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Linh vye ky thuit dwoc dé cap

, Sang ché & cap dén mudi suxinat ciia cht chin kénh natri biéu mé (epithelial
sodium channel - ENaC) dipropylcarbamoylmetyl este cuia axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamin-
6-cloro-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl} -
benzensulfonylamino)-propionic dang tinh thé, dugc phdm chira mudi dang tinh thé da

néu, va phuong phap didu ché mubi dang tinh thé da néu.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Cong bd don sang ché quéc té s§ WO 2009/074575 boc 16 cac hop chét lién quan
vé mit cdu tric dén cong thirc dugc mé ta trong diém yéu cu bao ho 1, cling nhu céc

hop chét dugc mé ta 14 cac chit chin ENaC.

Céng bd don sang ché qudc té s6 WO 2012/035158 (PCT/EP2011/066151) boc
16 phuong phap diéu ché chét chin ENaC dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-
[(E)-3,5-diamin-6-cloro-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-

carbonyl }-benzensulfonylamino)-propionic va mudi suxinat cta nd.

Céc bénh gin tiép boi sy phong bé kénh natri biéu moé bao gbm céc bénh lién
quan dén sy diéu hoa thé tich dich qua mang biéu mo. Vi dy, thé tich cua chét long bé
mgt dudng hd hép 1a yéu tb didu hoa quan trong cua sy thanh thai 16ng-dich nhdy va sy
duy tri sttc khée phéi. Sy phong bé kénh natri bidu mé sé diy manh su tich lily chét long
trén mat niém mac cia biéu md dudng hd hip nhd d6 thuc ddy sy thanh thai dich nhdy
va ngan chin sy tich iy dich nhdy va dom trong cac td chitc ho hép (bao gdm céc
dudng hé hip & phdi). Cac bénh niy bao gdm céc bénh 1y ho hép, ching han nhu bénh

X0 nang, r0i loan van dong nhung mao nguyén phat, viém phé quan man tinh, bénh phdi
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tdc nghén man tinh (chronic obstructive pulmonary disease - COPD), bénh hen, bénh
nhiém khudn dudng hé hip (cép tinh va man tinh; virut va vi khuan) va ung thu phéi.
Céc bénh gian tiép boi sy phong bé kénh natri biéu md cling bao gdm céc bénh khong
phai 1a céc bénh hé hap ma lién quan dén su diéu hoa chét 16ng bét thudong qua bidu md,
c6 1& lién quan dén sinh Iy bat thudng cua cdc chit 16ng bé& mit bao vé trén bé mit cua
chung, vi dy, khd miéng (miéng bi khd) hosic viém giac két mac (keratoconjunctivitis
sire) (mét kh6). Hon nita, sy phong bé kénh natri biéu m6 & than c6 thé dugc ding dé

thiic d4y loi tidu va nho d6 gay tac dung ha huyét ap.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché 13 nhdm tim ra mudi suxinat cia chét chin kénh natri biéu
md (epithelial sodium channel - ENaC) dipropylcarbamoylmetyl este cta axit 3-(3-{2-
[(E)-3,5-diamin-6-cloro-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-

carbonyl}-benzensulfonylamino)-propionic dang tinh thé.

Cu thé, sang ché @& xuét hop chét suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cia axit
3-(3-{2-[(E)-3,5-diamin-6-cloro-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-

8-carbonyl}-benzensulfonylamino)-propionic dang tinh thé cé cong thirc:

chira dang C, trong d6 dang C nay hau nhu tinh khiét, ma duoc dic trung bdi miu nhidu
xa bdt tia x, bao gém: 16n hon hodc béng bdn gia tri 2-theta duoc chon tir nhém gém

7,0°+0,2, 10,6°+0,2, 14,3°£0,2, 18,2°+0,2, 18,6°+0,2, 19,2°+0,2, 21,2°+0,2, 21,8°+0,2,
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24,7°40,2, 29,0°+0,2 va 31,5°+0,2 & nhiét d6 ndm trong khoang tir 21 dén 26°C, trong
d6, dang hau nhu tinh khiét c6 nghia 12 dang da hinh bao gdm it hon 10% trong luong
dang vit ly (dang da hinh) bét ky khac cua hop chét nay.

Séng ché ciing d& xuét dugc phim va dung cu x6ng chira hgp chét nay.

- M6 ta van tat cac hinh vé

Fig. 1 thé hién mAu nhidu xa bot tia X dugc ghi lai dbi véi Dang A (Vi du 3) va
da duoc ghi lai trén nhiéu xa ké Bruker™ D8 st dung birc xa CuKa (A= 1,5418 A).

Fig. 2 thé hién vét do nhiét lvong quét vi sai (differential scanning calorimetry-
DSC) ciia Dang A (Vi du 3) va da duoc ghi lai trén thiét bi DSC Perkin Elmer Diamond
¢6 chdo nhdm (Perkin Elmer, loai BO14-3018); toc d6 gia nhiét 20 K/ phut, pham vi
nhiét d¢: tir 30 dén 250°C.

Fig. 3 thé hién phd héng ngoai ctia Dang A (Viduy 3) va dd duoc ghi lai trén thiét
bi Bruker Alpha trong phuong phap phan xa toan phan yéu (attenuated total reflection -
ATR). C4c thong sb do 12 nhu sau: pham vi 400-4000 cm™, d6 phan giai 2 cm™, 64 1in

quét, van téc 7,5kHz, k§ thuét loc quang (apodisation): Blackman-Harris 3-term.

Fig. 4 thé hién mAu nhidu xa bot tia X duoc ghi lai déi véi Dang A (Vidu 1, 2)
va dd dugc ghi lai trén nhiu xa ké Bruker™ D8 st dung birc xa CuKa (A= 1,5418 A).

Fig. 5 thé hién vét do nhiét luong quét vi sai (differential scanning calorimetry-
DSC) cua Dang A (Vi du 1, 2) va d4 duoc ghi lai trén thiét bi DSC Perkin Elmer
Diamond cé chao nh6ém (Perkin Elmer, loai BO14-3018); téc do gia nhiét 20 K/ phut,
pham vi nhiét do: tir 30 dén 250°C.
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Fig. 6 thé hi¢n mAu nhidu xa bot tia X duoc ghi lai ddi véi Dang B (Vi du 4, 5, 6,
7) va da duoc ghi lai trén nhiu xa ké Bruker™ D8 st dung birc xa CuKo (A = 1,5418
A).

Fig. 7 thé hién mAu nhidu xa bt tia X da dugc ghi lai dbi véi Dang C (Vi du 10)
va di dugc ghi lai trén nhiéu xa ké Bruker™ D8 st dung buc xa CuKa (A =1,5418 A).

Fig. 8 thé hién vét do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning calorimetry-
DSC) cta Dang C (Vi du 10) va di dugc ghi lai trén thiét bi DSC Perkin Elmer
Diamond c¢6 chao nhém (Perkin Elmer, loai BO14-3018); tdc d6 gia nhiét 20 K/ phut,
pham vi nhiét do: tir 30 dén 250°C.

Fig. 9 thé hién phd hdng ngoai cua Dang C (Vi du 10) va da dugc ghi lai trén
thiét bi Bruker Alpha trong phuong phap phan xa toan phin yéu (attenuated total
reflection - ATR). Céc thong sé do 14 nhu sau: pham vi 400-4000 cm’’, d6 phan giai 2
cm™, 64 14an quét, van tdc 7,5kHz, k§ thuat loc quang (apodisation): Blackman-Harris 3-

term.

Fig. 10 thé hién mAu nhifu xa bot tia X dugc ghi lai déi véi Dang C (Vi du 8, 9)
va di duoc ghi lai trén nhidu xa ké Bruker™ D§ st dung birc xa CuKao (A= 1,5418 A).

Fig. 11 thé hién vét DSC ctia Dang C (Vi du 8, 9) va da duoc ghi lai trén thibt bi
DSC Perkin Elmer Diamond ¢6 chdo nhém (Perkin Elmer, loai BO14-3018); téc d6 gia
nhiét 20 K/ phiit, pham vi nhiét d6: 30 dén 250°C.

MG ta chi tiét sang ché
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Ba dang da hinh (Dang A, B va C) ctia mudi suxinat cia chit chin ENaC
dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamin-6-cloro-pyrazin-2-
carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -benzensulfonylamino)-
propionic dipropylcarbamoylmetyl este cua axit (3-(3-{2-[(E)-3,5-diamin-6-cloro-
pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl} -
benzensulfonylamino)-propionic : axit suxinic = 1 : 1) dugc boc 1§. Phuong phap diéu
ché Dang A va B d3 dugc md ta trong cong bd don qudc t& s§ WO 2012/035158
(PCT/EP2011/066151).

Do d6, theo khia canh thir nhét, sang ché d& xuét hop chit suxinat
dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamin-6-cloro-pyrazin-2-
carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -benzensulfonylamino)-

propionic dang tinh thé c6 cong thirc:
NN~
/40
o
O
HO
0 NOH

chua Dang C.

Theo mdt phuong 4n cua khia canh thit nhit, hop chét dang tinh thé nay cha yéu
bao gdm Dang C.

Theo phuong én khéc clia khia canh thir nhit, hop chét dang tinh thé nay chtra
Dang C trong d6 Dang C d4 néu ¢ dang hau nhu tinh khiét.
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Theo phuong &n khac cta khia canh thi nhét, hop chét dang tinh thé duoc dac
trung bang miu nhiu xa bot tia x bao gém 16n hon hoic bang bén gia tri 2-theta duoc
chon tr nhém gém 7,0°£0,2, 10,6°£0,2, 14,3°+0,2,18,2°+0,2, 18,6°+0,2, 19,2°+0,2,
21,2°+0,2, 21,8°+0,2, 24,7°£0,2, 29,0°+0,2 va 31,5°+0,2 & nhiét d6 nim trong khoang tur
21 dén 26°C.

Theo phuong 4n khéc cta khia canh thir nhit, hop chit dang tinh thé dugc dic
trung bang mau nhidu xa bt tia x bao gdm 16n hon hodc bing sdu gié tri 2-theta duoc
chon tr nhém gdm 7,0°+0,2, 10,6°+0,2, 14,3°+0,2,18,2°+0,2, 18,6°+0,2, 19,2°+0,2,
21,2°+0,2, 21,8°+0,2, 24,7°+0,2, 29,0°£0,2 va 31,5°+0,2 & nhiét d6 nim trong khoang tir
21 dén 26°C.

Theo phuong 4n khéc ciia khia canh thir nhit, hop chét dang tinh thé c6 phd

nhidu xa bot tia x hdu nhu tuong tu voi phd nhidu xa bot tia x dugc thé hién trong fig. 7.

Theo phuong 4n khic ctia khia canh tht nhét, hop chét dang tinh thé c6 nhiét
biéu nhiét lwong quét vi sai hiu nhu tuong tu véi nhiét biéu nhiét luong quét vi sai dugc

thé hién trong fig. 8.

Nhu dugc dung & day, thuat ngit “hau nhu tinh khiét” véi su tham chiéu dén dang
da hinh cu thé c6 nghfa 12 dang da hinh bao gdm it hon 10% trong lugng dang vat ly
(dang da hinh) bét ky khéac ctia hop chét nay, t&t hon 12 it hon 5%, t6t hon nita 12 it hon
3%, t6t nhat 1a it hon 1%.

Nhu duge ding & ddy “chét da hinh” dugc dung dé chi hop chét dang tinh thé c6
cting thanh phan héa hoc nhung cach sip xép trong khong gian khac nhau cia céc phéan

tir, nguyén tir vd/ hoic ion tao tinh thé.
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Trong toan by ban mé ta ndy va céc yéu ciu bao hd sau d6, néu khong c6 quy
dinh khéc, tir “bao gém” s& dugc hiéu véi ngu y bao gém mét tdng thé hodic mot bién
phap d& néu hodc mot nhém céc tdng thé hoic bién phap nhung khong bao gdm bét ky

mot hodc cac téng thé hoic bién phép nao khéc.

Nhu dugc diung & day, thuit ngit “hop chit dang tinh thé theo sang ché” dugc
dung dé chi hop chét dang tinh thé nhu dugc xé4c dinh trong khia canh thtr nhit hoic
phuong 4n bt ky cta khia canh tht nhét.

Theo khia canh tht hai, sang ché dé xuét dugc phdm bao gdm hop chét dang tinh
thé theo khia canh thir nhét hodc cac phuong an bit ky cua khia canh tht nhét va chét

mang hoic chit pha loing dugc dung.

Theo phuong 4n cua khia canh th hai, trong d6 Dang C & dang hau nhu tinh
khiét.

Theo phuong 4n khéc cua khia canh thit hai, duge pham & dang x6ng duoc.

Theo khia canh thit ba, sang ché dé xuit duoc pham theo khia canh tht hai hoac

phuong 4n cta khia canh thtt hai két hop véi mot hodc nhiéu hoat chit bd sung.

Theo khia canh thir tu, sang ché dé xuét hop chat dang tinh thé theo khia canh thi
nhit hodc phuong 4n bit ky clia khia canh thir nh4t va dugc phim theo khia canh thir hai
hoic phuong 4n bt ky ctia khia canh thir hai dé dung trong diéu tri cac bénh v& dudng
ho hép, chéng han nhu bénh xo nang, r6i loan van dong nhung mao nguyén phat, viém

phé quan man tinh, bénh phdi téc nghén man tinh (chronic obstructive pulmonary
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disease - COPD), bénh hen, bénh nhiém khuin dudng hé hip (cép tinh va man tinh;

virut va vi khuan) va ung thu phoi.

Theo khia canh tht nam, sang ché moé ta viéc st dung hop chét dang tinh thé theo
khia canh thtr nhit hodc phuong 4n bét k¥ ctia khia canh thi nhit hosic ché phim theo
khia canh tht hai hoic phwong 4n bét k¥ ciia khia canh thi hai trong bao ché thudc dé
diéu tri cac bénh vé dudng ho hap, ching han nhu bénh xo nang, réi loan van dong
nhung mao nguyén phét, viém phé quan man tinh, bénh phdi tic nghén man tinh
(chronic obstructive pulmonary disease - COPD), bénh hen, bénh nhiém khuén dudng

h6 hip (cAp tinh va man tinh; virut va vi khuin) va ung thu phoi.

Theo khia canh tht su, sang ché dé xuét hop chit dang tinh thé theo khia canh
thit nhat hodic phuong 4n bit ky ctia khia canh thit nh4t hodc dugc phim theo theo khia
canh tht hai hodc phuong an bét ky cta khia canh tht hai dé st dung trong phuong
phép diéu tri cac bénh vé duong hd hip, ching han nhu bénh xo nang, rdi loan vé4n dong
nhung mao nguyén phat, viém phé quan man tinh, bénh phdi tic nghén man tinh
(chronic obstructive pulmonary disease - COPD), bénh hen, bénh nhiém khuin dudng
ho hép (cAp tinh va man tinh; virut va vi khuén) va ung thu phdi bao gdm viéc cho bénh
nhan can diéu tri ding mét lwong hiéu qua hop chit dang tinh thé theo khia canh thu
nhét hodc phuong an bét ky ctia khia canh thir nht hodc dugc phém theo khia canh tht
hai hoic phuong 4n bit ky ctia khia canh tht hai.

Theo khia canh thir bay, sdng ché @& xuét dung cu x6ng ma chira va dugc diéu
chinh dé phéan phéi hop chét dang tinh thé theo khia canh th& nhit ho#ic phuong 4n bt
ky cua khia canh thir nhét bing viéc ding qua dudng phdi. Theo mot sb phuong an dugc
uu tién nhat dinh dung cu xéng nay la may x6ng bot kho, vi du dung cu xdng
BREEZHALER®.

Dang da hinh C mdi cta suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cta axit
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3-(3-{2-[(E)-3,5-diamin-6-cloro-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-
8-carbonyl}-benzensulfonylamino)-propionic duoc thé hién dé 6n dinh nhiét dong hon

so v6i Dang A.

Dang B 1 nhém cac solvate ddng hinh ma xuét hién dudi dang tinh thé chuyén
tiép trong huyén phii trong qua trinh két tinh Dang A. Dang B bién thanh Dang A khi
say kho.

Céc chét theo sang ché c¢6 thé duoc ding bing dudng thich hop bat ky, vi du qua
dudng miéng, vi du ¢ dang vién nén hodc vién nang; qua dudng ngoai dudng tiéu hda,
vi du qua duong tiém tinh mach; qua dudng khu tra 1én da; trong miii, vi du trong diéu
tri bénh viém miii di Gng; hoic, t6t hon néu, bang cach xbng, dic biét trong didu tri cac
bénh viém hoic tic nghén duwong ho hdp. Pic biét, cac chét theo sang ché c6 thé duoc
phan phéi dudi dang ché phdm x6ng duoc dé didu tri COPD, bénh xo nang hodc bénh

hen.

Dugc pham c6 thé dugc bao ché ddi véi cac dudng ding cu thé ching han nhu
dung qua dudng miéng, ding qua dudng ngoai dudng ti€u hoa, va dung qua dudng truc
trang, v.v. Ngoai ra, duoc pham theo sang ché c6 thé dugc bao ché & dang rén (bao gdm
khong bi gidi han & vién nang, vién nén, vién tron, hat, bdt hodc vién dan), hodc & dang
1ong (bao gdm khéng bj gi6i han & dung dich, huyén pht hodc nhil twong). Dugc phdm
c6 thé phai trai qua cac hoat dong bao ché ching han nhu tiét tring v3/ hodc ¢6 thé chia
céc chit pha lodng tro thong thudmg, chét béi tron hogic chit dém, cling nhu céc chit phu
tro, chéng han nhu céc chét bao quan, chit 1am &n dinh, chit lam u6t, chét nhii hoa va

chat dém v.v.

bién hinh, dugc phiam la vién nén hodc vién nang gelatin chira hoat chat cung véi

a) cac chat pha lodng, vi du, lactoza, dextroza, sucroza, manitol, sorbitol, xenluloza v&/

hodc glyxin;

-10-
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b) cac chat bdi tron, vi du, silic dioxit, hoat thach, axit stearic, mudi magie hoic mubi

canxi cua né va/ hodc polyetylenglycol; cling d6i vGi vién nén

¢) cac chét két dinh, vi du, magie nhom silicat, hd tinh bot, gelatin, tragacanth,

metylxenluloza, natri carboxymetylxenluloza va/ ho#c polyvinylpyrolidon; néu can

d) cac chat gy ra, vi dy, tinh bot, thach, axit alginic hodc muoi natri ctia né, hosic hén

hop sti bot; va/ hodc

e) chét hép thy, thudc nhudm, chét tao vi va chét ngot.

Céc vién nén c6 thé duogc bao mang hodc dugc bao tan trong rudt theo cac phuong phap
da biét trong linh vyc nay. Ché phim thich hop dé ding qua dudng miéng bao gdm
lugng hidu qua cua hop chét dang tinh thé theo sang ché & dang vién nén, vién thudc
hinh thoi, huyén phu trong nudce hodc trong dau, bot hodc hat phan tén dugc, nhii tuong,
vién nang ctng hoic mém, hoic siro hojc cbn ngot. Ché phdm nhim & ding qua
duong miéng dugc bao ché theo phuong phap bét ky da bidt trong linh vuc bao ché
duoc phém va ché phém nay c6 thé chira mot hoic nhiéu chit dugc chon tir nhém bao
g(‘”)m chét tao ngot, chét tao huong vi, chit mau va chét bao quan dé tao nén duoc phém
ngon va bit mat. Vién nén c6 thé chura hoat chét két hop véi ta duge duge dung khong
doc t& ma thich hop cho viéc bao ché vién nén. Céc ta duoc nay 13, vi duy, cac chét pha
lodng tro, ching han nhu canxi cacbonat, natri cacbonat, lactoza, canxi phosphat hodc
natri phosphat; chét tao hat va chit gdy phén ra, vi dy, tinh bjt ngd, hoic axit alginic;
cac chét gén két, vi du, tinh bot, gelatin ho#ic acacia; va cac chit bdi tron, vi du magie
stearat, axit stearic hodc talc. Céc vién nén ndy khong dugc bao hoic dugc bao béng cac
k¥ thuét da biét nhim tri hoan sy phén ra va su hép thu trong co quan tiéu hoa va nho do
cung cdp hoat tinh duy tri trong thoi gian dai hon. Vi dy, vt liu tri hodn thoi gian
chang han nhu glyxeryl monostearat hodc glyxeryl distearat c6 thé duoc ding. Ché
phdm d& ding qua dudng miéng c6 thd dugc tao dudi dang vién nang gelatine cimg
trong d6 hoat chit dugc trdn voi chét pha loang rén tro, vi du, canxi cacbonat, canxi
phosphat hogdc kaolin, hodc duéi dang vién nang gelatin mém trong d6 hoat chit duoc
trén v6i moi trudng nudce hodc mdi trudng dau, vi du, dau lac, paraffin long hodc dau

oliu.

-11-
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Mot s& ché phdm tiém dugc nhét dinh 13 dung dich hogic huyén phu déng truong
chira nude, va thude dan duoc bao ché thuén loi tir nhii twong hodc huyén phu béo. Céc
ché phém dd néu c6 thé duoc tiét trung v&/ hodc chira cic chit phu tro, chéng han nhu
chét bao quan, chét 1am 6n dinh, chét 1am uét hodc chit nhii héa, chit xtic tac dung dich,
mudi didu hoa ap suét thAm thau v&/ hodic chit dém. Ngoai ra, chung cfing ¢6 thé chua
cac chét c6 gia tri duoc 1y khac. Cac ché phdm da néu 1an luot duoc bao ché theo céc
phuong phép tron, tao hat ho#ic bao théng thudmg, va chita khoang 0,1-75% hoat chit,
hoic chira khoang 1-50% hoat chét.

Céc ché phdm thich hop dé dung qua da bao gbm lwong hidu qua ciia hop chét
dang tinh thé theo sang ché véi chit mang thich hop. Cac chét mang thich hop dé phan
phdi qua da bao gdm cac dung méi dugc dung hip thu dugce dé hd tro di qua da vét cha.
Vi dy, dung cu diing cho da & dang bang dan gdm canh lung, phan chira chira hop chat
nay tlly ¥ v6i chit mang, tity ¥ phan chén kiém soat téc d6 dé phan phdi hop chit nay
dén da vat chu & téc do kiém soat dugc va xdc dinh trude trong thoi gian lau dai, va

phuong tién dé dam bao dung cu nay cho da.

Céc ché pham thich hop ding tai chd, vi du, cho da va mét, bao gbm dung dich
chira nudc, huyén phu, thubc m&, kem, gel, hodc cac ché phém phun, vi du, dé phan
phdi bing sol khi hodc tuong tw. Céc hé phan phdi tai chd nay s& dic biét thich hop cho
viéc dung ngoai da, vi dy, dé diéu tri bénh ung thu da, vi dy, cho viéc ding du phong
trong kem chéng néng, thube dung cho da, thudc xit va tuong tu. Do d6, chung dac biét
thich hgp dé dung tai chd, bao gdbm m§ phém, céc ché phdm da bibt o trong linh vuc
ndy. Céac ché phim nay c6 thé chira cic chét hoa tan, chit 1am 8n dinh, chit tang do

dang truong, chat dém va chit bao quan.

Nhu duge dung & ddy, viéc ding tai chd cling c6 thé lién quan dén viéc xong
ho#ic ding trong miii. Ching ¢ thé dugc phan phdi thuan tién & dang bot kho (hodc mét

minh, duéi dang hdn hop, vi du hdn hop kho véi lactoza, hodc hat thanh phan duoc tao
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hdn hop, vi du véi phospholipit) tir thube x6ng dang bdt khd hodc ché phidm phun sol
khi tir vét chira 4p luc, bom, binh phun, binh xit hodc may x6ng, c¢6 ding hodc khéng

ding chét dy thich hop.

Trong trudng hop dang xéng duge cta hoat chét 13 ché phim sol khi, dung cu
x0ng c6 thé 1a 1o sol khi c6 1ip van duge didu chinh d& phan phédi lidu do dugc, ching
han nhu 10 dén 100 ul, vi du 25 dn 50 ul, cua ché phém, tirc 12 dung cu duoc biét dén
1a dung cu xéng phan lidu. Cac lo sol khi thich hop nhu vdy va cic quy trinh dé chira
ché phdm sol khi bén trong céc lo nay dudi 4p sudt da duoc biét o di v6i ngudi c6 hiéu
biét trung binh trong linh vuc tri liéu béng xong. Vi duy, ché pham sol khi c6 thé duoc
dung tr binh dugc bao, vi du nhu dugc mé ta trong EP-A-0642992. Trong trudng hop
dang x0ng dugc cla hoat chét 14 thé phan tan hiru co chira nudc phun duge hodc thé
phan tan chira nuéc/ hitu co, dung cu xdng c6 thé 1a éng phun da biét, vi du dng phun
khi nén thong thudng ching han nhu éng phun phut khi, hoic 6ng phun siéu 4m, ma c6
thé chira, vi dy, from 1 dén 50 ml, thong thudng 13 1 d&n 10 ml, thé phén tén; hodc bng
phun cim tay, doi khi dugc goi 1a binh xit hat min hogdc binh xit phun min, vi du dung
cu duge kiém soat bing dién ching han nhu AERx (Aradigm, US) hoac Aerodose
(Aerogen), hodic dung cu co hoc ching han nhu bng phun RESPIMAT (Boehringer
Ingelheim) ma cho phép cac thé tich dugc phun nhd hon rat nhiéu, vi du 10 dén 100 pl,
s0 v6i cac 6ng phun thong thuong, Trong trudng hop dang xéng duoc cta hoat chit 1a
dang hat min dugc phan lidu, dung cu x6ng cd thé 1a, vi du, dung cu xdng bot khod duoc
diéu chinh dé phan phéi bdt kho tir vién nang hodc vi chira bot kho bao g(‘im lidu don vi
clia (A) va/ hodc (B) hodc dung cu xdng bot khd da lidu (a multidose dry powder
inhalation - MDPI) dugc didu chinh dé phan phéi, vi du, 3-25mg bot kho chira don vi
liéu ctia (A) va/ hodc (B)/ din dong. T4t hon, néu ché phdm bot khé chira chit pha lodng
hodc chit mang, ching han nhu lactoza, va hop chét gitip bao vé chdng lai su suy giam
dac tinh cda san phém do d6 4m vi du magie stearat. Cac dung cu x6ng bot kho thich
hop nhu vy bao gdm céc dung cu da dugc boc 16 trong US 3991761 (bao gébm dung cu
AEROLIZER™), WO 05/113042 (bao gdm dung cu BREEZHALER™), WO 97/20589
(bao gdbm dung cu CERTIHALER™), WO 97/30743 (bao gdm dung cu
TWISTHALER™), WO 05/37353 (bao gém dung cu GYROHALER™), US6536427
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(bao gdm dung cu DISKUS™), WO 97/25086 (bao gdm dung cu DISKHALER™), WO
95/14089 (bao gdbm dung cu GEMINI™), WO 03/77979 (bao gdm dung cu
PROHALERTM), va cac dung cu cling dd dugc boc 16 trong WO 08/51621, WO
09/117112 va US 2005/0183724.

Sang ché cling bao gébm (A) hop chit dang tinh thé theo sang ché ¢ dang xong
duoc; (B) thube xéng duoc chira hop chit dang tinh thé theo séng ché & dang x6ng dugc
cling véi chit mang duoc dung & dang x6ng duogc; (C) san pham duoc chtra hop chét
dang tinh thé theo sang ché & dang x6ng duoc ciing véi dung cu x6ng; va (D) dung cu

x6ng chita hgp chat dang tinh thé theo sang ché & dang xéng dugc.

Trong thuc té, lidu chét theo sdng ché duogc sur dung t4t nhién s& thay dbi tiy
thudc vao, vi du tinh trang cu thé duge didu tri, hidu qua mong mudn va dudng dung.
N6i chung, liéu hing ngay thich hop dé dung bing cach x6ng nim trong khoang 0,0001
dén 30mg/kg, dién hinh 0,01 dén 10mg/ bénh nhén, trong khi dbi v6i duong ding qua
dudng miéng, liéu hing ngay thich hop nim trong khoang 0,01 dén 100mg/kg.

Sang ché con d xuét duoc phdm khan va dang lidu chtra hop chét dang tinh thé
theo sang ché 1am hoat chit, bai vi nudce c6 thé tao thuan loi cho su thoai bién mot sd

hop chit nhét dinh.

Dugc phidm khan va dang liéu theo sang ché c6 thé dugc bao ché st dung céc
didu kién khan hodc do 4m thép chira cac thanh phﬁn va dd 4m thr?'lp hodc dd 4m thép.
Dugc phdm khan c6 thé duoc bao ché va bao quan sao cho gitt duoc ban chit khan cua
n6. Do d6, cac duge phdm khan dwoc déng géi st dung céc vat liéu da biét dé ngan
chin sy boc 16 véi nude sao cho ching c6 thé duoc chira trong kit bao ché thich hop.
Céc vi du vé bao géi thich hop bao gdm gidy bac bit kin, nhua, céc vt chira lidu don vi

(vi du 1o nhd), vi, va vi xé.
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Sang ché con d& xuét duoc phém va dang lidu chtta mot hodc nhiéu chit ma lam
giam téc d6 ma hop chét dang tinh thé theo sang ché dudi dang hoat chét sé& phéan huy.
Céc chit nhu vay, ma & ddy dugc goi 1a "chét én dinh” bao gdm nhung khong bi giéi
han &, cac chit chéng oxi hoa ching han nhu axit ascorbic, chdt dém do pH, hoéc cac

chat dém muoi va céc chat tuong tu.

Hop chét dang tinh thé theo sang ché c6 thd dwoc ding ddng thdi, hogic trude
ho#c sau mot hodc nhiéu chat diéu trj khac. Hop chét dang tinh thé theo sang ché c6 thé
duge dung riéng biét, bing dudong ding giéng nhau hodc khac nhau, hogic cung trong

duge phidm nhu cac chét khac.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé xudt san phdm chira hop chit dang tinh thé
theo sang ché va it nhit mot chét didu tri khac dudi dang ché phdm két hop dé dung
ddng thoi, riéng biét hoic 1an luot trong tri li¢u. Theo mdt phuong an, tri liéu 1a viéc
diéu tri bénh hodc tinh trang gian tiép do su phong bé kénh natri bidu mé. Cac san phim
duogc dé xuit dudi dang ché phdm két hop bao gdm ché phim chira hop chét dang tinh
thé theo sang ché va (c4c) chit didu tri khac cung trong ciing dugc pham, hodc hop chit
dang tinh thé theo sang ché va (c4c) chét didu tri khac & dang riéng biét, vi du & dang
kit.

Theo mot phuong 4n, sing ché d& xuét dugc phdm chira hop chét dang tinh thé
theo sang ché va chit didu tri khac. Tuy ¥, duge phdm c6 thé chia ta duge duoc dung

nhu dugc md ta & trén.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé& xuét kit chtra hai hodc nhidu duoc pham riéng
biét, it nhét mot trong s d6 chira hop chit dang tinh thé theo séng ché. Theo mot
phuong 4n, kit chtta phuong tién dé gitt mot cach riéng biét cac ché phdm d3 néu, ching
han nhu vat chua, chai chia, hodc goéi giéy bac chia. Vi du v& kit nhu vay la vi,

thuongdugc dung dé bao géi vién nén, vién nang va tuong tu.
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Kit theo séng ché c6 thé duoc su dung de dung cac dang li€u khac nhau, vi du,
dudng miéng va ngoai dudng tiéu héa dé dung cac ché phim riéng biét & cic khoang
liéu khac nhau, hodc d& chudn do cac ché phdm riéng biét v6i nhau. Pé gitip lam dung,

kit theo sang ché thudng chira huéng dan cach dung.

Dic biét, hop chit dang tinh thé theo sang ché thé hién dic trung v& do én dinh
thuan 1¢i trong huyét tuong cia ngudi. Trong viéc d& xult cic hop chét ma thé hién dic
trung v& d6 on dinh thuén loi trong huyét twong ctia ngudi, sang ché d& xuét cac hop

chit ma chin hiéu qua kénh natri biéu mé (ENaC) véi dugce dong hoc dugc cai thién.

Trong céc tri liéu két hop theo sang ché, hop chit dang tinh thé theo sang ché va
chét didu tri khac c6 thé duoc tao ra va/ hodc didu ché boi ciing mdt nha san xuét hodc
boi cac nha san xuét khic nhau. Hon nita, hop chit dang tinh thé theo sang ché va chit
diéu tri khdc c6 thé dugc két hop thanh trj lidu két hop: (i) trude khi dua ra san phim két
hop déi véi bac sy (vi du trong trudng hop kit chira hop chat dang tinh thé theo sang ché
va chét diéu tri khac); (ii) bai ban than cac bac s§ (hodc dudi sy huéng dan cua bac s§)
ngay trudc khi ding; (iii) trong ban than bénh nhén, vi du trong viéc dung 1an luot hop

chat theo sang ché va chét didu tri khac.

Do dé, séng ché d& xudt hop chét dang tinh thé theo sang ché dé diéu tri bénh
hoic tinh trang gién tiép boi su phong bé kénh natri biéu me, trong d6 thubc dugc bao
ché dé dung cing véi chit didu tri khéc. Sang ché cling dé xuét chat didu tri khac dé
didu tri bénh hodc tinh trang gian tiép bdi su phong bé kénh natri biéu mo, trong dé

thude duoc ding véi hop chét dang tinh thé theo sang ché.

Sang ché cling d& xuét hop chit dang tinh thé theo sang ché @ str dung trong
phuong phép didu tri bénh hozc tinh trang gian tiép bdi sw phong bé kénh natri biéu me,
trong d6 hop chit dang tinh thé theo sang ché dugc didu ché dé dung véi chét diéu tri
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khac. Sang ché ciing dé xuit chit didu tri khac dé sir dung trong phuong phéap didu tri
bénh hodc tinh trang giadn tiép bai sy phong bé kénh natri bidu md, trong d6 chét didu tri
khac dugc diéu ché @& ding v&i hop chit dang tinh thé theo sang ché.

Sang ché ciing d& xuit hop chit dang tinh thé theo sang ché dé didu tri bénh hozic
tinh trang gian tiép béi su phong bé kénh natri bidu mo, trong d6 bénh nhan trude d6 (vi
du trong 24 gid) da dugc diéu tri bing chét didu tri khac. Sang ché cling dé xuét chét
didu tri khac dé diéu tri bénh hodc tinh trang giadn tiép bdi sy phong bé kénh natri biéu
md gay ra, trong d6 bénh nhan trudc d6 (vi du trong 24 gid) da duge didu tri bing hop
chét dang tinh thé theo sang ché.

Theo mot phuong 4n, cht diéu tri khac dugc chon tir chét khang viém, chét gian
phé quan, chit khang histamin, chét 1am thong miii va chit thuéc chéng ho, dic biét 1a
trong diéu tri bénh xo nang hoic céc bénh viém hoic tic nghén duong ho hép chéng han
nhu cc bénh duoc dé cap ¢ day, vi du, dudi dang cac chit 1am tdng tac dung tri liéu cua
cac thudc nay hodc dudi dang phwong tién 1am giam lidu mong mudn hodc giam tac

dung phu c6 thé co cia cac thude nay.

Do d6, nhu 13 khia canh khac, sang ché bao gdm t6 hop cua chét chin kénh natri
biéu mo theo sang ché vdi cac chit thdm thiu (dung dich mudi wu truong, dextran,
manitol, xylitol), cic chat cai bién chirc nang CFTR, cé kiéu dai va kidu dot bién (chét
hiéu chinh va chét tao tiém nang), vi dy, cac chét d3 dugc mo ta trong W02007/021982,
W02006/099256, WO02006/127588, W02004/080972, W02005/026137,
W02005/035514, WO02005/075435, W02004/111014, WO02006/101740,
W02004/110352, WO2005/120497 va US2005/0176761, chat khang viém, chét gian
phé quan, chét khang histamin, chét chéng ho, khéng sinh ho#ic chét thudc DNaza, chét
chin kénh natri biéu mo d4 néu va chat thudc da néu ¢ trong ciing mdt dugc phim hozc

& trong cac duoc phdm khéc nhau.
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Céc chét cai bién chirc ning CFTR thich hop bao gdm céc chét tao tiém ning
CFTR, dic biét 12 hop chit VX-770 c6 cong thirc

Iz

Céc khang sinh thich hop bao gém cac khang sinh phan tir vong 16n, vi dy,
tobramyxin (TOBI™),

Céac chit thubc DNaza thich hop bao gdém dornaza alfa (Pulmozyme™), dung
dich tinh khiét cao ctia deoxyribonucleaza I téi t hop cta ngudi (thDNase), ma phén cit

chon loc ADN. Dornaza alfa dugc st dung dé diéu tri bénh x0 nang.

Céc t6 hop hitu ich khéc cta céc chit chin kénh natri biéu mé véi thube khang
viém 13 céc tb hop véi cac chéat ddi khang ctia cac thy thé chemokin, vi du, CCR-1,
CCR-2, CCR-3, CCR-4, CCR-5, CCR-6, CCR-7, CCR-8, CCR-9 va CCR10, CXCRI,
CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCRS5, dic biét 1a chit d6i khang CCR-5, ching han nhu
chat ddi khang Schering-Plough SC-351125, SCH-55700 va SCH-D; chét déi khang
Takeda, ching han nhu N-[[4-[[[6,7-dihydro-2-(4-metyl-phenyl)-5H-benzo-
xyclohepten-8-yl]carbonyl]amino]phenyl]-metyl]tetrahydro-N, N-dimetyl-2 H-pyran-4-
aminium clorua (TAK-770); va chéit ddi khang CCR-5 da dugoc md ta trong
USP6,166,037 (dic biét 1a cac diém 18 va 19 yéu cAu bao h), WO00/66558 (dic biét 1a
diém 8 yéu cdu bao h¢), WO00/66559 (dic biét 1a didm 9 yéu cdu bao ho),
WO004/018425 va WO04/026873.
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Cac thudc khéng viém thich hgp bao gf‘)m steroit, ddc biét, glucocorticosteroit,
ching han nhu budesonit, beclametason dipropionat, fluticason propionat, ciclesonit
hodc mometason furoat, hodc cac steroit dd dugc mé ta trong WO 02/88167, WO
02/12266, WO 02/100879, WO 02/00679 (dic biét 13 cac thudc cua cac vi du 3, 11, 14,
17,19, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 67, 72, 73, 90, 99 va 101), WO 03/35668, WO 03/48181,
WO 03/62259, WO 03/64445, WO 03/72592, WO 04/39827 va WO 04/66920; cic chit
cht van thu thé khéng steroit glucocorticoit, ching han nhu cac thudc di dwoc mb ta
trong DE 10261874, WO 00/00531, WO 02/10143, WO 03/82280, WO 03/82787, WO
03/86294, WO 03/104195, WO 03/101932, WO 04/05229, WO 04/18429, WO
04/19935 va WO 04/26248; cac chat ddi khang LTD4, ching han nhu montelukast va
zafirlukast; cac chét (e ché PDE4, chéng han nhu cilomilast (Ariflo® GlaxoSmithKline),
Roflumilast (Byk Gulden),V-11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591
(Schering-Plough), Arofylline (Almirall Prodesfarma), PD189659/PD168787 (Parke-
Davis), AWD-12-281 (Asta Medica), CDC-801 (Celgene), SelCID(TM) CC-10004
(Celgene), VM554/UM565 (Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-4490 (Kyowa Hakko
Kogyo), va céc thubc di duogc boc 10 trong WO 92/19594, WO 93/19749, WO
93/19750, WO 93/19751, WO 98/18796, WO 99/16766, WO 01/13953, WO 03/104204,
WO 03/104205, WO 03/39544, WO 04/000814, WO 04/000839, WO 04/005258, WO
04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO 04/018431, WO
04/018449, WO 04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO
04/019944, WO 04/019945, WO 04/045607 va WO 04/037805; chét dbi khang thu thé
adenosin A2B chéng han nhu cac thubc d3 dugc md ta trong WO 02/42298; va céc chit
chtl van thu thé beta-2 adrenalic, chéng han nhu albuterol (salbutamol), metaproterenol,
terbutalin, salmeterol fenoterol, procaterol, va cu thé 13, formoterol, carmoterol va mudi
dugc dung clia chiing, va céc hop chit (¢ dang tu do hoic dang mudi hoic dang solvat)
c6 cong thire (I) cia WO0075114, t&t hon 14 cac hop chét cuia cac vi du cua né, cu thé 13

hop chét ¢6 cong thirc:
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CH,
CH,

Iz

OH

9

twong ng véi indacaterol va mudi dugc dung cta chung, ciing nhu céc hop chét (&
dang tu do ho#c dang mudi hoic dang solvat) c6 cong thirc (I) cia WO 04/16601, va
cling céc hop chit cia EP 1440966, JP 05025045, WO 93/18007, WO 99/64035,
USP 2002/0055651, WO 01/42193, WO 01/83462, WO 02/66422, WO 02/70490,
WO 02/76933, WO 03/24439, WO 03/42160, WO 03/42164, WO 03/72539, WO
03/91204, WO 03/99764, WO 04/16578, WO 04/22547, WO 04/32921, WO 04/33412,
WO 04/37768, WO 04/37773, WO 04/37807, WO 04/39762, WO 04/39766, WO
04/45618, WO 04/46083, WO 04/80964, WO 04/108765 va WO 04/108676.

Céc thube gidn phé quan thich hop bao gdm chét chéng tiét cholin hodc chét
khéng muscarin, dic biét, cdc mudi ipratropi bromua, oxitropi bromua, tiotropi va CHF
4226 (Chiesi), va glycopyrrolat, nhung cic chit nay ciing dd dugc mo ta trong EP
424021, USP 3,714,357, USP 5,171,744, WO 01/04118, WO 02/00652, WO 02/51841,
WO 02/53564, WO 03/00840, WO 03/33495, WO 03/53966, WO 03/87094, WO
04/018422 va WO 04/05285.

Céc thube khang viém va thubc gian phé quan kép thich hop bao gdm chét chu
van thy thé beta-2 adrenalic /chit déi khang muscarin kép chang han nhu cac thudc da
dugc bdc 16 trong USP 2004/0167167, WO 04/74246 va WO 04/74812.

Céc chét thubc khang histamin thich hop bao gdm cetirizin hydroclorua,
axetaminophen, clemastin fumarat, promethazin, loratidin, desloratidin, diphenhydramin

va fexofenadin hydroclorua, activastin, astemizol, azelastin, ebastin, epinastin,
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mizolastin va tefenadin, cling nhu céc chit d3 duoc boc 16 trong JP 2004107299, WO
03/099807 va WO 04/026841.

Nhu duge ding & day, thuat ngit “cht mang duoc dung" bao gdm bét ky va tat
ca cac dung mdi, mdi trudng phan tan, 16p bao, chét hoat dong bé mit, chét chbng oxi
héa, cac chét bao quan (vi du, chét khang vi khudn, chét khang nim), chit dang truong,
chit tri hodn sy hip thyu, mudi, chit bao quéan, thubc, chit 1am én dinh thubc, chat két
dinh, t4 duoc, chét gay ré, chit boi tron, chét tao ngot, chét tao huong vi, thudc nhudm,
va tuong tw va hdn hop cuia ching, nhw dugc biét déi véi ngudi ¢ hiéu biét trung binh
trong linh vyc nay (xem, vi dy, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Ed. Mack
Printing Company, 1990, pp. 1289- 1329). Ngoai trlr néu chit mang thong thudong bét
ky khong twong thich véi hoat chét, viée st dung né trong tri liéu hodc dugc phém duoc
du tinh.

Ay

Thudt ngir “luong hiéu qua trj liéu" cta hop chit dang tinh thé theo sang ché
dugc ding dé chi lugng ctia hop chét dang tinh thé theo sang ché ma s& goi ra dép Ung
sinh hoc hodc dép tng y hoc cta dbi tuong, vi dy, viéc 1am giam hoic trc ché hoat tinh
cia enzym hogc protein, hodc cai thién triéu ching, giam tinh trang bénh, lam chim
hodc tri hodn tién trién cia bénh, hodc ngén chdn bénh v.v. Theo mdt phuong 4n khong
gidi han, thuét ngit “lugng hiéu qua tri liéu” duoc ding dé chi lugng ctia hop chét dang
tinh thé theo sang ché ma, khi duge duing cho ddi tugng c6 hidu qua dbi véi (1) it nhat 1a
lam thuyén giam, wc ché, ngdn chin va/ hodc cai thién tinh trang, hoic rdi loan hoac
bénh (i) gian tiép bai kénh natri biéu ms, hodc (ii) lién quan dén hoat dong kénh natri
biéu m6, hodc (iii) duge dic trung boi hoat dong (binh thudng hoic bit thudng) cia
kénh natri biéu mo6; hoic (2) 1am giam hoic tc ché hoat dong cta kénh natri bidu mo.
Theo phuong an khong giéi han khéc, thuét ngir “lugng hiéu qua trj liéu” duoc ding dé
chi lwgng cia hop chét dang tinh thé theo sang ché ma, khi dwoc ding cho té bio, hoiic
m0, hogc vét liéu sinh hoc khong phai 12 té bao, hodc méi trudng, ¢6 hiéu qua déi véi it

nhat lam gidm hodc (tc ché mot phan hoat dong cta kénh natri biéu mé.

-21-



21573

Nhu duge dung & day, thuédt ngtr “d6i tuong” dugc dung dé chi dong vat. Pong
vét dién hinh 13 dong vat ¢6 vi. Dbi tuong cling d& cép dén vi du, linh trudng (vi dy,
ngudi), bo, ctru, dé, ngua, chd, méo, tho, chudt, chudt nhét, c4, chim va tuong tu. Theo
mot sb phuong 4n nhit dinh, dbi twong 13 linh trudéng. Ciing theo cac phuong an khéc,

d6i tuong 12 ngudi.

I4
A%

Nhu dugc dung & day, thuit ngit “tc ché” dugce ding dé chi sy 1am giam hoic
kim h@m tinh trang, triéu chiig, hodc r6i loan, hoic bénh hodc su gidm déng ké hoat

ddng co s& cua hoat dong hodc quy trinh sinh hoc.

Theo mdt phuong 4n, nhu duoc ding & day, thuét ngtt “didu tri bénh" bénh hodc rdi loan
bét ky ding dé chi viéc cai thién bénh hosc rdi loan (ttc 13, 1dm chim hodic lam ngimg
hodc 1am giam sy phat trién ctia bénh hosc it nhit mét trong sb céc tridu ching 1am sang
cua bénh). Theo phuong an khéc, thudt ngit “diéu tri bénh" dugc dung dé& chi viéc 1am
thuyén gidm hogc cai thién it nhit mot thong sé vat 1y bao gdm viée 1am thuyén giam
hodc cai thién ma bénh nhan cé thé khéng nhan théy rd. Cling theo phuong &n khac,
thuat ngit “diéu tri bénh" dugc ding dé chi viéc didu bién bénh hodc réi loan, hodc vé
mit co thé, (vi du, su 6n dinh triéu ching nhén thdy 18 duoc), hodc v& mat sinh 1y, (vi
du, su 6n dinh thong sb cua co thé), hoic ca hai. Ciing theo phuong an khéc, thudt ngi
“didu tri bénh" dugc dung dé chi viéc ngdn chdn hodc lam chdm sy khoi phat hodc su

phét trién hodc tién trién ctia bénh hoic rdi loan.

Nhu dugc ding & ddy, ddi tuong “can” diéu tri bénh néu dbi tuong nay duoc loi

vé mat sinh hoc, y hoc hodc chat lugng cudc séng tir viéc diéu tri nay.

Nhu dugc dung & day, thuat ngit dang sb it va cac thuét nglt twong ty dugc dung
trong ban m6 ta (ddc biét 1 trong yéu cau bao hd) dwoc hiéu 13 bao gdm ca dang sé it va
dang s6 nhidu néu khong ¢é quy dinh khac & day hodc khong dugc néu nguogce lai mét

cach rd rang trong ban mo ta.
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Thir nghiém
Piéu kién chung:
Phé khéi dugc chay trén cac hé théng LCMS sir dung su ion héa tia dién. O day

c6 hodc t6 hgp may phén tich phd khéi Agilent 1100 HPLC/Micromass Platform, hodc
t6 hop may phan tich phd khéi Agilent 1200 HPLC/Agilent 6130 Quadropole,

hogcWaters Acquity UPLC c¢6 may phan tich phd khéi SQD. [M+H]" ding d& chi khdi
lugng phan tir don dong vi.

Quang phé NMR dugc chay trén cac phd ké truy cap m¢ Bruker AVANCE 400
NMR st dung ICON-NMR. Quang phd dugc do & 298K va duoc quy chibu su dung
dinh dung méi. Mot sé proton khéng dugc quan sat truc tiép do ban chat rong cla cac

cong huong co the bién doi cia chung.

Néu khong dugc chi din khéc, céc didu kién phan tich HPLC 1a nhu sau:

Phuong phap (i)

Cot Agilent Zorbax SB-C18 (Rapid resolution) 30x2,1 mm, 3,5A
Nhiét do cot 30 °C

Dung méi rura giai B: H,0, C: axetonitril, ca hai déu chuta axit formic 0,1%
Téc d6 dong 0,8 mL/phut

Gradien 1 phit 5% C; 5% dén 95% C trong 5 phit, 3,00 phut 95% C
Phuong phap (ii)

Cot SB-C18 50x4,6 mm, 1,8 oM

Nhiét do cot 30 °C

Dung moi rira giai A: H,0, B: axetonitril, ca hai déu bao gém axit formic 0,1%
Téc d6 dong 1 mL/phut
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Gradien 1 phut 2% B; 2% dén 70% B trong 4 phut, 70% dén 90% B
trong 0,1 phut, 4,9 phut 95%B

Phuong phap 2minL.C_v003

Cot Waters BEH C18 50x2,1 mm, 1,7 m

Nhiét d6 cot 50 °C

Dung mdi rira giai A: H,0, B: axetonitril, ca hai déu bao gdm TFA 0,1%

Tbc @ dong 0,8 mL/phtit

Gradien 0,20 phit 5% B; 5% dén 95% B trong 1,30 phut, 0,25 phut
95% B

Céc thuat ngit viét tat:

Br rong

d muc doi

DCM diclorometan

DSC phép do nhiét lugng quét vi sai
DMF N,N-dimetylformamit

DMI 1,3-dimetyl-2-imidazolidinon

DMSO dimetylsulfoxit

EDCI N-(3-dimetylaminopropyl)-N’-etylcarbodiimit
EtOAc etyl axetat

h gio

HOBt 1-hydroxybenzotriazol

HPLC phép sic ky 1ong ap sut cao
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LC-MS

MeOH

MS

m

2-meTHF

min

ml

m/m

m/z

NMR

iPrOH

ppm

PS

PEAX

Rt

SCX-2

TEA

TFA

THF

21573

phép séc ky 16ng va phép do phé khéi
metanol

phd khéi

murc bdi
2-metyltetrahydrofuran

phut

millilit

ty 18 khéi lugng trén khéi luong
ty 1& khéi lwong trén dién tich
cong huong tir hat nhin
isopropanol

phan triéu

polyme dugc hd tro

trao ddi anion PE (vi du cac cot Isolute® PE-AX tir Biotage)

thoi gian duy tri

muc don

trao d6i cation manh (vi du céc cot Isolute® SCX-2 tir Biotage)

muc ba
trietylamin
axit trifloaxetic

tetrahydrofuran
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Quy trinh diéu ché 1: Dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-
diamino-6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl} -

benzensulfonylamino)-propionic

Y
r

o)

o) HN o j
o
Cl N A
AN N ?C\N \\s _NH
| : )
— o
HN N NH,

Hop chét tidu dé c6 thé duge didu ché bing Phuong phap A hoédc B

Phuong phap A:

Thém lan lugt nude (25ml), N-metylmorpholin (7ml, 63mmol) va HOBt hydrat (2,9g,
18,9mmol) vao dung dich duogc khudy chtra axit 3-(2-
dipropylcarbamoylmetoxycarbonyl-etylsulfamoyl)-benzoic (c6 thé duoc didu ché nhu
trong Quy trinh diéu ché 2; 6,1g, 12,60mmol) trong THF (50ml). Duy tri nhiét do bén
trong & mtrc < 20 °C. Thém vao hydroclorua [1,3,8-triaza-spiro[4.5]dec-(2E)-yliden]-
amit cua axit 3,5-diamino-6-clo-pyrazin-2-carboxylic (W009/074575, Vi du 38, trang
123) (dd tinh khiét 65%, 6,3g, 12,6mmol) va khudy cho dén khi dung dich trong dugc
tao ra. Thém vao EDCLHCI (3,6g, 18,9mmol), va khudy phan tng & RT trong 24h.
Thém 2-MeTHF (200ml) va aq. Na,CO3 2% (150ml) vao hdn hop phan tng. Tach céc
16p, va rira pha nuée bang 2-MeTHF (100ml) bd sung. Rira cac 16p hitu co két hop bing
aq. Na,CO3 2% (200ml) va nuée (2 x 200ml). Thém vao axetonitril (100ml), co dic
dung dich & 30 °C dén thé tich 70 ml. Thém vao axetonitril (300ml), va ¢ ddc dung
dich 14n nita & 30 °C dén thé tich 150 ml. Gia nhiét dung dich dén 50 °C va thém axit
maleic (1,62g) vao dung dich thu dugc. Mot chit két tia mau tring nga dugc tao ra ngay
1ap tirc, cho phép nhiét d§ giam xudng dén RT trong 1h. Thu chét rén bang phép loc dé
tao ra dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-clo-pyrazin-2-

carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl }-benzensulfonylamino)-
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propionic dang mudi maleat; Thém vao DCM (200ml) va aq. Na,CO; 2% (200ml) va
khudy cho dén khi chét rdn bi hoa tan hoan toan. Téach céc 16p hitu co, rira bing nude (2
x 100ml) va c6 dic in vacuo & tao ra hop chét tidu d&&. LC-MS 722,1 [M+H]", Phuong
phap (i); "H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9,12-7,57 (4H, br), 7,88 (1H, m), 7,77 (1H,
m), 7,70 (1H, m), 7,68 (1H, m), 7,05-6,50 (2H, br s), 6,95-6,20 (1H, br s), 4,73 (2H, s),
3,81-3,39 (2H, m), 3,61-3,31 (2H, m), 3,43 (2H, br s), 3,15-3,11 (4H, m), 3,04 (2H ,t),
2,51 (2H, t), 1,79-1,69 (m, 4H), 1,51-1,43 (4H, m), 0,84 (3H, t), 0,78 (3H, 1)

Phuong phéap B:

Thém lan luot nude (25ml), N-metylmorpholin (7ml, 63mmol) va HOBt hydrat (2,9g,
18,9mmol) vao dung dich  duwoc  khudy chira axit 3-(2-
dipropylcarbamoylmetoxycarbonyl-etylsulfamoyl)-benzoic (Int. AA) (6,1g, 12,60mmol)
trong THF (50ml). Duy tri nhiét d¢ bén trong & mtic < 20 °C. Thém vao hydroclorua
[1,3,8-triaza-spiro[4.5]dec-(2E)-yliden]-amit cua axit 3,5-diamino-6-clo-pyrazin-2-
carboxylic (W009074-575, Vi du 38, trang 123) (d6 tinh khiét 65%, 6,3g, 12,6mmol) va
khudy cho dén khi dung dich trong dugc tao ra. Thém vao EDCLHCI (3,6g, 18,9mmol),
va khudy phan tng & RT trong 24h. Thém 2-MeTHF (200ml) va ag. Na,CO; 2%
(150ml) vao hdn hgp phan tmg. Tach céc 16p, rira pha nudc bang 2-MeTHF (100ml) b
sung. Rira cac 16p hitu co két hop bing aq. Na,CO5 2% (200ml) va nude (2 x 200ml).
Thém vao axetonitril (100ml), va c6 dic dung dich & 30 °C dn thé tich 70 ml. Thém
vao axetonitril (300ml), c6 ddc dung dich thém 14n nita & 30 °C dén thé tich 150 ml. Gia
nhiét dung dich dén 50 °C va thém axit maleic (1,62 g) vao dung dich thu dugc. Chét két
tla mau tring nga dugc tao ra ngay 1ap tirc, ha nhiét d6 xuéng RT trong 1h. Thu chét rin
bang cach loc dé tao ra dipropylcarbamoylmetyl este cta axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-
6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -

benzensulfonylamino)-propionic dang mudi maleat; Thém vao DCM (200ml) va agq.
Na,CO; 2% (200ml) va khudy cho dén khi chit rén bi hoa tan hoan toan. Tach 16p hitu
co, rira bang nude (2 x 100ml) va ¢d dic in vacuo dé tao ra hop chét tiéu dé. LC-MS
722.1 [M+H]" , Phuong phéap (i).; "H NMR (400 MHz, DMSO0-d6) & 9,12-7,57 (4H, br),
7,88 (1H, m), 7,77 (1H, m), 7,70 (1H, m), 7,68 (1H, m), 7,05-6,50 (2H, br s), 6,95-6,20
(1H, brs), 4,73 (2H, s), 3,81-3,39 (2H, m), 3,61-3,31 (2H, m), 3,43 (2H, brs), 3,15-3,11
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(4H, m), 3,04 (2H ,1), 2,51 (2H, 1), 1,79-1,69 (m, 4H), 1,51-1,43 (4H, m), 0,84 (3H, 1),
0,78 (3H, 1)

Quy trinh diéu ché 2: Axit 3-(2-dipropylcarbamoylmetoxycarbonyl-

etylsulfamoyl)-benzoic

@)
H
HO _N O\)k
O/ \
@) O (0] K/

Hop chét tiéu @ c6 thé dugc didu ché theo Phuong phap A hoac B:

Phuong phéap A:
Budc 1: Dipropylcarbamoylmetyl este cuia axit 3-benzyloxycarbonylamino-propionic

Thém kali carbonat (19,3g, 139,9mmol) vao dung dich axit benzyloxycarbonylamino-
propionic (22,3g, 99,9mmol) trong DMF (150ml). Thém vao 2-clo-N,N-dipropyl-
axetamit (17,7g, 99,9mmol) trong 30 phtit, gia nhiét hdn hop phan tmg dén 60 °C va
khudy trong 2,5h. Lam lanh hdn hop phan ung dén RT va pha loAng bang nudc (500ml)
va chiét bing isopropyl axetat (tdng 500ml). Rra cac pha hitu co két hop bing nude (3 x
200ml) & tao ra dung dich dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-
benzyloxycarbonylamino-propionic trong isopropyl axetat ma khong can phai tach thém.
LC-MS; 365,2 [M+H]" Phuong phap (i)

Budc 2: Trifloaxetat dipropylcarbamoylmetyl este ctia axit 3-amino-propionic

X ly dung dich dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-benzyloxycarbonylamino-
propionic trong isopropyl axetat (33,2g ,91,0mmol trong 129,9¢ tdng khéi lvong dung
dich) bang TFA (7,05ml, 92,0mmol) trong khi duy tri nhiét d bén trong ¢ muic 20 °C,
sau d6 1a Pd/C 10% (3,3g, d6 4m 50% ) va khudy trong moi truong H, (3 atm) trong
3,5h dé tao ra trifloaxetat este dipropylcarbamoylmetyl cta axit 3-amino-propionic. St

dung dung dich truc tiép trong phan tng tiép theo ma khong cin téch.
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Bude 3: Benzyl este cta axit 3-(2-dipropylcarbamoylmetoxycarbonyl-etylsulfamoyl)-
benzoic

Lam lanh dung dich trifloaxetat dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-amino-
propionic (25,4g 73,8mmol) trong isopropyl axetat dén 0 °C va xu ly bing N-
metylmorpholin (26,3g, 221,5mmol), nuéc (40ml) va DMAP (90,4mg, 0,74mmol).
Thém vao benzyl este cua axit 3-Clorosulfonyl-benzoic (24,1g, 77,5mmol) trong
isopropyl axetat (44ml) va khudy hdn hop phan Ung trong 2h & 0-5 °C. Tach céc 16p va
rira pha hitu co bing sat. ag. NaHCO; (3 x 26ml), pha logng bang nudc (10ml), diéu
chinh pH dén 6 bang dung dich HCI 1N, va rira bing nuée mubi. C6 dic dung dich thu
duoc dé tao ra dung dich benzyl este cia axit 3-(2-dipropylcarbamoylmetoxycarbonyl-
etylsulfamoyl)-benzoic trong isopropyl axetat ma dugc dung trong céc phan tng tiép

theo ma khong cén tach. LC-MS; M+H]" 505,1 Phuong phap (i
gp

Buéc 4: Téng hop axit 3-(2-dipropylcarbamoylmetoxycarbonyl-etylsulfamoyl)-
benzoic
Xt ly dung dich benzyl este cua axit 3-(2-dipropylcarbamoylmetoxycarbonyl-
etylsulfamoyl)-benzoic (5g, 33,25mmol) trong isopropyl axetat (82ml) bang Pd/C 10%
(0,84g, 46 &m 50%), va khudy dudi H, (3atm) qua dém. Loai bé chét xtic tic bing cach
loc. Thém vao phén loc Pd/C 10% (1,68g, d6 4m 50%), va khudy phan ung dudi H,
(3atm) trong 18h. Loai bé chét xtic tic bang cach loc va thém tiép Pd/C 10% (1,68g, do
am 50%) va khudy phan g dudi H, (1atm) trong 18h. Loai bo chat xtic tic bing cach
loc va rira bing isopropyl axetat (20ml). C6 ddc phan loc két hop in vacuo va thém
heptan vao dung dich va khudy & RT trong 2h sau d6 -2 °C trong 4h. Thu chét rin dugc
tao ra béng cach loc va lam kho duéi chan khong & 40 OC d tao ra hop chét tiéu dé;
LC-MS; 415,1 [M+H]", Phuong phap (i).

Phuong phap B:

Budc 1: Dipropylcarbamoylmetyl este clia axit 3-tert-Butoxycarbonylamino-propionic
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Thém kali carbonat (40,0g, 289mmol) vao huyén phii duoc khudy chia Boc-
Beta-Ala-OH (40,0g, 211mmol) trong DMF (200ml) & 60°C trong N,. Thém vao hén
hop nay 2-clo-N,N-dipropyl-axetamit (36,7g, 207mmol) trong DMF (75ml). Khudy hdn
hop phan tmg & 60 °C qua dém. Lam lanh phan tmg dén RT va pha logng bing DCM
(400ml) sau d6 1a nuéce (500ml). T4ch 16p hitu co va rira bing nude mudi (200ml), 1am
kho qua MgSO, va ¢d dic in vacuo dé thu duge ddu mau vang nhat. Thém vao diu nay
n-heptane (500ml) (hdn hgp ddng s6i cho DMF) ma duoc ¢d dic in vacuo dé tao ra hop
chét tiéu d&; LC-MS Rt 1,14 phut; 331,3 [M+H]", Phuong phép 2minLC_v003.

Budce 2: Dipropylcarbamoylmetyl este cta axit 3-amino-propionic

Thém ting giot HC1 4N trong dioxan (18,12ml, 597mmol) vao dung dich dugc khudy
lam lanh dipropylcarbamoylmetyl este cla axit 3-tert-butoxycarbonylamino-propionic
(bude 1)(36,5g, 110mmol) trong dioxan khé trong N,. Lam 4m hdn hop thu dugc dén
RT va khudy qua dém. Loai bo dung méi in vacuo va tao huyén phii san phim tho trong
EtOAc (500ml) va siéu nghién trong 1h. Tach chét két tia mau trdng thu duoc bing
cach loc va 1am khd dudi chan khong & 40 °C trong 1h d tao ra cht rin mau vang nhat.
Su két tinh lai tir BtOAc tao ra hop chét tiéu d&; LC-MS Rt 0,77 phut; 231,2 [M+H]" ,
Phuong phap 2minL.C_v003.

Budce 3: Axit 3-(2-dipropylcarbamoylmetoxycarbonyl-etylsulfamoyl)-benzoic

Thém DMAP (0,46g, 3,76mmol) vao dung dich dugc khudy chira
dipropylcarbamoylmetyl este ciia axit 3-amino-propionic (bude 2) (20,1g, 75mmol)
trong DCM (240ml) & 0 °C trong N, sau d6 1a TEA (38,8ml, 278mmol). Xir Iy hdn hop
phan tmg bing dung dich axit 3-clorosulfonylbenzoic (16,6g, 75mmol) trong DCM
(200ml). Khudy hdn hop & 0 °C trong 1h va sau d6 1am 4m dén RT trong lh. Thém
nuée (200ml) va diéu chinh d¢ pH bang HCI IN (100ml). Tach 16p hitu co, 1am khé qua
MgSO, va cd ddc in vacuo. Tinh ché bing phép sic ky pha nguge C18, rira giai bing
MeCN/nuée (HCI 1%) tao ra hop chéit tiéu d@&; LC-MS Rt 1,01 phut; 415,2 [M+H]",
Phuong phap 2minl.C_v003.

Vi du thue hién sang ché
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Vi du 1: Mubi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cta axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-
6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -

benzensulfonylamino)-propionic: Quy trinh diéu ché dang tinh thé A

Hoa tan 2,5g dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-
clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -
benzensulfonylamino)-propionic (cé thé dugc diéu ché theo Quy trinh didu ché 1;
3,47mmol) trong 25 mL axetonitril and 1,5 mL nudc & 50°C. Thém vao 409 mg axit
suxinic (3,47mmol). Axit dugc hoa tan ngay 14p tirc va lam lanh dung dich trong xudng
nhiét d6 phong trong 30 phit. G khoang 30°C sy két tinh dién ra. Sau d6 khudy huyén
phi déc trong khoang 16 h & nhiét do phong. Thu cic tinh thé bing cach loc. Rira banh
loc timg phéan bing 9 ml axetonitril/nuée 95:5 v/v va 1lam khd trong 16hd 50°C va &
khoang 10mbar (1kPa).

Vi du 2: Muéi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-
6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -

benzensulfonylamino)-propionic: Quy trinh didu ché dang tinh thé A

Gia nhiét hdn hgp bao gdém axit suxinic (0,50g, 4,23mmol) va axeton (20 g) dén
45 °C cho dén khi tao ra dung dich trong va sau d6 loc (bd loc PTFE 0,2 pum).

Trong binh phén ung tht hai, gia nhiét dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-
[(E)-3,5-diamino-6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-
carbonyl}-benzensulfonylamino)-propionic (Quy trinh diéu ché 1, Phwong phép
B)(3,00g, 4,16mmol) va axeton (30 g) dén 45 °C cho dén khi tao ra dung dich trong va
sau do loc (b loc PTFE 0,2 um).

Gia nhiét dung dich chira axit suxinic (0,50g, 4,23mmol) trong axeton (20ml) & 45 °C
trong 1h va xtr ly bing mot phin dung dich chira dipropylcarbamoylmetyl este cua axit
3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-

8-carbonyl}-benzensulfonyl amino)-propionic trong axeton (1,62g dung dich) trong 10
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phtt. Xt 1y hén hop thu dwoc bing huyén phi cac tinh thé mam chira mudi suxinat
dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-clo-pyrazin-2-
carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl }-benzensulfonylamino)-

propionic (nhu dugc didu ché sir dung quy trinh didu ché theo Vi du 1, 20 mg) trong
axeton (300 mg) va khudy & 45 °C trong 30 phut. Thém dung dich con lai chua
dipropylcarbamoyl metyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-clo-pyrazin-2-
carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl }-benzensulfonyl amino)-
propionic trong axeton (31,38g) vao hdn hop trong 5h va tiép tuc gia nhiét & 45 °C trong
1h. Lam méat huyén phu dén 25 °C trong 1h va khudy thém 1h nita. Loc huyén phu qua
hdn hop nau thiy tinh va rira banh loc bing axeton (2 x 5g). Lam khé banh loc & 50 °C
dé tao ra hop chit tiéu d&; HPLC Rt 4,02 phit, phuong phap ii; "H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 6 7,87 (1H, m), 7,78 (1H, m), 7,69 (1H, m), 7,68 (1H, m), 6,85 (2H, br s),
4,73 (2H, s), 3,84-3,20 (6H va nudc, br hump), 3,17-3,09 (4H, m), 3,04 (2H, t), 2,53
(2H, trong DMSO), 2,39 (4H, s), 1,80 (2H, br s), 1,70 (2H, br s), 1,55-1,37 (4H, m),
0,85 (3H, 1), 0,78 (3H, t) ( Luu y: Hai proton suxinat c6 thé hoan dbi va cac cong hudng
3-4 acidic NH khéng dugc quan sét truc tiép do ban chét rng cia céc cong huong co

thé hoan ddi; Nhiét d6 néng chay T,, (DSC) = 149 °C.

Vi du 3: Mudi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cta axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-
6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl} -

benzensulfonylamino)-propionic: Quy trinh diéu ché dang tinh thé A

Nap 3g mudi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cia axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-
clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl} -

benzensulfonylamino)-propionic (c6 thé dwoc didu ché theo Vi du 1 hodc 2) vao trong
binh phan tng dung tich 100ml trang bi b khudy hinh mé neo (150 vong/phut), binh
ngung, bd dinh lugng va may thim do duc. Thém vao 20g hdn hop axeton/nudc
(92,5/7,5 m/m) va gia nhiét toan by dén 50 °C va khudy cho dén khi hoa tan tt ca. Lam
lanh hdn hop phan tng dén 45 °C. Thém 30 mg tinh thé mam (c6 thé duoc didu ché theo
Vi dy 1 hoic 2) duge lam huyén phii trong 300mg axeton. Lam lanh hdn hop phan ung
dén 25 °C trong 1h. Khudy toan b trong 3,5h. Thém vao 28ml EtOAc trong 2h. Lam
lanh tiép hdn hop phan tmg dén 0 °C trong 1h va sau d6 khudy toan bd qua dém. Loc
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hén hep phén tng qua hdn hop néu thiy tinh va rira chit rén thu duoc hai 14n bing 5ml
axeton va lam kho & 40 °C & 1mbar (100 Pa) trong 24h.

Vi du 4: Mubi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-
6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl} -

benzensulfonylamino)-propionic: Quy trinh diéu ché dang tinh thé B

Hoa tan 3g dipropylcarbamoylmetyl este ctua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-
clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -
benzensulfonylamino)-propionic (c6 thé duge didu ché theo Quy trinh diéu ché 1) trong
22,7g axeton & 50°C trong binh phan umg thuy tinh dung tich 100mL c6 trang bi bo
khudy hinh mo neo (150 vong/phit). Thém 5SmL dung dich axit suxinic (2,94 % khéi
lugng trong axeton) vao binh phin tmg. Tao huyén phu 10mg mudi suxinat
dipropylcarbamoylmetyl este cuia axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-clo-pyrazin-2-
carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl }-benzensulfonylamino)-
propionic, dang tinh thé A (c6 thé dwoc didu ché theo Vi du 1 hotic 2), trong 0,2g
axeton, siéu nghién, va thém vao binh phéan ung. Thém tr tr 40mL dung dich axit
suxinic nita (2,94 % khéi luong trong axeton) vao binh phan Umg trong 20h. Sau d6, lam
lanh hdn hop dén 20°C va khudy tiép trong 19h. Loc huyén phtt thu duoc va rira banh
loc bing 10g axeton & nhiét do trong phong hai 1an.

Vi du 5: Mudi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cta axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-
6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl} -

benzensulfonylamino)-propionic: Quy trinh didu ché dang tinh thé B

Hoa tan 3g dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-
clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -
benzensulfonylamino)-propionic (c6 thé dugc didu ché theo Quy trinh didu ché 1) va

0,5g axit suxinic trong hdn hop 28,5g axeton va 1,5g nudc & 50°C trong binh phan Ung
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thity tinh 100mL c¢6 trang bi b khudy hinh mé neo (150 vong/phit). Sau d6, 1am lanh
dung dich dn 20°C. Tao huyén phit 7mg mubi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cua
axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-
spiro[4.5]decan-8-carbonyl} -benzensulfonylamino)-propionic, dang tinh thé A (c6 thé
duge didu ché theo Vi du 1 hodc 2), trong 0,18g axeton/nudc 95:5 (thé tich/thé tich),
siéu nghién, va thém vao binh phan tmg. Khudy hdn hop & 20°C trong 15h sau d6 lam
lanh dén 0°C trong 10 phit. Loc huyén phu thu duge va rira banh loc bang 10g
axeton/nudc 95/5 (thé tich/thé tich) & nhiét do trong phong.

Vi du 6: Mubi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-
6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl} -

benzensulfonylamino)-propionic: Quy trinh diéu ché dang tinh thé B

Hoa tan 0,536g dipropylcarbamoylmetyl este cia axit cia 3-(3-{2-[(E)-3,5-
diamino-6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -
benzensulfonylamino)-propionic (c6 thé duge diéu ché theo Quy trinh didu ché 1)
va 0,12g axit suxinic trong 15,25g 2-propanol & 50°C trong 1o thuy tinh duoc
khudy tir tinh. Lam lanh dung dich dén 20°C va sau d6 khudy & nhiét d6 nay qua
dém. Loc huyén phu thu dugc.

Vi du 7: Mubi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cta axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-
6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl} -

benzensulfonylamino)-propionic: Quy trinh diéu ché dang tinh thé B

Hoa tan 0,535g  dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-
diamino-6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -
benzensulfonylamino)-propionic (c6 thé dugc diéu ché theo Quy trinh diéu ché 1)

va 0,12g axit suxinic trong 7,27g metyl etyl xeton & 60°C trong lo thily tinh duoc
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khudy tir tinh. Lam lanh dung dich dén 20°C va sau d6 khudy & nhiét do trong
phong qua d&m. Loc huyén phu thu duoc.

Vi du 8: Mudi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-
6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -

benzensulfonylamino)-propionic: Quy trinh diéu ché dang tinh thé C

Hoa tan 3g dipropylcarbamoylmetyl este cia axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-
clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -
benzensulfonylamino)-propionic (cé thé dugc didu ché theo Quy trinh diéu ché 1) trong
80,3g etanol & 60°C trong binh phan tmg thity tinh 100mL c¢6 trang bi b khudy hinh mé
neo (150 vong/phut). Thém 25mL dung dich axit suxinic (2,94 % khdi luong trong
etanol) vao dung dich sau d6 thém 2,5g nuéc. Lam lanh hén hop thu duge dén 30°C.
Tao huyén phll 5mg tinh th8 mim coa mudi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cua
axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-
spiro[4.5]decan-8-carbonyl}-benzensulfonylamino)-propionic, dang A (c6 thé dugc didu
ché theo quy trinh diéu ché cua Vi du 1 hodc 2) trong 0,1g etanol, siéu nghién, va thém
vao binh phan tng. Khudy hén hop thu dugc trong 96h (150 vong/phut). Sau do6, thu
tinh thé bang cach loc. Lam khé banh loc & 40°C va 30mbar (3kPa) trong 24h.

Vi du 9: Mubi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-
6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -

benzensulfonylamino)-propionic: Quy trinh diéu ché dang tinh thé C

Hoa tan 1g dipropylcarbamoylmetyl este cia axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-
clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -
benzensulfonylamino)-propionic (c6 thé dugc diéu ché theo Quy trinh didu ché 1)
va 0,18g axit suxinic trong 7,97g metanol trong 1o thuy tinh & 50°C. Lam lanh
dung dich dén 0°C va sau d6 khudy & nhiét do nay trong 24h. Sau d6, thu cac tinh
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thé bang cach loc va 1am kho khd & 60°C Va 1mbar trong 3h. Céc tinh thé mau
trdng nho dén vang nhat dang C dugc thu.

Vi du 10: Mubi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-
diamino-6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -

benzensulfonylamino)-propionic: Quy trinh diéu ché dang tinh thé C

10.1 Quy trinh diéu ché cua tinh thé mam:

Trong binh phén ng dung tich 100ml c6 trang bi b khudy hinh mé neo (150
vong/phtit), binh ngung, bo dinh lugng va may thim do duc, tao huyén phu 6g mudi
suxinat dipropylcarbamoylmetyl este ctia axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-clo-pyrazin-2-
carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl }-benzensulfonylamino)-
propionic (c¢6 thé duoc diéu ché nhu thé hién trong Vi du 1 hodc 2) trong 27g hén hop
axeton/nudc (92,5/7,5 m/m). Gia nhiét huyén phu dén 50°C cho dén khi nguyén liéu nay
duge hoa tan. Thém vao 40mg mudi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-
{2-[(E)-3,5-diamino-6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-
carbonyl}-benzensulfonylamino)-propionic (diéu ché nhu thé hién trong Vi du 9) trong
600mg axeton, ma da dugc sidu nghién trong 5 phit va khudy toan bo trong 6h. Thém
vao 76ml EtOAc trong 4h va lam lanh hdn hop phan tng dén 25°C trong 2h. Loc phan
két tha va rira hai 1an bing 10ml axeton va sau dé 1am khd & 60°C dudi 10mbar qua

dém. Nghién vun chat ran thu dugc st dung may nghién xoén 6c¢ & Sbar.

10.2 Quy trinh diéu ché dang tinh thé C:

Nap 3g mudi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-
diamino-6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -
benzensulfonylamino)-propionic (cé thé duoc didu ché nhu thé hién trong Vi du 1 hodc
2) vao trong binh phan Gng dung tich 100ml c6 trang bi by khudy hinh mé neo (150
vong/phut), binh ngung, bd dinh luong va may tham do duyc. Thém vao 29,5g hdn hop
axeton/nude (92,5/7,5 m/m) va gia nhiét toan bo dén 50°C va khudy cho dén khi tt ca
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duge hoa tan. Thém vao 90mg tinh thé mdm (xem 10.1) duge tao huyén phu trong
300mg axeton va khudy toan bd trong 4h. Thém vao 38ml EtOAc trong 4h va sau do
khudy hdn hop phéan tng trong 2h sau d6 13 1am lanh dén 25°C trong 2h. Khudy toan bd
qua dém va sau d6 loc qua hdn hop nau thity tinh. Sau d6 rira chét rin thu duoc hai 13n

bang 5ml axeton va 1am kho & 40°C & 10mbar (1kPa) trong 24h.

Dic diém cta cac dang tinh thé cia mubi suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cta axit
3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-clo-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-

8-carbonyl}-benzensulfonylamino)-propionic:

Tét ca mAu nhidu xa bot tia X dugc ghi trong ché d phan xa.

Dang A:
a) Nhiéu xa bot tia X

al) Mau nhiéu xa bot tia X d duoc ghi lai trén may do nhiéu xa Bruker™ D$§ st
dung btrc xa CuKa (A = 1,5418 A). Do d6, miu nhiéu xa tia X ctia Vi du 3 duoc
xé4c dinh duoc thé hién trong Fig. 1 va trinh bay trong Bang 1 sau day bang céc
dong phan xa ctia nhitng dong quan trong nhét. Sai sb 16n nhét cta cac gbc 2-Theta
la+0,2".

Bang 1
Goc Cuong
5. gidtrid do

Theta ®© | Angstrom | %

3,2 27,79210 | 100

11,0 8,06447 |6
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12,7 6,94945 |9
14,0 6,30426 | 14
14,9 5,94212 |6
15,3 5,79615 |6
15,6 5,69030 |6
17,5 5,07298 |11
18,8 4,72745 |18
19,3 4,59524 |61
19,8 4,47594 |9
20,1 4,41469 |17
20,4 4,35953 16
20,8 4,26419 |12
21,5 4,13266 |9
22,2 4,00651 17
22,6 3,93512 | 18
23,1 3,84491 |33
24,0 3,70349 |8
24,3 3,66068 |10
24,7 3,59591 |5
25,6 3,47462 |9
25,9 3,44221 12
26,1 3,41016 |14
26,4 3,37500 |8
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27,0 3,29534 |9
28,3 3,15131 |7
29,0 3,07534 |6
30,5 2,93136 |16
32,8 2,72599 |11
33,8 2,64794 |6
34,7 2,58032 |8
35,6 2,52249 |6
36,7 2,44894 |6
38,7 2,32439 |5
39,2 2,29807 |6

a2) MAu nhiu xa bot tia X dd duoc ghi lai trén may do nhidu xa Bruker™ DS st
dung btc xa CuKa (A = 1,5418 A). Theo d6, miu nhiéu xa tia X dugc x4c dinh cho
Vi dy 1 hodc 2 dugc thé hién trong Fig. 4 va trinh bay trong Bang 2 sau day bing

cac dudng phén xa cla nhitng dudng quan trong nhét. Sai sé 16n nhét cho cac g6c

2-Theta la £0,2°.

Bang 2

Goc giatrid
[2-Theta®] [Angstrom]
3,2 27,82660
10,9 8,08104
12,7 6,96126
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14,0 6,31327
14,9 5,94185
15,3 5,80195
15,5 5,69596
17,2 5,13947
17,5 5,07677
18,7 4,73387
19,3 4,60047
19,8 4,47276
20,1 4,41948
20,3 4,36135
20,8 4,26679
21,5 4,13483
22,2 4,00989
22,6 3,93071
23,1 3,84729
24,0 3,70743
24,2 3,67477
24,7 3,59652
25,6 3,47835
26,1 3,41096
26,4 3,37922
27,0 3,29646
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27,7 3,21774
28,5 3,13361
29,0 3,07785
30,5 2,93279
31,8 2,80895
32,8 2,72626
33,8 2,64887
34,7 2,58155
35,5 2,52537
36,3 2,47491
36,7 2,44931
37,1 2,41984
37,5 2,39660
38,2 2,35582
38,7 2,32643
39,2 2,29792
b) Phan tich nguyén tb:

Ham luong nude (phép chudn d6 Karl Fischer): < 0,2% m/m

Béng 3

Ham lugng ly | Him lugng do

Nguyén t6 | thuyét [% m/m] | dugc [% m/m)]
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C 48,65 48,19
H 5,64 5,18
N 16,69 16,66
S 3,82 3,62
o 20,97 21,04
Cl 4,22 4,18

Dit liéu thuc nghiém twong tmg véi cac mong doi véi ty 18 1:1 mudi duoc
tao ra bdi dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-clo-
pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl} -

benzensulfonylamino)-propionic va axit suxinic.

¢) Phan tich nhiét lugng quét vi sai (DSC):

Céc vét DSC da dugc ghi lai trén dung cu Perkin Elmer Diamond DSC béng chéo
nhoém (Perkin Elmer, kiéu BO14-3018); h¢ sb gia nhiét 20 K/ phit, pham vi nhiét d6: 30
dén 250°C.

Fig. 2 thé hién vét DSC cta Dang A. Dong thu nhiét néng chay: Tunsi g = 153,6°C, AH
=76,8 J/g.

Fig. 5 thé hién vét DSC cua Dang A. Dong thu nhiét ndng chay: Tyei aae = 152,5°C, AH
=174,51/g.

¢) Quang phé hdng ngoai:

Fig. 3 thé hién quang phd hdng ngoai ciia Dang A (Vi du 3) va da duoc ghi lai
trén dung cu Bruker Alpha bing ché d6 Phan xa toan phin yéu (Attenuated total
reflection - ATR). Céc thong s& do nhu sau: khoang 400-4000 cm™, d6 phén giai 2 cm™,
64 1an quét, van tc 7,5kHz, k§ thuét loc quang (apodisation): Blackman-Harris 3-term.
Céc dinh 16n dugc x4c dinh 13 1621,5 cm™, 1157,5 cm™ va 1080,7 cm™.
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Dang B:
Nhiéu xa bot tia X:

Mau nhiéu xa bot tia X dd dugc ghi lai trén may do nhifu xa Bruker™ D8 sir
dung bic xa CuKa (A = 1,5418 A). Theo d6, mau nhidu xa tia X dugc xac dinh

dugc thé hién trong Fig. 6 va trinh bay trong Bang 4 sau day bang cac dudng phén

xa cua cc dudng quan trong nhét. Sai s6 16n nhit ctia cdc gée 2-Theta 13 +0,2°.

Bang 4

Goéc giatrid
[2-Theta®] [Angstrom]
2,8 32,09854
8,3 10,59553
13,6 6,49500
14,2 6,23951
15,5 5,72854
15,7 5,63078
16,1 5,50272
16,9 5,24177
17,6 5,04506
18,0 4,92061
18,7 4,73737
19,7 4,50303
20,2 4,40277
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Goéce giatrid
[2-Theta®] [Angstrom]
20,5 4,33829
21,2 4,18182
21,6 4,10919
22,5 3,94329
23,2 3,83322
23,7 3,75003
24,8 3,58412
25,4 3,50000
25,8 3,44564
26,4 3,37345
273 3,26453
28,2 3,16479
31,0 2,88279
31,3 2,85617
33,3 2,68916
Dang C:

a) Nhiéu xa bot tia X:

al) Mau nhiéu xa bot tia X dd duoc ghi lai trén may do nhiéu xa Bruker™ D8 st
dung birc xa CuKa (A = 1,5418 A). Theo d6, mau nhidu xa tia X dugc xac dinh
duoc thé hién trong Fig. 7 va trinh bay trong Bang 5 sau day bing cac dudng phan

xa clia cdc dudng quan trong nhét. Sai s§ 16n nhét cta cac gdc 2-Theta 13 +0,2°.
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Bang 5

Goc

[2- giatrid Cuong
Theta®] [Angstrom] | 6 %
3,4 25,63821 16
7,0 12,69761 61
9,3 9,45442 17
10,6 8,36462 45
12,7 6,97632 15
14,3 6,20119 39
14,5 6,10371 11
15,4 5,76664 26
15,6 5,68512 14
16,8 5,27680 19
18,2 4,88346 100
18,6 4,77927 67
19,2 4,61365 67
19,8 4,47997 49
20,5 4,32842 49
21,2 4,19093 79
21,8 4,06888 72
223 3,99197 30
22,6 3,93139 41

21573

-45-



23,2 3,83169 18
23,6 3,76768 32
23,8 3,73715 26
24,4 3,64553 32
24,7 3,60619 75
26,1 3,40836 29
26,4 3,37439 23
26,9 3,31671 18
27,6 3,22842 25
28,1 3,16770 26
29,0 3,07492 31
29,6 3,01427 19
30,0 2,98012 15
30,4 2,93806 15
30,8 2,89914 13
31,2 2,86666 15
31,5 2,83584 38
32,2 2,78121 15
32,4 2,75849 16
33,1 2,70052 26
33,8 2,64895 19
34,2 2,61820 29
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a2) MAu nhiéu xa bot tia X d dwoc ghi lai trén may do nhidu xa Bruker™ D8 st
dung birc xa CuKa (A = 1,5418 A). Theo d6, mau nhidu xa tia X dugc xé4c dinh cho
Vi du 8 hodc 9 dugc thé hién trong Fig. 10 va trinh bay trong Bang 6 sau ddy bing
cac dudng phan xa cta cic dudng quan trong nhét. Sai sé 16n nhit cta céc goc 2-

Theta la £0,2°.

Bang 6

Goéc gidtrid
[2-Theta®] [Angstrom]
7,0 12,64950
9,4 - 19,44289
10,6 8,35316
12,7 6,98042
14,3 6,19896
14,5 6,08572
15,0 5,91215
15,4 5,76129
15,6 5,68308
16,8 5,27666
18,2 4,88072
18,5 4,78186
19,2 4,61134
19,8 4,48061
20,5 4,32621
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Gée giatrid
[2-Theta®] [Angstrom]
21,3 4,17380
21,8 4,06826
22,3 3,99094
22,6 3,93062
23,2 3,83089
23,6 3,76587
23,8 3,73401
244 3,65154
24,7 3,60556
25,1 3,54637
26,1 3,40771
26,4 3,37293
26,9 3,31662
27,5 3,23528
28,1 3,17371
29,0 3,07575
29,6 3,01577
30,0 2,98083
30,4 2,93867
30,8 2,89669
31,2 2,86750

21573

-48-



21573

Goc giatrid
[2-Theta®] [Angstrom]
31,5 2,83511
32,1 2,78434
32,4 2,76064
33,1 2,70033
33,8 12,65117
34,2 2,61749

Nhiét do trong phong thi nghiém khi ghi lai dit liéu XRPD ndm trong khoang tir
21 dén 26°C.

b) Phéan tich nhiét lugng quét vi sai (DSC):

Céc vét DSC da dugc ghi lai trén dung cu Perkin Elmer Diamond DSC bang chao
nhém (Perkin Elmer, kiéu BO14-301 8); hé sb gia nhiét 20 K/ phut, pham vi nhiét d6: 30
dén 250°C.

Fig. 8 thé hién vét DSC cua Dang C (Vi du 10). Dong thu nhiét nong chay: Ty
aw = 165, 7°C, AH=102,2 J/g.

Fig. 11 thé hién vét DSC cua Dang C (Vi du 8, 9). Dong thu nhiét néng chay:
Tihoiaau = 159,7°C, AH=191,8 J/g.

¢) Quang phd hdng ngoai:

Fig. 9 thé hién quang phb hdng ngoai ciia Dang C (Vi du 10) va da duoc ghi lai
trén dung cu Bruker Alpha trong ché d6 Phan xa toan phdn yéu (Attenuated total
reflection - ATR). C4c thong s& do nhu sau: khoang 400-4000 cm’’, do phan giai 2 cm™,
64 1an quét, van téc 7,5kHz, k¥ thuat loc quang (apodisation): Blackman-Harris 3-term.
Céc dinh 16n dugc x4c dinh 14 1626,5 cm™, 1155 cm™ va 1084,7 cm™.
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Yéu cau bao ho

1. Hop chét suxinat dipropylcarbamoylmetyl este cua axit 3-(3-{2-[(E)-3,5-diamino-6-
cloro-pyrazin-2-carbonylimino]-1,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl } -

benzensulfonylamino)-propionic dang tinh thé c6 cong thirc:

H,N N NH,

chira dang C, trong d6 dang C nay hau nhu tinh khiét, ma duoc dic trung bai mau nhiéu
xa bot tia X, bao gém: 16n hon hodc b::Tlng bbn gia tri 2-theta dugc chon tir nhém g@)m
7,0°£0,2, 10,6°+0,2, 14,3°+0,2, 18,2°+0,2, 18,6°+0,2, 19,2°+0,2, 21,2°+0,2, 21,8°+0,2,
24,7°+0,2, 29,0°+0,2 va 31,5°£0,2 & nhiét d6 nim trong khoang tir 21 dén 26°C, trong
d6, dang hau nhu tinh khiét c6 nghia 14 dang da hinh bao gdm it hon 10% trong luong
dang vat 1y (dang da hinh) bat k¥ khac ctia hop chét nay.

2. Hop chét theo diém 1, dugce dic trung béi mau nhidu xa bot tia x, bao gém 16n hon
hoac béng sau gia tri 2-theta dugc chon tir nhém gém 7,0°+£0,2, 10,6°+0,2, 14,3°+0,2,
18,2°+0,2, 18,6°+0,2, 19,2°+0,2, 21,2°+0,2, 21,8°+0,2, 24,7°+0,2, 29,0°+0,2 va 31,5°+0,2
& nhiét d6 nim trong khoang tir 21 dén 26°C.

3. Hop chét theo diém 1, trong d6 phd nhidu xa bot tia x twong tu nhu phé nhidu xa bot
tia x duoc thé hién trong Fig. 7.
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4. Hop chét theo diém 1, trong d6 nhiét biéu do nhiét luong quét vi sai twong ty nhu
nhiét bidu do nhiét lugng quét vi sai duoc thé hién trong Fig. 8.

5. Dugc pham chira hop chét theo diém bAt ky trong s§ cac diém tir 1 dén 4 va chét

mang hosc chét pha loing dugc dung.

6. Duogc phém theo diém 5 t& hop v6i mot hodc nhidu hoat chét bd sung trong do, cac
hoat chit bd sung ndy dugc chon tir nhém bao gdm chit khang viém, chit gian phé
quan, chit khang histamin, chét lam théng miii va chét thubc chéng ho, cac chét thAm
thau, c4c chét cai bién chirc ning CFTR, ca kiéu dai va kiéu dot bién (chét hiéu chinh va

chét tao tiém niing), khang sinh va chét thuéc DNaza.
7. Dugc phdm theo diém 5 hoic 6, trong d6 dugc phim nay & dang xéng duoc.

8. Dung cu x0ng chira va dugc didu chinh ¢ phan phéi hop chét theo diém bat ky trong

s6 cac diém tir 1 dén 4 bing viéc ding qua dudng phdi.

-51-



Fig. 1

ejoyL -2- 9@

2
S
|

21573

Lin (Gia tri)

' O T WU NN SN S N |

:

PURER SRR NN " BN N T W

1 1 [l 1

s

i 4 ¢+ b4

:

-52-



21573

Fig. 2
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Fig. 3
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Fig. 4 Lin (gia tri)
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Dang thu nhiét 1&n (mMW)
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Fig. 6
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Fig. 7
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Fig. 8
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Fig. 9
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Fig. 10
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