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Linh vwe k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dang rin cta axit {[5-(3-clophenyl)-3-hydroxypyridin-2-
carbonyl]amino }axetic, cac ché pham c6 chira mot hodc nhidu dang ran, cdc phuong
phap diéu ché dang rén va dugc phim chira dang ran nay dung trong diéu tri cac bénh
khéc nhau.

Tinh trang k§ thuét cia sang ché

Viéc xac dinh va chon luya dang rin cla hop chit duoc dung (I) 1a rit phuc tap,
tie 1a chi mot bién ddi trong dang ran cé thé tac dong dén hang loat tinh chét vat Iy va
héa hoc, nhiing tinh chét nay cé thé co loi hodc c6 hai cho qué trinh xtr ly, bdo quén,
luu trit, thiét 1ap cong thic, tinh dn dinh va kha dung sinh hoc, va nhiéu dic tinh duoc
ly quan trong khac. Dang rin dugc dung tiém ning bao goém dang ran két tinh, dang
ran vo dinh hinh, va hdn hop ciia ching. Dang rén vo dinh hinh dic trung & cAu trac
khong co6 vi tri trat ty dién rong, trong khi dang rin két tinh dic trung & cAu tric co
tinh tudn hoan. Loai mong mubn cia dang rén duogc dung phu thudc vao tung tng
dung cu thé; dang rdn vo6 dinh hinh d6i khi dugc lua chon dua trén céc dic tinh, vi dy,
tinh phan rd cao, trong khi dang ran két tinh duoc lya chon dua trén cic dic tinh nhu
tinh chat vat ly va héa hoc 4n dinh (Xem, vi dy, S. R. Vippagunta va cng su., Chdt
gdy nghién Deliv. Rev., (2001) 48:3-26; L. Yu, Aadv. Chdt gdy nghién Deliv. Rev.,
(2001) 48:27-42).

Cho du 14 trang thai két tinh hay vo dinh hinh, dang rdn tiém ning trong hop
chit duoc dung (I) déu chira dang rdn mot thanh phan va dang rin nhiéu thanh phan.
Dang ran mot thanh phan chira phan 16n 1a hop chit duge dung (I) va hau nhu khong
chira cac hop chit khac. Tinh da dang trong céc vét liu két tinh don thanh phan c6
kha nang xuét phat chi yéu tir hién twong ctia hién tugng da hinh, trong d6 sur sap xép
khong gian ba chiéu phuc tap ton tai trong mot hop chét dugc dung cu thé (Xem, vi
du, S. R. Byrn va cong su., Trang thai héa hoc rén cta dugc phém, (1999) SSCI, West
Lafayette). TAm quan trong ctia viéc phat hién ra cdc dang da hinh da dugc dénh déu

béng treong hop cua Ritonavir, mot chét ¢ ché proteaza HIV, chét nay da dugc dua
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vao trong vién nang gelatin mém. Khoang 2 nim sau khi sdn pham duge dua ra ban
trén thi trudng, bit ngd xuat hién hién twong két tha cta dang da hinh méi, it tan trong
dugc phim doi hoi can phai thu hdi lai cac san phdm dang lru hanh cho dén khi tim ra
duoc phdm méi nhit quan hon. (Xem S. R. Chemburkar va cong su., Org. Process

Res. Dev., (2000) 4:413-417).

Ngoai ra, tinh da dang cta cac dang rén tiém ning trong hop chat dugc dung cé
thé xudt phat tir dang rin nhidu thanh phin. Dang ran két tinh c6 chira hai hodc nhiéu
loai ion dugc goi la mubi (Xem, vi du, Sb tay mubi duge dung: céc ddc tinh, su lua
chon va st dung, P. H. Stahl va C. G. Wermuth, Eds., (2002), Wiley, Weinheim). Céac
kiu bd tro cua dang rin nhidu thanh phin duoc cung cép chu yéu dé cai thién céac dic
tinh khéac cho hop chét duoc dung hoéc mubi cua ching bao g@)ln, vi du, hydrat, solvat,
déng tinh thé va clathrat, (Xem, vi duy, S. R. Byrn et al., Trang thai hdéa hoc rén cia
duoc phdm, (1999) SSCI, West Lafayette). Hon nita, dang két tinh da thanh phan rat
nhay vé6i hién twong da hinh, trong d6 hop chat nhidu thanh phan da néu c6 thé ton tai
trong mét hozc nhidu hon mot cach sip xép tinh thé theo két ciu khong gian ba chiéu.
Viéc phat hién ra dang rén c6 y nghia rit quan trong vao viéc phat trién hop chét dugc

dung an toan, hi€u qua, 4n dinh va c6 thé luu hanh trén thi truong.

Mot nhém méi cac chét (e ché prolyl hydroxylaza va céng dung cia ching
trong diéu tri va ngin ngira bénh tré nén nang hon do sy bién ddi cta nhén t6 cam ung
su giam oxi-huyét (HIF) prolyl hydroxylaza di dugc mo ta trong bang sang ché My s
7,811,595, dugc két hop ¢ ddy bang cach tham chiéu trong toan bd. Quy trinh tdng
hop chét e ché prolyl hydroxylaza da néu dugc boc 16 trong cong bd bang sang ché
M sb 2012/0309977, va duoc két hop & ddy bang cach tham chiéu trong toan bd. Céc
hop chit da néu trc ché HIF prolyl hydroxylaza,do d6 6n dinh HIFa. Viéc 6n dinh
HIFo khién cho viéc san xut erythropoietin (EPO) ndi sinh ciing tang 1én. Hop chét
da néu la axit {[5-(3-clophenyl)-3-hydroxypyridin-2-carbonyl]amino}axetic (“hop
chit (I)”) va phuong phéap diéu ché hop chit nay duoc boc 16 trong sang ché My sb
7,811,595, ndp ngay 26 thang 6 nam 2007 (Xem inter alia so dd I va II cing véi quy
trinh tong hop dinh kém tai cac cot 15-17, va 25) va cong bd My sé 2012-0309977
(don sang ché My s& 13/488,554), ndp nay 5 thang 6 nim 2012 (Xem inter alia céc
doan tir [0254] — [267]), dwoc két hop & day béng c4ch tham chiéu trong toan bd.

Bén chit k¥ thuit ciia sang ché
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Muc dich cta sang ché 1a dé xuit dang ran c6 chtra axit {[5-(3-clophenyl)-3-
hydroxypyridin-2-carbonyl]amino } axetic (“Hop chét (I)). Theo céc phuong an cu thé,
dang ran c6 thé 1a dang tinh thé don thanh phan cta hop chét (I). Theo cac phuong 4n
thay thé, dang rin co thé 1a dang tinh thé da thanh phan, bao gdm, nhung khong gisi
han &, mudi, chat ddng tinh thé, dung méi, hydrat ctia hop chit (I). Theo cac phuong
an khac, dang rén 1a dang v0 dinh hinh don thanh phén cua axit tu do trong hop chét
(I). Theo phuong 4an khéc, dang rén 1a dang vo dinh hinh da thanh phén, bao gdm,
nhung khong gi6i han &, mubi ctia hop chét (I). Muc dich khéc ctia sang ché 1a @& xuit
céc duge phdm c6 chira dang rin dé didu tri va ngin nglra thiéu méu (vi du, thiéu mau
thr phat do hodc lién quan dén bénh thin man tinh, thiéu mau tha phat do bénh tim
man tinh, thiéu mau tu phat do su gia hoa, thiéu mau do bénh man tinh, hoi chtiing loan
san tiy, xo hoa tiy xuong, cic thiéu mau bat san va loan san khéc, thiéu mau do hoa
tri liéu (bao gém héa tri liéu dé diéu tri ung thu, viém gan C, hodc diéu tri thudc man
tinh lam gidm san sinh tdy xuong), thiéu méu do mét mau, thiéu mau do thiéu sit,
thiéu mau do thidu vitamin B12, bénh hdng cdu hinh ludi liém, hodc cic bénh thiéu
méu). Cac phuong 4n cu thé dugc dé xuit & ddy bao gdm dang ran cta hop chat (I) ¢6
chira, nhung khong gi6i han &, cac dang da hinh cua cac chét khéng tan, axit tu do,
mudi, va cac dang rén hitu dung khac.

Theo céc phuong an cu thé, sang ché dé cap dén dang A ciia hop chét c6 cong

thire (I);

Cl NN o)
A
OH
OH @]
@

c6 phod nhidu xa bt tia X dugc trinh bay trong Fig.1. Theo cac phuong 4n cu thé, dang
A ctia hop chét (I) c6 biéu dd nhiéu xa bot tia X c6 mét, hai, ba, bbn, hodc nam dinh
nhiéu xa tai cac gia tri xép xi 18,1, 20,3, 22,9, 24,0, va 26,3°20; va trong d6 hop chét
két tinh (I) vé co ban khong chira dang két tinh nao khac ctia hop chét (I).

Theo cac phuong an cu thé, dang A ctia hop chét (I) ¢6 dinh nhiét d6 trong biéu

dd nhiét DSC 1a khoang 175,8°C. Theo c4dc phuong an cu thé, muc nhiét 175,8°C 1a
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nhiét d6 néng chay. Theo cc phuong 4n cu thé, dang A cua hop chét (I) néng chay tai
nhiét d6 khoang 175,8°C.

Theo cdc phwong 4n cu thé, dang A clia hop chét (I) c¢6 trong lwong it hon
khoang 15%, it hon khoang 10%, hodc it hon khoang 5% so véi trong luong ctia hop
chit két tinh (I) bat ky.

Theo céc phuong an cu thé, sang ché @& cap dén dang A ctia hop chét c6 cong

thac (I):

Cl NN 0
| H\/“\
Z OH
OH O
@

c¢6 biéu d6 nhifu xa bot tia X c¢6 mdt, hai, ba, bdn, hodc nam dinh nhiu xa tai cac gia
tri x4p xi 18,1; 20,3; 22.9; 24,0 va 26,3°20; va trong d6 hop chét két tinh (I) v& co ban
khong chira hop chét vé dinh hinh ().

Theo céc phuong an cu thé, dang A cua hop chét () c6 dinh nhiét dd trong biéu
d6 nhiét DSC 1a khoang 175,8°C. Theo c4c phuong an cu thé, mtc nhiét 175,8°C 1a
nhiét 6 néng chay. Theo cic phuong an cu thé, hop chét két tinh (I) néng chay & nhiét
do khoang 175,8°C.

Theo céc phuong an cu thé, dang A cua hop chat (I) ¢6 trong luong it hon
khodng 15%, it hon khoang 10%, hodc it hon khoang 5% so véi trong lugng cua hop
chit v dinh hinh (I).

Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé cap dén hop chat két tinh (I), nhu dang

A ctia hop chét ¢6 cong thuc (I):

Cl N o)
H

D,
trong dé, hop chat két tinh (I), nhu dang A cia hop chét (I) vé co ban khong chta hop
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chit c6 cong thic (II):

! Cl
I Cl

D,

nhu duge x4c dinh bing GC/MS. Theo cic phuong 4n cu thé, hop chit két tinh c6 mat
dd it hon khoang 100ppm, it hon khoang SOppm, it hon 10ppm hodc it hon 1ppm so
voi mat do cda hop chét ¢6 cbng thirc (II) nhu duge xac dinh béng GC/MS. Theo cac
phuong an cu thé, hop chat két tinh (I), nhu dang A cta hop chét (I) chira lugng cong
thire (II) thdp hon ngudng phét hién ctia GC/MS.

Theo phuong an nhét dinh, dang A ctia hop chét (I) ¢6 biéu db nhiéu xa bot tia
X ¢6 mét, hai, ba, bdn, hodc ndm dinh nhiéu xa tai cac gia tri xép xi 18,1; 20,3; 22,9;
24,0 va 26,3°26. Theo cac phuong 4n cu thé, dang A ciia hop chét (I) c6 dinh nhiét do
trong biéu d6 nhiét DSC 1a khoang 175,8°C. Theo cdc phwong 4n cu thé, mac nhiét
175,8°C 1a nhiét d6 néng chay. Theo cac phwong 4n cu thé, hop chat két tinh (I) néng
chay ¢ nhiét do khoang 175,8°C.

Theo céc phuong 4n cy thé, sang ché d& cap dén dang A cua hop chét (I):

Cl SN 0
PP
OH
OH O
D,

trong d6, dang A ciia hop chét (I) tinh khiét it nhit 99,5% nhu dugc xic dinh bing
HPLC.

Theo phuong an nhat dinh, dang A cta hop chat (I) c6 biéu do nhidu xa tia X ¢6
mot, hai, ba, bdn, hodc nim dinh nhiéu xa tai cac gia tri xép xi 18,1; 20,3; 22,9; 24,0
va 26,3°26.

Theo cac phuong an cu thé, dang A ctia hop chét (I) ¢6 dinh nhiét d trong bidu
dd nhiét DSC khoang 1a khoang 175,8°C. Theo cic phuong an cu thé, muc nhiét
175,8°C 1a nhiét do nong chdy. Theo cac phuong an cu thé, dang A ctia hop chét (I)
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nong chay ¢ khoang 175,8°C.
Theo phuong 4n nhét dinh, dang A ciia hop chit (I) tinh khiét it nhat khoang
99,6%, tinh khiét it nhat 99,7%, tinh khiét it nhit khoang 99,8% hoic tinh khiét it nhat

99,9%. Theo cac phuong dn cu thé, do tinh sach c6 thé duoc xac dinh, vi du nhu, béng

HPLC.
Theo cac phuong an cu thé, dang A cua hop chét @ vé co ban khong chtra hop

! Cl
| Cl

iy
nhu duoc xéc dinh bang GC/MS. Theo phuong an cu thé, hop chét két tinh c6 mat do

chét c6 cong thire (I0):

it hon khoang 100ppm, it hon khodng 50ppm, it hon 10ppm hodc it hon 1ppm hop
chit so véi mét do hop chit c6 cong thire (I) nhu duge xac dinh bing GC/MS. Theo
cac phuong 4n cu thé, dang A cta hop chat (I) ¢6 chtra luong cong thirc (IT) thip hon
ngudng phat hién cia GC/MS.

Theo cac phuong 4n cu thé, sang ché dé cap dén dang B cta hop chét cong thic

(D:

Cl | SN y 0
= N\/lLOH
OH O
@
¢6 pho nhiéu xa bot tia X dugce trinh bay trong Fig.11.
Theo céc phuong an cu thé, sang ché dé cap dén dang B cia hop chit c6 cong

thte (I):

Cl SN )
H\/“\
= OH
OH O

@
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¢6 phd nhidu xa bot tia X nhw dugc trinh bay trong Fig.12.
Theo cac phuong an cu thé, dang A, dang B, va dang C cua hop chét (I) ton tai

duéi dang ion ludng tinh c6 cong thirc nhu sau:

Cl | SNH* H O

N
= o

OH O

Sang ché ciing dé cap dén dugc phim c6 chta dang tinh thé don thanh phan,
dang tinh thé da thanh phan, dang vo dinh hinh don thanh phan va/hodc dang vo dinh
hinh da thanh phan ctia hop chat (I) va chit don duge dung, ta dugce hodc chit mang.
Theo cac phuong an cu thé, sdng ché d& cap dén dugc pham c6 chira mdt hodc nhiéu
dang rin duge mo ta dudi dy, nhu dang A, dang B, hodc dang C cta hop chét (D).

Céac phuong an tiép theo dé cap dén phuong phap didu ché, phuong phap phan
1ap va/hodc mo ta dic tinh clia dang ran trong sang ché.
M3 ta vin tit cdc hinh vé

Fig.1 1a hinh anh phd nhiéu xa bot tia X (XRPD) cta hop chét (I), dang A.

Fig.2 I hinh anh soi kinh hién vi 4nh sing phén cuc (PLM) cua hop chit (D),
dang A.

Fig.3 12 hinh anh phan tich nhiét trong lugng/nhiét vi sai (TG/DTA hodc TGA)
ctia hop chét (I), dang A.

Fig.4 1a hinh anh phan tich nhiét lwgng quét vi sai (DSC) cua hop chét (I), dang
A.

Fig.5 1 hinh anh duong ding nhiét hip thu hoi dong (DVS) clia hop chit (I),
dang A.

Fig.6 1a hinh anh trudc va sau khi phan tich DVS XRPD hop chét (I), dang A.

Fig.7 14 hinh anh phén tich ¢& hat cta hgp chét (1), dang A.

Fig.8 12 hinh anh phd "H NMR ctia hop chét (I), dang A.

Fig.9 1a hinh anh phd hong ngoai (IR) clia hop chét (I), dang A.

Fig.10 12 hinh anh phén tich HPLC cua hop chét (1), dang A.

Fig.11 la hinh anh phd nhiéu xa bot tia X (XRPD) ctia hop chét (1), dang B.

Fig.12 I3 hinh anh phd nhiéu xa bt tia X (XRPD) cta hop chét (1), dang C.
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Mo ta chi tiét sang ché

Dinh nghia
Nhu duge st dung ¢ day, thuat ngit “thiéu mau” 1a linh vuc dugc cong nhén va

duoc xac dinh boi ngudng hemoglobin nhu sau:

Nhom tudi hodc gidi tinh Ngudng Hemoglobin (g/dL)
Tré em (0,50-4,99 tudi) 11,0
Tré em (5.00-11.99 tudi.) 11,5
Tré em (12.00-14.99 tudi.) 12,0
Phu ni khong mang thai (15,00 tuoi) 12,0
Phu nit ¢6 thai 11,0
Nam gi6i (>15,00 tudi) 13,0

Thiéu mau c6 thé 12 man tinh (vi du, thiéu mau thir phat do bénh thén man tinh, thiéu
méu tht phat do suy tim maén tinh, thiéu mau tuy phéat do gia hoa, thiéu méau do céc
bénh man tinh nhu bénh viém rudt hodc viém khép dang thp, hoi chimg loan san tuy,
x0 hoa tiy xuong, va thiéu méau bat san hoic loan san khac), ban cép (vi du, thiéu méau
do héa tri liéu nhu hoa tri li€u dé diéu tri ung thu, viém gan C, hodc bénh mén tinh
khéc ma lam giam sy sén sinh tiy xuong), cap tinh (vi du, mét méu do chén thuong
hodic phiu thudt), lién quan dén dinh dudng (vi du, thiéu sit hodc thiéu vitamin B12),
hodc cdc bénh hemoglobin (vi dy, bénh hong ciu hinh ludi lidm, bénh thiéu mau,
V.V..).

Nhu duge st dung & ddy, thudt nglt “Hop chit (I)” chinh la axit{[5-(3-
clophenyl)-3-hydroxypyridin-2-carbonyl]amino}axetic. Hop chét (I) c¢6 cong thirc nhu

sau:

cl | N y
= N._COzH
OH O
@.
Theo cdc phuong an cu thé, hop chit c6 thé 1a axit{[5-(3-clophenyl)-3-
hydroxypyridin-2-cacbonyl]amino}axetic, trong khi theo cac phuong an thay thé, hop
chdt c6 thé 1a mudi duge dung cua axit{[5-(3-clophenyl)-3-hydroxypyridin-2-

O
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cacbonyl]amino}axetic. Theo cac phuong an thay thé cu thé, hop chét c6 thé 1a solvat
cua axit[5-(3- clophenyl)-3-hydroxypyridin—2-cacbonyl]amino}axetic.Theo cac phuong
an thay thé cu thé, hop chit c6 thé 1a hydrat cua axit[5-(3-clophenyl)-3-
hydroxypyridin-2- cacbonyl]amino}axetic. Theo cac phwong an uu tién, hop chét co6
thé ton tai & dang ban dAu ctia n6 (nghia 13, khong phai mudi, solvat, hay hydrat). Nhu
duoc sir dung ¢ day, hop chét (I) c6 chita ion ludng tinh cling nhu cac mudi dugce dung
bét ky.

Nhu duge st dung & ddy, thudt ngt “ngan ngira”, “dang ngin ngura” va “su
ngan ngira” 1a linh vue dugc cong nhan, va duoc st dung khi lién quan t6i tinh trang
bénh, nhu mot tai phat tai chd, mot roi loan, hoge bénh mot bat ky nhu nhitng bénh
dugc miéu ta & ddy, cdc tinh trang bénh da duoc biét ro trong linh vuc y hoc, va bao
gbm viéc cung cép mot hop chét, vi du nhu hop chét (I) hodc mudi duge dung, solvat
hoi#c hydrat cua ching, dé lam giam tdn sut, can tr& sy x4m nhap, giam triéu ching
bénh & bénh nhan so v6i bénh nhan khong st dung hop chét.

Nhu duge st dung & day, thut ngir “diéu tri”, “dang diéu tri” va “su diéu tri”
dé cap dén su dbi chidu, giam bot hodc tam ngung cdc triéu ching, cac du hiéu lam
sang, va bénh ly co so cta bénh, nhu nhitng bénh dugc mo ta ¢ day, gitip cai thién
hodc 4n dinh tinh trang cta bénh nhan. Thuat nglt “didu tri” va “su diéu tri” cling dé
cap dén su tiéu diét hogc cai thién tinh trang bénh hodc céac tri¢u ching lién quan dén
bénh. Theo cac phuong an cu thé, cac thuat ngit da néu dé cap dén viéc giam thiéu tdi
da su lay lan hodc ndng hon cua bénh bang cach cung cap hop chét () hoac mudi dugc
dung, solvat hodc hydrat cua ching cho bénh nhén méc bénh.

Nhu duge st dung trong tai ligu nay, “mudi duogc dung” dé cap dén mudi duoc
didu ché tir axit hodc bazo duge dung lanh tinh bao gbm axit va bazo v0 co, axit va
bazo hitu co. Cac dugc dung phu hop trén co s6 mudi bd sung cho hop chét (I) bao
gém, nhung khong bi gi6i han &, liti, canxi, magié, kém, bimut, amoni (bao g6m
amoni bi thay thé gbc ankyl), meglumin va cholin. Céc axit lanh tinh bao gbm, nhung
khong gi6i han 6, cac axit vo6 co va hitu co nhu axetic, anginic, anthranilic,
bezenesunfonic, benzoic, camphosunfonic, xitric, etanesunfonic, fomic, fumaric,
furoic, galactoronic, gluconic, glucuronic, glutamic, glycolic, hydrobromic,
hydrocloric, isethionic, lactic, maleic, malic, mandelic, metansulfonic, mucic, nitric,

pamoic, pantothenic, phenylaxetic, photphoric, propionic, salixylic, stearic, sucxinic,
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sunfanilic, sunfuric, axit tataric, va axit p-toluensunfonic. Cé4c vi du khac cua mubi da
duoc biét 15 trong linh vuc K¥ thuét. Xem, vi dy, Remington: Khoa hoc dugc khoa, tai
ban 14n thi 22, An pham duoc, (2012).

Nhu dugce st dung & day, thuat ngi “hydrat” chinh la axit 5-(3-clophenyl)-3-
hydroxypyridin—2-carbonyl]amino}axetic hoic mubi dugc dung cua no, con c6 mot
lugng cén bang hoéa hoc va khong can béng hoa hoc cta nudc lién két boi cac luc lién
phan t&r khong cong hoa tri.

Nhu dugc st dung trong tai li¢u nay, thuat ngit “solvat” l1a axit[5-(3-clophenyl)-
3-hydroxypyridin-2-carbonyl]amino}axetic hoic mudi dugc dung cua chung, con cO
mdt luong can bang hoa hoc va khong cAn bang héa hoc ciia dung mdi, trir nudc, lién
két bang céc lyc lién phéan tr khong cong hoa tri .

Nhu duoc st dung trong tai liéu nay, thuat ngir “HIF prolyl hydroxylaza™ la linh
vuc duogc cong nhan va co thé viét t&t 1a “PHD”. HIF prolyl hydroxylaza cling duoc
bit dén véi tén 1a “ving prolyl hydroxylaza-chira protein” va dugc viét tit 1a “PHD”.
Lién quan dén PHD, c6 3 dé)ng phﬁn PHD khéc nhau, PHD1, PHD2, va PHD3, cling
dugc goi tuong Ung nhu 12 EGLN2, EGLNI1, va EGLN3, hodc HPH3, HPH2, va
HPHI.

Thuét nglr “dang rén”, “cac dang rin” va cac thuat ngft lién quan, dugc st dung
khi d& cap dén hop chit (1), dé cap dén dang vat chit c6 chira hop chéat (I) thuong
khong & trang thai long va khi. Dang tinh thé va dang vo dinh hinh 1a nhitng vi du vé
dang ran. Theo mot phuong an, dang rén 1a dang A. Theo mot phuong an khac, dang
rén 1a dang B. Theo mdt phwong an khac nita, dang rén 1a dang C.

Thuat ng@t “tinh th8” va cac thuat ngit lién quan dugc st dung & day, khi duoc
st dung dé miéu ta mot chét, thanh phén, san phém, hodc mot dang, c6 nghia la cac
chit, thanh phén hodc san phdm nay v& co ban 14 tinh thé nhu duge xéc dinh bang
nhidu xa tia X. Xem, vi du Remington: Khoa Hoc Dugc Khoa, tdi ban lin thtt 22, An
phim Dugc, (2012); Dugc dién My, tdi ban 1an tha 30, (2011).

Thuat ngtt “dang tinh thé”, « c4c dang két tinh” va cac thuat ngit co lién quan ¢
day dung dé chi dang ran két tinh c6 chua hop chét héa hoc, va cb thé dung dé chi
dang tinh thé don thanh phin hogc da thanh phén, bao gbdm, nhung khong bi & gidi han
&, cac dang da hinh, solvat, hydrat hodc céac phuc hop phén tir khac, mudi, solvat cua

mudi, hydrat cia mudi hodc cac phitc hop phan tir khac cua mudi hodc cac dang da
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hinh cua ching.

Thuat nglt “chit da hinh”, “cac dang da hinh” va cac thuat ngt co lién quan
dung dé chi hai hodc nhiéu dang két tinh trong cing mot phén tu, nhiéu phan tir hodc
nhiéu ion. Cac chét da hinh khac nhau co tinh chét vat ly khéc, vi du, nhiét d0 nong
chay, nhiét chay, tinh tan, tbc ¢ phan rd va phd hoc vé& d0 rung cuia phén tir do sy sap
xép hay chu hinh riéng cta cdc phén t va ion trong mang tinh thé. Su khéc biét veé
tinh chét vat ly 1a do cac chit da hinh tac dong dén cac tham sb cta duoc pham nhu
tinh 4n dinh trong bao quan, kha nang chiu nén va ty trong (rdt quan trong trong viéc
thiét 1ap cong thirc va san xuit duge phim), va tdc do phan ra (mot nhén t6 quan trong
trong kha dung sinh hoc). Sy khac biét v& tinh on dinh c6 thé 13 do nhing bién d6i
trong phan tng héa hoc (vi du, qué trinh oxi héa khéc nhau, nhu vay duoc pham dang
lidu chira chét da hinh nay phai mau nhanh hon nhiéu so véi khi chita mot chét da hinh
khéac) hodc nhirng bién ddi co hoc (vi dy, vién nén bi v& trong qué trinh bao quéan do
dang da hinh bén ngoai chuyén ddi thanh nhiét dong luc hon dang da hinh 6n dinh)
hoac ca hai (vi du, vién nén ciia mot dang da hinh dé bi v& hon ¢ d0 4m cao). Do dd
tan/d0 phéan rd khac nhau, trong truong hop dic biét, mot vai qua trinh chuyén do6i
dang da hinh dan t6i su thiéu hut lidu Iuong hodc, trong truong hop khac, thiéu hut doc
to Hon nira, cac tinh chit vat ly cua tinh thé rat quan trong dbi voi qua trinh didu ché;
vi du, mdt chit da hinh c6 thé rat dé tao thanh solvat hodc rat kho loc va rira sach tap
chét (vi du, sy phan bd hinh dang va kich thudc hat co thé khac nhau gitra cac chét da
hinh).
| Céac k¥ thuat dé mo ta dic diém cla cac dang tinh thé va dang vo dinh hinh c6
thé bao gdém, nhung khong gi6i han 5, phan tich nhiét trong luong (thermal
gravimetric analysis-TGA), diém noéng chay, phan tich nhi¢t luong quét vi sai
(differential scanning calorimetry-DSC), phép do nhidu xa bot tia X (X-ray powder
diffractometry-XRPD), phép do nhiéu xa tia X don tinh thé, phd hoc vé do rung cla
phan tu, vi du, phd hoc Raman va phd hong ngoai (IR), phd hoc cong huong tir hat
nhén trong dung dich (NMR) va trang thai rén, soi kinh hién vi quang hoc (vi du, kinh
hién vi 4nh sang phén cuc, kinh hién quang hoc ban soi nong, kinh hién vi quét dién tur
(scanning electron microscopy-SEM), tinh thé hoc dién tu, hép thu hoi dong (dynamic
vapor sorption DVS), va phén tich dinh luong, phan tich c& hat (particle size analysis -

PSA), phan tich dién tich bé mit, do d hoa tan va do tinh trang phan ra.
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Thuat ngit “v6 dinh hinh”, “dang v6 dinh hinh” va céc thuat ngit c6 lién quan ¢
day ¢6 nghia la mot chét, thanh phan hogc san pham trong nghién ciru vé co ban khong
phai la tinh thé nhu duoc xac dinh bang nhiu xa tia X. Theo cac phuong an cu thé,
mau ¢6 chira mdt dang vo dinh hinh cta mot chit vé co ban khong c¢6 cac dang v dinh
hinh va/hoic cac dang tinh thé khac.

Nhu duoc st dung & day, va trir khi co quy dinh khac, thuat ngir “khoang” va
“xép xi” dugc su dung khi dé cap to1 liéu luong, sb luong, hodc phén tram trong lugng
ctia cac thanh ph?m trong hop chét hoic trong mot dang liéu luong, tic 1a mot lidu
luong, s6 luong hodc phan trim trong luong dugc cong nhan bai nhirng ngudi ¢o kién
thire trung binh trong linh vuc dé cung cip hiéu qua dugc ly tuong duong véi cai thu
dugce t liéu luong, sb luong hodc phﬁn tram trong lugng cu thé. Cu thé, thuat ngit
“khoang” va “xép xi” khi dugc st dung trong sang ché nay, liéu truée mot lidu luong,
s6 luong, hodc phan trdm trong lugng trong 15%, chinh x4c hon 1a trong 10%, chinh
x4c hon nita 1 5% ciia lidu luong, sb lugng hodc phéan trdm trong lugng.

Nhu duoc st dung & ddy, trir khi ¢6 quy dinh khac, thuat ngtr “khoang™ va “xAp
xi”, duoc su dung khi d& cap dén céac gia tri dang sé hodc mién gia tri ding dé md ta
mét cach chi tiét cac dic tinh cua dang ran nhu mot nhiét do hoac mot khoang nhiét do
cu thé, vi dy, mo ta nhiét do nong chay, nhiét d6 dehydrat hoa, nhiét do desolvat hoa
hodc nhiét d chuyén héa tinh thé ; mo ta chi tiét sw thay ddi khdi lugng, nhu 13, khoi
lugng thay d6i 1a mot ham cda nhiét do hodc do dm; mo ta thé tich dung mdi hoac
nude, vi du, khdi luong hodc ty 1&; hodc md ta diém cao nhét, vi du trong phan tich
bang phd hoc phd hoc Raman hogc hdng ngoai (IR) hodc nhidu xa bot tia X (XRPD);
chi ra cac gia tri hodc mién céac gia tri ¢ thé chénh léch & mot mac d§ vira phai ddi voi
nguoi cd kién thtrc trung binh trong linh vuc trong khi vin md ta duoc dang rin mot
cach chi tiét. Cu thé, thuat ngir “khoang” va “xdp xi”, st dung trong sang ché, chi ra
rang gia tri dang sb va mién gia tri ¢6 thé thay dbi, theo cac phuong an cu thé, trong
20%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1,5%, 1%, 0,5%, hodc 0,25% cla gia
trj hoic mién gi4 trj thu dugc. Déi véi XRPD, gia tri duoc dua ra la £0,2°20.

Nhu duoc st dung trong tai li¢u nay, “lugng liéu qua” dé cap dén luong hop
chét (I) hoic mudi duge dung, solvat hodc hydrat cua chung da dé cung clp tri liéu
hiéu quéa trong diéu tri bénh hogc can tré hodc giam thidu tbi da céac triéu chung lién

quan dén bénh, nhu bt ky bénh hodc tinh trang bénh dugc md ta dudi day.
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Thuét ngt "d6i twong" va "bénh nhan", trit khi ¢6 quy dinh khac, duoc dinh
nghia ¢ day gbm dong vat nhu dong vat ¢ v, bao gdm, nhung khong bi giGi han 0,
loai linh truéng (vi du nhu con nguoi), bo, curu, dé, ngua, cho, meo, tho, chudt va cac
loai tuong tu. Theo cac phuong an cu thé, dbi tuong hodc bénh nhan 1a con nguoi.
Theo c4c phuong an cu thé, bénh nhén bi 161 loan hodc méc bénh nhu dugc miéu ta o
day.
Dang rin

Céc phuong an cu thé & day dé xuit dang rdn mot thanh phan va dang ran nhidu
thanh phan (vi dy, cac mudi, solvat, hydrat) c6 chira hop chét (I), hop chat (I) nay c6

cong thirc hoa hoc nhu sau:

Cl NN
N _con
OH O
.

Hop chét (T) dugc tdng hop hodc didu ché bang phuong phap bat ky, dé hidu dbi
véi nhitng nguoi ¢o kién thirc trung binh trong linh vuc k¥ thuat dua trén nhitng huong
dan, bao gdm céc phuong phép dugc md ta mot cach chi tiét trong cac vi du dudi day.
Hop chét (I) ciing ¢6 thé dugc didu ché theo cac phuong phap dugc miéu ta trong sang
ché My s6 7,811,595, ndp ngdy 26 thang 6 ndm 2007 (Xem infer alia so dd T vall va
phuong phap tbng hop kém theo tai cac cOt 15-17, va 25) va cong bd My 2012-
0309977 (don sing ché My sb 13/488,554), ndp nay 5 thang 6 nam 2012 (Xem inter
alia céc doan tir [0254] — [267]), dugc két hop & day bing c4ch tham chiéu trong toan
bo. Dang rén cia hop chét (I) sau khi dugc didu ché tir hop chét (I) dugc tién hanh
bang cac phuong phap dd néu.

Theo cac phuong an cu thé, dang rén mot thanh phén cua axit ty do trong hop
chét (I) ¢6 hiéu qua trong diéu tri ho#ic ngan nglra thiéu méu, vi du, thiéu mau tht phat
do hodc lién quan dén bénh than man tinh, thiéu mau thr phat do bénh tim man tinh,
thiéu mau tu phat do su gia hoa, thiéu mau do bénh man tinh, hoi ching loan san tuy,
x0 hoa tiy xuong, cac thiéu mau bit san va loan san khéc, thiéu mau do hoa tri li€u
(bao gdm hoa tri ligu dé diéu tri ung thu, viém gan C, hodc didu tri thubc man tinh 1am

giam san sinh tily xwong), thiéu méu do mét méu, thiéu mau do thicu sat, thicu mau do
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thiéu vitamin B12, bénh hdng cu hinh ludi liém, hodc cac bénh thiéu mau). Theo do,
sang ché dé xuit cac hop chit dung trong didu tri thiéu mau bao gdm viéc cung chp
cho bénh nhan thiéu mau mot luong hiéu qua diéu tri cta hop chét (I) dang ran.

Dang ran mot thanh phan cua hop chét (I) co thé dugc didu ché theo phuong
phap bét ky, dé hiéu ddi véi nhitng nguoi co kién thire trung binh trong linh vye dugc
hoc dya trén nhitng chi dan & diy. Dang ran mot thanh phan cua hogp chét (I) cling ¢
thé dugc diéu ché theo cac phuong phap dugc md ta duéi day, bao gdm cac phuong
phép duge mo ta mot cach chi tiét trong cac vi du dudi day.

Dang A ctia hop chét (I)

Céc phuong an cu thé dé dé cap dén dang tinh thé ctia dang A cua hop chét (I).
Theo cac phuong an cu thé, c6 thé thu dugce dang A cla hop chét (I) tir hop chat (I)
theo quy trinh didu ché trong, vi du, sang ché My s 7,811,595, ndp ngay 26 thang 6
nam 2007 (Xem inter alia SO dd I va II va phuong phap tdng hop kém theo tai cac cot
15-17, va 25) va cong bd Mg 2012-0309977 (don sang ché My s6 13/488,554), nop
ngdy 5 thdng 6 ndm 2012 (Xem trong inter alia cac doan tir [0254] — [267]) duoc tién
hanh theo nhd viéc dua ra hop chét (I) thu dugc tir quy trinh két tinh nhu dugc miéu ta
dudi day.

Biéu dd nhiéu xa bot tia X (XRPD) dédc trung cia dang A cua hop chét (I) dugc
trinh bay trong Fig.1. Theo cdc phuong 4n cu thé, dang A cua hop chét (I) dugc dac
trung boi cac dinh XRPD tai mot hodc nhidu diém c6 gia tri xap xi: 9,8, 11,0, 133,
14,6, 14,8, 15,0, 16,3, 16,4, 16,9, 18,1, 18,6, 19,7, 20,3, 22,0, 22,9, 23,3, 24,0, 24,2,
25.2, 25,7, 25,9, 26,3, 26,8, 27,6; 28,3, 28.9, 29,6, 29,8, 30,3, 31,3, 32,2, 32,9, 34,1,
34,9, 35,2, 35,7, 36,2, 36,7, 37,2, 37.4, 377, 38.3, 38,6 va 38,9°20. Theo cac phuong
an cu thé, dang A ctia hop chét (I) dic trung boi cac dinh trong biéu dd nhiéu xa bot tia
X (XRPD) nam tai mot, hai, ba, bdn, ndm hodc sau, bay, tam, chin, mudi, mudi mot,
mudi hai, hoic muoi ba dinh tai gia tri Xép xi: 15,0 18,1, 18,6, 19,7, 20,3, 22,9, 24,0
2472,26,3,26,8,35,2; va 37,4°20. Theo cac phuong an cu thé, dang A cua hop chét (I)
c6 biéu dd nhilu xa bot tia X (XRPD) co c4c dinh nhiéu xa tai cac gia tri xép xi 18,1,
20,3, 22.9; 24,0, 26,3, 26,8, va 35,2°20. Theo cac phuong an cu thé, dang A cua hop
chit (I) con ¢6 biéu d6 XRPD c6 céc dinh nhidu xa tai cac gia tri xap xi 18,1, 20,3,
22.9, 24,0, 26,3°20.

Dic tinh nhiét ddc trung cla dang A cua hgp chét (I) dugc trinh bay trong Fig.3
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va Fig.4. Bidu dd nhiét TGA/DTA dic trung, duge trinh bay trong Fig.3, cho thiy
trong lugng giam khong dang ké tir moi trudng xung quanh, sau d6 trong lrong giam
mot cach dang ké tai 220°C phu hop v6i phéan Ung thiy phan. DTA thé hién qua trinh
thu nhiét ro rét bat dau tir 171,5°C.

Biéu dd nhiét luong quét vi sai-DSC ddc trung, duoc trinh bay trong Fig.4, thé
hién qué trinh thu nhiét rd rét bt dau ¢ nhigt do khodng 172,4°C va cao nhit & nhiét
d6 khoang 175,8°C. Theo céac phuong 4n cu thé, mirc nhiét khoang 175,8°C 1a nhiét do
néng chay. Theo cac phuong an cu thé, dang A nong chdy ¢ nhiét do khoang 175,8°C.
Theo cac phuong an cu thé, dang A khdng bi solvat hoa. Theo cac phuong an cu thé,
dang A & trang thai khan.

Dang A cua hop chét (I) thé hién cac tinh chét phtt hop dé téng hop, didu ché va
Sén xuét duoc pham c6 chtra hop chét (I). Vi du, theo cac phuong an cu thé, dang A
cua hop chét (I) c6 tinh én dinh wu viét, day la dédc tinh quan trong trong didu ché va
sén Xuat.

Theo cic phuong an cu thé, dang A cta hop chét (I) 1a chét khong hut Am vi du,
do hép thu nuéce tai do Am tuong d6i 90% 1a it hon 0,5%. Vi du, theo cac phuong an cu
thé, khi tinh toan mirc do hép thu hoi nudc, thy rang khdi lugng cuia dang A chi ting
thém khodng it hon 0,4%, it hon 0,3%, it hon 0,2%, khi tang tir dO 4m tuong ddi tir 0%
dén khoang 90%. Theo cdc phuong an cu thé, thiy rang, khdi lugng cua dang A chi
ting 1én 0,13% khi tang do 4m tuong d6i tr RH tir 0% 1én khoang 90%. Trong cac
phuong an cu thé, tinh toan muc do hép thu hoi nudc sau day, biéu dd nhiéu xa bot tia
X (XRPD) cua vat liéu dang A vé co ban l1a khong thay dbi. Duong ddng nhiét hép thu
hoi dong (DVC) déc trung cta hop chét (1), dang A duoc trinh bay trong Fig.5. Theo
cac phuong an cu thé, cac viéc tinh toan muc do hép thu hoi nuée co thé duogc xdc
dinh bang cach sir dung dic tinh rampinh do 4m tuong d6i tir 20-90-20% theo ting
muc 10%, tai mdi mac duy tri mau cho dén khi mau dat dugc trong lugng 4n dinh (
hoan thanh bude d6 duge 99,5%) hodc sau 1000 phut. Sau khi hoan tt chu trinh hip
thu cac mau dugc sdy kho theo quy trinh gidng nhau, nhung tit ca cac quy trinh déu
gidm xubng do 4m tuong d6i 0% va cudi cing quay lai diém khoi ddu tai d6 4m tuong
d6i 20%.

Theo céc phuong 4n cu thé, dang A ctia hop chét (I) chira céc hat nho, da s 1a

cac hat nhé hon 100 pm. Theo cdc phuong 4n cu thé, dang A cta hop chét (I) c6 chua

-16-



36555

cac hat ¢6 kich thudc trung binh nho hon 100 pm. Phan tich kich thude dic trung cua

hat duoc trinh bay trong Fig 7.

Theo cac phuong an cu thé, dang A cta hop chat (I) v& co ban 1a tinh khiét.
Theo phuong 4n nhat dinh, dang A cta hop chat (I) tinh khiét it nhat khoang 99,6%,
tinh khiét it nhit 99,7%, tinh khiét it nhit khoang 99,8% hodc tinh khiét it nhat 99,9%.
Theo cac phuong an cu thé, @0 tinh sach ¢ thé duogc x4c dinh, vi du, béng HPLC.

Theo cac phuong an cu thé, dang A cua hop chit (I) vé co ban khong chira hop

l Cl
I Cl

D),
nhu duoc xac dinh bﬁmg GC/MS. Theo cac phuong an cu thé, hop chét két tinh c¢6 mat

chét c6 cong thire (1I):

do it hon khoang 100ppm, it hon khoang 75ppm, it hon khoang 50ppm, it hon khoang
25ppm, it hon khoang 10ppm, it hon khoang Sppm, it hon khoang 3ppm, it hon
khoang 2ppm, it hon khoang 1ppm so v&i mat do cda hop chat c6 cong thirc (II) nhu
duoc xac dinh bing GC/MS. Theo cac phuong an cu thé, dang A cua hop chét (I) ¢6
luong cong thire (1) thap hon ngudng phét hién cia GC/MS.

Theo cac phuong an cu thé, dang A cua hop chéat (I) c6 trong lugng it hon
khoang 15%, it hon khoang 10%, hodc it hon khoang 5% so véi trong lugng cua hop
chit vo dinh hinh (D).

Theo cdc phuong an cu thé, dang A cua hop chéat (I) co trong luong it hon
khoéang 15%, it hon khoang 10%, hoac it hon khoang 5% so voi trong lugng cua hop

chét két tinh (I) bat ky.

Dang B cta hop chat (I)

Céac phuong 4n cu thd & day dé xuét dang tinh thé B cia hop chat (I). Theo cac
phuong an cu thé, c6 thé thu dugc dang B cta hop chét (I) tr hop chit (I) bang céc
phuong phép trong, vi du, sang ché My s6 7,811,595, duge ndp ngay 26 thang 6 nim
2007 (Xem inter alia SO dd I va II va phuong phéap téng hop keém theo tai cac cft 15-

17, va 25) va cong bd M§ 2012-0309977 (don sang ché M§ sb 13/488,554) nop ngay 5

-17-



36555

thang 6 nam 2012 (Xem trong inter alia cac doan tir [0254] — [267]) duoc tién hanh
theo nho viée dua ra hop chét (I) thu duge tir quy trinh két tinh nhu dugc miéu ta dudi
day.Biéu dd XRPD dic trung cta dang B ctia hop chit (I) dugc trinh bay trong Fig.11.
Theo cac phuong an cu thé, dang B cta hop chét (I) dugc dac trung boi cac dinh
XRPD tai mot hodc nhidu diém c6 gid tri xap xi: 8,6, 15,3, 18,6, 21,3,22,7, 23,8, 28,1
va 30,0°20. Theo cac phuong an cu thé, dang B cua hop chéit () duge dic trung béi
cic dinh XRPD tai mot hodc nhidu diém c6 gia tri xap xi: 8,6,15,3, 22,7 va 28, 1°26.

Theo cac phuong an cu thé, dang B cua hop chat (1) v& co ban 1a tinh khiét.
Theo phuong an nhét dinh, dang B ctia hop chét (I) tinh khiét it nhit 99,6%, tinh khiét
it nhét 99,7%, tinh khiét it nhat 99,8%, hodc tinh khiét it nhat 99,9%. Theo cac phuong
an cu thé, do tinh sach c6 thé duge xdc dinh, vi du, béng HPLC.

Theo cac phuong an cu thé, dang B cua hop chét D vé co ban khong chira hop

l Cl
I Cl

oy
nhu duoc xac dinh béng GC/MS. Theo cic phuong an cu thé, hop chét két tinh c6 mat

chit c6 cong thic (11):

6 it hon khoang 100ppm, it hon khoang 75ppm, it hon khodng SOppm, it hon khoang
25ppm, it hon khoang 10ppm, it hon khoang Sppm, it hon khoang 3ppm, it hon
khoang 2ppm, it hon khoang 1ppm so v6i mat d cta hop chét c6 cong thire (II) nhu
dugc xac dinh bing GC/MS. Theo cac phuong an cu thé, dang B cta cong thirc (I) co
chtra luong cong thie (1I) thip hon so v6i ngudng phét hién cua GC/MS.

Theo cac phuong an cu thé, dang B cta hop chit (I) ¢6 trong luong it hon
khoang 15%, it hon khoang 10%, it hon khoang 5% so véi trong lugng cua hop chat
vO dinh hinh (I).

Theo cac phuong an cu thé, dang B cua hop chit (I) co trong luong it hon
khoang 15%, it hon khoang 10%, hodc it hon khoang 5% so v6i trong lugng cia hop
chat két tinh (I) bat ky.

Dang C cua hop cht (I)
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Céc phuong én cu thé & day dé xuét dang tinh thé C cua hop chit (I). Theo céc
phuong an cu thé, dang C ctia hop chét I) co thé duoc didu ché tir hop chét 1)) bé’tng
cac phuong phap trong, vi du, sang ché My s6 7,811,595, duge ndp ngay 26 thang 6
nam 2007 (Xem inter alia sO dd I va II va phuong phap tdng hop kem theo tai cac ot
15-17, va 25) va cdng b My 2012-0309977 (don sang ché My sb 13/488,554), nop
ngdy 5 thang 6 ndm 2012 (Xem trong inter alia cac doan tir [0254] — [267]) dugc tién
hanh theo nho viéc dua ra hgp chét (1) thu dugc tir quy trinh két tinh nhu dugc miéu ta
dudi day.

Riéu dd XRPD dic trung cta dang C cta hop chét (I) dugc trinh bay trong
Fig.12. Theo cac phuong an cu thé, dang C cua hop chét (I) duoc dic trung bdi cac
dinh XRPD tai mot hogc nhiéu diém co gia tri xdp xi: 7.2, 9,2, 11,1, 13.7, 14,3, 16,7,
17,4, 18,4, 19,1, 19,9, 20,1, 21,6, 22,3, 224, 22,4, 23,1, 24,8, 25,3, 26,3, 26,0, 27,6,
27.9, 28,3, 28,9, 29,5, 30,3, 31,4, 31,5, 32,5, 33,7, 33,8, 36,0, 37,0, 37,5, 39,1 va
39,5°20. Theo cac phuong an cu thé, dang C cta hop chit (I) duogc dac trung bai cac
dinh XRPD nam tai mot, hai, ba, bdn, nim hodc sau, bay, tm diém co gia tri xép Xi:
7.2, 17.4,22.3,22,4., 22,4, 28,9, 33,7 va 33,8°20. Theo cac phuong an cu thé, dang C
cia hop chét (I) con ¢6 bidu dd XRPD c6 chira cac dinh tai cac diém c6 gid tri xp xi
17,4; 22,3; 22,4°20. Theo cac phuong an cu thé, dang C cua hop chét (I) con ¢o biéu
dd XRPD c¢6 chira dinh tai gia tri xép xi 22,4°26. Theo céc phuong 4n cu thé, dang C
cta hop chét (1) con ¢6 bidu dd XRPD c6 chtra cac dinh nhiéu xa tai cac gid tri xap xi
7,2: 28,9; 33,7; 33,8°20.

Theo céc phuong an cu thé, dang C clia hop chit (I) v& co ban 1a tinh khiét.
Theo phuong 4n nhét dinh, dang C cta hop chéit (I) tinh khiét it nhit 99,6%, tinh khiét
it nhét 99,7%, tinh khiét it nhit 99,8%, hogc tinh khiet it nhit 99,9%. Theo cac phuong
4n cu thé, o tinh sach ¢ thé dugc xac dinh, vi dy, bang HPLC.

Theo cac phuong an cu thé, dang C cta hop chét (I) vé co ban khong chira hop

l Cl
I Cl

D

chét ¢ cong thirc (I1):
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nhu dugce xac dinh béng GC/MS. Theo c4c phuong an cu thé, hop chat két tinh c6 mat
d6 it hon khoang 100ppm, it hon khoang 75ppm, it hon khoang 50ppm, it hon khoang
25ppm, it hon khoang 10ppm, it hon khoang Sppm, it hon khoang 3ppm, it hon
khoang 2ppm, it hon khoang 1ppm so vGi mat do cua hop chét c6 cong thire (II) nhu
dugce xac dinh bang GC/MS. Theo cac phuong 4n cu thé, dang C ctia cong thirc (D) co
luong cong thirc (IT) thip hon so v6i ngudng phat hién cia GC/MS.

Theo cac phuong an cu thé, dang C cta hgp chét (I) c6 trong luong it hon
khoang 15%, it hon khoang 10%, it hon khoang 5% so v0i trong luong cua hop chét
v6 dinh hinh (I).

Theo cac phuong an cu thé, dang C cta hop chét (I) c6 trong lugng it hon
khoang 15%, it hon khodng 10%, hoic it hon khoang 5% so voi trong lugng cua hop
chat két tinh (I) khac batky.

Cac phuong phap diéu ché

Céac phuong an cu thé & day dé cap dén hop chat két tinh (I), nhu 1a dang A.
Theo cic phuong an cu thé, dang A cua hop chét (I) dugc didu ché tir hop chét (I)
bang cac phuong phap trong, vi du Pon sang ché My s 7,811,595 va/hodc don s6
13/488,554 va sau do6 thu dugc két qué 1 cac hop chét c6 cong thire (1)

o] NN 0
R
OH
OH O
(D,

quy trinh didu ché bao gom:
a) chudn bi mot dung dich hop chét (I) trong mdt dung mdi hitu co;
b) chuyén tir dang dung dich thanh dang qua bao hoa dé tao ra dang tinh thé; va
¢) phén lap cac tinh thé;
trong d6 céc hop chét két tinh (I), nhw 1a dang A cta hop chét (I) vé co ban khong
chira dang két tinh nao khéc cta hop chat (I), ching han & hop chét két tinh (I), nhu
dang A cua hop chét (I) ¢6 trong lugng it hon khoang 15%, it hon khoang 10%, so vdi
khoang 5% hodc it hon 1% so véi trong lugng ctiia hop chit két tinh (I) bat ky ; hodc
trong d6 hop chét két tinh (I), nhu dang A cta hop chét (I) v& co ban khong
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chira hop chit ¢6 cong thirc (I1):

! Cl
I Cl

Yy
nhu dugc xé4c bang GC/MS. Theo cic phuong én cu thé, hop chét két tinh (I), nhu 1a
dang A cta hop chét (I) c6 mét d0 it hon khoang 100ppm, it hon khoang 75ppm, it hon
khoang 50ppm, it hon khoang 25ppm, it hon khoang 10ppm, it hon khoang 5ppm, it
hon khoang 3ppm, it hon khoang 2ppm, it hon khoang 1ppm so véi mat do cia hop
chét ¢6 cong thie (IT) nhu duge xac dinh bang GC/MS; hoic

trong d6 cac hop chét két tinh (I), nhu 1a dang A cta hop chét (I) vé& co ban
khong chira hop chét vo dinh hinh (I), ching han & hop chét két tinh (T) c6 trong lugng
it hon khoang 15%, it hon khoang 10%, so v6i khodng 5% hodc it hon 1% so véi trong
luong ctia hop chat vo dinh hinh (D).

Theo cac phuong an cu thé, hop chét két tinh (I) tinh khiét it nhét 99,5% nhu do
bang HPLC.

Theo céc phuong 4n cu thé, dung méi hitu dugc chon tir axeton, metyl isobutyl
xeton, n-heptan, tetrahydrofuran, metyl tethydrofuran (vi dy, 2-metyl tetrahydrofuran)
va nude, hodc hdn hop cua chung. Theo cic phuong an cu thé, dung méi hitu co 1a
axeton.

Theo cac phuong an cu thé, bude tiép theo 1a budc loc dung dich béng b0 loc
than hoat tinh. Theo cac phuong 4n cu thé, budc loc dung dich c6 thé thuc hién sau
budc chudn bi dang dung dich cua hop chit (I) trong dung méi hitu co. Theo céc
phuong an cu thé, budce loc di néu cé thé tién hanh trude budc chuyén tir dang dung
dich thanh dang qua bao hoa.

Theo cc phuong an cu thé, budc chuyén tir dang dung dich thanh dang quéd bio
hoa bao g61n 6 viée bd sung chét chéng dung moi, lam lanh dung dich, gidm thé tich
dung dich, bién dbi dung méi hodc bat ky hdn hop nao cia chiung. Theo cic phuong an
cu thé, bude chuyén tir dang dung dich thanh dang qua bao hoa bao gdm viéc giam thé
tich dung dich, giam thé tich dung dich dugc tién hanh biang cach cho bay hoi dung

dich. Theo cac phuong 4n cu thé, bude chuyén tir dang dung dich thanh dang qua bio
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hoa bao gdm viéc bb sung chét chéng dung moi, chét chdng dung mdi & day la nudc
hoic heptan-2-propanol. Theo cac phuong an cu thé, budc chuyén tir dang dung dich
thanh dang qué bdo hoa can chu y dén lam lanh dung dich va bd sung chét chéng dung
moi. Theo cac phuong an thay thé, budc chuyén tir dang dung dich thanh dang qua bao
hoa bao gdm bién ddi dung moi va lam lanh dung dich.

Theo c4ac phuong an cu thé, budc chuyén tir dang dung dich thanh dang qua bao
hoa bao gdm budc bién ddi dung mdi, dung mdi dugc bién ddi bang cach chung cét
dung moi trong diéu kién giam ap suat. Theo cac phuong an cu thé, axeton bi bién ddi
thanh methyl isobutyl xeton.

Theo cac phuong an cy thé, budc chuyén tir dang dung dich thanh dang qua bao
hoa bao géln viéc lam lanh dung dich, budc nay lam lanh dung dich dén nhiét do nam
trong khoang 19°C dén 25°C, hodc thadm chi vé nhiét do nam trong khoang tir 0°C dén
5°C.

Theo cac phuong an cu thé, budc tiép theo 1a budc tao mam dung dich véi hop
chat két tinh (I), nhu 12 dang A cua hop chat (I).

Theo cac phuong an cu thé, phuong phap tiép theo 1a bude rura tinh thé. Theo
cac phuong an cu thé, budc rira tinh thé bao gdm viéc rira tinh thé v4i dung dich duoc
chon tir axeton, metyl isobutyl xeton, n-heptan, va nuée hodc hdn hop bét ky cua
chang. Theo céc phuong an cu thé, budc ria tinh thé bao gdm viéc rta tinh thé véi
hén hop clia axeton va nude. Theo cac phuong 4n thay thé, budc rira tinh thé bao gdm
viéc rura tinh thé voi dung dich methyl isobutyl xeton.

Theo cac phuong an cu thé, budc phan 1ap tinh thé bao gém viéc loc céc tinh
thé. Theo cac phuong 4n cu thé, budc tiép theo 1a budc séy khé cac tinh thé da dugc
phan lap trong diéu kién ap sudt giam, tuy y tai nhiét do cao. Theo cac phuong an cu
thé, budc lam kho duge tién hanh & nhiét do khoang 50°C.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché d& cap dén hop chét két tinh (I), ching han

dang A cua hop chét c6 cong thie (I), dugc san xuét theo quy trinh nhu sau:

cl l NN ’ 0
= N\/U\OH
OH O
@D,
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a) chuin bi dang dung dich cta hop chét (I) trong mot dung mdi hitu co;

b) chuyén tr dang dung dich thanh dang qua bao hoa dé tao thanh céc tinh

thé; va
¢)  phan lap cac tinh thé; clng v6i séy kho tinh thé thy ¥.
hop chét két tinh (I), ching han dang A cua hop chét (I) v& co ban khong chira bt ky

hop chét két tinh (I) nao khéc; hodc
trong d6 hop chét két tinh (D), chéng han dang A cua hop chat (I) vé co ban

l Cl
I Cl

(D,

khong chira hop chét ¢6 cong thuc (II):

nhu duge xac dinh bing GC/MS; hodc

trong dé hop chét két tinh (D), ching han dang A cua hop chét (I) vé co ban
khong chira hgp chét vo dinh hinh (1).

Theo céc phuong 4n cu thé, hop chét két tinh (I) tinh khiét it nhat 99,5% nhu
duoc do bang HPLC.

Theo cdc phuong an cu thé, dung mdi hiru co dugc chon tir axeton, metyl
isobutyl xeton, n-heptan, va nudc, hodc hdn hop bét ky cta chung. Theo cac phuong
an cu thé, dung méi hitu co la axeton.

Theo cac phuong an cu thé, budc tiép theo 1a budce loc dung dich béng bo loc
than hoat tinh. Theo cac phuong an cu thé, budc loc nay co thé dugc tién hanh sau
bude chuin bi dang dung dich hgp chit (I) trong dung méi hiru co. Theo cac phuong
an cu thé, budc loc tinh thé da néu co thé dugc tién hanh trudc bude chuyén tr dang
dung dich thanh dang qué bao hoa.

Theo cac phuong an cu thé, budc chuyén tir dang dung dich thanh dang qua bao
hoa bao gém budce bd sung chét chéng dung moi, budc lam lanh dung dich, giam thé
tich dung dich, bién ddi dung mdi, hodic hon hop bAt ky cta chung. Theo phuong én
nhit dinh, budc chuyén tir dang dung dich thanh dang qua bao hoa bao gdm budce lam
gidm thé tich dung dich, giam thé tich dwoc tién hanh bing cach cho bay hoi dung
dich. Theo cac phuong an cu thé, budc chuyén tir dang dung dich thanh dang qué bdo
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hoa bao gom budce bd sung chét chéng dung mdi, chét chéng dung méi ¢ déy 1a nudc
hodc heptan-2-propanol. Theo cac phuong an cu thé, budc chuyén tir dang dung dich
thanh dang qué bao hoa can phai lam lanh dung dich va bd sung chét chéng dung moi.
Theo cac phuong an cu thé, budc chuyén tir dang dung dich thanh dang qua bdo hoa
bao gdm budc bién ddi dung moi va lam lanh dung dich.

Theo cac phuong an cu thé, budc chuyén tir dang dung dich thanh dang dung
dich qua biio hoa bao gdm budce bién dbi dung moi, dung mdi duge bién d6i bang cach
chung cét dung moi trong diéu kién giam ap suat. Theo cac phuong an cu thé, axeton
bi bién ddi thanh methy! isobutyl xeton.

Theo cic phuong an cu thé, budce chuyén tir dang dung dich thanh dang qué bao
hoa bao gdbm budc lam lanh dung dich, budc nay lam lanh dung dich dén nhiét do nam
trong khoang 19°C dén 25°C, hodc thdm chi v& nhiét 46 tir 0°C dén 5°C.

Theo cac phuong an cu thé, bude tiép theo la budc tao mam dung dich véi hop
chit két tinh (), nhu 1a dang A ciia hop chat (1)

Theo cac phuong an cu thé, quy trinh tiép theo 12 budc rua tinh thé. Theo céc
phuong an cu thé, budc rira tinh thé bao gém viéc rira tinh thé v6i dung dich duoc
chon tir axeton, metyl isobutyl xeton, n-heptan, va nudc hodc hdn hop bt ky cla
chung. Theo cac phuong an cu thé, budc rua tinh thé bao gdm viéc rua tinh thé v6i
hén hop clia axeton va nudce. Theo cac phuong an thay thé, budce rira tinh thé bao gdm
viéc rura tinh thé voi dung dich methyl isobutyl xeton.

Theo cac phuong an cu thé, bude phén 1ap tinh thé bao gébm budce loc cac tinh
thé. Theo cac phuong an cu thé, bude tiép theo la budc sdy kho céc tinh thé da duoc
phén lap trong diéu kién ap suit giam, tuy y tai nhigt dd cao. Theo cac phuong an cu
thé, bude sdy khd dugce tién hanh ¢ nhiét do khoang 50°C.

Theo cac phuong an cu thé, dang B cta hop chét (@) co thé duogc didu ché tir hop
 chét (I) bang cac phuong phép trong, vi du don sang ché My s6 7,811,595 va/hogdc don
56 13/488,554 va sau d6 thu dugc két qua la céc hop chét ().

Cl NN 0
| R
Z OH
OH O
@D,
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quy trinh bao gbm:

a) chuén bi dang dung dich ctia hop chét (I) trong axetonitrin; va

b) cho bay hoi dung mdi.

Theo cac phuong an cu thé, hop chit két tinh (1), nhu 12 dang B cua hop chét (1)
vé co ban khong chira dang Kkét tinh nao khac ctia cong thic (1), chang han hop cht
két tinh (I), nhu la dang B cua hop chét (I) ¢6 trong lugng it hon khoang 15%, it hon
khoang 10%, so voi khoang 59% hoic it hon 1% so véi trong luong cua hogp chét két
tinh (I) bat ky.; hodc

trong d6 hop chét két tinh (I), nhu 1a dang B cta hop chit (I) v& co ban khong

l Cl
I Cl

Dy
nhu duge xé4c dinh bing GC/MS, ching han hop chét két tinh (I), nhu 1a dang B cua

chtra hop chéit ¢6 cong thae (II):

hop chét (I) c6 mat do it hon khoang 100ppm, it hon khoang 75ppm, it hon khoang
50ppm, it hon khoang 25ppm, it hon khoang 10ppm, it hon khoang Sppm, it hon
khoang 3ppm, it hon khoang 2ppm, it hon khoang 1ppm so v6i mat do cua hop chét co
cong thire (II) nhu duge xéc dinh béng GC/MS; hodc

trong d6 cac hop chét két tinh (I), nhu 1a dang B cua hop chét (I) vé co ban
khong chira hgp chat vo dinh hinh (D), chéng han & hop chét két tinh (I), c6 trong
lugng it hon khoang 15%, it hon khoang 10%, so v6i khoang 5% hoac it hon 1% so
v6i trong lwong clia hop chét vo dinh hinh (I).

Theo cac phuong an cu thé, hop chét két tinh (I), nhu dang B cta hop chét (1)
tinh khiét it nhat 99,5% nhu dugc do bang HPLC.

Theo cac phuong an cu thé, dang C cua hop chét (I) duoc didu ché tir hop chét
(I) bang cac phuong phap trong, vi du don sang ché My s6 7,811,595 va/hodc don sd
13/488,554 va sau do6 thu dugc két qua la cac hop chét c6 cong thue (I).
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Cl SN 0
OH
OH O
D,

quy trinh bao gdm:

a) chuin bi dang dung dich cua hop chit (1) trong 2-metyltetrahydrofuran;

b) bd sung thém n-heptan;

) dun nong hdn dich (vi dy, tai nhiét do khoang 40-50°C);

d) lam lanh hdn dich (vi du, tai nhiét do khoéang 0-10 °C); va

¢)  phanlap céc tinh thé;

Theo cac phuong an cu thé, hop chét két tinh (I), nhu dang C cta hop chat (I)
vé co ban khong chtra dang két tinh nao khac ctia cong thic (D), ching han hop chat
két tinh (I), nhu 1a dang C cua hop chit (I) c6 trong luong it hon khoang 15%, it hon
khoang 10%, so v6i khoang 5% hodc it hon 1% so v&i trong lugng cua hop chét tinh
thé khac (1) bit ky; hodc

trong d6 hop chét két tinh (I), nhu 1a dang C cua hop chét (I) v& co ban khong

l Cl
I Cl

dD);
nhu dugce xac dinh béng GC/MS, chéng han hop chét két tinh (I), nhu la dang C cua

chtta hop chét ¢6 cong thire (II):

hop chit (I) c6 mat do it hon khoang 100ppm, it hon khoang 75ppm, it hon khoang
50ppm, it hon khoang 25ppm, it hon khoang 10ppm, it hon khoang 5ppm, it hon
khoang 3ppm, it hon khoang 2ppm, it hon khoang 1ppm so v6i mét do cia hop chét co
cong thire (II) nhu dugc xac dinh béng GC/MS; hoac

trong do céac hop chét két tinh (I), nhu 13 dang C cta hop chét (I) vé co ban
khong chira hop chét vo dinh hinh (I), ching han & hop chét két tinh (I), c6 trong
luong it hon khoang 15%, it hon khoang 10%, so v6i khodng 5% hodc it hon 1% so
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v6i trong lwong ctia hop chét vo dinh hinh (D).

Theo c4c phuong an cu thé, hop cht két tinh (1), nhu 12 dang C cua hop chat (1)
tinh khidt it nhat 99,5% nhu duge do bang HPLC.

Theo cac phuong an cu thé, budc bd sung n-heptan dugc tién hanh trong thoi
gian it nhét 1a 30 phat (vi du, tir 30 dén 60 phut). Theo cac phuong dn nhit dinh, budc
b4 sung thém n-heptan dugc tién hanh tai nhiét do khoang 40-50°C. Theo céc phuong
4n cu thé, dang hdn dich duge dun nong dén nhiét d6 khoang 40-50°C va khudy trong
it nhét 1 git (vi dy, khoang tir 1 dén 2 gi®). Theo cic phuong an cu thé, hon dich dugc
lam lanh dén nhiét @ tir 0-10°C va dugc khudy trong it nhat 1 gio (vi du, khodng 1 gio
dén 2 gi®). Theo cac phuong an cu thé, budc phan lap tinh thé bao gdm viéc loc cac
tinh thé. Theo cac phuong an cu thé, tinh thé sau khi loc dugc rira sach vdi n-heptan
lanh/2-metyltetrahydrofuran (vi du 6:1) va sdy kho. Theo cac phuong an cu thé, budc
shy kho tinh thé duoc tién hanh & nhiét do khong qua 50°C (vi du, khoang 50°C) trong
chan khong.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé cap dén dugc pham dung trong diéu tri
hodc ngin nglra bénh hoac r6i loan ting 1én do su bién dbi cua HIF prolyl hydroxylaza
(vi du, PHD1, PHD2, va/hodc PHD3) bao gbm viéc cung cip cho bénh nhan mic bénh
do su bién ddi ctia HIF prolyl hydroxylaza mot lugng c6 hi¢u lyc diéu tri cia hop chét
(I) dang rén, nhu 1a dang A, dang B, dang C cua hop chét (I) hoac dang rin bét ky
duoc md ta trong sang ché.

Theo cic phuong an cu thé, sang ché bao gom cécdugc phamdung trong didu tri
hodc ngin nglra bénh hoac r6i loan ting 1én do trc ché HIF prolyl hydroxylaza, bao
gbm viéc cung cip cho bénh nhan méc bénh hodc rdi loan ting 1én do ¢ ché HIF
prolyl hydroxylaza (vi du, PHDI1, PHD2, va/hogc PHD3) mot lugng ¢6 hidu luc diéu
tri cia hop chét (I) dang rén. Theo cac phuong 4n cu thé, sang ché dé cap dén dugc
phim dung trong diéu tri hodc ngan nglra bénh hodc r6i loan ting 1én do uc ché PHDI,
bao gém viéc cung cép cho bénh nhén bi bénh hodc 161 loan ting 1én do trc ché PHDI
mdt lugng ¢6 hiéu luc diéu tri cua hop chét (I) dang rén. Theo cdc phuong an cu thé,
séng ché dé cap dén dugce pham dung trong didu tri hodc ngin ngira bénh hodc cac rdi
loan ting 1én do ¢ ché PHD2, bao gdm viéc cung cép cho bénh nhan bi bénh hodc rdi
loan tang 1én do ¢ ché PHD2 mét lugng c6 hiéu luc diéu tri cia hop chét (I) dang ran.

Theo cac phuong an cu thé, sdng ché d& cap dén dugc phdm dung trong diu tri hodc

-27-



36555

ngin ngira bénh hodc cac roi loan ting 1én do ¢ ché PHD3, bao gdm viéc cung cAp
cho bénh nhan bi bénh hodc rdi loan ting 1én do ¢ ché PHD3 mdt lugng c6 hiéu luc
diéu tri ctia hop chét (I) dang ran.

Theo c4ac phuong an cu thé, sang ché dé cap dén cac dugc phém dung trong
diéu tri hodc ngan ngua bénh hodc roi loan ting 1én do su 4n dinh cta HIFa (vi dy,
HIF-10, HIF-2a, va/hodc HIF-3a), bao gdm viéc cung cép cho bénh nhan bi bénh hodc
rdi loan tang 1én do én dinh HIFa mot luong c6 hiéu lyc diéu tri ctia hop chét (I) dang
rén. Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé cap déndugc pham dung trong didu tri
hodc ngin ngira bénh hodc cac 161 loan ting l1én do 4n dinh HIF-1a, bao gbm viéc cung
cap cho bénh nhan bi bénh hodc rbi loan ting lén do dn dinh HIF-1a mot lugng c6
hiéu luc didu tri ctia hop chét (I) dang rén. Theo cdc phuong an cu thé, sang ché dé cap
dén duoc phdm dung trong didu tri hodc ngan ngira bénh hodc cac r6i loan ting 1én do
6n dinh HIF-20, bao gbm viée cung cép cho bénh nhan bi bénh hodc rdi loan tdng 1én
bang viéc én dinh HIF-20 mot lugng co hiéu luc diéu tri cta hop chét (I) dang ran.
Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé cap déndugce phim dung trong diéu tri hodc
ngin nglra bénh hodc céac r6i loan ting 1én do 4n dinh HIF-3a, bao gdm viéc cung cap
cho bénh nhan bi bénh hoéc 161 loan ting 1én do O 4n dinh HIF-30 mot luong c6 hiéu luc
didu tri cta hop chét (I) dang rén.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé cap dén dugc phim dung trong diéu tri
hodc ngan nglra cac rdi loan hodc cac bénh lién quan dén viéc gidm san Xudt
erythropoietin ndi sinh (EPO) bao gdm viéc cung cép cho bénh nhan bi r6i loan hodc
bénh lién quan dén giam san xut EPO ndi sinh mot lwong 6 hiéu lyc didu tri cua hop
chét (1) dang réan.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé cap dén cac dugc pham dung trong
diéu tri va ngan nglra thiéu mau (vi du, thiéu mau thir phat do hodc lién quan dén bénh
thAn man tinh, thiéu mau tht phat do bénh tim mén tinh, thiéu mau tu phat do sy gia
hoa, thiéu mau do bénh man tinh, hoi ching loan san tiy, xo hoa tiy xuong, cac thiéu
mau bt san hodc loan san khac, thiéu mau do héa tri ligu (bao gdm hoa trj lidu dé dicu
tr1 ung thu, viém gan C, hogc tri liéu bang thudc man tinh khac ma lam giam san sinh
tly xuong), thidu méau do mét mau, thiéu mau do thiéu sét, thiéu mau do thiéu vitamin
B12, bénh hong cAu hinh ludi liém, hodc cac bénh thiéu mau), bao gdm viéc cung cp

cho bénh nhan bi thiéu mau mot luong hiéu luc diéu tri cua hop chéat (I) dang ran.
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Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé cap dén cac phuong phap dé didu tri thiéu
mau, ching han nhu thiéu mau thu phat do bénh than man tinh, bao gdm viéc cung cap
cho bénh nhan thiéu mau mdt luong hidu luc diéu tri cua hop chét (I) dang rén.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé cap dén dugc pham dung trong diéu tri
hodc ngédn ngua thiéu mau th phat do bénh than man tinh (CKD), bao gdm viéc cung
cAp cho bénh nhan thiéu méu thtr phat do CKD mot luong hiéu luc diéu tri cla hop
chét (I) dang rén. Theo cac phuong an cu thé, CKD 1a bénh than man tinh giai doan
1,2,3, 4, hodc 5. Theo cac phuong an cu thé, CKD 1a bénh than méan tinh giai doan 3,
4, hodc 5. Theo cic phuong an cu thé, CKD la bénh than mén tinh giai doan 1. Theo
cac phuong an cu thé, CKD la bénh than man tinh giai doan 2. Theo cac phuong an cu
thé, CKD 1a bénh than man tinh giai doan 3. Theo céc phuong an cu thé, CKD la bénh
than man tinh giai doan 4. Theo cac phuong an cu thd, CKD 14 bénh than man tinh giai
doan 5. Theo cac phuong an cu thé, bénh than man tinh 1a bénh thdn man tinh tién
chay than. Theo cdc phuong an cu thé, bénh nhan 13 nguoi phai chay thén va nhiing
bénh nhan nay c6 thé duoc goi la bénh thdn giai doan cudi (ESRD). Theo cac phuong
4n nhit dinh nhu vay, thiéu mau, ching han nhu thiéu mau thtr phat do CKD hodc
ESRD c¢6 thé khé diéu tri v6i tac nhén kich thich su tao héng cau, bao gém san phém
thEPO, nhu epoetin anpha, epoetin beta, darbepoetin, hodc peginesatit. Theo cac
phuong an cu thé, bénh nhan la nhimg nguoi da duoc didu trj thiéu mau trude do,
trong khi & theo phuwong an thay thé nhét dinh, bénh nhan 1a nhitng nguoi chua duogc
didu tri thiéu mau trudce do.

Theo cac phuong an cy thé, sang ché dé cap dén duge phim dung trong diéu tri
hodc ngin ngira bénh hodc roi loan lién quan dén sy hinh thanh mach, bao gf“)m viéc
cung cép cho bénh nhén bi bénh hodc rdi loan lién quan dén sy hinh thanh mach mot
luqng ¢6 hiéu lyc diéu trj ctia hop chét (I) dang rén. Theo cac phuong dn cu thé, sang
ché dé cap dén cac dugc pham gitp didu khién sy hinh thanh mach bao gbm viéc cung
cAp cho bénh nhan mdt lugng hiéu luc diéu tri cua hop chét (I) dang rén.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé cap dén duoc pham dung trong diéu tri
hoac ngin ngtra bénh hoac roi loan bi lién quan dén ham luong cia VEGF hodc
GAPDH, bao gdm viéc cung cép cho bénh nhén bi bénh hodc r6i loan lién quan dén

ham lugng cua VEGF hodc GAPDH mot luong hidu luc diéu tri ctia hop chét (I) dang

ran.
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Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé cap dén cac dugc pham gitp chita khoi
bénh bao gém viéc cung cép cho bénh nhan mot lugng hiéu lgc diéu tri cua hop chét
(I) dang ran.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé& cap dén cac dugc phém giup tang
cuong tai cAu trac hé mach tai cac md bi tdn thuong hogc tang sinh mach mau, bao
gbm viéc cung cép cho bénh nhén ¢6 cac md bi tén thwong mot lugng hiéu luc didu tri
cda hop chét (I) dang ran. Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé cap dén cac dugc
pham gitp chu trtc hé mach tai cdc md thiéu mau cuc bd, bao gdm viéc cung cép cho
bénh nhan c¢6 cdc md thiéu mau cuc bd mot lugng hiu luc diéu tri cua hgp chét (D)
dang ran.

Theo c4c phuong an cu thé, sang ché @& cap dén céc dugc pham gitp déy manh
su phat trién ctia da tai md ghép thay thé, bao gdm viéc cung cip cho bénh nhén ¢6 mo
ghép da mot lugng hiéu lyc diéu tri ctia hop chét (1) dang ran.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé cap dén cac dugc phdm gidp tang
cudong hdi phuc md bing phuong phip tdi tao mo ¢6 huéng dan (guided tissue
regeneration-GTR), bao gbm viéc cung cép cho bénh nhan mot lugng hiéu luc diéu tri
cta hop chét (I) dang ran.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché @& cap dén céc duoc phdm dung trong
didu tri rdi loan hodc bénh li€n quan dén giam san xuét erythropoietin (EPO) ndi sinh,
bao gdm viéc cung cép cho bénh nhén bi bénh hodc rdi loan lién quan dén giam san
xuit erythropoietin (EPO) ndi sinh mot lugng du cac Jidu lién tiép cta hop chét (I)
dang ran nho d6 lam tang ndng do hemoglobin so voi v6i ndng dd hemoglobin ban
diu & bénh nhan, ma khong lam ting dang ké ndng do EPO huyét thanh so véi ndng
d6 EPO huyét thanh ban dau.

Theo c4ac phuong an cu thé, sang ché & cap dén cac duge pham dung trong
didu tri rdi loan hodc bénh lién quan dén sy gidm san xuét erythropoietin (EPO) ndi
sinh, bao gom viéc cung cép cho bénh nhén bi bénh hodc r6i loan lién quan dén giam
san xuét erythropoietin (EPO) ndi sinh mot Iugng du cac lidu lién tiép cta hop chat (1)
dang ran nho d6 lam tang ndng d6 hemoglobin so voi ndng dd hemoglobin ban dau &
bénh nhan, ma khong lam ting dang ké ndng do EPO huyét thanh so v6i ndng do EPO
huyét thanh ban dau.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché 2 cap dén dugce phdm dung trong diéu tri
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cac rdi loan hodc bénh lién quan dén giam san xuét erythropoietin (EPO) ndi sinh, bao
gdm viéc cung cép cho bénh nhan bi rbi loan hodc bénh lién quan dén giam san Xudt
erythropoietin (EPO) ndi sinh mot lugng du cac lidu luong lién tiép ctia hop chét (I)
dang ran, nhd do tang kha nang gén két sét (total iron binding capacity-TIBC) so vdi
TIBC ban ddu & bénh nhan, ma khong lam ting déang ké ham luong st huyét thanh so
v6i ham lugng st huyét thanh ban dau.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché @& cap dén dugc phim dung trong diéu tri
hodc ngan ngura thiéu mau & mot ddi tugng, trong d6 phuong phéap bao gbm viéc cung
cép cho d6i twong mot duge luong hiéu qua cua hop chéat (I) dang ran trong khi: a)
phuc hoi hodc duy tri ham lugng huyét thanh EPO hing ngay; va/hodc b) duy tri ham
luong sit tong sb trude diéu tri (nghia 12 ham lugng st tong sd ting khong dang ké);
va/hodc ¢) giam nhe ham lugng hepcidin.

Theo cac phuong an cy thé, sang ché dé cap dén dugc pham dung trong diéu tri
r6i loan hodc bénh tir thiéu mau tht phat khong nghiém trong do bénh thdn man tinh,
thiéu mau thr phat khong nghiém trong do suy tim xung huyét, va thiéu mau tu phat
do su gia hoa, bao gbm viéc cung cip cho bénh nhén bi thiéu mau thir phat khong
nghiém trong do bénh thdn man tinh, thiéu mau tht phat khong nghiém trong do suy
tim xung huyét, hodc thiéu méau tu phéat do su gia hoa mot luong du cac liéu luong lién
tiép ctia hop chét (I) dang rin nho d6 lam ting ham lugng hemoglobin huyét thanh so
v6i ham luong hemoglobin huyét thanh ban dau & bénh nhéan, gidm nhe biéu hién cta
hepcidin so v6i mirc do biéu hién ctia hepcidin ban dau.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé cap dén duogc pham dung trong diéu tri
hodc ngin nglra bénh hay 161 loan tir bénh vdng mac tiéu duong, thoai hoa diém vang,
ung thu, thiéu méu do hdng cau hinh ludi liém, sacoit, bénh giang mai, u mang gia soi
chun, bénh Paget, tac tinh mach, tic dong mach, bénh tac nghén dong manh canh,
viém mang bd dao/vitritis, cic bénh do nhiém khuan trung lao, bénh Lym, lupus ban
doé he théng, bénh 1y vong mac do sinh non, bénh Eale, bénh Behcet, cac lay nhiém do
viém vdng mac hodc viém mang mach, bénh histoplastome mét gia dinh, bénh Best,
can thi, cac hd mit, bénh Stargardt, viém mang bd dao ngoai vi, dinh gidc mac man
tinh, hoi chirng do nhot tang, bénh Taxoplasma, cac bién ching sau chén thuong laze,
cac bénh lién quan dén chimg da do va tang sinh vong mac, bénh Crohn va viém loét

dai trang, bénh vay nén, bénh sacoit, viém khop dang thép, u mach mau, bénh Osler-
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Weber-Rendu hodc ching gian mao mach xut huyét di truyén, khéi u rdn hodc sinh
méu, hoi ching suy giam mién dich méc phai, thiéu mau cuc bd co tim va co xuong,
dot quy, bénh mach ngoai vi va bénh d6ng mach vanh bao géln viéc cung céip cho
bénh nhan bi bénh hodc rbi loan mdt lugng hicu luc diéu tri ctia hgp chét (I) dang rén.

Theo cac phuong an cy thé, dang ran cta dugc pham (I) c6 thé dugc cung cip
theo phac db lidu lugng, gidng nhu duge boc 16 trong sdng ché My s6 61/834,808, ndp
ngay 13 thang 6 ndm 2013.
Liéu phap kéthop Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé cap dén dugc phim dung
trong diéu tri thiéu mau, vi du nhu thiéu mau tht phat do bénh than man tinh, bao gdbm
viéc cung cép axit {[5-(3-clophenyl)-3- hydroxypyridin-2- carbonyl]amino}axetic két
hop v6i cac duge dung khac. Liéu phép két hop nhu vy dugc thye hién bang cach tién
hanh liéu dong thoi, tudn tu, hodc riéng biét cla cac thanh phan riéng lé trong li¢u
trinh. Ngoai ra, khi dugc cung cép nhu mot thanh phan cua liéu phap két hop nay, axit
{[5-(3-clophenyl)-3- hydroxypyridin-2- carbonyl]amino}axetic va duoc phim khac co
thé hiép dong, lidu hang ngdy cua mot trong hai thanh phan hogc ca hai thanh phan c6
thé it hon so véi liéu ctia mdt trong hai thanh phan dugc dua ra nhu mdt liéu phép don
thong thuong. Hon nita, khi dugc cung cAp nhu mot thanh phén ctia liéu phap két hop,
axit{[5-(3-clophenyl)-3-hydroxypyridin-2-carbonyl]amino}axetic va cac dugc dung
khac c6 thé bd sung, nhu vay lidu hing ngay cua mdi thanh phéan la twong tw hodc
gidng voi liéu ctia mot trong hai thanh phin dugc dua ra nhu mot li€u phap don thong
thuong

Theo cic phuong an cu thé, sang ché @& cap dén dugc pham dung trong diéu tri
thiéu mau, nhu 13 thiéu mau thir cép do bénh thén man tinh, bao gbm viéc cung cip
hop chat 1a axit{[5-(3-clophenyl)-3 -hydroxypyridin-2- carbonyl]amino} axetic cho
bénh nhan bi thiéu mau, trong d6 hop chat (I) dugc két hgp mot cach tuy y voi sit bo
sung, vi du nhu s&t sunfat, st gluconat hodc it fumarat. Theo cac phuong an cu thé,
sit bd sung dugc cung cp it nhét 1 gio, it nhét 2 gio, it nhét 3 gio, it nhét 4 gio, hodc
thadm chi it nhét 6 gid sau khi st dung hop chét. Theo cdc phuong 4an cu thé, sét bd
sung dugc cung cap theo mot lugng nhit dinh sao cho feritin dugc duy tri tai ham
luong ndm trong khoang tr 50 ng/mL dén 300 ng/dL. Theo cac phuong an cu thé, sit
bd sung dugc cung cép theo dudng udng véi lidu hing ngay 1a it nhét 50 mg nguyén t6

s&t. Theo cac phuong 4n cu thé, sit bd sung dugc cung cip theo dudng ubng véi lidu

-32-



36555

luong khoang 50 mg nguyén td sat. Theo cac phuong an cu thé, sit bd sung dugc tiém
qua tinh mach. Theo cac phuong an cu thé, sit bd sung dugc cung céap lién tuc va/hodc
v6 thoi han, ching han nhu hon 42 ngay lién tuc. Theo cac phuong an thay thé, st bd
sung dugc cung cip theo nhu ciu co ban sao cho feritin ludn dugc duy tri & ham lugng
ndm trong khoang 50 ng/mL dén 300 ng/dL. Theo cac phuong an cu thé, 1idu hing
ngay cia hop chét (I) 1a khoang 150 mg, khoang 300 mg, khoang 450 mg, khoang 600
mg, hodc khoang 750 mg hop chét (I) dang ran. Theo cac phuong an cu thé, liéu hang
ngay la khoang 150 mg, khoang 300 mg, khoang 450 mg, khoang 600 mg. Nhiing lidu
hing ngay nay co thé dugc cung cép theo dudng ubng, ngay 1 lan, ngay 2 14n, hoic
ngay 3 lan, tot hon 1a ngay 1 lan.

Theo cac phuong an cy thé, sang ché dé cap dén dugc pham dung trong diéu tri
thiéu méu, che‘mg han nhu thiéu méau thu cap do bénh than man tinh, bao gom viéc
cung cap hop chét axit {[5-(3-clophenyl)-3-hydroxypyridin-Z-carbonyl]amino}axetic
cho bénh nhan méc bénh thiéu mau, trong d6 hop chét (I) duoc cung cép két hop véi
tac nhan kich thich tao hong cAu (erythropoiesis stimulating agent ESA), nhu
erythropoietin bit chudc. Theo cac phuong an cu thé, ESA 1a mot san phém cla
thEPO, bao gém, nhung khong gidi han o, epoetin anpha, epoetin beta, darbepoetin,
hodc peginesatit. Theo cdc phuong an cu thé, ESA dugc cung cAp nhu mot liéu phap
ctru canh. Theo cac phuong an thay thé cu thé, ESA duoc cung cép lién tuc va/hodc
cung cip vo thoi han, ching han nhu trén 42 ngay lién tuc. Theo cac phuong an cu thé,
luong hing ngay cia hop chét (I) 1a khoang 150 mg, khoang 300 mg, khoang 450 mg,
khoang 600 mg, hodc khoang 700 mg hop chét (I) dang ran. Theo cac phuong 4n cu
thé, luong hang ngay la khoang 150 mg, khoang 300 mg, khoang 450 mg, khoang 600
mg. Nhitng lidu hing ngay nay co thé duoc cung cép theo duong ubng, ngay 1 lan,

ngay 2 ]an, hodc ngay 3 1an, tot hon 1a ngay 1 1an.

Duoc phém

Céc duoc phim c6 thé duge bao ché ¢ dang lidu riéng 1¢, dugc phdm dang lidu
theo timg liéu don vi. Dugc phim va dugc phim dang lidu dugc dé cap trong sang ché
c6 chira hop chét da néu, hodc mdt mudi dugc dung, solvat, hodc hydrat cua chung (vi
du, hop chét ban dau). Cac dugc phém va dugce phém dang lidu con c6 thé chra mot
hozc nhiéu ta dugc.

Theo cac phuong an cu thé, dugc phdm va duoc phim dang liéu ¢6 chira mot
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hodc nhidu té duge. Céc td duge thich hop dugc biét dén béi nhitng nguoi co trinh do
trong linh vue duge hoc, va khong gidi han cac vi du vé ta dugc thich hgp dugc dé cap
dén trong tai liéu nay. Cho du mot ta dugc nao d6 thich hop dé két hop vao trong dugc
phim hodc dugc phim dang lidu nhung n6 con phu thude vao nhiéu yéu t6 khac duoc
biét dén trong linh vuc bao gdm, nhung khong gidi han &, con dudong ma dugc phém
duogc cung cép cho bénh nhén. Vi du, duoc pham dang lidu dung theo dudng udng nhu
vién nén c6 thé chua céc ta duoc khong pht hop dé st dung cho ngoai dudng tiéu hoa.
Sy pht hop cua mot ta dugc nao do ciing ¢o thé phu thudc vao cac thanh phén hoat
héa cu thé trong dugc phém. Vi du, tbc do6 phan ra ctia mot s6 thanh phﬁn hoat hoa
tang 1én nho mot s6 ta duoc nhu lactozo, hodc khi tiép xuc vo1 nudc.

Dugc phdm khong cé lactozo co thé chira c4c ta dugc dugc biét dén boi nhiing
nguoi co kién thuc trong linh vuc dugc hoc va da duoc liét ké, vi dy, trong Dugc dién
My (USP) 25 NF20 (2002). Nhin chung, dugc phém khong ¢6 lactozo chira cac thanh
phﬁn hoat héa, t4 dugc gén/té duogc dém, va ta dugc lam tron trong duogc luong tuong
thich va duoc luong thich hgp. Theo mot phuong an, duoc phdm khong c6 lactozo bao
¢dm cdc thanh phan hoat hoa, xenlulozo vi tinh thé, tinh bot da hd hoa so bd, va magié
stearat.

Ngoai ra, sang ché ciing dé xuét cac duge phém va dugc pham dang lidu khan
do nudc tao diéu kién thuan loi cho su phén rd cua mot s6 hop chét. Vi du, viéc bd
sung thém nudce (vi du, 5%) thuong duoc chip nhén trong cac linh vuc duoc hoc nhu
mdt phuong phap dé kéo dai thoi gian bdo quan thudc gitp xac dinh cac dic tinh nhu
han st dung hodc mirc do 6n dinh cua duoc phém theo thoi gian. Xem, vi du, Jens T.
Carstensen, Su 6n dinh cta thude: Nguyén tidc va Thuc hanh, tai ban 1an tha 2, Marcel
Dekker, NY, NY, 1995, trang 379-80. Trong thuc té, nudc va nhiét lam ting tbc do
phén ra cia mot sd hop chat. Do do, tac dong cta nudce lén dugc phém 14 rit 16n do hoi
nuée vi/hodc do dm thudng xuét hién trong qua trinh san xudt, xir 1y, dong goi, bao
quan, van chuyén, va st dung dugc phém.

Duoc phém khan nén dugc bao ché va bao quan sao cho tinh khan tu nhién cua
ching dugc dam bao. Theo mot s6 phuong an, dugc phém khan dugc dong goi bing
cac nguyén liéu da biét dé ngin khong cho dugc phim tiép xtic voi nude sao cho
chiing dugc dong goi trong bao bi phu hgp. Vi du vé bao bi phu hgp bao gdm, nhung

khong gi6i han 6, cac bao bi lam bang kim loai méng, nhwa, cac hop dung (vi du, lo
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nhd), céac vi ngin, va céc vi dai.

Ciing dugc dé xuét trong sang ché 14 cac duge phim va dugc phim dang lidu c6
chra mot hodc nhiéu hop chit 1am giam tbc do phan rd cua cac thanh phén hoat hoa.
Céac hop chit nhu vay dugc goi la “chét 6n dinh”, bao gdm, nhung khong gidi gidi han
&, cc chét chéng oxi héa nhu axit ascobic, dém pH, hodc dém mudbi.

Tuong tu nhu d6i v6i ham luong va loai ta dugc, ham luong va loai cu thé cla
cac thanh phan hoat hoa trong dugc phim dang lidu c6 thé khac nhau tuy thudc vao

cac yéu t6 nhu, nhung khong gi6i han ¢, duong dung ma thubc duge cung cap cho

bénh nhan.

Duoc pham dang liéu dung theo duong ubng

Duoc pham thich hop @ cung cip theo duong ubng dugc @2 cap dén nhu duoc
phém dang liéu riéng r&, chéng han, nhung khong bi gidi han &, vién nén, (vi du, vién
nén c6 thé nhai), vién tron, vién nang, hdn dich va dang 16ng (vi du, sird nhidu huong
vi). Cac duoc phim dang lidu dd néu chtra luong dinh trudc cla cac thanh phan hoat
hoa, va c6 thé duge didu ché bang cac phuong phéap bao ché duoc biét dén boi nhitng
ngudi ¢ trinh do chuyén mén trong linh vyc duge hoc. Xem &, Remington: Khoa hoc
va thuc hanh dugc hoc, tai ban 14n tht 21, Lippincott Williams & Wilkins (2005).

Céc dugc phdm dang lidu dé xuét trong sang ché duogc diéu ché bang cach tron
cac thanh phan hoat hoa trong mot hdn hop tron ky voi it nhét mot ta duoc theo cac ky
thuét pha tron dugc liéu thong thuong. Cac ta duge c6 thé ton tai & nhiéu dang khac
nhau tiy thudc vao dangdugc phim mudn cung cép. Vi du, céc ta dugc thich hop aé
str dung trong duoc phém dang loéng dung theo duong udng hodc tiém bao gdm, nhung
khong gidi han, nudc, glycol, dau, ruou, chét tao huong vi, chit bao quan, va chét tao
mau. Vi du vé ta dugc thich hop dé st dung trong duogc phim dang ran dung theo
duong udng (vi du, dang bdt, vién nén, vién nang, vién tron) bao gdm, nhung khong
giéi han 0, tinh bot, duong, xenlulozo vi tinh thé, chit don, tdc nhan tao hat, chét boi
tron, chat bam dinh va tac nhan phan ra.

Theo mot phuong an, néu dugc phém dang liéu dung theo dudng ubng 1a vién
nén hodc vién nang thi cac td duoc rin duoc st dung. Theo cac phuong an khac, vién
nén c6 thé dugc phu bing cac ky thuat dich nude hodc khong dich nudce ti€u chuin.
Dugc pham dang lidu di néu co thé duge bao ché theo phuong phéap bao ché bat ky.

Noi chung, dugc phim va duoc phim dang lidu duge bao ché biang cach tron déu va
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k§ cac thanh phan hoat hoa véi cac chit mang 1ong, chét mang rin da nghién min,
hodc ca hai, va sau do tao hinh san pham theo hinh dang mong muén néu can.

Vi duy, vién nén co thé dugc bao ché bang cach nén hodc dd khuén. Vién nén co
thé dugc bao ché bang cach nén cac thanh phan hoat hoa dudi dang chay tu do nhu
dang bot hodc hat trong thiét bi thich hop, tron tuy y v6i ta dugc.

Vi du vé cac ta duge dugc st dung trong duogc phém dang liéu dung theo duong
ubng duge d& xuét sang ché nay bao gdm, nhung khong gidi han &, t4 dugc dinh, ta
duogc don, chét phén huy, va chit 1am tron. T4 dugc dinh thich hop st dung cho duoc
phim va duoc phim dang lidu bao gdm, nhung khong gi6i han &, tinh bot ngd, tinh bot
khoai tdy, hodc céc tinh bot khac, gelatin, gdbm tu nhién va tong hop nhu nhua keo,
natri anginat, axit anginic, cac anginat khic, nhya tragacan dang bot, nhya keo tir hat
cdy guar, xenlulozo va cac dAn xuét ctia chung (vi dy, etyl xenlulozo, xenlulozo axetat,
cacboxymetyl xenlulozo, canxi, natri cacboxymtyl xenlulozo), polyvinyl pyrolidone,
metyl xenlulozo, tinh bot duoc hd hoa so bo, hydroxypropyl metyl xenlulozo (vi du,
Nos. 2208, 2906, 2910), xenlulozo vi tinh thé, va cac hdn hop cua ching.

Céac dang xenlulozo vi tinh thé phi hgp bao gbm, nhung khong gi6i han g, cac
nguyén liéu duogc ban trén thi truong nhu AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103
AVICEL RC-581, AVICEL-PH-105 (c6 sin tir tap doan FMC, Phong Vitcd MY,
Avicel Sales, Marcus Hook, PA), va cac hdn hgp cta chung. Ta dugc dinh cu thé 1a
hdn hop cta xenlulozo vi tinh thé va natri cacboxymetyl xenlulozo dugc ban trén thi
truong nhu AVICEL RC-581. Céc té dugce ¢6 do 4m thap hodc ta dugc khan thich hop
hoidc cac chit phu gia bao gdm AVICEL-PH-103™ va tinh bdt 1500 LM. Cac dang
thich hop khac ctia xenlulozo vi tinh thé bao gdbm, nhung khong gi¢i han 0, xenlulozo
vi tinh thé da silic hoa, nhu cac nguyén liéu dugc ban trén thi trudng nhu PROSOLV
50, PROSOLV 90, PROSOLV HD90, PROSOLYV 90 LM, va cac hdn hop ctia ching.

T4 duge don thich hop dé s dung trong dugc phém va dugc phém dang liéu
duge d& xuit trong sng ché bao gdm, nhung khong gi¢i han 0, da talc, xenlulozo vi
tinh thé, bot xenlulozo, dextrat, cao lanh, mannitol, axit silixic, sorbitol, tinh bdt, tinh
bot da hod hoa so bd, va cac hdn hop cta chung. Ta dugc dinh hodc ta dugc don trong
cac dugc phdm, theo mdt phuong an nhét dinh, chiém khoang 50% dén khoang 99%
trong lugng cta dugc phim hodc dugc phém dang liéu. Theo mdt phuong an nhét

dinh, ta dugc dinh hodc ta dugc don trong cac dugc phém chiém tir 20% dén khoéng
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30% trong lugng cua dugc phim hodc dugc phim dang liéu. Theo mdt phuwong an nhét
dinh, ta dugc dinh hodc ta dugc don trong cac duoc phém chiém khoang 24% trong
luong cta cac dugc phém hoac dugc phém dang lidu.

Theo cac phuong an cu thé, ta dugc don co thé bao gdm, nhung khong bi gibi
han & copolyme khéi cta etylen oxit va propylen oxit. Cac copolyme khdi duoc ban
trén thi truong 1a POLOXAMER hodac PLURONIC, va bao gbm, nhu khong gidi han 4]
POLOXAMER 188 NF, POLOXAMER 237 NF, POLOXAMER 338 NF,
POLOXAMER 437 NF, va cac hdn hop cua chung. Theo c4c phuong éan cu thé,
POLOXAMER hoic PLURONIC bao gbm, nhung khong gi6i han & POLOXAMER
188 NF, POLOXAMER 237 NF, POLOXAMER 338 NF, POLOXAMER 437 NF, va
c4c hdn hop cta chung, la cac chét hoat dong bé mit.

Theo cac phuong an cu thé, ta duoc don co thé bao gém, nhung khong giéi han
& isomalt, lactozo, lactitol, manitol, sorbitol xylitol, erythritol, va hdn hop ctiia chung.

Chét phan ra c6 thé dugc st dung trong cac dugc pham dé cac vién nén tan ra
khi tiép xtic v6i nude. Cac vién nén chtra qua nhiéu chit phén ré c6 thé tan trong qué
trinh bdo quan, trong khi cc vién nén chtra qua it thi ¢ thé khong tan theo tbc do
mong mubn hodc trong cac diéu kién mong muén. Do vy, lugng du 1a lugng khong
qua nhiéu hodc khong qua it gay bét loi cho su giai phong clia cdc thanh phan hoat hoa
¢6 thé duge sur dung d& bao ché duoc pham dang ran dung theo udng. Ham luong chat
phén rd duoc su dung khéc nhau dua theo dang duoc phém, va d& hiéu ddi véi nhitng
ngudi ¢6 trinh do trung binh trong linh vuc. Theo mot phuong an, dugc phim c6 chta
tir 0,5 dén 15% trong lugng chét phan ré, hodc tlr 5 dén 9% trong lugng chét phan ra,
hoic tir 1 dén 7% trong luong chét phan rd, hodc khodng 7% trong lugng chét phan ra.

Céc chit phan rd duoc st dung trong dwoc pham va dugc phim dang lidu bao
gdm, nhung khong gi¢i han &, aga-aga, axit anginic, canxi cacbonat, xenlulozo vi tinh
thé, natri croscarmellozo, povidone, crospovidone, kali polacrilin, tinh bot natri
glycolat, tinh bot khoai tdy hodc khoai mi va céc loai tinh bot khac, tinh bot da hd hoa
so bd va cac dang tinh bot khac, cac chit tao hinh, cac angin khéc, céac xenlulozo khéc,
cac chét két dinh, va cac hdn hop cua ching.

Glidant va/hodc ta dugc tron dugc su dung trong cac duoc phém va dugc phém
dang lidu bao gbm, nhung khong gi6i han ¢, canxi stearat, magie stearat, dau khoang,

diu khoang nhe, glyxerin, sorbitol, manitol, polyetylen glycol, cac glycol khéc, axit
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stearic, natri stearyl fumarat, natri lauryl sunphat, da talc, diu thuc vat hydro hoa (vi
du, dau lac, diu hat vai, dau huéng duong, dau me, dau 6-liu, dau ngd va dau dau
tuong), kém stearat, etyl oleat, etyl laureat, aga, va hdn hop cta ching. Céc ta dugc
glidant bd sung bao gbm, vi duy, syloid silicagel (AEROSIL200, san xuét béi cong ty
W.R. Grace Co. of Baltimore, MD), sol khi dong tu cua silic oxit tong hop (dugc ban
boi Degussa Co. of Plano, TX), CAB-O-SIL (san pham silic dioxit dang keo sinh nhiét
duoc ban boi Cabot Co. of Boston, MA), va céac hdn hgp cua ching. Néu duge st
dung tit c4, glidant va/hodc ta dugc tron ¢O thé dugc st dung véi lugng nhd hon
khoang 1% trong lugng ctia cac dugce phim hodc duge phim dang liéu ma chung dugc
két hop.

Theo cac phuong an cu thé, dugc phim dang lidu dung theo dudng udng bao
gdm hop chét (1), xenlulozo vi tinh thé da silic hoa, tinh bot natri glycolat, copolyme
khéi cta etylen oxit va propylen oxit, natri stearal fumarat va silicdioxit dang keo.
Theo cac phuong an cu thé, dugc pham dang lidu dung theo duong ubng c6 lugng hop
chit (I) chiém tir 5% dén 75% trong lugng, xenlulozo vi tinh thé da silic hoa chiém tur
khoang 15% dén khoang 85% trong lugng, tinh bot natri glycolat chiém tir 2% dén
khoang 10% trong lugng, copolyme khéi cta etylen oxit va propylen oxit chiém tir 2%
dén khoang 10%, luong natri stearyl fumarat chiém tir khoang 0,2% dén khoang 2% va
lugng silic dioxit dang keo chiém tir 0,2% dén 2% trong luong trong dugc pham dang
lidu dung dé& udng.

Theo cac phuong an cu thé, duoc pham dang liéu dung theo duong udng bao
gdm hop chét (I), xenlulozo vi tinh thé, isomalt, tinh bot natri glycolat, natri lauryl
sunphat, povidone, silic dioxit két dinh, va magie stearat. Theo céc phuong an cu thé,
dugc pham dang liéu dung theo duong ubng co lugng hop chat (1) chiém tr 40% dén
khoang 50% trong luong, luong xenlulozo vi tinh thé chiém tr khoang 40% dén
khoang 50%, luong isomalt chiém tir khoang 0% dén khoang 5%, lugng tinh bot natri
glycolat chiém khoéang 5% dén khoang 10%, lugng natri laury sunphat khoang 0,2 dén
khoang 2%, lugng povidon chiém khoang 2% dén 10%, luong silic dioxot dang keo
chiém tir 0,1% dén khoang 1%, va lugng magié stearat chiém tir khoang 0,1 dén
khoang 1% trong lugng cua dugc phdm dang lidu dung dé ubng.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché d& cép dén dugc pham dang lidu don vi ¢6

chira tr 100 mg dén khoang 1200 mg, tr 200 mg dén khoang 1000 mg, tir 400 mg dén
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khoang 800 mg, hodc tir 450 mg dén khoang 600 mg hop chét ().

Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé cap dén dugc phim dang liéu don vi ¢
chtra khoang 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg, 450 mg,
500 mg, 550 mg, 600 mg, 650 mg, 700 mg, 750 mg, 800 mg, 850 mg, 900 mg, 950
mg, 1000 mg, 1050 mg, 1100 mg, 1150, hodc 1200 mg hop chét (I) dang ran. Theo céac
phuong an cu thé, dugc phim dang lidu don vi 1a vién nén chira khoang 40mg, khoang
120 mg, khoang 185mg, khoang 200 mg, khoang 250 mg, hodc khoang 300 mg hop
chét (I) dang rén. Theo cac phuong an cu thé, duoc pham dang liéu don vi 1a vién nén
chira khoang 150 mg hgp chét (I) dang rén. Theo cac phuong an cu thé nhu vay, dugc
phim dang lidu don vi 12 vién nén chira khodng 315 mg hop chét (I) dang ran.

Dugc pham dang long dung theo duong ubng bao gbém céac dang nhil tuong
duoc dung, dang vi nhil tuong, dang dung dich, dang hon dich, dang siro, va cdn ngot.
Ngoai cac thanh phén hoat héa, dugc pham dang 16ng con chira cac chit don tro
thuong dugc st dung trong linh vuc nay, vi du nhu, nuéc hodc cac dung mdi khdc, cac
tdc nhan hoa tan, va cac chét nhii héa nhu etyl ancohol, isopropyl ancohol, etyl
cacbonat, etyl axetat, benzyl ancohol, benzyl benzoat, propylen glycol, 1,3-butylen
glycol, cac dau (cu thé 13, dau hat bong, diu lac, diu ngd, diu mam, dau o-liu, dau
thiu dau, va dau hat vimg), glyxerol, tetrahydrofuryl alcohol, cac polyetylen glycol, va
cac este axit béo cuia sorbitan, va cac hdn hop cua ching.

Bén canh céc chit don tro, dugc pham dung theo duong udng cling chura céc ta
dugc phu nhu cc tic nhan tao 4m, cac tdc nhan huyén phu va nhil héa, téc nhan tao
ngot, tao huong vi, tao mau, tao mui thom, va céc tadc nhén bdo quan.

Bén canh céc chit (e ché hoat tinh, hdn dich con c6 chira cac tac nhan huyén
phu nhu, vi dy, rugu isostearyl ethoxylat hoa, polyxyetylen sorbitol va cac sorbitan
este, xenlulozo vi tinh thé, nhom metahydroxit, bentonit, aga-aga va nhya tragacan

dang bdt, va cac hdn hop cua ching.
Cic vi du thyc hién sang ché

Céc vi du dudi day dugc trinh bay theo cach minh hoa, khong bi gi6i han. Cac

tir viét tt dudi day dugc st dung trong phén md ta va phan cac vi du thuc hién sang

r
A

ché:
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ACN: Axetonitrin

Am: Vo dinh hinh

AS: ID cho thi nghiém két tinh chat chdng dung mdi
DCM: Diclometan

DIPEA: N,N-Di iso propyl etyl amin
DMA: Di metyl axetamit

DMEF: N,N-Di metyl formit
DMSO: Di metyl sulfoxit

DSC: Nhiét quét vi sai

DTA: Phéan tich nhiét vi sai
DVS: HAp thu hoi dong

EtOH: Etanol

FBRM: Po hé s6 phan xa tia hoi tu
HPLC: Séc ky 16ng hiéu nang cao
IPA: 2-Propanol

LCMS: Shc ky 16ng v6i khéi pho
MEK: Metyl etyl xeton

MeOH: Metanol

MiBK: Metyl isobutyl xeton

mp: Diém nong chay

MS: Khéi phd

MTBE: tert-Butyl metyl ete
MTBE: metyl tert-butyl ete

NMP: N-Metyl-2-pyrrolidon
NMP: N-metyl pyrrolidinon
NMR: Cong hudng tir hat nhan
RH: Do 4m tuong doi

RT: Nhiét d phong

S: Dung moi

SDTA: Phan tich nhiét luong vi sai don
SM: Vit ligu ban dau

TA: Phan tich nhiét
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TCP: ID cho thi nghiém chu ki nhiét va sy hoi luu
TGA: Phan tich nhiét trong lugng

THEF: Tetra hydro furan

TLC: Séc ky 16p mong

XRPD: Nhiéu xa bot tia X

Cac vi du khong gi6i han duéi ddy trinh bay phuong phap didu ché hop chét (1)

¢6 dd tinh sach cao béng cach loai bdé hop chét c6 cong thac (1),

l Cl
I Cl

(1.
ChemDraw Ultra (Cambridgesoft, Cambridge, MA) da dugc sir dung dé dat tén

cho cac cdu triac hoa hoc.
Dang A cta hop chét (I)

Tién chét cua dang A cta hop chét (1) (10,01g, 0,033mol) da dugc nap vao binh
cAu day tron 500ml c6 trang bi may khudy co hoc, dau do nhiét do va dong khi nito.
50ml THF duoc nap vao binh cau day tron 500ml va hdn hop thu duge dugc khuéy o
nhiét d6 phong cho dén khi tit ca cac chét ran déu bi phan ra. 50g nudc khir ion dugc
thém vao binh cdu day tron 500ml va sau do hdn hop duge lam lanh xubng nhiét do
nam trong khoang tir 0-5°C.

Dung dich natri hydroxit dugc chudn bi bang cach tron 6,65g dung dich natri
hydroxit ngdm nuéc 50% v6i 50g nudc. Dung dich natri hydroxit da chuén bi dugc
thém tir tir vao binh cau day tron 500ml khi nhiét do ctia hén hop nam trong khoang tur
0 dén 5°C. Do pH ctia hdn hop sau khi bd sung thém dung dich natri hydroxit da chuin
bi la 13. Hon hop dugc dun néng dén nhiét do khoang 19-25°C va duoc khqu tr 1
dén 2 gio (hdn hop co thé dugc khudy 1au hon).

Dung dich HCI ngam nudc dac 37% duge thém tur tir vao hdn hop phan tng cho
dén khi pH ctia hdn hop phdn tng dat dén 5, trong khi van duy tri duge nhiét do cua
hén hop phan tmg dudi 25°C. Khoang 8,5g dung dich HCI ngdm nudc dac 37% dugc
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st dung.
Han hop sau d6 duoc ¢d dic vé thé tich khoang 60ml (duoc dé xudt 1a tir 55 dén

65ml). B6 sung thém 50g nudce khtr ion va khudy hon hop trong khoang 2 gio.

Chit rén thu duge tir hdn hop bing cach loc va rira véi 20g nude khi jon. Chét
rin dugc phoi kho trong khong khi cho dén khi c6 thé di chuyén dugc. Trong lugng
ciia chét rén sau khi siy kho l1a 13,4g. Do bang HPLC thdy rang do tinh sach cua chat
rén 12 99,46% (% dién tich).

Nghién nudc néng ctia dang A ciia hop chét (1)

Chét rén thu duoc trong muc trén duge nap vao binh ciu day tron 500ml ¢
trang bi may khudy co hoc, dAu do nhiét do va dong khi nito. 70g nudc khtr ion dugc
thém vao binh cau day tron 500ml va hdn hop thu duoc duge khudy & 70-80°C trong
16 gio. Sau d6, hdn hop dugc 1am ngudi dén nhiét do phong, chét rén thu dugc tir hon
hop duge loc va rira voi 20g nuée khir ion. Chit rin dugc phoi kho trong khong khi
cho dén khi cho thé di chuyén dugc.

Xt Iy bing than hoat tinh va téi két tinh dang A ctia hop chét (I)

Chét rén thu dugc trong muc trén dugc dua vao binh ciu day tron 500ml dugc
trang bi may khuéy co hoc, dau do nhiét do va dong khi nito. 130g axeton dugc thém
vao binh ciu day tron 500ml va hdn hop thu duge dugc khudy & nhiét do phong cho
dén khi tht ca cac chit rin déu tan (khudy trong khoang 30 phut). Néu chét rén chua
tan hoan toan, tiép tuc bd sung thém axeton. Dung dich thu dugc duoc xur Iy voi than
hoat tinh. Than hoat tinh sau d6 duoc loai bo béng phuong phap loc va dung dich
axeton thu dugc dugce cd dac vé thé tich khoang 73ml (dugc dé xudt 1a tr 70-75 ml).
Dung dich axeton dic duge dun nong dén khi hdi luu. Trong khi duy tri nhiét do cua
dung dich dudi 50°C, bd sung tir tr 65g nude. Quan sat két tiia cia chét rin mau sang.
Hon hop dugc lam lanh xubng 22°C (tir 19-25°C) trong hon 2 gi¢ va dugc khudy &
22°C trong tir 2 dén 3 gio. Thu duoc chét rén tir hdn hop bang céch loc va rira chét rin
v6i hdn hop cua 11,5g axeton va 15g nuée khtr ion. Chét ran dugc phoi kho trong
khong khi trong it nhét 6 gio. Trong lugng cua chét rin sau khi phoi kho khoang 9,2g.
Po bing HPLC cho théy, do tinh sach cua chét rén 12 99,71% (% dién tich).

Dang rin A cua hop chét (I)
Pic tinh cua dang ran A cta hgp chat (I)
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Phép do nhidu xa bot tia X (XRPD) duoc trinh bay trong Fig.1 cho thiy dang A
chu yéu két tinh tai cac dinh nhon, 10 rang lén to1 40°20 trén mot duong nén tuong déi
thang. Viéc tang duong ndn tir 8° dén 16°26 1a khong thuc hién dugc do khay giit mau.

Danh sach cac dinh nhiéu xa tia X cua dang A cua hop chét (I) dugce trinh bay trong

bang 1.
Bang 1. Cac dinh nhidu xa tia X ctia dang A cua hop chét (D).
Gée 20 (°) | Cudng do trong dbi (%)

9,8 3,2
11,0 1,9
13,3 1,1
14,6 2,5
14,8 5,5
15,0 12,7
16,3 5,7
16,4 2,5
16,9 9,1
18,1 14,5
18,6 11,0
19,7 9.9
20,3 46,2
22,0 3,2
22,9 53,7
23,3 3,5
24,0 31,4
24,2 11,4
25,2 11,3
25,7 3,5
25,9 8,4
26,3 100,0
26,8 12,8
27,6 6,8
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Goéc 20 (°) | Cudng do twong doi (%)
28,3 1,5
28,9 1,0
29,6 8,9
298 1.4
30,3 0,5
31,3 1,2
32,2 1,2
32,9 2,4

34,1 7,0
34,9 1.8
35,2 12,9
35,7 1,4
36,2 0,5
36,7 1.2
37,2 3,8
37,4 11,4
37,7 3.4
38,3 1,0
38,6 1,3
38,9 1.2

Soi kinh hién vi 4nh sang phan cuc (PLM) dugc trinh bay trong Fig.2 cho thiy
xuét hién mot vai ludng chiét quang dudi anh sang phan cuc; tuy nhién c4c tinh thé rat
nhé va khong c6 hinh dang rd rang.

Phan tich nhiét trong lugng (TGA) dugc trinh bay trong Fig.3 cho thay trong
lugng giam khong dang ké tir nhiét d6 moi trudong xung quanh, va sau do trong lugng
giam dang ké tai nhiét do trén 220°C, nhiét do nay phu hop véi su phén rd. Phan tich
DTA duoc trinh bay trong Fig.3 cho théy thu nhiét don 1é manh bat dau tai nhiét do
171,5°C.

Phan tich nhiét lvong quét vi sai (DSC) dugc trinh bay trong Fig.4 cho thdy thu
nhiét don lé manh bat dau tai nhiét o 172,4°C va cao nhét tai nhiét d 175,8°C.
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Phan tich DVS dugc trinh bay trong Fig.5 cho thiy hép thu nude ¢ do am tuong
ddi 90% 1a 0,13% cho théy vat liéu 1a vat liéu khong hat nude. Phép do nhiéu xa bot
tia X (XRPD) theo DVS duoc trinh bay trong Fig.6 cho thiy khong c6 su thay ddi vé
dang.

Phan tich dit lidu FBRM dugc trinh bay trong Fig.7 cho thy vat liéu gdm nhiéu
hat nho véi da s6 ¢6 kich thuéc nhé hon 100 pm nhu duoc minh hoa trong phan phéi
khong trong luong.

Phd hoc cong hudng tir hat nhan (NMR) trong dung dich dugc trinh bay trong
Fig. 8 1a nhét quéan voi cAu trac cta hop chét (I). Phd hép thu hong ngoai (IR) duoc

trinh bay trong Fig.9.
Do bang HPLC dugc trinh bay trong Fig.10 cho thdy do tinh sach cua mau dugc
trinh bay trong bang 2.
Bang 2. Do d¢ tinh sach cta dang A ctia hop chét (I) bang HPLC.
Gia tri 16n nhat Thoi gian luu (phit) Dién tich (%)
1 11,588 100,00

Po dd hoa tan

Xép xi 20mg dang A cta hop chét (I) dugc chia déu vao 48 lo nho va 5 phan
thé tich rat nho ctia hé dung moi tuong ung dugc thém vao cac lo twong ung. Gifta mdi
]in bd sung, hdn hop duge kiém tra do tan va néu khong tan, hdn hop duge dun nong
dén nhiét do 50°C va kiém tra lai do tan. Quy trinh nay dién ra lién tuc cho dén khi
thdy su hoa tan hodc cho dén khi bd sung hét toan bd dung moi. DY tan tuong d6i duoc
trinh bay trong bang 3.

Bang 3. Danh sach dung mdi su dung trong thi nghiém do do tan.

Dung moi Do tan (mg/mL) RT (ca. Do tan (mg/mL) RT (ca.
22°C) 50°C)
Axeton 100 >100
Axeton/Nudce (3%) <200 200
Axeton/Nudgc (20%) <200 200
Axetonitrin <13 13
ﬁnisol <40 40
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Benzonitrin <10 <10
Benzyl alcohol <68 68
1-Butanol (1-BuOH) <20 20
Clorofom <10 <10
Cyclohexan <10 <10
Cyclohexonon <200 200
Cumen <10 <10
Di clo metan <10 <10
Di etyl ete <10 10
Di isopropyl ete <10 <10
Di metyl axetamin >200 >200
Di metyl formamit(DMF) >200 >200
Di metyl sulfoxit (DMSO) >200 >200
1,4-Dioxan >200 >200
Etanol 34 >34
2-Ethoxy etanol <200 200
Ethyl axetat (EtOAc) <41 41
EtOAc/Cyclohexan (1: 2) <10 <10
FtOAc/Toluen (1:2) <14 14
Etylen glycol <10 <10
Heptan <10 <10
[sobutyl axetat (iBuOAc) <20 20
Isopropyl axetat (iPrOAc) <26 26
Metanol (MeOH) <51 51
MeOH/Nudc (1%) <40 40
MeOH/Nudc (20%) <10 <10
MeOH/Nuéc (50%) <10 <10
2-Methoxyetanol >200 >200
Metyl axetat (MeOAc) <68 68
3-Metyl-1-butanol <10 <10
Metyl etyl xeton (MEK) <100 100
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Metyl isobutyl xeton ] <34 34
(MIBK)

2-Metyl tetrahydrofuran >200 >200
(2-MeTHF)

Nitrometan <10 <10
N-metyl-2-pyrrolidon >200 >200
(NMP)

1,2-Propandiol <20 20
1-Propanol (1-PrOH) <20 20
2-Propanol (IPA) <13 13
Metyl tert-butyl ete 14 >14
(MTBE)

Tetrahydrofuran (THF) >200 >200
Toluen <10 <10
Trifluoroetanol (TFE) <10 <10
Nudc <10 <10

Céc phuong phéap phén tich

Phan tich XPRD dugc tién hanh trén mdy Siemens D5000, quét cac mau tir 3
dén 50°20. Khoang Smg mau hodc it hon (vat liéu phy thudc) duge nén nhe trén dia
thiy tinh duge dua vao khay gitr miu XRPD. Sau d6 miu dugc dua vao nhifu xa ké
Siemens D5000 chay bing phan xa phan tich va hinh thirc, st dung cdc diéu kién thi

nghiém néu trong bang 4. Kiém tra su chia do duogc tién hanh trén méy Siemens

D5000 XRPD hang thang st dung tham chiéu chuin Alumina Powder 676a.

Bang 4. Piéu kién tién hanh thi nghiém nhiéu xa bot tia X

Dit liéu tho ban dau

Siemens-binary V2 (RAW)

Goc nhidu xa khoi dau [°20]

3,0000

Goc nhidu xa két thuc [°26] 40,000
Kich thuéc mdi bude[°26] 0,0200
Thoi gian mbi 1an quét [s] 1

Kiéu quét Lién tuc
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Bu trir [°26] 0,0000

Loai khe hé theo chiéu doc Cb dinh

Kich thudc khe hd theo chiéu doc 2,0000

Chiéu dai mau [mm] Thay do6i
Kich thuéc khe ho thu duge [mm] 0,2000

Nhiét do do [°C] 20,00

Vat liéu anot Dong
K-Alphal [A] 1,54060
K-Alpha2 [A] 1,54443
K-Beta [A] 1,39225

Ty 16 K-A2/K-Al 0.50000 (trén Iy thuyét)
Cai dit may phat 40 mA, 40 kV
Loai nhidu xa ké d5000

& nhilu xa ké 0

Bén kinh gidc ké [mm] 217,50

May don sic chum tia t6i Khéng

May don sdc chum nhiéu xa (Than chi)
Chuyén dong quay Khong

Nén hiéu rang, gid tri dang s cta cac dinh trong biéu dd nhiéu xa bot tia X c6
thé thay d6i mot it tir may nay tdi cac may khac hodc tir mAu nay tGi cac mau khéc, va
do d6 gid tri thu dugc khong nén hiéu 12 gid tri tuyet dbi, nhung v6i do bién thién co
thé chép nhén dugc, chéng han +0,2°260 ( Xem trong Remington: Khoa hoc dugc khoa,
t4i ban 14n thir 22, An phim Dugc, (2012); Dugc dién My, tai bin 14n tha 30, (2011)).

Soi kinh hién vi 4nh séng phan cyc (PLM) dugc tién hanh trén kinh hién vi
phéan cuc BX50, duoc trang bi mdt mdy quay motic va mot phan mém bét gitt hinh anh
(Motic Images Plus 2.0). Tét ca cac hinh anh dugc ghi lai st dung éng kinh 20x, trix
cac truong hop khac.

Phan tich nhiét trong lugng/phén tich nhiét vi sai (TG/DTA) dugc tién hanh trén
may phan tich nhiét trong luong ddng bo/may phan tich nhiét vi sai. Khoang 5mg mau
hodc it hon (phu thudc vt liéu) dugc can chinh x4c bang dia cAn nhom m& rong va
duoc dua vao méy phén tich va gilt ¢ nhiét do phong. Mau sau d6 duge dun néng vGi

tdc dd 10°C/phut tir 25°C dén 300°C trong subt thoi gian d6 sy thay ddi trong lugng
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ctia mau clng voi bat ky su thay ddi cta nhiét vi sai (DTA) déu duoc ghi lai. Khi nito
duoc stt dung nhu mot loai khi lam sach, voi tdc do dong chay la 100 cm?®/phut. Céc 10
TGA duge lam sach bang céch d6t 10 so bd hang thang t6i nhiét do kiém tra st dung
tieu chuén tham chiéu Indium. Kiém tra trong lugng dugc tién hanh hang thang. D
liéu DSC ¢6 thé thay ddi cling vai ty 1€ quét va cAu hinh dia mau.

Phan tich nhiét quét vi sai (DSC) duoc tién hanh trén méay Seiko DSC6200
duoc trang bi bd phén lam lanh. Khoang Smg mau hoic it hon (phu thudc nguyén ligu)
duoc can chinh x4c trong dia cén DSC nhém va dugc bit kin bang mot nip nhoém
xuyén thiu. Pfa cAn mau sau d6 dugc dat vao may Seiko DSC6200, duge lam lanh va
gift & nhiét do 25°C. Thu dugc mot he sb dap tng dong-nhiét bn dinh, cic mau va mau
dbi chung dugce dun néng den nhiét d6 220°C téc do quét 1a 10°C/phut va giam sat dap
mg nhiét dong thu duoc. Kiém tra nhiét do hang thang dugc tién hanh bang cach st
dung tham chiéu tiéu chuan Indium.

Hép thu hoi dong (DVS) dugc tién thanh trén cAn hép thu hoi dong DVS-1
bang hé thong do luong bé mit. Khoang 10-20mg mau dugc dit vao trong dia can hép
thu hoi dong ludi han. Cac mau dugc nghién ctru ddc tinh rampinh tai d6 4m tuong déi
tir 20-90% tang dan 10%, duy tri mau & miu budc cho dén khi dat dugc trong luong
én dinh (khi hoan thanh 99,5%) hodc sau 1000 phit. Sau khi hoan tat chu trinh hép
thu, cac mau dugc sdy kho bing cuing mot quy trinh, nhung tt ca cac quy trinh déu
gidm xudng d6 4m tuong déi xubng 0% va cudi cung quay lai diém khoi du tai do am
tuang dbi 20%. Trong lugng thay dbi trong sudt chu ky hép thu/giai hép thu duge
danh ghi chép lai dé v& dd thi, cho phép xac dinh dugc dac tinh hut 4m ty nhién cua
mau. Theo phén tich DVS, chét rin duoc tai phén tich bing XRPD dé xac dinh liéu co
nhung thay doi trong dang vat ly hay khong.

Do hé s phan xa tia hoi tu (FBRM) duoc tién hanh bang cach st dung dau do
Mettler Toledo D600 dé phén tich ¢ hat. Dau do duoc dat trong hon dich cua vét liu
trong 200ml axetonitrin va phan phéi chiéu dai ddy voi nhidu tinh toan thong ké duoc
gidm sat trong mot vai phut, trong khi cac mau duoc khudy. Viée kiém tra dugc tién
hanh ba thang mot lin dwoc thuc hién trén FBRM st dung tham chiéu tiéu chuén PVC
va mot cdc thuy tinh ding ¢ dinh. Dt liéu FBRM ¢6 thé thay dbi tuy thudce vao do tan
ctia hé thdng dung moi da st dung.

Phd hong ngoai (IR) dugc do bing mdy do quang phd Bruker ALPHA P. Mau
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dugc dat vao tdm dia trén quang phd ké va thu dugc phé quang phé truc tiép tir mau
(nghia la khong can dia KBr) st dung cdc tham s6 trong bang 5. Kiém tra chat lugng

bén trong clia may quang phd IR dugce tién hanh hang thang.

Bang 5. Didu kién tién hanh thi nghi¢m do phd hdng ngoai (IR).

Do phan giai 4 cm’! ]
Thoi gian quét nén 16 nhip

Thoi gian quét mau 16 nhip

Thu thép dit liéu 4000 dén 400 cm’™!
Quang phod thu dugc Hé s6 truyén

Phin mém st dung OPUS phién ban 6

Thi nghiém cong hudng tir hat nhan (‘H NMR) dugc tién hanh trén may Bruker
AVA400 (tn s6 'H : 400 MHz). Thi nghiém "H NMR mdi miu duoc tién hanh trén may
DMSO-ds va céc miu dugc didu ché toi nong do 1mg/mL

Séc ky long hiéu ning cao (HPLC) dugc tién hanh theo céc diéu kién ghi trong
bang 6 va biéu dd gradient.

Bang 6. Diéu kién tién hanh thi nghiém sic ky long hiéu ning cao (HPLC)

Chuén bi mau Chuén bi 0,6 mg/mL nudc/ axetonitrin; 1/1; v/v
Dung cu Agilent 1100

Cot tach TAm ngin nude d6i xtmg RP18 150 x 4.6mm; Spm
Nhiét do cot 30 °C

A 263 nm

Thé tich tiém 5l

Luu luong dong chay 1 ml/phut

Pha dong A Nudc / axetonitrin / TFA; 950/50/1; v/v/v

Pha dong B Axetonitrin / Nuéce / TEA; 950/50/1; v/v/v
Thoi gian chay 40 phut

Thoi gian tich phan 30 phut

hoa

Lo rta Nudc / axetonitrin / TFA; 1/1; v/v/v
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Bang 7. Biéu do gradient trong thi nghiém sic ky 16ng hiéu nang cao (HPLC)

Thoi gian (phut) %A %B
0 100 0
25 0 100
30 0 100
30,01 100 0
40 100 0
L

Dang B cua hop chét (I)

Dang B cta hop chét (I) duge didu ché bang cich can khodng 600mg hop chat
(I) cho vao binh Duran 100ml va hoa tan trong khoang 40ml axetonitrin. Dung dich
sau d6 duoc loc vao cac cbe c6 mod 100ml sach va dat vao may séy chan khong cho
dén khi bay hoi toan b dung moi. Phép do XRPD dugc trinh bay trong Fig.11 cho
thdy dang B chu yéu két tinh tai cac dinh nhon, 10 rang. Su tang nén tir 8° dén 16°20 1a
khong tuong do khay dung mau.

Phan tich TGA cho dang B cho thdy trong luong gidm khoang 1,2% trong
khoang tir 100°C dén 130°C. Sau d6 trong lwong gidm ddng ké tai nhiét do dudi 220°C.
Phan tich DTA cho thdy (céc) gid tri nhiét dd tir 120°C dén 135°C (twong duong voi
viéc giam trong luong bang TGA), tuy nhién, n6 rit mo nhat, khong 1o rang. Qua trinh
thu nhiét nhidu, manh m& bt diu & nhiét do 171,5°C va dat dinh tai nhi¢t do 175,7°C

Phan tich DSC cho thiy qué trinh téa nhiét bt dau ¢ nhiét do 109,2°C va toa
nhiét manh nhét tai nhiét do 113,7°C, tiép theo, qud trinh thu nhi¢t nhidu va manh bét
dau & 173,4°C va dat dinh tai 176,2°C.

Phan tich DVS cho thdy hép thy nuéc & do m twong dbi 90% la 0,33%, thiy
réng vat liéu 1a vat liéu khong hut nuée. Phan tich XRPD sau khi phén tich DVS cho
thdy khong co su thay d6i vé dang.

Dang B la ¢6 nhidu dic tinh tot ching han nhu kha néng két tinh va nhiét do
néng chdy cao, cung voi trang thai khan va khong hut 4m. Tuy nhién, dang B ¢6 dd
bén trung binh va cé thé chuyén ddi thanh dang A trong hd xi-mang & nhiét do cao.
Dang C cua hop chat (I)

Dung dich hop chét (I) khoang 22% (g/ml) trong 2-metyltetrahydrofuran dugc
didu chinh t6i ndng do xap xi 7% (g/mL) trong 2-metyltetrahydrofuran bang cach bd
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50°C trong chan khong, thu dugc dang C la cac tinh thé mau

rang 1én t6i 40° 26 trén dudng nén tuong ddi thang.

Dugc phdm

Cong thirc vién nang 40mg, 200mg, va 300mg

Cac vién nang c6 thé dugc bao che theo cong thirc sau:

0°C. Dang hdn dich dugc khudy &
h tir tir t6i 0-10°C. Hén dich
duoc loc. Bd udt dugce rua
o tai nhiét do0 khong qua
tring. Phép do XRPD

duoc trinh bay trong Fig.12 cho thiy dang C chi yéu két tinh tai cac dinh nhon, rd

Nguyén liéu Vién nang, 40 mg | Vién nang, 200 mg Vién nang, 300mg
Dang A cia hop 40 mg 200 mg 300mg
chét (I) (ban dau)
ProSolv® HD 90 464,5 mg 224.,8 mg 124,8 mg
T4 duoc siéu da 28,5 mg 24,0 mg 24,0 mg
tinh  bot  natri
glycolat, NF
Poloxamer 188 NF 28,5 mg 24,0 mg 24,0 mg
PRUV® 5,7 mg 4,8 mg 4,8 mg
Cab-O-Sil M-5P 2,85 mg 2,40 mg 2,40 mg
Tbng cong 570 mg 480,0 mg 480,0 mg
Céc cong thic vién nang 120mg, 185mg, 250mg, va 315
Cac vién nang c6 thé duge bao ché theo cong thirc sau:
Nguyén liéu Vién  nang, | Vién nang, | Vién nang, | Vién nang,
120mg 185 mg 250mg 315 mg

Dang A cua hop 120,00 mg 185,00 mg | 250,00 mg 315,00 mg

chét (I) (ban dau)

ProSolv® HD 90 304,80 mg 239,80 mg | 173,60 mg 107,40 mg
E dugc siéu da | 24,00 mg 24,00 mg | 24,00 mg 24,00 mg
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tinh b0t  natri
glycolat, NF
Poloxamer 188 NF | 24,00 mg 24,00 mg | 24,00 mg 24,00 mg
PRUV® 4,80 mg 4,80 mg 4,80 mg 4,80 mg
Cab-O-Sil M-5P 2,40 mg 2,40 mg 3,60 mg 4,80 mg
Tong cdng 480,00 mg 480,00 mg | 480,00 mg 480,00 mg
Cong thtrc vién nén 150mg
Cong thic vién nén co thé dugc bao ché nhu sau:
Nguyén liéu Lép ta dugc | SO lugng (mg)
Céc thanh phan ndi hat
Dang A cua hop chét (I) (ban dauw) |- 150,0
Xenlulozo vi tinh thé, USP/NF Avicel® PH105 158,4
Isomalt, USP/NF Galen I1Q 801 9,53 (9,521)
T4 dugc siéu da tinh bot natri glycolat, NF | Ta duoc siéu da | 10,70 (hodc)
10,71)
------ 3,57

Natri laury sunphat, NF

Povidon, USP/NF

8,92 (8,925)

Nuéc tinh khiét hodc nudce dé tiém, USP!

Theo yéu cau

Céc thanh phan ngoai hat

T4 dugc siéu da tinh bot natriglycolat, NF T4 duoc siéu da | 14,28

Silic dioxit dang keo, NF Cab-O-Sil 0,89

Magie Stearat, NF Hyqual® 5712 | 0,71 (0,714)
Téng cong 357,0

Danh muc chit viét tat: NF = National Formulary, USP = Dugc dién My.

' Loai bd trong qua trinh tinh ché

Cong thirc vién nén 315 mg

Vién nén 315mg co thé duoc bao ché theo cong thic sau bang cach st dung quy

trinh tao hat udt:
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Nguyén li¢u Lép ta duoc S4 luong (mg)
Céc thanh phan ndi hat
Dang A ctia hop chét (I) (ban dau) 315,0
Xenlulozo vi tinh thé, USP/NF Avicel® 317,9
PH105
Isomalt, USP/NF Galen IQ 801 20,00
T4 duoc siéu da tinh bot natri glycolat, NF | Ta dugc siéu da 22,50
Natri laury sunphat, NF 7,500
Povidone, USP/NF Kollidon® 25 33,75
Nudc tinh khiét dé tiém, USP Theo yéu cau
Céc thanh phén ngoai hat

T4 duoc siéu da natri tinh by glycolat, NF | T4 duoc siéu da 30,00
Silic dioxit dang keo, NF Cab-O-Sil 1,875
Magie Stearat, NF Hyqual® 5712 1,5
Tbng cong 750,0

Céng thirc vién nén 315mg thay thé

Vién nén 315mg cé thé duoc bao ché theo cong thirc sau bang cach st dung

quy trinh tao hat uot:
Nguyén liu Lép ta duge Sé lwong (mg)
Céc thanh phén ndi hat
Dang A cta hop chit (I) (ban dau) 315,0
Xenluldzo vi tinh thé, USP/NF Avicel® PH105 317,9
T4 duoc siéu di tinh bot natri glycolat, NF | T4 duoc siéu da 22,50
Natri laury sunphat, NF 7,500
Povidon, USP/NF Kollidon® 25 33,75

Nude tinh khiét dé tiém, USP

Theo yé€u cau

Céc thanh phan ngoai hat

Ta duoc siéu da tinh bot natri glycolat, NF | T4 dugc siéu da 30,00

Silic dioxit dang keo, NF Cab-O-Sil 1,875

Magie Stearat, NF Hyqual® 5712 1,5
Tbng cong 730,0
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Cong thuc vién nén 100 mg

Cong thtrc vién nén 100 mg ¢6 thé duge bao ché bang cach st dung quy trinh

tao hat u6t theo cong thac sau:

Nguyén liéu Lé6p ta dugce S6 lugng (mg)
Céc thanh phan ndi hat
Thanh phan lién hat (gitta cachat) | -~ 100,0
Xenlulozo vi tinh thé, USP/NF Avicel® PH105 105 (105,6)

Isomalt, USP/NF

Galen I1Q 801

6,5 (hodc 6,4)

Povidon, USP/NF

Ta duoc siéu da tinh bot natri | T4 duogc siéu da 7,1

glycolat, NF

Natri laury sunphat, NF | === 2.4
Kollidon®25 5,9

Nude tinh khiét hodc nude dé tiém,

USP!

Theo yéu ciu

Céc thanh phﬁn ngoai hat

T4 dugc siéu da tinh bot natri | T4 duoc siéu da 9,5
glycolat, NF
Silic dioxit két dinh, NF Cab-O-Sil 0,6
Magie Stearat, NF Hyqual® 5712 0,5
Téng cong 237.,5 (hodc
238,0)

Danh muc chit viét tht: NF = National Formulary, USP = Dugc dién My

1Loai bd trong qué trinh tinh ché

Cong thtrc vién nén 250 mg

Vién nén 250 mg co thé duoc bao ché bé“mg cach stt dung quy trinh tao hat uot

theo cong thure sau:
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Nguyén li¢u

Lop ta dugc

S4 lugng (mg)

Céc thanh phan ndi hat

Dang A cua hop chét (I) ban dau

250,0

Xenlul6zo vi tinh thé, USP/NF Avicel® PH105 | 263 (hodc 264)

Isomalt, USP/NF Galen 1Q 801 15,8 (hoac 15,9)

T4 dugc siéu da natri tinh bt glycolat, NF | Ta duoc siéu da 17,8
------ 5,9

Natri laury sunphat, NF

Povidon, USP/NF Kollidon®25 16,0 (hodc 14,9)
Nuée tinh khiét hodc nude détibm |- Theo yéu cau
Céc thanh phan ngoai hat
T4 dugc siéu d natri tinh bd glycolat, NF | Ta duoc siéu da 23,8
Silic dioxit dang keo, NF Cab-O-Sil 1,5
Magie Stearat, NF Hyqual® 5712 1,2
Tbng cong 595,0

Danh muc chit viét tit: NF = National Formulary, USP = Duoc dién M§

I Loai bo trong qua trinh tinh ché
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YEU CAU BAO HQ
1. Hop chét két tinh (I):
0y
Cl Ny 0
P
= ‘ o,
OH O

c6 bidu dd nhidu xa bot tia X bao gdm cac dinh nhidu xa tai cac gia tri xép xi 18,1,
20,3, 22,9, 24,0 va 26,3+0,2°26;

trong d6 hop chét két tinh (I) khan va khong bi solvat héa; va

bao gdm it hon 10% trong lwong cua dang vo dinh hinh hogc két tinh ctia hop chét (I).
2. Hop chét két tinh (I) theo diém 1, trong d6 hop chét ndy bao gdm it hon 5% trong
lugng ctia dang vo dinh hinh hoic két tinh ctia hop chat (I).

3. Hop chét két tinh (I) theo diém 2, trong d6 hop chét két tinh nay bao gdm it hon 100

ppm ctia hop chét c6 cong thire (ID),

I Cl
‘ Ci

nhu duge xé4c dinh bang GC/MS.
4. Hop chat két tinh (I) theo diém 3, trong d6 hop chit két tinh nay bao gdm it hon 50

(In

ppm ctia hop chét ¢ cong thirc (II).

5. Hop chét két tinh (I) theo diém 4, trong d6 hop chét két tinh nay bao gdm it hon 10
ppm ctia hop chét ¢6 cong thie (I1).

6. Hop chét két tinh (I) theo diém 5, trong d6 hop chét két tinh nay bao gdm it hon 1
ppm ctia hop chét c6 cong thire (I1).

7. Hop chét két tinh (I) theo diém 2, trong d6 hop chat két tinh (I) c6 db tinh sach it
hon 99,5% nhu dugc do bang HPLC.
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8. Hop chit két tinh (I) theo diém 7, trong d6 hop chét két tinh (I) ¢6 do tinh sach it
hon 99,6% nhu dugc do bang HPLC. |

9. Hop chét két tinh (I) theo diém 8, trong d6 hop chét két tinh (I) ¢6 do tinh sach it
hon 99,7% nhu dugc do bfmg HPLC.

10. Hop chét két tinh (I) theo diém 9, trong d6 hop chat két tinh (I) c6 d9 tinh sach it
hon 99,8% nhu duge do bang HPLC.

11. Hop chat két tinh (I) theo diém 10, trong d6 hop chat két tinh (I) ¢ d¢ tinh sach it
hon 99,9% nhu dugc do biang HPLC.

12. Dugc phim chtra hop chét két tinh (I) theo diém 1.

13. Dugc phim theo diém 12, trong d6 duge phdm ndy con chia chit mang dugc
dung.

14. Dang lidu ding theo dudng udng chira hop chat két tinh (I) theo diém 1.
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