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Linh vyc k¥ thuat dwgce dé cap

Theo cac phuong 4n khéac nhau, sang ché dé cap dén mubi dugc dung tan trong
nude cua peptit duge lipit hoa va chét gia peptit (peptido-mimetic) va phuong phip
didu-ché mubdi nay.

Tinh trang k§y thuét cia sang ché

Cé4c bénh hodc rdi loan khac nhau dugce diéu tiét boi su tao thanh ctia phirc chét
truyén tin hiéu viém gay ra do Pellino-1 nhu MyD88 va/hogc RIP1. Nhu duge thé hién
trong don My s6 15/205,853, ¢6 sb cong bd 1a US2017/0008924, cac peptit dugc lipit
hoa va chét gi peptit nhit dinh nhu din xut pyrolidin carboxamido cho thay Ia hitu
hiéu trong qua trinh diéu bién con dudng sinh hoc gy ra do Pellino-1 va do do 1a hiru
hiéu trong viéc diéu tri cac bénh viém va bénh tu mién khac nhau. Tuy nhién, peptit
duoc lipit hoa va chét gia peptit hiu hét khong tan trong moi trudng chira nudce va do
d6 thude duoc chét 16p IV theo hé théng phan loai sinh dugc hoc (BCS 1V). Kha nang
hoa tan cta Gng vién dugc chét trong nuéc dugc xem 12 quan trong trong qua trinh
phat trién dugc chét, nén cin didu ché peptit dugc lipit hoa va chét gia peptit ¢ kha

nang hoa tan trong nudc duge cai thién.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Theo cac phuong an khac nhau, sang ché dé xuit hop chit tan trong nudc co
cong thite I, vi du, hop chét c6 cong thire I vé co ban 1a tinh khiét,

OH

Cong thuc I

trong do M, A, R! dugc x4c dinh trong ban md ta nay. Theo mot sb phuong an,

sang ché cling dé& xuht duoc phim chira hop chét c6 cong thic 1. Theo mot s phuong
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4n, sang ché con dé xuét phuwong phap didu ché hop chét c6 cong thuc I vashodc duge

pham va phuong phap st dung chiing.

Céc phuong an nhit dinh d& cap dén hop chét ¢6 cong thire 1 vé co ban 1a tinh
khit. Theo mot sb phuong an, hop chét c6 cong thirc I vé co ban la tinh khiét 12 mudi
natri hoac mubi kali hoic mubdi lithi. Theo mot sb phuong an, hop chit vé co ban la
tinh khiét c6 ham luwong natri hodc kali hodc lithi nam trong khoang tir khoang 80%
dén khoang 125% ham luong natri hodc kali hodc lithi theo 1y thuyét twong ung dua
trén cong thic I. Theo mot sd phwong an, hop chét ¢o cong thic I vé co ban 1a tinh
khiét c6 do tinh khiét theo khdi luong va/hodc dién tich HPLC it nhét 12 90%. Theo
mot s6 phwong én, hop chét vé co ban 1a tinh khiét 13 natri palmitoyl-L-prolyl-L-
prolylglyxyl-L-tyrosinat v& co ban 14 tinh khiét (hop chét I-1). Theo mot s6 phuong én,
hop chét I-1 v& co ban 1a tinh khiét c6 ham lugng natri theo khéi lugng nim trong

khoang tir khoang 2% dén khoang 5%.

Céc phuong 4n nhat dinh dé cap dén dugc pham chtra hop chét c6 cong thire 1
(vi dy, hop chét v& co ban 1a tinh khiét trong ban md ta nay). Theo mot s6 phuong an,
hop chat ¢6 cong thirc T ¢6 mét v6i lugng cho hi¢u qua didu tri, vi dy, dé diéu tri bénh
hodc rbi loan dugc mo ta trong ban md ta nay, vi du, bénh viém dudng rudt. Theo mot
sb phuong én, dugc pham c6 thé duoc bao ché dé dung qua duong miéng, mi, phdi,
truc trang, trong miéng, &m dao, mét, tai chd, ngoai dudng tiéu hoa hodc qua da. Theo
mot sb phuong an, duoc phém ¢6 thé 1a ran hodc 1ong. Theo mot sb phuong an, dugc
phérn c6 thé 1a vién nang hodc vién nén. Theo phuong an bét ky trong sb cac phuong

4n dugc mo ta trong ban mo ta nay, dugc phim c6 thé dugc bao phim tan trong rudt.

Theo mot $6 phuong an, dugc phém ¢6 thé chira luong cho hiéu qua diéu tri cua
hop chét I-1, vi du, dé diéu tri bénh hodc 161 loan duge md ta trong ban mo ta nay, vi
du, bénh viém duong rudt. Theo mot s6 phwong an, hop chit I-1 trong dugc pham &
dang dugc chon tir mot hodc nhiéu dang vo dinh hinh, dang A, dang B, dang C, dang
D, dang E va dang F. Theo phuong an bét ky trong s6 cac phuong an duge md ta trong

ban md ta nay, hop chat I-1 trong dugc phém 6 thé & dang vo dinh hinh.

Theo mot s6 phuong an, dugc phém ¢6 thé 1a 6n dinh khi bao quan. Theo mot
s6 phuong 4n, duoc phérn chura hop chét I-1 & dang v6 dinh hinh, trong d6 khi bao

quan & nhiét do 40°C do 4m twong dbi bing 75% hodc & nhiét do 25°C do am twong
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d6i bang 60% trong 1 thang hodc 1au hon (vi dy, 1 thang ho#c 6 thang), thi dugc pham
nay vé co ban 1a khong chira hop chét I-1 & dang tinh thé. Theo mot sé phwong én,
duogc phém chtra hop chit I-1 ¢ dang vo dinh hinh va vé co ban 1a khong chira mot
hodc nhiéu trong sb cac dang A, dang B, dang C, dang D, dang E va dang F cua hop
chat I-1.

Theo mot sb phuong an, dugc phém chtra luong cho hiéu qua diéu tri cta bat ky
mdt hodc nhiéu trong sb cac hop chét tir 1-2 dén 1-10. Theo mdt sd phuong an, duoc
pham chira hgp chét 1-2. Theo mét sd phuong an, hop chat 1-2 & dang tinh thé A2.
Theo mot sé phuong an, thanh phan c6 hoat tinh cta dugc pham vé co ban chira hop
chét I-1. Theo mot sb phuong an, thanh ph?m c6 hoat tinh cua dugce phém vé co ban
chira hop chat I-2. Theo mot s6 phuong én, thanh phan c6 hoat tinh ciia dugc phim vé

co ban chira hop chét I-3.

Duoc phém cling co thé dugc dic trung boi profin hoa tan in vitro, vi du, duoc

pham bét ky duge mo ta trong ban mo ta nay.

Céac phuong an nhét dinh cling mo ta phuong phap diéu tri cac bénh hoac rdi
loan khic nhau duge md ta trong ban md ta nay. Theo mdt sé phuong an, phuong phap
nay dé didu tri bénh viém dudng rudt & dbi tuong can didu tri, nhu bénh viém loét dai
trang, bénh Behcet va/hodc bénh Crohn. Theo mot sd phwong an, phuong phéap nay
bao gdm viéc dung cho d6i tuong luong cho hiéu qua didu tri ctia hop chét bat ky vé
co ban 12 tinh khiét trong ban mo ta nay hodc dugc pham bat ky dugc mo ta trong ban
mo ta nay. ‘Luqng dung va duong dung thich hop bao gbm mot trong sb luong dung va

duong dung bat ky dugc md ta trong ban mo ta nay.

Theo mat s6 phuong an, phuong phap dé diéu tri bénh hodc 161 loan duoc didu
tiét boi su tao thanh phuc chét truyén tin hiéu viém gay ra do Pellino-1 nhu MyD88
va/hoic RIP1 & dbi twong can diéu tri. Theo mot s6 phuong an, phuong phép nay bao
gbm viéc dung cho d6i twong luong cho hiéu qua diéu tri cua hop chét bét ky vé co
ban 12 tinh khiét trong ban md t nay hodc duge phdm bét ky duge md ta trong ban mo
ta nay. Theo mot sd phuong an, bénh hodc roi loan 12 mdt hodc nhiéu trong s bénh xo
cing rai rac, bénh vay nén, bénh nhiém trung, bénh teo biéu md sic td dang ban do,
bénh thodi hoa diém vang udt lién quan dén tudi, bénh thodi hoa didm vang kho lién
quan dén tudi, bénh vong mac do tiéu duong, bénh phéi do lay nhiém, bénh viém phoi
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do vi khudn, bénh viém phéi do virut, bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan, bénh
lay nhiém do virut, bénh tu mién, bénh béo phi, bénh ung thu mau bao gém bénh u
lympho va khéi u trong cic co quan bén trong. Luong dung va duong dung thich hop
bao gdm mot trong s6 luong dung va duong dung bat ky duge mo ta trong ban mo ta
nay.

Theo mdt sd phwong an, phuong phap nay dé diéu tri bénh rung toc & d6i tugng
can diéu tri. Theo mot s6 phuong 4n, phuong phdp nay bao gb6m viéc dung cho a6i
tuong luong cho hiéu qua diéu tri ctia hop chét bét ky vé co ban 1a tinh khiét trong ban
mo ta nay hodc dugc phim bét ky duoc md ta trong ban md ta nay. Luong dung va
dudng dung thich hop bao gdm mot trong s6 luong ding va duong dung bat ky dugc

mo ta trong ban mo ta nay.

Theo mdt sb phuong an, phuong phap nay dé diéu tri bénh teo bidu mb sic to
dang ban dd, bénh thoai héa diém vang w6t lién quan dén tubi, bénh thodi hoa diém
vang kho lién quan dén tudi, va/hodc bénh vdng mac do tiéu duong & dbi twong can
diéu tri. Theo mot s6 phuong 4n, phuong phéap nay bao gdm viéc dung cho d6i tuong
lugng cho hiéu qua didu tri cta hop chét bat ky v& co ban 1a tinh khiét trong ban mo ta
nay hodc dugc pham bét ky duge md ta trong ban md ta nay. Luong dung va duong
dung thich hop bao gbm mdt trong s6 lwong dung va duong dung bat ky dugec md ta

trong ban mo ta nay.

Theo mdt sé phuong é&n, sang ché ciing dé xuét phwong phéap tc ché su tao
thanh phuc chét truyén tin hiéu viém MyD88, su tao thanh phuc chét truyén tin hiéu
viem duge didu tiét boi Pellino-1, hodc sy tao thanh phtce chét truyén tin hiéu viém
Ripl; e ché su biéu hién cua it nhat mot protein dugc chon tix nhom bao gém G-CSF,
IL-2, SCF, VEGF, CX3CL1, IGFBPS, IGFBP6, IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-9, MCP-1,
MIP-3a, IL12p40/70, MIG, TNF-a va VCAM-1; va/hoac trc ché hoat tinh cta NF-KB
trong té bao. Theo mot s6 phuong an, phuong phép nay bao gbdm bude cho té bao tiép
xtic véi luong hiru hiéu ciia hop chét bat ky ve co ban 1a tinh khiét trong ban md ta nay
hodc dugc pham bét ky dugc md ta trong ban mo ta nay. Luong dung va duong dung
thich hop bao gdm mdt trong s lugng dung va duong dung bét ky duge mo ta trong

ban mo ta nay.
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Cac phuong an nhét dinh ciing d& cap dén duge pham chira nude chira hop chat
¢6 cong thuce I (vi dy, hop chit I-1 ho#c I-2). Theo mot s6 phuong an, dugc pham chura
nu6e chita hop chit I-1 hogce I-2. Theo mot s6 phuong an, ndng do ctia hop chét I-1
hodc I-2 it nhét 1a 50 mg/mL ciia dugc pham (vi dy, it nhét 12 100 mg/mL, it nhét 1a
200 mg/mL). Theo mdt s phuong an, ndéng do cua hop chét I-1 hodc I-2 nim trong
khoang tur 0,1 mg/mL dén 50 mg/mL cta duoc phim. Theo mot sd phuong an, dugc
pham c6 ndéng do thap hon ¢6 thé dugc didu ché bang cach pha lodng dugc pham c6
ndng dd cao hon trong ban mo ta nay. Theo mot s& phwong an, duge pham chira nude
chira mot hoac nhidu trong sd natri phosphat, natri clorua, polysorbat, sucroza,
meglumin, Cremophor RH40, Tween 80, HPBCD va HPMC E3. Vi du, theo mot sb
phuong an, dugc pham chira nudc chira meglumin va Cremophor RH40, trong do ty 18
khéi lwong gitta meglumin va Cremophor RH40 nim trong khoang tir khodng 1:5 dén
khoang 5:1. Theo mot sd phuong éan, dugc pham chira nude chira meglumin, vi dy, ¢
noéng do nam trong khoang tir khoang 2% dén khoang 5% (khéi lugng trén thé tich).
Theo mot s6 phuong an, dugc pham chira nudce chira hop chét I-1 & ndng 4o it nhat 13
200 mg/mL va meglumin & ndng do nam trong khoéang tir khoang 2% dén khoang 5%
(khdi lugng trén thé tich). Theo mot s6 phwong an, dugc pham chira nude chia hop
chdt I-1 (vi du, & ndng do it nhét 1a 200 mg/mL) va meglumin (vi dy, © ndng do
khoang 2% dén khoang 5% (khoi lugng trén thé tich)) 1a én dinh khi bao quan & nhiét
dd 25°C. Vi du, theo mot s6 phuong an, dugc phim nay vé co ban 1a khong chira chét
két tia khi bao quan & nhiét do 25°C trong 1 tun hoic 2 tudn. Duogc phém chira nuGc
hoic duge phim pha lodng tir duge phim chira nude co thé chira trong mot duge pham

va ¢6 thé duoc st dung cho phuong phap bét ky trong ban md ta nay.
M6 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1A 1a pho nhiéu xa bot tia X (XRPD) lam vi du ctia hop chit I-1-axit & dang
1. Fig.1B la biéu db thé hién phan tich trong lugng nhi¢t (TGA) va phan tich nhiét quét
vi sai (DSC) hop chét I-1-axit & dang 1.

Fig.2 12 phé XRPD lam vi du ctia hop chét I-1-axit & dang vd dinh hinh.

Fig.3 1a phd XRPD lam vi du cua hop chit I-1 & dang v dinh hinh.
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Fig.4A 1a hai phdé XRPD lam vi du cua dang A cia hop chét I-1, mot 1a cua
dang ran thu dugc tir quy md nhd va mot dang ran khac thu duoc tr quy mo 16m.

Fig.4B 1a biéu db thé hién phén tich TGA va DSC dang A cta hop chét I-1.
Fig.5 la biéu dd thé hién phan tich TGA va DSC dang B cta hop chét I-1.

Fig.6A 1a phd XRPD lam vi du cta dang C cta hop chét I-1, chong 1én dang A
ciia hop chét I-1. Fig.6B 1a biéu dd thé hién phén tich TGA va DSC dang C clia hop
chit I-1.

Fig.7 1a phd XRPD lam vi du vé dang ran dugc xéac dinh trong kiém tra kha
nang hoa tan, dang D cua hop chét I-1, chong 1én dang A cia hop chat I-1. Fig.7 cling
thé hién ring, khi kho, dang D dugc chuyén héa thanh dang A.

Fig.8A la phd XRPD lam vi du cla dang E clia hop chét I-1, chong 1én dang A
va C ciia hop chét I-1. Fig.8B 1a biéu dd thé hién phan tich TGA va DSC dang E cta
hop chét I-1.

Fig.9A la phd XRPD lam vi du cta dang F ctia hop chét I-1, chong 1én dang A
va E ciia hop chét I-1. Fig.9B 1 biéu do thé hi¢n phan tich TGA va DSC dang ¥ cla
hop chat I-1.

Fig.10A 1a phd XRPD lam vi du clia dang A2 clia hop chit -2, dbi v6i dang rén
thu duge tir quy md nhé hogc quy md 16n. Fig.10B 1a bidu dd thé hién phan tich TGA
va DSC dang A2 cua hop chét I-2.

Fig.11 thé hién phé XRPD lam vi du cia hop chét I-2 & dang vo dinh hinh dugc
didu ché sau khi hoa tan va bay hoi bang cach st dung dung mdi hitu co (vi du, THF)
va phd XRPD ctia hop chét -2 & dang vo dinh hinh sau khi dugc bao quéan ¢ nhiét do
trong phong trong 4 ngay va 12 ngay. Cho muc dich so sanh, Fig.11 ciing thé hién phé
XRPD ciia dang A2 (mau A) va B2 (mau B) cta hop chét I-2.

Fig.12 thé hién nhiéu xa tia X ciia bdt tr vién nang chtra hgp chét I-1 & dang vo
dinh hinh. Bidu dd nhifu xa cho thay rang khong c6 su chuyén hoa tinh thé duoc quan
sat sau 6 thang khi vién nang dugc bao quan & diéu kién 25°C/60% RH hodc
40°C/75% RH (d6 4m tuong d6i).
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Fig.13 thé hién phd XRPD ciia hop chét I-1-mubi canxi axit ¢ dang vo dinh
hinh dugc didu ché bang cach 14y hop chét I-1-axit va Ca(OH), theo ty 1& mol 1:1
trong etanol hodc IPA, khudy dung dich cho dén khi n6 tré nén trong va sau d6 lam
bay hoi dung dich ¢ nhiét d¢ trong phong dé thu duoc dang mong mudn hodc bd sung
axetonitril lam chét chéng dung moi vao dung dich ¢ nhi€t do trong phong dé thu dugc

dang mong mudn.

Fig.14 thé hién phd XRPD cta hop chit I-1-mudi magie axit dugc didu ché
bang cach ldy hop chét I-1-axit va MgSOs theo ty 1& mol 1:1, hoa tan dung dich pH =

12 va tao huyén phu dic trong 1-2 ngay 8 thu duoc san pham mong mubn.

Fig.15 thé hién phd XRPD ctia hop chat I-1-mudi kém axit dugc diéu ché bang
céch 14y hop chat I-1-axit va ZnSO4 theo ty 1é mol 1:1, hoa tan dung dich pH =12 va
tao huyén phu dic trong 1-2 ngay @8 thu duoc san pham mong mudn.

Mo ta chi tiét sang ché

Theo cac phuong an khic nhau, sang ché dé cap dén sy phat hién mudi tan
trong nudc cua mot sd peptit dugc lipit hoa va chét gia peptit. Bing cach chon mudi va
chét phu gia thich hop, kha néng hoa tan trong nude ctiia mot sd peptit duge lipit hoa
va chét gia peptit co thé duoc cai thién manh mg, lén dén 50.000 1an hodc hon. Do do,
theo cac phuong an khac nhau, sang ché dé xuat mudi ctia peptit dugc lipit hoa va chat
gia peptit, ¢o thé c6 kha nang hoa tan trong nudc dugc cai thién, cing nhu phuong

phép didu ché mudi va phuong phap st dung mudi nay.
Mudi

Theo mdt sd phuwong an, sang che dé xuat mudi ctia hop chat co cong thue I-

axit:

OH
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Cong thuc [-axit,

chit déng phan quang hop cla nd, solvat hodc hydrat cua no, hoac tién cht cta no,
trong d6 A va R! nhu duge xac dinh trong ban mo ta nay. Theo mot s& phuong 4n,
mudi nay 1a mudi lithi (Li), natri (Na), kali (K), stronti (Sr), magie (Mg), canxi (Ca),
kém (Zn), meglumin, arginin, hogc lysin. Theo mot s6 phuong an, mudi nay 1a mudi
duoc phan 1ap v& co ban la tinh khiét, vi du, ¢6 dd tinh khiét theo khoi luong it nhat 13
70% (vi du, it nht 1a 75%, it nht 1a 80%, it nhat 1a 85%, it nhat 1a 90%, it nhét 1a
95%, hodc it nhét 13 97%). Theo mot $6 phuong 4n, mubi nay la mudi duoc phan lap
¢6 do tinh khiét theo khdi lugng bing khoang 70%, khoang 75%, khoang 80%, khoang
85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 97%, khoang 99% hodc khoang bét ky gitra
cac gia tri cu thé nay. Theo mot s6 phuong 4n, mubi c6 do tinh khiét vé mat ddng phan
d6i anh, duogc biéu dién 1a lugng du chét ddng phan dbi anh hoidc ee (enantiomeric
excess), 16n hon hodc béng khoang 50% ee, vi dy, 16n hon hoéc b%mg khoang 60% ee,
khoang 65% ee, khoang 70% ee, khoing 75% ee, khoang 80% ee, khoang 85% ee,
khoang 90% ee, khoang 91% ee, khoang 92% ee, khoang 93% ee, khoang 94% ee,
khoang 95% ee, khoang 96% ee, khoang 97% ee, khoang 98% ee, khoang 99% ee,
khoang 99,5% ee va 1én dén 100% ee. Theo mét s6 phuong én, mudi ¢6 do tinh khiét
vé mat ddng phan khong d6i quang, duoc biéu dién 12 lugng du chit ddng phan khong
d6i quang hodc de (diastereomeric excess), 16n hon hoac bang khoang 50% de, vi du,
1én hon hoic khoang 60% de, khoang 65% de, khoang 70% de, khoang 75% de,
khoang 80% de, khoang 85% de, khoang 90% de, khoang 91% de, khoang 92% de,
khoang 93% de, khoang 94% de, khoang 95% de, khoang 96% de, khoang 97% de,
khoang 98% de, khoang 99% de, khoang 99,5% de va 1én dén 100% de. Theo mt sd
phuong 4n, mudi vé co ban 12 khong chira (vi du, nhé hon 5%, nhé hon 2%, nho hon
1% hoic khong thé phat hién dwoc) mubi cia chit déng phén 1ap thé khac véi chat
dong phan lap thé duoc thé hién trong cong thirc I-axit. Nhu duge s dung trong ban
md ta nay, hop chét hozc mubi vé co ban 1a tinh khiét trong ban mo t& nay chi hop chat
hodc mudi ¢6 do tinh khiét theo khdi lugng it nhat 1a 60% (vi dy, it nhAt 12 65%, it nhat
14 70%, it nhit 12 75%, it nhat 12 80%, it nhit 1a 85%, it nhat 1a 90%, it nhat 12 95%
hoic it nhét 1a 97%). Tru khi rd rang theo nglt canh, cho muc dich tinh phan trim khéi
luong ctia hop chit/mubi trong hop chét hogc mudi vé co ban 1a tinh khiét, bt ky chat
nao khéac hop chit hodc mubi, hodc dang solvat hodc hydrat ctia ching, déu duogc xem

8
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la tap chét, ma bao gdbm vi dy dung méi du, ham luong 4m, chét ddng phén d6i anh,
chit ddng phan khong d6i quang, v.v. Dé tranh nghi ngo, duoc pham chtra hop chat
hodc mudi vé co ban 12 tinh khiét trong ban md ta nay va mot hodc nhiéu thanh phan
kha'}c nén duoc hiéu 13 dugc phém dugc thu truc tiép hoac khong truc tiép tr viéc tron
hop chét hoic mudi vé co ban 1a tinh khiét trong ban md ta nay véi mot hodc nhiéu

thanh ph?m khac, nhu nude, ta dugc duoc dung, v.v.

Theo mdt s phuong an, sang ché d& xuét hop chét co cong thire vé co ban 1a

tinh khiét,

OH

H O
Q‘WN\/U\N om
R AO "o
@)
Cong thic I
trong do

M 14 cation hoa tri mdt, nhu cation kiem loai kiém, vi du, Li, Na, hodc K,

hoic M la cation da hoa tri, cn béng v6Gi cac ddi ion thich hop, nhu SrX, MgX,
CaX hodc ZnX, trong d6 X la anion hoa tri mot hodc anion hoa tri mdt co cong thac I-
axit;

A 1a lién két, hodc

A 12 nhom lién két monopeptit hogc dipeptit, trong do monopeptit hodc dipeptit
nay dugc cAu thanh tir mot hodc hai don vi axit amin, mdi axit amin doc 1ap dugc chon
tt nhém bao gém alanin, (Ala, A), arginin (Arg, R), asparagin (Asn, N), axit aspartic
(Asp, D), xystein (Cys, C), axit glutamic (Glu, E), glutamin (Gln, Q), glyxin (Gly, G),
histidin (His, H), isoleuxin (Ile, 1), leuxin (Leu, L), lysin (Lys, K), methionin (Met, M),
phenylalanin (Phe, ), prolin (Pro, P), serin (Ser, S), threonin (Thr, T), tryptophan
(Trp, W), tyrosin (Tyr, Y), va valin (Val, V), trong d6 dau tan cung N va C cua
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monopeptit hodc dipeptit dugc lién két 1an luot véi RIC(=0) va nguyén tu nito

pyrolidin nho li€n két amit; va

R'1a Ci.36 alkyl mach thing hodc mach nhanh, Ca.36 alkenyl mach thang hoic
mach nhanh, hodc Cass alkynyl mach théng hoic mach nhanh. Mach alkyl, alkenyl
hoic alkynyl co thé tuy v duoc thé. Theo mot sd phuwong an, hop chét c6 cong thire
c6 thé ton tai & dang solvat hodc hydrat. Vi du, theo mot $6 phuong an, hop chét co
cong thire I ton tai & dang solvat dugc dung. Theo mot s6 phwong an, hop chét c6 cong

thuc I & dang hydrat. Theo mot s6 phuong an, hop chét c6 cong thie I & dang khan.

Theo mot 36 phuong 4n, M 1a cation hoa tri mot. Theo mot s6 phuong an cu
thé, M 12 Na. Theo mdt sb phuong an cu thé, M 1a K. Céc cation héa tri mot khac cling
thich hop, vi du, cac cation géc ion amoni hoic cation dugc tao ra tir amin hitu co, vi

du, meglumin hogc axit amin, nhu lysin.

Theo mot sd phuong an, M cling ¢6 th& 13 cation da hoa tri, cAn bang véi cac
61 ion thich hop. Theo mdt s6 phuong én, M 1 cation hoa tri hai can bang véi mot
anion héa tri mot. Vi du, M ¢6 thé 1a SrX, MgX, CaX hodc ZnX, trong dé X 1a anion

hoa tri mot, cd thé 13 anion duogc dung hoa tri mot. Theo mot ) phuong an, X la

OH
e
D\WN\/U\N O
N
R1\\<A © " 0o
o _trong d6 R! va A dugc xac dinh trong ban md ta nay.

Theo mot s& phuong én, X 1a hai carboxylat gidng nhau dugc gén v6i cation hoa tri hai

trong cong thuc L. Vi du, theo mot s6 phuong an, mubi c6 cong thuc I ¢6 cong thire I-

A
OH
e

[HN\/[kN O

N
' A O Ho o
R M2

O

2
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(Coéng thtc I-A)

trong d6 M2 1a Sr, Mg, Ca, hodc Zn, R' va A dugc xac dinh trong ban mo ta
nay.
Theo mét s6 phuong én, A 1a lién két va hop chat dugc dac trung la c6 cong

thic I-B:

OH

Oj(ﬁv“\ oM
N N

R1
Cong thuc I-B
trong d6 M va R! dugc x4c dinh trong ban mo ta nay.

Theo mot s6 phuong 4n, A 12 monopeptit (nghia la, axit amin duy nhét) hodc
nhom lién két dipeptit. Nhu duge su dung trong ban mo td nay, nhom lién két
monopeptit cling co thé duoc biéu dién 1a nhom lién két axit amin. Vi du, theo mot s6
phuong an, A ¢o thé 13 nhoém lién két L-axit amin. Nhu dugc st dung trong ban mo ta
nay, nhém lién két monopeptit hodc dipeptit duge lién két voi R'C(=0) va nguyén tir
nito pyrolidin c6 cong thure I ]An Iuot nho dau tan cung N va C cua monopeptit hodc
dipeptit bing lién két amit. Vi dy, theo mt s6 phuong én, A co thé 1a nhom lién két L-

o,
N

ERR!

prolin, O, va hop chét c6 cong thire I c6 cong thire I-C:

OH

b O
(_)\WNJKN om
N
H
0] 0]
N%O
R1
Cong thuc I-C
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trong d6 M va R! dugc x4c dinh trong ban mo ta nay. Theo mot s6 phuong én,
A ¢6 thé 13 nhém lien két glyxin. Theo mot s6 phuong 4n, A ¢6 thé 12 nhom lién két L-
phenylalanin. Theo mot s6 phuong an, A c6 thé 13 nhom lién két L-alanin. Theo mot
56 phuong 4n, A c6 thé 1a nhom lién két L-valin. Cac nhém thich hop khac dbi voi A

dugc md ta trong ban mo ta nay.

Céc nhom R khac nhau 13 thich hop. Theo mot sé phuong an, R'1a Cis6 alkyl
mach théng hodc mach nhénh, vi du, Cs, C7, Co, Cis, hoidc Ci7 alkyl mach théng. Theo
mot sd phuong én, R!'1a Ca.36 alkenyl mach théng hoc mach nhéanh, vi du, chtra 1, 2,
3, 4, 5 hoac 6 lién két doi. Vi du, R' c6 thé la Ci7alkenyl mach thang c6 1 lién két doi.
Theo phuong an bét ky trong s6 céc phuong an trong ban mo ta nay, alkyl, alkenyl,
hodc alkynyl co6 thé khong dugc thé. Tuy nhién, theo mot s6 phuong an, alkyl, alkenyl,
hoic alkynyl cling ¢ thé tuy y duoc thé.

Theo mdt sb phuong an, hop chéit c6 cong thuc I v& co ban la tinh khivét (vi du,
cong thirc I-B hogc I-C) dugc dic trung boi df tinh khiét theo khdi luong va/hodc dién
tich HPLC it nhat 1a 70% (vi du, it nhét 1a 75%, it nhat 1a 80%, it nhét 12 85%, it nhat
12 90%, it nhit 12 95% hodc it nhét 1a 97%). Theo mot s phuong 4n, hop chét ¢ cong
thite T vé co ban 1a tinh khiét (vi dy, cong thie I-B hotic I-C) duge ddc trung bdi do
tinh Khiét theo khéi lurong va/hodc béi dién tich HPLC bang khoang 70%, khodng
75%, khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 97%, khoang
99%, hodc khoang bét ky gifta cac gia tri cu thé nay. Theo mot s6 phuong an, hop chét
¢6 cong thire I vé& co ban 1a tinh khiét (vi du, cong thic I-B hode [-C) c6 do tinh khiét
vé mit ddng phan d6i anh 16n hon hodc bang khoang 50% ee, vi dy, 16n hon hodc bang
khoang 60% ee, khoang 65% ce, khoang 70% ee, khoang 75% ee, khoang 80% ee,
khoang 85% ee, khoang 90% ce, khoang 91% ee, khoang 92% ee, khoang 93% ee,
khoang 94% ee, khoang 95% ee, khoang 96% ee, khoang 97% ee, khoang 98% ee,
khoang 99% ee, khoang 99,5% ee va lén dén 100% ee. Theo mot s6 phuong 4n, hop
chét ¢6 cong thire I vé co ban 1 tinh khiét (vi du, cong thie I-B hodc I-C) c6 dd tinh
khiét v& mat ddng phan khong d6i quang 16n hon hodc bang khoang 50% de, vi dy, 16n
hon hoéc béng khoang 60% de, khodng 65% de, khoang 70% de, khoang 75% de, 80%
de, vi du, khoang 85% de, khoang 90% de, khoang 91% de, khoang 92% de, khoang
93% de, khoang 94% de, khoang 95% de, khoang 96% de, khoang 97% de, khoang

12
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98% de, khoang 99% de, khoang 99,5% de va lén dén 100%. Theo mot s6 phuong 4n,
mudi v& co ban 1a khong chira (vi du, nho hon 5%, nh6 hon 2%, nho hon 1%, hodc
khong thé phat hién dugc) chit ddng phan 1ap thé khac v6i chit dong phan 1ap thé
duoc thé hién trong cong thirc I (vi du, cong thire I-B hozc I-C). Phuong phép xac dinh
tap chat chét ddng phan dbi anh hodc chit dong phan khong dbi quang duoc biét trong
linh vuc k¥ thuat, vi du, bang HPLC.

Theo mot s6 phuong én, hop chét c6 cong thuc I vé co ban 1a tinh khiét (vi du,
cdng thirc I-B hodc I-C) duge déc trung boi ham lwong M vé co ban 1a tuong tu véi
ham luong ly thuyét dwa trén cong thirc I. Vi dy, theo mot s6 phwong an, trong d6 M la
Na hodc K va hop chit vé co ban 1a tinh khiét c6 ham luong natri hoac kali nam trong
khoang tir khoang 60% dén khoang 130% (vi dy, khoang 80% dén khoang 125%) ham
luong natri hodc kali theo 1y thuyét twong tng dua trén cong thire I. Phuong phép xac
dinh ham lugng Na hoc K da duge biét dén trong linh vue k thuat, vi du, st dung
sdc ky ion.

Hop chat I-1

Cac phuong an nhét dinh cia sang ché dé cap dén cac hop chét cu thé c6 cong

thte I, vi du, hop chét tir I-1 dén 1-10 dugc thé hién dudi day.

OH OH

o 0
H I
o NI ONa o N OK
N NS N N
© © ® ©

NWN N\”/\/\/\/\/\/\/\/
0 ) O .
Hop chat I-1 Hop chat I-2

OH
OH

O
H
N S\ ONa
(@] (0] (@]
S
N\(”)/\/\/\/\/\/\/\/ O:</\/\/\/\/\/\/\

0 ’ Hop chét I-4
Hop chat I-3
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OH

Hop chat I-6

OH

(BY \/U\N S ONa
(S) (@] (@)
O

\D/\/\/

O 7
Hop chat I-8

OH

(S)
N N
Of\f VLN S

Hop chatI-10

Theo mdt sd phuong an cu thé, sang ché d& xuét hop chét I-1. Theo mot sb

phuong an, sang ché d& xuat hop chit I-1 v& co ban 1a tinh khiét. Theo mot s6 phuong

4n, hop chét I-1 v& co ban 1a tinh khiét c6 do

tinh khiét theo khéi lugng va/hodc dign

tich HPLC it nhét 14 60% (vi du, it nhat 12 65%, it nhét 1a 70%, it nhét 13 75%, it nhat
1a 80%, it nhat 1a 85%, it nhat 1a 90%, it nhét 12 95%, hodc it nhat 1a 97%). Theo mot

s6 phuong an, hop chat I-1 vé co ban 1a tinh khiét c6 do tinh khiét theo khdi luong
va/hodc dién tich HPLC béng khoang 60%, khoang 65%, khoang 70%, khoang 75%,
khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 97%, khoang 99%,

hozc khoang bt ky gitra cac gia tri cu thé nay.

D6 tinh khiét v& mat ddng phan d6i anh

cua hogp chét I-1 v& co ban 13 tinh khiét thuong cao, vi du, c6 luong du chit dong phan
dbi anh (ee) 16n hon hodc bing khoang 50%, khoang 60%, khodng 70%. khoang 80%,
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khoang 90%, khoang 95%, khoang 98%, khoang 99%, khoang 99,5% va 1én dén
100%. Do tinh khiét v& mat ddng phan khong di quang ciia hop chét I-1 vé co ban 14
tinh khiét cling thuong cao, vi dy, ¢ lugng du chét ddng phan khong d6i quang (de)
1én hon hodc bang khoing 50%, khoang 60%, khoang 70%, khoang 80%, khoang
90%, khoang 95%, khoang 98%, khoang 99%, khoang 99,5% va lén dén 100%. Theo
phuong an bét ky trong sb cac phuong an trong ban mo ta nay, hop chét I-1 vé co ban
I tinh khiét v& co ban 13 khong chira (vi dy, nhé hon 5%, nhé hon 2%, nho hon 1%,
hosc khong thé phét hién dugc) chit dong phan 1ap thé khac v6i chit dong phan lap
thé duoc thé hién dudi dang hop chét I-1. Theo phuong an bat ky trong sb cac phuong
4n trong ban mo ta nay, hop chét I-1 v& co ban 1a tinh khiét ciing c6 thé 1a dic trung
khi c6 do tinh khiét theo khdi lugng it nhét 1a 90% (vi du, it nhét 13 95%, it nhat la
989%), do tinh khiét theo dién tich HPLC it nhét 12 90% (vi du, it nhét 12 95%, it nhat 1a
98%) hoac ca hai.

Hop chét I-1 v& co ban la tinh khiét c6 thé dugc dieu ché tir hop chét I-1-axit vé
co ban 1a tinh khiét. Hop chét I-1-axit c6 thé duge didu ché ¢ do tinh khiét cao theo
quy trinh duge bdc 10 trong ban mo ta nay. Thong thuong, hop chét I-1-axit dugc diéu
ché theo quy trinh trong ban md ta ndy ¢ tdng s tap chat nho hon 30% (vi du, nhd
hon 20%, nho hon 1%, nh6 hon 0,5%, nho hon 0,2%) dugc do bﬁng HPLC. Theo mot
s6 phuong 4n, hop chét I-1-axit khong chira mot tap chét duy nhét v6i lugng 16n hon
5% (vi du, khong 16n hon 4%, khong 16n hon 1%, khong 16n hon 0,5%, khong 16n hon
0,05%) dugc do béng HPLC. Nhu duogc thé hién trong phﬁn vi du, hop chat I-1-axit
cling co thé duoc diéu ché & dang vo dinh hinh hodc dang tinh thé, vi du, dang 1. Theo
mot s6 phuong én, hop chat I-1 vé co ban 1a tinh khiét duoc didu ché tir hop chat I-1-
axit & dang v dinh hinh. Theo mét s phuong an, hop chét I-1 vé co ban 1a tinh khiét
duoc diéu ché tir dang 1 ctia hop chét I-1-axit. Theo mdt sb phuong an, hop chat I-1 vé
co ban 1a tinh khiét duoc diéu ché tir hop chét I-1-axit & dang vo dinh hinh, dang 1 cua
hop chat I-1-axit hodc hdn hop cla ching. Nhu duge sir dung trong ban mo ta nay,
dang 1 chi dang tinh thé ctia hop chét I-1-axit 6 thé dugc dic trung boi méu XRPD vé
co ban 12 tuong tu nhu Fig.1A hodc phd XRPD c¢6 dinh chinh trén Fig.1A. Theo mot
s6 phuong 4n, dang 1 ¢ thé con dugc dic trung boi profin DSC vé co ban 1a tuong tu
nhu duoce thé hién trén Fig.1B, profin TGA vé co ban la tuong tu nhu duge thé hién
trén Fig.1B, hodc hdn hop cla ching. Cac dinh chinh cua phé XRPD nhu dugc si
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dung trong ban md ta nay chi cdc dinh c6 goc nhidu xa nim trong khoang tir 4 dén 40
do (2 teta) va mat d6 twong d6i 16n hon hodc bang 10%. Theo mot s6 phuong én, cac
dinh chinh cta phd XRPD c6 thé chi cac dinh c6 mat do twong dbi 16n hon hodc bang
20%, 16n hon hodc bing 30%, 16n hon hogc bang 40%, 16n hon hodc bang 50%, 1én
hon hodc bing 60%, 16n hon hogc bang 70%, 16n hon hodc bang 80% hodc 16n hon

hogc bang 90%.

Hop chit I-1 v& co ban 1a tinh khiét trong ban mo ta nay thong thuong ¢6 ham
luong natri gn v6i ham luong natri ly thuyét dugc tinh dya trén cong thirc cua hop
chét I-1. Theo mot sb phuong an, hop chét I-1 v& co ban 1a tinh khiét duoc dic trung
boi ty 1€ mol gitta natri va phan carboxylat ciia hop chét I-1 bang khoang 1:1. Theo
mot s6 phuong an, hop chit I-1 v& co ban 12 tinh khiét c6 ham luong natri nam trong
khoang tir khoang 80% dén khoang 125% ham luong natri ly thuyét. Theo mdt s&
phuong an, hop chét I-1 v& co ban 1a tinh khiét c6 ham luong natri theo khéi luong

nam trong khoang tir khoang 2% dén khoang 5%.

Hop chét I-1 vé co ban 1 tinh khiét trong ban mb ta ndy c6 thé khong chia
hodc vé co ban 13 khong chira hop chét 1-1-axit, va/hodc co thé khong chira hodc vé co
ban la khong chira mubi khéac ciia hop chat I-1-axit. Theo mot s6 phuong an, hop chat
I-1 v& co ban la tinh khiét vé co béan 1a khong chia hop chét I-1-axit, vi du, v6i luong
1hé hon 5% khéi luong (vi du, nhd hon 3%, nho hon 1%, nhé hon 0,2%, nho hon
0.1% hodc nhd hon 0,05%). Theo mot s6 phuong an, hop chét I-1 v& co ban la tinh
khiét 1a khong chira hop chat I-1-axit, khac v6i lugng ma cd thé ton tai nho trang thai
can bang. Theo mot s6 phuong an, hop chat I-1 v& co ban 12 tinh khiét khong c¢6 lugng
c6 thé phat hién dugc cia hop chat I-1-axit. Theo mot s6 phuong an, hop chat I-1 vé
<o ban 13 tinh khiét v& co ban 1a khong chira mudi khac cta hop chét 1-1-axit, vi du,
v6i lugng nho hon 20% khdi luong (vi du, nho hon 10%, nho hon 1%, nh6 hon 0,2%,
nhé hon 0,1% hodc nho hon 0,05%). Theo mot s6 phwong &n, hop chat I-1 vé co ban
2 tinh khiét bao gdm lugng khong thé phat hién duge clia mubi khac cua hop chat I-1-

axit.

Hop chét I-1 co thé ton tai & cac trang thai rn khac nhau, 13 hitu ich trong ché
phim va/hodc quy trinh san xuét. Theo mot s6 phuong an, sang ché cling dé Xuét cac

trang thai ran khac nhau cua hop chit I-1. Theo mot s6 phuong 4n, hop chéat I-1 & dang
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vd dinh hinh dugc tao ra. Theo mdt sb phuong 4an, dugc phérn (vi du, duoc phém)
chra hop chit I-1 & dang vo dinh hinh duoc tao ra. Theo mot $6 phuong an, dugc
phdm v& co ban 1 khong chita (vi du, nho hon 10%, hodc khong thé phat hién duoc
bing XRPD) dang tinh thé cia hop chat I-1. Hop chat I-1 & dang v dinh hinh c6 thé
hat 4m. Tuy nhién, nhu dugc néu chi tiét trong phén vi du, hop chat I-1 & dang vo dinh
hinh c6 thé 1a én dinh khi bao quan, vi duy, & nhiét do 25°C/60%RH hodc
40°C/75%RH trong 2 tudn hodc 1au hon (vi du, 2 tudn, 1 thang, 6 thang hofc lau hon).
Theo phuong an bét ky trong sd cac phuong 4n duge md ta trong ban mo ta nay, hop
chét I-1 c6 thé 1a hop chit I-1 & dang vo dinh hinh. Theo phuong an bt ky trong 5O
cac phuong 4n duge mo ta trong ban md ta nay, hop chét I-1 & dang vo dinh hinh co6

thé duoc dic trung bdi phd XRPD vé co ban 1a twong tw nhu Fig.3.

Hop chét I-1 cling c6 thé ton tai & dang tinh thé. Theo mot s6 phuong én, dang
tinh thé nay la dang A, dang B, dang C, dang D, dang E, hoac dang F cua hop chat I-1.
Nhu dwoc st dung trong ban md ta nay, dang A chi dang tinh thé cua hop chat I-1 ¢6
thé duoc dic trung boi mau XRPD vé co ban 1a twong tu nhu Fig.4A, hodc phd XRPD
¢6 dinh chinh trén Fig.4A. Theo mot s6 phuong 4n, dang A ¢ thé con duge dic trung
b&i profin DSC vé co ban 1a tuwong tuy nhu duge thé hién trén Fig.4B, profin TGA vé
co ban 1a twong ty nhu duoc thé hién trén Fig.4B, hodc két hop cua chung. Nhu duge
st dung trong ban md ta nay, dang B chi dang tinh thé caa hop chit I-1 c6 thé dugce
dac trung boi profin DSC vé co ban 1a twong tu nhu dugc thé hién trén Fig.5, profin
TGA vé co ban 1a tuong tu nhu dugc thé hién trén Fig.5, hodc két hop cia chung. Nhu
duoc st dung trong ban md ta nay, dang C chi dang tinh thé caa hop chit 1-1 co thé
duogc dic trung boi mau XRPD v& co ban 1a twong tu nhu Fig.6A, hoac phé XRPD co
dinh chinh trén Fig.6A. Theo mot s6 phuong 4n, dang C c6 thé con duoc dic trung boi
profin DSC vé co ban 1a tuong ty nhu duoc thé hién trén Fig.6B, profin TGA vé co
ban 1a tuong tu nhu dugc thé hién trén Fig.6B, hodc két hop ctia chung. Nhu dugc st
dung trong ban md ta nay, dang D chi dang tinh thé ctia hop chat I-1 ¢6 thé duoc dic
trung boi miu XRPD vé co ban la twong tw nhu Fig.7, hodc phd XRPD c6 dinh chinh
trén Fig.7 dugc danh diu 12 dang D. Nhu dugce s dung trong ban mo ta nay, dang E
chi dang tinh thé ctia hop chét I-1 ¢6 thé dugc dic trung boi mAu XRPD vé co ban l1a
twong tu nhu Fig.8A (dugc danh déu la mau E), hogc phd XRPD c¢ dinh chinh trén
Fig.8A (dugc danh d4u 12 mau E). Theo mot sd phuong é4n, dang E c6 thé con dugc
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dic trung boi profin DSC vé co ban 1a twong ty nhu dugc thé hién trén Fig.8B, profin
TGA v& co ban 1a trong tu nhu duge thé hién trén Fig.8B, hotic két hop cla ching.
Nhu dwoc st dung trong ban md ta nay, dang F chi dang tinh thé ctia hop chét I-1 ¢6
thé duoc dic trung boi mau XRPD vé co ban 13 twong tu nhu Fig.9A (mau F), hodc
phd XRPD c6 dinh chinh trén Fig.9A (mau F). Theo mot sd phwong 4n, dang F ¢6 thé
con duge dic trung boi profin DSC vé co ban 1a tuong tu nhu dugc thé hién trén
Fig.9B, profin TGA vé co ban la tuong tu nhw duoc thé hién trén Fig.9B, hodc két hop

ctia chung.

Dugc phim trong ban mo ta nay co thé chira mot hodc nhiéu trong s6 cac dang
khac nhau cda hop chét I-1. Theo mot ) phuong 4n, dugc phém (vi du, dugc phém)
chra dang v dinh hinh, dang A, dang B, dang C, dang D, dang E, hoac dang F cua
hop chét I-1, hoic hdn hop bt ky cta chiing. Theo mdt sb phuong an, duoc pham (vi
du, duoc phém) ¢ thé chira chi méot hodc hai dang dugc chon tur dang vo dinh hinh,
dang A, dang B, dang C, dang D, dang E va dang F cua hgp chat I-1, va vé co ban 1a
khong chtra (vi du, khong thé phat hién duoc bé’mg XRPD) céac dang con lai ctia hop
chét I-1. Theo mot sb phuong an, dugc phém (vi du, dugc phém) c6 thé chaa hop chét
I-1 & dang vo dinh hinh va vé co ban ciing khong chtra (vi dy, khong thé phat hién
duoc bﬁng XRPD) dang A, dang B, dang C, dang D, dang E, hodc dang F cua hop chét
I-1 hodc hdn hop bét ky ctia chung. Theo mot s6 phuong an, dugc pham vé co ban 1a
khong chtra hop chét I-1-axit. Tuy nhién, theo mot s6 phuong an, dugc phim ciing c6
thé chira hop chét I-1-axit, vi du, dang v0 dinh hinh hodc dang 1 cta hop chét I-1-axit.
Theo phuong an bt ky trong sé cac phuong én dugc mo ta trong ban md ta nay, hop
chit I-1 v& co ban 1a tinh khiét c6 thé & dang vo dinh hinh, dang A, dang B, dang C,
dang D, dang E, dang F hoac hdn hop cta ching.

Theo mot s& phuong an, hop chét I-1 c6 thé ciing dugc bao gdm trong dung
dich chtra nugc. Nhu dugc thé hién trong ph?m vi du, hop chat 1-1-axit axit tu do co
kha ning hoa tan trong nuéc nho hon 2 ug/ml. Bing cich chuyén hoa axit thanh mudi
natri, kha nang hoa tan trong nudc dugc tang cuong. Do do, mdt trong sé cac uu diém
cua viéc st dung mudi natri nhur dwoc md ta trong ban mo ta nay la dung dich ¢6 nong
do thanh phén ¢6 hoat tinh cao (vi du, hop chat I-1) c6 thé dugc didu ché. Cac dung

dich ¢6 néng do cao nay co thé dugc st dung nhu vy hodc co thé duoc pha lodng
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thém. Theo mot sb phuong an, dung dich chira nude co thé duogc dac trung boi noéng
6 cao cta hop chat I-1, vi dy, it nhat 1a 50 mg/ml (vi dy, it nhét 12 100 mg/ml, it nhit
la 150 mg/ml, it nhét 12 200 mg/ml). Theo mot s6 phuong an, dung dich chira nude ¢6
ndng d6 bang khoang 50 mg/ml, khoang 100 mg/ml, khoang 150 mg/ml, khoang 200
mg/ml, khoang 250 mg/ml, khoang 270 mg/ml hodc khoang bt ky gitta cac gia tri cu
thé nay. Theo mot s phwong 4n, dung dich chtra nude cling ¢6 thé c6 ndng dd nho
hon 50 mg/ml, vi du, khoang 0,1 mg/ml, khoang 1 mg/ml, khoang 10 mg/ml, khoang
20 mg/ml, khoang 30 mg/ml, khoang 40 mg/ml, khoang 50 mg/ml hodc khoang bat ky
gilta cac gia tri cu thé nay. Theo mot s6 phuwong 4n, dung dich chira nudce ¢6 noéng do
1ho hon 50 mg/ml ¢6 thé dugc diéu ché bing cach pha loang dung dich chira nude o
ndng do cao hon 50 mg/ml. Theo mot sd phuong an, dung dich chira nude c¢6 ndng do
nho hon 50 mg/ml cling ¢ thé duge diéu ché bang cach hoa tan dang rén ctia hop chét
I-1, vi du, hop chét I-1 & dang vo dinh hinh, trong mdi trudng chira nude. Nhu duge su
dung trong ban md ta nay, trr khi rd rang theo ngtt canh, ndng dd cta hop chat I-1
dwoc bidu dién 1 miligam hop chat I-1 trén mililit moi truong (vi du, nude cho dung

dich chira nuéce).

Cac phuong an nhét dinh cla sang ché ciing dé xuit dung dich chira nudc cua
hop chét I-1 c6 mot hodc nhidu chat 1am 6n dinh. Nhu duc_ré néu chi tiét trong ph??m vi
du; hop chit I-1 ¢6 kha nang hoa tan dong luc cao trong nudc. Tuy nhién, ¢ noéng do
cao, chét két tia bAt dAu tao thanh khi bao quan. Phét hién ra rang viéc bd sung céc
thanh phan nhét dinh co thé 1am 6n dinh dung dich chira nuée c6 ndng d6 hop chat I-1
cao. Vi du, theo mot sb phuong én, dung dich chtra nude cua hop chit I-1 bao g@)m
rri(f)t hodc nhiéu trong sb natri phosphat, natri clorua, polysorbat, sucroza, meglumin,
Cremophor RH40, Tween 80, HPRCD va HPMC E3. Theo mdt sd phuong an, dung
dich chtra nudc cta hop chét I-1 bao gdm meglumin va Cremophor RH40. Theo mot
s6 phuong an, ty 1€ khéi luong gitta meglumin va Cremophor RH40 nam trong khoang
tir khoang 1:5 dén khoang 5:1. '

Meglumin & cac néng do khac nhau co6 thé 1am dn dinh dung dich chta nude
cua hop chat I-1, vi du, ¢6 néng do cao cua hop chét I-1. Theo mdt sb phuong 4n, dung
dich chira nude cia hop chét I-1 bao gdm meglumin & nbéng do (khéi lugng trén thé

tich) ndm trong khoang tir khoang 2% dén khoang 5% (vi du, khoang 2%, khoang 3%,
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khoang 4%, khoang 5%, hodc khoang bét ky gitta cac gia tri cu thé nay). Theo mot 50
phuong 4n, dung dich chita nude ctia hop chét I-1 ciing ¢ thé chira meglumin & noéng
d6 (khdi lugng trén thé tich) du6i 2%. Theo mt s6 phuong dn, dung dich chia nude
cia hop chat I-1 cling ¢6 thé chra meglumin & noéng do (khdi luong trén thé tich) cao
hon 5%, nhu 10%. Theo phuong an bét ky trong sb6 cac phuong an nay, dung dich
chita nude c6 thé ¢6 ndng do cia hop chét I-1 it nhét 1a 50 mg/ml (vi dy, it nhét 12 100
mg/ml, {t nhét 1a 150 mg/ml, it nhat 1a 200 mg/ml). Theo mot s6 phuong 4n, dung dich
chita nuée c6 ndng do cta hop chét I-1 bang khoang 50 mg/ml, khoang 100 mg/ml,
khoang 150 mg/ml, khoang 200 mg/ml, khoang 250 mg/ml, khoang 270 mg/ml, hodc

khoang bat ky gifta cac gia tri cu thé nay.

Phét hién ra ring meglumin & ndéng @6 16n hon hodc bang khoang 3% la hi¢u
qua trong viéc lam 6n dinh dung dich chira nugc ¢o ndng do cao ctia hop chéat I-1. Do
d6, theo mot sb phuong én, sang ché ciing dé xuit dung dich chtra nuéc chia hop chét
I-1 & ndng do it nhat 1a 200 mg/ml, va meglumin & ndng do (khdi luong trén thé tich)
16n hon hodc b%mg khoang 3%. Theo mdt sb phuong an, dung dich chra nudc duge
dic trung khi v& co ban 1a khong chira chét két taa khi bao quan & nhiét do 25°C, vi

du, trong 1 tudn hoic 2 tuln.

Theo mdt s6 phuong 4n, dung dich chira nudc ¢6 nong do thap hon cua hop
chét I-1 duge mong doi. Nhu duge thdo luén & trén, dung dich chira nudc nay co thé
duoc didu ché dé dang bang cach pha lodng bat ky mot trong s dung dich chira nudc
c6 ndng do cao cia hop chéat I-1 (vi dy, co ndng do bang 200 mg/ml) hodc ¢ thé dugc
didu ché bang cach hoa tan truc tiép hop chét I-1 (vi duy, hop chit I-1 & dang vo dinh
hinh va/hoic & dang rén bat ky khac), c6 hodc khong c6 chat 1am 6n dinh (vi du,

meglumin) trong nudec.
Hop chét I-2

Theo mdt sé phuong &n cu thé, sang ché d& xuit hop chét 1-2. Theo mét s6
phuong an, sang ché d& xuit hop cht -2 v& co ban 1a tinh khiét. Theo mot s6 phuong
4n, hop chét -2 v& co ban 1a tinh khiét c6 do tinh khiét theo khdi luong va/hodc theo
HPLC it nhét 14 70% (vi du, it nhat 1a 75%, it nht 1a 80%, it nhét 12 85%, it nhat 1a
90%, it nhét 1a 95% hodc it nhét 1a 97%). Theo mot s6 phuong &n, hop chat I-2 vé co
ban 12 tinh khit c6 do tinh khiét theo khéi luong va/hodc theo HPLC bang khoang
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70%, khoang 75%, khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang
97%, khoang 99% hodc khoang bét ky giita cac gia tri cu thé nay. DO tinh khiét v& mat
ddng phan dbi anh ciia hop chét 1-2 16n hon hodc bang khoang 50% ee, vi du, 16n hon
hozic bing khoang 60% ee, khoang 65% ee, khoang 70% ee, khoang 75% ee, khoang
80% ee, khoang 85% ee, khoang 90% ee, khoang 91% ee, khoang 92% ee, khoang
93% ee, khoang 94% ee, khoang 95% ee, khoang 96% ee, khoang 97% ee, khoang
98% ee, khoang 99% ee, khoang 99,5% ee va 1én dén 100% ee. DY tinh khiét v& mat
ddng phan khong d6i quang ctia hop chét I-2 16n hon hodc bing khoang 50% de, vi du,
khoang 60% de, khoang 65% de, khoang 70% de, khodng 75% de, khoang 80% de,
khoang 85% de, khoang 90% de, khoang 91% de, khoang 92% de, khoang 93% de,
khoang 94% de, khoang 95% de, khoang 96% de, khoang 97% de, khoang 98% de,
khoang 99% de, khoang 99,5% de hodc lon hon va 1én dén 100% de. Theo phuong an
bét ky trong sd cac phuong an trong ban mo ta nay, hop chét 1-2 v& co ban 1a tinh khiét
v& co ban 13 khong chira (vi dy, nho hon 5%, nho hon 2%, nho hon 1%, hodc khong
thé phat hién dugc) cht ddng phan lap thé khac voi cht ddng phan 1ap thé dugc thé
hién dudi dang hop chét I-2. Theo phuong an bét ky trong sb cac phuong an trong ban
md ta nay, hop chit 1-2 v& co ban 14 tinh khiét cling ¢6 thé duoc dic trung boi c6 do
tinh khiét theo khéi lwgng it nhét 1a 90% (vi du, it nhét 12 95%, it nhét 12 98%), do tinh
khiét theo dién tich HPLC it nhét 12 90% (vi dy, it nhat 12 95%, t nhét 12 98%) hodc ca
hai.

Hop chét I-2 v& co ban la tinh khiét cling co thé duoc didu ché tir hop chat I-1-
it v2 oo ban 13 tinh khiét, twong tu v6i hop chat duge md ta dé diéu ché hop chat I-1.
Theo mot s6 phuong 4n, hop chat I-2 v& co ban la tinh khiét duge diéu ché tir hop chét
[-1-axit & dang vo dinh hinh. Theo mdt s6 phuong &n, hop chét 1-2 vé co ban la tinh
khiét dugc didu ché tir dang 1 cua hop chét I-1-axit. Theo mot s6 phuong 4n, hop chat
2 v& co ban 14 tinh khiét duoc didu ché tir hop chat I-1-axit ¢ dang vo dinh hinh,
dang 1 cia hop chét I-1-axit hodc hdn hgp cua ching.

Hop chét 1-2 v& co ban 1a tinh khiét trong ban md ta nay thong thuong c6 ham
luong kali gan véi ham lugng kali 1y thuyét dugc tinh dua trén cong thire cua hop cht
[-2. Theo mdt s6 phuong an, hop chét I-2 v& co ban 1a tinh khiét dugc dac trung boi ty
1& mol gitra kali va phan carboxylat ctia hop chét I-2 bang khoang 1:1. Theo mot s&
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phuong an, hop chét I-2 vé& co ban 1a tinh khiét c6 ham lugng kali nam trong khoang tir

khoang 80% dén khoang 125% cua ham lugng kali ly thuyét.

Hop chat I-2 v& co ban 1a tinh khiét trong ban mo ta nay ciing c6 thé 1a khong
chtra hodic vé co ban 1a khong chtra hop chit I-1-axit, va/hodc ¢6 thé khong chira hodc
vé co ban 1a khong chira mudi khac cta hop chét I-1-axit. Theo mot s6 phuwong &n, hop
chét I-2 v& co ban 13 tinh khiét v& co ban 1a khong chira hop chét I-1-axit, vi du, v6i
lugng nhé hon 20% khéi luong (vi du, nhd hon 13%, nhé hon 1%, nho hon 0,2%, nho
hon 0,1% hodc nhé hon 0,05%). Theo mot sb phuong é4n, hop chit I-2 vé co ban la
tinh khiét 14 khong chira hgp chit I-1-axit, khac v&i lugng ma cd thé ton tai nho trang
thai can bang. Theo mdt s6 phuong 4n, hop chéit I-2 vé& co ban la tinh khiét khong ¢6
luong c6 thé phat hién duge cua hop chét I-1-axit. Theo mdt s6 phuong én, hop chat I-
2 v& o ban 1a tinh khiét v& co ban 13 khong chira mudi khéc cta hop chat I-1-axit, vi
du, v6i luong nho hon 20% khéi luong (vi dy, nhé hon 13%, nh6 hon 1%, nho hon
0.2%, nhé hon 0,1% hodc nhé hon 0,05%). Theo mdt s phuong an, hop chét I-2 vé co
ban 14 tinh khiét bao gdm luong khong thé phat hién dugc ctia mubi khic cta hop chat

I-1-axit.

Hop chét I-2 c6 thé ton tai & cac trang thai rin khac nhau bao gdm dang v6 dinh
hinh, 13 hitu ich trong ché pham va/hodc quy trinh san xuét. Theo mot sd phuong an,
sang ché dé xuét dang A2 cta hop chét I-2. Theo mdt s6 phuong an, sang ché ciing dé
xuét duge pham (vi dy, dugc phdm) chra dang A2 cua hop chit I-2. Nhu duoc su
dung trong ban mo ta nay, dang A2 chi dang tinh thé cta hop chét 1-2, ¢6 thé dugc dic
trung bdi mau XRPD vé co ban la twong ty nhu Fig.10A, hodc phd XRPD c¢6 dinh
chinh trén Fig.10A. Theo mot s6 phuong an, dang A2 c6 thé con duoc dic trung boi
profin DSC vé co bén 1a tuong ty nhu dugc thé hién trén Fig.10B, profin TGA vé co
ban 14 twong tu nhu dugc thé hién trén Fig.10B, hoac két hop ctia ching. Theo phuong
4n bat ky trong s6 cac phuong 4n dugc mo ta trong ban mo ta nay, hop chét 1-2 trong
hop chét -2 v& co ban 1a tinh khiét c6 thé ¢ dang A2 va/hogc dang vo dinh hinh.

Theo mot s6 phuong an, sang ché ciing dé xut dung dich chira nude chira hop
chét I-2. Kha ning hoa tan trong nudc cia mudi kali hop chit I-2 ciing dugc ting
cudng so véi axit ty do tvong ing. Theo mot s6 phuong 4an, dung dich chira nu6e dugc

dic trung boi néng dd cao cua hop chét 1-2, vi du, it nhét 13 50 mg/ml (vi dy, it nhét 1a
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100 mg/ml, it nhat 1a 150 mg/ml, it nhat 1a 200 mg/ml). Theo mot s6 phuong 4n, dung
dich chta nugc cd ndng do cla hop chit I-2 bing khoang 50 mg/ml, khodng 100
mg/ml, khoang 150 mg/ml, khoang 200 mg/ml, khoang 250 mg/ml, khoang 270 mg/ml
hoic khoang bat ky gitta cac gia tri cu thé nay. Theo mot s phuong é4n, dung dich
chira nudc ciing c6 thé c6 ndng dd ctia hop chét I-2 nho hon 50 mg/ml, vi dy, khoang
0,1 mg/ml, khoang 1 mg/ml, khoang 10 mg/ml, khoang 20 mg/ml, khoang 30 mg/ml,
khoang 40 mg/ml, khoang 50 mg/ml hodc khoang bat ky gifta cac gia tri cu fhé nay.
Theo mdt sb phuong an, dung dich chta nude co néng dd nho hon 50 mg/ml duge
didu ché tr sy pha lodng dung dich chira nude ¢6 ndng do cao hon 50 mg/ml. Theo
mot sb phuong an, dung dich chira nude co ndng d6 nhé hon 50 mg/ml cling ¢o thé
duoc didu ché bang hoa tan dang ran cta hop chat 1-2, vi du, dang A2, trong moi
truong chira nuGe. Nhu dugc st dung trong ban mo ta nay, trir khi 18 rang theo nglt
canh, ndng do ciia hop chét I-2 dugc bicu dién la miligam hop chét I-2 trén mililit moi

truong (vi du, nude cho dung dich chtra nude).

Dung dich chira nu6c cta hop chét I-2 cling c6 thé chira mot hodc nhidu chat
lam 6n dinh. Theo mot s6 phuong 4n, dung dich chira nudce cua hop chit I-2 bao gdm
mdt hodc nhidu trong s6 natri phosphat, natri clorua, polysorbat, sucroza, meglumin,
C1emophor RH40, Tween 80, HPRCD va HPMC E3. Theo mot s6 phuong an, dung
dich chira nuéc cta hop chét I-2 bao gdbm meglumin va Cremophor RHA40. Theo mot
s6 phuong an, ty 18 khéi lwong gitta meglumin va Cremophor RH40 nam trong khoang

tir khodng 1:5 dén khoang 5:1.

Mot s6 phuong én ciing d& xuét hop chat I-3, co thé vé co ban 1a tinh khiét. Hop
chit 1-3 v& co ban 1 tinh khiét cling ¢6 thé duoc didu ché tir hop chét I-1-axit vé co
ban 12 tinh khiét, twong tw véi hop cht duge mo ta dé diéu ché hop chét I-1. Theo mot
s6 phuong 4n, hop chét I-3 vé co ban 1a tinh khiét dugc didu ché tir hop chét [-1-axit &
dang vo dinh hinh. Theo mot $6 phuong an, hop chat I-3 vé co ban 1a tinh khiét duogc
didu ché tir dang 1 cta hop chit I-1-axit. Theo mdt s6 phuong 4n, hop chét [-3 vé co
ban 13 tinh khiét dugc didu ché tir hop chét I-1-axit ¢ dang vo dinh hinh, dang 1 cua
hop chét I-1-axit hodc hdn hop cta ching.

Hop chét I-3 v& co ban 1a tinh khiét trong ban md ta nay thong thuong c6 ham

luqnglithi gan v6i ham luong lithi theo 1y thuyét dugc tinh dua trén cong thirc cua hop
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chit I-3. Theo mdt s6 phuong an, hop chit I-3 v& co ban 14 tinh khiét dugc dic trung
bai ty 1€ mol gitra lithi va phan carboxylat clia hop chét 1-3 bing khoang 1:1. Theo mot
s6 phuong an, hop chét 1-3 v& co ban 1a tinh khiét c6 ham luong lithi nam trong

khoang tir khoang 80% dén khoang 125% ham luong lithi theo Iy thuyét.
‘Phuong phép diéu ché mudi

Theo mot sb khia canh, sang ché d& xuét phuong phap diéu ché hop chét duoc
thé hién bang cong thie 1. Theo mot s6 phuong 4n, phuong phap nay c6 thé bao gdm,
nhu dugc minh hoa bdi so dd 1 hoic so dd 2 dudi day: cho hop chét co cong thirc I-
axit phan tng vdi bazo thich hop trong dung moi thich hop dé tao ra hop chét c6 cong
thire I, trong d6 R!, A va M duoc xac dinh trong ban m6 ta nay.
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1. Fmoc-Tyr{Bzl}-OH

2. Fmoc-Gly-OH Ninza PAIC, Hy
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Dua vao mudi can didu ché, cac bazo khac nhau co thé duogc st dung. Vi du, vi
du hitu ich khong giéi han v& bazo vo co bao gom lithi hydroxit, natri hydroxit, kali

hydroxit, lithi cacbonat, natri cacbonat, kali cacbonat, v.v.

Cac dung moi khéac nhau 1a thich hop dé thay do6i. Vi du hitu ich khong gioi han
vé dung mdi bao gém ete (vi du, tetrahydrofuran (THF), dioxan, etyl ete va 1,2-
dimetoxyetan), rugu (vi du, metanol, etanol, propanol va butanol), dimetylformamit
(DMF), dimetylsulfoxit (DMSO), diclometan (DCM), dicloetan, nuéc, axeton. Dung

mdi c6 thé duge st dung mot minh hodc két hop.

Vi du khong gidi han vé phuong phap san xuét tong hop mubi tir peptit duoc
lipit hoa va chit gia peptit twong Gng nhu dudi day. (a) Tron hop chét I-axit va mot
hodc nhiéu duong lugng duoc chuin hoéa (vi dy, 1én dén 10 duong lugng) cia bazo (vi
du NaOH, KOH, NaHCOs, Na,CO3, v.v.) trong dung moi nhu nudc, etanol, rugu
isopropyl (“IPA”), etyl axetat (“EtOAc”) hodc dung moi khac; khudy hdn hop cho dén
khi n6 tré thanh dung dich; va sau d6 loai bo dung moi ¢ nhiét do phong dé thu duoc
muéi mong mudn. (b) Mubi thu duge tir (a) ¢6 thé duge tinh ché thém nho tai két tinh.
Theo mot vi du, mubi c6 thé dugc hoa tan thém trong nude hoac dung moi khac, va
duoc téi két tinh & nhiét do thép dé tao ra mudi dugc tinh ché. Theo cach khéc, phan
{mg t4i két tinh ciing 6 thé dugc thuc hién nho lam bay hoi dung moi & nhiét do
phong hodc dé yén & nhiét do phong trong vai ngay. (c) Mubi tinh thé thu dugc c6 thé
dwoc chuyén hoa thanh dang vo dinh hinh bang cach stt dung dung mdi hiru co. Vidu
san xuét khong gidi han cling dugc thé hién trong ph?m vi du.
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Theo mdt sb phuong 4n, mubi mong mudn ciing co thé dugc diéu ché nhd phan
ung trao d6i mubi. Theo mot sé phuong éan, mudi mong mudn cling co thé duoc diéu
ché truc tiép nho su thity phan cia dang este ciia hop chét I-1-axit (vi du hop chét C
trong so d6 3) ma khong phén 1ap hop chét I-1-axit. Phuong phép chung dé thuc hién
su trao dbi mudi da duoc biét dén trong linh vyc k¥ thuét.

Theo mdt s6 phuong an, sang ché @& xuit phuong phap didu ché hop chét c6

cong thuc I-C,
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Cong thic I-C
bao gdm céc bude
(a) tao ra hdn hop chaa hop chét I-C-axit trong nudc;
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Hop chét I-C-axit
(b) bd sung M2COs, MHCO; hogc MOH vao hdn hop & budc (a);
(c) gia nhiét va khudy hén hop & budc (b);
(d) 1am lanh hdn hop ¢ bude (¢); va

(e) loc hdn hop & budce (d),
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trong d6 M 1a Li, Na, hodc K; va

R'1a Cis6 alkyl mach thing hodc mach nhanh, Cz.36 alkenyl mach thang hodc
mach nhanh, hodc Ca.36 alkynyl mach théng hodc mach nhanh. Theo mdt sb phuong an
cu thé, M 1a Na.

Theo mdt s6 phwong &n, sang ché @ xuét phuong phap didu ché hop chét c6
cong thuce I-C,

Ol
40
[HN\)J\N _om
N
H
O] )

(S,

) (@]
N O

R1

Cong thtrc [-C
bao gdm céc bude

(a) tao ra hon hop chira hop chét I-C-axit trong dung méi hitu co proton ¢6 hodc

khong c6 nudc;

Ol

O@WH\/”\ ) oH
OAO
0
R1
Hop chit I-C-axit
(b) bd sung M>CO3, MHCOs3 hodc MOH vao hdn hop & bude (a);
(c) khudy hdn hop & bude (b);
(d) loai bo dung moi khoi hdn hop & budce (¢) dudi ap sudt giam; va

(e) loai b nude ra khoi hoén hop & budce (d) bang cich lam dong kho,

27



43868

28/89

trong d6 M 1a Li, Na, hoac K; va

R!1a Ci.36 alkyl mach thing hodc mach nhanh, C.36 alkenyl mach thing hoic
mach nhanh, hodc Ca.36 alkynyl mach théng hodc mach nhanh. Theo mot s6 phuong an
cu thé, M 1a Na.

Phuong phap didu ché dang vo dinh hinh ctia hop chét

Theo mot sb phuong an, sang ché d& xuit phuong phap didu ché dang vo dinh

hinh ctia hop chét c6 cong thue I-C,

o]
o 9
Q\WN\)\N oM
H
o O

©)

o
N_o
R1

Cong thtrc I-C
bao gdm céc bude
(a) tao ra dang tinh thé ¢6 cong thire I-C trong dung mdi hiru co;
(b) gia nhiét va khudy hon hop ¢ budc (a); va

(c) loai b6 dung moi hiru co ra khoi hdn hop ¢ budce (b) dé tao ra hop chét ¢co
dang v dinh hinh ¢6 cong thuc I-C,

trong d6 M 1a Li, Na, hodc K; va

R!'1a Ci.36 alkyl mach thang hodc mach nhanh, Cz-36 alkenyl mach thang hodc
mach nhanh, hodc Ca-36 alkynyl mach thing hodc mach nhanh. Theo mot s6 phuong an
cu thé, M 1a Na.

Dugc pham chira mubi

Theo mdt sé phuong &n, sang ché @& xuét dugc pham chira hop chét c¢6 cong
thae I (vi dy, hop chét c¢6 cong thirc 1-B hodc I-C, hodc bat ky mot trong s6 hop chét tir
I-1 dén 1-10). Theo mot s6 phuong an, hop chat co cong thire I 12 hop chat vé co ban 1a

tinh khiét nhu dugc md ta trong ban md ta nay.
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Vi du, theo mét s& phuong 4n, dugc pham chira hop chét I-1, 1-2, I-3, I-4, 1-5

va/hoac 1-6,
OH
b O e
o NI ONa N OK
N NS N NS
0 0
S
o o)

Hop chit I-1 Hop chat 1-2
OH

OH

OH
o ©
OQWN\/U\N SO e
N SN
D LAy
N\(HS)/\/\/\/\/\/\/\/ O:</\O/\/\/\o/\/\/\

O , Hop chét I-4
Hop chat I-3
OH OH

Ho§ HoQ
(_)QWN\/U\ oK © N L ol
N N'® N N'®
O:</\O/\/\/\O/\/\/\ O:</\O/\/\/\O/\/\/\
Hop chit I-5 Hop chat I-6
Theo mot $6 phuong an cu thé, duoc phém chtra hop chét I-1. Theo mot sb
phwong 4n, hop chét I-1 ¢6 thé 1 hop chét I-1 vé co ban 1 tinh khiét nhu duge mo ta

trong ban md ta nay.

Thong thuong, hop chét c6 cong thuc I co thé duoc bao gdm trong dugc pham
& lugng cho hiéu qua diéu tri. Theo mdt s phuong éan, dugc phim nay c6 thé chira
hop chét co cong thire T véi luong hiéu qua dé diéu tri bénh hoac i loan dugc diéu
iét béi su tao thanh phirc chét truyén tin hi¢u viém gay ra do Pellino-1 nhu MyD88
va/hodc RIP1, vi dy, bénh hodc 61 loan ¢ thé 13 mot hodc nhiéu trong sb bénh xo
cing rai rac, bénh vay nén, bénh nhiém trung, bénh teo biéu md sic td dang ban do,
bénh thoai hoa diém vang udt lién quan dén tudi, bénh thoai hoa diém vang kho lién
quan dén tudi, bénh vong mac do tiéu duong, bénh phoi do lay nhiém, bénh viém phoi
do vi khudn, bénh viém phdi do virut, bg¢nh u lympho té bao B khuéch tan, bénh lay
nhiém do virut, bénh tu mién, bénh béo phi, bénh ung thu mau bao gém bénh u
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lympho va khdi u trong cac co quan bén trong. Theo mot s6 phuong an, dugc pham c6
thé chira hop chét c6 cong thirc I véi lugng hi€u qua dé diéu tri bénh viém dudng rudt
(vi du, bénh viém loét dai trang, bénh Behcet, va/hodc bénh Crohn). Theo mot s6
phuong an, dugc phim c6 thé chtra hop chit c6 cong thire I v6i luong hiéu qua dé diéu
tri bénh rung téc. Theo mot s6 phwong 4n, thanh phan c¢6 hoat tinh trong dugc pham vé
co ban bao gdm hop chét c6 cong thire I. Theo mot s6 phuong an, dugc phim ciing ¢6
thé chira mot hodc nhiéu thanh phﬁn ¢6 hoat tinh bd sung, vi dy, v6i lugng hiéu qua dé
diéu tri mot hodc nhiéu trong sb cac bénh hoic 161 loan dugc mod ta trong ban mo ta

nay.

Dugc phim ¢6 thé dwoc bao ché cho cdc duong dung khac nhau, bao gdm
nhung khong bi giéi han ¢ viéc dung qua duong miéng, mii, phdi, truc trang, trong
miéng, am dao, mét, tai chd, ngoai duong tiéu hoa hodc qua da. Theo mot sb phuong
an, duoc pham c6 thé duge bao ché dé dung qua dudng miéng. Theo mot s6 phuong
an, duoc phém ¢6 thé dugc bao ché d@é tiém, nhu tiém trong tinh mach hodc trong thuy

tinh thé.

Duoc phéni ¢6 thé ton tai & cac dang khac nhau. Theo mot sb phuong an, dugc
phém ¢6 thé 1a rin hodc 16ng. Theo mot s6 phuong an, duoc phém c6 thé 1 dung dich,
huyén phu, ban long, ban rén, gel, nhil tuong, thudc m&, vién nang, vién nén hodc
kem. Theo mot ) phuong an, dugc phém & dang vién nang hodc vién nén. Theo mot
s phuong én, dugc phim c6 thé & dang dung dich, nhu dung dich dung qua duong
miéng hodc dung dich tiém. Phuong phap chung dé didu ché ché pham nhu vién nang,
vién nén va dung dich da dugc biét dén trong linh vyc k¥ thuét va c6 thé phu hop cho
dugc phdm trong ban mo t nay. Phan vi du cling mo ta viéc didu ché dugc phim lam

vi du theo sang ché.

Dugc phém dugc md ta trong ban md ta nay ¢ thé tuy y bao gdm mét hoac
nhiéu ta dugc hodc chit mang dugc dung, co thé duoc chon dua trén duong dung cua
n6. Vi du, theo mot s6 phuong 4n, dugc phém ¢6 thé chira mot hodc nhiéu (vi du, hai
hoac nhiéu, vi du, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, hodc nhiéu hon) ta dugc hodc chit mang dugc
dung dugc chon tu chét chéng oxy hoa, chit 1am On dinh, chit bao quan, chét diéu
chinh do pH va/hodc dém, chét didu chinh tinh truong, chat 1am dic, chat tao huyén

phu, chét gan Kkét, chit lam ting do nhét va chit twong tu. Theo mot s6 phuong an,
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duoc phdm c6 thé bao gdm chét x 1y, chét cai bién phan phéi dugce chat va/hodc chat
tang cuong, nhu, canxi phosphat, magie stearat, talc, monosacarit, disacarit, tinh bot,
gelatin, xenluloza, metyl xenluloza, natri carboxymetyl xenluloza, dextroza,
hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD), polyvinylpyrolidinon, sap c6 do nong
chay thap, nhya trao dbi ion va twong tw va hdn hop bét k¥ cta chung. Luong thich
hop bat ky ctia ta dugc va chit mang nay c¢6 thé duogc st dung. Theo mot s phuong
an, ta dugc va chit mang duoc sir dung véi lugng bang hodc nho hon gidi han trén cia
t4 dugc hodc chit mang tuong tmg ma Co quan Quan ly Thyc phim va Duogc pham
Hoa Ky, hodc céc co quan co thAm quyén tuong tmg khac, dugc xac dinh la an toan
cho nguoi stt dung. Vi du thich hop vé ta dugc va chit mang dugc dung dugc mo ta
trong ban md ta nay. Cac vi du thich hop khac ¢o thé duoc tim thiy trong tai liéu
“Remington’s Pharmaceutical Sciences,” Mack Pub. Co., New Jersey (1991), va
“Remington: The Science and Practice of Pharmacy,” Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia, tai ban 1an tha 20 (2003) va tai ban 1an tha 21 (2005), ndi dung cua cac

tai liéu nay dugc két hop trong ban md ta nay bang cach vién dan.
Dang liéu chtta hop chét I-1

Céac phuong an nhét dinh cla sang ché d& xuét dugc phém chtra lugng cho hiéu
qua diéu tri ctia hop chét I-1 va tuy vy la ta dugc hodc chit mang dugc dung. Theo mot
s6 phuong an, duge pham chia hop chéft I-1 ¢6 thé dugc bao ché dé dung qua duong
miéng, mili, phéi, truc trang, trong miéng, am dao, mit, tai chd, ngoai duong tiéu héa
hodc qua da. Vi dy, theo mot sb phuong an, dugc phém chtra hop chét I-1 & dang bao

ché dung qua duong miéng, nhu vién nang, vién nén hoic dung dich chira nude.

Hop chat I-1 trong dugc pham c6 thé & cac trang thai rin khac nhau. Vi du, theo
phuong an bt ky trong sb cac phuong an duoc mo ta trong ban mo ta nay, hop chét I-
1 ¢6 thé & dang vo dinh hinh. Theo mot s6 phuong &n, dugc phim ciing ¢6 thé chira
mot hoac nhiéu trong sb cac dang tinh thé ctia hop chét I-1. Vi dy, theo mdt s6 phuong
an, dugc phém ¢6 thé chua dang A, dang B, dang C, dang D, dang E va/hoéc dang F
cua hop chét I-1. Theo mdt sd phuong an, dugc phém chra dang A cia hop chét I-1.
Theo mot sb phuong an, duge phim chta dang C cua hop chét I-1. Theo mot sb

phuong an, dugc pham chia dang E cua hop chét I-1. Theo mdt sd phuong an, duoc
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pham ¢6 thé chira hop chét I-1 & dang v6 dinh hinh va mét hodc nhidu trong s6 dang

tinh thé dang A, dang B, dang C, dang D, dang E va/hodc dang F cta hgp chét I-1.

Theo mot sd phuong an, dugce phdm chira hop chét I-1 & dang vO dinh hinh la
&n dinh khi bao quan. Vi dy, theo mdt s& phuong 4n, khi bao quan ¢ nhit d 40°C &
d6 Am twong dbi bing 75% hogc & nhiét o 25°C & do am tuong déi bang 60% trong 1
thang hodc 1au hon (vi du, 1 théang, 6 thang, hodc 1au hon), dugc phém chtra hop chét
I-1 & dang vd dinh hinh vé co ban 1a khong chira (vi du, nhé hon 10%, hodc khong thé
phét hién dugc bing XRPD) hop cht I-1 & dang tinh thé. Theo mot sd phuong an, khi
bao quan & nhidt o 40°C & do 4m twong ddi bing 75% trong 1 thang hoae lau hon (vi
du, 1 thang, 6 thang, hodc lau hon), dugc phém ¢6 thé dugc dic trung boi mau nhiéu
xa bdt tia X (XRPD) vé co ban 1a twong ty nhw dugc thé hién trén Fig.12 ¢ thoi diém

tuong ing.

Do d6, theo mdt s6 phuong an, du’(rc phim chtra hop chit I-1 & dang vd dinh
hinh ¢6 thé vé co ban 1a khong chira (vi du, nhd hon 10%, hodc khong thé phat hién
dugc biang XRPD) dang tinh thé cua hop chét I-1. Theo mdt s6 phwong an, dugc pham
chira hop chét I-1 & dang v6 dinh hinh v& co ban 12 khong chtra dang A ctia hop chat I-
1. Theo mot sé6 phwong an, dwoc phim chira hop cht I-1 & dang vo dinh hinh vé co
ban 1a khong chtra dang C ctia hop chét I-1. Theo mdt sd phwong an, dugc pham chira
hop chat I-1 & dang vo dinh hinh vé co ban 1a khong chira dang D ctia hop chét I-1.
Theo maot s6 phuong an, dugc phém chtra hop chét I-1 ¢ dang vO dinh hinh vé co ban
12 khong chtra dang E ctia hop chét I-1. Theo mdt s6 phuong an, duoc pham chtra hop
chat I-1 ¢ dang vo dinh hinh vé& co ban 1a khong chira dang F cua hop chét I-1. Theo
mot sb phuong an, dugce pham chira hop chat I-1 & dang v6 dinh hinh vé co ban la
khong chra mot hodc nhiéu trong sd dang A, dang B, dang C, dang D, dang E va dang
F cta hop chatI-1.

Theo mot sd phuong 4n, dugc phém chtra hop chét I-1 dugce bao ché ¢ dang lidu
ran. Theo phuong an bat ky trong sd cac phuong 4n duge mo ta trong ban md ta nay,
duoc phém ¢6 thé dugc bao phim tan trong rudt. Theo mot s6 phuong 4n, dang lidu rén
1a dang lidu ran dung qua dudng miéng. Theo mot s phuwong an, dang lidu ran 1a vién
nang hozc vién nén. Theo mot s6 phuong 4n, vién nang hodc vién nén dugc bao phim

tan trong rudt.
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Lép bao phim tan trong rudt khéc nhau la thich hop. St dung vién nang va vién
nén 12 mot vi du, theo mot ) phuong an, vién nang hodc vién nén c6 thé chua céc hat
duoc bao phim tan trong rudt chira hgp chétI-1. Can luu y rétng c4c hat dugc bao phim
tan trong rudt chinh chung ciing 1a du hiéu cua sang ché. Theo mdt s6 phuong an, bé
mat ngoai clia vién nang hodc vién nén ¢6 thé dugc bao phim tan trong ru¢t. Nhu vay,
cac hat cua hop chét I-1 khong can duogc bao phim tan trong rudt mot cach riéng re.
Tuy nhién, theo mot sb phuong 4n, vién nang hodc vién nén c6 thé chia céc hat dugc
bao phim tan trong rudt chira hop chét I-1 c6 bé mat ngoai bao phim tan trong rudt.
Phuong phap chung dé bao phim tan trong ru¢t da dugc biét dén trong linh vuc k¥
thuat va co thé phu hop lam dang Jidu rén trong ban md ta nay. Nguyén liéu thich hop
dé bao phim tan trong rudt ciing dugc biét dén trong linh vuc k¥ thuét. Vi dy, theo mot
s6 phuong an, 16p bao phim tan trong rudt chira mot hodc nhiéu copolyme cta axit
metacrylic-metylmetacrylat. Theo mot s6 phuong an, 16p bao phim tan trong rudt chura
mot hodc nhiéu copolyme trong sb cac copolyme ctia axit metacrylic-metylmetacrylat
(ty 18 1:1 hogc 1:2), c6 ban trén thi truong dudi tén thuong mai lan lvot 1a Eudragit® L
100 ho#c Eudragit® S 100.

Duoc phém chira hop chét I-1 (v du, hop chat I-1 ¢ dang vo dinh hinh) cling ¢
thé dugc dic trung boi profin hoa tan in vitro. Nhu duge thao luan trong ban mo ta
nay, hop chét 1-1 bat ngd cho thiy c6 kha ning hoa tan dong luc cao. Khong bi rang
budc boi ly thuyét bat ky, kha nang hoa tan dong luc cao nay cing truyén profin hoa
tan in vitro cia dang lidu nhét dinh, hitu ich trong cac Gmg dung khac nhau, vi dy,

trong phuong phéap didu tri nhu dugc mo ta trong ban md ta nay.

Theo mdt sb phwong én, profin hoa tan in vitro bao gdm mot hodc nhiéu trong
sb dudi day: (1) khi duge pham thyc hién kiém tra su hoa tan in vitro bao gdm phuong
phap hoa tan USP ¢ 100 vong/phut trong 500 ml 0,1 N HCI & nhiét do 37°C su dung
canh khqu loai II, vé co ban khong chira hop chét I-1 hodc dang axit ty do dugc giai
phéng tir dugce pham trong khoang thoi gian tir khoang 2 gio dén khoang 4 gio (vi du,
& khoang 2 gio) trong kiém tra; va (2) khi duoc pham thuc hién kiém tra su hoa tan in
vitro bao gdm phuong phéap hoa tan USP & 100 vong/phut trong moi trudng xap xi
1000 ml & @6 pH 7,4 & nhiét do 37°C st dung canh khuéy loai I1, 16n hon hogc bang
khoang 20% (vi du, khoang 20-65%, khoang 40-65%) hop chit I-1 duogc giai phong tr
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duoc pham trong khoang 1 gio trong kiém tra, khoang 65-100% (vi du, khoang 80-
100%) hop chat I-1 dugc giai phong tlr dugce phim trong khoang thoi gian tir khoang 2
gidr dén khoang 4 gid trong kidm tra. Theo mot sb phwong 4n, profin hoa tan in vifro
bao gdm mot hodc nhidu trong s dudi day: (1) khi duoc ph&m thuc hién kiém tra sy
hoa tan in vitro bao gdm phuong phap hoa tan USP ¢ 100 vong/phut trong 500 ml 0,1
N HCI & nhiét d6 37°C sit dung canh khudy loai II, vé co ban khong chira hop chat I-1
hodc dang axit tw do duoc giai phong tir dugce pham trong khoang thoi gian tir Khoang
2 gidy dén khoang 4 gio (vi du, ¢ khoang 2 gio) trong kiém tra; va (2) khi dugc pham
thuc hién kiém tra sy hoa tan in vitro bao gbm phuong phéap hoa tan USP & 100
vong/phut trong moi truong xép xi 1000 ml ¢ do pH 7,4 ¢ nhiét do 37°C str dung canh
khudy loai 11, it nhét 1a 80% (vi du, V& co ban 14 tat ca) hop chét I-1 duogc giai phong tur
dugc pham trong thoi gian nam trong khoang tir khoang 1 gio dén khoang 4 gio trong
kidm tra. Theo mot sd phwong an, profin hoa tan in vitro bao gdm mot hodc nhiéu
trong s6 dudi day: (1) khi dugc phim thyc hién kiém tra su hoa tan in vitro bao gbm
phuong phép hoa tan USP ¢ 100 vong/phut trong 500 ml 0,1 N HCI ¢ nhiét do 37°C
sit dung cénh khudy loai II, vé co ban khong chira hop chét I-1 hodc dang axit ty do
duoc giai phong tir duge phém trong khoang thoi gian tir khoang 2 gidr dén khoang 4
gitr (vi du, & khoang 2 gid) trong kiém tra; va (2) khi dugc phim thuc hién kiém tra sy
hoa tan in vitro bao gdm phuong phap hoa tan USP ¢ 100 vong/phut trong moi truong
xép xi 1000 ml & do pH 7,4 ¢ nhigt do 37°C su dung canh khudy loai II, vé co ban 12
tht ca hop chat I-1 dugc giai phong tir duogc pham trong khoang thoi gian nam trong

khoang tir khoang 1 gio dén khoang 4 gio trong kiém tra.

Theo mot sd phuong an, kiém tra su hoa tan in vitro vé co ban la theo quy trinh

nghién ctru sy hoa tan A dudi day.
Quy trinh nghién cru su hoa tan A:
1) thiét 1ap bé hoa tan.
2) dam bao nhiét do ¢ nhiét do 37,0 £ 0,5°C.

3) dat khoang chénh léch mot don vi cho mdi binh dé co6 du dd chinh xac trong

thoi gian 1y mau.
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4) khoang 1 phut truée mdi mdc thoi gian 1iy mau, loc bang cach hit it nhat 2
ml madi trudng va loai bo, mau duge dua lai binh. Thay thé thiét bi loc sau mdi thoi
diém 14y mau.

5) tai mdi thoi diém 1y mau dugce liét ké trong ban mo ta, 14y 1 ml va chuyén

vao lo nho. Lugng hop chit I-1 duoc giai phong co thé dugc do bang HPLC.

6) hé théng hoa tan nhu dudi day.

500 ml HC1 0,1N cho giai doan axit

L Tai thoi diém 2 gid bo sung 250 ml dung dich dém gbe, didu
Mot truong: chinh dén d6 pH 6,0 biang 5N HCI

Sau 1 git 6 pH 6,0, bo sung 250 m! dung dich dém gbc, didu
chinh dén do pH 7,4 bing SN HCI

Nhiét do bé: 37,0 +0,5°C
Thiét bi: II (canh khudy)
Toc do: 100 vong/phut _
Thoi gian Moi trudng
2 gio Giai doan axit

2,5 giv (0,5 gio trong dém 1)
3 gio (1 gid trong dém 1)
3,5 gio (0.5 gio trong dém 2)
4 gid (1 gio trong dém 2)

Thoi diém léy mau: Giai doan dém 1

Giai doan dém 2

Thé tich 1dy mau: 1 ml

Thiét bi loc: 0,45 um GHP (thay ddi thiét bi loc sau moi thoi diém)

Theo mot sb phuong an, hop chét I-1 cling c6 thé dugc chia trong dugc pham
chira dung dich chira nuéc. Dung dich chtra nude cua hop chét I-1 thich hop cho duoc
pham chtta hgp chét bét ky dugc md ta trong ban md ta nay. Vi du, duhg dich chua
nuée ¢o thé chra hop chatI-1 & néng do it nhét 12 200 mg/ml. Theo mot sb phuong an,
dung dich chira nuGc pha loang cia hop chét I-1 & nong do nam trong khoéang tur

- khoang 0,1 mg/ml dén khoang 200 mg/ml cling c6 thé duoc st dung cho dugc pham.

Theo mot s6 phuong 4n, thanh phan c6 hoat tinh trong dugc pham c6 thé vé co
ban chtra hop chét I-1. Vi du, duge pham trong ban md ta nay ¢6 thé chtra hop chat I-1
cung voi dang axit tw do ciia n6 1a thanh phan hoat tinh duy nhat. Mic di hop chat I-1
12 mudi natri, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vurc ky thuat s¢ hiéu rang dang
axit tu do nhét dinh c6 thé ¢6 mat trong dugc phém, vi du, ¢ trang thai can béng. Theo

mot s& phuong an, dugc phém chua hop chét I-1 cung véi dang axit tu do cta nd 1a
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thanh phan hoat tinh duy nhét. Thong thuong, dugc pham vé co ban 1a khong chira
hop chat I-1-axit, vi du, v6i lugng nhé hon 5% khdi lwong (vi dy, nho hon 3%, nho
hon 1%, nho hon 0,2%, nho hon 0,1%, nhé hon 0,05%, hodc khong thé phét hién
dugc). Theo mot s6 phuong 4n, dugc pham vé co ban 1a ciing khong chira mudi khac
ctia hop chét I-1-axit, vi dy, v6i lugng nhé hon 5% khéi lugng (vi du, nho hon 3%,
nhé hon 1%, nhé hon 0,2%, nhd hon 0,1%, nhé hon 0,05%, hodc khong thé phat hién
duoc). Tuy nhién, theo mot s6 phuong 4n, dugc pham trong ban mo ta nay cling c6 thé
bao gdbm céc thanh phan hoat tinh khéc, vi du, cdc hop chét khac dugc mo ta trong ban
mé tA nay hodc céc thanh phan hoat tinh khac hiru ich dé didu tri cac bénh hodc rdi

loan dugc mo ta trong ban mo ta nay, nhu bénh viém duong rudt.

Dugc phdm trong ban md ta nay 6 thé chtra hop chét I-1 v6i luong khic nhau,
vi du, voi lvong hiéu qua dé diéu tri cac bénh hodc roi loan duge mo ta trong ban mo
ta nay, nhu bénh viém duong rudt. Luong thich hop khic dugc md ta trong ban md ta
nay. '

Dang liéu chira cac hop chat khac

Cac hop chat khac dugc md ta trong ban mo ta nay, vi du, bat ky mot hodc
nhiéu trong s6 hop chit 1-2 dén 1-10, c¢6 thé duge bao ché tuong tu cac phuong phap
duogc md ta trong ban md ta nay cho hop chit I-1. Vi du, hop chit nay co thé ciing
dugc bao ché & dang liéu ran (vi du, vién nén hodc vién nang bao phim tan trong rudt),

hodc & dang dung dich (vi du, dung dich chira nudce).

Vi du, hop chat I-2 c6 thé duge chira trong dugc pham bat ky ma hop chat I-1
duoc chi ra 1a thich hgp. Nhu duge thao luan trong ban mo ta nay, hop chat I-2 bét ngd
cho thiy c6 kha nang hoa tan dong luc cao tuong tu. Theo mot s phuong an, hop chat
1.2 ¢6 thé thay thé hop chét I-1 1am thanh phan c6 hoat tinh trong dugc phém bt ky
ma hop chat I-1 duge chi ra la thich hop (vi du, ché pham rén hodic dung dich bat ky
dwoc md ta trong ban md ta nay). Theo mot s6 phuong an, dang A2 cta hop chét 1-2
dugc chtra trong duoc phém. Theo mot ) phuong éan, hop chét I-2 & dang vo dinh
hinh dugc chta trong duoc phém. Theo mot ) phuong an, hop chét 1-2 trong dugc

phim & dang A2 va v& co ban 12 khong chira cac dang o trang thai ran khéc.
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Theo mdt s& phuong an, thanh phan c6 hoat tinh trong dugc pham c6 thé vé co
ban chira hop chat I-2. Vi du, dugc phim trong ban md ta nay c6 thé chira hop chat I-2
cling voi dang axit tw do cua nd 1a thanh phan hoat tinh duy nhit. Mic di hop chat 1-2
1a mubi kali, ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat s hiéu rang dang
axit tu do nhét dinh c6 thé ¢6 mit trong dugc phérn, vi du, & trang théi can bé“mg. Theo
mot sb phuong an, duoc pham chira hop cht I-2 cung v6i dang axit ty do ctia nd 1a
thanh phan hoat tinh duy nhit. Thong thuong, dugc pham vé co ban 1a khong chira
hop chat I-1-axit, vi du, v6i lugng nhé hon 5% khéi lwong (vi du, nhé hon 3%, nho
hon 1%, nho hon 0,2%, nhé hon 0,1%, nho hon 0,05%, hoac khong thé phat hién
dugc). Theo mot s6 phuong 4an, dugc pham vé co ban cling khong chira mudi khéc cta
hop chét I-1-axit, vi du, v6i lrong nhé hon 5% khéi luong (vi dy, nhé hon 3%, nhd
hon 1%, nhoé hon 0,2%, nhé hon 0,1%, nho hon 0,05%, hoac khong thé phat hién
dugc). Tuy nhién, theo mot sb phuong an, duoc pham trong ban md ta nay cling ¢6 thé
bao gdm cac thanh phan hoat tinh khac, vi du, cac hop chét khac dugc mo ta trong ban
md ta nay hodc cac thanh phén hoat tinh khac hitu ich dé diéu tri cac bénh hoic roi
loan dugc md ta trong ban mo ta nay, nhu bénh viém dudng rudt.

Duoc phdm trong ban mo ta nay c6 thé chira hop chét I-2 voi lugng khéc nhau,
vi dy, v6i lugng hiéu qua dé diéu tri cac bénh hodc roi loan duge md ta trong ban mod
t4 nay, nhu bénh viém duong rudt. Luong thich hop khac duge mo ta trong ban mo ta
nay.

Dang bao ché cu thé nhat dinh

Theo mdt s6 phuong an, sang ché ciing dé xuét dang bao ché cu thé nhat dinh.

Theo mdt sd phuong an, dang bao ché chira hop chét ¢6 cong thue I trong vién
nang bao phim tan trong rudt. Vi du dién hinh vé dang bao ché nay duge thé hién dudi

A

day:

Dang bao ché 1: API trong vién nang duoc bao (vi du, vién nang HPMC)

Thanh phan % khoi lugng

Thanh phan hoat tinh: vi du, hop chét I-1 & dang v0 | 70 ~ 100 (vi du, 99%)
dinh hinh

Chéat 1am tron: vi du, magie stearat 0 ~ 30 (vi dy, 1%)

Lép phu vién nang HPMC ]
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L6p bao phim tan trong rudt: vi du, Eudragit L./S100/ Trietyl xitrat/Talc/etanol

Theo mét s phuong an, dang bao ché chtra cac hat dugc bao phim tan trong
rudt chira hop chat ¢ cong thire I, sau d6 co thé duogc boc ty y trong vién nang dugc

bao hodc khong duoc bao. Vi du dién hinh vé dang bao ché nay duoc thé hién dudi

day:

Dang bao ché 2: API dugc phti trong vién nang (vi du, vién nang HPMC)
Thanh phan % khdi luong | % khoi lugng dugc

dién hinh uu tién

Thanh phan hoat tinh: vi du, hop chat I-1 ¢ | 50 ~90 60 ~ 80 (vi du,
dang v6 dinh hinh 60%)
Lép bao phim tan trong rudt: vi du, Eudragit | 10 ~ 50 20 ~ 40 (vi du, 40)
1./S100/ Trietyl xitrat / Talc
Chat 1am tron: vi du, magie stearat 0~ 10 0-1 (vi dy, 0)
Khéc 0~10 0-4 (vi du, 0)

Theo mot sb phuong an, dang bao ché chira cac hat duoc tao hat chira hop chét
c6 cong thie 1, sau do co thé dugc boc tiy ¥ trong vién nang dugc bao hoac khong

dugc bao. Vi du dién hinh vé dang bao ché nay dugc thé hién dudi day:

Dang bao ché 3: Cac hat dugc tao hat trong vi€n nang (vi du, vién nang HPMC)

Su tao hat (vi du, tang soi)

Thanh phan | % khéi lugng

Pha trong

Thanh phan hoat tinh: vi dy, hop chét I-1 & dang vo dinh hinh | 50 ~ 90 (vi du, 75)
L&p bao phim tan trong rudt: vi du, Fudragit S 100 10 ~ 30 (vi du, 20)
Chat 1am 6n dinh: vi du, HPMC (Pharmacoat 606) 0~ 10 (vidu, 4)
Chat 16ng tao hat: Etanol hodc ruou khac

Pha ngoai

Chit 1am tron: vi du, magie stearat 1~10 (vidy, 1)

Theo mdt s6 phuong an, dang bao ché chira hop chét co6 cong thuc I trong vién
nén, nhu vién nén nén truc tiép, sau do co thé dugc bao phim tan trong rudt tuy y. Vi

du dién hinh vé dang bao ché nay duoc thé hién dudi day:

Dang bao ché 4: Vién nén bao phim tan trong rudt (vi du, nén truc tiép/16p pht

kho tan trong rudt)

Thanh phan % khdi lugng
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Thanh phén hoat tinh: vi du, hop chat I-1 & dang vO dinh hinh 20 ~ 60 (vi dy, 40)

Lép bao phim tan trong rudt: vi du, Eudragit S 100 10 ~ 40 (vi dy, 20)

CI}ét hd trg nén va/hoic ché}t phan huiy: vi du xenluloza vi tinh | 20 ~ 49 (vi dy, 39)
thé, nhu xenluloza vi tinh thé duoc silic héa

Chét 1am tron: vi du, magie stearat 1~10(viduy, 1)

Phuong phép diéu tri

Hop chéit c6 cong thire I (vi dy, cong thic I-B hodc I-C, hodc bét ky mot trong
s6 hop chét I-1 dén 1-10) dugc md ta trong ban mo ta nay 1a hitu ich dé didu tri cic
bénh hoac rdi loan khéc nhau dugc théo luén trong ban md ta nay. Nhu duoc trinh bay
true d6 trong don My sé 15/205,853, c6 s& cong bo 1a US2017/0008924, axit, cong
thire I-axit tuong Gng cho théy 1a hiéu qua trong viéc Gc ché su biéu hién va hoat tinh
clia xytokin viém (vi du, IL-6) va chemokin va ¢6 thé duy tri & ndng do du cao trong
mo/te bao dich trong khi it tiép xtc voi mau. Hon nita, hop chét nay thé hién 13 1am
gian doan sy tao thanh phirc chét truyén tin hiéu viém nhu gen dap ung so cap su biét
hoa tiy 88 (MyD88) va/hodc protein tuong tac thu thé 1 (RIP1) ma hoat dong trong

huéng xudi cia con duong tin hiéu lién quan dén thu thé gibéng toll 2/4 va IL-1p va c6
| thé tc ché hoat dong cia NF-xB bang cach lam 4n dinh IxB. Axit twong ung duoc
chirng minh 12 hiéu qua trong viéc diéu tri bénh viém dudng rudt; e ché su tao thanh
phuc chét truyén tin hiéu viém MyDg88, {rc ché su tao thanh phurc chét truyén tin hiéu
viém duoc diéu tiét bai Pellino-1, Gc ché su tao thanh phtrc chét truyén tin hiéu viém
Ripl; e ché su biéu hién cta it nhét mot protein dugc chon tir nhom bao g@)m G-CSF,
I1-2, SCF, VEGF, CX3CL1, IGFBPS, IGFBP6, IL-la, IL-1B, IL-6, IL-9, MCP-1,
MIP-3a, IL12p40/70, MIG, TNF-a, va VCAM-1, va/hodc hoat tinh e ché ctia NF-
kB. Ngoai ra, néng dd hitu hiéu cua hop chat axit dugc thé hién 12 c6 thé dugc gitr lai
trong md dich (vi dy, md rudt non, md rudt gia, md rudt thira) trong thoi gian du.
Trong cac vi du khac nhau, don My s6 15/205,853 cling cho thdy hop chét I-1-axit la
hiéu qua trong viéc didu tri cac bénh khac nhau nhu bénh viém duong ruot bénh x0
cing rai rac va nhidm khudn huyét. Ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc k¥
thudt s& mong doi rﬁng mudi cia hop chét I-1-axit, nhu hop chéat I-1, c6 hiéu qua
twong tu. Theo mot vi dy, dang bao ché chia hop chat I-1, khi dugc kiém tra trong mo

hinh dong vat viém loét gdy ra do DSS tuong tu véi dang bao ché dugc mo ta trong
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don My s 15/205,853, dugc phat hién 1a hiéu qua véi su cai thién c¢6 y nghia théng keé

yé diém viém loét tong cong.

Do d6, theo mot sé phuong an, sang ché ciing d& xuat phuong phép diéu tri
bénh hodc r6i loan duogc didu tiét boi su tao thanh phuc chét truyéﬁ tin hiéu viém gay
ra do Pellino-1 nhu MyD88 va/hodac RIP1 ¢ dbi tuong can diéu tri. Theo mot $6
phuong 4n, phuong phép nay bao gbm viéc vdl‘mg cho dbi twong lugng cho hiéu qua
diéu tri cua hop chit bat ky ¢6 cong thuce I (vi dy, cong thire I-B hodc I-C, hoac bét ky
mot trovng s6 hop chét I-1 dén 1-10) dugc md ta trong ban md ta nay, nhu hop chit ¢6
cOng thirc I v& co ban 1a tinh khiét, hodc dugc pham bt ky dugc mo ta trong ban mo ta
nay, nhu dugc phém bao phim tan trong rudt chtra hop chét I-1 & dang vo dinh hinh.
Theo mdt sd phuong an, hop chit co cong thuc I hodc duge pham duge mo ta trong
ban mod ta nay dugc dung cho dbi tuong qua miéng, mili, phdi, truc trang, trong miéng,
am dao, mét, tai chd, ngoai duong tiéu hoa ho#c qua da. Theo mot sb phuong an, hop
chét c6 cong thie I (vi dy, cong thic I-B hoac I-C, hodc bat ky mot trong s6 hop chat
I-1 dén I-10) hodc duoc pham dugc md ta trong ban mo ta nay dugc dung cho a6i
tugng voi luong du dé (1) tc ché su tao thanh phuc chét truyén tin hiéu viém MyD88;
(2) tic ché su tao thanh phic chét truyén tin hiéu viém duge diéu tiét boi Pellino-1; (3)
{tc ché su tao thanh phirc chat truyén tin higu viém Ripl; (4) e ché su biéu hién cua it
nhét 12 mot protein duge chon tir nhom bao gém G-CSF, IL-2, SCF, VEGF, CX3CL1,
IGFBPS, IGFBP6, IL-1a, IL-1p, 1L-6, IL-9, MCP-1, MIP-3a, IL12p40/70, MIG,
TNF-a, va VCAM-1; va/hodc (5) uc ché hoat tinh cua NF-xB & dbi twong. Theo mot
sb phuong an, bénh hodc 161 loan 1a mdt hodc nhiéu trong s cac bénh xo cing rai rac,
bénh vay nén, bénh nhiém tring, bénh teo bidu mo séc td dang ban dd, bénh thoai hoa
didm vang w6t lién quan dén tudi, bénh thodi hoa didm vang kho lién quan dén tudi,
bénh vong mac do tiéu duong, bénh phdi do 18y nhiém, bénh viém phéi do vi khuan,
bénh viém phdi do virut, bénh u lympho t€ bao B khuéch tén, bénh 1ay nhiém do virut,
bénh tu mién, bénh béo phi, bénh ung thu méau bao gém bénh u lympho, va khdi u

trong cac co quan bén trong.

Theo mdt sb phuong &n, sang ché ciing dé xuét phuong phép diéu tri bénh viém
duong rudt ¢ dbi tuong can diéu tri. Theo mot s6 phuong 4n, phuong phap nay bao

gbm viéc dung cho dbi tuwong lugng cho hiéu qua diéu tri ctia hop chét bét ky c6 cong
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thue I (vi du, cong thitc I-B hodc I-C, hodc bét ky mdt trong s6 hop chit I-1 dén 1-10)
dugc mo ta trong ban md ta nay, nhu hgp chét ¢6 cong thtc I vé co ban 14 tinh khiét,
hodc duge pham bét ky duge mo ta trong ban mo ta nay, nhu dugc pham bao phim tan
trong rudt chira hop chét I-1 & dang vo dinh hinh. Theo mot s6 phuong an, hop chét c6
cong thire I hodc duoc phim dugc md ta trong ban md ta nay dugc dung cho déi twong
qua dudng miéng hodc duodng tryc trang. Theo mdt sé phwong an, hop chét c6 cong
thuce I (vi du, cong thirc I-B hodc I-C, hodc bét ky mot trong s6 hop chat I-1 dén 1-10)
hoac duoc phém duoc mo ta trong ban mo ta nay duoc dung cho dbi tugng voi luong
di dé (1) te ché s tao thanh phtre chét truyén tin higu viém MyD88; (2) tc ché su tao
thanh phuc chét truyén tin hiéu viém dugc diéu tiét boi Pellino-1; (3) tc ché su tao
thanh phuc chét truyén tin hiéu viém Ripl; (4) tc ché su biéu hién cta it nhét mot
protein dugc chon tir nhom bao g@)m G-CSF, IL-2, SCF, VEGF, CX3CL1, IGFBPS,
IGFBP6, IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-9, MCP-1, MIP-3a, IL.12p40/70, MIG, TNF-a, va
VCAM-1: vi/hoic (5) trc ché hoat tinh ciia NF-xB & doi tuong. Theo mot sb phuong
4n, bénh viém duong rudt la bénh viém loét dai trang, bénh Behcet va/hodc bénh

Crohn.

Theo mot sb phuong én, sang ché dé xuét phuong phép diéu tri bénh teo biéu
md séc td dang ban dd, bénh thoai hoa diém vang w6t lién quan dén tudi, bénh thoai
hoéa diém vang kho lién quan dén tudi, va/hoic bénh vong mac do tidu duong & doi
tugng can didu tri. Theo mot s6 phuong an, phuong phép nay bao gdm viéc dung cho
dbi twong lugng cho hiéu qua diéu tri cua hop chét bét ky c6 cong thue I (vi du, cong
thire I-B hoac I-C, hodc bat ky mot trong s6 hop chit I-1 dén 1-10) dugc md ta trong
ban md ta nay, nhu hop chit c6 cong thuc I v& ¢o ban 12 tinh khiét, hodc dugc phém
bit ky dugc md ta trong ban md ta nay chira hop chét I-1 & dang vo dinh hinh. Theo
mot s6 phuong én, hop chét c6 cong thie I hodc duge pham dugc md ta trong ban mo
ta nay dugc dung cho dbi tuong qua miéng, mili, phdi, tryc trang, trong miéng, am
dao, mat, tai chd, ngoai duong tiéu hoa ho#c qua da. Theo mot sb phuong an, hop chét
c¢6 cong thirc I (vi du, cong thire I-B hodc I-C, hodc bat ky mot trong s6 hop chét I-1
dén 1-10) hodc dugc pham dugc md ta trong ban mo ta nay dugc dung cho d6i tuong
véi luong da dé (1) tre ché su biéu hién, trong té bao bidu md sic td vong mac, it nhat

mdt protein dugc chon tu nhom bao gém Nox-4, VEGF, VEGFR1, VEGFR2, Ang2,
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EPO va EPOR; (2) lam tang su biéu hién, trong & bao bidu md sic t6 vong mac, cla

Ang 1, Tie2 hodc ca hai.

Theo mdt s6 phuong an, sang ché dé xuét phuong phép diéu tri bénh rung toc &
dbi twong can diéu tri. Theo mot s6 phuong an, phuong phép nay bao gbm viée dung
cho d6i tugng luong cho hiéu qua diéu tri ctia hop chét bat ky c6 cong thire I (vi du,
cong thitc I-B hogc I-C, hogc bt ky mot trong s6 hop chét 1-1 dén I-10) dugc md ta
trong ban md ta nay, nhu hop chit c6 cong thic I v& co ban 12 tinh khiét, hodc dugc
phdm bat ky dugc mo ta trong ban mo ta nay chira hop chét 1-1 & dang vo dinh hinh.
Theo mdt s6 phuong én, hop chét c6 cong thic I hodc duge phém duoc mo ta trong
ban mo ta nay duogc dung cho dbi trong qua miéng, mili, phéi, truc trang, trong miéng,
am dao, mét, tai chd, ngoai duong tiéu hoa hodc qua da. Theo mdt s6 phuong an, hop
chét c6 cong thic I (vi du, cong thirc I-B hoac I-C, hoac bat ky mot trong s6 hop chét
I-1 dén 1-10) hodc dugc pham duoc md ta trong ban mo ta nay dugc dung cho a6i

tuong voi lugng du d8 e ché su biéu hién cua IL-6 trong da dau va nang 1ong.

Theo mdt sb phuwong an, hop chét c6 cong thire I hodc duoc pham dugc md ta
trong ban md ta nay cling co thé dugc st dung dé trc ché su phan hiy cta IkB trong
con dudng truyén tin hiéu viém dugc didu tiét boi MyD88 (phirc chit myddosom)
va/hodc RIP 1, nho d6 ngin chén NF-xB khoi bi chuyén vao nhan cta té bao, dan dén
su uc ché su biéu hién cua xytokin va chemokin (vi du, G-CSF, IL-2, SCF, VEGEF,
CX3CL1, IGFBP5, IGFBP6, IL-1a, IL-18, IL-6, TL-9, MCP-1, MIP-3a, 1L 12p40/70,
MIG, TNF-a, va VCAM-1) va ngan chan phan ng viém néu khong cé thé gy ra boi
su biéu hién cta ching. Do do6, theo mot s6 phuong an, sang ché cling dé xuat phuwong
phap (1) trc ché sy tao thanh phuc chét truyén tin hiéu viém MyD388; (2) trc ché su tao
thanh phtrc chét truyén tin hiéu viém dugc didu tiét bai Pellino-1; (3) uc ché su tao
thanh phuc chét truyén tin hiéu viém Ripl; (4) Gc ché sy biéu hién cua it nhét mot
protein dugc chon tur nhom bao gom G-CSF, IL-2, SCF, VEGF, CX3CL1, IGFBPS,
IGFBPS, IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-9, MCP-1, MIP-3a, IL12p40/70, MIG, TNF-a., va
VCAM-1; va/hoic (5) hoat tinh ché ctia NF-kB trong té bao. Theo mét s6 phuong
an, phuong phap nay bao gdm budc cho té bao tiép xuc v6i lugng hitu hidu cua hop
chét bét ky c6 cong thirc T (vi du, cong thte I-B hodc I-C, hodc bat ky mot trong s&
hop chét I-1 dén 1-10) duge md ta trong ban mo ta nay, nhu hop chét c6 cong thuc I vé
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co ban 14 tinh khiét, hodc duge phdm bit ky dugc md ta trong ban md ta nay, nhu dugc

pham bao phim tan trong rudt chira hop chét I-1 & dang vo dinh hinh.

Hop chit c6 cong thic I hodc duogc phém dugc mo ta trong ban mo ta nay co
thé dugc st dung 1a su can thiép duy nhét ddi v6i cac phuong phép trong ban md ta
nay. Tuy nhién, theo mot s6 phuong an, hop chét c6 cong thic I hodc duoc pham dugc
md ta trong ban md ta nay cling cd thé duogc st dung két hop v6i mot liéu phap hodc
thudc khac cho phwong phap twong tmg. Vi du, hop chit ¢o cong thie I hodc duge
phém duoc md ta trong ban mo ta nay co thé duoc str dung két hop v6i mot duoe chét

khac, hodc déng thoi, 1an luot hodc néu khong thi 1a cung duoc su dung.
Dinh nghia

Tru khi duge dinh nghia khac di, cac thuat ngit k§ thuat va khoa hoc duoc su
dung trong ban md ta nay duoc hiéu theo nghia chung boi ngudi ¢6 hiéu biét trung
binh trong linh vyc k¥ thuat ma sang ché thudc vé. Céc tai lidu tham khao dudi day
cung cip cho ngudi co hidu biét trung binh trong linh vuc dinh nghia chung vé nhiéu
thuét ngit duge st dung trong sang ché nay: The Cambridge Dictionary of Science and
Technology (Walker ed., 1988); The Glossary of Genetics, 5th Ed., R. Rieger et. al.
(eds.), Springer Verlag (1991); va Hale & Marham, The Harper Collins Dictionary of
Biology (1991). Nhu dugc st dung & day, cac thuét ngir sau day cé’nghia nhu duqc

md ta cho chiing duéi day, trir khi c6 quy dinh khac.

Trir khi dwoc néu cu thé hodc 1o rang theo ngi canh, nhu dugc st dung trong
ban mo ta nay, thuat nglt “hodc” duge hiéu 12 bao gém. Tru khi duge néu cu thé hoic
r3 rang theo ngtr canh, nhu dugc st dung trong ban md ta nay, thuat ngt “mot” duoc
hidu 1a s6 it hodc s6 nhiéu. Vi du, “hop chat” bao gém hdn hop cua céac hop chét nay;

“chAt mang” bao gom hon hop ctia hai hodc nhic¢u chat mang.

Tru khi duge néu cu thé hodc rd rang theo ngit canh, nhu dugc st dung trong
ban mo ta nay, thudt ngdr “khoang” duoc hiéu 12 ndm trong khoang gi¢i han binh
thuong trong linh vuc, vi du trong 2 d6 léch chudn cta gi4 tri trung binh. Theo mat
phuong an, “khoang” ¢o thé duge hiéu 1a trong 20% gia tri dugc néu. Nhu duogc sﬁ:

dung trong ban mo ta nay, “khoang” gié tri cu thé cting bao gbm gid tri cu thé nay, vi
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du, khoang 10% bao gém 10%. Trix khi rd rang tir ngit canh, tht ca cac tri sO duge

cung cap trong ban md ta nay dugc bd nghia béi thuat ngit khoang.

Thuét ngi “chét hoat dong”, “dugc chat” va “chét duge” duoc st dung thay dbi
cho nhau trong ban mo ta nay dé chi nguyén liéu hoa hoc hodc hop chit ma khi duge
dung cho d6i twong bang cach bét ky duge mo ta trong ban mo ta nay (vi du, nguoi

hodc dong vat) cam tng tac dung dugc mong muon (vi dy, nhu giam viém).

“Chét phu gia” nhu dugc st dung trong ban mo ta nay chi thanh phan bd sung
bét ky ma co thé duoc bd sung vao dugce phim va cong thirc duge mo ta trong ban mo
td nay. Vi du, chét phu gia ¢6 thé bao g@)m ta duoc (vi du, mot hodc nhiéu ta duoc),
chét chdng oxy hoa (vi du, mot hodc nhiéu chat chéng oxy hoa), chét 1am on dinh (vi
du, mot hodc nhidu chit 1am én dinh), chit bao quan (vi du, mot hoac nhiéu chét bao
quan), chét didu chinh do pH va/hodc dém (vi du, mot hode nhidu chit diéu chinh do
pH va/hodc dém), chét diéu chinh tinh truong (vi dy, mot hodc nhiéu chét diéu chinh
tinh truong), chét lam ddc (vi du, mot hodc nhiéu chét 1am dic), chit tao huyén phu (vi
du, mdt hodc nhidu chét tao huyén phu), chét gén két (vi du, mot hodc nhidu chét gén
két), chit lam ting do nhét (vi du, mot hoic nhidu chit lam tdng do nhét) va cdc chét
twong tu, véi didu kién 1a céc thanh phin bo sung nay la duge dung d6i v6i cac tinh
trang bénh cu thé can didu tri. Chat phu gia cling c6 thé bao gdm chét xi Iy va chét cai
bién phan phdi duoc chét va chit ting cuong, nhu, vi du, canxi phosphat, magie
stearat, talc, monosacarit, disacarit, tinh bot, gelatin, xenluloza, metyl xenluloza, natri
carboxymetyl xenluloza, dextroza, hydroxypropyl-beta-xyclodextrin,
polyvinylpyrolidinon, sap c6 do nong chay thap, nhya trao adi ion va chat twong ty,
cling nhu sy két hop cta hai hodc nhiéu chét trong s6 chiing. T4 duogc duge dung thich
hop khac dugc mod ta trong tai liu “Remington’s Pharmaceutical Sciences,” Mack
Pub. Co., New Jersey (1991), va “Remington: The Science and Practice of Pharmacy,”
Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, tai ban lan thr 20 (2003) va tai ban lan
thir 21 (2005), dugc két hop trong ban md ta nay bing cach vién dan. Chat phu gia

duoc md ta trong ban md ta nay co thé dugc s dung voi lugng thich hop bat ky.

Nhu duge s dung trong ban md ta nay, thuat ngit “dung” hodc “viéc dung”
khong bi gidi han & dudng ding cu thé bt ky. Vi dy, “dung” c6 thé bao gom viée

dung qua dudong miéng, dung dudi dang thudc dan, dung tai chd, trong tinh mach,
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ngoai dudng tiéu hoa, trong mang bung, trong co, trong thuong ton, ndi tiy mac, trong
miii, thiy tinh thé hodc dudi da, hogc cdy thiét bi giai phéng cham, vi du, bom tham
thAu mini cho dbi twong. Theo mot s phuong é4n, viéc dung bao gdm su phéan phdi
ngoai dudng tiéu hoa va qua niém mac, vi du, miéng, mui, phéi, truc trang, trong

miéng, 4m dao, mat, tai cho hodc qua da.

Nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, “chét chdéng oxy hda” bao gém chét
nhan tao hodc ty nhién ma co thé ngan nglra hogc tri hodn mot sb loai phé huy té bao
va/hodc oxy hoa. Chét chéng oxy héa dugc phat hi¢n trong nhiéu thuc pham, bao gdm
hoa qua va rau. Ching cling co6 san dudi dang thuc phim chic nang. Chét chéng oxy
hoa lam vi du co thé bao gém: Beta-caroten, lutein, lycopen, selen, Vitamin A, Vitamin
C va Vitamin E. Céc chét chéng oxy héa khac da biét dbi véi ngudi c6 hicu biét trong
linh vuce k¥ thudt cling co thé dugc st dung. Chét chdng oxy hoa dugc mo ta trong ban

md ta nay co thé dugc str dung véi lugng thich hop bat ky.

Thuat ngl “chét cung dung” nghia 1a hop chét hodc duoc phim duge md ta
trong ban mo ta nay dugc dung ¢ cung thoi diém, ngay truée, hodc ngay sau khi dung
liéu phap bd sung hodc hoat chét hodc chét phu gia dugc md ta trong ban mo ta nay.
Hop chét hodc dugc phém theo sang ché c6 thé dugc dung mot minh hodc duge dung
ddng thdi cho bénh nhan. Cing ding nghia 1a bao ¢dm vide dung ddng thdi hodc 1an
lwgt hop cht riéng 1é hodc két hop (nhicu hon mdt hop chét hoiic chit). Dang didu ché

ciing c6 thé dugce két hop, khi mubn, véi cac chét c6 hoat tinh khéc.

Nhu duoc st dung trong ban md ta nay, “viéc dung dong thoi” bao gdm viée
ding viée chdng chéo thoi gian it nhat mot phin. Vi du, khi hai chat (vi du, chét hodc
16p chét bét ky du:oc mo ta trong ban md t& ndy co6 hoat tinh sinh hoc) dugc dung dong
thoi, viéc dung chung x4y ra trong thoi gian mong mudn nhét dinh. Viéc dung céc chat
6 thé bat diu va két thuc trong cing ngay. Viéc dung mot chét cling c6 thé trudc khi
dung chét thi hai theo (cic) ngay midn 13 ca hai chit dugc dung trong cung mot ngay
it nhat mot 1an. Tuong ty, viéc dung mot chét cling c6 thé kéo dai qua viéc dung chat
thit hai mién 14 ca hai chit dugc dung trong cling mét ngay it nhét mot 1an. Chat c6
hoat tinh sinh hoc/chét khong can phai duge dung vao cung mot thoi diém mdi ngay

dé thudc trudng hop dung ddng thoi.

45



43868

46/89

Nhu dugc st dung trong ban mo ta nay, “luong hitu hiéu” hodc “lugng cho hiéu
quéa didu tri” 12 lugng dia dé anh hudng dén hidu qua sinh hoc mong mubn, nhu cac két
qua co loi, bao gdm cic két qua 14m sang. Nhu vay, “luong hitu hiéu” tuy thudc vao
hoan canh ma luong nay dugc ap dung. Lugng hitu hiéu co thé thay ddi theo céac yéu
t6 da biét trong linh vuc k¥ thuat, nhu tinh trang bénh, do tudi, gi6i tinh va can ning
cia dbi twong can didu tri. Cac lidu duge chia co thé dugc dung hang ngay hodc lidu
nay co thé dugc giam theo ty 1€ nhu duge chi ra boi cac ngoai 1€ cta truong hop diéu
tri. Ngoai ra, dugc pham/dang bao ché cta sang ché co thé dugc dung thudng xuyén

khi cAn thiét dé dat dugc lwong diéu tri.

Thuat ngit “gel” nhu duge sir dung trong ban mo ta nay chi nguyén liéu khong
phai la chét 1ong dé chay va khong phai 1a chét rén. Gel c6 thé duoc tao ra tir nguyén
lidu ¢6 trong tw nhién hodc nguyén liéu tong hop. Gel c6 thé khong duge sdp xép theo
thér tu dén hoi duoc sép xép theo thir tw thé hién ddc tinh ludng chiét, tinh thé long.

Gel ¢6 thé duoc dung tai chd.

| Thuat ngt “bénh viém duong rudt” nhu duge st dung trong ban mo ta nay co
nghia y té thong thuong cla no6, va chi nhom tinh trang viém cua rudt va/hodc rudt
non. Bénh viém dudng rudt lam vi du c6 thé bao gém, nhung khong bi gidi han 6,
bénh Crohn, bénh viém loét dai trang, bénh Johne, hdi chimg Behget, bénh viém két
trang colagen, bénh viém két trang da dang, bénh viém két trang khong xac dinh, bénh
viem két trang do 14y nhidm, bénh viém két trang do thiéu méu, bénh viém két trang

lympho bao, va bénh hoac 161 loan co lién quan gan v6i dudong da day rudt.

Thuat nglt “uc ché” hodc “ngan chin” nhu dugc s dung trong ban mo ta nay,
chi kha nang cua hop chit hodc duogc phém dé lam giam, 1am cham, lam dung hodc
ngin ngura hoat dong cua qua trinh sinh hoc cu thé. Vi du, tc ché hoat dong cta qua
trinh sinh hoc c6 thé c6 nghia la lam giam hoat dong dén it nhét 12 khoang 10%, it nhat
la khoang 25%, it nhat 1a khoang 30%, it nhat 1a khoang 40%, it nhét 1a khoang 50%, it
nhét 12 khodng 60%, it nhét 1a khoang 70%, it nhét la khoang 75%, it nhat 1a khoang
80% hodc it nhit 1a khoang 100%.

“Thach” theo sang ché 1a 16p gel, 12 hé théng ban rin ma chta huyén phu duoc
tao ra tlr cac hat v co nhé hodc cac phan tr hitu co 16n xen vao boi chit 16ng, trong do
nén két cAu c6 cAu tric chira phan 16n chét 16ng, thuong 1a nude.
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“Chét 16ng” trong ngir canh cia dang liéu nhu duoc st dung & ddy chi dang lidu
bao gdm ché pham & trang thai 16ng cua né. Theo mot phuong an, “chit long” c6 thé
r6t dwge; va c6 thé chay va 1ip ddy vat chira no ¢ nhiét do phong. Chét 16ng thé hién
trang thai chay Newton hodc gia déo. Theo cac phuong an, “ban 16ng” nhu dugc su
dung trong ban mo ta nay co thé ¢6 tinh chat cta ca chét 1ong va mot dang bao ché

khéc (nghia 1a, huyén pht, nhil twong, dung dich, kem, gel, thach va dang tuong tu).

“Gen dap ung so cap su biét hoa tiy 88” hodc “MYD88” la protein & nguoi,
duoc ma hoa boi gen MYD88. MyD88 ¢6 vai tro trung tam trong dap ung mién dich
bam sinh va thu duoc. Protein nay c6 chirc ning la chét truyén tin hiéu thiét yéu trong
con dudng truyén tin hiéu interleukin-1 va thu thé gidng toll. Cac con duong nay diéu
chinh su hoat hoa cua nhiéu gen tién viém. Protein ma héa chua mién chét dau tan

cing N va mién thu thé Toll-interleukin1 dau tan cing C.

| Nhu dugce st dung trong ban mo ta nay, thuat ngtt “thuoc mo” ch1 dang bao che
long rat nhét hodc ban 1ong ma co thé duoc s dung dé dleu tri tri liéu benh h01

chirng, hoic tinh trang bénh (nghia 1a, bénh viém duong rth).

Trong ban mo ta nay, “chAt mang dugc dung” bao gdm bét ky hodc tAt ca cac
dung mbi, moi trudong phén tén, 16p phu, chat khang khuén va khang nim, chét déng
truong va chit lam cham hép thy, va dang twong tu ma tuong thich vé mit sinh ly.
Loai chét inang ¢6 thé dugc chon dua trén duong dung dugc du dinh. Vi du, chét
’mang dugc dung bao gdm thé phén tan hodc dung dich dang nudc vo trung va bot vo
trung dé tao ngay ra thé phan tan hodc dung dich dung tai chd vo trung. Viéc str dung
cac moi trudng va chét nay cho chét c6 hoat tinh dugc da duoc biét dén trong linh Vl:IC
ky thuat. Viéc st dung moi truong hodc chét thong thuong bét ky, vi du, trong duoc
pham cho mit, duge bao gdm, trir khi mdi trudng hogc chét nay khong tuong thich voi

hop chét, dugc pham hodc dang bao ché dugc md ta trong ban mo ta nay.

“Chét mang dugc" hodc “chdt mang” nhu dugc sir dung & déy bao gdm chat
mang, ta duqc, hodc chit 6n dinh dugc dung ma khong doc véi té bao hodc ddng vat
¢6 vi duge tiép xtic v6i chung & lidu va ndéng do st dung. Theo mot s phuong én,
chit mang twong thich vé mit sinh 1y 12 dung dich nudc duge dém pH. Vi du vé cac
chit mang tuong thich vé& mit sinh Iy bao gbm cac dém nhu phosphat, xitrat, va cac

axit hitu co khac; cac chét chong oxy hoa bao gdm axit ascorbic; polypeptit khéi lugng
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phan tu thap (nho hon khoang 10 gbc); cac protein, nhur albumin huyét thanh, gelatin,
hodc cac globulin mién dich; cac polyme wa nudc nhu polyvinylpyrolidon; céac axit
amin nhu glyxin, glutamin, asparagin, arginin hodc lysin; monosacarit, disacarit, va
cac hydrat cacbon khéc bao gdm glucoza manoza, hodc dextrin; cac chét tao chelat
nhu EDTA; céc ruou dudng nhu manitol hoéc sorbitol; cac dbi ion tao mudi nhu natri;
va/hodc cac chit hoat dong bé mit khong ion hoa nhu Tween™, polyetylen glycol
(PEG) va Pluronics™. Theo mot s& phuong 4n, thanh phan “dugc dung” (hodic thanh
phan hoat tinh hogc t4 duoc hoac chit mang) nghia 1a thanh phan duoc phé chuén hoic
c6 thé duge phé chuén boi co quan quan ly cia Lién bang hodc chinh phu tiéu bang &
Hoa Ky hoic co quan tuong Gng ¢ mot qudc gia khong thudc Hoa Ky, hodc duogc liet
ké trong Duoc dién Hoa Ky hodc cac duoc dién dugc cong nhan chung khac, dé st

dung trén dong vat va cu thé hon 13 & ngudi.

Thuét ngit, “chat pH” hodc “chit dém” nhu dugc str dung trong ban mo ta nay
chi hop chét hodc dém hitu ich lam chét diéu chinh do pH. Cac chit nay bao gom,
nhung khong bi gi6i han 0, dém glyxerol, dém xitrat, dém borat, dém axetat, dém
gluconat, dém phosphat, hodc dém axit xitric-phosphat cling c6 thé duoc bao gém.

Chét pH hodc chit dém c6 thé dugc st dung voi luong thich hop bét ky.

Thuét ngtt, “chAt bao quan” nhu dugc md ta trong ban mo ta nay chi chét hoic
hoa chit ma ngin ngira su thay dbi hoa chét khong mong muén cua hop chat hodc
dugc phdm hodc cong thirc duge mo ta trong ban mo ta néy. Chét bao quan thich hop
¢6 thé bao gém, vi du, benzalkoni clorua, thimerosal, clobutanol, metyl paraben,
propyl paraben, rugu phenyletyl, axit edetat dinatri sorbic, Onamer M Polyquat, xetyl
bromua, xetyl pyridin clorua, benzyl bromua, EDTA, phenyl thiiy ngin nitrat, phenyl
thay ngan axetat, thimerosal, merthiolate, axetat va phenyl thuy ngén borat, polymyxin
B sulphat, metyl va propyl paraben, amoni clorua bac bdn, natri benzoat, natri
proprionat va natri perborat, va cac chit khac d3 biét ddi véi ngudi co hiéu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thuét, hodc hoén hop cua ching. Chét bao quén co thé duge su

dung véi luong thich hop bat ky.

Céc khoang dugc néu trong bin mo ta nay duoc hiéu la viét tat cho tat ca cac
gi4 tri trong khoang nay. Vi dy, khoang tir 1 dén 50 duoc hiéu 1a bao gdm sb bat ky,
két hop céc sb, hodc khoang phu tir nhom bao gém 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12,
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13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,29, 30, 31, 32, 33, 34, 35,
36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, hodc 50 cling nhu tat ca gia tri &
gifta cac sb nguyén néu trén nhu, vi du, 1,1, 1,2, 1,3, 1,4, 1,5, 1,6, 1,7, 1,8 va 1,9. Lién
quan dén khoang phu, “cac khoang phu 16ng nhau” ma kéo dai tir mot trong hai diém
cudi cia khoang nay duge bao gbm cu thé. Vi du, khoang phu 16ng nhau caa khoang
lam vi du nam trong khoang tir 1 dén 50 c6 thé bao gom tir 1 dén 10, 1 dén 20, 1 dén
30 va 1 dén 40 theo mét hudng, hodc 50 dén 40, 50 dén 30, 50 dén 20 va 50 dén 10

theo hudng con lai.

Céc khoang c6 thé dugc biéu dién trong ban mo ta nay la tu “khoang” mot gia
tri cu thé, va/hoic dén “khoang” mdt gié tri cu thé khac. Khi khoang nay duoc biéu
dién, mot khia canh khéac bao gé)m tr mot gia tri cu thé va/hoic dén gia tri cu thé con
lai. Tuong tu, khi céc gid tri dugc biéu dién 1 xép xi, bing cach sit dung tién 6
“khoang”, dugc hiéu 1a gia tri cu thé tao ra mot khia canh khéc. CAn hiéu riang diém
cudi cia mdi khoang co y nghia ca trong mbi quan hé véi diém cudi con lai va doc 1ap
v6i didm cudi con lai. Cling hiéu rﬁmg c6 mot sd gia tri duge boc 10 trong ban mo ta
nay, va mdi gia tri trong ban mo t4 nay dugc boc 10 1a “khoang” gia tri cu thé ngoai
chinh gia tri nay. Cing hiéu ring trong sudt don nay, sd liéu dugc cung cép & mot 56
dinh dang khac nhau va sb lidu nay thé hién diém cudi va diém bat dau va khoang két
hop bét ky ctia cac diém s6 ligu. Vi du, néu didm sb liéu cu thé ©10” va diém s lidu cu
thé “15” dugc boc 19, can hiéu réng 16n hon, 16n hon hodc bang, nhé hon, nhé hon
hodc bang, va bang 10 va 15 dugc xem 1a dugc boc 10 ciing nhu khoang gitta 10 va 15.
Ciing duoc hiéu ring mdi don vi gifta hai don vi cu thé ciing duge boc 19. Vi du, néu
10 va 15 duge boc 19, sau do 11, 12, 13 va 14 cling dugc boc 1.

“Protein twong tac thu thé” hoac “RIP1” nhu dugc su dung trong ban mo ta nay
md ta protein kinaza la chét diéu hoa quan trong ctia su séng hodc su chét té bao. RIP1
va RIP2 cling tao ra mién dau tan cing C thudc siéu ho mién giy chét, cho phép lap
vao phuc chét protein 16n khéi dau cac con dudng truyén tin hiéu khéac nhau.

“Gel ban ran” theo sang ché 13 ban ran. D nhat bidu kién ctia dang bao ché
ban ran c6 thé tang cung voi nbéng do.

Nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, “viéc dung lién tuc” bao gém viéc dung
hai chét (vi du, hop chét hodc dugc pham dugc mo ta trong ban md ta nay) xay ra
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riéng ré& trong cung mot ngay hodc khong x4y ra trong cung mot ngay (vi du, xay ra
vao cac ngay li€n tiép).

“Dung dich” theo sang ché c6 thé 1a dang liéu long dong nhét, trong ma chira
mot hodc nhidu chat hoa hoc duge hoa tan trong dung mdi hodc hdn hop cua dung moi
dugc tron 14n véi nhau. Theo mot phuong an, dung dich 1a dang didu ché 16ng ma chua
mdt hodc nhidu chét hoa hoc duge hoa tan trong dung mdi thich hop hodc hdn hop cua
cac dung modi dugc tron 13n v&i nhau. Boi vi phén tir cta duge chét trong dung dich
dugc phan tan ddng déu, nén viéc sir dung dung dich & dang liéu thuong tao ra sy dim
bao dang lidu ddng nhat dé dung va do chinh xac t6t cia lugng lidu khi dung dich

dugc pha lodng néu khong thi dugc tron.

Thuat ng@t “dung mdi” nhu duoc su dung trong ban md ta nay, co thé chua
nuée hodc khong chira nude. Dung mdi chira nude ¢6 thé chi chira nude, hodc co thé
chtra nudc cung voi mot hodc nhiéu dung mdi c6 thé tron, va co thé chtra chit tan dugc
hoa tan nhu duong, dém, mudi hoic ta dugc khac. Theo mot s6 phuong 4n, dung mdi
khong chra nuée cd thé bao gdm rugu hitu co mach ngén, nhu, metanol, etanol,
propanol, keton mach ngin, nhu axeton, va rugu da chire, nhu glyxerol. Dung mdi ¢6

thé c6 mat v6i lugng thich hop bat ky.

Thuét ngit “dbi twong” hodc “bénh nhén” co nghia 12 ngudi hodc dong vét, nhu
dong vat co vi. “Péi tuong” co thé bao gém dong vat bét ky, bao gém ngua, chd, meo,
lon, dé, tho, chudt déng, khi, chudt lang, chudt céng, chuot nhit, than 1an, ran, clru, gia

suc, ca va chim. Doi tuong nguoi ¢6 thé dugce goi 1a bénh nhén.

“Huyén pht” nhu dugc st dung trong ban md ta nay la dang liéu 16ng ma chua

cac hat ran duoc phan tan trong chit dan thubc 16ng.

Nhu duge st dung trong ban mo ta ndy, thudt ngit “hdi ching” chi nhom triéu
chiing lién tuc xdy ra cung nhau hoic tinh trang bénh dugc dic trung bdi bd céc triéu
ching co lién quan. Hoi chung (vi du, hdi ching viém rudt) co thé 12 mot bd cac dau
hiéu va triéu chung y té ¢6 twong quan véi nhau va thuong tuong quan v mot bénh
cu thé. Mic khéc bénh co6 thé 1a tinh trang strc khoe ma co ly do duoc xéac dinh rd rang

ding sau né. Hoi chimg (theo nghia Hy lap la ‘di cung nhau’) tuy nhién, ¢ thé tao ra
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mot sd tridu chiing ma khong ¢6 nguyén nhan co thé xac dinh dugc. Chung c6 thé

duoc goi ¥ 1a kha nang bénh tiém an hogc tham chi thay dbi su phat trién bénh.

Thuat ngl “didu tri”, “dang diéu tri” hodc “su diéu tri” va cdc thuat ngit twong
duong vé& mit ngit phap khac nhu dugc sir dung trong ban mé ta nay, bao gbm lam
giam, lam dju, cai thién, hodc ngin ngtra bénh, tinh trang bénh (vi du, bénh viém
dudng rudt) hodc triéu chung, ngdn ngla cac triéu chimg khac, cai thién hodc ngan
nglra nguyén nhén chuyén hoa tiém 4n cta triéu ching, Gc ché bénh hoac tinh trang
bénh, vi dy, ngan ngira su phat trién cua bénh hodc tinh trang bénh, lam giam bénh
hoic tinh trang bénh, lam thuyén giam bénh hodc tinh trang bénh, lam giam tinh trang
bénh giy ra boi bénh hodc tinh trang bénh, hodc dung triéu ching bénh hodc tinh trang
bénh, va du dinh la bao gdm ca phong ngtra. Céc thudt ngit nay con bao gdm viéc dat
du’oc loi 1ch didu tri va/hodc loi ich phong ngira. Loi ich diéu tri nghia la tiéu diét hodc
cai thién rdi loan tiém 4n can didu tri. Ngoai ra, loi ich diéu tr1 dat duoc bang cich tiéu
diét ho#c cai thién mot hodc nhiéu trong sb triéu chung sinh 1y lién quan dén rbi loan
tiém 4n sao cho quan sét théy sur cai thién ¢ bénh nhén, tuy nhién bénh nhan ¢co6 thé van
bi dau do cac r6i loan tiém an.

Nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, “dd nhot” chi luc chdng chay cua chat
16ng. Chét nhét bao gdm, vi du, rugu polyvinyl, polyvinyl pyrolidon, metyl xenluloza,
hydroxy propyl metylxenluloza, hydroxyetyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza,
hydroxy propyl xenluloza, chit khac da dugc biét ddi voi ngudi co hiéu biét trung binh
trong linh vyc k¥ thuat, hodc hdn hop clia chung. |
Vi du thye hién sang ché

Céac vi du dudi day chi dé minh hoa muc dich va khong nén dugc hiéu theo
cach bat ky 1a 1am gidi han pham vi cua sang ché. »

Vi du 1. Phuong phap chung

Nguyén liéu ban dAu va chit phan (mg nhét dinh c6 san tor cac ngudn thuong
mai va co thé dugc st dung 13, vi du, Cremophor RH 40, Tween 80, meglumin ¢o san
tir Sigma (Headquarter, Milwaukee).

Céc nguyén liéu ban dAu, hop chit trung gian va hop chét khac nhau theo céc

phuong an trong ban mo ta nay co thé duogc phan 1ap va tinh ché ma thich hop str dung
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cac k¥ thuat thong thuong nhu Kkét tia, loc, két tinh, bay hoi, chung ct, va sic ky.
Viéc xac dinh dac diém ctia cac hop chit nay c6 thé dugc thuc hién bang cach st dung
cac phuong phéap thong thudng nhu bang cach phén tich diém nong chay, phd khoi,
cong huéng tir hat nhan va phan tich hién vi khac nhau.

Phan tich tia X cac dang ran khéc nhau trong ban mé ta nay ¢6 thé duge thuc
hién bing cach st dung nhidu xa ké bot tia X tir Bruker, D8 advance. Phuong phap
lam vi du duoc thé hién dudi day: Ong: Cu: K-Alpha (0=1,54179A); b6 tao: dién ép:
40 kV; dong dién: 40 mA; pham vi quét: 4 dén 40 do; tbe do quay mau: 15 vong/phut;
tdc do quét: 10 do/phut. Céc két qua dugc bao cdo trong 20 + 0,2°.

Phan tich nhiét quét vi sai (DSC) c6 thé duoc chay bang cach st dung mo hinh
TA Instruments’ Q2000. Trong cdc phuong phap lam vi dyu, mau dugc gia nhiét &

nhiét do ndm trong khoang tir 30°C dén 300°C & nhiét do 10°C/phut.

Phan tich trong lugng nhiét (TGA) co6 thé dugc chay bang cach sir dung md
hinh TA Instruments’ Q3000IR. Trong cac phuong phap lam vi duy, mau dugc gia
nhiét & nhiét do nim trong khoang tir nhi¢t do phong dén 300°C ¢ 10°C/phut.

Phan tich HPLC c6 thé duoc thyc hién bing cach st dung hé thdng Agilent vé6i
Agilent’s Zorbax SB-C8 (250%4,6mm, Spm). Pha dong lam vi du bao gdm axetonitril
(0,2% TFA) va nude (0,2% TFA) c6 gradient theo bang dudi ddy va tbc do dong béng
khoang 1 mL/phut:

Thoi diém A: 0,2% TFA trong nudc (theo thé | B: 0,2% TFA trong ACN (theo
(phtit) tich) thé tich)
0,00 90 10
5,00 30 70
20,00 ' 5 95
20,10 90 10
25 90 10

Cac bude song khac nhau ¢ thé duoc st dung dé phat hién, vi du, 6 220 nm.
Nguoi ¢o hidu biét trung binh trong linh vuc kg thuat ¢6 thé diéu chinh phuong phap
HPLC khi thich hop.
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Vi du 2A. Didu ché hop chat I-1

OH

H o]
e N ONa
N N
O H 0
0
N\([T)/\/\/\/\/\/\/\/
O

Hop chét I-1 duoc tbng hop theo so' do 3 dudi day:

Do
L - .
" s i Thiyphan - §
WO Myt $65,82 % WOH
rM‘/W%/ o T\/\/\N\/\N = Niy/\,/\/\,mf\/\/
5M Bude 1 Buge2
MW: 256,42 Hop chétD Hop chit-E
MW 367.57 N 333,54
G -~ Hol O
Wend 8 ° A’ il g
wer N s N Thiry phin 7 Stez
1W: 155,62 EW L, A% Mw: 139,58
Rl WSk —_— N;g/\/\/’\,/\,vw ———— -
i \ﬂ/\/’\/\/”\./\/\/'\/ L.
Bude 3 o Budc 4 Bude 5
Hop chit F ML
W 464,68 MW: 450,65
el i 11 i om
N)\'gN\/E\G/\\ Thiiy phin o o g
0 . m + [, —
AS) S) 0
I, . LANCNIENIEOF N VS HNG
Budc & 3’ 3] Rude 7
Hop chit-A Hap chit B SK3
MW: 335,76 MW 367,71 MW: 231,68
aH GH CH

l <

o i (—,\Lg‘ﬁjk :H o4 1 '
[;)T WY~ Thiyphin Y NG (}T ~ e

& T Ly )
© HopehitC H‘-;’\PI,;J@;E;;‘S""& ° Hop chit L1
MW 684,91 W 010, MW: 692,86
(So dd 3)

Hop chét I-1-axit dugc diéu ché bat ddu tr SM4 va SM5 theo quy trinh dugc
mo ta trong don My sb 15/205,853, dugc cong bd 14 US2017/0008924, ndi dung cua
tai lieu nay dugc két hop trong ban mo ta nay bing cach vién dan.

Tai két tinh hop chét trung gian

Nhiéu hop chét trung gian ma dan dén hop chét I-1-axit trong so dd 3 dugc tinh
ché bing phuong phap tai két tinh. Cu thé 13, hop chét E duoc tai két tinh trong hon
hop etyl axetat (EtOAc) va n-heptan. Sau khi thity phan hop chit D bang NaOH, viéc

bd sung axit dugc thuc hién. EtOAc sau do dugc st dung dé chiét hop chét E axit. Sau
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dé, dung dich EtOAc dugc rira bang nudc va sau do 1a nude mubi dé tao ra san pham
tho trong dung dich EtOAc. n-heptan sau do dugc bd sung vao dung dich sin pham
tho, lugng dung moi duoc didu chinh sao cho ty 1& cta EtOAc/n-heptan nam trong
khoang tir khodng 1:4 dén 1:2 va ndéng dd cta hop chét E bang khoang 1 g hop chét
E/4-6 ml dung mdi. Hon hop EtOAc/heptan sau do duge gia nhiét & nhiét do 65-75°C
trong khoang 0,5-2 gi® trude khi n duge lam ngudi dén khoang 20-25°C. Chat ran tao
thanh duge thu va duge lam khé dé thu hop chét E tinh thé, c6 do tinh khiét bang
97.8% theo dién tich HPLC.

Hop chat B ciing duoc tai két tinh bang cach st dung EtOAc va n-heptan. 0
day, san pham tho trong dung dich EtOAc (khoang 1 g hop chat B/4-6 ml dung dich)
duoc gai nhiét & nhiét do khoang 50-55°C trong khoéang 0,5-2 gio. n-heptan sau do
dwoc bd sung vao dung dich EtOAc & nhiét do khoang 50-55°C. Ty 1¢ cubi cung gitra
EtOAc va n-heptan dugc didu chinh nam trong khoang tir khoang 1:4 dén 1:2. Hon
hop EtOAc/heptan sau d6 dugc duy tri & nhiét do 50-55°C trong khoang 0,5-1 gio,
trude khi n6 duge lam ngudi xubng dén khoang 15-20°C. Chét rén tao thanh dugc thu
va duoc lam kho dé thu hop chét B tinh thé, c6 d tinh khiét bang 97,7% theo dién tich
HPLC.

| Phuong phép tai két tinh va dang da hinh cta hop chit I-1-axit

Hop chét I-1-axit ciing dugc tai két tinh. Sau khi thuy phan hop chét C bang
NaOH, viée bd sung axit dugc thyc hién. Hop chat I-1-axit thd dugc thu & dang ran,
duoc rira bang nudc, axeton va metyl tert-Butyl ete (MTBE)‘ va dugc lam kho. Hop
chét I-1-axit dudc lam kho sau d6 duoc tai két tinh trong axit axetic (khoang 1 g hop
chét I-1-axit trong khoang 6-10 mL axit axetic) bang cach gia nhiét hén hop dén 55-
65°C va duy tri & nhiét do nay trong khoang 30-40 phut. Sau khi hén horp dugc lam
ngudi dén khoang 15-25°C, tinh thé tao thanh duoc loc, dugc rua bang MTBE, va
dugc lam kho dé tao ra hop chét I-1-axit, c6 do tinh khiét bang 97,8% theo dién tich
HPLC.

Nghién cttu sang loc da hinh dbi voi hop chét I-1-axit cling dugc thuc hién, xac
dinh dang 1. Phan fcich XRPD dang 1 duoc thé hién trén Fig.1A. Fig.1B thé hién phan
tich TGA va DSC cua hop chat I-1-axit & dang 1. Nhu dugc thé hién trén Fig.1B, ¢
hai dinh thu nhiét khoi dau & nhiét d 145,4°C va 172,2°C. Khoang 0,25% khéi lugng
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bi hao hut & nhiét do nam trong khoang tr khoang 25°C dén 120°C va khoang 0,42%
khdi lugng bi hao hut nam trong khoang tir khodng 120°C dén 150°C. Dang 1 dugc
phat hién 1a khong hit 4m (0,09% khoi lugng tang tir 0-80 %RH) bdi he théng hap thu
hoi 4m (DVS). Sau khi kiém tra DVS, mau XRPD khong thay doi.

Hop chét [-1-axit ciing ¢6 thé dugc diéu ché ¢ dang vo dinh hinh. Cu thé 1a,
khoang 2 g hop chét I-1-axit duge hda tan bang 160 mL THEF: H20 = 1:1 & nhiét do
40°C, va dugc loc qua 0,45 pm thiét bi loc bom tiém nylon vao binh sach. Sau do dich
ndi duge lam dong kho dé tao ra cht rin mau tréng. Chét ran dugc thé hién 12 & dang

v6 dinh hinh bing phan tich XRPD (Fig.2).

Hop chat I-1-axit ¢ dang v0 dinh hinh ¢6 thé dé dang chuyén d6i thanh dang
tinh thé 1. Vi du, khi khoang 20 mg dang v6 dinh hinh cua hop chét I-1-axit dugc tao
huyén phti trong metanol hodc etanol va tiép tuc lic & nhiét do 40°C trong 3 ngay, chat

rén thu dugc (sau khi loc va lam kho) ¢ mau XRPD theo dang 1.
Pidu ché hop chat I-1

Hop chit I-1-axit duge chuyén héa thanh hop chét I-1 nho x@ ly bang natri
bazo nhu NayCO3, NaHCO3 hodc NaOH. Cu thé 13, hop chét I-1-axit (250 g, 1 eq.) va
nude (200 mL) duoc bd sung vao binh déay tron. NaHCOs (94 g, 3 eq.) trong nuGcC sau
do duoc bd sung vao. Hon hop duge gia nhiét dén 45 - 50°C, va sau do duogc khuéy
frong vai gid. Sau khi lam lanh dén nhiét do 0 - 5°C, thi chét rén thu dugc duge loc.
Chét ran nay sau d6 dugc nghién véi axeton. Sau khi loc hon hop va lam kho, hop chat
L1 mudi mono-natri tinh thé dugc thu, ¢6 thé dugc tinh ché thém nho thi ket tinh st

dung nudc hodc dung moi hiru co.

Hop chét I-1 va nudc trong binh dugc gia nhiét dén nhiét do 50°C, cho dén khi
n6 duoc hoa tan. Dung dich nay sau do dugc lam lanh dén nhiét do 0 - 5°C, dugc
khudy trong nhiéu gid. Sau khi loc hon hop va lam kho, hop chét I-1 mudi mono-natri
tinh thé duge tinh ché thém dugc thu, ¢o thé duge xi Iy thém thanh dang vo dinh hinh

bang cach xir ly bang dung méi hitu co.

Cu thé 13, hop chit I-1 (230,00g) dugc hoa tan trong THF (1L). Hon hop sau d6
duoc ¢d & nhiét do 40 - 50°C dudi ap suét giam; quy trinh nay duoc lépvlai 3 1an. Quy
trinh nay sau do dugc 1dp lai bang cach sa dung MTBE (1L) thay vi THF trong 3 lan.

55



43868

56/89

Sau do, chit rén thu dugc duge lam kho & nhiét do 40 - 50°C trong 2 gio dudi ap suat

giam dé tao ra hop chit I-1 & dang vo dinh hinh (203,00g).
Vi du 2B. Didu ché hop chit I-1 bang phuong phép khac

Theo cach khéc, hop chét I-1 ¢6 thé dugc didu ché nho két hop phuong phap
tdng hop peptit pha chét rin va phuong phap tong hop pha dung dich.

Budc 1. Didu ché hop chét I-1-axit (Bn)

OBn
1. Fmoc-Tyr(Bz))-Gly-Pro-OH Nhya 2-CTC o
e H
2. Fmoc-pro-OH - > [[:)QWN\/U\N S
DIC, HOBt o Ho
3. C15H31 COOH DMF, 15 °C Z 0
®
NW

1. Fmoc-Tyr(Bzl)-Gly-Pro-OH (5 mmol) trén nhya, Fmoc-Pro-OH (2,53 g, 7,50
mmol) va HOBt (1,35 g, 10,0 mmol) duoc bd sung vao binh phan Umg pha ran 100
mL. B4 sung DMF (50 mL) va DIC (1,26 g, 10,0 mmol) vao hdn hop. Viéc thdi Na
duoc duy tri 2 gio ¢ nhiét do 15°C va dung mdi dugc bom ra. Nhua duoc rua bang

DMF (20 mL x5).

2. 20% piperidin trong DMF (25 mL, theo thé tich) duoc bd sung vao binh phan
ung. Viéc thdi N, tiép tuc trong 30 phit va dung mdi dugc loai bo. Nhya dugc rira

bang DMF (50 mL x5).

3. Axit palmitic (1,92 g, 7,49 mmol) va HOBt (1,35 g, 9,99 mmol) duoc bd
sung vao binh phan ung. B4 sung DMF (50 mL) va DIC (1,26 g, 9,99 mmol) vao hén
hop. Viée théi N, duoc duy tri trong 2 gid. Dung mdi dugc bom ra va nhya duoc rira

bing DMF (50 mL x3), EtOH (25 mL x2).

4. Mot mé khac duoc chuén bi theo cung cach bang cach st dung cung luong
nguyén liéu ban dAu va chét phan Gng. Hai mé duoc két hop va nhya dugc chuyén vao
binh 100 mL va 20% CF;COOH trong DCM (50 mL, theo thé tich) dugc bd sung vao
binh. Sau khi loc trong 30 phut, hdn hop duge loc. Quy trinh nay dugc 1ap lai mot lan
nita va nhua dugc rua bang DCM (20 mL x2). Dich loc két hop duge ¢ dudi ap suét
giam dé tao ra san phém tho (5,50 g). Phén san phém tho (5,00 g) dugc st dung truc
tiép cho budce tiép theo. Phén con lai cia san pham thé (500 mg) dugce tinh ché bang
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HPLC didu ché (0,1% TFA la chét phu gia) dé tao ra hop chat I-1-axit (Bn) (40 mg) la
chit rin mau tring. "H NMR (400 MHz, CD;0D) & 0,92 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,20-1.40
(24H, m), 1,52-1,66 (2H, m), 1,78-2,44 (10H, m), 2,89-3,21 (2H, m), 3,40-4,07 (6H,
m), 4,32-4,71 (31, m), 5,06 (2H, s), 6,94-6,98 (2H, m), 7,10-7.21 (2H, m), 7,27-7.49
(5H, m), 7,99-8,11 (1H, m). LC-MS dugc tinh 760,5, phat hién 761.4 [M+H]".

Budc 2. Diu ché hop chét I-1-axit.

']

(_,,» OH

F;’E;- i—_} j‘ ‘ = ev Frcics & i H\j ,L -
L
-, ) ' ] { H o
Q\c)‘\: 15°C, 2 gii Mﬂ
7 YWVW M N N g W
i
. o : i -
Hop chét I-1-Axit (Bn) Hop chat I-1-Axit

B4 sung Pd/C (250 mg, 10% khdi lugng, 10% mol) dudi N2 vao dung dich cia
hop chit I-1-axit (Bn) (2,50 g, 3,29 mmol) trong MeOH (20 mL). Huyén phu dugc suc
bing Hy nhidu lan va duge khudy véi Ha (15psi) & nhiét do 15°C trong 2 gid. Hon hop
dwoc loc, ¢o dudi ap suét giam, duge tinh ché bang HPLC didu ché dé tao ra hop chit
I-1-axit (400 mg) 1a chét rin mau d6 nhat. "H NMR (400 MHz, CD;0D) § 0,92 3H, t,
J = 6.8 Hz), 1,20-1,40 (24H, m), 1,51-1,69 (2H, m), 1,79-2,47 (10, m), 2,82-3,51
(2H, m), 3,38-4,11 (6H, m), 4,33-4,73 (3H, m), 6,63-6,76 (2H, m), 6,98-7.10 (2H, m),
7.83-8,16 (1H, m), 8,30-8,72 (1H, m).

Budc 3. Didu ché hop chét I-1

WN\/B\N IS OH NaOH H,0, EOH s L
}

EN E«%\ 0

WE/\//\V/\\/"\\/‘\/\/'\'\/ \ﬂ/’\\/‘\//\ N N

0 o
Hop chat I-1-Axit Hop chét I-1

OI i

N {5

B4 sung NaOH (0,1 M trong nude, 1,49 mL) vao dung dich cua hop chat I-1-
axit (100 mg, 0,149 mmol) trong EtOH (1 mL) va H,O (1 mL). Hon hop duoc khudy &
nhiét do 15°C trong 2 gio. FtOH dugc loai bd dudi ap suét giam. Nudc con lai duoc

loai bo bang cach lam dong kho dé tao ra hop chit I-1 (60 mg) 1a chit rén mau tring.
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'H NMR (400 MHz, CDsOD) § 0,85 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,13-1,30 (24H, m), 1,34-
1,52 (2H, m), 1,58-2,31 (10H, m), 2,70-2,83 (1H, m), 2.84-2.96 (1H, m), 3,43-3,54
(3H, m), 3,55-3,77 (3H, m, chdng 1én tin hiéu nuéc), 3,87-4,75 (3H, m), 6,54-6,58
(2H, m), 6,86-6,93 (2H, m), 7,33-7,58 (1H, m), 8,06-8,24 (1H, m), 9,21 (1H, brs). LC-
MS; dugc tinh 692,4, phat hién 671,4 ([MH]+ cua axit tu do)

Vi du 2C. Didu ché hop chat -2
OH

I
—
4

TR I
}me\)\l\! oK
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N N T N -

" \IT;W’“\J““\U/W‘R-«"' R

o o -
Hop chat I-2

Hop chit I-1-Axit

qu chét I-2 duogc tong hop bing quy trinh gan nhu 12 twong tu dudi day dugc
sir dung cho hop chat I-1 duogc thé hién trong vi du 2B. 'H NMR (400 MHz, CD;0D)
5 0,86 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,13-1,54 (26H, m), 1,58-2,31 (10H, m), 2,70-3,00 (2H, m),
3,21-3,62 (6H; m), 3,80-4,75 (3H, m), 6.,53-6,59 (2H, m), 6,85-6,91 (2H, m), 7,26-7.47
(1H, m), 8,05-8,25 (1H, m), 9,36 (1H, brs). LC-MS; dugc tinh 708.4, phat hign 671,4
([MH]+ cta axit tu do).

Vi du 2D. Diéu ché hop chat I-3

OH OH
Ho§ b0
D@WN\/U\N S OH LIOH, HoO/EtOH [}%N\)\ oLi
N N & N N(s)
o o) o) H oo
NW(‘T)/\O/W\/\/\/\/ 157 280 N\(”S)/g/\/\/\/\/\/\/
© 4 . o ,
Hop chat I-1-Axiat Hop chat I-3

Hop chit I-3 duoc tong hop bang quy trinh gan nhu 13 twong tu dudi day duogc
sir dung cho hop chét I-1 duge thé hién trong vi du 2B. 'H NMR (400 MHz, CD3;OD)
50,86 (3H, t, J= 6,8 Hz), 1,09-1,51 (26H, m), 1,58-2,31 (10H, m), 2,70-3,04 (2H, m),
3,19-3,58 (6H, m), 3,87-4,75 (3H, m), 6,55-6,60 (2H, m), 6,86-6,94 (2H, m), 7,29-7,58
(1H, m), 7,90-8,25 (1H, m), 9,26 (1H, brs). LC-MS; duoc tinh 676,4, phat hién 671.,4
([MH]+ cua axit tu do).

Vi du 2E. Diéu ché hop chat I-4
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OH OH
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15°C, 2 gio
Hop chat I-4-Axit Hop chét 1-4

Hop chét I-4 duge tong hop bang quy trinh gan nhu 13 twong tu dudi day dugce
sir dung cho hop chét I-1 dugc thé hién trong vi du 2B. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 5 0,79-0,90 3H, t, J = 6,8 Hz), 1,15-1,33 (24H, m), 1,36-1,53 (2H, m), 1,74-2,05
(4H, m), 2,08-3,30 (2H, m), 2,73-2,85 (1H, m), 2,87-2,95 (1H, m), 3,41-3,71 (4H, m,
chéng lén tin hiéu nudc), 3,84-3,95 (1H, m), 4,20-4,37 (1H, m), 6,50-6,67 (2H, m),
6,81-7,02 (2H, m), 7,22-7,37 (1H, m), 8,13-8,38 (1H, m), 9,00-9,20 (1H, brs). LC-MS
duoc tinh 579,4, phat hién 574,3 ((MH]+ cta axit tu do).

Vi du 2F. Didu ché hop chét I-5

OH 7 OH

0 0
N H
S N 0 © _N OK
N \/U\H oy KOH, H,O/EtOH N \/“\H 9
O:</\O/\/\/\O/\/\/\ " O:</\O/\/\/\O/\/\/\
15°C, 2 gio
Hop chat I-4-Axit Hop chat 1-5

Hop chit 1-5 duge tong hop bang quy trinh gan nhu 1a twong tu dudi day duogc
st dung cho hop chét 1-1 duoc thé hién trong vi du 2B. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
de) 5 0,79-0,90 3H, t, J = 6,8 Hz), 1,15-1,33 (24H, m), 1,36-1,53 (2H, m), 1,74-2,05
(4H, m), 2,08-3,30 (2H, m), 2,73-2,85 (1H, m), 2,87-2,95 (1H, m), 3,41-3,71 (4H, m),
3,84-3,95 (1H, m), 4,20-4,37 (1H, m), 6,50-6,67 (2H, m), 6,81-7,02 (2H, m), 7,22-7,37
(1H, m), 8,13-8,38 (1H, m), 9,00-9,20 (1H, brs). LC-MS; dugc tinh 579,4, phat hién
574,3 ([MH]+ cta axit tu do).

Vi du 2G. Diéu ché hop chat I-6
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OH
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15°C, 2 gid

Hop chit I-4-Axit Hop chét 1-6

Hop chat I-6 dugc tdng hop bang quy trinh gan nhu 1a twong tu dudi day dugce
sit dung cho hop chét I-1 dugc thé hién trong vi du 2B. "H NMR (400 MHz, DMSO-
de) 5 0,79-0,90 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,15-1,33 (24H, m), 1,36-1,53 (2H, m), 1,74-2,05
(4H, m), 2,08-3,30 (2H, m), 2,73-2,85 (1H, m), 2,87-2,95 (1H, m), 3,41-3,71 (4H, m,
chdng 18n tin higu nudce), 3,84-3,95 (1H, m), 4,20-4,37 (1H, m), 6,50-6,67 (2H, m),
6,81-7,02 (2H, m), 7,22-7,37 (1H, m), 8,13-8,38 (1H, m), 9,00-9,20 (1H, brs). LC-MS
duoc tinh 579,4, phat hién: 574,3 ([MH]+ cua axit tu do).

Vi du 2H. Didu ché hop chat I-7
OH ‘ | OH

0 0
H H
S) N OH NaOH, EtO»H» [}%N\)J\ ONa
N N(S) N H (S)
0 0
o)

20°C, 2 gios

Hop chét I-7-Axit Hop chéat I-7

‘Hop chét I-7 duge tbng hop bang quy trinh gan nhu 1a twong tu dudi day dugc
st dung cho hop chét I-1 duoc thé hién trong vi du 2B. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & 0,80-0,98 (3H,m), 1,22-1,38 (4H, m), 1,46-1,54 (2H, m), 1,67-1,86 (1H, m),
1,92-2,30 (5H, m), 2,77-2,82 (1H, m), 2,86-2,94 (1H, m), 3,35-3,67 (4H, m), 3,85-3,94
(1H, m), 4,23-4,39 (1H, m), 6,41-6,49 (2H, m), 6,79-6,88 (2H, m), 6,93-7,23 (1H, brs),
8,18-8,45 (1H, m). LC-MS dugc tinh 4552, phat hién 434,2 ((MH]+ cta axit tu do).

Vi du 21. Diéu ché hop chit I-8
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O 0 )

Hop chat I-8-Axit Hop chat 1-8

Hop chit 1-8 duoc tong hop bang quy trinh gén nhu 1a twong tu dudi day dugce
sir dung cho hop chét I-1 duoc thé hién trong vi du 2B. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & 0,84-0,86 (3H, m), 1,21-1,26 (4H, m), 1,43-1,47 (2H, m), 1,68-2,23 (10H, m),
2.74-2,94 (2H, m), 3,45-3,63 (6H, m), 4,01-4,70 (3H, m), 6,54-6,58 (2H, m), 6,86-6,91
(2H, m), 7,49 (1H, brs), 8,14 (1H, brs), 9,19 (1H, brs). LC-MS duge tinh 530,2, phat
hién: 531,2 ((MH]+ cua axit tu do).

Vi du 2J. Didu ché hop chat I-9

OH

OH
O ) )
H 0,1M NaOH chira nudc 0
(S
(NBW/N\/U\N S OH U. TV agq.KUH O%/H\/H\ OK
H _ N N™(S)
(S) o 0] (0] C+nL ) H o
N 20°C, 16 gio 6]
— N o~
O Hop chit I-8-Axit 6 Hop chét1-9

Hop chét 1-9 dugc tong hop bang quy trinh gan nhu 13 twong tu dudi déy dugc
st dung cho hop chét I-1 duge thé hién trong vi du 2B. '"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & 0,81-0,86 (3H, m), 1,21-1,25 (4H, m), 1,43-1,48 (2H, m), 1,84-2,23 (10H, m),
2,75-2,93 (2H, m), 3,43-3,68 (6H, m), 4,02-4,70 (3H, m), 6,54-6,58 (2H, m), 6,87-6,92
(2H, m), 7,57 (1H, brs), 8,14 (1H, brs), 9,14 (1H, brs). LC-MS dugc tinh 530,2, phat
hién: 531,3 ((MH]+ cua axit ty do).

Vi du 2K. Diéu ché hop chat I-10
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Hop chét I-10-Axit Hop chat I-10

Hop chét I-10 duge tdng hop bang quy trinh gan nhu 1a twong tu dudi day duoc
st dung cho hgp chit I-1 duoc thé hién trong vi du 2B. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 5 0,85 (3H, t, J= 6,8 Hz), 1,24-1,28 (20H, m), 1,42-1,46 (2H, m), 1,83-2,22 (12H,
m), 2,78-2,92 (4H, m), 3,45-3,83 (7H, m), 4,27-4,67 (2H, m), 5,30-5,33 (2H, m), 6,52-
6,54 (2H, m), 6,85-6,87 (2H, m), 7,29 (1H, brs), 8,09 (1H, brs), 9,05 (1H, brs). LC-MS
duoc tinh 696,4, phat hién 697,4 ([MH]+ cla axit tu do).

Vi du 3. Nghién ctru sang loc da hinh ddi véi hop cht I-1

Nhu chi tiét duéi day, dang vo dinh hinh va sdu dang da hinh tinh thé, dang A-

F, duoc xac dinh trong nghién clru nay.
Hop chét I-1 & dang vo dinh hinh

Khoang 5 g hop chét I-1-axit dugc hoa tan hoan toan véi 170 mL MeOH 4
nhiét do6 40°C trong 250 mL binh thuy tinh, va sau d6 dung dich NaOH thich hop,
duoc hoa tan trude trong MeOH, duoc bd sung vao dung dich axit tu do theo ty 1¢ mol
1:1. Hdn hgp nay sau d6 dugc khudy & nhiét do phong. Khi hdn hop nay trd thanh
dung dich trong sau khi khudy qua dém, dung dich nay dugc lam kho bang cach lam
bay hoi quay 8 tao ra chit rdn mau tréng. Chat ran dugc lam kho trbng chan khong 6
nhiét do 30°C trong 1 gio d8 tao ra hop chét I-1 & dang vo dinh hinh. Phan tich XRPD
x4ac nhan rang chét rin nay ¢ dang vo dinh hinh, xem Fig.3.

Dang A cua hop chét I-1

Dang A cé thé thu dugc nhd céc phuong phép khac nhau. Theo mot vi du,
khoang 1 g hop chit I-1 duoc hoa tan trong 10 mL nudc: axeton (1:6, theo thé tich) ¢
nhiét @6 60°C. Dung dich trong sau d6 dugc bao quan trong tu lanh & nhiét do 5°C
trong 1 gic dé tao ra chét két tia. Nam mililit axeton sau d6 dugc b6 sung vao va duoc
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khudy & nhiét d 500 vong/phit trong 4 ngay & nhiét do phong. Chét ran két tia sau do
dugc thu va duge lam khd qua dém & nhiét 4o 30°C trong 16 chan khong va dugc phén
tich. Fig.4A thé hién phan tich XRPD cua dang A. Nghién ctu nhiét str dung TGA-MS
va DSC (Fig.4B) chi ra rang dang A c6 khoang thu nhiét nho tu dau do nuéde bi hao
hut dugc hép phu va sau d6 thu nhiét 16n hon & nhiét d@d 107°C do khoang 3,1% nudc
két hop bi hao hut. Pidu nay ciing dugc hd trg boi thi nghiém gia nhiét, trong d6 phat
hién ra rang dang A ¢6 thé dugce khtr hydro va dugc chuyén hoéa thanh dang v6 dinh
hinh sau kh1 gia nhiét dén nhiét @6 120°C. Cac két qua nay goiy rang dang A 1a dang
hydrat.

Dang B ctia hop chit I-1

Dang B cling c6 thé dugc thu bang cic phuong phap khac nhau. Theo mot vi
du, hop chét I-1 dugc hoa tan trong IPA-axeton (1:2) ¢ nhiét do 40°C va dung dich tao
thanh sau do dugc loc qua 0,45 um thlet bi loc bom tlem nylon vao binh sach. Dung
mdi sau d6 duge lam bay hoi trong chup khoi qua dém tao ra chit két tua. Chét rin két
tia sau d6 duge thu va duge 1am kho trong 16 chan khong c’r_nhiét do 30°C qua dém va
dugc phan tich. Dang B thé hién ludng chiét mot phan dudi kinh hién vi 4nh sang phan
cuc (PLM), chi ra rﬁng n6 12 hdn hop dang vo dinh hinh va dang tinh thé. Nhu duoc
thé hién trén Fig.5, phan tich TGA va DSC cho thdy ring ¢6 hai khéi lugng bi hao hut
khoang 0,87% do dung méi hodc nude du va khoang 1,1% tuwong Gng véi dinh thu
nhiét & nhiét 46 110°C.

Dang C ctia hop chat I-1

Dang C duogc thu tir viée gia nhiét dang A dén nhiét do 70°C. Fig.6A thé hién
phan tich XRD cua dang C. Dang C thé hién hinh dang 1u:éng chiét va khong déu c6
mot s6 két tu dudi PLM. Nghién ctru nhiét (Fig.6B) st dung DSC va TGA chi ra rang
né ¢6 su thu nhiét duy nhét & nhiét do 101°C do 2,9% nudc bi mAt. Bén canh d6, dang
C ¢6 thé duge chuyén hoa thanh dang A sau khi bao quéan ¢ nhiét do 25°C trdng nhiéu

ngay, chira rang né co thé 1a dang chua 6n dinh.
Dang D cua hop chét I-1
Dang D 1in dau tién duogc quan sat trong nghién ctu kha nang hoa tan theo do

pH cua hop chét I-1 & dang vo dinh hinh trong dém USP co ban, tuy nhién, nd dé dang
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dugc chuyén hoa thanh dang A sau khi lam kho trong chan khong & nhiét do 25°C qua
dém. Fig.7 thé hién phan tich XRPD so sénh dang A va dang D. Fig.7 cling thé hién
réng khi kho, dang D dugce chuyén hoa ngugce lai thanh dang A.

Dang E cua hop chét I-1

Dang E duogc thu tir dang A hodc dang vo dinh hinh dugc bao quan & nhiét do
60°C va 40°C/75%RH trong 2 tudn. C6 sb lidu tuong tw ddi voi s6 liéu DSC/TGA
(Fig.8B) vé6i dang A va dang C, nhung ¢6 mau XRPD khic nhau (xem Fig.8A).

Dang F ctia hop chat I-1

Dang F duge thu tir nghién ctru canh tranh ctlia dang A va E khi hoat tinh cua
nuéce bang 0,3 & nhiét do 40°C. Khoang 10 mg dang A va 10 mg dang E mdi dang
dwoc can vao dung dich bdo hoa cla axetonitril/nudce (98:2) co6 hoat tinh cua nudc
bang 0,3. Huyén pht sau d6 dugc tao huyén phu dic trong 2 ngay hodc 6 ngay & nhiét
d6 40°C. Chét rén thu dugc duge 1am khd trong 10 chan khéng & nhiét do 30°C qua
dém va sau do kiém tra bang XRPD (Fig.9A). Nghién cru nhiét (Fig.9B) su dung
TGA va DSC chi ra ring né c6 khoang thu nhiét 16n hon tir dau v6i khoang 5,6% khéi
luong bi hao hut va sau d6 thu nhiét nho & nhiét dd 110°C.

Do én dinh cta hop chét I-1 & dang v6 dinh hinh

D6 én dinh cta hop chit I-1 & dang vo dinh hinh ciing dwoc thyc hién theo
huéng dén ICH. Hop chét I-1 dugc phat hién la én dinh & 25+2°C/60+5%RH va
40+2°C/75+5%RH trong 6 thang hodc 1au hon.

Dua trén phan tich XRPD, khong co sy bién doi dang d6i v6i hop chat I-1 &
dang vo dinh hinh duoc quan sat & tht ca cac diéu kién kiém tra ngoai trir viéc no co
thé duoc chuyén thanh dang A & didu kién d6 4m cao trong 1 tun. Didu nay thé hién
ring hop chit I-1 & dang v6 dinh hinh c6 the la 6n dinh khi bao quan ¢ nhiét do
40°C/75%RH ¢6 su bao vé khoi hoi 4m t5t, & nhiét do 60°C va nhiét do xung quanh,
ma khong thay dbi dang da hinh.

Vi du 4. D6 hoa tan ctia hgp chat I-1-axit

Vi du nay thé hién kidm tra @6 hoa tan gan ding cia hop chat I-1-axit dugc

thuc hién trong cac dung mdi khac nhau ¢ nhiét do phong thi nghiém xung quanh.
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Kiém tra ¢ hoa tan dugc thuc hién bang cach pha lodng bang tay két hop voi quan sat

béng mat. Nhu duogc thé hién dudi day, hop chat I-1-axit c6 d0 hoa tan kém (< 1

mg/mL) trong hau hét dung mdi hitu co va nude (bang 1).

Bang 1. K&t qua do hoa tan gan ding & nhiét do phong

Dung moi1 Do hoa tan Dung moi Do hoa tan
(mg/mL) (mg/mL)

Metanol 1-5 Heptan <1

Etanol <1 Xyclohexan <1

Rugu isopropyl <1 1,4-dioxan <1

1-butanol <1 DMSO 10 - 25

Axetonitril <1 DMF 1-5

Axeton <1 N-metyl pyrolidon 1-5

Metyl etyl keton <1 Nudc <1

Metyl isobutyl keton <1 MeOH-H,O (1:1) <1

Etyl axetat <1 MeOH-H,O (3:1) <1

Isopropyl axetat <1 EtOH-H»0O (1:1) <1

Metyl t-butyl ete <1 EtOH-HO (3:1) <1

Tetrahydrofuran <1 ACN-H>O (1:1) <1

2-metyl tetrahydrofuran <1 Axeton-H2O (1:2) <1

Toluen <1 THF-H,0 (1:1) 1-5 |

Nghién ctru khac chi ra rang d6 hoa tan trong nude cua hop chét I-1-axit nho

hon 2 pg/mL.

Vi du 5. Nghién ctru d hoa tan déi véi hop chét I-1

Trong vi du nay, kidm tra d hoa tan gan dGng cta hop chit I-1 (v dinh hinh)

dwoc thuc hién trong cac dung moi khéc nhau & nhiét do phong thi nghiém xung

quanh. D9 hoa tan ciing dugc kiém tra bang cach pha lodng bang tay két hop v6i quan

sat be"mg mét. Cu thé 13, luong da biét cua hop chét I-1 dugc can va dugc bd sung vao

lo nhé. Lugng dung mdi da biet duge bd sung tr tir vao lo nho cung véi khuay on

dinh. Viéc bd sung dung mdi duge gitr & toe do rét cham dé giam thidu bat ky dung

mdi du nao vuot qua lugng can dé hoa tan hoan toan chét ran. Pé kiém tra chéo do hoa

tan, lugng nhd hop chét I-1 dugc bd sung vao lo nho d8 x4c dinh rang dung dich tro

nén duc. Céc két qua duoc thé hién trong bang 2.

Bang 2. D9 hoa tan ctia hop chit I-1 (v6 dinh hinh)
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Dung moi Do hoa tan | Dung moi Do hoa tan
(mg/mL) (mg/mL)
Metanol > 100 Heptan <1
Etanol 50 - 100 Xyclohexan <1
Rugu isopropyl 50 -100 1,4-dioxan 33,3-50
1-butanol 50 -100 DMSO 50 - 100
Axetonitril <1 DMF 20 -33,3
Axeton <1 N-metyl pyrolidon 50 - 100
Metyl etyl keton 3,3-5,0 Nudce > 100
Metyl isobutyl keton 1,2-1,4 Metanol : HoO (1:1) > 100
Etyl axetat <1 Metanol : H2O (3:1) > 100
Isopropyl axetat <1 Etanol : H2O (1:1) 50-100
Metyl t-butyl ete <1 Etanol : H2O (3:1) 50 - 100
Tetrahydrofuran > 100 Axetonitril : H>O (1:1) 50 - 100
2-metyl tetrahydrofuran | > 100 Axeton : H2O (1:2) 50 -100
Toluen 50 - 100 Tetrahydrofuran : HoO (1:1) | 50 - 100 |

So sanh do hoa tan ctia dang v6 dinh hinh, dang A va E caa hop chat I-1

Do hoa tan cta dang vo dinh hinh, dang A hoac E cua hop chét I-1 trong nude
duwoc nghién ctru thém. Cu thé 14, khoang 250 mg hop chét I-1 & dang vo dinh hinh,
dang AvaE mdi dang dugc tao huyén phu trong 1o nho 2 mL HPLC vé6i 0,9 mL nudce.
MBbi huyén phu sau d6 dugc lac & nhiét do 25°C voi téc d 1000 vong/phut. Huyén
phii dugc phan tich trong 1 gio va 24 gio. Cu thé 13, & thoi diém 1 gio hoac 24 gio,
huyén phi ddc dugc ly tm va dugc phan tich biing HPLC. Gid tri pH cta phan long
ngung céi dugc do, va phan du dugc xac dinh dac diém bai XRPD.

Nghién ctu nay cho théy réng dang v6 dinh hinh c6 thé dat dén do hoa tan
(>200 mg/mL) cao hon dang A va E (khoang 180 mg/mL) trong nudc trong 1 gio &
nhiét do 25°C, mac du do hoa tan cta dang vo dinh hinh giam xuéng sau d6 dén

khoang 180 mg/mL & khoang 24 gio. Xem bang 3 dudi day.

Bang 3. Két qua vé do hoa tan ctia hop chét I-1 & dang vo dinh hinh, dang A va

E

Hop chat I-1 Thoi didm | D6 hoa tan 6 nhiét | DO pH | Mau  XRPD
(gi0) d6 25°C (mg/mL) | cudi cung (Khoi lugng)

Dang v6 dinh hinh 1 239,1 ‘ 9,05 D
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24 180,1 9,03 HauhétlaD
Dang A 1 184,5 891 A+D
24 208.6 8,70 -
Dang E 1 171,3 9,08 A+D
24 199,4 8,70 -

Két qua & trén cho thdy ring d hoa tan dong luc cua hop chét I-1 (mubi natri)
¢6 thé bit ngdr rit cao (khoang 200 mg/mL) ¢ nhiét do 25°C. Nghién ctru khac chi ra
rang mudi kali, hop chit 1-2, c6 d6 hoa tan twong ty do hoa tan cua mubi natri, khoang

166 - 200 mg/mL d hoa tan dong luc ¢ nhi¢t do 25°C.
Vi du 6. Tang cudng d6 hoa tan ctia hop chét I-1

Hop chét I-1 ¢6 thé duoc bao ché véi ta duge duoc dung. Trong vi du nay, do
hoa tan trong nudc cua hop chét I-1 trong sw ¢6 mit cla cac ta dugc khac nhau duogc
nghién ctru. ‘

Cu thé 13, khoang 50 mg hop chét I-1 dugc can vao lo nhé HPLC 1.5 mL, va
0,2 mL mdi truong khac nhau sau d6 dugce bd sung vao mdi lo nho. Hon hop duoc lac
& nhiét d6 25°C & tde dd 700 vong/phut. Sau 24 gid ldc, huyén phii dac dugc ly tm hai
lan va dugc phan tich. Dich ndi duogc phan tich bang HPLC. Két qua do hoa tan dugc
thé hién trong bang 4.

Bang 4. Do hoa tan ctia hop chét I-1 trong nudce vdi ta duge

Céac ta duoc Ham lugng trong nude | PO hoa tan (mg/mL)
(% khoi lugng/the tich)
Meglumin 1% 190
2% > 250%*
5% >250%*
10 % > 270
Cremophor RH 40 1% 231
10% - 209
TWEEN 80 1% 215
10% 198
HPBCD 5% <250%
HPMC E3 5% <250%*
Meglumin : Cr,emophor RH | 10% >250%
i() (1:1, theo khoi lugng)
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* §6 liéu nay dua trén do hoa tan gin ding bang cach quan sat bing mat, khong bing

cach phéan tich HPLC.
Do 6n dinh ctia hop chit I-1 trong dung dich meglumin

Meglumin hira hen 1am tang cuong do hoa tan cua hop chét I-1, d§ 6n dinh vat

ly cia hop chét I-1 trong dung dich meglumin dugc kiém tra. Nghién ctru nay cho thay
(bang 5) dang bao ché hop chit I-1 & ndng d6 200 mg/mL trong nudc bang 3%, 4%,
hodc 5% meglumin, hodc 16n hon, chirmg minh do 6n dinh vat 1y tt khi duge bao quan
& nhiét d6 25°C, tham chi sau khi bao quan trong 13 ngay. Két qua nay chi ra rang viéc
bd sung 3% meglumin sé& hitu ich dé bao ché dung dich, dic biét khi ndéng do ctia hop
chit I-1 cao. Ngugc lai, dang bao ché chtra nuéc c6 néng dd cna hop chat I-1 béng 200
mg/mL, ma khong chira meglumin, bat dAu tao ra két tia sau khi bao quan 1 ngay ¢
nhiét do 25°C. P 6n dinh cta dung dich cia hop chit I-1 dugc phat hién 1a nhay vi
nhiét 6. Khi bao quan & nhiét do 5°C, dung dich cta hop chit I-1 khong én dinh vé
mit vat Iy tham chi & 5 mg/mL dang bao ché dung dich co ndng do meglumin khac

nhau (2-5%).

Bang 5. Do 4n dinh ctia dung dich c6 ndng d6 meglumin khac nhau (khéi luong
trén thé tich) & nhiét d§ 25°C | ' |

Hop chét Chét din thubc | Nong do, mg/mL | Vé bé ngoai
Nuée Khoang 200 Két tia sau 1 ngay
Meglumin, 2% | 200 Két tha sau 2 ngay
Meglumin, 2% | 250 Két tha sau 1 ngay
. Meglumin, 3% | 200 Khong két tia cho dén khi 3 tuan
Hop chat I-1 - - — Z : T
Meglumin, 4% | 200 Khong két tia cho dén khi 3 tuan
Meglumin, 5% | 200 Khong két tia cho dén khi 3 tuan
Meglumin, 5% | 250 Két ta sau 5 ngdy
Meglumin, 5% | 300 Két taa sau 3 ngay |

68



43868

69/89

Vi du 7. Hop chét I-2: Diéu ché va nghién ctru d6 hoa tan
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Vi du nay cho thiy quy trinh san xuét khong gi6i han cua mudi kali ctia hop

chét I-1-axit.

Cu thé 13, 5 g hop chét I-1-axit dugc hoa tan hoan toan v6i 200 mL metanol &
nhiét do 40°C trong binh 500 mL. Sau d6, 14 mL dung dich KOH, dugc hoa tan trudc
trong metanol (38,46 mg/mL), dugc bd sung vao dung dich ctia hgp chét I-1-axit. Hon
hop duoc khudy trong 3 gio ¢ nhiét d6 phong cho dén‘khi noé trg thanh dung dich
trong. Dung mdi sau d6 dugc loai bo bing cach lam bay hoi quay dé tao ra mudi

mono-kali (hgp chatI-2) 1a chét rén mau tring.

Hop cht I-2 & dang v dinh hinh c6 thé thu dugc thong qua xt ly THE khan o
nhiét dd 50°C sau qué trinh hoa tan va bay hoi.

Dang da hinh ctia hgp chat I-2

Hop chét I-2 c6 thé ¢6 dang tinh thé khac nhau. Hai dang da hinh khac nhau,
dang A2 va B2 duoc xac dinh. Dang A2 ¢6 thé duge didu ché nhu dudi day. Cu thé 1a,
chit rén mau tring cta hop chét 1-2 thu dugce & trén dugc hoa tan trong 30 mL THE:
nuée (95:5, theo thé tich). MTBE (200 mL) sau d6 dugc bd sung tir tir, din dén két tua
nhidu chit rén mau tring. Huyén phu sau do dugc khudy & nhiét do phong qua dém.
Sau d6. chét rén duoc loc, duge rira bing THF : nuéc : MTBE =75 : 1: 53 (25 mL*3)
dé loai bo KOH du, va sau do dugc lam khd trong chan khong ¢ nhiét do 25°C qua
dém dé tao ra dang A2. Phan tich XRPD dang A2 dugc thé hién trén Fig.10A. Nghién
ctru nhiét (Fig.10B) st dung TGA-MS va DSC chi ra rang dang A2 c6 hai dinh thu
nhiét & nhiét do 82°C va 92°C do khoang 6,0% nudc bi hao hyt. Dua trén duong déng
nhiét DVS, dang A2 1a hut 4m (khoang 8% nudc dugc hép thu), nhung khong quan sat
thiy su thay ddi hinh dang sau khi nghién ciru DVS.
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Nghién citu khac ciing thé hién ring dang A2 c6 do 6n dinh tinh thé ot va la 6n
dinh khi dugc bao quan & ba diéu kién khac nhau (25°C/92,5%RH, 40°C/75%RH,
60°C), tham chi trong 25 ngay.

Dang B2 ctia hop chit I-2 c6 thé dwgc diéu ché nhu dudi day. Khoang 300 mg
hop chét [-2 dugc hoa tan bang 3 mL axeton: nudce (1:1) & nhiét do 50°C trong lo thiy
tinh nhé 8 mL. Va dung dich duoc loc vao 1o nhé sach, sau d6 duoc lam bay hoi trong
chup khoi 43 1am két tha chét rin. XRPD chi ra dang tinh thé khac v6i dang A2. Dang

B2 la dang chua 6n dinh va 1a dang tinh thé kém.
Nghién ctru d6 hoa tan ctia hop chét I-2

D6 hoa tan cta hop chat I-2 (vd dinh hinh) ¢ nhiét do phong dugc kiém tra
bing cach sir dung phuong phap twong tu phuong phap duoc mo ta trong vi du 4 va 5.

Két qua kiém tra d hoa tan dugc md ta trong bang 6.

Bang 6. D0 hoa tan cta hop chit I-2 (vo dinh hinh) ¢ nhiét do phong

70/89

Dung mdi Pohoatan | Dung moi Do hoa tan
(mg/mL) (mg/mL)
Metanol > 100 Heptan <1
Etanol 50 - 100 Xyclohexan <1
Rugu isopropyl 1-5 1,4-dioxan <1
1-butanol 1-5 DMSO 50 - 100
Axetonitril <1 DMF 50 - 100
Axeton <1 N-metyl pyrolidon 50 - 100
Metyl etyl keton <1 Nude > 100
Metyl isobutyl keton <1 Metanol : H2O (95:5) > 100
etyl axetat <1 Metanol : H2O (90:10) > 100
Isopropyl axetat <1 Etanol : H2O (95:5) 25-50
Metyl t-butyl ete <1 Etanol : H20 (90:10) 25-50
Tetrahydrofuran <1 Axetonitril : H2O (95:5) <1
2-metyl tetrahydrofuran | <1 Axeton : HyO (97:3) <1
Toluen <1 Tetrahydrofuran:H2O (95:5) 50 - 100

Vi du 8. Nghién ctru chon loc mudi cua hop chét I-1-axit

Trong nghién clru dbi v6i mudi hodc dong tinh thé c6 d6 hoa tan khac thuong

~ trong nudc, viéc sang loc mudi duoc thuc hién trong etanol, IPA, 90% [PA, axetonitril,

tetrahydrofuran (THF) va dung dich c6 d6 pH 12 (duoc didu ché bang cach st dung
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NaOH). C4c ky thut chung nhu bay hoi va huyén phti dic dugce st dung cho qué trinh
sang loc va cac chét phan tmg khong gi6i han d6i voi dong tinh thé/mudi bao gdm axit
axetic, axit 4-aminosalixylic, amoni clorua, axit benzensulfonic, cafein, canxi clorua,
canxi hydroxit, axit 1R-(-)-10-camphorsulfonic, axit 1S-(+)-10-camphorsulfonic, axit
xitric, df‘)ng sulfat, axit 1,2-etan disulfonic, axit etansulfonic, axit clohydric, axit 4-
hydroxybenzoic, axit 1-hydroxy-2-naphthoic, magie sulfat, axit metansulfonic, axit
1,5-naphtalen disulfonic, axit 2-naphtalensulfonic, nicotinamit, natri hydroxit, natri
cacbonat, natri hydro cacbonat, lithi hydroxit, lithi cacbonat, lithi hydro cacbonat, axit
phosphoric, axit p-toluenesulfonic, bac nitrat, natri sulfat, sucroza, axit sulphuric, axit
trifluoroaxetic, k&m oxit, kém sulfat, axit adipic, axit aspartic, axit fumaric, axit galic,
axit gluconic, axit glutamic, glyxin, axit glycolic, axit lactic, leuxin, axit maleic, axit
malic, axit malonic, axit mandelic, axit mucic, axit oxalic, axit pivalic, axit salixylic,
axit suxinic, axit tartric, kali sulfat, meglumin, arginin, lysin, kali hydroxit, kali

cacbonat, kali hydro cacbonat. Mot 6 vi du duoc thé hién trong bang 7.

Bang 7. Vi du diéu ché cac dang mubi khac nhau cua hop chit I-1-axit

S& TChat. | Phuong | Phwong phap diéu ché ]
phan phap két
ung tinh

1 | NaOH Két tinh | San pham tinh thé thu duogc bang cach bo sung etyl axetat
chéng vao dung dich cia hop chat [-1-axit va NaOH (1:1) trong

‘dung mdi | 90% dung dich IPA va dé yén 6 nhiét do phong trong vai
. ngay. _

2 | Ca(OH), | Bay hoi | (a) Liy hop chat I-1-axit va Ca(OH), theo ty 1¢ mol 1:1
hoic két | trong etanol hodc IPA, khudy dung dich cho dén khi n6
tinh chét | tr& nén trong va sau d6 lam bay hoi dung dich ¢ nhiét do
chéng phong dé thu duoc dang mong mudn.
dung méi | (b) Liy hop chét I-1-axit va Ca(OH), theo ty 1€ mol 1:1

trong etanol hodc IPA, khudy dung dich cho dén khi no
trd nén trong va sau do bd sung axetonitril lam chét
chéng dung moi vao dung dich ¢ nhiét do trong phong aé
thu duoc dang mong mudn.
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3 | NaxSO4 | Phuong 25 mg hop chat I-1-axit dugc hoa tan bang Na;SOx theo
phap bay | ty 1& mol 1:1 trong 5 mL dung dich c6 d9 pH 12 dé tao ra
hoi dung dich trong. Dung dich trong dugc Jam bay hoi ¢
nhiét d6 trong phong dé thu duogc san pham mong mudn

4 | CaClh Huyén (a) 100 mg hop chat I-1-axit dugc bo sung vao 10mL
phu dac dung dich c6 do pH 12 v6i CaCly ¢ ty 1€ mol 1:1. Dung
dich duoc khudy 1 - 2 ngay @& thu duge san phdm mong
mudn.

(b) dé thu dugc dang khan, tinh thé tao thanh duoc gia
nhiét trén dia néng & nhiét do 70°C trong 10 - 15 phut.

5 | MgSOs Huyén (a) 100 mg hop chat 1-1-axit dugc bo sung vao 10 mL
phu dac dung dich c6 @ pH 12 v6i MgSO04 ¢ ty 18 mol 1:1. Dung
dich duoc khudy 1 - 2 ngay @& thu dugce san phdm mong
mudn.

(b) Dé thu dwoc dang khan, tinh thé tao thanh duoc gia
nhiét trén dia nong ¢ nhiét 4o 70°C trong 10-15 phut.

6 |ZnSOs | Huyén (a) 100 mg hop chét I-1-axit dugc bo sung vao 10mL
phu dac dung dich ¢6 do pH 12 v6i ZnSO4 6 ty 1€ mol 1:1. Dung
dich duoc khudy trong 1-2 ngay dé thu duoc san pham
mong mudn.

(b) Dé thu dwoc dang khan, tinh thé tao thanh duoc gia
nhiét trén dia néng & nhiét do 70°C trong 10-15 phut.

7 | ZnO Huyén Lay hop chat I-1-axit va ZnO theo ty 1¢ mol 1:1 va huyén
phu dédc phu dic trong dung dich c6 d6 pH 12 (dugc didu ché
bang cach st dung NaOH) trong 4 ngay dé thu dugc san
phém mong mubn.

§ | Glyxin |Bayhoi |25 mg hop chat I-1-axit duoc hoa tan bang glyxin & ty 18
mol 1:1 trong 5 mL dung dich ¢6 d6 pH 12 dé tao ra dung
dich trong. Dung dich trong nay dugc lam bay hoi ¢ nhiét
do trong phong 8 thu duoc san pham mong mudn. B

Dang bao ché vi du 1. Dang bao ché A, hop chat I-1 trong vién nang bao phim

tan trong rudt

Hop chit I-1 & dang vo dinh hinh dugc st dung cho cac dang bao ché khic
nhau trong vi du nay.

0 dang bao ché A, hop chét I-1 & dang vo dinh hinh duoc tron vGi magie stearat
oty 1€ khéi luong bang khoang 99:1 (hop chét I-1 trén magie stearat). Hén hop sau do
duoc boc trong vién nang HPMC bao phim tan trong rudt. Lép bao phim tan trong rudt

chira hdn hop ciia Eudragit L/S100, trietyl xitrat, talc va etanol.
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Dang bao ché vién nang bao phim tan trong rudt dugc kiém tra do On dinh va
do hoa tan. Phat hién ra rang sau khi bao quan & nhiét 4o 40°C trong 1 thang & 75%
RH, thi dang bao ché thé hién khong c6 su giam lugng hop chit I-1, khong ting lugng
hop chat I-1 lién quan dén tap chét, va khong thay d6i hop chit I-1 & dang vo dinh
hinh thanh dang tinh thé (xem Fig.12), mac du ham luong nudce cua dang bao ché tang

nhe. Do d6, dang bao ché nay ¢6 thé 1a on dinh khi bao quan.

Kiém tra su hoa tan in vitro dugc thuc hién ddi voi dang bao ché A theo quy
trinh nghién ctru su hoa tan A. Két qua cho thiy rang sau 2 gio trong 0,1 N dung dich
HCl, tAt ca vién nang nguyén ven. Va sau khi dét vién nang vao trong moi trudong hoa
tan c6 do pH duogc didu chinh dén 7,4 br?mg dém NazPOs, tAt ca vién nang kiém tra, vé
co ban 1a tt ca hop chét I-1 dugc gidi phong trong 2 gid, va doi véi mot s6 vién nang,
vé co ban 14 tat ca hop chét 1-1 duoc giai phong trong 1 gio. Thu dugc két qua vé co
ban 1a twong tu khi dang bao ché A duogc kiém tra quanh thoi diém no duoc didu ché
va sau khi bao quan & nhiét do 40°C trong 1 thang & 75% RH. Do do, dang bao ché A
¢6 thé 1am cham su giai phong cua hgp chit I-1 cho dén khi n6 dat dén moi truong
khong c6 tinh axit, ma sau d6 c¢6 thé giai phong nhanh vé co ban 1a tt ca hop chét I-1.
Pic tinh nay s& 1a ¢6 loi dé diéu tri bénh nhu bénh viém dudng rudt duge md ta trong
ban mo ta niy, tai d6 phan phdi thanh phan hoat tinh nhu hop chét I-1 dén duong da

day rudt hodc rudt thap hon dugc mong mudn.
Dang bao ché vi du 2. Dang bao ché B, API duoc pht trong vién nang

Hop chét I-1 & dang vo dinh hinh dugc st dung cho cac dang bao ché khac

nhau trong vi du nay.

O dang bao ché B, hop chét I-1 & dang vo dinh hinh dugc bao phim tan trong
rudt bang 16p bao phim tan trong rudt ma chtta hdn hop ctia Eudragit 1./S100, trietyl
xitrat, talc va etanol. Ty 1€ khéi luong gifta hop chit I-1 va 16p bao phim tan trong rudt
bang khoang 60:40. Hop chét I-1 bao phim tan trong rudt sau do duoc boc trong vién
nang HPMC.

Dang bao ché vién nang nay ciing dugc kiém tra do On dinh va do hoa tan. Phat
hién ra rang sau khi bao quan & nhiét do 40°C trong 1 thang & 75% RH, thi dang bao
ché nay thé hién khong c6 su giam lugng hop chét I-1, khong ting luong hop chat I-1
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lién quan dén tap chét, va khong thay d6i hop chéat I-1 & dang vo dinh hinh thanh dang
tinh thé, mac du ham lugng nudce cuia dang bao ché tang nhe. Do do, dang bao ché B

cling dugc bao quan on dinh.

Kiém tra sy hoa tan in vitro dugc thyc hién dbi v6i dang bao ché A theo quy
trinh nghién ctru sy hoa tan A. Két qua cho thiy rang sau 2 gid trong 0,1 N dung dich
HCI, tAt c4 vién nang bi phan hiy mot phén hodc bi phéng 1én. Va sau khi dat cac vién
nang vio trong moi trudng hoa tan c6 do pH duoc didu chinh dén 7.4 bing dém
NasPO:, tht ci vién nang kidm tra, v& co ban 1a tat ca hgp cht I-1 duge gii phong
trong 2 gio, va d6i v6i mot sd vién nang, v& co ban la tAt ca hop chit I-1 dugc giai
phong trong 1 gio. Thu duoc két qua vé co ban 1a twong tu khi dang bao ché B duoc
kiém tra quanh thoi didm no duge didu ché va sau khi bao quan ¢ nhiét do 40°C trong
1 thang & 75% RH. Do do, dang bao ché B ciing c6 thé 1am cham su giai phong cia
hop chét 1-1 cho dén khi n6 dat dén mai trudong khong c6 tinh axit, ma sau do co thé
giai phéng nhanh vé co ban 1a tat ca hop chat I-1. Do d6, dang bao ché B cling c6 thé
dic biét phit hop dé didu tri bénh nhu bénh viém dudng rudt duge mo ta trong ban mo
ta nay, tai d6 phan phdi thanh phan hoat tinh nhu hop chét 1-1 dén duong da day rudt

hozic rudt thap hon dugc mong mudn.
Dang bao ché vi du 3. Dang bao ché C, API duoc tao hat trong vién nang

Hop chét I-1 & dang vo dinh hinh duge sir dung cho cac dang bao ché khac

nhau trong vi du nay.

& dang bao ché C, hop chét I-1 & dang v dinh hinh dau tién dugc tron Vi
Fudragit S 100 (copolyme cla axit metacrylic), va Pharmacoat Hypromellose 606
(HPMC). Hon hop nay sau d6 dugc thuc hién qua trinh tao hat tang soi c6 voi phun &
trén st dung etanol lam chét 16ng tao hat. Theo mot vi du, thong sb tao hat téng sO1
duoc thiét dit nhu sau: nhiét do khong khi du vao bang 60-72°C; nhiét do dAu ra bang
khoang 38-42°C; nhiét do san phim bang khoang 38-42°C; diém suong bing khoéng
10-20°C: thé tich khong khi bing khoang 50-150 m¥/gio; 4p suat phun bang 1,8-2,2
bar: va tti loc lic khoang 10 gidy 14¢/60 giay khong ldc, ché do GPCG. Sau khi tat ca
etanol dugc phun, thé tich khong khi dugc giam dén 50 m3/gio va su tao hat w6t duoc
lam kho dé nhiét do san phdm bang khoang 38-42°C. Theo mot vi du, cac hat kho
duoc sang loc béng cach st dung Quadro Comil Model 197 Unit, duoc trang bi canh
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khuéy tron, man hinh 1016 micromet tron ¢6 ludi, khoang céach 0,05 inso + 0,1 inso,
téng s6 0,15 inso, tbe d6 450 vong/phut. Sau do, cac hat dugc tron voi magie stearat va
theo mot sb vi du, cling dugc sang loc béng tay béng sang 600 micron, va sau d6 dugc
boc trong vién nang HPMC. Phan tram khdi luong (ngoai trir vién nang HPMC) nhu
dudi day: Hop chit 1, khoang 75%; Budragit S 100, khoang 20%; Pharmacoat
Hypromellose 606 (khoang 4%); va magie stearat (khoang 1%).

Dang bao ché vién nang ndy cling dugc kiém tra do 6n dinh va do hoa tan. Phat
hién ra rang sau khi bdo quan ¢ nhiét do 40°C trong 6 thang & 75% RH, thi dang bao
ché nay 13 6n dinh khi bdo quéan, khong co6 su giam luong hop chéat I-1, khong ting
luong hop chét I-1 lién quan dén tap chat, va khong thay dbi hop chat I-1 & dang v

dinh hinh thanh dang tinh thé, mic di ham lugng nudce ctia dang bao ché tang nhe.

Kiém tra su hoa tan in vitro dugc thuc hién dbi véi dang bao ché C theo quy
trinh nghién ctru su hoa tan A. Két qua cho thdy riang sau 2 gio trong 0,1 N dung dich
HCI, tit ca vién nang dugc kiém tra, ngoai trir mOt vién naﬁg, phan hiy mot phan. Va
sau khi dat vién nang vao trong moi truong hoa tan ¢6 do pH duogc didu chinh dén 7.4
bang dém NasPOu, tAt ca vién nang kiém tra, vé co ban 1a tit ca hop chét I-1 dugc giai
phong trong 1 gio. Thu dugc két qua vé co ban 13 twong tl_i khi dang bao ché C dugc
kiém tra quanh tho1 diém né dugc didu ché va sau khi bdo quan & nhiét do 40°C trong
| thang & 75% RIL Do d6, dang bao ché C cfing c6 thé lam cham sy giai phong cia
hop chét I-1 cho dén khi n6 dat dén méi truong khong c6 tinh axit, ma sau do ¢co thé
giai phong nhanh v& co ban 1a tAt ca hop chét I-1. Do d6, dang bao ché C ciing c6 thé
dic biét phu hop dé diéu tri bénh nhu bénh viém duong rudt duge md ta trong ban md
4 nay, tai d6 phan phéi thanh phdn hoat tinh nhw hop chét I-1 dén duong da day rudt

ho#c rudt thap hon dugc mong mudn.

Dang bao ché vi du 4. Dang bao ché D, vién nén nén truc tiép ¢6 16p bao phim

tan trohg rudt

Hop chit I-1 & dang vd dinh hinh dugc st dung cho cac dang bao ché khéc

nhau trong vi du nay.

O dang bao ché D, vién nén nén truc tiép co6 16p bao phim tan trong rudt duoc

didu ché bang cach st dung hdn hop cta hgp chat I-1 & dang vo dinh hinh, Eudragit S
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100 (copolyme cuia axit metacrylic-metylmetacrylat 1:2), xenluloza vi tinh thé duoc
silic héa va magie stearat. Phan tram khdi luong ctia vién nén nhu sau: Hop chét 1,
khoang 40%; Eudragit S 100, khoang 20%; xenluloza vi tinh thé duge silic hoa,
khoang 39%; va magie stearat, khoang 1%.

Dang bao ché vién nén ciing duoc kiém tra do 6n dinh va do hoa tan. Phat hién
ra ring sau khi béo quan ¢ nhiét do 40°C trong 1 thang & 75% RH, thi dang bao ché
nay 14 On dinh, khong c6 su giam lugng hop chat I-1, khong ting luong hop chét I-1
lién quan dén tap chat, va khong thay d6i hop chét I-1 & dang vo dinh hinh thanh dang

tinh thé, mdc du ham luong nudce clia dang bao ché tang nhe.

Tuong tu, kiém tra su hoa tan in vitro dugc thuc hién dbi voi dang bao ché D
theo quy trinh nghién ciru sy hoa tan A. Két qua cho thdy rang sau 2 gio trong 0,1 N
dung dich HCL, tAt ca vién nang bi phan hiy mot phén. Va sau khi dat vién nén trong
méi truong hoa tan c6 do pH duge didu chinh dén 7,4 bang dém NasPOs, khoang 40-
65% cta hop chatI 1 dugc giai phong trong 1 gio; khoang 80-100% cua hop chét I-1
dugc giai phong trong 2 gio, va vé co ban 12 tit ca hop chat I-1 duorc giai phong trong
4 gi¢. Thu duoc két qua vé co ban 1a twong tu khi dang bao ché D duoc kiém tra quanh
thoi diém no6 dugc didu ché va sau khi bao quan & nhiét do 40°C trong 1 thang & 75%
RH. Do d6, dang bao ché D chia sé cac dic tinh giai phong chdm twong tu dang bao
ché c6 cong thic A-C. Do d6, dang bao ché D ciing 14 phu hop dé diéu tri bénh nhu
bénh viém dudng rudt duge md ta trong ban mo ta nay, trong d6 phan phéi thanh phan
hoat tinh nhu hop chit I-1 dén dudng da day rudt hodc rudt thép hon dugc mong

muon.

Dugc danh gia rang phan mo ta chi tiét sang ché, va khong phai la phan ban
chét k¥ thuét cla sang ché va tom tit dugc dy dinh 12 can dugc st dung dé 1am 16 yéu
cAu bao ho. Phin ban chat ky thudt cia sang ché va tom tit ¢6 thé néu ra mot hodc
nhiéu nhung khong phai tAt ca cac phuong an 1lam vi du theo sang ché nhu dugc bao
ham baé1i (cac) tac gia sang ché, va do do, khdng duge du dinh lam gidi han sang ché va
yéu cAu bao ho di kém theo cach bt ky.

Sang ché dugc md ta ¢ trén cung voi sy hd trg clia cac cum xay dl_rng' chtrc ndng
minh hoa viéc thue hién cic chirc nang va mdi quan hé¢ cu thé cua ching. Ranh gidi
clia cac cum xay dung chirc ndng nay da dugc xac dinh mot cach tuy y trong ban mo ta
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nay dé thuén tién cho viéc md ta. Cac ranh giéi khac co thé duogc xac dinh mién 14 cac

chirc nang va mbi quan hé cu thé ctia chiung dugc thuc hién mot cach thich hop.

Phin mé ta néu trén cua cac phuong an cu thé cling chi ra day di ban chét
chung cua sang ché ma bang cach st dung hiéu biét trong linh vuc k¥ thuat, nguoi c6
hiéu biét trung binh trong linh vwre k¥ thuat c6 thé d& dang cai bién va/hoge lam phu
hop cho céac ng dung khac nhau cua cac phuong an cu thé nay, ma khong phai thu
nghiém qua nhiéu, khong xa roi khai niém chung vé sang ché. Do d6, su phu hop va
cai bién duoc dy dinh ndm trong nghia va pham vi twong duong cla phuong an dugc
boc 10, dua trén chi dan va hudng din co trong ban md ta nay. CAn hiéu rang cum tur
hodic thuat ngi trong ban md ta nay dung cho muc dich mo ta va khong gidi han, sao
cho thudt ngit hodc cum ti frong ban md ta sang ché duge hiéu boi ngudi cd hiéu biét

trung binh trong linh vuc k¥ thuat khi xét can nhic vé chi din va huéng dan.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Hop chét 14 hop chét I-1 & dang vo dinh hinh, dang A hodc dang E:

OH

o)
H
N ONa
N NS
o Ho o
s ©

N\”/\/\/\/\/\/\/\/
O r
Hop chat I-1.

2. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay 1 hop chat I-1 & dang vO dinh hinh.

3. Hop chét theo diém 2, trong d6 hop chét I-1 & dang v dinh hinh c6 mAu nhiéu xa
bot tia X (XRPD) vé co ban 1a twong tu nhu dugce thé hién trén Fig.3.

4. Dugc pham chira hop chét I-1 & dang vo dinh hinh, |

OH

0
H
e N ONa
N NS

0] 0]

Hop chét I-1
trong d6 khi bao quan & nhiét do 40°C ¢ do 4m tuong ddi bang 75% hodc &
nhiét @6 25°C ¢ do 4m tuong ddi bang 60% trong 6 thang, dugc pham nay vé co ban 12
khong chira hop chit I-1 & dang tinh thé.
5. Duoc pham theo diém 4, trong do6 khi bao quéan ¢ nhigt do 40°C & @ Am tuong ddi
bing 75% trong 6 thang, dugc phém nay dugc dac trung boi mau nhiéu xa bot tia X

(XRPD) vé co ban 1a twong tu nhu dugc thé hién trén Fig.12, 6 thoi diém tuwong tng.

78



79/89

43868

[Fig. 1a]

30

b

(%) 9p Buon)

1004
904
80
70
80
50

0

[Fig. 1b]

(%) Suony 19U
3 Q 3
L L 1
-
N
~N
-
-
<
B =
S
<
o
=t
S I
3
& <
) . B
pC
L
0
8
& <
== T T 72
- - @

(M) ¥iyu Sueq

:(°C)

Nhigt do



80/89

43868

[Fig. 2]

2 teta (°)

&

o

104

3 2 [ ] a

(%) Op 3uon)

100
80
80
70

[Fig. 3]

1004

2 3 2

(%) ¢Op Suon)

104

2 teta (°)



43868

[Fig. 4a]

704

Cuong d6 (%)
B

Mo Mf\wu’w y M w

Dang A tang Ién

m
J JWW* WW\WM

huyén phu dac trong nude- axeton =1-6

“W‘W“\M,»Mwwww,

..........

35
2 teta (°)
[Fig. 4b]
101
PRC v 003050% ,
s183eC a1
99 T’
3,059% L
Dang A_ting lén tca T
o \ ang e g TGA L Lo
110,82°C 12+
~ L
& 1 =z 107,23°C < 1 §
é 954 o Dang A_tang 1én_DSC e 1. 2
& Fi & 1 &
R=] o0 10 =
g' 1 [=Th) g (2
934 = / 1 g=
= fa a1, =
-
«Q | K I B0
= ) N . . ﬁ. 'g
N 91 MJ_*,“““‘M 5 N .y <
A L‘.‘“ - r
IK 1841°C -3
89 1 { * e
{4 & nuéc_MS N
p T AA“ 6_‘
7 1 axeton _MS &A 4
j rsm_ s M
e
gt it e A e g B i - . o e "
hay, Mm
81 L M“‘“Wumwmwww 5

20 ' 70

T -
120

170 220 ' 270

Nhiét @ ¢o

81/89



43868

Dong nhiét (mW)

[Fig. 5]
1,0
. 0,8724% -
100
T @ 1,121%
78,65°C o5
130,36°C
S -0,0
N—
o0
g
g 11022°C
- 42,78)ig
) --0,5
< A
»
--1,0
12187°C
80 y T T . . 1,5
25 75 125 175 225 275
Nhi¢tdo ¢©
[Fig. 6a]
ol i ; ; .

Cudng d6 (%)

\/

Y

Dang C (Dang A duoc gia nhiét dén
nhiét d§ 70°C)

82/89



83/89

43868

[Fig. 6b]
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