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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén duoc phém dang lidu chtra chét trc ché ho Bcl-2 dé dung
duong qua miéng, va phuong phap bao ché dwgc pham dang liéu nay. Dugc pham

dang lidu theo sang ché hitu dung dé diéu tri cac chimg rdi loan ting sinh.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Céac protein ho Bel-2, vi du Bcel-2, Bel-xL va Mcl-1, lam cho cac té bao tranh
khoi su chét té bao theo chuwong trinh. Céc protein ndy c6 lién quan dén bénh ung thu
va cac bénh ting sinh khac. Ching thuong duge didu hoa ting trong cic té bao ung
thu, ma & do6 chiung co ldp va trung hoa céc protein giy ra sy gy chét té bao theo
chuong triph, do d6 1am cho céc té bao ung thu séng sot mac du co6 cac tin hiéu khoi
dong su chét té bao theo chuong trinh. Do d6, cac chét trc ché céc protein ho Bcl-2 13
céc tmg vién hitu ich dé didu tri bénh ung thu. Nhiéu chit trc ché da duge mod ta, vi du
trong WO 2007/040650.

Chét (¢ ché ho Bel-2 duogc vu tién 13 N-(4-(4-((2-(4-clophenyl)-5,5-dimetyl-1-
xyclohex-1-en-1-yl)metyl)piperazin-1-yl)benzoyl)-4-(((1R)-3-(morpholin-4-yl)-1-
((phenyl-sulfanyl)metyl)propyl)amino)-3-(triflometyl)sulfonyl)benzensulfonamit
(ABT-263), viéc didu ché hop chit nay dwoc md ta trong US 2007/0027135. Cu tric
phan tir cia ABT-263 dugc minh hoa dudi day:
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Péng tiéc 13 cac dang két tinh cta cac hop chit nay duogc dic trung bang kha
nang hoa tan kém trong dung dich nuéc ma it nhiéu da duoc thong béo, anh hudng dén
tdc do hoa tan va tinh sinh kha dung ctia n6. Thudc do vé su hitu ich tiém nang cua
dang lidu dung qua dudng miéng cia duge chét 13 tinh sinh kha dung quan sat duoc
sau khi dang lidu nay dugc ding qua dudng miéng. Nhiéu yéu t6 c6 thé anh huong dén
tinh sinh kha dung cta thudc khi duoc ding qua dudng miéng. Cac yéu té nay bao
gbm kha ning hoa tan trong dung dich nudc, do hép thu thudc qua dudng da day ruot,
ndng do6 lidu dung va hiéu tng vuot qua lan dau (first-pass effect). Kha ning hoa tan
trong dung dich nuéc la yéu t6 quan trong nhét trong sb céac yéu t6 nay.

Vi nhiéu 1y do, nhu su tuan thi ctia bénh nhan va kha nang che vi, dang lidu rin
thuong dugce uu tién so véi dang liéu 16ng. tuy nhién, trong hau hét cac truong hop,
dang lidu rin ding qua duong miéng cla thubc mang lai tinh sinh kha dung thap hon
so vdi cac dung dich thude ding qua dudng miéng.

Pa ¢6 nhitng nd luc dé cai thién tinh sinh kha dung cta cac dang lidu rén bing
viéc tao ra cac dung dich thubc ran. Cac dung dich rén 13 cac hé sinh 1y duogc vu tién vi
céc thanh phén trong d6 dé€ dang tao thanh céc dung dich l1éng khi duoc tiép xtic v6i
mdi trudng 16ng nhu dich da day. Kha nang hoa tan dé& dang mot phan co thé do nang
luong can thiét dé hoa tan cac thanh phan cia dung dich rén 14 thip hop so véi ning
lugng cin thiét dé hoa tan cAc thanh phdn tir pha rén tinh thé hogc vi tinh thé. Tuy
nhién, quan trong la thube duoc giai phong tir dung dich ran van tan duoc trong nude
trong cac dich nudc cia duong da day rudt; néu khong, thudc c6 thé két tha trong
dudng da day rudt, dan dén tinh sinh kha dung thap.

WO 01/00175 mb ta cac duge phdm dang lidu 6n dinh vé co hoc ma 1a cac dung
dich rin cta hoat chét trén nén chat phu trg. Nén nay chira homopolyme hodc
copolyme copolymecua N-vinyl pyrolidon va chit hoat déng bé mit 1éng hodc ban
ran.

WO 00/57854 md ta cac duge phim dang lidu én dinh vé& co hoc dé dung qua
duong miéng ma chua it nhéit mot hoat chét, it nhét mot chét phu trg tao nén, duc déo
nong dugc va trén 10% va dén khong qua 40% trong luong chét hoat dong bé mit ma
c6 HLB tir 2 dén 18, 13 1ong & 20°C, hodc c6 diém chay giot (drop point) tir 20°C dén
50°C.
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US 2005/0208082 md ta ché pham hoa tan chira hdn hop ctia vitamin E TPGS
va axit linoleic. Ché phdm hoa tan ndy duogc st dung dé phén tan chit wva md trong pha
nuée. Chit wa m& ¢6 thé 1a chit wa md ¢6 tac dung diéu tri nhu 13 c4c vitamin va md,
coenzym Q10, céc carotenoit, cac axit alpha-lipoic hodc cac axit béo thiét yéu.

US 2005/0236236 mb ta dugc phdm dé sir dung cac thude ki nude, cu thé 1a cac
steroit. Duge phdm nay bao gdm thudc ki nude, chét vitamin E va chit hoat dong bé
mat. Tai liéu nay yéu clu bao hd tic dung hiép ddng gitta thude ki nudc va chat

vitamin E.
Ban chit ky thuét ciia sang ché

Do sy ¢6 mit ciia nhém sulfanyl trong cdu tric phan tir, nén ABT-263 c6 xu
hudng oxy hoéda thanh céc sulfoxit ma khong gitt dugce tac dung diéu tri cia ABT-263.
Vi céc ly do nay, cac dung dich ABT-263 long dung qua dudng miéng dugc bao ché
ngay trude khi st dung.

Céc tac gia sang ché hién da phat hién rang thé phan tan rin ctia ABT-263 va it
nhit mot polyme dwoc dung khong chi thé hién tinh sinh kha dung day dd sau khi
dung qua dudng miéng ma con dan dén mot dang lidu st dung duoc ngay, 4n dinh
trong bao quéan. That bat ngd 13, trong céc thé phén tan rin, phan tr ABT-263 bén voi
su oxi hoa tham chi khi chi ¢6 mot lugng nhd chét chéng oxi héa hoac khi khong c6
chat chéng oxi hoa, mic du trang thai cia ndé la trang thai vd dinh hinh chu yéu khong
yéu tinh. “Trang thai vo dinh hinh cht yéu khéng két tinh” nghia 14 khéng quéd 5%, tot
hon 1a khong quéa 2% két tinh, duoc xac dinh béng phén tich nhiéu xa tia X, va t5t nhét
1a khong phat hién duoc do két tinh khi xac dinh bang kinh hién vi phan cuc.

Muc dich cta sang ché 1a d& xuit duoc phim dang lidu chtra san pham dang
phén tan rin chira hoat chét, it nhit mét polyme duoc dung, va it nhat mot chat hoa tan
duoc dung, trong d6 hoat chét nay 13 N-(4-(4-((2-(4-clophenyl)-5,5-dimetyl-1-xyclohex-
1-en-1-yl)metyl)piperazin-1-yl)benzoyl)-4-(((1R)-3-(morpholin-4-yl)-1-
((phenylsulfanyl)metyl)propyl)amino)-3-((triflometyl)sulfonyl)benzensulfonamit,
mudi, hydrat hodc solvat cia nd. Duoc pham dang lidu chira: N-(4-(4-((2-(4-
clophenyl)-5,5-dimetyl-1-xyclohex-1-en-1-yl)metyl)piperazin-1-yl)benzoyl)-4-(((1R)-
3-(morpholin-4-yl)-1-((phenylsulfanyl)metyl)propyl)amino)-3-

((triflometyl)sulfonyl)benzensulfonamit, mudi, hydrat, hoic solvat ctia né;

-4-
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it nhit mot polyme duoc dung chtra copolyme ctia N-vinyl pyrolidon; va,

mot chit hoa tan duge dung duy nhét, trong d6 chat hoa tan duge dung duy nhét nay 1a

hop chét tocopheryl ¢6 gbe polyalkylen glycol;

trong  d6  N-(4-(4-((2-(4-clophenyl)-5,5-dimetyl-1-xyclohex-1-en-1-yl) ~ metyl)
piperazin-1-yl)benzoyl)-4-(((1R)-3-(morpholin-4-yl)-1-((phenylsulfanyl)metyl)

propyl)amino)-3-((triflometyl)sulfonyl)benzensulfonamit, mudi, hydrat, hodc solvat
clia n6 duoc phén tén trong san pham dang phan tan rdn véi néng d6 nim trong
khoang tir 0,5% dén 40% trong luong, san phdm dang phan tin rdn con chta it nhat
mot polyme duge dung véi lugng nim trong khoang tir 40% dén 97,5% trong luong va
mot chit hoa tan dugc dung duy nhit véi luong ndm trong khoang tlr 2% dén 20%

trong lugng. -~

M5 ta vin tit'hinh vé

Fig. 1 thé hién ndng do huyét tuong & thoi diém khac nhau cua ABT-263 dugc
cung cép dudi dang mudi dihydroclorua trong dugc phim chira Span 20 lam chét hoa
tén, trong d6 duogc phim nay dugc ding qua dudng miéng v6i cic lidu 50, 100 hodc
200 mg cho ché bi bd déi hodc duge cho an.

Fig. 2 thé hién ndng d6 huyét tuong & cac thdi diém khac nhau cia ABT-263
duoc cung cip dudi dang mubi dihydroclorua trong dugc pham chira Vitamin B-TPGS
lJam chAt hoa tan, trong do6 duoc phdm duge ding qua dudng miéng voi cic lidu 50,
100 hodc 200 mg cho ché bi bo déi hodc dugce cho an.

Fig. 3 thé hién ndng do huyét twong & céc thoi diém khac nhau cia ABT-263
dugc cung cdp dudi dang bazo tu do trong duge phadm chi chira Vitamin E-TPGS
(dugc phdm 13), hodc dudi dang mudi dihydroclorua trong dugc phdm chira Vitamin
E-TPGS cung véi propylen glycol lam chét lam déo hoa (dugc pham 10), trong d6
duge phdm duge dung qua dudng miéng véi liéu 50 mg cho ché duoc cho n.

Fig. 4 va Fig. 5 thé hién két qua ctia nghién ctru dd 6n dinh duoc gia toc sir
dung cac dia m@, trong d6 ham lugng sulfoxit cta céc dugc phdm ABT-263 khac nhau
duge xdc dinh & céc thdi diém khéc nhau.

Fig. 6 va Fig. 7 thé hién két qua cia nghién ciru do 6n dinh duoc gia toc st

dung cac chai dong kin, trong d6 ham lugng sulfoxit cua cac dugc phdm ABT-263
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khac nhau duoc xac dinh & cac thoi diém khac nhau.

Fig. 8 thé hién su giai phong ABT-263 tlr cic vién nén chtra cac dugc pham
ABT-263 khéc nhau.

MO ta chi tiét sang ché

Trong cac dugc phém dang liéu theo séng ché, hoat chét dugc c¢6 mit & dang
phén tan ran hodc dang dung dich ran. Thuat ngit “dang phén tin ran” dinh nghia mot
hé & trang thai ran (trai véi trang thai 16ng hogc khi) chua it nhét hai thanh phan, trong
dé mot thanh phén dugc phan tan déu vao mot thanh phr?m khac hodc cac thanh phén
khéc. Vi du, hoat chit hoic tb hop hoat chét dugc phén tan trong mot nén gém (céc)
polyme dugc dung va cac chit hoa tan dugc dung. Thuét ngit “dang phan tan ran” bao
gdm cac hé c6 tiéu phan kich ¢ nhd, thong thuong c6 dudng kinh dudi 1pm, ctia mot
pha duoc phan tan trong mot pha con lai. Khi sy phan tan cua céc thanh phan sao cho
hé d(k)ng déu hoic déng nhit v& mit hoa hoc va vat Iy hodc ¢ mdt pha (nhu duge dinh
nghia trong nhiét dong hoc), thi dang phén tan ran nhu vay s& duogc goi 1a “dung dich
ran” hoic “dung dich thuy tinh”. Dung dich thuy tinh la hé trong sudt, déng nhét, trong
d6 chét tan dugc hoa tan trong dung moi thuy tinh. Cac dung dich thuy tinh va cac
dung dich ran 14 cac hé sinh ly duoc uu tién. Cac hé nay khong chira lugng hoat chét
dang ké bat ky & trang thai tinh thé hodc vi tinh th, nhu dugc chung té bing phép
phan tich bang nhiét (DSC) hodc phép phan tich nhiéu xa tia X (WAXS).

Céc duoc phdm dang liéu theo sang ché duoc dic trung bang d6 6n dinh tuyét
voi va, cu thé 13, thé hién sy do bén cao chéng lai su két tinh lai hodc su phan huy cua
(céc) hoat chit.

Céc dugc phdm dang lidu theo sing ché thé hién kha ning giai phong va hép
thu ma dugc dic trung biang AUC (dién tich dudi duong cong cta ndng do huyét
tuong theo thoi gian tir 0 dén 48 gior hodc céc khoang thoi gian duge chi dinh khéc) dat
duoc cao, Cmax (ndng d6 huyét tuong tdi da) dat duge cao, va Tmax (thoi gian dé dat toi
ndng do huyét twong tdi da) thap.

Thuat ngit “AUC” nghia la “dién tich duéi duong cong” va dugc sir dung theo
nghia thong thuong cia nd, nghia la, 1a dién tich dudi dudng cong ndng do huyét

twong theo thoi gian. “AUCo4s” va “AUCo-24” chi dién tich du¢i dudng cong ndng do
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huyét twong theo thoi gian 14n Iugt tir 0 dén 48 giv hodc tir 0 gidy dén 24 gid.

Thé phén tan dugc tao thanh khi tiép xuc v6i dung dich nuée co thé ciing hiru
ich nhu vay, vi du duéi dang dugc phim dang lidu léng ding qua duong miéng hodc
dang tiém ngoai duong tiéu hoda.

Noi chung, san pham dang phén tan rdn chira

o tir khoang 0,5 dén 40% trong lugng, t6t hon 12 tir khoang 1 dén 25% trong
lugng 1a ABT-263,

e  tir khoang 40 dén 97,5% trong lugng, t6t hon 14 tir khoang 50 dén 94% trong
lwong 14 it nht mot polyme dugc dung,

o tr khoang 2 dén 20% trong lugng, tdt hon 1a tir khoang 5 dén 20% trong
luong la it nh4t mot chét hoa tan, va

e tir khoang 0 dén 15% trong lugng, t5t hon 1a tir khoang 0 dén 10% trong

lwong 1a cac chét phu gia.

Trong khi duge phidm dang lidu theo sang ché c6 thé gdm hoan toan san phim
dang phan tan ran, thi cic chét phu gia va cdc chat phu tro thuong duge st dung dé
bao ché san phdm dang phan tan rdn thanh cac duoc phim dang lidu. N6i chung, duge
pham dang lidu bao gdm it nhat 10% trong luong, t6t hon 12 it nhat 40% trong luong,
va tbt nhit 1a it nhit 45% trong luong, 13 san phim dang phén tdn rn, dua trén tong
trong lugng cua dang lidu ran.

Thong thuong, duoc phidm dang liu don theo sang ché chira luong twong duong
v6i khoang 50 mg dén khoang 1000 mg, t&t hon la khoang 75 mg dén khoang 600 mg,
cu thé 1a khoang 100 mg dén khoang 500 mg ABT-263.

Duoc pham dang lidu theo sang ché chira ABT-263 hoic td hop cia ABT-263
vdi mot hodc nhiéu chét e ché ho Bcel-2 khac. Duoc phém dang lidu c6 thé chira t6
hop cia ABT-263 va it nhit mdt hoat chit khac.

ABT-263 ¢6 thé & dang mubi cong axit, mudi cong bazo hodc cc ion ludng tinh.
Cac mubi cia ABT-263 duoc diéu ché trong qué trinh phan 13p ching hodc sau khi
tinh ché ching. Cac mudi cdng axit 1a céc mudi thu duge tir phan (mg ctia ABT-263
v6i axit. Theo do, cac mudi nay bao gdm céc mudi axetat, adipat, alginat, bicacbonat,
xitrat, aspartat, benzoat, benzensulfonat (besylat), bisulfat, butyrat, camphorat,

camphorsulfonat, digluconat, format, fumarat, glyxerophosphat, glutamat, hemisulfat,

-7-
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heptanoat, hexanoat, hydroclorua, hydrobromua, hydroiodua, lactobionat, lactat,
maleat, mesitylensulfonat, metansulfonat, naphtylensulfonat, nicotinat, oxalat, pamoat,
pectinat, persulfat, phosphat, picrat, propionat, sucxinat, tartrat, thioxyanat,
tricloaxetic, trifloaxetic, para-toluensulfonat va undecanoat cia ABT-263 dugc bao
gbm trong sang ché nay. Mubi cong bazo ctia cac hop chit ma thu dugc tir phan tng
cia ABT-263 véi bicacbonat, cacbonat, hydroxit hodc phosphat cia céc cation nhu la
lithi, natri, kali, canxi va magie.

Theo cac phuong an thich hop, hoat chit duge chon tir nhém gém co bazo tu do,
mudi natri va dihydroclorua ciia ABT-263, hodc hén hgp ctia ching. Theo mot phuong
4n uu tién, hoat chit 1a ABT-263 dang bazo tu do.

Thuat ngir “chit hoa tan dugc dung” nhu dugc sir dung & day dé cap dén chét
hoat dong bé mit khong ion dugc dung. ChAt hoa tan ¢6 thé thuc hién su nhii hoa tirc
thi hoat chét duoc giai phong tir dang lidu va/hodc ngén chdn sy két tha hoat chét trong
cac dich nuée cua duong da day rudt. Chat hoa tan don cfing nhu td hop cac chét hoa
tan ¢6 thé duge st dung. Chét hoa tan c6 thé dugc chon tir nhém gé)m c6 cac chét hoa
tan khong ion, cdc cht hoa tan anion va céc hdn hop cua ching. Theo mdt phuong an
cta sang ché, san phdm dang phan tén ran bao gdm hdn hop ciia hai hoic nhidu chat
hoa tan dugc dung.

Theo mot phuong an cia sang ché, chét hoa tan khong ion duge dung duge chon
tir nhém gdm c¢6 cic este clia axit béo voi polyol, cac este clia axit béo véi polyol duge
alkoxyl nhiéu 14n, céc ete cta rugu béo dugc alkoxyl hoa nhiéu 14n, céc hop chit
tocopheryl hoic hdn hgp cta hai hodc nhidu chit d6, va chit hoa tan anion dugc dung
duge chon tir nhém gdm co céc alkyl sulfat, cac alkylcarboxylat, cac alkylbenzol sulfat
va céc sulfonat cua alkan bac hai.

Céc chét hoa tan khong ion wu tién dugc chon tir cdc este clia axit béo sorbitan,
cac este cua axit béo dugc alkoxyl hda nhiéu 1an nhu 13, vi du, cac glycerit duoc
alkoxyl hoa nhiéu lan, céc este clia axit béo sorbitan dugc alkoxyl hoa nhiéu 14n hoic
cac este cta axit béo cua céac polyalkylen glycol, céc ete cia rugu béo duoc alkoxyl
héa nhiéu 1an, cac hop chat tocopheryl hodc hdn hop cua hai hogc nhiéu chét trong do.
Chudi axit béo trong cac hop chit ndy thong thuong bao gbm tir 8 dén 22 nguyén tir

cacbon. Cac khdi polyalkylen oxit bao gbm trung binh tir 4 dén 50 don vi alkylen oxit,
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t6t hon 1a cac don vi etylen oxit, trong mot phan tir.

Cac este cua axit béo sorbitan thich hop la sorbitan monolaurat, sorbitan
monopalmitat, sorbitan monostearat (Span® 60), sorbitan monooleat (Span® &0),
sorbitan tristearat, sorbitan trioleat, sorbitan monostearat, sorbitan monolaurat hoic
sorbitan monooleat.

Vi du vé céc este cua axit béo sorbitan dugc alkoxyl hoa nhiéu 14n thich hop 1a
polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurat, polyoxyetylen (20) sorbitan monopalmitat,
polyoxyetylen (20) sorbitan monostearat, polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat
(Tween® 80), polyoxyetylen (20) sorbitan tristearat (Tween® 65), polyoxyetylen (20)
sorbitan trioleat (Tween® 85), polyoxyetylen (4) sorbitan monostearat, polyoxyetylen
(4) sorbitan monolaurat hoac polyoxyetylen (4) sorbitan monooleat.

Céc glyxerit dugc alkoxyl hoa nhidu lan thich hop thu duoc vi du bing cach
alkoxyl hoa cac glyxerit tu nhién hodc di hydro héa hodc bang cach trao ddi este cac
glyxerit tu nhién hodc da hydro hoa véi cac polyalkylen glycol. Vi du vé cac chét c6
ban sin trén thi truong 1a polyoxyetylen glyxerol ricinoleat 35, polyoxyetylen glyxerol
trihydroxystearat 40 (Cremophor® RH40, BASF AG) va céc glyxerit dugc alkoxyl
hoa nhiéu 1an nhu céc chit c6 thé thu duoc dudi tén doc quyén Gelucire® va
Labrafil® tir Gattefosse, vi du, Gelucire® 44/14 (lauroyl macrogol 32 cac glyxerit
dugc diéu ché béng su este héa trao ddi cua dau hat co dugc hydro héa véi PEG 1500),
Gelucire® 50/13 (cac glyxerit stearoyl macrogol 32, duoc diéu ché bang phan ting trao
d6i este ctia dau co duoc hydro héa véi PEG 1500) hodc Labrafil M1944 CS (céc
glyxerit oleoyl macrogol 6 dugc didu ché bang phan tng trao ddi este cla dau hat qua
mo v&i PEG 300).

Este axit béo thich hop cta cac polyalkylen glycol 13, vi du axit hydroxystearic
PEG 660 (polyglycol este cua axit 12-hydroxystearic (70 mol %) v&i 30 mol % etylen
glycol).

Cac ete dugc alkoxyl hoa nhiéu 14n thich hop cta cic rugu béo 1a, vi du ete
stearyl PEG (2) (Brij® 72), ete cetylstearyl macrogol 6 hodc ete cetylstearyl macrogol
25.

No6i chung, hop chat tocopheryl tuong Gmg véi cong thire dudi day:
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Z— O(CHR!-CHR20) H

trong d6 Z 1a nhom lién két, R! va R? doc 1ap vé6i nhau 1a hydro hodc C1—Cs alkyl van
14 s nguyén tir 5 dén 100, t6t hon 1a tir 10 dén 50. Thong thuong, Z 1a gbe clia axit hai
bazo béo nhu axit glutaric, axit sucxinic, hodc axit adipic. Tt hon 1, ca R' va R? 1a
hydro.

Hop chét tocopheryl dwgc uu tién 1a alpha tocopheryl polyetylen glycol
sucxinat, ma thong thuong duoc viét tit 14 vitamin E-TPGS. Vitamin E-TPGS la dang
tan trong nugc cuia vitamin E ty nhién duoc didu ché bang cach tao este cta d-alpha-
tocopheryl axit sucxinat v4i polyetylen glycol 1000. Vitamin E-TPGS c¢6 ban trén thi
truong boi cdng ty Eastman Chemical Company, Kingsport, TN, My, hodc cdng ty
Cognis (Diisseldorf, Puc) va duge liét ké trong tai liéu US Pharmacopeia va National
Formulary (NF).

Theo mot phuong an wu tién cua sang ché, chit hoa tan dugc dung duogc chon
tir nhém gom c¢6 cac hop chét tocopheryl c6 gbc polyalkylen glycol (nhu a-tocopheryl
polyetylen glycol sucxinat), este ciia axit béo sorbitan (nhu sorbitan monolaurat) va
este cia axit béo polyoxyetylen sorbitan (nhu polyoxyetylen sorbitan monolaurat) va
td hop cua hai hodc nhiéu chit nay. Phuong 4n nay dic biét c6 ich khi hoat chét 1a
ABT-263 dang bazo tu do.

Theo mdt phuong an uu tién khac, duoc pham dang lidu bao gdm it nhat mot
chét hoa tan khong ion duge dung va it nhat mot chét hoa tan anion duoc dung. Uu
tién 13, chat hoa tan khong ion duoc dung dugce chon tir nhom gém cac este cua axit
béo sorbitan, cac este clia axit béo polyoxyetylen sorbitan va a-tocopheryl polyetylen
glycol sucxinat (& day con goi 1a Vitamin E-TPGS hodc Vit. E-TPGS); va chit hoa tan
anion dugc dung la natri laurylsulfat (cling duoc dé cap ¢ day la SDS). Phuong 4n nay

dic biét co ich khi hoat chat 1a mudi cong axit cia ABT-263 nhu la ABT-263
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dihydroclorua.

Viéc bao ché dung dich rén ABT-263 c6 thé dugc thic ddy bang cach két hop
dung moi khong bay hoi cho hoat chét vao san phdm dang phén tdn ran. Dung mbi
khong bay hoi thich hgp dugc chon tir cdc dung moi ¢6 kha nang hoa tan cao d6i voi
ABT-263, ma & dang long & nhiét dd moi truong va ap sudt méi truong. Cac vi du
khong giéi han vé cac dung moi thich hgp bao gdm cac polyetylen glycol 16ng, vi du,
polyetylen glycol 400 (PEG-400); N-metylpyrolidon; 1,3-bis(pyrolidon-1-yl)-butan;
va propylen glycol. Dung mdi dugc vu tién la propylen glycol. Lugng dung mdi khong
bay hoi dugc st dung khong nén qua cao @8 1am hai céc tinh chét co hoc ctia san phdm
dang phén tan ran va thuong 1a tor 2% dén 10% trong lugng, dua trén trong luong cua
san pham dang phan tan rén, vi du, tir 3% dén 5% trong lugng.

Polyme dugc dung co thé dugc chon tlr cac polyme tan trong nudce, cac polyme
phén tan duge trong nude hodc cac polyme truong né duge trong nudce hodc hdn hop
bét k¥ cta ching. C4c polyme dugc coi la tan duge trong nudce néu ching tao thanh
dung dich ddng nhét trong trong nudce. Khi dugc hoa tan ¢ 20°C trong dung dich nude
& 2% (trong luong/thé tich), polyme tan dugc trong nudc t5t hon 1a c6 dd nhot biéu
kién tir 1 dén 5000 mPa.s, t6t hon nita Ia tir 1 dén 700 mPa.s, va t6t nhét 1a tir 5 dén
100 mPa.s. Cac polyme phén tan duoc trong nudc la cac chit ma, khi tiép xic véi
nuée, hinh thanh dang phan tan keo hon 1a dung dich trong. Khi tiép xtic v6i nudce
hodc dung dich nuéc, cac polyme truong nd duge trong nudc thuong tao thanh gel cao
su.

Tbt hon 13, polyme duge dung duge s dung trong sdng ché c6 Tg it nhat 1a
40°C, tét hon it nhét 13 +50°C, t6t nhit 1a tir 80°C dén 180°C. “Tg” nghia la nhiét do
chuyén tiép thay tinh. Cac phuong phap dé xac dinh céac gia tri Tg cta cac polyme hitu
co duge md ta trong tai liéu “Introduction to Physical Polyme Science”, 2nd Edition
ctia L.H. Sperling, dugc cong bd bsi John Wiley & Sons, Inc., 1992. Gid tri Tg c6 thé
duoc tinh bing tong c6 trong s6 cua céc gia tri Tg cuia cadc homopolyme thu duoc tir
tirng monome riéng biét, i, ma tao ra polyme: Tg = £ W; Xj trong d6 W la phén tram
trong lugng clia monome i trong polyme hitu co, va X 1a gia tri Tg ctia homopolyme
thu duoc tr monome i. Gia tri Tg cua cdc homopolyme cé thé xem trong tai liéu

“Polymer Handbook”, 2nd Edition by J. Brandrup and E.H. Immergut, Editors, dugc
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xuét ban bai John Wiley & Sons, Inc., 1975.

Nhidu chit phu gia chira trong san pham dang phén tin rin hodc tham chi ban
than (cac) hoat chét ¢6 thé tao ra tac dung héa déo trén polyme va do d6 1am giam Tg
ctia polyme dén muc san phim dang phén tan ran cudi cing c¢6 Tg hoi thip hon
polyme ban dau duoc st dung dé didu ché né. Noi chung, san phdm dang phén tin rin
cudi cung c¢6 Tg la 20°C hodc cao hon, t6t hon 14 25°C hodc cao hon, tot hon nira 1a
30°C hodc cao hon va tdt nhét 1a 40°C hoic cao hon, vi du, Tg tir khoang 45°C dén
khoang 60°C.

Vi du, cac polyme dugc dung duogc uu ti€n co thé dugc chon tir nhém bao gE“)m
cdc homopolyme va cac copolyme cia cac N-vinyl lactam, dac biét la cac
homopolyme va cac copolyme cua N-vinyl pyrolidon, vi du, polyvinylpyrolidon
(PVP), céc copolyme cta N-vinyl pyrolidon va vinyl axetat hodc vinyl propionat, cac
este xenluloza va céc ete xenluloza, cu thé 1a metylxenluloza va etylxenluloza, céc
hydroxyalkylxenluloza, cu thé la hydroxypropylxenluloza, cac
hydroxyalkylalkylxenluloza, cu thé 14 hydroxypropyl-metylxenluloza, cdc xenluloza
phtalat  hodc  sucxinat, cu thé 13  xenluloza axetat phtalat va
hydroxypropylmetylxenluloza phtalat, hydroxypropylmetylxenluloza sucxinat hodc
hydroxypropylmetylxenluloza axetat sucxinat; cac polyalkylen oxit trong lugng phén
tir cao nhu polyetylen oxit va polypropylen oxit va cic copolyme cua etylen oxit va
propylen oxit, cac copolyme ghép véi rugu polyvinylic-polyetylen glycol (cé ban trén
thi truong véi tén goi Kollicoat® IR tir cong ty BASF AG, Ludwigshafen, Dirc); cac
polyacrylat va cdc polymetacrylat nhu cac copolyme axit metacrylic/etyl acrylat, cac
copolyme axit metacrylic/metyl metacrylat, cdc copolyme butyl metacrylat/2-dimetyl-
aminoetyl metacrylat, cdc poly(hydroxyalkyl acrylat), cic poly(hydroxyalkyl
metacrylat), cidc polyacrylamit, cac polyme vinyl axetat nhu céc copolyme cua vinyl
axetat va axit crotonic, polyvinyl axetat dugc thiy phan mot phén (ciing duoc goi 1a
“rugu polyvinylic” dugc xa phong hdéa mot phan), ruou polyvinylic, cic oligo va
polysaccarit nhu la cac tdo caragen, cac galactomanan va gom xanthan, hodc céc hdn
hop cia mot hodc nhiéu chét do.

Trong sb chung, cdc homopolyme hoc céc copolyme ctia N-vinyl pyrolidon, cu

thé 1a copolyme ctia N-vinyl pyrolidon va vinyl axetat, dugc uu tién. Polyme dugc wu
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tién dic biét 1a copolyme gdm 60% trong lwong copolyme 1a N-vinyl pyrolidon va
40% trong lugng copolyme 1a vinyl axetat.

Mot polyme khac ma c6 thé duoc str dung thich hop 1a Kollidon® SR (c6 ban
trén thi truong boi BASF AG, Ludwigshafen, Pirc) ma bao gébm hdn hop ctia PVP va
polyvinylaxetat.

San phém dang phén tan rin cta hoat chét c6 thé duoc diéu ché béng nhiéu
phuong phép khac nhau.

Tét hon, san phidm dang phan tan rin duge didu ché bang phuong phéap ép dun
tan chay. Theo d6, san phdm dang phan tén ran 12 hdn hop hoa rin, duoc xir 1y tan
chay. Quy trinh ép din tan chay bao gdm céc budc didu ché dang tan chay dong nhét
ctia hoat chit hoic td hop hoat chét, polyme dugc dung va céc chét hoa tan, va lam
mat dang tan chay cho dén khi né hoa rdn. “Tan chay” nghia 1a su chuyén tiép thanh
trang thai 16ng hodc trang thai tya cao su trong d6 mot thanh phén c6 thé dugc nhiing
ddng nhit trong mot thanh phan khac. Thong thudng, mot thanh phén s& tan chay va
céc thanh phin khac s& hoa tan trong phan tan chiy, do d6 hinh thanh dung dich. Sy
tan chay thudng c6 lién quan dén viéc 1am néng trén diém 1am mém cta polyme dugc
dung. Viéc bao ché dang tan chay c6 thé thuc hién theo nhidu cach khac nhau. Viéc
trOn cac thanh ph?ln ¢ thé thuc hién trudc, trong hodc sau khi hinh thanh dang tan
chay. Vi du, céc thanh phan co thé duoc tron trude va sau d6 duoc 1am tan chay hoc
duoc tron va lam tan chay dong thoi. Thong thudng, dang tan chay dugc ddng hoa dé
phan tan hoat chit hiéu qué. Ngoai ra, ¢ thé thuan loi néu 1am tan chay polyme dugc
dung trudce va sau do tron 14n va déng héa céc hoat chét.

Thong thudng, nhiét d tan chay nim trong khoang tir 70°C dén 250°C, t6t hon
1 tir 80°C dén 180°C, tbt nhat la tir 100°C dén 140°C.

Hoat chét c6 thé duoc ding & dang thong thudng hodc duéi dang dung dich
hodc dang phén tan trong dung méi thich hgp nhu 1a céc ruou, cac hydrocacbon béo
hodc céc este. Mot dung méi khac ma c6 thé dwgc sir dung 12 cacbon dioxit 16ng. Dung
mdi duoc loai bd, vi du, duge bbe hoi, khi didu ché dang tan chay. Theo cich khac,
céc dang phan tan rin cta hoat chét ciing ¢6 thé duge didu ché v6i dung moi khong
bay hoi cho hoat chét nhu da dé cap trén day.

Nhiéu chét phu gia c6 thé duoc bao gém trong dang tan chay, vi du céc chét
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didu chinh su chay nhu silic dioxit keo; chit 1am tron, chat don (chit dién day), chét
gdy phan rd, chit 1am déo, céc chét dn dinh nhu 14 cac chat chéng oxi héa, cac chét 6n
dinh nhe, chit khr géc tu do, hodc cac chat 4n dinh chéng lai su tn cOng cua vi sinh
vat.

Viéc 1am tan chay va/hodc tron tién hanh trong thiét bi thuong ding cho muc
dich nay. Thiét b thich hop cu thé 1a may dun hozc may trén. Cac may dun thich hop
bao gdm cic may din truc vit don, may dun truc vit an khép hodc 1a mdy din nhidu
truc vit, tbt hon 1a may dun truc vit kép, ma ¢6 thé cing quay hoic quay ngugce lai va,
tuy y, dugc trang bi v6i cac dia nhao trdn hodc cac bd phan truc vit khéc dé tron hodc
phan tan dang tan chay. Can hiéu ring nhiét d6 hoat dong ciing s& dugc xac dinh theo
loai may dun hodc loai cAu hinh dang trong médy dun duoc sir dung. Phan ning luong
can dé 1am tan chay, tron va hoa tan cac thanh phéan trong may dun c6 thé dugce cung
cAp boi cac bd phan 1am néng. Tuy nhién, d6 ma x4t va do truot clia nguyén liéu trong
may dun cing c¢6 thé tao ra mot luong ning lwong dang ké cho hdn hop va tro gitp su
hinh thanh dang tan chay dong nhit ciia cac thanh phan.

San phim ép dun tir may din nim trong khoang tlr nhio dén nhét. Truge khi dé
cho san phdm ép dun héa rén, thi san phdm ép dun c6 thé dugc tao hinh tryc tiép thanh
gin nhu hinh dang mong muén bit ky. Viéc tao hinh san phim ép dun c6 thé duge
thuc hién mot cach thuan tién béng may céan 10 c6 hai con lan quay ngugc chiéu véi
cac chd 16m trung khit 1an nhau trén bé mat chang. Cé thé tao ra nhiéu dang vién nén
bing cach s dung cic con lin vé6i chd 16m c6 hinh dang khéc nhau. Néu con lin
khéng c¢6 chd 16m trén bé mat chung, thi c6 thé thu duoc cac mang. Theo céach khéc,
san phdm ép dun dugc duc thanh dang mong mudn bing cac dic phun. Theo cach
khac, san phdm ép din duogc ép dun bién dang va cit thanh cic manh, trudce (cit nong)
hoic sau khi héa ran (cét lanh).

Ngoai ra, ¢6 thé tao ra bot néu san phim ép dun chira chit diy nhu khi, vi du,
cacbon dioxit, hodc hop chét bay hoi, vi dy, hydrocacbon trong lugng phan tir thép,
hodc hop chit ma c6 thé phan hiiy bang nhiét thanh khi. Chit day dugc hoa tan trong
san phdm ép dun trong cac didu kién ap suét tuong d6i cao trong may dun va, khi san
phdm ép dun nhd ra tir khudén may dun, 4p suit bi giam dot ngot. Do d6, do hoa tan clia

chét dy bi giam va/hodc chét day béc hoi dé tao thanh bot.
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Tay ¥, ché phdm dung dich rin thu dugc dugc nghién hodc tan thanh hat. Cac
hat sau d6 ¢6 thé duoc nap vao vién nang hodc c¢6 thé duogc ép. Viéc ép nghia 1a quy
trinh trong do khdi bot chira cac hat duge 1am chéc lai trong ap suét cao dé thu dugc
khdi két dic co dd xbp thip, vi du, vién nén. Viéc nén khdi bot thudng duge thuc hién
trong may ép vién nén, cu thé hon 13 trong khudn thép gitta hai bd phan dap di chuyén.

Tét hon 13, dugc phdm dang liéu rin bao gdm it nhit mot chét phu gia dugc
chon tir cac chét diéu chinh tinh chét chay, chét gy ra, chét don va chét bdi tron.

ft nhat mot chét phu gia dugc chon tir cac chét diéu chinh tinh chit chay, chét
gdy ra, chét don (cac chéit dién déy) va chét boi tron dugce uu tién st dung trong viéc
ép cac hat. Chét gay ra thiic ddy su phan ri nhanh ctia khéi két dic trong da day va giit
céc hat duoc giai phong tach roi nhau. Chat gy ra thich hop 14 céc polyme lién két
ngang nhu 1a polyvinyl pyrolidon lién két ngang va natri carboxymetyl xenluloza lién
két ngang. Chat don (con goi 1a “cac chét dién day”) thich hop dwgc chon tir manitol,
lactoza, canxi hydro phosphat, xenluloza vi tinh thé (Avicel®), magie oxit, tinh bot
khoai tdy hodc ngd, rugu duong isomalt, ruou polyvinylic.

Céac chét didu chinh tinh chit chay thich hop duoc chon tir silic dioxit phan tén
cao (Aerosil®) (& day con goi 1a silic dioxit keo), va chét béo hoic sap dong vat hoic
thuc vat.

Chét béi tron dugc uu tién st dung trong viéc ép cac hat. Chét boi tron thich
hop duoc chon tir polyetylen glycol (vi du, c6 trong lugng phan tir tir 1000 dén 6000),
magie va canxi stearat, natri stearyl fumarat, talc, va cac chét tuong tu.

Nhiéu chét phu gia khac c6 thé duoc st dung, vi du céc chit mau nhu 13 céc
chit mau azo, chdt mau hitu co hodc chit mau vo co nhu nhdm oxit hodc titan dioxit,
hodc cac chit mau c6 ngudn gde tu nhién; chéit 1am 6n dinh nhu 13 céc chét chdng oxi
hoa, cac chét 1am dn dinh nhe, chét khir géc tw do, hodc céc chit 1am én dinh chéng lai
su tAn cong cua vi sinh vat. Cac chit phu gia ndy da biét d6i v6i nguoi c6 hiéu biét
trung binh vé linh vuc nay, va vi du khong giéi han 1a vi du cac chét chéng oxi hoa
bao gém Vitamin E hodc cic dan xuit ciua nd (vi du, Vitamin E-TPGS),
butylhydroxytoluen (BTH), xystein va axit ascorbic hogc céc dan xuét ctia chung.

Nhu duge d& cap & trén, phan tir ABT-263 nhay véi su phan hty bang nhiét do

va/hodc oxy hda, tao ra nhiéu san pham phéan hdy, cau tric chinh xac ctua ching chua
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duoc 1am séng to hoan toan. P cho ring cac san pham phan hity chinh 1a céc sulfoxit
duoc tao thanh bdi sy oxi héa nhém sulfanyl cia ABT-263. Cong thirc tam thoi cua
san phdm phan huy sulfoxit dugc thé hién dudi day. Nguoi co hiéu biét trung binh vé
linh vuc nay sé& thdy rd ring nguyén tir luu huynh déng gép tim bét dbi, tao ra nhiéu

dang ddng phan khong ddi quang khac nhau, tit ca ching dugc goi chung bang thuat

r@
b

ngit “cac san pham phan huiy sulfoxit”.

[]
o~

Theo mdt phuong an, dugc phém dang lidu chira dudi 1,5% trong luong 1a san
phédm phan huy sulfoxit ciia hoat chat, t6t hon 1a duéi 1,2% va tot nhat 1a duéi 0,9%
trong lwong 12 san pham phan hiy sulfoxit cia hoat chét, so vé6i trong luong ctia hoat
chét.

Theo d6, mot khia canh khéc cua sang ché dé cap dén phuong phap bao ché
dugc phdm dang lidu rin theo séng ché, trong d6 a) phan tan chay dong nhét cta duoc
chit, mudi, hydrat hodc solvat ctua no, it nhit mét polyme dugc dung va cua it nhét
mot chit hoa tan duge didu ché, va b) dang tan chay nay dugc dé cho hoa rin dé thu
duge ché phdm dang phan tan ran.

Theo mot phuong an, phuong phap nay con bao gbm viéc nghién san phim
dang phén tan rén nay va ép san phim dang phan tan rin nay thanh vién nén.

Dugc phdm dang liéu theo sang ché c6 thé duoc cung cdp dudi dang duoc
pham dang lidu gdbm nhiéu 16p, vi du céc vién nén nhiéu 16p hodc nhiéu tng. Ching

c6 thé & dang mo hoic dang déng. “Céc duge pham dang liéu déng” 1a cac dang trong
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d6 mot 16p duge bao boc hoan toan bai it nhat mot 16p khac. Cac dang nhiéu 16p c6 vu
diém & chd hai hoat chét khong tuong thich véi nhau c6 thé duge xit 1y, hodc & chd cac
dic tinh giai phong cta (céac) hoat chat ¢6 thé duoc kiém soét. Vi du, ¢6 thé cung cp
lidu ban diu bang cach dua hoat chét vao mot trong sd cac 16p ngoai, va lidu duy tri
bing cach dua hoat chit vao (cac) 16p bén trong. Cac kiéu vién nén nhiéu 16p c6 thé
duoc san xudt cach nén hai 16p hat hodc nhiéu hon. Theo cach khéc, duoc phém dang
lidu nhiéu 16p c6 thé duoc san xuét bing quy trinh da duoc biét 14 “quy trinh ép dun
ddng thoi”. Vé ban chit, quy trinh nay bao gdm viée bao ché it nhit hai thanh phén tan
chay khic nhau nhu dugc giai thich trén ddy, va cho cic thanh phén tan chay nay di
vao khuén ép din dong thoi két ndi. Hinh dang cta khudn ép dun ddng thdi nay phu
thudc vao dang thubc dugc yéu ciu. Vi dy, cac khudn vé6i khoang trong trén khudn
phing, dugc goi 1a khudn c6 rénh, va cac khudn co khe hd hinh vong khuyén la thich
hop.

Dé dong vat c6 vi dé dang hép thu dugc phim dang lidu nay, thi thuan loi 1a tao
ra dugc phdm dang lidu c6 hinh dang thich hgp. Céc vién nén 16n ma c6 thé nudt dugc
mdt cach thoai mai do d6 tét hon 12 & dang dai hon 12 & dang tron.

Mang bao trén vién nén cling gop phén vao viéc 1am n6 dé nudt. Mang bao con
cai thién vi va mang lai hinh dang bén ngoai dep. Néu mudn, mang bao co thé 1a mang
bao tan trong rudt. Mang bao thuong bao gdm nguyén lidu tao méng polyme nhu la
hydroxypropylmetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, va cac copolyme acrylat hodc
methacrylat. Ngoai polyme tao thanh mang, mang bao ¢ thé con bao gém chit 1am
déo, vi du, polyetylen glycol, chét hoat dong bé mat, vi du, loai Tween®, va tlly y chét
mau, vi du, titan dioxit hodc céc sit oxit. Mang bao cling ¢6 thé bao gdm talc 1am chét
chdéng két dinh. Mang bao thuong chiém duéi khoang 5% trong luong cua dugc phdm
dang lidu.

Theo mdt phuong an khéc, sang ché d& cap dén phuong phip bao ché duoc
phidm dang lidu rén, trong d6 phuong phap nay con bao gdm viéc nghién san phdm
dang phan tan ran va nap diy san phdm dang phan tdn rin nay vao vo nang.

Céc nguyén liéu thich hop lam vo nang da dugc biét trong linh vuc nay, va bao
gdm vi du gelatin, cac gdbm nhu gdm caragenan hodc gelan, va xenluloza hodc cdc dan

xuét xenluloza nhu hydroxypropylmetylxenluloza.
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Theo mot khia canh cua sang ché, dugc phém dang liéu dugc st dung dé diéu
tri bénh trong do6 mot hodc nhiéu protein Bcl-2 chéng lai su chét té bao theo chuong
trinh, protein Bcl-X;, chdng lai su chét t& bao theo chuong trinh va protein Bel-w
chéng lai su chét té bao theo chuong trinh duge biéu hién qua mie.

Theo mot khia canh khéc cua sang ché, dugc phdm dang lidu dugc st dung
trong phuong phap diéu tri cac bénh ting trudng té bao bat thudng va/hodc co ché chét
té bao theo chuong trinh bi rbi loan diéu hoa, dic biét 1a cac r6i loan tang sinh, bao
gbém viéc cung cép duoc phim dang lidu nay cho ddi tugng can didu tri, va/hoidc duge
st dung dé san xuét thubc dé diéu tri cac bénh ting truong té bao bt thuong va/hoic
co ché chét t& bao theo chuong trinh bi rdi loan diéu hoa, dic biét 1a cac rdi loan ting
sinh, trong dé viée didu tri bao gbm viéc cung chp duge phim cho déi twong can diéu
tri.

Theo @6, cac dugce phém dang liéu theo sang ché hitu ich dé didu tri cac rbi loan
ting sinh, ddc biét la khdi u hoic ung thu. R&i loan ting sinh c6 thé duoc chon tir
nhom gdm u trung biéu mé, ung thu bang quang, ung thu tuy, ung thu da, ung thu dau
hodc ¢d, u melanin & da hodc trong mit, ung thu budng tring, ung thu vii, ung thu tir
cung, ung thu biéu md dng phalop, ung thu biéu mé mang trong da con, ung thu biéu
md cd tir cung, ung thu biéu md 4m dao, ung thu biéu mé am hd, ung thu xuong, ung
thu ¢, ung thu rudt két, ung thu tryc trang, ung thu hdu mon, ung thu da day, ung thu
da day rudt (da day, rudt két va ta trang), bénh bach ciu té bao lymphd man tinh, bénh
bach cdu té bao lymphd cip tinh, ung thu thuc quan, ung thu rudt non, ung thu hé ndi
tiét, ung thu tuyén giap, ung thu tuyén can giap, ung thu tuyén thuong than, xacdm md
mém, ung thu niéu dao, ung thu duong vat, ung thu tinh hoan, ung thu thudc té bao
gan (gan va 6ng dan mat), khdi u hé than kinh trung wong khéi phét hodc thir phat,
khéi u ndo khoi phat hodc thir phat, bénh Hodgkin, bénh bach cAu man tinh hodc cép
tinh, bénh bach cdu dang tiy man tinh, u lymphd té bao lymphd, bénh bach cau
nguyén bao lymphd, u lympho nang, u 4c tinh lymph6 c6 ngudn gbe té bao T hodc té
bao B, u melanin, bénh da u tuy, ung thu miéng, ung thu budng trimg, ung thu phdi
khong phai té bao nhé, ung thu tuyén tidn liét, ung thu phéi té bao nho, ung thu thin
va ni€u quan, ung thu biéu mo t& bao thén, ung thu biéu md khung chéu thén, khdi u

hé than kinh trung wong, u lymph hé than kinh trung wong khéi phat, u lympho khong
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phai Hodgkin, khéi u truc tiy sdng, u than kinh dém than néo, u tuyén tuyén yén, ung
thu vo tuyén thuong than-than, ung thu tai méat, ung thu 14 lach, ung thu 6ng din maét,
xacdm x0, u nguyén bao than kinh, u nguyén bao véng mac, va cac dang két hop cla
ching.

Liéu chinh x4c va tn xuit st dung phu thudc vao tinh trang cu thé duge didu
tri, o tudi, thé trong va tinh trang sinh ly chung cuia bénh nhén cu thé cling nhu dugc
phdm khac ma bénh nhan c6 thé dang dung, nhu ngudi c6 hidu biét trung binh vé linh
vuc nay da biét.

Dugc phdm dang liéu theo séang ché ¢6 thé dugc ding cing véi duge chit khac
hodc chira cac duoc chét khac. Cac duge chit khac nay c6 thé 1a cac hop chat da biét 1a
hitu dung dé diéu tri céc rdi loan ting sinh, dung don doc hodc két hop véi cac hop
chét khéc.

Céc liéu phap didu tri két hop lam vi du bao gdm viée cung cip dugc pham
dang liéu theo sang ché ddng thoi véi mot hodc nhidu chét trong s bortezomib,
carboplatin, cisplatin, xyclophosphamit, dacarbazin, dexamethason, docetaxel,
doxorubicin, etoposit, fludarabin, irinotecan, paclitaxel, rapamycin, rituximab,
vincristin va tuong tu, vi du véi liéu phép nhiéu chét nhu 13 CHOP (xyclophosphamit
+ doxorubicin + vincristin + prednison), RCVP (rituximab + xyclophosphamit +
vincristin + prednison), R-CHOP (rituximab + CHOP) hodac DA-EPOCH-R (etoposit
dugc didu chinh lidu, prednison, vincristin, xyclophosphamit, doxorubicin va
rituximab).

Duoc phdm theo sdng ché ¢6 thé duoc dung két hop véi mot hoic nhiéu tac
nhén diéu tri bao gdm, nhung khong chi giéi han &, tic nhén ankyl hoa, cic chit wc
ché su hinh thanh mach, céc khang thé, cac chét chdng chuyén hoa, chat chdng phan
bao, chat chéng tang sinh, chét chéng virtt, cac chat trc ché kinaza cuc quang, cac
chét xtc tién su chét té bao theo chuong trinh khic (vi du, Bcl-xL, Bel-w va Bfl-1 cac
chit tc ché), cic chit hoat hoa con duong thu thé chét, cac chét uc ché kinaza Ber-
Abl, cac khang thé BiTE (chét két ndi t& bao T dic hidu kép), cac lién hop khang thé-
thudc, cac chat bién ddi dap tng sinh hoc, cac chét tc ché kinaza phu thude cyclin
(CDK), cac chét trc ché chu ky té bao, cac chit e ché xyclooxygenaza-2 (COX-2), cic

protein lién két ving bién dbi kép (DVD), cac chét e ché thy thé yéu t6 sinh trudng
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biéu bi nguoi 2 (ErbB2 hoic HER/2neu), céc chét e ché yéu té sinh truong, cic chét
trc ché protein sdc do nhiét (HSP)-90, cic chét tc ché histon deaxetylaza (HDAC),
liéu phap hormon, liéu phap mién dich hoc, céac chét e ché protein chét té bao theo
chuong trinh (IAPB), khang sinh xen ké&, céac chét e ché kinaza, cc chit e ché
kinesin, cac chét tc ché JAK2, cac chét tc ché dich cta rapamycin trén dong vat co vu
(mTOR), cac microARN, cac chét (¢ ché kinaza didu hoa tin hiéu ngoai bao hoat hda
bing mitogen (MEK), c4c protein lién két da hoa tri, cac thube chéng viém khong phai
steroit (NSAID), cac chét e ché poly-ADP (adenosin diphosphat)-riboza polymeaza
(PARP), cac hoa tri liéu dung platin, cac chit e ché kinaza gidng Polo (PIk), cic chét
trc ché phosphoinositit-3 kinaza (PI3K), cac chét trc ché proteasom, cac chét twong tu
purin, cic chit twong tu pyrimidin, cic chét trc ché tyrosin kinaza thy thé, retinoit,
deltoit, alkaloit thuc vét, cac axit ribonucleic e ché nho (siARN), céc chét tc ché
topomonuxaza,cécchét&cchétﬂﬁquﬁhlhgaza,Vétuongtu.

Cac khang thé BiTE 1a c4c khéng thé dac hiéu kép ma huéng céc té bao T tén
cong vao cac té bao ung thu bang cach dong thoi lién két hai té bao nay. Sau dé, té bao
T tn coéng vao té bao ung thu dich. Vi du céc khang thé BiTE bao gdm, nhung khong
chi gii han &, adecatumumab (Micromet MT201), blinatumomab (Micromet MT103)
va cac khang thé twong tu. Khong bi han ché boi Iy thuyét, mét trong sb cac co ché
trong do cac té bao T gdy ra su chét t& bao theo chwong trinh cua té bao ung thu dich 1a
bing quy trinh xuat bao cac thanh phéan hat phan giai té bao, bao gdm perforin va
granzym B. V& mit nay, Bcl-2 da cho thiy dat 13 1am gidm su cam Gng co ché chét té
bMWMmcmxmgumhb&cépamﬂnvégmmwnB.Caxmﬂﬁun%wmomﬁuﬁgsu
tic ché Bel-2 ¢6 thé lam ting cac tac dung ddc té bao clia cac té bao T khi nhim dén
cac té bao ung thu (Sutton et al. (1997) J. Immunol. 158:5783-5790).

Céac siARN 1a cac phan tir c6 cac bazo ARN ndi sinh hodc cic nucleotit dugce
cai bién héa hoc. Cac cai bién nay khong lam mét hoat tinh té bao, nhung phin nao
lam tang do dn dinh va/hodc lam tang hi¢u luc té bao. Vi du vé cac cai bién hoa hoc
bao gdm cac nhém phosphothioat, 2'-deoxynucleotit, cac ribonucleotit chira 2'-OCHs,
cac 2'-F-ribonucleotit, cc 2'-metoxyetyl ribonucleotit, cac té hop ctia chiing va tuong
tu. siARN ¢6 thé c6 cac do dai khac nhau (vi du, 10-200 bps) va cAu tric khac nhau

(vi du, thanh kep, soi don/kép, chd phdng, khia/khoang tréng, khong khép nhau) va
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duoc xur ly trong cac t& bao dé gay ra su bat hoat gen hoat dong. siARN soi kép
(dSARN) ¢6 thé ¢6 sb lugng nucleotit nhur nhau trén mdi s¢i (d4u th) hodc cac dau
khong dbi xtmg (dau thira). Pau thira gdm 1-2 nucleotit c6 thé c6 mit trén soi c6 nghia
va/hodc soi dbi nghia, cling nhu c6 trén dau 5'- va/ hodc 3' cua soi nhét dinh. Vi du,
céc siARN dinh huéng Mcl-1 da cho thiy thic ddy hoat tinh ciia ABT-263 hodc ABT-
737 trong nhidu dong té bao khéi u khac nhau (Tse e al. (2008) Cancer Res. 68:3421—
3428 va cac tai liéu tham khao trong do).

Céc protein lién két da hoa tri 1a cac protein lién két c¢6 hai hodc nhiéu vi tri lién
két khang nguyén. Cac protein lién két da hoa tri duoc tao ra dé c6 ba vi tri lién két
khang nguyén hodc nhidu hon va thuong khong phai la cac khang thé co trong tu
nhién. Thuat nglt “protein lién két da ddc hidu” nghia 1a protein lién két c6 kha ning
lién két voi hai dich c6 lién quan hodc khdng c6 lién quan hodc nhiéu hon. Céc protein
lién két c6 viing bién dbi kép (dual variable domain - DVD) la cac protein lién két hoa
tri bdn hodc da hoéa tri bao gém hai hodc nhiéu hon hai vi tri lién két khang nguyén.
Cac DVD nay c6 thé 1a dic hiéu don (nghia 13, c6 kha nang lién két v6i mot khang
nguyén) hodc da dic hiéu (nghia 13, c6 kha ning lién két v6i hai hoge nhidu khéng
nguyén). Cac protein li€n két DVD bao gdm hai polypeptit DVD chudi ning va hai
polypeptit DVD chudi nhe dugc goi 12 I[g DVD . MBJi ntra Ig DVD bao gdm polypeptit
DVD chudi ning, polypeptit DVD chudi nhe, va hai vi tri lién két khang nguyén. Mbi
vi tri lién két bao gdm ving bién dbi chudi ning va ving bién ddi chudi nhe véi tong 6
CDR c6 lién quan dén viéc lién két khang nguyén trén mot vi tri lién két khéng
nguyén.

Céc tac nhan ankyl hoa bao gdm altretamin, AMD-473, AP-5280, apaziquon,
bendamustin, brostallicin, busulfan, carboquon, carmustin (BCNU), clorambucil,
Cloretazine™ (laromustin, VNP 40101M), xyclophosphamit, dacarbazin, estramustin,
fotemustin, glufosfamit, ifosfamit, KW-2170, lomustin (CCNU), mafosfamit,
melphalan, mitobronitol, mitolactol, nimustin, mu tat nito N-oxit, ranimustin,
temozolomit, thiotepa, treosulfan, trofosfamit va céc chét tuong tu.

Cac chét tc ché sy hinh thanh mach bao g@)m céc chit trc ché thu thé yéu td
sinh truong bidu bi (EGFR), céc chit (e ché tyrosin kinaza thu thé ddc hiéu mang

trong (Tie-2), cac chat (rc ché thu thé yéu t6 sinh truong insulin 2 (IGFR-2), cac chét
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trc ché metalloproteinaza-2 gbc (MMP-2), cac chit e ché metalloproteinaza-9 gdc
(MMP-9), cac chit trc ché thu thé yéu t6 sinh trudéng cé ngudn gbe tir tiéu cau
(PDGFR), céc chit twong tu thrombospondin, céc chét e ché tyrosin kinaza thy thé
yéu td sinh truéng mang trong mach (VEGFR) va céc chét tuong tu.

Céc chit chéng chuyén hoa bao gdm Alimta™ (pemetrexed dinatri, LY231514,
MTA), 5-azacitidin, Xeloda™ (capecitabin), carmofur, Leustat™ (cladribin),
clofarabin, xytarabin, xytarabin ocfosfat, xytosin arabinosit, decitabin, deferoxamin,
doxifluridin, eflornithin, EICAR (5-etynyl-1-p-D-ribofuranosylimidazol-4-
carboxamit), enocitabin, etenylcytidin, fludarabin, 5-flouracil (5-FU) don ddc hodc két
hop véi leucovorin, Gemzar™ (gemcitabin), hydroxyurea, Alkeran™ (melphalan),
mercaptopurin, 6-mercaptopurin ribosit, metotrexat, axit mycophenolic, nelarabin,
nolatrexed, ocfosfat, pelitrexol, pentostatin, raltitrexed, ribavirin, S-1, triapin,
trimetrexat, TS-1, tiazofurin, tegafur, vidarabin, UFT va cac chét tuong tu.

Céc khang virut bao gdm ritonavir, hydroxycloquin va cac chét twong tu.

Céc chét (rc ché kinaza cuc quang bao gdm ABT-348, AZD-1152, MLN-8054,
VX-680, cac chat trc ché kinaza dic hiéu A cuc quang, cac chét tc ché kinaza dic hiéu
B cuc quang, cic chit trc ché kinaza lién cyc quang va céc chét tuong tu.

Cac chat tc ché protein ho Bel-2 khong phai 1a ABT-263 bao gdm AT-101 ((—
)gossypol), Genazanse™ oligonucleotit dbi nghia huéng dich Bel-2 (G3139 hodc
oblimersen), IPI-194, IPI-565, N-(4-(4-((4'-clo(1,1'-biphenyl)-2-yl)metyl)piperazin-1-
yl)benzoyl)-4-(((1R)-3-(dimetylamino)-1-((phenylsulfanyl)metyl) propyl)amino)-3-
nitrobenzensulfonamit) (ABT-737), GX-070 (obatoclax) va cac chét tuong ty.

Céc chét tc ché Ber-Abl kinaza bao gém dasatinib (BMS-354825), Gleevec™
(imatinib) va céc chit twong tu.

Cac chat tc ché CDK bao gébm AZD-5438, BMI-1040, BMS-387032,
CVT-2584, flavopyridol, GPC-286199, MCS-5A, PD0332991, PHA-690509,
seliciclib (CYC-202 hodc R-roscovitin), ZK-304709 va cac chét trong tu.

Céac chit rc ché COX-2 bao gdm ABT-963, Arcoxia™ (etoricoxib), Bextra™
(valdecoxib), BMS-347070, Celebrex™ (celecoxib), COX-189 (lumiracoxib), CT-3,
Deramaxx™ (deracoxib), JTE-522, 4-metyl-2-(3,4-dimetylphenyl)-1-(4-
sulfamoylphenyl)-1H-pyrol, MK-663 (etoricoxib), NS-398, parecoxib, RS-57067,

-22-



23014

SC-58125, SD-8381, SVT-2016, S-2474, T-614, Vioxx™ (rofecoxib) va céc chat
tuong tu.

Céc chit trc ché EGFR bao gdm ABX-EGF, liposom mién dich khang EGFR,
EGF-vacxin, EMD-7200, Erbitux™ (cetuximab), HR3, khing thé IgA, Iressa™
(gefitinib), Tarceva™ (erlotinib hodc OSI-774), TP-38, protein hdn hop EGFR,
Tykerb™ (lapatinib) va céc chét twong tu.

Céc chit tc ché thu thé ErbB2 bao gdbm CP-724714, CI-1033 (canertinib),
Herceptin™ (trastuzumab), Tykerb™ (lapatinib), Omnitarg™ (2C4, petuzumab),
TAK-165, GW-572016 (ionafamib), GW-282974, EKB-569, PI-166, dHER2 (vacxin
HER2), APC-8024 (vacxin HER2), khéang thé dic hiéu kép khang HER/2neu,
B7.her21gG3, cac khang thé dic hiéu kép ba chic AS HER2, mAB AR-209, mAB 2B-
1 va céc chit tuong tu.

Céc chét e ché histon deaxetylaza bao gdbm depsipeptit, LAQ-824, MS-275,
trapoxin, axit suberoylanilit hydroxamic (SAHA), TSA, axit valproic va cac chét
tuong tu.

Céc chit ac ché HSP-90 bao gdm 17AAG, CNF-101, CNF-1010, CNF-2024,
17-DMAG, geldanamycin, IPI-504, KOS-953, Mycograb™ (khang thé tai t6 hop
ngudi cia HSP-90), nab-17AAG, NCS-683664, PU24FCl, PU-3, radicicol, SNX-
2112, STA-9090, VER-49009 va cac chét twong tu.

Céc chit (rc ché cac protein gy chét t& bao theo chuong trinh bao gbm HGS-
1029, GDC-0145, GDC-0152, LCL-161, LBW-242 va cAc chit tuong tu.

Céc thé lién hop khang thé-thuc bao gdm khang CD22-MC-MMATF, khang
CD22-MC-MMAE, khing CD22-MCC-DM1, CR-011-veMMAE, PSMA-ADC,
MEDI-547, SGN-19A, SGN-35, SGN-75 va céc chét tuong tu.

CécchéthoathéacandubngthuthégéychétbaogénaTTbAHJVécéckhéngthé
hodc cac chit khac ma hudng dich TRAIL hodc céc thu thé gay chét (vi du, DR4 va
DR5) nhu 132 apomab, conatumumab, ETR2-ST01, GDC0145 (lexatumumab), HGS-
1029, LBY-135, PRO-1762, trastuzumab va cac chét tuong tu.

Céc chit e ché kinesin bao gdm cac chit e ché Eg5 nhu 1a AZD-4877 va

ARRY-520, cic chat e ché CENPE nhu 1a GSK-923295A, va céc chét trong tu.
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Céac chét trc ché JAK2 bao gdm CEP-701 (lesaurtinib), X019, INCB-018424
va céc chat tuong tu.

Céc chét tc ché MEK bao gdm ARRY-142886, ARRY-438162, PD-325901,
PD-98059 va céc chit twong tu.

Céc chét e ché mTOR bao gdbm AP-23573, CCI-779, everolimus, RAD-001,
rapamycin, temsirolimus, céac chét tc ché TORC1/TORC?2 canh tranh ATP, bao gém
PI-103, PP242, PP30 va Torin 1, va tuong tu.

Céac thubc chéng viém khong phai steroit bao gdm Amigesic™ (salsalat),
Dolobid™ (diflunisal), Motrin™ (ibuprofen), Orudis™ (ketoprofen), Relafen™
(nabumeton), Feldene™ (piroxicam), kem ibuprofen, Aleve™ va Naprosyn™
(naproxen), Voltaren™ (diclofenac), Indocin™ (indomethacin), Clinoril™ (sulindac),
Tolectin™ (tolmetin), Lodine™ (etodolac), Toradol™ (ketorolac), Daypro™
(oxaprozin) va cac chét tuong tu.

Céc chét trc ché PDGFR bao gdm CP-673451, CP-868596 va cac chét twong tu.

Céc hoéa tri liu bang platin bao gdm cisplatin, Eloxatin™ (oxaliplatin),
eptaplatin, lobaplatin, nedaplatin, Paraplatin™ (carboplatin), picoplatin, satraplatin va
cac chét tuong tu.

Céc chét e ché kinaza gibéng Polo bao gdm BI-2536 va céc chét tuong tu.

Céac chét e ché phosphoinositit-3 kinaza bao gdbm wortmannin, LY-294002,
XIL-147, CAL-120, ONC-21, AEZS-127, ETP-45658, PX-866, GDC-0941, BGT226,
BEZ235, XL765 va cic chét tuong tu.

Céc chit tuong tu thrombospondin bao gébm ABT-510, ABT-567, ABT-898,
TSP-1 va céc chét twong tu.

Céac chit rc ché VEGFR bao gdm Avastin™ (bevacizumab), ABT-869, AEE-
788, Angiozyme™ (ribozym @c ché su hinh thanh mach (Ribozyme Pharmaceuticals
(Boulder, CO) va Chiron (Emeryville, CA)), axitinib (AG-13736), AZD-2171,
CP-547632, IM-862, Macugen™ (pegaptanib), Nexavar™ (sorafenib, BAY43-9006),
pazopanib (GW-786034), vatalanib (PTK-787 hodc ZK-222584), Sutent™ (sunitinib
hodc SU-11248), VEGF trap, Zactima™ (vandetanib hodc ZD-6474) va cac chat
tuong tu.

Céac khang sinh bao gom cac khang sinh xen k& nhu 13 aclarubicin, actinomycin
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D, amrubicin, annamycin, Adriamycin™ (doxorubicin), Blenoxane™ (bleomycin),
daunorubicin, Caelyx™ va Myocet™ (liposomal doxorubicin), elsamitrucin,
epirubicin, glarubicin, idarubicin, mitomycin C, nemorubicin, neocarzinostatin,
peplomycin, pirarubicin, rebeccamycin, stimalamer, streptozocin, Valstar™
(valrubicin), zinostatin va céc chét twong tu.

Cac chét Gc ché topoisomeraza bao gdm aclarubicin, 9-aminocamptothecin,
amonafit, amsacrin, becatecarin, belotecan, BN-80915, Camptosar™ (irinotecan
hydroclorua), camptothecin, Cardioxane™ (dexrazoxan), diflomotecan, edotecarin,
Ellence™ va Pharmorubicin™ (epirubicin), etoposit, exatecan,
10-hydroxycamptothecin, gimatecan, lurtotecan, mitoxantron, orathecin, pirarbucin,
pixantron, rubitecan, sobuzoxan, SN-38, tafluposit, topotecan va cac chét tuong tu.

Céc khang thé bao gdbm Avastin™ (bevacizumab), cac khang thé dac hiéu
CD40, chTNT-1/B, denosumab, Erbitux™  (cetuximab), —Humax-CD4™
(zanolimumab), cac khang thé dac hiéu IGF1R, lintuzumab, Panorex™ (edrecolomab),
Rencarex™ (WX G250), Rituxan™ (rituximab), ticilimumab, trastuzumab, céc khang
thé CD20 typ I va IT va cac chét twong tu.

Cac liéu phap diéu tri bang hormon bao gdbm Arimitx™ (anastrozol),
Aromasin™ (exemestan), arzoxifen, Casodex™ (bicalutamit), Cetrotide™ (cetrorelix),
degarelix, deslorelin, Desopan™ (trilostan), dexamethason, Drogenil™ (flutamit),
Evista™ (raloxifen), Afema™ (fadrozol), Fareston™ (toremifen), Faslodex™
(fulvestrant), Femara™ (letrozol), formestan, cac glucocorticoit, Hectorol™
(doxercalciferol), Renagel™ (sevelamer cacbonat), lasofoxifen, leuprolit axetat,
Megace™ (megestrol), Mifeprex™ (mifepriston), Nilandron™ (nilutamit), tamoxifen
bao gdm Nolvadex™ (tamoxifen xitrat), Plenaxis™ (abarelix), prednison, Propecia™
(finasterit), rilostan, Suprefact™ (buserelin), hormon giai phéng hormon tao hoang thé
(LHRH) bao gdm Trelstar™ (triptorelin), histrelin bao gdm Vantas™ (histrelin chy
ghép), Modrastane™ (trilostan), Zoladex™ (goserelin) va cac chét turong tu.

Céc deltoit va retinoit bao gdm seocalcitol (EB1089 hodc CB1093), lexacalcitol
(KH1060), fenretinit, Panretin™ (alitretinoin), tretinoin bao gdm Atragen™ (tretinoin
liposom), Targretin™ (bexaroten), LGD-1550 va cac chét twong tu.

Céc chét e ché PARP bao gdm ABT-888, olaparib, KU-59436, AZD-2281,
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AG-014699, BSI-201, BGP-15, INO-1001, ONO-2231 va c4c chat tuong tu.

Cac alkaloit thuc vat bao gém vincristin, vinblastin, vindesin, vinorelbin va cac
chét tuong tu.

Céc chit te ché proteasom bao gdm Velcade™ (bortezomib), MG132, NPI-
0052, PR-171 va céc chét tuong tu.

Céac vi du vé cac chat giy mién dich bao gdm cac interferon va céc chét ting
cudng mién dich khac. Céc interferon bao gdm interferon alpha, interferon alpha-2a,
interferon alpha-2b, interferon beta, interferon gama-la, Actimmune™ (interferon
gama-1b), interferon gama-nl, cac hdn hop ctia chung va cac chét twong tu. Cac chit
khac bao gbébm Alfaferon (IFN-o), BAM-002 (glutathion bi oxi hoéa), Beromun™
(tasmotrmin), Bexxar™ (tositumomab), Campath™ (alemtuzumab), CTLA4 (khang
nguyén té bao lymphd ddc té bao 4), dacarbazin, denileukin, epratuzumab,
Granocyte™ (lenograstim), lentinan,  alpha interferon bach cdu, imiquimod,
MDX-010 (khiang CTLA-4), vacxin u melanin, mitumomab, molgramostim,
Mylotarg™ (gemtuzumab ozogamicin), Neupogen™ (filgrastim), OncoVAC-CL,
Ovarex™ (oregovomab), pemtumomab (Y-muHMFGI), Provenge™ (sipuleucel-T),
sargaramostim, sizofiran, teceleukin, Theracys™ (BCG hoac Bacillus Calmette-
Guerin), ubenimex, Virulizin™ (liéu phap mién dich, cong ty dugc Lorus
Pharmaceuticals), Z-100 (chét dic hiéu cua Maruyama hodc SSM), WF-10
(tetraclodecaoxit hoic TCDO), Proleukin™ (aldesleukin), Zadaxin™ (thymalfasin),
Zenapax™ (daclizumab), Zevalin™ (90Y-ibritumomab tiuxetan) va cac chét tuong tu.

Céac chit bién ddi dap tng sinh hoc 1a cac chét 1am thay ddi co ché phong vé
cua cac sinh vat séng hoidc cac dap ung sinh hoc, nhu 1a su tdn tai, sinh trudng hodc
biét hda cac té bao mod dé huéng ching vao cé hoat tinh khing khdi u, va bao g6m
krestin, lentinan, sizofiran, picibanil, PF-3512676 (CpG-8954), ubenimex va cac chét
tuong tu.

Cac chit tuong tu pyrimidin bao gdm xytarabin (xytosin arabinosit, ara C hodc
arabinosit C), doxifluridin, Fludara™ (fludarabin), 5-FU (5-flouracil), floxuridin,
Gemzar™ (gemcitabin), Tomudex™ (raltitrexed), triaxetyluridin, Troxatyl™
(troxacitabin) va cac chét tuong tur.

Cac chit tuong tu purin bao gdbm Lanvis™ (thioguanin), Purinthol™
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(mercaptopurin) va cac chét tuong tu.

Céc chat chdng phan bao bao gém batabulin, epothilon D (KOS-862), N-(2-((4-
hydroxy-phenyl)amino)pyridin-3-yl)-4-metoxybenzensulfonamit, ixabepilon (BMS-
247550), paclitaxel, Taxotere™ (docetaxel), larotaxel (PNU-100940, RPR-109881
hodc XRP-9881), patupilon, vinflunin, ZK-EPO (epothilon tbng hop) va cic chét
tuong tu.

Cé4c chit Grc ché ubiquitin ligaza bao gdm céc chit trc ché MDM2 nhu nutlin,
céc chit rc ché NEDDS nhu 1a MLN4924, va céc chét twong tu.

Duoc phdm theo sang ché nay co thé con dugc st dung dudi dang céc chét lam
nhay phong xa ma tdng cudng hoat luc cia liéu phdp phong xa. Vi du vé lidu phap
phong xa bao gdm, nhung khéng chi giéi han &, liéu phap phéng xa chum ngoai
(XBRT), liéu phap phong xa xa, liéu phdp phong xa gan, liéu phép phong xa ngudn bit
kin, liéu phap phéng xa ngudn khong bit kin va céc liéu phép tuong tu.

Ngoai ra hodc theo cach khéac, dugc phim theo sang ché nay co thé dugc ding
két hop v6i mot hoic nhidu chit khéang khdi u hodc hoa tri liéu dugc chon tur
Abraxane™ (ABI-007), ABT-100 (chdt Gc ché farnesyl transferaza), Advexin™
(vacxin AdSCMV-p53 hodc contusugen ladenovec), Altocor™ hodc Mevacor™
(lovastatin), Ampligen™ (poly(I)-poly(C12U), ARN tbng hop), Aptosyn™
(exisulind), Aredia™ (axit pamidronic), arglabin, L-asparaginaza, atamestan (1-metyl-
3,17-dion-androsta-1,4-dien), ~ Avage™ (tazaroten), AVE-8062 (dan XuAt
combretastatin), BEC2 (mitumomab), cachectin hodc cachexin (yéu td hoai tir khdi u),
Canvaxin™ (vacxin u melanin), CeaVac™ (vacxin ung thu), Celeuk™ (celmoleukin),
histamin bao gdm Ceplene™ (histamin dihydroclorua), Cervarix™ (vacxin tir virut
papilom nguoi hép thu chit bd tro AS04 (HPV)), CHOP (Cytoxan™
(xyclophosphamit) + Adriamycin™ (doxorubicin) + Oncovin™ (vincristin) +
prednison), combretastatin A4P, Cypat™ (cyproteron), DAB(389)EGF (ving xtc tac
va chuyén doan cia doc t§ bach hau dugc lién hop qua cu ndi His-Ala véi yéu td tang
trudng biéu bi ngudi), dacarbazin, dactinomycin, Dimericine™ (dung dich nudc
liposom T4NS5 ), axit 5,6-dimetylxanthenon-4-axetic (DMXAA), discodermolit,
DX-8951f (exatecan mesylat), eniluracil (etynyluracil), squalamin bao gdm Evizon™

(squalamin lactat), enzastaurin, EPO-906 (epothilon B), Gardasil™ (vacxin tai t6 hop
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virut papilom ngudi héa tri bbn (céc typ 6, 11, 16, 18)), Gastrimmune™, Genazanse™
(oblimersen), GMK (vacxin lién hop gangliosit), GVAX™ (vacxin ung thu tuyén tién
liét), halofuginon, histerelin, hydroxycarbamit, axit ibandronic, IGN-101, IL-13-PE38,
IL-13-PE38QQR (cintredekin besudotox), ngoai doc t6 IL-13-pseudomonas,
interferon-a, interferon-y, Junovan™ va Mepact™ (mifamurtit), lonafarnib, 5,10-
metylentetrahydrofolat, miltefosin (hexadecylphosphocholin), Neovastat™ (AE-941),
Neutrexin™ (trimetrexat glucuronat), Nipent™ (pentostatin), Onconaza™ (ranpirnaza,
enzym ribonucleaza), Oncophage™ (vitespen, diéu tri béng vacxin u melanin),
OncoVAX™ (IL-2 vacxin), Orathecin™ (rubitecan), Osidem™ (thudc té bao dya vao
khang thé), Ovarex™ MAD (khéng thé don dong chudt), cac hat nano 4n dinh albumin
paclitaxel, paclitaxel, Pandimex™ (céc saponin aglycon tir Nhan sdm bao gbm 20(S)-
protopanaxadiol (aPPD) va 20(S)-protopanaxatriol (aPPT)), panitumumab, Panvac™.-
VF (vacxin ung thu dang nghién ciu), pegaspargaza, peginterferon alfa (PEG
interferon A), phenoxodiol, procarbazin, rebimastat, Removab™ (catumaxomab),
Revlimid™ (lenalidomit), RSR13 (efaproxiral), Somatuline™ LA (lanreotit),
Soriatane™ (acitretin), staurosporin (bao tir vi khuén hiéu khi), talabostat (PT100),
Targretin™ (bexaroten), Taxoprexin™ (axit docosahexaenoic (DHA) + paclitaxel),
Telcyta™ (canfosfamit, TLK-286), Temodar™ (temozolomit), tesmilifen, tetrandrin,
thalidomit, Theratope™ (vacxin STn-KLH), Thymitaq™ (nolatrexed dihydroclorua),
TNFerade™ (chit mang vecto adrenalin: ADN chira gen cla yéu t6 hoai tir khéi u -a),
Tracleer™ hodc Zavesca™ (bosentan), TransMID-107R™ (KSB-311, doc td bach
hau), tretinoin (retin-A), Trisenox™ (arsenic trioxit), Ukrain™ (dAn xuét cia alkaloit
tr cdy celandin 16n), Virulizin™, Vitaxin™ (khang thé khang avp3), Xcytrin™
(motexafin gadolinium), Xinlay™ (atrasentan), Xyotax™ (paclitaxel poliglumex),
Yondelis™ (trabectedin), ZD-6126 (N-axetylcolchinol-O-phosphat), Zinecard™

(dexrazoxan), axit zoledronic, zorubicin va tuong tu.
Vi du thwe hién sang che

Céc vi du sau diy s&é nhdm muc dich minh hoa sang ché ma khong giéi han

pham vi cua sang che.
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Vi du 1: Bao ché va xéc dinh dic tinh cic san pham dang phéan tan rin

Dang bao ché cia cac duoc pham dugc tao ra 1a nhu dugc thé hién trong bang 1
dusi day. ABT-263 dugc tron trong méay trén véi hdn hop duge tao hat sdn cua
copovidon (copolyme cuia N-vinyl pyrolidon va vinyl axetat) va (céc) chét hoa tan. Khi
duge chi dinh, 1% silic dioxit keo dugc thém vio dé cai thién cac tinh chat chay. Hon
hop bdt duge ép dun trong may dun Leistritz micro 18 GMP & nhiét do ¢p dun nhu
dugc thé hién trong bang 1.

D6 sinh kha dung tuyét dbi so sénh do sinh kha dung (duge uéc tinh bang dién
tich dudi duong cong, hodac AUC) cua dugc chét trong vong tudn hoan hé thdng sau
khi dung qua duong miéng véi do sinh kha dung cua cung loai dugc chét sau khi ding
qua tinh mach. Trong bang 1, d6 sinh kha dung F dugc xac dinh sau khi dung lidu 50
mg ABT-263 cho ché dugc cho an.

Béang 1

Dang bao ché 1 2 3 4 5 6 7 8
ABT63 10% {10,7%|10,7%|10,7%| 10% | 10% | 10% | 10%

2HCI | 2HCI | 2HCI | 2HCI | 2HCI | 2HCI | 2HCI | 2HCI
Copovidon (%) 80 | 72,3 | 723|723 | 8 | 79 | 80 | 79
PS-20 (%) 10 | 10 5
Span 20 (%) 5 5
Vitamin E-TPGS (%) 10 | 2 5 5
SDS (%) 6 6 6
PG (%) 3 5 5 5 5
Silic dioxit keo (%) 1 1 1 1 1
Nhiét do ép din (°C) 140 | 140 | 140 | 140 | 140 | 140 | 130 | 130
g%‘g céc san pham thodi héa| | o3 | 1 14 | 12 | 1,05 | 2,78 | 1,07 | 1,68 | 0,93
Téng cac sulfoxit (%) N/D | 0,77 | 0,71 | 0,69 | N/D | N/D | N/D | N/D
F (%) 27,5 | 32,6 | 25,9 | 27,0 | 31,7 | N/D | 26,7 | N/D

F (%) cho dung dich lipit
caph tranh trong nghién cru | 22,4 | 31,5 | 29,2 | 29,2 | 22,4 | N/D | 224 N/D
giong hét *

F tuong ddi (%) ** 122,81103,5| 88,7 | 92,5 | 141,5 119,2
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Bang 1 (tiép tuc)

Dang bao ché 9 10 | 11 12 | 13 | 14 | 15

ABT63 10,7%]|10,7%](10,7%| 10% | 10 % | 10 % |10,7%
2HCI | 2HCI |2HCI | Na | fb. | fb. |2HCI

Copovidon (%) 783 | 783 | 723 | 719 | 79 | 79 | 723

PS-20 (%) 10

Span 20 (%) 10

Vitamin E-TPGS (%) 5 5 5 10 | 10

SDS (%) 5 6

PG (%) 5 5 5

Silic dioxit keo (%) 1 1 1 1 1 1 1

Nhiét d6 ép din (°C) 130 | 135 | 140 | 130 | 125 | 130 | 130

Téng céc san phdm thoai héa| 0,66 | 0,83 | 1,23 | 0,73 | 0,80 | 0,41 | 1,27
(%)

Téng cac sulfoxit (%) 037 | 042 | 0,72 | 0,29 | 0,43 | 0,30 | 0,62

F (%) N/D | 29,6 | N/D | 32,1 | 33,7 | N/D | N/D

F (%) cho dung dich lipit N/D | N/D | N/D | 31,5 | N/D | N/D | N/D
canh tranh trong nghién ctru
giong hét *

F tuong dbi (%) ** 101,9
Céc chit viét tat dugc sir dung:
“2HCI”, mudi dihydroclorua cia ABT-263;
“Na”, mudi natri cia ABT-263;
“fb.”, ABT-263 dang bazo tu do;
“PS-2”, Polysorbat 20;
“SDS”, natri lauryl sulfat;
“Vitamin E-TPGS”, alpha tocopheryl polyetylen glycol sucxinat;

“PG”, propylen glycol;

N/D, khong xac dinh dugc

* 25 mg ABT-263/ml trong Phosal 53 NCC / etanol (90:10)

*%  duoc tinh bing cach 14y ty 1& do sinh kha dung F so v6i do sinh kha dung
cua dung dich lipit so sanh lam 100%
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Vi du 2: Danh gia do sinh kha dung
a) Quy trinh nghién ctru do sinh kha dung qua dudong miéng

DPé danh gia do sinh kha dung, cac san pham ép dun nhu duge mo ta trong Vi du
1 duoc nghién va nap vao vién nang. Mdi vién nang chira 50 mg ABT-263.

Dép tng lidu va hiéu qua dinh dudng cla hai dang bao ché dugc danh gia trén
cac cho sin tho (ca duc va céi, trong lugng khoang 10kg). Cac nhém gdm 5 ché mbi
ché dugc cho dung lidu ABT-263 50 mg (1 vién nang/chd), 100 mg (2 vién nang/chd)
hodc 200 mg (4 vién nang/chd) qua dudng miéng trong cé hai didu kién bi bé déi va co
cho an. Sau khi st dung lidu cho dugc cho udng khoing 10 ml nuée. Véi tht ca cac
nghién cltu, cac chd san tho bi bd déi qua dém trude khi sir dung liéu, nhung duoc cho
ubng nuéc tiy y. Thitc dn duge dua trd lai cho céc cho khoang 30 phut trude khi si
dung liu (diéu kién c6 cho an) hodc 4 gid sau khi st dung lidu (diéu kién bi bo doi).
Giai doan rira troi /phuc hoi 12 1 tudn giita hai giai doan st dung liéu. Cac miu méau
duoc thu nhan tir mdi chd trude khi st dung lidu va & céc thoi diém thudn tién dugc
chon trong sb 0,25, 0,5, 1,0, 1,5, 2, 3, 4, 6, 9, 12, 15, 24, 36 va 48 gio sau khi ding
thudc. Huyét twong duge tich khoi cac té bao hdng cau bang cach ly tim va dugc dong
lanh (~30°C) cho dén khi phén tich. Cic ndng d6 ABT-263 dwoc x4c dinh béng
HPLC-MS/MS dao pha sau khi chiét 16ng-16ng cac miu huyét twong. Dién tich dudi
duong cong (AUC) dugc tinh bang phuong phép hinh thang trong khoang thoi gian
nghién ctru. Mdi dang lidu dugce danh gia trong mot nhém gdm 5 ché; cic gia tri duge
b4o cdo 1a gia tri trung binh cua ting nhém cho.

b) Tac dung cua liéu ding va viéc dung d6i v6i cho bi bd doi hodc cho an

Céc dang bao ché 6 hoic 8 ctia ABT 263 nhu dugc xé4c dinh trong Bang 1 duoc
dung cho cho bi bo déi hode duge cho dn voi lidu twong ung véi lugng ABT-263 nhu
duoc chi ra trong Fig. 1 va Fig. 2. Sau do, cac ndéng d6 ABT-263 huyét trong duge xac
dinh tr cac mau mau dugc léy & cac thoi diém chi dinh. Trong Fig. 1 va Fig. 2 céc
bidu twong mé va déng biéu thi 14n lugt cac ché duge cho dn hodc bi bo doi. Hinh
vudng, tam gidc va hinh tron biéu thi litu ABT-263 1an luot 1a 50 mg, 100 mg, hodc
200 mg.

Vi c& hai dang bao ché, ndng d6 ABT-263 huyét twong cao hon khi duge diung

cho ché duge cho an. Tac dung nay ndi trdi hon & cac 1idu cao hon 1a 100 mg va 200
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mg. Trong s6 cac ché dwogc cho in, c6 thé quan sat thdy su tuyén tinh theo lidu. Cac
gia tri AUC cuia dang bao ché 6 & céc cho khong duge cho in thip hon & cac cho duge
cho n 40-60%. Khi dang bao ché 8 duoc dung, gia tri AUC & céc cho bi bo déi thap
hon khoang 30%.

¢) So sanh dang bao ché dang bazo tu do v6i dang bao ché dang mubi HCI

Céc ché dugce cho an dugc nhan qua dudong miéng mot trong s6 hai dang bao ché
sau diy dudi dang vién nang chtra dang bao ché 13 hodc dang bao ché 10 nhu dugc chi
ra trong Bang 1, tuong Ung v6i lugng ABT-263 1a 50 mg.

Nong do ABT-263 huyét twong duogc xac dinh tlr cdc miu méu dugc thu thép &
céc thoi diém nhu duge chi ra trong Fig. 3, thé hién ndng dd huyét twong trung binh
ctia ndm cho duogc cho st dung 1an luot dang bao ché 13 hoic dang bao ché 10.

Dit liéu sinh kha dung thu dugc tir thir nghiém nay duoc tbng két trong Bang 2

dudi dy (duoc thé hién bing gié tri trung binh ciia 6 ché; do léch chuén dit trong déu

ngodc don).
Béang 2
Dang bao ché Cmax Cma/D | Tmax AUC AUC/D F
13 104 (2,1) | 2,03 |3,2(05) | 78,7(157) | 153 | 33,7(5,5)
10 8,6 (0,7) 1,74 | 3,6(0,6) | 67,6(7,9) 134 | 29,6 (3,4)

Cmax:  nOng dd ABT-263 huyét tuong toi da (don vi: pg/ml)

Cimax/D: ndng do t8i da trén mot liéu (don vi: pg/ml trén mg/kg)

Tua:  thoi gian dat ndng do huyét tuong téi da (don vi: gid)

AUC: dién tich du6i duong cong ndng do huyét twong (don vi: pgehr/ml)

AUC/D: dién tich dudi duong cong trén mot lidu (don vi: pgehr/ml trén mg/kg)

F: sinh kha dung trung binh (don vi: %)
Vi du 3: D9 6n dinh trong bao quan

Pbi v6i cac dang bao ché dugc chon (6 va 8 theo Bang 1) do 6n dinh trong bao

quan dugc xéac dinh. Cac dang bao ché duoc giir trong cac vat chta kin & diéu kién
méi truong (khoang tir 19°C dén 25°C & d6 dm twong ddi 60% hodc thap hon). Ham
luong ABT-263 va ham luong cac san pham phéan hity cta hoat chit bao gdm cac
sulfoxit duge x4c dinh & thoi diém bat dAu bao quéan (gia tri ban dau) va sau 4 thang
bing cach tach bing HPLC (hodc UPLC) va phat hién biang may do UV/VIS. Két qua
duoc thé hién trong Bang 3 duéi day.
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Bang 3

Dang bao ché 6 8

Ham lugng ABT-263 (ban dau) 97,8% | 97,0%

c4c san phdm thoai hoa (ban dau) 1,07% | 0,93%

Ham luong ABT-263 (sau 4 thang) | 96,7% | 98,9%

céc san phdm thoai hoa (sau 4 théng) | 1,16% | 0,96%

Cac dugc phém 12 8n dinh v& mat héa hoc vi ham lugng va muc tap chét khong

thay ddi trong khi bao quén.

Vi du 4: Xéc dinh su hinh thanh sulfoxit

Céc dang bao ché 2,3,12,4,9, 11, 10, 13 va 14 nhu dugc xac dinh trong Bang
1 dugc danh gia vé su hinh thanh sulfoxit trong nghién ciru dd 6n dinh dugc gia tde,
bing cach phoi ra trén dia mé ¢ do 4m twong ddi 40°C/75%. Ham lugng sulfoxit dugc
xéc dinh ¢ thoi diém bét dAu thi nghiém (dudi 0,8% trong tat ca céc trudng hop), sau 1
tuln, 3 tudn va 6 tudn ddi véi cac dang bao ché dugc dé cap dén trong Fig. 4, va & céc
thoi diém d3 chon trong sé 4 tudn, 5 tudn va 7 tudn dbi v&i cac dang bao ché dugc dé
cap dén trong Fig. 5.

Dit lidu duge thé hién trong Fig. 4 chi ra rang nhiét do ép dun thip hon tao ra
ham luong céac sulfoxit thap hon. Cac muc sulfoxit trong dbi thip cling dugc quan sat
thdy trong cac dang bao ché duge d& cap dén trong Fig. 5, tAt ca ching duogc ép dun &
nhiét do 135°C hodc nhé hon. Ham lugng sulfoxit ting dang ké nhit dbi vai cac dang
bao ché 2 va 4, c& hai déu chira polysorbat 20. Do d6, viéc dua polysorbat 20 vao thé
hién 12 thuc ddy sy hinh thanh c4c sulfoxit.

Trong thi nghiém th(r hai, sy hinh thanh sulfoxit dugc xac dinh trong céc mau,
ma duoc gift trong cdc binh dong kin HDPE 1,5 oz ¢ dd Am tuong dbi 40°C/75%. Két
qua duoc thé hién trong Fig. 6 va Fig. 7.

Vidu5: Do két tinh ctia cac san phém ¢p dun ABT-263

Céac dang bao ché 9, 2, 13 va 14 nhu duoc xac dinh trong bang 1 dugc tao ra, s

dung cac thong s6 quy trinh nhu dugc chi ra trong bang 4 duéi day. Céc san pham ép

dun dugc danh gia vé su ¢6 mit cta hoat chét két tinh bang kinh hién vi phan cuc.
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Bang 4

Dang bao ché 10 13 14 15
Céc thong sb xir 1y
Téc dd choan | 0,5kg/h 1,0 kg/h 1,0 kg/h 0,5 kg/h
Nhiét do 135°C 125°C 130°C 130°C
Dt lidu xu ly:

N phat hién khong phat khong phat khong phat
. duoc hién duoc hién dugc hién dugc

Vi du 6: D3 két tinh ctia cac san pham ép dun ABT-263 trong khi bao quan dai

Nhiu san pham ép dun khic nhau nhu duge chi ra trong bang 5 dugc gift & cic

diéu kién 140 hoa gia toc trong cac dia md hodc cc binh dong kin. O cac thoi diém dugc

chi ra, su ¢6 mit ctia hoat chét két tinh duoc danh gia béng kinh hién vi phan cuc.

Bang 5: Do 6n dinh vat 1y (do két tinh)

Thoi gian 0 tudn 1 tudn 3 tudn 6 tudn 1 théang
. cac chai HDPE
Céc dicu i ) 1,5 oz duogc
kién bao dia m& 40°C/do am tuong doi 75% dong kin &
quan 40°C/d6 am
tuong doi 75%
5 phéat hién phat hién phét hién phat hién phat hién duoc
duogc (+1) duoc (++) duoc (++) dugc (++) (++)
3 phét hién phat hién phat hién phat hién phat hién duoc
dugc (++) duoc (++) duoc (+1) dugc (++) (++)
12 khong phat | khong phat | khong phat | khong phat | khong phét hién
hién duoc hién duoc hién dugc hién dugc duoc
4 khong phat phat hién phéat hién phét hién phat hién duoc
hién dugc duoc (+) duogc (+1) duoc (++) (++)
9 phat hién khong phat | khong phat phét hién phat hién duoc
duoc (+) hién duoc hién duogc duoc (+) (+)
11 phét hién phat hién phat hién phét hién phat hién duoc
duoc (+) duoc (++) duogc (++) dugc (++) (++)
10 phat hién phéat hién phat hién phat hién phat hién duoc
dugc (+) dugce (+) dugce (+) dugce (+) &)
13 khong phat | khong phat | khong phat | khongphat | khong phat hién
hién duoc hién duoc hién duogc hién duoc duoc
khong phat | khong phat | khong phat | khong phat | khdng phat hién
14 :
hién duoc hién duoc hién dugc hién dugc duoc
(+)  phét hién dugc mét it tinh thé

(++)

phat hién duoc nhiéu tinh thé
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Vi du 7: San xuat vién nén

Theo quy trinh ctiia Vi du 1, san phadm ép dun duoc thu nhan tir cac ché phdm

dang phén tan ran duoc liét ké trong Bang 6 duéi day. Céc san pham ép dun tir Vi du 1

duoc nghién va bot duge trdn véi cac ta duge tao vién nén dugc ligt ké trong Bang 6.

Phuong phép ép vién bang chay don dugc st dung dé bao ché cac vién nén chira 50

mg ABT-263.
Bang 6: Duoc pham vién nén

Dang bao ché 16 17 18
San phém ép dun (ABT-263 dang bazo tur do:Copovidon: 98% 83% 83%
Vitamin E-TPGS: Silic dioxit keo 10:79:10:1)
Natri Croscarmeloza 15%
Manitol 15%
Silic dioxit keo 1,0% 1,0% 1,0%
Natri stearyl fumarat 1,0% 1,0% 1,0%
Téng khbi luong vién nén 510,2 mg | 602,4 mg | 602,4 mg

Cac vién nén duoc ngam trong HCI 0,1N & nhiét do 37°C (dé mo phdéng cac

diéu kién trong da day) va dugc khudy bing cach khudy canh & téc do 75 vong/phut

(rpm). Luong ABT-263 giai phong dugc xac dinh ¢ cac thoi didm khéac nhau bang

HPLC-UV/VIS. Két qua duogc thé hién trong Fig. 8.
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc phdm dang lidu chua:

N-(4-(4-((2-(4-clophenyl)-5,5-dimetyl-1-xyclohex-1-en-1-yl)metyl)piperazin-1-
yDbenzoyl)-4-(((1R)-3-(morpholin-4-yl)-1-((phenylsulfanyl)metyl)propyl)amino)-

3-((triflometyl)sulfonyl)benzensulfonamit, mudi, hydrat, hodc solvat ctia no;
it nhit mot polyme duge dung chtta copolyme ctia N-vinyl pyrolidon; va,

mdt chét hoa tan dugc dung duy nhét, trong d6 chit hoa tan dugc dung duy nhét
nay 12 hop chét tocopheryl c6 gbc polyalkylen glycol;

trong d6  N-(4-(4-((2-(4-clophenyl)-5,5-dimetyl-1-xyclohex-1-en-1-yl)metyl)
piperazin-1-yl)benzoyl)-4-(((1R)-3-(morpholin-4-yl)-1-((phenylsulfanyl)metyl)

propyl)amino)-3-((triflometyl)sulfonyl)benzensulfonamit, mudi, hydrat, hoic solvat
cia n6 dugc phan tan trong san phdm dang phén tin rdn v6i ndng dd nim trong
khoang tir 0,5% dén 40% trong lugng, san pham dang phan tan rin con chua it nhit
mot polyme dugc dung voi lugng ndm trong khoang tir 40% dén 97,5% trong
lugng va mot chit hoa tan dugc dung duy nhét véi lugng nam trong khoang tir 2%

dén 20% trong luong.

2. Duoc phdm dang lidu theo didm 1, trong d6 hop chét tocopheryl c6 gbe
polyalkylen glycol 13 alpha tocopheryl polyetylen glycol sucxinat.

3. Dugc phdm dang liéu theo diém 1, trong d6 san phim dang phén tan rin con
chtta thém dung mdi khdng bay hoi dung cho duoc chét, dung moi ndy & dang 1dng
& nhiét d6 moi trudng va ap suat mdi trudng.

4. Duoc phim dang lidu theo diém 3, trong d6 dung moi khdng bay hoi nay la

propylen glycol.

5. Dugc phim dang lidu theo diém 1, trong d6 duogc chit duge chon tir nhém gbm
bazo tu do, mudi natri va mudi dihydroclorua ctia N-(4-(4-((2-(4-clophenyl)-5,5-
dimetyl-1-xyclohex-1-en-1-yl)metyl)piperazin-1-yl)benzoyl)-4-(((1R)-3-
(morpholin-4-yl)-1-((phenylsulfanyl)metyl)propyl)amino)-3-((triflometyl)

sulfonyl)benzensulfonamit, va t6 hop clia ching.
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6. Duoc pham dang liéu theo diém 1, trong d6 duwoc phidm nay chira it nhit mot chét
phu gia duoc chon tur chét diéu chinh tinh chét chay, chét gay 14, chat don va chét

lam tron.

7. Duoc phdm dang liéu theo diém 1, trong d6 san phdm dang phén tan rén chua
céc chét phu gia, trong d6 ndng dd cta cac chat phu gia 1a nhoé hon 15% trong

lugng cta sdn pham dang phan tan ran.

8. Dugc phdm dang lidu theo diém 1, trong d6 san phidm dang phan tan ran chia
cac san phdm phan hity sulfoxit, va trong d6 ndng dd ctia cac san phdm phan hiy

sulfoxit [a nhé hon 1,5% trong lugng so vdi trong lugng cda thanh phﬁn hoat tinh.

9. Dugc phdm dang liéu theo diém 1, trong d6 san phim dang phén tan rin chta
céc san phAm phén huy sulfoxit, va trong d6 ndng do clia cic san pham phan hiy

sulfoxit 12 nhé hon 1,2% trong lwong so v6i trong lugng cia thanh phan hoat tinh.

10. Duoc phidm dang lidu theo diém 1, trong d6 san phidm dang phan tan rdn chira
céc san phdm phén huy sulfoxit, va trong d6 ndng do ctia céc sin phadm phén huy

sulfoxit 14 nhé hon 0,9% trong lugng so vai trong lugng cia thanh phén hoat tinh.

11. Duoc phim dang lidu theo diém 1, trong d6 san phdm dang phén tén rén 14 hdn

hop duoc xi ly tan chay, hoa ran.

12. Quy trinh bao ché dugc phdm dang lidu theo diém 1, bao gdm céc budc: (a)
didu ché san phdm tan chay ddng nhét cia duge chat hoic mudi, hydrat hodc solvat
clia no, it nhat mot polyme dugc dung va mot chét hoa tan duy nhét, va (b) dé cho
san phdm tan chay nay hoa rin dé thu dugc san phdm dang phén tan ran.

13. Quy trinh theo diém 12, trong d6 quy trinh nay con bao gdbm buéc nghién san
phim dang phén tan rin va ép san phdm dang phan tan ran nay thanh vién nén.

14. Quy trinh theo diém 12, trong d6 quy trinh ndy con bao gdbm buédc nghién san
phdm dang phan tan rén va nap san pham dang phan tdn rin nay vio vo nang.

15. Dugc pham dang lidu theo diém 1, trong dé dugc chét chtra bazo tu do ciia N-
(4-(4-((2-(4-clophenyl)-5,5-dimetyl-1-xyclohex-1-en-1-yl)metyl)piperazin-1-
yl)benzoyl)-4-(((1R)-3-(morpholin-4-y1)-1-((phenylsulfanyl)metyl)propyl)amino)-

3-((triflometyl)sulfonyl)benzensulfonamit.
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16. Dugc phdm dang lidu theo diém 1, trong d6 duoc chit chira N-(4-(4-((2-(4-
clophenyl)-5,5-dimetyl-1-xyclohex-1-en-1-yl)metyl)piperazin-1-yl)benzoyl)-4-
(((1R)-3-(morpholin-4-yl)-1-((phenylsulfanyl)metyl)propyl)amino)-3-((triflometyl)
sulfonyl)benzensulfonamit & dang v6 dinh hinh, khong phai tinh thé.

17. San pham dang phan tan rin bao gdm:

dugc chat 1a N-(4-(4-((2-(4-clophenyl)-5,5-dimetyl-1-xyclohex-1-en-1-yl)metyl)
piperazin-1-yl)benzoyl)-4-(((1R)-3-(morpholin-4-yl)-1-((phenylsulfanyl)metyl)
propyl)amino)-3-((triflometyl)sulfonyl)benzensulfonamit, mudi, hydrat hogc solvat
clia n6 v6i lwong ndm trong khoang tir 0,5% dén 40% trong luong;

it nhat mot polyme duoc dung la copolyme ctia N-vinyl pyrolidon véi lugng nam
trong khoang tir 40% dén 97,5% trong luong;

mot chét hoa tan dugc dung duy nhét 13 hop chét tocopheryl c6 gbc polyalkylen
glycol v6i lvong niam trong khoang tir 2% dén 20% trong lugng;

dung méi khong bay hoi dung cho dugc chit véi lugng nam trong khoang tir 2%
dén 10% trong luong, dung moi nay 1a 1éng & nhiét dd moi truong va ap suit moi
trudong; va

silic dioxit dang keo.

18. Duoc pham dang lidu chtra:

san phidm dang phan tan ran chira duoc chat 1a N-(4-(4-((2-(4-clophenyl)-5,5-
dimetyl-1-xyclohex-1-en-1-yl)metyl)piperazin-1-yl)benzoyl)-4-(((1R)-3-
(morpholin-4-yl)-1-((phenylsulfanyl)metyl) propyl)amino)-3-((triflometyl)sulfonyl)
benzensulfonamit, mudi, hydrat hodc solvat ciia n6 v6i luong nam trong khoang tir
0,5% dén 40% trong lugng;

it nhat mot polyme duge dung 1a copolyme ctia N-vinyl pyrolidon véi lugng nim
trong khoang tir 40% dén 97,5% trong lugng;

mdt chét hoa tan duoc dung duy nhit 1a hop chit tocopheryl c6 gbc polyalkylen

glycol voi lwong nam trong khoang tir 2% dén 20% trong lugng;

dung mdi khong bay hoi ding cho dugc chit v6i lwong nim trong khoang tir 2%
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dén 10% trong luong, dung moi ndy dang 1déng & nhiét d6 mdi trudng va ap suit

moi truong; va

silic dioxit dang keo;

chit gay ra;

chét don;

chét diéu chinh tinh chit chay; va
chét 1am tron.

19. Duoc phim dang lidu theo didm 6, trong d6 dugc phim nay chira chat diéu
chinh tinh chét chay, trong d6 chat diéu chinh tinh chét chay chua silic dioxit dang

keo.
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