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Linh vire k§ thuat dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén hop chét dang tinh thé va dang mudi cua hop chit hiru co

va duoc phdm chira ching.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Enzym dihydroorotat dehydrogenaza (DHODH) 1a mdt enzym xtc tac cho mot
trong cac cong doan trong qua trinh sinh tong hop pyrimidin nucleotit de novo. N6 chi
xtc tac cho phan tng oxi héa/khtr trong qua trinh d6, 1a cong doan chuyén hoa DHO
(dihydroorotat) thanh orotat v6i sy hd trg clia ciing nhén t6 flavin va chét nhan electron.
Céc chit e ché cta enzym dihydroorotat dehydrogenaza da duoc phét hién 1a co cac
Ung dung rong rai hon lam tdc nhan hoa tri liéu.

Axit 1-metyl-5-(2°-metyl-[1,1°-biphenyl]-yl)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-7-
carboxylic, sau day duoc goi 1a “Hop chét 17 (cong thtrc cAu trac dugc thé hién dudi
day), da duogc biét héa nhu 14 chét e ché cia DHODH. Vi du xem cong bd don sang
ché quéc té s6 WO 2014/128669 va patent My s6 9,630,932, ndi dung clia céc tai liéu

nay duoc dua vao day bang cach vién dan.

Hop chit 1 da duoc phat trién dé diéu tri cac tinh trang bénh va céc r6i loan ma
s& ¢6 o1 do viée tre ché DHODH, chéng han nhung khong gidi han &, bénh ung thu dang
ran, ung thu mau, cac bénh qua trung gian virut, bénh thai bé manh ghép, viém da khép
dang thép, bénh vy nén, cac bénh ty mién, va cac 161 loan viém. V6i loi ich diéu tri cua
né va nhidu trién vong trong viéc didu tri nhiéu loai bénh khac nhau, can phai phat trién

cac dang thay thé cta hop chét 1 trong nd luc tao diéu kién thuan lgi cho viéc phan lap,
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san xuAt va phat trién ché phdm cho céc dudng ding khac nhau, ciing nhu dé ting cudng

tinh 6n dinh luu giit.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Nhu duoc mé ta chi tiét hon trong doan dudi ddy, bay gid di phat hién ra ring
mudi Tris cia hop chit 1 ¢6 cac dic tinh tét hon so véi céac dang mudi cia axit tu do va
cac mubi khac ctia hop chit nay. Ciing da phat hién ra ring mudi Tris dang C 14 t&t hon

so v6i cac dang mudi Tris khéc.

Trong qué trinh nghién ctru sang loc mudi duge mé ta & trén, hon 50 mudi khac
nhau ctia hop chét 1 bao gdm 10 ion trai dau va nim dung mdi khic nhau da dugc danh
gia. 12 dang tinh thé khéac nhau da dugc x4c dinh (xem Bang 8). Trong s6 cac dang mubi
tinh thé nay, dang mubi Tris dugc cho 12 vuot trdi. Cu thé 14, mudi Tris Dang A va mubi
Tris Dang C ctia hop chét 1 1a céc dang mubi tinh thé din ddu véi céc dinh XRPD nhon
(xem Vi du 3, Bang 8 va FIG. 6). Bd két tinh tdt cua dugc chat thuong dem dén d6 6n
dinh Iy hoc va héa hoc t6t hon va d6 13 mot dic tinh mong mudn cia mot thanh phén
duoc hoat tinh (API). Ngoai ra, cac dit liéu phén tich nhiét trong luong (TGA) phan 4nh
su giam trong luong khong déng ké dbi véi mudi Tris dang A va mubi Tris dang C cua
hop chét 1 (xem Bang 9), do d6 chi ra dung moi va dang da hinh anhydrat con lai rat it,
thudng duge wu tién so vai cac dang da duogc solvat héa / da duoc hydrat dé phat trién
dang lidu rdn dung qua dudng miéng. Dit liéu do nhiét lugng quét vi sai (DSC) cho mudi
Tris Dang A va mudi Tris Dang C cta hop chédt 1 (xem Bang 9) con chi ra mot diém thu
nhiét nong chay cao trudce khi phan hiy, cho thdy kha nang thip tao ra sy thay doi da
hinh va khé ning xay ra sy bién dbi pha thip ma thuong 1a khong mong mudn xét theo

khia canh vé do 6n dinh 1y hoc ctia API.

So sanh mudi Tris dang A va mudi Tris Dang C ctia hop chét 1, cac nghién ctru
v& d0 6n dinh nhiét déng hoc st dung thir nghiém canh tranh huyén phu dédc da chi ra
réng mudi Tris Dang C la 4n dinh hon vé mit duoc dong hoc (xem Vi du 5). Hon nfta,
mubi Tris Dang C cta hop chat 1 ciing duoc phat hién 1a it hut 4m hon so v6i dang d6i
chiéu mubi Tris Dang A cta nd, 1am cho né dé dang phan hty hon trong cac dung moi

trong qua trinh phat trién ché phém.

Viéc so sanh cdc tinh chat duge dong hoc cua axit tu do va muoi Tris cua hop

chét 1, dang mu6i Tris nay ro rang vuot troi ve kha ning dat duge nong do toi da cao
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hon (ttc 14, Cmax cao hon) trong khoang thoi gian ngén hon (tirc 13, Tmax thap hon) (xem
Vi du 8 va Bang 13). Mic du c4c dang ban diu cia axit tw do c6 do két tinh va do tinh
khiét thdp cho thiy sy tiép xtic twong dwong v6i mudi Tris nhw dwgce chi ra bang cic tri
s6 AUC (xem Bang 13 va FIG. 10A), c4c tri s6 AUC cao nhu vay c6 thé khong dugce tai
tao v6i dang gan cudi cing cua axit ty do ¢ do két tinh va do tinh khiét cai thién, va

mac du giam kich thudc hat (xem Bang 13 va FIG. 10B).

Céc dit liéu PK cho thiy ring mudi Tris ctia hop chat 1 cho thay su tiép xuc tuyét
voi, cling nhu sy hép phu nhanh hon va manh hon so véi dang axit tu do. Profin DSC
twong ddi trong v6i thu nhiét néng chay manh ddi véi mubi Tris Dang C cla hop chat
1, duge két hop v6i cac dic tinh nhiét dong hoc tuyét voi va tinh hut 4m thap, 1a diu
hiéu v& cac dic tinh vé trang thai rin dang tin cdy cta dang mudi cu thé nay xét vé do
6n dinh va tinh phtl hop vat Iy cia viéc phat trién dang lidu luong ran.

Sang ché d& xudt mudi tris(hydroxymetyl)aminometan, mudi natri va cac dang
tinh thé ctia hop chit nay trong ban md ta nay duoc goi la Hop chét 1.

Sang ché con d& xudt dugc pham chira mudi tris(hydroxymetyl)aminometan
(Tris), mudi natri, va cac mudi duge dung khac cta hop chét 1 va cac dang tinh thé, cac
phuong phép dé san xuat ching, va viéc sir dung ching dé diéu tri cac tinh trang bénh,
bao gdbm nhung khong giéi han & cac tinh trang bénh ma s& ¢ loi do viée tre ché enzym
dihydroorotat dehydrogenaza (DHODH).

Sang ché con dé xudt cht phan tan dang rin chira Hop chét 1 hodc mubi duoc
dung cua no, mudi Tris cla hop chét 1, hodc mubi natri cua hop chit 1 va mdt hodc
nhiéu polyme. Sang ché con dé xuat duge pham chira cac chét phén tan dang rin nay,
cac phuong phap dé san xuit ching va viéc st dung ching dé diéu tri cac tinh trang
bénh, bao g&n nhung khong gidi han & cac tinh trang bénh ma s€ c6 loi do viée e ché
DHODH.

M6 ta vin tit cac hinh vé

FIG. 1 md t& XRPD dbi v6i céc dang A, B, C va D ctia hop chét 1.

FIG. 2A mo6 ta kidu XRPD ddi vé6i tinh thé Dang A ctia hop chét 1.

FIG. 2B 12 danh sach dinh XRPD dbi vdi tinh thé Dang A ctia hop chét 1.

FIG. 2C mb ta biéu dd nhiét DSC két hop va bidu dd nhiét TGA d6i v6i tinh thé
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Dang A ctia hop chét 1.
FIG. 3A md ta kiéu XRPD ddi véi tinh thé Dang B ciia hop chét 1.
FIG. 3B la danh sach dinh XRPD dbi véi tinh thé Dang B ctia hop chit 1.

FIG. 3C m6 ta biéu dd nhiét DSC két hop va bidu dd nhiét TGA d6i véi tinh thé
Dang B ctia hop chét 1.

FIG. 4A mo ta kiéu XRPD dbi v6i tinh thé Dang C ciia hop chat 1.
FIG. 4B 1a danh s4ch dinh XRPD dbi v6i tinh thé Dang C ctia hop chit 1.

FIG. 4C mo ta biéu dd nhiét DSC két hop va bidu dd nhiét TGA ddi vdi tinh thé
Dang C ctia hop chét 1.

FIG. 5A mb ta kiéu XRPD dbi v6i tinh thé Dang D ctia hop chét 1.
FIG. 5B la danh séch dinh XRPD ddi v6i tinh thé Dang D ctia hop chat 1.

FIG. 5C mo ta biéu dd nhiét DSC két hop va biéu db nhiét TGA ddi v6i tinh thé
Dang D ctia hop chét 1.

FIG. 6 md ta 16p phu ctia mAu nhifu xa bot tia X (XRPD) ddi véi 3 dang tinh thé

ctia mudbi tris(hydroxymetyl)aminometan (Tris) cta hop chét 1.

FIG. 7A mb ta kidu XRPD dbi v6i tinh thé Dang A ctia mudi Tris ctia hop chit

FIG. 7B 1a danh sach dinh XRPD déi v6i tinh thé Dang A ctia mudi Tris ctia hop
chat 1.

FIG. 7C md ta bidu dd nhiét lugng quét vi sai (DSC) két hop va biéu do nhiét
phan tich nhiét trong luong (TGA) d6i v6i tinh thé Dang A ciia mubi Tris ctia hop chit
1.

FIG. 7D md ta mAu 'H NMR di vdi tinh thé Dang A ctia mubi Tris ctia hop chat

FIG. 8A mb ta kidu XRPD dbi v6i tinh thé Dang B ctia mudi Tris ctia hop chat

FIG. 8B 1a danh sach dinh XRPD dbi v&i tinh thé Dang B ctia mudi Tris ctia hop
chét 1.
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FIG. 8C mb ta biéu dd nhiét DSC két hop va bidu d6 nhiét TGA ddi v6i tinh thé

Dang B ctia mudi Tris ctia hop chit 1.

FIG. 8D md t4 mau 'H NMR déi vé6i tinh thé Dang B ctia mubi Tris ctia hop chit

FIG. 9A md ta kidu XRPD déi v6i tinh thé Dang C ctia mubi Tris cia hop chit

FIG. 9B 1a danh sach dinh XRPD déi v6i tinh thé Dang C ctia mudi Tris ctia hop
chat 1.

FIG. 9C md ta biéu dd nhiét DSC két hop va biéu d6 nhiét TGA dbi vé6i tinh thé

Dang C ctia mudi Tris ctia hop chit 1.

FIG. 10A mb ta cdu hinh dugc dong hoc (PK) clia cAc mau axit tw do cia hop

chét 1 (L6 A va L6 B) va miu mudi Tris ctia hop chat 1 (Lo F).

FIG. 10B mb ta c4u hinh duge dong hoc (PK) clia cdc mau axit tw do Hop chét 1
(L6 C, L6 D, Lb E) va mau mudi Tris cta hop chat 1 (Lo F).

MBS ta chi tiét sang ché
Dinh nghia

Khi duoc sit dung mot minh, thudt ngt “Dang A”, “Dang B”, “Dang C”, va
“Dang D”, khi mé ta Hop chét 1, 1an lugt dé cap dén cac tinh thé Dang A, B, CvaD
cua hop chét 1. Ngoai ra, thuat ngit “Dang A”, “Dang B”, va “Dang C”, khi mo ta mubi
tris(hydroxymetyl)aminometan(Tris) cta hop chit 1, 1an luot dé cap dén céc tinh thé
Dang A, B va C cta mubi tris(hydroxymetyl)aminometan cua hop chat 1. Thuat ngt
“Dang A”, “tinh thé Dang A”, dé cap dén tinh thé Dang A ctia hop chit 1 hodc mudi
Tris cua hop chét 1, duoc sir dung thay ddi cho nhau. Twong tu, “Dang B” va “tinh thé
Dang B”, va “Dang C” va “tinh thé Dang C”, lan luot dé cap dén tinh thé Dang B hoac
dang C cta hop chét 1 hodc mudi Tris ctia hop chét 1, ciing nhu “Dang D” va “tinh thé

Dang D> dé cap dén tinh thé Dang D cua hop chat 1 dugc str dung thay ddi cho nhau.

Thuat ngtt “vo dinh hinh” ¢6 nghia la chit rén ma c6 mit & trang thai hodc dang
khong phai dang tinh thé. Céc chét ran dang v dinh hinh 14 sy sap xép khong c6 trat tu
cta cac phén tir va do d6 khong c6 mang tinh thé hodc 6 don vi co thé phan biét dugc
va do d6 khong thé c6 trat tu khoang dai xac dinh dugc. Thir tu trang thai rdn cla cac
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chit rin c6 thé dugc xac dinh bang cac k¥ thuat tiéu chudn da biét trong linh vurc, ching
han bﬁng nhiu xa bot tia X (XRPD) hoic nhiét luong quét vi sai (DSC). Cac chét ran
dang v0 dinh hinh ciing c6 thé dugc phan biét véi cac chét rin dang tinh thé, chéng han,

bang hién tugng ludng chiét bang cach sir dung kinh hién vi anh sang phan cuc.

Nhin chung, Hop chét 1 ¢6 thé chira mot hodc nhiéu tap chét voi (cac) lugng bét
ky. Theo mot s6 phuong 4n, thuét ngit “tap chat” dé cAp dén tap chat hoa hoc chang han
nhu, c4c san phdm phu cta phan ung. Trong don sang ché nay, thut ngit nay ciing c6
thé dé cap dén 1a do tinh khiét hoa hoc. Theo cac phuong an khéc, thuat ngit “tap chat”
dé cap dén cac dang trang thai ran khéc cia hop chét 1 hodc cac mudi cia né. Theo cac
phuong 4n nay, cac dang trang thai rin khéc ciia hop chit 1 hodc cac mudi ctia n6 c6 thé
bao gém dang v6 dinh hinh hoic cac dang tinh thé khac. Nhu duoc st dung & day, thuat
ngit “chu yéu la dang v6 dinh hinh” dé c4p dén cac dang va cac hop phén ciia hop chét
v6 dinh hinh 1 ma khong c6 tap chit va/hoic khéng c6 cac dang tinh thé ctia hgp chit 1
(bao gdm cac mudi tinh thé cia hop chat 1) theo phan tram khéi lvong cu thé. Phan tram
trong lugng cu thé 1a 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%,
87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%,
99,9%, hodc phan trim bat ky nam trong khoang tir 60% dén 100% khong c6 tap chét
va/hodc cac dang tinh thé cua hop chét 1. Theo mot sb phuong &n, chu yéu 1a dang vo
dinh hinh dé cap dén dang tu do hoac mubi dang cua hop chit 1 ma it nhit co do tinh
khiét 90%. Theo céc phuong an khéc, cht yéu 1a dang vo dinh hinh dé cap dén dang tu
do hodc dang mudi cta hop chét 1 ma c6 do tinh khiét it nhat bang 80%. Theo cac
phuong an khac, thuét nglr chu yéu la dang v6 dinh hinh dé cap dén dang tu do hodc
dang mudi ma it nht c6 do tinh khiét 1a 70%. Theo cac phuong én khac, chi yéu 1a dang
v6 dinh hinh dé& cép dén hop phén chira Hop chét 1 c6 it hon khoang 30%, c6 it hon
khoang 20%, it hon khoang 15%, it hon khoang 10%, it hon khodng 5%, hodc it hon
khoang 1% Hop chét 1 dang tinh thé.

Nhu duoc st dung & day, “dang tinh thé” dé cap dén dang ran ctia hop chat 1
ho#c mubi Tris ctia hop chat 1 trong d6 co ton tai trat ty nguyén tir khoang dai ¢ cac vi
trf ciia cdc nguyén tir. Ban chét dang tinh thé cua chét rin c6 thé duge xac nhan, vi du,
bang céch kiém tra mAu nhidu xa bot tia X. Néu XRPD thé hién céc dinh cuong do 1o
nét trong XRPD thi hop chit nay 1a & dang tinh thé. Dang ran cta hop chét 1 hodc mudi

Tris cia hop chét 1 ma 12 “dang tinh thé” 12 chét rin ma hoan toan 14 dang tinh thé hodc
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mot phan 13 dang tinh thé va bao gdm céc chit ran c6 it nhat 80% la dang tinh thé, 85%
1a dang tinh thé, 90% 1a dang tinh thé, 95% 14 dang tinh thé, va 99% la dang tinh thé,
theo khoi lugng. Trai vi cac chét rin dang v6 dinh hinh ma di dugc x4c dinh & trén,
céc chét ran dang tinh thé duoc sép xép theo trat tu ctia cac phan tir ma c6 mang tinh thé
hoidc 6 don vi ¢6 thé phan biét duge, va do vay cé thé c6 trat tu khoang dai c6 thé xac
dinh dugc. Theo mot sb phuong an, vé co ban dang tinh thé dé cap dén dang ran cua
hop chét 1 hoac mudi Tris cla hop chit 1 ma c¢6 it nhat 80% la dang tinh thé. Theo cac
phuong 4n khéc, vé co ban dang tinh thé d& cip dén dang rin ma co it nhét 90% la dang

tinh thé.

Nhu dugc sir dung & day, do tinh khiét hoa hoc dé cap dén mic 46 ma dang duoc
boc 16 khong cé vat lidu 6 cu tric hoa hoc khic nhau. Do tinh khiét hoa hoc ciia hop
chét nay & dang tinh thé dugc mé ta c6 nghia I3 khéi lugng cua hop chét nay duge chia
cho tong khéi lwong ctia hop chit nay cong véi cac nguyén liéu/tap chét c6 ciu tric hoa
hoc khéc nhau nhén véi 100%, tic 1a phan traim khdi luong. Theo mdt phwong an, hop
chit & dang tinh thé duge mo ta c6 do tinh khiét héa hoc it nhit 60%, it nhat 70%, it nhat
80%, it nhét 90%, it nhat 95%, hodc it nhat 99% khdi luong.

Thuat ngit “solvat” dé cap dén Hop chét 1 dang tinh thé hodc mudi Tris dang tinh
thé cua hop chét 1, lugng ty lugng hodc khong ty lugng cuia dung moi, hodc hdn hop

cta cac dung moi, dugce dua vao cau tric tinh thé.

Thuét ngir “hydrat” dé cap dén Hop chét 1 dang tinh thé hodc mudi Tris dang tinh
thé ctia hop chét 1 trong d6 luong ty lugng hodc khong ty lugng cta nude duge dua vao
cAu trac tinh thé. Hydrat 1a solvat trong d6 dung moi nay dugc dua vao c?iu truc tinh thé
la nudce. Thuat ngtr “khan” khi duge dung lién quan dén hop chét c6 nghia 1a vé co ban
khong c6 dung méi dwoc dua vao ciu tric tinh thé, ching han, it hon 0,1% khéi lwong
nhu duge x4c dinh biang phuong phap phan tich Karl Fisher. Hop chét 1a khan trong ban

mo ta nay dugc goi la “anhydrat”.

Nhu duoc st dung & ddy, thuét ngit “dinh chinh” dung d chi ba dinh manh nhat
cta kiéu dir liéu XRPD, hoidc dén cac dinh c6 it nhét 12 50% trong s6 100% cuong do
tuong dbi ctia dinh manh nhét.

Dang tinh thé don ctia hop chat 1 hoic mubi Tris ctia hop chat 1 c6 nghia 1a axit

1-metyl-5-(2’-metyl-[1,1’-biphenyl]-yl)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-7-carboxylic hodc
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mudi Tris 1-metyl-5-(2°-metyl-[1,1’-biphenyl]-yl)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-7-
carboxylat ¢6 mat dudi dang don tinh thé hodc da tinh thé, trong d6 mdi tinh thé ¢6 dang
tinh thé giéng nhau (trc 13, dang A, B, C hodac D dbi véi axit tu do hodc Dang A, B,
hodc C ddi voi mudi Tris). Khi dang tinh thé duoc xac dinh 13 ty 18 phan tram cu thé cta
mot dang tinh thé don cu thé cua hop chét nay, phén con lai dugc tao thanh tor dang vo
dinh hinh va/hodc cac dang tinh thé khong phai mdt hodc nhiéu dang cu thé dugc md ta.
Theo mot phuong 4n, dang tinh thé ¢6 it nhit 60% 1a dang tinh thé don, it nhat 14 70%
1a dang tinh thé don, it nhit 80% 1a dang tinh thé don, it nhit 1a 90% 14 dang tinh thé
don, it nhét 14 95% 13 dang tinh thé don, hoic it nhit 99% la dang tinh thé don theo khoi
luong. Phan tram khéi lugng ctia dang tinh thé cu thé dugc x4c dinh theo trong luong
cta dang tinh thé cu thé chia cho tdng khdi lwong cua tinh thé cu thé, cong vai khbi
lugng clia cac dang tinh thé khéc c6 mit cong voi khdi lrgng ctia dang vo dinh hinh c6

mat nhan vai 100%.

Cac gia tri 2-theta cua kiéu nhiéu xa bot tia X d6i véi cac dang tinh thé duoc mod
ta 0 day c6 thé thay doi nhe tir dung cu nay sang dung cu kia va con phu thudc vao céc
bién thé trong ché phém mau va su chénh léch mé mé. Do do, trir khi ¢6 quy dinh khéc,
cac kiu XRPD va/hoic cac gia tri dinh 2-theta dugc néu trong ban mo ta khong dugc
cdu trac nhu 12 gid tri tuyét dbi va co thé thay doi theo £ 0,2 d9. Cac gi tri 2-theta dugc

dua ra trong ban mé ta thu duoc bang cach sit dung birc xa CuKol.

Gi4 tri nhiét do, ching han, dbi v6i cac nhiét do dinh DSC va nhiét d6 bit dau
DSC & day c6 thé thay ddi nhe tir dung cu nay sang du cu kia va con phu thude vao cac
bién dbi trong ché phim mau, tdc dd nhiét do ting 1én trong qua trinh thit nghiém, bién
ddi theo tirng mé ctia nguyén liéu, va cac yéu té méi trudng khac. Do dé, trir khi ¢6 quy
dinh khéc, gia tri nhiét d6 dugc néu trong ban mo ta khong duoc cAu trac nhu 14 gia tri

tuyét d6i va c6 thé thay ddi theo 5 do.

“V& co ban giéng kiu XRPD” hodc “kiéu nhiéu xa bot tia X vé co ban gidng
v61” hinh dugce xac dinh ¢6 nghia 1a cho muc dich so sanh, it nhét 1a 90% dinh dugc thé
hién 13 ¢6 mat. Can dugc hiéu thém nita 1a cho muc dich so sanh cho phép mot sb thay
d8i & cac vi tri dinh 2-theta tir nhitng vi trf duoc hién thi, nhw = 0,2 d¢. Can hiéu rang
khi cum tir “dugc dic trung bang dinh nhidu xa bot tia X & cdc goc 20 (= 0,2°)” tiép theo
1a danh muc céc vi tri dinh 2-theta ma + 0,2 d6 4p dung cho tung va moi vi tri dinh dugc

liét ké.
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“Luong hitu hiéu co6 tac dung diéu tri bénh” cua dang tinh thé coa hop chét 1,
ho#ic dang mudi Tris dang tinh thé ctia hop chét 1, hosc mudi ctia hop chét 1 (ching han,
mudi Tris khong phai dang tinh thé, hodc dang vd dinh hinh hodc dang tinh thé mot phéin
hodc mudi Na cia hop chét 1), nhu duge mo6 ta & day, voi mot luong da dé tao ra loi ich
tri li¢u trong viéc diéu tri tinh trang bénh hodc lam tri hoan hodc lam gidm thiéu mot
hozic nhiéu triéu ching lién quan dén tinh trang bénh. Thuét ngir “lugng hitu hidu c6 tac
dung didu tri bénh” va “luong hiru hiéu” duge st dung thay ddi cho nhau. Theo mot
khia canh, lugng hitu hiéu c6 tac dung diéu tri bénh cla hop chét co nghia 1a lugng tac
nthan diéu tri hodc tic nhan hoat tinh, mot minh hodc két hop v6i céce tri licu khéc, ma
tao ra tac dung tri liéu trong viéc diéu trj tinh tfang bénh. Thuat nglt “tdc nhan tri li¢u”
va “tac nhan hoat tinh” dugc st dung thay ddi cho nhau. Thuat ngtt “luong hitu hidu c6
tac dung didu tri bénh” ¢6 thé bao gdm lurong 1am cai thién todn bd tri liéu, 1am giam
hodc tranh céic triéu chiing, cac dAu hiéu hodc céc nguyén nhan cua tinh trang bénh,
va/hoidc 1am ting cudng hiéu qua tri liéu cta tac nhan tri liéu khac. Theo cac phuong an
nhat dinh, lugng hitu hidu ¢6 tac dung didu tri bénh 12 luong di dé tao ra tic dung tri
liéu trong viéc diéu tri bénh ung thu (bao gém khdi u rdn va ung thu mau nhu dugc mo
ta thém & day), cac bénh qua trung gian virut, bénh thai bé manh ghép, viém da khép
dang thap, bénh vay nén, bénh tu mién, hodc rdi loan viém. Theo cac phwong 4n nhét
dinh, Iugng hitu hié¢u c6 tac dung didu tri bénh 1a luong du dé tao ra tac dung tri lidu
trong viéc diu tri bénh ung thu (bao gém khéi u ran va ung thu mau nhu duge mo ta
thém & day), cac bénh qua trung gian virut, bénh thai bé manh ghép, viém da khop dang
thép, bénh vay nén, bénh tu mién, hoic rdi loan viém, trong do tinh trang bénh dap g
véi sy e ché cta enzym dihydroorotat dehydrogenaza (DHODH). Theo céc phuong én
nhat dinh, lwong hitu hidu c6 tic dung diéu tri bénh 1a luong du dé diéu hoa muc
DHODH sao cho n6 lam cai thién toan bd tri liéu, lam gidm hoac tranh duogc cac triéu
ching, céc d4u hiéu hoic cac nguyén nhén clia tinh trang bénh, va/hoac lam tang cudong
hiéu qua tri liéu cla tac nhén tri liéu khac. Luong hitu hig¢u c6 tidc dung diéu tri bénh cua
hop chat thong thuong 1a ndm trong khoang tir 0,1 dén 100 mg/kg trong lugng co thé
ctia thé nhén (dong vét c6 via) trong mdt ngay va cu thé thong thuong 14 nam trong
khoang tir 1 dén 10 mg/kg trong lwong co thé trong mot ngay. Nhu vay, luong thuc té
trong mot ngay cho nguoi 16n ¢ can ning 70 kg thuong ndm trong khoang tir 70 dén

700 mg, trong d6 lugng nay co thé dugc st dung nhu mot lidu riéng trong mot ngay
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hodc thong thuong trong mot loat cla phén lidu lwong (nhu, vi dy, hai, ba, bdn, nim

hodc sdu) mot ngay, sao cho tong lidu lugng hiang ngay 1a bang nhau.

Thuat ngir “diéu tri” dung dé chi lam dao ngugc, 1am thuyén giam, 1am giam kha
nang phat trién, hodc wc ché sy tién trién cta bénh hoic rdi loan, hodc mot hoéc nhiéu
tri¢u ching ctia no, nhu dugc mo td ¢ day. Theo mot sb phuong 4n, viéc diéu tri c6 thé
duoc ap dung sau khi phat trién mot hoac nhiéu triéu chtng, tic 13, diéu tri chita bénh.
Theo cac phuong an khéc, viéc diéu tri c6 thé duoc ap dung ma khong cé céc tri€u
Ch&ng. Vi du, viéc diéu tri ¢6 thé duge ap dung cho ngudi nhay cdm trude khi khoi phat
céc tridu chung (chdng han, xét vé tién st céc tridu chimg va/hodc xét vé cac yéu té di
truyén hoic cac yéu tb nhay cdm khéc), c6 nghia 13, didu tri phong bénh. Viéc diéu tri
cling co thé duoc tiép tuc sau khi cac triéu chung da hét, vi du dé lam gidm khd nadng

x4y ra hodc lam chém sy ti phét cua chung.

Nhu duoc st dung & ddy thuat ngir “déi tuong” va “bénh nhan” c6 thé duge sir
dung 1an nhau, va c6 nghia 1a dong vat c6 vi can diéu tri, chcfng han, ddng vat nudi trong
nha (chcfng han, cho, meo va cac dong vat tuong tu), cac dong vat trang trai (chc“;ng han,
bo, lon, ngua, clru, dé va cac dong vat tuong tw) va cac dong vat trong phong thi nghiém
(chcfng han, chudt céng, chudt nhét, chudt lang va cac con vat twong tu). Thong thuong
1a, dbi twong 14 nguoi can didu tri. Theo cac phuong dn nhét dinh, thuét ngit “ddi twong”
dé cap dén dbi tuong la nguoi can diéu tri bénh. Theo cac phuong an nhét dinh, thuat
ngit “déi tuong” d& cap dén dbi tuong ngudi can diéu tri bang cach e ché DHODH.
Theo céc phuong 4n nhét dinh, thuat ngit “d6i tuong” dé cap dén nguoi 16n trén 18 tudi
can diéu tri bénh. Theo cac phuong 4n nhét dinh, thuat nglt “dbi tuong” dé cap dén thanh
thiéu nién dudi 18 tudi can diéu tri bénh.

Thuat ngit “chat mang dwoc dung” d& cap dén chat mang khong doc, chat phu
trg, hodc ta dugc ma khong c6 tac hai dén hoat tinh duoc ly ctia hop chét nay ma né

duoc bao ché vai td dugc nay, va cling la an toan cho nguoi st dung.

Thuat ngtr “t4 dugc duge dung” dé cap dén chit hodc céc chit ma hd tro viée
dung tac nhéan hoat tinh cho dbi tuong, vi dy, bién ddi d6 dn dinh cta tac nhan hoat tinh
hodic bién d6i sy hp thu boi ddi tuong khi dung. T4 dugc duge dung théng thuong

khong co tac dung gy doc c6 hai dang ké nao cho bénh nhén.
Trong ban md ta ndy, “mudi dugc dung” 1a muoi duge dung cua axit hitu co hodc

10
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v6 co hodc mudi bazo ctia hop chit duge mé ta & ddy. Cac mudi duoc dung dai dién bao
gém, chéng han, mudi kim loai kiém, mudi kim loai kiém thd, mudi amoni, mudi tan
trong nuwdc hodc khong tan trong nude, nhu mudi axetat, amsonat (4,4-diaminostilben-
2,2-disulfonat), benzensulfonat, benzonat, bicacbonat, bisulfat, bitartrat, borat, bromua,
butyrat, canxi, canxi edetat, camsylat, cacbonat, clorua, <xitrat, clavulariat,
dihydroclorua, edetat, edisylat, estolat, esylat, fiunarat, gluceptat, gluconat, glutamat,
glycollylarsanilat, hexaflophosphat, hexylresorxinat, hydrabamin, hydrobromua,
hydroclorua, hydroxynaphthoat, iodua, isothionat, lactat, lactobionat, laurat, malat,
maleat, mandelat, mesylat, metylbromua, metylnitrat, metylsulfat, mucat, napsylat,
nitrat, mudi N-metylglucamin amoni, 3-hydroxy-2-naphthoat, oleat, oxalat, palmitat,
pamoat (1,1-meten-bis-2-hydroxy-3-naphthoat, einbonat), pantotenat,
phosphat/diphosphat, picrat, polygalacturonat, propionat, p-toluensulfonat, salixylat,
stearat, subacetat, sucxinat, sulfat, sulfosaliculat, suramat, tannat, tartrat, teoclat, tosylat,
triethiodua, va cac mudi valerat. Mubi dugc dung c¢6 thé ¢6 hon mot nguyén ti tich dién
trong cAu trac ciia n6. Trong truong hop nay, mudi duge dung ¢6 thé ¢6 nhiéu ion trai
dau. Nhu vay, mudi duoc dung c¢6 thé c6 mot hodc nhiéu nguyén tr tich dién va/hoic

mot hoac nhiéu ion trai dau.

Nhu duoc sir dung & day, thuat ngit “khoang” va “khoang” khi dugc st dung két
hop véi gia tri s6 hodc khoang céc gié tri dugc st dung dé biét hoa mot dang tinh thé cu
thé, dang vo dinh hinh, hodc hdn hop cia n6 ciia hop chét c¢6 nghia 1 gia tri hozic khoang
cac gid tri ¢6 thé sai léch dén mic do duong nhu 1a hop ly d6i véi ngudi ¢o trinh do
trung binh trong linh vuc khi md ta dang tinh thé cu thé, dang vo dinh hinh, hogc hdn

hop cta nd.

Nhu dugce st dung & ddy, "% khdi luong" dugc st dung ¢6 nghia 1a theo khbi
lwong bing phén trim cua tdng khéi lwong duge st dung lam co s& dé tinh toan phan
trdm khéi lugng cua timg thanh phan. Vi du, d6i véi luong 16n hop phan, % khoi lugng
ctia timg thanh phén c¢6 thé duge tinh toén theo ty 1& phan trim cia tong khéi lugng cia
tat ca cac thanh phan ctia hop phan 16n. Mot vi du khéc, ddi v6i dang liéu don ding qua
dudng miéng, % khdi lugng cua timg thanh phén ¢6 thé duge tinh toén theo ty 1& phan
trdm cta tdng khdi lugng cua tit ca cac thanh phan ciia dang lidu ding qua dudng miéng
mot 1an. Vi du, khi dang lidu ding qua dudng miéng mot 1an 1a vién nang, thi tong khdi

luong c6 thé 1a téng khbi luong ciia tit ca cac thanh phan ciia vién nang.

11
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~, 66

Thuat ngit “ta dugce trong hat” dé cap dén cac thanh ph?m ma dugc dua vao ché

phim truée khi tao hat, tic 13, cac thanh phan duoc dat bén trong trong ciu tric hat.

Thuét nglt “cac ta dugc ngoai hat” dé cap dén cac thanh phan ma dugc dua vao

sau khi tao hat, tirc 13, cac thanh phén duoc didt bén ngoai voi cAu trac hat.

Nhu duge st dung & ddy, dang sb it bao gdm ca dang sb nhiéu trir khi c6 quy
dinh trai ngugce han. Vi dy, thuét ngit “ta dugc trong hat” bao gém mdt hodc nhiéu ta

dugc trong hat.
Cidc hop chiit
Muéi tris(hydroxymetyl) aminometan ciia hop chit 1

Theo phwong 4n thir nhét, sang ché d& cap dén mudi tris(hydroxymetyl)

aminometan (Tris) ciia hop chét duge dai dién bang cong thic:

Theo phuong 4n tht hai, it nhit 1a 80% khdi luong cta mudi Tris theo phuong
an thir nhat 12 dang tinh thé. Theo phuong 4n khac, it nhat 85%, it nhit 90%, it nhat 95%
hodc it nhit 99% khéi luong cia mudi Tris theo phuwong an thir nhét 1a dang tinh thé.

Theo phuong 4n thir ba, mudi Tris theo phwong én tht hai it nhét 60% la dang
tinh thé don, it nhat 70% la dang tinh thé don, it nhat 80% la dang tinh thé don, it nhét
90% 1a dang tinh thé don, it nhit 95% la dang tinh thé don, hodc it nhit 99% 14 dang
tinh thé don theo khdi lugng.

Theo phuong 4n the tu, mubi Tris theo phuong dn bat ky trong cac phuong an
thir nhét, thtr hai va tht ba c6 do tinh khiét héa hoc it nhat 1a 60%, it nhét 1a 70%, {t nhat
1a 80%, it nhat 1a 90%, it nhét 12 95%, hodc it nhat 1a 99% khéi lugng.

Theo phuong 4n thi nam, mudi Tris theo phuong an bét ky trong cic phuong an

thi nhat, thi hai, tha ba va thtr tu 1a anhydrat.

12
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Theo phuong 4n thir sau, mudi Tris theo phuong an bat ki trong cac phuong an
tht nhét, tht hai, thi ba, tht tuw va th nam [a tinh thé Dang A dugc didc trung béng dinh
nhiéu xa bot tia X & cac g6c 26 (£ 0,2°) 4,4°, 15,6°, va 18,9°.

Theo phuong 4an thir bay, raudi Tris theo phuong an bat ky trong cac phuong an
thir nhét, tht hai, thir ba, thi tw va thr ndm 14 tinh thé Dang A duoc dic trung bing céac
dinh nhiéu xa bot tia X chinh & céc goc 20 (= 0,2°) 4,4°, 15,6°, va 18,9°.

Theo phuong 4n thir tam, tinh thé Dang A theo phuong 4n thtr sau hodc thir bay
con dugce dac trung béing dinh nhiéu xa bot tia X & cac géc 20 (£ 0,2°) 11,5°, 16,4°,
19,6° va 25,5°.

Theo phuong an thor chin, tinh thé Dang A theo phuwong 4n bét ky trong céc
phuong an th sau, thi bay va thir tim con duge dic trung bang it nhat 13 mot dinh nhiéu

xa bot tia X & cac goc 20 ( 0,2°) duge chon tur 8,7°, 15,2°, 18,6°, 21,4° va 25,1°.

Theo phuwong 4n thr muoi, tinh thé Dang A theo phuong an bat ky trong céc
phuong an thir sau, thir bay, thit tdm va thir chin dugc dic trung bang kiéu nhiu xa bot
tia X v& co ban tuong tu voi FIG. 7A, va cic dinh XRPD nhu dugc liét ké trong FIG.
7B.

Theo phuong an thir 11, tinh thé Dang A theo phuong an bt ky trong cac phuong
an thir sau, thi bay, thir tdm va tht chin dugce dédc trung béng biéu d6 nhiét lugng quét

vi sai (DSC) bao gfjm nhiét do dinh thu nhiét & khoang 202,0°C + 2°C (xem FIG. 7C).

Theo phuong an thir 12, tinh thé Dang A theo phuong 4n bét ky trong cac phuong
an thtr sau, th bay, tht tdm va tht chin dugc dic trung béng biéu dd nhiét phan tich
nhiét trong luong (TGA) bao gdm thét thoat khéi lwong khoang 2,8% cho dén nhiét do
khoang 150°C (xem FIG. 7C)

Theo phuong an thu 13, mudi Tris theo phwong én bit ky trong cic phuong 4n
tht nhét, tht hai, tht ba, thir tu va thir nam 1a tinh thé Dang B dwoc dic trung bing dinh
nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 (£ 0,2°) 6,0°, 7,0°, va 7,2°. Céc dinh nhiéu xa bot tia X
& cac goc 20 (£0,2°) 6,0°, 7,0°, va 7,2° theo mdt phuong an dinh chinh.

Theo phuong an thir 14, tinh thé Dang B theo phuong 4n thit 13 con dugce dic
trung bang it nhit 14 mot dinh nhidu xa bt tia X & cac goc 20 (+ 0,2°) duoc chon tir 9,3°

va 12,5°.

13
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Theo phurong 4n thir 15, tinh thé Dang B theo phuong 4n thit 13 hodc 14 con duge
dic trung bang it nhat 12 mot dinh nhidu xa bot tia X & cac goc 260 (£ 0,2°) dugc chon tir

15,6° va 19,0°.

Theo phuong an tht 16, tinh thé Dang B theo phuong 4n bét ky trong céc phuong
an thir 13, 14 va 15 duogc déc trung béng kiéu nhiu xa bot tia X vé co ban tuong tu voi

FIG. 8A, va cac dinh XRPD nhu dugc liét ké trong FIG. &B.

Theo phuong 4n th 17, tinh thé Dang B theo phuong 4n bét ky trong cac phuong
an thit 13, 14, 15 va 16 duoc dic trung bang biéu dd nhiét lwong quét vi sai (DSC) bao
gém nhiét d6 dinh thu nhiét/téa nhiét chdng 1én nhau & khoang 129,9°C + 2°C va nhiét
do dinh thu nhiét & khoang 205,8°C + 2°C (xem FIG. 8C).

Theo phuong 4n th 18, tinh thé Dang B theo phuong 4n bat ky trong c4c phuong
an thir 13, 14, 15, 16 va 17 duge dic trung bang biéu dd nhiét phan tich nhiét trong
luong (TGA) bao gdm that thoat khdi lugng khoang 10,8% cho dén nhiét d6 khoang
190°C (xem FIG. 8C).

Theo phuong 4n thtr 19, mudi Tris theo phuong én bét ky trong cac phuong 4n
thar nhét, thi hai, tht ba, th tu va thi ndm 13 tinh thé Dang C duoc dic trung béng dinh
nhiéu xa bot tia X & cac gbc 20 (+ 0,2°) 4,5°, 13,5°, va 18,0°.

Theo phuong 4n thtr 20, mudi Tris theo phwong an bét ky trong cac phuong 4n
tht nhat, tht hai, tht ba, tht tu va th nam 12 tinh thé Dang C duogc dac trung béng cac
dinh nhiéu xa bdt tia X chinh & c4c goc 20 (£ 0,2°) 4,5°, 13,5°, va 18,0°.

Theo phuong an thir 21, tinh thé Dang C theo phuong 4n bét ky trong cac phuong
4n thr 19 hodc 20 con dugc dic trung bang it nhat 12 mot dinh nhiéu xa bot tia X & cac
g6c 20 (£ 0,2°) dugce chon tir 14,3°, 18,3°, va 23,5°.

Theo phuong 4n thtr 22, tinh thé Dang C theo phuong 4n bét ky trong cac phuong
an thtr 19, 20 va phuong an thr 21 con dugc dédc trung bang it nhat 1a mot dinh nhiéu xa
bt tia X & cac goc 20 (£ 0,2°) dugce chon tir 16,3°, 19,0°, 21,2°, 21,4°, 22,5°, va 22,8°.

Theo phuong an thir 23, tinh thé Dang C theo phuong 4n bét ky trong céc phuwong
an thir 19, 20, 21 va 22 duoc dic trung bing kidu nhifu xa bot tia X vé co ban twong tu
véi FIG. 9A, va cac dinh XRPD nhu duogc liét ké trong FIG. 9B.

Theo phuong an thi 24, tinh thé Dang C theo phuong an bat ky trong cc phurong

14
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4n thtr 19, 20, 21, 22 va 23 duoc dic trung bang biéu d6 nhiét lugng quét vi sai (DSC)
bao gé)m nhiét do dinh thu nhiét & khoang 196,9°C + 2°C (xem FIG. 9C).

Theo phuong an th 25, tinh thé Dang C theo phwong 4n bat ky trong céc phuong
an thtr 19, 20, 21, 22, 23 va 24 duoc dic trung bang biéu d6 nhiét phan tich nhiét trong
luong (TGA) bao gbm thit thoat khéi lugng khoang 1,2% cho dén nhiét do khoang
150°C (xem FIG. 9C).

Theo phwong 4n thtr 26, sang ché dé cap dén mudi natri ctia hop chét duoc dai

dién bing cong thirc:

Mubi natri cia hop chét 1 t6t hon 13 & dang rén hoic dang tinh thé ran.

Theo phuong an thtr 27, sdng ché dé cap dén dang tinh thé ctia hop chit dugc dai

dién bang cong thirc:

Theo phuong an thir 28, dang tinh thé theo phuong 4n thtr 27 [a anhydrat.
Theo phuong an thtr 29, dang tinh thé theo phuong an tht 27 1a solvat.

Theo phuong &n thr 30, dang tinh thé theo phwong 4n 27 hodc 28 1a tinh thé Dang
A duogc ddc trung béng dinh nhiu xa bot tia X & cdc goc 20 (+ 0,2°) 5,8°, 11,6°, va
12,8°.

Theo phuong an thr 31, dang tinh thé theo phuong an 27 hodc 28 1a dang tinh thé

15
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A dugc ddc trung b%lng cac dinh nhiéu xa bot tia X chinh & cic goc 20 (£ 0,2°) 5,8°,
11,6°, va 12,8°.

Theo phuong an thu 32, tinh thé Dang A theo phuong 4n 30 hodc 31 con duoc
dac trung béng dinh nhiéu xa bt tia X & gbe 26 (= 0,2°) 8,1° va 16,9°.

Theo phuong 4n thir 33, tinh thé Dang A theo phuong 4n bét ky trong cac phuwong
an th 30, 31 va 32 con dugce dic trung béng it nhat 14 mét dinh nhiéu xa bot tia X & cac

goc 20 (% 0,2°) dugce chon tr 11,4°, 18,4°, 21,9°, 24,6°, 24,9° va 25,1°.

Theo phuong 4n thi 34, tinh thé Dang A theo phwong 4n bit ky trong cdc phuong
an thr 30, 31, 32 va 33 dugc dédc trung béng kiéu nhiéu xa bot tia X vé co ban tuong tu

vo1 FIG. 2A, va cac dinh XRPD nhu duogc liét ké trong FIG. 2B.

Theo phuong an thir 35, tinh thé Dang A theo phuong 4n bat ky trong cac phuong
an thir 30, 31, 32, 33 va 34 dugc dic trung bang biéu do nhiét ké do nhiét lwong quét vi
sai (DSC) bao gdm nhiét do dinh & khoang 212,1°C + 2°C (tda nhiét) va 328,9°C = 2°C
(thu nhiét) (xem FIG. 2C).

Theo phuong an thi 36, tinh thé Dang A theo phuong 4n bét ky trong cac phuong
4n thtr 30, 31, 32, 33, 34 va 35 dugc dic trung bang biéu dd nhiét phan tich nhiét trong
luong (TGA) bao gdm thét thoat khdi lwong khoang 1,0% cho dén nhiét d6 khoang
200°C (xem FIG. 2C).

Theo phuong an thir 37, dang tinh thé theo phuong 4n 27 hogc 28 1a tinh thé Dang
B dugc dic trung bé‘mg dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 (= 0,2°) 6,5°, 12,9°, va
25,1°.

Theo phuong an thr 38, dang tinh thé theo phwong 4n 27 hogc 28 la tinh thé Dang
B dugc ddc trung béng cac dinh nhiéu xa bdt tia X chinh & cac goc 20 (= 0,2°) 6,5°,
12,9°, va 25,1°.

Theo phuong 4n thir 39, tinh thé Dang B theo phuong 4n 37 hodc 38 con dugce
dic trung bang dinh nhiéu xa bot tia X & goc 20 (£ 0,2°) 13,1° va 15,7°.

Theo phuong 4n thtr 40, tinh thé Dang B theo phuong 4n bét ky trong céc phuong
an thtr 37, 38 va 39 con duogc déc trung béng it nhét 14 mot dinh nhiéu xa bot tia X & cac

goc 20 (£ 0,2°) duge chon tir 8,5°, 11,1°, 11,4°, 17,3°, 20,5°, 21,9° va 25,9°.

Theo phwong 4n thi 41, tinh thé Dang B theo phuong an bat ky trong cac phuong
16
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an tht 37, 38, 39 va 40 dugc déc trung béng kiéu nhiéu xa bot tia X vé co ban tuong tu

v6i FIG. 3A, va cac dinh XRPD nhu dugec liét ké trong FIG. 3B.

Theo phuong an thir 42, tinh thé Dang B theo phuong 4n bét ky trong cac phuong
4n 37, 38, 39, 40 va 41 duoc dic trung bang biéu do nhiét ké do nhiét lwrong quét vi sai
(DSC) bao gdm nhiét do dinh thu nhiét & khoang 325,6°C + 2°C (xem FIG. 3C).

Theo phuong an thir 43, tinh thé Dang B theo phuong 4n bat ky trong cic phuong
4an 37, 38, 39, 40, 41 va 42 dugc dic trung bang biéu dd nhiét phan tich nhiét trong lwong
(TGA) bao gdm thét thoat khéi luong khoang 2,9% cho dén nhiét d6 khoang 200°C
(xem FIG. 3C).

Theo phuong 4n thit 44, dang tinh thé theo phurong 4n 27 hogc 28 1a tinh thé Dang
C duogc dac trung béng dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 (+ 0,2°) 5,7°, 11,4°, va
25,0°.

Theo phuong an thir 45, dang tinh thé theo phurong 4n bat ky trong cic phuong
4n 27,28 va 29 1a tinh thé Dang C dugc ddc trung béng céc dinh nhiéu xa bot tia X chinh
& cac goc 20 (£ 0,2°) 5,7°, 11,4°, va 25,0°.

Theo phuong an thir 46, tinh thé Dang C theo phuwong 4n 44 hodc 45 con dugc
ddc trung b:?mg dinh nhiéu xa bot tia X & goc 20 (+ 0,2°) 3,2°, 17,4° va 18,4°.

Theo phuong an thir 47, tinh thé Dang C theo phuong 4n bat ky trong céc phurong
an 44, 45 va 46 con dugc ddc trung bang it nhét 1a mot dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc

20 (£ 0,2°) duge chon tir 12,8°, 16,2°, 19,0°, 27,5°, va 31,7°.

Theo phuong 4n 48, tinh thé Dang C theo phuong an bét ky trong cac phurong an
44, 45, 46 va 47 duge dic trung biang kiéu nhidu xa bot tia X vé co ban tuong tu véi

FIG. 4A, va céc dinh XRPD nhu dugc liét ké trong FIG. 4B.

Theo phuong an thir 49, tinh thé Dang C theo phuong 4n bat ky trong cac phuong
4n 44, 45, 46, 47 va 48 duoc dic trung bang biéu dd nhiét ké do nhiét lwong quét vi sai
(DSC) bao gdm nhiét d6 dinh thu nhiét & khoang 326,1°C + 2°C (xem FIG. 4C).

Theo phuong 4n thi 50, tinh thé Dang C theo phuong 4n bét ky trong cac phurong
an 44,45, 46,47, 48 va 49 dugc dic trung béng biéu do nhiét phan tich nhiét trong luong
(TGA) bao gdm thit thoat khdi lugng khoang 3,6% cho dén nhiét do khoang 200°C
(xem FIG. 4C).
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Theo phwong 4n 51, dang tinh thé theo phuong 4n 27 hodc 28 14 tinh thé Dang D
dugc dac trung béng dinh nhiéu xa bt tia X & cac goc 26 (+ 0,2°) 5,9°, 11,9°, va 17,1°.

Theo phuong an thir 52, dang tinh thé theo phwong 4n bat ky trong cdc phuong
an tha 27, 28 va 29 1a tinh thé Dang D duoc diic trung bang cac dinh nhidu xa bt tia X
chinh & céac goc 26 (£ 0,2°) 5,9°, 11,9°, va 17,1°.

Theo phuong an thr 53, tinh thé Dang D theo phuong 4n 51 hodc 52 con dugc
dac trung ba“mg dinh nhiéu xa bdt tia X & goc 20 (£ 0,2°) 11,2° va 23,3°.

Theo phuong 4n thir 54, tinh thé Dang D theo phuong 4n bét ky trong cc phuong
an 51, 52 va 53 con dugc dac trung béng it nhat 12 mdt dinh nhiéu xa bot tia X & céc gbe

20 (+0,2°) duge chon tur 12,7°, 13,4°, 18,8°, 19,7°, 20,8°, 22,0°, 22,5°, 22,7° va 24,6°.

Theo phwong 4n thir 55, tinh thé Dang D theo phuong 4n bét ky trong cac phuong
an 51, 52, 53 va 54 dugc déc trung béng kiéu nhiéu xa bt tia X vé co ban tuong tu voi

FIG. 5A, va cac dinh XRPD nhu dugc liét ké trong FIG. 5B.

Theo phwong an thir 56, tinh thé Dang D theo phuong 4n bét ky trong cac phuong
4n 51,52, 53, 54 va 55 duoc dic trung bang biéu do nhiét ké do nhiét lugng quét vi sai
(DSC) bao gém nhiét dd dinh thu nhiét & khoang 329,4°C + 2°C (xem FIG. 5C).

Theo phuong an thi 57, tinh thé Dang D theo phuong 4n béat ky trong cc phuong
4n 51,52, 53, 54, 55 va 56 dugc dic trung bang biéu db nhiét phan tich nhiét trong lugng
(TGA) bao gdm thét thoat khdi lugng khoang 1,0% cho dén nhiét do khoang 200°C
(xem FIG. 5C).

Theo phuong an thtr 58, dang tinh thé theo phuong 4n bit ky trong cic phuwong
an thtr 27 dén 57 1a dang tinh thé don it nhit 12 60%, it nhat 1a 70%, it nhat la 80%, it
nhAt 12 90%, it nhét 12 95%, hodc it nhat 1a 99% khdi lugng.

Theo phuong an thtr 59, dang tinh thé theo phuong 4n bét ky trong cdc phuong
an tir 27 dén 58 c6 do tinh khiét héa hoc it nhat 1 60%, it nhat 1a 70%, it nhat 1a 80%, it
nhét 1 90%, it nhét 1a 95%, hodc it nhat 1a 99% khéi luong.

Phuong an khéc ctia sang ché 1a Hop chét 1 hodc mudi Tris ctia hop chit 1 & dang

v0 dinh hinh.

Duwgc phim va cdch diing
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Séng ché dé xuit duge phim chira: 1) mudi Tris ctia hop chét 1, chang han, & dang
v0 dinh hinh hodc & mdt trong céc dang tinh thé dwgc mo ta cia mudi Tris; hodc i1) mot
trong cac dang tinh thé dugc mo ta cua hop chit 1; hodc iii) dang vo6 dinh hinh cta hop
chét 1; hodc iv) mudi natri cua hop chét 1; hodic v) mudi dugc dung ctia hop chét 1, va
chit mang dugc dung. Sang ché ciing dé xuét dugc phdm chia: i) mudi Tris ctia hop
chét 1, chéng han, & dang v6 dinh hinh hodc & mdt trohg cac dang tinh thé dwoc mé ta
ctia mudi Tris; hodc ii) mot trong cac dang tinh thé duoc mb ta ciia hop chat 1; hoic iii)
dang v6 dinh hinh cta hop chét 1; hoic iv) mudi natri cia hop chét 1; hodc v) mudi duge
dung cta hop chét 1, lam tac nhan hoat tinh, va mdt hodc nhiéu ta duoc trong hat. Sang
ché ciing d& xuét duoc phim chua: i) mudi Tris ctia hop chét 1, ching han, & dang vo
dinh hinh hoac & mdt trong cac dang tinh thé duvoc md ta ctia mudi Tris; hodc ii) mot
trong cac dang tinh thé duoc mo ta ciia hop chét 1; hodc iii) dang vo dinh hinh ctia hop
chét 1 hodc iv) mudi natri cia hop chét 1; hodic V) mubi dugc dung cua hop chit 1, 1am
t4c nhan hoat tinh, va mdt hodc nhiéu t4 duoc trong hat va mot hodc nhiéu t4 dugc ngoai
hat. Sang ché ciing dé xuét dugc pham chira: i) mudi Tris cia hop chét 1, chang han, &
dang v dinh hinh hodc & mot trong c4c dang tinh thé dugec mo ta cua mudi Tris; hodc
ii) mdt trong cac dang tinh thé duoc mo ta ciia hop chéit 1; hodc iii) dang vo dinh hinh
cua hop chit 1; hodc iv) mudi natri cia hop chét 1; hoic v) mudi duoe dung cta hop
chit 1, 1a mot phén ctia chét phan tan dang r&n. Theo mot sb phuong an, cac ché phém
nay bao gdm chit phan tan rin dang vo dinh hinh. Theo cac phuong 4n khéc, ché pham
nay bao gdm chét phén tan rin hiu nhu 1a dang v6 dinh hinh. Theo mdt phwong 4n khac
nita, ché phdm nay bao gém chét phén tan ran mot phan dang tinh thé. Theo mot phuong
4n khac nita, ché phim nay bao gdm chit phéan tén ran hau nhu 1a dang tinh thé. Sang
ché ciing dé xuét dugc pham, chia: i) mudi Tris ctia hop chét 1, chang han, & dang vo
dinh hinh hodc & mot trong cac dang tinh thé duoc mo ta cua mudi Tris; hodc ii) mot
trong cac dang tinh thé dugc mo ta cua hop chét 1; hoic iii) dang v dinh hinh cua hgp
chét 1; hodc iv) mudi natri ctia hop chit 1 hoac V) mudi dugc dung, 1la mot phén clia chat
phan tan dang ran, va mot hodc nhidu chit mang dugc dung. Duoc phém thich hgp duogc

mo ta trong patent My s 9,360,932 va dudi day.

Céc hop phin duge md ta & day co thé 1a ché pham dugc ding qua dudong miéng,
ngoai dudng tidu héa, bang cach xit qua mili, dung khu trt, qua truc trang, trong miii,

trong m4, qua mang nhay, hodc trong mét. Thuét ngit "ngoai duong tiéu hoa" nhu duge
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sit dung ¢ day bao gém tiém dudi da, tiém tinh mach, tiém bép, tiém trong khop, tiém
trong hoat dich, tiém trong xuong {rc, trong vo, trong gan, trong thuwong ton va trong so
hodc k¥ thuat truyén. Theo mét khia canh, duoc pham dugc dé xuat duge dung qua
duong miéng & dang lidu ¢6 thé chip nhan dugc dung qua dudng miéng bao gdm, nhung
khong gi6i han &, vién nang, vién nén, nhii tvong va huyén phu chtra nude, chit phan

tan va dung dich.

Luong dang tinh thé hoac dang vo dinh hinh duoc dé xuét ma c6 thé duoc két
hop v6i cac nguyén lidu chit mang dé tao ra hop phan & dang lidu don s& thay ddi tiy
thudc vao dbi tuong dugce didu tri va duong dung cu thé. Vi du, liéu cu thé va ché do
didu tri cho dbi tuong cu thé bat ky s& phu thude vao nhidu yéu t6, bao g0m do tudi, can
ning, tinh trang stc khoe chung, gidi tinh, ché do an udng, thoi gian ding thube, toc dd
bai tiét, két hop duoc chat, danh gid cta bac si didu tri, va mic do nghiém trong cia
bénh cu thé dang dugc didu tri. Lwong dang tinh thé dugc dé xuét trong hop phén ciing
s€ phu thudc vao dang cu thé (chéng han, dang A, B, C, D cta dang tinh thé cua hop
chét 1 hodc Dang A, B, C cua dang tinh thé ctia mudi Tris ctia hop chét 1) trong hop
phé”m. Theo mdt khia canh, ché pham dugc dé xuét c¢6 thé duge tao cong thirc sao cho
lidu twong dwong cta hop chét 1 bang khoang 0,001 dén khoang 100 mg/kg thé
trong/ngay.

Theo mot phuong an, dugc phém nay chtra: 1) Hop chét 1 hodc mudi duoc dung
ctia no; ii) chat pha lodng; iii) chit gy rd; va iv) chit bdi tron. Theo mdt phuong an
khac nita, duoc phém nay chua: 1) Hop chit 1 hoic mubi duogc dung ctia no; ii) chét pha
lodng; iii) chét gdy rd; iv) chét gin két; v) chit hoat dong bé mat; vi) chat gy trugt; va
vii) chét bdi tron. Theo mot phuong 4n khac nita, dugce pham nay chira: i) Hop chét 1
hodc mudi dugc dung ciia nd; ii) chit pha loang; iii) chit gay ra; iv) chat gin két; va v)
chét bdi tron. Trong céc hop phén nay, Hop chit 1 ¢6 thé dugc tao ra dudi dang, vi du:
i) mot trong cac dang tinh thé duoc mo ta cla hop chét 1; hoic ii) dang vo dinh hinh ctua
hop chét 1 hoc iii) dudi dang hdn hgp ctia né. Theo cac phuong an khéc cta cac hop
phén nay, Hop chat 1 ¢6 thé dugc tao ra dudi dang mudi Tris ctia hgp chit 1 vi du: i) &
dang v6 dinh hinh; hoac ii) in mdt trong cac dang tinh thé dugc mé ta cla mudi Tris
hodc iii) dudi dang hon hop ctia n6. Theo mot phuong an khéc nita cua duge pham nay,
Hop chét 1 ¢6 thé duge tao ra dudi dang khong phai dang mudi hodc dudi dang mudi

Tris hodc dudi dang hdon hop ciia n6. Theo mdt khia canh, duoc phém 13 & dang vién

20



52937 21/116

nang. Theo mot khia canh khac nita, dwge pham 12 & dang vién nén.

Theo cac phurong 4n nhét dinh, dwgc phim 1a ché phdm vién nang chtra dang tinh
thé cna hop chit 1 1am tac nhén hoat tinh, va mot hoic nhiéu t4 duogc trong hat. Theo
mdt phuong an, ché phdm vién nang bao gdm Dang A ctia hop chat 1 1am tac nhan hoat
tinh, va mot hodic nhiéu ta duoc trong hat. Theo mot phuong an, ché phém vién nang
bao gém Dang B ctia hop chét 1 1am tac nhan hoat tinh, va mét hosc nhidu ta duge trong
hat. Theo mdt phuong an, ché pham vién nang bao gbm Dang C ctia hop chit 1 1am tac
nhan hoat tinh, va mot hodc nhiéu ta duoc trong hat. Theo mot phuong én, ché phém
vién nang bao gdbm Dang D ctia hgp chét 1 1am tac nhan hoat tinh, va mot hodc nhiéu ta

duoc trong hat.

Theo c4c phuong 4n nhat dinh, duge phim 1 ché pham vién nang chita dang tinh
thé caa hop chét 1 1am tac nhén hoat tinh, mdt hodc nhiéu té duoc trong hat va mot hodc
nhiéu ta duoc ngoai hat. Theo mdt phuong an, ché phim vién nang bao gdm Dang A
cua hop chit 1 1am tac nhéan hoat tinh, mét hoic nhiéu t4 duoc trong hat va mdt hodc
nhiéu t4 duoc ngoai hat. Theo mdt phuong an, ché phém vién nang bao gém Dang B
cua hop chit 1 1am tac nhan hoat tinh, mét hodc nhiéu ta duoc trong hat va mdt hodc
nhidu t duoc ngoai hat. Theo mdt phuong an, ché phim vién nang bao gdm Dang C
cua hop chit 1 1am tac nhan hoat tinh, médt hodc nhiéu t4 duoc trong hat va mot hodc
nhiéu t4 dugc ngoai hat. Theo mdt phuong 4n, ché pham vién nang bao gém Dang D
cua hop chat 1 1am t4c nhan hoat tinh, mdt hoic nhiéu ta duogc trong hat va mdt hodc

nhiéu ta duoc ngoai hat.

Theo céc phuong 4n nhit dinh, dugc pham 1a ché pham vién nang chira mudi Tris
cua hop chit 1 1am tac nhan hoat tinh, va mét hodc nhiéu ta duoc trong hat. Theo mot
phuong an, tdc nhan hoat tinh dugc stir dung trong cac ché phdm vién nang 12 mot trong
céc dang tinh thé duoc md ta cla mudi Tris cta hop chit 1. Theo mdt phuong 4n, ché
phém vién nang bao géln mudi Tris Dang A lam tac nhén hoat tinh, va mot hodc nhiéu
t4 duoc trong hat. Theo mdt phuong én, ché phém vién nang bao gém mudi Tris Dang
B lam tac nhan ‘hoat tinh, va mot hodc nhiéu ta vducyc trong hat. Theo mot phuong 4n,
ché phém vién nang bao gém mubi Tris Dang C lam tac nhan hoat tinh, va mot hodc

nhiéu t4 duoc trong hat.

Theo c4c phuong an nhét dinh, duge pham 1a ché pham vién nang chira muoi Tris
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ctia hop chét 1 lam tac nhan hoat tinh, mot hodc nhiéu ta dugc trong hat va mot hodc
nhidu t4 duoc ngoai hat. Theo mét phuong &n, tdc nhan hoat tinh dugce st dung trong
cac ché phim vién nang 12 mot trong cac dang tinh thé duge mo ta ctia mudi Tris clia
hop chat 1. Theo mdt phurong 4n, ché phdm Viéﬁ nang bao gdm mudi Tris Dang A 1am
tdc nhan hoat tinh, mot hodc nhiéu ta dugc trong hat va mot hodc nhiéu t4 duoc ngoai
hat. Theo mdt phuong 4n, ché phdm vién nang bao gdm mudi Tris Dang B Iam tac nhan
hoaf tinh, mét hodc nhiéu ta dugc trong hat va mot hodc nhiéu t4 duogc ngoai hat. Theo
mdt phuong an, ché phdm vién nang bao gdm mudi Tris Dang C lam tdc nhan hoat tinh,

mot hodc nhicu td dugc trong hat va mot hodc nhicu ta dugce ngoai hat.

Theo cc phuong 4n nhét dinh, dugc phdm 1a ché pham vién nang chta mudi
natri cia hgp chit 1 1am tac nhan hoat tinh, va mdt hoic nhiéu ta duoc trong hat. Theo
cac phuong 4n nhit dinh, duge phdm 1a ché pham vién nang chta mudi natri ctia hop
chit 1 1am tac nhan hoat tinh, mot hodic nhiéu ta dugc trong hat va mot hodc nhiéu ta

dugc ngoai hat.

Theo cac phuong an nhit dinh, duoc phdm 1a ché pham dang vién nén chira dang
tinh thé cua hop chét 1 1am tac nhan hoat tinh, va mot hodc nhiéu ta duoc trong hat.
Theo mét phwong 4n, ché phdm dang vién nén bao gdm Dang A ctia hop chat 1 1am tac
nhan hoat tinh, va mot hodc nhiéu t4 duge trong hat. Theo mot phuong én, ché pham
dang vién nén bao gém Dang B ctia hop chit 1 1am tac nhén hoat tinh, va mdt hodc nhiéu
ta dugc trong hat. Theo mgt phuong an, ché pham dang vién nén bao gdm Dang C ctia
hop chét 1 1am tac nhan hoat tinh, va mdt hodc nhiéu ta duoc trong hat. Theo mot phuong
an, ché phdm dang vién nén bao gdm Dang D ctia hop chét 1 1am tac nhan hoat tinh, va

mdt hodc nhiéu ta duge trong hat.

Theo c4c phuong an nhat dinh, dugc phim 1a ché pham dang vién nén chta dang
tinh thé cua hop chét 1 1am tdc nhan hoat tinh, mot hodc nhiéu t4 dugc trong hat va mot
hozc nhiéu t& duge ngoai hat. Theo mot phwong én, ché phim dang vién nén bao gém
Dang A cua hop chét 1 1am tac nhan hoat tinh, mdt hodc nhiéu ta duoc trong hat va mot
hodc nhiéu t4 dugce ngoai hat. Theo mdt phuwong én, ché phdm dang vién nén bao gdm
Dang B cda hop chét 1 1am tac nhan hoat tinh, mot hodc nhiéu ta duoc trong hat va mot
hodc nhiéu ta dugce ngoai hat. Theo mot phuong én, ché phdm dang vién nén bao gém
Dang C ctia hop chit 1 1am tac nhan hoat tinh, mot hoic nhiéu ta duogc trong hat va mot
hodc nhiéu ta duge ngoai hat. Theo mot phuong 4n, ché phim dang vién nén bao gém
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Dang D ctia hop chét 1 1am tac nhan hoat tinh, mot hodc nhiéu ta dugc trong hat va mot

hodc nhicu t4 duge ngoai hat.

Theo céc phuong 4n nhit dinh, dugc phdm 1a ché phim dang vién nén chira mudi
Tris cua hop chét 1 1am tac nhan hoat tinh, va mot hodc nhiéu ta duoc trong hat. Theo
mot phwong 4n, tac nhan hoat tinh dwgc s dung trong céc hop phan dang vién nén nay
la mdt trong cdc dang tinh thé duge md ta cia mudi Tris cua hop chit 1. Theo mot
phuong 4n, ché pham dang vién nén bao gdbm mudi Tris Dang A 1am tdc nhan hoat tinh,
va mdt hodc nhidu t4 dugc trong hat. Theo mdt phwong an, ché phdm dang vién nén bao
gém mudi Tris Dang B lam tac nhan hoat tinh, va mot hoéc nhiéu ta4 duoc trong hat.
Theo mot phuong an, ché phdm dang vién nén bao gdm mudi Tris Dang C lam tac nhan

hoat tinh, va mot hodc nhiéu ta duge trong hat.

Theo céc phuong 4n nhit dinh, dugc phdm 13 ché pham dang vién nén chira mudi
Tris ctia hop chét 1 1am tdc nhan hoat tinh, mot hodc nhiéu ta dugc trong hat va mdt
hodc nhiéu ta dugc ngoai hat. Theo mdt phuwong an, tdc nhan hoat tinh duoc sir dung
trong cac hop phan dang vién nén nay 1a mot trong cdc dang tinh thé duoc mo ta cua
mudi Tris ciia hop chéit 1. Theo mot phuong an, ché phim dang vién nén bao gdm mudi
Tris Dang A lam tac nhan hoat tinh, mdt hodc nhiéu ta duogc trong hat va m¢t hodc nhiéu
ta dugc ngoai hat. Theo mot phuong 4n, ché phém dang vién nén bao gém mudi Tris
Dang B lam tac nhan hoat tinh, mdt hodc nhiéu ta dugc trong hat va mdt hodc nhiéu ta
duogc ngoai hat. Theo mdt phuong an, ché phdm dang vién nén bao gdm mubi Tris Dang
C lam tac nhan hoat tinh, mdt hodac nhiéu ta dugc trong hat va mdt hodc nhiéu ta duoc

ngoai hat.

Theo cac phuong an nhét dinh, duge phim 1a ché phidm dang vién nén chira mudi
natri cia hop chét 1 1am tac nhan hoat tinh, va mot hodc nhiéu ta duogc trong hat. Theo
cac phuong 4n nhit dinh, duoc phdm 12 ché phidm dang vién nén chia mudi natri cia
hop chéit 1 1am tac nhan hoat tinh, mdt hodc nhiéu t4 duoc trong hat va mot hozc nhiéu
t4 duge ngoai hat.

Theo céc phuong an nhét dinh, duoc phim dugc dé xuét trong ban mo ta bao gdm
Hop chét 1 hodc mudi duge dung cia né véi lugng nim trong khoang tir khoang 10%
dén khoang 90% khéi luong tinh theo tong khoi lugng clia dugc pham (ching han, nim

trong khoang tir 20% khéi lvong dén 80% khéi lvgng; nam trong khoang tir 30% khi
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luong dén 70% khéi lwong; nam trong khoang tir 40% khéi luong dén 60% khdi luong;
hodc nam trong khoang tir 10% dén 20% khdi luong).

Theo cac phwong 4n nhit dinh, duge phdm duogc dé xuit trong ban mo ta bao gdm
Hop chét 1 hoic mudi duoc dung cia n6 véi lwong nam trong khoang tir 15% dén
khodng 65%; tir khoang 45% dén khoang 65%; hodc tir khoang 15% dén khoang 17%
khéi luogng tinh theo tdng khdi lwong cia duge pham. Theo cic phuong an nhét dinh,
dugc phim dugc dé xudt trong ban mé ta bao gdm Hop chit 1 hoic mudi Tris cta hop
chét 1 véi luong khoang 16%, khoang 45%, khoang 54%, hoac khoang 60% khdi luong
tinh theo tdng khéi lugng cta duge phdm. Theo cic phwong an nhat dinh, duge phdm
duge d& xuét trong ban mo ta bao gdm Hop chit 1 hodc mudi Tris ctia hop chit 1 véi
lugng khoang 45%, khoang 46%, khoang 47%, khoang 48%, khoang 49%, khoang 50%,
khoang 51%, khoang 52%, khoang 53%, khodng 54%, khoang 55%, khoang 56%,
khoang 57%, khoang 58%, khoang 59%, khoang 60%, khoang 61%, khoang 62%,
khoang 63%, khoang 64%, hodc khoang 65% khdi lwong tinh theo tong khdi lugng ciia
duoc phdm. Theo cac phwong 4n nhat dinh, mubi Tris ctia hop chét 1 1a mubi Tris Dang
C.

Theo céc phuong an nhit dinh, duge phim duoc dé xuét trong ban mb ta c6 thé
bao gém mot hodc nhiéu ta duoc trong hat va mot hodc nhiéu ta dugc ngoai hat. Theo
cac phuong 4n nhit dinh, t4 duge trong hat bao gdm chat pha lodng, chét gay ra, chét
gén két, chit hoat dong bé mat, chat gay truot, va chit boi tron. Theo cic phuong an
nhét dinh, t4 dugc trong hat bao gdm chét pha lodng, chét gay ra, chét gin két, chit hoat
dong bé mat, va chit boi tron. Theo cac phurong 4n nhéat dinh, ta duoc trong hat bao gdm
chét pha loang, chét gay ra, chét gin két, chét gay truot, va chét boi tron. Theo cac
phuong 4n nhét dinh, t4 dugc trong hat béo gdm chit pha lodng, chét gdy rd, chit gin
két, va chit bdi tron. Theo cac phuong 4n nhit dinh, ta duge trong hat bao gdm chit pha
loding, chét gay rd, va chit boi tron. Theo cac phuong én nhat dinh, cac t4 duogc ngoai
hat bao gém chét gy trugt va chit bdi tron. Theo cac phuong 4n nhat dinh, céac ta dugc
ngoai hat bao gdm chat gy truot. Theo cac phuong dn nhét dinh, céc ta dugc ngoai hat
bao gbm chét bodi tron. Theo cac phuwong 4n nhit dinh, khong st dung céc ta duge ngoai

hat. Theo cac phuong an khac, khong sir dung céc ta4 duoc trong hat hodc ngoai hat.

Téa dugc trong hat
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Theo mét phuong an, duge phidm duge d& xuét trong ban md ta bao gdm mot
hodc nhiéu t4 duoc trong hat dugc chon tir chit pha lodng, chét gy rd, chat gan két, chit

hoat dong bé mit, chit gay trugt, va chét boi tron.

Céc chat pha loang 1a céc ta duoc duoc st dung trong ché pham thude véi lugng
khac nhau dé 1am tang khéi luong va hd tro trong viéc chay, do hoa tan, déng nhat chét,
bao nang, kha nang chiu nén, lam giam d¢ dinh, va dem lai d¢ én dinh. Can hiéu ring
nhu duoc st dung & day, trir khi ¢6 quy dinh trai nguoc hin cac thuat ngit (cic) chat pha
lodng, (c4c) chit don hodc (cic) tac nhan tao khdi duge sir dung thay d6i cho nhau. Céac
chét pha lodng minh hoa bao gdm canxi cacbonat, natri cacbonat, canxi phosphat,
dicanxi phosphat, canxi sulfat, canxi hydro phosphat, natri phosphat, lactoza, sucroza,
xenluloza, xenluloza vi tinh thé, cao lanh, mannitol, sorbitol, inositol, natri clorua, tinh
bot, tinh bot duge tién gelatin hoa, bot ngd, tinh bot duoc tién gelatin hda mot phan, bot
duong, etyl xenluloza, isomalt, va céc hdn hop cta né. Theo mot s phwong an, céc chat
pha lo@ng 1a tinh bdt, tinh bdt dugc tién gelatin hoa mot phﬁn, xenluloza vi tinh thé, va
mannitol, va cac hdn hop ctia né. Theo mot s& phuong an, cac chat pha lodng 14 dicanxi
phosphat, tinh bot, lactoza, isomalt, va cac hén hop ctia nd. Theo mot sb phuong an, céac
chét pha lodng 1a xenluloza vi tinh thé va mannitol va céc hdn hop ctia né. Theo mdt 5O
phuong an, chit pha loang 14 xenluloza vi tinh thé. Theo mot s6 phwong 4n, chit pha
lodng la mannitol. Theo mot sb phuong an, chét pha loang 1a tinh bot. Theo mot sb

phwong 4n, chit pha lodng 14 tinh bot duoc tién gelatin héa mot phan.

Theo céc phuong an nhét dinh, dugc phém nay chtra chét pha lodng (hoic mot
hodc nhidu chit pha lodng) v6i luong ndm trong khoang tir 5 dén 80% khéi lugng tinh
theo téng khéi lvong ctia duge phim (ching han, nim trong khoang tir 10% khéi lugng
dén 75% khéi luong; ndm trong khoang tit 15% khéi lwong dén 70% khdi lugng; nam
trong khoéng tir 25% khdi luong dén 65% khéi lugng; nim trong khoang tir 30% khéi
luong dén 60% khéi lvong; nam trong khoang tr 35% khdi lugng dén 55% khoi luong;
ndm trong khoang tir 40% khoi hrong dén 50% khéi luong). Theo cac phuong 4n nhét
dinh, dugc phdm nay chua chit pha lodng (hoic mot hodc nhiéu chat pha lodng) voi
lwong ndm trong khoang tir 5% dén khoang 15%; khoang 5% dén khoang 45%; khoang
25% dénvkhoéng 45%; hogc tir khoang 25% dén khoang 80% khéi lugng tinh theo tong
khéi Iugng ctia duoc pham. Theo cac phuong 4n nhét dinh, dugc phdm nay chira chit

pha loang (hodc mét hodc nhiéu chat pha lodng) véi lugng khoang 5%, khoang 6%,
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khoang 8%, khoang 9%, khoadng 10%, khoang 11%, khodng 15%, khoang 20%, khoang
21%, khoang 22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 27%, khodng 28%,
khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%, khoang 33%, khoang 34%, khoang 35%,
khoang 37%, khoang 40%, khoang 41%, khoang 42%, khoang 45%, khoang 50%,
khoang 55%, khoang 60%, khoang 65%, khoéﬁg 70%, khoang 75%, khoang 78%,
khoang 79%, hodc khoang 80% khéi lugng tinh theo tong khdi lugng clia duge pham.

Theo cc phuong an nhit dinh, duge phidm nay chira xenluloza vi tinh thé véi
luong nam trong khoang tir 5% dén 80% khdi lwong tinh theo tong khéi lwong cuia duoc
phém, ching han nhu tir khoang 5% dén khoang 15%, tir khodng 20% dén khoang 40%,
hoic tir khoang 20% dén khoang 80% khdi lugng tinh theo tong khéi lwong cia duge
pham. Theo cac phuong 4n nhat dinh, duge phidm nay chtra xenluloza vi tinh thé véi
luong khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%,
khoang 11%, khoang 12%, khoang 13%, khoang 14%, khoang 15%, khoang 20%,
khoang 21%, khoang 22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 27%,
khoang 28%, khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%, khoang 33%, khoang 34%,
khoang 35%, khoang 37%, khoang 40%, khoang 41%, khoang 42%, khoang 45%,
khoang 50%, khoang 55%, khoang 60%, khoang 65%, khoang 70%, khoang 75%,
khoang 78%, khoang 79%, hodc khoang 80% khdi lwong tinh theo tong khdi lwong ciia

duoc pham.

Theo céc phuong 4n nhit dinh, duge phim nay chira mannitol véi lugng nim
trong khoang tir 5% dén 80% khdi lugng tinh theo tdng khédi lwong ctia duoc phim,
chéng han nhu tir khoang 5% dén khoang 15%, tir khodng 20% dén khoang 40%, hoic
tir khoang 20% dén khoang 80% khdi lugng tinh theo tdng khéi luong cia duge pham.
Theo cac phuong 4n nhit dinh, duoc phidm nay chira mannitol véi lugng khoang 5%,
khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%, khoang
12%, khoang 13%, khoang 14%, hodc khoang 15%, khoang 20%, khoang 21%, khoang
22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 27%, khoang 28%, khoang 30%,
khoang 31%, khoang 32%, khoang 33%, khoang 34%, khoang 35%, khoang 37%,
khoang 40%, khoang 41%, khoang 42%, khoang 45%, khodng 50%, khoang 55%,
khoang 60%, khoang 65%, khoang 70%, khoang 75%, khoang 78%, khoang 79%, hoac
khoang 80% khéi Iuong tinh theo tong khéi lugng cua duoc pham.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, duge phAm nay chira tinh bot véi lwong ndm trong
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khoang tir 5% dén 80% khdi luong tinh theo tdng khéi lugng cia duoc phdm, ching han
nhu tir khoang 5% dén khoang 15%, tir khoang 20% dén khoang 40%, hoic tir khoang
20% dén khoang 80% khdi lrong tinh theo tdng khdi Iwgng ctia duge phdm. Theo céc
phuong 4n nhét dinh, dugc phdm nay chira tinh bt véi luong khoang 5%, khoang 6%,
khoang 7%, khoéng 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%, khoang 12%, khoang
13%, khoang 14%, hodc khoang 15%, khoang 20%, khoang 21%, khoang 22%, khodng
23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 27%, khoang 28%, khoang 30%, khodng 31%,
khoang 32%, khoang 33%, khoang 34%, khoang 35%, khodng 37%, khoang 40%,
khoang 41%, khoang 42%, khoang 45%, khoang 50%, khoang 55%, khoidng 60%,
khoang 65%, khoang 70%, khoang 75%, khoang 78%, khoang 79%, hodc khodng 80%

khéi lwong tinh theo tong khéi luong ctia duge pham.

Theo c4c phwong 4n nhét dinh, dugc phdm nay chira tinh bot duoc tién gelatin
héa mot phan véi lwong ndm trong khoang tir 5% dén 80% khdi lugng tinh theo tong
khoi lvong cua dugce phém, chéng han nhu tir khodng 5% dén khoang 15%, tir khoang
20% dén khoang 40%, hoc tir khoang 20% dén khoang 80% khdi luong tinh theo tong
khéi lwong cta duge phdm. Theo cac phuong 4n nhét dinh, dugc phdm nay chtra tinh
bdt duoc tién gelatin hoa mot phin voi lwong khoang 5%, khoang 6%, khoéng 7%,
khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%, khoang 12%, khoang 13%, khoang
14%, hodc khoang 15%, khoang 20%, khoang 21%, khoang 22%, khoang 23%, khoang
24%, khoang 25%, khoang 27%, khoang 28%, khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%,
khoang 33%, khoang 34%, khoang 35%, khoang 37%, khoidng 40%, khoang 41%,
khoang 42%, khoang 45%, khoang 50%, khoang 55%, khoang 60%, khoang 65%,
khoang 70%, khoang 75%, khoang 78%, khoang 79%, hodc khoang 80% khéi Tugng

tinh theo téng khéi luong ctia dugc pham.

Céc chit gy ra 1a ta duoc duoc st dung dé 1am cai thién sy phan ra clia ché pham
thudc, cu thé hon, chung 1a céc t4 duge duge bd sung dé 1am phén ra vién nang hodc
vién nén bing cach hip phu dich long trong co thé sau khi dung, 1am truong né, va nho
d6 tao dilu kién thuan loi cho viéc giai phong thanh phan hoat tinh. Theo cac phuong
an nhat dinh, luong cht gdy ra trong vién nang va vién nén dugc dé xuét trong ban md
ta nay dugc chon sao cho tdc do phan 1 va /hoic tbc d6 hoa tan ctia vién nang hodc vién
nén nam trong khoang mong mudn. Theo céc phuong 4n nhét dinh, luong chit gy rd

trong vién nang hodc vién nén bang khoang 10% khéi luong hoic it hon tinh theo tong
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khoi luong ctia vién nang hodc vién nén.

Céc chat gdy rd minh hoa bao gém bot khoai tay, bdt ngd, bot sén day, natri tinh
bot glycolat, dat sét, axit alginic, gdbm guar, cli cam quyt, agar, bentonit, xenluloza, va
san phém g0, bot bién tu nhién, nhy trao dbi cation, canxi cacbonat, silic oxit, natri
cacbonat, poly(vinyl-pyrolidon) (crospovidon) lién két ngang, tinh bot natri
carboxymetyl (natri tinh bot glycolat), carboxymetyl xenluloza, natri carboxymetyl
xenluloza lién két ngang (croscarmenloza), metylxenluloza, tinh bot duoc tién gelatin
hoa (tinh bot 1500), tinh bot vi tinh thé, tinh bot khoéng tan trong nudc, canxi
carboxymetyl xenluloza, magie nhom silic oxit (Veegum), natri lauryl sulfat, cac hop
chét amoni béc bdn, va cac hdn hop ctia n6. Theo mdt phuong 4n, chét giy rd bao gém
crospovidon, natri tinh bt glycolat, croscarmenloza natri va cac hdn hgp ctia né. Theo
mot phuong an, chét gy ré 13 crospovidon. Theo mot phuong 4n, chit gy ra 1a natri

tinh bt glycolat. Theo mot phuong 4n, chit gy ra 1a croscarmenloza natri.

Theo c4c phuong 4n nhét dinh, lwong chit gay ra trong duge pham 13 nam trong
khoang tir khoang 0,5% dén khoang 8%, chéng han nhu tir khoang 0,5% dén khoang 5%
hodc tir khoang 2% dén khoang 5% khéi luong tinh theo tbng khéi luong cua duge
phém. Theo mdt phuong an, lugng chét gdy rd c6 mit trong dugc phém v6i lugng nam
trong khoang tir 2% dén 4% khdi lwong tinh theo tbng khdi lwong ctia dugc pham. Theo
mdt phuong 4n, chit gy rd c6 mit trong dugc phdm v6i lwong khodng 3% khéi Tuong
tinh theo tong khdi lugng cta duoc pham. Theo mdt phuong 4n, chét gay rd c6 mit trong
dugce phdm vé6i luong khoang 4% khéi Iwong tinh theo tong khéi lwong ciia duge pham.
Theo mot phuong an, chat gay rd ¢6 mit trong duoc pham v&i lugng khoang 5% khéi

luong tinh theo téng khéi lwong ctia dugc pham.

Theo céc phwong 4n nhat dinh, duge phdm nay chira crospovidon véi luong nam
trong khoang tir 0,5% dén khoang 8%, ching han nhu tir khoang 0,5% dén khoang 5%
hodc khoang 2% dén khoang 5% khéi lugng tinh theo tong khéi lvong cia duoc phdm.
Theo mdt phuong 4n, duge pham nay chira crospovidon véi lugng khoang 2% dén
khoang 4% khdi lugng tinh theo tong khdi lugng ctia dugce pham. Theo mot phwong 4n,
duoc pham nay chira crospovidon véi lugng khoang 3% khéi lwong tinh theo tdng khoi
lwvong ctia duge pham. Theo mdt phuong an, dugc phdm nay chira crospovidon véi
luong khoang 4% khdi lugng tinh theo tdng khdi lwong cua dugc pham. Theo mot
phuong 4n, duoc pham ndy chira crospovidon véi lugng khoang 5% khéi lugng tinh
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theo tong khdi lugng ctia duoc pham.

Theo cac phuong an nhit dinh, dugc phdm nay chua natri tinh bdt glycolat véi
lwrong nam trong khodng tir 0,5% dén khoang 8%, ching han nhu tir khoang 0,5% dén
khoang 5% hodc khoang 2% dén khoang 5% khéi luong tinh theo tong khéi hrong cua
duoc pham. Theo mdt phwong an, dwoe phdm nay chira natri tinh bot glycolat v6i lugng
khoang 2% dén khoang 4% khdi luong tinh theo tdng khéi lwgng ciia duge phim. Theo
mdt phwong 4n, dugc phdm nay chira natri tinh bot glycolat véi lugng khoang 3% khi
lwong tinh theo tong khéi lwong cta duoc pham. Theo mot phuong 4n, duge phim nay
chira natri tinh bot glycolat voi luong khoang 4% khéi lugng tinh theo tong khdi lugng
ctia dugc pham. Theo mot phwong 4n, duge pham nay chira natri tinh bot glycolat véi

lwong khoang 5% khdi lwong tinh theo tong khéi luong ctia duge phim.

‘Theo céc phuong 4n nhét dinh, duge pham nay chita croscarmenloza natri v6i
luong niin trong khboéng tir 0,5% dén khoang 8%, ching han nhu tir khoang 0,5% dén
khoang 5% hogc khoang 2% dén khoang 5% khdi lugng tinh theo tong khéi lugng cua
dugc phdm. Theo mot phuong 4n, dwoc phdm nay chira croscarmenloza natri véi lugng
khoang 2% dén khoang 4% khéi luong tinh theo tdng khbi lvong cta duge pham. Theo
mdt phuong 4n, duge phdm ndy chira croscarmenloza natri véi luong khoang 3% khéi
lugng tinh theo téng khéi luong cua duge pham. Theo mot phuong én, dugce phim nay
chira croscarmenloza natri v6i lugng khoang 4% khéi luong tinh theo tong khéi lugng
ctia duoc pham. Theo mot phuong 4n, dugce pham nay chira croscarmenloza natri véi

luong khoang 5% khéi lwong tinh theo tdng khéi lugng ctia dugc pham.

Céc chét gén két dugc phan loai la céc ta duwgc ma mang lai su gén két can thiét
cho kha ﬁéng san xudt clia cac déng lidu réﬁ dung qua duong miéng. Luong chét gén két
trong vién nén hodc vién nang duge dé Xuét trong ban mo ta nay thay dbi dua vao, vi
du, loai chét gén két (céc tinh chit nhu phéan tr lwong, do hoa tan, va do nhét), loai va
luong té duoc, loai va lwong composit, va dang liéu ctia né, va ché pham (phuong phap
tac hat va phuong phdp tao vién nén).

Céc tac nhan gén két minh hoa bao gdm hydroxypropyl xenluloza, hypromenloza,
hypromenloza axetat sucxinat, metyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxyetyl
metylxenluloza, tinh bot hydroxypropyl, povidon, bdt ngd, bot khoai tay, bot gao, va

gelatin, va cdc hdon hop ctia né. Theo mot phuong éan, chat gan két bao gom
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hypromenloza,  povidon,  metyl  xenluloza,  hydroxypropyl  xenluloza,
polyvinylpyrolidon/vinyl axetat (PVPVA), hydroxypropyl metylxenluloza axetat
sucxinat (HPMCAS), va c4c hdn hop cia né. Theo mot phuong an, chat gin két bao
gbdm hypromenloza. Theo mdt phuong 4n, chit gin két bao gdm povidon (PVPK-30).
Theo mot phuong 4n, chét gin két bao gdbm metyl xenluloza. Theo mdt phuong an, chét
gén két bao gdm hydroxypropyl xenluloza. Theo mdt phuong an, chit gan két bao gom
polyvinylpyrolidon/vinyl axetat (PVPVA). Theo mdt phuong 4an, chét gan két bao gdbm
hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat (HPMCAS).

Theo c4c phuong 4n nhét dinh, dugc pham nay chira chit gin két v6i lugng nam
trong khoang tir 0,5% dén 10% khéi lwong tinh theo téng khdi lwong cua duge pham.
Theo cac phuong 4n nhat dinh, duoc pham nay chira chit gén két v6i lugng nam trong
khoang tir khoang 0,5% dén khoang 5%, tir khoang 2% dén khoang 8%, hodc tir khoang
2% dén khoang 5% khéi luong tinh theo tdng khéi lugng cua duge pham. Theo cic
phuong 4n nhét dinh, dugc phdm nay chira chét gin két véi luong khoang 1%, khoang
2%, khoang 3%, khoang 4%, khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang
9%, hodic khoang 10% khdi luong tinh theo tong khéi luong clia dugc pham. |

Theo cac phuong an nhét dinh, duoc pham nay chtra hypromenloza véi lugng
ndm trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 10% khéi lwong tinh theo tdng khoi
luong ctia duoc phdm. Theo céc phuong én nhit dinh, dugc phdm nay chira
hypromenloza v&i lugng nam trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 5%, tir khoang
2% dén khoang 8%, hoic tir khoang 2% dén khoang 5% khdi lugng tinh theo tdng khdi
luong cua duge phdm. Theo cic phuong 4an nhédt dinh, dugc phim nay chuta
hypromenloza véi lugng khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%, khoang 4%, khoang 5%,
khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, hodc khoang 10% khéi lwong tinh

theo tong khdi lugng cta duwoc phim.

Theo cac phuong an nhit dinh, dugc phim nay chira povidon véi lugng nam
trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 10% khdi luong tinh theo téng khdi luong
ctia duge pham. Theo cac phuong 4n nhat dinh, dugc pham nay chtra povidon véi luong
nim trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 5%, tir khoang 2% dén khoang 8%, hoic
tir khoang 2% dén khoang 5% khéi lugng tinh theo tdng khéi lugng cta dugc pham.
Theo cac phuong an nhét dinh, duoc phém nay chtra povidon véi lugng khoang 1%,
khoang 2%, khoang 3%, khoang 4%, khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%,
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khoang 9%, hodc khoang 10% khéi lwong tinh theo téng khéi luong ciia duge pham.

Theo céc phuong an nhit dinh, dugc phdm nay chira metyl xenluloza véi lugng
nim trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 10% khdi luong tinh theo tong khoi
luong cua duge phdm. Theo cac phuong an nhit dinh, duoc phdm nay chira metyl
xenluloza v6i lugng ndm trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 5%, tir khoang 2%
dén khoang 8%, hodc tir khoang 2% dén khoang 5% khdi lwgng tinh theo t6ng khébi
luong cua duge phdm. Theo cdc phuwong an nhit dinh, dugc phdm nay chira metyl
xenluloza vai lugng khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%, khoang 4%, khoang 5%,
khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, hodc khoang 10% khéi luong tinh

theo téng khdi lugng ctia dugce pham.

Theo cac phuong 4n nhat dinh, duoc pham nay chtra hydroxypropyl xenluloza
v6i luong nim trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 10% khéi Iwong tinh theo tong
khdi luong cia dugc phdm. Theo cac phuong 4n nhét dinh, dugc pham nay chira
hydroxypropyl xenluloza véi lugng ndm trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 5%,
tir khoang 2% dén khoang 8%, hodc tir khoang 2% dén khoang 5% khéi lwong tinh theo
tdng khéi lugng ctia duoc pham. Theo cac phuong dn nhit dinh, dugc phdm nay chira
hydroxypropyl xenluloza v&i lugng khoang 1%, khoang 2%, khodng 3%, khoang 4%,
khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khodng 9%, hodc khoang 10% khoi

luong tinh theo tdng khéi luong ciia dugc pham.

Theo cic phuong an nhét dinh, duoc pham nay chira polyvinylpyrolidon/vinyl
axetat (PVPVA) véi luong nam trong khodng tir khoang 0,5% dén khoang 10% khbi
lugng tinh theo téng khéi lugng cua dugce phém. Theo cac phuong an nhét dinh, dugc
pham nay chira PVPVA véi lugng ndm trong khoang tir khoang 0,5% dén khoang 5%,
tir khoang 2% dén khoang 8%, hoic tir khoang 2% dén khoang 5% khdi lugng tinh theo
tbng khdi luong ctia duge phim. Theo cic phuong an nhit dinh, dugc phdm nay chira
PVPVA véi lugng khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%, khoang 4%, khoang 5%,
khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, hodc khoang 10% khéi lugng tinh

theo tng khéi lugng cia duge phim.

Theo cac phuong 4an nhit dinh, dugc phdm nay chta hydroxypropyl
metylxenluloza axetat sucxinat (HPMCAS) vé1 luong ndm trong khoang tir khoang

0,5% dén khoang 10% khéi luong tinh theo tdng khéi lwgng cia duge phim. Theo céc
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phuong 4n nhét dinh, dwoc phdm nay chira HPMCAS v6i lugng ndm trong khoang tir
khoang 0,5% dén khoang 5%, tir khoang 2% dén khoang 8%, hoic tir khoang 2% dén
khoang 5% khdi lugng tinh theo tong khéi lwong cua dufc_rc pham. Theo c4c phuong 4n
nhét dinh, duoc phdm nay chira HPMCAS véi luong khoang 1%, khoang 2%, khoang
3%, khoang 4%, khoang 5%, khoing 6%, khodng 7%, khoang 8%, khoang 9%, hodc
khoang 10% khéi lugng tinh theo tdng khdi lwong ciia duoc pham.

Theo mdt sb phuong an, dugc phém con bao gém chét gay truot, 1a td dugc dugc
st dung & dang lidu ran dung qua duong miéng dé 1am tang kha nang chay ctia bot. Chat
gdy truot minh hoa bao gdm silic dioxit, silic dioxit dang keo, tribazo canxi phosphat,
magie stearat, magie trisilic oxit, bot xenluloza, b0t talc, tinh bot, va cac hdn hop cia
n6. Theo mot sb phuong an, chét gay trugt nay 1a silic dioxit dang keo, tinh bdt, va bot
talc. Theo mot phwong 4n, chit gdy truot nay 14 silic dioxit dang keo. Theo mdt phuong

an, chit gay truot nay 1a tinh bot. Theo mot phuong 4n, chét gay truot nay 1a bot talc.

Theo c4c phuong an nhat dinh, chit gy truot ndy c6 mat véi lugng n3m trong
khoang tir 0,1% dén 2% khéi luong tinh theo téng khdi lvgng ctia duge pham. Theo cac
phuong 4n nhét dinh, luong chét gay trugt ndy 1a nim trong khoang tir 0,1% dén 1%, tir
khoang 0,25% dén khoang 1,5%, hoic tir khoang 0,5% dén khoang 1,0% khéi lugng
tinh theo tdng khdi lwgng ctia dwoc pham. Theo mot phwong én, lugng chit gy truot
nay la khoang 0,5%, khoang 0,75%, khoang 1%, hodc khoang 1,5% khéi lwong tinh theo

tdng khédi luong ciia dugc pham.

Theo céc phuong an nhéit dinh, duoc pham nay chira silic dioxit dang keo véi
lwong nim trong khoang tir 0,1% dén khoang 2%; tr khoang 0,1% dén khoang 1%, tir
khoang 0,25% dén khoang 1,5%; hodc tir khoang 0,5% dén khoang 1,0% khdi lugng
tinh theo téng khéi luong ciia dugc pham. Theo mdt phwong an, dugc pham nay chta
silic dioxit dang keo véi lugng khoang 0,5%, khoang 0,75%, khoang 1%, hodc khoang
1,5% khéi lwong tinh theo tong khéi lwong cta duoc pham.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, duge phim nay chﬁa tinh bot v6i lwong nim trong
khoang tir 0,1% dén khoang 2%; tir khoang 0,1% dén khoang 1%, tir khoang 0,25% dén
khoang 1,5%; hodc tir khoang 0,5% dén khoang 1,0% khéi lugng tinh theo tong khoi
luong ctia duge pham. Theo mot phwong én, dugc pham nay chira tinh bot véi luong

khoang 0,5%, khoang 0,75%, khoang 1%, hodc khoang 1,5% khdi luong tinh theo té)ng
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khoi lugng cta dugce phém.

Theo cac phwong 4n nhit dinh, duoc phim nay chia bot tale véi lugng nim trong
khoang tir 0,1% dén khoang 2%; tir khoang 0,1% dén khoang 1%, tir khoang 0,25% dén
khoéang 1,5%; hodc tir khoang 0,5% dén khoang 1,0% khdi lwong tinh theo tong khéi
lwong ctia dugc phdm. Theo mdt phuong an, duge pham nay chira bot talc trong ta dugc
trong hat voi lugng khoang 0,5%, khoang 0,75%, khoang 1%, hodc khoang 1,5% khdi

luong tinh theo téng khdi luong cta dugce pham.

Theo mdt s6 phuong an, duoc phim con bao gém chét lam tron, 14 ta dugc ma
lam giam ma sat gitta cac hat va do dinh/dd bam dinh vao méy khoan va may dap vién
nén. Céc chit boi tron 1am vi du minh hoa bao gém magie stearat (loai rau), canxi stearat,
kém stearat, sucroza stearat, axit stearic, silic oxit, bdt talc, mach nha, glyxeryl behenat,
dau thuc vat duoc hydro héa, polyetylen glycol, natri benzoat, natri axetat, natri clorua,
leuxin, inagie lauryl sulfat, natri lauryl sulfat, natri stearyl fumarat, ruou polyvinylic,
magie lauryl sulfat, va cac hdn hop cua né. Theo cac phuong an nhét dinh, chét bbi tron
la natri stearyl fumarat, magie stearat, bt talc, silic oxit, axit stearic, va glyxeryl
behenat. Theo m6t phuong 4n, chat boi tron 14 natri stearyl fumarat. Theo mot phuong
4n, chit boi tron 1 magie stearat. Theo mot phuong an, chét boi tron 1a bt tale. Theo
mot phuong 4n, chat boi tron 1a silic oxit. Theo mdt phwong an, chét boi tron 13 axit

stearic. Theo mot phuong 4n, chét bdi tron 12 glyxeryl behenat.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, chit boi tron ¢ mit véi lugng nam trong khoang
tir khoang 0,25% dén khoang 3% khéi lwong tinh theo tong khéi luong ctia duge pham.
Theo céc phuong an nhét dinh, lugng chét boi tron 12 ndm trong khoéng tir khoang 0,5%
dén khoang 2% hodc tir khoang 0,75% dén khoang 1,5% khdi luong tinh theo tong khéi
luong cia duge phidm. Theo cdc phuong 4n nhét dinh, lwong chét boi tron 1a khoang
0,5%, khoang 0,75%, khoang 1%, khoang 1,25%, khoang 1,5%, khoang 1,75%, hodc

khoang 2% khdi luong tinh theo tong khéi lugng ctia dugc pham.

Theo cac phuong an nhét dinh, duoc phdm nay chira natri stearyl fumarat véi
luong nam trong khoang tir 0,25% dén khoang 3%; tir khoang 0,5% dén khoang 2%,;
hodc tu khodng 0,75% dén khoang 1,5% khoi lugng tinh theo téng khéi lugng cta dugce
pham. Theo c4c phuong 4n nhét dinh, duogc phém nay chira natri stearyl fumarat voi

luong khoang 0,5%, khoang 0,75%, khoang 1%, khoang 1,25%, khoang 1,5%, khoang
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1,75%, hoac khoang 2% khéi luong tinh theo tdng khdi lwong ctia duoc pham.

Theo cac phuong an nhét dinh, dugc phém nay chira magie stearat voi lugng nam
trong khoang tir 0,25% dén khoang 3%; tir khoang 0,5% dén khoang 2%; hoic tir khoang
0,75% dén khoang 1,5% khdi lwong tinh theo téng khdi luong ctia duge pham. Theo cac
phuong 4n nhat dinh, duoc phdm nay chita magie stearat v6i luong khodng 0,5%,
khoang 0,75%, khoang 1%, khoang 1,25%, khoang 1,5%, khoang 1,75%, hoac khoang
2% khoi Iugng tinh theo tong khdi lwong ctia dwoc pham.

Theo ééc phwong 4n nhét dinh, dugc pham nay chtra bot talc vo1 lugng nam trong
khoang tir 0,25% dén.khoéng 3%; tir khoang 0,5% dén khoang 2%; hogc tir khoang
0,75% dén khoang 1,5% khdi lugng tinh theo téng khéi luong ctia dugc phém. Theo cac
phuwong an nhat dinh, dugc phidm nay chira bot tale véi lugng khoang 0,5%, khoang
0,75%, khoang 1%, khoang 1,25%, khoang 1,5%, khoang 1,75%, hodc khoéng 2% khoi

lwong tinh theo tong khéi lwong ctia duge pham.

Theo cac phuong an _nhét dinh, dugc pham nay chua silic oxit véi lugng nam
trong khoang tir 0,25% dén khoang 3%; tir khoang 0,5% dén khoang 2%; hoic tir khoang
0,75% dén khoang 1,5% khdi lugng tinh theo tong khéi lwong cta dwoc pham. Theo céc
phuong an nhét dinh, duoc phém nay chua silic oxit véi lwgng khoang 0,5%, khoang
0,75%, khoang 1%, khoang 1,25%, khoang 1,5%, khoang 1,75%, hodc khoang 2% khdi

lwgng tinh theo tong khdi Iugng clia duge phim.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, dugc phidm nay chira axit stearic v6i lugng nam
trong khoéng tr 0,25% dén khoang 3%; tir khoang 0,5% dén khoang 2%; hogc tir khodng
0,75% dén khoang 1,5% khdi lugng tinh theo tong khéi lwong ctia duge pham. Theo céc
phuong 4n nhét dinh, duoc phdm nay chira axit stearic voi lugng khoang 0,5%, khoang
0,75%, khoang 1%, khoang 1,25%, khoang 1,5%, khoang 1,75%, hodc khoang 2% khdi

luong tinh theo tdng khdi luong ctia duge pham.

Theo cac phuong an nhét dinh, duge pham nay chita glyxeryl behenat v6i lwgng
ndm trong khoang tir 0,25% dén khoang 3%; tir khoang 0,5% dén khoang 2%; hogc tir
khoang 0,75% dén khoang 1,5% khéi lwgng tinh theo tdng khdi lugng ctia duge pham.
Theo cac phwong 4n nhét dinh, dugc pham nay chira glyxeryl behenat véi lugng khoang
0,5%, khoang 0,75%, khoang 1%, khoang 1,25%, khoang 1,5%, khoang 1,75%, hodc
khoang 2% khdi luong tinh theo tdng khdi lugng ctia duoc pham.
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Chét hoat dong bé mit hodc chét tao am 1a céc t4 dugc 1am ting dic tinh tao Am
va giup trong viéc hoa tan tdc nhan hoat tinh. Céc chét hoat dong bé mit va tac nhan tao
4m minh hoa bao gdm natri lauryl sulfat (SLS), vitamin E hoic dan xuét ctia n6 (chang
han, vitamin E TPGS), docusat natri, natri dodexyl sulfat, polysorbat (nhu Tween 20 va
Tween 80), poloxame (nhu Poloxamer 335 va Poloxamer 407), glyxeryl monooleat,
Span 65, Span 25, Capryol 90, copolyme pluronic (ching han, Pluronic F108, Pluronic
P-123), va céc hén hop cua nd. Theo mot sb phuong én, chit hoat dong bé mat nay la
natri lauryl sulfat, poloxame, copolyme pluronic, va polysorbat. Theo mdt phuong 4n,
chét hoat dong bé mat nay 1 natri lauryl sulfat. Theo mot phwong én, chét hoat dong bé
mit nay 1a poloxame. Theo mdt phuong 4n, chit hoat dong bé mit nay 1a copolyme

pluronic. Theo mot phuong 4n, chit hoat dong bé mit nay 1a polysorbat.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, chit hoat dong bé mat nay c6 mit véi lugng nim
trong khoang tir 0,1% dén 3% khéi lugng tinh theo tong khéi lugng ciia duoc pham.
Theo mot phuwong 4n, lwong chét hoat dong bé mit nay 1a nim trong khoang tir khoang
0,5% dén khoang 1,5% hodc tir khoang 1% dén khoang 2% khéi lugng tinh theo tong
khéi lwong cua duge phidm. Theo mdt s6 phuong an, chét hoat dong bé mit ndy c6 mit
véi lugng khoang 0,5%, khoang 1%, khoang 1,5%, hodc khoang 2% khdi lugng tinh

theo tong khéi lugng ciia dugc pham.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, duge pham nay chita natri lauryl sulfat véi lugng
nim trong khoang tir 0,1% dén 3% khdi lugng tinh theo tdng khdi lvgng ctia dugc pham.
Theo mdt phuong 4an, duge phdm nay chtra natri lauryl sulfat v6i lugng nim trong
khodng tir 0,5% dén 1,5% hodc khoang 1% dén khoang 2% khdi lugng tinh theo tong
khéi luong cua duge phdm. Theo mét sé phuong an, duoc pham nay chira natri lauryl
sulfat véi Iuong khoang 0,5%, khoang 1%, khoang 1,5%, hodc khoang 2% khoi lugng

tinh theo téng khéi luong ciia duoc pham.

Theo céc phuong an nhat dinh, dugc pham nay chira poloxame véi Iugng nam
trong khoang tir 0,1% dén 3% khdi luong tinh theo téng khdi luong cta duge pham.
Theo mdt phuwong 4n, dugc pham nay chita poloxame véi lugng nim trong khoang tir
0,5% dén 1,5% hodc khoang 1% dén khoang 2% khéi lugng tinh theo tong khéi luong
cta duoc phdm. Theo mot sd phwong 4n, duge pham nay chita poloxame véi lugng
khoang 0,5%, khoang 1%, khoang 1,5%, hodc khoang 2% khéi lwong tinh theo tong
khéi lwong ctia dugc pham.
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Theo cc phuong an nhit dinh, dugc phdm nay chira copolyme pluronic véi lugng
ndm trong khoang tir 0,1% dén 3% khéi luong tinh theo tdng khdi lugng ciia duge phdm.
Theo mdt phuong 4n, dugc pham nay chira copolyme pluronic véi lugng nim trong
khoéng tir 0,5% dén 1,5% hodc khoang 1% dén khoang 2% khéi lugng tinh theo tong
khéi lwgng ctia duoc phdm. Theo mét sé phuong 4n, duge phdm ndy chira copolyme
pluronic vgi lwong khoang 0,5%, khoang 1%, khoang 1,5%, hodc khoang 2% khoi lugng

tinh theo téng khdi lugng ctia duge pham.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, dwoc pham nay chira polysorbat véi lugng nim
trong khoang tir 0,1% dén 3% khéi lugng tinh theo tong khdi lugng ctia dugc pham.
Theo mét phuong én, duge phdm nay chira polysorbat vé6i lwong nim trong khoang tir
0,5% dén 1,5% hodc khoang 1% dén khoang 2% khéi luong tinh theo tong khéi lugng
cua duge phdm. Theo mot sb phuong an, dugc phdm nay chira polysorbat v&i lugng
khoang 0,5%, khoang 1%, khoang 1,5%, hodc khoang 2% khdi lwong tinh theo tong
khéi lwong cta duoc pham. '

The dugc pham duoc dé xudt trong ban mo ta ndy ¢ thé con chira mot hozc nhidu
t4 duoc trong hat duge dung bd sung khong phai cac td duge néu trén. Céc vi du vé céc
t4 duge bd sung ndy bao gdm, nhung khong gi6i han &, chét ting cuong d6 hoa tan, chét
lam 4n dinh, chét diéu chinh do pH, chét pha, va chit mau.

Theo cac phuong an nhét dinh, dugc phérn duoc dé xuat1a o dang vién nén va co
thé bao gdm tac nhan phu, nhu, vi du rugu polyvinylic.

Theo cac phuong an nhét dinh, dugc phém duoc dé xuét [a & dang vién nén va co
thé bao g(‘A)m chit mau, nhu, vi du titan dioxit.

Cac ta dugc ngoai hat

Theo céc phuong én nhét dinh, dugc phdm dugc dé xudt trong ban md ta bao gdm
mot hodc nhiéu ta duge ngoai hat dugc chon tr chét gdy trugt va chit bdi tron.

Theo cac phuwong 4n nhat dinh, chit gdy truot dugc sir dung trong céc té duge
ngoai hat 1a silic dioxit dang keo, tinh bt, va bt talc. Theo mot phuwong an, chét gay
truot nay la silic dioxit dang keo. Theo mdt phuong 4n, chét gay truot nay 1a tinh bot.
Theo mot phuong an, chit gay truot ndy 1a bot talc.

Theo mot sb phuong 4n, chit gy truot ndy c6 mat trong céc t4 duge ngoai hat

36



52937 37/116

véi Iwong nidm trong khoang tir 0,1% dén 2% khéi luong tinh theo téng khéi lwong cta
dugc phdm. Theo céc phuong an nhat dinh, lugng chat gdy truot trong céc ta duoc ngoai
hat 12 nam trong khoang tir 0,1% dén 1%, tir khoang 0,25% dén khoang 1,5%, hoic tir
khoang 0,5% dén khoang 1,0% khi lugng tinh theo téng khoi lugng cia dugce phém.
Theo mét phwong 4n, lwong chat gdy trugt trong céc t4 duge ngoai hat 1a khoang 0,5%,

khoang 0,75%, hodc khoang 1% khéi lwong tinh theo tong khéi lugng ctia duoc pham.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, duge phim nay chira silic dioxit dang keo trong
céc ta duoc ngoai hat véi luong ndm trong khoang tir 0,1% dén khoang 2%; tir khoang
0,1% dén khoang 1%, tir khoang 0,25% dén khoang 1,5%; hoac tir khoang 0,5% dén
khoang 1,0% khdi luong tinh theo tong khdi luong cua duoc phdm. Theo mot phwong
4n, dugc pham nay chura silic dioxit dang keo trong céc ta dugc ngoai hat vé&i luong
khoang 0,5%, khoang 0,75%, hodc khoang 1% khdi lugng tinh theo téng khdi luong cua

duoc pham.

Theo cac phwong 4n nhét dinh,’ duoc pham nay chwa tinh bot trong cac ta duge
ngoai hat v6i lugng nam trong khoang tir 0,1% dén khoang 2%; tr khoang 0,1% dén
khoang 1%, tir khoang 0,25% dén khoang 1,5%; hodc tir khoang 0,5% dén khoang 1,0%
khéi lugng tinh theo tdng khdi lugng ctia duoc phdm. Theo mdt phwong én, dugce pham
nay chtra tinh bot trong cac td dugc ngoai hat voi luong khoang 0,5%, khoang 0,75%,

hoiic khoang 1% khdi lwong tinh theo téng khdi lwong cta duge pham.

Theo cac phuwong an nhat dinh, duoc pham nay chira bot talc trong cac té dugc
ngoai hat voi lugng nim trong khoang tir 0,1% dén khoang 2%; tir khoang 0,1% dén
khoéng 1%, tﬁ khoang 0,25% déﬁ khoang 1,5%; hoac tir khoang 0,5% dén khoéang 1,0%
khéi luong tinh theo tdng khéi lugng cta duge pham. Theo mot phuong an, duoc phdm
nay chira bit tale trong cac ta dugc ngoai hat véi luong khoang 0,5%, khoéng 0,75%,

hosic khoang 1% khéi lvong tinh theo téng khbi lwong ctia dugce pham.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, tac nhan lam tron d&qc str dung trong céc ta dugc
ngoai hat la natri stearyl fumarat, magié stearat, bét talc,z silic bxit, axit stearic, va
glyxeryl behenat. Theo mot phuong an, chét boi tron 13 natri stearyl fumarat. Theo rh@t
phuong an, chat boi tron 12 magie stearat. Theo mdt phuong éan, chét boi tron 12 bot talc.
Theo mét phwong 4n, chét bdi tron 1a silic oxit. Theo mot phwong én, chét bdi tron 1a

axit stearic. Theo mot phwong 4n, chét bdi tron 14 glyxeryl behenat.
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Theo cac phuong 4n nhét dinh, chit boi tron c6 mit trong cc tA duoc ngoai hat
v6i lugng nam trong khoang tir khoang 0,25% dén khoang 1,5% khéi lugng tinh theo
tong khdi lwong cta duge phidm. Theo cic phwong 4n nhit dinh, lugng tac nhan 1am tron
trong cac ta dugc ngoai hat 1a khoang 0,5%, khoang 0,75%, khoang 1%, khoang 1,25%,

hodc khoang 1,5% khéi luong tinh theo tdng khdi lugng ctia dugc pham.

Theo c4c phuong 4n nhat dinh, duoc phdm nay chia natri stearyl fumarat trong
cac ta dugc ngoai hat voi lugng nam trong khoang tir 0,25% dén khoang 1,5% khdi
lwong tinh theo téng khdi lugng ctia duge pham. Theo cac phwong an nhét d‘inh;.duqc
phim nay chira natri stearyl fumarat trong t4 duogc trong hat véi lugng khoang 0,5%,
khoang 0,75%, khoang 1%, khoang 1,25%, hodc khoéﬁg 1,5% khbi Iugng tinh theo tong

khoi lugng ctiia duge pham.

Theo cac phuong an nhét dinh, dugc phidm nay chira magie stearat trong céc ta
dugc ngoai hat véi lugng nam trong khoang tur 0,25% dén khoang 1,5% khdi lwong tinh
theo téng khéi lwong ctia duge pham. Theo cic phuong an nhét dinh, duge pham nay
chtra magie stearat trong cac ta dugc ngoai hat v6i lugng khoang 0,5%, khoang 0,75%,
khoang 1%, khoang 1,25%, khoang 1,5%, khoang 1,75%, hoic khoang 2% khéi lugng

tinh theo tong khéi lvgng ctia dugc pham.

Theo céc phuong an nhit dinh, dugc phdm nay chtta bot talc trong céc td dugce
ngoai hat véi lugng nam trong khoang tr 0,25% dén khoang 1,5% khoi lugng tinh theo
téng khoi lugng ctia duoc pham. Theo cac phuong 4n nhét dinh, duge phidm nay chira
bot talc trong cdc td dugc ngoai hat véi lugng khoang 0,5%, khoang 0,75%, khoang 1%,
khoang 1,25%, khoang 1,5%, khoang 1,75%, hodc khoang 2% khdi luong tinh theo téng

khoi lugng cua duge pham.

Theo céc phuong 4n nhat dinh, dugc phém nay chira silic oxit trong cac t4 duoc
ngoai hat v6i luong nam trong khoang tir 0,25% dén khoang 1,5% khdi lwong tinh theo
tong khdi lugng cta duge pham. Theo cic phuong dn nhit dinh, duqc pham nay chta
silic oxit trong cac ta dugc ngoai hat voi lwgng khoang 0,5%, khoang 0,75%, khoang
1%, khoang 1,25%, khoang 1,5%, khoang 1,75%, hodc khoang 2% khoi lugng tinh theo

tong khdi Iuong cua duge pham.

Theo céc phuong an nhét dinh, duoc pham nay chtra axit stearic trong cac ta duge

ngoai hat v6i luong nam trong khoang tir 0,25% dén khoang 1,5% khéi lugng tinh theo
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tong khéi lugng ctia duoc pham. Theo cac phurong 4n nhét dinh, duoc phdm nay chira
axit stearic trong cac t4 dugc ngoai hat v6i lugng khoang 0,5%, khoang 0,75%, khoang
1%, khoang 1,25%, khoadng 1,5%, khodng 1,75%, hodc khoang 2% khoi luong tinh theo

tdng khdi lugng cta duge pham.

Theo céc phuong an nhat dinh, duoc pham nay chira glyxeryl behenat trong cac
t4 dugc ngoai hat v6i luong ndm trong khoang tir 0,25% dén khoéng 1,5% khdi lugng
tinh theo téng khéi lwong cua duge pham. Theo cic phuong an nhit dinh, dugc pham
nay chtra glyxeryl behenat trong céac ta dugc ngoai hat v6i luong khoang 0,5%, khoang
0,75%, khoang 1%, khoang 1,25%, khoang 1,5%, khoang 1,75%, hodc khoang 2% khbi

luong tinh theo téng khéi lugng ciia duge pham.

Duogc pham dugce dé xuat trong ban mo ta nay co theé chira cac td dugc ngoai hat
khac nhau khong phai cac td duge néu trén, ma la duoc dung va dugc st dung lam ta
dugce. Cac vi du vé cac td duge khac bao gdm, nhung khong gidi han &, cac chat pha

loding, cic chat gay ra, chit tao mau, chit phu, va chét tao huong.
Dwoc phim

Theo cac phuong an nhét dinh, Hop chat 1 hodc mudi duge dung ctia n6 dugce tao
ra voi lugng ndm trong khoang tir 10% khéi lugng dén 20% khéi luong cta duge pham,
(cac) chét pha lodng dugc tao ra véi lugng nim trong khoang tir 76,5% khéi luong dén
83% khéi lwong cta duge pham, chit gy rd duge tao ra véi lugng nim trong khoang tir
3% khéi luong dén 5% khéi luong cta duge pham, va chit bdi tron duge tao ra véi
lugng nam trong khoang tr 0,5% khéi lugng dén 2,0% khoi lugng cta dugce phém, nhu
véy tong cong bang 100% khdi lugng clia ché pham. Theo mot s6 phuong an, mudi duoc

dung ctia hop chét 1 12 mudi Tris.

Theo mot s6 phuong an, Hop chit 1 hoac mudi duge dung ctuia n6 dugc tao ra véi
luong nam trong khoang tir 48% khéi luong dén 60% khdi lugng clia duge pham, (cac)
chét pha lodng dugc tao ra véi lugng nam trong khoang tir 37,5% khéi luong dén 44%
khéi luong cta duoc phdm, chat gay rd duoc tao ra véi luong nim trong khoang tlr 2%
khdi lugng dén 6% khbi lugng ctuia dugce phém, va chét bdi tron dugc tao ra véi luong
ndm trong khoang tir 0,5% khi lugng dén 2,0% khéi lvgng ciia duge pham, nhu vay
tdng cong bang 100% khdi lugng cia dugce pham. Theo mot s& phuong 4n, mudi dugc

dung ctia hop chét 1 1a mudi Tris.
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Theo mét sb phuong 4n, Hop chit 1 hodc mudi duoc dung cua n6 dugce tao ra vaoi
luong nim trong khoang tir 36% khéi lugng dén 54% khéi lugng cia duge phim, (c4c)
chit pha loding duoc tao ra véi lugng nim trong khoang tir 40,5% khéi luong dén 45%
khdi lugng ctia duoc phdm, chit gy ra duoc tao ra véi luong nim trong khoang tir 2%
khdi lugng dén 4% khbi luong ctia dugce phém, chét gén két duoc tao ra vai lugng nam
trong khoang tir 2% khdi luong dén 8% khéi luong cia duge phdm, chit hoat déng bé
mit duge tao ra v6i luong ndm trong khoang tir 0,5% khébi Iugng dén 3% khéi luong
cta duoe phim, chét gay truot duoc tao ra v6i lugng nam trong khoang tir 0,5% khdi
luong dén 2,0% khbi lugng cia duogc phém, va chat boi tron duge tao ra véi lugng nam
trong khoang tur 0,5% khéi lugng dén 2,0% khdi luong cua dugce phém, nhu vay téng
cong béng 100% khi lugng cua dugce phém. Theo mot sb phuong an, mubi duge dung
ctia hop chét 1 1a mudi Tris.

Theo mdt sb phuong an, Hop chét 1 hodc mudi dugc dung cuia n6 dugc tao ra voi
lwong ndm trong khoang tir 42% khéi luong dén 63% khéi lugng cia duge pham, (cac)
chét pha loding dugc tao ra véi luong nam trong khoang tir 32,5% khéi luong dén 38%
khéi lugng ctia duge pham, chat gay ra duoc tao ra véi lugng nim trong khoang tir 2%
khéi luong dén 4% khbi lugng cua dugce phém, chét gén két duoc tao ra véi luong nam
trong khoang tir 2% khéi lwong dén 8% khéi lugng ctia duoc phim, chit hoat dong bé
mat dugc tao ra voi lugng nam trong khoang ttr 0% khdi luong dén 2% khoi lugng cua
duoc phidm, chét gdy truot dugc tao ra véi lugng ndm trong khoang tir 0% khdi luong
dén 3% khéi lugng cua dugce phém, va chét boi tron duoc tao ra véi luong nam trong
khoéng tir 0,5% khéi lugng dén 3,0% khdi lugng cua dugc pham, nhu vay tong cong
bing 100% khéi lwong cua ché phdm. Theo mot sb phuong an, mudi duoc dung ctia hop

chat 1 1a muoi Tris.

Theo mdt s6 phuong 4n, Hop chét 1 hodc mubi duoc dung cia nd dugec tao ra voi
lwong ndm trong khoang tir 47% khdi lwong dén 70% khéi luong cia duge pham, (céc)
chit pha lodng dugc tao ra v6i lugng nim trong khoang tir 26,5% khéi lugng dén 32%
khéi luong ctia duge pham, chét gay rd duge tao ra véi lugng nam trong khoang tlr 2%
khéi luong dén 4% khéi lugng cta dugce phém, chét gén két dugc tao ra véi luong nam
trong khoéang tir 1% khéi luong dén 9% khdi lugng ctia duge pham, chat hoat dong bé
mit dugc tao ra voi lwong nadm trong khoang tir 0% khéi luong dén 2% khéi luong cia

duoc phém, chét gdy truot dugce tao ra véi luong nam trong khoang tr 0% khéi lugng
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dén 3% khéi lugng ctia duge phém, chit boi tron duge tao ra véi lugng nam trong
khoang tir 0,5% khéi fwong dén 3,0% khéi luong ctia duge pham, nhu vay tdng cong
bang 100% khdi luong ctia ché pham. Theo mot s6 phuong an, mudi duoc dung cia hop

chat 1 1a mudi Tris.

Theo cac phwong 4n nhit dinh, dugc phdm nay chtta mét phan trong hat va mot
phan ngoai hat. Theo mét sé phuong an, phan trong hat ctia duge phim trong ban mb ta
nay bao gdm Hop chat 1 hodc mudi duge dung ciia nd, chét pha lodng, chat gay rd, chét
gén két, chét hoat dong bé mit, chét gay trugt, va chét boi tron. Theo mdt sb phuong én,
phan ngoai hat ctia duge phidm bao gdm mdt lugng khac 12 chét gay trugt va chat boi

tron.

Theo mdt s6 phuong 4n, phan trong hat ctia duge phdm trong ban mo td nay bao
g6m Hop chét 1 hoic _muéi dugc dung clia né, chit pha long, chat gay ra, chit gin két,
va chét bdi tron. Theo mot sd phuong 4n, phan ngoai hat clia dugc pham trong ban mo

t4 nay bao gbm mot luong nita 13 chét bdi tron.

Theo mdt s6 phuong 4n, phan trong hat ctia duge pham trong ban mo ta nay bao
2bm Hop chit 1 hodc mudi duge dung ctia no, chét pha loang, chét gdy 1, va chat boi

tron. Theo mét sé phwong an, duoc pham khong c6 phan ngoai hat.

Theo mdt s phuong 4n, phin trong hat ctia duoc pham trong ban mo ta nay bao
gom: Hop chat 1 hoic mudi Tris ciia hop chét 1 voi lwgng nam trong khoang tir 37%
khéi lugng dén 50% khéi luong cta duge phdm, chit pha loang (hodc mdt hogc nhidu
chét pha loang) v6i lwong nim trong khoang tlr 41% khéi luong dén 45% khdi luong
ctia duge phim, chét giy ra voi lugng nam trong khoang tir 2% khéi lugng dén 4% khbi
luong cta duogc pham, .chét gfm két v6i lwong nam frong khoang tir 2% khdi lugng dén
8%‘ khoi lu’cyhg cua duoc phém, chét hoat dong bé mit voi lvong nam trong khoang tir
0,5% khéi luong dén 3% khéi lvong cta dugc pham, chét gay truot voi lugng nim trong
khoang tir 0,5% khoi luong dén 1,5% khbi lugng cua duogc phém, va chét boi tron voi
luong nédm trong khoang tir 0,5% khéi lugng dén 1,5% khéi lwong ciia duoc phém.

Theo mot sb phudng 4n, phan trong hat cua dugc pham nay chira: Hop chét 1
hodc mudi Tris ctia hop chit 1 véi lugng nam trong khoang tir 42% khéi lwong dén 63%
khéi lwong cua duge pham, chét pha lodng (hodc mot hodc nhidu chét pha loang) véi

luong ndm trong khoang tir 32% khdi lugng dén 38% khéi lwong cta duge phim, chit
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gdy 13 v6i lugng ndm trong khoang tir 2% khdi hwrong dén 4% khéi luong ciia dugc
pham, chét gan két vi lugng ndm trong khoang tir 2% khdi lugng dén 8% khéi lwong
ctia dugc phdm, chét hoat dong bé mit voi luong nam trong khoang tir 0% khéi luong
dén 2% khdi luong cta dugc phdm, chét gay trugt véi luong nam trong khoang ttr 0%
khéi lwong dén 1,5% khéi lugng ctia duge phim, va chét bdi tron véi lugng nam trong

khoéng tir 0,5% khéi luong dén 1,5% khéi lugng cia duge pham.

Theo mot sb phuong 4n, phén trong hat ctia duoc phdm nay chtra: Hop chat 1
hodc mudi Tris ctia hop chét 1 v6i lwong ndm trong khoang tir 51% khéi lwong dén 68%
khdi lugng cta duge phdm, chit pha lodng (hoic mot hodc nhidu chat pha lodng) véi
lwong nim trong khoang tir 26% khéi luong dén 32% khéi lugng cia dugce pham, chét
gdy rd v6i lwong ndm trong khoang tir 2% khdi Iugng dén 4% khéi lugng ctia dugce
pham, chit gin két v6i lugng nam trong khoang tir 1% khéi lwong dén 9% khdi fuong
cua dugce phém, chét hoat dong bé mat voi luong nam trong khoang tir 0% khéi lugng
dén 2% khéi luong cua duoc phdm, chét gdy truot voi lwong nim trong khoang tir 0%
khdi luong dén 1,5% khbi lugng cua dugce phém, chit boi tron véi luong nam trong

khoéng tir 0,5% khéi luong dén 2,0% khéi lugng cia duge phém.

Theo mdt s6 phuong 4n, phin ngoai hat ctia duge pham nay chtra: mot lwong nita
14 chét gay truot voi luong ndm trong khoang tir 0,5% khéi luong dén 1% khbi lwong
cua dugc phém, va mot luong nita 1a chit bdi tron véi lugng nam trong khodng tir 0,5%
khéi luong dén 1,5% khéi luong cta dugc phim. Theo mdt s6 phwong an, phén ngoai
hat cia dugc phém nay chtra mdt lugng nita la chét boi tron vai luong nam trong khoang

tir 0,5% khdi lwong dén 1,5% khédi luong ctia duge pham
Chét phén tan dang rin

Duogc phim chtra chit phén tan dang rin cta hop chét c6 tac dung trj liéu trong
hdn hop c¢6 thé tao ra céc tinh chét hoa hoc va 1y hoc cai thién va co thé dugc bao ché
béng cach tao thanh dung dich dong nhét hodc 1am néng chay hop chét c6 hoat tinh tri
liéu va vat liéu nén sau do6 bang cach 1am dic hdn hop bang cach lam lanh, hodc loai bo
dung méi. Chat phan tan dang ran ctia cac hop chat c6 hoat tinh tri liéu nay thuong thé
hién 1am ting do sinh kha dung khi dugc dung qua dudng miéng so voi duge pham dung

qua dudng miéng chira hop chit khong duge phan tén.
Nhu duge st dung & day, thuét ngit "chét phan tan" dé cap dén hé phan tan trong
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d6 mot chit (pha phan tan) dugc phan bd, & cac don vi roi rac, thong qua chat thi hai
(pha lién tuc hodc chit din thudc). Nhin chung, pha phan tan c6 thé 13 rin, 16ng hoic
khi. Trong trudong hop cia chit phéan tan rin, cac pha phéan tan hodc pha lién tuc ca hai

déu 1a chat ran.

Nhu dugce st dung ¢ day, thuat nglt "chét phan tan rén dang vo dinh hinh" nhin
chung cap dén chit phén tan rin cta hai hodc nhiéu thanh phan, thuong 12 hop chit c6
hoat tinh trj liéu va polyme (hodc cac polyme), nhung c6 thé chira cac thanh phan khac
hhu céc chét hoat dong bé mit hodc cac ta duge khéc, trong do6 hop chét ¢o hoat tinh tri
liéu 1a trong pha vo dinh hinh. Theo mdt sé phwong an, chét phan tan ran dang vo dinh
hinh bao gdm (c4c) polyme (va tity ¥ 12 chét hoat dong bé mit) tao nén pha phan tan, va
hop chét co hoat tinh tri liéu tao thanh pha lién tuc. Theo mot ) phuong an, chét phan
tan rdn dang v6 dinh hinh bao gdm (céc) polyme (va tiy ¥ 13 chat hoat dong bé mit) tao
thanh pha lién tuc, va hgp chét c6 hoat tinh tri liéu tao thanh pha phan tan. Theo mot s6
phuong n, hop chét c6 hoat tinh tri liéu chu yéu 1a dang vo dinh hinh. Theo c4c phuong

an khac, hop chit ¢6 hoat tinh tri liéu chu yéu la dang tinh thé.

Theo mdt sd phuong an, chét phan tan rén bao gém Hop chét 1, hodc mudi duge
dung cua hop chit 1, hoac mudi Tris cua hop chit 1, hodc mudi natri cua hop chét 1, va
mot hodc nhidu polyme. Theo mot sé phuong an, chét phan tan rin bao gdm Hop chat
1, hodc mudi duge dung cia hop chét 1, hoic mudi Tris cua hop chét 1, hodc mudi natri
ctia hop chit 1, mot hodc nhiéu polyme, va mot hodc nhidu chat hoat dong bé mit. Theo
mdt sb phuong 4n, chit phan tan rin bao gbdbm Hop chat 1, hoic mudi duoc dung ctia
hop chit 1, hodc mubi Tris cta hop chét 1, hoic mubi natri cua hop chét 1, va mot
polyme. Theo mot sé phuong an, chét phén tan ran bao gdbm Hop chat 1, hodc mubdi
dugc dung cia hop chéit 1, hoac mudi Tris cta hop chit 1, hodc mudi natri ciia hop chét
1, mot polyme, va chét hoat dong bé mit. Theo cac phuong an nhét dinh, dang tu do cua
hop chit 1 duoc sir dung trong chit phan tan rin. Theo cac phuong 4n khac, mudi duge
dung cua hop chat 1 duge sir dung trong chét phan tan ran. Theo cac phuong 4n nhét
dinh, mudi duge dung cia hop chit 1 duge st dung trong chit phén tan rén 1a mudi Tris
ctia hop chét 1. Theo cac phuong an khac, mubi duge dung ciia hop chét 1 duge st dung
trong chét phan tan rén 12 mudi natri ctia hop chét 1.

Theo mot sb phuong 4n, polyme ndy duoc chon tir hydroxypropyl metyl

xenluloza (HPMC), hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat (HPMCAS),
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hydroxypropyl metyl xenluloza phtalat (HPMCP), hydroxypropyl xenluloza (HPC),
etylxenluloza, xenluloza axetat phtalat, va polyvinylpyrolidon (PVP), va cac hdn hop
ctia n6. Theo mot sb phwong 4n, polyme nay 13 polyme gbc xenluloza nhue HPMC,

HPMCAS, HPC, va etylxenluloza. Theo cac phuong an khéac, polyme nay la HPMCAS.

Theo mot s6 phuong an, polyme niy c6 mat trong chét phan tan ran voi luong
nim trong khoang tir 10% khéi lwong dén 90% khdi luong (ching han, nim trong
khoang tir 20% khéi luong dén 80% khéi luong; nam trong khoang tir 30% khdi lugng
dén 70% khéi luong; ndm trong khoang tir 40% khoi lugng dén 60% khéi lugng; hodc
ndm trong khoang tir 15% khdi luong dén 35% khdi lwong). Theo mot s6 phuong 4n;
polyme nay (hodc mot hodc nhidu polyme) c¢6 mat trong chat phan tin rdn véi lugng
nim trong khoang tir 10% khéi lwong dén 80% khéi luong, vi du tir khoang 30% khoi
lwong dén 75% khéi lwong, hoic tir khoang 40% khdi Iugng dén 65% khéi lwong, hodc
tir khoang 45% khdi lwong dén 55% khéi lugng, vi du, khoang 46% khéi lugng, khoang
47% khéi luong, khoang 48% khéi lugng, khoang 49% khéi lwong, khoang 50% khéi
lugng, khoang 51% khdi lugng, khoang 52% khéi lugng, khoang 53% khéi lugng, hodc
khoang 54% khéi lwong. Theo mét sb phwong 4n, polyme nay (hodc mot hodc nhiéu
polyme) ¢6 mat trong chét phan tan ran véi lugng khoang 48% khéi lwong, khoang
48,5% khdi luong, khoang 49% khéi luong, khoang 49,5% khéi lugng, khoang 50%
khéi lugng, khoang 50,5% khdi lwong, khoang 51% khéi luong, khoang 51,5% khoi
luk_mg, khoang 52% khbi lugng, hodc khoang 52,5% khdi luong.

Theo mot sd phuong an, Hop chit 1, hoac mudi duogc dung cua hop chat 1, hoac
mudi Tris ctia hop chét 1, hodc mudi natri ciia hop chét 1 c6 mit trong chat phan tan ran
v6i legng nam trong khoang tir 10% khéi lwong va 90% khéi lugng (ching han, nim
trong khoang tir 20% khdi lwong dén 80% khéi luong; nim trong khoang tir 30% khéi
lwong dén 70% khéi lwong; ndm trong khoang tir 40% khéi luong dén 60% khdi lwong; ‘
hodc ndm trong khoang tir 15% khdi luong dén 35% khéi lugng). Theo mét sé phuwong
an, Hop chét 1, hodc mudi duge dung ctia hgp chét 1, hodc mudi Tris cua hop chét 1,
hodc mudi natri cta hop chét 1 c6 mat trong chat phan tin rin voi luong ndm trong
khoang tir 10% khéi lwgng dén 80% khéi lwong, vi du tir khoang 30% khéi lugng dén
75% khdi lugng, hodc tir khodng 40% khéi lugng dén 65% khdi lwong, hodc tir khoang
45% khdi lugng dén 55% khdi luong, vi du, khoang 46% khéi lugng, khoang 47% khéi
luong, khoang 48% khéi luong, khoang 49% khéi lwong, khoang 50% khdi lugng,
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khoang 51% khdi lwong, khoang 52% khéi Lrong, khoang 53% khdi lwgng, khoang 54%
khéi lwong, hodc khoang 60% khdi lwong. Theo mot s6 phuong 4n, Hop chit 1, hodc
mubi duge dung ctia hop chat 1, hodic mubi Tris ctia hop chét 1, hodc mudi natri ctia hop
chit 1 ¢6 mit trong chét phan tan rén dang vo dinh hinh véi lugng khoang 48% khéi
lwong, khoang 48,5% khéi lugng, khoang 49% khéi lwong, khoang 49,5% khéi lugng,
khoang 50% khdi lugng, khoang 50,5% khéi lugng, khoang 51% khbi luong, khoang
51,5% khbi lugng, khoang 52% khéi luong, hodc khoang 52,5% khéi luong.

Theo mot sb phuong 4n, chit phan tan ran con bao gdbm chat hoat dong bé mit.
Theo mot sb phuong an, chit hoat dong bé mat nay dugc chon tr natri lauryl sulfat
(SLS), vitamin E hodc dan xuit ctia n6 (chang han, vitamin E TPGS), docusat natri, natri
dodexyl sulfat, polysorbat (nhu Tween 20 va Tween 80), poloxame (nhu Poloxamer 335
va Poloxamer 407), glyxeryl monooleat, Span 65, Span 25, Capryol 90, copolyme
pluronic (ching han, Pluronic F108, Pluronic P-123), va cac hdn hop cia né. Theo mt
36 phirorng an, chét hoat dong bé mit nay 1a SLS. Theo cac phuong an khéc, chit hoat

dong bé mit nay 1a vitamin E hodc din xuét ctia nd (chang han, vitamin E TPGS).

Theo mot sd phuong an, chét hoat dong bé mit nay c6 mat trong chét phén tan
_r‘én voi luong nam trong khoang tir 0,1% khéi luong dén 10% khdi lugng, vi du to
khoang 0,5% khéi luong dén 2% khéi lwong, hofc tir khoang 1% khéi lugng dén 3%
khbi luong, tir khoang 1% khdi lwong dén 4% khdi luong, hodc tir khoang 1% khbi
lugng dén 5% khoi lugng. Theo mot sb phuong an, chit hoat dong bé mat nay c6 mat
trong chét phan tan rin véi luong khoang 0,1% khéi luong, khoang 0,2% khdi lugng,
khoang 0,3% khdi luong, khoang 0,4% khéi lugng, khoang 0,5% khdi Iugng, khoang
0,6% khéi luong, khoang 0,7% khéi lugng, khoang 0,8% khdi lwong, khoang 0,9% khéi
luxgng, hodc khoang 1% khdi lvong. Theo mdt sb phuong 4n, chit hoat dong b mat nay
¢6 mat trong chét phan tan rin VGi luong khoang 0,5% khbi luqhg, khoang 1% khéi
luong, khoang 1,5% khéi lugng, khoang 2% khéi luong, khoang 2,5% khéi lugng,
khoéang 3% khéi luong, khoang 3,5% khdi lugng, khoang 4% khéi lwong, khoang 4,5%
khéi luong, hodc khoang 5% khoi lugng.

Theo mdt s& phuong 4n, chat phan tén rin bao gbm Hop chit 1, hodc mubi duge
dung cua hgp chét 1, hodic mudi Tris cia hop chét 1, hoac mudi natri cia hop chét 1 va
HPMCAS. Theo mot s6 phuong 4n, chit phan tan ran chi yéu bao gdbm Hop chit 1,
hodc mudi duoc dung ctia hop chét 1, hodc mudi Tris cua hop chit 1, hodc mudi natri
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ctia hop chét 1 va HPMCAS. Theo mét sb phwong 4n, chit phan tan ran bao gdm Hop
chét 1, hodc mubi duqcv dung ctia hop chét 1, hodc mudi Tris cta hop chét 1, hodc mudi
natri cia hgp chét 1 va HPMCAS. Theo mdt sb phuong an, Hop chét 1, hodc mubi duoc
dung ctia hop chét 1, hosic mudi Tris ctia hop chét 1, hodc mudi natri ctia hop chét 1 va
HPMCAS c6 mit v6i ty 16 khdi lwong ndm trong khoang tir 3:1 dén khoang 1:3, hodc
nim trong khoang tir 2:1 dén khoang 1:2, hodc nam trong khoang tir 1,5:1 dén khoang
1:1,5. Theo mot sb phuong an, Hop chét 1, hodc mudi duge dung cua hop chit 1, hoac
mudi Tris ctia hop chit 1, hodc mudi natri ctia hop chét 1 va HPMCAS c6 mit véi ty 1€

khéi lwong khoang 1:1.

Theo mot khia canh khac nita, sang ché dé cap dén phuong phap diéu ché chat
phéan tan rin cla hop chit 1, hodc mudi dugc dung cua hop chit 1, hodc mudi Tris cta

hop chét 1, hodc mudi natri cia hop chét 1.

Theo mot sb phuong an, phuong phap nay bao gdm viéc sdy phun hdn hop chira
Hop chét 1, hodc mudi duge dung cua hgp chét 1, hodc mubi Tris cua hop chét 1, hoac

mudi natri ctia hop chat 1, polyme, va dung mdi hodc hén hop dung mdi thich hop.

Theo mdt sb phuong 4n, dung moi nay 1a dung mdi bay hoi (ching han, metylen
clorua, axeton, metanol, etanol, clorofom, tetrahydrofuran (THF), hodc hdn hop ctia no).

Theo mdt s phuong 4n, dung mdi nay axeton.

Theo mot s phuong an, Hop chét 1, hodc mubi duoc dung cua hop chét 1, hoac
mudi Tris ctia hop chét 1, hodc mubi natri ctia hop chét 1 ¢6 thé dugc dung 1am nguyén
liéu ban diu trong quy trinh say phun dé diéu ché chét phan tan ran. Theo mot s6 phuong
an, mot trong céc dang tinh thé dugc mo ta & day co6 thé dugc ding lam nguyén liéu ban

dau trong quy trinh sdy phu.

Viéc sdy phun lién quan dén phun dung dich 1éng chira, chang han, chat rin va
dung moi hodc hdn hop dung moi, va loai bé dung mdi hodc hdn hop dung moéi. Qua
trinh nguyén tr hoa c6 thé duoc thuc hién, vi du, thong qua voi phun hai chét 16ng hoic
voi ap luc hodc voi dién &m hodc trén dia quay. Loai boé dung moi hodc hdn hop dung
mdi ¢6 thé cin bude lam kho sau do, nhu sdy khay, sy kho tang chat 16ng (ching han,
& nhiét d6 nam trong khoang tir nhiét d6 trong phong dén 100°C), sdy kho chan khong,
sdy kho vi séng, sdy kho tréng quay hogc sdy chan khong ludng tinh (ching han, & nhiét

d6 nim trong khoang tir nhiét do trong phong dén 200°C). Céac k¥ thuat va cac phuong
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phap dé sdy phun c6 thé duoc tim thiy trong tai liéu: Perry's Chemical Engineering
Handbook, 6th Ed., R. H. Perry, D. W. Green & J. O. Maloney, eds., McGraw-Hill Book
Co. (1984); va Marshall "Atomization and Spray-Drying" 50, Chem. Eng. Prog.
Monogr. Series 2 (1954). |

Ché phim dang vién nang lam vi du

Céc ché phém dé dung qua dudng miéng ciing c6 thé c6 mit dudi dang vién nang
gelatin cing hodc vién nang hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC) trong doé thanh
phﬁn hoat tinh dugc trén véi chét pha loang ran tro, Chéng han nhu, canxi cacbonat,
canxi phosphat hodc cao lanh va cac hdn hgp ciia né, hodic vién nang gelatin mém, trong
do thanh phén hoat tinh duogc tron v6i nudc hodc moi trudng du, vi du dau lac, parafin

long hodc dau oliu.

Theo mét sb phuong 4n, ché phim vién nang dugc dé xuét trong ban mo ta nay
bao gdm khoang 10% khéi lwgng dén 20% khéi lugng clia mudi Tris ctia hop chét 1 tinh
theo tong khéi lwong ctia vién nang va ta dugc chira chét pha loang (hodc mét hodc nhidu
chat pha long) véi luong nam trong khoang tir 76,5% khéi luong dén 83% khdi lugng
vién nang, chét gy ra voi lugng nim trong khoang tir 3% khéi lwong dén 5% khdi Iuong
vién nang, va chét bdi tron vai luong nam trong khoang tr 0,5% khdi luong dén 2,0%
khéi lwong vién nang, tat ca tinh theo tong khéi lugng ctia vién nang. Theo mdt phuong

an, muoi Tris bao gdm muoi Tris Dang C.

Theo mot sé phuong 4n, ché phdm vién nang dugc dé xuét trong ban mo ta nay
bao gdm mudi Tris ctia hop chét 1 véi lugng nim trong khoang tir 48% khdi luong dén
60% khéi luong tinh theo tong khdi lwong clia vién nang, va céc t4 duge chira chat pha
lodng (hodc mét hodc nhiéu chit pha lodng) v6i lugng nam trong khoang tir 37,5% khéi
luong dén 44% khdi lugng vién nang, chat gdy rd véi lugng nam trong khoang tir 2%
khéi luong dén 6% khéi luong vién nang, va chét bdi tron v6i lugng nim trong khoang
tir 0,5% khdi luong dén 2,0% khdi luong vién nang. Theo mot phuong an, mudi Tris
bao gdm mudi Tris Dang C. | '

Theo mét s6 phuong an, ché pham vién nang dugc d& xuét trong ban md ta nay
bao gdm mubi Tris ctia hop chit 1 véi lugng nam trong khoang tlr 37% khéi lugng dén
50% khéi lwvong tinh theo tong khdi lugng ctia vién nang; t4 dugc trong hat chta (cac)

chét pha lodng v4i lwong nam trong khoang tlr 41% khéi luong dén 45% khbi luong,
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chit gdy rd v6i lugng ndm trong khoang 2% khéi luong dén 4% khdi hugng, chat gin
két voi luong ndm trong khoang 2% khéi luong dén 8% khdi lugng chat hoat déng bé
mit v6i lwong ndm trong khoang tir 0,5% khéi luong dén 3% khéi lwong, chét gy truot
v6i lwong ndm trong khoang tir 0,5% khéi lwong dén 2,0% khdi luong, chat bdi tron voi
lwong nam trong khoang tir 0,5% khéi luong dén 2,0% khéi lwong ; va cic td duwoc ngoai
hat chtra chit gdy trurot voi lwong ndm trong khoang tir 0,5% khéi lwong dén 2,0% khéi
lugng, chit bdi tron vai luong nam trong khoang tir 0,5% khdi lugng dén 2,0% khéi
lwong, tit ca tinh theo tdng khéi lugng cta vién nang. Theo mot phuong an, mubdi Tris

bao gobm mudi Tris Dang C.

Theo mot sb phuong 4n, ché pham vién nang duge dé xuat trong ban mo ta nay
bao gdm mudi Tris ctia hop chat 1 lugng nam trong khoang tir 42% khéi luong dén 63%
khdi luvong tinh theo téng khéi lugng clia vién nang; ta dugc trong hat chira (céc) chét
pha lodng luong nim trong khoang tir 32% khéi luong dén 38% khéi lwong, chat gay ra
luong nam trong khoang tir 2% khéi lwong dén 4% khdi luong, chét gin két lwong nim
trong khoang tir 2% khéi luong dén 8% khdi luong, chit hoat dong bé mait luong nam
trong khoang tir 0% khdi lwong dén 2% khéi luong, chét gy truot luong nam trong
khoang tir 0% khdi lugng dén 3,0% khéi luong, chét bdi tron lwong nam trong khoang
tr khoang 0,5% khdi luong dén 3,0% khoi luong; va cac td dugc ngoai hat chtra chit
gdy truot lugng ndm trong khoang tir khoang 0% khéi lwong dén 2,0% khéi lwong, chat
boi tron lwong ndm trong khoang tir khoang 0,5% khdi luong dén 2,0% khéi luong, tat
c4 tinh theo tdng khdi luong ctia vién nang. Theo mot phuong 4n, mubi Tris bao gdm

mudi Tris Dang C.

Theo mdt s& phuong an, ché phdm vién nang duoc dé xuit trong ban mo ta nay
bao gdm mubi Tris ctia hop chat 1 luong nam trong khoang tir khoang 51% khéi lugng
dén 68% khoi lugng tinh theo téng khéi luong cta vién nang; ta dugc trong hat chtra
(c4c) chét pha loang luong ndm trong khoang tir khoang 26% khéi lwong dén 32% khéi
luong, chét gy ra lugng nim trong khoang tir khoang 2% khéi lwong dén 4% khdi
luong, chit gin két lvgng nim trong khoang tir khoang 1% khéi lugng dén 9% khéi
luong, chit hoat dong bé mit luong nam trong khoang tir khoang 0% khéi luong dén
2% khéi luong, chit gdy truot lwong nam trong khoang tir khoang 0% khéi luong dén
3,0% khdi lwong, chit boi tron lugng ndm trong khoang tr khoang 0,5% khéi luong dén

3,0% khéi luong ; va cac t& dugce ngoai hat chtra chét gdy truot luong nam trong khodng
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tir khoang 0% khdi luong dén 2,0% khdi lugng, chit boi tron lugng nim trong khoang
tir khoang 0,5% khéi lvong dén 2,0% khéi lwong, tit ca tinh theo tong khdi luong cia

vién nang. Theo mot phuong an, mudi Tris bao gdbm mudi Tris Dang C.
Ché pham dang vién nén lam vi du

Dbi vdi cac hop phin vién nén, Hop chét 1 hodc mudi duge dung ctia né trong
hdn hop véi mot hoac nhiéu ta duoge duoc dung duge st dung dé bao ché vién nén c6
thé dugc sir dung. Cac vi du v& cac ta dugc nay bao gdm ma khong gidi han cac chét
pha lodng, nhu canxi cacbonat, natri cacbonat, lactoza, canxi phosphat, natri phosphat;
c4c tac nhan tao hat va lam phan ra, vi dy, bot ngd, hodc axit alginic; céc tdc nhan gin
két, vi du tinh bot, gelatin hodc acaxia, va céc chét boi tron, vi du magie stearat, axit
stearic hodc bot tale. Vién nén nay co thé khong dugc bao hodc ching ¢é thé duogc bao
bing céc k§ thuit bao da biét dé 1am chdm su phan rd va hép phu trong dudng da day
rudt non va do do tao ta tac dung tri li€u kéo dai trong khodng thoi gian mong mudn. Vi
du, nguyén liéu tri hodn thoi gian nhu glyxeryl monostearat hodc glyxery! distearat c6

thé dugc str dung.

Theo ‘céc phuong 4n nhét dinh, vién nén 14 vién nén dugc bao. Theo cac phuong
4n nhét dinh, 16p bao 14 16p bao mang. Theo cic phuong an nhat dinh, chét bao 12 Opadry

I1. Theo céc phuong 4n nhit dinh, chit bao bao gdbm ruou polyvinylic.

Phuong phép thong thuong bat ky dé thu dugc vién nén ¢6 thé duoc st dung, vi
du, cdc phuong phdp duoc moé ta trong duoc dién nhu duoc dién My (U.S.

Pharmacopeia), va dugc dién chau Au (European Pharmacopoeia), c6 the duoc st dung.

Theo mdt sé phuong 4n, ché phdm vién nén duoc dé xuét trong ban md ta nay
bao gém mudi Tris cta hop chit 1 véi hrong nim trong khoang tir 10% khéi luong dén
20% khéi luong tinh theo tong khdi lugng cua vién nén va céc td duge chia chét pha
loang (hodic mdt hodc nhiéu chit pha lodng) véi lugng ndm trong khoang tir 76,5% khoi
lwong dén 83% khéi luong vién nén, chit gay rd véi lugng nam trong khoang tir 3%
khéi lwong dén 5% khéi lugng vién nén, va chét boi tron v&i lugng nam trong khoang
tir 0,5% khdi lwong dén 2,0% khdi lugng vién nén, tat ca tinh theo tong khdi lugng cta
vién nén. Theo mdt phuong 4n, mudi Tris bao gdm mubi Tris Dang C.

Theo mot s6 phuong 4n, ché phdm vién nén duge dé xuét trong ban md ta nay
bao gdbm mudi Tris ctia hop chit 1 véi lugng nim trong khoang tr khoang 48% khoi
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luong dén 60% khdi lugng tinh theo téng khdi lugng cua vién nén, va cac ta dugce chira
chit pha loang (hoic mdt hodc nhiéu chit pha lodng) véi luong nim trong khoang tir
37,5% khi lugng dén 44% khéi lwong vién nén, chit gy rd véi luong nam trong khoang
tir 2% khoi luong dén 6% khdi lugng vién nén, va chét bdi tron v6i lugng nim trong
khoéng'ttr 0,5% khdi lwong dén 2,0% khdi lugng vién nén. Theo mdt phwong an, mudi

Tris bao gom mudi Tris Dang C.

Theo mdt s_é phuong 4n, ché phdm vién nén duge dé xuét trong ban mo ta nay
bao gdm mudi Tris ctia hop chit 1 véi lugng nim trong khoang tir khoang 37% khoi
lugng dén 50% khéi luong tinh theo téng khéi lugng cﬁa vién nén; ta duogc trong hat
chira (c4c) chét pha lodng v6i lugng nam trong khoang tir khoang 41% khéi lwgng dén
45% khi luong, chét gy rd voi lugng nim trong khoang tir khoang 2% khéi luong dén
4% khéi luong, chit gin két v6i lugng ndm trong khoang tir khoang 2% khéi lwrong dén
8% khéi luong, chit hoat dong bé mit v6i lugng ndm trong khoang tir khoang 0,5% khéi
lwong dén 3% khéi lugng, chit gy trugt véi lugng nam trong khoang tir khoang 0,5%
khéi luong dén 2,0% khdi lugng, chét bdi tron voi luong nam trong khoang tir khoang
0,5% khoi luqng dén 2,0% khéi lwong ; va céc ta duoc ngoai hat chira chét gay truot voi
lugng nim trong khoang tir khoang 0,5% khdi lugng dén 2,0% khéi lwong, chit bdi tron
voi luong nam trong khoang tur khoang 0,5% khéi luong dén 2,0% khéi luong, tat ca
tinh theo tong khéi luong cta vién nén. Theo mot phuong an, mudi Tris bao gdm mubi

Tris Dang C.

Theo mét s phwong 4n, ché pham vién nén duge dé xuét trong ban md ta nay
bao gdbm mudi Tris ctia hop chét 1 véi lugng ndm trong khoang tir khoang 42% khdi
luong dén 63% khéi luong tinh theo tong khéi luong ctia vién nén; ta dugc trong hat
chua (céc) chét pha lodng vé6i lugng ndm trong khoang tir khoang 32% khéi lugng dén
38% khdi luong, chit gdy ra vai lugng ndm trong khoang tir khoang 2% khéi lwong dén
4% khéi luong, chat gin két voi lugng ndm trong khoang tir khoang 2% khéi lwong dén
8% khdi luong, chat hoajt dong bé mat véi luong nim trong khoang tr khoang 0% khéi
luong dén 2% khdi luong, chit gay trugt véi luong nim trong khoang tfrlkhoéng 0%
khéi lugng dén 3,0% khéi lwong, chit bdi tron véi luong nim trong khoang tir dén
khoang 0,5% khéi luong dén 3,0% khdi lwong ; va céc ta duge ngoai hat chira chat gay
trrot voi lwong nam trong khoang tir khoang 0% khéi luong dén 2,0% khéi lwgng, chat

bdi tron véi luong nam trong khoang tir khoang 0,5% khoi luong dén 2,0% khéi lugng,
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tat ca tinh theo tong khéi lugng ctia vién nén. Theo mot phwong 4n, mudi Tris bao gdm

mudi Tris Dang C.

Theo mét s6 phuong 4n, ché phidm vién nén duoc d& xuét trong ban md ta nay
bao gébm mudi Tris ctia hop chat 1 v6i lwong nim trong khoang tir khoang 51% khéi
lwong dén 68% khéi luong tinh theo tong khdi lugng ctia vién nén; ta duogc trong hat
chira (c4c) chit pha loang vé6i lugng ndm trong khoang tir khoang 26% khéi lugng dén
32% khéi luong, chét gy ra voi lwong nim trong khoang tir khoang 2% khdi lugng dén
4% khéi luong, chat gan két voi lwong ndm trong khoang tir khoang 1% khéi lwong dén
9% khdi lugng, chét hoat dong bé mit véi luong ndm trong khoang tir khoang 0% khéi
lwong dén 2% khéi lugng, chét gdy trugt voi lugng nam trong khoang tir khoang 0%
khéi lwong dén 3,0% khdi luong, chit bdi tron véi lugng ndm trong khoang tir khoang
0,5% khbi lugng dén 3,0% khdi luong ; va cac ta dugc ngoai hat chira chét gay trugt voi
lwong ndm trong khoang tir khoang 0% khdi lwong dén 2,0% khéi luong, chét boi tron
v6i luong ndm trong khoang tir khoang 0,5% khdi lugng dén 2,0% khéi Iugng, tit ca
tinh theo tong khéi lwong cta vién nén. Theo mot phuong an, mudi Tris bao gdm mudi

Tris Dang C.
Céc ché phim khac

Dbi v6i huyén phu chira nudce, hop chét cua sang ché dugc tron voi cac td duge
thich hop dé duy tri huyén phu 6n dinh. Céc vi du v& céc t4 duge nay bao gdbm nhung
khong gidi han 0, natri carboxymetylxenluloza, metylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, natri alginat, polyvinylpyrolidon, gém tragacanth va

gdm acaxia.

Huyén phu dung qua dudng miéng ciing c6 thé chira chét 1am phan tan hodc chét
tao 4m, nhu phosphatit c6 trong tu nhién, vi du, lexitin, hodc cdc san phdm ngung tu ctia
alkylen oxit véi axit béo, vi du polyoxyetylen stearat, hodc céac san pham ngung cia
etylen oxit v6i rugu béo chudi dai, vi du, heptadecaetylenoxyxetanol, hodc cac san phidm
ngung cua etylen oxit v6i este mot phan thu duge tir cdc axit béo va hexitol nhu
polyoxyetylen sorbitol monooleat, hodc cdc san pham ngung cia etylen oxit véi este
mot phan thu duoc tir cic axitl béo va hexitol anhydrit, vi du polyetylen sorbitan
monooleat. Huyén phti chira nuée ¢6 thé con chira mot hodc nhiéu chit bao quan, vi du

etyl, hodc n-propyl p-hydroxybenzoat, mot hodc nhiéu chit tao mau, mot hodc nhiéu
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chat tao huong, va mdt hodc nhicu chat tao ngot, nhu sucroza hodc sacarin.

Huyén phu dang dau c6 thé duge phéi tron bang cach tao huyén phit hop chét cta
sang ché trong dau thuc vat, vi du dau lac, dau 6 liu, dau vung hodc dau dira, hodc trong
dau khoang nhu parafin léng. Huyén phu dang dau c6 thé chira chit 1am dic, vi du sap

ong, parafin ciing hodc rugu xetylic.

Chét tao ngot nhu céac chit dugc néu & trén, va chét tao huong c6 thé duogc bd
sung dé tao ra cac ché phdm dé udng ngon miéng. Cac hop phin nay cé thé dugce bao

quéan bang cach bd sung chit chdng oxy héa nhu axit ascorbic.

B6t va hat phan tan thich hop dé diéu ché huyén phui chira nuée bing cach bd
sung nudce c6 thé duoc tao ché phim bing cach tao ra hop chit ciia séng ché trong hdn
hop véi chét phan tan hodc chét tao Am, chit tao huyén phu va mot hodc nhiéu chit bao
quéan. Chat lam phan tan hodc chat tao 4m thich hop va cic chét tao huyén phu duoc
minh hoa bang phuong phap da duge mo ta & trén. Cac ta duge b sung, vi du chit tao

ngot, chat tao huong va chat tao mau, cling c¢6 thé c6 mat.

Duoc phdm ctia sang ché ciing c6 thé & dang nhii twong dau trong nude. Pha dau
6 thé 1a dAu thue vat, vi du dau 6 liu hodc dau lac, hodc dau khoang, vi du parafin 16ng
va cac hdn hop ctia nd. Cac chét tao nhii twong thich hgp co thé 12 gdbm c6 trong tu nhién,
vi du gbm acaxia hodc gom tragacanth, phosphatit c6 trong tu nhién, vi du ddu tuong,
lexitin, va este hodc este mot ph?m thu dugce tir axit béo va hexitol, anhydrit, vi du
sorbitan monoleat, va cc san pham ngung tu bdo hoa ciia este mot phéan da néu voi
etylen oxit, vi du polyoxyetylen sorbitan monoleat. Nhii tuong ¢6 thé con chtra chat tao

ngot va chit tao huong.

Si-rd va cdn ngot c¢6 thé duoc phéi tron véi chat tao ngot, vi du glyxerol, propylen
glycol, sorbitol hodc sucroza. Cac ché phim nay c6 thé con chira thudc giam dau, chat
bao quan, va 'chét tao huong va chét tao mau. Dugc ph?un c6 thé & dang thube tiém vo
trung, huyén phu chira nuée hoic huyén ph dang dau. Huyén phti ndy ¢6 thé dugc phodi
tron theo céac k¥ thuat da bidt trong linh virc bang cach st dung mot trong nhidu chét
lam phén tan hodc chat tao 4m thich hop va cdc chat huyén pht ma da dugc dé cap
trén. Thude tiém vo tring cling c6 thé 1a dung dich hodc huyén phi tiém v tring trong
chét pha logng hodc dung moi khong doc dung duge ngoai dudng tiéu hod, vi du dudi

dang dung dich trong 1,3-butandiol. Trong s6 cac chat dan thude va cac dung moi chap
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nhéan duoc ma cé thé duoc stir dung 1a mannitol, nude, dung dich Ringer va dung dich
natri clorua ding fruong. Ngoai ra, dau khong bay hoi, vo tring thong thudng duge ding
1am dung méi hodc mdi truong tao huyén phi. Cho muc dich nay, bat ky loai dau nhe
khong bay hoi nao déu c6 thé duoc sir dung bao gém mono- hoic diglyxerit tdng hop.

Ngoai ra, cac axit béo nhu axit oleic ¢6 thé dung trong viéc diéu ché thudce tiém.

Hop chét 1 hodic mudi dugc dung ciia n6 ciing ¢6 thé duge ding & dang thude
dan dé dung thudc trong truc trang. Cac hop phan nay c6 thé duge didu ché bang cach
tron thude vai ta duoc khong gay kich tmg thich hop ¢ dang rin & nhiét do binh thuong
nhung 1éng ¢ nhiét do truc trang va do do s& tan chday trong truc trang dé giai phong

thudc. Céc nguyén liéu nay 1a bo cacao, sap ong, va polyetylen glycol.

Céc hop phan dé ding ngoai duong tiéu héa dugc dung trong mdi truong vo
trung. Tuy thuge vao chét dan thudc duge sir dung va ndng do cua thudc trong ché pham,
ché ‘phém ding ngoai duong tiéu hda hoéc c6 thé 14 dang huyén phi hodc dung dich
chira thude hoa tan. Cac chét phu trg nhu thube gdy té cuc bo, chét bao quan va chét

dém ciing ¢d thé dugc bd sung vao cac hgp phan ding ngoai duong ti€u hoa.

- Phwong 4n khéc ctia sang ché 1a ché pham 16ng chtra mudi natri ctia hop chét 1
ma thich hop dé diung qua dudong miéng hodc ngoai dudng tiéu hoa. Thong thuong la,
ché phdm dang 16ng 12 nudc. Bé diung duong udng, mot sé chit tao ngot va / hodc chat

tao huong va / hodc chat tao mau c6 the dugce bo sung.

Lugng thanh ph?m hoat tinh ma co thé duoc két hop véi mot hodc nhiéu ta dugc
thudc dé tao ra dang lidu don s& thay ddi tiry thudc vao bénh nhan duge didu tri va duong
dung cu thé. Theo céc phuong an nhét dinh, dugc phém nay chtta hop chat 1 hodc mudi
duoc dung ctia n6 voi luong nam trong khoang tir 10 mg dén khoang 1500 mg (dua vao
trong lugng cia dang tu do ctia hgp chét 1, ngoai khéi luong caa chét confome bét ky,
confome cua mu(“')i, nudce hydrat hoa, dung mdi solvat hda :Vé dang ‘.[ulong tu). Theo mot
s6 phuong 4n, duoc pham nay chira Hop chét 1 hoac mudi dugc dung ctia n6 véi lugng
nam trong khoang tir 90 mg dén khoang 240 mg; nim trong khoang tlr 100 mg dén
khoang 240 mg; nim trong khoang tir 10 mg dén khoang 500 mg; hogc nam trong
khoang tir 10 mg dén khoang 1000 mg. Theo mt s6 phuong an, duqc phim nay chta
h‘qp chét 1 hodc mudi duge dung ctia no6 vai lugng khoang 10 mg, khoang 25 mg, khoang

50 mg, khoang 75 mg, khoang 90 mg, khoang 100 mg, khoidng 110 mg, khoang 120 mg,
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khoang 125 mg, khoang 130 mg, khoang 140 mg, khodng 150 mg, khoang 160 mg,
khoang 170 mg, khodng 175 mg, khoang 180 mg, khodng 190 mg, khoang 200 mg,
khoang 210 mg, khoang 220 mg, khoang 225 mg, khoang 230 mg, khoang 240 mg,
khoang 250 mg, khoang 260 mg, khoang 270 mg, khoang 275 mg, khoang 280 mg,
khoang 290 mg, hodc khoang 300 mg. Theo mot s6 phuong an, dugc phidm nay chira
khoang 350 mg, khoang 400 mg, khoang 450 mg, khoang 500 mg, khoang 550 mg,
khodng 6‘00. meg, khqéng 650 mg, khoang 700 mg,_kh‘oéng 750 mg, khoang 800 mg,
khoang 850 mg, khoang 900 mg, khoang 950 mg, khoang 1000 mg, khoang 1050 mg,
khoang 1100 mg, khoang 1150 mg, khoang 1200 mg, khoang 1250 mg, khoang 1300
mg, khoang 1350 mg, khoang 1400 mg, hodc khoang 1450 mg, hodc khoang 1500 mg.
Theo cac phuong an nhét dinh, dugc phém ¢ dang lidu lwong c6 thé chép nhan dugc qua
dudng udng, ching han nhu vién nang, va bao gom mudi Tris ciia hop chit 1 véi luong
khoang 50 mg, khoang 75 mg, khoang 90 mg, khoang 100 mg, khodng 110 mg, khoang
120 mg, khoang 125 mg, khoang 130 mg, khoang 140 mg, khoang 150 mg, khoang 160
mg, khoang 170 mg, khoang 175 mg, khoang 180 mg, khodng 190 mg, khoang 200 mg,
khoang 210 mg, khoang 220 mg, khoang 225 mg, khoang 230 mg, khoang 240 mg,
khoang 250 mg, khoang 260 mg, khoang 270 mg, khoang 275 mg, khoang 280 mg,
khoang 290 mg, hodc khoang 300 mg.

Phwong phdp diéu tri, siv dung dé bao ché thuoc, cdc muoi hodc cdc dang tinh

thé d@é siv dung trong diéu tri bénh

Theo mot khia canh, dang tinh thé va dang vo dinh hinh duoc md ta & day va
duoc phdm chira no 1a céc chat tc ché cia DHODH (nhung khong bi gi¢i han & cac
dang nay), va thuong hitu ich dé didu tri tinh trang bénh co ban cia DHODH. Mudi
tris(hydroxymetyl)aminometan ctia hop chat 1 dugc mo ta trong doan dudi ddy bao gdm
dang bt ky ciia mudi Tris theo céc phuong an tir thir nhat dén thit 25 dugc mod ta & trén.
Dang tinh thé ctia hop chit 1 duoc md ta trong doan dudi day bao gbm dang bat ky ctia
dang tinh thé theo phwong an bat ki trong s& céc phuong an tir phwong an thir 27 dén

phuong an thir 59 dugc mo ta ¢ trén.

Theo mot khia canh, sang ché d& cap dén phuong phép diéu tri bénh ung thu &
d6i twong, phuong phép nay bao gbm viéc cho d6i twong str dung mot lugng hitu hiéu
ctia mudi tris(hydroxymetyl)aminometan ctia hé*p chét 1, imiéi natri cua hop .chét 1,
dang tinh thé cua hop chét 1, hodc duoge phém chtra n6. Theo mot khia canh khac nita,
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sang ché dé cap dén viéc str dung mudbi tris(hydroxymetyl)aminometan ctia hop chét 1,
mudi natri ctia hop chat 1, dang tinh thé cua hop chét 1, hodc duoc phém chira n6 dé bao
ché thubc dé diéu tri bénh ung thu. Theo mot khia canh khéc nita, sang ché dé cap dén
mudi tris(hydroxymetyl)aminometan cta hop chit 1, mudi natri ctia hop chit 1, dang

tinh thé cta hop chét 1, hodc dugc phém chira n6 dé diéu tri bénh ung thu.

Theo mdt s& phuong 4n, bénh ung thu bao gdm khéi u rdn. Theo mot s6 phuong
an, bénh ung thu dugc chon tir ung thu phéi, ung thu vu, ung thu vu bg ba am tinh, u
héc sic t, u nguyén bao than kinh dém, ung thu tuyén tién liét, ung thu ru@f két, ung
thu tuyén tuy, ung thu xwong, ung thu diu va cd, ung thu da, ung thw ndi mac tir cung
ac tinh da hodc ndi nhan, ung thu biéu mé ti cung, caxinom am dao, caxinom am ho,
ung thu thuc quan, ung thu rudt non, ung thu hé noi tiét, ung thu tuyén gidp, ung thu
tuyén cén giap, ung thu tuyén thuong than, sacom mo mém, ung thu niéu dao, ung thu
duong vat, khdi u rdn & tré vi thanh nién, ung thu than hodc niéu quan, ung thu biéu md
cta bé than, khdi u ctia hé than kinh trung wong (CNS), hinh thanh mach khéi u, khéiu
truc cot séng, u than kinh dém cuéng nio, u tuyén tuyén yén, sacom Kaposi, ung thu
dang biéu bi, ung thu té bao vay, ung thu do mdi trudng giy ra, va ung thu dot bién
PTEN. Theo mét sb phuong an, bénh ung thu dugc chon tir ung thu dudong mat hodc
ung thu quanh béng Vater, ung thu phodi té bao khong nhé, caxinom phé quan phé nang,
ung thu gan, ung thu budng trimg, va ung thu dudng tiéu héa trén. Theo mot phuwong 4n
khac nita, bénh ung thu 1a ung thu méau. Theo mot phuong &n, ung thu mau dugc chon
tir u tiy, u lympho, va bénh bach ciu. Theo mot phuong 4n, ung thu méu duge chon tir
bénh bach ciu tay cép tinh, da u tuy, bénh bach cau tdng san té bao B, bénh bach cu
ting lympho cdp tinh, bénh bach ciu ting lympho bao man tinh, bénh Hodgkin, u
lympho khong Hodgkin, u lympho ¢6 nang, u lympho té bao B 16n lan tda, u lympho té
bao 16n tuyén giap khong biét hoa, u lympho té bao v6 ndo, ung thu hach bach huyét
lympho bao cta bang quang, u lympho CNS so cAp, va u lymphd té bao T; Theo mot
phuong an, ung thu mau dugc chon tir bénh bach cdu tiy cép tinh khang hoa tri liéu,
bénh bach cau tay cép tinh khéng cytarabin, bénh bach cau don bao cép tinh, bénh bach
cdu tang lympho cip tinh, u lympho té bao B, u lympho té bao hdn hop lan toa, hoi
ching réi loan sinh tity, rdi loan sinh ty/tan sinh ting sinh tiy, u lympho tran dich so
chp, chimg tang hdng-bach cau, bénh bach cu nguyén bao tiy man tinh, bénh bach cau

don bao man tinh, u lympho té bao B 16n lan tda hai yéu t6, va u lympho bao té bao B
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16n lan téa ba yéu t6. Theo mdt phuong 4n, ung thi méau dwoc chon tir u lympho nguyén
bao mién dich mach mau, u lympho Burkitt, u lympho giéng Burkitt, u Iympho té bao
NK nguyén bao, u lympho té bao T & da, bénh bach ciu nguyén bao lympho, u lympho
MALT, u lympho té bao B 16n trung thit, u lympho té bao B ving ria & hach, u lympho
dong lympho bao nho, u lympho tuyén giap, u lympho c6 nang, bénh ting globulin dai
phin tr Waldenstrom, gidm lugng tiéu cu vo can, bénh xo hoa tdy xuong tu phat man

tinh, va bénh tdng hong cau vo cén.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén phuong phap diéu tri bénh ung
thu & dbi tugng, trong d6 bénh ung thu dap tng véi sy tre ché ciia enzym dihydroorotat
dehydrogenaza, bao gom cho dbi twong s dung mot lwgng hitu hiu cia mudi
tris(hydroxymetyl)aminometan ctia hop chit 1 (hodc mot trong cac dang tinh thé dugc
md ta ctia n6), mudi natri cia hop chét 1, dang tinh thé ctia hgp chat 1, hodc dugc pham
chtta n6. Theo mdt khia canh khéc nita, sang ché dé cap dén viéc sur dung mudi
tris(hydroxymetyl)aminometan ctia hop chit 1, mudi natri ciia hop chét 1, dang tinh thé
cua hop chit 1, hodc duge phém chtra n6 dé bao ché thudc dé diéu tri bénh ung thu,
trong d6 bénh ung thu dap tng véi su tic ché cta enzym dihydroorotat dehydrogenaza.
Theo mot khia canh khac nira, sang ché d& cap dén mudi tris(hydroxymetyl)aminometan
ctia hop chat 1, mubi natri ciia hop chét 1, dang tinh thé ctia hop chit 1, hodc dugc pham
chtra n6 dé didu tri bénh ung thu, trong d6 bénh ung thu dap ing véi sy uc ché cua
enzym dihydroorotat dehydrogenaza. Theo mot phuong an, bénh ung thu ¢6 thé dugc

chon tir danh muc céc bénh ung thu duge mo ta ¢ trén.

Theo mét khia canh khéc, sang ché d& cap dén phuong phap diéu tri bénh hodc
tinh trang bénh dugc chon tir cac bénh qua trung gian virut, bénh thai bé manh ghép,
viém da khop dang thép, bénh vay nén, bénh ty mién, hoic r6i loan viém & ddi tuong,
bao g@)m cho ddi tuong st dung mot luong hitu hiéu cua mubi
tris(hydroxymetyl)aminometan ctia hop chat 1 (hoic mot trong céc dang tinh thé dugc
mo ta cia no), mué_i natri ctia hop chét 1, dang tinh thé ctia hop chét 1, hodc duogc pham
chta n6. Theo mot khia canh khac nira, séng ché dé cap dén viéc sur dung mudi
tris(hydroxymetyl)aminometan ctia hop chét 1, mudi natri ctia hop chét 1, dang tinh thé
cta hop chit 1, hodc duge phim chira n6 d& bao ché thude dé diéu tri bénh hodc tinh
trang bénh dugc chon tlr cac bénh qua trung gian virut, bénh thai bé manh ghép, viém

da khép dang thép, bénh vay nén, bénh tu mién, hoic r61 loan viém. Theo mot khia canh
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khac nita, sang ché @& cap dén mubi tris(hydroxymetyl)aminometan ctia hop chét 1,
mudi natri cta hop chét 1, dang tinh thé cua hop chét 1, hoac duoc phém chira n6 dé
diéu tri bénh hodc tinh trang bénh dugc chon tu cac bénh qua trung gian virut, bénh thai

bd manh ghép, viém da khdp dang thép, bénh vay nén, bénh tu mién, hodc rdi loan viém.

Theo mét khia canh khac nita, sang ché @& cap dén phuong phap tc ché su phat
trién va/hodc di cin cua céc té bao khdi u ¢ dbi twong trong d6 cac té bao khbi u dap
ting v6i su e ché ctia enzym dihydroorotat dehydrogenaza, bao gdm cho ddi twong sit
dung mot luong hitu hiéu ctia muéi tris(hydroxymetyl)aminometan ctia hop chat 1 (hodc
mot trong cac dang tinh thé duogc md ta cia no), mudi natri ctia hop chét 1, dang tinh thé

ctia hgp chat 1, heac dugc pham chtra né.

Theo mdt khia canh khéc nira, sang ché dé cap dén phuong phap tic ché enzym
dihydroorotat dehydrogenaza & d6i tuong trong dé cac té bao khéi u dap tng véi su e
ché cta enzym dihydroorotat dehydrogenaza, phwong phép nay bao gbm cho ddi tugng
str dung mét lwong hivu hiéu cia mudi tris(hydroxymetyl)aminometan ctia hop chat 1
(hodc mot trong cac dang tinh thé dwoc md ta cia n6), mudi natri ctia hop chat 1, dang

tinh thé cua hop chit 1, hodc duge phdm chira né.

Phuong 4n khéc ctia sing ché 1a phuong phap diéu tri d6i twong mac bénh ung
thu bang Hop chét 1 hodc mudi duge dung ctia n6. Hop chét 1 hoic mubdi duge dung
ctia no tot hon 1a duoc tao ra dudi dang 1) mudi Tris (chéng han; ¢ dang v6 dinh hinh
hodc & mot trong cdc dang tinh thé dugc mo ta); ‘ii) mudi natri cua hop chét 1; iii) cdc
dang tinh thé deqc mo ta cia hop chét 1; hodc iv) dang v dinh hinh cta hop chét 1.
Bénh ung thu dang duge diéu tri 1a bénh ung thu mau duge chon tr u tiy, u lympho,
bénh baéh cau, nhu bénh bach chu tuy c'?ip tinh (AML), bénh tdng sinh tﬁy man tinh,
bénh gamma thé don dong khong chic chén, hoi chirng r6i loan sinh tiy, bénh thoai hoa
tinh bot, va rdi loan sinh tiy/tin sinh ting sinh tiy; bénh tiy xuong dang dugc diéu tri
duoc chon tir dau tiy, bénh thoai hoa tinh bot, u tuong bao, bénh gamma thé don dong
khong x4c dinh, bénh u tuy khong tri'éu chirg, bénh u tiy c6 tri¢u chimg va bénh Kahler;
u lympho dang duogc diéu tri duge chon tir u lympho té bao on tuyén giap khong biét
hoa, u lympho Burkitt, u lympho giéng Burkitt, u lympho té bao T & da, u lympho té
bao B 16n lan tda, u lympho té bao B 16n lan tda, bénh bach cu nguyén bao lympho, u
lympho MALT, u lympho té bao v6 ndo, u lympho té bao B 16n trung that, u lympho té
bao B vung ria & hach, u lympho dong lympho bao nho, u lympho tuyén giap, va bénh
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tang globulin dai phan tr Waldenstrom; bénh ting sinh tiy man tinh dang duoc diéu tri
dugce chon tr bénh tang tiéu cau thu phat chinh, bénh xo hoa tuy xuong tu phat man
tinh, va bénh da héng cau; va bénh bach cau dang duoc diéu tri dugc chon tir bénh bach
ciu tdy cép tinh (AML), bénh bach clu té bao toc, bénh bach ciu tang lympho bao cép

tinh, va bénh bach ciu nguyén bao man tinh.

Theo mot khia canh khéc nita, se’m'g ché dé cép dén phuong phap diéu tri bénh
ung thu & dbi twong, phuong phap nay bao gbm viéc cho déi tuong st dung lugng hitu
hiéu ctia hop chat 1 hoic mudi duoc dung ctia né. Theo mdt phuorng an, Hop chét 1 hodc
mubi duge dung cia né 1a mudi tris(hydroxymetyl)aminometan (Tris) ctia hop chat 1
nhu duoc mo ta & ddy (bao gdm tét ca dang tinh thé mot phan hodc cac dang mudi Tris
dang tinh thé ctia hop chit 1 duge mé ta trong ban md ta nay), mubi natri ctia hop chét
1 nhu duge md ta & day, hodc axit tw do Hop chét 1 (bao gdm tht ca dang tinh thé mot
phr?m hodc cac dang tinh thé cia axit ty do Hop chit 1 dugc mo ta trong ban mé ta nay),
trong d6 mot trong cac ché do dinh lidu duwoc mo ta trong doan dudi day duge thuc hién.
Theo mdt phuong 4n, ddi twong duge didu tri bang cach st dung mot lwong hitu hiéu
ctia mudi Tris dang tinh thé ctia hop chit 1 cho ddi tugng. Theo mot phuong an cu thé,
mudi Tris tinh thé Dang 14 dang mudi Tris tinh thé Dang C nhu dugc md ta & day. Theo
mdt phuong dn khéc nita, dbi tugng dugc diéu tri béng cach st dung mot luong hitru hiéu

cua dang tinh thé cia axit tw do Hop chét 1 cho ddi twong.

Theo mot phuong 4n, ché do dinh lidu cho phuong phap diéu tri bénh ung thu
dugc mo ta trong doan & trén bao gém viéc st dung mdt lugng hitu hiéu ctia hop chét 1
(bao gbm dang vo dinh hinh va tit ca dang tinh thé mot phan hodc cac dang tinh thé ctia
axit ty do Hop chét 1 dugc md ta & day) hoac mudi duge dung cua né (vi du muoi Tris
ctia hop chét 1, bao gdm dang vo dinh hinh va tat ca dang tinh thé mot phan hoic dang
mudi Tris dang tinh thé cua hop chéat 1 dugc md ta trong ban md ta nay, hoic mubi natri

ctia hop chit 1) mot 1An mot tudn trong mot hodc nhiéu chu trinh 28 ngay hoic 4 tun.

Theo mot phuong 4an, ché d6 dinh lidu cho phwong phap diéu tri bénh ung thu
dugc md ta trong doan & trén bao gdm viée ding lugng hitu hidu ctia hop chét 1 (bao
gbm dang v6 dinh hinh va tit ca dang tinh thé mot phén hodc cac dang tinh thé cla axit
tu do Hop chét 1 dugc md ta & day) hoac mudi dugc dung cia n6 (vi du muoi Tris cla
hop chét 1, bao gdm dang vo dinh hinh va tht ca dang tinh thé mot phan hodc dang mudi
Tris dang tinh thé cta hop chit 1 duoc mo ta trong ban md ta nay, hodc mudi natri cia
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hop chét 1) mbi tudn trong khoang thoi gian 2 dén 5 ngay, v6i 1 chu trinh tri liéu xac

dinh 4 tudn diéu tri lién tuc.

Theo mdt phwong an, ché do dinh lidu cho phuong phép diéu tri bénh ung thu
dugc md ta trong doan & trén bao gém viéc dung mot lwong hitu hidu ctia hop chat 1
(bao g&”)m dang v6 dinh hinh va tat ca dang tinh thé mot phén hodc céc dang tinh thé cua
axit tw do Hop chét 1 dugc mé ta & day) hodc mubi dugc dung ctia n6 (vi du muéi Tris
cua hop chét 1, bao gém dang v dinh hinh va tat ca dang tinh thé mot ph?ln hodc dang
mubi Tris dang tinh thé ciia hop chét 1 dwge mo ta trong ban mé ta nay, hodc mudi natri
cta hop chit 1) trong khoang thoi gian 2 dén 4 ngay lién tuc, tiép theo 1a nghi 3 dén 5

ngdy mdi tudn, trong mot hodc nhidu chu ky 28 ngay hoic 4 tuan.

Theo mdt phuong an, ché d6 dinh lidu cho phwong phap diéu tri bénh ung thu
duoc mé ta trong doan & trén bao gém viée ding lwong hitu higu ctia hop chét 1 (bao
gdm dang v6 dinh hinh va tit c4 dang tinh thé mét phan hodc cac dang tinh thé cta axit
tu do Hop chét 1 duge md ta & day) hodc mudi duge dung ctia né (vi du muéi Tris cla
hop chat 1, bao gdm dang v dinh hinh va tit c4 dang tinh thé mdt phan hodc dang mudi
Tris dang tinh thé ctia hop chit 1 duge md ta trong ban mo ta nay, hodc mudi natri ctia
hop chit 1) trong 2 ngay lién tuc sau d6 mdi tuan nghi 5 ngay, trong mot hodc nhiéu chu

trinh 28 ngay hodc 4 tuan.

Theo mdt phuong an, ché do dinh lidu cho phwong phap didu tri bénh ung thu
dugc mb ta trong doan & trén bao gdm viée dung lugng hitu hiéu ctia hop chét 1 (bao
gdm dang vo dinh hinh va tit ca dang tinh thé mot phan hodc cac dang tinh thé cua axit
tw do Hop chét 1 dugc mo ta ¢ day) hoic mubi duogc dung ctia nd (vi du muéi Tris cta
hop chét 1, bao gdbm dang vo dinh hinh va tat ca dang tinh thé mot phan hodc dang mudi
Tris dang tinh thé cia hgp chat 1 dugc md ta trong ban md ta nay, hodc mudi natri cia
hop chét 1) trong 3 ngay lién tuc sau d6 ¢t mdi tudn nghi 4 ngay, trong mot hodc nhiéu

chu trinh 28 ngay hodc 4 tuan.

Theo mdt phuong an, ché do dinh liéu cho phuong phép didu tri bénh ung thu
dugc md ta trong doan & trén bao gdm viéc ding lugng hitu hiéu ctia hop chat 1 (bao
gbém dang vo dinh hinh va tat ca dang tinh thé mot phén hodc céc dang tinh thé cua axit
tr do Hop chét 1 duoc md ta & day) hoic mudi duge dung ctia né (vi du muoi Tris cla

hop chit 1, bao gdbm dang vd dinh hinh va tAt ca dang tinh thé mot phan hodc dang mudi
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Tris dang tinh thé ctia hop chét 1 dwoc mo ta trong ban md ta nay, hodc mubdi natri cia
hop chét 1) trong 4 ngay lién tuc sau d6 ctr mdi tudn nghi 3 ngay, trong mot hodc nhiéu

chu trinh 28 ngay hodc 4 tuan.

Theo mét phwong 4n, ché do dinh lidu cho phuong phép diéu tri bénh ung thu
ducyc md ta trong doan & trén bao gdm viéc dung lugng hiru hiéu ctia hop chit 1 (bao
gém dang v6 dinh hinh va tat ca dang tinh thé mét phé‘m hoac cac dang tinh thé cna axit
tu do Hop chit 1 dugc mé ta & day) hoac mudi duoc dung ctia n6 (vi du muéi Tris cia *
hop chét 1, bao gém dang v6 dinh hinh va tit ca dang tinh thé mot phén hodc dang mubi
Tris dang tinh thé ctia hop chét 1 dugc mo ta trong ban md ta nay, hodc mubi natri ctia
hop chét 1) trong khoang thoi gian 2 dén 4 ngay lién tuc, tiép theo 1a nghi 3 dén 5 ngay
mdi tudn, trong mot hodc nhidu chu ky 28 ngay hodc 4 tuan, trong do6 sé ngay diéu tri
lién tuc duoc ting lén it nhat 13 1 trong cac tudn cua chu ky 28 ngay hoic 4 tuan. Theo
mdt phuong an khéc niva, ché do dinh lidu cho phuong phép diéu tri bénh ung thu duoc
mo ta trong doan & trén bao gé)m viéc dung luong hitu hiéu cua hop chét 1 (bao gém
dang vO dinh hinh va tat ca dang tinh thé mot phé”m hodc cac dang tinh thé cta axit tu do
Hop chit 1 duoc mé ta & day) hodc mudi dugc dung ctia né (vi du muéi Tris cua hop
chét 1, bao gém dang vo dinh hinh va tAt ca dang tinh thé mot phén hodc dang mudi Tris
dang tinh thé ctia hop chit 1 dugc md ta trong ban mo ta nay, hodc mudi natri cta hop
chit 1) trong khoang thoi gian 2 dén 4 ngay lién tuc tiép theo 1a nghi 3 dén 5 ngay mdi
tudn, trong mot hodc nhidu chu ky 28 ngay hodc 4 tuan, trong d6 s6 ngay didu tri lién

tuc giam trong it nhat mot trong cac tun cia chu ky 28 ngay hoic 4 tuan.

Theo mdt phuong an khac nira, luong hitu hiéu cua hop chét 1 (bao gdm dang v
dinh hinh va tit ca dang tinh thé mot phan hodc cac dang tinh thé cta axit tu do Hop
chat 1 duoc mé ta & day) hodc mudi duge dung ctia né (vi du muoi Tris cta hop chét 1,
bao gém dang vo dinh hinh va tat ca dang tinh thé mot phﬁn hodc dang mudi Tris dang
tinh thé cta hop chét 1 duge mé ta trong ban md ta nay, hodc mudi natri cia hop chat
1) ducjc str dung cho d6i twong trong 2 ngay lién tuc sau d6 nghi 5 ngay trong tuan thir
nhét cta chu ky 28 ngay hodc 4 tudn, trong d6 sb ngay diéu tri lién tuc dwoc ting Ién it
nhit 12 1 trong cac tudn ctia chu ky 28 ngay hodc 4 tuan. Theo mdt phuong an khéc nira,
luong hitu hiéu cia hgp chét 1 (bao gé)m dang v6 dinh hinh va tat ca dang tinh thé mot
phén hodc cac dang tinh thé cua axit tu do Hop chit 1 dugec mo ta ¢ day) hodc mudi

dugc dung ctia no6 (vi du muoi Tris cua hop chét 1, bao gém dang v6 dinh hinh va tat ca
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dang tinh thé mdt phan hodc dang mudi Tris dang tinh thé cta hop chit 1 duoc mb ta
trong ban md ta nay, hodc mudi natri ctia hop chét 1) duoc st dung cho ddi tuong trong
2 ngay lién tuc sau &6 nghi 5 ngay trong tudn tht nhat ciia chu ky 28 ngay hodc 4 tuan,
trong d6 s6 ngay didu tri lién tuc giam xubng it nhat 13 mot trong cac tuan c6 chu ky 28

ngay hodc 4 tuin.

Theo mdt phirong an khéac nita, lvgng hitu hi€u cia hop chét 1 (bao g@)ln dang vo
dinh hinh va tit ca dang tinh thé mot ph?m hodc cac dang tinh thé cua axit tu do Hop
chét 1 dugc mo ta & day) hodc mudi duge dung ctia né (vi du muoi Tris ctia hop chét 1,
bao gom dang vo dinh hinh va tit c4 dang tinh thé mot phin hodc dang mudi Tris dang
tinh thé ctia hop chét 1 duge mod ta trong ban md ta nay, hodc mudi natri ctia hop chit
1) duge st dung cho dbi twong trong 3 ngay lién tuc sau d6 13 4 ngay nghi trong tudn
dAu tién ctia chu ky 28 ngay hodc 4 tuan, trong d6 sd ngay diéu trj lién tuc tang 1én trong
it nhét 12 mot trong céc tudn cia chu ky 28 ngay hogc 4 tuan. Theo mdt phuong 4n khéc
nita, luong hitu hiéu cda hop chét 1 (bao gém dang v@l dinh hinh va tat ca dang tinh thé
m@t'phﬁn.hoac cac dang tinh thé ctia axit tu do Hop chat 1 duge mo ta & dy) hodc mudi
duoc dung ctiia nd (vi du muéi Tris cia hop chét 1, bao gém dang vd dinh hinh va tat ca
dang tinh thé mot phan hodc dang mudi Tris dang tinh thé ctia hop chit 1 duge mo ta
trong ban mo ta nay, hoic mudi natri ctia hop chit 1) dwgc sit dung cho dbi tugng trong
3 ngay lién tuc sau d6 12 4 ngay nghi trong tudn dau tién cta chu ky 28 ngay hodc 4 tudn,
trong d6 s ngay diéu tri lién tuc giam xudng it nhit 1a mot trong céc tudn c6 chu ky 28

ngay hoic 4 tuan.

Theo mot phuong an khac nita, lwgng hitu hig¢u cia hop chét 1 (bao gdbm dang v
dinh hinh va tat ca dang tinh thé mot ph?m hodc cac dang tinh fhé cua axit ty do Hop
chét 1 dugc md ta & day) hodc mudi duge dung ciia né (vi du muoi Tris ciia hop chét 1,
bao gdbm dang vo dinh hinh va tat ca dang tinh thé mot phén hoic dang mudi Tris dang
tinh thé ctia hop chét 1 dugc mo ta trong ban mo ta néy, hodc mudi natri ctia h(_)*p. chét
1) duge st dung cho déi tuong trong 4 ngay lién tuc sau dé 1a nghi 3 ngﬁy trong tuan
dau ctia chu ky 28 ngay hodc 4 tudn, trong d6 sb ngay didu tri lién tuc duogc ting lén it
nhét 1a 1 trong cdc tudn cia chu ky 28 ngay hoic 4 tudn. Theo mdt phuong 4n khac nita,
lugng hitu hi¢u cia hop chét 1 (bao gém dang v6 dinh hinh va tat ca dang tinh thé mot
phén hodc cac dang tinh thé ciia axit tw do Hop chét 1 duge mo ta & day) hoic mudi

dugce dung cua nd (vi du muoi Tris ctia hgp chat 1, bao gdm dang v6 dinh hinh va tat ca
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dang tinh thé mot phan hodic dang mudi Tris dang tinh thé ctia hop chat 1 duge mo ta
trong ban mb ta ndy, hodc mudi natri ciia hop chit 1) dugc st dung cho ddi twong trong
4 ngay lién tuc sau d6 12 nghi 3 ngay trong tudn dau cua chu ky 28 ngay hodc 4 tudn,
trong do6 s& ngay diéu tri lién tuc gidm xudng it nhét 13 mot trong cac tuan c6 chu ky 28

ngay hoic 4 tuan.

Theo mét phuong an, ché d6 dinh lidu cho phuong phép diéu tri bénh ung thu
duge md ta trong doan & trén bao gdm viée dung lwong hitu hidu ctia hop chit 1 (bao
gém dang vo0 dinh hinh va tat ca dang tinh thé mot phan hoic cac dang tinh thé cia axit
tuw do Hop chét 1 dugc md ta & day) hodc mubi dugc dung cua né (vi du muéi Tris cta
hop chét 1, bao gdm dang vo dinh hinh va tit ca dang tinh thé mot phan hodc dang mudi
Tris dang tinh thé cua hop chét 1 dugc mo ta trong ban mo ta ndy, hodc mubi natri cta
hop chat 1) qua dudng miéng. Theo mot phwong 4n, lugng hitu higu ctia hop chét 1 (bao
gdm dang v dinh hinh va tit ca dang tinh thé mot phén hoic cic dang tinh thé cia axit
tw do Hop chit 1 duoc méd ta & day) hoac mudi duoc dung cua né (vi du muéi Tris cia
hop chéit 1, bao gém dang vo dinh hinh va tat ca dang tinh thé mot phﬁn hodc dang mudi
Tris dang tinh thé ctia hop chét 1 dugc mé ta trong ban md ta nay, hodc mudi natri cia
hop chét 1) duoc st dung 1am vién nang udng. Theo mdt phuwong an khac nita, lugng
hiru hiéu ctia hop chit 1 (bao gdm dang v6 dinh hinh va tit ca dang tinh thé mot phan
hodc cdc dang tinh thé cua axit tw do Hop chit 1 duge mo ta & diy) hodc mubi duoc
dung ctia n6 (vi du muoi Tris cua hop chit 1, bao gé)m dang vo dinh hinh va tat ca dang
tinh thé mot phan hodc dang mubi Tris dang tinh thé ctia hop chét 1 dugc mo ta trong

ban mo ta nay, hoac mudi natri ctia hgp chat 1) dugc str dung lam vién nén udng.

Theo mét phuong an, ché d6 dinh lidu cho phwong phap diéu tri bénh ung thu
dugc mo ta trong doan & trén bao gém viéc dung lugng hitu hiéu cua hop chét 1 (bao
gém dang v6 dinh hinh va tat ca déng tinh thé mot phén hodc céc dang tinh thé cta axit
tuw do Hop chét 1 dwge mo ta & day) hodc mudi duge dung cta né (vi du mudi Tris cua
hop chét 1, bao gdm dang vd dinh hinh va tat ca dang tinh thé mot phan hoic dang mudi
Tris dang tinh thé ctia hop chét 1 dugc md ta trong ban md ta nay, hodc mudi natri ctia
hop chét 1) mot [an mot ngay (QD). Theo mdt phuong an khac ni¥a, ché a6 dinh liéu
cho phwong phap diéu tri bénh ung thu dugc mo ta trong doan & trén bao gbm viéc ding
lugng hitu hiéu cda hop chét 1 (bao gém dang v6 dinh hinh va tat ca dang tinh thé mot

phﬁn hodc cac dang tinh thé cua axit tu do Hop chit 1 dugc mo ta & day) hodc mubi
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dugc dung cua no (vi du mudi Tris cla hop chét 1, bao gém dang v6 dinh hinh va tAt ca
dang tinh thé mét phﬁn hodc dang mudi Tris dang tinh thé cua hop chit 1 dugc md ta

trong ban md ta nay, hodc mudi natri cia hop chat 1) hai 1dn mét ngay (BID).

Theo mét phuong 4n, bénh ung thu dugc diéu tri trong phuwong phap duge mo ta
trong hai khd & trén dwoc chon tir danh sach cac khéi u rén va ung thu méu dwgc dé Xudt
trong ban md ta nay. Theo mdt phuong an, bénh ung thu 1a bénh u lympho khong
Hodgkin hodc u lympho Hodgkin. Theo mét phuong 4n cu thé, déi twong duoc didu tri
thudc vé dbi twong u lympho khéng Hodgkin hodc cac bénh nhan u lympho Hodgkin,
noi ma u lympho khong Hodgkin hozic u lympho Hodgkin da tién trién mic du da duoc
didu tri trude do, va khong cé sin lidu phap didu tri tiéu chuan c6 hiéu qué khac nfra
(chita bénh hogc kéo dai tudi tho). N6i céch khéc, doi twong da duge diéu tri thudc vé
dbi twong khang hodc chiu duge u lympho khong Hodgkin hogdc u lympho Hodgkin.
Theo mot phuong an, liéu phap tri li€u tiéu chudn 13 hoa tri lidu liéu cao va céy ghép té
bao gbe tu than (HD-ASCT). Theo mot phuong an, u lympho khong Hodgkin hodc u
lympho Hodgkin & ddi tugng da tai phat sau khi diéu tri lidu cao va cdy ghép té bao gbc
tu than HD-ASCT. N6i cach khac, dbi tuong da duoc diéu tri thudc vé dbi tuong u
lympho khéng Hodgkin hoac u lympho Hodgkin tai phét (chiing han, HD-ASCT-tai
phat). Theo mot phuong 4n khac nira, d6i twong nay khong du didu kién dé diéu trj lidu
cao va cdy ghép té bao gdc tu thain HD-ASCT. Theo mdt phuong én khac nita, dbi twong
nay da tir chdi HD-ASCT.

Theo mot phuong an, u lympho theo séang ché 1a:
a) khéiu té bao B trudng thanh
b) khéiu té bao T va té bao NK truéng thanh
¢) ulympho Hodgkin
d) rdi loan tang sinh hé bach huyét lién quan dén suy giam mién dich

Sang ché dugc minh hoa bang cac vi du dudi ddy ma khong du dinh lam gi6i han

sang che.
Vi du thwe hién sang che

Nhu duge mo ta trong cac Vi du dudi ddy, dang tinh thé va dang v6 dinh hinh
dugc didu ché theo quy trinh chung dudi day.
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Vi du I — Cdc chii viét tit, cdic dung dich, cdc dung cu va quy trinh tong hop

ciia hop chit I
Céc chit viét tat thong thuong dugc sir dung duéi day.

Bang 1. Céc chir viét tét

Dung moi
Tén hop chit Chit viét tit

Ruou isopropylic - IPA
Axetonitril ACN
Diclometan DCM

Dimetyl Sulfoxit DMSO
Etanol EtOH

Etyl Axetat EtOAc
Isopropyl Axetat IPAc

Metanol MeOH

Metyl Isobutyl Keton MIBK

Metyl tert-Butyl Ete MTBE

2-Metyltetrahydrofuran 2-MeTHF

N-Metyl pyrolidon NMP
N,N-Dimetylformamit DMF
tert-Butyl Metyl Ete MtBE
Tetrahydrofuran THF
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Axit Trifloaxetic
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CHCI3

TFA

DPon vi

Tén hop chat

Chit viét tit

bo C
bo
Puong lugng
Gam
Gio
Kelvin
Lit
Miligam
Millilit
Phis
Gidy
thé tich
Watt
trong lugng

Dung dich

FaSSGF/SGF (Dich long da day duoc kich thich ¢ trang thdi nhin dn)
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Céan 100 mg natri clorua cho vao binh thé tich 50mL. Thém thé tich thich hop
nudce tinh khiét va nghién bing séng 4m cho dén khi tit ca céc chat rin hoa tan hoan
toan. Thém da nude tinh khiét gan véi thé tich dich va didu chinh d6 pH = 1,6. Cén 3
mg bot FaSSIF/FeSSIF/FaSSGE cho vao binh thé tich va nghién bang song 4m cho dén
khi bot hoa tan hoan toan. Pha lodng dén thé tich mong mudn bing nuéce tinh khiét va
tron ky.

FaSSIF (Dich long rudt non duoc kich thich o trang thdi nhin dn)

Cén 0,170 g monpbazo natri phosphat, 0,021 g natri hydroxit va 0,31 g natri
clorua cho vao binh thé tich 50mL. Thém thé tich thich hop nude tinh khiét va nghién
bang séng 4m cho dén khi tat ca cac chit rin hoa tan hoan toan. Thém du nuéc tinh khiét
gdn voi thé tich dich va diéu chinh d6 pH = 6,5. Can 110 mg bot
FaSSIF/FeSSIF/FaSSGF cho vao binh thé tich va nghién bang séng 4m cho dén khi bot
hoa tan hoan toan. Pha loang dén thé tich mong muén biang nuéce tinh khiét va tron k.

FeSSIF (Dich long rudt non dwoc kich thich ¢ trang thdi cho dn)

Can 0,41 mL axit axetic bang, 0,202 g natri hydroxit va 0,594 g natri clorua cho
vao binh thé tich 50mL. Thém thé tich thich hop nudc tinh khiét va nghién biang séng
4m cho dén khi tAt ca cc chat rin hoa tan hoan toan. Thém du nude tinh khiét gan véi
thé tich dich va didu chinh d6 pH = 5,0. Can 560 mg bot FaSSIF/FeSSIF/FaSSGF cho
vao binh thé tich va nghién bing séng 4m cho dén khi bot hoa tan hoan toan. Pha lodng

dén thé tich mong mudn bang nude tinh khiét va tron k.
XRPD

S4 liéu XRPD dugce thu gom béng cach st dung nhiéu xa bot tia X PANalytical

XPert’. Mau duoc trai vao gifta ctia gia d& Si khong nén. Céc thong sé6 XRPD dugc liét

ké trong Bang 2.
Béang 2. Cac thong s dbi véi XRPD
Céac thong sb Kiéu phan xa Kiéu phan xa
Mo hinh X' Pert3 X' Pert3
Budc song tia X Cu, ka, | Cu, ka,
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Kal (A): 1,540598,

Ko2 (A): 1,544426

Kal (A): 1,540598,

Ka2 (A): 1,544426

Ty 1€ cuong d6 Ka2/Kal: | Ty I¢ cuong d¢ Ka2/Kal: 0,50
0,50
Cai dit éng tia X 45 kV, 40 mA 45kV, 40 mA
Khe phén ky 1/8° 1/8°
Kiéu quét Lién tuc Lién tuc
Pham vi quét (°2TH) 3°-40° 3°-40°
Thot gian buge quét
L 45,390 46,665
(gidy)
Co budc (°2TH) 0,0263 0,0263
Thoi gian tht nghiém
N ~5 phut ~5 phut
(gidy)
TGA va DSC

Céc dit lidu TGA dugc thu gom bang cach sit dung TA Q500/Q5000 TGA tur cac
dung cu TA va tién hanh DSC bang cach str dung TA Q200/Q2000 DSC tir cac dung cu
TA. Céc thong sb chi tiét duge liét ké trong Bang 3.
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Béng 3. C4c thong sb ddi véi TGA va DSC

68/116

Céc thong sb TGA DSC
Phuong phép dée dée
Chao mau Nhom, ho Nhoém, gap nép
Nhict d6 RT - nhiét:i(f) mong 25°C - nhié: do mong
muon muon
Téc do gia nhiét 10°C/phut 10°C/phut
Suc khi N» N>
DVS

DVS duge do thong qua SMS (hé théng do bé mat) DVS Intrinsic. Do am tuong
dbi & 25°C da duoc hiéu chinh dua vao diém tan chay cta LiCl, Mg(NOs), va KCI. Cac

thong s6 dbi véi thi nghi¢ém DVS dugc liét ké trong Bang 4.
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Bang 4. Cac thong s6 d6i véi DVS

69/116

Cac thong sb DVS
Nhiét do 25°C
C& mau 10 ~20 mg

Khi va tbc d6 chay

Nb, 200 mL/phut

Co budc RH

dm/dt 0,002%/phut
Thoi gian 6n dinh phat. dm/dt 10 phut
Thoi gian cén bang ti da 180 phut
Khoang RH 0%RH dén 95%RH
10%RH tir 0%RH dén 90%RH

5%RH tir 90%RH dén 95%RH

HPLC

Agilent 1260 HPLC v6i bd phat hién DAD da dugc st dung va céac diéu kién sic

ky chi tiét dé phan tich do hoa tan dugc liét ké trong Bang 5.
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Bang 5. Céc didu kién sic ky dé phan tich d6 hoa tan

Loai phan tich Do hoa tan
HPLC Agilent 1260 v6i bo phat hién DAD
Cot Kinetex 5 um EVO C18, 150%4,6 mm, 5 pm
Pha dong A: 0,05% H3PO4 trong H20
B: 0,05% H3PO4 trong ACN
Thoi gian (phut) %B
0,0 50
1,0 50
Béng gradien 10,0 80
12,0 80
12,1 50
16,0 50
Thoi gian chay 16,0 phut
Thoi gian tai 0,0 phut
Toc do chay 1,0 mL/phtt
Thé tich bom 5L
Budc song phat hién UV ¢ 254 nm
Cot nhiét do 40°C
Nhiét d6 mau 37°C
Chét pha loing ACN: H,O (thé tich/thé tich, 1:1)
Dung dich 'H NMR

Dung dich '"H NMR dugc thu thdp trén may do quang phd Bruker 400M NMR
bang céach sir dung DMSO-d6.

Téng hop hop chat 1

Téng hop hop chét khong phai tinh thé 1, tic 14, axit tu do khong phai dang tinh
thé da duge mo ta trong cong bd don qudc té sang ché s6 WO 2014/128669 va patent
My s 9,630,932.

Céc phuong phap khac dé tong hop hop chit khong phai dang tinh thé 1 dwge mo
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ta trong cac so d6 1 va 2.

So do 1
COLH
cl
Br
Br o
S1 OH
B Pd(dppf)Cl,
OH + —_—
K,COs, TolH, 60°C
I
CO,H
Cl S7 S8 S9
Br 52 NO,
n-BuLi
B(O-iPr),, -80°C
CO,Me Buée 1 coMe  Bude2 coMe Budce 3 gogtre, B(OH),
Cl MeNH,*HCI N Fe,HOAc NS NaNo, N O
K.CO " Meon 3NHCI AN O
: 2C0s e N
Br N0z ciopmo O NG, Br N2 ) ohira nuee o
S3 S4 S5 S6 S10
CO,Me COLH N
Bute 4 '/  Butes N
N N
\ \
Pd(PPh3)Cly N//N NaOH N
—_—

TolH/3 M K,CO; chira nuge
75-80°C

MeOH/H,0

Hop chat 1
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A
So do 2
CO,H
cl
Br Br Br
S1 OH
B Pd(dppf)Cla
OoH *t —_—
K,CO3, TolH, 60°C
| g
CO,H
/@cq s7 S8 S9
Br NO,
S2
n-Buli
l B(O-iPr)s, -80°C
CO,Me Budc 1 cone Buédce 2 COZMe Budc 3 COZMe B(OH),
Cl MeNH,-HCI NS e, _PUCH Hy _NaNO,
K,CO3 lPAc HX 3N HCl chira ”
2
Br NO2  gion H,0 Br 0, N2 g
S3 S4 Tai két tinh
X = Cl Hso, TolH/heptan
¢6 thé 1a mudi bis(HCI)
CO,Me / CO,H /
Budc 4 N Budc S N
PA(PPh3),Cly O N NaoH N
- T T e N —_— N
TolH/3M K2COs chira nude O MeOH/H,0

75-80°C O
S11

Hop chat thom dugc thé & vi tri tetra S3 da dugc tong hop theo quy trinh trude
day bat dau bang S1. Xem cong bd don qubc té sang ché s6 W02012/142513 va Chi-
Linh et al., J. Agricultural & Food Chem. 2016, 64(18) 3533, thong tin bd sung, trang

Hop chét 1

S7. S3 da dugc amin hoa bing cach thé chit thom &i nhan ctia nhém clorua bang
metylamin ¢6 mat ctia bazo chita nudc va etyl axetat dé tao ra S4. Chirc nitro trong S4
duge khir hodc bang sit c6 mit clia axit (nhu axit axetic), bang platin trén cacbon (c6
hodc khéng ¢6 vanadi) hodc bang paladi trén cacbon. Trong mot s§ truong hop, bang
cach str dung paladi trén cacbon gy ra sy khir brom. Diamin trung gian (S5) ¢ thé duoc
st dung truc tiép trong budce tiép theo nhu duge st dung trong So d6 1 hodc duogc phan
1ap dudi dang mubi (HC1 hoac H2SO4) nhu dugce st dung trong So dd 2. S5, hodc dudi
dang bazo ty do hodc dudi dang mudi, duoc chuyén hoa thanh bromo-triazol S6 bé’mg
phan Gng v4i natri nitrit dung dich trong hydro clorua chtra nuéec.

Tuong ty nhu vdy, axit 2-metylboronic (S7) dugc két hop voi 4-iodo-
bromobenzen (S8) trong diéu kién két hop Suzuki dé tao ra biphenyl S9. Bromua trong
S9 duoc thay thé bang chirc axit boronic bang trao ddi lithi-halogen & nhiét do thap va
phan Gng vai tri-isopropylborat (S10). |
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Dung dich bromo triazol (S6€) va axit boronic {810) trong toluen dugc két hop
trong cac diéu kién xuc tac Pd ¢6 mit cta kali cacbonat chira nude (két hop Suzuki) dé
tao ra S11. Metyl este trong S11 dugc thiy phan véi natri hydroxit chta nudce trong

metanol thanh axit carboxylic dé tao ra axit tu do ciia hop chat 1.
Vi du 2 — Chét phén tdn rin dgng vé dinh hinh ciia hop chit 1

Hop chit 1 va Hypromenloza Axetat Sucxinat-MG (Hypromenllose Acetate
Succinate, loai MG, Shin-Etsu Chemical Co.) (HPMCAS) (50%/50%, khdi luong) dugc
can lén va duoc hoa tan tfong metanol va dugc séy phun trén Biichi B-290 détaora Hop
chét vo dinh hinh 1 va chét phan tan rin hypromenloza axetat sucxinat (HPMCAS). Céc
thong s6 quy trinh sdy phun bao gdm nito dudi dang khi khd, nhiét do duong vao nim
trong khoang tir 80°C dén 95°C, nhiét d6 duong ra nim trong khoang tir 37°C dén 45°C,
ndng do dung dich phun [a khoang 15% khéi luong. _Chét phan tan ran dang v dinh
hinh con dugce lam khd trong 10 chén khéng trong khoéng th(‘)iv gian tr 12 dén 18 gio &
40°C va sau,d(') duge se‘lng‘loc. Chét phﬁn tan ran dang vo dinh hinh éé thé duoc doéng
gdi trong tui polyetylen kép bang day budc nilon xoén va dugc didt troﬁg binh chtra
polyetylen (HDPE) méat d0 cao chua chét hut 4m va duge bao quan & nhiét d6 nim trong

khoang tir 2 dén 8°C cho dén budc xir ly tiép theo.
Vi du 3 — Dang da hinh va sang iloc mudi ciia hop chit 1
Sang loc dang da hinh

Tdng cong 74 thir nghiém sang loc dang da hinh dugce thuc hién bang cac phuong
phap két tinh dung dich va phwong phép chuyén tiép chit ran, nhu dugc liét ké trong
Bang 6. Cac chét ran duoc phan lap duoc biét hoa bang cach st dung XRPD, TGA va
DSC (xem Bang 7) va céc két qua so sanh miu trong FIG. 2 cho thdy ring thu duge bon
dang tinh thé khac nhau. |

Bang 6. Toém tit cac thir nghiém sang loc dang da hinh cta axit tw do Hop chét 1

. . Dang chit rin da dugc
Phwong phap Lwong thir nghiém
xac dinh
B6 sung khang dung moi 10 Axit ty do Dang C
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Bay hoi cham 3 Axit tu do Dang C
Lam mat cham 5 Axit tu do Dang C
Huyén phl‘} dac 6 RT 20 Axit tu do Dang A/B/C/D
Huyén phu dic ¢ 50°C 10 Axit tu do Dang B/C/D
Khuéch tan hoi rin 10 Axit VtL_r do Dang A/C
Khuéch tan hoi 1ong 7 Axit tu do Dang A/C
Két tinh do polyme gay ra 6 Axit tu do Dang C
Nghién thu cong 3 Axit tu do Dang A
Tong cong 74 Axit tu do Dang A/B/C/D
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Bang 7. Téom tat dic tinh & trang thai rén cla axit tu do Dang A/B/C/D

Th»( r
f‘t thoat Truwdong hop nhiét
Dang tinh thé khot lwgng trong DSC
tinh theo ] Dang xac dinh
TGA (% (nhl‘e;t do bat
& o
khoi Irgng) dau, C)
Dang ty do Loai A 1,0 212,1%%*,326,8 Dang khan
Dang ty do Loai B 2,9 321,9 Dang khan
Dang tu do Loai C 3,6* 322,5 Dang khan
Dang tuy do Loai D 1,0 286,7,327.,4 Dang khan

*: Bing cach xit Iy gia nhiét dén nhiét d¢ 150°C dbi véi dang tu do Loai C,
khong quan sat thdy sy thay ddi dang ran cling véi su thét thoat khdi lugng giam 13

2.3%. **: Dinh téa nhiét, nhiét do dinh.
Ddc tinh cua cdc dang tinh thé da dwoc xdc dinh cia axit tw do Hop chat 1

Mau dai dién ctia mdi dang da dugc xac dinh (Dang A/B/C/D) dugc dic trung
bing céch sit dung TGA va DSC. Pdng thoi tién hanh cac thir nghiém gia nhi¢t dé

nghién ctru mbi quan hé giita cac dang khac nhau.
Axit tw do Dang A

Kiéu XRPD ctia axit ty do Dang A duogc thé hién trong FIG. 2A, véi danh muc
cta cac dinh duoc thé hién trong FIG. 2B. Puong cong TGA/DSC trong FIG. 3C thé
hién su that thoat khdi lwong 14 1,0% dén 200°C va toa nhiét yéu & 212,1°C (nhiét do
dinh) trude khi thu nhiét dinh & 326,8°C (nhiét do bat dau). Xt ly gia nhiét cho thay
khong ¢6 su thay d6i dang d6i voi axit tw do Dang A sau khi gia nhiét dén 150°C va sau
d6 1am ngudi xudng didu kién moéi truomg. Dang A duoc chuyén hoa thanh Dang B sau
khi gia nhiét dén 220°C. Dya vao su that thoat khéi lugng TGA thép va céc két qua thi
nghiém gia nhiét, dang ty do Loai A da dugc mic dinh 1a dang khan.

Axit ty do Dang B
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Axit tw do Dang B ¢6 thé thu duoc bing thir nghiém gia nhiét va huyén phu dic
& RT/50°C. Axit tr do Dang B thu dwoc bang cich gia nhiét axit tu do Dang A nguyén
lidu ban ddu dén 220°C va sau d6 1am ngudi xudng diéu kién méi trudng, va kiéu XRPD
duge thé hién trong FIG. 3A, v6i danh muc dinh duoc thé hién trong FIG. 3B va duong
cong TGA/DSC trong FIG. 3C thé hién sy thét thoat khéi luong 12 2,9% dén 200°C va
thu nhiét dinh duy nhit ¢ 321,9°C (nhiét d6 bit ddu). Viéc két hop phuong phap duoc
didu ché (chuyén ddi tir axit ty do khan Dang A) va dudng cong TGA/DSC 16 rang, axit

tu do Dang B dugc x4c nhan 1a dang khan hut dm.
Axit tiw do Dang C

Axit tu do Dang C ¢6 thé thu dugc bang cach bd sung khang dung méi, bbc hoi,
lam mat chdm va huyén phu ddc v.v.. Thu dugc axit tw do Dang C bang cach tao huyén
phtl dic nguyén liéu ban dau Hop chét 1 trong 1,4-dioxan & RT trong ~2 ngdy, va kiéu
XRPD duoc thé hién trong FIG. 4A, va danh muc dinh twong tng dugc dua ra trong
FIG. 4B. Puong cong TGA/DSC trong FIG. 4C thé hién sy that thoat khéi lugng 1a
3,6% dén 200°C va thu nhiét dinh duy nhét & 322,5°C (nhiét d6 bat dau). X Iy gia nhiét
khong thé hién su thay d6i dang ddi véi axit tw do Dang C sau khi gia nhiét dén 150°C,
va né duge chuyén hoa thanh Dang B sau khi gia nhiét dén 300°C. Dic tinh TGA con
duoe thuc hién thém ddi vé6i axit tu do da duoc gia nhiét Dang C va quan sét thay giam
su that thoat khdi lugng TGA (tir 3,6% dén 2,3% dén 200°C). Dya vao TGA/DSC va

cac két qua thir nghiém gia nhiét, axit twv do Dang C dugc xéc nhan 1a dang khan hut am.
Axit tw do Dang D

Axit tu do Dang D c6 thé thu duoc béng cach tao huyén phu trong da hé dung
moéi. Axit tu do Dang D thu dugc bang céch tao huyén pht nguyén liéu ban dau Hop
chat 1 trong EtOAc & RT trong ~7 ngay, va kiéu XRPD dugc thé hién trong FIG. SA,
v6i danh séch dinh twong tGng duoc thé hién trong FIG. 5SB. Duong cong TGA/DSC
trong FIG. 5C thé hién sy thét thoat khdi luong 13 1,0% dén 200°C va thu nhiét yéu &
286,7°C (nhiét do bat dau) trudce khi thu nhiét manh & 327,4°c (nhiét do bét dau). Viéc
xt 1y gia nhiét thé hién axit tw do Dang D duoc chuyén héa thanh Dang B sau khi gia
nhiét dén 305°C. Dua vao su that thoat khdi lugng TGA thap va céc két qua thir nghiém

gia nhiét, axit ty do Dang D di duoc méc dinh la dang khan.
Nghién citu do on dinh nhiét dong hoc
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Dé nghién ctru va so sanh do én dinh nhiét dong hoc trong sb bbn dang tinh thé
da duoc xéc dinh cia hop chat 1 (axit ty do Dang A/B/C/D), tién hanh hai giai doan thwr
nghiém canh tranh huyén phu dic, trong d6 giai doan ddu tién la nghién ctru hé dung

mdi khan va giai doan tht hai 1a hé dung méi co6 céac hoat tinh nudc khac nhau (aw).

Trong giai doan thi nhat, ~2 mg ctia mdi dang chét ran (axit tu do Dang A/B/C/D)
dau tién duge tron vat 1y, sau d6 bd sung 0,5 mL dung mdi dé tao huyén phu. O céc diéu
kién tao huyen phu khéc nhau, mot luong nho chit rdn dugc phéan 14p sau ~7 ngay ddi
v6i thitr nghiém XRPD. Béng cach dac trung héa XRPD, axit ty do Dang A/B/C duogc
chuyén hoa thanh Dang D sau khi huyén phu dic & RT, 50°C va 76°C, chi ra rang Dang
D thich hop hon so v6i Dang A/B/C & nhiét dd nam trong khodng tir RT dén 70°C theo
nhi¢t dong luc hoc.

Pé kham phd thém bat ky anh huéng no cua luong nudce dbi voi mbi quan hé
chuyén hoa, ap dung sdu diéu kién vé&i cac hoat tinh nude va cac nhiét d6 khac nhau.
Khoang 2 mg cua mdi dang chit ran (axit tu do Dang A/E/C/D) dugc tron 1an va duge
tao huyén phi trong 1,0 mL hé dung mdi twong (mg. Sau khi tao huyén phu trong ~1
thang, cac chat réﬁ dugc phan 1ap dbi vai thir nghiém XRPD. Béng cach dac trung hoa
XRPD, axit ty do Dang A/B/C duoc chuyén héa thanh Dang D sau huyén Aphl‘l dac ¢ RT,
50°C va 70°C, dleu nay cho thay rang Dang D thich hop hon so véi Dang A/B/C trong

hdn hop dung mdi voi cdc hoat tinh nude khac nhau (aw: 0~1).
Sang loc muoi
- Két tinh phan ung qua trung gian dung m6i dugc 4p dung cho sang loc mubi.
Tién hanh tong cong 55 thir nghiém sang loc mudi, bao gdm 10 ion tréi diu va nim dung
moi khéc nhau, ciing nhu 5 thu nghiém mau tréng. Cac quy trinh thir nghiém cu thé
dugc md ta dudi day:

Can ~15 mg dang tu do Loai A va duong lugng mol cua ion trai déu cho vao

lo nhé HPLC;
Thém 0,5~1,0 mL dung mdi twong tng dé tao huyén phi hoic dung dich;
Khuay hdn hop tir tinh (~1000 vong/phut) & RT (25+3°C) trong ~2 ngay;
Phan lap chét rén con lai bang cach ly tim (10000 vong/phut, 2 phut);
Biét hoa céc chét rin bang XRPD sau khi lam kho & 50°C trong ~2 gid.
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Nhu duge tom tit trong Bang 8; 12 loai mubi tiém nang da dugc x4c dinh, bao
gbm nam loai mudi Na (Loai A~E), ba loai mubi Ca (Loai A~C), mdt loai mudi Mg
(Loai A), hai loai mudi Tris (Dang A va B) va mdt loai mudi betain (Loai A) (dwgc danh
diu béng chir in d4m trong Bang 8). Pic diém ¢ trang thai ran cla loai mubi da dugc

xac dinh dugc mo ta trong Bang 9.

Bang 8. Tom tht cac két qua sang loc mubi ddi véi Hop chit 1
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E
o Ton trai A B C D ACN/nuéc
0 i X
dau FtOH axeton THF 1,4-dioxan | (9/1, thé
tich/thé tich)
Mudi Na | Mubdi Na Mudi Na dang tw do Mudi Na
NaOH Loai B* Loai C* Loai D* Loai A+D* | Loai E*
(Trong) (Trong) (Trong) (Trong) (Trong)
Mudi Ca | MubiCa MudiCaLoail MudiCa | MubiCa
Ca(OH), _
Loai A Loai A A Loai B Loai C
dang ty do | dang tu do ) Mubi Mg )
Mg(OH), | LoaiC Loai C Muoi Mg Loai B Muoi Mg
‘ Loai A Loai A
+Mg(OH), | +Mg(OH), +Mg(OH);
dangtu do | dangtudo | dangtwdo | dangtudo | axittydo
NH4OH
Loai B+C Loai B Loai C* Loai B Dang B
) mudi Tris | mudi Tris | mudi Tris mubi Tris axit tu do
tris
Dang B Dang A Dang A Dang A Dang C
két tinh yéu két tinh yéu
vO dinh )
arginin — (vo dinh  [VO dinh hinh*|  (yg dinh  |[vO dinh hinh*
in ' '
hinh) hinh)
s dangtu do | dangtw do | dangtudo | dangtwdo | axittydo
sin
Y Loai A Loai A Loai C Loai A Dang C
holi dang tw do | dangtuwdo | dangtwdo | dangtuy do axit ty do
cholin
Loai B+C Loai C Loai C Loai C Dang B
betal dang tu do | dang tu do mubi betain | mudi betain | axit tu do
etain
Loai B+C | Loai B+C Loai A Loai A Dang B
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_ vO dinh dang tu do dang tu do
meglumin vO dinh hinh* v0 dinh hinh*
0 hinh* Loai C Loai C
L, dang tu do | dangtudo | dangtudo | dangtudo | axittydo
mau trong
1 Loai B+C | Loai B+C Loai B+C Loai C Dang B+C

*: Dung dich trong thu duoc sau huyén ph dic & RT hodc 5°C, tiép theo chuyén

sang trang thai bay hoi & RT dé phan I4p chét ran bat ky.

Béang 9. Tém tat ddc tinh cua loai mudi tiem nang khac nhau

: Thét thoat khéi Truong hop nhiét trong
Loai mudi
lugng tinh theo TGA DSC
(% khéi lugng) (nhiét d6 dinh,°C)
Mudi Na Loai A** 10,2%, dén 150°C 113,9
Mudi Na Loai B 10,3%, dén 150°C 84,6, 110,8, 143.5
Mudi Na Loai C N/A N/A
Mudi Na Loai D N/A N/A
Mubi Na Loai E 22,1%, dén 200°C 113,7
Mubi Ca Loai A 10,2, dén 200°C 94,5, 153,8, 199,4, 231,5
Mudi Ca Loai B N/A N/A
Mudi Ca Loai C N/A N/A
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Y That thoat khéi Truong hop nhiét trong
Loai muoi
lugng tinh theo TGA DSC
(% khéi lugng) (nhiét d6 dinh,°C)
Mudi Mg Loai A 8,7, dén 200°C 120,8, 2140
Mubi Tris Dang Al 1,0, dén 150°C 196,3*
Mudi Tris Dang A2 2.8, dén 150°C 202,0 (xem FIG. 7C)
o , - 129.9, 205,8 (xem FIG.
Muoi Tris Dang B 10,8, dén 190°C
8C)
Mudi Tris Dang C 1,2, dén 150°C 196,9 (xem FIG. 9C)
Mubi betain Loai A 9,1, dén 100°C 1242

81/116

"' mudi Tris Dang A nay duoc didu ché theo mé ~15 mg trong qua trinh sang loc
mudi st dung quy trinh duge mé ta & trén. 2Mudi Tris Dang A nay duoc diéu ché lai

theo mé ~200,7 mg.

*: Nhiét do bat dau. **: Mudi Na Loai A thu duoc béng cach chuyén ddi do do
4m gdy ra ddi véi Mubi Na vo dinh hinh. N/A: Vi quan sat thdy két tinh yéu ddi vai

cac chat ran dugc phéan 1ap, nén khong tién hang biét hoa niva.

Vi du 4 — Sang loc dang da hinh va biét héa cia muéi Tris Dang A, mudéi Tris

Dang B va mudi Tris Dang C ciia hop chit 1
Sang loc dang da hinh

Thuec hién téng cong 107 thir nghiém sang loc dang da hinh bang cach str dung
11 phuong phap két tinh dung dich va chuyén dbi chit rdn va str dung dang mudi Tris
cta hop chit 1 va dang axit tu do ctia hgp chat 1, nhu duge liét ké trong Bang 10. Thuc
hi¢n téng cong 105 thtr nghiém phan 14p cac chét ran ddi véi dac tinh XRPD. Khong thu
dugc dang méi dbi véi axit tu do ngoai axit tw do tinh thé Dang A/B/C/D d3 dugc xéc
dinh trong Vi du 3. tinh thé Dang méi Dang C thu dugc d6i v6i mudi Tris, ngoai dang
muébi Tris tinh thé Dang A/B da duoc xac dinh trong Vi du 3. Cac chét ran dugc phan
1ap duoc biét hoa bang cach str dung XRPD, TGA va DSC (xem Béang 9) va céc két qua
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so sanh mau trong FIG. 6 cho thiy thu dugc ba dang tinh thé khic nhau.

Bang 10. Tém tit cac thir nghiém sang loc dang da hinh cta axit tw do Hop chit

1 va mudi Tris cua hop chat 1

Nguyén liu ban S6 thir

Phuong phép . : Dang ran thu duoc
dau nghiém
Mudi Tris Dang A /C;
) Mudi Tris Dang A +C;
B0 sung khang P )
N Muoi Tris 18 Mubi Tris Dang C+ Axit ty do
dung moi
Dang C/D;
Axit ty do Dang C
Mudi Tris Dang C;
Bo sung khang A _
. Muoi Tris Dang C+ Axit tu do
dung moi Muodi Tris 10
Dang C;
nguoc
Axit ty do Dang C
Khuéch tan , o
, Muoi Tris 9 Mudi Tris Dang C
hoi ran
Mudi Tris Dang B/C;
, Mubi Tris Dang A +C;
Khuéch tan o )
. Muoi Tris 12 Mubi Tris Dang C+ Axit tw do
hoi long
Dang C;
. Axit tu do Dang B+C;
, Mudi Tris Dang A /B/C
Bay hoi cham Mudi Tris 8
Axit tw do Dang B/C
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Mudi Tris Dang A
Mubi Tris Dang A /C+ Axit ty do
) Dang C;
Lam mat cham Mudi Tris ‘ 8 )
Muoi Tris Dang A +C+ Axit tu
do Dang C
Axit tu do Dang C
Huyén phu diic Mubi Tris Dang C;
0 RT Mudi Tris 20 Mubi Tris Dang C+ Axit tur do
(25+£3°C) Dang B/D;
. Mudi Tris Dang C;
Huyén phu dac o )
7 Mubi Tris 12 Mubi Tris Dang C+ Axit tu do
& 50°C
Dang B/D;
Mudi Tris Dang A;
Polyme tao két , Mubi Tris Dang B+C;
' Mudi Tris 4
tinh Dang tu do Dang C;
Dang tu do Dang B+C
) _ Mubi Tris Dang C;
Kéttinh phan | AxXit twdo; ,
, , 4 Mudi Tris Dang C + axit ty do
ung Mubi Tris
Dang D
) Mubi Tris Dang C
Nhiét dung Axit tu do; ,
n , 2 Mudi Tris Dang C+ Axit tu do
mol Muoi Tris
Dang B/D
Tong cong / 107 Mubi Tris Dang A /B/C
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Axit tu do Dang B/C/D

Ddc tinh cua cdc dang tinh thé da dwoc xdc dinh cua muoi Tris Hop chat 1

Mau dai dién ctia mdi dang d3 duoc xac dinh (Dang A/B/C) duoc dic trung béng
cach st dung XRPD, TGA va DSC. Péng thoi tién hanh cac thir nghiém gia nhiét dé

nghién ctru moi quan hé gitta cac dang khac nhau.
Muoi Tris Dang A

Mudi Tris Dang A thu duge bing cach tao huyén phu axit twr do Dang A véi Tris
trong axeton & RT trong ~2 ngay. Kiéu XRPD duoc thé hién trong FIG. 7A, vé6i danh
sach dinh twong tng dugc thé hién trong FIG. 7B. Pudng cong TGA/DSC trong FIG.
7C thé hién su thit thoat khdi lwong 1 2,8% dén 150°C va thu nhiét dinh & 198,6°C
(nhiét do bit déu). Dua vao céc két qua 'TH NMR trong FIG. 7D, hé ) ty luong cua mudi
Tris Dang A duoc x4c dinh bang 1,0 : 1,1 (Axit tw do/Tris).

Mudi Tris Dang B

Mubi Tris Dang B thu dugc bang cach tao huyén phu axit tw do Dang A vé1 Tris
trong EtOH & RT trong ~2 ngay. Kiéu XRPD dugc thé hién trong FIG. 8A, v6i danh
sach dinh twong tng duoc thé hién trong FIG. 8B. Dudng cong TGA/DSC trong FIG.
8C thé hién su thét thoat khdi lugng hai bude bang 10,8% dén 190°C va thu nhiét/toa
nhiét chdng 14n ¢ 125,3°C (nhiét do bat diu) trude khi thu nhiét manh & 201,4°C (nhiét
d6 bit dau). Mubi Tris Dang B duogc chuyén hoéa thanh muéi Tris Dang A sau khi gia
nhiét dén 150°C sau d6 1lam lanh xubng xuéng nhiét dd moi truong. Dya vao cac két qua
'"H NMR trong FIG. 8D, ‘hé sb ty luong cua mudi Tris Loai B dugc x4c dinh béng 1,0 :
1,0 (axit ty Jdo/Tris).

Muéi Tris Dang C

Mubi Tris Dang C thu dugc bang céch tao huyén pht dang axit tw do ctia hop
chat 1 v6i Tris trong DMSO & RT trong ~2 ngay. Huyén phu dic tao ra dugc gia nhif_f:t
dén 100°C va dugc khudy trong 30 phut, sau d6 phan (mg tr& thanh dung dich trong.
Dung dich phan tmg sau d6 duoc dé nguoi xudng RT, va khong tao thanh chét ran 6 RT.

320 mL EtOH sau d6 duge b6 sung tir tlr vao dung dich phan tng, sau do khudy trong
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30 phut & RT. Budc nay duoc lap lai. Sau khi bd sung EtOH 1an tht hai va khudy, cac
chét rin duoc tao thanh. Hon hop phén img chtra cac chét rin dugc tao thanh dugc khuéy
qua dém & nhiét do nam trong khoang tir 20 dén 25°C, sau d6 duge loc. Banh loc duogc
rira bang 2 x 320 mL EtOH va duoc 1am kho trong chan khong & 50°C dé thu duoc chat
rin mau trang. Tiép theo, bd sung 150 mL EtOH vio chit rin mau tring va huyén phu
dac duoc khudy co hoc ¢ 65°C trong 4 gio. Dung dich phan tng duoc dé ngudi xubng
RT trong khoang 1 gidr va dugc khudy & RT trong 3 gio, sau d6 dugc loc. Banh loc duoc
rira bang 2 x 32 mL EtOH va dugc 1am khé trong chan khong ¢ 50°C trong 20 gio dé
thu duoc 29,8 g bot mau tring nhat hodc mau trang. Tiép theo, bd sung 150 mL EtOH
vao chét rdn mau tréng va huyén phu dic duge khudy co hoc & 65°C trong 4 git. Dé lam
buége tinh ché tiép theo va bude tinh ché cudi cung, bot mau tring nhat/mau trang thu
dugce dugce tai hoa tan trong DMSO (45 mL) & 100°C trong hon 15 phuat. Dung dich nay
sau do duogc dé ngudi xuéng 45°C, sau d6 EtOH (500 mL) duoc bd sung ting giot. Hon
hop phan ung bit diu trd nén van duc sau khi bd sung 150 mL EtOH. Huyén phu dac
tao ra dugc khudy trong 20 gidr & 25~30°C, sau d6 duoc loc. Banh loc duge ria bang 2
x 100 mL EtOH. Mudi Tris tao ra duoc nghién min trong 5 gir & 70°C trong 20 thé tich
EtOH, sau d6 duoc dé ngudi xudng 25-30°C trong hon 2 gior va dugce khudy & ciing nhiét
d6 trong 3 gid. Qué trinh nay dwoc 1ap lai 3 1an trude khi thu duge 28 g mudi Tris Dang
C dudi dang chit rin mau tréng nhat. Kiéu XRPD cta mudi Tris Dang C duoc thé hién
trong FIG. 9A, v&i danh sach dinh tuong (g dugce thé hién trong FIG. 9B. Duong cong
TGA/DSC trong FIG. 9C thé hién sy thét thoat khdi luong 1a 1,2% dén 150°C va thu
nhiét dinh & 193,1°C (nhiét do bt dau) voi dinh & 196,9°C. Hé s ty lwong duoce xac
nhan bang 1,00 : 1,02 (axit tw do/Tris) bing 'H NMR (cac s6 liéu khong duoc thé hién).

Céc quy trinh bd sung ma c¢6 thé duoc st dung dé thu dugc mubi Tris Dang C
duoc mo ta dudi ddy. Bon gam cta dang axit ty do cia hop chét 1 dugce tao huyén phu
didc véi 1,5 g Tris trong 10 mL DMSO & RT. Dung dich phan tmg duogc lam nguoi xubng
khoang 30°C va bd sung 20 mL EtOH. 10 mg mudi Tris Dang A dugc nap vao va duge
khudy trong 5 phut dé tao thanh dung dich van duc. Hon hgp nay duge khudy trong 2
gity va duge pha lodng bang 60 mL EtOH dé tao thanh huyén phi dic. Huyén phu dic
nay dugce khudy & nhiét d6 nim trong khoang 28-32°C qua dém. Chét ran duogc thu gom
béng céach loc, duogc rira béng 2 x 20 mL EtOH va duoc lam kho dé tao ra mubi Tris

Dang C dudi dang chit rdn mau tring nhat.
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Dang axit tu do cua hop chat 1 va 1,05 duong lugng Tris dugc trdn trong 2,5 thé
tich DMSOQ trong binh. Hén hop nay duogc gia nhiét dén ~100°C va khudy trong 0,5 dén
1 gio dé tao thanh dung dich trong. Dung dich nay duoc dé ngudi xudng nhiét d6 nam
trong khoéang tir 60 dén 70°C va duoc pha lodng tir tir bang thé tich EtOH nita (c6 thé
nim trong khoang tir 5-15 thé tich). C4c hat cia mudi Tris Dang C duoc bd sung, tiép
theo 12 nap tir tir mdt luong khac cua EtOH (c6 thé nam trong khoang tir 5-15 thé tich)
trong hon 2 gid. Hon hop nay duge khudy trong khoang thoi gian tir 16 dén 24 gio &
nhiét do nam trong khoang tr 60 dén 70°C va duoc lam ngudi xuéng & nhiét d6 nam
trong khoang 20-30°C. H3n hop nay dwoc khudy & nhiét d6 ndm trong khoang tir 20 dén
30°C trong khoang thoi gian tir 2 dén 4 gio. Chét rin dugc thu gom bang céach loc, duge
rira bang EtOH, va dugc 1am khd & nhiét do niam trong khoang tir 40 dén 50°C trong
khoang thoi gian tir 8 dén 12 gid trong chan khong dé tao ra mudi Tris Dang C duéi

dang chét rin mau tring nhat.

Vi du 5 — Nghién civu dp on dinh nhigt dong lwc hoc so sdnh mudi Tris Dang

A via muoi Tris Dang C

MBbi lién quan d6 6n dinh nhiét dong hoc giita mudi Tris Dang A va C duogc
nghién cru thong qua céc thir nghiém canh tranh huyén phu dac trong 2 hé¢ dung moi
lién quan dén quy trinh nay, DMSO/EtOH (1:8, thé tich/thé tich) va EtOH & 4 diéu kién
nhiét do (5 °C/RT/50 °C/75 °C). Tién hanh hai giai doan thir nghiém canh tranh huyén
pht dic, trong d6 giai doan thir nhit bao gdm nhiét d6 lam diéu kién bién ddi va giai
doan thtr hai stt dung chit thir méi mé dé giam thidu tic dung cta hoi dm da dugc hép

phu. Céc quy trinh thtr nghiém thong thuong dugc mo ta dudi day.

Khoang 5-10 mg dang mudi Tris dang tinh thé Dang C dau tién dugce hoa tan
trong ~1,0 mL dung mdi twong g dé tao thanh dung dich gén nhu bio hoa trong diéu
kién nhi¢t do twong Umg (phuong phép tuong duong: khudy tir tinh, ~1000 vong/phtt,
~2 gi0). Sau do, ~15 rhg cua mSi_dang (muéi Tris dang tinh thé Dang A va C) dugc tron
vét 1y, tiép theo bd sung dung dich gn nhu bio hoa dé tao thanh huyén phu. Sau d6
huyén phi nay dugc khudy (~1000 vong/phtit) & nhiét do tircmg Ung trong 7 ngay (1
lwong chit ran dugc tao mau & thoi diém 2 ngay trong thtr nghiém giai doan tht hai).
Céc chit rin thu duge duge phan lap bang cach ly tam (10000 vong/phit, 2 phit) va
duge thir nghiém bing XRPD dé xéc nhan hinh dang. '
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Mubi Tris Dang A cho thdy duoc chuyén hoa thanh mudi Tris Dang C, chi ra
réng mudi Tris Dang C theo nhiét dong luc hoc &n dinh hon & nhiét d6 ndm trong khoang
tir 5°C dén 50°C.

Vi du 6 — Nghién ciru dp hoa tan dong hoc so sanh axit tw do Dang D, mudi

Tris Dang A va muoi Tris Dang C

D0 hoa tan dong hoc cua mudi Tris Dang A va axit ty do Dang D dugc do trong
ba mdi trudng lién quan dén sinh hoe (SGF, FaSSIF va FeSSIF) & 37°C. Chi tiét, ~30
mg chit rdn duge tao huyén phu trong 4,0 mL ctia mdi méi trudng ban dau va duoc can
bang thong qua lic (500 vong/phut) ¢ 37°C. Khoang 0,8 mL huyén phu duge chiét &
mdi thoi didm 12 15/30/60/120 phut va 24 gid. Dich ndi va chit két tia dugc tach ra bang
cach ly tm (10000 vong/phut, ~3 phut) tiép theo 1a ¢6 (HPLC) va do do pH dbi véi dich

ndi va cac dang chit rén tvong tng duoc biét hoa bang XRPD.

Nhu céc dit lidu duge tom tat trong Bang 11 thé hién, do hoa tan cta axit tu do
Dang D duge do bang 3~8 pg/mL trong FaSSIF va FeSSIF, va < 1 pg/mL trong SGF.
So sanh vdi axit tu do Dang D, quan sat thiy d6 hoa tan ting 1én d6i voi mubi Tris Dang
A trong tt ca mdi truong SGF/FaSSIF/FeSSIF trong qua trinh can bang (> 100 pg/mL
& thoi diém 24 gid). Trong khi d6, su thay ddi dd pH duge quan sét thay & ba méi trudng,
cu thé 1 trong SGF (pH: 1,8) da thay ddi thanh 7.4 (& 24 gio) viée thay dbi nay co thé

lam tang do hoa tan vi dang tu do nay thé hién tinh axit trong pha nudc.

Bang 11. Tém tat dir liéu do hoa tan dong hoc cua axit tw do Dang D va mudi Tris

Dang A trong SGF/FaSSIF/FeSSIF
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Do hoa tan (ug/mL)

15
phut

30
phut

60
phut

phut

24

gio

mau

tréng

15
phut

30
phut

60
phut

120
phut

24

gio

SGF

0,13

0,11

0,14

0,18

1,8

2,0

2,1

2,1

2,2

60

94

100

N/A

110

1,8

7,2

7.4

7,4

FaSSIF

3,8

4,3

4,8

5,0

4,8

6,5

6,4

6,5

6,5

6,5

6.4

490

260

200

170

130

6,5

7,5

7,5

7,5

7,5

7,5

FeSSIF

Axit
tu do

Dang

5,6

7,3

5,9

7,7

6.4

5,0

5,0

5,0

5,0

5,0

5.0

Mubdi
Tris

Dang

160

200rv1]

290

81

120

5.0

5,4

5,5

5,5

5,5

5,5
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Do d¢ on dinh nhiét dong hoc ctia mudi Tris Dang C, nén can tién hanh dénh gia

thém, bao gdbm d6 hoa tan dong hoc trong ba mbi trudng ¢o lién quan dén sinh hoc

(FaSSGF/FaSSIF/FeSSIF) va H)O ¢ 37°C. D6 hoa tan ctia mudi Tris Dang C ciing dugc

tim thay la cao hon dang ké so vdi do hoa tan cua dang axit t do va so sénh v&i mudi

Tris dang A trong mdi trudng rudt non duge kich thich phan tng cé diéu kién doéi va no

(FaSSIF va FeSSIF), voi sy giam dan gia tri nong dd API dwoc phat hién trong
FaSSIF/FeSSIF/H,0 (FaSSIF: tir 0,39 mg/mL dén 0,17 mg/mL; FeSSIF: tir 0,33 mg/mL

dén 0,04 mg/mL; H,O: tir 0,81 mg/mL dén 0,40 mg/mL).

Bang 12. Tém tit dit liéu do hoa tan dong hoc ciia mubi Tris Dang C trong

SGF/FaSSIF/FeSSIF
Mbi Do hoa tan (ug/mL)** pH
truong |45 | 3 g 115030 1 12| 24
1 gio|2gio| P
phut | phut gid | phat | phat | gi0 |giv| giv
< < < < <
FaSSGF 3.0 | 3.1 4.0(4,1] 3.1
LOD | LOD | LOD | LOD |LOD
FaSSIF | 390 | 320 | 250 | 220 | 170 | 7.7 | 7.8 |7.8|7.8] 7.9
FeSSIF | 330% | 270% | 50 | 40 | 40 |5,5%| 5,6% | 5,6|5.6] 56
H,0 | 810 | 820 | 720 | 750 | 400 | 8,9 | 9,0 |9,0|9,0] 9,2

*: Két tha x4y ra trong qué trinh th@ nghiém HPLC/pH (cdc mau dé tha nghiém

HPLC duoc pha logng dén trong).

Vi du 7 — Nghién cvvu tinh hut dm so sdnh axit tw do Dang D, muéi Tris Dang A va

mudi Tris Dang C

Dé danh gia tinh hat 4m cta axit tw do Dang D, mudi Tris Dang A va mubi Tris

Dang C cta hop chét 1, dit liéu hip thu hoi dong (DVS) ctia mdi mau dugc thu gom &

nhiét 46 25°C. ~5% khéi luong hoi am hap thu duoc quan sat d6i v6i ca hai dang tu do

mudi Tris Loai D va Dang A khi d6 4m thay déi tir 0%RH dén 80%RH & 25°C. Mubi
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Tris Dang C it hut 4m hon, trong d6 chi ~0,04% khéi lugng hot Am hép phu dugce quan
sat thiy & ching khoang d6 4m. Dang chit rén con lai dudi dang mubi Tris Dang C sau

thr nghiém DVS, nhu dugc x4ac nhan béng XRPD (céc sb liéu khong duoc thé hién).
Vi du 8 — Nghién ciru dwoc dpng hoc so sanh axit tw do va mudi Tris

Muc dich ctia céc nghién ctru dugce dong hoc (PK) 1a dé xé4c dinh dugc dong hoc
ctia cac dang khac nhau cta hop chit 1 ¢ cac con chudt Sprague Dawley nguyén ven
sau khi ding qua dudong miéng (PO). Tém lai, nhiéu 16 axit tw do ctia hop chat 1 tir cac
mé san xuét khac nhau (dd két tinh khong duoc kiém tra) va c6 su phéan bd ¢& hat khac
nhau va mudi Tris cta hop chét 1 (dd két tinh khong dugc kiém tra) duge phéi tron véi
0,5% (khéi lugng/thé tich) metylxenluloza va 0,2% (thé tich/thé tich) Tween 80 trong
nuée & ndng d6 bang 100 mg/mL. Cho cac con chudt in va ubng thoai mai va Hop chét
1 hodic mudi Tris Dang C cta hop chit duoc dinh lvong qua dudng miéng & 100 mg/kg
(100 mL/kg). Khoang 110 pL ctia mau toan phan duoc thu gom thong qua viéc dinh liéu
ldy méu & tinh mach dudi va & 0,083, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 12 va 24 gi¢ sau dinh lidu vao
cac dng chira chit chéng dong tu KoEDTA, da xir ly dé thu duge huyét twong, va dugc
bao quan & nhiét do khoang -70°C cho dén khi phén tich. Nong d6 ctia thanh phan thude
hoat tinh trong cac mau huyét twong da duoc dinh luong sir dung sac ky 1éng chua qua
thim dinh bing phuong phép séc ky 16ng phd khéi (LC-MS/MS). Phan tich duoc dong
hoc cta ndng do huyét tuong riéng duoc tién hanh bang cach s dung WinNonlin®
(Version 6.4; Pharsight Corporation, Mountain View, CA, USA). Cac thong sb duogc
dong hoc da dugc ude tinh str dung cac phuong phap mo hinh ngoai mach khong phan
chia. Viing dugi dudng cong ndng do-thoi gian (AUC) duoc tinh bang cach st dung quy
tdc hinh thang tuyén tinh. Bé tinh cac thong sé PK, ndng d6 cia AG-636 ma la ndng do
dudi gidi han dinh lugng (BLQ) trong giai doan cudi bi loai trir. Cac né)ng dd ma <80%

ctia LLOQ dugc ky hiéu la BLQ.

Céc két qua tir cac thir nghiém PK st dung cdc con chudt duc SD dugce tom tat
trong Bang 13 dudi day, va proﬁri PK cho ca mubi Tris va bazo tu do ctia hop chat 1
duge thé hién trong cac hinh vé& tir Fig.10A-Fig.10B. Trong s6 cac dang axit tur do duoc
danh gia, L6 A va Lo B dat dugec mot sb murc phoi nhiém cao nhat, nhu ¢6 thé duoc
quan sét thdy & FIG. 10A. Tuy nhién, Lo A va Lo B 1a cdc mé truGe cua axit ty do cla
hop chit 1 ma chi 1a dang tinh thé mot phﬁn va dugc dic trung bdi sy c6 mat cua mot
lugng 16n cac dung moi hitu co con lai va do d6, khdng phu hop dé sir dung dé phat trién
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ché phdm. Ngoai ra, L6 A va L6 B duoc tao ra bing cac quy trinh khéng duoge coi 1a

thich hop cho viéc tdng hop quy mé 16n.

Do vay, dé x4c dinh dang cubi cung ma s€ tao ra su tiép xuc twong ty nhu cac Lo
A va B, dang tu do m¢&i ctia hop chét 1 ¢6 dd két tinh tbt hon va mirc d6 chép nhin duoc
ctia dung mdi con lai da duoc tdng hop bing quy trinh cai tién. Dang tu do méi nay clia
hop chit 1 ciing d& duoc tdng hop c6 su phan bd c& hat khac nhau giéng nhwr L6 C, Lb
D va Ld E, nhu dugc tom tat trong Bang 13, dé dénh gia tac dung cua viéc giam c¢ hat
khi tiép xuic véi dang tu do trong cc nghién ctru PK. Pang tiéc 13, khong c6 16 nao trong
s6 cac Lo C, Lf) D va L6 E thé hién su tiép xtic twong duong da duogc quan sat trude day,

mic du da taing d6 két tinh va do tinh khiét (xem FIG. 10B).

Tom lai va d& cap dén Bang 13, Timax va Cmax cia mudi Tris ctia hop chét 1, 1an
luot chi ra thoi gian ma tai dién ra n&“)ng d6 API tbi da va chinh néng dd6 API ti da, 1a
t6t hon nhiéu so v6i cac thong sb twong tmg duoc quan sat thdy & axit tw do. Cu thé 1a,
sw hdp thu nhanh hon ctia ndng do API téi da cao hon c6 thé dugce quan sat thdy ddi voi
mubi Tris so v6i tAt ca cadc mé cia axit tu do, nhu duoc chi ra véi gia tri thap cta Tmax
va gié tri cao hon ctia Cmax, Déng ké 13, tham chi khi so sanh mudi Tris v6i mé axit tu do
t&t nhéat ctia Lo B, Timax thép hon ~2 14n va Crmax cao hon ~1,5 Jan. Dua vao dit liéu PK
in vivo, mong mubn réng dd hoa tan in vitro va / hodc tdc do hoa tan clia mudi Tris s&

cao hon déng ké.

Bang 13. Céc thong sé PK ctia axit tw do va mudi Tris cua hop chét 1

Cic thong s6 PK Tmax Cinax AUC paén24 | AUC g déno
gio
Pon vi gio ng/mL | gio*ng/mL gio*ng/mL
Lo A Trung 1,00 17900 62100 62300
(axit tu do, Mé 1) binh
SD 0,00 1610 8940 9030
CV(%) 0,00 8,96 14,4 14,5
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L5 B Trung | 0,25 29400 63000 63500
(axit tu do, M& 2) | °inh
SD 0,00 5370 559 871

V) | 0.00 18.3 0,89 1.37
Lé C Trung | 2,17 2720 12300 12300
(axit tu do, Mé 3, binh
PSD: D90 <3324 SD 1,76 542 3930 3930
pm)

CV©) | 81,0 19.9 3.1 32.0
L6 D Trung | 3,00 1950 12100 12300
(axit ty do, Mé 4, binh
PSD: D90 < 50,9 SD 1.73 195 2410 2350
pm)

CV(%) | 577 10,0 20,0 19.1
L6 E Trung | 2,00 1110 3740 3810
(axit tu do, Mé 5, binh
PSD: D90 <1353 SD 0,00 363 691 698
pm)

CV(%) | 0,00 32.8 18,5 18.4
Lo F Trung | 0,14 39100 63300 64100
(Mubi Tris) binh

SD 0.10 5440 1460 1130
V(%) | 69,5 13.9 231 1.76

Vi du 9 — Cdc ché phim vién nang

Vién nang lidu lugng 10mg (twong duong véi dang tu do) ¢6 thé duoc didu ché
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nhu dugc mo ta trong Bang A st dung quy trinh tao hat khé va quy trinh bao nang truc

tiép.

Bang A: Hop phan ché phim theo mé

Hop phan theo trong lrong (%

khéi lugng)
Thanh phan Vién nang A | Vién nang B
Muéi Tris ctia hop chét 1 15,9% 15,9%
Chat pha loang 78,1% 79.6%
Chéat gay ra 5% 3%
Chét boi tron 1% 1,5%
Téng cong (%) 100% 100%

Vién nang c6 ndng do 50, 100, va 125 mg (twong duong vé6i dang tw do) c6 thé

duogc diéu ché nhu dugc mod ta trong Bang B st dung quy trinh tao hat kho va quy trinh

bao nang truc tiép.

Bang B: Hop phin ché phdm theo mé

Hop phin theo trong lugng (% khdi lugng)

Thanh phan Vién nang C Vién nang D
Mubi Tris ctia hop chét 1 54% 54%
Chat pha lodng 40% 41,5%
Chét gy ra 5% 3%
Chét boi tron 1% 1,5%
Tong cong (%) 100% 100%
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Vién nang ¢6 ndng d6 100 va 125 mg (twong duong voi dang tu do) ¢6 thé duoc
didu ché nhu dugc mb ta trong Bang C va Bang D bang cach st dung quy trinh tao hat

kho va quy trinh bao nang truc tiép duoc mé ta dudi day.

Bang C: Hop phan ché phdm theo mé

Hop phén ché phim theo mé (% khdi luong)
Thanh phan Vién nang | Vién nang Vién Vién nang
E F nang G H

Trong | Mubi Tris ctia hop chit 45% 54% 54% 54%
hat 1

Chét pha lodng 32% 34% 23,5% 28%

Chét pha lodng 11% N/A 10% 9%

Chét gay ra 3% 3% 3% 3%

Chét gin két 5% 5% 8% 2%

Chét hoat dong bé mat 1% 1% 0% 1%

Chét gay truot 0,75% 0,75% 0% 0,75%

Chét boi tron 0,75% 0,75% 0,75% 0,75%
Ngoai | Chat gay truot 0,75% 0,75% 0% 0,75%
hat —

Chét bdi tron 0,75% 0,75% 0,75% 0,75%
Tong cong 100% 100% 100% 100%

Bang D: Hop phén ché phim theo mé

Thanh phén c6 trong luong (% khbi luong)
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Thanh phan Vién | Vién | Vién Vién Vién Vién
nangl | nangJ | nangK | nang L. | nang M | nang N
Trong | Mudi Tris 60% | 60% 60% 60% 60% 60%
hat ctia hop chét
1
Chat pha 28% | 27.5% | 22% | 21,6% | 23% | 22.6%
loang
Chét pha N/A N/A 5,5% 5,4% 8% 7,9%
loang
Chat gay rd 3% 3% 3% 3% 3% 3%
Chatginkét | 5% 5% 8% 8% 2% 2%
Chat hoat 1% 1% 0% 0% 1% 1%
dong bé mit
Chat gay 0,75% | 0,75% 0% 0% 0,75% | 0,75%
truot
Chét boi tron | 0,75% | 1,5% | 0,75% | 1,5% | 0,75% | 1,5%
Ngoai | Chat gay 0,75% | 0,75% 0% 0% 0,75% | 0,75%
hat trugt
Chét boi tron | 0,75% | 0,5% | 0,75% | 0,5% | 0,75% | 0,5%
Téng cong 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%

Mubi Tris ctia hop chét 1 va cac ta dugc duoc liét ké trong cac Bang C va D duoc
can 1én va duoc sang dé tron. Mudi Tris ctia hop chat 1 va cac thanh phan trong hat
((cac) chét pha lodng, chét gay 14, chét gén két, chét hoat dong bé mat, chét gay truot,

va chét boi tron) dugc tron trong méy tron thich hop. Hén hop trong hat dwgc nén bang
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con lan (vién nang E, F, H, I, J, M, va N) va nguyén liéu dugc nén c6 kich c& dé tao ra
céc hat. Ddi v6i vién nang K va L, hdn hop trong hat da duoc tao hat va hdn hop da

duoc tao hat duoc tao ra ¢o6 kich cd.

Céc thanh phan ngoai hat (chit gy truot va chét bdi tron) duge can 1én va duoc
sang dé tron. Cac thanh phan ngoai hat va cac hat dd nghién da duge sang va sau d6

dugc cho vao méy tron thich hop va duoc tron.

Céc nguyén liéu da dugc tron sau d6 dugce bao nang thanh vién nang C& 1 bang
cach nhoi bang tay vién nang. Vién nang nay dugc bao quan & cac diéu kién moi truong

(15-25°C).

Trong s6 cac phuong an di durgc mo ta, pham vi cia cic phuong én ndy dugc xac
dinh bang céc diém yéu ciu bao ho kém theo, va khong phai bang cac phuong an cy thé
ma da duge minh hoa bang cac vi du thuc hién. Noi dung cia tat ca cac tai lidu vién dan
(bao gbm céc tai liéu tham khao, céc bing doc quyén sang ché da duoc cap, cac don
sang ché da cbng b, va cac don sang ché dang xir Iy) duoc dua ra trong toan bo don
nay dugc dua vao ban mo ta béng cach vién dan. Trir khi ¢6 quy dinh khac, tat ca cac
thuat ngt khoavhoc va k¥ thudt duge st dung trong ban mo té nay thudc hiéu biét cua

nguoi co trinh dJ trung binh trong linh vuc.
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YU CAUBAO HQ
1. Mubi tris(hydroxymetyl)aminometan ctia hop chit duoc dai dién bang Hop chit c6
cdng thic 1:
0. OH

2. Mudi tris(hydroxymetyl)aminometan theo diém 1, trong d6 mudi nay 14 anhydrat.

3. Mudi tris(hydroxymetyl)aminometan theo diém 1 hodc 2, trong d6 mudi nay 1a
dang tinh thé A dugc dic trung béng dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 (£ 0,2°) 4,4°,
15,6°, va 18,9°.

4. Mudi tris(hydroxymetyl)aminometan theo diém 3, trong d6 dang tinh thé A con
duogc dac trung b%mg dinh nhiéu xa bot tia X & cac g6c 26 (£ 0,2°) 11,5°, 16,4°, 19,6° va
25,5°.

S. Mudi tris(hydroxymetyl)aminometan theo diém 3 hodc 4, trong d6 dang tinh thé
A cdn duge dic trung bang it nhat 1a mot dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 (+ 0,2°)

dugce chon tur 8,7°, 15,2°, 18,6°, 21,4° va 25,1°.

6. Mubi tris(hydroxymetyl)aminometan theo diém 1 hodc 2, trong d6 dang tinh thé
la dang tinh thé B duoc dic trung bang dinh nhidu xa bot tia X & cac goc 20 (£ 0,2°)
6,0°, 7,0°, va 7,2°.

7. Mudi tris(hydroxymetyl)aminometan theo diém 6, trong d6 dang tinh thé B con
dugc dac trung béng it nhét 12 mot dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 (£ 0,2°) duoc

chon tur goc 9,3° va 12,5°.

8. Mubi tris(hydroxymetyl)aminometan theo diém 6 hodc 7, trong d6 dang tinh thé
B con dugc dic trung bang it nhat 1a mot dinh nhidu xa bot tia X & cac goc 26 (+ 0,2°)

duogc chon tir 15,6° va 19,0°.
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9. Mudi tris(hydroxymetyl)aminometan theo diém 1 hoic 5, trong d6 dang tinh thé
la dang tinh thé C dugc dic trung béng dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 (+ 0,2°)
4,5°,13,5°,va 18,0°.

10.  Mudi tris(hydroxymetyl)aminometan theo diém 9, trong d6 dang tinh thé C con
dugc dic trung béng it nhat 1a mot dinh nhiu xa bot tia X & céac gbe 26 (£ 0,2°) dugce
chon tir 14,3°, 18,3°, va 23,5°.

11.  Mubi tris(hydroxymetyl)aminometan theo diém 9 hoc 10, trong d6 dang tinh thé
C con dugce dédc trung béng it nhat 1a mot dinh nhiéu xa bot tia X & cac goc 20 (+ 0,2°)
duogc chon tir 16,3°, 19,0°, 21,2°, 22,5°, va 22,8°.

12.  Duoc phdm chira mudi tris(hydroxymetyl)aminometan theo diém bat ky trong sb

céc diém tir 1 dén 11 va mot hodc nhiéu ta dugce duge dung.
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