0,22% | 0,31% | 0,30%
PT-112 Dime (~RRT
4.0) 0,19% | 0,29% | 0,29% | 031% | 0,31% | 0,33% 0,36%
RRT 0,46 ND ND ND ND 0,06% | ND 0,07%
RRT 0,50 ND 0,06% | 0,07% | 0,07% | 0,22% | 0,17% | 0,23%
RRT 0,56 0,13% | 0,16% | 0,19% | 0,19% | 0,09% | 0,19% 0,11%
RRT 0,68 0,05% | 0,10% | 0,06% | 0,07% | 0,05% | 0,08% 0,09%
RRT 3,54 ND ND ND 0,05% | 0,11% | 0,10% | 0,14%
bo pH 7,2 7,2 7,2 7,3 7,2 7,2 7,2
, Vo Vo Vo Vo
b vd khuan , , NT NT ) , NT
khuan | khuan khuan | khuan
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, . 12 15 24 30 36
Thong so Ban dau 18 thang
thang | thang thang | thang | thang
219 hat | 236 hat 41 hat | 62 hat
tron tron tron tron
g‘ g‘ NT NT g\ g‘ NT
mot do | mdt do mot do | mot do
Chét dang hat chua chua chua | chua
(Hién tugng téc nhe) 11 hat 4 hat 12 hat | 6 hat
tron tron tron tron
g‘ g‘ NT NT g\ g‘ NT
mot do | mot do mot d6 | mot do
chtra chtra chtra chira
Noi doc td cua vi
) <0,35 | <0,35 <0,35 | <0,35
khuéan NT NT NT
EU/ml | EU/ml EU/ml | EU/ml
(P& duc dong hoc)

ND = khong phét hién dugc; NT = khong dugc thir nghiém

Bang 6

D6 bn dinh ctia ché phdm dang 16ng dung duoc ngay chira hop chét (R,R)-Pyrodach-2
& nhiét d6 25°C/RH 60% (hop chét (R,R)-pyrodach-2 nong d6 5 mg/ml trong chét

dém kali phosphat & d6 pH = 7,4) duoc nap vao cac lo ¢6 dung tich 10ml

Thong sd Ban dau 1 thang 3 thang 6 thang 9 thang 12 thang
Dung dich | Dung dich | Dungdich | Dung dich | Dung dich | Dung dich
khong mau, | khong mau, | khong mau, | khdng mau, khong mau, | khong mau,
Vé bé ngoai | trong sudt, | trong sudt, | trong sudt, | trong sudt, | trong sudt, | trong sudt,
khong chira | khong chira | khong chira | khong chira khong chira | khong chira
céc hat cac hat cac hat cac hat cac hat cac hat
Thir nghiém
98,1% 98,4% 99,2% 96,7% 98,2% 98,0%
(hiéu luc)
Téng lugng
chét lién 2% 3% 3% 3% 4% 4%
quan
(DACH) Pt-
diaquo 0,16% 0,16% 0,15% 0,19% 0,14% 0,11%
(~RRT 0,3)
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Théng sb Ban dau 1 thang 3 thdng 6 théng 9 thang 12 thang
(DACH) Pt-
monoaquo 0,84% 1,12% 0,92% 0,30% 0,79% 0,92%
(~RRT 0,7)
(DACH) Pt-
diclorua
(RRT 13- ND ND ND ND ND ND
1,6)
RRT 3,1-3,2 0,11% 0,56% 0,77% 0,86% 0,84% 0,82%
PT-112
Dime (~RRT| 0,34% 0,35% 0,33% 0,36% 0,34% 0,30%
4,0)
RRT 0,42 ND ND ND 0,06% 0,08% 0,10%
RRT 0,46 ND ND ND 0,09% 0,08% 0,07%
RRT 0,50 0,06% 0,07% 0,11% 0,31% 0,39% 0,38%
RRT 0,56 0,08% 0,15% 0,20% 0,09% 0,11% 0,19%
RRT 0,68 0,09% 0,21% 0,11% 0,16% 0,11% 0,11%
RRT 0,86 ND 0,06% 0,05% 0,07% 0,06% 0,05%
RRT 3,29 ND ND ND ND ND ND
RRT 3,41 ND ND ND ND 0,08% ND
RRT 3,44 ND ND ND ND ND ND
RRT 3,58 ND ND 0,14% 0,37% 0,65% 0,70%
RRT 4,95 ND ND ND 0,06% 0,21% 0,34%
do pH 7,4 7,4 7,4 7.4 7,4 7,5
Do v6 khuan | V6 khuén NT NT V6 khuan NT Vb khuéan
Chat dang
hat 30 hat 87 hat 118 hat
(Hién twong tro‘ng mot NT NT tro‘ng mot NT tro‘ng mot
hc nhe) do chura do chua do chtra
11 hat 3 hat trong 7 hat trong
trong mot NT NT mot dd NT mot dd
dd chira chua chtra
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Thong s6 Ban dau 1 thang 3 thang 6 thang 9 thang 12 thang
Noi doc td
ctavikhudn| <0,35 <0,35 <0,35
(B0 duc EU/ml N NT EU/ml N EU/ml
dong hoc)’!
Bang 6 (tiép theo)
Thong so6 Ban dau 15 thang 18 thang 21 thang 24 thang
SO tham
chibu 1245-6-46 1245-14-36 | 1245-14-49 | 1245-14-59 | 1245-14-76
Dung dich Dung dich Dung dich Dung dich Dung dich
khong mau, | khong mau, | khdéng mau, khong mau, | khong mau,
Vé bé ngoai trong subt, trong subt, trong sudt, trong subt, trong sudt,
khong chira | khong chra | khongchira | khong chira khong chura
céc hat cac hat cac hat cac hat cac hat
Thu nghiém
98,1% 96,8% 96,9% 96,3% 94,6%
(higu luc)
Téng luong
chét lién quan 2 e > o o
Céc chat lién
quan riéng
biét
(DACH) Pt-
diaquo 0,16% 0,13% 0,12% 0,11% 0,11%
(~RRT 0,3)
(DACH) Pt-
monoaquo 0,84% 0,92% 0,78% 1,13% 0,85%
(~RRT 0,7)
(DACH) Pt-
diclorua ND ND ND ND ND
(RRT 1,3-1,6)
RRT 3,1-3,2 0,11% 0,78% 0,73% 0,75% 0,72%
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Thong sb Ban dau 15 théng 18 thang 21 théng 24 thang
PT-112 Dime
0,34% 0,28% 0,29% 0,28% 0,28%
(~RRT 4,0)
RRT 0,42 ND 0,12% 0,15% 0,16% 0,18%
RRT 0,46 ND 0,08% 0,13% 0,12% 0,12%
RRT 0,50 0,06% 0,44% 0,59% 0,60% 0,70%
RRT 0,56 0,08% 0,20% 0,09% 0,17% 0,17%
RRT 0,68 0,09% 0,11% 0,08% 0,12% 0,13%
RRT 0,86 ND 0,05% 0,05% ND 0,05%
RRT 3,29 ND ND ND ND 0,06%
RRT 3,41 ND ND ND 0,07% ND
RRT 3,44 ND ND 0,12% 0,05% 0,05%
RRT 3,58 ND 0,78% 1,06% 1,12% 1,07%
RRT 4,95 ND 0,51% 0,69% 0,89% 1,12%
do pH 7.4 7,5 7,5 7,4 7,4
Do vo khudn V6 khuan NT NT NT TBD
Chat dang hat
30 hat trong
(Hién tuong . NT NT NT TBD
, mdt do chua
tac nhe)
11 hat trong
. NT NT NT TBD
mot do chua
Noi doc td
ctia vi khuén
<0,35 EU/ml NT NT NT TBD
(P06 duc dong
hoc)
Béang 7

Do dn dinh cua ché pham dang 16ng dung dugc ngay chira hop chét (R,R)-Pyrodach-2
& nhiét d6 ndm trong khoang tir 2 dén 8°C (hop chit (R,R)-pyrodach-2 nbéng do 5
mg/ml trong chét dém kali phosphat & d6 pH = 7,4) dugc nap vao cac lo o dung tich
10ml |
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Thong s6 Ban dau 1 thang 3 thang 6 thang 9 thang | 12 thang
Vé bé ngoai Dung Dung Dung Dung Dung Dung
dich dich dich dich dich dich
khong khong khong khong khong khong
mau, mau, mau, mau, mau, mau,
trong trong trong trong trong trong
suot, suot, suot, suot, suot, suot,
khong khong khong khong khong khong
chira cdc | chtracac | chiacéac | chiracdc | chiracdc | chuacac
hat hat hat hat hat hat
Tht nghiém (hiéu | 98,1% 98,7% 99,7% 98,2% 100,2% 98,7%
luc)
Téng lugng chat 2% 2% 2% 2% 2% 2%
lién quan
(DACH) Pt- 0,16% 0,15% 0,14% 0,17% 0,14% 0,12%
diaquo (~RRT
0,3)
(DACH) Pt- 0,84% 1,04% 0,92% 0,28% 0,81% 0,96%
monoaquo
(~RRT 0,7)
(DACH) Pt- ND ND ND ND ND ND
diclorua (RRT
1,3-1,6)
RRT 3,1-3,2 | 0,11% 0,13% 0,25% 0,38% 0,39% 0,48%
PT-112 Dime 0,34% 0,33% 0,37% 0,36% 0,33% 0,34%
(~RRT 4,0)
RRT 0,46 ND ND ND 0,06% 0,05% ND
RRT 0,50 0,06% 0,06% 0,06% 0,18% 0,18% 0,15%
RRT 0,56 0,08% 0,10% 0,12% 0,06% 0,07% 0,16%
RRT 0,68 0,09% 0,19% 0,11% 0,16% 0,08% 0,11%
RRT 0,86 ND 0,05% ND 0,05% 0,05% 0,05%
RRT 3,58 ND ND ND ND 0,07% ND
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Théng sb Bandau | 1 thing 3 thang 6 thang 9 thang | 12 thang
bd pH 7,4 7,4 7,4 7.4 7,4 7,4
D6 vo khuan V6 khuan NT NT Vo6 khuén NT V6 khuan
Chat dang hat 30 hat NT NT 83 hat NT 124 hat
(Hién tugng tic | trong mot trong mot trong mot
nhe) dd chta dd chira dd chira
11 hat NT NT 1 hat NT 6 hat
trong mot trong mot trong mot
dd chira dd chira dd chira
Noidoctocuavi | <0,35 NT NT <0,35 NT <0,35
khuén EU/ml EU/ml EU/ml
(D6 dyc dong
hoc)!
ND = khéng phat hién dugc, hodc <0,05% dién tich
NT = khdng dugc thir nghiém
Bang 7 (tiép theo)
Thong sb Ban dau 15 thang 18 thang 21 thang 24 thang
Vé bé ngoai Dung dich Dung dich Dung dich Dung dich Dung dich
khong mau, | khong mau, | khong mau, | khongmau, khong mau,

trong suét,

trong suot,

trong suot,

trong suot,

trong suot,

khong chira | khong chita | khongchta | khongchia | khong chia
céc hat céc hat cac hat cac hat cac hat
Thtr nghiém 98,1% 98,0% 97,5% 97,4% 96,5%
(hiéu luc)
Téng luong 2% 3% 2% 3% 3%
chét lién quan
(DACH) Pt- 0,16% 0,14% 0,13% 0,12% 0,11%
diaquo
(~RRT 0,3)
(DACH) Pt- 0,84% 0,94% 0,76% 1,07% 0,93%
monoaquo
(~RRT 0,7)
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Thong s6 Ban dau 15 thang 18 thang 21 thang 24 thang
(DACH) Pt- ND ND ND ND ND
diclorua
(RRT 1,3-1,6)
RRT 3,1-3,2 0,11% 0,59% 0,58% 0,67% 0,65%
PT-112 Dime 0,34% 0,34% 0,33% 0,35% 0,33%
(~RRT 4,0)
RRT 0,46 ND ND « 0,09% 0,07% 0,08%
RRT 0,50 0,06% 0,16% 0,26% 0,23% 0,25%
RRT 0,56 0,08% 0,17% 0,06% 0,12% 0,12%
RRT 0,68 0,09% 0,12% 0,08% 0,14% 0,11%
RRT 0,86 ND 0,06% 0,05% 0,05% 0,06%
RRT 3,58 ND 0,07% 0,10% 0,10% 0,14%
b6 pH 7,4 7,4 7,4 7,4 7,4
D6 vo khuan V6 khuan NT NT NT TBD
Chét dang hat | 30 hat trong NT NT NT TBD
(Hién tuong | mot dd chira
téc nhe)
11 hat trong NT NT NT TBD
mot dd chira
Noi doc td | <0,35 EU/ml NT NT NT TBD
ctia vi khuan
(Do dyc dong
hoc)

ND = khong phat hién duoc, hodc <0,05% dién tich
NT = khéng dugc thitr nghiém

34 lidu v& d6 6n dinh dbi véi mé hop chit (R,R)-pyrodach-2 nong do 5 mg/ml
trong chit dém bicacbonat 10mM (dd pH = 8,6) ¢ nhiét do 25°C/RH 60%, nhiét do
nim trong khoang tir 2 dén 8°C va -20°C duoc tém tit trong Bang 8, Bang 9, va Bang

10 tuong Umg.

Bét ngd la da phat hién dugc rdng viéc cho thém mot lugng nho ion
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pyrophosphat cai thién dang ké do 6n dinh nhiét cta cac ché phdm dang long dung
duge ngay chita hop chét (R,R)-pyrodach-2. Viéc cho thém nay khong chi lam cham
tdc d6 thoai bién theo ham sb ctia nhiét d6 ma con dung dé 1am giam ndng d6 ctia mot
36 tap chat, bao gbm ca (DACH)Pt-Cl, tap chét c6 thé c6 mit trong (R,R)-pyrodach-2
tuy theo quy trinh san xudt (cong bd don qudc & s6 WO02013176764 Al), (R,R)-
pyrodach-2 dime, va tap chét nay tao ra trong (R,R)-pyrodach-2 duogc bao ché trong
chét dém phosphat va rira giai voi RRT ~ 3,1-3,2 trong hé HPLC dugc md ta trong Vi
du 3.

Khéa ning lam giam ndng d6 (R.R)-pyrodach-2 dime cta pyrophosphat duoc
thém vao 1a dac biét cé loi do tap chét nay duogc tao ra d& dang trong dung dich nudc
chira (R,R)-pyrodach-2 thip hon 7, rét it tan, va c6 thé & ndng do rat thap, két tha ra
khoi dung dich chira (R,R)-pyrodach-2 trong nuéce. Vi du, trong ché phdm ding dugc
ngay chua hop chét (R,R)-pyrodach-2 ndng d6 5 mg/ml dugc san xut theo Vi du 6,
trong d6 nbéng do ban d4u cta (R,R)-pyrodach-2 dime bang ~0,6% dién tich, quan sat
dugc dime nay khi bat dAu két thia dudi dang tinh thé chét rdn khi bao quéan trong thoi
gian tuor 6 dén 9 thang & nhiét do nam trong khoang tir 2 dén 8°C, voi viéc quan sat

dugc su két tinh & tit ca cac lo mAu khi bdo quén trong 12 thang.
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So sanh s6 liéu vé d6 n dinh dbi voi dung dich chira hop chat (R,R)-pyrodach-
2 ndng d6 5 mg/ml trong chit dém kali phosphat 10mM duogc diéu chinh dén d6 pH
nim trong khoang tir 7,0 dén 7,5 & nhiét do 25°C/RH 60% trong Bang 4 v6i do on
dinh cta ché phdm c6 clng ndng d6 chira ~0,5 duong luong mol clia pyrophosphat
duoc thém vao trong Bang 11, cho thay viéc cho thém ion pyrophosphat lam cham
dang ké téc do thoai bién cua (R,R)-pyrodach-2 lam cho dd dn dinh cta ché phdm
chira pyrophosphat & nhiét d6 25°C 1a tuong dwong/tét hon so v6i d9 én dinh ciia ché
pham khéng cho thém pyrophosphat dugc bdo quan & diéu kién lanh. S6 liéu vé do 6n
dinh d8i véi ché phAm duoc cho thém pyrophosphat ¢ nhiét d6 40°C/RH 75% trong
Bang 12 con t5t hon nita. M6 hinh ddng hoc cua céc nghién ctru thir nghieém dugce st
dung dé chimg minh hiéu qua cta pyrophosphat d6i v6i ché phim dang long dung
dugc ngay chira hop chét (R,R)-pyrodach-2 dugc dém (Vi du 9).

S6 liéu nay chimg minh thém rang viéc cho thém mudi dém nhu phosphat hodc
cacbonat/bicacbonat 1a khong cin thiét dé dat dugc su kiém so4t do pH ma ding hon
la kha ning dém ctia pyrophosphat trong khoang do pH sinh 1y 1a di dé kiém soat do
pH trong ché phim chira (R,R)-pyrodach-2 trong nuéc. Theo goc do l1am sang, viéc
duy tri lugng ion pyrophosppat & muc t6i thidu trong ché phdm chtta hop chat (R,R)-
pyrodach-2 trong nudc la didu mong mudn. Ty 1& cua 1 duwong lugng mol ion
pyrophosphat v&i (R,R)-pyrodach-2 dugc phat hién 1a tao ra d6 6n dinh d cho dung
dich (R,R)-pyrodach-2 trong nuéc ¢ d6 pH sinh ly lam cho ché pham dung dugc ngay
thu duogc s& cé thoi han st dung vé& mit thuong mai 1 vai nam khi bao quan trong
diéu kién bao quan tidu chuan trong thoi gian dai ciia Hoi nghi qudc t& vé su hai hoa
cla cac yéu cdu ki thuat dbi voi dang ky duogce phém str dung trén nguoi (International
Committee on Harmonization: ICH) & nhiét d6 25°C/RH 60% (nghia la nhi¢t d6 mdi
truong). Téi wu hon néu ty 1& mol cta ~0,5 mol ion pyrophosphat véi hop chét (R,R)-
pyrodach-2 dugc phat hién 1a tao ra dd dn dinh chdp nhan dugc cho ché phim dung
duoc ngay chira (R,R)-pyrodach-2 trong nudc. Tét nhét néu ché phdm nay gdm dung
dich nu6c chita (R,R)-pyrodach-2 ndéng d6 5 mg/ml trong pyrophosphat dugc didu
chinh dén d6 pH nam trong khoang tir 7 dén 7,5. Ngoai ra, viéc cho thém ion
pyrophosphat vao ché phim, hozc duéi dang chit dém duy nhét, loai trir kha ning két

tla cla céc tap chat va cu thé 13 tap chit (R,R)-pyrodach-2 dime rat it tan ra khoi céc
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ché pham dung duoc ngay chira (R,R)-pyrodach-2 trong nudc.

Bang 11

Do 6n dinh ctia ché phdm dang long ding duoc ngay chira hop chét (R,R)-Pyrodach-2

& nhiét d6 25°C/RH 60%

(hop chat (R,R)-pyrodach-2 ndng d6 5 mg/ml trong chit dém natri phosphat 10mM,
natri pyrophosphat 5,2mM & d6 pH = 7,5) dugc nap vao céc lo ¢6 dung tich 10ml

Théng sb Ban dau 1 thang 2 thang 3 thang 6 thang 9 thang
Vé bé ngoai Dung dich | Dung dich | Dung dich | Dung dich | Dung dich | Dung dich
khong mau | khong mau | khong mau | khong mau | khong mau | khong mau
trong suét, trong suét, trong suét, trong suét, trong suét, trong suét,
khong khong khong khong khong khong
chtra cac | chuacéc | chiracdc | chiacéc | chiracdc | chira cic
hat hat hat hat hat hat
Hiéu luc (thwr 102,0% 102,2% 103,8% 101,4% 102,8% 101,7%
nghiém)
Céc chat lién
quan riéng biét
RRT 0,28-0,29 0,14% 0,10% 0,20% 0,17% 0,17% 0,18%
RRT 0,50-0,51 0,08% 0,08% 0,15% 0,11% 0,12% 0,21%
RRT 0,58 0,34% 0,39% 0,38% 0,43% 0,44% 0,42%
RRT 0,73-0,74 0,83% 0,71% 0,92% 0,88% 0,81% 0,27%
RRT 0,92 0,05% ND ND ND ND ND
RRT 1,57 0,12% ND ND ND ND ND
PT-112 Dime 0,16% ND ND ND ND ND
Toan bd céc chat 1,7% 1,3% 1,6% 1,6% 1,5% 1,20%
lién quan
bo pH 7,5 7,6 7,6 7,6 7,6 7,6
Bang 12
D6 dn dinh ctia ché pham dang 16ng dung duoc ngay chtia hop chét (R,R)-Pyrodach-2
& nhiét d6 40°C/RH 75%

(hop chét (R,R)-pyrodach-2 ndng d6 5 mg/ml trong chit dém natri phosphat 10mM,
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natri pyrophosphat 5,2mM & d6 pH = 7,5) dugc nap vao céc lo c6 dung tich 10ml

Théng sd Ban dau 1 thang 2 thang 3 thang 6 thang
Dung dich | Dungdich | Dungdich | Dungdich | Dung dich
khéng mau | khong mau | khongmau | khdng mau khong mau

Vé bé ngoai trong subt, | trongsudt, | trong sudt, | trong subt, | trong sudt,
khong chira | khong chira | khong chira | khong chira | khong chira
céc hat cac hat cac hat céc hat céc hat
Hiéu lyc (thu
nghiém) 102,0% 101,6% 103,8% 101,5% 102,8%
Céc chat lién
quan riéng biét
RRT 0,28-0,29 0,14% 0,10% 0,19% 0,16% 0,17%
RRT 0,50-0,51 0,08% 0,10% 0,19% 0,16% 0,22%
RRT 0,58 0,34% 0,41% 0,41% 0,48% 0,47%
RRT 0,73-0,74 0,83% 0,68% 0,88% 0,86% 0,81%
RRT 0,92 0,05% ND ND ND ND
RRT 1,57 0,12% ND ND ND ND
RRT 3,66-3,71 ND ND 0,07% 0,11% 0,18%
PT-112 Dime 0,16% ND ND ND ND
Toan bd céc
chét lién quan 1,7% 1,3% 1,7% 1,8% 1,9%
b6 pH 7,5 7,6 7,6 7,5 7,5

Biang ching vé viéc pyrophosphat thém vao lam dao nguoc sy tao ra PT-112
dime trong ché pham chita PT-112 trong nudc dugc thé hién trong th nghiém sau.
Dung dich chtra PT-112 ndng d6 5 mg/ml trong nuée dugc diéu ché béng cach hoa tan
PT-112 trong chét dém kali phosphat 10mM chira kali hydroxit dugc thém vao sao
cho d6 pH cubi ctia dung dich bing ~6,5. Dung dich nay dugc khudy ¢ nhiét do moi
truong trong khoang 24 gio, trong thoi gian nay, ndng d6 PT-112 dime tang lén tit
khoang 0,33% trong thanh phan c¢6 hoat tinh dugc (API) dén khoang 1,02% trong
dung dich thu duoc. Sau d6, khi diéu chinh do pH ctia mot phan dung dich dén d6 pH

= ~7,5 bang kali hydroxit, quan sat dugc ndéng d6 dime giam déan trong thoi gian 7
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ngay ¢ nhiét do moi trudng, ddng thoi ¢6 su tang luong tap chét tuong ung voi RRT
ndm trong khoang tir 3,1 dén 3,2. Tuy nhién, khi didu chinh @6 pH ctia mot phén dung
dich bang kali hydroxit dén &6 pH = ~7,5 va cho thém 0,5 duong luong pyrophosphat,
quan sat duoc nSng d6 dime giam din dén muc thuc sy khong phat hién duoc sau 9
ngay & nhiét d moi trudng. Sy gidm ndng d6 nay khong kém theo sy tao ra tap cht
v6i RRT ndm trong khodng tir 3,1 dén 3.2; cling nhu khong tao ra tap chit moi bat ky,

dting hon 1a quan sat dugc sy ting ndng do PT-112.

Vi du thwe hién sing ché
Vidul

Mic d6 anh hudng cta ndng do chit dém

Diéu ché dung dich dém
Natri phosphat 10mM, d6 pH="7
- 200ml natri phosphat, dibazo 10mM duoc didu chinh bang ~177ml natri phosphat,

monobazo 10mM

- Do pH cudi = 7,02

Natri phosphat 100mM, d6 pH=7
- 200ml natri phosphat, dibazo 100mM va duogc didu chinh bang ~138ml natri

phosphat, monobazo 100mM
- D6 pH cudi = 6,98

Kali phosphat 10mM, d6 pH =7
- 200ml kali phosphat, dibazo 10mM dugc didu chinh bang ~126ml kali phosphat,

monobazo 10mM
- Db pH cubi = 7,01

Kali phosphat 100mM, d6 pH =7
- 200ml kali phosphat, dibazo 100mM duge diéu chinh bang ~125ml kali phosphat,

monobazo 10mM

- Do pH cudi = 7,02
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Natri cacbonat 10mM
- Khong thuc hién viéc diéu chinh d6 pH
- Do pH cudi = 10,84

Natri cacbonat 100mM
- Khong thuc hién viéc diéu chinh do pH
- Do pH cudi = 11,39

Natri bicacbonat 10mM
- Khong thuc hién vide didu chinh do pH
- D6 pH cudi = 8,18

Natri bicacbonat 100mM
- Khong thuc hién viéc diéu chinh d6 pH
- D6 pH cubi = 8,06

Hop chét (R,R)-Pyrodach-2 duoc hoa tan trong mdi chit dém trong sb céc chat
dém nay dé diéu ché dung dich véi nong do 1 mg/ml. Hiéu lyc ctia dung dich dugc bit
kin nép dugc bao quan trong cac buéng 4n dinh duoc kiém soat & nhiét do 25°C/RH
60% va nhiét d6 40°C/RH 75% dugc theo ddi bang phuong phap HPLC. Xem Fig.1
va Fig.2.

Vidu?2
Mic dd anh hudng cua do pH dbi v&i dd 6n dinh ctia dung dich dém phosphat

Pidu ché dung dich dém

Kali phosphat 10mM, d6 pH = 6.5
- 50ml kali phosphat, dibazo 10mM dugc didu chinh bing ~145ml kali phosphat,

monobazo 10mM

- Do pH cudi = 6,50

Kali phosphat 10mM, d6 pH=7
- 200ml kali phosphat, dibazo 10mM dugc diéu chinh bing ~126ml kali phosphat,

monobazo 10mM

-38-



33327

- Do pH cudi =7,01

Kali phosphat 10mM, d6 pH = 7.5
- 50ml kali phosphat, dibazo 10mM duoc didu chinh bang ~14ml kali phosphat,

monobazo 10mM

-6 pH cudi = 7,50

Kali phosphat 10mM, d6 pH = 8.0
- 50ml kali phosphat, dibazo 10mM dugc diéu chinh bang ~4ml kali phosphat,

monobazo 10mM

- Db pH cudi = 8,00

Kali phosphat 10mM, d6 pH = 8.5
- 50ml kali phosphat, dibazo 10mM duoc didu chinh biang ~Iml kali phosphat,

monobazo 10mM

- Do pH cudi = 8,49

Kali phosphat 10mM, d6 pH = 9.0
- 90ml kali phosphat, dibazo 10mM dugc diéu chinh bang < Iml kali phosphat,

monobazo 10mM

- Do pH cudi = 9,02

Hop chit (R,R)-pyrodach-2 duoc hoa tan trong mdi chit dém trong s6 céc chét
dém nay dé diéu ché dung dich véi néng dd 1 mg/ml. Hiéu luc cua cdc dung dich
duoc bit kin nép duoc bdo quan trong buéng én dinh duoc kiém soat ¢ nhiét do
25°C/RH 60% va nhiét do 40°C/RH 75% dugc theo ddi bang phuong phap HPLC, sb
lidu thu duoc tir qué trinh ndy & thoi diém T=3 ngay dbi véi dung dich duge dém c6

do pH = 7,0 duoc thé hién tuong Ung trén Fig.3 va Fig.4.
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Vidu3
Hé HPLC

Thong sb Diéu kién
Cot Waters XSelect HSS T3, 4,6mm x 100mm, 3,5pm
Thé tich hanh trinh 100ul
Nhiét do cot 10,0°C + 2,0°C
Nhiét d6 mau nhiét d6 mdi trudong
Pha dong A Natri phosphat 50mM, d6 pH = 2,0
Pha dong B Axetonitril 100%
Chat pha loang Natri pyrophosphat 20mM
Thé tich bom 6l
Thoi gian tién hanh 24 phut
Chiéu dai budc séng phét hién | 205nm

Thoi gian (phut) T8¢ dd dong (ml/phut) | Pha dong A (%) | Pha dong B (%)
0,00 1,5 100,0 0,0
4,93 L5 100,0 0,0
14,53 1,5 90,0 10,0
16,53 1,5 100,0 0,0
24,00 1,5 100,0 0,0
Vidu4

Ché phim ding dugc ngay chira hop chét (R,R)-pyrodach-2 ndng d6 5 mg/ml trong
natri bicacbonat 10mM & d6 pH nam trong khoang tir 9,0 dén 9,5 (Pharmatek (R,R)-
pyrodach-2 Prototype Stability Protocol)
e Chuyén 1680,0mg = 0,5mg natri bicacbonat vao binh c6 thé tich 2 lit.
e Nap nudc vao binh nay véi luong khoang 75% thé tich, lic, néu can, d€ hoa tan
tAt ca cac chat ran.
e Chuyén 32,0ml NaOH IN vao binh.

e Pha loing thé tich bing nuéc va tron déu.
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Ghi lai gié tri d§ pH cta dung dich cudi. Dung dich nay la chét pha lodng.
Chuyén 7653,1mg = 0,5mg (R,R)-pyrodach-2 vao binh tron.

Chuy&n 1500mM cht pha lodng vao binh tron va khudy dé hoa tan céc chat rén.
Ghi lai d0 pH cta dung dich cubi.

Cho toan bd dung dich di qua mang loc vd khuén loai 0,22 um vao binh thu
gom v6 khuén.

Tinh néng d6 dung dich (R,R)-pyrodach-2

Khdi luong cua (R,R)-pyrodach-2 (mg) *
(R,R)-pyrodach-2 tinh khiét
1500ml

([(R,R)-pyrodach-2] (mg/ml)

Tién hanh cac budc sau ddy trong tu hut kiéu dong chay tAng; nap thé tich 10ml
dung dich vao lo thuy tinh bo silicat loai 1, v6 khuén c6 thé tich 10ml, day nép
lo bang nép cao su vo khudn 20mm va bit kin bang nip ¢6 udn mép loai 20mm.
Cho lo ndy vio céc budng én dinh & nhiét do 25°C/RH 60%, nhiét do ndm trong
khoang tir 2 dén 8°C va -20°C. Tién hanh phuong phap HPLC trong Vi du 3 dé
theo ddi do tinh khiét va tap chat.

Vidu5
Ché phdm dung duoc ngay chira (R,R)-pyrodach-2 ndéng d6 15 mg/ml

V 12 thé tich cubi can thiét cia dung dich can dugc di€u ché

Hoda tan V x 11,4mg natri phosphat, tribazo (dodecahydrat) + V x 4,26mg natri,
dibazo (khan) trong V ml nuéc cAt. Khudy cho dén khi cac mudi dém duoc hoa
tan.

Cho thém V x 15mg (R,R)-pyrodach-2 vao dung dich dém da khudy; khudy trén
méy khudy tir cho dén khi chét rdn (R,R)-pyrodach-2 hoa tan hoan toan (tir 10 dén
30 phut)

Ghi lai @6 pH ctia dung dich.

Didu chinh d pH, néu can, dén murc ndm trong khoang tir 7,0 dén 7,4 bang cach
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cho thém V x 1,8mg natri phosphat, tribazo (dodecahydrat) kém theo khudy dé
hoa tan, ghi lai 6 pH cubi.

e Dé& didu ché dung dich (R,R)-pyrodach-2 c6 ndng d6 thip, pha lodng dung dich
(R,R)-pyrodach-2 ndng d6 15 mg/ml trén day béng lugng thich hop cla chét din

thudc.

Vidu6
Ché pham dung duoc ngay chira hop chét (R,R)-pyrodach-2 ndng d6 5 mg/ml trong
kali phosphat 10mM & do pH nim trong khoang tir 7,2 dén 7,5
e Chuyén 4564,6mg + 0,5mg kali phosphat dibazo, trihydrat vao binh ¢6 thé tich
2 lit.
e Nap nuéc vao binh nay véi luong khoang 75% thé tich, lic, néu cin, d& hoa tan
toan bd chét rén.
e Chuyén 32,0ml KOH 1N vao binh.
o Pha lodng thé tich bing nuéc va tron k3.
o Ghi lai d6 pH ctia dung dich cudi. Dung dich nay la chat pha loang,
e Chuyén 7653,1mg + 0,5mg (R,R)-pyrodach-2 vao binh tron.
e Chuyén 1500ml chét pha lodng vao binh tron va khudy dé hoa tan cac chét rén.
e Ghi lai d6 pH cta dung dich cudi.
e Cho toan bd dung dich cudi di qua mang loc vd khuén loai 0,22um vao binh
thu gom vo khuén.
e Tinh ndng d6 dung dich (R,R)-pyrodach-2
Khéi luong ctia (R,R)-pyrodach-2 (mg)
* (R,R)-pyrodach-2 tinh khiét

R,R)-pyrodach-2] ( mg/ml
([(R,R)-py ] (mg/ml) S00m

Vidu7
Ché pham ding duoc ngay chira hop chét (R,R)-pyrodach-2 ndng d6 5 mg/ml trong
natri phosphat 10mM, natri pyrophosphat 5,2mM, d6 pH = 7.5
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Chuyén 1419,6mg + 14,0mg natri phosphat dibazo khan vao binh c6 thé tich 1
lit.

Chuyén 2298,5mg + 23,0mg tetranatri pyrophosphat decahydrat vao chinh binh
c6 thé tich 1 1it nay.

Nap nude vo khudn dimg dé tiém vao binh v6i luong khoang 75% thé tich, lac,
néu can, dé hoa tan toan bd cac chét ran.

Chuyén 8,0ml NaOH IN vao binh.

Pha loéing chit trong binh béng nudc va tron k.

Ghi lai d6 pH ctia dung dich cudi. Dung dich ndy 1a chét d&n thudc.

X4c dinh khéi luong bi ctia binh tron c6 thé tich 500ml clng véi thanh khudy.
Chuyén 2500,1mg + 25,0mg (R,R)-pyrodach-2 vao binh.

Chuyén 450,0g = 0,1g chit dAn thudc vao binh va khudy dé hoa tan cac chét ran.
Xéac dinh d6 pH ban du cua dung dich.

Pidu chinh tir tir d6 pH ctia dung dich dén muc 7,5 + 0,1 béng cach cho thém
NaOH 1IN b6 sung.

Xéc dinh khéi luong ca bi ctia dung dich va pha loang khéi luong dung dich dén
500,0g = 0,1g béng cach cho thém chit dan thubc bd sung vao binh trén. Ty
trong = 1,00 g/ml.

Khuiy dung dich cudi trong 5 pht nita.

Xac dinh d6 pH cua dung dich cubi.

Cho toan bd dung dich di qua bo loc PVDF Stericup loai 0,22um vao binh thu
gom v6 khuén.

Tién hanh cdc budc sau trong ti hut kiéu dong chay rdi; nap 10ml dung dich
vao lo kidu dng v6 khudn c¢6 dung tich 10ml, day nép lo bing nép Flurotec v
khuén, va day nép kiéu ubn mép c6 nut bit kin kiéu nip bat.

Cho céc lo nay vao budng 6n dinh & nhiét do 40°C/RH 75% va nhiét do
25°C/RH 60%. Tién hanh phuwong phap HPLC trong Vi du 3 dé theo ddi do tinh
khiét va tap cht.
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Vidu8
Ché pham dung duoc ngay chtra hop chét (R,R)-pyrodach-2 ndéng do 5 mg/ml trong
natri pyrophosphat 5 ,'2mM 6ddpH=7,5

e Chuyén 2298,5mg + 23,0mg tetranatri pyrophosphat decahydrat vao binh ¢6 thé
tich 1 lit.

e Nap nudc vo khuan ding dé tiem vai luong khoang 75% thé tich, l4c, néu can,
d2 hoa tan toan bd cac cht ran.

e Chuyén 14,5ml NaOH IN vao binh.

o Pha loding thé tich trong binh bing nudc va tron déu.

e Ghi lai d6 pH ctia dung dich cudi. Dung dich nay la chét dan thudc.

e Xac dinh khéi luong bi ctia binh tron ¢6 thé tich 500ml cing v6i thanh khudy.

o Chuyén 2500,1mg + 25,0mg (R,R)-pyrodach-2 vao binh tron.

e Chuyén 450,0 g = 0,1g chit din thudc vao binh tron va khudy dé hoa tan cac
chét rén.

e Xac dinh d6 pH ban dau cua dung dich.

e Didu chinh din din d6 pH ctia dung dich dén mc 7,5 + 0,1 bing cach cho thém
NaOH 0,1N b sung.

e Xéc dinh khéi lugng dung dich ca bi va pha lodng khéi luong dung dich dén
muc 500,0g £ 0,1g béng cach cho thém chét din thudc bd sung vao binh tron.
Ty trong = 1,00 g/ml.

e Khudy dung dich cubi trong 5 phut nira.

¢ Xéc dinh do pH ctia dung dich cubi.

e Cho toan bd dung dich qua bd loc PVDF Stericup loai 0,22pm vao binh thu
gom vO khuan.

¢ Tién hanh c4c budc sau trong tu hut kiéu dong chay tAng; nap 10ml dung dich
vao lo kidu 6ng v6 khudn cé dung tich 10ml, day nép lo bang nip Flurotec vo
khuén, va day nép kiéu ubn mép cé nut bit kin kiéu nip bat.

e Cho cic lo nay vao budng 6n dinh & nhiét do 40°C/RH 75% va nhiét do
25°C/RH 60%. Tién hanh phuong phap HPLC trong Vi du 3 dé theo doi do tinh
khiét va tap chat.



Thiét ké nghién ctru thit nghiém d6i véi tac dung 1am 6n dinh ctia ion pyrophosphat

Céc ché phim dugc st dung dé thiét ké nghién ctu thir nghiém duoce lit ké
trong Bang 11. Danh gid do én dinh trong diéu kién nhiét do rat khic nghiét & 60°C dé
chimg minh ring viéc cho thém lugng rit nho ion pyrophosphat, ké ca luong nho t6i
muc ~0,25 duong luong mol so véi (R,R)-pyrodach-2 ¢6 mat, van tao ra sy giam
manh toc do thoai bién chung ctia hop chét (R,R)-pyrodach-2 va vé bé ngodi cua tap
chit. Pang chd y 1a s6 lidu cho thdy rang ion pyrophosphat lam bién mat din mot sb
tap chét ban dau c6 mit trong dung dich nude do céc tap chét trong (R,R)-pyrodach-2
hodc duoc tao ra trong khi diéu ché dung dich. Cu thé 13 su c6 mit clia pyrophosphat

lam bién mAt nhanh chong tap chit (R,R)-pyrodach-2 dime va tap chit véi RRT

khoang tir 3,1 dén 3,2.

33327

Vidu9

Béang 11
Thiét ké ché phdm thir nghiém chtra (R,R)-Pyrodach-2 Pyrophosphat
Ché phim sb | Nong d6 phosphat Nong d6 pyrophosphat | d6 pH
1 10mM 10,305mM 6,5
2 10mM 10,305mM 7,5
3 khong 10,305mM 7,5
4 khong 10,305mM 0,5
5 10mM 5,153mM 6,5
6 10mM 5,153mM 7,5
7 khong 5,153mM 7,5
8 khong 5,153mM 6,5
9 10mM khong 6,5
10 10mM khong 7,5
11 10mM 1,0305mM 6,5
12 10mM 1,0305mM 7,5

-45-




33327

Ché phim sb | Nong d6 phosphat Nong do pyrophosphat | d6 pH
13 10mM 2,57TmM 7,5
14 khong 5,135mM 8.5
Vidu 10

Ché pham dung duoc ngay chira (R,R)-pyrodach-2 trong nudce
(hop chét (R,R)-pyrodach-2 ndng d6 5 mg/ml trong chit dém phosphat 10mM & do

pH =7) dugc nap vao céc lo c6 dung tich 10ml

Cho 24645,5g nudc vO khudn dung dé tiém vao cbe ¢6 mo bang thiy tinh c6
dung tich 36ml dugc trang bi may khudy co hoc. Trong khi khudy, cho thém 47,03g
kali phosphat dibazo theo Dugc dién My (USP) va céc chit ran dugc hoa tan. Cho
thém 253,8g kali hydroxit 1,00N vao dung dich d& khudy. Cho thém nudc vo khuin
ding dé tiém theo USP (900,0gm) lam dung dich rira dé tao diéu kién thuén loi cho ca
hai 1an cho thém. Trong khi khudy manh, cho thém tir tir hop chit (R,R)-pyrodach-2
(201,87g) va tiép tuc khudy cho dén khi tét ca cac chét rin duoc hoa tan. Nudc vo
khuan dung dé tiém theo USP (900,0g) dugc dung 1am dung dich rira dé tao didu kién
thuén loi cho viéc cho thém. D6 pH duoc xdc dinh béng 6,7. Tong cong 85ml kali
hydroxit 1,00N dugc cho thém vao 5,0m! phan phan wéc dé diéu chinh d6 pH dén 7,3.
Dung dich nay duoc loc v khudn qua bd loc Millipore Millipack loai 0,22p va dugc
loc vd khuén, 10ml dung dich phia trén cing cta lo trong 10ml trong lo Wheaton
trong suét c6 dung tich 10 cm? (10ml), dugc déy kin day béng nap loai 20mm va duoc
bit kin bing nép c6 ubn mép.

Cac vi du va phin md ta mot s6 phuong én duge uu tién trén day can duoc hiéu
theo muc dich minh hoa chtr khong lam giéi han pham vi ctia sang ché. Ngudi cd hiéu
biét trung binh trong linh vuc nay s& d& dang hiéu rang c6 thé thuc hién nhiéu phuong

4n thay doi va két hop céc dau hiéu néu trén ma van nim trong pham vi ctia sang che.
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YEU CAU BAO HQ

1. Duoc phém dang 16ng chita hop chét phosphaplatin ¢6 cong thuc (I) hodc (ID),

hodc mudi duge dung cua no, va dung dich dém hé nudce co dd pH khoang bang hodc

16n hon 7:
0
1 O_P/OH
Rl O-R-OH £ N
2/Pt\O—P/ \j \O—P/
R ™ OH 6\OH
@, D,

trong d6 mdi R! va R? doc lap dugc chon tir nhom bao gdm amin béo dugc thé hodc
khong dugc thé va amin thom dugc thé hodc khong duge thé; R? duoc chon tir nhom
bao gdm 1,2-diamin béo duge thé hogc khong duge thé va 1,2-diamin thom dwoc thé
hoic khong duoc thé; va trong d6 dung dich dém chia mudi pyrophosphat dé 1am 6n
dinh hop chit phosphaplatin, va dugc phim dang 16ng nay 1a duoc phidm dang 16ng
dung duogc ngay thich hop dé ding ngoai duong tiéu hoa.

2. Dugc phim dang léng theo diém 1, trong d6 ndng do cua hop chat
phosphaplatin 12 khoang 20 mg/mL hogc nh6 hon.

3. Dugc phdm dang long theo diém 2, trong d6 ndng do cua hop chat
phosphaplatin 1a khoang 5 mg/mL.

4, Duoc phém dang long theo diém 1, trong d6 chit dém bao gdbm mudi natri hodc

kali ctia phosphat hoéc bicacbonat / cacbonat.

5. Dugc phdm dang 16ng theo diém 4, trong d6 ndng do mudi dém la nam trong

khoang tir khoang 1 mM dén khoang 100 mM.

6. Dugc phim dang 16ng theo diém 1, trong d6 do pH 1a ndm trong khoang tir
khoang 7,0 dén khoang 9,0.

-47-



33327

7. Dugc pham dang léng theo diém 6, trong d6 chat dém 1a kali phosphat; ndng
d6 cua hop chit phosphaplatin 1a khoang 5 mg/mL va d6 pH la nidm trong khoang tir
khoang 7,0 dén khoang 8,0.

8. Dugc phim dang 1dng theo diém 7, trong d6 ndng do chat dém 1a khoang 10
mM.

9. Duoc pham dang léng theo diém 1, trong d6 mudi pyrophosphat 1a natri

pyrophosphat.

10.  Duoc pham dang 16ng theo diém 9, trong d6 ty 1& mol gifra anion pyrophosphat
va hop chét phosphaplatin 1a it nhét ndm trong khoang tir khoang 0,1 dén khoang 1.

11.  Duoc phim dang léng theo diém 9, trong d6 ndng do cua hop chat
phosphaplatin 1a khoang 5 mg/mL, ndng do ctia pyrophosphat 1a khodng 5,2 mM, va
d6 pH 1a nim trong khoang tir khoang 7,0 dén khoang 8,0.

12.  Duoc pham dang long theo diém 1, trong d6 hop chét phosphaplatin 12 phirc
chét trans-1,2-xyclohexandiamin-(dihydro pyrophosphato)platin(Il) (“trans-pyrodach-
297)'

13.  Duoc pham dang 1éng theo diém 1, trong d6 hop chat phosphaplatin 1a (R,R)-
trans-1,2-xyclohexandiamin-(dihydro pyrophosphato)platin(Il) (“(R,R)-trans-
pyrodach-27).

14.  Duoc pham dang long theo diém 1, trong d6 hop chit phosphaplatin 1a (S,S)-
trans-1,2-xyclohexandiamin-(dihydro pyrophosphato)platin(II) (“(S,S)-trans-
pyrodach-2”).

15.  Duogc phdm dang long theo diém 1, trong d6 hop chét phosphaplatin 1a cis-1,2-

xyclohexandiamin-(dihydro pyrophosphato)-platin(II) (“cis-pyrodach-27).

16.  Quy trinh bao ché dugc phdm dang long chira hop chét phosphaplatin theo

diém 1, trong d6 quy trinh nay bao gbm céc budc:
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a) hoa tan hop chat phosphaplatin trong dung dich dém h¢ nude dé thu duoc

dung dich chira lugng du cua bazo hydroxit sao cho d6 pH van duy tri & muc

bﬁng hodc 16n hon 7;

b) bd sung mubi pyrophosphat vao dung dich d& lam n dinh hop chit

phosphaplatin;

¢) thy ¥ bd sung bazo hydroxit vao d& didu chinh d6 pH dén khoang mong

muén; va

d) loc dung dich d thu dugc ché phdm dang 16ng trong diéu kién v khun,
trong d6 dung dich dém hé nu6c la dung dich dém phosphat, dung dich dém

cacbonat/bicacbonat, hozc két hop ctia chiing,

17.  Quy trinh theo diém 16, trong d6 d6 pH cua ché pham dang Iéng 1a nam trong
khoang tir khoang 7,0 dén khoang 9,0.

18.  Quy trinh theo diém 16, trong do mudi pyrophosphat 1a natri pyrophosphat.

19.  Quy trinh theo diém 16, trong d6 quy trinh nay con bao gbém buéc d) nap dung
dich vao lo, ddy va bit kin nép lo trong moi trudng vo khuin sao cho ché phém nay &

dang dung duoc ngay.
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Dung dlch PT- 112 nong do 1 mglml
& nhiét do 25°C/RH 60%

K Phosphat K Phosphat K Phosphat K Phosphat K Phosphat K Phosphat
10mM 10mM 10mM 10mM 10mM 10mM

dopH=6,5 dopH=7,0 d6pH=75 dopH=8,0 dopH=85 dopH=9,0
®T=0ngay ¥T=2ngdy &T=9ngay

Dung dich PT- 112 néng do 1 mg/ml
& nhiét do 45°C/RH 75%

K Phosphat K Phosphat K Phosphat K Phosphat K Phosphat K Phosphat
10mM 10mM 10mM 10mM 10mM 10mM

dopH=65 dopH=7,0 dopH=7,5 dopH=80 dopH=85 dopH=9,0

@ T=0ngay #T=2ngay %T=9ngay
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