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(57) Sang ché dé cap dén chat ran phan tan, phuwong phap diéu ché chiing, va ché pham ran
chita chat rian phan tan. Chit rin phan tan chira (R)-4-amino-1-(1-(but-2-
ynylacyl)pyrolidin-3-yl)-3-(4-(2,6-diflophenoxy)phenyl)-1,6-dihydro-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyridazin-7-on hodc mudi duoc dung cua nd, va vat liéu chit mang. Vat liéu chat mang
duoc chon tor hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat va hydroxypropyl
metylxenluloza phthalat.
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Linh vue ky thuit dwge dé cap

Sang ché thudc linh vue duge phém, va cu thé hon dé cap dén chit rin phén
tan chtra
(R)-4-amino-1-(1-(but-2-ynoyl)pyrolidin-3-yl)-3-(4-(2,6-diflophenoxy)phenyl)-1
,6-dihydro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyridazin-7-on va phwong phép diéu ché ching.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

U lympho té bao B 1a mét trong nhitng khéi u 4c tinh thong thuong anh
huong dén stre khoe con ngudi, va chiém dén 70-80% u lympho 4c tinh. Ty 1€
méc u lympho té bao B dang gia ting hing nim. N6 12 mot trong nhitng khdi u 4c
tinh thong thuong & Trung Québc. Sw xuat hién cta u lympho t& bao B bi anh
huémng bdi nhiéu yéu t§ bao gdm yéu t6 di truyén, yéu té sinh hoc, yéu té vat ly
va hoa hoc. U lympho t& bao B ¢6 tién luong x4u, va kha ning séng sét van 1a
thip trong didu kién diéu tri hién nay.

Viém khép dang thdp (Rheumatoida arthritis-RA) 1a bénh tu midn man tinh
ma anh huéng chi dén cac khop xuong nho. Cac dic diém bénh hoc clia bénh
viém khép dang thap chi yéu 1a sy thdm nhidm cta cac té bao viém, su tdng san
va chimg phi dai cuia md hoat dich, ciing nhu sy huy hoai xwong. Nguyén nhan
bénh va sinh bénh hoc ctia n6 vin chua duge giai thich day du. Ty 1& mic bénh
viém khép dang thap 13 cao, chiém khoang tir 0,5 dén 1% ngudi truéng thanh.

Trong u lympho té bao B, tic ché hoat tinh BTK 13 hitu hiéu dé tc ché su
tang sinh va su séng sot t& bao khéi u. Duoc chit dién hinh, ibrutinib, d& dugc
thong qua bdi FDA M§ dé diéu tri u lympho t& bao vo va bénh bach ciu lympho
bao man tinh, va dé thé hién vé mit lam sang la cho hi¢u qua tuyét voi.

Trong bénh viém khép dang thép, trc ché hoat tinh BTK ¢6 thé tc ché hoat
tinh ctia yéu t6 phién ma nhu NF-xB, nhd d6 tc ché sy giai phéng cac yéu tb
viém va giam céc tridu chimg viém. Chit tc ché phan tir nho BTK HM61713
duoc phét trién boi Hanmi Pharmaceuticals thé hién vé& mat tién 1am sang la hiéu
qua dé chéng viém khép tuyét voi, va hién nay dang trai qua thr nghiém lam
sang giai doan 1.

WO02013184572 bdc 1§ ché phim ibrutinib dung theo dudng miéng, chira
ibrutinib, chét pha loang, chat lam 3, chit hoat dong bé mit va chit 1am tron,
dap ung cac yéu clu vé su hoa tan, d dn dinh va sinh kha dung dé bao ché duoc
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chét ibrutinib.

WO02016007185 boc 16 hop chit c6 cong thic I cu thd Ia
(R)-4-amino-1-(1-(but-2-ynoyl)pyrolidin-3-y1)-3-(4-(2,6-diflophenoxy)phenyl)-1
,6-dihydro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyridazin-7-on, ma ¢6 cdu tric tuong ty nhu
ibrutinib. Hop chit ¢6 cong thiic T ¢6 dic diém nhu tinh dic hiéu dich tét, tinh
chon loc cao v6i kinaza, va sinh kha dung theo dudng miéng cao. Puoc mong
doi dé giam hoic loai trix phan tmg phu 14m sang cta ibrutinib, va s& thé hién céc
hitu ich 1dm sang trong cac bénh nhu u lympho t& bao B va viém khép dang thap.
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Vén con c¢6 mot s6 théch thire di véi cac hop chit ¢6 hoat tinh duoc 1y véi
khé& ning hoa tan thip trong qua trinh bao ché duoc phdm c6 chét lwong cao hodc
ché phim duoc nhu vién nén, hat va bot. Cac nghién ctru can xem xét va giai
quyét cac van dé gap phai nay.

Bén chit k¥ thuit ciia sang ché

Trong sang ché nay, thanh phan hoat tinh
(R)-4-amino-1-(1-(but-2-ynoyl)pyrolidin-3-yl)-3-(4-(2,6-diflophenoxy)phenyl)-1
,6-dihydro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyridazin-7-on hoic mudi dugc dung cta né dugc
phén tan trong cu tric cta vat liéu nap dugc chit bing dung moéi véi k§ thuét
phén tan chét rin dé tao thanh hé thdng ddng phan tan duoc chét va vat liéu chét
mang, nho d6 giai quyét van dé vé kha ning hda tan kém ctia né.

Séng ché 4@  xudt chdt rin  phan  tin  cla
(R)-4-amino-1-(1-(but-2-ynoyl)pyrolidin-3-yl)-3-(4-(2,6-diflophenoxy)phenyl)-1
,6-dihydro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyridazin-7-on hodc mudi duoc dung ctia no, chtra
(R)-4-amino-1-(1-(but-2-ynoyl)pyrolidin-3-yl)-3-(4-(2,6-diflophenoxy)phenyl)-1
,6-dihydro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyridazin-7-on hoic mubi duoc dung ctia nd lam
thanh phan hoat tinh, va vat liéu chit mang, trong d6 vat liéu chit mang nay dugc
chon tir nhém bao gbém hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat va
hydroxypropyl metylxenluloza phthalat.

Trong mot sé phuong an, khi ty 18 theo trong luong ctia vat liéu chit mang
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v6i thanh phan hoat tinh dugc sir dung trong chét rén phén tan theo sang ché it
nhat 14 0,5:1 hogc nhiéu hon, hé thng phan tin ddng nhat cta thanh phin hoat
tinh va chit mang c6 thé thu dugc bing phwong phép bao ché trong thi nghiém
ndy, trang thai rén cta thanh phan hoat tinh dwoc thay dbi dé tr& thanh vo dinh
hinh, kha ning hoa tan va kha ning hip thu ctia dugc chit nay duogc cai thién, va
duoc chat nay c6 su khéi phat nhanh va sinh kha dung cao sau khi dung theo
duong miéng. Chat ran phan tin ban than né 1a én dinh, va khong xuit hién hién
tuong 140 héa dudi cac diéu kién nhanh trong 6 thang, va khong c6 su thay d6i
dang ké vé cac chi sb danh gia khac nhau.

Trong chat rin phén tén theo sang ché, ty 1& theo trong lugng cua vat liéu
chat mang vé6i thanh phin hoat tinh hodc mudi duge dung ctia né c6 thé dugc
thay d6i nhiéu, véi ty 16 tdi da 1a 0.5:1. Trong sang ché nay, ham lugng vat liéu
mang cing cao, cang d& thay dbi thanh phn hoat tinh tir dang tinh thé sang dang
v0 dinh hinh, va sinh kha dung twong {mg ctia chét rin phan tin cang cao. Xem
Xxét sy can bang giita lugng dugc chit nap vao va sinh kha dung, ty I theo trong
luogng ctia vat lidu chat mang voi thanh phan hoat tinh hodc mudi dugc dung cua
né trong sang ché nay c6 thé ndm trong khoang tir 0.5:1 dén 4:1. Trong mot sb
phuong 4n, ty 1€ theo trong luong cé thé 14 0,5:1, 0,6:1, 0,7:1, 0,8:1, 0,9:1, 1:1,
L1:1, 1,2:1, 1,3:1, 1,4:1, 1,5:1, 1,6:1, 1,7:1, 1,8:1, 1,9:1, 2:1, 2,2:1, 2,4:1, 2,6:1,
2,8:1, 3:1, 3,2:1, 3,4:1, 3,6:1, 3,8:1 va 4:1, uu tién 12 ndm trong khoang tir 0,8:1
dén 3:1, va uu tién hon 12 ndm trong khoang tir 1:1 dén 2:1.

Trong m&t s6 phwong 4n, chét rén phén tan theo sang ché bao gdm thanh
phan hoat tinh
(R)-4-amino-1-(1-(but-2-ynoyl)pyrolidin-3-yl)-3-(4-(2,6-diflophenoxy)phenyl)-1
,6-dihydro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyridazin-7-on hodc mudi dugce dung cia né va vat
liéu chét mang, trong d6 vat liéu chit mang nay duoc chon tir nhém bao g@)m
hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat va hydroxypropyl metylxenluloza
phthalat.

Chét rén phan tan theo sang ché c6 thé thu duoc bing cac phuwong phap didu
ché da duoc biét nhidu nhu phuong phéap néng chay, phuong phap dung moi, va
phuong phap dung moi-néng chdy. Cac phuong phap diéu ché khac bao gdm thu
hdn hop eutectic bang phuong phap nghién théng qua nguyén téc ddng hoa tan,
va thu dugc bé mit rin hip thy bing cach hoa tan duoc chét nay trong dung moi
hitu co ¢& dugc phén tan va hip thu trén vat lidu tro.

Phuong phép dung méi theo séng ché 1a phuong phap dong két tua, trong dé
dugc chat ndy va chit mang duoc hoa tan ciing nhau trong dung méi hitu co,
hogc dugc chat va chit mang duoc hoa tan tuong ung trong dung moi sau khi
tron k§ ching, hogc vat liéu chit mang duoc tao huyén phu va phén tan trong
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dung méi hitu co cua thanh phén hoat tinh hodc mudi duoc dung cua nd, va sau
d6 loai bé dung mdi dé thu dugc chét ran phan tan. Phuong phép loai bé dung
mbi duoc biét hodc c6 thé xac dinh béi chuyén gia trong nganh, va ¢ thé 1a
phwong phap bd sung nho giot dung dich hitu co phan cuc cao vao dung méi
phén cuc thip d& két tia chit rin, cling nhu phwong phap phun khé hodc sdy
dudi didu kién 4p suét thap.

Theo phwong phip néng chay theo sang ché, duoc chit va chit mang dugc
tron k¥ va gia nhiét dén néng chay, hoic chat mang dugc gia nhiét dé néng chay
sau khi bd sung dugc chit d hoa tan bing cach khudy, va sau d6 néng chay nay
duoc 1am lanh nhanh thanh chét rin trong khi khudy manh, hoic rét truc tiép vao
trong vién nang va sau dé lam lanh.

Theo phuong phép dung méi-néng chay theo sang ché, hoa tan duoc chit
nay v6i khéi lugng nho dung méi hitu co, trén k§ véi chit mang néng chay, 1am
bay hoi dé loai bd dung méi hitu co, va lam lanh dé thu dugc chit rén.

Phuong phép diéu ché chit rin phéan tan theo sang ché wu tién 13 phuong
phap dung mdi (ciing dugc biét 13 phuong phap dong két tua), bao gdm céc budc
hoa tan vt liéu chit mang va thanh phén hoat tinh hodc mudi duge dung cua nd
cling nhau trong dung méi hitu co, hodc tao huyén phil va phan tan vat liéu chit
mang trong dung mdi hiru co cia thanh phan hoat tinh hoic mubi dugc dung ctia
no, va sau d6 loai bo dung méi hitu co d thu duoc chét rén phéan tan.

Hon nita, phuong phép loai bé dung méi hitu co duge biét hoic c6 thé duoc
xac dinh bdi chuyén gia trong nganh, va c6 thé 1a phuong phép bd sung nho giot
dung dich hitu co phén cuc cao vao dung mdi phan cuc thip hodc nudc dé két tia
chat ran (cu thé 1a phuong phap két tiia-dung méi), ciing nhu phuong phap phun
kho hozc sy dudi didu kién ap sudt thap.

Trong mot sé phwong 4n, chét rin phan tan theo sing ché thu duoc bing
cach hoa tan thanh phén hoat tinh hodic mudi dugc dung cta né va vat li¢u chét
mang hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat cung nhau trong dung moi
hitu co thir nhat, va sau d6 bd sung nho giot dung dich thu duoc vao dung méi
thir hai. Téc d6 bd sung nho giot wu tién 13 ndm trong khoang tir 1 dén 100 g/phit,
uu tién hon 14 ndm trong khoang tir 2 dén 50 g/phut, va cu thé 14 2, 6, 10, 14, 16,
20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48 hoic 50 g/phut. Hon nita, phuong phap trén dé diéu
ché ché pham nay co thé bao gdm mdt budc bt ky trong sb loc, rira va siy, dé
dam béao rang khdi lugng dung mdi mdi du trong chit rén phan tin thu duogc 14 it
hon 120 ppm dé dép tng cic yéu cau dé bao ché chét ran phan tan thanh dugc
chét.

Hon nita, dung mdi thtr nhit 13 dung méi hitu co phén cuc cao duge bidt
hoc ¢6 thé dugc x4c dinh boi chuyén gia trong nganh, va bao gdm, nhung khéng
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bi gidi han dén, dung méi sulfon nhu dimetyl sulfoxit, dung méi amit nhu
N,N-dimetylformamit va N,N-dimetylaxetamit, dung moi keton nhu axeton,
dung mo6i hydrocarbon dugc halogen hoa nhu tetraclorometan, dung mdi ruou
nhu etanol va metanol, va wu tién la it nhit mot trong sb dimetyl sulfoxit,
N,N-dimetylformamit, N,N-dimetylaxetamit, etanol va metanol.

Dung mdi thi hai 12 dung méi it phan cuc hon (cling dwoc biét 1a dung moi
phén cuc thép, ma hoa tan duogc voi dung méi thit nhat, va sau khi hoa tan véi
dung méi hitu co thir nhit, kha ning hoa tan cta thanh phan hoat tinh hodc mudi
duoc dung ctia n6 trong hé théng nay bi gidm), va bao gébm, nhung khéng bi gi6i
han dén, dung méi alkan nhu n-hexan va ete ddu mo, dung méi ruou nhur etanol
va metanol, dung moi furan nhu tetrahydrofuran, dung mdi ete nhu dietyl ete va
dipropyl ete, va nudc hodc dung dich axit chira nudc, va uu tién la it nhit mot
trong s metanol, etanol, nudc va dung dich axit chira nudc.

Theo mot phuong an, thanh phan hoat tinh hoic mudi dugc dung ctia né va
vat lidu chit mang duoc hoa tan cling nhau trong it nhdt mot dung méi hitu co
duoc chon tir nhém bao gdbm dimetyl sulfoxit, N,N-dimetylformamit va
N,N-dimetylaxetamit, va sau d6 bd sung nho giot dung dich thu dugc nay vao
nude. Tée do bd sung nhd giot wu tién 13 nim trong khoang tir 1 dn 100 g/phiit,
uu tién hon 13 nim trong khoang tir 2 dén 50 g/phut, va cu thé 1a 2, 6, 10, 14, 16,
20,24, 28, 32, 36, 40, 44, 48 hodc 50 g/phtt.

Chét rén phén tan theo sang ché c6 thé dugc bao ché tiép thanh ché phdm
ran nhu vién nén, vién tron, hat, vién nang va dang tuong tu. Khéi luong thanh
phén hoat tinh hodc mudi duoc dung cua n6 ndm trong khoang tir 8 dén 40%, va
c6thé1a 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
28, 29, 30, 35 hoic 40%, va wu tién & ndm trong khoang tir 15 dén 25% trong
lwong ché phim ran.

Trong mot sb phwong 4n, khéi luong (trong lwong hodc khdi) thanh phin
hoat tinh hoc mubi dugc dung ctia né theo sang ché 13 nim trong khoang tir 10
dén 500 mg, va c6 thé 1a 200 mg, 190 mg, 180 mg, 170 mg, 160 mg, 150 mg,
140 mg, 130 mg, 120 mg, 110 mg, 100 mg, 95 mg, 75 mg, 50 mg, 25 mg, 15 mg
and 10 mg, va uu tién 1a 200 mg, 100 mg or 25 mg. Hon nita, ché phdm rén ciing
chta t4 duoc duge dung dugc biét nhidu hodc c¢6 thé xac dinh bdi chuyén gia
trong nganh, va bao gdm, nhung khong bi gioi han dén, it nhdt mot trong sb chat
lam r4, chit don, chét gén két va chét lam tron.

Trong mdt s6 phuong 4n, trong mdi trudng, dung dich chira nude chira natri
dodexyl sulfat (sodium dodecyl sulfate-SDS) 0,15%, tdc d hoa tan (%) thanh
phin hoat tinh trong ché pham rén theo séang ché 1a 85% hoic nhiéu hon, va c6
thé 13 16n hon hodc twong duong véi 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96,
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97, 98, 99 va 100%, va wu tién 13 90% hoic nhiéu hon trong 45 phut; hon nita,
téc do hoa tan (%) thanh phan hoat tinh trong ché phdm rén 1a 70% hodc nhiéu
hon, va ¢ thé 14 1én hon hodc tuong duong véi 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78,
79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94 va 95% trong 15 phut.
Ché phim rin hoa tan nhanh va hoan toan, va c¢ sinh kha dung tét. Quy trinh
diéu ché ché phim rén 1a don gian, va thich hop cho san xuit quy mé 16n.

Trong mdt s6 phuong 4n, ché pham rén theo sang ché 1a thich hop trong it
nhit 3 thang, it nhit 6 thang, it nhit 9 thang, it nhit 12 thang, it nhit 18 thang
hoic it nhit 24 thang & 25°C/60%RH. Trong mét s phwong 4an, dugc phdm nay
14 6n dinh trong it nhét 1 thang, it nhit 2 thang, it nhit 3 thang, thim chi 6 thang
hodc dai hon & 40°C/75%RH.

Trong mdt sb phuong 4n, chit rin phéan tén theo sang ché 14 6n dinh trong it
nhét 3 thang, it nhat 6 thang, it nhat 9 thang, it nh4t 12 thang, it nhit 18 thang
hodc it nhét 24 thang & 25°C/60%RH. Trong mot sé phwong 4n, duoc phdm 13 én
dinh trong it nhét 1 thang, it nhit 2 thang, it nhét 3 thang, thdm chi 6 thang hoic
dai hon & 40°C/75%RH.

Chét don cung cép thé tich dé tao nén vién nén thanh kich thude trong thuc
té ma c6 thé duoc san xuit. Chit don c6 thé cling gop phin vao quy trinh san
Xuét ndy, va cai thién cac dic diém vét 1y ctia ché phim rin nhu trang thai long,
khi ning nén va do cting ctia ché phdm ran. Chat don theo sang ché duoc biét
hoic c6 thé duoc xac dinh bdi chuyén gia trong nganh va bao gdm, nhung khong
bi giéi han dén, it nhit mot trong s6 dextrin, lactoza, sucroza, canxi
hydrophosphat, tinh bdt, canxi hydrophosphat khan, canxi hydrophosphat,
xenluloza vi tinh thé va mannitol. Uu tién hon, chit don c¢6 mit voi khdi luong
nim trong khoang tir 30 dén 90%, va wu tién hon nim trong khoang tir 35 dén
60% trong lugng, tinh trén trong lwong cia ché phdm rin. Theo mot phuong 4n,
chét don c6 thé co6 mit vai khéi luong 13 35, 38, 40, 42, 45, 47, 50, 52, 55, 58 va
60% trong lugng, tinh trén trong luong cla ché phém rén.

Chat 1am 13 theo sang ché duoc biét hodc c6 thé duoc x4c dinh bdi chuyén
gia trong nganh va bao gdm, nhung khong bi giéi han dén, it nhdt mot trong sb
croscarmelloza natri, crospovidon, tinh bdt natri carboxymetyl, tinh bdt, tinh bot
dugc gelatin hoa so bo va axit alginic. Uu tién 13, chit lam ra c6 mit voi khdi
luong ndm trong khoang tir 1 d&én 20% trong luong, tinh trén trong lwong ctia ché
phim rin. Theo mo6t phwong an, chat 1am rd c6 thé c6 mat véi khdi luong 13 1,0,
1,5,2,2,5,3,3,5,4,45,5,5,5,6,6,5,7,7,5, 8, 8,5, 9, 9,5, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19 va 20%, va uu tién 12 ndm trong khoang tir 5 dén 15% trong lugng,
tinh trén trong lugng ctia ché phim rén.

Chét gin két theo sang ché duoc biét hoic c6 thé duoc xdc dinh bdi chuyén
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gia trong nganh va bao gém, nhung khong bi giéi han dén, it nhit mot trong sd
polyvinylpyrolidon, tinh bét, metylxenluloza, carboxyxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza va alginat, va wu tién 1a
it nhit mot trong s& polyvinylpyrolidon (tén thwong mai K30) va
hydroxypropylxenluloza. Uu tién hon, chit gin két c6 mit véi khdi lwong nam
trong khoang tir 0,5 dén 10% trong luong, tinh trén trong lwong cta ché phdm
rin. Theo mot phwong 4n, chit gin két c6 thé c6 mat véi khéi luong 13 0,5, 0,6,
0,7, 0,8, 0,9, 1, 1,5, 2, 2.5, 3, 3,5, 4, 4,5, 5, 5,5, 6, 6,5, 7, 7,5, 8, 8,5, 9, 9,5 va
10% trong luong, tinh trén trong lugng cua ché phim rén.

Chéat 1am tron theo sang ché duoc biét hodc c6 thé duge x4c dinh bdi chuyén
gia trong nganh va bao gdm, nhung khong bi gidi han dén, it nhat mét trong s6
magié stearat, axit stearic, axit palmitic, canxi stearat, bdt talc, sap carnauba va
natri stearyl fumarat. Uu tién 1a, chét 1am tron theo sang ché c6 mit véi khdi
lugng ndm trong khoang tir 0,1 dén 5% trong lwong, tinh trén trong lwong cta
ché pham rén. Theo mot phwong 4n, chit lam tron c6 thé c6 mit voi khdi lwong
la0,1,0,2,0,3,04,0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9%, 1%, 1,5%, 2%, 2,5%, 3%, 3,5%, 4%,
4,5 va 5%, va uu tién 1a ndm trong khoang tir 0,1 dén 2% trong lwong, tinh trén
trong luong ctia ché phim rin.

Theo phuong 4n uru tién, ché phim rén theo sang ché chira:

1) tr 10 mg dén 500 mg thanh phan hoat tinh hodc mubi dugce dung cta no;

2) tir 5 dén 15% trong lwong chat 1am ra;

3) tir 30 dén 90% trong luong chit don;

4) tir 0,5 dén 10% trong lwong chat gin két; va

5)tir 0,1 dén 5% trong lwong chat 1am tron.

Hon nita, vat liéu chdt mang trong ché phim rén 13 hydroxypropyl
metylxenluloza axetat sucxinat.

Téc d6 hoa tan ctia ché pham rin theo séng ché dugc x4c dinh theo phwong
phap thtr hai (phuong phép khudy co) 13 thir nghiém téc d6 hoa tan duoc mé ta
theo nguyén tic chung trong tap IV ctia duoc dién Trung Qudc xuit ban nim
2015. Thir nghiém hoa tan ché phim theo sang ché dugc thuc hién sir dung dung
dich chira nu6c chira natri dodexyl sulfat (SDS) 0,15%, wu tién 1a 1000 ml lam
mai trudng hoa tan & 37+05°C, va véi tde d6 khudy 1a 50 vong trén phut.

Tbc d6 hoa tan cia chit rin phén tén theo sang ché duoc x4c dinh theo
phuong phap thtt hai (phuong phép khudy co) 1a thir nghiém t¢ d6 hoa tan duoc
mo ta theo nguyén tic chung trong tap IV ciia duge dién Trung Qudc xudt ban
nam 2015. Thr nghiém hoa tan dugc thuc hién str dung 1000 ml dung dich chira
nuée chira SDS 0,15% lam mai truong hoa tan & 37+0,5°C, va véi toe d6 khudy
1a 75 vong trén phut.
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Sang ché ciing dé xuit ché phim rin chia thanh phin hoat tinh
(R)-4-amino-1-(1-(but-2-ynoyl)pyrolidin-3-yl)-3-(4-(2,6-diflophenoxy)phenyl)-1
,6-dihydro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyridazin-7-on hozic mubi duoc dung ctia n6 va vt
licu chit mang, trong d6 trong méi trudong, dung dich chita nuéc chia natri
dodexyl sulfat (SDS) 0,15%, téc d6 hoa tan (%) thanh phan hoat tinh trong ché
phidm rén 14 85% hodc nhidu hon, va ¢6 thé 14 16n hon hoic twong dwong véi 85,
86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 va 100%, va uu tién la 90%
hodc nhidu hon trong 45 phut; hon nita, tbc d6 hoa tan (%) thanh phan hoat tinh
trong ché phdm rin 13 70% hodc nhiéu hon, va c6 thé 1a 16n hon hoic tuong
duong v6i1 70, 71, 72, 73, 74,75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88,
89, 90, 91, 92, 93, 94 va 95% trong 15 phit. Trong mdt sé phuong an, thanh phan
hoat tinh hodc mudi duoc dung ctia né va vat lidu chit mang trong chét ran phéan
tan 14 & dang chit ran phan tén, trong d6 vat liéu chit mang nay dwogc chon tir
nhém bao gdm hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat va hydroxypropyl
metylxenluloza phthalat, va wu tién la hydroxypropyl metylxenluloza axetat
sucxinat.

Phuong phap diéu ché ché phdm rin chia chdt rin phén tin chta
(R)-4-amino-1-(1-(but-2-ynoyl)pyrolidin-3-yl)-3-(4-(2,6-diflophenoxy)phenyl)-1
,6-dihydro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyridazin-7-on theo sang ché 1a nhu sau: chit rin
phan tan dugc tan thanh bot, tron k§ voi chit don va/hodc chat 1am rd cin dé duc
ché phim rén, bd sung chit gin két, va dwa dén qua trinh tao hat w6t hodc tao hat
kho, sau d6 1am kho céc hat thu duge, sang bing sang, nghién, tron k¥ v&i chét
1am tron, va bao ché thanh vién hodc hat hodc nén thanh vién nén hoic diéu d?ly
vao trong nang; hodc chét rin phén tan cé thé cling duoc bd sung vt lidu phu trg
thich hop va nap truc tiép vao trong vién nang hodc nén thanh vién nén; hat thu
dugc hodc vién nén thd hodc vién nang c¢é thé duoc phu tiép khi can thiét.

Thanh phan hoat tinh
(R)-4-amino-1-(1-(but-2-ynoyl)pyrolidin-3-yl)-3-(4-(2,6-diflophenoxy)phenyl)-1
,6-dihydro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyridazin-7-on theo sang ché c6 thé phan tng voi
axit dé tao thanh mudi duoc dung. Axit dugc biét hoic c6 thé duoc xé4c dinh boi
chuyén gia trong nganh va bao gdm, nhung khong bi giéi han dén, axit clohydric,
axit metansulfonic, axit fumaric, axit trifloaxetic va axit phosphoric.

Thuét ngit “tinh trén trong lugng clia ché pham ran” theo sdng ché nghia 14
su tinh toan gidi han khdi lwong sit dung thanh phin hoat tinh hoic cac loai
nguyén li¢u phu trg dugc phém khac duoc dua trén trong luong cta 161 vién nén
khong c6 16p ph, chi tiét xem vi du 1.

Tiéu chuan 6n dinh c6 thé chip nhan dién hinh theo sang ché 1 nhu sau:
theo thir nghiém HPLC, sy gia ting tdng ham luong tap chit thudong khong 16n
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hon khoang 1%, uu tién 1a khong nhiéu hon 0,5%, va c6 thé 1a 0,01%, 0,02%,
0,03%, 0,04%, 0,05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,1%, 0,2%, 0,3%, 0,4% va
0,5%; ho#c/va téng ham luong tap chét khéng nhiéu hon 0,5%, va c6 thé 1a
0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04%, 0,05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,1%, 0,2%,
0,3%, 0,4% va 0,5%; hodc/va theo phan tich thr nghi¢m nhiéu xa bot tia X, dang
vit Iy ctia thanh phin hoat tinh trong chét rin phén tan/ché phim rén van 1a vo
dinh hinh khong c6 hién tuong ldo hoa.

Thir nghiém nhiéu xa bdt tia X theo sang ché duogc thuc hién trén nhidu xa
ké tia-X da chirc ning composit Rigaku UltimaIV. Théng tin thu duoc cu thé: Cu
anot (40kV, 40mA), tia Cu-Kal (A = 1,5418A), tbc d6 quét 20°/phut, gisi han
quét (gidi han 2q): 3~45°, kich ¢& bude quét 0,02, d6 rong khe hé 0,01.

Céc didu kién phat hién HPLC theo sang ché: silica lién két octadecylsilan
dugc st dung lam chit don (cot C18 Waters Symmetry); 0,01mol/L dung dich
dém kali dihydrogen phosphat va axetonitril dugc st dung lam pha di ddng va
rira giai; budc song phat hién 1a 210 nm.

Thanh phidn phu trg dugc va chit phan tng, nhu hydroxypropyl
metylxenluloza  axetat sucxinat, 1a sdn c¢6 trén thi trudong.
(R)-4-Amino-1-(1-(but-2-ynoyl)pyrolidin-3-yl)-3-(4-(2,6-diflophenoxy)phenyl)-
1,6-dihydro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyridazin-7-on (hgp chat A) hodc mudi duoc dung
clia né ¢6 thé duogc didu ché theo phuong phap dwoc mé ta trong vi du 109 clia
W02016007185.

Mo ta van tat cac hinh vé

Cac muc tiéu va cac dic diém khéc va trén day theo sang ché s& tré nén hién
nhién khi tham chiéu dén c4c hinh vé sau, lan luot 1a:

Fig. 1: ph6 nhiéu xa tia X ctia thanh phin hoat chét (Active Pharmaceutical
Ingredient-API) hop chit A.

Fig. 2: phd nhidu xa tia X ctia hdn hop vat Iy gdm API hop chét A va chét
mang hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat.

Fig. 3: phd nhidu xa tia X ctia chit mang hydroxypropyl metylxenluloza
axetat sucxinat.

Fig. 4: ph6 nhidu xa tia X ctia chat rin phan tan theo Vi du thir nghiém 3.

M5 ta chi tiét sang ché

Sang ché s& dugec mo ta ti€p chi tiet voi cac vi du sau va vi du thr nghiém.
Céc vi du va vi du thr nghiém nay chi nham muc dich minh hoa, va khéng nén

-10-



42120

duoc xem 14 lam gidi han pham vi cta sang ché.

Vi du 1: Diéu ché cac chét rdn phan tan

Chat rén phan tan duoc didu ché Vi
(R)-4-amino-1-(1-(but-2-ynoyl)pyrolidin-3-yl)-3-(4-(2,6-diflophenoxy)phenyl)-1
,6-dihydro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyridazin-7-on (dwoc dé cap dén 13 hop chit A) va
céc loai vat liéu mang khac nhau. Thong tin cu thé dugc thé hién trong bang 1:

Béang 1
. Vi du thtr nghiém (g)
Céc thanh phan
1 2 3
Hop chat A 3 3 3
Hydroxypropyl metylxenluloza . . 3
axetat sucxinat
Eudragit L100-55 — 3 —
Hydroxypropyl metylxenluloza 3 . o
phthalat

Phuong phép diéu ché (phuong phap dong két tia):

Hop chit A va vt liéu chét mang duoc can trong luong theo cac cong thiec,
va hoa tan hoan toan trong N,N-dimetylaxetamit (DMF). Khdi lwong nudc tinh
khiét theo cong thirc dugc can trong lwong theo ty 18 gitta N,N-dimetylaxetamit
v6i nude tinh khiét 1a 1:15 (g/g). Dung dich chita hop chit A va vat lidu chét
mang dugc bd sung nho giot vao nude véi tbe d6 dong 1a 30 g/phut, va két tua
két tha két bong tréang, loc, rira va lam kho thu duoc chét rin phan tan.

Thtr nghiém hoa tan

Téc d6 hoa tan cua cic hdn hop chita API va chit mang cua Vi du thir
nghiém 1 dén 3 dugc xac dinh theo phuong phép thi hai (phuong phép khudy co)
1a thir nghiém tdc d6 hoa tan dugc moé ta theo nguyén tic chung trong tip IV cia
dugc dién Trung Qudc xuit ban nam 2015. Thu nghiém hoa tan dugc thuc hién
st dung 1000 ml chtra dung dich chtta nudc chira SDS 0,15% lam moi truong
hoa tan & 37+0,5°C, va v6i tée do khudy 1a 75 vong trén phut.

Bang 2
Thoi gian Téc d6 hoa tan (%)
(phtt) 1 2 3
5 80,1 51,3 84,3
15 89,4 64,3 94,5
45 94,5 72,9 100,1
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Céc két qua nay cho thdy rang: khi Eudragit L100-55 duogc st dung lam vét
liu chit mang, sy hoa tan 1a chdm va khong hoan toan, téc do hoa tan chi
khoang 70% trong 45 phut, ma s& anh hudng dén sinh kha dung ctia hop chét A
sau khi dwgc didu ché thanh dén mtc d6 dugc chét; khi hydroxypropyl
metylxenluloza phthalat hodc hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat, dac
biét 1a hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat dugc st dung lam vat li€éu
chét mang, dic diém hoa tan dugc cai thién dang ké.

Nghién ctru v& d6 6n dinh

Chit rdn phén tan theo Vi du thir nghiém 3 duoc dit twong tmg &
25°C/60%RH va 40°C/75%RH dé kiém tra d6 én dinh trong thoi gian dai. Dit
lidu duoc thé hién nhu sau:

Béang 3
Danh . 25°C/60%RH 40°C/75%RH
muc thu N%ay
nghiém 3M | 6M | OM | I2M | 18M | 24M | IM | 2M | 3M | 6M
Toéng

ham 1 0221022 0,23 023|023 | 028 | 028 | 022022022023
luong tap
chét (%)
Dang Dang v6 dinh hinh Dang v6 dinh hinh
tinh thé

Vidu?2

Hop chét A va hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat (tj 18 theo
trong lugng: 1:1) duoc diéu ché thanh chét rin phén tan, dugc nghién thanh bot
dap ung yéu cau vé kich thuéc hat mong mudn. Khéi luong theo cong thuc cua
chit ran phan tn, lactoza va xenluloza vi tinh thé dwoc can trong luong theo
cong thirc dugc thiét ké, va bd sung croscarmelloza natri, crospovidon, tinh bdt
natri carboxymetyl hoic xenluloza hydroxypropyl duoc thé thp tuong tng lam
chat 1am rd. Rét hdn hop nay vao trong thing tao hat, tron k§, va bd sung
hydroxypropyl xenluloza 1am chat gin két dé diéu ché hat. Vit lidu u6t va mém
duogc nghién uot va sy kho, va sau d6 cac hat kho (ham luong nude nho hon 3%)
dugc nghién kho. Khéi lugng theo cong thirc cua magié stearat dugc bd sung vao,
va tron k¥ vai cac hat nay. Ep cac hat dugc trdn toan bd thu dugce nay thanh vién
nén. Céc ty 18 cong thirc cu thé duoc thé hién trong bang 4.

Béang 4
. Vi du thtr nghiém (mg/vién nén)
Céc thanh phan
4 5 6 7
Chét rin phan tan 200 200 200 200
Lactoza monohydrat 195 195 195 195
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Xenluloza vi tinh thé 101 69 69 69 69

Croscarmelloza natri 25 — — —

Crospovidon — 25 — —

Tinh bot natri carboxymetyl — — 25 —

Xenluloza hyc%rox,ypropyl dugc . o o 26
the thap

Hydroxypropyl metylxenluloza 13 13 3 13

ES
Magié stearat 5.0 5.0 5.0 5.6
Téng cong (mg) 507 507 507 560

Thir nghiém hoa tan

Tbc @6 hoa tan ctia cac vién nén theo Vi du thir nghiém tir 4 dén 7 duoc xéac
dinh theo phwong phép thir hai (phwong phép khudy co) 1a thir nghiém téc d6 hoa
tan duge md ta theo nguyén tic chung trong tap IV ctia dugc dién Trung Qudc
xuit ban nam 2015. Thir nghiém hoa tan duge thuc hién st dung 1000 ml chtra
dung dich SDS chira nuéc 0,15% lam méi truong hoa tan & 37+0,5°C, va véi tde
d6 khudy 1a 50 vong trén phit.

Bang 5
Thoi gian Téc dd hoa tan (%)
(phut) 4 5 6 7
5 432 2,8 44,8 4,1
15 80,5 92 82,6 11,2
45 90,0 53,6 92,5 51,5

Cac két qua nay cho thdy ring sy hoa tan ctia Vi du thir nghiém 5 va 7 1a
cham, tdc do hoa tan chi khoang 50% trong 45 phut, va cac ché phdm rin nay
khong thé giai phong thanh phin hoat chit nhanh. Nguoc lai, Vi du tht nghiém 1
va 3 thé hién cac dic diém hoa tan t6t hon, va téc d6 hoa tan 1 90.0% trong 45
phut.

Vidu3

Hop chat A va hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat (ty 1& theo
trong lwgng: 1:1) dugc didu ché thanh chét rin phan tin bing phuong phap dong
két tia, ma sau d6 dugc tan thanh bot. Khéi luong theo cong thirc cia chit rin
phén tan, lactoza, xenluloza vi tinh thé va croscarmelloza natri dugc can trong
luong theo cong thirc duge thiét ké. Rét hdn hop nay vao trong thing tao hat,
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tron k¥, va twong tUng bd sung hydroxypropyl metylxenluloza,
polyvinylpyrolidon, tinh bdt dugc gelatin hoéa so bd hodc hydroxypropyl
xenluloza 1am chét gan két dé diéu ché hat. Vat liéu u6t va mém duge nghién uét
va sy kho, va sau d6 cac hat kho (ham lugng nude nhod hon 3%) dwoc nghién
kho. Khdi lugng theo cong thic clia magié stearat duogce bd sung, va tron k§ véi
hat. Ep cac hat dugc tron toan bd thu dugc nady thanh vién nén. Cac ty 1€ cla
cong thic cu thé duoc thé hién trong bang 6.

Bang 6
. Vi du thtr nghiém (mg/vién nén)

Céc thanh phan
4 8 9 10 11
Chét rén phan tan 200 200 200 200 200
Lactoza monohydrat 195 195 195 195 175
Xenluloza vi tinh thé 101 69 69 69 69 60
Croscarmelloza natri 25 25 25 25 25
Hydroxypropyl metylxenluloza 13 o o o o

E5

Hydroxypropyl xenluloza SSL — — — 15 —
Tinh bt dugc gelatin hda so bd — — 73.7 — —
Polyvinylpyrolidon K30 — 22 — - 20
Croscarmelloza natri — — — — 15
Magié stearat 5.0 5.1 5.6 5.0 5.0
Téng cong (mg) 507 516 568 509 500

Thtr nghiém hoa tan

Tbc dd hoa tan cta cac vién nén cta Vi du tht nghiém 4 va tr 8 dén 11
duge xdc dinh theo phuong phap thtr hai (phwong phéap khudy co) 1a thir nghiém
tdc dd hoa tan dugc mod ta theo nguyén tac chung trong tap IV cta dugc dién
Trung Qudc xuit ban nim 2015. Thir nghiém hoa tan dugc thuc hién st dung
1000 ml chtra dung dich chira nuée chira SDS 0,15% lam mdi truong hoa tan &
37+0,5°C, va voi tbe d6 khudy 13 50 vong trén phut.

Bang 7
Thoi gian Téc d6 hoa tan (%)
(phut) 4 8 9 10 11
5 43,2 45,0 34,6 57,0 53,4
15 80,5 70,8 59,2 82,5 78,8
45 90,0 93,0 85,2 93,3 95,9
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Cac két qua nay cho thdy ring d6 hoa tan ctia Vi du thir nghiém 9 14 thip va
khong hoan toan, va tdc d6 hoa tan chi khoang 85% trong 45 phiit. Nguoc lai, Vi
du thir nghiém tir 8 dén 11 thé hién dic diém hoa tan t5t hon, va tdc d6 hoa tan 1a
93,0% trong 45 phut.

Vidu4

Hop chét A va hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat duoc diéu ché
thanh chit rdn phén tdn bing phuong phép ddng két tia, ma sau d6 dugc tan
thanh bot. Khdi luong theo cong thirc clia chét rén phén tn, lactoza, xenluloza vi
tinh thé va croscarmelloza natri duge cén trong lugng theo cong thirc duoc thiét
ké. R6t hdn hop nay vao trong thing tao hat, trén k§, va bd sung
polyvinylpyrolidon 1am chit gin két dé diéu ché hat. Vat liéu wét va mém dugc
nghién wot va siy kho, va sau d6 cac hat kho (ham lugng nuéc nho hon 3%)
duoc nghién kho. Nguyén liéu phu tro bén ngoai hat duge bd sung, va tron k§ véi
hat nay. Ep cac hat dugc trdn toan bd thu duoc nay thanh vién nén. Céc ty 1€ cta
cong thire cu thé dugc thé hién trong bang 8.

Béang 8

. Vi du thtr nghiém (mg/vién nén)

Céc thanh phan
12 13 14 15
Hop chit A 100 100 100 100
Hydroxypropyl metylxenluloza . . 100 200

axetat sucxinat
Eudragit L.100-55 100 — — o
Hydroxypropyl metylxenluloza . 100 o L

phthalat

Lactoza monohydrat 175 175 175 175
Xenluloza vi tinh thé 101 60 60 60 60
Croscarmelloza natri (bén trong hat) 25 25 25 25
Polyvinylpyrolidon K30 20 20 20 20
Croscarmelloza natri (bén ngoai hat) 15 15 15 15
Magié stearat 5,0 5,0 5,0 5,6
Tbng cong (mg) 500 500 500 600

Thir nghiém hoa tan
Tbc dd hoa tan ctia cac vién nén cua Vi du thir nghiém 12 dén 15 duogc xac
dinh theo phuong phép thir hai (phuong phap khudy co) 14 thir nghiém tdc do hoa
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tan dugc mo ta theo nguyén tic chung trong tip IV ctia dugc dién Trung Qudc
xuAt ban nam 2015. Tht nghiém hoa tan dugc thuc hién sir dung 1000 ml dung
dich chtra nudc chira SDS 0,15% lam mdi truong hoa tan & 37+0,5°C, va véi tbe
d6 khudy 14 50 vong trén phit.

Béang 9
Thoi gian Tdc dd hoa tan (%)
(phut) 12 13 14 15
5 , 40,1 55,2 60,3 63,2
15 50,2 67,9 80,2 82,9
45 65,2 85,6 97.8 98,2

Cac két qua nay cho thdy rang: khi Eudragit L100-55 duoc st dung 1am vt
liéu chdt mang, sy hoa tan 1a chim va khong hoan toan, tbc do hoa tan chi
khoang 65% trong 45 phit, ma s& anh huong dén sinh kha dung ctia hop chét A;
khi hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat dugc st dung lam vét liéu chét
mang, toc d6 hoa tan duoc cai thién dang ké.

Nghién ctru vé d6 6n dinh

Vién nén ctia Vi du thtr nghiém 14 dugc dat twong ung & 25°C/60%RH va
40°C/75%RH dé kiém tra d6 on dinh trong thoi gian dai. Dt liéu duoc thé hién
nhu sau:

Bang 10
Danh Nedy 25°C/60%RH 40°C/75%RH
muc thir p
i 0
nghiém SM | 6M | OM | I2M | 18M | IM | 2M | 3M | 6M
Téng
ham 0,22 10,230,223 (0231 0,25 | 035 | 0,25 023 | 0,24 | 0,26
luong tap
chat(%)
Dang Dang vo dinh hinh Dang v6 dinh hinh
tinh thé

Vidu 5: Nghién ctru dong hoc (PK) trong dong vat

12 con ché becgie duoc nhém thanh hai nhém (6 con ché becgie cho mdi
nhém, mot nira 1a duc va mot nira 1a céi). Céc con c6 becgie ndy cho nhin déi
trong nhidu hon 12 gid trude khi thi nghiém, va thirc 3n duge cung cép 4 h sau
khi ding dugc chét vao ngay thi nghiém. Nudc dugc cung cdp trong subt qua
trinh thi nghiém. Hai nhém dong vat dugc dung lan luot qua dudng mi¢ng dang
tinh thé ctia hop chét A va chat rén phén tan ctia hop chét A (ty 18 cia hop chit A
voi hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat la 1:1, theo cong thire cua Vi
du thir nghiém 3) véi lidu ding 13 30 mg/kg. 0,6 mL mau duoc 1ay tir tinh mach
chan trude khi dung va 0,25, 0,5, 1,0, 2,0, 4,0, 6,0, 8,0, 12, 24 va 72 h sau khi
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ding. Méu dugc du trit trong dng chéng déng axit etylendiamintetraaxetic
(ethylenediaminetetraacetic acid-EDTA), va ly tdm trong 10 phtt & 3500 vong
trén phtt (4°C) dé tich huyét tuong cta mau. Huyét twong dugc bio quan &
-70°C.

Néng do API trong huyét tuong méau va dung dich dugc dung dugc x4c dinh
bang sic ky 10ng - phd khéi lugng Tandem (liquid chromatography-tandem mass
spectrometry-LC/MS/MS). Céc thong sb dugc dong hoc clia ché becgie sau khi
ding duoc chit dugce tinh toan véi néng dd trong huyét twong thu dugc sir dung
md hinh khéng chia ngin ctia phdn mém Phoenix WinNonlin 6.4. Cac két qua
duoc thé hién trong bang 11,

Bang 11
Liéu
Comax AUC .0
Nhom ding " . tinh) | F(%)
(ng/ml) (ng/ml*h)
(mpk)
Dang tinh thé cia h
ang tin ! € cua hop 30 6304530 38663167 | 3,02+0,65 /
chat A

Chatranphantincla | 30 | 410541560 | 2824748060 | 2,67+0,17 | /
Vi du thir nghiém 3

C6 thé dugc thdy tir cac két qua trong bang 11 ring sau khi didu ché hop
chat A 13 chit rdn phén tén, su hdp thu in vivo ctia API 13 t&t hon déng ké so véi
dang tinh thé ctia hop chat A, cho thdy ring chat rin phén tan duoc diéu ché bang
hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat c6 thé gia ting dang ké sinh kha
dung cua hop chit A sau khi duoc diéu ché thanh dugc chit va hép thu in vivo
cua APL
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Yéu cau bao h:

1. Chét rin phéan tan, chira hoat chét
(R)-4-amino-1-(1-(but-2-ynoyl)pyrolidin-3-yl)-3-(4-(2,6-diflophenoxy)phenyl)-1
,6-dihydro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyridazin-7-on hoic mubi dugc dung ciia né va vat
liéu chit mang, trong d6 vét liéu chit mang nay dwoc chon tir nhém bao gdm
hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat va hydroxypropyl metylxenluloza
phthalat.

2. Chét rén phén tan theo diém 1, déc trung & chd ty 18 theo trong lwong cia
vt liéu chit mang v6i thanh phdn hoat tinh khong it hon 0,5:1.

3. Chéit ran phén tan theo diém 1 hoic 2, dic trung & chd ty 1& theo trong
lugng clia vét liéu chit mang véi thanh phan hoat tinh 13 nim trong khoang tir
0,5:1 dén 4:1.

4. Chat rén phan tan theo mot didm bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, dic
trung boi chira thanh phan hoat tinh
(R)-4-amino-1-(1-(but-2-ynoyl)pyrolidin-3-yl)-3-(4-(2,6-diflophenoxy)phenyl)-1
,6-dihydro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyridazin-7-on hoéc mudi duoc dung cua n6 va vat
liéu chit mang.

5. Phuong phap didu ché chét rin phan tan theo mot didm bét ky trong sd
cac diém tir 1 dén 4, bao gdm céc budc hoa tan vét liéu chit mang va thanh phan
hoat tinh hodc mudi duoc dung ctia né cung nhau trong dung mdi hitu co, loai bd
dung méi hitu co dé thu duoc chit rin phan tan.

6. Phuong phap theo diém 5, dic trung & chd dung méi hiru co duge loai bd
bang phwong phép két tiia dung méi.

7. Ché pham ran duoc chon tr nhom bao gdm vién nén, vién, hat va vién
nang, trong d6 ché pham ran nay chtra chat ran phan tan theo mot diém bat ky
trong sO cac diem tur 1 dén 4.

8. Ché pham rin theo diém 7, dic trung & chd ché phdm rén chtra thém it

nhit mot t4 dugc duoe dung duoc chon tir nhém bao gdm chit 1am rd, chét don,
chat gin két va chit lam tron.
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9. Ché pham rin theo diém 8, dic trung & chd ché phim rén chua:

1) tr 10 mg dén 500mg thanh phﬁn hoat tinh hodc mudi duge dung cta no;
2) tir 5 dén 15% trong luong cht 1am ra;

3) tlr 30 dén 90% trong lwong chat don;

4) tir 0,5 dn 10% trong luong chét gin két; va

5) tir 0,1 dén 5% trong luong chét lam tron.

10. Ché phdm rén theo mot diém bt ky trong sb cac diém tir 7 dén 9, dic
trung & chd trong moéi truong, dung dich chira nude chira natri dodexyl sulfat
(SDS) 0,15%, tdc d6 hoa tan (%) thanh phin hoat tinh trong ché phim rén 1a
85% hoic nhiéu hon trong 45 phut.
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