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(57) Sangché dé cap dén hop chét c6 cong thire cau tao I & dang tinh thé, va ché phim
chira hop chét c6 cong thirc ciu tao I & dang tinh thé duoc mo ta trong ban md ta nay.
Céc hop chét c6 cong thirc chu tao I & dang tinh thé va ché phim chta hop chét c6 cong
thitrc cdu tao I & dang tinh thé duoc dé xuit trong ban mo ta nay, cu thé 13, Dang tinh thé
A don 1é, ¢6 thé duoc két hop vao dugc phim, ma c6 thé dugc ding dé diéu tri céac rbi
loan khac nhau c¢6 lién quan dén hoat tinh CRM1, bao gdm ung thu. Sang ché ciing dé
cap dén phuong phap dé didu ché hop chit co cong thic chu tao I va dang tinh thé don
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Linh vue ki thuat dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén hop chit selinexor dang tinh thé, ché pham chita hat cla
dang tinh thé cua selinexor, duoc pham chira ché phim nay va phuong phap diéu ché
dang tinh thé nay.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Cong bd qubc té s6 WO 2013/019548 mb ta hang loat hop chat duoc chi ra 1a c6
hoat tinh @c ché chéng lai bio dudng ving nhiém sic thé 1 (CRMI, con duge goi la
exportin 1 hodac XPO1) va hitu dung trong viéc didu tri cac rbi loan c6 lién quan dén
hoat tinh CRM1, chang han nhu ung thu. (Z)-3-(3-(3,5-bis(triflometyl)phenyl)-1H-
1,2,4-triazol-1-yl)-N'-(pyrazin-2-yl)acrylohydrazit (con duoc goi la selinexor) la mot
trong s6 cac hop chat duge boc 10 trong Cong b6 quéc té s6 WO 2013/019548. Selinexor
¢6 cAu tric hoa hoc dwgce thé hién trong Cong thirc cau tao I:

NfNF%H*NU
H
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Dang rén cia hop chét c6 thé 13 quan trong trong viéc tao ché pham cua duoc
pham. Vi dy, dang tinh thé va dang vo dinh hinh cua hop chit c6 thé c6 tinh chit vat Iy
khéc nhau (vf du, do dn dinh, tdc do phan ly, ty trong, v.v.) lién quan dén kha nang phu
hop cua chiing dé dung trong duge pham. Su khac biét & tinh chét vat Iy ciing c6 thé
anh huong téi do hitu dung cia dang tinh thé hodc dang vo dinh hinh, vi du, 1am hop
chét trung gian trong phuong phap téng hgp mot dang thich hop dé dung trong dugc
pham.

Cén c6 selinexor dang tinh thé én dinh v& mat nhiét dong hoc va thich hop dé
dung trong dugc pham (vi du, hoa tan dé dang, thé hién tinh chét chay tét, c6 su phan
bd ¢& hat mong mudn va d6 6n dinh hoa hoc tét). Cén c6 thém selinexor dang tinh thé
c6 tinh chét vat Iy ma c6 thé san xuét dugc selinexor dé dung trong dugc pham véi hiéu

suat cao va do tinh sach cao.
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Ban chit ky thuit ciia sang ché
Muc dich ciia sang ché 1a dé xuét hop chit selinexor dang tinh thé, va ché phim
chira selinexor dang tinh thé duge mo ta trong ban md ta nay. Selinexor c6 cAu trac hoa
hoc duoc thé hién trong Cong thirc cdutaoI:
—_ H Nﬁ
N’N/’>’N‘ )\/N
/

5 N
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CFs @,

va ciing dugc dé cap dén trong ban mo ta nay 1a KG8.

Dé dat dugc muc dich trén diy, theo mot phuong 4n, dang tinh thé don 1¢ cta
hop chét c6 cong thirc cAu tao I dugc dé xuét, trong d6 dang tinh thé don 1é nay 1a Dang
A. Theo phuong 4n nay, Dang tinh thé A don 1¢ dic trung boi it nhét 1a ba dinh nhiéu
xa bot tia X & cac goc 20 duge chon tir 4,4°, 19,9°, 21,3° va 22,0°. Dang tinh thé A don
1é 1a dang 6n dinh nhét vé mit nhiét dong hoc trong sb cac dang dugc mo ta trong ban
mo ta nay.

Theo phuonng an khéc, dang tinh thé don 1& ciia hop chét c6 cong thirc cAutao I
duogc d& xuét, trong d6 dang tinh thé don 1é nay 1a Dang D. Theo phwong an nay, Dang
tinh thé D don 1¢ dic trung béi it nhét 12 ba dinh nhidu xa bt tia X & cac goc 26 duoc
chon tir 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° va 21,9°. Dang D dic biét c¢6 lgi khi dung lam hop chét
trung gian trong diéu ché Dang A béi vi n6 tao ra kha ning doc nhit d6i véi hiéu suit
va do tinh sach cao cia Selinexor.

Theo phuong an khéc nita, dang tinh thé don 1& cua hop chét ¢ cong thirc ciu
tao I duwoc dé xudt, trong d6 dang tinh thé don 1é ndy 1a Dang B. Theo phuong 4n nay,
Dang tinh thé B don 1¢ dic trung boi it nhat 12 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26
duoc chon tir 9.4°, 11,1°, 16,5°, 18,3° va 18,8°.

Theo phuong an khac, dang tinh thé don 1& cia hop chét c6 cong thic ciu tao I
duoc d& xuét, trong d6 dang tinh thé don 1é nay 1a Dang C. Theo phuong 4n nay, Dang
tinh thé C don 1é dic trung boi it nhat 1a ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 duoc
chon tir 3,7°, 11,2°, 12,1° va 18,6°.
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Phuong an khéc 1a ché phim chira hat ciia dang tinh thé don 1¢ cia hop chét ¢6
cong thirc cdu tao I, trong d6 dang tinh thé don 1¢ nay 1a Dang A. Dang tinh thé A don
1é dac trung boi it nhét 12 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 dugc chon tir 4,4°,
19,9°, 21,3° va 22,0°. Theo mot s6 phuong an, hat cua ché phém c6 su phan bd ¢& hat
don thtrc dugce dac trung bai d(0,9) bf?mg 100 micromet hodc nho hon. Theo mdt sb
phuong an, hat cua ché phém c6 su phan bd ¢ hat don thitc duge dic trung bai d(0,9)
bang 70 micromet hodc nhé hon.

Phuong an khac 1a dugc phim c6 chira ché phdm chtra hat ctia dang tinh thé
A don 1é ctia hop chat c6 cong thirc cAu tao I va chit mang dugc dung. Dang tinh thé A
don 1¢é dac trung bai it nhét 12 ba dinh nhiéu xa bdt tia X & cac goc 20 dugc chon tir 4,4°,
19,9°, 21,3° va 22,0°. Theo mot sé phuong 4n, hat ctia duge phim nay c6 su phan bo
¢d hat don thirc dugc dac trung béi d(0,9) bang 100 micromet hodc nhd hon. Theo mot
s6 phuong an, hat cua duoc phém nay c6 su phan bd ¢& hat don thirc duge dic trung
bai d(0,9) béng 70 micromet hoac nho hon.

Duoc phim nay c6 thé duoc ding trong phuong phap diéu tri rdi loan c6 lién
quan dén hoat tinh CRM1 (vf du, ung thu) hodc dé thuc déy su lam lanh vét thuong &
d6i twong can chung. Phuong phap nay bao gbdm buéde ding cho d6i twong can ching
lugng hitu hiéu dé diéu trj ciia dugc pham.

Mot phuong 4n 1a phuong phap didu ché dang tinh thé don 1¢ clia hop chét ¢6
cong thire c4u tao I, trong d6 dang tinh thé don 1¢ nay 1a Dang A. Dang tinh thé A don
1¢ dac trung bdi it nhét 12 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 dugce chon tir 4,4°,
19,9°, 21,3° va 22,0°. Phuong phép nay bao gbm budc tao huyén phu Dang tinh thé B,
C hoic D don 1¢é cta hop chét ¢6 cong thure cAu tao I, hodc hon hop c6 chira hai hodc
nhidu dang tinh thé don 1é nay, trong isopropanol hodc hdn hop ctia isopropanol va nuéce
d8 tao thanh bot nhdo; gia nhiét bot nhdo nay dén nhiét do nhé hon hodc bang khoang
70°C dé tao thanh bot nhio thir hai hodc dung dich; 1am ngudi bot nhdo thir hai hoac
dung dich nay va bd sung nudc vao bot nhao thi hai hodc dung dich nay, bang cach d6
tao thanh hat ran cla dang tinh thé A cua hop chét co6 cong thire cu tao I; va phén lap
hat rén cda dang tinh thé A. Dang tinh thé D don 1é dic trung béi it nhat 1a ba dinh nhiéu
xa bot tia X & cac goc 20 dugce chon tir 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° va 21,9°. Dang tinh thé
B don 1¢é dac trung béi it nhét 12 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 duge chon tur
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9.4°,11,1°, 16,5, 18,3° va 18,8°. Dang tinh thé C don 1é ddc trung béi it nhat 12 ba dinh
nhiu xa tia X & cac goc 20 duge chon tr 3,7°, 11,2°, 12,1° va 18,6°.

Phuong 4n khac 1a phuong phép didu ché dang tinh thé don 1é cta hop chat ¢6
cong thirc chu tao I, trong d6 dang tinh thé don 1¢é nay 12 Dang A. Dang tinh thé A don
1é dac trung boi it nhét 13 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 dugce chon tir 4,4°,
19,9°, 21,3° va 22,0°. Phuong phép nay bao gdm bude tao huyén phu Dang tinh thé B,
C hodc D don 1¢ ctua hop chét co cong thirc cAu tao I, hodc hdn hop c6 chira hai hodc
nhiéu dang tinh thé don 1& ndy, trong isopropanol hoac hdn hgp ctia isopropanol va nude
dé tao thanh bot nhio; gia nhiét bdt nhdo nay dén nhiét do nhé hon hodc bang khoang
70°C dé tao thanh bdt nhio thir hai hodc dung dich; bd sung nudc vao bot nhao thir hai
hodc dung dich nay va lam ngudi bt nhdo thtr hai hodc dung dich nay, béng cach do
tao thanh hat rin ctia dang tinh thé A cua hop chét ¢ cong thirc c4u tao I; va phan lap
hat rin ctia dang tinh thé A. Dang tinh thé D don 1é dic trung béi it nhat 1a ba dinh nhiéu
xa bot tia X & cac goc 20 duge chon tir 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° va 21,9°. Dang tinh thé
B don 1é dac trung bai it nhét 12 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 dugce chon tir
9.4°,11,1°, 16,5, 18,3° va 18,8°. Dang tinh thé C don 1¢ dic trung béi it nhat 12 ba dinh
nhiéu xa tia X & cac goc 26 duge chon tir 3,7°, 11,2°, 12,1° va 18,6°.

Phuong 4n khac 1a phuong phép diéu ché dang tinh thé don 1é cua hop chét ¢6
cong thirc cau tao I, trong d6 dang tinh thé don 1é nay 12 Dang A. Dang tinh thé A don
1é dac trung bai it nhét 12 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 dugce chon tir 4,4°,
19,9°, 21,3° va 22,0°. Phuong phap nay bao gdm budc gia nhiét Dang tinh thé B, C
hodc D don 1é ctia hop chét c6 cong thirc cAu tao I hodc hdn hop c¢6 chira hai hodc nhiéu
dang tinh thé ctia hop chét ¢o6 cong thirc cAu tao I va giy ra su tao thanh hat rin cla
dang tinh thé A; hodc lam trudng thanh Dang tinh thé B, C hodc D don 1é ciia hop chat
¢6 cong thic ciu tao I, hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiu dang tinh thé ctia hop chét
c¢6 cong thire cdu tao I trong hé dung moi va gdy ra su tao thanh hat ran cia dang tinh
thé A: hodc 1am kho Dang tinh thé B, C hodc D don 1¢ cia hop chét ¢ cong thire cau
tao I, hodc hon hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé cua hop chét c6 cong thirc cAu
tao I, béng cach do6 tao thanh hat ran cua dang tinh thé A; hodc dang két hop bét ky cua
ching; va phan 1ap hat ran cia dang tinh thé A.

Phuong 4n khéc nita 1a phuong phap diéu ché dang tinh thé don 1¢ cua hop chat
¢6 cong thirc cdu tao I trong d6 dang tinh thé don 1é nay 1a Dang D. Dang tinh thé D
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don 1é dac trung boi it nhAt 12 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 dugce chon tur 3,7°,
7.3°,10.9°, 18,3° va 21,9°. Phuong phap nay bao gdm buée hda tan hop chét ¢6 cong
thire cAu tao I trong hé dung moi c6 chira axetonitril; gdy ra su tao thanh hat ran cla
dang tinh thé D cuia hop chét c6 cong thuc cAu tao I; va phan 13p hat rin cia dang tinh
thé D.

Theo phuonng an khac, phuong phap diéu ché hop chat c6 cong thire cAu tao I
duoc d& xudt. Phuong phép nay bao gdbm budc két hop trialkylamin, 2-
metyltetrahydrofuran, hop chét c6 cong thuc ciu tao II:
N’,QOH

N

F3C

CFs (1)

va hop chét co cong thic cAu tao III:

HoN g
2 N )\/N an

dé tao thanh hon hop phan ung;

1am lanh hon hop phén 1’Ing xubng nhiét do nam trong khoang tir khoang -80°C
dén khoang 0°C; xtt Iy hdn hop phén tng bang propylphosphonic anhydrit dé tao ra hdn
hop c6 chira hop chét ¢6 cong thirc cAu tao I; va phan 1ap hop chét c6 cong thirc cau tao
I tir hén hop nay.

Phuong an khéc 1a phuong phép didu ché dang tinh thé don 1é ciia hop chét co
cong thirc cdu tao I trong d6 dang tinh thé don 1& nay 1a Dang A. Dang tinh thé A don
1¢ dac trung bai it nhét 12 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 dugce chon tir 4,4°,
19,9°, 21,3° va 22,0°. Phuong phép nay bao gbm budc két hop trialkylamin, 2-
metyltetrahydrofuran, hop chét c6 cong thirc cAu tao II va hop chét c6 cong thic chu
tao 111 dé tao thanh hdn hop phan tmg. Hon hop phén tmg duoc lam lanh xudng nhiét
d6 nam trong khoing tir khoang -80°C dén khoang 0°C va dugc xu ly bang
propylphosphonic anhydrit dé tao ra hdn hop c6 chira hop chit c6 cong thire ciu tao 1.
Phan 14p hop chét c6 cong thic c4u tao I tir hdn hop phén Gmg va hoa tan hop chét ¢6
cong thire cdu tao I dd dugc phan 14p trong hé dung mdi c6 chia axetonitril. Dé thu

dugc Dang tinh thé D don 1¢ cua hop chét c6 cong thirc cAu tao I, gay ra su tao thanh
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hat rin ctia dang tinh thé D don 1é cua hop chét c6 cong thirc ciu tao I va phan 14p hat
rin cta dang tinh thé D. Trong mot s6 truong hop, ngoai hat ran cta dang tinh thé D,
hat rén ctia dang tinh thé B hodc C c¢6 Cong thirc cAu tao I hodc hdn hgp c6 chira hai
hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D ctia hop chét c6 cong thirc cAu tao I dugc phan
1ap. Dang tinh thé D don 1& hodc trong mot sd truong hop Dang tinh thé B hoic C don
1é c6 Cong thirc cAu tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hoic
D cua hop chét c6 cong thirc cAu tao I dugc gia nhiét va gdy ra sy tao thanh hat rén cua
dang tinh thé A; hodc Dang tinh thé D don 1& hodc trong mdt s6 trudng hop Dang tinh
thé B hodc C don 1é c6 Cong thirc cau tao I hodc hdn hop 6 chira hai hodc nhiéu dang
tinh thé B, C hodc D cta hop chét c6 cong thurc c4u tao I duoc hoan thién trong dung
moi va gdy ra su tao thanh hat ran cua dang tinh thé A; hoic Dang tinh thé D don 18
hoac trong mot s6 treong hop Dang tinh thé B hoic C don 1é c6 Cong thirc ciu tao I
hodc hdn hop c6 chira hai hoac nhiéu dang tinh thé B, C hoic D cua hop chét c6 cong
thire c4u tao I duoc lam kho, bé‘mg cach do tao thanh hat rén cla dang tinh thé A; hoac
dang két hop bét ky cua chiing. Hat ran cua dang tinh thé A dugc phan 1ap. Dang tinh
thé D don 1€ dic trung béi it nhét 12 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 dugc chon
tu 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° va 21,9°. Dang tinh thé B don 1¢ ddc trung boi it nhat 14 ba
dinh nhiéu xa bot tia X & cic goc 20 duge chon tir 9,4°, 11,1°, 16,5°, 18,3° va 18,8°.
Dang tinh thé C don 1é dic trung boi it nhét 1a ba dinh nhiéu xa tia X & cac goc 26 duge
chon tir 3,7°, 11,2°, 12,1° va 18,6°.

Phuong 4n khéc dé xuét phuong phép diéu ché dang tinh thé don 1¢ cua hop chét
c6 cong thirc ciu tao I trong d6 dang tinh thé don 1é nay 1a Dang A. Dang tinh thé A
don 1€ dac trung boi it nhéat 12 ba dinh nhiéu xa bdt tia X & cac goc 26 dugce chon tir 4,4°,
19,9°, 21,3° va 22,0°. Phuong phép nay bao gdbm budc két hop trialkylamin, 2-
metyltetrahydrofuran, hop chét c6 cong thirc cdu tao II va hop chét c¢6 cong thirc chu
tao I1I dé tao thanh hdon hop phan ung. Hon hop phan ung dugc 1am lanh xudng nhiét
d6 nam trong khoang tr khoang -80°C dén khoang 0°C va dugc xu ly bang
propylphosphonic anhydrit dé tao ra hdn hop c6 chira hop chét c6 cong thire ciu tao I.
Hop chét c6 cong thirc c4u tao I dwoc phén lap tir hdn hop nay va dugc hoa tan trong
hé dung méi c6 chira axetonitril. P& thu dwgc Dang tinh thé D don 1é ciia hop chét c6
cong thie cau tao I, gdy ra su tao thanh hat rén cua dang tinh thé D va phan 14p hat ran
ctia dang tinh thé D. Trong mot s6 trudong hop, ngoai hat rin cla dang tinh thé D, hat

6
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rn cua dang tinh thé B hodc C c6 Cong thirc cAu tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc
nhiéu dang tinh thé B, C hodc D cta hop chét c6 cong thirc céu tao I duogc phan 14p.
Dang tinh thé D don 1&, hodc Dang tinh thé B hoic C don 1¢ cta hop chét ¢o cong thure
cAu tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiu dang tinh thé cua hop chét c6 cong thirc
cAu tao I, duoc tao huyén phil trong isopropanol hodc hdn hop ctia isopropanol va nudce
dé tao thanh bot nhdo va bot nhdo nay dugc gia nhiét dén nhiét do nhé hon hodc bang
khoang 70°C dé tao thanh bt nhdo thir hai hogc dung dich. D& ngudi bot nho thir hai
hoac dung dich va bd sung nudc, béng cach do tao thanh hat ran cia dang tinh thé A
ctia hop chét c6 cong thire cAu tao I. Phan 14p hat rin cua dang tinh thé A. Dang tinh thé
D don 1& dic trung bdi it nhét 12 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 duge chon tir
3,7°,7.3°, 10,9, 18,3° va 21,9°. Dang tinh thé B don 1¢ dic trung béi it nhat 1a ba dinh
nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 dugce chon tir 9,4°, 11,1°, 16,5°, 18,3° va 18,8°. Dang
tinh thé B don 1& dic trung bdi it nhét 1a ba dinh nhifu xa tia X & cac goc 20 duge chon
tir 3,7°, 11,2°, 12,1° va 18,6°. Theo phuong 4n thay thé cho cac phuong an néu trén, )
sung nuGe vao bdt nhao thir hai hodc dung dich va sau do tién hanh lam nguoi.

Dang tinh thé D don 1é dugc mo ta trong ban md ta nay co thé dugc diéu ché,
theo phuong phap boc 10 & trong ban mo ta nay, v6i higu suét va do tinh sach cao. D9
tinh sach khac thudong cta dang tinh thé D don 1é ¢6 thé duge chuyén thanh Dang tinh
thé A don 1¢ c6 do tinh khiét cao dé sir dung lam dugc pham, trong khi hiéu suét cao
cua dang tinh thé D don 1€ ¢6 thé duge chuyén thanh phuong phép tao ra Dang tinh thé
A don 1é ma c6 thé sira ddi duoc dé sir dung trén quy mo san Xuét (vi du, dat dugc hi€u
suit va do tinh sach cao). Bang cach sir dung cac quy trinh dé chuyén hoa Dang tinh thé
D don 1é (hodc Dang B hodc C) thanh Dang tinh thé A don 1¢ duoc mo ta trong ban md
ta ndy, Dang tinh thé A don 1é ¢6 thé duoc phan lap dudi dang ché pham chira hat cua
dang tinh thé A don 1é c6 su phan b co hat sin sang dé tao ché pham dudi dang duge
phém (vi du, sinh kh& dung qua dudng miéng méic du khong dé hoa tan va/hoic thé hién
tinh chét chay tdt). Ngoai ra, trong sb bén dang dugc mo ta trong ban mo ta nay, Dang
A la dang dn dinh nhit v& mit nhiét dong hoc.

M3 ta vin tit cic hinh v&
Ban chét k§ thuat cia séang ché s& 6 rang hon nho phan mb ta cac phuong phéan

vi du cta sang ché sau day.
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Hinh 1A 13 mAu nhiéu xa miu bot tia X (X-ray Powder Diffraction - XRPD) ctia
Cong thure ciu tao I — Dang A, dugc didu ché theo quy trinh dugc mo ta trong Vidu 1.

Hinh 1B 12 bidu dd nhiét phan tich nhiét lugng quét vi sai (differential scanning
calorimetry - DSC) va biéu dd nhiét phan tich nhiét trong (thermogravimetric analysis
- TGA) cta Cong thirc cu tao I — Dang A, dugc diéu ché theo quy trinh dugc mo ta
trong Vi du 1.

Hinh 2A 13 mau XRPD cua solvat cua axetonitril c6 Cong thirc ciu tao I — Dang
D, duoc diéu ché theo quy trinh dugc md ta trong Vidu 7.

Hinh 2B 12 biéu dd nhiét DSC va bidu dd nhiét TGA ¢6 Cong thic céu tao I —
Dang D, duoc didu ché theo quy trinh dugc mo ta trong Vi du 7.

Hinh 3A 14 miu XRPD c¢6 Cong thirc ciu tao I — Dang B, dugc diéu ché theo
quy trinh dugc md ta trong Vi du 7.

Hinh 3B 1a bidu dd nhiét DSC c6 Cong thirc cAu tao I — Dang B, dugc diéu ché
theo quy trinh dugc mo ta trong Vi du 7.

Hinh 4A 13 mAu XRPD ¢6 Céng thitc cAu tao I — Dang C, dugc diéu ché theo
quy trinh dugc md ta trong Vi du 7.

Hinh 4B 12 biu dd nhiét DSC c6 Céng thirc cAu tao I — Dang C, dugc diéu ché
theo quy trinh dugc mo ta trong Vi du 7.

Hinh 5A va Hinh 5B thé hién su phéan bd ¢& hat cu thé cta hat Selinexor tir Lo
s6 1305365, duoc diéu ché theo quy trinh dwgc md ta trong Vi du 1.

Hinh 5C va Hinh 5D thé hién su phan bd ¢& hat cta hat Selinexor tir Lo s6 1341-
AK-109-2, dugc diéu ché theo quy trinh dugc md ta trong Vi du 2.

Hinh 5E va Hinh 5F thé hién sy phan b c& hat ciia hat Selinexor tir Lo s6 PC-
14-005, duoc diéu ché theo quy trinh dugc mo ta trong Vi du 3.

Hinh 5G va Hinh 5H thé hién sw phan bé ¢ hat ctia hat Selinexor tir L6 s6 1339-
BS-142-1, duoc diéu ché theo quy trinh dugc md ta trong Vidu 5.

Hinh 5I va Hinh 5J thé hién su phéan bd ¢ hat ctia hat Selinexor tir L sb 1339-
BS-142-2, duoc diéu ché theo quy trinh dugc mo ta trong Vidu 5.

Hinh 5K va Hinh 5L thé hién su phan b ¢& hat ctia hat Selinexor tir L6 s6 PC-
14-008, duoc diéu ché theo quy trinh dugc mo ta trong Vidu 5.

Hinh 5M va Hinh 5N thé hién su phan b ¢& hat cua hat Selinexor tir L6 s6 PC-
14-009, dugc diéu ché theo quy trinh duge mo ta trong Vi du 4.
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Hinh 50 va Hinh 5P thé hién su phan bé c¢& hat cua hat Selinexor tir Lo s0
1405463, duogc diéu ché theo quy trinh dugc mo ta trong Vi du 6.

Hinh 5Q 13 db thi va thé hién do phu ciia cac phan bd ¢d hat dugce minh hoa trén
c4c do thi trén cac Hinh 5A-5P.

M3 ta chi tiét sang ché

Sau day la phan mb ta chi tiét cac phuong an vi du theo sang ché.
Selinexor dang tinh thé

Sang ché d& xut cac hop chéit co cong thice ciu tao I dang tinh thé, trong do
Dang tinh thé A, Dang tinh thé B, Dang tinh thé C va Dang tinh thé D dugc chi dinh.

"Két tinh," nhu duge st dung trong ban md ta nay, dung dé chi chit rin dong
nhit duoc tao thanh béng mAu ba chiéu, l4p lai cua cac nguyén tir, ion hodc phén tir (vi
du, phan tir khan hodc mudi cta chung, solvat cuia chiing, hodc dang két hop cua chung)
c6 khoang cach ¢ dinh gitta cac phﬁn cAu tao. O don vi 1a don vi 13p lai don gian nhat
trong mau nay.

Dang tinh thé duogc d& xuét trong ban mo td nay co thé 1a dang tinh thé don 1¢
hoac c6 thé c6 chtra hon hop cta hai hodc nhiéu dang tinh thé khac nhau. Vi du, theo
- mot sb phuong an, Dang tinh thé A, B, C va D ctia hgp chét c6 cong thirc cAu tao I dugc
d2 xuAt du6i dang dang tinh thé don 1¢ (sikc la, Dang tinh thé A don 1¢, Dang tinh thé B
don 18, Dang tinh thé C don 1¢, Dang tinh thé D don 1€). Theo céch khac, dang tinh thé
¢6 thé chira hdn hop cta hai hodc nhiéu dang tinh thé ctia hop chit c6 cong thirc cau tao
I (vidu, hdn hop cuia hai hodc nhiéu dang tinh th A,B,CvaD,cu thé 13, hai hoic nhiéu
dang tinh thé B, C va D).

"Dang tinh thé don 1&," nhu dugc sit dung trong ban mo ta nay, dung dé chi tinh
thé don 1é cua chét rin két tinh hodic mot s6 tinh thé ctia chét rén két tinh trong d6 mdi
tinh thé trong sd cic tinh thé nay c6 cung dang tinh thé.

Dang tinh thé (vi du, dang tinh thé don 1) dugc dé xuét trong ban mo ta nay co
thé duoc xac dinh trén co sé cac dinh dac trung trong phén tich nhiéu xa bot tia X
(XRPD). XRPD 1a k¥ thuat khoa hoc do tia X, notron hoac electron dugc tan sic bai
bot hodc nguyén lidu vi két tinh dudi dang ham ciia goc tan sic. XRPD c¢6 thé dugc
dung dé x4c dinh va x4c dinh dic diém chét ran két tinh, vi mAu nhiéu xa dugc tao ra
béi chét rén cu thé thuong phan biét v6i chat rin do va co thé duge ding lam "dau van
tay" dé xac dinh chét ran d6. Vi du, mau hoic biéu dd nhidu xa XRPD (vi du, mau hoic
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bidu dd nhiéu xa duoc tao ra boi mau, chéng han nhu mau chua biét) ma vé co ban l1a
theo mau hodc biéu dd nhiéu xa XRPD tham khao c6 thé dugc dung dé xac dinh d6
gidng nhau gitra nguyén liéu mau va nguyén liéu tham khao. Ca vi tri va d¢ 16n tuong
d6i ciia céc dinh trong biéu dd nhifu xa XRPD chi ra pha va d9 16n cu thé cta nguyén
lidu.

Cac Hinh 1A, 2A, 3A va 4A thé hién mAu XRPD ciia c4c dang tinh thé don 1¢
khac nhau duoc md ta trong ban mo ta ndy. Mau XRPD ma "vé co ban tuwong tmg" véi
mot hodc nhidu hinh v& trong ban mo ta nay thé hién miu XRPD hoic biéu d6 nhiéu xa
14 miu XRPD ma ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét coi nhu la thé
hién cung mot dang tinh thé don 1¢ ciia hop chét c6 cong thirc c4u tao I nhu mau cia
hop chét c6 cong thirc cAu tao I ma tao ra mau XRPD ctia mdt hodc nhiéu hinh v& duoc
dé xuét trong ban mo ta nay. Do do, mAu XRPD ma vé co ban 1 twong tng ¢6 thé gidng
vGi mau ctia mot trong sb cac hinh vé& hoic, c6 kha ning hon 13, c6 thé khac mot chut
v6i mot hodc nhidu hinh vé. Mau XRPD ma khac mt chut véi mot hogc nhiéu hinh vé
6 thé khong can phai thé hién mdi dong cla mau nhiéu xa dugc thé hién trong ban mo
ta nay va’/hodc co thé thé hién su thay dbi nhe & bé ngoai hodc do 16n cua cac duong
hozc su dich chuyén vi tri ctia cac dudng. Céac khac biét nay thudng bét ngudn tir sy
khac nhau vé didu kién khi thu thap dit liéu hodc sw khac nhau vé o tinh sach ciia mau
dugc ding dé thu duoc dit liéu. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vie k¥ thuat
6 kha nang xéc dinh liéu mau cta két tinh hop chét co thudc cing mot dang hay thude
dang khac v6i dang duoc boc 16 trong ban md ta nay béang cach so sanh mau XRPD cua
mau va mau XRPD tuong tng dugc bdc 10 trong ban mo ta nay.

Cén hiéu rang goc 20 bét ky duge chi ra trong ban md ta nay, ngoai trir cac goc
20 duoc chi ra trén cac Hinh v& hodc cac Vi duy, c6 nghia la gia tri dugc chira =+ 0,2°.
Vi dy, khi phuong an dugc mod ta hoac yéu cAu bao ho chi ra 20 bang 4,4°, can hiéu
ring n6 1a 4,4° + 0,2°, tirc 13, goc 26 ndm trong khoang tir 4,2° dén 4,6°.

Céc dang tinh thé (vi du, céc dang tinh thé don 1) dugc dé xuét trong ban md ta
nay ciing c6 thé dugc xac dinh trén co so phan tich nhigt lugng quét vi sai (DSC) va/hoac
phan tich nhiét trong (TGA). DSC 1a k§ thuat phéan tich nhiét trong do6 su khac biét vé
lugng nhiét cAn dé lam tang nhiét do cua mau dugc do dudi dang ham cua nhiét do.

DSC ¢6 thé duge dung dé phéat hién su bién ddi vat ly, chéng han nhu sy chuyén pha,
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clia mAu. Vi du, DSC ¢6 thé duge ding dé phat hién (cac) nhiét do tai do mau trai qua
su két tinh, sy noéng chay hodc sy chuyén pha thiy tinh.

TGA 1a phuong phéap phan tich nhiét trong luong trong do su thay ddi vé tinh
chét vat 1y va hoa hoc cta nguyén liéu duoc do dudi dang ham cua nhiét 4o tdng (v61
thc 6 gia nhiét khong déi) hodc dudi dang ham cuia thoi gian (v6i nhiét do khong doi
va/hogc su giam khéi lugng khong dbi). TGA c6 thé cung cép thong tin vé hién tuong
vét 1y, ching han nhu sy chuyén pha bac hai, hodc vé hién twgng hoa hoc, ching han
nhu su khir solvat héa va/hodc sy phén ly.

C4c Hinh 1B, 2B, 3B va 4B thé hién cac biéu d6 nhiét DSC cua céc dang tinh
thé don 1¢ khac nhau duoc mé ta trong ban mé ta nay. Cac Hinh 1B va 2B thé hién céc
biéu dd nhiét TGA cta cac dang tinh thé don 1& khac nhau dugc mo ta trong ban mo ta
nay. Biéu dd nhiét DSC hoic TGA ma "vé co ban twong tmg" véi mot hodc nhiéu hinh
V& trong ban mo ta nay thé hién bidu dd nhiét DSC hodc TGA la biéu do nhiét DSC
hodc TGA ma nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat coi nhu la thé hién
cung mot dang tinh thé don 1& cua hop chit c6 cong thirc c4u tao I nhu mau cta hop
chét co cong thirc cu tao I ma tao ra biéu d6 nhiét DSC hoic TGA cua mot hodc nhiéu
hinh vé& duoc d& xuét trong ban mo ta ndy. A

CAn hiéu ring nhiét d bat ky c6 lién quan dén DSC hoidc TGA dugc chi ra trong
ban mo ta ndy, ngoai trir nhiét do DSC hoac TGA trén hinh v& hodc trong Vi du minh
hoa, c6 nghia la gia tri dugc chi ra+ 5°C hodc nh6 hon. Vi du, khi phuong én hodc yéu
cAu bao hd chi ra dinh thu nhiét & khoang 179°C, cAn hiéu ring né c6 nghia la 179°C +
5°C ho#c nhé hon, ma la nhiét 4o nam trong khoang tr 174°C dén 184°C. Theo phuong
4n dugc wu tién, nhiét do DSC hodc TGA la gié tri duoc chi ra + 3°C, theo phuong an
duoc vu tién hon, = 2°C.

Theo phuong an thir nhét, sang ché dé xuit dang tinh thé don 1é ciia hop chét co
cong thirc cdu tao I, trong d6 dang tinh thé don 1¢ nay 1a Dang A. Dang A 6n dinh nhat
vé mit nhiét dong hoc trong s6 bon dang dugc mo ta trong ban mo ta nay. Dang tinh
thé A don 1é ¢6 thé dic trung boi it nhat 12 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cdc géc 20 duge
chon tir 4,4°, 19,9°, 21,3° va 22,0°. Theo phuong an cu thé, Dang tinh thé A don 1& dic
trung bdi dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 béng 4.4°,19,9°, 21,3°va 22,0°, cu thé
hon, béi dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 bang 4,4°,19,9°,20,3°,21,3°,22,0°, 23,5°
va 25,0°, cu thé hon nita, béi dinh nhidu xa bot tia X & cac géc 260 bang 4.4°, 13,1°,
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15,8°,18,2°, 19,9°, 20,3°, 21,3°, 22,0°, 23,5°, 23,7°, 25,0°, 27,0 °, 28,3 ° va 28,5°. Theo
mot sb phurong an, Dang tinh thé A don 1& dic trung boi mau nhiéu xa bot tia X vé co
ban nhu dwgc minh hoa trén Hinh 1A.

Dang tinh thé A don 1& ¢6 thé con ddc trung béi biéu d nhigt DSC c6 chira dinh
thu nhiét & khoang 179°C. Theo mot s6 phuong 4n, Dang tinh thé A don 1é con dic
trung boi biéu dd nhiét DSC va/hodc biéu db nhiét TGA vé co ban nhu duge minh hoa
trén Hinh 1B.

Theo phuong an thi hai, sang ché dé& xuét dang tinh thé don 1é ctia hop chat c6
cong thirc cAu tao I, trong d6 dang tinh thé don 1¢ nay 1a Dang D. Dang tinh thé D don
1é c6 thé dic trung boi it nhét 12 ba dinh nhidu xa bot tia X & cac goc 26 duge chon tir
3,7°,7.3°, 10,9°, 18,3° va 21,9°. Theo phuong 4n cu thé, Dang tinh thé D don 1¢ dac
trung bdi dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 br?mg 3,7°,7,3°,10,9°, 18,3° va21,9°, cu
thé hon, béi dinh nhiu xa bot tia X & cac goc 20 bang 3,7°, 7,3°, 9,7°, 10,9°, 18,3°,
19.2° va 21,9°, cu thé hon nita, béi dinh nhidu xa bot tia X & cac goc 20 bang 3,7°,7,3°,
9,7°, 10,9°, 11,1°, 18,3°, 19,2°, 19,5°, 20,6° va 21,9°. Theo mot s6 phuong an, Dang
tinh thé D don 1é dic trung béi mu nhidu xa bot tia X vé co ban nhu duge minh hoa
trén Hinh 2A. ,

Dang tinh thé D don 1é ¢6 thé con dic trung boi biéu dd nhiét DSC va/hogc biéu
dd nhiét TGA v& co ban nhu dugc minh hoa trén Hinh 2B. Biéu dd nhiét DSC chi ra
nhiéu su kién nc')ng chay va tai két tinh chi ra sy chuyén dbi qua lai clia cac dang.

Theo mot sé phuong an, Dang tinh thé D don 1¢ & dang solvat, vi du, solvat cua
axetonitril. Theo mot s6 phuong an, solvat (vi du, solvat cua axetonitril) chtra tir khoang
0,5 dén khoang 1,5 dwong luong mol cua chét tan (vi du, axetonitril) per duong luong
mol ctia hop chét c¢6 cong thire cAu tao I, cu thé hon, mdt duong lugng mol cua chét tan
cho mdi duong luong mol ctia hop chét c6 cong thirc chu tao .

"Solvat," nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, dung dé chi hop chét héa hoc
duoc tao thanh bing su tuong tac cla chit tan (vi du, hop chit c6 cong thire chu tao I)
va mot hoac nhiéu dung mdi (v du, axetonitril, nudc). Do do, "solvat" bao gém solvat
chira dang don 1é cua phén tir dung moéi va solvat chira nhiéu hon mot dang phén tir
dung mdi (solvat hon hgp). Thong thudng, mot hodc nhiéu dung mdi trong solvat dugc

mb ta trong ban mo ta nay 1a dung moi hitu co hodc dang két hop ctia cac dung moi hitu
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co, mic du nudc cling ¢ thé tao thanh solvat, goi la hydrat. Solvat vi du bao gém solvat
cua axetonitril.

Theo phuong an thtr ba, sang ché @& xuét dang tinh thé don 1& ctia hop chét c6
cong thire cdu tao I, trong d6 dang tinh thé don 1é nay 1a Dang B. Dang tinh thé B don
1é ¢6 thé dic trung boi it nhét 12 ba dinh nhidu xa bot tia X & cac goc 26 duge chon tir
9.4°,11,1°, 16,5°, 18,3° va 18,8°. Theo phuong 4n cu thé, Dang tinh thé B don 1¢ dic
trung béi dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 bang 9.,4°, 11,1°, 16,5°, 18,3° va 18,8°,
cu thé hon, boi dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 b?mg 9,4°, 11,1°, 16,5°, 18,3°,
18.,8°, 20,2° va 20,8°, cu thé hon nita, béi dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 béng
8.1°,9.4°, 11,1°, 13,8°, 16,5°, 18,3°, 18,8°, 20,2° va 20,8°. Theo mot sd phuong 4n,
Dang tinh thd B don 18 dic trung béi mAu nhi€u xa bot tia X v& co ban nhu duge minh
hoa trén Hinh 3A.

Dang tinh thé B don 1¢ ¢6 thé con dac trung béi biéu db nhiét DSC va/hogc bicu
dd nhiét TGA vé co ban nhu dugc minh hoa trén Hinh 3B. Biéu do nhiét DSC chi ra
nhiéu sy kién noéng chay va tai két tinh chi ra sy chuyén ddi qua lai ctia cdc dang.

Theo phuong an thir tu, sang ché dé xuit dang tinh thd don 1¢ cta hop chat co
cong thire ciu tao I, trong d6 dang tinh thé don 1é nay 1a Dang C. Dang tinh thé C don
1é 6 thé ddc trung boi it nhét 1 ba dinh nhifu xa bot tia X & cac goc 20 dugce chon tir
3,7°, 11,2°, 12,1° va 18,6°. Theo phuong 4n cu thé, Dang tinh thé C don 1¢ dic trung
béi dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 duogc chon tur 3,7°, 11,2°, 12,1° va 18,6°, cu
thé hon, boi dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 duge chon tir 3,7°, 11,2°, 17,7°, 12,1°,
18,6°, 19,7°, 21,2° va 22,2°. Theo mét s6 phuong an, Dang tinh thé C don 1¢ dac trung
béi mu nhidu xa bot tia X vé co ban nhu duge minh hoa trén Hinh 4A.

Dang tinh thé D don 1é c6 thé con dic trung boi bidu d6 nhiét DSC va/hodc bicu
dd nhiét TGA vé co ban nhu dugc minh hoa trén Hinh 4B. Biéu d6 nhiét DSC chi ra
nhiéu su kién néng chay va tai két tinh chi ra sy chuyén doi qua lai cia cac dang.

Ché pham

Sang ché con dé xuét ché pham chira hat (v du, hat ran) ctia dang tinh thé don 1¢
(vi du, Dang A, B, C hodc D) cua hop chéit c6 cong thue cdutaol, trong d6 cac dac diém
va céc dic diém thay thé cua dang tinh thé don 1é nay trong ché pham, bao gbm céc dic
diém XRPD, DSC va/hoic TGA khac, nhu duge md ta & trén ddi vai cac phuong an tir
thir nhat dén thi tu. '
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Phuong an thtr ndm 1a ché pham chira hat (vi du, hat ran) cua dang tinh thé don
1& ctia hop chat c6 cong thirc ciu tao I, trong d6 dang tinh thé don 1¢ nay 1a Dang A.
Dang tinh thd A don 1¢ dic trung bai it nhét 1a ba dinh nhiéu xa bt tia X & cac gée 20
duoc chon tir 4,4°, 19,9°, 21,3° va 22,0°. Theo mot s6 phwong 4n, hat ciia ché pham c6
su phan bb c& hat (v du, sy phén bd ¢& hat don thirc) dic trung boi d(0,9) bang 100
micromet hodc nhé hon. Theo mot s6 phuong 4n, hat cia ché phdm c6 su phan bd co
hat (vi du, su phan bd ¢ hat don thurc) dic trung bai d(0,9) béng 70 micromet hodc nho
hon.

"Su phéan bd ¢ hat," nhu duge sit dung trong ban mo ta nay, dung dé chi danh
sach cac gia tri hodc ham toan hoc ma xac dinh lugng twong dbi, thuong 1a theo khdi
lugng hodc thé tich, ctia hat c6 mit trong mau theo kich thuéc. Su phin bd ¢ hat c6 thé
dic trung béi mot hodc nhiéu gia tri, chang han nhu d(0,9), d(0,5) hodc d(0,1) hodc ty
16 ctia gi4 tri bat ky trong s6 chung, hoidc bdi hinh dang ctia ham toan hoc, khi dung )
thi. Cac hinh dang vi du cua dd thi phéan bd ¢ hat bao gém don thirc, nhi thuec, chuén
tic va Gaussian.

"d(0,9)," nhu duge st dung trong ban md ta nay, mo ta gia tri cuia cd hat tai do
90% téng thé tich ctia céc hat bao gdm céc hat khong 16n hon kich thude chi dinh. d(0.9)
dwoc dung thay thé 1n nhau trong ban mo ta nay voi d90, deo va D90. Cén hiéu rang
gia tri d(0,9) bét ky duoc chi ra trong ban md ta nay, ngoai trir gia tri d(0,9) trén Hinh
v& hodic Vi du minh hoa, c6 nghia la gia tri duoc chi ra + 15% hodc nho hon cua gia tri
duoc chi ra ndy. Theo phuong 4n dugc wu tién, d(0,9) la gia tri duge chi ra £ 10%. Vi
du, khi phuong an hodc yéu ciu bao ho chi ra d(0,9) bang khoing 70 micromet, can
hiéu ring né c6 nghia 1a 70 micromet + 7 micromet, tirc la tir 63 micromet dén 77
micromet. Theo phuong an dugc wu tién, d(0,9) la gia tri dugc chi ra + 7,5%, tbt hon
nita 13, £ 6,5%. Tuong tu, khi phwong an hodc yéu cAu bao ho chi ra d(0,9) bang khoang
100 micromet, diéu nay can dugc hiéu 1a vi du gia tri dugc chi ra la = 10%, c6 nghia la
100 micromet = 10 micromet, tirc 1a tr 90 micromet dén 110 micromet.

"d(0,5)," nhu duge st dung trong ban mo ta nay, chi gia tri cua ¢& hat tai do 50%
téng thé tich cta cac hat bao gém cac hat khong 16n hon kich thude chi dinh. d(0,5)
thuong 1a trung vi cia sy phan bd ¢& hat. d(0,5) dugc dung thay thé 1an nhau trong ban
mo ta nay véi d50, dso va D50. Can hiéu ring gia tri d(0,5) bat ky dugc chi ra trong ban
md ta nay, ngoai trir gia tri d(0,5) trén Hinh v€& hodc Vi du minh hoa, c6 nghia la gia tri
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duoc chi ra = 10% hodc nhé hon cia gia tri dugc chi ra nay. Vi dy, khi phuong an hoac
yéu ciu bao ho chi ra d(0,5) bang khoang 25 micromet, can hiéu ring n6 c6 nghia la 25
micromet + 2,5 micromet, tirc 1a tir 22,5 micromet dén 27,5 micromet. Theo phuwong an
duoc wu tién, d(0,5) 1 gid tri dugc chi ra + 5%, tt hon nifa 1a, + 2,5%, tot hon nita Ia,
+ 1,5%.

"d(0,1)," nhu dugc str dung trong ban md ta nay, chi gia trj ctia c& hat tai d6 10%
téng thé tich cua cac hat bao gdm céc hat khong 16n hon kich thuéc chi dinh. d(0.1)
dwoc dung thay thé 14n nhau trong ban md ta nay véi d10, dio va D10. Cén hiéu rang
gia tri d(0,1) bét ky duoc chi ra trong ban md ta nay, ngoai trir gid tri d(0,1) trén Hinh
v& hodc Vi du minh hoa, c6 nghia la gié tri dugc chira + 30% hodc nho6 hon cua gia tri
duoc chi ra nay. Vi duy, khi phuong 4n hoac yéu ciu bao hd chi ra d(0,1) bang khoang
10 micromet, cAn hiéu réng n6 c6 nghia 13 10 micromet + 3,0 micromet, tc la to 7
micromet dén 13 micromet. Theo phuong 4n duge wu tién, d(0,1) la gia tri dugc chira
+ 15%, t6t hon nira 13, = 5%, tot hon nita 1a, = 3%.

Can hiéu rang ty 1& bt ky ctia d(0,9):d(0,1) hodc d(0,9):d(0,5) duge chi ra trong
ban mo ta nay, ngoai trr cac ty 1¢ d(0,9):d(0,1) hodc d(0,9):d(0,5) trén Hinh v& hoac Vi
du minh hoa, c6 nghia la gia tri dugc chi ra + 15% hodc nho hon cua gia tri dugc chi ra
nay. Vi du, khi phurong 4n hodc yéu cau bao hg chira ty 1¢ cta d(0,9):d(0,1) bang khoang
10, cAn hiéu ring né c6 nghia 1a 10 + 1,5, tirc 1a tir 8,5 dén 11,5. Theo phuong én dugc
wu tién, ty 1& d(0,9):d(0,1) hodc d(0,9):d(0,5) 1a gia tri duoc chira = 10%, tdt hon nira
13, £ 5%.

Theo khia canh thu nhét ctia phuong an thir ndm, hat c6 su phan bd ¢ hat duoc
dic trung boi d(0,9) nam trong khoang tir 10 micromet dén 100 micromet, cu thé 1a,
d(0,9) nam trong khoang tir 25 micromet dén 100 micromet, cu thé hon 13, d(0,9) nam
trong khoang tir 60 micromet dén 100 micromet.

Theo khia canh thir hai ctia phuong 4n thir ndm, hat c¢6 sy phan bd ¢& hat duoc
dac trung baoi d(0,9) nam trong khoang tir 10 micromet dén 70 micromet, cu thé 13,
d(0,9) nam trong khoang tur 25 micromet dén 70 micromet, cu thé hon 13, d(0,9) nam
trong khoang tur 60 micromet dén 70 micromet.

Theo khia canh thir ba cuia phuong 4n thtr nam, hat c6 sy phan bd ¢& hat duoc
dac trung boi d(0,5) nam trong khoang tir 10 micromet dén 35 micromet, cu thé 13,
d(0,5) nam trong khoang tir 15 micromet dén 30 micromet, cu thé hon 13, d(0,5) nam
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trong khoang tu 25 dén 30 micromet. C4c gia tri va cac gia tri thay thé d6i véi d(0,9)
nhu dugc mo ta trong phuong 4n thir ndm, hodc khia canh tha nhét cia chiing.

Theo khia canh thir tu ctia phwong an thtr nam, hat ¢6 su phén bd ¢ hat dugc
dic trung boi d(0,1) béng 5 micromet hoac 16n hon, cu thé hon 13, 10 micromet hoic
16n hon. Vi du, theo mot sb khia canh, hat c6 su phan bd ¢ hat duoc dic trung béi
d(0,1) ndm trong khoang tir 5 micromet dén 15 micromet, cu thé hon 13, tir 10 micromet
dén 15 micromet. Céc gid tri va céc gia tri thay thé déi véi d(0,9) va d(0,5) nhu dugc
md ta trong phuong an thr nam, hodc khia canh tht nhét hodc thtr hai cua ching.

Theo khia canh thtr nim cta phwong an thi ndm, hat c6 sw phan bd ¢& hat dugc
dac trung boi ty 18 d(0,9):d(0,1) bing 10 hodc nhé hon, cu thé 1a, bing 7,5 hodc nho
hon, cu thé hon 13, béng 6 hodc nho6 hon. Vi dy, theo mot sb khia canh, hat ¢6 su phan
bd ¢& hat duge dic trung bai ty 1€ d(0,9):d(0,1) nam trong khoang tir 2 dén 10, cu thé
13, ndm trong khoang tur 5 dén 7.5 hoic, cu thé hon 13, nam trong khoang tur 5 dén 6.
Cac gia tri va cac gia tri thay thé dbi voi d(0,9), d(0,5) va d(0,1) nhu dugc mo ta trong
phuong an thtr ndm, hoéc khia canh tht nhét, thir hai hogc thir ba cta ching.

Theo khia canh thir sau cua phuong an thr nam, hat c6 sy phan bd ¢ hat dugc
dic trung b ty 1€ d(0,9):d(0,5) bing 4.5 hodc nhé hon, cu thé hon 14, bang 3 hodc nho
hon. Vi du, theo mdt sb khia canh, hat c6 su phin bd ¢& hat dugc dic trung boi ty 18
d(0,9):d(0,5) nam trong khoang tur 1,5 dén 4,5 hoac, cu thé hon 13, nim trong khoang tir
2 dén 3. Cac gia tri va cac gia tri thay thé dbi véi d(0,9), d(0,5) va d(0,1), va ty 1¢ cua
ching, nhu dugc mo ta trong phuong an thir ndm, hodc khia canh thir nhét, thi hai, tha
ba hoac tht tu cua chung.

Theo khia canh thir béy cuia phuong an thir nam, hat c6 su phan bd ¢o hat don
thirc, vi du, su phan bd ¢o hat chuén tic. Cac gia tri va céc gia tri thay thé ddi véi d(0,9),
d(0,5) va d(0,1), va ty 1€ cua ching, nhu duge mo ta trong phuong an thir ndm, hodc cac
khia canh tir thtr nhét dén thir nim cta chiing.

"Pon thic," duoc dung trong ban md ta nay li€n quan dén su phan bd c& hat,
diing d& chi sy phan bd c& hat ma, khi dung db thi, chira diém cyc dai cuc bo don 1€. Su
phan bé ¢& hat don thirc vi du c6 thé dugce tim thay trén Hinh 5K.

Nhu duoc st dung trong ban md ta nay, "su phan b6 c& hat chuén tic" ding dé

chi su phan bd ¢& hat ma tuan theo ham s6 the€ hién sy phéan bo cta cd hat trong mau
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du6i dang dd thi hinh chuéng dbi ximg hogc vé co ban déi xtmg. ft nhat 1a Hinh 5K
minh hoa sy phan bd ¢& hat chuén tic.

Cé4c dic diém khac ctia dang tinh thé A don 1é trong ché pham theo phuong an
tht ndm, bao gdm cac dac diém XRPD, DSC va/hoac TGA khéc, nhu duge mo ta & trén
dbi v6i phwong 4n thir nhat,

Dugc pham

Sang ché con dé xuét duoc phém ¢6 chira dang tinh thé don 1¢ (vi du, Dang A,
B, C hoic D) hodc ché phdm duge mo ta trong ban mo ta nay va chit mang dugc dung.
Ché phém chira hat ctia dang tinh thé don 1& (vi du, Dang A, B, C hoac D) ctia hop chét
¢6 cong thirc cau tao I. Cac dic diém va cac dic diém thay thé cta dang tinh thé don 18
nay, bao gém cac dac diém XRPD, DSC va/hoidc TGA khac, nhu dugc mo ta ¢ trén ddi
véi cac phuong an tir thir nhét dén thi tu.

Phuong an thir sau la dugc pham c6 chira ché pham (vi du, ché pham theo phuong
4n thi nam, hodc khia canh bat ky cuia chiing) ¢6 chira hat cia dang tinh thé A don 18
ctia hop chét c6 cong thirc cAu tao I va chit mang dugc dung. Céc dac diém va céac dic
diém khéc ctia dang tinh thé A don 1&, bao gém cac dic diém XRPD, DSC va/hodc TGA
khac, nhu duge mo ta & trén ddi véi phuong 4n tha nhét. Cac gia tri va céc gia tri thay
thé dbi véi d(0,9), d(0,5) va d(0,1), va ty 1¢ ciia ching, cling nhu 1a céc ddc diém cua su
phéan bd ¢& hat (vi dy, don thuc, chuén téc) cua hat ctiia dang tinh thé A don 1&, nhu duogc
md ta trong phuong an thtr nam, theo khia canh bt ky ctia ching.

Thuat ngit "chat mang dugc dung" ¢6 nghia la dung moi, chét phan tan, ta duoc,
chét phu trg khong doc hoac nguyén liéu khac ma duge tron véi thanh phﬁn hoat tinh
dé cho phép tao thanh dugc pham, titc la, dang liéu luong c6 kha ning ding dugc cho
d6i trong. "Chéat mang duge dung" khéng dugce lam hong hoat tinh cua hop chit ma
duoc tao ché phdm tir n6. Céc chit mang dugc dung da dugc biét rd trong linh vuc nay.

Chét mang dugc dung, chét phu trg hodc ta dugc 1ong ma co thé duoc dung trong
dwgc pham theo séng ché bao gdm, nhung khong chi gidi han &, chét trao dbi ion,
alumin, nhom stearat, lexithin, protein huyét thanh, ching han nhu albumin huyét thanh
ngudi, chat dém chang han nhu phosphat, glyxin, axit sorbic, kali sorbat, hdén hop
glyxerit tirng phén cua axit béo thuc vat no, nudc, mudi hodc chét dién phan, chéng han
nhu protamin sulfat, dinatri hydro phosphat, kali hydro phosphat, natri clorua, mudi
k&m, silica keo, magie trisilicat, polyvinyl pyrolidon, chét gbc xenluloza, polyetylen
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glycol, natri carboxymetylxenluloza, polyacrylat, sép, polyme khéi polyetylen-
polyoxypropylen, polyetylen glycol va m& 1ong ctru.

Duoc pham theo sang ché c6 thé duoc dung theo dudng miéng, ngoai duong tieu
hoa (bao gdbm dudi da, trong co, trong tinh mach va trong da), bang cach phun xong,
dung tai chd, dung qua truc trang, ding qua mili, dung qua ma, dung qua am dao hoac
thong qua vat chira duoc cy ghép. Theo mot sd phuong 4n, sdng ché dé xuat dugc
pham c6 thé dung dugc trong tinh mach va/hodc trong mang bung.

Thuét ngit "ngoai rudt" nhu duge st dung trong ban mo ta nay bao gbm cac k§
thuat tiém hoac truyén dudi da, trong tinh mach, trong co, trong mit, trong thuy tinh
thé, trong khdp, trong hoat dich, trong xwong {rc, ni tiy mac, trong gan, trong mang
bung trong thuong tdn va trong so. T6t hon 13, duge pham dugc dung theo duong miéng,
dudi da, trong mang bung hodc trong tinh mach. Céc dang tiém duoc vo trung cia dugc
pham theo sang ché ¢6 thé 13 nhii twong trong nudc hodc trong dau. Cac huyén phu nay
6 thé duge bao ché theo cac k¥ thuat duoc biét trong linh vurc nay nho sir dung cac chét
phén tan hodc lam w6t thich hgp va cac chét tao huyén phi.. C4c dang bao ché vo tring
tiém duoc ciing co thé 1a dung dich hodc huyén phul vo trung tiém dugc trong chét pha
loang hodc dung mdi tiém dugc khong doc, vi du dudi dang dung dich trong 1,3-
butandiol. Mot sb chét dan thubc hoic dung moi duge chép nhén ma c6 thé duge ding
1a nuéc, dung dich Ringer va dung dich natri clorua dang truong. Ngoai ra, cac dau vo
trung, dugc ¢d dinh thuong dugc dung 1am dung moi hodc moi truong tao huyén phul.

Duoc phdm theo séng ché c6 thé duogc dung theo duong miéng ¢ dang lidu lugng
chip nhan dé ding theo dudong miéng bat ky dugc bao gom, nhung khong chi gidi han
&, vién nang, vién nén, nhil twong trong nudc hodc dung dich. Trong truong hop vién
nén dé st dung qua duong miéng, cac chat mang duoc sir dung phd bién bao gbm lactoza
va tinh bot ngd. Cac chit 1am tron, nhu magie stearat, cling thuong dugc thém vao. Dé
dung qua duong miéng & dang vién nang, cac chét pha lodng hitu dung bao gbm lactoza
va tinh bt ngd kho. Néu cac huyén phu trong nudc can duoc sir dung qua duong miéng,
thanh phan hoat tinh duoc két hop véi cac chét tao nhii trong va huyén phu. Néu muén,
cac chit lam ngot, tao huong vi hodc tao mau nhét dinh cling co thé dugc thém vao.
Theo mot sé phuong 4n, dang bao ché ding qua miéng d& xuét duge bao ché dé giai

phong ngay hodc giai phong duy tri/cham. Theo mot s6 phuong 4n, dugc pham 12 thich
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hop dé duing trong ma hodc duéi ludi, bao gém vién nén, vién ngam va keo ngdm. Hop
chat dugc dé xuét cling c6 thé & dang duogc tao vi nang.

Chét mang dugc dung thich hop cu thé dé dung trong ché pham ding qua duong
miéng ching han nhu vién nén hodc vién nang bao gdm, nhung khong chi giéi han 6,
xenluloza vi tinh thé (Avicel PH101), croscarmelloza natri (Ac-Di-Sol), bt kollidon 30
(polyvinylpyrolidon, povidon), silic dioxit keo M5-P, magie stearat, xenluloza vi tinh
thé (Avcel PH102), natri lauryl sulfat (Kolliphor SLS Fine) va silic dioxit keo M5-P.
Mbi chat mang liét ké & trén c6 thé dugc dung trong ché pham ding qua duong miéng
mdt minh hodc & dang két hop bat ky.

Theo cach khac, duoc phim theo sang ché c6 thé duge dung & dang thudc dan
dé ding qua truc trang. Dugc pham theo séng ché ¢6 thé con duoc ding tai chd, dic
biét 1 khi dich diéu tri bao gbm cac khu vuc hodc cac co quan d& tiép can bang cach
ding tai chd, bao gbm cac bénh cua mit, da, hodc dudng tiéu hoa phia dudi. Cac dang
bao ché dung tai chd thich hop 1a dugc diéu ché sén cho mdi khu vuc hodc co quan.

Viéc dung tai chd cho rudt dudi c6 thé dugc thyc hién ¢ dang bao ché thude dat
truc trang (xem 0 trén) hodc ¢ dang bao ché dang thut thich hop. Miéng dén, thubc ma,
kem, bot va gel dung tai chd qua da cling ¢0 thé duoc str dung. Cac chét mang cu thé dé
dung trong cac ché pham tai chd bao g6m, nhung khong chi gi6i han ¢, 2-hydroxypropyl
beta-xyclodextrin (HPBCD), metylxenluloza, natri benzoat, nudc va glyxerin.

Dé ding cho mit, dugc pham duoc & xuét c6 thé duoc tao ché pham dudi dang
nhii trong dugc micron hoa hodc trong thubc m& chang han nhu m& khoang.

Duoc pham theo séng ché ciing c¢6 thé duge dung bang sol khi hodc x6ng qua
mfii.

Theo mdt sé phuong an, dugc pham theo sdng ché dugc tao ché phdm dé dung
trong mang bung.

Ham luong hop chit cé cong thirc cdu tao I (vi du, Dang tinh thé A don 1¢ ciia
hop chat c6 cong thirc chu tao 1) trong dugc pham theo sang ché can phai hitu hiéu dé
ttc ché & mic do dugec CRM1, & mau sinh hoc hodc & dbi teong. Theo cac phuong an
nhét dinh, duoc phém theo sang ché duoc tao ché phém dé dung cho dbi tuong can duoc
pham nay. Thuat ngit "d6i twong," nhu duge st dung trong ban md ta nay, c6 nghia 1a
dong vat. Theo mot s6 phuong an, dong vat 13 dong vat c6 vu. Theo cac phuong an nhét
dinh, ddi teong thude tha y (tizc la, dong vét c6 vi khong phai 12 nguoi, chdng han nhu
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cho, meéo, ngua, lon hodc dong vat gam nham, chéng han nhu chudt hodc chudt céng).
Theo mot sd phwong 4n, d6i twong 1a ché. Theo cac phuong an khac, d6i tuong 1a nguoi
(vi du, bénh nhan).

Ham luong hop chét c6 cong thire cAu tao T (vi du, Dang tinh thé A don 1é cta
hop chét c6 cong thirc cAu tao I) ma co thé dugc két hop v6i nguyén liéu chat mang
duoc dung dé tao ra dugc phém 0 dang lidu lrong don 1€ s& thay dbi tuy thudc vao vat
chu duogc diéu tri va/hodc phuong thire stt dung cu thé. Theo mdt phuong an, duge phém
dugc d& xuét can dugc tao ché pham sao cho lidu lwong nam trong khoang tir 0,01 dén
100 mg/kg khéi lugng co thé/ngay ctia hop chit c6 cong thic chu tao I ¢ thé dugc dung
cho bénh nhén tiép nhan dugc phim nay. Theo mdt phuong 4n khac, lidu lwong nam
trong khoang tir 0,5 dén khoang 100 mg/kg khéi luong co thé, hodc nam trong khoang
tr 1 mg dén 1000 mg/liéu lugng, mdi 4 dén 120 gi0, hodc theo yéu cAu cua dugc chit
cu thé. Pho bién 13, duoc pham theo sang ché s& duge dung tir 1 dén khoang 6 14n mot
ngay.

Ciing cAn hiéu ring lidu lugng va ché do diéu tri cu thé ddi voi dbi twong cu thé
bAt ky (vi du, bénh nhan) s& phu thude vao nhiéu yéu t6, bao gdm hoat tinh ciia hop chét
cu thé duoc sir dung, tudi, khéi luong co thé, strc khoe téng quat, gidi tinh, ché @6 an
ubng, thoi gian ding, toe do bai tiét, sw két hop thude, va sy danh gid clia béc s diéu tri
va do nghiém trong cua bénh cu thé duoc diéu tri.

Dua trén su cai thién tinh trang bénh cua dbi tuong, lidu luong duy tri ciia dugc
phim theo sang ché ¢6 thé duge ding, néu can. Do d6, liéu ding va tan suit dung, hodc
¢4 hai, ¢6 thé duoc giam, duéi dang ham cia céc tri¢u chimg, dén muc ma & do tinh
trang bénh ly dugc cai thién nay duoc gilt nguyén khi cac triéu ching da dugc lam gidm
b6t dén mire mong mudn. Tuy nhién, dbi tuong co thé can diéu tri gian doan trén co so
thoi gian dai khi c6 su tai phat bét ky cua triéu chung bénh.

Phuong phép diéu tri va viéc st dung dugc pham

Duoc pham va hop chit dugc mo ta trong ban mo ta nay thuong hiru dung dé G
ché CRMI va, do d6, hitu dung dé diéu tri mot hodc nhiéu réi loan c6 lién quan dén
hoat tinh cuia CRM1. Do do, ph?m mo ta boc 10 phuong phép diéu tri rdi loan c6 lién
quan dén hoat tinh CRM1, bao gbdm buée dung cho d6i trgng can ching lugng hitu hiéu
dé diéu tri ciia dugc pham duge md té trong ban mo ta nay. Hop chét c6 cong thirc cau
tao I hoac dang tinh thé (don 1) cta ching, dugc phém cua chung hodc dang Kkét hop
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cta ching cling co thé duge dung cho té bao trong mdi trudng nudi cly, vi du, in vitro
hodc ex vivo, hodc cho dbi tuong, vi dy, in vivo, dé diéu tri, ngan ngua, va/hodc chan
doan nhiéu r6i loan khac nhau, bao gém céc roi loan duge mo ta dudi day.

Hoat tinh cua hop chit Cong thirc cAu tao I, hodc dang tinh thé (don 1&) cua
chung, dugc phim ctia chiing, hodc dang két hop cua ching dé 1am chét uc ché cia
CRMI c6 thé duoc thir nghiém in vitro, in vivo hoac & dong té bao. Diéu kién chi tiét
@& thir nghiém hop chét c6 cong thirc cAu tao I 1am chét e ché cia CRM1 dugc néu
trong Cong bd québc té s6 WO 2013/019548.

Thuat ngi "diéu tri" hodc "viéc diéu tri" ¢6 nghia la 1am nhe bét triéu chimg, lam
triét tiéu cin nguyén cia tri¢u chimg, trén co s¢ tam thoi hodc 14au dai, hodc ngin ngura
hoac lam cham su xuat hién cua triéu chimg cia 161 loan hodc tinh trang bénh dugc chi
dinh.

Thuat nglr roi loan hodc tinh trang bénh "qua trung gian CRM1" hoac "ri loan
¢6 lién quan dén hoat tinh CRM1," nhur duge st dung trong ban md ta nay, c6 nghia la
bénh bét ky hodc tinh trang bénh ¢ hai khac trong d6 da biét 1a ¢6 vai tro ciia CRML.
Do do, ph?m mo ta boc 10 viée diéu tri hodc 1am giam bot do trAm trong ctia mot hodc
nhiéu bénh trong d6 CRM1 dugc biét 12 dong vai trd quan trong. Phén mo t con boc 10
phuong phap diéu tri bénh c6 lién quan dén su biéu hién hodc hoat tinh clia cac protein
p53, p73, p21, pRB, p27, IxB, NF«B, c-Abl, FOXO, COX-2, hoac HDAC (histon
deaxetylaza) & d6i tuong bao gbdm buéc dung cho dbi twong luong hitu hiéu dé diéu tri
ctia dugc phdm duge mo ta trong ban md ta nay. Phéan mo ta con bdc 10 phuong phap
didu trj hodc lam giam do nghiém trong ciia bénh hofc tinh trang bénh dugc chon tir rdi
loan ting sinh (vi du, ung thu), roi loan viém, 161 loan tw mién, su nhiém virut, rdi loan
mét hogc rdi loan thoai hoa than kinh trong d6 phuwong phap nay bao gbdm budc dung
cho bénh nhan can ching hop chét hodc dugc pham theo sang ché. Phan mo ta con boc
16 phuong phap diéu tri hodc lam giam bt do trAm trong ctia bénh ung thu. Céc vi du
cu thé vé cac rdi loan néu trén dugc néu chi tiét dudi day.

Thuat ngit "luvong hitu hiéu dé diéu tri" co6 nghia la lugng cua hop chét c6 cong
thae cAu tao I hodc dang tinh thé (don 1) ctia ching (thdng thuong, trong dugc pham
dugc md ta trong ban md ta nay) ma hiru hi¢u trong viéc diéu tri hodc 1am giam do
nghiém trong cua mot hodc nhiéu triéu ching cua 161 loan hodc tinh trang bénh. Trong
truong hop thiic ddy sy 1am lanh vét thuong, luong hitu hiéu dé diéu tri 1a luong cla
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hop chét c6 cong thuc cAu tao I hodc dang tinh thé (don 1€) cua chung (thong thuong,
trong dugc pham duge mo ta trong ban mo ta nay) ma thic day su lam lanh vét thuong.

Nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, "thic day su 1am lanh vét thuong" nghia
1a diéu tri cho d6i tuong co vét thuong va dat duge sy 1am lanh, mot phﬁn hodc toan bg,
vét thuong. Viéc thic day su lam lanh vét thuong ¢ thé co6 nghia 13, vi du, mot hodc
nhiéu viéc sau: thuc day sw déng kin bidu mo; thuc day su di chuyén ctia trung bi; thic
day su dong kin bi & bidu bi; lam giam bién ching 1am lanh vét thuong, vi du, su ting
san cua biéu bi va su két dinh; lam giam sy nut vét thuong; va thac déy su hinh thanh
seo phu hop.

Ung thu c6 thé didu tri dugc bang dugc phim hodc hop chit theo sang ché bao
gém, nhung khong chi gidi han ¢, bénh mau 4c tinh (bénh bach ciu, u lympho, u tuy
bao gdm da u tily xuwong, hdi chung loan san tiy va tang sinh tiy xuwong) va khéi u rin
(ung thu biéu mé chéng han nhu tuyén tién liét, v, phéi, rudt Kkét, tuyén tuy, than, buéng
tring cling nhu 1a mo6 mém va sarcom xuong, va khéi u mo dém). Bénh ung thu va
(BC) c6 thé bao gdm bénh ung thu vii dang co s& (BLBC), bénh ung thu via b ba 4m
tinh (TNBC) va bénh ung thu v thudc ca BLBC va TNBC. Ngoai ra, bénh ung thu va
¢6 thé bao gdm ung thu biéu mé dng dan hodc tiéu thuy sita xam 14n hodc khong xam
lan, u éng tuyén, thé tay, tuyén nhéy, thé nhu, dang riy cua v, bénh ung thu vii & nam
gi6i, bénh ung thu vu tai phét hodc di can, khdi u dang 14 ctia v va bénh Paget num vi.

Céc rbi loan viém c6 thé diéu tri duge bang dugc pham hozc hop chét theo sang
ché bao gdbm, nhung khong chi giéi han &, da xo ctmg, viém da khép dang thip, bénh
thoai hoa khop, luput hé théng, X0 clmg toan than, hoi chung viém mach (mach nho,
trung binh va 16n), chimg vita xo dong mach, bénh viém rudt, hoi chimg rudt kich thich,
bénh Crohn, viém rut két niém dich, viém loét dai trang, viém da day, nhiém trung
huyét, bénh Véy nén va céc r6i loan viém ngoai da khac (chéng han nhu eczema, viém
da lac chd, viém da tiép xuc, ching may day, bénh cting bi, va bénh da v6i cac thanh
phan viém cép tinh, bénh pemphigut, bénh dang pemphigut, viém da di ung), va hoi
chimg may day.

Bénh virut c6 thé diéu tri dugc béng duoc phém hoac hop chét theo sang ché bao
g@)m, nhung khong chi giéi han &, viém hong sbt cép tinh, s6t viém hong két mac, viém
giac két mac boc phat, viém da day rudt tré em, su nhiém Coxsackie, bénh ting bach
ciu don nhan nhiém khuin, u lympho Burkitt, viém gan cép tinh, viém gan man tinh,
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X0 gan, carcinom té bao gan, nhiém HSV-1 nguyén phat (vi du, viém l¢i va miéng ¢ tré
em, viém amidan va viém hong ¢ nguoi 16n, viém giac két mac), nhiém HSV-1 tiém
tang (vi dy, bénh rop moi va bénh hecpet moi), nhidm HSV-2 nguyén phat, nhiém HSV-
2 tiém tang, viém mang ndo vo trung, bénh ting bach cAu don nhan nhim khuén, bénh
hat vui cu bao, sarcom Kaposi, bénh Castleman da tam, u lympho tran dich nguyén
phat, AIDS, cim, hdi chimg Reye, bénh sO1, viém nao tuy sau nhiém khuén, bénh quai
bi, ton thuong biéu mo tang san (vi du, myn com binh thuong, 1ong ban tay, ban chan
va ving hau mén sinh dyc nif, u nhu thanh quan, mun coc loan san biéu bi), ung thu
bidu mb cd, ung thu té bio vay, bénh bach cu thanh quan, viém phdi, viém tiéu phé
quén, cam lanh thong thudng, bénh bai li€t, bénh dai, hoi ching giéng cim, viém tiéu
phé quan nghiém trong cling v6i viém phdi, bénh sdi Dirc, bénh rubella bam sinh, bénh
thuy dau, va zona than kinh. Bénh virut c6 thé diéu tri bdi cac hop chét theo sang ché
con bao gdm bénh nhiém virut man tinh, bao gdm viém gan B va viém gan C.

Céc rdi loan nhin khoa vi du bao gém, nhung khong chi giéi han &, bénh phu
thiing diém vang (bénh phi thiing diém vang déi thao duong va khong dai thao duong),
bénh thodi hoa diém vang do tudi tac loai w6t va loai khd, bénh thodi hoa diém vang
dang dia do tudi tac, bénh phu thiing diém vang trong mit, chimg phu mi mit, ching
phul vong mac, bénh vong mac dai thao duong, bénh mang mach vong mac, bénh diém
vang tao mach moi, bénh tang nhén ap tao mach mai, bénh viém mang mach nho mat,
bénh viém méng mét, bénh viém mach véng mac, viém ndi nhan, viém toan nhan, bénh
mit di cin, viém hic mac, bénh viém biéu mo séc td vOng mac, viém két mac, viém thé
mi, viém mang cing mat, viém thuong cung mac, viém day than kinh thi giac, viém
day than kinh thi gidc sau cAu mét, viém loét gidc mac, bénh sung mi mit, bénh bong
vdng mac ri dich, bénh loét gidc mac, bénh loét két mac, viém loét gidc mac hinh déng
xu man tinh, bénh mét lién quan dén su giam oxi1 huyét hoac thiéu mau ndo cuc bod, bénh
vong mac & tré sinh non, bénh vdng mac dai thao duong tang sinh, bénh ly mach mau
dang polyp & hic mac, tang sinh u mach vdng mac, bénh tac dong mach vdng mac, bénh
te tinh mach vong mac, bénh Coat, bénh dich kinh - vong mac xuét tiét gia dinh, bénh
vo mach (Bénh Takayasu), bénh Eales, hdi ching khang thé khang phospholipit, bénh
vong mac bach cAu, hoi chimg ting d6 nhét mau, bénh macroglobulin huyét, bénh vong
mac lién quan dén interferon, bénh vong mac do tang huyét ap, bénh vong mac do phong
xa, suy giam té bao mam biéu m6 mang sing hodc bénh duc thuy tinh the.
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Bénh thoai hoa than kinh ¢6 thé diéu tri duoc béng dugc phém hodc hop chét
theo sang ché bao gém, nhung khong chi giéi han &, bénh Parkinson, bénh Alzheimer,
va bénh Huntington, va xo ciimg teo co mdt bén (bénh ALS/Lou Gehrig).

Duoc pham hodc hop chat dugc mo ta trong ban mo ta nay cling ¢ thé duoc
dung d& diéu tri cac rdi loan cta phat trién mo bat thudng va chiing xo héa bao gom
bénh co tim gifn, bénh co tim phi dai, bénh co tim han ché, chung xo hoa phéi, ching
x0 hoa gan, viém cudn tiéu cau than, roi loan than da u nang (PKD) va céc 161 loan than
khac.

Duoc pham hozc hop chit dugc md ta trong ban md ta nay cling co thé dugc
dung dé diéu tri cac rdi loan lién quan dén sy hap thu thirc &n chang han nhu chirng béo
phi va ching an nhiéu.

Theo phuonng an khac, duoc pham hodc hop chéat dugc mo ta trong ban mo ta
nay co6 thé dugc ding dé diéu tri hodc ngan ngira di g va céc rdi loan hd hip, bao gom
bénh hen, bénh viém phé quan, ching xo hoa phéi, viém miii di tng, ngd ddc oxy, khi
thiing phéi, bénh viém phé quan man tinh, hdi ching suy liét ho hép cép tinh, va bénh
phéi thc nghén man tinh (COPD) bat ky.

Theo mot s6 phuong an, 161 loan hodc tinh trang bénh c¢6 lién quan dén hoat tinh
CRM1 la bénh thiéu mau beta-thalassemia, bénh loan dudng co, chung viém khép, vi
du, thoai hoa khdp va viém da khép dang thap, viém cting khép dét séng, chin thuong
so ndo, ton thuong tiy sbng, nhiém tring huyét, bénh thap khép, chimg vira xo dong
mach ung thu, bénh tidu dwong typ 1, bénh tiéu duong typ 2, bénh thén do nhiém
leptospiriosis, bénh glécom, bénh vdng mac, bénh 130 hoa, bénh dau dau, chung dau,
hoi chitng dau cuc bd phirc hgp, phi dai tim, ching hao mon co, r6i loan di hoa, ching
béo phi, thai phat trién han ché, chung ting cholesterol mau, bénh tim, suy tim man
tinh, chtng thiéu mau cuc bd/tai tudi mau, dot quy, phinh mach néo, chimg dau that
nguc, bénh phdi, X0 nang, tdn thuong phdi do axit, tang huyét ap dong mach phéi, bénh
hen, bénh phéi tac nghén man tinh, h6i chung Sjogren, bénh mang trong, bénh thén,
bénh cau than, bénh gan do rugu, bénh git, lac ndi mac tir cung mang bung, bénh vé
da, viém xoang miii, u trung biéu md, loan san ngoai bi 1am giam tiét md hoi-ID, bénh
behcet, bénh nhidm sic t6 dim dé, bénh lao, bénh hen, bénh Crohn, viém rudt két, di
ung mét, bénh viém rudt thira, bénh paget, viém tuy, viém quanh rang, bénh lac ndi mac
tir cung, bénh viém rudt, bénh viém phéi, bénh do silic oxit gy ra, bénh ngung thé khi
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ngu, AIDS, HIV-1, bénh tu mién, hdi chimg khang phospholipit, bénh luput, viém than
luput, s6t Dia Trung Hai c6 tinh chit gia dinh, hoi chimg sét dinh ky di truyén, bénh
cing théng xa hoi, bénh 1y than kinh, bénh 1y da dy than kinh thoai hoa dang tinh bot
c6 tinh chét gia dinh, bénh ly viém than kinh, bénh parkinson, da xo cumg, bénh
alzheimer, xo0 ctimg teo co mot bén, bénh huntington, bénh duc thuy tinh thé, hoac bénh
diée.

Theo cac phuong an khéc, r6i loan hodc tinh trang bénh ¢6 lién quan dén hoat
tinh CRMI1 1a tén thuong dau, viém mang mach nho, chimg dau do viém, bénh hen do
chét gy di tmg gdy ra, bénh hen khong do chét gy di ing gdy ra, viém cau than, viém
loét dai trang, viém rudt hoai tir, chimg tang gamma globulin huyét D vai st hoi quy
(HIDS), hoi chimg dinh ky c6 lién quan dén thu thé TNF (TRAPS), hoi chimg dinh ky
¢6 lién quan dén cryopyrin, hdi chimg Muckle-Wells (chimg thoai hoa tinh bot gay diée
may day).chimg may day do lanh c6 tinh chit gia dinh, bénh viém da h¢ théng khoi
phat tir so sinh (NOMID), sbt dinh ky, viém loét miéng, viém hong va viém hach (hoi
ching PFAPA), hdi chig Blau, ching viém khép vo trung sinh mu, viém da mu hoai
thu, mun trimg c4 (PAPA), thiéu hut chét cha van thy thé interleukin-1 (DIRA), xuét
huyét duéi mang nhén, bénh than da nang, ciy ghép, ciy ghép co quan, ciy ghép mo,
hoi chimg loan san tiy, viém do chat kich thich, viém do chat kich thich thuc vat, viém
do cay son doc/ dau urushiol, viém do chét kich thich hoa hoc, viém do ngoi ong, viém
do con tring cin, chay ning, béng, viém da, chimg nhidm doc huyét, ton thuong phéi,
hoi chimg suy liét ho hap cAp tinh, viém gan do rugu, hodc tén thuong than do nhiém
ky sinh trung.

Theo cac khia canh khac, sang ché dé xuit viéc sir dung duogc phém hoéc hgp
chit dugc mé ta trong ban mo ta nay 8 san xuét thubc dé diéu tri rbi loan c6 lién quan
dén hoat tinh CRM1. Sang ché con dé xut duoc pham dugc mo ta trong ban mo ta nay
dé dung trong viéc diéu tri r6i loan c6 lién quan dén hoat tinh CRM1. Vi du cu thé vé
c4c rbi loan 6 lién quan dén hoat tinh CRM1 dugc néu chi tiét trong ban md ta nay.

Theo cac khia canh khac nita, sdng ché dé xuét viéc sir dung dugc phém hodc
hop chit duge mo ta trong ban mo ta nay dé san xuét thudc dé diéu tri bénh c6 lién quan
dén su biéu hién hodc hoat tinh cla céc protein p53, p73, p21, pRB, p27, IxB, NF«kB,
c-Abl, FOXO, COX-2 hodac HDAC ¢ d6i twong. Theo mot s6 phuong 4n, séng ché dé
xuét viéc st dung duge pham dugc mo ta trong ban mo ta nay trong viée san xuét thude
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dé didu tri bénh bét ky trong sé cac bénh ung thu va/hodc cac rdi loan khoi u, sw hinh
thanh maccac 161 loan va/hodc bénh viémh, 161 loan tu mién, cac 161 loan va/hodc bénh
viém, biéu sinh, céc r6i loan va/hodc bénh hormon, bénh virut, cdc 161 loan va/hodc
bénh thoai héa than kinh, vét thuong, va céc rbi loan thi giéc.

Phan md ta con bdc 16 phuong phap e ché CRM1 trong mau sinh hoc bao gbm
budc cho miu sinh hoc tiép xuc véi, hodc dung cho bénh nhan, dugc phim theo sang
ché.

R&i loan khéi u

Dugc pham hoic hop chit dugc mo ta trong ban mo ta nay ¢ thé dugc dung dé
diéu tri r6i loan khéi u. "Rbi loan khbi u" 12 bénh hoic 161 loan dic trung béi cac té bao
6 kha nang sinh truéng va ting sinh ty phat, vi dy, tinh trang hogc trang thai bét thuong
dic trung boi sy sinh trudng ting sinh cua té bao. Réi loan khdi u vi du bao gdm: ung
thu biéu md, sacdm, cac r6i loan di cén, vi du, cac khoi u sinh ra tir nguén géc la tuyén
tién liét, ndo, xwong, rudt Kkét, phéi, va, buéng tring, va gan, r6i loan khdi u tao mau, vi
du, bénh bach cau, u lympho, u tily Xwong va cac r6i loan té bao plasma 4c tinh khac,
va céc khbi u di can. Cac bénh ung thu thuong gip bao gdm: ung thu v, ung thu tuyén
tién liét, ung thu rudt két, ung thu phdi, ung thu gan, va ung thu tuyén tuy. Phép diéu
tri bang hop chét nay c6 thé 1a & lugng c6 hiéu qua dé 1am thuyén giam it nhét mat tridu
ching cua r6i loan khdi u, vi du, giam sy tang sinh, giam khéi luong khdiu, v.v..

Céc phuong phap dugc boc 10 12 hiru dung trong viéc ngén ngira va diéu tri bénh
ung thu, bao gém vi du, cac khdi u ran, cac khdi u mé mém, va cac dang di cin cua
chung, ciing nhu & cac hdi chimg bénh ung thur gia dinh nhu hoi ching Li Fraumeni,
hoi ching ung thu vi-budng trimg gia dinh (cac dot bién BRCA1 hoic BRAC2), va cac
hoi ching khac. Cac phuong phap duge boc 1 ciing hitu dung trong viée diéu trj cac
bénh ung thu khong phai thé rin. Cac khdi u rén vi du bao gom céc bénh ac tinh (vi du,
sacom, ung thu biéu mo tuyén, va ung thu té bao biéu md) & cac hé co quan khac nhau,
nhur cac bénh vé phdi, vi, bach huyét, da day rudt (vi du, rudt két), va cac duong niéu
duc (vi duy, cac khdi u than, bang quang, hodc tinh hoan), hong, tuyén tién liét, va buéng
trimg. Bénh ung thu biéu mo tuyén vi du bao gbm ung thu két trang, ung thu biéu md
té bao than, ung thu gan, ung thu biéu mo té bao khong nhé cua phoi, va ung thu rudt

non.
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Cac bénh ung thu vi du m6 ta boi Vién nghién ciru ung thu qudc gia bao gém:
Bénh bach cdu Nguyén bao lympho Cép tinh, & Nguoi 16n; Bénh bach cau Nguyén bao
lympho Cép tinh, & Tré em; Bénh bach cau Dang tay Cép tinh, & Ngudi 16n; Ung thu
biéu m6 Vo thuong than; Ung thu biéu md Vo thuong than, & Tré em; U lympho Lién
quan dén AIDS; Ung thu 4c tinh Lién quan dén AIDS; Ung thu Hau mén; U bao hinh
sao, & Tiéu nfo Tré em; U bao hinh sao, & Ndo Tré em; Ung thu Ong Mat, Ngoai gan;
Ung thu Bang quang; Ung thu Bang quang, ¢ Tré em; Ung thu Xuong, Sacom xuwong/U
mé bao Soi Ac tinh; U than kinh dém Théan Nio, ¢ Tré em; Khoi u Nao, 6 Nguoi 16n;
Khéi u Nio, U than kinh dém Than Néo, & Tré em; Khéi u Nao, U bao hinh sao Tiéu
ndo, & Tré em; Khdi u Ndo, U bao hinh sao Nao/U than kinh dém Ac tinh, & Tré em;
Khéi u Ndo, U mang ndo thit, & Tré em; Khéi u Nao, U nguyén bao tity, & Tré em; Khoi
u Nio, U Ngoai bi than kinh Nguyén thiy Buéu mau trén 18u, & Tré em; Khdi u Nao,
U than kinh dém Ving dudi ddi va DPuong din truyén Thi gidc, & Tré em; Khéi u Nao,
& Tré em (Khac); Ung thu Va; Ung thu Vi va Mang thai; Ung thu Vi, ¢ Tré em; Ung
thu Vi, 6 Nam gidi; U tuyén Phé quén/Carcinoid, & Tré em; U Carcinoid, ¢ Tré¢ em; U
Carcinoid, Da day-rudt; Ung thu biéu md, V6 thuong than; Ung thu biéu mo, Té bao
Dao tuy; Ung thu biéu mo6 Khong rd Ngudn gbc; U lympho Hé Than kinh Trung wong,
Nguyén phat; U bao hinh sao Tiéu ndo, & Tré em; U bao hinh sao Nao/U than kinh dém
Ac tinh, & Tré em; Ung thu C6; Ung thu & Tré em; Bénh bach céu Té bao Lympho Man
tinh; Bénh bach cAu Man tinh do Tuy xuong tao ra; R&i loan Tang sinh tuy xuong Mén
tinh; sarcom Té bao Trong ctia Bao Gén; Ung thu Rudt Két; Ung thu Két truc trang, ¢
Tré em; U lympho Té bao T Da; Ung thu Niém mac tir cung; U mang ndo that, & Tré
em; Ung thu Biéu mo, Buéng tring; Ung thu Thuc quan; Ung thu Thuc quan, 6 Tré
em; Khéiu Ho Ewing; U Té bao Mam Ngoai sg, & Tré em; U Té bao Mam Ngoai Tuyén
sinh duc; Ung thu Ong Mat Ngoai gan; Ung thu Mit, U Melanin Trong mat; Ung thu
Mit, U nguyén bao vong mac; Ung thu Tui mat; Ung thu Da day; Ung thu Da day, &
Tré em; U Carcinoid Da day-rudt; U Té bao Mam, Ngoai so, & Tré em; U Té bao Mam,
Ngoai tuyén sinh duc; U Té bao Mam, Budng trimg; U Nguyén bao nudi do Thai nghén;
U than kinh dém, Than Ndo & Tré em; U than kinh dém, Pudng din truyén Thi gidc va
Ving duéi ddi & Tré em; Bénh bach cu Té bao Long; Ung thu Déu va Cd; Ung thu Té
bao Gan (Gan), & Nguoi 16n (Nguyén phat); Ung thu Té bao Gan (Gan), & Tré em
(Nguyén phat); U lympho Hodgkin, & Nguoi 16n; U lympho Hodgkin, & Tré em; U
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lympho Hodgkin Trong qua trinh Mang thai; Ung thu Ha hdu; U than kinh dém Ving
duéi d6i va Puong dan truyén Thi giac, & Tré em; U Melanin Trong mét; Ung thu biéu
md Té bao Dao tuy (Tuyén tuy Noi tiét); sarcom Kaposi; Ung thu Thén; Ung thu Thanh
quan; Ung thu Thanh quan, ¢ Tré em; Bénh bach cau, Nguyén bao lympho Cép tinh, &
Nguoi 16m; Bénh bach cau, Nguyén bao lympho Cép tinh, & Tré em; Bénh bach cau,
Dang tuy Cap tinh, & Nguoi 16n; Bénh bach cau, Dang tiy Cép tinh, & Tré em; Bénh
bach cAu, Té bao lympho Mén tinh; Bénh bach cau, & Tuy Xuwong Man tinh; Bénh bach
cAu, Té bao Long; Ung thu Mbi va Khoang Miéng; Ung thu Gan, & Nguoi 16n (Nguyén
phét); Ung thu Gan, & Tré em (Nguyén phat); Ung thu Phdi, Té bao Khong Nhé; Ung
thu Phdi, Small Cell; Bénh bach cau Nguyén bao lympho, Cép tinh & Nguoi 16n; Bénh
bach ciu Nguyén bao lympho, Cép tinh & Tré em; Bénh bach cau Té bao lympho, Min
tinh; U lympho, Lién quan dén AIDS; U lympho, Hé Thén kinh Trung wong (Nguyén
phéat); U lympho, Té bao T Da; U lympho, Hodgkin, & Nguoi 16n; U lympho, Hodgkin,
& Tré em; U lympho, Hodgkin Trong qué trinh Mang thai; U lympho, Khong Hodgkin,
& Nguoi 16n; U lympho, Khong Hodgkin, & Tré em; U lympho, Khong Hodgkin Trong
qué trinh Mang thai; U lympho, Nguyén phat H¢ Than kinh Trung wong; Macroglobulin
huyét, Waldenstrom; Ung thu VG ¢ Nam giéi; U trung biéu mo6 Ac tinh, & Nguoi 16n;
U trung biéu mo6 Ac tinh, & Tré em; U tuyén {tc Ac tinh; U nguyén bao tiy, & Tré em;
U Melanin; U Melanin, Trong mét; Ung thu biéu mo6 Té bao Merkel; U trung biéu mo,
Ac tinh; Ung thu C Té& bao vay Di can chua rd nguyén nhén; Hoi chimg Da U Tuyén
Noi tiét, & Tré em; Da u tiry xuong/Khéi u Twong Bao; U sui Dang ndm; Hoi ching
Loan san tuy; Bénh bach cAu Tuy xuwong, Mén tinh; Bénh bach cau Dang tuy, Cép tinh
& Tré em; U Melanin, Phtc tao; Ri loan Tang sinh tiy xwong, Man tinh; Ung thu
Khoang Miii va Xoang Canh Miii ; Ung thu Miii hau; Ung thu Miii hau, & Tré em; U
nguyén bao than kinh; U lympho Khong Hodgkin, ¢ Nguoi 16n; U lympho Khong
Hodgkin, & Tré em; U lympho Khong Hodgkin Trong qua trinh Mang thai; Ung thu
Phéi Té bao Khong Nhé; Ung thu Miéng, & Tré em; Ung thu Khoang Miéng va Moi;
Ung thu Miéng Hau; Sacom xuwong/U mo bao Soi Ac tinh cua Xuong; Ung thu Budng
trimg, & Tré em; Ung thu Biéu mé Bubng trang; U Té bao Mam Budng trimg; Khéi u
¢6 Kha ning Ac tinh Thép ¢ Budng trimg; Ung thu Tuyén tuy; Ung thu Tuyén tuy, &
Tré em; Ung thu Tuyén tuy, Té bao Dao tuy; Ung thu Xoang Canh Mili va Khoang
Miii; Ung thu Tuyén can giap; Ung thu Duong vat; U té bao wa crom; U Ngoai bi than
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kinh Neuyén thiry Tuyén ting v Buéu mau trén 1éu, & Tré em; U Tuyén yén; Khoi u
Tuong Bao/Pa u Tiy xuong; U nguyén bao Mang phdi; Ung thu Mang thai va Va; U
lympho Mang thai va Hodgkin; U lympho Mang thai va Khong Hodgkin; U lympho Hé
Théan kinh Trung wong Nguyén phét; Ung thu Gan Nguyén phat, & Nguoi 16n; Ung thu
Gan Nguyén phat, 6 Tré em; Ung thu Tuyén tién liét; Ung thu Tryc trang; Ung thu Té
bao than (Than); Ung thu Té bao than, & Tré em; Ung thu Té bao Chuyén tiép, Pelvis
va Ureter & Than; U nguyén bao vong mac; sarcom co van, & Tré em; Ung thu Tuyén
Nuéce bot; Ung thu Tuyén Nude bot, & Tré em; sarcOm, Khdi u Ho Ewing; sarcom,
Kaposi; sarcdm (Sacom xuong)/U md bao S¢i Ac tinh ciia Xuwong; sarcom, sarcOm co
van, 0 Tré em; sarcom, Mo Mém, & Nguoi 16n; sarcdm, Mo Mém, & Tré em; Hoi ching
Sezary; Ung thu Da; Ung thu Da, ¢ Tré em; Ung thu Da (U Melanin); Ung thu Da biéu
md, Té bao Merkel; Ung thu Phéi Té bao Nho; Ung thu Rudt Non; sarcom Mo mém, &
Nguoi 16n; sarcom Mo mém, & Tré em; Ung thu Cb Té bao vay chua rd nguyén nhan,
Di can; Ung thu Da day; Ung thu Da day, ¢ Tré em; U Ngoai bi than kinh Nguyén thuy
Buéu mau trén 18u, & Tré em; U lympho Té bao T, & Da; Ung thu Tinh hoan; U tuyén
tre, & Tré em; U tuyén trc, Ac tinh; Ung thu Tuyén giap; Ung thu Tuyén giap, & Tré em;
Ung thu Té bao Chuyén tiép Pelvis va Ureter cua than; U La nudi phoi, Thai nghén;
Ung thu chua rd vi tri, & Tré em; Ung thu hiém gap & Tré em; Ureter va Pelvis ¢ than,
Ung thu Té bao Chuyén tiép; Ung thu Niéu dao; sarcom Tir cung; Ung thu Am dao; U
thin kinh dém Ving dudi ddi va Puong dan truyén thi giac, & Tré em; Ung thu Am ho;
Macroglobulin huyét Waldenstrom; va U Wilms.

Céc bénh ung thu vi du khac bao gbm u lympho té bao B 16n khuéch tan
(DLBCL) va u lympho té bao vo ndo (MCL). Cac bénh ung thu vi du khac nita bao gdm
bénh ung thu ndi ¢b tir cung, bénh bach ciu lympho bao cép tinh té bao B, bénh bach
cau lympho bao cép tinh t€ bao T, u lympho té bao B hodc T, ung thu dudng bao, u
nguyén bao than kinh dém, u nguyén bao than kinh, u lympho c6 nang va hoi chimg
Richter.

Cac sarcom vi du bao gém sarcOm X0, sarcom phén mém tai phdi (ASPS),
sarcOm md, sarcOm co tron, sarcom sun, sarcom hoat dich, u nguyén séng, sarcOm té
bao hinh thoi, u md bao, sarcém co véan, sarcom Ewing, sarcom ngoai bi than kinh, bu6u

diép thé/sarcdom mo tao xuwong va sacdm xuong nguyén bao sun.
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Cac u di can cla cac bénh ung thu néu trén cling ¢ thé dugc diéu tri hoic ngan
ngira bang cdc phuong phap duge mo ta ¢ day.
Liéu phap két hop

Theo mdt sé phuong an, hop chét ¢6 cong thirc c4u tao I hodc dang tinh thé (don
18) cua chung (vi du, trong dugc phim dugc mo ta trong ban md ta nay) duge dung cung
v6i chat ri liéu hodc viéc didu tri "thir hai" bd sung. Viéc lua chon chit trj liéu tha hai
c6 thé duge chon tir cac chat bat ky ma thuong dugc ding & li¢u phap don dé diéu tri
bénh hoac tinh trang bénh ly dugc chi dinh. Nhu dugc sir dung trong ban mo ta nay,
thuat ngit "duge ding cing v6i" va cac thuat ngit lién quan chi viée dung dong thoi
hoac lan luot céc chét tri liéu theo sang ché. Vi du, hop chét co cong thuce cdutao I ¢
thé duoc dung véi chét tri liéu khac mot cach déng thoi hodc tuln tu trong cac dang lidu
lugng don vi riéng 1€ hodc clng trong mot dang liéu don vi don 1&. Theo do, sang ché
dé xuét dang liéu don vi don 1& c6 chira hgp chét c6 cong thirc chu tao I (vi du, dang
tinh thé hoiic dang tinh thé don 1é ctia hop chét c6 cong thire chu tao I), chét trj ligu bd
sung, va chét mang dugc dung.

Theo mdt phuong an theo sang ché, khi chét tri liéu thit hai dugc dung cho d6i
tuong, luong hiru hiéu cia hop chét c6 cong thirc cAu tao I nhd hon lugng hitu hiéu cia
n6 khi khong dung chat tri liéu thit hai. Theo phuonng an khac, lugng hiru hiéu cta chit
tri liéu thtr hai nho hon luwgng hitu hiéu ctia n6 khi khong dung hop chét c6 cong thirc
cAu tao I. Theo cach nay, cac tic dung phu khong mong muén lién quan dén lidu cao
clia mot trong cac chit nay co thé dugc han ché dén mirc thap nhéat. Céc loi ich tiém an
khac (bao gom, khong chi gidi han 6, cai thién ché do dung lidu va/hodc giam chi phi
thudc) s& 12 hién nhién dbi voi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay.
Céc chat bd sung c6 thé dugc dung riéng r&, dudi dang mot phan cla ché d6 da liéu, tir
hop chét c6 cong thire cAu tao I. Theo cach khac, cac chét nay c6 thé 1a mot phan cta
dang liéu luong don 1é, dugce tron cing voi hop chét co cong thurc cdu taol trong dugc
pham don 1¢.

Theo cac phﬁ:cmg 4n nhét dinh, hop chét c6 cong thure cAu tao I hodc dang tinh
thé (don 18) ctia chiing (vi du, trong dugc pham duge mo té trong ban md ta nay) c6 thé
dugc dung mot minh hodc két hop v6i hop chit hitu dung khac dé diéu tri hodc ngin
ngura viém. Cac chét khang viém vi du bao gém, vi du, steroit (vi du, Cortisol, cortison,
fludrocortison, prednison, 6[alpha]-metylprednison, triamxinolon, betametason hodc
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dexametason), thudc khang viém khong phai steroit (NSAIDS (vi du, aspirin,
axetaminophen, tolmetin, ibuprofen, axit mefenamic, piroxicam, nabumeton, rofecoxib,
xelecoxib, etodolac hodc nimesulit). Theo mdt phuong an khac, chét diéu tri bénh con
lai 12 khang sinh (v du, vancomyxin, penixilin, amoxixilin, ampixilin, xefotaxim,
xeftriaxon, xefixim, rifampinmetronidazol, doxyxyclin hoac streptomyxin). Theo mot
phuong an khéc, chét diéu tri bénh con lai 1 chat irc ché PDE4 (vi du, roflumilast hodc
rolipram). Theo mot phuong 4n khac, chat diéu tri bénh con lai 1a chat khang histamin
(vi du, xyclizin, hydroxyzin, prometazin hodc diphenhydramin). Theo mot phuong an
khéc, chét diéu tri bénh con lai 1a chét chéng s6t rét (vi dy, artemisinin, artemet, artsunat,
cloquin phosphat, mefloquin hydroclorua, doxyxyclin hyclat, proguanil hydroclorua,
atovaquon hogc halofantrin). Theo mot phuong an, hop chét con lai 12 drotrecogin alfa.
Theo phuong an cu thé, hop chat c6 cong thire cAu tao I hodc dang tinh thé (don 18) ctia
ching (vi du, trong dugc phim dugce mo té trong ban mo ta nay) dugc dung két hop véi
dexamethason.

Cac vi du khéc vé céc chét khang viém bao gém, vi du, axeclofenac, axemetaxin,
axit e-axetamidocaproic, axetaminophen, axetaminosalol, axetanilit, axit
axetylsalixylic, S-adenosylmetionin, alclofenac, alclometason, alfentanil, algeston,
alylprodin, alminoprofen, aloxiprin, alphaprodin, nhom bis(axetylsalixylat), amxinonit,
amfenac, aminoclotenoxazin, axit 3-amino-4- hydroxybutyric, 2-amino-4-pixolin,
aminopropylon, aminopyrin, amixetrin, amoni salixylat, ampiroxicam, amtolmetin
guaxil, anileridin, antipyrin, antrafenin, apazon, beclometason, bendazac, benorylat,
benoxaprofen,  benzpiperylon,  benzydamin,  benzylmorphin, bermoprofen,
betametason, betametason- 17-valerat, bezitramit, [alpha]-bisabolol, bromfenac, p-
bromoaxetanilit, axit 5-axetat bromosalixylic, bromosaligenin, buxetin, axit bucloxic,
bucolom, budesonit, bufexamac, bumadizon, buprenorphin, butaxetin, butibufen,
butorphanol, carbamazepin, carbiphen, caiprofen, carsalam, clobutanol, cloprednison,
clotenoxazin, cholin salixylat, xinchophen, xinmetaxin, xiramadol, clidanac, clobetasol,
clocortolon, clometaxin, clonitazen, clonixin, clopirac, cloprednol, clove, codein,
codein metyl bromua, codein phosphat, codein sulfat, cortison, cortivazol, cropropamit,
crotetamit, xyclazoxin, deflazacort, dehydrotestosteron, desomorphin, desonit,
desoximetason, dexametason, dexametason-21- isonicotinat, dexoxadrol,

dextromoramit, dextropropoxyphen, deoxycorticosteron, ~dezoxin, diampromit,
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diamorphon, diclofenac, difenamizol, difenpiramit, diflorason, diflucortolon, diflunisal,
difluprednat, dihydrocodein, dihydrocodeinon enol axetat, dihydromorphin, nhém
dihydroxy axetylsalixylat, ~dimenoxadol, dimepheptanol, dimetylthiambuten,
dioxaphetyl butyrat, dipipanon, diproxetyl, dipyron, ditazol, droxicam, emorfazon, axit
enfenamic, enoxolon, epirizol, eptazoxin, etersalat, etenzamit, etoheptazin, etoxazen,
etylmetylthiambuten, etylmorphin, etodolac, etofenamat, etonitazen, eugenol, felbinac,
fenbufen, axit fenclozic, fendosal, fenoprofen, fentanyl, fentiazac, fepradinol, feprazon,
floctafenin, fluazacort, flucloronit, axit flufenamic, flumetason, flunisolit, flunixin,
flunoxaprofen, fluoxinolon axetonit, fluoxinonit, fluoxinolon axetonit, fluocortin butyl,
fluocoitolon, floeson, flometolon, fluperolon, flupirtin, flupredniden, fluprednisolon,
fluproquazon, flurandrenolit, flurbiprofen, fluticason, formocortal, fosfosal, axit
gentisic, glafenin, glucametaxin, glycol salixylat, guaiazulen, halxinonit, halobetasol,
halometason, haloprednon, heroin, hydrocodon, hydro cortamat, hydrocortison,
hydrocortison ~ axetat, hydrocortison sucxinat, hydrocortison hemisucxinat,
hydrocortison 21-lysinat, hydrocortison xypionat, hydromorphon, hydroxypethidin,
ibufenac, ibuprofen, ibuproxam, imidazol salixylat, indometaxin, indoprofen,
isofezolac, isoflupredon, isoflupredon axetat, isoladol, isometadon, isonixin, isoxepac,
isoxicam, ketobemidon, ketoprofen, ketorolac, p- lactophenetit, lefetamin, levalorphan,
levorphanol, levophenaxyl-morphan, lofentanil, lonazolac, lornoxicam, loxoprofen,
lysin axetylsalixylat, mazipredon, axit meclofenamic, medryson, axit mefenamic,
meloxicam, meperidin, meprednison, meptazinol, mesalamin, metazoxin, metadon,
metotrimeprazin, metylprednisolon, metylprednisolon axetat, metylprednisolon natri
sucxinat, metylprednisolon suleptnat, axit metiazinic, metofolin, metopon,
mofebutazon, mofezolac, mometason, morazon, morphin, morphin hydroclorua,
morphin sulfat, morpholin salixylat, myrophin, nabumeton, nalbuphin, nalorphin, 1-
naphtyl salixylat, naproxen, narxein, nefopam, nicomorphin, nifenazon, axit niflumic,
nimesulit, 5'-nitro-2'-propoxyaxetanilit, norlevorphanol, normetadon, normorphin,
norpipanon, olsalazin, thube phién, oxaxeprol, oxametaxin, oxaprozin, oxycodon,
oxymorphon, oxyphenbutazon, papaveretum, parametason, paranylin, parsalmit,
pentazoxin, perisoxal, phenaxetin, phenadoxon, phenazoxin, phenazopyridin
hydroclorua, phenocol, phenoperidin, phenopyrazon, phenomorphan, phenyl

axetylsalixylat, phenylbutazon, phenyl salixylat, phenyramidol, piketoprofen,
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piminodin, pipebuzon, piperylon, pirazolac, piritramit, piroxicam, pirprofen,
pranoprofen, prednicarbat, prednisolon, prednison, prednival, prednyliden,
proglumetaxin, proheptazin, promedol, propaxetamol, properidin, propiram,
propoxyphen, propyphenazon, proquazon, axit protizinic, proxazol, ramifenazon,
remifentanil, rimazoli metilsulfat, salaxetamit, salixin, salixilamit, axit salixilamit o-
axetic, axit salixylic, salixilaxit sulfuric, salsalat, salverin, simetrit, sufentanil,
sulfasalazin, sulindac, superoxit dismutaza, suprofen, suxibuzon, talniflumat, tenidap,
tenoxicam, terofenamat, tetrandrin, thiazolinobutazon, axit tiaprofenic, tiaramit, tilidin,
tinoridin, tixocortol, axit tolfenamic, tolmetin, tramadol, triamxinolon, triamxinolon
axetonit, tropesin, viminol, xenbuxin, Ximoprofen, zaltoprofen va zomepirac.

Theo mdt phuong ans, hop chét co6 cong thirc cAu tao I c6 thé duge dung voi chét
{rc ché COX-2 chon loc dé diéu tri hodc ngin ngira viém. Cac chét wc ché COX-2 chon
loc vi du bao gém, vi du, deracoxib, parecoxib, xelecoxib, valdecoxib, rofecoxib,
etoricoxib, va lumiracoxib.

Theo mét sd phuong an, hop chét c¢6 cong thirc cau tao I dugc dung két hop véi
anthraxyclin hodc chét e ché Topo II. Theo cac phuong an nhét dinh, hop chat c6 cong
thire cAu tao I duge dung két hop véi Doxorubixin (Dox). Theo cdc phuong an nhét
dinh, hop chét c6 cong thirc chu tao I duge dung két hop véi bortezomib (va rong hon
1a bao gdm carfilzomib).

Liéu phép ung thu két hop

Theo mét sé phuong 4n, hop chét c6 cong thirc cau tao I hodc dang tinh thé (don
1é) cua ching, (vi du, trong duogc phém dugc mod ta trong ban mod ta nay) dugc dung
cung v6i1 viéc diéu tri ung thu bd sung. Céac diéu tri bénh ung thu bd sung vi du bao
gém, vi du: hoa tri, cac liéu phap hudng dich nhu liéu phap khang thé, chit uc ché
kinaza, liéu phap mién dich, va liéu phap hormon, li¢u phap di truyén, chat wc ché
proteosom, va li¢u phap chéng tao mach. Vi du vé mdi diéu tri ndy dugce dua ra dudi
day. Nhu duge sir dung trong ban mo ta nay, thuat ngit "két hop," "dugc két hop," va
cac thuat ngir lién quan chi viéc dung ddng thoi hodc 1an luot cac chat tri liéu theo sang
ché. Vi du, hop chét c6 cong thirc cau tao I ¢ thé duoc dung véi chét tri liéu khac mot
cach ddng thoi hodc tudn tu trong cic dang liéu luong don vi riéng 1¢ hodc cung trong

mot dang liéu don vi don 1&. Theo d6, sang ché d& xuét dang liéu don vi don 1€ c6 chua
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hop chit ¢6 cong thitc cAu tao I (vi du, dang tinh thé hodc dang tinh thé don 1¢ ctia hop
chét c6 cong thire ciu tao I), chét tri liéu bd sung, va chat mang dugc dung.

Ham lugng cua cd hop chét c6 cong thirc ciu tao I va chét tri liéu bd sung (trong
céc duge pham ma cé chira chét tri liéu bd sung nhu md ta & trén) ma co thé duogc két
hop voi nguyén li€u chét mang dé tao ra dang lidu luong don 1€ s€ thay dbi tuy thudc
vao vét cha dugc diéu tri va phuong thtrc st dung cu thé. Tét hon 13, dugc phém theo
sang ché can dugc tao ché phim sao cho lidu lugng nam trong khoang tir 0,01 dén 100
mg/kg khbi lugng co thé/ngay cua hop chét c6 cong thirc cau tao I ¢6 thé duoc dung.
Hoa tri

Theo mot s6 phuong an, dugc pham dugce mo ta trong ban mo ta nay dwgc dong
str dung véi hoa tri. Hoa tri 1a phép didu tri bénh ung thu bang thudc ma c6 thé pha huy
cac t& bao ung thu. "Hoa tri" thuong chi cac thudc gy doc té bao ma tac dong nhanh
chong dén cac té bao dang phan chia chung chung, trai ngugc véi li¢u phap hudng dich.
Céac thude hoa tri can trd sw phan chia té bao theo cac cach khac nhau, vi du, can tr¢ su
sao chép cia ADN hodc su tdch ra cua cac nhiém séc thé mai tao. Hau hét cac dang hoa
rj huéng dich dén At ca cac té bao phan chia nhanh va khong dac higu ddi véi t€ bao
ung thu, mac du muc do déc hiéu nao do co thé dén tir su bét luc cta nhiéu té bao ung
thu trong viéc stra chita hu hong ADN, trong khi céc té bao binh thuong thuong c6 thé.

Vi du vé cac chét hoa tri liéu st dung trong liéu phap ung thu bao gbm, vi du,
céc chat chdng chuyén héa (vi du, axit folic, purin, va cac dan xuét cua pyrimidin) va
céc chét alkyl héa (vi du, nito mu tac, nitrosoure, platin, alkyl sulfonat, hydrazin, triazen,
aziridin, cht doc thoi v séc, cac chit gdy doc té bao, chit e ché topoisomeraza va cac
chét khac). Cac chat vi du bao gém Aclarubixin, Actinomyxin, Alitretinoin, Altretamin,
Aminopterin, Axit aminolevulinic, Amrubixin, Amsacrin, Anagrelit, Arsen trioxit,
Asparaginaza, Atrasentan, Belotecan, Bexaroten, Bendamustin, Bleomyxin,
Bortezomib, Busulfan, Camptothexin, Capecitabin, Carboplatin, Carboquon,
Carfilzomib, Carmofur, Carmustin, Celecoxib, Cetuximab, Chlorambucil, Clomethin,
CHOEP-21, CHOP, Xisplatin, Cladribin, Clofarabin, Crisantaspaza, Xyclophosphamit,
Xytarabin hodc ara-C, Dacarbazin, Dactinomyxin, DA EPOCH, Daratumumab,
Daunorubixin, Dexitabin, DPemecolxin, Dexamethason, Doxetaxel, Doxorubixin,
Efaproxiral, Elesclomol, Elsamitruxin, Enoxitabin, Epirubixin, Eribulin, Estramustin,

Etoglucid, Etoposit, FLAG (Flu + Cyt), Floxuridin, Fludarabin, Flouraxin (5FU),
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FOLFOX, Fotemustin, Gemxitabin, gemxitabin-oxaliplatin (GemOx), mo chy Gliadel,
Hydroxycarbamit, Hydroxyure, Ibrutinib, Idarubixin, Ifosfamit, Irinotecan, Irofulven,
Ixabepilon, Ixazomib, Larotaxel, Lenalidomit, Leucovorin, Liposomal Doxorubixin,
Liposomal daunorubixin, Lonidamin, Lomustin, Lucanthon, Mannosulfan,
Masoprocol, Melphalan, Mercaptopurin, Mesna, Methotrexat, Metyl aminolevulinat,
Mitobronitol, Mitoguazon, Mitotan, Mitomyxin, Mitoxantron, Nab-paclitaxel,
Nedaplatin, Nimustin, Oblimersen, Omacetaxin, Ortataxel, Oxaliplatin, Paclitaxel,
Pegaspargaza, Pemetrexed, Pentostatin, Pirarubixin, Pixantron, PLD (Poxorubixin
liposom dugc peg hoa), Plicamyxin, Pomalidomit, Porfimer natri, Prednimustin,
Procarbazin, Raltitrexed, Ranimustin, R-CHOP, r-dhaox, r-dhap, Rituximab,
Romidepsin Rubitecan, Sapaxitabin, Semustine, Sitimagen xeradenovec, Sorafonib,
Strataplatin, Streptozocin, Talaporfin, Tegafur-uraxin, Temoporfin, Temozolomit,
Teniposit, Tesetaxel, Testolacton, Tetranitrat, Thiotepa, Tiazofurin, Tioguanin,
Tipifarnib, Topotecan, Trabectedin, Triaziquon, Trietylenmelamin, Triplatin, Tretinoin,
Treosulfan, Trofosfamit, Uramustin, Valrubixin, Verteporfin, Vinblastin, Vincristin,
Vindesin, Vinflunin, Vinorelbin, Vorinostat, Zorubixin, va cac chit kim ham té bao
hodc gay doc té bao khac dugc md ta trong ban mo ta nay.

Vimot s6 duge chét 1am viéc t5t hon khi két hop so véi riéng ré, hai hodc nhiéu
duge chat thuong duge ding & cung thoi diém. Thuong 13, hai hodc nhiéu chat héa tri
liéu duoc st dung lam liéu phap hoa tri két hop. Theo mot sb phuong an, chét hoa tri
lidu (bao gdm héa tri két hop) c6 thé duge ding két hop véi duge pham duge mo ta
trong ban mo ta nay.

Liéu phap huéng dich

Liéu phap hudng dich chi viéc st dung cac chit dic hiéu cho cac protein mét
didu hoa ctia cac té bao ung thu. Dugc chét cua liéu phap hudng dich phén tir nh6 thuong
1a cac chit trc ché cac ving enzym trén céc protein dot bién, biéu hién qua murc hodc
néu khong thi quan trong trong té bao ung thu. Vi du dién hinh 14 chét trc ché tyrosin
kinaza chéng han nhu Axitinib, Bosutinib, Xediranib, desatinib, erolotinib, imatinib,
gefitinib, lapatinib, Lestaurtinib, Nilotinib, Semaxanib, Sorafenib, Sunitinib, va
Vandetanib, va ciing nhu la chét @rc ché kinaza phu thudc xyclin ching han nhu
Alvocidib va Seliciclib. Liéu phap khéng thé don dong vo tinh 1a mot chién lrgc khac
trong do6 chét tri lidu la khang thé ma gin két dac higu véi protein trén bé mat cac té bao
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ung thu. Vi du bao gbm khang thé khang HER2/neu trastuzumab (Herceptin®) thuong
duoc dung trong ung thu v, va khang thé khang CD20 rituximab va Tositumomab
thuong duogc dung trong nhiéu loai t& bao B 4c tinh. C4c khéang thé vi du khac bao gdm
Xetuximab, Panitumumab, Trastuzumab, Alemtuzumab, Bevaxizumab, Edrecolomab,
va Gemtuzumab. Protein dung hop vi du bao gém Aflibercept va Denileukin diftitox.
Theo mét sd phwong 4n, liéu phap hudng dich co thé dugc dung két hop véi duoc pham
dugc mo ta trong ban mb ta nay, vi dy, Gleevec (Vignari and Wang 2001).

Liéu phép hudng dich cling co thé bao gdm céc peptit nho 1am "thiét bi didu
khién" ma c6 thé lién két voi thu thé bé mit té bao hoac tac dong dén nén ngoai bao
xung quanh khéi u. Céc nuclit phéng xa ma gin vao cac peptit ndy (vi du, cdc RGD)
cudi cling sé& tidu diét té bao ung thu néu nuclit phan ra trong ving lan can cla té bao
ndy. Vi du v& liéu phap nhu vay bao gom BEXXAR®.

Su tao mach

Duogc phém dugc mo ta trong ban mo ta nay co thé dugc dung dé diéu tri hoac
ngan ngura bénh hoac réi loan ¢6 lién quan dén su hinh thanh mach. Cac bénh lién quan
dén su tao mach bao gém bénh ung thu, bénh tim mach va thoai hoa diém vang.

Su tao mach 1a qua trinh sinh ly bao gém su sinh trudéng cla cac mach mau mai
tr cac mach mau da c6 trude. Su tao mach 1a qua trinh binh thuong va sdng con trong
qua trinh sinh truéng va phat trién, cling nhu trong 1am lanh vét thuong va trong md
hat. Tuy nhién, n6 ciing 12 budc co ban trong qua trinh chuyén bién cac khéi u tir trang
théi khong hoat dong thanh khéi u 4c tinh. Sy hinh thanh mach ¢6 thé 1a dich dé tan
cong bénh dac trung boi sy phan bd mach kém hodc hé mach bt thudng.

Viéc dung cac hgp chat ddc hiéu ma co thé trc ché hodc gay ra su tao cac mach
méau méi trong co thé ¢6 thé gitp chdng lai cac bénh nhu vay. Su c6 mét clia cac mach
mau & noi khong nén co6 ¢o thé anh huodng dén cac dic tinh co hoc ciia mo, lam tang
kha nang hu hong. Su Véng mit ciia cac mach mau & cac md phuc hoi hodc néu khong
thi c6 hoat tinh chuyén hoéa c6 thé rc ché su phuc hoi hodc céc chirc ning thiét yéu khac.
Mot vai bénh, nhu ton thuong do thiéu mau cuc bo man tinh, 1a két qua cuia su hu hong
hodc sy hinh thanh mach mau khong du va cé thé duoc diéu tri béng su mé rong cuc bd
cac mach mau, nho d6 mang dinh dudng méi dén vi tri nay, tao diéu kién cho su phuc

hdi. Cac bénh khac, nhu thoai héa diém vang lién quan dén tudi tac, c6 thé dugc di€u
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tri béng cach mé rong cuc bo cac mach mau, can thiép vao cac qua trinh sinh Iy binh
thuong.

Yéu t tang truéng ndi mach (Vascular endothelial growth factor - VEGF) da
dwoc chimg minh 1a yéu t6 quan trong gop phan vao su tao mach, 1am tang s6 luong
clia cAc mao mach trong mang sén c6. Su diéu hoa tang VEGF la thanh phan quan trong
clia dap tmg sinh 1y v6i bai tap va vai trd clia n6 trong su tao mach dugc cho 1a phép
didu tri kha thi & cac ton thuong mach. Céc nghién ctru in vitro ching minh mét cach
r3 rang rang VEGF la chét kich thich tiém ning ddi véi su tao mach vi, voi sy c6 mat
ctia yéu to tang trudng ndy, cac té bao ndi mo duoc cdy trai s& ting sinh va di cu, cubi
cung tao ra cac chu tric 6ng giéng cac mao mach.

Céc khdi u gy ra su sinh truéng mach mau (su tao mach) bang cac tiét ra cac
yéu t6 tang truéng khic nhau (vi du, VEGF). Céc yéu t6 tang trudng nhu bFGF va
VEGF ¢6 thé giy ra su phat trién mao mach thanh khéi u, ma mot nha nghién ciu nghi
ngd 1a ngudn cung cép dinh dudng can thiét, cho phép mé rong khi u.

Su tao mach tuong trung cho dich diéu tri tuyét voi dé diéu tri bénh tim mach.
NO la qua trinh sinh ly tiém ning ma lam co s& cho cach ty nhién trong d6 co thé cta
ching ta dap ting voi su giam ngudn cung mau dén cac co quan song con, cu thé 1a viéc
tao ra cac mach mau phu mai dé khic phuc chan thuwong thiéu mau.

Su biéu hién qué muc ciia VEGF lam ting tinh tham ¢ cac mach mau ngoai viéc
kich thich su tao mach. O bénh thoéi héa diém vang dang ué6t, VEGF gdy ra su ting
sinh ctia c4c mao mach vao vong mac. Vi su ting su tao mach con gy ra chimg phu,
mau va cic dich vong mac khac ro ri vao vong mac, gy mét thi luec.

Liéu phéap chdng tao mach c6 thé bao gdbm chit rc ché kinaza hudng dich yéu to
tang truéng ndi mach (VEGF) nhu sunitinib, sorafenib, hodc cac khang thé don dong
hoac thu thé ”béy” VEGF hoac thu thé VEGF bao gém bevaxizumab hoac VEGF-Trap,
hoac thalidomit hodc chét twong tu cta no6 (lenalidomit, pomalidomit), hodc cac chét
huéng dich cac dich tao mach méi khong phai VEGF nhu yéu td ting trudng nguyén
bao soi (FGF), angiopoietin, hodc angiostatin hodc endostatin.

Di truyén ngoai ADN

Duoc phém dugce mo ta trong ban mo ta nay co thé dugc dung dé diéu tri hoac
ngén ngtra bénh hoac rdi loan ¢6 lién quan dén biéu sinh. Di truyén ngoai ADN la nghién
ctru vé céc thay dbi di truyén & kidu hinh hodc su biéu hién gen gay ra boi cac co ché
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khac ngoai céc thay ddi vé trinh tw ADN co s6. Mot vi du vé céc thay dbi di truyén
ngoai ADN trong sinh hoc cla sinh vét nhan chuén 14 qua trinh biét hoa té bao. Trong
qua trinh tao hinh thai, cac té bao mam tré thanh cac dong té bao khac nhau ctia phoi
ma sau do tré thanh céac té bao biét hda hoan toan. N6i cach khac, céac thay ddi & té bao
frimg duoc thy tinh don thanh nhidu loai té bao bao gdm té bao than kinh, € bao co,
biéu mé, cac mach mau v.v. khi nd tiép tuc phan chia. N6 lam dugc nhu vay béng cach
hoat h6a mét s gen trong khi trc ché cac gen khac.

Cac thay ddi di truyén ngoai ADN dugc bao ton khi cac té bao phan chia. Hau
hét cac thay dbi di truyén ngoai ADN chi xuét hién trong vong doi cia mot sinh vat,
nhung, néu dot bién & ADN da duoc tao ra trong té bao tinh dich hoic tring ma sé& thu
tinh, thi mot sb thay ddi di truyén ngoai ADN la khong dugc di truyén tir doi ndy sang
doi sau. Cac qua trinh di truyén ngoai ADN cu thé bao gém can dot bién, danh dAu sach,
tao dau an di truyén, lam cam gen, bat hoat nhiém sdc thé X, anh huéng vi tri, tai lap
trinh, chuyén vat truyén, cac anh hudng cua thai nghén, sy tién trién cta qua trinh sinh
ung thw, nhidu anh huéng cia céc chit gdy quéi thai, didu hoa cai bién histon va di
nhidm séc, va cac gioi han k¥ thuat anh huéng dén sinh bénh hoc va dong hoa.

Céc bénh vi du c6 lién quan dén biéu sinh bao gdm Hoi ching ATR, Hoi ching
nhiém séc thé X dé& gay, Hoi chimg ICF, Hoi chimg Angelman, Hoi chiing Prader-Wills,
BWS, Hoi chitng Rett, bénh thiéu mau huyét tin a, bénh ung thu, bénh bach cau, Hoi
ching Rubinstein-Taybi va Hoi chimg Coffin-Lowry.

Bénh dAu tién & ngudi ¢6 lién quan dén biéu sinh 1a bénh ung thu. Céc nha nghién
ctru da phat hién ra rang mo6 bénh tlr bénh nhan méc bénh ung thu két truc trang co su
metyl héa ADN it hon so v6i mo binh thuong tir cung bénh nhén do6. Do cac gen da
metyl hoa thuong bi ngumg hoat dong, su méat metyl hoa ADN c6 thé gay ra su hoat héa
gen cao bét thuong bang cach 1am thay d6i su sip xép cua chét nhiém sic. Mit khéc,
su metyl héa qua nhiéu co thé mo ra sy hoat dong cuia gen Uc ché khéi u bao vé.

Su metyl hoa ADN xay ra & cac vi tri CpG, va phan 16n c4c xytosin CpG dugce
metyl héa & dong vat c6 va. Tuy nhién, c6 su kéo cang cua ADN 6 gan ving khoi dong
ma c6 ndng d6 cao hon clia céc vi tri CpG (duge goi 1a cac dao CpG ) ma tw do metyl
héa & céac té bao binh thuong. Cac dio CpG nay tré nén bi metyl héa qui muc & cac té
bao ung thu, bang cach d6 lam cho cac gen ma dang 1& khong dugce cam tré nén bi
ngimg hoat dong. Su bat thuong nay 1a su thay ddi biéu sinh c6 tinh phan biét dién ra &
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khéi u va xay ra sém trong su phat trién cua bénh ung thu. Su metyl hoa tang cia cac
dao CpG c6 thé tao ra cic khéi u bang cach khoa cac gen uc ché khéi u. Trén thyc té,
cac kiu thay ddi nay c6 thé phé bién hon 1a dot bién trinh tv ADN & bénh ung thu &
nguoi.

Ngoai ra, mac du su thay dbi biéu sinh khong l1am thay d6i trinh tu cia ADN,
chiing c6 thé gay ra dot bién. Khoang mot nira s6 gen ma gy ra cac dang c6 tinh chét
gia dinh hodc di truyén ctia bénh ung thu bi nglmg hoat dong bdi su metyl hoa. Hauhét
cac gen nay thuong rc ché su tao thanh khéi u va gitp stta chita ADN, bao gbdbm O6-
metylguanin-ADN metyltransferaza (MGMT), chét e ché kinaza phu thudc xyclin
MLH1 2B (CDKN2B), va RASSF1A. Vi du, su metyl héa tang clia vung khoi dong cua
MGMT lam tang s6 luong dot bién G-thanh-A.

Su metyl hoa tang cling co thé din dén su khong 6n dinh ctia cac vi vé tinh, ma
Ia cac trinh tu 1ap lai ciia ADN. Céc vi vé tinh phd bién & céc cé thé binh thuong, va
chung thudng chira céc doan lap cua dinucleotit CA. Sy metyl hoa qua nhiéu cta ving
khdi dong cua gen stra chita ADN MLHI ¢6 thé lam cho vi vé tinh khong 6n dinh va
kéo dai hodc rat ngén né. Su khong én dinh caa vi vé tinh 6 lién quan dén nhiéu bénh
ung thu, bao gém ung thu két truc trang, ung thu ndi mac tir cung, ung thu buéng trimg,
va ung thu da day.

Hoi chimg nhidm séc thé X d& gdy 1a sw bat luc tam than di truyén thuong gap
nhat, cu thé 12 & nam gi6i. Ca hai gi6i déu c6 thé bi tic dong bdi tinh trang bénh nay,
nhung vi nam giéi chi c6 mot nhiém sic thd X, mot nhiém sic thé X dé gay sé anh
huéng dén ho nghiém trong hon. Qua thuc, hoi ching nhi®m sic thé X dé giy dién ra &
xép xi 1 trong 4.000 dan dng va 1 trong 8.000 phu nit. Nhing nguoi méc hoi chirng nay
cO su bat luc tri tué nghiém trong, phat trién xuwong chdm, va hanh vi "dang tu ky".

Hoi chimg nhiém sdc thé X dé giy c6 tén nhu vy tir cach ma mot phén cua
nhidm séc thé X ma chira su bét thuong gen nhin dudi kinh hién vi; né thuong c6 vé
nhu thé né bi treo 1én béi soi chi va dé dang bi v&. Hoi ching nay gay ra boi sy bat
thuong & gen FMRI (chAm tAm thin nhiém séc thé X dé gay 1). Nhing nguoi khong
méc hoi ching nhidm sic thé X dé gdy c6 tr 6 dén 50 doan lap cua trinucleotit CGG &
gen FMR] cia ho. Tuy nhién, nhitng ca thé co trén 200 doan lap c6 dot bién nhiéu, va
ho thuong thé hién triéu chimg ciia hoi chimg nay. Qua nhiéu CGGs lam cho dao CpG
& ving khoi dong cia gen FMR] tré nén bi metyl hoa; binh thuong thi ching khong bi
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nhu vdy. Su metyl hoa nay 1am gen ngimg hoat dong, gen FMRI ngimg san xut protein
quan trong goi la protein cham tam than nhiém sic thé X dé gay. Su mat protein dic
biét nay giy ra hoi chimg nhidm séc thé X dé gay. Mac du tap trung nhiéu vao dot bién
mé rong CGG nhu 12 nguyén nhan cia nhi®m séc thé X dé gay, su thay d6i biéu sinh
¢6 lién quan dén sy metyl héa FMR] 1a thu pham thuc su clia hoi chimg nay.

Hoi ching nhiém sic thé X dé& gay khong chi Ia rdi loan c6 lién quan dén su
chdm t4m thin ma con bao gbm sy thay ddi biéu sinh. Céc tinh trang bénh Iy nhu vay
khac bao gdbm hoi ching Rubenstein-Taybi, Coffin-Lowry, Prader-Willi, Angelman,
Beckwith-Wiedemann, ATR-X, va Retts.

Céc lidu phap biéu sinh bao gOm chét rc ché cua enzym kiém soat su bién do6i
biéu sinh, cu thé 1a ADN metyltransferaza va histon deaxetylaza, ma thé hién hiéu qua
khang xu huéng tao u hira hen dbi voi mot s6 dang 4c tinh, cling nhu la oligonucleotit
d6i nghia va siARN.

Liéu phap mién dich

‘Theo mot sd phuong 4n, duge pham dugc mo ta trong ban mo ta nay dugc dung
v6i liéu phap mién dich. Liéu phap mién dich diéu tri bénh ung thu chi tap hop céc chién
luong diéu tri bénh da dang duoc thiét ké dé 1am cho hé mién dich cta chinh ngudi bénh
chéng lai khéi u. Cac phuong phap hién nay dé tao dap tmg mién dich chéng lai cac
khéi u bao gdm licu phap mién dich BCG trong bang quang ddi v6i bénh ung thu bé
mat bang quang, vacxin Provenge ung thu tuyén tién liét, va viéc stir dung interferon va
cac xytokin khac dé gay ra dép ing mién dich & & nguoi bénh bi ung thu biéu mo té bao
thanvau séc td.

Viéc céy ghép té bao géc tao mau di ghép co thé dugc xem 1a mot dang cua liéu
phéap mién dich, do té bao mién dich ctia nguoi cho thuong tAn cong khdi u theo hi¢u
{mg thé ghép véi khéi u. Theo mot sé phuong an, (céc) chat tri liéu mién dich c6 thé
duge dung két hop véi dugc pham dugc mo ta trong ban md ta nay.

Liéu phap hormon

Theo mét s6 phuong an, dugc pham dugc mo ta trong ban mo ta nay dugc ding
v6i liéu phap hormon. Sy phat trién ctia mot sd bénh ung thu c6 thé duoc e ché béng
cach cung cap hoic trc ché cac hormon nhét dinh. Cac vi du phé bién vé cac cac khéiu
nhay vdi hormon bao gbm mot s6 loai ung thu v va tuyén tién liét, cling nhu mot sb
loai bénh bach cu ma dép Gmg véi mot sb retinoit/axit retinoic nhat dinh. Viéce loai b6
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hodc e ché estrogen hodc testosteron thuong 1a phép diéu tri bd sung quan trong. O cac
bénh ung thu nhat dinh, viéc dung chit chii van hormon, nhu cc progestogen c6 thé co
loi ich diéu tri. Theo mot s6 phuong én, chét tri liéu hormon c6 thé dugc dung két hop
v6i duge phdm duge mo ta trong ban mo ta nay.

Cac chét cta liéu phap hormon bao gém viéc dung chit cha van hormon hoic
chit d6i khang hormon va bao gbm retinoit/axit retinoic, cac hop chit ma wc ché
estrogen hodc testosteron, cling nhu viéc sir dung cac progestogen.

Viém va bénh ty mién

Duoc phém dugc mo ta trong ban mo ta nay co thé duoc dung dé diéu tri hodc
ngan ngura bénh hodc r6i loan c6 lién quan dén viém, cu thé 1a & ngudi va dong vat co
vii khac. Duge phdm duge md ta trong ban md ta nay cé thé duoc dung trude khi khai
phat, khi khéi phat, hodc sau khi bt dau bi viém. Khi dwoc ding dé phong ngira, dugc
phim tdt hon 12 dugc cung cAp trudce khi c6 dap ung hodc triéu ching viém bat ky. Viéc
dung duoc pham c6 thé ngan ngira hodc lam yéu dap tmg hodc triéu chimg viém. Cac
tinh trang viém vi du bao gém, vi du, bénh da xo clrng, viém khép dang thép, viém khép
vay nén, bénh thoai hoa khép, viém cot séng dinh khop, bénh viém khép thé huyet
thanh 4m tinh khac, dau da co do thép khép, cac tinh trang viém mach khac nhau (vi
du, viém khép té bao khéng 15, ANCA-+ viém mach), bénh viém khép dang gut, bénh
bénh luput ban do hé théng, bénh viém khép thiéu nién, viém khép dang thép thiéu
nién, bénh viém xuong khép, lodng xuong, dai thdo duong (vi du, dai thao duong
mellitus phu thudc insulin hodc dai thao duong khdi phat & thiéu nién), dau bung hanh
kinh, bénh xo hoa nang, bénh viém rudt, hdi chung rudt kich thich, bénh Crohn, viém
Kkét trang niém dich, viém loét dai trang, viém da day, viém thuc quan, bénh viém tuy,
viém phtic mac, bénh Alzheimer, sbc, viem cot séng dinh khép, viém da day, viém két
mac, viém tuy (cép hodc man tinh), hdi chung ton thuong da co quan (vi du, thir phat
sau nhiém tring huyét hoéac chin thuong tam ly), nhdi méau co tim, xo vita dong mach,
dot quy, tdn thurong tai tudi mau (vi dy, do thiét bi thay thé tim phéi nhan tao hoac loc
than), bénh viém cu than cp, tdn throng do nhiét (tirc 13, béng nang), bénh viém rudt
hoai tir, hoi ching li€én quan dén truyén bach cau hat, va/hoic hdi ching Sjogren. Céc
tinh trang viém da vi du bao gdm, vi dy, bénh to dia, bénh viém da co dia, bénh viém
da tiép xuc, bénh may day, bénh xo ctng bi, bénh vay nén, va bénh da v6i cac thanh
phan viém cép tinh.
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Theo phuonng 4n khéc, dugc pham dugc md ta trong ban md ta nay co thé duoc
ding dé didu tri hodc ngan ngira di (mg va tinh trang bénh ho hép, bao gom bénh hen,
bénh viém phé quan, chiing xo hoa phoi, viéem mili di g, ngd doc oxy, khi thiing phoi,
bénh viém phé quan man tinh, hoi chimg suy liét ho hap cdp tinh, va bénh phoi tic
nghé&n méan tinh (COPD) bét ky. Céc hop chit co thé duge sir dung dé diéu tri sy nhiém
bénh viém gan man tinh, bao gbm viém gan B va viém gan C.

Ngoai ra, dugc pham dugc md ta trong ban mo ta nay c6 thé duoc ding dé didu
tri bénh ty mién va/hodc viém c6 lién quan dén bénh tu mién, chéng han nhu bénh tu
mién md-co quan (vi dy, hoi chimg Raynaud), bénh climg bi, chirng nhugc co rang, su
thai bo manh ghép, sdc nodi doc td, nhiém trung huyét, bénh vy nén, eczema, viém da,
da xo climg, viém tuyén giap tu mién, viém mang mach nho, luput ban d6 hé thdng,
bénh Addison, bénh da tuyén ty mién (con dugc goi 1a hoi chimg da tuyén tw mién), va
bénh Grave.

Theo phuong an cu thé, dugc pham dugc mo ta trong ban mo ta nay c6 thé duoc
ding dé diéu tri da xo cimg.

Nhiém virut

Duoc phdm duge md té trong ban mo ta nay c6 thé duge dung dé diéu tri hodc
ngén ngura bénh hodc 1di loan ¢6 lién quan dén sy nhiém virut, cu thé 1a & nguoi va dong
véat ¢6 v khac. Dugce phém dugc mo ta trong ban mo ta nay co thé dugc dung trudce khi
khéi phat, khi khoi phat, hodc sau khi bat dau nhiém virut. Khi dugc dung dé phong
ngura, dugc phém tot hon 13 duogc cung cép trudc khi co sy nhiém virut hodc ¢o triéu
chimg bt ky ctia chiing.

Céc bénh virut vi du bao gém bénh viém hong sot cép tinh, s6t viém hong hach,
bénh viém két gidc mach thanh dich, bénh viém da day rudt & tré nho, bénh nhiém
Coxsackie, bénh ting bach cau don nhan nhiém khuén, u lympho Burkitt, bénh viém
gan cép tinh, bénh viém gan man tinh, bénh xo gan, bénh ung thu té bao gan, bénh
nhiém HSV-1 so cép (vi du, bénh nuéu miéng 6 tré con, viém amidan va viém hong &
nguoi 16n, bénh viém két gidc mac), bénh nhiém HSV-1 4m i (vi du, bénh rdp mdi va
bénh 16 miéng), bénh nhiém HSV-2 so cAp, bénh nhiém HSV-2 4m i, bénh viém mang
ndo v6 khudn, bénh ting bach cu don nhan nhiém khudn, Bénh thé vii té bao khong
16, sacém Kaposi, bénh Castleman da tdm, u lympho lan téa so cép, AIDS, bénh cim,
hoi ching Reye, bénh so6i, bénh viém nédo sau nhiém trung, Bénh quai bi, ton thuong
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biéu mé ting san (vi du, myn céc thong thuong, hat com phang, mun coc & chan va
bénh sti mao ga hidu moén, bénh u nhu thanh quén, loan san thuong bi dang hat com),
ung thu bidu mé cb, ung thu biéu mo té bao co vay, bénh bach hau thanh quan, bénh
viém phdi, bénh viém tiéu phé quan, bénh cam thudng, Bénh bai liét, Bénh dai, hoi
chimg gidng bénh cim, bénh viém tiéu phé quan nghiém trong v6i bénh viém phoi,
Bénh s&i Dirc, bénh rubela bAm sinh, Bénh thiy dau, va bénh zona than kinh,

Céc ching virut cam A vi du bao gém HIN1, H3N2, H5N1, H7N3, H7N9. Hop
chit dugc mo ta & day ciing c6 thé dugc st dung dé diéu tri hoac ngan ngura bénh cum
B.

Cac nguén gdy bénh virut vi du bao gém adenovirut, Coxsackievirut, virut
Dengue, virut viém ndo, virut Epstein-Barr, virut viém gan A, virut viém gan B, virut
viém gan C, virut gdy bénh herpes typ 1, virut gay bénh herpes typ 2, virut cu bao, virut
herpes & nguoi typ 8, virut suy giam mién dich & nguoi, virut cam, virut soi, virut quai
bi, virut u nhu & ngudi, virut paracim, virut bai liét, virut bénh dai, virut hop bao ho
hép, virut rubela, virut bénh thuy dau, virut West Nile, Dungee, va virut bénh sbt vang.
Céc ngudn gy bénh virut c6 thé con bao gdm virut ma gy ra bénh nhiém virut khang
thude.

Cac thubc chéng virut 1a nhém thude sir dung dic higu dé dicu tri nhiém virut.
Hoat dong khang thudc thudng roi vao mot trong ba co ché sau: can thiép vao kha nang
tham nhép qua té bao dich ciia virut (v du, amantadin, rimantadin va pleconaril), irc ché
su téng hop virut (v dy, cac chit twong tu nucleosit, vi dy, axyclovir va zidovudin
(AZT), vatic ché su giai phong virut (vi du, zanamivir va oseltamivir).

Bénh nhan khoa

Duoc phdm durge md ta trong ban md ta ndy co thé dugc dung dé diéu trj hodc
ngan ngira réi loan nhan khoa. Céc rdi loan nhén khoa vi du bao gom bénh phu thiing
diém vang (bénh phu thiing diém vang dai thdo dudng va khong dai thao dudng), thodi
héa diém vang do tudi gia dang w6t va kho, bénh thoai hoa diém vang dang dia do tubi
tac, bénh phu thiing diém vang trong mét, ching phit mi mat, chimg phu vong mac,
bénh vong mac dai thdo duong, bénh mang mach vong mac, bénh diém vang tao mach
méi, bénh ting nhan 4p tao mach méi, bénh viém mang mach nho mét, bénh viém méng
mét, bénh viém mach vong mac, viém ndi nhén, viém toan nhén, bénh mét di can, viém
hic mac, viém biéu mo séc tb vOng mac, viém két mac, viém thé mi, viém mang ciing
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mét, viém thuong clng mac, viém day than kinh thi giac, viém day than kinh thi giac
sau cAu mat, viém loét gidc mac, bénh sung mi mét, bénh bong vong mac ri dich, bénh
loét gidc mac, bénh loét két mac, viém loét gidc mac hinh déng Xu man tinh, bénh méat
lién quan dén su giam oxi huyét hodc thiéu m4u ndo cuc bd, bénh vdng mac & tré sinh
non, bénh vong mac déi thdo dudng tang sinh, bénh ly mach mau dang polyp ¢ héc mac,
ting sinh u mach vong mac, bénh tac dong mach vong mac, bénh tdc tinh mach vong
mac, bénh Coat, bénh dich kinh - vong mac xuét tiét gia dinh, bénh v6 mach (Bénh
Takayasu), bénh Eales, hoi chirng khang thé khang phospholipit, bénh vong mac bach
cau, hoi chumng ting do nhét mau, bénh macroglobulin huyét, bénh vong mac lién quan
dén interferon, bénh vong mac do tang huyét ap, bénh vong mac do phong xa, suy giam
té bao mam biéu md mang simg va bénh duc thuy tinh thé.

Céc rdi loan khac ¢6 thé diéu tri dugc bé‘mg cach st dung dugc phém dugc mo ta
trong ban mo t4 nay bao gbm tang sinh dich kinh-vdng mac va bong vong mac mén
tinh.

Bénh viém mit cling co thé diéu tri duogc béng cach sur dung dugc phém duoc
mo ta trong ban mo ta nay.

Bénh thoai héa than kinh

Duoc phdm duge md ta trong ban md ta nay co thé dugc dung dé diéu tri hodc
ngan ngira bénh thoai héa than kinh. Sy thoai héa than kinh 1a thuat ngit bao quét doi
voi su mét cAu tric hodc chirc ning tién trién cua té bao thén kinh, bao gf”)m su chét té
bao than kinh. Nhidu bénh thoai hoa thin kinh bao gdm bénh Parkinson, Alzheimer, va
Huntington cho thdy 13 két qua ctia cc qué trinh thoai héa than kinh. Khi nghién ctru
tién trién, nhiu sy trong tw xuét hién ma lién h¢ cac bénh nay v6i nhau & murc do dudi
t€ bao. Viéc phat hién ra cac sy tuong ty nay tao ra hi vong vé cac tién bo diéu tri ma
c6 thé 1am thuyén giam nhiéu bénh dong thoi. C6 nhiéu su song song gifta cac rdi loan
thoai hoa thin kinh khac nhau bao gdm su lap rép protein bét thuong ciing nhu su chét
té bao dugc cam ng.

Bénh Alzheimer dugc dac trung boi su maét té bao than kinh va xynap & vé ndo
va cac vung dudi vo ndo nhét dinh. Su mét nay din dén su teo toan b cac vung bi anh
hudng, bao gdm su suy thoéi & thuy thai dwong va thuy dinh, va cac phén ciia vo trudce

va hoi dai.
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Bénh Huntington gdy ra su mét té bao hinh sao va t& bao than kinh c6 gai trung
binh. C4c ving cta nio bi anh hudng theo cAu tric cua ching va cac loai té bao than
kinh ma ching chira, lam giam vé kich thuéc khi ching mét tich lily té bao. Céc ving
bi anh huréng 13 chi yéu & thé van, ma con & vo nio trude va thai duong. Nhan dudi doi
ctia thé vén giri céc tin hiéu kiém soat dén thé tron nhat, ma bat dau va diéu chinh van
dong. Cac tin hiéu yéu hon tir nhan duéi ddi do d6 gy ra su bét dau va diéu chinh su
di chuyén giam, din dén sy di chuyén dic trung cta rbi loan nay. Cac phép didu tri vi
du d6i véi bénh Huntington bao gf”)m tetrabenazin, thudc an than, benzodiazepin,
amantadin, remaxemit, axit valproic, cac chét e ché tai hép thu serotonin chon loc
(SSRIs), mirtazapin va chit chéng loan than.

Co ché ma qua do cac té bao ndo & bénh Parkinson bi mét c6 thé bao gém su tich
tu bat thuong cuia protein alpha-synuclein gén vé6i ubiquitin & cac té bao bi t6n thuong.
T hop alpha-synuclein-ubiquitin khong thé dugc huéng dén proteosom. Sy tich tu
protein nay tao ra cac thé vui protein trong bao twong goi 1a cac thé Lewy. Nghién ctru
sau ciing vé sinh bénh ctia bénh da dugc cho thiy 1a sw chét té bao than kinh tao dopamin
bdi alpha-synuclein la thiéu s6t & bd may van chuyén protein gitta hai hat co quan té
bao quan trong — mang ludi ndi chét (ER) va bd may Golgi. Cac protein nhat dinh
gidng Rabl c6 thé dao nguoc khiém khuyét gy ra boi alpha-synuclein nay ¢ cic mo
hinh dong vat. Cac liéu phdp didu tri bénh Parkinson bao gdm cac cht chi van
levodopa, dopamin nhu bao gdbm bromocriptine, pergolit, pramipexol, ropinirol,
piribedil, cabergoline, apomorphin va lisurit, cac chét trc ché dopa decarboxylat, cac
chét ac ché MAO-B nhu selegilen va rasagilen, chét chdng tiét cholin va amantadin.

Bénh xo cimg cot bén teo co (bénh ALS/Lou Gehrig) la bénh trong do té bao
than kinh van dong duoc huéng dich chon loc d6i vGisu suy thoai. Cac liéu phap ALS
vi du bao gdm riluzol, baclofen, diazepam, trihexyphenidyl va amitriptylin.

Céc phép diéu tri thodi hoa than kinh vi du khac bao gdm oligonucleotit d6i nghia
va té bao gbc.

Lam lanh vét thuong

Céc vét thuong 1a loai tinh trang bénh Iy dic trung boi céc ton thuwong té bao
hodc m6. Lam lanh vét thuong 12 14 qua trinh dong hoc ma t8i wu 1a dan dén viéc khoi
phuc su nguyén ven va chirc nang ciia mo. Qua trinh lam lanh vét thuong gdm c6 ba
pha chdng lap. Pha thir nhét 1 pha viém, ma dugc ddc trung boi su can bang ndi mai,
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su két tu va giai hat tiéu cau. Céc tiéu cau dudi dang dap Gmg dAu tién, giai phong nhiéu
yéu 6 tang trudng dé huy dong cac té bao mién dich, cac t& bao biéu mo, va céc té bao
noi md. Pha viém thuong 14 dién ra trong ngay 0-5. Giai doan lam lanh vét thuong thir
hai 14 pha tang sinh trong qua trinh d6 cac dai thuc bao va bach cdu hat lan toa khap vét
thuong. Cac nguyén bao s¢i thidm nhép bat dau tao ra colagen. Dic tinh quan trong cta
pha nay 12 qua trinh ti tao da, su tao mach, su tao mo hat va san Xuét colagen. Pha ting
sinh thudng 1a dién ra trong ngay 3-14. Pha thir ba 1a pha phuc hdi trong d6 dién ra su
tao khung. Cac nguyén bao sgi, cac té bao biéu md, va cac té bao ndi mod tiép tuc tao ra
colagen va colagenaza ciing nhu cdc metaloproteaza khung (MMP) dé phuc hoi. Su lién
két ngang colagen dién ra va vét thuong tri qua qua trinh co. Pha phuc hoi thuong xay
ra tir ngay 7 dén mot nam.

Duoc phim dugc mo ta trong ban mo ta nay co thé dugc ding dé thic day su
lam lanh vét thuong (vi du, thiic déay hoic ddy nhanh qua trinh khép kin vét thuong
va/hodc su lam lanh vét thuong, lam giam nhe sy xo hoa seo cia md ctia vét thuong
va/hodc xung quanh vét thwong, trc ché su chét té bao theo chuong trinh cua té bao xung
quanh hodc ¢ gin vét thuong). Do do, phan mb ta con boc 16 phuong phip dé thic day
su 1am lanh vét thuong & d6i tuong, bao gbm budc dung cho dbi tugng luwong hitu hiéu
@8 didu tri cua duge phim dugc mo ta trong ban mo ta nay. Phuong phap nay khong
can dat duogc viéc lam lanh hodc dong miéng vét thuong hoan toan; phuong phap nay
chi cén thic ddy mirc 46 dong miéng vét thuong nao do 1a du. V& mit nay, phuong phap
nay c6 thé dugce dung riéng r& hodc dudi dang bd trg v6i cac phuong phéap khac dé lam
lanh mo bi thuong.

Duoc phim dugc md ta trong ban mo ta nay c6 thé dugc dung dé didu tri vét
thuong trong pha viém (hodc sém), trong pha 1am lanh vét thuong ting sinh (hodc gifra),
va/hodc trong pha lam lanh vét thuong td chire lai (hodc mudn).

Theo mot sb phuong an, dbi teong c6 nhu ciu 1am lanh vét thuong 13 nguoi hodc
dong vat, vi du, ché, meo, ngua, lon hoat dong vat gam nhim nhu chudt.

Theo mot sb phuong an, dugce phim dugc mo ta trong ban mé ta nay hitu dung
dé 1am lanh vét thuong dugc dung dung tai chd, vi du, g?m Vi tri vét thuong, hodc toan
than.

Cu thé hon 13, luong hitu hiéu dé diéu tri ctia dugc pham duge mo ta trong ban
mé t nay c6 thé duge ding (tiry ¥ két hop véi chat khac) cho vi tri vét thuong bang
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cach phu vét thuong hodc quan bang, nguyén liéu dap, khau, v.v., ma dugc phu hodc
duoc xir 1y bang hop chét hodc ché phdm dugc md ta trong ban mo ta nay. Nhu vay,
duoc pham dugc mo ta trong ban md ta nay c6 thé duoc tao ché phdm dé ding tai chd
dé didu tri vét thuong vé mat. Céc ché pham tai chd bao gbm ché phim dé chuyén qua
miéng (m4) va cho da sao cho 16p da (tizc la, 16p biéu bi, trung bi, va/hodc ha bi) duoc
tiép xuc voi dugce pham dwgc mo ta trong ban md ta nay. H¢ phan phéi khu tri c6 thé
duoc st dung dé dung dang bao ché ding tai chd cua cac hop chit nay va ché phdm
dugc md ta ¢ day.

Theo céch khac, duge phdm duge mo ta trong ban mé ta nay co thé duge ding
& hodc & gan vi tri vét thuong bang cach, vi duy, tiém dung dich, tiém ché phim giai
phong kéo dai, hodc dua manh ghép c6 thé thoai hoa sinh hoc ¢ chira hop chét hoic
ché pham dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Duoc phim duge mo ta trong ban mo ta nay c6 thé duoc dung dé didu tri vét
thwong cdp tinh hoac vét thuong man tinh. Vét thuong man tinh 12 khi qua trinh bu dap
binh thuong bi gian doan. Vét thuong man tinh c6 thé phat trién tir cac tén thuong cip
tinh 12 két qua cta sy nhiém trung dai ding khong dugc nhan biét hodc phép diéu tri so
cép khong du. Trong hau hét cac truong hop tuy nhién, cac thuong tbn man tinh 13 giai
doan cubi cia sy v md tién trién do bénh vé tinh mach, dong mach, hodc chuyén hoa
mach, vét loét do ti de, ton hai do phong xa, hodc cac khéi u.

O cac vét thuong man tinh, viéc 1lam lanh khong xay ra do cic ly do khac nhau,
bao gdm su luu thong khong phu hop ¢ céc vét loét do tiéu dudmg, chét hoa déng ké,
nhu & bong va nhiém trung. O céac vét thuong man tinh nay, kha nang tdn tai hodc pha
phuc hbi thuong 1a budce gioi han tdc do. Cac té bao khong con sbéng dugc va, do do,
pha phuc hdi ban dau dugc kéo dai béi moi truong nén vét thuong khong t6t.

Céac vét thuong man tinh bao gbm, nhung khong chi gi6i han & cac vét thuong
sau: tén thuong da man tinh do chimg thiéu mau cuc bd; loét do xo cimg bi; loét dong
mach; loét chan do tiéu dudng; loét do ti de; loét tinh mach; vét thuong & chi dudi khong
lanh; loét do cac tinh trang viém; va/hoac vét thuong ¢6 tir dau. Cac vi du khac vé céc
vét thuong man tinh bao gdm loét man tinh, vét thuong do tiéu duong, vét thuong do
bénh than kinh tiéu dudng, suy tinh mach, va suy dong mach, va vét thuong do ti dé va

bong lanh va bong noéng. Céac vi du khac nira vé cac vét thuong man tinh bao gbm loét
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man tinh, vét thuong do tiéu dudng, vét thwong do bénh than kinh tiéu dudng, suy tinh
mach, suy dong mach, va vét thuong do ti de.

Céc vét thuong cp tinh bao g6m, nhung khong chi gi6i han 6, vét thuong phau
thuét sau phau thuat, vét rach, tri va chd nut.

Theo phuong an cu thé, duoc phém duoc mo ta trong ban md ta nay co thé duoc
ding dé 1am lanh vét thuong do tiéu duong hodc day nhanh sy lam lanh cta vét loét
chan va céng chan thr th phat di véi bénh tidu dudng hoic chimg thiéu mau cuc bd
& dbi tuong.

Theo mdt phuong an, vét thuong 1a vét thuong & bé mat. Theo mot phuong an
khac, vét thuong 1a vét thuong phﬁu thuat (vi du, vét thuong phau thuat bung hodc da
day rudt). Theo phuong 4n khac, vét thuong 1a vét bong. Theo mot phuong an khac nira,
vét thuong 1 do tiép xtc v6i phong xa.

Duoc pham dugc md ta trong ban mo ta nay cling c6 thé duge dung dé 1am lanh
vét thuong do tidu duong, 1am lanh vét thuong da day-rudt, hodc 1am lanh sy bam dinh
do, vi du, phﬁu thuat.

Duogc phim duoc md ta trong ban mo ta ndy ciing ¢6 thé duoc ding dé 1am lanh
vét thuong ma 14 thir phat déi v6i bénh khac. Vi dy, & bénh viém da, nhu bénh vay nén
va bénh viém da, c6 nhidu tinh hudng ton thwong da ma xuét phat tir bénh nay, va gay
ra boi su nit sdu da, hodc xude da. Duogc phém duoc mo ta trong ban mo ta nay co thé
dugc ding dé 1am lanh vét throng ma 1a thir phat d6i v6i cac bénh, vi du, bénh viém
da, ching han nhu bénh vy nén va chiing viém da.

Theo phuong an khéc, vét thuong 1 vét thuong bén trong. Theo khia canh cu
thé, vét thuong bén trong la vét thuong man tinh. Theo mét khia canh cu thé khac, vét
thuong la vét thuong & mach. Theo mot khia canh cu thé khac nita, vét thuong bén trong
14 vét loét. Vi du vé vét thwong bén trong bao gdm, nhung khong chi gi6i han 6, duong
rd va vét thuong bén trong c6 lién quan dén phdu thuat thim my, du hiéu bén trong,
bénh Crohn, viém loét dai trang, dudng khau phﬁu thuat bén trong va sy ¢b dinh xuong.
Céc vi du khéc vé cac vét thwong bén trong bao gb6m, nhung khong chi gi6i han &, vét
10 va vét thuong bén trong lién quan dén phiu thut thAm my, cac du hiéu bén trong,
vét khau phau thuat bén trong va ¢d dinh xuong.

Vi du v& vét thuong bao gdm, nhung khong chi gidi han &, trdy da, gdy xuong,
vét thuong thdi khi (tte 13, ching tran khi nguc ho), vét bong, vét dung gidp, vét thuong
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do sing ban, vét rach, vét thuong ho, vét thuong xuyén, vét thuong thung, vét choc, vét
chi xuyén, vét dam, vét ph?lu thuat, vét thuong dudi da, thuong tdn do tiéu duong, hodc
vét thwong tiép xuic. Vi du khac vé vét thuong ma c6 thé dugc diéu tri béi duge pham
dugc mo ta trong ban md ta nay bao gbm tinh trang bénh hodc vét thuong cép tinh,
chéng han nhu bong nhiét, bong héa chét, bong phong xa, bong do boc 10 qua mirc véi
birc xa cuc tim (vf du, chay ning); tén hai d6i v6i mo co thé, chiang han nhu day chau
do lao dong va sinh con; thuong tat kéo dai trong qua trinh diéu tri, chang han nhur rach
am ho; thwong tat cho chén thuong bao gém cit, rach, 16t da; thuong tat kéo dai tir tai
nan; thuong tat hau phﬁu, cling nhu 1a tinh trang bénh man tinh, chéng han nhu loét
diém tuy, loét do ndm liét giwong, tinh trang bénh lién quan dén bénh tiéu dudong va
tuan hoan kém, va tat ca cac loai mun trimg ca. Ngoai ra, vét thuong c6 thé bao gom
bénh viém da, nhu chbc 16, ham da, viém nang 16ng va bénh t dia, vét thuong sau khi
phﬁu thuét nha; bénh nha chu; vét thuong sau chan thuong; va vét thuong do khdi u.
Cac vi du khac nira vé cac vét thuong bao gém vét cin cua dong vat, bénh vé dong
mach, vét cdn va dét ciia con tring, nhiém trung xwong, ghép da/co bi ton thwong, hoai
thu, xé hoac rach da, 130 hoéa da, vét rach phiu thuat, bao gbm vét thwong phau thuat
chidm hodc khong lanh, Xuét huyét ndo, phinh dong mach chu, nhugc bi, va nhiém trung
sau phau thuat.

Theo céc phuong 4n uu tién, vét thuong duge chon tir nhém bao gdmvét thuong
do bong, vét thuong rach, vét thuong ho, vét thuong ph?lu thuat hodc sau ph?lu thuat,
thuong ton do tiéu duong, bong nhiét, bong do héa chét, bong do phoéng xa, loét do ti
de, l1oét do ndm lau, va tinh trang bénh ly lién quan dén déi thao dudmg hodc tudn hoan
kém. Theo cac phuong an wu tién hon, vét thuong duge chon tir nhém bao gomvét
thuong rach, vét thuong ho, vét thuong phﬁu thuat hoac sau ph?xu thuat, thuong ton do
tiéu duong, loét do ti de, loét do nam lau, va tinh trang hodc vét thuong lién quan dén
dai thao duong hodc tuan hoan kém.

Theo mdt s6 phwong an, vét thwrong dugc chon tir nhém bao gomvét thuong béng
khong phai do phong xa, vét thuong rach, vét thuong ho, vét thuong ph?lu thuat hodc
sau phau thuat, thuong tdn do tiéu duong, bong nhiét, bong do hoa chét, loét do ti de,
10ét do nam lau, va tinh trang bénh ly lién quan dén déi thdo dudong hodc tuan hoan kém.
Theo mot ) phuong an, vét thuong dugc chon tir nhom bao gémvét thuong rach, vét
thuong hé, vét thuong ph?lu thuét hodc sau phau thuat, thuong tdn do tiéu duong, loét
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do ti d&, loét do nim 14y, va tinh trang bénh 1y lién quan dén dai thdo dudng hodc tudn
hoan kém.

Ban mo ta nay cling boc 10 phuong phép va duoc pham dé 1am giam su tao thanh
seo trong qua trinh lam lanh vét thuong & dbi tuong. Duge pham duge md té trong ban
md ta nay c6 thé dugc dung truc tiép cho vét thuong hodc cho té bao & gan vét thuong
& luong hitu hiéu dé lam giam su tao thanh seo & va/hodc xung quanh vét thuong. Do
do, theo mét sd phwong an, phuwong phap lam giam sy tao thanh seo trong qua trinh lam
lanh vét thuong & d6i twong duge dé xuét, phuong phap nay bao gbém budc dung cho
d6i twong lwong hitu hiéu dé didu tri ciia dugc phdm dugc md ta trong ban mo ta nay.

Vét thuong c6 thé bao gdm tdn thwong bat ky dén phan bat ky cua co thé doi
tuong. Cac phuong phap duge boc 10 dé cai thién, lam giam hodc giam b6t sy tao seo &
dbi twong ma co tén thwong do bong. Cac phuong phap dugc boc 10 dé diéu tri, lam
giam su xuét hién cua, hoic 1am giam kha nang phat trién cac vét seo phi dai & dbi
tuong co vét thuong hoac ton thuong cép hoac man tinh.

Cdc réi loan khdc

Duoc phém dugc md ta trong ban md ta nay cling co thé duoc dung dé diéu tri
céc rdi loan ctia sy phat trién md bét thuong va chimg xo hoa bao gdm bénh co tim gian,
bénh co tim phi dai, bénh co tim han ché, ching xo hoa phéi, chimg xo héa gan, viém
cudn tiéu cAu than, va cac r6i loan than khéc.

Liéu phadp xa tri két hop

Duoc phdm dugc md ta trong ban md ta nay hiru dung dé 1am chit gay cam thu
buc xa. Do do, dugc phém dugc mo ta trong ban mo ta nay co thé duoc dung két hop
v6i liéu phap xa tri. Liéu phép xa tri la viéc st dung trong y té ctia phong xa c6 ning
lugng cao (vi dy, tia X, tia gamma, hat tich dién) dé lam co nho khéi u va giét chét té
bao 4c tinh, va thuong dugc dung dudi dang mot phén cua viéc diéu tri ung thu. Liéu
phép xa tri tiéu di€t cac té bao 4c tinh bang cach phd hity ADN cua ching.

Li€u phap xa tr1 c6 thé duoc phan phéi cho ngudi bénh theo mot vai cach. Vi du,
phong xa co thé dugc phan phbi tir ngudn bén ngoai, nhu may bén ngoai co thé nguoi
bénh, nhu xa tri bang chum tia birc xa bén ngoai. Liéu phap xa tri chum birc xa bén
ngoai dé diéu tri ung thu st dung ngudn phéng xa & bén ngoai cho bénh nhan, thuong
1a ddng vi phéng xa, ching han nhu *°Co, ¥’Cs, hoic ngudn tia X ning lugng cao, chang
han nhu may gia toc tuyén tinh. Ngudn bén ngoai nay tao ra chum birc xa chuén truc
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hudng vao nguoi bénh dén vi tri khéi u. Liéu phap xa tri ngudn bén ngoai tranh dugc
mdt s6 van dé ctia liéu phap xa tri ngudn bén trong, nhung n6 chiéu xa theo cach khong
mong mudn va khong can thiét vao luong dang ké mo khong phai khéi u hodc khoe
manh trén dudng di cua chum bire xa cung voi mo khéi u.

Tac dung ngugc chiéu xa md khée manh nay c6 thé duoc 1am giam, trong khi
duy tri liéu phong xa chi dinh & md khdi u, béng cach chiéu chum burc xa bén ngoai vao
nguoi bénh & mdt loat cac goc "can cAu" véi chum tia hoi tu vao vi tri khdi u. Cac don
vi thé tich mo6 khée manh cu thé, cung voi duong di cuia chum birc xa, thay ddi, 1am
gidm lidu tong déi v6i mdi don vi md khoe manh trong sudt toan bd phép diéu tri.

Viéc chiéu xa mé6 khoe manh cfing c6 thé duoc lam giam béng cach chuén truc
chit ché chum buc xa dén toan bo mit cit ngang clia khéi u vubng goc véi truc cia
chum burc xa. Nhiéu hé théng 6 sin dé tao ra su chuén truc chu vi nhu vay, mot )
trong d6 st dung nhiéu man trdp truot ma, mdi cai, co thé tao ra mit na chin phéng xa
c6 chu vituy y.

Dé str dung chum birc xa bén ngoai, lugng phong xa cé thé 1a cac phan it nhit
khoang 1 Gray (Gy) it nhat mot 14n cach ngay dbi voi thé tich diéu tri. Theo mot phuong
an cu thé, phong xa duge dung trong cac phén it nhat khoang 2 Gray (Gy) it nhat mot
1An mdi ngay so véi thé tich diéu tri. Theo mot phuwong én cu thé khac, phong xa dugc
dung trong cac phan it nhét khoang 2 Gray (Gy) it nhét mot 1n mdi ngay so voi thé tich
diéu tri trong nam ngay lién tuc mdi tuan. Theo mot phurong én cu thé khac, phong xa
duoc dung trong cac phan 10 Gy cach ngay, ba 1An mdi tudn so v&i thé tich diéu tri.
Theo mot phuong an cu thé khéc, tong cong it nhat khoang 20 Gy duoc dung cho ngudi
bénh c6 nhu cdu. Theo mdt phuong an cu thé khac, it nhat khoang 30 Gy duoc dung
cho nguoi bénh c6 nhu ciu. Theo mdt phwong 4n cu thé khac, it nhat khoang 40 Gy
dugc dung cho nguoi bénh c6 nhu cau.

Phé bién 13, ngudi bénh nhan liéu phap chum birc xa bén ngoai bdn hoic nam
Jan mot tudn. Toan bd liéu trinh didu trj thuong kéo dai tir mot dén bay tuan tily thude
vao loai bénh ung thu va dich diéu tri. Vi du, ngudi bénh c6 thé nhan lidu 2 Gy/ngay
trong subt 30 ngay.

Liéu phép xa tri bén trong 1a liéu phap xa tri khu trd, nghia la ngudn phéng xa
duoc dat o vi tri khdi u hodc vung bi anh hudng. Liéu phap xa tri bén trong co6 thé dugc
phan phéi béng cach dat nguén phéng xa bén trong hodc canh khu vire can diéu tri. Liéu
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phap xa tri bén trong con dugc goi la li¢u phap xa tri gan. Liéu phép xa tri gén bao gdm
diéu tri trong khoang va didu tri trong k&. Theo diéu tri trong khoang, vét chira ngudn
phéng xa dugce dat ¢ hodc gan khdi u. Céc ngudn nay dugc dit vao cac khoang ciia co
thé. Theo phép diéu tri trong k&, chi co cac nguf”)n phong xa dugc dat vao khdi u. Cac
ngudn phéng xa ndy co thé & trong ngudi bénh 1au dai. Phé bién 14, cac ngudn phong
xa c6 thé duoc 14y ra khoi nguoi bénh sau vai ngay. Cac ngudn phéng xa 1a ¢ trong vat
chura.

C6 nhiéu phwong phap dé sir dung chét dugc phong xa. Vi du, chét dugc phong
xa c6 thé dwoc dimg bang cach phan phéi huéng dich hodc bang cach phan phbi toan
than cac thé lién hop phong xa huéng dich, nhu khang thé danh ddu phéng xa, peptit
danh ddu phéng xa va hé phan phéi liposom. Theo mdt phwong én cu thé vé& phan phéi
huéng dich, chét duge tinh duge danh ddu phéng xa c6 thé 1a khang thé duge danh dau
phong xa. Xem tai liéu, vi du, Ballangrud A. M., et al. Cancer Res., 2001; 61:2008-
2014 va Goldenber, D.M. J. Nucl. Med.,2002; 43(5):693-713, n0i dung ctia chung dugc
dua vao diy dé tham khao.

Theo mdt phuong an cu thé khéc vé viéc phan phdi huéng dich, chét dugc phong
xa ¢ thé duge ding dudi dang cac hé phan phéi liposom, nhu liposom don 16p nho,
liposom don 16p 16n va liposom da 16p. Cac liposom ¢ thé dugc tao ra tr cac loai
phospholipit, nhu cholesterol, stearylamin hogc phosphatidylcholin. Xem tai li¢u, vi du,
Emfietzoglou D, Kostarelos K, Sgouros G. An analytical dosimetry study for the use of
radionuclide-liposome conjugates in internal radiotherapy. J Nucl Med 2001; 42:499-
504, ndi dung cua ching dugc dua vao day dé tham khao.

Theo mot phuong an cu thé nita v& phén phdi huéng dich, chét duoc tinh dugc
danh ddu phéng xa c6 thé 1a peptit danh d4u phéng xa. Xem tai liéu, vi du, Weiner RE,
Thakur ML. Radiolabeled peptides in the diagnosis and therapy of oncological diseases.
Appl Radiat Isot 2002 Nov;57(5):749-63, ni dung cua ching duoc dua vao day dé
tham khao.

Ngoai viéc phén phéi huéng dich, liéu phép xa tri gin c6 thé dugc dung dé phan
phéi chét dugc phong xa cho vi tri dich. Liéu phap xa tri gan 1a k¥ thuat ma dat ngudn
phong xa cang gan cang t6t v6i vi tri khoi u. Thuong 12 ngudn nay duge dua thang vao
khéi u. Cac ngudn phong xa co thé du6i dang day, hat hodc thanh. Thong thuong, xesi,
iridi hodc iot dugc sir dung.
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Liéu phap xa tri toan than la mot loai liéu phap xa tri khac va bao gé)m viéc s
dung cac chit phong xa trong mau. Liéu phap xa tri toan than la dang liéu phép huéng
dich. Theo liéu phap xa tri toan than, nguoi bénh thuong uéng hodc nhan liéu tiém chét
phéng xa, nhu iot phong xa hoéc chét phéng xa gin voi khang thé don dong.

"Chét duge phong xa," nhu duge dinh nghia ¢ day, chi chét duoc ma chira it nhét
mot déng vi phong xa phat xa. Céac chét dugc phong xa duge su dung phé bién trong y
hoc hat nhéan dé chan doan va/hodc diéu tri cac bénh khic nhau. Chét dugc dugce danh
dau phéng xa, vi du, khang thé danh diu phong xa, chira déng vi phong xa (RI) ma dong
vai tro lam nguén phong xa. Nhu dugc du tinh & day, thudt ngtr "déng vi phéng xa" bao
gbm bao gdm cac ddng vi phong xa kim loai va phi kim loai. Dong vi phong xa dugc
chon dua trén ng dung y hoc cua chét duogc tinh duge danh dau phong xa. Néu dong
vi phong xa la ddng vi phéng xa kim loai, chét tao chelat thuong 1a duoc dung dé gan
dbng vi phong xa kim loai véi phan con lai cia phan t. Néu ddng vi phong xa 1a dong
vi phéng xa phi kim loai, ddng vi phéng xa phi kim loai thuong dugc lién két truc tiép
hodc qua mdt li€n két v6i phan con lai cia phan tir.

Nhu duge sir dung trong ban mo ta nay, "ddng vi phong xa kim loai" 1a ddng vi
phéng xa kim loai thich hop bét ky hitu dung trong quy trinh diéu tri hodc chan doan in
vivo hoic in vitro. Cac déng vi phong xa kim loai thich hgp bao gbm, nhung khong chi
gi6i han &: Actini-225, Antimon-124, Antimon-125, Asen-74, Bari-103, Bari-140,
Beryli-7, Bitmut-206, Bitmut-207, Bitmut212, Bitmut213, Catmi-109, Catmi-115m,
Canxi-45, Xeri-139, Xeri-141, Xeri-144, Xesi-137, Crom-51, Coban-55, Coban-56,
Coban-57, Coban-58, Coban-60, Coban-64, Déng-60, Déng-62, Déng-64, Déng-67,
Ebiri-169, Europi-152, Gali-64, Gali-67, Gali-68, Gadolil53, Gadoli-157 Vang-195,
Vang-199, Hafini-175, Hafini-175-181, Honmi-166, Indi-110, Indi-111, Iridi-192, Sét
55, Sat-59, Kripton85, Chi-203, Chi-210, Luteti-177, Mangan-54, Thuy ngan-197,
Thiy ngan203, Molipden-99, Neodim-147, Neptuni-237, Niken-63, Niobi95, Osmi-
185+191, Paladi-103, Paladi-109, Platin-195m, Prazeodim-143, Prometi-147, Prometi-
149, Proactini-233, Radi-226, Reni-186, Reni-188, Rubidi-86, Ruteni-97, Ruteni-103,
Ruteni-105, Ruteni-106, Samari-153, Scandi-44, Scandi-46, Scandi-47, Seleni-75, Bac-
110m, Bac-111, Natri-22, Stronti-85, Stronti-89, Stronti-90, Sulfur-35, Tantali-182,
Tecneti-99m, Telua-125, Telua-132, Tali-204, Thori-228, Thori-232, Tali-170, Thiéc-
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113, Thiéc-114, Thiéc-117m, Titan-44, Tungsten-185, Vanadi-48, Vanadi-49, Ytebi-
169, Ytri-86, Ytri-88, Ytri-90, Ytri-91, K&m-65, Ziriconi-89, va Ziriconi-95.

Nhu duge sir dung trong ban mo ta nay, "ddng vi phong xa phi kim loai" 1a dong
vi phéng xa phi kim loai thich hop bat ky (ddng vi phong xa phi kim loai) hiru dung
trong quy trinh diéu tri hodc chan doan in vivo hodc in vitro. Cac ddng vi phong xa phi
kim loai thich hop bao gdm, nhung khong chi gi6i han é: Iot-131, Iot-125, Iot-123,
Photpho-32, Astatin-211, Flo-18, Cacbon-11, Oxy-15, Brom-76, va Nito-13.

Viéc xéac dinh chat ddng phan thich hop nhat cho liéu phap xa tri doi hoi can
nhic nhiéu yéu té khic nhau. Cac yéu t6 nay bao gom sur hép thu va gitt & khéi u, do
thanh loc ctia nmidu, toc d6 phan bd phong xa, thoi gian ban thai va hoat tinh dac hi¢u
clia ddng vi phong xa, va tinh kha thi ctia viéc san xuét trén quy md 16n dong vi phong
xa theo kiéu kinh té. Diém mAu chdt déi voi thubc c6 phéng xa dé diéu tri bénh la phai
phan phéi lugng cAn thiét cua lidu phong xa dén céc té bao khdi u va dat dugc hiéu qua
gdy doc té bao hodc diét té bao ung thu trong khi khdng gy céc tac dung phu khong thé
kiém soat.

U'u tién 1a thoi gian ban thai cta tw nhién cua déng vi phong xa diéu tri bénh la
tuong tw v&i thdi gian bén thai sinh hoc ctia thude c6 phong xa ¢ vi tri khoi u. Vi du,
néu thoi gian ban thai cua ddng vi phong xa qua ngin, nhiéu sy phan ra s& xuat hién
trude khi thude c6 phong xa nay dat ti 18 dich/nén t6i da. Mit khac, thoi gian ban thai
qua dai co thé gay ra viéc nhan phong xa khong can thiét cho md binh thuong. Ly tudng
1a, déng vi phong xa nén c6 thoi gian ban thai du dai dé dat dugc tdc do nhan phong xa
nho nhét va dé chidu xa tat ca cac té bao trong sudt cac giai doan nhay voi phong xa
nhat ctia chu ky té bao. Ngoai ra, thoi gian ban thai cla dong vi phong xa phai dai du
dé cho phép thoi gian san xudt, chao ban va vén chuyén thich hop.

Céac can nhéc thuc té khéc trong viéc lya chon ddng vi phong xa cho ing dung
cu thé & liéu phap didu tri khéi u 1a tinh kha dung va chit lwong. D¢ tinh khiét phai du
va c6 thé san xuét duoc, vi chi can luong vét tap chét co thé anh huéng dén viéc danh
ddu phong xa va do tinh khiét hoa hoc phong xa cua thubc c6 phong xa nay.

CAc vj tri thu thé dich & cac khbi u thuong 1 gidi han vé s6 lugng. Nhu vay, uu
tién la déng vi phéng xa c6 hoat tinh dac hiéu cao. Hoat tinh dac hi€u phu thudc chu
yéu vao phuong phap san xut. Cac tap chat kim loai vét phai dugc han ché & murc thap
nhét do chung thuong canh tranh véi ddng vi phong xa vé chét tao chelat va phirc kim
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loai cia ching canh tranh vé thu thé gén két voi chét chelat hoa duge danh dau phéng
Xa.

Loai phong xa ma thich hop dé str dung & cac phuong phép theo sang ché co6 thé
thay d6i. Vi du, phong xa vé ban chit c6 thé ¢6 tinh dién tir hoic dang hat. Phong xa
dién tir hitu dung trong viéc thuc hanh sang ché bao gdm, nhung khong chi gi¢i han g,
tia X va tia gamma. Phong xa dang hat hitu dung trong thuc tién theo sang ché bao gdm,
nhung khong gi¢i han &, cac chum electron (hat beta), cdc chum proton, cac chum
notron, c4c hat alpha, va cac hat meson pi am. Phong xa co thé duoc phan phéi nho sir
dung thiét bi va phuong phap diéu tri phong xa thong thudng, va bang cac phuong phap
xa tri trong phiu thuét va xa phau. Thao luan khac lién quan dén cac phép diéu tri phong
xa thich hop dé sir dung trong thuc tién theo sang ché co thé dugc tim thdy trong subt
tai liéu Steven A. Leibel et al., Textbook of Radiation Oncology (1998) (publ. W. B.
Saunders Company), va cu thé 1a & cac Chuong 13 va 14. Phong xa cling ¢6 thé duoc
phan phdi bang c4c phuong phap khac nhu phéan phdi huéng dich, vi du bang céac “hat”
phéng xa hodc bang cach phan phéi toan than cac thé lién hop phong xa huéng dich. J.
Padawer et al., Combined Treatment with Radioestradiol lucanthone in Mouse C3HBA
Mammary Adenocarcinoma and with Estradiol lucanthone in an Estrogen Bioassay, Int.
J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 7:347-357 (1981). Céac phuong phéap phén phdi phong xa
khac c6 thé duogc sir dung trong thuc tién theo sang ché.

Pé trj liéu khéi u, ca hai vat phat xa hat « va p déu dugc nghién ctru. Cac hat
alpha la céac chét gy doc té bao dic biét t6t vi chung lam tiéu tan lugng 16n nang lugng
trong khoang duong kinh ctia mot hodc hai té bao. Vat phat xa hat B c6 khoang gidi han
xuyén tuong ddi dai (2-12 mm trong mé ) tity thudc vao mirc ndng lugng. Khoang xuyén
thiu dai 12 ddc biét quan trong déi voi cac khéi u rin ma c6 su bicu hién dong mau
va/hodc thu thé khong ddng nhét. Vat phét xa hat B tao ra sy phan bd liéu luong dong
nhét hon ngay ca khi chung dugc phan bb khong dong nhét bén trong mo dich.

Theo phuong an cu thé, lugng hiru hiéu dé diéu tri cua duogc phém duoc mo ta
trong ban md ta nay dwgc ding két hop véi lugng hitu hiéu dé dicu tri cta liéu phap xa
tri d& didu tri ung thu (vi dy, ung thu phéi, ching han nhw ung thu phéi t& bao khong
nhé). Luong phong xa cin thiét ¢6 thé dugc x4c dinh bi ngudi c6 hiéu biét trung binh
trong linh vuce k¥ thudt nay dua trén cac liéu da biét cho loai bénh ung thu cu thé. Xem
tai liéu, vi du, Cancer Medicine 5thed., Edited by R.C. Bast et al., July 2000, BC Decker.
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Cac phuong phép tong hop

Sang ché ciing dé xuét phuong phap tbng hop dé didu ché dang tinh thé (vi du,
dang tinh thé don 1¢, ching han nhu Dang tinh thé A don 18 va Dang tinh thé D don 1¢)
cta Selinexor.

Phuong 4n thir biy d& xudt phuong phap didu ché dang tinh thé don 1é ctia hop
chét c6 cong thire cu tao I, trong d6 dang tinh thé don 1é nay 1a Dang A va dic trung
béi it nhét 12 ba dinh nhifu xa bot tia X & cac goc 20 duge chon tir 4,4°, 19,9°,21,3° va
22,0°;. Phwong phap nay bao gdbm budc:

tao huyén phu Dang tinh thé B, C hogc D don 1¢é ciia hop chat c6 cong thire cAu
tao I, hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D don 1& ctia hop
chét c6 cong thie cdu tao I, trong isopropanol hodc hdn hop ctia isopropanol va nude
dé tao thanh bdt nhao, trong d6 Dang tinh thé D don 1¢ dic trung béi it nhat 1a ba dinh
nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 dugce chon tir 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° va 21,9°, Dang
tinh thé B don 1¢ dic trung boi it nhit 14 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 duge
chon tir 9,4°, 11,1°, 16,5°, 18,3° va 18,8° va Dang tinh thé C don 1é ddc trung boi it nhat
1a ba dinh nhiéu xa tia X & cc goc 20 dugc chon tur 3,7°, 11,2°, 12,1° va 18,6°;

gia nhiét bot nhdo nay dén nhiét do nho hon hodc bang khoang 70°C dé tao thanh
bot nhdo thir hai hodc dung dich;

lam ngudi bt nhio thir hai hodc dung dich nay va bd sung nude vao bot nhio
thtr hai hodc dung dich nay, bang cach d6 tao thanh hat rin cia dang tinh thé A ciia hop
chit c6 cong thirc cdu tao I; va

phén 14p hat rin ctia dang tinh thé A,

bang cach d6 bao ché ché pham chira hat ctia dang tinh thé A don 1é ctia hop chét
c6 cong thuc cAu tao 1. Céc dac diém va cac dic diém thay thé d6i v6i Dang tinh thé A
don 1é va cac Dang tinh thé B, C va D don 1¢, bao gdm céc dic diém XRPD, DSC
vi/hodc TGA khac, nhu dwge mé ta & trén 1an lugt déi voi phuong an thtr nhét va
phuong 4n tht hai. Céc gia tri va cc gid tri thay thé ddi véi d(0,9), d(0,5) va d(0,1), va
ty 1€ cua ching, cling nhu la céc dac diém cua su phan bd ¢ hat (vi du, don thirc, chuin
téc) cua hat ctiia dang tinh thé A don 1&, nhu dugc md ta trong phuong an th nam, theo
khia canh bét ky cta chung.

Theo mot sb khia canh cua phuong an thir béy, hat rén cta dang tinh thé A c6 su
phan bd ¢ hat don thirc dugc dic trung béi d(0,9) bang 70 micromet hodc nhé hon.
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Theo mot sb khia canh ctia phuong én thir bay, hat ran cla dang tinh thé A c6 su phan
bd ¢& hat don thirc dugce dac trung bai d(0,9) bfmg 100 micromet hodc nhé hon.

Theo mdt sb khia canh ctia phuong an thir by, Dang tinh thé B, C hoidc D don
1¢ ctia hop chat c6 cong thirc c4u tao I hodc hon hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh
thé don 16 nay cta hop chét c6 cong thire cAu tao I, dugc tao huyén phu trong hdn hop
cua isopropanol va nu¢c trong budce (a).

Theo mdt s6 khia canh ctia phuong an th béy, ty 1é cua isopropanol v&i nude
theo thé tich trong hdn hop cta isopropanol va nuée nam trong khoang tr khoang 0,1
dén khoang 4, vi du, khoang 1.

Theo mdt sb khia canh cia phuong an thu brfly, Dang tinh thé B, C hoic D don
1€ c6 Cong thic cAu tao I hodc hon hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc
D don 1& cua hop chéit c6 cong thirc chu tao I duoc tao huyén phu trong luong cua
isopropanol hogc hdn hgp cua isopropanol va nuée nam trong khoang tir khoang 5 dén
khoang 10 phan theo khéi lugng so v6i Dang tinh thé B, C hodc D don 1é ciia hop chét
c6 cong thuc c4u tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D
don 1¢ ctia hop chét c6 cong thirc cAu tao 1, vi du, tir khoang 6 dén khoang 7 phan theo
khdi lurong so v6i Dang tinh thé B, C hoic D don 1é hoic hdn hop c6 chira hai hodc
nhiéu dang tinh thé B, C hoic D don 1¢ ctia hop chét c6 cong thuc cdu tao I.

Theo mét s6 khia canh ctia phuwong an tha bay, bot nhio nay dugc gia nhiét dén
nhiét do nhé hon hoac béng khoang 50°C. Theo mot sb khia canh ctia phuwong 4n thit
béy, bdt nhio nay dugc gia nhiét dén nhiét d6 nam trong khoang tir khoang 35°C dén
khoang 70°C hoac nam trong khoang tir khoang 35°C dén khoang 50°C. Theo mot sb
khia canh cia phuong an thu béy, bot nhdo nay dugc gia nhiét dén nhiét do nam trong
khoang tir khoang 65°C dén khoang 70°C.

Theo mot s6 khia canh cta phuong an thit bay, bot nhéo thir hai hodc dung dich
dwoc 1am lanh xudng nhiét d6 nam trong khoang tir khoang 0°C dén khoang 55°C. Vi
dy, bdt nhdo thir hai hodc dung dich dugce lam lanh xubng nhiét do nam trong khoang
tir khoang 0°C dén khoang 5°C, tir khoang 15°C dén khoang 20°C hodc tir khoang 45°C
dén khoang 50°C.

Theo mdt sd khia canh ctia phwong an thir bay, bo sung nudc vao bot nhdo thu
hai hoac dung dich véi luong nam trong khoang tir khoang 5 phan theo khdi lwong dén
khoang 15 phan theo khéi lwgng so véi Dang tinh thé B, C hodc D don 1é ciia hgp chit
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¢6 cong thic c4u tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hoic D
cda hop chét c6 cong thirc cAu tao 1. Vi du, bd sung nudc vao bot nhao thr hai hodc
dung dich v6i luong nim trong khoang tir khoang 7 phén theo khéi lwgng dén khoang
10 phan theo khéi lugng hodc bang khoang 10 phén theo khdi lugng so véi Dang tinh
thé B, C hoic D don 1é ctia hop chét ¢6 cong thirc cAu tao I hodc hdn hop c6 chira hai
hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D ctia hop chét co cong thurc cAu tao L.

Viée phan 1ap hat rén ca dang tinh thé A thuong duge thye hién bang cach loc
va, ty v, sic rua chét ran da duogc loc béng dung méi (vi du, dung moéi da lam lanh),
mic du cac phuong thire phéan 1ap hat rin khac da dugc biét d&én trong linh vuc. Cac
phuong thire phén lap hat ran khéc cua dang tinh thé A bao gbm, nhung khong chi gisi
han &, chung cit dich 16ng c6 mit trong bot nhdo thit hai hodc dung dich ra khoi hat ran
hodc theo cach khac 1am kho hat rén cua dang tinh thé A, vi du, béng cach gia nhiét bot
nhdo thir hai hodc dung dich, béng cach dua bot nhio th hai hodc dung dich vao éap
sudt giam (vi du, trong chdn khéng) hoac dang két hop bat ky cua ching.

Phuong 4n thir tim dé xuat phuong phap didu ché dang tinh thé don 1¢ ctia hop
chét c6 cong thirc cdu tao I, trong d6 dang tinh thé don 1é nay 1a Dang A va dic trung
béi it nhat 12 ba dinh nhiéu xa bdt tia X & cac goc 20 duogc chon tir 4,4°, 19,9°, 21,3° va
22,0°;. Phuong phap nay bao gdm céc budc:

tao huyén phit Dang tinh thé B, C hogc D don 1¢ ciia hop chat c6 cong thirc chu
tao I hodc hon hop c6 chira hai hoac nhiéu dang tinh thé don 1¢ B, C hodc D cta hop
chét c6 cong thirc ciu tao I, trong isopropanol hodc hdn hop ctia isopropanol va nude
& tao thanh bot nhio, trong d6 Dang tinh thé D don 1é dic trung béi it nhat 1a ba dinh
nhiu xa bot tia X & cac goc 20 duge chon tir 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° va 21,9°, Dang
tinh thé B don 1& dic trung bai it nhét 12 ba dinh nhiéu xa bdt tia X & cac goc 20 duge
chon tir 9,4°, 11,1°, 16,5°, 18,3° va 18,8° va Dang tinh thé B don 1é dic trung béi it nhat
1a ba dinh nhiéu xa tia X & cac goc 20 duoc chon tir 3,7°, 11,2°, 12,1° va 18,6°;

gia nhiét bot nhdo nay dén nhiét d6 nhé hon hodc bang khoang 70°C dé tao thanh
bot nhdo thir hai hoac dung dich;

) sung nudc vao bt nhio thir hai hodc dung dich nay va lam ngudi bot nhao
thir hai hodc dung dich nay va bing cach do6 tao thanh hat ran cua dang tinh thé A ctia
hop chét ¢ cong thirc chu tao I; va

phan 14p hat rin cta dang tinh thé A,
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bang cach d6 bao ché ché pham chira hat cia dang tinh thé A don 1 ctia hop chét
¢6 cong thire chu tao I. Céc dic diém va cac dic diém thay thé dbi véi Dang tinh thé A
don 1é va cac Dang tinh thé B, C va D don &, bao g@)m cac diac diém XRPD, DSC
vi/hoic TGA khéc, nhu duge mé ta & trén 1dn lugt d6i véi phuong 4n thir nhat va
phuong 4n thir hai. Cac gi4 tri va cac gia tri thay thé ddi v6i d(0,9), d(0,5) va d(0,1), va
ty 1€ cua chiing, cling nhu 1a cac dac diém cua su phan bd ¢ hat (vz’ du, don thie, chuan
tic) cta hat ctia dang tinh thé A don 1&, nhu dugc md ta trong phuong 4n thir nam, theo
khia canh bét ky ctia chiing.

Theo mot s khia canh cua phuong an thir tam, hat rin cua dang tinh thé A c6 su
phan b ¢& hat don thuc duogc dic trung bai d(0,9) béng 70 micromet hodac nhé hon.
Theo mot s6 khia canh cua phuong an thtr tdm, hat rén cla dang tinh thé A c6 su phan
bd ¢& hat don thirc duogc dic trung bai d(0,9) béng 100 micromet hoac nho hon.

Theo mét sb khia canh cua phuong an thtr tdm, Dang tinh thé B, C hoiac D don
1é cua hop chit c6 cong thirc cAu tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh
thé don 1é nay cta hop chét c6 cong thirc c4u tao I, dugc tao huyén phu trong hdn hop
cua isopropanol va nugc trong budc (a).

Theo mot sb khia canh ciia phwong 4n thir tAm, ty 1€ cia isopropanol véi nude
theo thé tich trong hdn hop ciia isopropanol va nude nim trong khoang tir khoang 0,1
dén khoang 4, vi dy, khoang 1.

Theo mdt sb khia canh cua phuong an thir tdim, Dang tinh thé B, C hoiac D don
1€ ¢6 Cong thure c4u tao I hodc hdn hop cé chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hoic
D don 1é ciia hop chét co cong thirc chu tao I dugc tao huyén phu trong luong cua
isopropanol hodc hdn hgp cua isopropanol va nude ndm trong khoang tir khoang 5 dén
khoang 10 phan theo khéi lugng so v6i Dang tinh thé B, C hogc D don 1& cua hop chat
¢ cong thirc cAu tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hoac D
don 1é ctia hop chét c6 cong thire cdu tao I, vi dy, tir khoang 6 dén khoang 7 phan theo
khéi lwong so véi Dang tinh thé B, C hogc D don 1é hodc hdn hop ¢6 chira hai hoac
nhiéu dang tinh thé B, C hodc D don 1é cia hop chét c6 cong thire cau tao 1.

Theo mot sd khia canh caa phuong an thtr tm, bot nhao nay duogc gia nhiét dén
nhiét do nhé hon hoic bang khoang 50°C. Theo mot s6 khia canh ctia phuong 4n thir
tam, bot nhdo nay dugc gia nhiét dén nhiét do nam trong khoang tir khoang 35°C dén
khoang 70°C hodc nam trong khoang tlr khoang 35°C dén khoang 50°C. Theo mot sd
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khia canh ctia phuong 4n thit biy, bot nhio nay dugc gia nhiét dén nhiét do nim trong
khoang tir khoang 65°C dén khoang 70°C.

Theo mot s6 khia canh cta phuong an thir tim, bot nhao thir hai hodc dung dich
dugc lam lanh Xuéng nhiét do nim trong khoang tir khoang 0°C dén khoang 55°C. Vi
du, bot nhdo thi hai hoac dung dich dugc lam lanh xuéng nhiét d6 nam trong khoang
tir khoang 0°C dén khoang 5°C, tir khoang 15°C dén khoang 20°C hoic tr khoang 45°C
dén khoang 50°C.

Theo mdt s khia canh ctia phwong én thir tam, bd sung nuée vao bot nhao thir
hai hodc dung dich v6i lwong ndm trong khoang tir khoang 5 phan theo khéi luong dén
khoang 15 phan theo khéi lwong so v6i Dang tinh thé B, C hodc D don 1¢ ctia hop chét
c6 cong thirc c4u tao I hodc hon hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hoic D
ctia hop chét c¢6 cong thirc cAu tao I. Vi du, bd sung nuéc vao bot nhdo thir hai hodc
dung dich v6i lugng nim trong khoang tir khoang 7 phan theo khéi luong dén khoang
10 phan theo khéi luong hodc bing khoang 10 phén theo khéi lugng so véi Dang tinh
thé D don 1¢, hodc Dang tinh thé B, C hoic D don 1é ctia hop chét c6 cong thuc chu tao
I hozc hdn hop c6 chira hai hodc nhiu dang tinh thé B, C hodc D ctia hop chét c6 cong
thtre chu tao I. _ _

Viéc phan 13p hat ran cta dang tinh thé A thuong duoc thuc hién bang cach loc
va, tuy y, suc rua chét rén da duoc loc bang dung mdi (vi du, dung mdi da lam lanh),
mac du cac phuong thirc phan 14p hat rin khac da dugc biét dén trong linh vuc. Cac
phuong thirc phén 1ap hat rén khac cta dang tinh thé A bao gbm, nhung khong chi gi6i
han &, chung cét dich 1éng c6 mit trong bt nhdo thtr hai hodc dung dich ra khéi hat rin
hodc theo cach khac 1am kho hat ran cta dang tinh thé A, vi du, bang céach gia nhiét bot
nhdo thr hai hodc dung dich, béng cach dua bdt nhio thir hai hodc dung dich vao ap
sudt giam (vi du, trong chan khong) hoic dang két hop bat ky cua ching.

Phuong &n thir chin dé xuét phuong phép didu ché dang tinh thé don 1¢ ctia hop
chét c6 cong thic cdu tao I, trong d6 dang tinh thé don 1é nay 1a Dang A va dic trung
boi it nhét 12 ba dinh nhiu xa bot tia X & cdc goc 26 duge chon tir 4,4°, 19,9°,21,3° va
22,0°. Phuong phép nay bao gdm budc: gia nhiét Dang tinh thé B, C hodc D don 1é cia
hop chét c6 cong thirc c4u tao I hodc hdn hop co chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B,
C hodc D cua hop chét c6 cong thirc ciu tao I va gy ra su tao thanh hat ran cia dang
tinh thé A; hodc 1am truéng thanh Dang tinh thé B, C hodc D don 1& ctia hop chat ¢6
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cong thire cAu tao I, hodc hdn hgp c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hoic D
ctia hop chét c6 cong thirc c4u tao I trong hé dung moi va gdy ra su tao thanh hat ran
cua dang tinh thé A; hodc lam kho Dang tinh thé B, C hoic D don 1é cta hop chét ¢6
cong thiure cAu tao I, hodc hdn hop co6 chira hai hoac nhiéu dang tinh thé B, C hoac D
cua hop chét co cong thuce cdu tao I, béng cach do tao thanh hat ran cta dang tinh thé
A; hoac dang Kkét hop bét ky cua chung; va phan lap hat rin cua dang tinh thé A, béng
cach d6 diéu ché Dang tinh thé A don 1& ctia hop chét c6 cong thirc cau tao I. Cac dic
diém va céc dac diém thay thé dbi véi Dang tinh thé A don 1¢, B, C va D, bao gom céc
dac diém XRPD, DSC va/hodc TGA khéc, nhu duge md td & trén lan luot dbi véi
phuongénthﬁnhégphuongénth&haLphuongénth&bavéphuongénthﬁtu.Cécgm,
tri va cac gid tri thay thé dbi véi d(0,9), d(0,5) va d(0,1), va ty 1é cua ching, cling nhur
la cac dac diém cua su phéan bd c& hat (vi du, don thtrc, chuén téc) cua hat cua dang tinh
thé A don 1&, nhu dugc md ta trong phuong an tht nam, theo khia canh bat ky cua
chung.

Theo mét sb khia canh ctia phwong 4n tht chin, phuong phap nay bao gbm céc
budce:

gia nhiét hdn hop c6 chira hai hoac nhiéu dang tinh thé cta hop chat c6 cong
thtre cdu tao I va gay ra sy tao thanh hat rén cua dang tinh thé A; hoic

Jam truéng thanh hdn hep ¢6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé ctia hop chat c6
cong thire cdu tao I trong hé dung mdi va géy ra su tao thanh hat rn cia dang tinh thé
A; hodc

1am khd h&n hop ¢6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé ctia hop chat c6 cong thic
cdutao I, béng cach d6 tao thanh hat rdn cua dang tinh thé A; hoic

dang két hop bét ky cua ching.

Theo mdt sb khia canh cta khia canh nay, hdn hop chira hai hodc nhidu dang
tinh thé duoc chon tir Dang A, Dang B, Dang C hodc Dang D, cu thé hon 13, hai hoic
nhiéu dang tinh thé dugc chon tir Dang B, Dang C hoac Dang D. Theo mét s6 khia canh
cua khia canh nay, mot trong s6 hai hodc nhiéu dang tinh thé 1a Dang B, Dang C hodc
Dang D. Theo mot s6 khia canh cua khia canh nay, hdn hop khong chira Dang A.

Theocéckhﬂacmﬂlkhéccﬁaphuongénthﬁchﬁhphuongphépnaybaogénlca:

budc:
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gia nhiét Dang tinh thé B, C hodc D don 1¢ ciia hop chét ¢6 cong thirc cu tao I
va gay ra su tao thanh hat ran clia dang tinh thé A; hodc lam trudng thanh Dang tinh thé
B, C hoac D don 1¢é cta hop chét c6 cong thuc céu tao I trong hé dung mdi va gay ra su
tao thanh hat ran cua dang tinh thé A; hodc lam kho Dang tinh thé B, C hodc D don 1&
ctia hop chét c6 cong thirc cAu tao I, bang cach do tao thanh hat rin cia dang tinh thé
A; hoac dang Kkét hop bat ky ctia chung. Theo mot s6 khia canh cua khia canh nay, dang
tinh thé don 1¢ nay 1a Dang B. Theo c4c khia canh khéc cua khia canh nay, dang tinh
thé don 1¢ nay 1a Dang C. Theo céc khia canh khac nita cua khia canh nay, dang tinh
thé don 1é nay 1a Dang D.

"Gay ra su tao thanh," dugc dung trong ban mo ta nay, bao gbm diéu kién bat ky
ma lam cho hop chat ¢ cong thirc cAu tao I két tinh dudi dang dang tinh thé dugc chi
ra, vi du, Dang tinh thé A hoic Dang tinh thé D. Gay ra su tao thanh bao gém viéc chi
cho phép hat rdn cla dang tinh thé duoc chi ra két taa tir dung dich hodc bot nhao, vi
du, ma khong thuc sy thue hién bude bét ky nao. Gay ra su tao thanh cling bao gém
viéc 1am truéng thanh (vi du, 1am 130 hoa, cung vdi hodc khong cung vdi vi€e lam ngudi,
va/hodc tudn hoan) dung dich c6 chira hop chét c6 cong thirc ciu tao I trong hé dung
mdi thich hop va/hodc dé cho dung dich ¢ chira hop chét c6 cong thirc cau tao I trong
hé dung moi thich hop bay hoi tir tir, cung v6i hodc khong cung véi viée lam ngudi.
Géy ra su tao thanh cling bao g@)m viéc lam nguoi hop chét c6 cong thirc cAu tao I hoic
dung dich bao gdbm hop chit c6 cong thirc ciu tao 1. Phuong phap khéc dé gy ra su tao
thanh cua cht rén két tinh da duogc biét dén trong linh vuc va bao gém, vi du, céy mam,
va/hodc bang cach sir dung khang dung moéi va sy khuéch tan hoi. Theo phuong an duge
uu tién, viéc gy ra su tao thanh bao gbm viéc 1am ngudi hop chét c6 cong thirc ciu tao
I hoac dung dich hodc bdt nhio bao gbm hop chat c6 cong thuce c4u tao I trong hé dung
moi thich hop.

"Hé dung mdi," nhu dugc sir dung trong ban mo ta nay, dung dé chi dung moi
don 1é hodc hdn hop cia hai hodc nhiéu (thuong 12 hai) dung méi khac nhau. Dung moi
vi du cho hé dung mdi bao gdm nuéc va dung moi hiru co chang han nhu, nhung khong
chi giéi han &, metanol, s-butanol, m-butanol, i-butanol, xyclopentylmetylete,
xyclopentyletylete, heptan, 1,4-dioxan, 1,2-dimetoxyetan, 1,2-dicloetan, toluen, cumen,
diisopropyl ete, anisol, diclometan, tetrahydrofuran, 2-metyltetrahydrofuran, fert-

butanol, 2-propanol, etanol, etyl axetat, isopropyl axetat, nitrometan, axetonitril,
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dimetylsulfoxit, tert-butylmetyl ete (TBME), metylisobutylketon (MIBK), propyl
axetat, butyl axetat, dimetoxyetan, isooctan va propionitril.

Hé dung moi dugce wu tién dé gay ra su tao thanh Dang tinh thé A bao gdm
propionitril, isopropanol, n-propanol, hdn hop cia isopropanol va nuée va hdn hop cua
2-metyltetrahydrofuran va isooctan, heptan, toluen hoéc axetonitril (c6 chira it hon hodc
bang khoang 20% axetonitril theo thé tich). Hé dung mdi dugc dac biét wu tién dé gay
ra su tao thanh hat ran cta dang tinh thé A 1a hdn hop cua isopropanol va nude (vi du,
c¢6 chira tir khoang 20% dén khoang 50% isopropanol theo thé tich). Hé dung méi dé
gay ra su tao thanh hat ran cla dang tinh thé A & nhiét do dudi 50°C khong can phai
lanitrometan, axetonitril, hodc hdn hop cuia axetonitril va dung moi thir hai ¢6 chira 16n
hon khoang 20% axetonitril theo thé tich.

Thong thuong, khi Dang tinh thé B, C hodc D don 1& ciia hop chat c6 cong thirc
c4u tao I hodc hdn hop cé chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D ctia hop chét
c6 cong thire cAu tao I dugc gia nhiét, Dang tinh thé B, C hoic D don 1é cua hop chét
c6 cong thirc ciu tao I hodc hon hgp c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hoac D
ctia hop chét c6 cong thirc cAu tao I duogc gia nhiét trong hé dung moi, vi du, hén hop
trong nudc cua isopropanol va nudc. Tuy nhién, Dang tinh thé B, C hoic D don 1é ctia
hop chét c6 cong thic c4u tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiu dang tinh thé B,
C hodc D cua hop chét c6 cong thirc chu tao I ciing ¢ thé dugc gia nhiét nguyén chét
(khong c6 mat dung mdi). Hé dung méi dugc wu tién dé gia nhiét Dang tinh thé B, C
hodc D don 1é cua hop chét c6 cong thirc cAu tao I hodc hdn hop c6 chira hai hozc nhiéu
dang tinh thé cta hop chét c6 cong thire cAu tao I 12 hdn hop cua isopropanol trong nudce
(vi du, hdn hop c6 chira tir khoang 20% dén khoang 50% isopropanol theo thé tich).

"Viéc 1am truéng thanh," nhu duogc st dung trong ban mo ta nay, bao gbm c
viéc lam 140 hoa Dang tinh thé B, C hodc D don 1é ctia hop chét co cong thuce cAu tao I
hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé cua hop chit c6 cong thirc cu tao I
trong hé dung mai (cung v&i hodac khong cung véi su bay hoi tir tir), vi du, trong diéu
kién vé co ban khong ddi (vi du, nhiét d va ap suét moi truong) trong khoang thoi gian
(vi du, nhé hon 30 phat, nhd hon 1 gio, it nhét 1a 30 phut, it nhdt 1a 1 gio, it nhat 1a 4
gid, it nhét 1a 12 gio, it nhét 1a 1 ngay, it nht 1a 7 ngay), va lam tuan hoan Dang tinh
thé B, C hoic D don 1é ctia hop chét ¢ cong thirc cAu tao I hodc hdn hop c6 chira hai
hodc nhiéu dang tinh thé ciia hop chét ¢6 cong thirc ciu tao I trong hé dung méi, vi du,
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gitta hai hoac nhiéu nhiét do trong khoang thoi gian (v dy, gilta nhiét d6 trong phong
va 50°C mbi bbn gio).

Hé dung méi dugc uvu tién dé lam trudng thanh Dang tinh thé B, C hoic D don
1& ctia hop chét ¢6 cong thire c4u tao I hodc hdn hop co6 chira hai hodc nhiéu dang tinh
thé ciia hop chat c6 cong thic chu tao I bao gdm etyl axetat, hon hop cla isopropanol
va nude (vi du, hdn hop c6 chira tir khoang 20% dén khoang 50% isopropanol theo thé
tich) va hon hop cta etanol va nude.

"Nhiét d trong phong" va "nhiét 4o mdi truong," nhu dugce st dung trong ban
mo ta nay, c6 nghia 1a nhiét do nam trong khoang tir khoédng 16°C dén khoang 25°C.

"Diéu kién mdi trudng," nhu dugce st dung trong ban mo ta nay, dang dé chi diéu
kién nhiét do trong phong va ap suét khi quyén.

Viéc 1am kho Dang tinh thé B, C hodc D don 1¢ ctia hop chat ¢6 cong thirc cau
tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D cta hop chét c6
cong thirc cAu tao I ¢6 thé dugc thyuc hién, vi du, bang cach chung c4t dich 16ng bat ky
¢6 mit ra khoi (cac) dang tinh thé rin, bang cach boc 19 (cac) dang tinh thé rin voi diéu
kién moi treong hoac cho dong khi, ching han nhu khi nito, di qua (cac) dang tinh thé
Tén (Vé bang cach d6 gay ra sy bay hoi hodc sy khir solvat hoa cia dich long bét ky hodc
gift lai chit d& bay hoi, chdng han nhu axetonitril), bang cach cho (cac) dang tinh thé
ran vao ap suat giam (vi du, trong chdn khéng) hodc dang két hop bét k¥ cia ching.
Dang tinh thé D don 1é, cu thé 13, ¢6 thé dugc chuyén héa thanh Dang tinh thé A don 1¢
bang cach lam kho trong diéu kién trong d6 axetonitril co thé khu solvat tir Dang tinh
thé D don 18, vi du, béng cach cho Dang tinh thé D don 1é vao ap suét giam (vi du, trong
chan khong) hodc bing cach boc 10 Dang tinh thé D don 1é véi diéu kién méi truong
hodc cho dong khi di qua Dang tinh thé D don 1&.

Can hiéu rang, thong thuong, trong thuc hanh, cac budc dé diéu ché Dang tinh
thé A don 1¢ theo phwong phap duge mo ta trong ban mo ta nay doi hoi sy két hop clia
viéc gia nhiét, lam trueéng thanh va/hodc lam kho. Vi du, khi hdn hop c6 chira hai hodc
nhiéu dang tinh thé cua hop chét co cong thirc cAu tao I dugc lam 130 hoa, vi dy, & nhiét
do 50°C trong thoi gian tur 72 gio 1€n dén 1 tuan, phuong phap diéu ché Dang tinh thé
A don 1é bao gdm budc gia nhiét va lam trudng thanh. Khi Dang tinh thé D don 1é ctia
hop chét c6 cong thire cAu tao I dugc dit trong chdn khéng & nhiét do 35°C, phuong
phap diéu ché Dang tinh thé A don 1é bao gom budc 1am kho va gia nhiét.
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Viéc phan 1ap hat rin cla dang tinh thd A ¢6 thé duoc thuc hién béng cach loc
va, tiy y, stic rira chat rin da duoc loc bang dung mdi (vi du, dung mdi da lam lanh),
mic du cdc phuong thuc phan 14p hat rin khéac da duoc biét dén trong linh vue. Céc
phuong thirc phan lap hat rén khac cta dang tinh thé A bao gbm, nhung khong chi gi6i
han &, chung cét dich 1éng bét ky c6 mit ra khéi hat ran hodc theo cach khac 1am kho
hat rdn cta dang tinh thé A, vi du, bé‘mg cach gia nhiét bot nhdo hoac dung dich chura
hat (d& g4y ra su bay hoi ciia dich 16ng hoc chat d& bay hoi bat ky), bang cach cho bot
nhéo hodc dung dich vao ap suat giam (vi du, trong chan khong), bang cach cho dong
khi (vi du, nito) di qua mau, hodc dang két hop bat ky ctia ching.

Phuong 4n thtt muoi d& xuit phuong phap diéu ché dang tinh thé don 16 ctia hop
chét ¢6 cong thie ciu tao I trong d6 dang tinh thé don 1é nay 1a Dang D va déc trung
béi it nhét 13 ba dinh nhifu xa bot tia X & cac goc 20 dugc chon tir 3,7°, 7,3°, 10,9°,
18,3° va 21,9°. Phuong phap nay bao gdm budc:

hoa tan hop chét c6 cong thirc c4u tao I trong hé dung mdi c6 chira axetonitril;

gdy ra su tao thanh hat rin cta dang tinh thé D ciia hop chét c6 cong thirc cau
tao I, hodc Dang tinh thé B hoac C don 1& ctia hop chét co cong thirc cAu tao I hodc hdn
hop c6 chtra hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D ctia hop chét c6 cong thie ciu
tao I; va

phan lap hat ran cua dang tinh thé B, C hoic D c6 Cong thirc cAu tao I hodc hdn
hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D ctia hop chit c6 cong thirc cau
tao I, bang cach d6 didu ché Dang tinh thé B, C hodc D don 1é cta hop chét c6 cong
thtre cdu tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D ctia hop
chét c6 cong thirc cdu tao I ctia hop chét ¢ cong thire cdu tao 1. Cac dic diém va cac
dic didém thay thé dbi v6i Dang tinh thé D don 1¢, bao gbm c4c déc diém XRPD, DSC
va/hodc TGA khac, nhu dugc mo ta & trén dbi vai phuong 4n thir hai.

Hé dung moi dugc uvu tién cho phuong phap duoc dé xuét bai phuong 4n thir
mudi bao gdm axetonitril va hdn hop cla axetonitril va dung mdi thi hai duge chon tir
nudc, 2-metyltetrahydrofuran, etyl axetat hodc dang két hop ciia chiing, chira 16n hon
20% theo thé tich axetonitril, chang han nhu 16n hon hogc bang khoang 40% axetonitril
hodc 16n hon hoidc bang khoang 95% axetonitril.

Theo mot s6 khia canh ctia phwong 4n thit mudi, viéc gy ra su tao thanh hat ran
ctia dang tinh thé D bao gdm viéc 1am ngudi dung dich cta hop chit c6 cong thirc ciu
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tao I trong hé dung moi. Hé dung moi dugc wu ti€n dé gay ra su tao thanh hat ran cua
dang tinh thé D bao gdm axetonitril va hdn hgp cta axetonitril va dung mdi thir hai
dugc chon tir nude, 2-metyltetrahydrofuran, etyl axetat hodc dang két hop cua ching,
chira 16n hon 20% theo thé tich axetonitril, chéng han nhu it nhét 12 hoic béng khoang
40% axetonitril hodc it nhét 1 hodc biang khoang 95% axetonitril.

Viéc phan 1ap hat rén ciia dang tinh thé B, C hodc D don 1€ ctia hop chat ¢6 cong
thirc cdu tao I hodc hdn hop cé chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D cta hop
chét co cong thirc cdutao [, tot hon 1a dat duoc béng cach loc va, tuy y, stic rira chét ran
da duoc loc bing dung méi (vi du, dung méi da 1am lanh). Vi dy, Dang tinh thé D don
1é ¢6 thé duoc phén lap bﬁng cach loc va suc rira chét ran da dugc loc béng axetonitril,
vi du, axetonitril lanh.

Céc phuong thirc phan lap hat ran khéac bao gdm, nhung khong chi gi6i han &,
chung cét dich 1ong bt ky c6 mit ra khoi hat rin hogc theo cach khac lam kho hat ran,
vi du, béng cach gia nhiét bot nhdo hodc dung dich chira hat (dé gay ra sy bay hoi cua
dich 16ng bét ky hodc chét dé bay hoi), bang cach cho bdt nhao hodc dung dich vao ap
suét giam (vf du, trong chén khong), bang cach cho dong khi (vi du, nito) di qua dang
tinh thé, hodc dang két hop bat ky cia chiing. Tuy nhién, nhu dugc mo ta trong Vi du
minh hoa, Dang tinh thé D ¢6 thé khir solvat trong nhiéu diéu kién khac nhau. Do do,
viéc gia nhiét kéo dai hodc dua vao ap suit giam trong khoang thoi gian kéo dai ¢6 thé
]am cho Dang tinh thé D chuyén héa thanh dang tinh thé B, C va/hodc A hodc hdn hop
ctia chung. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat c6 thé xac dinh dugc
1am thé nao dé phan 1ap Dang tinh thé D ma khong phai thuc hién thi nghiém bang céch
st dung huéng din duge dé xuét trong ban mo ta ndy.

Theo mot s khia canh ciia phuong 4n thir muoi, Dang tinh thé D don 1¢ & dang
solvat, vi du, solvat cua axetonitril. Cu thé hon, solvat (vi du, solvat ctia axetonitril)
chua tir khoang 0,5 dén khoang 1,5 duong luong mol cia chét tan (vi du, axetonitril)
cho mdi duong luong mol cia hgp chét c6 cong thirc cau tao I, cu thé hon nira, mot
dwong lwong mol ciia chét tan cho mdi duong lugng mol cia hop chit c6 cong thirc cau
tao I.

Theo mdt s6 khia canh ctia phuong 4n thit mudi, hé dung moéi chira 1én hon 20%
theo thé tich axetonitril, vi dy, it nhét 13 hodc bﬁng khoang 40% theo thé tich axetonitril,

hoac it nhét 13 hodc béng khoang 95% theo thé tich axetonitril.
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Phuong an thit mudi mot dé xuét phwong phap diéu ché hop chat c6 cong thic
cAu tao I. Phuong phap nay bao gdm cac budc:
két hop trialkylamin, 2-metyltetrahydrofuran, hop chit c6 cong thire ciu tao II:

FiC ’ N/> ©

CFs (1)

va hop chét co6 cong thirc chu tao III:

HyN Nq
2 HJ\/N (IID)

dé tao thanh hén hop phan tng;

Jam lanh hén hop phan tmg xubng nhiét do nam trong khoang tir khoang -80°C
dén khoang 0°C;

x1r Iy hdn hop phan tmg bing propylphosphonic anhydrit dé tao ra hdn hop co
chira hop chét ¢ cong thirc chu tao I; va

phan 1ap hop chét c6 cong thire cdu tao I tir hdn hop nay.

"Trialkylamin," nhu dugc st dung tfong ban mo ta nay, c6 nghia la N(R)s, trong
d6 mdi R doc 1ap dugc chon tir C1-Cy alkyl. Céc trietylamin vi du bao gbm trietylamin
va diisopropyletylamin. Trialkylamin dugc wu tién 1a diisopropyletylamin.

Theo mdt sb khia canh ctia phuong an thir mudi mét, phuwong phap nay bao gbm
buéc 1am lanh hdn hop phan tng xudng nhiét do nam trong khoang tir khoang -50°C
dén khoang -15°C, cu thé hon, tir khoang -25°C dén khoang -20°C.

Theo mot sb khia canh cua phuong an thir muoi mot, viéc phan 1ap hop chét c6
cong thirc cu tao I tir hdn hop nay bao gbm viéc bd sung dung dich 1am ngimg trong
nude vao hdn hop ¢6 chia hop chét c¢6 cong thirc cau tao I va thuc hién budce chiét phu
ctia hon hop phan tmg da dugc lam ngimg thu dugc. Vi du, dung dich 1am ngung trong
nuée cua nude hodc chit dém trung tinh (vi du, 46 pH = 7), chéng han nhu chit dém
phosphat, t5t hon 1a nudce, c6 thé duoc bd sung vao hdn hop phan Gng, va budc chiét
phu cua hén hop phan ting da duge 1am ngimg thu duge duge thuc hién.

Phuong phéap thuc hién budce chiét phu nam trong kha ning cua ngudi c6 hiéu

biét trung binh trong linh vue k¥ thuét. Vi du, budc chiét phu ciia hon hop phén tmg c6

67



45147 68/131

chira hop chét ¢ cong thirc cAu tao I ¢6 thé bao gdm viéc tach cac 16p nude va hiru co
thu duoc tir viée bd sung dung dich 1am nglng trong nudc vao hon hop phéan g va,
tuy y, ria 16p hitu co, vi du, bang dung dich nuéc mubdi loang (xdp xi 6% khdi
lwong/khéi lugng natri clorua) va bang nude. Theo mdt sd khia canh ctia phuong an thir
mudi mot c6 chira bude chiét phu, bude chiét phu bao gbm viéc rira hdn hop phan tng
da dugc 1am dimg bang dung dich trong nuéc cua natri clorua.

Viéc phan lap hop chét c6 cong thirc cdu tao I tir hdn hop phan tmg c6 thé theo

cach khac hodc con bao gdbm k¥ thuét va phuong phép bét ky dé phan 1ap Dang tinh thé
cta hop chét c6 cong thirc chu tao I dwoc mb ta & trén ddi véi phuong én thir bay,
phuong 4n thir tim, phuong an th chin va phuong an thir muoi.
Can hiéu ré'lng, mic du duoc md ta doc 1ap voi nhau, cac phuong phap duge mo ta trong
cac phuong an mudi va muoi mot co thé duogc thuc hién theo thir tu (fizc la, mudi mot
sau d6 1a mudi) dé diéu ché Dang tinh thé B, C hodc D don 1é ctia hop chat c6 cong
thire cu tao I hodc hdn hop co chira hai hoac nhiéu dang tinh thé B, C hodc D cua hop
chét co cong thirc cAu tao L. Ciling can hiéu réng, mac du dugc mod ta doc 1ap véi nhau,
cac phuong phap dugce mo ta trong cac phuong an by hozc chin, mudi va mudi mot co
thé duoc thuc hién theo thtt tu (fi7c la, mudi mot, sau d6 1 mudi, sau d6 1a bay hodc
chin) dé diéu ché Dang tinh thé A don 1¢ ctia hop chit c6 cong thirc cau tao .

Do d6, theo mot sd khia canh ciia phurong an thitr mudi, bao gbém phuong 4n thir
mudi va khia canh bt ky cia ching dugc mo ta & trén, phwong phap nay con bao gbm
budc két hop trialkylamin, 2-metyltetrahydrofuran, hop chét c6 cong thirc cau tao IT va
hop chit c6 cong thire cAu tao III dé tao thanh hdn hop phan tng; 1am lanh hon hop
phéan tng xubng nhiét do nam trong khoang tr khoéng -80°C dén khoang 0°C; xir ly
hdn hop phén g bang propylphosphonic anhydrit dé tao ra hdn hop c6 chira hop chét
c6 cong thirc cdu tao I; va phan 1ap hop chét c6 cong thirc cdu tao I tir hdn hop nay.
Diéu kién thay thé cho cac buéc khac, bao gdm céac chi tiét khac lién quan dén
trialkylamin, nhiét d§ ctia hdn hgp phan tng va su phén 14p ctia hop chét ¢ cong thirc
clu tao I, ¢ thé dugc tim théy & phuong an thr muoi mot, hodc khia canh bét ky cua
ching.

Theo mét s khia canh ctia phuong én thtr by, phuong 4n thir tim va phuong an
thir chin, bao gdm phwong 4n thir by, phwong 4n thit tim, phuong an thtr chin va khia
canh bét ky cua chung, phuong phdp nay con bao gbm bude két hop trialkylamin, 2-
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metyltetrahydrofuran, hop chit ¢6 cong thirc cau tao II va hop chat c6 cong thire ciu
tao I1I dé tao thanh hdn hop phan tmg; 1am lanh hén hop phan ng xuéng nhiét d6 ndm
trong khoang tir khoang -80°C dén khoang 0°C; xir Iy hdn hgp phan tng bang
propylphosphonic anhydrit dé tao ra hdn hop c6 chira hop chét c¢6 cong thirc cdu tao I;
phan 1ap hop chét ¢6 cong thirc cdu tao I tir hdn hop phan ing; hoa tan hop chat c6 cong
thtrc c4u tao I dd duoc phéan 1ap trong hé dung mdi c¢6 chira axetonitril; va gy ra su tao
thanh hat rén cia dang tinh thé D ctia hop chét c6 cong thirc cau tao I va phan 1ap hat
rin caa dang tinh thé D dé thu duoc Dang tinh thé B, C hodc D don 1€ clia hop chat c6
cong thirc cAu tao I hodc hon hop co6 chira hai hoac nhiéu dang tinh thé B, C hoac D cua
hop chét co cong thire cAu tao 1. Pidu kién thay thé cho cc budc khéc, bao gdm cac chi
tiét khéc lién quan dén trialkylamin, nhiét do ctia hon hop phan tUng, sy phén lap cta
hop chét ¢6 cong thirc cdu tao I, hé dung mdi va gdy ra su tao thanh va phén 1ap hat ran
cta dang tinh thé D, ¢6 thé duge tim thiy ¢ phuong 4n thir muoi va phuong én thit mudi
mdt, hodc khia canh bat ky ciia chung. Cac dic didm va cac dac diém khac d6i vai Dang
tinh thé D don 1&, bao gém cac dic diém XRPD, DSC va/hoic TGA khac, nhu duge md
ta & trén ddi voi phuong an thi hai.

Phuong an thit mudi hai dé xuat phuong phéap diéu ché dang tinh thé don 1¢ ctia
hop chét c6 cong thirc cau tao I trong d6 dang tinh thé don 1é nay 1a Dang A va dic
trung bai it nhét 14 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 dugce chon tir 4,4°, 19,9°,
21,3° va 22,0°. Phuong phéap nay bao gbm céc budc:
két hop trialkylamin, 2-metyltetrahydrofuran, hop chit c6 cong thuc céu tao II:

OH
N-N
FsC ’ N/> ©
CF3 (ID)
va hop chét ¢ cong thirc chu tao I1T:
NE
|
HoN
2 ‘N )\/N
H (III)

dé tao thanh hdn hop phan tmg;
lam lanh hdn hop phan tng xudng nhiét do nim trong khoang tir khoang -80°C dén
khoang 0°C;
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xtr Iy hdn hop phan ting bang propylphosphonic anhydrit dé tao ra hdn hop c6 chira hop
chét c6 cong thirc cdu tao I;

phéan lap hop chét c6 cong thirc cdu tao I tir hdn hgp nay;

hoa tan hop chét co cong thirc c4u tao I da dugc phan 1ap trong hé dung mdi c6 chira
axetonitril;

gdy ra sur tao thanh hat rin ctia dang tinh thé D ciia hop chét c6 cong thic cau tao I va
phan 1ap hat rén cia dang tinh thé D dé thu dugc Dang tinh thé D don 1é cua hop chat
c6 cong thic cAu tao I, hodc hat rdn cla dang tinh thé B hoic C don 1é ¢ Cong thuc
chu tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D don 1€ cia
hop chit c6 cong thir cAu tao I trong d6 Dang tinh thé D don 1é dic trung béi it nhat 14
ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 duge chon tr 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° va 21,9°,
Dang B déc trung béi it nhét 13 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 dugce chon tir
9.4°, 11,1°, 16,5°, 18,3° va 18,8°. Dang tinh thé B don 1¢ dic trung béi it nhit 14 ba dinh
nhiéu xa tia X & cdc goc 20 duge chon tir 3,7°, 11,2°, 12,1° va 18,6°;

gia nhiét Dang tinh thé D don 1é, hodc Dang tinh thé B hoic C don 1é c6 Cong thic cau
tao I hodc hon hop c¢6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé don 1é cta hop chét c6 cong
thtre cdu tao I, va gay ra su tao thanh hat ran cla dang tinh thé A; hodc 1am trudng thanh
Dang tinh thé D don 1¢, hodc Dang tinh thé B hoic C don 1é c6 Cong thirc cAu tao I hodc
hdn hop ¢6 chira hai hodc nhidu dang tinh thé B, C hogc D don 1¢ cia hop chét ¢6 cong
thitc cdu tao I, trong hé dung moi va gay ra sy tao thanh hat ran cta dang tinh thé A;
hogc 1am kho Dang tinh thé D don 1& hodc Dang tinh thé B hodc C don 1é c6 Cong thirc
chu tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D don 1¢ cua
hop chét ¢ cong thuc ciu tao I, bé‘mg cach do tao thanh hat ran cla dang tinh thé A;
hoic dang két hop bat ky ciia ching; va

phén 1ap hat ciia dang tinh thé A,

bang cach d6 diéu ché Dang tinh thé A don 1é ctia hop chit c6 cong thirc cdu tao I. Céc
diéu kién va cac diéu kién thay thé dbi voi cac bude ¢6 thé dugce tim thdy & phuong 4n
thir chin, phwong 4n thtt muoi va phuong an tht mudi mot, hodc khia canh bat ky clia
ching. Cac ddc diém va cac dic diém thay thé dbi voi Dang tinh theé A don 1¢ va Dang
tinh thé B don 1¢,C va D, bao gdm cac dic diém XRPD, DSC va/hogc TGA khac, nhu

dugc mo ta ¢ trén doi vdi cac phuong an khac.
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Phuong an tho muoi ba dé xuét phuong phap diéu ché dang tinh thé don 1¢ cua
hop chét ¢6 cong thire ciu tao I trong d6 dang tinh thé don 1é nay 1a Dang A va dic
trung boi it nhét 13 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 dugce chon tir 4,4°, 19,9°,
21,3° va 22,0°. Phuong phép nay bao gbm budec:
két hop trialkylamin, 2-metyltetrahydrofuran, hop chét c6 cong thic cau tao II:
h’,N;'C?—OH

N

FsC

CF, (1)
va hop chét ¢ cong thirc cAu tao III:
HoN Nﬁ
2 H )\/N an
dé tao thanh hdn hop phan ting;
]am lanh hdn hop phan tmg xubng nhiét do nam trong khoang tir khoang -80°C dén
khoang 0°C;
xtr Iy hon hgp phén (mg bang propylphosphonic anhydrit dé tao ra hdn hop c6 chira hop
chét 06 cong thirc cAutao I |
trao d6i dung moi ctia hdn hop phén ung c6 chua hop chét ¢ cong thuc cau tao I cho
hé dung moi c6 chira axetonitril;
gdy ra su tao thanh hat rn cua dang tinh thé D cia hop chét c6 cong thirc cdu tao I va
phén 1ap hat rin cta dang tinh thé D dé thu dwgc Dang tinh thé D don 1¢ clia hop chat
c6 cong thirc c4u tao I, hodc hat rdn cla dang tinh thé B hoic C don 1é c6 Cong thirc
cAu tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D don 1& cua
hop chit c6 cong thirc cAu tao I trong d6 Dang tinh thé D don 1¢ dic trung béi it nhét 1a
ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 dugc chon tr 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° va 21,9°,
Dang B dac trung boi it nhét 12 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 dugc chon tur
9.4°,11,1°, 16,5, 18,3° va 18,8°. Dang tinh thé C don 1¢ dic trung béi it nhat 1a ba dinh
nhiéu xa tia X & cac goc 20 duoc chon tir 3,7°, 11,2°, 12,1° va 18,6°;
gia nhiét Dang tinh thé D don 1&, hodc Dang tinh thé B hogc C don 1é ¢6 Cong thitc cAu
tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D don 1¢ ctia hop

chét co cong thirc cAutaol, va gay ra su tao thanh hat ran cua dang tinh thé A; hodc 1am
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truong thanh Dang tinh thé D don 1¢, hoic Dang tinh thé B hodc C don 1é c6 Cong thirc
chu tao T hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hogc D don 1¢é cla
hop chit c6 cong thire cAu tao I, trong hé dung moi va gy ra sy tao thanh hat rin cua
dang tinh thé A; hodc lam kho Dang tinh thé D don 1€ hodc Dang tinh thé B hogc C don
1€ ¢6 Cong thire cdu tao I hodc hdn hop c6 chira hai hoac nhiéu single cta dang tinh thé
B, C hoac D cuda hgp chét c6 cong thuc cAu tao I, béng cach do6 tao thanh hat ran cua
dang tinh thé A; hodc dang két hop bat ky cta chung; va

phén 14p hat cia dang tinh thé A,

bang cach d6 diéu ché Dang tinh thé A don 1é cua hop chét ¢6 cong thirc chu tao I. Céc
diéu kién va céc didu kién thay thé d6i vai cac bude c6 thé duoc tim thdy & phuong an
thir chin, phwong 4n thtr mudi va phuong an thir mudi mot, hodc khia canh bét ky cia
chung. c4c dic diém va caC dic diém thay thé d6i voi Dang tinh thé A don 1é va cac
Dang tinh thé B, C va D don 1¢, bao gdm c4c dic diém XRPD, DSC va/hodc TGA khac,
nhu duge mod ta & trén ddi véi cac phuong an khéc.

Su trao d6i tao hinh chung cit 1a phuong phap trao dbi dung moi thich hop db6i
v6i cac phuong an bat ky 6 budc trao dbi dung mai.

Phuong an thr mudi bdn d& xuét phuong phap bao ché ché pham chira hat cua
dang tinh thé don 1¢ cua hop chat c6 cong thire cAu tao I trong d6 dang tinh thé don 1¢
nay la Dang A va déc trung béi it nhét 12 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 duge
chon tir 4,4°, 19,9°, 21,3° va 22,0°; va hat c¢6 su phan bd ¢ hat duge dic trung boi
d(0,9) nho hon khoang 70 micromet. Theo mot sb khia canh cia phuong an thir mudi
bén, hat c6 su phan bd ¢ hat dugc dic trung boi d(0,9) nhé hon khoang 100 micromet.

Theo mot sé phuong an, phuong phéap nay bao gbm budc:

két hop trialkylamin, 2-metyltetrahydrofuran, hop chét ¢6 cong thirc chu tao II:

—

NN OH
FsC ' N/>
CF; (1)
va hop chét c6 cong thic cAu tao I1I:
N ’
HeN. );]\1
H (1ID)
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dé tao thanh hon hop phan tng;
Jam lanh hén hop phan tng xudng nhiét do nim trong khoang tir khoang -80°C dén
khoang 0°C;
xtr Iy hdn hop phén Gmg bang propylphosphonic anhydrit dé tao ra hdn hop c6 chira hop
chit c6 cong thic ciu tao I
phan 1ap hop chét c6 cong thire ciu tao I tir hdn hop nay;
hoa tan hop chét ¢ cong thurc cAu tao I da dugc phan 1ap trong hé dung méi cé chira
axetonitril;
gdy ra su tao thanh hat ran cua dang tinh thé D ctia hop chét c¢6 cong thirc cu tao I va
phén lap hat rén ctia dang tinh thé D dé thu duoc Dang tinh thé D don 1¢ ciia hop chét
c6 cong thic c4u tao I, hoac hat rin cla dang tinh thé B hodc C don 1é c6 Cong thic
c4u tao I hoidc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D don 1é cua
hop chét c6 cong thirc cAu tao I trong d6 Dang tinh thé D don 1¢ dic trung boi it nhét 1a
ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 duge chon tir 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° va 21,9°,
Dang B dac trung boi it nhét 12 ba dinh nhiéu xa bdt tia X & cac goc 26 duge chon tur
9.4°,11,1°, 16,5°, 18,3° va 18,8°. Dang tinh thé C don 1¢ dic trung bai it nhat 1a ba dinh
nhiéu xa tia X & cdc goc 20 duge chon tur 3,7°, 11,2°, 12,1° va 18,6°;
(g) tao huyén phu Dang tinh thé B, C hogc D don 1é ciia hop chét ¢6 cong thirc cAu
tao I hodc hon hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D don 1é cua hop
chét c6 cong thirc cu tao I, trong isopropanol hoac hdn hop cua isopropanol va nude
dé tao thanh bot nhdo; (h) gia nhiét bot nhdo nay dén nhiét do nhé hon hodc bang
khoang 70°C dé tao thanh bdt nhao thi hai hodc dung dich;
lam ngudi bot nhdo thir hai hodc dung dich nay va bd sung nude vao bt nhdo thir hai
hoac dung dich nay, béng cach do tao thanh hat rén cua dang tinh thé A cta hop chét co
cong thirc cdu tao I; va
phén 13p hat rén cla dang tinh thé A, bang cach d6 bao ché ché pham chtra hat ctia dang
tinh thé A don 1¢ ctia hop chét ¢ cong thirc cAu tao .

Theo mdt s6 phwong an, phuong phap nay bao gb6m buée:

két hop trialkylamin, 2-metyltetrahydrofuran, hop chit c6 cong thirc cau tao II:
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N OH
N/
FaC ’ N/> °

CF3 (ID)

va hop chét ¢6 cong thirc cAu tao III:
NE
I
HoN
N AN
H (1I)

dé tao thanh hon hop phan tmg;

lam lanh hdn hop phan tmg xubng nhiét do nim trong khoang tir khoang -80°C dén
khoang 0°C;

xtt Iy hon hop phén (g bang propylphosphonic anhydrit dé tao ra hdn hop c6 chira hop
chét c6 cong thirc cAu tao I;

trao d6i dung moi ctia hdn hgp phéan ang c6 chira hop chét ¢ cong thire cdu tao I cho
hé dung mdi cé chira axetonitril;

gdy ra su tao thanh hat rdn cua dang tinh thé D cuia hop chét c6 cong thirc cdu tao I va
phén 1ap hat ran cua dang tinh thé D dé thu dugc Dang tinh thé D don 1¢ ctia hop chét
c6 cong thirc cAu tao I, hodc hat ran cia dang tinh thé B hodc C don 1é c6 Cong thic
c4u tao I hodc hdn hgp c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodac D don 1é cia
hop chét c6 cong thirc chu tao I trong d6 Dang tinh thé D don 1¢ dic trung béi it nhat 1a
ba dinh nhiéu xa bdt tia X & cac goc 20 duge chon tir 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° va 21,9°,
Dang B dac trung béi it nhét 12 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 dugc chon tir
9.4°,11,1°,16,5°, 18,3° va 18,8°. Dang tinh thé C don 1é dac trung béi it nhat 1a ba dinh
nhiéu xa tia X & cac goc 20 duge chon tir 3,7°, 11,2°, 12,1° va 18,6°;

tao huyén phi Dang tinh thé D don 1¢, hoac Dang tinh thé B hodc C don 1é ciia hop chét
¢6 cong thurc c4u tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu Dang tinh thé B, C hoic D
don 1& ciia hop chit c6 cong thirc cAu tao I, trong isopropanol hodc hdn hop cia
isopropanol va nudc dé tao thanh bdt nhéo;

gia nhiét bot nhdo nay dén nhiét d6 nho hon hoic bang khoang 70°C dé tao thanh bot
nh&o th{t hai hodc dung dich;
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]am ngudi bdt nhdo thir hai hodc dung dich nay va bd sung nuée vao bot nhao thir hai
hodc dung dich nay, bing céch d6 tao thanh hat rin ctia dang tinh thé A ciia hop chét co
cong thirc cu tao I; va
phén 1ap hat ran cua dang tinh thé A, bang cach d6 bao ché ché pham chira hat cua dang
tinh thé A don 1¢ cta hop chét c6 cong thuc chu tao L.
Theo mot s6 phwong an, phuong phép nay bao gbm céc budc:

két hop trialkylamin, 2-metyltetrahydrofuran, hop chét c6 cong thirc chu tao II:
N*NF}OH

I N/> o

FsC

CFy (1)
va hop chit c6 cong thic chu tao III:
z
HzN\N U
H (I1T)
dé tao thanh hdn hop phan mg;
~lam lanh hdn hop phan g xudng nhiét do ném»trong khoang tir khoang -80°C dén
khoang 0°C;
xtt Iy hon hop phan (mg bang propylphosphonic anhydrit dé tao ra hon hop c6 chira hop
chét c6 cong thirc chu tao I;
phan 14p hop chat c6 cong thire cau tao I tir hon hop nay;
hoa tan hop chét co cong thuc cAu tao I di dugc phan 14p trong hé dung modi c6 chira
axetonitril;
gdy ra su tao thanh hat ran cia dang tinh thé D cta hop chét c6 cong thuc cAutaoIva
phan 1ap hat ran cta dang tinh thé D dé thu dugc Dang tinh thé D don 1é cua hop chét
c6 cong thirc cAu tao I, hodc hat rin cua dang tinh thé B hodc C don 1€ c6 Cong thirc
cAu tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D don 1é cia
hop chét c6 cong thire cAu tao I trong d6 Dang tinh thé D don 1& dic trung bai it nhit 1a
ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 dugc chon tir 3,7°, 7,3, 10,9°, 18,3° va 21,9°,
Dang B dic trung boi it nhat 1a ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 dugc chon tur
9.4°, 11,1°, 16,5°, 18,3° va 18,8°. Dang tinh thé C don 1¢ ddc trung bi it nhét 13 ba dinh
nhiéu xa tia X & cac goc 20 duge chon tir 3,7°, 11,2°, 12,1° va 18,6°;
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ta0 huyén phil Dang tinh thé D don 1é, hogc Dang tinh thé B hoge C don 1¢é cia hop chét
c6 cong thire cAu tao I hodc hdn hop c6 chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hoic D
cua hop chét ¢6 cong thire céu tao I, trong isopropanol hodc hdn hop cua isopropanol
va nuéc dé tao thanh bdt nhao;
gia nhiét bt nhio ndy dén nhiét do nhé hon hogc bang khoang 70°C dé tao thanh bot
nhio thir hai hodc dung dich;
bd sung nuréc vao bot nhdo thir hai hodc dung dich nay va lam nguoi bot nhao thir hai
hodc dung dich nay, b%mg cach do tao thanh hat rén cua dang tinh thé A cua hop chét c6
cong thirc ciu tao I; va
phén 1ap hat rén cta dang tinh thé A,
bang cach d6 bao ché ché pham chura hat cua dang tinh thé A don 1é cua hop chat ¢6
cong thire chu tao 1. Cac diéu kién va cac diéu kién thay thé dbi vé6i cac budc co thé
duogc tim thiy trong phuong an thir béy, phuong &n tht tdm, phuong 4n thor muoi va
phuong 4n thtt mudi mot, hodc khia canh bét ky ciia ching. Céc déc diém va cac dac
diém thay thé déi véi Dang tinh thé A don 1¢ va Dang tinh thé D don 1¢, bao gdm céc
dic diém XRPD, DSC va/hoic TGA khéc, nhu duge mé ti & trén 1an luot dbi véi
phuong an thir nhét va phuong an thi hai.
Theo mot s6 phwong 4n, phuong phap nay bao gbm budc:

két hop trialkylamin, 2-metyltetrahydrofuran, hop chit c6 cong thirc cu tao II:

o
N 4

N

FsC

CF3 (ID)
va hop chit c6 cong thuc c4u tao I1I:
H,oN Nﬁ
2 u)\/N (1II)
dé tao thanh hdn hop phan tmg; |
Jam lanh hdn hop phan tung xubng nhiét do nam trong khoang tir khoang -80°C dén
khoang 0°C;
xtt Iy hon hgp phén Gmg bang propylphosphonic anhydrit dé tao ra hdn hop c6 chira hop

chat c6 cong thirc cau tao I;
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trao ddi dung moi ctia hdn hgp phan tmg c6 chira hop chét c6 cong thirc chu tao I cho
hé dung méi c6 chira axetonitril;

gy ra su tao thanh hat ran cta dang tinh thé D cua hop chat c6 cong thire chu tao I va
- phén 14p hat rén ctia dang tinh thé D dé thu duoc Dang tinh thé D don 1é cta hop chét
¢ cong thuc c4u tao I, hodc hat ran ciia dang tinh thé B hoic C don 1é c¢6 Cong thirc
cAu tao I hodc hdn hop c6 chtra hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D don 1é cua
hop chét ¢6 cong thire ciu tao I trong d6 Dang tinh thé D don 1¢ ddc trung béi it nhat 1a
ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 duogc chon tir 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° va 21,9°,
Dang B dac trung béi it nhat 13 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 26 dugc chon tir
9.4° 11,1°,16,5°, 18,3° va 18,8°. Dang tinh thé C don 1¢ dic trung béi it nhit 1 ba dinh
nhiéu xa tia X & cac goc 20 duge chon tr 3,7°, 11,2°, 12,1° va 18.6°;

tao huyén phit Dang tinh thé D don 1é, hoic Dang tinh thé B hodc C don 1é ciia hgp chit
c6 cong thirc cAu tao I hodc hdn hop co chira hai hodc nhiéu dang tinh thé B, C hodc D
cua hop chét c6 cong thie cdu tao I, trong isopropanol hodc hdn hop cua isopropanol
va nudc dé tao thanh bot nhao;

gia nhiét bot nhdo nay dén nhiét do nhé hon hodc bang khoang 70°C dé tao thanh bot
nhao thir hai hoac dung dich;

bd sung nudc vao bot nhao thir hai hodc dung dich nay va lam ngudi bot nhédo thir hai
hodc dung dich nay, bang cach d6 tao thanh hat rén ctia dang tinh thé A clia hop chét ¢6
cong thirc chu tao I; va

phan 1ap hat rén cta dang tinh thé A,

biing céch d6 bao ché ché phdm chua hat ciia dang tinh theé A don 1¢ clia hop chat co
cong thirc chu tao L.

Vi du thuc hién sang ché

Vi du 1. Diéu ché Selinexor L6 s6 1305365 (Dang A).

Selinexor ddi véi Lo s6 1305365 dugc tao ra theo so dod phan ung sau day:

N OH 1. T3P, DIPEA, TH F:>/._
. ) 4 zﬁTjoée?n-ztg\;c ] N’N) VAN I N
3 N » F3C N 2/-\
2. THF, tir -20 dén -25°C Nz)
N
CF N. /[ /] A, 23
3 Ha NN CFs Chat dong phan trans
KG1 KJ8 KH8 KL2
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Dung dich ctia propan axit phosphonic anhydrit (T3P®, 50% trong etyl axetat,
35 Kg) trong THF (24,6 Kg) dugc lam lanh xubng nhiét do khoang -40°C. B sung vao
dung dich nay dung dich cia KG1 (13,8 Kg) va diisopropyletylamin (12,4 Kg) trong
tetrahydrofuran (THF, 24,6 Kg). Khuéy hdn hop thu dugc & nhiét do khoang -40°C
trong thoi gian xap xi 2,5 gio.

Trong binh riéng &, tron KJ8 (4,80 Kg) véi THF (122,7 Kg), va hdn hop thu
dugc ngudi Xuéng nhiét 40 khoang -20°C. Sau do bd sung dung dich este da hoat hoa
lanh vao hon hop KJI8 ¢ khudy, va duy tri phan tmg ¢ nhiét d¢ khoang -20°C. Lam am
hdn hop 1én nhiét do khoang 5°C, b sung nude (138,1 Kg) va diéu chinh nhiét do 1én
khoang 20°C. sau khi khudy tron trong thoi gian khoang mét gio, dé pha phia du6i tach
ra khoi hdn hop nay va loai bo. Pha loang 16p phia trén bang etyl axetat (EtOAc). Sau
d6 rira pha hitu co ba l4n bang dung dich kali phosphat dibazo (~150 Kg), sau d6 bang
nude (138,6 Kg).

C6 dung dich hiru co thu dugc dudi ap suit giam vé 95 1, bd sung EtOAc (186,6
Kg) va lap lai viéc chung cAt dén thé tich bang 90 1. B6 sung EtOAc b6 sung (186,8 Kg)
va lap lai viéc chung cit Ian tht ba dén thé tich bang 90 1. Loc mé nay dé lam trong,
chung cét tiép dén 70 1, sau d6 gia nhiét dén nhiét do khoang 75°C, va lam lanh tir tir
xubng nhiét do tr 0 dén 5°C. Loc bot nhio thu duge va rira banh loc bang hdn hop cla
EtOAc (6,3 Kg) va toluen (17,9 Kg) trudc khi 1am kho trong 10 chan khong dé tao ra
selinexor dugc chi dinh Lo s6 1305365 (Dang A).

Vi du 2. Diéu ché Selinexor L6 s6 1341-AK-109-2 (Dang A).

Solvat ciia axetonitril ctia Selinexor dugc diéu ché theo Vi du 6.

Tao huyén phu solvat cua axetonitril cuia Selinexor (2,7 g) trong hdn hop cua
isopropanol (IPA, 8 ml) va nudc (8 ml), va gia nhiét hdn hop thu dugc dén nhiét do tur
65 dén 70°C dé hoa tan. Dé dung dich ngudi xubng 45°C, va bd sung nudce (28 ml) trong
thoi gian 15 phut, duy tri nhiét do gitta 40 va 45°C. Dé bot nhio nay ngudi xudng nhiét
d6 tir 20 dén 25°C trong thoi gian mot gio, sau d6 lam lanh tiép xudng nhiét do tir 0 dén
5°C va gift & nhiét do d6 trong thoi gian 30 phut trude khi loc. Rira banh loc bang 20%
thé tich/thé tich IPA trong nuée va lam kho san phdm dudi diéu kién hit qua dém, sau
do 1a trong chén khong (40°C).

Vi du 3. Diéu ché SelinexorSelinexorSelinexor Lo s6 PC-14-005 (Dang A).
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Solvat cfia axetonitril cia Selinexor (Dang D) dugc diéu ché theo quy trinh dugc
mo ta trong Vi du 6.

Tao huyén phi solvat clia axetonitril cia Selinexor (1,07 Kg) trong hdn hop cla
IPA (2,52 Kg) va nuée (3,2 Kg) va gia nhiét hdn hop dén nhiét do tir 70 dén 75°C dé
hoa tan. Sau d6 didu chinh nhiét do vé tir 40 dén 45°C va gilt & nhiét 6 d6 trong thoi
gian 30 phut. B6 sung nuée (10,7 Kg) trong khi duy tri nhi€t do tir 40 dén 45°C, sau d6
& mé nay ngudi xudng nhiét do tir 20 dén 25°C va khudy tron & nhiét do d6 trong thoi
gian 4 gid trude khi lam lanh tiép xudng nhiét do tir 0 dén 5°C. Sau khi khudy tron mot
gid nita, loc bot nhdo nay va rira banh loc bﬁng hdn hop lanh cta IPA (0,84 Kg) va nude
(4,28 Kg) truge khi lam kho.

Vi du 4. Didu ché SelinexorSelinexorSelinexor Lo s6 PC-14-009 (Dang A).

Solvat ctia axetonitril cia Selinexor (Dang D) dugc diéu ché theo quy trinh duoc
mo ta trong Vi du 6.

Tao huyén phii solvat ctia axetonitril ciia Selinexor (1,5 Kg) trong IPA (3,6 Kg)
va nuée (4,5 Kg) va 1am 4m 1én nhiét do tir 37 dén 42°C c6 khudy tron nhe. Khuay tron
nhii trong & nhiét do do trong thoi gian 4 gid, va sau d6 dé ngudi xuong nhiét do tir 15
dén 20°C trong thoi gian 1 gio. B6 sung nude (15,1 Kg), duy tri nhiét do, sau do tiép
tuc khudy tron trong thoi gian 1 gio va loc mé nay. Rira banh loc bang hdn hgp ctia [PA
(1,2 Kg) va nude (6 Kg), sau d6 dé kho du6i dong nito.

Vi du 5. Diéu ché Selinexor cac Lo s6 1339-BS-142-1, 1339-BS-142-2 va PC-14-008
(Dang A)

Nap chét phan ung, dudi khi nito, véi KG1 (1 Kg, 1,0 Duong lugng), KJ8 (0,439
Kg, 1,4 Duong lwong) va MeTHF (7 1 7 phan doi véi KGI). B6 sung
diisopropyletylamin (0,902 Kg, 2,45 Duong luong d6i voi KG1) vao hdn hop phan tmg
& nhiét do tur -20°C dén -25°C c6 suc ria béng MeTHE. Sau do6 nap 50% T3P® trong
etyl axetat (2,174 Kg, 1,2 Duong lugng dbi véi KG1) vao hdon hop phan tmg, duy tri
nhiét d6 nam trong khoang tir -20°C dén -25°C c6 suc rira bang MeTHF. Sau khi hoan
thanh viéc bb sung, khudy nhanh hdn hop phan tmg va sau d6 lam 4m lén nhiét do tir
20°C dén 25°C. Khi hoan thanh, rira hdn hgp phén tmg trude tién la bang nuéc (51, 5
phin déi véi KG1) va sau d6 bing nude mudi loang (5 1, 5 phan doi véi KG1). Co 16p
hitu co bang cach chung cat trong chan khong dén thé tich bang 51 (5 phan ddi voi
KG1), pha lodng bing axetonitril (15 1, 15 phan ddi véi KG1) & nhiét do xép xi 40°C
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va ¢6 lai (5 1, 5 phin dbi v6i KG1). Sau khi trao doi dung mdi véi axetonitril, gia nhiét
hdn hop phén tmg dén nhiét d6 xap xi 60°C dé thu dugc dung dich trong. Sau do dé hon
hop phan (g ngudi tir tur xuéng nhiét dd 0-5°C, gitt mot thoi gian ngén va loc. Rira
béanh loc bing axetonitril lanh (2 1, 5 phan d6i voi KG1) va sau d6 dé banh loc kho duéi
dong khi nito dé tao ra solvat cia axetonitril cia Selinexor (Dang D) duéi dang chét rin
hoi ¢6 mau tring nho.

Tao huyén phu Dang D cua Selinexor (0,9 Kg) trong IPA (2,1 Kg, 2,71, 3 phan
d6i v6i Dang D) va nuée (2,7 Kg, 2,7 1, 3 phan d6i v6i Dang D) va lam 4m lén nhiét do
xap xi 40°C. Khudy tron nhil twong thu dugc trong thoi gian khoang 4 gi0, selinexor,
duoc 1lam ngudi xudng nhiét do xp xi 20°C, va pha loang bang nudc b6 sung (9 Kg, 10
phan dbi véi Dang D). Khudy hdn hop trong thoi gian 4-6 gi0 nita, sau do loc, va rura
banh bing hén hop ciia 20% IPA va nuéc (4,5 1, 5 phéan d6i v6i Dang D). Sau do dé
banh loc kho trong chén khong dé tao ra selinexor dugc chi dinh Lo s6 PC-14-008 dudéi
dang bot két tinh mau tréng v6i do tinh sach UPLC >99,5% a/a (a/a=dién tich/dién tich
cla tat ca cac dinh; UPLC-HPLC hiéu nang cao).

Vi du 6. Didu ché Selinexor Lo s6 1405463 (Dang A).

Selinexor Lo s& 1405463 dugc diéu ché theo so d6 phan ting sau day:
N
w1
H —
— KJ8 -N N—NH
NfN/_>*OH N N/;_c}/_ H

1. DIPEA, MeTHF

) FiC
F.C ' N/> © tir -20 dén -25°C : ¢
— N=
2. T3P, tir 20 dén -25°C
CFs,

CF; Chét déng phan trans
KL2

KG1 KH8

Nap chét phan tmg véi KG1 (15,8 Kg). KI8 (6,9 Kg) va MeTHF (90 Kg). Bb
sung diisopropyletylamin (14,2 Kg) vao hdn hop phéan tmg trong thoi gian xap xi 35
phit & nhiét do khoang -20°C. Sau khi bd sung diisopropyletylamin, bd sung T3P®
(dung dich 50% trong EtAOc, 34,4 Kg) duy tri nhiét 46 6 -20°C. Khudy hén hop dé
hoan thanh phan ung trudce tién la & nhigt d6 -20°C, sau d6 la ¢ nhiét do moi truong.
Khi hoan thanh phéan tng, bd sung nude (79 Kg) trong thoi gian khoang 1 gio. Cac 16p
duoc tach ra va 16p hitu co dugc rua bang hdn hop cua nude (55 Kg) va nudce mudi (18

Kg), loc hon hop, va thay thé metyl-THF/etyl axetat trong hén hop bing axetonitril (thé
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tich bang xép xi 220 1) bang cach chung cAt. Lam 4m hdn hop dé hoa tan chit ran, sau
d6 1am lanh tir tir xudng nhiét d6 tir 0 dén 5°C trude khi loc. Rura banh loc bang
axetonitril dé tao ra solvat clia axetonitril cia SelinexorSelinexorSelinexor (Dang D).

Lam kho solvat cuia axetonitril cia SelinexorSelinexorSelinexor, sau d6 tron voi
isopropanol (23 Kg) va nuéc (55 Kg). Lam 4m bot nhdo nay dén nhiét do khoang 38°C
va gitt & nhiét do do trong thoi gian xép xi 4 gio trude khi dé nguoi xubng nhiét do tir
15 dén 20°C. B sung nude (182 Kg). Sau khi khudy 5 gid nita, loc hon hop va rira banh
loc bang hdn hop cua isopropanol (14 Kg) va nude (73 Kg), trudce khi lam kho trong
chan khong (45°C). Déng goi san pham kho dé tao ra selinexorSelinexorSelinexor Lo
sb 1405463 (Dang A).

Vi du 7. Nghién ctru hién tugng da hinh cta Selinexor.

Panh gi4 hién tugng da hinh toan dién cua Selinexor dugc thuc hién trong céac
dung moi, cac hdn hop dung mdi khac nhau va trong mot s6 diéu kién thi nghiém dua
tréen khia nang hoa tan cua Selinexor. Ba chidt da hinh khan cua
SelinexorSelinexorSelinexor dugc quan sat béng khéo sat XRPD, dugc chi dinh Dang
A, Dang B va Dang C. Dang A la dang ¢6 do két tinh cao, kha nang néng chay cao, ¢
diém néng chay 1a 177°C, va dugc quan sat thdy 1a 6n dinh theo quan diém héa ly tinh
khi boc 16 trong thoi gian 4 tudn & nhiét 4o 25°C/do am tuong d6i (RH) 97% va & nhiét
do 40°C/RH 75%. Dang solvat hoa clia Selinexor cing duogc quan sat trong axetonitril,
duoc chi dinh 1a Dang D. Thi nghi¢ém b0t nhdo canh tranh xac nhin Dang A la dang
khan n dinh trong diéu kién duoc khao sat, ngoai trir trong axetonitril, trong d6 quan
sat thdy su tao thanh solvat. Ciing dé phat hién thém rang trong axetonitril, & nhi¢t do
dudi 50°C, chi quan sat thay Dang D, & nhiét 46 50°C quan sat thay ca Dang A va Dang
D, va & nhiét 46 55°C, quan sat thiy Dang A.

Chi tiét vé phuong phap luan va thiét bi chung
Nhiéu xa Bot Tia X (XRPD)

Bruker AXS C2 GADDS: Cac miu XRPD duoc thu théap trén nhidu xa ké
Bruker AXS C2 GADDS béng cach sir dung phong xa Cu Ka (40 kV, 40 mA), ba ban
soi XYZ tu dong, kinh hién vi video laze d¢ dinh vi mau ty dong va bo phat hién di¢n
tich 2 chiéu HiStar. Mt tia X gdm c6 guong nhiéu 16p Gobel don 1¢ néi voi dng chuan
truc 16 nhé 0,3 mm. Kiém tra hiéu suit hang tuan duoc tién hanh bang cach st dung
NIST 1976 Corundum tiéu chuin da duoc chimg nhén (dia phang).
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Su phén ky chum tia, fikc la, kich thudce hitu hi€u cia chim tia X 1én méu, 1a xip
xi 4 mm. Phuong thitc quét lién tuc 6-6 duoc str dung v6i khoang cach bd phat hién mau
béng 20 cm ma mang lai khoang 26 hitu hi¢u 1a 3,2°-29,7°. Thong thuong, mau duogc
boc 10 v6i chum tia X trong thoi gian 120 gidy. Phin mém duoc dung dé thu thap dir
liéu 1a GADDS ddi voi XP/2000 4.1.43 va dit liéu duge phan tich va co cach sir dung
Diffrac Plus EVA v13.0.0.2 hodc v15.0.0.0.

Piéu kién moi trudng. Miu chay trong diéu kién moi truong dugc diéu ché duéi
dang cac mau vt dia phéng bang cach sit dung bot nhur khi nhan dugc ma khong can
nghién. X4p xi 1-2 mg cua mau dugc ép nhe 1én lam kinh dé thu dugc bé mit phang.
Didu kién khong phai 12 didu kién moi truong. MAu chay dudi diéu kién khong phai 1a
didu kién méi truong dugc dit trén 1at mong silic véi thanh phan din nhiét. Sau do gia
nhiét mAu dén nhiét do thich hgp va bat dau thu thap di ligu.

Bruker AXS D8 Advance. Cac mau XRPD duoc thu thdp trén nhiéu xa ké
Bruker D8 bang cach str dung phong xa Cu Ko, (40 kV, 40 mA), may do goc 0 - 260, va
sy phan ky V4 va khe tiép nhan, may don sic Ge va bo phat hién Lynxeye. Thiét bi nay
duogc kiém tra cong suit bang cach st dung huin Corundum d3 dugc chimg nhan (NIST
1976). Phan mém dugc ding dé thu thap dir li¢u 1a Diffrac Plus XRD Commander
v2.6.1 va dit liéu duoc phan tich va c6 cach sit dung Diffrac Plus EVA v13.0.0.2 hogc
v15.0.0.0.

Mau dugc chay trong diéu kién moi truong dudi dang céc mAu vat dia phing
bang cach st dung bot nhu khi nhén duge. MAu duoc xép nhe nhang vao khoang dugc
cit vao lat mong silic nén zero (510) da dugc danh bong. Quay mau trong mat phing
ctia chinh n6 trong qué trinh phan tich. Chi tiét vé viéc thu thap di li¢u la:

Gi6i han goc: 20 tir 2 dén 42 °

Kich thudc budc: 26 0,05 ©

Thoi gian thu thap: 0,5 gidy/budc.
Phan tich nhiét lwong quét vi sai (DSC)

Mettler DSC 823e. Dit liéu DSC dugc thu thap trén Mettler DSC 823E duoc lép
v6i bo 14y mAu tw dong 34 vi tri. Thiét bi nay duoc hiéu chuan vé nang lwong va nhiét
d6 bang céch sir dung indi da dugc chimg nhan. Thong thuong, 0,5-3 mg ciia mdi mau,

trong chdo nhom co 16 nho, dugc gia nhiét & tdc d6 10°C/phut tir 25°C 1én 300°C. Duy
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tri viéc suc nito ¢ tdc do 50 ml/phut qua mAu. Phan mém diéu khién thiét bi va phan
tich dit liéu 1a STARe v9.20.
Phan tich nhiét trong (TGA)

Mettler TGA/SDTA 851e. Dit liéu TGA duoc thu thap trén Mettler TGA/SDTA
851e dugc 1ép v6i bo 1y mAu ty dong 34 vi tri. Thiét bj nay dugc hi¢u chudn nhiét do
bang cach sir dung indi da duoc chimg nhén. 5-30 mg cia mdi miu dwoc tai 1én trén ndi
nhdm da duoce can tir tredge va duge gia nhiét & tdc do 10°C/phut tir nhiét do madi trudng
1én 350°C. Duy tri vi€c suc nito ¢ tdc do 50 ml/phit qua mau. Phin mém diéu khién
thiét bi va phan tich dit liéu 1a STARe v9.20.

Xdc dinh Pé tinh sach Hoa hoc béng Séc ky Long Hiéu nang Cao (HPLC)

Phan tich dé tinh sach duoc thuc hién trén hé théng Agilent HP1100 duoc lap
v6i bd phat hién mang diot bang cach sir dung phin mém ChemStation vB.02.01-SR1
(ho@c SR2) nhu sau:

Diéu ché mau ~0,4 mg/ml trong ACN/MeOH 1:1

Cot Zorbax SB-Phenyl, 4,6 mm X 150 mm, 5 pm
Nhiét do cot (°C) 40

Phun (ul) 10

Phat hién:

Chiéu dai buge song, Dai thong | 245 nm

(nm)
Tbc d6 dong (ml/pht) 1,0
20 mM Amoni axetat trong nude (khong chi ra do
Pha A
pH)
Pha B ACN 70%, MeOH 30% (thé tich/thé tich)
Déanh gia do hoa tan

Danh gia hién tugng da hinh cua SelinexorSelinexorSelinexor bao gom danh gia
d hoa tan, duoc thuc hién trén Dang A. Khoang 20 mg cua
SelinexorSelinexorSelinexor dugc didu ché theo quy trinh dwge mo ta trong Vi du 1
duoc can vao cac lo va danh gia do hoa tan béng mat & nhiét dd 50°C trong ba muoi
dung mdi va hon hop dung méi. Sau khi bd sung mdi dung moi, giir mau trong diéu

kin ¢6 khudy trong thoi gian 10 phit & nhiét do 50°C truéc moi lan danh gia; sau d6
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dé miu left ngudi xudng nhiét do trong phong (RT) trude khi tién hanh danh gia thir hai
& RT. MAu/diéu kién ma dugc hoa tan hoan toan dugc chi dinh la hoa tan, mau ma thé
hién dAu hiéu cua su hoa tan mot phz:in (chét ran mong, it dang ké) duoc chi dinh 13 hoa
tan mot phﬁn (PS) va diéu kién khong c6 dAu hiéu nhin thiy duoc bing mét ciia dd hoa
tan dugc chi dinh 1a khong tan. Ba déanh gia do hoa tan khac duoc thuc hién trong céc
hdn hop IPA:nudc, MeCN:nue va MTBE:heptan. Luu y: d6 hoa tan dugc danh gia
trong 5 va 100 thé tich d6i v6i cac dung mdi khac nhau dugce st dung. 1 thé tich (theo
ul) bang véi mg mau duge dung trong danh gia (vi du, dbi v6i 20 mg mau, 1 thé tich
bang 20 pl).

Selinexor hoa tan trong khodng 60% s6 hé dung moi dugc khao sat. selinexor
khong hoa tan trong heptan, 1,2-dicloetan, toluen, cumen, diisopropylete, nudc va
isooctan. selinexor cfing hoa tan trong hdn hgp IPA:mnuée c6 dén 60% nude va trong
hdn hop axetonitril:nude co dén 40% nudce trong hdn hop. Selinexor khong dugc phat
hién thiy 12 hoa tan trong 100 thé tich ctia hdn hop MTBE:heptan bét ky duoc khao sat.
Nghién ctru dang da hinh

Cac miu duoc tao ra trong qua trinh déanh gia d6 hoa tan dugc xur ly nhu sau:

Dung dich trong thu dugc dugc dat cho ngudi & nhiét do 5°C va tham chi la ¢
nhiét d6 -20°C trong thoi gian it nhét 1 12 gid (bude -20°C duge dua vao hay khong
tuy thudc vao két qua & 5°C va ban chat cia dung méi). Mau da duoc phat hién 1a dung
dich trong & nhiét do -20°C dugc dé cho bay hoi tir tir & RT bang cach st dung (cdc)
kim tiém c& 25-gauge trong vach ngan cua lo.

Nhil tuong rin di dugc quan sét trong 100 thé tich cua hé dung moi twong g
khi két thic danh gia do hoa tan duoc dé trong thoi gian 8 ngay dé tuan hoan cho trudéng
thanh & nhiét 6 nim trong khoang tir RT dén 50°C (tudn hoan 4 gio & RT; 4 git ¢ nhiét
d6 50°C). Sau khi truéng thanh, thu 14y chit rin va dé dich noi bé mét bay hoi tir tir.

Toan bd chit rin thu dugc béi cac quy trinh nay dwge phén tich bing XRPD.

Hau hét chét rin thu lai tir m3u da xt Iy dugc phat hién thay 1a phu hop v6i Dang
A (76% cac két qua thanh cong). Biéu dd nhifu xa tia X cuia dang A dugc minh hoa trén
Hinh 1A. Céc dinh XRPD dién hinh dbi v6i Dang A dugc minh hoa trén Hinh 1A 1a

nhu sau:
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2-Theta ° | Cudong dd % | 2-Theta ° | Cuong do % | 2-Theta ° | Cuong do %
4.4 50,9 19.9 100,0 25,3 10,0
12,4 19,9 20.3 47,0 25,6 13,6
13.1 23.3 21,3 85,6 27,0 21,4
14,5 8,7 22,0 58,1 27.3 11,5
14,7 13,1 23,1 16,2 28,3 28,6
15,8 23,6 23,5 43,1 28.5 31,3
16,9 8.0 23,7 37,5 31,4 19,1
17,5 7.9 23,9 13,6 34,8 11,3
18,2 22,2 25,0 448 37,2 13,6

85/131

Dang khan bat dau (Dang A) dugc phat hién la 6n dinh trong hau hét cac didu

kién duoc khao sat va khong c6 dang khan nao khac dugce quan sat thay 1a tao thanh

trong diéu kién thi nghiém duya trén dung moi. Bing TGA, 0,4% khéi lugng/khdi luong

cua sy giam khéi luong dugce quan sat thay & nhiét do nam trong khoang tr 160°C dén

200°C. Phan tich DSC thé hién su thu nhiét & nhiét d6 177°C do su nong chay cua mau

(sw nong chay ciing dugc quan sat thdy bang VT-XRPD). Cac biéu dd nhiét DSC va
TGA cta dang A dugc minh hoa trén Hinh 1B.

Trong MeCN, quan sat thiy Dang A bién dbi thanh dang solvat hoa, dugc chi
dinh 1a Dang D (MeCN solvat). Biéu dd nhiéu xa bot tia X cua dang D duoc minh hoa
trén Hinh 2A.. Céac dinh XRPD dién hinh d6i v6i Dang D dugc minh hoa trén Hinh 2A

la nhu sau:
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2-Theta ° | Cudong d6 % | 2-Theta ° | Cudong do % | 2-Theta © | Cuong do %
3.7 51,7 20,4 6,0 29,3 3,7
] 85,9 20,6 21,2 29.5 3.4
9,7 40,8 21,9 100,0 30,1 3.8
10,9 32,5 223 9,8 31,9 7,1
11,1 24.6 22,5 9,7 32,5 3,1
13,1 8.8 23,9 5.3 33,1 3,1
18,3 38,0 244 7.4 33,7 4.4
19,2 35,5 26,8 6,8 38,1 3,0
19,5 23,7 28.9 8.4 41,3 4,1

Dang D ciing dugc quan sat thdy trong hon hgp axetonitril-nuéc cia MeCN 1on
hon 20% thé tich/thé tich trong nude. Trong MeCN 20% thé tich/thé tich trong nuéc,
chét rén duoc thu hodi phit hop véi Dang A bang XRPD. Cac két qua nay dugc mo ta
trong Bang 1.

Bang 1.

Dung mdi Do hoa tan Thi nghiém Két qua XRPD
.. Pugc hoa tan tron Dé & nhiét Chat ran

Axetonitril 70v ° |40 20°C duoe thu hdi | P#"eP
00% MeCN:10% | Duoc hoa tan trong | D& o nhiétdd | Chatran Dane D
nuée 30v 5°C duge thu hdi |08
80% MeCN:20% | Dugc hoa tan trong | D& nhiétdo | Chatran |
nuée 30v 5°C dugc thu hdi | 08
60% McCN:40% | Pugehoa tan trong | Déonhiétdo | Chatran |\ oy
nudc 50v 5°C duoc thu hoi ;
40% MeCN: 60% | Khong dugc hoa tan Dé cho bay hoi Chét ran . | Dane D
nugce trong 100v tur tr dugc thu hoi s
20% MeCN:80% | Khong duge hoatan | Truong thanh | Chatran | o o
nuge trong 100v 25°C-50°C dugc thu hoi i

TGA va DSC duge thuc hién trén mau cua dang D. Bing TGA, sy gidm khoi

luong bang 1,86% khdi lugng/khdi lugng duge quan sat thay do su mét axetonitril. Tuy
nhién, sy giam khdi lugng bang TGA bi anh hudng béi viée xac dinh thoi diém diéu
ché ctia mau sau khi thu hoi nguyén li€u. Béng DSC, su thu nhiét/tdéa nhiét duoc quan
sat théy & nhiét do xung quanh 152°C sau d6 la su thu nhiét ¢ nhiét 46 177°C. Dong
thai DSC tuong ty nhu quan sat thdy d6i véi Dang C (xem duéi day).
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Mau Selinexor dugc phan 1ap tir MeCN dugc phén tich bang DSC va TGA ngay
sau khi thu hdi tir dung mi. Su mét dung moi bing 6,5% khéi luong/khdi lugng duge
quan sat thiy bing TGA. DSC thé hién sy thu nhi¢t & nhiét do xung quanh 77°C do su
mat dung moi sau do 1a sy thu nhi¢t/téa nhiét cua dang C va sy nong chdy cua dang A
& nhiét d9 xung quanh 178°C. Cac biéu d6 nhiét DSC va TGA ctia dang D dugc minh
hoa trén Hinh 2B. Nhu dé cap dén & trén, su méat dung moi duge quan st thiy bang
TGA c6 thé thay ddi tily thudc vao thoi gian mau cia dang D dugc bdc 10 voi diéu kién
mdi truong trong qué trinh didu ché mAu. Su mat dung moi bing 6,5% tuong Ung v&i
0,75 mol dung mdi cho mdi mol hop chét. Miic du khong mudn bi rang budc béi Iy
thuyét bat ky, Dang D ¢6 thé 12 mono-solvat ma c6 thé bi khir solvat bang cach lam kho
va do d6 nhay cam véi didu kién phan 1ap, nhu dugc chimg minh béi két qua TGA.

Dang D duoc phén tich bang VT-XRPD. Dang D dugc quan sat thy 1a bién do6i
thanh Dang C sau 80°C va Dang C duoc quan sat thy 1a bién d6i thanh Dang A. Khi
gia nhiét, sau khi giai phong dung méi, Dang solvat D bién d6i thanh Dang C; su thu
nhiét/toa nhiét duoc quan sat thy bang DSC & nhiét do xung quanh 152°C la do Dang
C. Ngoai ra, Dang D dugc 1am kho trong thoi gian 15 gid 6 nhiét d6 80°C va ap suit 3
mbar. Miu duoc thu hdi duge phat hién 1a phit hgp v6i Dang C. Bang phan tich HPLC
va 'H-NMR, mu dugc thu hdi (Dang C) dugc phét hién 1a tinh khiét 99,6%, nhu do
béng dién tich dudi duong cong (AUC), va cAu tric hop chat duoc xac nhan. Khong
quan sat thdy MeCN du sau khi gia nhiét va lam kho mau.

Céc thi nghiém 1am kho va nhiét (bao gbm phan tich VT-XRPD) duoc phét hién
1a dé bién d6i Dang D thanh cac Dang khan B va C. Su chuyén tiép nhiét cia dang B
thanh Dang C va su chuyén tiép nhiét ctia dang C thanh Dang A duoc quan sat bang
DSC. Dang D ciing dugc quan sat thay 14 bién dbi thanh Dang A khi gia nhiét va khi
trudmg thanh cia dang D trong hén hop MeCN 20% thé tich/thé tich (thé tich/thé tich)
trong nuéc. Tuy nhién, hdn hop cua axetonitril:nuée voi axetonitril trén 20% thé
tich/thé tich da thé hién su bién ddi cua hop chét khan thanh solvat ctia axetonitril (Dang
D).

Dang B dugc phén tich béng DSC, TGA, XRPD va XRPD nhiét do thay dbi
(VT-XPRD). Biéu db nhiéu xa bot tia X ddi v6i Dang B dugc minh hoa trén Hinh 3A.
Cac dinh XRPD dién hinh d6i v6i Dang B dugc minh hoa trén Hinh 3A la nhu sau:
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[2-Theta ° | Cudng d %
8,1 26,1
9.4 100,0
11,1 60,7
13,8 23,3
16,5 50,2
18,3 51,9
188 59,8
20,2 47,3
20,8 45,3

& nhiét do 179°C. Biang TGA, khdng quan sat thdy su giam khdi luong lién quan.

Dang C duogc phéan tich bé“mg DSC, TGA va XRPD. Biéu d6 nhiéu xa bot tia X
déi véi Dang C dugc minh hoa trén Hinh 4A. Cac dinh XRPD dién hinh doi v6i Dang
C dugc minh hoa trén Hinh 4A 1a nhu sau:

2-Theta ° | Cudng dd % | 2-Theta ° | Cuong do %
3,7 100,0 17,7 13,3

10,5 9,0 18,6 32,0

11,2 15,4 19,7 15,4

12,1 15,0 21,2 14,2

14,9 7,4 22,2 15,2

16,4 8.6

88

88/131

Cic biéu dd nhiét DSC va TGA dugc minh hoa trén Hinh 3B. Su da hinh nay thé
hién sy néng chay thu nhiét & nhiét d6 xung quanh 91°C ngay sau do 1a sy toa nhiét tai
két tinh. Su thu nhiét/téa nhiét thit hai dugc quan sat thdy ¢ nhiét do xung quanh 155°C
sau d6 13 su thu nhiét & nhiét do 179°C. Bang phan tich VT-XRPD, c6 thé giai thich
duoc cac su kién dugce quan sat théy béng DSC: su-thu nhiét/téa nhiét déu tién & nhiét
do 91°C la sy nong chay cua dang B sau d6 1a su tai két tinh Vé huéng Dang C; sy nong

chay sau & nhiét do xung quanh 155°C va téi két tinh vé huéng Dang A, ma nong chay

Céc biéu dd nhiét DSC va TGA dugc minh hoa trén Hinh 4B. Bang DSC, su thu
nhiét/tdéa nhiét dugc quan sat théy & nhiét dd xung quanh 155°C, sau d6 la sy thu nhiét



45147 80/131

& nhiét 4o xung quanh 179°C. Khong c6 phén tich VT-XRPD nao dugc thuc hién ddi
v6i dang nay nhung, nhu véi mdi thi nghiém VT-XRPD Dang B, su thu nhiét/téa nhiét
1a do su nong chay/su tai két tinh ctia dang C vé huéng Dang A; sy thu nhiét thi hai &
nhiét d6 179°C 1a su nong chay cia dang A. Khong quan sat thiy su giam khéi lugng
déng ké bang phén tich TGA dbi véi Dang C.

Thi nghiém bt nhao canh tranh

Trong thi nghiém bot nhdo canh tranh, hdn hop xap xi 1:1 ctia dang A va Dang
C duoc didu ché. Sau d6 khudy hdn hop nay véi mam ctia dang B (khoang 5% theo khéi
luong cua hdn hop cta dang A va Dang C). Hé dugc tao ra dugc cho truong thanh &
nhiét @6 5°C, 25°C va 50°C trong diéu kién c6 khqu trong axetonitril, etyl axetat, 30%
IPA:70% nude va 30% etanol:70% nudce. HE nay dugce phan tich bang XRPD & hai thoi
diém khac nhau: 72 gid va 1 tuan.

Hon hop da truéng thanh trong etyl axetat, IPA:nuée va etanol:nude dugc phat
hién 1a phu hop véi Dang A bang XRPD. Dang D dugc quan sat thiy bang su trudng
thanh trong axetonitril. Thi nghiém nay xac nhan Dang A 1a dang 6n dinh, so v&i Dang
B va Dang C, trong diéu kién duoc khao sat. Su c6 mat cla axetonitril din dén su tao
thanh solvat & tit ca cac nhiét d6 dugc khao sat.

Vi du 8. Phuong phap c& hat va phan tich mau.

Phuong phap c& hat dé phan tich miu cua Selinexor dugc phat trién, va mot sb
lwong mau cta Selinexor dugc phan tich bang cach st dung phuong phap da dugc phét
trién nay.

Chi tiét vé phwong phép luén va thiét bi chung
Soi dudi kinh hién vi 4nh sang phéan cuc

Viée soi dudi kinh hién vi 4nh séng phan cwc duge thye hién bang cach sir dung
kinh hién vi Leica DM LP dugc lip véi may anh mau Spot Insight. anh sang phén cuc
chéo dugc ding v6i bd phan bt do bac nhét. Céc vat kinh khac nhau dugc ding dé quan
sat mau. Thu duoc 4nh ¢ nhiét d§ moi trudong bang cach st dung phan mém Spot
Advanced (v.4.5.9). B6 sung thanh micromet vao anh dé giup udc lugng cd hat.

Phén tich cd hat
Thu duoc dir liéu c¢& hat bang cach sit dung Malvern Instruments MS2000 duoc

l4p v6i don vi tan xa Hydro2000uP. Thu thap dit liéu va phan tich bang cach st dung
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phan mém Mastersizer 2000 v 5.60, bang cach sir dung phép do dua trén thé tich. Cac
hat kinh c6 thé v& dugce NIST duoc dung lam chuén tham chiéu.
Soi duéi kinh hién vi 4nh sang phén cuc

Anh chup hién vi cia Selinexor Lo $6 1305365 (duge mo ta trong Vi du 1) thn
xa trong diu khoang dugc thu thap dé x4c dinh hinh thai ciia miu dé x4c dinh liéu mau
c6 két tu khong va c6 tang kich thude uéc lugng ban déu cua hat hay khong. Dua trén
c& hai quan sat trong qua trinh phan tich va trén anh thu duoc, mAu bao gdm chu yéu 1a
c4c 14 va cac hat hinh kim dai 10-100 pm, mot sd nhé hon, cac hat c¢6 hinh dang bat
thuong va mot sb khéi két tu dai 200-300 pm ma phan tan dé dang trong dau khoang.
Quan sat sau d6i véi miu duoc tao huyén phu trong cac chét phan tan khéc nhau thé
hién khéi két tu 16n hon, nhung ching ciing phan tan d& dang. Bang 2 tom tit céc két

qua quan sat nay.

Bang 2. Soi duéi kinh hién vi 4nh sang phan cuc d6i v6i Selinexor Lo s6 1305365.

Moi truong huyén phtt | Quan séta

Dau khoang C4c 14 va cac hat hinh kim 10-100 pm, mot s6 nhé hon, cac hat
¢6 hinh dang bt thudng va mot s6 khéi két tu 200-300 pm.

Lexithin 0,1% (khdi | C4c 14 va cac hat hinh kim 10-100 pm, mét $6 nho hon, cac hat
luong/thé tich) trong | c6 hinh dang bat thuong va mét s6 khéi két tu rat 1on.
Isopar G

Span 85 0,3% (khéi | Cac 14 va céc hat hinh kim 10-100 um, mot s6 nho hon, cac hat
luong/thé tich) trong | c6 hinh dang bat thuong va mét s6 khéi két tu 16m hon.
heptan

Tween 20 0,1% (khdi | Céc 1a va cac hat hinh kim 10-100 pm, mot s6 nho hon, céc hat
luong/thé tich) trong | c6 hinh dang bét thuong va mot s6 khdi két tu 16n hon.

nudoc

Céc quan sat dugc ghi lai trong qué trinh dung kinh hién vi va dua trén cac anh
chup hién vi thu dugc.
Phuong phap ¢& hat va phan tich mau
Chi tiét vé diéu kién phuong phéap dugc ding d€ phén tich ¢& hat dugc liét ké dudi day:
Chi sb khtic xa mau: 1,596
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Do hip thu mau: 0,001

Chét phan tén: Lexithin 0,1% (khdi lwong/thé tich) trong Isopar G
Chi sb khiic xa chét phan tan: 1,42

Téc dd bom: 2100 vong/phut

Thoi gian tai tudn hoan: 2 phut

Thoi gian do mau: 30 gidy

Thoi gian do co sé: 30 gidy

MO hinh: muc dich chung

DO nhay: binh thuong

Hinh dang hat: bét thuong.

Do lach chuén tuong déi dbi véi d10, d50 va d90 bang cach st dung cac diéu
kién phuong phap nay 1an lugt 1 2,35%, 1,28% va 6,17%. Tét ca céc d§ léch déu nam
gon trong khuyén nghi USP <30%, <10%, <15% lan luot dbi voi d10, d50 va d9o.

Mot phép do cd hat cua mdi 16 Selinexor dugc mo ta trong cac Vi du 1-6 dugc
thu thap bang cach st dung diéu kién phuong phap ¢& hat duoc md ta ¢ trén. Bang 4
trinh bay thong tin mau va dit liéu phan tich ¢ hat ddi vé6i 16 dugc chi ra ctia Selinexor
trong diéu kién phan tich phuwong phéap c& hat dwgc m6 ta ¢ trén. Céac Hinh 5A-5P 1a cac
db thi phéan bd ¢& hat va thé hién su phin bd ¢& hat cia mau twong (mg v6i 16 dugce chi
ra cia Selinexor trong diéu kién phén tich phuong phép ¢& hat duge mo ta ¢ trén.
Bang 4. Thong tin mau va phan tich ¢ hat cia Selinexor bang cach st dung diéu kién

phuong phap sira doi.
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y a0 |ds0 |0 PR Hinhve
Lo so (um)? (um)® (um)® Trung binh ¢6 trong | twong ung so
H H H luong theo the tich
34,740 Hinh 5A &
1305365 4,905 14,268 | 75,098
Hinh 5B
1341-AK- 32,779 Hinh 5C &
2,815 10,423 | 89,782
109-2 Hinh 5D
36,720 Hinh 5E &
PC-14-005 | 6,363 18,345 | 86,906
‘ Hinh 5F
1339-BS- 16,614 Hinh 5G &
4,978 11,969 | 28331
142-1 Hinh 5SH
1339-BS- 20,889 Hinh 51 &
6,088 14,468 | 33,936
142-2 Hinh 5J
22,451 Hinh 5K &
PC-14-008 | 7,658 18,290 | 42,616
Hinh 5L
32,557 Hinh 5M &
PC-14-009 | 9,665 24,406 | 68,445
Hinh 5N
33,740 Hinh 50 &
1405463 12,062 |27,653 | 64,876
Hinh 5P

210% cua tong thé tich ctia cac hat bao g6m cac hat khong 16n hon kich thudce chi dinh.
b 50% cta tng thé tich ctia cac hat bao gbm céc hat khong 16n hon kich thuéc chi dinh.
© 90% ciia tdng thé tich ctia cac hat bao gdm cac hat khong 16n hon kich thudc chi dinh.

Céc phan bd c& hat dbi véi cac phép do thu duge tir cac mau twong ung véi cac

16 cua Selinexor duge mo ta trong cac Vi du 1-5 cling dugc v€ chong 1én trén do thi.

Hinh 5I 1a d6 thi thu duoc tir viéc V& chéng cac phan bd ¢& hat thu dugc tir cac mau

trong tng véi cac 16 cla Selinexor duge mo ta trong cac Vi du 1-5, va cho thiy ring su
phan b ddi v6i bbn 16 (cac Lo s 1339-BS-142-1, 1339-BS-142-2, PC-14-008 va PC-
14-009) ¢6 nhidu dic diém don thirc hon 16 (L6 s6 1341-AK-109-2) ma 1a nhj thirc mot

cach rd rang. Su phan bb dbi voi Lo sb PC-14-005, gidng nhu mau duge dung dé phat

trién phuong phap (L6 s 1305365), thé hién kiéu so cAp xap xi 12-15 pm, kiéu thir cap

gbm c6 vai & phia kidu so clp twong tmg v6i hat xap xi 80-90 pm va kiéu thir ba nhé

xép xi 400 um.

Vi du 9. Quy trinh diéu ché SelinexorSelinexorSelinexor.
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Quy trinh méi dé diéu ché hop chit c6 Cong thuc I duge phat trién. Quy trinh
moi nay su dung bude nbi qua trung gian T3P® cua KG1 véi hydrazinyl pyrazin (KJ8)
dé didu ché selinexor ching han nhu dugc md ta trong Cong bd qubc té s6 WO
2013/019548, nhung két hop céc thay dbi vao thiét ké phan ung. Cu thé 1, quy trinh
dwoc mo ta trong ban mo ta nay trong d6 este ciia T3P® hoat tinh khong 6n dinh duoc
tao ra in situ co thé dAn dén mot hodc nhiéu wu diém sau day so v6i quy trinh diéu ché
hop chéit ¢6 Cong thirc I duge mo ta trong Cong bb qubc té s6 WO 2013/0195438:

Su giam isome hoa cua lién két doi trong KHS;

Su giam san lugng cua san phim phu ching han nhu 3-(3,5-Bis-triflometyl-phenyl)-
1H-[1,2,4]triazol (KF9);

Su tang do tinh sach; va

Su tang nang sut.

Quy trinh duge mo ta trong ban mo ta nay da dugc bd sung vao quy trinh nhiéu
kilogam, xem vi du quy trinh quy m6 1 Kg (xem Vi du 5), tao ra san phim cudi cing
mong mudn & higu sudt tong cong 1a khoang 80%. Chi tiét vé quy trinh dugc cai thién
dé didu ché selinexor dugc mo ta trong cac Vi du 5 va 6.

Sw phat trién héa hoc

Mot loat thi nghiém hudng dén viéc ao ra este dugc hoat hoa tam thoi duge thue
hién. Cac thi nghiém nay dugc tong hop trong Bang 5. Ban dAu, kiéu bd sung cua
nguyén liu thd vao T3P® dugc duy tri, nhung sau d6 thtr tu bd sung clia nguyén liéu
tho dugce dao nguoce khi quan sat thdy dong hoc clia phan tmg ciia KJ8 v6i T3P® bi lam
lu m& boi the dd tao thanh (va co 1& 1a 1am dung) cia este ciia T3P® cia KG1. Ngoai
su cai thién & cac dac diém cta san phém ctia viéc ndi gitta KG1 va KJ8 dugc thao luan
O trén, viéc bd sung T3P® vao hdn hop cia KG1, KJ8 va DIPEA tao ra dong chét phéan
g dugc don gian hoa nhiéu va can phai xtr ly rat cAn than este da dugc hoat hoa T3P®
cta KG1 ngay khi dugc tao thanh. Viéc b6 sung T3P® cudi cung ciing cho phép kiém
soat tét hon rat nhidu v& téc do bd sung, tranh dugc viée phai chuyén este da hoat hoa
cang nhanh cang t6t (nhiém vu kho hon rat nhiéu va c6 kha nang giy nguy hiém & quy
mo 16n hon). Su giam s6 luong dung dich can dugc diéu ché va dugc chuyén ciing cho

phép chiing ta giam dung lugng cua quy trinh.
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Bang 5.
— 2 &0
=10 | 8|5 | &
= N o E = b=n (@) g =)
) o0 o0 ) —b‘() = . e =
_ E| E| & € & 2 = |3 e |
< <> B B = = = = § = 3 : 2 b
g = 0 | &0 o | R It . B | SED| © 2
» |z |E| 8| E |25 55| & z |22% = |5
S | 5 S| 5| 5|58 3 2 IR
B 1Zz9 a2 | &| & | ;| A& = E |OSS| & | ¥
KG1/DIPEA/
MeTHF 984 |53
tir -40 DIPE | Khéng -40°C 1
MeTHF | Janh -40°C _ 95,4% % %
dén -| 14 1,00 | 1,1 A ap fraty
/EtOAc Nap T3P 97,4% 98,4 |54
45 2,45 dung ) RT O/N
B6 sung vao % %
KJ8 (-40°C)
T3P/MeTHF 2,7
MeTHF | tir -40 DIPE | Khéng -40°C 1
) lanh -40°C 84,8% >99% | %
/ dén - |14 |1,00 | 1,1 |A ap gidy
KG1/KJ8/DIP 93,8% >99% | 2,7
EtOAc 45 2,45 dung RT O/N
EA %
T3P/MeTHF | -40°C 1 20
MeTHF | tir -40 Janh -40°C gid ’
) DIPE | DIPEA 81,2% >99% | %
/ dn -|14 | 1,00 |1, KG1/KJ8/DIP | -40°C 3
A1,0 | 145 _ 81,4% >99% | 3,0
EtOAc | 45 EA (1) gio y
DIPEA (1,45) | RT WE °
T3P/MeTHF
" Lanh -40°C -40°C 1 98,9 | 4,0
-
MeTHF | DIPE | DIPEA | Nap DIPEA | gid 77,7% % %
dn -|14 |1,00 | 1,1
/EtOAc 4s A1,0 | 145 (1,4) -40 3 90,3% 99,2 |36
KG1/KJ8/DIP | gid % %
EA (1)
T3P/KJ8 -40°C B
MeTHF | tir -40 lanh -40°C 30 phut ’
) DIPE | DIPEA 45,0% >99% | %
/ dn -|14 |1,00 | 1,1 DIPEA (1,45) |RT 1
A1,0 | 1,45 , 63,5% >99% | 3,65
EtOAc | 45 KG1/DIPEA gio y
0
)
T3P/KJ8 -40°C
MeTHF | tir -40 DIPE | Khong | Lanh -40°C 30 phut >99%
. 13,4% 12,0
/ dn -|14 1,00 [ 1,1 |A ap DIPEA RT 1 98,5
_ 28,1% %
EtOAc 45 2,45 dung Nap gio %
KG1/MeTHF
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=1 o | 8|8 | &
= e = = g é‘) @) = %
= 8o 80 | ep " = & g s
o— g- g- g. g %D “2 e “25 e M
s |e | E|E|E|E |E 2 = (Bo+| o3| x
g ] o | oo | oo | B & 5 % |SET| O 2
on s g g g = @ = = . > e ~
s | E S| 5| 5|58 &8 = : 255 78
& |Zz9 & | & | & || A = = |0 & | ¥
-40°C
Nap T3P/KJ8 2,8
tir -40 Khéng 30 phut
MeTHF ) DIPE Lanh -40°C 69,1% >99% | %
dén - | 1,4 1,00 | 1,1 ap RT 1
/EtOAc A20 Nap ) 70,9% >99% | 2,7
45 dung gio
KG1/DIPEA %
T3P/MeTHF -40°C 2,34
MeTHF | tir -40 DIPE | Khong
] Lanh -40°C 90 phut | 88,3% >99% | %
/ dn -|14 1,00 | 1,25 | A ap
KGUKJS/DIP | RT 1] 96,4% >99% | 2,25
EtOAc 45 2,45 dung )
EA (1) gio %
KG1/MeTHF/
-40°C 3.8
MeTHF | tir -40 DIPE | Khong | DIPEA 99%
i 30 phit | 97,2% %
/ dén -| 1,4 1,00 | 1,1 A ap Lanh -40°C 98,6
RT 30 | 98,5% 4,3
EtOAc | 45 2,45 dung T3P %
phut %
KJ8/MeTHF
KG1/KJ8/Me
-40°C 98,9 2,1
tr -40 DIPE | Khong | THF
MeTHF | 90 phat | 97,1% % %
dén - |14 1,00 | 1,1 A ap DIPEA
/EtOAc RT 11 98,0% 98,7 2,1
45 2,45 dung Lanh -40°C ]
gio % %
T3P

Luu y: KF9 = 3-(3,5-Bis-triflometyl-phenyl)-1H-[ 1,2,4]triazol. Cot duoc gén nhin
Nhiét d6°C thé hién gi6i han diéu kién chép nhan dwoc, trong khi nhiét 46 duoc liét ké

& ¢t Thit tu bd sung thé hién nhiét do thue su.

Khao sat nhiét d6 phan tmg dugc téng két trong Bang 6. Dac biét luu y 1a viéc quan sat

thay rang héa hoc méi khong can phai str dung binh dong lanh, vi phan ng co thé duoc

chay & nhiét d6 -20°C hodc tham chi 1a -10°C chi véi su tang nhe cua ham luong KF9

dugc tao ra. Theo mot s6 phuong 4n, héa hoc lugng phap dua trén 1,00 duong lugng

KG1 1a 1,05 duong luong KJ8 va 1,6 dwong lugng T3P. Can hiéu rang duong luong
ciia KJ8, T3P hodc ca hai c6 thé thay di +5% ma khong anh huéng dén do tinh sach

va hiéu suit. Theo mot sb phuong an, phan ung dugc chay ¢ nhiét do -20°C. Theo mot

s6 phuong an, phan ung dugc chay & nhiét do -40°C.
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Bang 6.
en &0 &0 0
E £ | & |E ) S ©
2 | B2 | B | B = | v
p— @ 8 ¢<2 = < = M
< e S = § © % : vc— ;,.”: =
E = a0 o 0 M . T | B oA O 2
= S | Eol Ex E 2 = : = & @ 2| =
= © & &5 &2 ®E > i X 22 o
S = Ee B39 55 ¢ ¢ = = |2 sSH =L &
= Z | AHAM A < 2 = H | O == &
-40°C
90 >99.9 | 0,48
MeTHF | tu -40 KG1/KJ8/MeTHF
, 1,00 phut 97,2% % %
/ dén -] 14 L1 2,45 DIPEA
Méi RT 98,2% >999 | 0,71
EtOAc 45 Lanh -40°C; T3P
2,5 % %
gio
-20°C
>99.9 | 0,91
MeTHF | tu -20 KG1/KJ8/MeTHF 40
) 1,00 96,6% % %
/ dn -| 14 RS 2,45 DIPEA phut
Méi 97,6% >99.9 | 0,96
EtOAc 25 Lanh -20°C; T3P RT 1
% %
gio
-40°C >99.9 | 0,70
MeTHF | tir -40 DIPE | KG1/KJ8/MeTHF
, 1,00 5 phat | 91,9% % %
/ dén - | 1,6 1,1 A DIPEA
Moi RT 1| 99,0% >99.9 | 0,90
EtOAc 45 2,45 Lanh -40°C; T3P
! gidy % %
-40°C
>999 | 0,77
MeTHF | tur -40 DIPE | KG1/KJ8/MeTHF 10
, 1,00 98,2% % %
/ dn - |14 14 | A DIPEA phut
Mé1 99,4% >99.9 | 0,86
EtOAc 45 2,45 Lanh -40°C; T3P RT 1
% %
gio
-40°C
tr -40 DIPE | KG1/KJ8/MeTHF 10
MeTHF , 1,00 98,5% >99.9 | 0,90
dén -| 14 114 A DIPEA phut
/ EtOAc Moéi 99% % %
45 2,45 Lanh -40°C; T3P RT 1
gio
-10°C
>99.9
tr -10 DIPE | KG1/KJ8/MeTHF 10
MeTHF , 1,00 100% % 1,30
dén - | 14 |14 A DIPEA phut
/EtOAc Méi 100% >999 | %
15 2,45 Cool -10°C;T3P RT 1 o
0
gio

Luuy: Cot dugce gén nhan Nhiét d6°C thé hién gi6i han diéu kién chép nhan duoc, trong
khi nhiét do dwoc liét ké & cot Thir tw bd sung thé hién nhiét do thuc su.
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Cac gidi phéap cua tht ca cac bang sang ché, don cong bd va céc tai liéu vién dan
& day dugc dua vao day bang cach vién dan toan bo.

Mac du sang ché duoc thé hién va mo ta cu thé vé6i su vién dan dén cac phuong
an vi du ctia nd, nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vyuc k¥ thuat nay s& hiéu rang
céc thay dbi khac nhau vé dang va chi tiét ¢6 thé dugc thue hién ¢ d6 ma khong nam

ngoai pham vi ciia sang ché durge bao ham boi cac diém yéu cau bao ho kém theo.

97



45147 98/131

YEU CAU BAO HO
1. Ché phim chtra hat cua dang don tinh thé ctia hop chat c6 cong thire chu tao I:
— H Nﬁ
N’N//>’N‘N )\/N
FsC Lo ©
CFs @,

dang don tinh thé 1a dang tinh thé A va dugc ddc trung bai it nhat ba dinh nhiéu
xa bot tia X & cac goc 26 dugce chon tir 4,4°, 19,9°, 21,3° va 22,0°; va

hat c6 sw phan bd c& hat don thire duge dic trung bdi d(0,9) bang hodc nhoé hon
100 micromet.
2. Ché phém theo diém 1, trong do6 su phan bd ¢& hat don thirc duge dic trung boi
d(0,9) bang hozc nhé hon 70 micromet.
3. Ché phém theo diém 1 hodc 2, trong d6 dang tinh thé nay duoc dac trung béi
cac dinh nhidu xa bot tia X voi cac goc 20 & 4,4°, 19,9°, 21,3° va 22,0°.
4, Ché phdm theo diém 3, trong d6 dang tinh thé nay dugc dic trung boi cac dinh
nhidu xa bot tia X voi cac goc 20 & 4,4°, 19,9°, 20,3°, 21,3°, 22,0°, 23,5° va 25,0°.
5. Ché phim theor diém 4, trong d6 dang tinh thé nay dugc dic trung bc"ri cac dinh
nhidu xa bot tia X voi cac goc 20 & 4,4°, 13,1°, 15,8°, 18,2°, 19,9°, 20,3°, 21,3°, 22,0°,
23,5°,23,7°,25,0°, 27,0°, 28,3° va 28,5°.
6. Ché phim theo diém 1 hoic 2, trong d6 dang tinh thé duoc dic trung bdi mau
nhidu xa bot tia X vé co ban nhur dugc minh hoa trén Hinh 1A.
7. Ché pham theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, trong d6 dang tinh thé
con duoc dic trung béi biéu do nhiét phan tich nhiét lugng quét vi sai c6 chira dinh thu
nhiét & nhi¢t do 179°C.
8. Ché phém theo diém 1, trong d6 hat c6 su phin bd ¢& hat duoc dic trung boi
d(0,9) ndm trong khoang tir 10 micromet dén 100 micromet.
9. Ché phém theo diém 1, trong d6 hat c6 sy phin b ¢& hat duoc dic trung boi
d(0,9) nam trong khoang tr 10 micromet dén 70 micromet.
10. Ché phdm theo diém bat k¥ trong s céc didm tir 1 dén 9, trong d6 hat c6 sy
phan bd ¢& hat duge dic trung boi d(0,5) nam trong khoang tir 10 micromet dén 35

micromet.
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11. Ché phdm theo diém bat ky trong sb cac diém tr 1 dén 10, trong d6 hat c6 su
phén bd ¢& hat duge dic trung bai d(0,1) nam trong khoang tir 5 micromet dén 15
micromet.

12. Ché pham theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 11, trong d6 hat c6 su
phan bé ¢& hat dugc dic trung bai ty 1¢ d(0,9):d(0,1) nam trong khoang tir 2 dén 10.
13. Ché phim theo diém bt ky trong sd cac diém tir 1 dén 12, trong d6 hat c6 su
phan bb ¢ hat dugc dic trung béi ty 1€ d(0,9):d(0,5) ndm trong khoang tir 1,5 dén 4,5.
14. Duoc phim chira ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 13 va
chat mang dugc dung.

15. Dang don tinh thé ctia hop chét ¢ cong thirc cAu tao I:

— H N7
N’N/—’>'N\N)\/j\I
H

FsC L2 °

CFs @,

trong d6 dang don tinh thé 1a solvat cia axetonitril cia dang tinh thé D va dugc
dic trung boi it nhat ba dinh nhiéu xa bot tia X véi cac goc 26 dugce chon tur 3,7°, 7,3°,
10,9°, 18,3° va 21,9°. |
16. Dang don tinh thé theo diém 15, dic trung bdi dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc
260 bang 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° va 21,9°.
17.  Dang don tinh thé theo diém 16, dic trung béi dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc
20 bang 3,7°, 7,3°,9,7°, 10,9°, 18,3°, 19,2° va 21,9°.
18. Dang don tinh thé theo diém 17, dic trung boi dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc
20 bang 3,7°, 7,3°,9,7°,10,9°, 11,1°, 18,3°, 19,2°, 19,5°, 20,6° va 21,9°.
19.  Dang don tinh thé theo diém 15, dc trung béi mAu nhidu xa bot tia X vé co ban
nhu duge minh hoa trén Hinh 2A.
20. Dang don tinh thé theo diém 15, trong d6 solvat chira tir 0,5 dén 1,5 duong
lrong mol cua chét tan cho mdi dwong lugng mol cia hop chét c6 cong thirc cau tao 1.
21. Dang don tinh thé theo diém 20, trong d6 solvat chita khoang mot duong luong

mol cta chit tan cho mdi duong lugng mol cia hop chét ¢ cong thirc chu tao I.
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22. Phuong phép diéu ché dang don tinh thé cua hop chit c6 cong thirc céu tao I:

—_ H N4\”
,/’}/’N\ N
[\fl\} o ';{)\/
N

F3C

CFs @,

trong d6 dang don tinh thé 12 dang tinh thé A va dugc dic trung bdi it nhat ba
dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 duge chon tir 4,4°, 19,9°, 21,3° va 22,0°,

phuong phap nay bao gdm cac budc:
(a) tao huyén phi dang don tinh thé D cua hop chat c6 cong thirc cAu tao I trong
isopropanol hodc hdn hop cta isopropanol va nude dé tao thanh bot nhio, trong d6 dang
don tinh thé D dwoc dic trung boi it nhit 13 ba dinh nhiu xa bot tia X ¢ cac goc 26
duoc chon tir 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° va 21,9,
(b)  gia nhiét bot nhio nay dén nhiét do nhé hon hodc bang 70°C dé tao thanh bot
nhdo thr hai hoac dung dich;
(©) 1am ngudi bot nhio thir hai hodc dung dich nay va bd sung nuSe vao bot nhao
th(r hai hodc dung dich nay, béng cach do6 tao thanh hat rén cua dang tinh thé A cua hop
chét éé cong thirc ciu taoI; va
(d)  phan lap hat réin ciia dang tinh thé A,

bang cach d6 bao ché ché pham chira hat ctia dang don tinh thé A caa hop chét
¢6 cong thire cu tao 1.
23. Phwong phap diéu ché dang don tinh thé ctia hop chit ¢ cong thirc cu tao I:

z
N’NF:>/’H~N)N;]“
| N/> o H

FsC

CFs @),
trong d6 dang don tinh thé 1 dang tinh thé A va dugc ddc trung bdi it nhat ba
dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 duoc chon tir 4,4°, 19,9°, 21,3° va 22,0°,
phuong phap nay bao gbm cac budc:
(a) tao huyén phu dang don tinh thé D ctia hop chét c6 cong thirc chu tao I trong

isopropanol hodc hén hop ciia isopropanol va nuéc dé tao thanh bot nhio, trong do dang
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don tinh thé D dac trung boi it nhit 1a ba dinh nhiu xa bot tia X & cac goc 20 dugc
chon tir 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° va 21,9°;
(b) gia nhiét bot nhdo nay dén nhiét do nhé hon hodc bang 70°C dé tao thanh bot
nhdo thr hai hoac dung dich;
(c) bd sung nuée vao bt nhao thar hai hodc dung dich nay va lam ngudi bot nhéo
th(r hai hoac dung dich nay, béng cach d6 tao thanh hat rén ciia dang tinh thé A cua hop
chét co cong thirc cAu tao I; va
(d) phén 1ap hat rén cla dang tinh thé A,

bing céch d6 bao ché ché phdm chira hat ctia dang don tinh thé A ctia hop chét
¢6 cong thuc céu tao L.
24. Phuong phap theo diém 22 hoic 23, trong d6 hat ran c6 sy phan bb ¢ hat don
thire duoe dic trung boi d(0,9) bang hoic nhé hon 100 micromet.
25. Phuong phép theo diém bét ky trong sb cac diém tir 22 dén 24, trong d6 ty 1€
cia isopropanol véi nudc theo thé tich trong hdn hop ctla isopropanol va nuéc nam
trong khoang tir khoang 0,1 dén khoang 4.
26. Phuong phap theo diém bét ky trong sb cac diém tir 22 dén 25, trong d6 dang
don tinh thé D ciia hop chat c6 cong thic chu tao I duoc tao huyén phu trong lugng
isopropanol hodc hdn hgp cua isopropanol va nuéce nam trong khoang tir khoang 5 dén
khoang 10 phan theo khéi luong so v6i dang don tinh thé D ctia hop chét c6 cong thirc
cu tao L.
27. Phuong phap theo diém bat ky trong sb cac diém tir 22 dén 26, trong d6 bot
nhdo nay duoc gia nhiét dén nhiét d6 nim trong khoang tir khoang 35°C dén khoang
70°C.
28. Phuong phéap theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 22 dén 27, trong d6 bot
nhio thir hai hoac dung dich duoc lam lanh xudng nhiét o nim trong khoang tir khoang
0°C dén khoang 55°C.
29. Phuong phép theo diém bét ky trong s cac diém tir 22 dén 28, trong d6 nudc
duge bd sung vao bot nhao thit hai hodc dung dich véi lugng nam trong khoang tir
khoang 5 phan theo khéi lwong dén khoang 15 phan theo khéi lugng so véi dang don
tinh thé D cua hop chét ¢6 cong thirc ciu tao I.
30. Phuong phap diéu ché dang don tinh thé ctia hop chat ¢6 cong thirc chu tao I:
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'N
FiC L2 © H

CFs @,

trong d6 dang don tinh thé 12 dang tinh thé A va dwoc dic trung boi it nhét ba
dinh nhiu xa bt tia X & cac goc 20 duge chon tir 4,4°, 19,9°, 21,3° va 22,0°,

phuong phap nay bao gbm cac budc:

gia nhiét dang don tinh thé D cia hop chét c6 cong thirc ciu tao I va giy ra su
tao thanh hat rdn cua dang tinh thé A; hoac

lam truong thanh dang don tinh thé D hoac hop chét ¢6 cong thuc ciu tao I
trong hé dung mdi va gay ra su tao thanh hat rin cua dang tinh thé A; hoic

1am kho dang két tinh D cia hop chét ¢6 cong thire cdu tao I, bang cach do tao
thanh hat ran cla dang tinh thé A; hodc

dang két hop bat ky clia chiing; va

phan 14p cac hat rin chtra dang két tinh A,

nho d6 tao ra dang don tinh thé A cua hop chét c6 cong thirc cdu tao L.
31. Phuong phap diéu ché dang don tinh thé ctia hop chét c6 cong thirc chu tao I:

z

N*NF%H‘N)N;]‘
| N/> O H

FsC

CFs @,

trong d6 dang don tinh thé 1a solvat cta axetonitril ctia dang D va dugc dac
trung béi it nhét ba dinh nhiéu xa bot tia X v4i cac goc 20 duge chon tir 3,7°, 7,3°,
10,9°, 18,3° va 21,9°,

phuong phap nay bao gbm cac budc:

hoa tan hop chat c6 cong thirc c4u tao I trong hé dung mai chira nhiéu hon 20%
theo thé tich axetonitril;

gay ra su tao thanh hat rin cua dang tinh thé D ctia hop chét ¢ cong thirc cau
tao I, trong do nhiét do ctia h¢ dung moi nhé hon 50°; va

phén 14p hat rén ciia dang tinh thé D,
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nho d6 didu ché solvat ciia axetonitril ciia dang don tinh thé D cuia hop chét c6
cong thire chu tao L.
32. Phuong phép theo diém 31, trong d6 budc gy ra su tao thanh hat ran cua solvat
cla axetonitril cua dang tinh thé D bao gém budc lam ngudi dung dich duoc tao thanh
bang cach hoa tan hop chét ¢6 cong thirc c4u tao I trong hé dung mdi chira axetonitril.
33. Phuong phép diéu ché dang don tinh thé ctia hop chét c6 cong thirc chu tao I:
— H Nﬁ
N’NF’>'N~N/\/N
H

FsC ’ N/> °

CFs (@),
trong d6 dang don tinh thé 12 dang tinh thé A va dugc dic trung bai it nhét ba
dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 duge chon tir 4,4°, 19,9°, 21,3° va 22,0°,
phuong phap nay bao gdm cac budc:
(a) két hop trialkylamin, 2-metyltetrahydrofuran, hop chét co6 cong thirc chu tao II:
I\f/QOH
N ,

FsC

CF3 (1D

va hop chat c6 cong thic cAu tao I1I:

dé tao thanh hdn hop phén ung;
(b) lam lanh hdn hop phan ung xudng nhiét d6 nim trong khoang tir -80°C dén
0°C;
(c) xtr Iy hdn hop phan tng bang propylphosphonic anhydrit dé tao ra hon hop
chira hop chét c6 cong thirc chu tao I;
(d) phéan 1ap hop chét c¢6 cong thirc cau tao I tir hdn hop nay;
(e) hoa tan hop chét c6 cong thirc cAu tao I dd duoc phan 13p trong hé dung moi

chtra axetonitril;
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) gfy ra su tao thanh hat ran cua dang tinh thé D cuia hop chit c6 cong thirc ciu
tao I va phéan 1ap hat ran cua dang tinh thé D dé thu duoc dang don tinh thé D cua hop
chit ¢6 cong thirc cdu tao I, trong d6 dang don tinh thd D duoc dac trung béi it nhét 1a
ba dinh nhiéu xa bt tia X & cac goc 20 duge chon tir 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° va 21,9°;
(2) gia nhiét dang don tinh thé D va gy ra su tao thanh hat rin cua dang tinh thé
A; ho#ic 1am trudng thanh dang don tinh thé D trong hé dung moi va gay ra su tao thanh
hat rin cla dang tinh thé A; hodc 1am kho dang don tinh thé D béng cach do tao thanh
hat rén cia dang tinh thé A; hoac dang két hop bt ky cua chiing; va

(h)  phan lap hat ctia dang tinh thé A,

bing cach do diéu ché dang don tinh thé A cia hop chét c6 cong thirc cau tao

34. Phuong phap diéu ché dang don tinh thé ctia hop chét c6 cong thirc ciu tao I:

— H Nﬁ
N’N/"(?’N‘N)\/N
FaC ’ N/> H
CFs D,
trong d6 dang don tinh thé 1a dang tinh thé A va dugc ddc trung bdi it nhét ba
dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 dugc chon tir 4,4°, 19.,9°, 21,3°va 22,0°,
phuong phéap nay bao gém cac buoc:
(a) két hop trialkylamin, 2-metyltetrahydrofuran, hop chét ¢c6 cong thirc ciu tao II:
N’N//>,OH
| » O
N

FsC

CF4 (I
va hop chat c6 cong thirc chu tao I1I:
o ]
2 ”)\/N (1)
dé tao thanh hdn hgp phan tng;
(b) 1am lanh hdn hgp phén ung xubng nhiét do nam trong khoang tr khoang -80°C
dén khoang 0°C;
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(c) xir Iy hon hop phan g bing propylphosphonic anhydrit dé tao ra hon hop c6
chira hop chét c6 cong thirc chu tao I;
(d) phan 1ap hop chét c6 cong thirc cdu tao I tir hon hop nay;
(e) hoa tan hop chat c6 cong thirc céu tao I dd duoc phén lap trong hé dung moi
chtra axetonitril;
® gdy ra su tao thanh hat ran cua dang tinh thé D cuia hop chét ¢6 cong thire ciu
tao I va phan lap hat ran cla dang tinh thé D, trong d6 dang don tinh thé D duogc dic
trung boi it nhét 14 ba dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 duge chon tir 3,7°, 7,3°,
10,9°, 18,3° va 21,9°;
(g) tao huyén phu dang don tinh thé D trong isopropanol hodc hdn hop cia
isopropanol va nudc dé tao thanh bot nhio;
(h)  gia nhiét bot nhdo nay dén nhiét do nho hon hodc bang khoang 70°C dé tao
thanh bt nhio thir hai hodac dung dich;
(1) lam ngudi bt nhdo tht hai hodc dung dich nay va bd sung nude vao bot nhao
thir hai hoac dung dich nay, bﬁng cach do6 tao thanh hat rén cua dang tinh thé A cua hop
chét c6 cong thirc cu tao I; va
() phén lap hat rédn cua dang tinh thé A,
nhd do tao ra dang don tinh thé A cta hop chét co cong thirc chu tao L.
35. Ché pham chira hat cua dang don tinh thé ctia hop chét c6 cong thirc chu tao I
z
NfNﬂ'H*Nj‘;}‘
| N/> H

)
FsC

CFs @,
trong d6 dang don tinh thé 1a dang A va dugc dc trung bdi {t nhat ba dinh nhiéu
xa bot tia X & cac goc 20 dugc chon tir 4,4°, 19,9°, 21,3° va 22,0°.
36. Ché phim theo diém 35, trong d6 dang tinh thé duogc dic trung béi cac dinh
nhidu xa bot tia X vdi cac goc 20 & 4,4°, 19,9°, 21,3° va 22,0°.
37.  Ché phim theo diém 36, trong d6 dang tinh thé nay dwoc ddc trung boi cac dinh
nhidu xa bdt tia X v6i cac goc 20 & 4,4°, 19,9°, 20,3°, 21,3°, 22,0°, 23,5° va 25,0°.
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38. Ché pham theo diém 37, trong d6 dang tinh thé nay duoc dic trung boi cac dinh
nhiéu xa bt tia X véi cdc goc 20 & 4,4°, 13,1°, 15,8°, 18,2°,19,9°, 20,3°, 21,3°, 22,0°,
23,5°,23,7°,25,0°, 27,0 °, 28,3 ° va 28,5°.

39. Ché phdm theo diém 35, trong d6 dang tinh thé duoc dic trung boi miu nhiéu
xa bot tia X vé co ban nhu dugc minh hoa trén Hinh 1A.

40. Ché phdm theo diém bét ky trong sb cac diém tir 35 dén 39, trong d6 dang tinh
thé con duoc dic trung béi biéu dd nhiét phan tich nhiét lugng quét vi sai c6 chira dinh
thu nhiét & nhiét do 179°C.

41. Duoc phdm chira ché pham theo diém bat ky trong s cac diém tir 35 dén 40 va

chét mang dugc dung.
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