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(54)  DUGC PHAM CHUA HOP CHAT AXIT PYRIDYLAMINOAXETIC

(57) Muc dich clia sing ché la tim ra hop chat nao trong s6 nhiéu hop chat 13 axit
pyridylaminoaxetic ¢6 tic dung lam giam dp suét trong mét dac biét tuyét voi va
c6 thé dugc sl dung lam thudc ding dé diéu tri hodc phong bénh glocom hoac
bénh tang nhan 4p hoac thuéc lam giam 4p suét trong mat, va tim ra lidu lugng
clia hop chét nay duge nhd cho bénh nhan (chi y&u 1a ngudi) d¢ tao ra tac dung
di€u tri hodc phong bénh c6 hiéu qua.

Sang ch€ dé cap dén dugc phdm dimg dé diéu tri hoac phong bénh glocom
hodc bénh tang nhan 4p, chita isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-
ylsulfonyl)aminometyl } pyridin-2-ylamino) axetat, hodc mudi ctia né, v6i lugng
nam trong khoang tir 0,0003 dén 0,01% (w/v).
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Linh vye ky thuit dwoc dé cap
Sang ché d «cip dén dugc phim chua isopropyl-(6-{[4-
(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } pyridin-2-ylamino)axetat

hodc muoi cia nd.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}
-pyridin-2-ylamino) axetat 12 hop chét c6 cong thic (1) dudi ddy, va duge mo ta
nhu 12 mét trong s6 nhiéu hop chit axit pyridylaminoaxetic trong tai lidu sang ché
1.

Ngoai ra, nhiéu hop chét axit pyridylaminoaxetic nay cé hoat tinh chu van
EP2 (tii lidu sang ché 2) va do d6, duge ky vong 1a c6 tac dung 1am giam &p suét
trong mét, va goi ¥ ring c4c hop chit nay c6 thé dugc sir dung 1am chét dé diéu tri
bénh gldcdm (tai liéu sang ché 1). Luu ¥ ring toan bd néi dung cua tai liéu sing

ché 1 va 2 duge dua vao ban mo ta nay bang cach vién dén.

Tuy nhién, khong thiy tii liéu ndo mé ta vé viéc nhidu hop chit axit
pyridylaminoaxetic nay c6 tdc dung 1am giam 4p sut trong mét dic biét tuyédt voi
va c6 thé dugc sir dung 1am thude didu tri hodc phong bénh glocom, va khong thiy
tai liéu ndo mo ta vé cach luong cac hop chit nay anh huéng dén tic dung lam
giam 4p suét trong mat.

Danh muc tai liéu dugc trich dan

Tai liéu sang ché
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[Tai liéu sdng ché 1] Cng bb don yéu ciu patent M§ s6 2012/0190852
[Tai liéu sang ché 2] Céng bd don yéu cu patent M§ sb 2011/0054172

Ban chat k§ thuit ciia sang ché

Muc dich ctia sing ché 13 tim ra hop chit nao trong sé nhiéu hop chét 13
axit pyridylaminoaxetic c6 tdc dung lam giam 4p suat trong mét diic biét tuyét voi
va ¢ thé dugc sir dung 1am thudc dung dé diéu tri hodc phong bénh glocom hoadc
bénh ting nhan 4p hodc thudc 1am giam 4p suét trong mét, va tim ra cach si dung
hop chit d3 tim duge va/hoic lidu lugng cta hop chét nay dugc dung cho bénh
nhén (chi yéu 13 nguoi) dé thu dugc tic dung didu tri hodc phong bénh c6 hiéu
qua.

Pé dat duoc cac muc dich néu trén, céc tic gia sang ché d3 tién hanh cac
nghién ctru nghiém tac. Két qua 13, cac tac gia sang ché d3 phat hién ra ring
isopropyl(6- {[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } pyridin-2-
ylamino)axetat hoic mudi ciia n6 (dudi ddy con duge goi 1 "hop chat theo sang
ché") c6 tac dung lam giém &p suét trong mét dic biét tuyét voi va c6 thé duogc
dung 1am thudc ding dé diéu tri hoic phong bénh glocdém hodic bénh tdng nhan ap
hoic thubc 1am giam 4p suét trong mét. Hon nita, cic tac gia sang ché d3 phat hién
ra rang luong hop chét theo sang ché nhé hon mot chut thé hién tac dung lam giam
4p suét trong mat tuyét voi hon so véi luong hop chét theo sang ché cao, va didu
bt ngd 13, tac dung lam giam ap suét trorig mit dic biét tuyét voi dugc thé hién
khi mét hoic hai giot thuéc nhé mat chira hop chat theo séng ché c6 ndng d6 nim
trong khoang tir 0,001 d&n 0,01% (khdi lwong/thé tich - w/v), tdt hon 1a ndm trong
khoang tir 0,001 dén 0,003% (w/v) duge nhd vao mit ngudi mdi ngdy mot 14n hoic
hai 14n, va viéc st dung va/hoic lidu lugng nhu vay tao ra tac dung diéu tri hodc
phong bénh c6 hiéu qua, va céc tic gia sing ché d3 tao ra sang ché nay. Khi duge
dung trong ban md ta nay, thuat ngit "% (w/v)" dugc ding d& chi khbi luong (g)
ctia hoat chit (& day 14 hop chét theo sing ché) hodc chét phu gia (vi dy, chét hoat
dong bé mit, v.v.) chita trong 100 ml dung dich nho mét. Vi du, 0,01% (w/v) hop
chét theo sang ché c6 ngha la lwvong cua hop chét theo sang ché trong 100 ml dung
dich nhé mat 13 0,01 g.
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Cu thé, sang ché dé xuit cac di tuong sau.

(1) Dugc phim ding dé diéu tri hoic phong bénh gldcom hodc bénh ting
nhan ap, chira isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl]
(pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino) axetat, hoic mudi ctia né,
v6i lugng ndm trong khoang tir 0,001% dén 0,01% (w/v).

(2) Dugc phdm theo muc (1), trong d6 duoc phim nay chira isopropyl
(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-2-ylamino)
axetat, hodc mudi cia né, véi luong nam trong khoang tir 0,001% dén 0,003%
(wWhv).

(3) Dugc phidm theo muc (1), trong d6 dugc phidm nay chta isopropyl
(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-2-ylamino)
axetat, hodic mudi cia né, véi luong nam trong khoang tir 0,0011% dén 0,0030%
(W/v).

(4) Dugc phim theo muc (1), trong d6 dugc phdm naychira isopropyl
(6- {[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } pyridin-2-ylamino)
axetat, hodc mubi clia nd, véi luong n3m trong khoang tir 0,0011% dén 0,0029%
(W/v).

(5) Dugc pham theo muc (1), trong d6 duoc phim ndy chta isopropyl
(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } pyridin-2-ylamino)
axetat, hodc mubi clia nd, v6i lugng nim trong khoang tir 0,0013% dén 0,0027%
(W/V). |

(6) Dugc phadm theo muc (1), trong d6 dugc phdm ndy chia isopropyl
(6- {[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-2-ylamino)
axetat, hodic mudi cua né, véi lugng nim trong khoang tir 0,0015% dén 0,0025%
(Whv).

(7) Dugc phdm theo muc (1), trong d6 dugc phdm ndy chira isopropyl
(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)
axetat, hodc mudi cia né, véi luong 0,0010% (w/v), 0,0011% (wiv), 0,0012%
(w/v), 0,0013% (w/v), 0,0014% (w/v), 0,0015% (w/v), 0,0016% (w/v), 0,0017%
(w/v), 0,0018% (w/v), 0,0019% (w/v), 0,0020% (w/v), 0,0021% (w/v), 0,0022%
(w/v), 0,0023% (w/v), 0,0024% (w/v), 0,0025% (w/v), 0,0026% (w/v), 0,0027%
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(w/v), 0,0028% (w/v), 0,0029% (w/v) hodc 0,0030% (w/v).

(8) Dugc pham theo muc (1), trong d6 dwoc phim nay chua isopropyl
(6- {[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-2-ylamino)
axetat, hosic mudi cua né, véi luong 0,0011% (w/v), 0,0012% (w/v), 0,0013%
(w/v), 0,0014% (w/v), 0,0015% (w/v), 0,0016% (w/v), 0,0017% (w/v), 0,0018%
(w/v), 0,0019% (w/v), 0,0020% (w/v), 0,0021% (w/v), 0,0022% (w/v), 0,0023%
(w/v), 0,0024% (w/v), 0,0025% (w/v), 0,0026% (w/v), 0,0027% (w/v), 0,0028%
(w/v), 0,0029% (w/v) hoac 0,0030% (w/v).

(9) Dugc phim theo muc (1), trong d6 duoc phim nay chta isopropyl
(6- {[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-2-ylamino)
axetat, hoic mubi cua nd, véi luong 0,0011% (w/v), 0,0012% (w/v), 0,0013%
(w/v), 0,0014% (w/v), 0,0015% (w/v), 0,0016% (w/v), 0,0017% (w/v), 0,0018%
(w/v), 0,0019% (w/v), 0,0020% (w/v), 0,0021% (w/v), 0,0022% (w/v), 0,0023%
(w/v), 0,0024% (w/v), 0,0025% (w/v), 0,0026% (w/v), 0,0027% (w/v), 0,0028%
(w/v) hoac 0,0029% (w/v).

(10) Dugc pham theo muc bét ky trong s6 céc muc tir (1) dén (9), trong d6
dang liéu cta dugc phim niy 13 thubc nhd mét.

(11) Dugc phim theo muc bét ky trong s cac muc tir (1) dén (10), trong do
dugc phim nay dugc ding cho ngudi.

(12) Dugc pham theo muc bt k¥ trong s6 cac muc tix (1) dén (11), trong do
dugc phdm nay dugce nhé mbi ngdy mét 1an hodc hai 14n. |

(13) Dugc pham theo muc bét ky trong sé cac muc tir (1) dén (12), trong dé
dugc phém ndy duoc sir dung theo cach ma lidu 13 mot hoic hai giot dugc nho.

(14) Dugc phim theo muc bét ky trong sé cac muc tir (1) dén (13), trong do
dugc phim nay dugce nhd mdi ngay mot 1an.

(15) Dugc phim theo muc bt k¥ trong s6 cac muc tir (1) dén (14), trong do
duoc phém ndy dugc str dung theo cach ma liéu 1a mot giot dugc nho.

(16) Phuong phép diéu tri hoic phong bénh glocdém hodc bénh tdng nhan
ap, bao gém viéc cho bénh nhan cén diéu tri hodc phong bénh glécdom hodc bénh
ting nhin 4p ding dugc pham theo muc bat ky trong s§ cac muc tir (1) dén (11).

(17) Phuong phép theo muc (16), trong d6 viéc dung 13 viéc nho mét.
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(18) Phuong phap diéu tri hodc phong bénh glocém hodic bénh ting nhin
4p, theo muc (16) hoic (17), trong d6 viéc nhé mit duogc thuc hién mbi ngay mot
1an hoic hai 14n.

(19) Phuong phép diéu tri hoic phong bénh glocom hodc bénh ting nhin
&p, theo muc (16) hoic (17), trong d6 liéu 13 mot hoic hai giot dugc nho.

(20) Phuong phép diéu tri hoic phong bénh glocom hodc bénh ting nhin
ap, theo muc (16) hoic (17), trong d6 liéu 13 mét giot dugc nhoé mdi ngay mot 1an.

Sang ché dé xuét dugc phim diung dé didu tri hodc phong bénh glocom
hodc bénh ting nhan 4p, hoic d lam giam 4p suit trong mét, trong d6 hop chét
theo séng ché c6 liéu dugc md ta trong cac muc tir (1) dén (15) va/hoic duge dung
theo viéc sir dung dugc md ta trong cic muc tir (1) dén (15), nhd d6 thu dugc tac
dung tuyét voi 1am giam 4p sut trong mét cia bénh nhan, dic biét 13 ngudi.

Séng ché con md ta phuong phép diéu tri hodc phong bénh glocdom hodc
bénh tang nhan 4p, va phuong phap 1am giam 4p suit trong mét, bang cach sir dung
duoc phdm nay.

Séang ché con mo ta phuong phap sir dung hop chét theo séng ché d@é bao
ché dugc phém dé diéu tri hodc phong bénh glocom hodc bénh ting nhan ap, hodc

dé 1am giam 4p sudt trong mt.

M0 ta chi tiét cic phwong an thuc hién sdng ché

Céc phuong 4n theo sang ché s& dugc mo ta mét cach chi tibt dudi day.

Isopropyl(6- {[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } py
ridin-2-ylamino)axetat hodic mudi cta né, chira trong thudc ding @ diéu tri hodc
phong bénh glocdm hoiic bénh ting nhan 4p hoic thudc 1am giam 4p suét trong mét
(duéi day con dugce goi 1 "thudc"), theo sang ché, c6 thé duoc didu ché bing
phuong phép dugc md ta trong cong bb don patent My sb 2012/0190852 (tai liéu
séng ché 1), 1a phuong phép dién hinh trong linh vuc k¥ thuat ndy, hodc phuong
phép tuong tu.

Mubi coa isopropyl(6- {[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)
-amino-metyl}pyridin—2-y1amino)axetat chira trong thudc theo sang ché khong bi

gi6i han mot cach dic biét mién 13 n6 1a mudi duge dung. Pic biét, vi du vé mudi
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nay bao gém céc mudi cta axit vo co nhu hydroclorua, hydrobromua, hydroiodua,
nitrat, sulfat hodc phosphat; hoic cic mudi cia axit hitu co nhu axetat, trifloaxetat,
benzoat, oxalat, malonat, sucxinat, maleat, fumarat, tartrat, xitrat, metansulfonat,
etansulfonat, triflometansulfonat, benzensulfonat, p-toluensulfonat, glutamat hodc
aspartat, tot hon 13 hydroclorua hoc trifloaxetat.

Lugng isopropyl(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)amino-
metyl } pyridin-2-ylamino)axetat hoic mudi ciia né chira trong thubc theo sang ché
khong bi gidi han mot cach dic biét mién 13 n6 nim trong khoang tir 0,001% dén
0,01% (w/v). Dic biét, giéi han dudi ciia né t6t hon 13 0,001% (w/v), tét hon nita
13 0,0011% (w/v), t6t hon nita 13 0,0013% (w/v), hodc dic biét tét 1a 0,0015%
(w/v). Gi6i han trén cta né6 tt hon 1a 0,01% (w/v), t6t hon nita 13 0,005% (w/v),
t6t hon nita 12 0,003% (w/v), tot hon nita 13 0,0029% (w/v), dac biét tt 1 0,0027%
(wW/v), hoic tbt nhat 13 0,0025% (w/v). Cu thé hon, lugng niy t6t hon 14 ndm trong
khoang tir 0,001 dén 0,005% (w/v), tt hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,001 dén
0,003% (W/v), tt hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,0011 dén 0,0030% (w/v), tét
hon nita 13 n3m trong khoang tir 0,0011 dén 0,0029% (w/v), dic bit tét 13 ndm
trong khoang tlr 0,0013 dén 0,0027% (w/v), hodc t5t nhét 13 nm trong khoang tir
0,0015 dén 0,0025% (w/v). Cu thé hon, lugng nay t6t hon 13 0,0010% (w/v),
0,0011% (w/v), 0,0012% (w/v), 0,0013% (w/v), 0,0014% (w/v), 0,0015% (W/v),
0,0016% (w/v), 0,0017% (w/v), 0,0018% (w/v), 0,0019% (w/v), 0,0020% (W/v),
0,0021% (w/v), 0,0022% (w/v), 0,0023% (w/v), 0,0024% (w/v), 0,0025% (W/V),
0,0026% (w/v), 0,0027% (w/v), 0,0028% (w/v), 0,0029% (w/v), 0,0030% (W/v),
0,005% (w/v), hodc 0,01% (w/v).

Khi mudi ctia isopropyl(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)-
aminometyl}pyridin-2-ylamino)axetat c¢6 mat, thi lugng isopropyl-
(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)
axetat va mudi dugc giai phéng nim trong khoang néu trén.

Néu cén, chét phu gia c6 thé dwoc sit dung trong thubc theo sang ché. Chét
hoat d6ng bé mit, chit dém, chét diéu chinh truong luc, chit 1am 8n dinh, chit bao
quan, chét chéng oxy hoa, polyme cao phan tir, hodc cic chit tuong tu, ching han,

c6 thé dugc bd sung vao 1am chit phy gia.
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Chéat hoat dong bé mit c6 thé sir dung 1am chét phu gia trong thudc c6 thé
duoc trén thich hop trong thudc theo sang ché. Vi du vé chit hoat dong bé mat bao
gbm dau thau dau polyoxyetylen, diu thiu ddu dugc hydro héa polyoxyetylen, este
cia axit béo va polyoxyetylen sorbitan, vitamin E, TPGS, este ctia axit béo va
polyoxyetylen, polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, este cla axit béo va sucroza,
va cac chét twong tu.

Cu thé hon, céc dau thau dau polyoxyetylen khac nhau c6 s lwong polyme
héa etylen oxit khac nhau c6 thé duoc sir dung 1am dau thau dau polyoxyetylen, va
s6 lwong polyme hoa etylen oxit t6t hon 13 nim trong khoang tir 5 dén 100, t5t hon
nita 12 nim trong khoang tir 20 dén 50, dic biét t&t 12 ndm trong khoang tir 30 dén
40, hodc t6t nhit 1a 35. Céc vi du cu thé v& du thiu diu polyoxyetylen bao gbm
dau thau diu polyoxyl 5, dau thdu dau polyoxyl 9, dau thiu diu polyoxyl 15, ddu
thdu dau polyoxyl 35, diu thau dau polyoxyl 40, va cc chét tuong tu, va diu thiu
dau polyoxyl 35 14 dugc wu tién nhét.

Céc dau thiu dau dugc hydro héa polyoxyetylen khac nhau c6 sb lugong
polyme héa etylen oxit khac nhau c6 thé duoc sir dung 1am dau thdu dau duge
hydro hoa polyoxyetylen, va sb lwong polyme hoa etylen oxit t&t hon 12 ndm trong
khoang tir 10 dén 100, tt hon nita 13 ndm trong khoang tir 20 dén 80, dic biét tbt
12 ndm trong khoang tir 40 dén 70, hoic tt nhat 1a 60. Cac vi du cu thé vé diu thiu
diu dugc hydro héa polyoxyetylen bao gdm diu thiu diu dugc hydro héa
polyoxyetylen 10, diu thiu déu duoc hydro hoéa polyoxyetylen 40, diu thiu dau
dugc hydro héa polyoxyetylen 50, dau thau dau dugc hydro héa polyoxyetylen 60,
va cac chét tuong tu, va dau thdu dau duoc hydro héa polyoxyetylen 60 14 dugc wu
tién nht.

Vi du vé este cta axit béo va polyoxyetylen sorbitan bao gdm Polysorbate
80, Polysorbate 60, Polysorbate 40, polyoxyetylen sorbitan monolaurat,
polyoxyetylen sorbitan triolat, Polysorbate 65, va cac chit tuong tu, va Polysorbate
80 1a dugc wu tién nhét. '

Vitamin E va TPGS con dugc goi 1a tocopherol polyetylen glycol 1000
sucxinat.

Vi du v& este clia axit béo va polyoxyetylen bao gdm polyoxyl stearat 40,
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va cAc chét tuong ty.

Vi du vé polyoxyetylen polyoxypropylen glycol bao gdm polyoxyetylen
(160) polyoxypropylen (30) glycol, polyoxyetylen (42) polyoxypropylen (67)
glycol, polyoxyetylen (54) polyoxypropylen (39) glycol, polyoxyetylen (196)
polyoxypropylen (67) glycol, polyoxyetylen (20) polyoxypropylen (20) glycol, va
cac chit tuong tu.

Vi du vé este cia axit béo va sucroza bao gdm sucroza stearat, va cic chat
tuong tu.

Khi chét hoat dong bé mit duge trén trong thudc theo sang ché, thi luong
* chét hoat dong bé mit c6 thé dugc didu chinh mot cach thich hop theo loai chét
hoat d6ng bé mit, hodc cic yéu t6 tuong tu. Pic biét, gidi han dudi cta n6 tdt hon
14 0,001% (w/v), tot hon nita 13 0,01% (w/v), tot hon nita 13 0,1% (w/v), diic biét
t6t 13 0,5% (w/v), hoic t&t nhét 13 0,8% (w/v). Giéi han trén cia né tét hon 13 10%
(W/v), t6t hon nita 12 5% (w/v), t5t hon nita 1 4% (w/v), dac biét tét 1a 3% (w/v),
hogc t6t nhat 14 2% (w/v). Cu thé hon, lugng nay t5t hon 14 nim trong khoang tir
0,001 dén 10% (w/v), t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,01 dén 5% (w/v), tét
hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,1 dén 4% (w/v), dic biét tdt 1a nim trong
khoang tlr 0,5 dén 3% (w/v), hodc t6t nhét 13 ndm trong khoang tr 0,8 dén 2%
(Whv). |

Chét dém c6 thé sir dung 1am chét phu gia trong thudc c6 thé dugc tron
thich hop trong thubc theo sang ché.

Vi du vé chit dém bao gbm axit phosphoric hoidc mubi ciia né, axit boric
hozic mudi cua né, axit xitric hodc mudi cia né, axit axetic hodic mudi ca né, axit
cacbonic hodc mubi cia né, axit tartric hodc mubi cua nd, axit g-aminocaproic,
trometamol, va cic chit twong tw. Cu thé hon, vi du vé phosphat bao gdm natri
phosphat, natri dihydro phosphat, dinatri hydrophosphat, kali phosphat, kali
dihydrophosphat, dikali hydrophosphat, va c4c chét twong ty. Vi du vé borat bao
gém borac, natri borat, kali borat, va cac chét tuong tu. Vi du vé xitrat bao gém
natri xitrat, dinatri xitrat, trinatri xitrat, va cic chét twong tu. Vi du vé axetat bao
gdm natri axetat, kali axetat, v cac chit tuong tu. Vi du vé cacbonat bao gém natri

*" cacbonat, natri hydrocacbonat, va cic chit twong tur. Vi du vé tartrat bao gdm natri
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tartrat, kali tartrat, va cdc chét tuong tu. Hon hét, axit boric hoic muébi ciia né hodc
axit xitric hodic mudi cia né la duoc uu tién.

Khi chit d&ém duoc tron trong thubc theo cta sang ché, thi luong chit dém
c6 thé dugc didu chinh mdt cach thich hop theo loai chit dém, hoic cac yéu td
tuong twr. Lugng chit dém t6t hon 12 ndm trong khoang tir 0,001 dén 10% (W), tbt
hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,01 dén 5% (w/v), tbt hon nita 1a nim trong
khoang tir 0,1 dén 3% (w/v), hoic tbt nhit 13 ndm trong khoang tir 0,2 dén 2%
(Wh).

Chét diéu chinh truong luc c6 thé st dung 1am chét phu gia trong thudc c6
thé dugc tron thich hop trong thudc theo sang ché.

Céc vi du vé chat diéu chinh truong lyc bao gdm chét didu chinh truong
luc ion, chét diéu chinh truong luc khong ion hoa, va cic chéf tuong tu.

Vi du vé chét didu chinh truong lyc ion bao gdm natri clorua, kali clorua,
canxi clorua, magie clorua, va cic chét twong tw, va vi du vé chét diéu chinh truong
luc khéng ion héa bao gdm glyxerin, propylen glycol, sorbitol, manitol, va cac chét
tuong tu. Khi chit diéu chinh truong luc duge tron trong thubc theo sang ché, thi
lurgng chat diéu chinh truong lyc c6 thé dugc didu chinh mét cach thich hop theo
loai chét diéu chinh truong luc, hodc cic yéu t§ twong ty. Luong chét didu chinh
truong luc t6t hon 1 ndm trong khoéng tir 0,01 d&én 10% (w/v), tt hon nita 13 ndm
trong khoang tir 0,02 dén 7% (w/v), t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,1 dén
5% (w/v), dc biét t6t 1 nim trong khoang tir 0,5 dén 4% (w/v), hoic t&t nhat 13
nam trong khoéng tir 0,8 dén 3% (w/v).

Chét 1am 6n dinh c6 thé st dung 1am chit phu gia trong thuoc c6 thé duoc
tron thich hop trong thubc theo sang ché.

Vi du vé chit 1am én dinh bao gdm axit edetic, mononatri edetat, dinatri
edetat, tetranatri edetat, natri xitrat, va cdc chit tuong tw, va dinatri edetat 13 duoc
déc bit uu tién. Natri edetat c6 thé 12 hydrat. Khi chat 1am én dinh duoc tron trong
thuéc theo sang ché, thi luong chit 1am én dinh c6 thé dugc diéu chinh mot cach
thich hop theo loai chét 1am én dinh, hoic cac yéu td tuong tu. Luong chit 1am én
dinh tot hon 14 ndm trong khoang tir 0,001 dén 1% (w/v), tbt hon nira 12 ndm trong
khoang tir 0,005 dn 0,5% (w/v), hodc t8t nhét 13 nim trong khoang tir 0,01 dén
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0,1% (w/v).

Chat bao quan c6 thé su dung 1am chét phu gia trong thudc c6 thé duoc
tron thich hop trong thudc theo sing ché.

Vi du vé chét bao quin bao gdm benzalkoni clorua, benzalkoni bromua,
benzetoni clorua, axit sorbic, kali sorbat, metyl paraoxybenzoat, propyl
paraoxybenzoat, clobutanol, va cic chét trong tu. Khi chit bao quan dugc tron
trong thudc theo sing ché, thi luqng chit bao quan c6 thé duge didu chinh mot
céch thich hop theo loai chit bao quan, hoac cac yéu tb tuong tu. Luong chét bao
quéan t6t hon 13 nim trong khoang tir 0,0001 d&n 1% (w/v), tét hon nita 1a nim
trong khoéng tir 0,0005 dén 0,1% (w/v), tbt hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,001
dén 0,05% (w/v), hogc tét nhét 12 nim trong khoéng tir 0,005 dén 0,010% (w/v).

Chéat chéng oxy héa c6 thé st dung 1am chét phu gia trong thudc c6 thé
dugce tron thich hop trong thudc theo sang ché.

Vi du vé chat chdng oxy héa bao gdm axit ascorbic, tocophenol, dibutyl
hydroxytoluen, butyl hydroxyanisol, natri erythorbat, propyl galat, natri sulfit, va
cac chét tuong tu. Khi chét chéng oxy héa dugc tron trong thube theo sang ché, thi
lugng chét chdng oxy héa c6 thé duge didu chinh mot cach thich hop theo loai chét
chéng oxy héa, hodc cac yéu t§ twong tu. Luogng chét chéng oxy héa tét hon 1a
nam trong khoang tir 0,0001 dén 1% (w/v), t&t hon nira 13 nim trong khoang tir
0,0005 dén 0,1% (w/v), hogc t6t nhét 1a nim trong khoang tir 0,001 dén 0,05%
(Whv). ‘

Polyme cao phan tir c6 thé sir dung 1am chét phu gia trong thubc c6 thé
duoc tron thich hop trong thudc theo sang ché.

Vi du vé polyme cao phan t bao gdm metyl xenluloza, etyl xenluloza,
hydroxymetyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza,
hydroxyetyl metyl xenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza, carboxymetyl
xenluloza, carboxymetyl xenluloza natri, hydroxypropyl metyl xenluloza axetat
sucxinat, hydroxypropyl metyl xenluloza phtalat, carboxymetyl etyl xenluloza,
xenluloza axetat phtalat, polyvinylpyrolidon, rugu polyvinylic, carboxyvinyl
polyme, polyetylen glycol, va cic chit twong tur.

Khi polyme cao phan tt dugc tron trong thubc theo sang ché, thi lugng
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polyme cao phén tir ¢6 thé dugc diéu chinh mét cich thich hop theo loai polyme
cao phén tir, hodc cic yéu t§ twong tu. Luong polyme cao phan tir t5t hon 13 nim
trong khoang tir 0,001 dén 5% (w/v), t6t hon nita 1 nim trong khoéang tir 0,01 dén
1% (w/v), hogc tot nhat 13 ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,5% (w/v).

D6 pH ctia thubc theo sang ché tdt hon 13 nim trong khoang tir 4,0 dén 8,0,
t6t hon nita 13 ndm trong khoéang tir 4,5 dén 7,5, dic biét tét 1a nim trong khoang tur
5,0 dén 7.0, hodc t6t nhat 12 ndm trong khoang tir 5,5 dén 6,5. Axit clohydric, axit
phosphoric, axit xitric, axit axetic, natri hydroxit, kali hydroxit, hosic cac chét
tuong tw, ching han, 1am chit diéu chinh d6 pH d diéu chinh d6 pH, c6 thé dugc
b sung vao thudc theo sang ché.

Thudc theo sang ché c6 thé dugc nap vao va dugc bao quan trong vat chira
dugc 1am tir cic nguyén li€u khic nhau. Vit chira duge lam tir polyetylen,
polypropylen, hoic cic chét tuong tu, ching han, c6 thé duoc sir dung, va t6t hon
13, thudc theo sang ché dugc nap vao va duge bao quan trong vat chita dugc lam tir
polyetylen theo quan diém vé su d& nhé mét (hodc dd cing cia vat chira), d6 6n
dinh ctia hop chét theo sang ché, hoic cac yéu t6 tuong tu.

Dang liéu cta thudc theo sing ché khong bi gidi han mot cach dic biét
mién 13 né c6 thé ap dung duoc cho thudc nay. Cu thé, vi du vé dang liéu nay bao
gém thudc nhd mét, thudc tiém mét, thubc md tra mit, va cac dang tuong tu, va
thudc nhé mét 1a duge dic biét wu tién. Cac dang lidu ndy cia thudc c6 thé duge
bao ché theo cic phuong phap thoéng thuong trong linh vuc nay. Ngoai ra, khi
thubc theo sang ché 1a thubc 16ng, thi wu tién s dung dung méi hodc moi trudng
phén tan 14 nudec.

Mot khia canh vé thudc theo sang ché khong bao gdm céc chét khac dé
diéu tri bénh glocom va khéng duoc sir dung két hop véi cac chét khac dé didu tri
bénh glécom.

Thubc theo sang ché c6 thé chira mot hodc nhiduy, tét hon 13 mot dén ba,
hoic t6t hon nita 1a mot hodc hai chét khac @& didu tri bénh glocom hodc bénh tang
nhén 4p hoic chit khac 1am gidm 4p sudt trong mét, va cac chit khac dé diéu tri
bénh glocom khong bi gii han mot cach dic biét. Pac biét, thube ding dé didu tri

bénh gldcom hodc cac thube tuong tu ma cé bén trén thi truong hodc dang dugce
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nghién ctru 13 duge vu tién, thudc ding dé diéu tri bénh glocom hodc cac thude
tuong tu c6 béan trén thi trudng 13 duge wu tién hon, hojic thudc ding dé didu tri
bénh glécom hogc cac thudc twong tur c6 bén trén thi trudng ma khac vé chuc nang
va co ché so véi hop chét theo sang ché 1a dugc dic biét vu tién. Cu thé hon, chét
kich thich than kinh giao cam khéng chon loc, chét chi van thu thé a,, chit dbi
khéng thu thé a;, chit dbi khang thu thé B, chét kich thich than kinh dbi giao cam,
chét wc ché cacbon anhydraza, prostaglandin, chét uc ché Rho-kinaza, va c4c chét
twong tur duoc bao gdm.

Vi dy cu thé vé chit kich thich thin kinh giao cam khong chon loc bao gdm
dipivefrin. Vi du cu thé vé& chit cha van thu thé a, bao gdm brimonidine va
~apraclonidine. Vi du cu thé vé chét di khang thu thé a; bao gdm bunazosin. Cac vi
du cu thé v& chat d6i khang thu thé B bao gdm timolol, befunolol, carteolol,
nipradilol, betaxolol, levobunolol va metipranolol. Vi du cu thé vé& chét kich thich
than kinh ddi giao cam bao gdm pilocarpin. Cac vi du cu thé v& chét tic ché cacbon
anhydraza bao gdm dorzolamide, brinzolamide va acetazolamide. Céc vi du cu thé
vé prostaglandin bao gdm latanoprost, isopropyl unoprostone, bimatoprost va
travoprost. Vi du cu thé vé chét trc ché Rho-kinaza bao gdm ripasudil.

Viéc sir dung thubc theo sang ché khong bi giéi han mot cach dic biét mién
1a da dé tao ra tac dung dugc Iy mong mudn, va viée sir dung thudc ndy c6 thé
duoc chon thich hgp theo cac triéu ching cla bénh, tudi hoic thé trong ctia bénh
nhén, dang liéu cua thube nay, hoic cac yéu tb tuong tu.

Dic biét, liéu mot dén nam giot, tdt hon 13 mot dén ba giot, t5t hon nita 1
mot ho#ic hai giot, hoic dic biét tét 13 mot giot c6 thé duge nhd hang ngay dén
hang tuan, tir mot dén bdn 14n mdi ngay, t5t hon 14 tir mot dén ba 1an mdi ngay, tét
hon nita 13 mot 14n hodc hai 14n mdi ngay, hodc dic biét tot 13 mdi ngay mot 1an.
T6t hon 13, liéu mét giot dugc nhé hang ngay mdi ngay mot 1an. O day, mot giot
thudng nim trong khoang tir 0,01 dén 0,1 ml, tét hon Ia ndm trong khoang tir 0,015
dén 0,07 ml, t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 0,02 dén 0,05 ml, hodc dac biét
t6t 13 khoang 0,03 ml.

Thubc theo séng ché dugce ding dé chi thubc ding @& didu tri hosic phong

bénh, va cu thé hon 13 thube ding dé didu tri hodc phorg bénh glocom, thude dung
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dé diéu tri hoic phong bénh ting nhan &p, hoic thudc 1am giam 4p suét trong mét.
Bénh glocom theo sang ché bao gdm bénh glocdm gbc mé nguyén phat,
bénh glocom géc mé thir phat, bénh glocom nhin 4p binh thudng, bénh glocom
ting tiét dich, bénh glocom goéc hep nguyén phat, bénh gldocom goc hep thir phat,
bénh glocom mbng mét phing, bénh glocdm co ché két hop, bénh glécém tién
trién, bénh glécom do steroit gy ra, bénh glocoém tréc mang, bénh glocom dang
tinh bot, bénh glécom tdn mach, bénh glocom 4c tinh, bénh glocom 16p bao, hoi
chimg méng mét phéng, va céc bénh tuong tu, hoic t6t hon 1a bénh glocdm goc
md nguyén phat, bénh glocom nhin 4p binh thuong, va bénh glocom gbéc hep
nguyén phét, va duoc phim theo sing ché dic biét c6 hidu qua déi véi bénh

gldcdm gdc mo nguyén phat.

Vi du thwe hién sang che
Mic du céc vi du bao ché va cac ket qua thir nghiém 14m sang s& dugc dua
ra dudi day, cic vi du va cac két qua ndy 13 nham muyc dich d€ hiéu hon sang ché

va khong dugc du‘dinh giéi han pham vi clia sing ché.

Vi du bao ché

Céc vi du bao ché dai dién vé thudc theo sang ché s& duoc dua ra duéi day.
Trong cac vi du bao ché sau, luong cac thanh phéan duoc tron 14 luong cua né trong
100 ml dugc phdm. Hop chit A theo sing ché dugc ding @& chi
isopropyl(6- {[4-(pyrazol-1-yl)benzyl](pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl } pyridin-2-

ylamino)axetat.

Vi du bio ché 1
Thudc nhé mét (trong 100 ml)

Hop chit A theo sang ché 0,002 g
Axit boric 02¢g
Glyxerin 20¢g
Polysorbate 80 0,5¢g
Dinatri edetat 0,05¢
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Benzalkoni clorua 0,005 ¢g
Axit clohydric loang luong vira da
Natri hydroxit luong vira da
Nudc tinh khiét lugng vira du
Vi du bao ché 2
Thudc nhé mét (trong 100 ml)
Hop chit A theo sang ché 0,002 g
Natri dihydro phosphat 02¢g
Glyxerin 20¢g
Vitamin E, TPGS 0,8¢g
Dinatri edetat 0,05¢g
Benzalkoni clorua 0,005 ¢g
Axit clohydric loang lugng vira da
Natri hydroxit lugng vira da
Nudc tinh khiét luong vira da
Vi du bao ché 3
Thudc nhé mét (trong 100 ml)
Hop chét A theo sang ché 0,002 g
Trinatri xitrat 02¢g
Glyxerin 20¢g
Diau thau diu dugc hydro héa polyoxyetylen 60 03g
Dinatri edetat 0,05¢g
Benzalkoni clorua 0,005 g
Axit clohydric lodng luong vira du
Natri hydroxit luong vira du
Nudrc tinh khiét luong vira du

Trong céac vi du bao che 1 dén 3, thuoc cé thé thu dugc bang cach diéu

chinh thich hgp loai va/hodc lugng hop chit A theo sang ché duogc tron vi/hodc -
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1. Thir nghiém 14m sang (1)

1-1. Bao ché thudc nho mét

Céc thubc nhé mét 1 va 2 va thubc nhé mét gia duge duoc néu trong bang

1 dugc bao ché.

Bang 1
% (W/V) Thubc nhé mét 1 | Thubc nhd mét2 | Thubc nhé mét
| gia dugc
Hop chit A theo 0,003 0,01 -
sang ché
Dinatri edetat 0,05 0,05 0,05
dihydrat
Axit sorbic 0,1 0,1 0,1
Dau thau dau 0,8 1,7 5
polyoxyl 35
Axit boric 1 1 1
Glyxerin 1 1 1
Benzalkoni 0,01 0,01 0,01
clorua
HCI/NaOH luong vira du lugng vira da lugng vira du
Nudc tinh khiét luong vira du luong vira du luong vira da
P6 pH Khoang 6,5 Khoang 6,5 Khoang 6,5

1-2. Phuong phap thir nghiém

D6i véi bénh nhan bi bénh glécom géc md nguyén phat (26 ngudi) hodc
bénh nhén bi bénh ting nhin 4p (18 ngudi), mot giot (khoang 0,03 ml) thudc nho
méit 1 va 2 hoic thubc nhd miét gia duge dugc nho mbi ngdy mot lan trong bén

tuan.
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1-3. Két qua thir nghiém va ban luan

Mirc d6 thay dbi 4p sult trung binh trong mét (mmHg) tir truée khi bét diu
nhé thubc nhd mét 1 va 2 (hoic dudng nén) dén sau khoang thdi gian 16 giv sau
khi nhé 14n cubi, duoc tinh dudi dang mitc d§ chénh léch so véi mirc d6 thay ddi

4p suét trung binh trong mét d6i v6i thudc nhé mét gia duge. Cac két qua dugc thé

hién trong bang 2.
Bang 2
| Mirc d6 thay ddi 4p suit trung binh
trong mét (mmHg) sau khoang thoi
gian 16 gi& sau khi nho 14n cudi (so
v6i thubc nhé mét gia duoc)
Thubc nhé mét 1 4,6
Thubc nhé mét 2 -2,5

Nhu thiy 6 trong bang 2, thubc nhoé mét 1 (0,003%) va thubc nhé mét 2
(0,01%) déu thé hién tic dung 1am giam 4p sudt trong mét, va tic dung lam giam
&p suat trong mit duoc thé hién tuyét voi hon khi lugng hop chét A theo sang ché

| 12 0,003% (w/v). Tréi v6i du doan ciia ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh vuc
nay, lugng hop chét A theo sang ché nho dang k& d4 thé hién tac dung 1am gidm ap

suat trong mat cao hon.

2. Thir nghi€m 14m sang (2)
2-1. Bao ché thudc nhé mit

Céc thudc nhé mét 3 dén 6 va thude nhé mét gia duoc duge néu trong bang
3 duge bao ché. Thubc nhd mét 3 chira 0,0003% (w/v) hop chit A theo sing ché va

do d6, 1a vi du d0i chi€u ctia sang ché.
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Bang 3
% (W/V) Thubc nhé | Thubc nhd | Thubc nhoé | Thubc nhd | Thudc nhd
mét 3 mét 4 mét 5 mit6 | mét gia
duogc
Hop chét A theo 0,0003 0,001 0,002 0,003 -
sang ché
Dinatri edetat 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
dihydrat
Déu thau dau 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
polyoxyl 35 ’
Axit boric 1 1 1 1 1
Glyxerin 1 1 1 1 1
Benzalkoni clorua 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
HCI/NaOH luong vira | lugng vira | luong vira | lugng vira | lugng vira
du du da da da
Nudc tinh khiét lugng vira | lugng vira | luong vira | lugng vira | luogng vira
du da du da du
bo pH Khoang 6 Khoang 6 | Khodng 6 | Khoang6 | Khoang 6

2-2. Phuong phap thir nghiém

D6i v6i bénh nhan bi bénh glécém géc md nguyeén phat (37 ngudi) hodc
bénh nhan bi bénh ting nhin 4p (39 ngudi), mot giot (khoang 0,03 ml) thubc nhé
mét 3 dén 6 hoic thubc nhoé mét gia duge duge nhé mdi ngay mot 1an trong bbn

tuan.

2-3. Két qua thir nghiém va ban luén

Mirc @6 thay ddi ap suét trung binh trong mét (mmHg) tir truéc khi bét dau
nho cac thubc nhé mét 3-6 (hodc dudng nén) dén sau khoang thoi gian 16 gio sau
khi nhé 14n cubi, dugc tinh dudi dang mirc 6 chénh 1éch so v6i mirc d6 thay ddi
4p suét trung binh trong mét dbi véi thube nho mét gia duge. Cac két qua dugc thé
hién trong bang 4.
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Mirc d6 thay dbi &p sut trung binh
trong mit (mmHg) sau khoang thoi
gian 16 gid sau khi nho 14n cudi (so

v6i thube nhé mét gia dugc)

Thudc nhé mét 3 -1,9
Thubc nhé mét 4 -3,1
Thudc nhé mét 5 52
Thudc nhé mét 6 4,0

Nhu thiy rd trong bang 4, cac thudc nhd mét 4 dén 6 déu thé hién tac dung
lam giam 4p suét trong mét cao hon so véi thudc nhd mét 3. Do d6, khi lugng hop
chat A theo sang ché nim trong khoang tir 0,001 dén 0,003% (w/v) gidng nhu céc
thudc nho mét 4 dén 6, thi thu duoc tac dung 1am giam 4p suét trong mét dic biét

tuyét voi. Hon nita, cic thuoc nhé mat 4 dén 6 con du di€u kién dung lam thudc xét

vé mit c4c tic dung phu.
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YEU CAU BAO HQ

1. Dugc phém dé diéu tri hoic phong bénh glocdm hodc bénh tang nhin 4ap, chira
isopropyl (6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-
2-ylamino) axetat, hoic mubi cia né, véi luong nam trong khoang tir 0,001% dén
0,003% (khi luong/thé tich - w/v).

2. Dugc phidm theo diém 1, trong d6 dwoc phdm niy chua isopropyl -
(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-2-ylamino)
axetat, hodic mudi cua né, véi lugng nam trong khoang tir 0,0011% dén 0,0030%
(W/v)..

3. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phdm ndy chia isopropyl
(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-2-ylamino)
axetat, hodc mubi ciia né, véi lugng nim trong khoang tir 0,0011% dén 0,0029%
(wW/v).

4. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dwoc phim nay chua isopropyl
(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-2-ylamino)
axetat, hodic mubi cua né, véi lugng nam trong khoang tir 0,0013% dén 0,0027%
(Whv). ‘

5. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay chua isopropyl
(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)
axetat, hoic mubi ciia n6, véi lugng nim trong khoang tir 0,0015% dén 0,0025%
(wW/v).

6. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dugc phidm nay chia isopropyl
(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin-2-ylamino)
axetat, hoic mudi cta né, véi luong 0,0010% (w/v), 0,0011% (wiv), 0,0012%
(w/v), 0,0013% (w/v), 0,0014% (w/v), 0,0015% (w/v), 0,0016% (w/v), 0,0017%
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(w/v), 0,0018% (w/v), 0,0019% (w/v), 0,0020% (w/v), 0,0021% (w/v), 0,0022%
(w/v), 0,0023% (w/v), 0,0024% (w/v), 0,0025% (w/v), 0,0026% (w/v), 0,0027%
(w/v), 0,0028% (w/v), 0,0029% (w/v) hodc 0,0030% (w/v).

7. Dugc phim theo diém 1, trong d6 duoc phim nay chira isopropyl
(6-{[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl}pyridin—2-y1amino)
axetat, hodc mudi cua né, véi lugng 0,0011% (w/v), 0,0012% (w/v), 0,0013%
- (w/v), 0,0014% (w/v), 0,0015% (w/v), 0,0016% (w/v), 0,0017% (w/v), 0,0018%
(w/v), 0,0019% (w/v), 0,0020% (w/v), 0,0021% (w/v), 0,0022% (w/v), 0,0023%
(w/v), 0,0024% (w/v), 0,0025% (w/v), 0,0026% (w/v), 0,0027% (w/v), 0,0028%
(w/v), 0,0029% (w/v) hodc 0,0030% (w/v).

8. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay chua isopropyl
(6- {[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)
axetat, hoic mudi cta né, voi lugng 0,0011% (w/v), 0,0012% (w/v), 0,0013%
(w/v), 0,0014% (w/v), 0,0015% (w/v), 0,0016% (w/v), 0,0017% (w/v), 0,0018%
(w/v), 0,0019% (w/v), 0,0020% (w/v), 0,0021% (w/v), 0,0022% (w/v), 0,0023%
(w/v), 0,0024% (w/v), 0,0025% (w/v), 0,0026% (w/v), 0,0027% (w/v), 0,0028%
- (w/v) hodc 0,0029% (w/v).

9. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phdm niy chira isopropyl
(6- {[4-(pyrazol-1-yl)benzyl] (pyridin-3-ylsulfonyl)aminometyl} pyridin-2-ylamino)

axetat, hoic mudi cia no, véi lugng bing 0,002% (W/v).

10. Dugc pham theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 9, trong d6 dang liéu

cua dugc pham nay 1a thudc nhé mat.
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