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Linh vue ky thuit dugc dé cap

Sang ché dé cap dén dugc phdm chia hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-
yDpyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-
2(1H)-on, dang ran ctia nd dé su dung trong diéu tri bénh, rdi loan, hodc tinh trang bénh
ly.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

M&i lién quan gitta su phosphoryl héa protein bét thuong va nguyén nhan hodc
hiu qua cua cac bénh da dugc biét dén tir hon 20 nim nay. Theo d6, cac protein kinaza
da tré thanh nhém dich cia thude rat quan trong. Xem Cohen, Nature, 1 :309-315 (2002).
Nhiéu chét tic ché protein kinaza khac nhau da dugc st dung trong 1am sang dé diéu tri
hang loat cac bénh khac nhau, nhu bénh ung thu va cac bénh viém man tinh, bao gém
bénh tiéu duong va dot quy. Xem Cohen, Eur. J. Biochem., 268:5001-5010 (2001),
Protein Kinase Inhibitors for the Treatment of Disease: The Promise and the Problems,

Handbook of Experimental Pharmacology, Springer Berlin Heidelberg, 167 (2005).

Viéc lam sang t6 tinh phirc tap ctia con dudng protein kinaza va sy ric rdi trong
mdi quan hé va twong tic trong va gitra nhidu loai protein kinaza va cac con duong
kinaza khac nhau lam ndi bat tim quan trong ctia viéc phét trién cac tac nhan duoc ly c6
kha ning hoat dong lam cac chit diéu bién, chét diéu hoa hodc cac chét e ché protein
kinaza, ma co hoat tinh c6 loi trén nhiéu kinaza hodc nhiéu con dudng kinaza. Do d6, van

¢6 nhu cau vé cac chat diéu bién kinaza moi.

Protein mTOR (mammalian target of rapamyxin - dich ciia rapamyxin ¢ dong vét
¢6 vi1), con dugc goi la FRAP, RAFTI hodac RAPT1), la protein Ser/Thr kinaza lién quan
dén cac cac lipit kinaza thudc ho phosphoinositit-3 kinaza (PI3K). N6 déng vai tro nhu
chit cam bién tac nhén gdy phén bao, nang lugng, va cadc mirc dinh dudng; va la chat
diéu khién trung tdm ctia qua trinh sinh truéng té bao. mTOR da dugce chirng minh la mot
trong s6 cac protein quan trong nhit trong con duong mTOR/PI3K/Akt diéu phdi qua

trinh sinh truéng va ting sinh té bao. Georgakis and Younes, Expert Rev. Anticancer
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Ther. 6(1):131-140 (2006). mTOR tdn tai & hai phtrc, dich cua phirc rapamyxin 1 & dong
vat ¢6 va (mTORCI) tao phtrc véi raptor, va dich cuia phire rapamyxin 2 ¢ dong vat ¢ va
(mTORC2) tao phirc véi rictor. Trong khi mTORCI1 nhay véi cic chét tuwong tu
rapamyxin (nhu temsirolimus hodc everolimus), mTORC2 khéng nhay vé6i phéan lon
rapamyxin (Kim et al., Cell 110(2):163-175 (2002); Sarbassov et al., Science 307:1098-
1101 (2005)). .

Mot vai chét trc ché mTOR da hodc dang dugc danh gia trong cac thir nghiém [am
sang dé diéu tri bénh ung thu. Vi du, temsirolimus da dugc phé chudn dé su dung trong
 bénh ung thu biéu md té bao than nam 2007 va sirolimus da dugc phé chuin nam 1999
dé phong ngira sy ddo thai than ghép. Everolimus da dugc phé chudn nam 2009 cho
ngudi bénh mic ung thu biéu mo té bao than ma da tién t6i s dung céac chit trc ché thu
thé ciia yéu t6 tang trudng ndi md mach, nam 2010 ddi voi u té bao hinh sao té bao khéng
16 dudi mang ndi tuy (subependymal giant cell astrocytoma (SEGA)) di kém v&i bénh xo
ctng ct (TS) & ngudi bénh can diéu tri ma khong phai 1a dbi tugng phu hop cho phiu
thuat cit b, va nam 2011 d6i vai u thn kinh noi tiét tién trién co ngudn gdc tir tuyén tuy
(PNET) & nguoi bénh khong thé cit bo, bénh di can hodc tién trién cuc bg. Thanh cong
tht vi nhung gi¢i han & 1am sang ciia cic hgp chat mTORC1 nay ching minh tinh hitu
dung ctia cac chét trc ché mTOR trong diéu tri bénh ung thu va dao thai mé ghép, va tiém

ning gia ting cia cic hop chat c¢6 ca hoat tinh rc ché mTORC1 va mTORC?2.

Viéc bao ché va Iya chon dang rén cia dugc pham rat phirc tap, do su thay ddi cta
dang ran c6 thé anh hudng dén cac dic tinh vat ly va héa hoc clia hop chét, didu nay
nguoc lai ¢6 thé dem dén thuan loi hodc kho khan trong qué trinh xt ly, bao ché, tinh én
dinh va tinh sinh kha dung ctia hop chit. Cac chit rin lam duoc phim tiém ning bao gdm
cac chét rin dang tinh thé va chit rin dang vo dinh hinh. Chét rin dang vo dinh hinh
dugce ddc trung boi viée khong co trat tu clu truc xa, trong khi dé chét rin dang tinh thé
duogc ddc trung boi ciu truc tudn hoan. Loai mong mudn cta chét rin lam dugc phém phu
thudc vao ing dung cu thé; d6i khi chit rin dang vo dinh hinh dugc chon loc dua trén, vi
du, thong sb tan ra duoc cai thién, trong khi chét rdn dang tinh thé c6 thé 1a mong mudn
ddi véi cac dac tinh, nhu d6 6n dinh vat ly hodc hoa hoc. Xem Vippagunta et al., Adv.

Drug. Deliv. Rev., 48:3-26 (2001); Yu, Adv. Drug. Deliv. Rev., 48:27-42 (2001).
Du la dang tinh thé hodc vo dinh hinh, dang ran tiém nadng cua hgp chét dugc ly c6
thé bao gdm cac chit rin mot thanh phan. Chét ran mot thanh phan chta chu yéu hop
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chat dugc Iy ma khong c6 cac hop chét khac. Nhiéu loai trong s6 cac vat liéu tinh thé mot
thanh phan co thé c¢6 kha nang sinh ra, vi du, tir hién tugng da hinh, trong d6 ton tai nhiéu
dang sép xép ba chidu déi véi mot hop chét duogc ly. Xem Byrn et al., Solid State
Chemistry of Drugs, SSCI, West Lafayette (1999). Tam quan trong cua cac dang da hinh
trong dugc phdm dwoc nhin manh qua trudong hop cia Ritonavir, mdt chit wc ché HIV
proteaza duoc bao ché dudi dang vién nang mém gelatin. Khoang hai nam sau khi san
pham duoc dua ra, su két tia khong ludng trudc ciia dang da hinh mdi, it hoa tan trong
ché pham doi hoi viéc thu hdi san phim nay khoi thi truong cho dén khi ¢ thé phat trién
duogc ché phém dn dinh hon. Xem Chemburkar et al., Org. Process Res. Dev., 4:413-417
(2000).

Déng luu y 13, dua trén suy luan ly thuyét khong thé du doan duge lidu cac dang
tinh thé cta mot hop chit ¢6 ton tai hay khong, chit chua néi dén viée didu ché thanh
cong ching (xem, vi du, Braga and Grepioni, 2005, “Making crystals from crystals: a
green route to crystal engineering and polymorphism,” Chem. Commun.:3635-3645 (dbi
v6i viée diéu ché dang tinh thé, néu huéng dan khong that chuin xac va/hoic néu cac yéu
t6 khac & bén ngoai anh hudng dén Qué trinh, két qua co thé 1a khong du doan dugc);
Jones et al., 2006, Pharmaceutical Cocrystals: An Emerging Approach to Physical
Property Enhancement,” MRS Bulletin 31:875-879 (hién nay, thuong khong thé du doan
wéc tinh sé lwong cac dang da hinh quan sat dugc cia cac phan tir tham chi 1a don gian
nhét); Price, 2004, “The computational prediction of pharmaceutical crystal structures
and polymorphism,” Advanced Drug Degany Reviews 56:301-319 (“Price”); va
Bernstein, 2004, “Crystal Structure Prediction and Polymorphism,” ACA Transactions
39:14-23 (van céan phai nghién ctru va thir nghiém rt nhiéu truée khi mot chuyén gia c6
thé tu tin tuyén bd kha nang du doan mot ciu tric tinh thé, déi véi cac dang da hinh thi
cang kho hon)). Viée diéu ché dang rén 1a rét quan trong trong viéc phat trién hop chit
duoc ly an toan, hi¢u qua, 6n dinh va c6 thé ban trén thi trurong.

Viéc trich dan hodic xac nhan tai liéu tham khao bt ky trong ban mo6 ta nay khong
duoc hiéu 1a sy thira nhan ring céc tai liéu tham khao nay la tinh trang k¥ thudt cta sang

e
A

ché.

Bin chat ky thuit ciia sang ché
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Séang ché dé xuét cac dugc phdm chira hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-
yDpyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-
2(1H)-on, hoic mudi dwoc dung, chit ddng vi, chit chuyén hoa hodc dang rin cia no.
Theo mdt phuong 4n, dang rin la dang tinh thé. Theo phuong 4n khéc, dang ran 1 dang
tinh thé mot thanh phin cia hop chéit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-
((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on. Theo
phuong 4n khac nita, dang rin 1a dang A tinh thé cua hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-
yDpyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-
2(1H)-on.

Theo phuong 4n khic nita, dang rin 1a hydrat. Theo phuong an khéc nita, dang
rin 1a dang B hydrat ctia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo phuong an khac nita, dang ran 1a dang khan. Theo phuong 4n khéc nita,
dang rin 1a dang C khan cia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-
((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo phuong 4n khéc nita, dang rin 1a solvat. Theo phuong 4n khac nita, dang
rin 1a dang D metanol solvat cta hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-
((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo phuong 4n khac nita, dang ran 1a ddng tinh thé pinacol ctia hop chét 7-(6-
(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo phuong 4n khac, chit dong vi giau °C, *C va/hoic 2H.

Khong gi6i han bai 1y thuyét cu thé bat ky, dang rén dugc dé xuit trong ban mo
ta nay c6 cac dic tinh vat ly va/hodc hoa hoc dic biét ¢6 1oi khién chiing hitu dung, vi du,
dé san xuét, ché bién, bao ché va/hoac luu trit, déng thoi cling s& hitu cdc dic tinh sinh

hoc didc biét c6 loi, vi du, tinh sinh kha dung va/hoidc hoat tinh sinh hoc.

Sang ché con dé xuét cac duoc phim chtra hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-
yDpyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-
2(1H)-on, hodc mudi dugc dung, chét déng vi, chét chuyén héa hodc dang rdn cla no, va

mot hodc nhiéu ta dugc dugc dung.
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Theo mdt phwong 4n, dugec phim chira dang rin cia hop chit 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-

pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, va mdt hodc nhiéu ta dugc duoc dung.

Theo mot phuong 4an, dugc phdm chia dang A cia hop chit 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-

pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, va mdt hodc nhidu ta dugc dugce dung

Theo mdt phuong 4n, dugc phim chira dang B cta hop chit 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)- 1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-

pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, va mdt hoic nhiéu t4 duoc duge dung.

Theo médt phwong 4&n, dugc phdm chira dang C cta hop chit 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)- 1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-

pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, va mdt hoac nhiéu t4 dugc dugce dung.

Theo mot phwong an, dugc phdm chira dang D cua hop chét 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-

pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, va mdt hodc nhiéu ta dugce duoc dung.

Theo mdt phwong 4n, dugc phdm chira dong tinh thé pinacol cta hop chét 7-(6-
(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-

pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, va mdt hodc nhiéu ta dugc dugc dung.

Theo phuong 4n khic, dugc phdm bao gdm chit ddng vi cua hop chét 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)- 1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-
pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, va mot hodc nhiéu ta4 duoc dugc dung. Theo mdt

phuong an, chét déng vi giau 13 C, e va/hodc ’H.

Ngoai ra, sang ché d& xuit cac chit ddng vi cua chinh hop chit 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, bao gdm céc chit dong vi giau °C, "C va/hoic
*H, bao gdm cac chét duwoc d& cap trong ban mo ta nay.

Ngoai ra, siang ché con dé xudt cac ché pham chira hop chét 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mudi dwgc dung, chit ddng vi, chat

chuyén hoéa hodc dang rin ciia né dé di€u tri hodc phong ngira bénh, roi loan, ho#c tinh
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trang bénh ly & dbi tuong. Theo céc phuong &n cu thé, bénh, rdi loan, hodc tinh trang
bénh ly 12 bénh ung thu, tinh trang viém, tinh trang bénh mién dich, bénh thoai héa than
kinh, bénh tiéu dudng, bénh béo phi, cac rdi loan than kinh, cac bénh do ldo hoéa, hodc
cac tinh trang bénh tim mach, va/hodc céc tinh trang bénh co thé dugc diéu tri hodc

phong ngira bang cach trc ché con dudng kinaza, vi du, con duong mTOR/P13K/Akt.

Sang ché con dé xuit chit chuyén héa ctia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-
yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-
2(1H)-on ding dé didu tri hodc phong ngira bénh, rdi loan, hodc tinh trang bénh ly &
ngudi bénh, bao gébm viée e ché con dudng kizaza ¢ ngudi bénh. Theo céc phuong 4n
cu thé, chit chuyén hoa 1a chit chuyén hoa O-desmetyl (c6 tén 1a 1-((1r,4r)-4-
hydroxyxyclohexyl)-7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-
b]pyrazin-2(1H)-on). Theo cac phuong an cu thé, bénh, réi loan, hodc tinh trang bénh ly
la bénh ung thu, cac tinh trang viém, céc tinh trang bénh mién dich, cac bénh thoai hoa
than kinh, cac bénh tiéu duong, bénh béo phi, cac rdi loan than kinh, cac bénh do lao hoa,
hodc céc tinh trang bénh tim mach, va/hodc cac tinh trang bénh ¢6 thé dugc diéu tri hodc
phong ngira bang cach tc ché con dudng kinaza. Theo mot phuong an, con dudng kinaza

la con duong mTOR/PI3K/Akt.

Sang ché con dé xudt hop chat ma khi sir dung cho ngudi bénh tao ra chét
chuyén héa cia hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on d didu tri hodc phong
ngtra bénh, rdi loan, hodc tinh trang bénh ly & nguoi bénh. Theo cac phuong an cu thé,
chdt chuyén hoéa 1a chit chuyén hoa O-desmetyl (c6 tén la 1-((1r,4r)-4-
hydroxyxyclohexyl)-7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-
b]pyrazin-2(1H)-on). Theo cdc phwong an cu thé, bénh, rdi loan, hodc tinh trang bénh ly
la bénh ung thu, tinh trang viém, tinh trang bénh mién dich, bénh thoai hoa than kinh,
bénh tiéu dudng, bénh béo phi, céc rdi loan than kinh, cac bénh do 130 hoa, hodc céc tinh
trang bénh tim mach, va/hodc céc tinh trang bénh co thé dugc didu tri hodc phong ngura
bang cach uc ché con duong kinaza. Theo mot phuong an, con dudng kinaza la con

duong mTOR/PI3K/Akt.

Theo mot phuong én, dbi tugng dugc cho st dung lugng co6 tac dung diéu tri cua
dang A cua hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.
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Theo mét phuong an, déi twong duogc cho si dung luong c6 tac dung diéu trj cla
dang B ctia hop chat 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mot phuong an, doi tuong dugc cho str dung lugng cé tac dung diéu tri cua
dang C ctia hop chat 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mdt phuong an, ddi tugng duogc cho st dung luong c6 tac dung diéu trj cla
dang D cua hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mogt phuong an, déi tuong duoc cho st dung lugng c6 tac dung diéu tri cia
ddng tinh thé pinacol cua hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-
4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo phuong 4n khac, dbi twong duge cho st dung lugng c6 tic dung diéu tri
cia chit déng vi cua hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on. Theo mdt phuong 4n,

chét déng vi giau 13C, e va’/hodc ’H.

Sang ché con dé& xuat duoc phidm chua hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-
yDpyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-
2(1H)-on, hodc mudi duoc dung, chét ddng vi, cht chuyén hoa hoic dang rin cia no

dung dé diéu tri hoac phong ngtra bénh ting sinh & dbi tuong.

Theo modt phwong 4an, d6i tuong duge cho sir dung lugng c6 tac dung didu tri cua
dang A cia hop chat 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mdt phuong an, ddi twong dugc cho si dung lugng c6 tac dung didu tri cta
dang B cla hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mdt phuong an, dbi twong duge cho si dung lugng c6 tac dung diéu tri cua

dang C ctia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.
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Theo mot phuong én, dbi tuong duoc cho st dung luong c6 tac dung diéu tri cua
dang D cta hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mdt phuong 4n, ddi tugng duoc cho sir dung lugng c6 tac dung diéu trj cia
ddng tinh thé pinacol cta hop chat 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-
4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo phuong an khéc, dbi twong duoc cho st dung lugng c6 tac dung diéu tri
clia chat dong vi cia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on. Theo modt phwong én,

chit ddng vi giau °C, '*C va/hogc *H.

Sang ché con d& xudt ché phidm chira hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-
yDpyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-
2(1H)-on, hodc mudi dugc dung, chét déng vi, chat chuyén héa hoac dang ran cla no

dung dé diéu tri hodc phong ngira bénh do mTOR & dbi tuong.

Theo mot phuong an, abi tuong duogc cho St dung lugng c6 tac dung diéu tri cia
dang A cia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mot phwong an, ddi tuong dugc cho st dung lugng c6 tac dung diéu trj cia
dang B ctia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mdt phuong an, dbi tuong dugc cho st dung lugng c6 tac dung diéu tri cua
dang C cia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mot phuong an, dbi tuong dugc cho sir dung lugng c6 tac dung diéu tri cua
dang D cia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mdt phuong an, dbi tuong dugc cho sfr dung lugng c6 tac dung diéu tri cua
dong tinh thé pinacol cta hop chat 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-
4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.
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Theo phuong 4n khac, déi tuong duoc cho st dung lugng c6 tac dung diéu tri
ciia chat ddng vi cua hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on. Theo mot phuong an,

chat dong vi giau °C, "C va/hosc *H.

Séng ché con dé xuit phuong phap trc ché su sinh trudng cua t& bao bao gbém
viéc cho té bao tiép xuc véi ché phdm chira hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-
yDpyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-

2(1H)-on, hoac mudi dugc dung, chét df”)ng vi, chét chuyén héa hodc dang rén cia no.

Theo mt phuong an, phwong phap bao gdm viée cho té bao tiép xuc voi dang A
ctia hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mdt phuong én, phuwong phap bao gdm viéc cho té bao tiép xtic voi dang B
clia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
3.,4-dihydropyrazino[2,3-b]|pyrazin-2(1H)-on.

Theo mdt phuong an, phuong phéap bao gérﬁ viée cho té bao tiép xuc voi dang C
cia hop chat 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mdt phuong an, phwong phap bao gdm viée cho té bao tiép xuc voi dang D
clia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)- 1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mét phuong an, phuong phap bao gdm viéc cho té bao tiép xtc voi dong
tinh thé pinacol clia hgp chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo phuong an khéc, phuong phap bao gdm viée cho t& bao tiép xuc voi chit
déng vi cua hop  chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on. Theo mdt phwong an,
chat ddng vi giau °C, "C va/hodc 2H.

Sang ché con dé cap dén phuong phip diéu bién hoat tinh ctia TOR kinaza bao

gdm viéc cho TOR kinaza tiép xuc voi hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-
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yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on,  hoic

muoi dugc dung, chat dong vi, chat chuyén hoa, hodc dang ran cua no.

Theo mot phuong an, phuong phap bao gdm viéc cho TOR kinaza tiép xuc voi
dang A cia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mot phuong an, phuong phap bao gém viée cho TOR kinaza tiép xtc véi
dang B cia hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mét phuong an, phwong phap bao gdm viéc cho TOR kinaza tiép xuc voi
dang C cia hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mdt phwong an, phuwong phap bao gdm viéc cho TOR kinaza tiép xuc voi
dang D cta hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mdt phuong an, phwong phap bao gdm viéc cho TOR kinaza tiép xuc voi
ddng tinh thé pinacol ciia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-
4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo phuong 4n khac, phuong phap bao gdm viéc cho TOR kinaza tiép xuc voi
chit dong vi ciia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on. Theo mt phuong 4n,

chét déng Vi giau 13C, Hc va/hoac ’H.

Sang ché dé xuét ché phdm chira hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-
3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, chét
ddng vi, chit chuyén hoa hodc mudi duoc dung hozc dang rin cia n6 dung dé didu tri
hodc phong ngtra khéi u rén, u lymphd khong Hodgkin hodc da u tiy cho ddi tuong co

khéi u rén, u lymphd khong Hodgkin hodc da u tuy .

Theo mot phuong an, dbi tuong dugc cho st dung lugng c6 tac dung diéu tri cla
dang A cia hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

-11-



24019

Theo mot phuong an, ddi twong duoc cho st dung luong co tac dung diéu tri cta
dang B ctia hogp chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mot phuong an, ddi twong duoc cho sir dung lugng cé tac dung diéu tri ctia
dang C cuia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mot phuong an, dbi tugng duoc cho st dung luong cé tac dung diéu tri cua
dang D cua hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mdt phuong an, dbi tugng duoc cho sir dung lwong c6 tac dung diéu tri cta
ddng tinh thé pinacol cta hop chét 7-(6-(2-hydr0x3kpropan-2-y1)pyridin-3-yl)-1-((trans)-
4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo phuong an khac, dbi tugng dugc cho st dung lugng c6 tic dung diéu tri
cia chat dong vi cia hop chat 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on. Theo mdt phuong an,

chit d@)ng vi giau Be, ¢ va/hodc *H.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé xuét ché phdm chira hop chét 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-
pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoéc mubi dugc dung, chét déng vi, chét chuyén hoéa
hodc dang ran ciia né dugc sir dung vé6i lugng o tac dung dé dat duoc tiéu chudn danh
gid dap Gmg & khéi u rin (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - RECIST 1.1)
clia dap ing hoan toan, dap tmg mot phan hodc bénh én dinh, nang cao tiéu chudn hoi
thao qudc té (International Workshop Criteria (IWC)) di véi NHL, tiéu chuén dap ung
dong nhit qudc té (International Uniform Respopse Criteria for Multiple Myeloma
(IURC)), tinh trang chic nang nhém hop tic & mién DPong vé ung thu (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG)) hodc danh gia dap ung dbi
véi nhém hoat dong ung thu thdn kinh (Response Assessment for Neuro-Oncology
(RANO) Working Group) dbi véi GBM cho dbi twong c¢6 khdi u rin, u lympho khong
Hodgkin hoac da u tay.
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Theo mot phuong an, dbi tuong duoc cho su dung lugng cé tac dung didu tri
cia dang A cua hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mot phuong an, ddi tuong dugc cho st dung lugng c6 tac dung diéu tri cua
dang B ctia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mdt phuong &n, ddi tugng dwoc cho sir dung lwgng co tac dung diéu tri cia
dang C cia hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mdt phuong 4n, déi twong dugc cho st dung lugng c6 tac dung diéu tri cla
dang D cia hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo mot phuong 4n, ddi twong dugc cho st dung lugng c6 tac dung diéu tri cua
dong tinh thé pinacol cua hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-
4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo phuong an khac, dbi tuong duoc cho st dung luong cé tac dung didu tri
ctia chit dong vi cua hop chét 7-(6-(2-hydroxypfopan-2-yl)pyridin—3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on. Theo mot phuong 4n,

chét ddng vi giau °C, "C va/hoic *H.

Theo céc phurong 4n cu thé, sang ché @& xuét cac phuong phap diéu ché dang A
ctia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, bao. gbm buéc hoa tan hop chét
7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-
pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on dang v6 dinh hinh trong toluen, MTBE (metyl tert-
butyl ete), DIPE (diisopropyl ete), THF (tetrahydrofuran), DME (dimetoxyetan), IPAc
(isopropyl axetat), EtOAc (etyl axetat), MIBK (metyl isobutyl keton), axeton, IPA
(isopropyl alcohol), etanol, ACN (axetonitril), nitrometan, hodc IPA:nuéc (95:5) va cho

bay hoi dung dich thu dugc ¢ nhiét do trong phong.

Theo céc phuong 4n cu thé, sang ché dé xuét cac phuong phap diéu ché dang A

ctia hop chat 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
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3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, bao gém buéc hoa tan hop chit 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on trong hdn hop gdm BHT (hydroxytoluen dugc

butylat hoa), IPA va nudc, dun néng va sau d6 1am lanh dén nhiét do trong phong.

Theo cac phuong 4n cu thé, sang ché dé xuit cac phuong phép diéu ché dang A
ctia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)- 1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, bao gém budc hoa tan hop chit 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on trong hén hop gdm BHT va MeOAc (metyl
axetat), dun néng, lam lanh dén nhiét do trong phong, chung cit trong chén khong va cho

tiép xuc voi n-heptan.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé xuit cac phuong phap diéu ché dang B
ctia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, bao gdm budc hoa tan hop chéat 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on trong hdn hop gdm BHT, IPA va nuéc, dun
néng hén hgp va thém nudc, lam lanh hén hop, gom dich loc, rira béng IPA & nuéc, va
1am kho. Theo céc phuong én cu thé, qua trinh nay con bao gdém budec bd sung lugng nho
dang B trong nudc vao hdn hop chira hop chat 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-
1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on trong BHT,

IPA va nudc.

Theo cac phuong an cu thé, sang ché dé xuét cac phuong phap diéu ché dang C
ctia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, bao gdm budc hoa tan hop chét 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on trong hdn hop gdm BHT, MeOH, chung cét dé
loai b6 MeOH, chung cit thém véi IPA, lam lanh hon hop, thu gom béng cach loc, rira

bang IPA va lam khé.

Theo céc phuong 4n cu thé, sang ché dé xuit cac phuong phéap didu ché dang D
clia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, bao gdm budc hoa tan hop chét 7-(6-(2-
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hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on trong hdn hop gém BHT trong MeOH, dun

néng, sau d6 lam lanh bang cach khudy, thu gom béng cach loc, rira va lam kho.

Theo céc phuong 4n cu thé, sang ché dé xuét cac phuong phap san xuit ddng
tinh thé pinacol ciia hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, bao gdm buéc tron 7-
(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]|pyrazin-2(1H)-on véi pinacol trong dung dich, dun néng cho dén
khi cac chét rin dugc hoa tan, chung ct hdn hop noi trén va tao mam tinh thé véi dong
tinh thé pinacol ctua hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Theo cic phuong an cu thé, sang ché d& xuit cac phuong phap bao ché ché phim
dugc dé xuét trong ban mo ta ndy, bao gdm cac bude: (i) can chinh xéc luong mong
mudn clua hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hodc mubi dugc dung,
chét déng vi, chét chuyén héa hodc dang ran cda no va lugng mong mudn cia cac ta
dugc; (i) tron ho#c tron lan 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mudi dugc dung,
chat ddng vi, cht chuyén hoa hoic dang ran ciia né va cac ta duoc; (iii) cho hdn hop gdém
7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)- 1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-
pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mudi dugc dung, chét ddng vi, chit chuyén hoa
hodc dang rin cla nd va cac ta dugc di qua rdy; (iv) tron hodc tron lan 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-
pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hodc mudi dugc dung, chit ddng vi, chét chuyén hoa
hodc dang ran cla nd va cac ta dugc; (v) can chinh x4c lwgng mong mudn cia cac chét
lam tron; (vi) cho céc chit lam tron nay di qua rdy; (vii) trdon hodc tron 1an 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-
pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mudi duoc dung, chit dong vi, chit chuyén hoa
hodc dang ran cua no, cac ta dugc va céac chét 1am tron; (viii) nén hon hop chura hgp chét
7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mubi duoc dung, chét déng vi, chét

chuyén hoa hodc dang ran cta nd, céc ta dugc va céc chat lam tron; va (ix) bao hon hop
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dd nén chita hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hodc mudi dugc dung,

chat dong vi, chat chuyén hoa hodc dang ran cta no, cac ta dugce va cac chat lam tron.

Theo cac phuong 4n cu thé, sang ché dé xuit cac phuong phap bao ché ché phdm
dugc dé xuit trong ban mé ta nay, bao gdm cac bude: (i) can chinh x4c luong mong
mudn cua  hop chat 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mudi dwoc dung,
chat dong vi, chit chuyén hoa hoic dang ran cua n6 va luong mong mudn cla cac ta
dugc; (ii) dua cac td duge qua rdy; (iii) tron hodc tron 1an 7-(6-(2-hydroxypropan-2-
yDpyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-
2(1H)-on, hoac mudi dugc dung, chét déng vi, chét _chuyén héa hoac dang rin cua nd va
cac té‘duqc; (iv) cho hdn hop gdm hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-
((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hodc mudi
dugc dung, chét déng vi, chit chuyén héa hodc dang ran cia nd va cac ta duoc di qua
rdy; (v) tron hodc tron lan 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mubi dugc dung,
chét déng vi, chét chuyén héa hodc dang rdn cta nd va cac ta duogc; (vi) can chinh xac
lugng mong mudn ctia cic chit 1am tron; (vii) cho cac chét 1am tron nay di qua ray; (viii)
tron hodc trOn lan 7-(6-(2-hydroxypfopan-2-yl)pyridin-3 -yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mudi duoc dung,
chét déng vi, chat chuyén héa hodc dang rdn cla né, cac ta dugc va cac chét lam tron;
(ix) nén hén hop chia hop chat 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mudi dugc dung,
chat déng vi, chit chuyén hoa hoic dang rin cta no, cac ta dugc va cac chit lam tron; va
(x) bao hén hop di nén chtra hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-
((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hodc mubi
duoc dung, chét déng vi, chét chuyén hoa hodc dang rin cla nd, cac ta duoc va cac chét

lam tron.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.l 1a biéu dd nhidu xa bot tia X cua dang A cia hop chét 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.
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Fig.2 12 hinh v& thé hién anh chup duéi kinh hién vi 4nh sang phan cuc ctia dang A
cia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
3,4-dihydropyrazino[2,3-b]|pyrazin-2(1H)-on.

Fig.3 1a hinh vé& thé hién biéu do nhiét nhiét trong (trén) va biéu dd nhiét luong
quét vi sai (duéi) cia dang A ciia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-
((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Fig.4 1a hinh v& thé hién cac duong cong DVS dong (trén) va ding nhiét (dudi)
cia dang A cua hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Fig.5 1a hinh v& thé hién cic dic tinh hoa tan cia vién nén 20mg chira dang A cua
hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on (Ldi so vdi v bao).

Fig.6 1a hinh v& thé hién biéu dd do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning
calorimetric - DSC) ctia dong tinh thé pinacol ctia hop chat 7-(6-(2-hydroxypropan-2-
yDpyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-
2(1H)-on.

Fig.7 12 hinh v& thé hién biéu d6 nhifu xa bt tia X ciia ddng tinh thé pinacol cta
hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Fig.8 1a hinh v& thé hién dic tinh ndng do-thdi gian cua huyét tuong & nam gigi
truéng thanh khée manh duge cho dung liéu don 20mg cta hop chit A theo dudng
miéng.

Fig.9 1a hinh v& thé hién biéu dd nhidu xa bot tia X ciia dang B ctia hop chét 7-(6-
(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Fig.10 1a hinh v& thé hién biéu dd do nhiét lvgng quét vi sai (differential scanning
calorimetric - DSC) ctia dang B ctia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-
1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.
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Fig.11 1a hinh vé& thé hién biéu db nhiéu xa bot tia X ctia dang C cua hop chét 7-(6-
(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino([2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Fig.12 1a hinh v& thé hién biéu d6 do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning
calorimetric - DSC) cta dang C ciia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-
1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Fig.13 1a hinh v& thé hién biéu d6 do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning
calorimetric - DSC) ctia dang D cta hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-
1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Fig.14 1a hinh v& thé hién biéu d6 nhiéu xa bot tia X ctia dang D cua hop chét 7-
(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on.

Mo ta chi tiét sang ché
Céc dinh nghia

D¢ tao diéu kién cho viéc hiéu sang ché d& dang hon, céc thudt ngir duoc dinh
nghia dudi day.

Nhin chung, danh phéap dugc str dung trong ban md ta nay va trong cac quy trinh
trong phong thi nghiém trong nganh héa hitu co, héa duoc pham, va duge phim dugc méd
ta trong ban mo ta nay 1a cac danh phép da dugc biét 16 va thuong duoc st dung trong
linh vyc nay. Trir khi c6 quy dinh khéc, tat ca cac thuat ngir k¥ thuat va khoa hoc dugc st
dung trong ban mo ta nay néi chung c6 y nghia gidng nhu thuong duge hiéu béi nguoi cd

hiéu biét trung binh trong linh vurc ctia phan boc 16 nay.

Cén luu y ring néu c6 su khong nhat quéan gitra cdu tric dugc md ta va tén go1 cua
cAu tric do, clu tric dugc mo td dugce uvu tién hon. Ngoai ra, néu hoa hoc lap thé cta clu
triic hodc phan cua cu tric khong dugc biéu thi béng, vi du, dudng nét ddm hodc duong
nét dut, cdu trac hodc phan cu triic d6 duoc hiu la bao ham tit ca cac chét dong phan

1ap the cua no.

Thuat ngit “hop chat A” chi hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-
((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, con ¢6 tén
hoa hoc 1a 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((1r,4r)-4-metoxyxyclohexyl)-
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3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on va 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-
yD-1-((1R*,4R*)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, c¢6
codng thirc cdu tao sau:

O/

Je
S :
N~ N\»N O
X
N N
H b

bao g61n cac mudi duoc dung, cac chét d&‘)ng vi, dang ran va cac chat chuyén hoa
cua no. |

Hop chit A c6 thé duoc didu ché theo phuong phap dugc mo ta trong cdc Cong bd
don Patent M¥ s62010/0216781 va 201 1/0137028, phén boc 106 ctia mdi tai lidu nay dugc
dwa vio day bing cach vién din toan bd. Hop chat A ciing ¢6 thé dugc tong hop theo cac
phuong phap khac hién nhién v6i ngudi cé hidu biét trung binh trong linh vuc dua trén

phan boc 16 trong ban md ta nay.

Thuat ngit “dbi twong™ chi dong vat, bao gém, nhung khong bi gidi han ¢, dong
vat linh trudéng (vi dy, con nguoi) bo, lon, clru, dé, ngua, chd, méo, tho, chudt hodc chudt
nhit. Cac thuat ngit “déi tuong” va “nguoi bénh” duge st dung trong ban md ta nay cé thé
thay thé cho nhau dé chi, vi du, ddi tuong 1a dong vat co v, chéng han nhu déi tuong la con
ngudi, theo mot phwong 4n 1a con nguoi. Theo mdt sd phuong an, ddi tuong méc bénh hoic

¢6 nguy co méac bénh, roi loan hodc tinh trang bénh dugc dé xuat trong ban md ta nay.

Thuat ngit “diéu tri” chi viéc lam thuyén giam toan bd hodc mot phan bénh, réi loan,
hogc tinh trang bénh 1y dugc dé xuét trong ban mo ta ndy, hodc mdt hodc nhiéu triéu chung
di kém voi bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh ly, hodc lam chim hodc 1am nglmng sy tién
trién hodc sy trdm trong thém thém ctia cac bénh, réi loan, hodc tinh trang bénh ly, hodc mot
hoc nhiéu triéu trimg di kém v6i bénh, rdi loan, hodc tinh trang bénh 1y nay.

Thuét ngir “phong nglra” c6 nghia la sy phong ngira su tdn cong, tai phat, hoac lay
lan bénh, rdi loan, hodc tinh trang bénh dugc dé cap trong badn mo ta nay, hoic mot hodc
nhiéu triéu ching di kém v§i bénh, roi loan, hodc tinh trang bénh, & ddi tuong ¢ nguy co

tién trién bénh, rdi loan, hogc tinh trang bénh ly nay.
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Thuét ngit “lugng cé tic dung” hodc “luong co tac dung diéu tri”, theo mot
phuong an, chi lugng hop chit A ¢6 kha nang lam thuyén gidm, toan bd hodc mdt phan,
mot hodic nhiéu triéu chimg di kém véi bénh, réi loan hoic tinh trang bénh dugc dé cap trong
ban mo ta nay, hodc lam chdm hodc 1am ngimg su tién trién hodc su trAm trong thém cta mot
hozc nhiéu triéu chiing ctia bénh, rdi loan hoic tinh trang bénh ly nay; theo phuong 4n khac,
luong ¢ kha nang ngén chin hodc tao ra sy phong ngira dbi voi bénh, rdi loan hoic tinh
trang bénh 1y & dbi tugng dang c6 hodc ¢6 nguy co phat trién bénh, rdi loan hodc tinh trang
bénh ly, nhu bénh ung thu, cac tinh trang viém, c4c tinh trang bénh mién dich, cac bénh
thoai hoa than kinh, cac bénh tiéu dudng, bénh béo phi, céc rbi loan thn kinh, cac bénh
do 140 hoa, hodc céc tinh trang bénh tim mach, va/hoic céc tinh trang bénh co thé duogc
diéu tri hodic phong ngira bang cach uc ché con duong kinaza, vi dy, con dudng
mTOR/P13K/Akt. Theo mdt phuong 4n, lugng c6 tic dung cua hop chét 1a lugng e ché
kinaza trong té bao, vi du nhu, in vitro hodc in vivo. Theo mdt sd phuong 4n, kinaza 1a TOR
kinaza. Theo cdc phuong 4n cu thé, lugng c6 tac dung cua hop chat trc ché kinaza trong té
bao khoang 10%, khoang 20%, khoang 30%, khoang 40%, khoang 50%, khoang 60%,
khoéang 70%, khoang 80%, khoang 90% ho#c khoang 99%, o v6i hoat tinh cta kinaza trong
té bao khong dugc didu tri. Theo mot phuong an, “lugng ¢ tac dung” chi lugng cua hop chét
A ¢6 kha nadng lam thuyén giam, toan bd hoic mot phﬁn, céc triéu chung di kém véi khdi u
rin (vi du, u than kinh ndi tiét, ung thu phdi t& bao khong nhd, u nguyén bao than kinh
dém da hinh, ung thu biéu mé té bao gan, ung thu v, ung thu dai tryc trang, ung thu
tuyén nude bot, ung thu tuy, ung thu tuyén thé nang, ung thu thuong than, ung thu thuc
quan, ung thu than, sacém co tron, hodc u cin hach, bao gém cac khéi u rén tién trién), u
lymph6 khong Hodgkin hodc da u tiy, hodc lam chdm hodc 1am ngimg su tién trién hoic
murc d6 trdm trong cua cac tridu chtimg, hoic diéu tri hodc phong ngtra khéi u rén (vidy, u
than kinh noi tiét, ung thu phdi té bao khong nhé, u nguyén bao thin kinh dém da hinh,
ung thu biéu mo té bao gan, ung thu vi, ung thu dai tryc trang, ung thu tuyén nude bot,
ung thu tuy, ung thu tuyén thé nang, ung thu thu'Qﬁg than, ung thu thyc quan, ung thu
than, sacom co tron, hodc u cén hach), u lympho khong Hodgkin hoac da u tiy & dbi
tuong dang c6 hodc ¢6 nguy co ¢6 khdi u rén, u lymphd khong Hodgkin hodc da u tuy. S&
14 hién nhién d6i v6i ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay, mong doi la luong
c6 tac dung ctia hop chit duogc boc 16 trong ban mo ta ndy c6 thé thay ddi tuy thudc vao
chi dinh diéu tri, tirc 1a, luong co tac dung cta hop chét dé diéu tri cho ngudi bénh mic,

hodc ¢6 nguy co mic cic tinh trang viém c6 thé khac so véi luong co tac dung cda hgp
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chat d¢ diCu tri cho nguoi bénh mac, hodc c6 nguy co mic céc rdi loan khac, vi du, rdi

loan dugc dé cap trong ban mo ta nay.

Déi véi khéi u rén (vi du, u than kinh ndi tiét, ung thu phéi té bao khong nhé, u
nguyén bao than kinh dém da hinh, ung thu bidu mé té bao gan, ung thu vi, ung thu dai
truc trang, ung thu tuyén nudce bot, ung thu tuy, ung thu tuyén thé nang, ung thu thugng
than, ung thu thuc quan, ung thu than, sacom co tron, hodc u can hach, bao g61n cac khoi
u ran tién trién), u lymphd khong Hodgkin hogc da u tity, su wre ché c6 thé dugc dénh gia
béng cach 1am Gc ché hodc 1am cham sy tién trién bénh, trc ché su phat trién cta khdi u,
lam giam hodc 1am thoai lui (c4c) khdi u so cdp va/hodc tht cap, 1am gidm cac tridu
chimg di kém vé6i khéi u, cai thién chét luong cudc séng, trc ché cac yéu td tiét tr khédi u
(bao gdm cac hormon tiét tir khéi u, nhu cic hormon gop phin giy ra hoi ching
caxinoit), lam giam d4u chuin hormon ndi tiét (vi du, chromogranin, gastrin, serotonin,
Vé/hoéc glucagon), tri hodn sy xuét hién hodc su tai phat cac khdi u so céip hoédc thir cép,
lam cham sy phat trién cac khéi u so cép va/hoic thir cép, l1am giam su xuat hién cac khdi
u so cép hoac thu cép, lam chdm hodc lam suy giam do trAm trong cua céc tac dong thu
cap cua bénh, lam nglmg su phat trién ciia khdi u va/hodc sy thodi lui cia khéi u, lam
tang thoi gian dé tién trién (Time To Progression - TTP), lam tang su sdng sot khong tién
trién bénh (Progression Free Survival - PFS), lam ting ti 1& séng sot toan dién (overall
survival - OS), ngoai cdc tac dung khac. OS nhu dugc st dung & day dé chi thoi gian tu
khi dugc chon ngiu nhién dén khi chét do nguyén nhan bét ky, va dugc dénh gia trong
nhom nguoi bénh dy dinh diéu tri. TTP nhu dugc sit dung & ddy dé chi thdi gian tir khi
dugc chon ngau nhién cho dén khi tién trién khdi u muc tiéu; TTP khong bao g@)m chét.
Nhu dugc st dung ¢ day, PFS thoi gian tir khi duoc chon ngau nhién cho dén khi tién
trién khéi u muc tiéu hodc chét. Theo mot phuong an, ty 1€ PFS duogc tinh béng cach su
dung ude lugng Kaplan-Meier. O muc d6 cao nhit, su e ché hoan toan, dugc dé cap
trong ban md ta 1a sy ngdn ngira hodc héa ngin ngira. Trong ngit canh nay, thuét ngit
“ngin nglra” bao gdm viéc ngdn nglra sy khdi phat triéu chirng 1am sang ciia khdi u rin
(vi du, u than kinh noi tiét, ung thu phdi té bao khong nho, u nguyén bao than kinh dém
da hinh, ung thu biéu m6 té bao gan, ung thu v, ung thu dai truc trang, ung thu tuyén
nudce bot, ung thu tuy, ung thu tuyén thé nang, ung thu thuong than, ung thu thuc quan,
ung thu thén, sacom co tron, hodc u cin hach, bao gém cac khdi u rin tién trién), u

lymphd khong Hodgkin hodc da u tiy altogether hoic preventing the onset of a
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preclinically evident stage of a solid tumor (vi du, u than kinh noi tiét, ung thu phdi té
bao khong nho, u nguyén bao than kinh dém da hinh, ung thu bidu mé té bao gan, ung
thu v, ung thu dai truc trang, ung thu tuyén nuéc bot, ung thu tuy, ung thu tuyén thé
nang, ung thu thuong than, ung thu thuc quan, ung thu than, sacom co tron, hoidc u cin
hach, bao gdm céc khéi u rin tién trién), u lympho khong Hodgkin hodc da u tiy. Thuat
ngt ndy con bao gém viéc ngan ngira sy bién ddi thanh té bao 4c tinh hodc ngan chan
hodc dao ngugc su tién trién cta té bao tién 4c tinh thanh té bao 4c tinh. Thuat ngit nay
bao gdm viéc diéu tri du phong cho ngudi bénh c6 nguy co phat trién khdi u rén (vi dy, u
than kinh ndi tiét, ung thu phdi t& bao khong nho, u nguyén bao thin kinh dém da hinh,
ung thu biéu md té bao gan, ung thu vu, ung thu dai truc trang, ung thu tuyén nude bot,
ung thu tuy, ung thu tuyén thé nang, ung thu thuong than, ung thu thuc quan, ung thu
than, sacdm co tron, hodc u can hach, bao gom céac khéi u rén tién trién), u lympho khong

Hodgkin hoac da u tay.

Thuat ngt “bénh ung thu” chi bit ky trong sé_ nhiéu khéi u 4c tinh duge dic trung
bdi sur ting sinh cua té bao ma c6 thé xam l4n sang mo xung quanh va di can tdi cac vi tri
méi trong co thé. Ca khdi u lanh tinh va khéi u 4c tinh déu dugc phan loai theo loai mo
ma chung dugc phat hién ¢ d6. Vi du, cac khéi u xo0 1a cac khdi u ctia mo lién két dang
soi, va cac khdi u melanin 1a su sinh truéng bat thuong cia cac té bao sic td (melanin).
Céc khdi u 4c tinh ¢6 cin nguyén tir biéu mé, vi du, trong da, phé quéan, va da day, dugc
goi 1a ung thu biéu mo. Céc khéi u 4c tinh cta biéu mo dang tuyén nhu dugc tim thdy &
va, tuyén tién liét va rudt két 1a da biét duai dang ung thu biéu mé tuyén. Su sinh trudng
4c tinh ctia mé lién két, vi du, mo co, sun, bach huyét, va xuong, dugc goi la sacom. U
lympho va bénh bach cau la cac bénh 4c tinh xuét hién & céac t& bao bach cau. Thong qua
qué trinh di cén, sy di cu cua té bao khdi u dén cac khu vue khéc clia co thé tao nén cac
khéi u tai cac khu vuc cach xa so véi vi tri xuat hién ban dau. Cac mo xuong la mdt trong
cac vu tri thich hgp nhét cia sy di cin ciia cac khéi u 4c tinh, chiém khoang 30% trong tat
c& céc trudng hop bénh ung thu. Trong s6 cac khdi u 4c tinh, cac bénh ung thu phdi, vu,
tuyén tién 1iét hodc nhom tuong tu dugc biét mot cach cu thé 1a giéng vai su di can toi

xuong.

“Khdi u ran tién trién” nhu duge str dung trong ban mé ta nay, ¢ nghia la khoi u

rdn 14y lan cyc b9, hodc di can hodc lan dén bd phéan khac cua co thé.
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Theo céc phuong 4n cu thé, viéc diéu tri ¢6 thé dwoc danh gid bdi tidu chudn danh
gia ddp tng ¢ khéi u rin (RECIST 1.1) (xem Thereasse P., et al. New Guidelines to
Evaluate the Response to Treatment in Solid Tumora. J. of the National Cancer Institute;
2000; (92) 205-216 va Eisenhauer E.A., Therasse P., Bogaerts J., et al. New response
evaluation criteria in solid tumours: Revised RECIST guideline (version 1.1). European
J. Cancer; 2009; (45) 228-247). Céc dap ung toan dién d6i voi tt ca céac dang két hop co
thé clia cac dap tng khdi u trong cac thuong ton dich hodc thwong t6n khong phai dich c6

hodc khong c6 sy xuat hién cia cac thuong ton mdi nhu sau:

Céc thuong ton Céc thuong ton Cac thuong ton Dap tng toan
dich khong phai dich - méi dién
CR CR Khong CR
CR Dap tng khong Khong PR
hoan toan/SD
PR Khong-PD Khong PR
SD Khong-PD Khong SD
PD Bat ky C6 hoic khong PD
Bat ky PD C6 hoic khong PD
Bat ky Bit ky Co PD

CR = dap tng hoan toan; PR = dap tng mot phén; SD = bénh 6n dinh; va PD = bénh tién
trién.

Déi véi viée dénh gia cac thuong tdn dich, dap tmg hoan toan (CR) 14 su bién mét
clia tit ca cac thuong ton dich, dap tng mot phan (PR) 1a giam it nhat 30% & tong dudng
kinh dai nhét cia thuong ton dich, so v6i tdng duong kinh dai nhét co s&, bénh tién trién
(PD) la tang it nhit 20% & tong dudng kinh dai nhét cia cac thuong tn dich, so vdi tong
dudng kinh dai nhit nho nhét dugc ghi lai tir khi bit diu didu tri hodc xuat hién mét hoic

nhiéu thuong t6n méi va bénh n dinh (SD) khong giam du didu kién dbi voi dap tng
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mot phin ma cling khong ting du dicéu kién do6i voi bénh tién trién, so véi tong dudng

kinh dai nhat nhé nhét tir khi bt dau diéu tri.

Déi v6i viée danh gia cac thuong ton khong phai thuong ton dich, déap ung hoan
toan (CR) 1a su bién mét cua tit ca cac thuong tén khong phai thuong ton dich va sy binh
thuong héa clia ndng do du chuin khdi u; dap tng khong hoan toan/bénh én dinh (SD)
la su ton tai dai ding ctia mot hodc nhidu ton thuong khong phai dich va/hodc su duy tri
ctia ndng d6 du chuén khdi u cao hon gi6i han ndng do binh thudng, va bénh tién trién
(PD) 1a su xudt hién ctia mot hodc nhidu thuong ton méi va/hodc su tién trién ro rét cua

cac thuong ton khong phai thuong ton dich da co.

Theo céc phuong én nhat dinh, viéc diéu tri u lymphd c6 thé dugc danh gia bing
cac Tiéu chudn Hoi thao Quéc té (International Workshop Criteria (IWC)) ddi vé6i u
lymph6 khong Hodgkin (NHL) (xem Cheson BD, Pfistner B, Juweid, ME, et. al. Revised
Response Criteria for Malignant Lymphoma. J. Clin. Oncol: 2007: (25) 579-586), s

dung cac dinh nghia dap tung va két qua dugc thé hién duéi day:

Déap ung Xéc dinh Khéi hach L4 lach, gan | Tuy xuong
CR Su bién mét (a) FDG-avid hoac PET | Khong cé Sach can
cua toan bd duong tinh trudce khi hach so dong trén
bang ching | didu trj; khdi co kich | thdy dugc, | sinh thiét lap
cua bénh thuéc bét ky dugc cho bién mét lai; néu
phép néu PET am tiﬂh khong xac
(b) FDG-avid bién dbi dinh dugc
hosic PET am tinh; thoai bang hinh
lui trér v& kich o binh thdi, héa md
thuong trén CT 1ni§jn dich ¢6
the am tinh
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Dép img Xac dinh Khéi hach Lalach, gan | Tuy xuong
PR Thoai lui Giam >50% vé SPD 1én | giam >50% Khoéng phu
bénh co thé | dén 6 khdindibatlon | vE SPDciia |  hop néu
do duoc va nhét; cac hanh khéc hach (déi duong tinh
khong cé vi | khong tang kich thuée v61 hach trude khi
tri mai (2) FDG-avid hoiic PET don vé diéu tri; loai
duong tinh trudce khi dudng kinh % bao can
didu tri; mot hodc nhidu | Nganglon | duogc chird
PET duong tinh tai vitri | "0aL;
lién quan trudc do khong giam
i kich thudc
(b) FDG-avid thay doi i
cua gan
hodc PET am tinh; thoai
hodc 14 lach
lui trén CT
SD Khong dat | (a) FDG-avid hodc PET
dugc CR/PR duong tinh trudce khi
hoic PD | diéu tri; PET duong tinh

& céc vi tri trude cia
bénh va khong ¢ vi tri
mai trén CT hodc PET

(b) FDG-avid thay dbi
hodc PET am tinh;
khong thay dbi vé kich
thude ciia thuong ton

truge trén CT

-25-




24019

trudce do tu

diém day

hodc ting >50% vé
duong kinh dai nhét cua
hach duoc xac dinh
trude d6 >1 cm trong

truc ngan

Céc thuong tén PET
duong tinh néu u
lympho FDG-avid hodc
PET duong tinh trudc
khi diéu tr

DPép ing | Xac dinh Khéi hach L4 lach, gan | Ty xuong
PD hogc | Thuongtdn | Xudt hién céc thuong | Tdng >50% | Vi tri lién
bénh tai | MmO bét ky ton méi >1,5cm & truc | tr diém day quan mdqi
phat hodc tang batky, ting >50% & & SPD ctia | hodc tai phat
khoang > SPD cua nhiéu hon mét | thuong ton
50% vi tri hach, bat ky trude
lién quan doé

Céc chit viét tit: CR, thuyén giam hoan toan; FDG, [lgF]ﬂorodeoxyglucoza; PET,
(positron emission tomography) chup cit 16p bic xa Positron; CT, (computed
tomography) chup cét 16p dién toan; PR, thuyén gidm mot phan; SPD, téng két qua cua
duong kinh; SD, bénh bn dinh; PD, bénh tién trién.
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Két qua Nguoi Dinh nghia Dugc do tur
bénh
So cap
Séng con toan b | Toan bd Chét do nguyén nhan bt ky Bit dau nghién
cliru
Séng s6t ma bénh | Toan bd | Tién trién bénh hodc chét do nguyén |Bit dau nghién
khong tién trién nhan bat ky clru
Thir cip
Séng so6t ma khong | Toan bd | Diéu tri thit bai hodc chét do nguyén |Bét dau nghién
¢6 bién cb nhan bét ky ciiu
Thoi gian dé tién | Toan bd | Thoi gian dé tién trién hodc chét do u |Bét dau nghién
trién lymphd ciru
Séng s6t ma khong | Trong CR | Thoi gian dé tai phat hodc chét do u Dén ching
c6 bénh lymphd hodc doc tinh té bao cép tinh bang tai liéu
ctia phép diéu tri cua dap Ung
Thoi gian dap tng | Trong CR | Thoi gian dé tai phat hodc tién trién Dan chtng
hodc PR bang tai liéu
cua dap Ung
Séng s6t ddc biét v6i| Toanbd | Thoi gian dén khi chét do u lymphd |Bét diu nghién
u lymphd ciu

-27-




24019

Két qua Nguoi Dinh nghia Dugc do tu
bénh
Thoi gian dén 1an | Toan bd Thoi gian dén 1an diéu trj méi Két thuc didu
diéu tri tiép theo tri so bd

Céc chit viét tit: CR: thuyén giam hoan toan; PR: thuyén giam mét phan.

Theo mot phuong an, két quéa cia u lympho 1 bang chimng vé loi ich 1am sang. Loi
ich 1am sang c6 thé phan 4anh sy cai thién chit lugng su séng, hodc giam cac triéu chung
clia ngudi bénh, nhu cu truyén mau, nhiém trung thuong xuyén, hodc cac thong sb khac.
Thoi gian dé tai xudt hién hodc tién trién cac triéu chirng di kém véi u lymphd ciing ¢6

thé dugc sir dung trong két qua nay.

Theo cac phuong an nhét dinh, viéc didu tri da u tly c6 thé dugc danh gia bang
cac Tiéu chuan dap ung déng nhét quéc té (cho bénh da u tuy (IURC) (xem Durie BGM,
Harousseau J-L, Miguel JS, et al. International uniform response criteria for multiple
myeloma. Leukemia, 2006; (10) 10: 1-7), st dung dinh nghia dap ang va két qua dugc
thé hién dudi day:

Loai dap Gmg phu Céc tiéu chuan dap tng®

sCR CR nhu dugc dinh nghia dudi day cong véi
Ty 1€ FLC binh thuong va
Su khong c6 mit cac té bao dong vo tinh trong tiy xwong®

bang phwong phap héa md mién dich hoic huynh quang

mién dich®

CR C6 dinh mién dich 4m tinh trén huyét thanh va nuée tidu

va
Su bi€n mat cia u tuong bao md mém bat ky va

<5% té bao huyét tuong trong tiy xwong’
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Loai dép tng phu

Cac tiéu chuan dap ang”

VGPR

M-protein trong huyét thanh va nudc tiéu c6 thé phat hién
duoc bang phuong phép cb dinh mién dich nhung khong
phat hién duoc trén dién di hodc giam 90% hoac nhiéu hon
M-protein trong huyét thanh cdng vai ndéng do M-protein

trong nudc tiéu <100mg mdi 24 giy

PR

Gidm >50% M-protein trong huyét thanh va giam M-
protein trong nudc tiéu 24 gir >90% hodc dén <200mg

mdi 24 h

Néu M-protein trong huyét thanh va trong nudc tiéu khong
thé do dwoc,’ doi hoi su giam >50% sy khac bidt giita cac
muc FLC c06 lién quan va khong li€n quan thay cho cac

tiéu chuan M-protein

Néu M-protein trong ﬁuyét thanh va trong nude tiéu khong
thé do duoc, va thu nghiém 4nh sing khong huyét thanh
cling khong thé do dugc, doi héi sy giam >50% té bao
huyét tuong ctia M-protein, vi didu kién ty 1& phén tram té
bao huyét tvong trong tuy xuong co s& 1a >30%
Ngoai cac tiéu chuin dugc néu trén, néu co & dudng co s0,
cling yéu cau giam >50% vé kich thudc u tuong bao mod

mém

SD (khong duge khuyén
nghi st dung lam chét chi
thi ctia dap tng; d6 6n dinh
cua bénh duge md ta ot
nhit bang cach cung cip
udc tinh thoi gian dé tién

trién)

Khong dép tmg céc tiéu chudn déi véi CR, VGPR, PR

hodc bénh tién trién
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Céac chir viét tat: CR, dap tng hoan toan; FLC, chudi nhe tu do; PR, dép ing mot phﬁn;
SD, bénh 6n dinh; sCR, d4p tng hoan toan nghiém ngit; VGPR, dép tmg mdt phan rat
t6t; *T4t ca cac loai dap ing yéu cau hai danh gi4 lién tiép dugc thyuc hién & thoi diém bt
ky true khi thiét 14p liéu phap didu tri méi bat ky; tt ca cac loai dap Gng ciing khong
yéu cdu bang chung da biét vé cac thwong ton tién trién hodc hinh thanh méi néu cac
nghién ctru bang tia X dugc thuc hién. Khong doi héi cdc nghién ciru bang tia X dé thoa
man cac yéu ciu vé déap g nay; "Xéc nhan bang cach lap lai sinh thiét tuy xuong la
khong can thiét; Sy ¢6 mat/khong c6 mit clia cac té bao dong vo tinh dya trén ty 1€ «/A.
Ty 1& WA bét thuong bing phuong phap hoa md midn dich va/hodc midn dich huynh
quang can tbi thiéu 100 t& bao huyét twong dé phan tich. Ty 1 bét thuong phan anh su 6
mit clia dong bat thuong 1 WA >4:1 hodc <1:2. *Bénh c6 thé do duoc dugc xac dinh
bang it nhat mdt trong cac thong sb sau: Té bao huyét twong trong tay xuong >30%; M-
protein trong huyét thanh >1 g/dl (>10 egm/)[10 g/1]; M-protein trong nudc tiéu
>200 mg/24 h; Thir nghiém FLC huyét thanh: Mtc FLC c¢6 lién quan >10 mg/dl
(>100 mg/1); véi diéu kién ty 18 FLC huyét thanh 1a bat thuong.

Céc quy trinh, qui uwéc va dinh nghia duoc moé ta dudi day dua ra huéng dan thuc
hién cac khuyén cdo tir Panh gia dap tung d6i voi nhom hoat dong ung thu — than kinh
(Response Assessment for Neuro-Oncology (RANO) Working Group) lién quan dén céc
tiéu chuan dap ung dbi v6i u thdn kinh dém cip do cao (Wen P., Macdonald, DR.,
Reardon, DA., et al. Updated response assessment criteria for highgrade gliomas:
Response assessment in neuro-oncology working group. J Clin Oncol 2010; 28:
1963-1972). Céc céi bién so by dbi véi cac tiéu chudn cia RANO vé tiéu chudn Dép tng
thoi diém (Time Point Responses (TPR)) ¢6 thé bao gdm viée dua vao cac qui udc hoat
dong dé xac dinh cac thay ddi vé lidu glucocorticoit, va viéc loai bo yéu t§ lam x4u 1am
sang cta ddi tuong dé tap trung vao danh gia X quang muc tiéu. Chup cit 16p MRI co s&
dugc xac dinh theo danh gia duoc thuc hién & cudi thoi ky nghi sau phau thuat, truéc khi
bét dau lai viéc diéu tri bing hop chat. MRI co s& dugc st dung lam dbi ching dé danh
gia dap tng hoan toan (CR) va dap tmg mdt phan (PR). Trong khi d6, SPD nhé nhét
(téng cac két qua cua duong kinh truc giao) thu duge ¢ duong co s& hodc & cic danh gia
tiép theo s& dugc chi dinh 1a danh gia diém day va duoc st dung lam dbi ching dé xac
dinh su tién trién. Trong 5 ngdy truéc khi chup cit 16p MRI duge xac dinh theo quy trinh

chuan bét ky, cac dbi twong khong tiép nhan glucocorticoit hodic dang tiép nhan lidu én
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dinh cta glucocorticoit. Liéu én dinh dugc xac dinh 1a lidu hang ngay nhu nhau trong 5
ngay lién tiép trude khi chup cit 16p MRI. Néu liéu glucocorticoit dinh trude duge thay
d6i trong 5 ngay trude khi chup cit 16p co s6, cén phai chup cét 16p co s& mé6i voi viée sir
dung glucocorticoit ddp tmg diéu kién duge mé ta trén day. Cac dinh nghia sau s& duoc

st dung.

Céc thuong ton do dugc: Cac thuong ton do duge 1a cac thuong t6n ting cudng
tuwong phan c6 thé dugc do trong khong gian hai chiéu. Mot sb do dugc 14y tur duodng kinh
khéi u gia tang t6i da (con dugc goi 1a dudng kinh dai nhét, LD). Puong kinh truc giao
16n nhit duge do trén cing hinh anh. Céc con tré chit thap ctia cac s do hai chidu nén

giao nhau va tich so cua cac duong kinh nay s& dugc tinh.

Puong kinh nhé nhit: hinh anh duoc lay trong sb T1 trong do cac doan c6 kich
thudc 5 mm v6i 1 mm cach quang. LD nhé nhét cia thuong t6n c6 thé do dugc duge dat
la 5 mm trén 5 mm. Cac duong kinh 16n nhat ¢ thé cdn dé tinh vao va/hodc chi dinh
duédi dang cac thuong ton dich. Sau dudng co s6, cac thuong ton dich ma tré nén nhé hon
so v6i yéu cau tdi thiéu dé do hodc tré nén khong thé do dwgc hai chidu s& dugc ghi nhéan
& tri s6 mic dinh 1a 5 mm ddi véi mdi duong kinh duéi 5 mm. Céac thuong ton bién mat

s& dugc ghi nhan 12 0 mm trén 0 mm.

Céc thuong tén nhiéu tdm: Céc thuong ton ma duoc xem 1a co nhidu tam (trai
ngugc voi lién tuc) 1a céc thuong tén trong d6 ¢6 md ndo binh thudng xen gitra hai (hodc
nhiéu) thuong ton. Déi v6i cac thwong ton nhiéu tdm ma 1a cac diém tdng cuong roi rac,
phuong phap 1a do riéng ting thuong ton ting cudng ma dép Gmg tiéu chuan. Néu khong
c6 md ndo binh thudng giita hai (hoic nhiéu) thuong tdn, ching dugc xem la cung

thuong ton.

Céc thuong ton khong thé do duge: TAt ca cac thuong tén ma khong dap ng tiéu
chuin dbi v&i bénh co thé do dugc nhu duge xac dinh néu trén sé dugc xem la céc
thuong tén khong thé do dugc, cling nhu tit ca cac thuong ton khong gia tdng va cac
thuong tén thuc sy khong do duge. Cac thuong tén khong thé do duge bao gbm cac tiéu
diém gia taing ma bé hon duong kinh nho nhat xéc dinh (tirc 14, nhd hon 5 mm theo 5
mm), cac thuong tén khong gia tang (vi du, nhu dugc thiy trén hinh anh sau tuong phan
liy trong sb T1, liy trong s& T2, hoidc cac hinh anh tai hdi dio ngugc giam dam do dich

(fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)), cac thuong tén chay mau, cac thuong ton
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phin 16n 1a dang nang hodc hoai tir, va u mang nio mém. Cac thuong tdn chay mau
thudong cé cuong do tin hi€u cao ndi tai dugce léy trong s6 T1 ma c6 thé duoc hiéu sai la
khéi u tang cudng, va vi ly do nay, hinh anh duoc 14y trong sé T1trudce tuong phan c6 thé

dugc ki€m tra dé loai trir dudng co sd hodc su chay mau cln cdp tinh c6 khoang dung.

O duong co s6, cac thuong tén s& duge phan loai nhu sau: Cac thuong tn dich:
Pén 5 thuong ton ¢6 thé do duoc ¢6 thé duge chon lam cac thwong tén dich véi mdi phép
do it nhét 1a 10 mm trén 5 mm, biéu thi cho bénh cua dbi tuong; Cac thuong tdn khong
phai thuong tén dich: Tét ca cac thuong tdn khac, bao gdm céc thuong tén khong thé do
duoc (bao gdm céc tac dong va phét hién T2/FLAIR) va thuong tén do dugc bat ky
khong duoc chon lam thuong tén dich. O dudng co so, cac thuong ton dich 1a cac thuong
tén duge do nhu mo ta trong phan dinh nghia déi véi cac thuong t6n c6 thé do duge va
SPD ctia toan bo cac thuong ton dich duoc xac dinh. Su c6 mit ciia toan bd cac thuong
ton khac s& dugc dua vao tai lidu. Trong toan b danh gia sau khi didu tri, viéc phan loai
co s& cac thuong ton 1a thuong ton dich va céc thuong ton khong phai thuong ton dich
dugce duy tri va cac thuong tdn sé& dugc dua vao tai lidu va duge mo ta theo mét kiéu
thdng nhét theo thoi gian (vi du, dugc ghi lai theo cing mot thir tu trong tu lidu ngudn va
eCRF). Toan bd cic thuong tén do duoc va khong do dugc phai dugc danh gia nho sir
dung cung mot phuong phap nhu & dudng co s (vi du, cac ddi twong cin duge chup anh
trén cing may chup cong huéng tir MRI hoic it nhét cing cuong df tr) trong khoang
thoi gian clia nghién ctru dé lam giam kho khan trong viée giai thich cac thay dbi. O mdi
danh gia, cdc thuong ton dich s& duoc do va SPD duge tinh toan. Céc thuong ton khong
phai thuong ton dich s& dwoc danh gia vé chét lwong va thuong tén méi, néu co, s& duge
1ap tu liéu riéng. O mdi dénh gia, ddp ung thoi diém s& dugc x4c dinh ddi véi céc thuong
tén dich, cac thuong ton khong phai thuong ton diéh, va thuong tén méi. Sy tién trién
khéi u c6 thé dugce thiét 1ap ngay ca khi chi c6 mot tdp hgp nhd cac thuong tén dugc danh
gia. Tuy nhién, trr phi quan sat dugc sy tién trién, tinh trang khach quan (bénh dn dinh,
PR hogc CR) chi c6 thé dugc xac dinh khi tit ¢4 cac thuong tdn dwoc danh gia.

Cac danh gid x4c nhan déi v6i toan bd dap Gng thoi diém CR va PR sé& duogc thuc
hién & danh gia tiép theo theo chuong trinh, nhung viéc xac nhan c6 thé khong xay ra néu
viée chup c6 khoang cach < 28 ngay. Dap tng tot nhat, két hop céc yéu cdu xac nhat, s&

thu dugc tir cac thoi diém tudn tu.
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Thuat ngtr “tiép xtic” nghia 1a chi viéc két hop tac nhan didu tri bénh va té bao
hoic mo véi nhau dé xay ra tac dong vat 1y va/hodc héa hoc 1a két qua cia su tiép xuc
nay. Buédc cho tiép xuc co thé Xay ra in vitro, ex vivo, hodc in vivo. Theo mdt phuong 4n,
tac nhan diéu tri bénh dugc cho tiép xuc véi té bao trong nudi cdy té bao (in vitro) dé xac
dinh hiéu qué ctia tac nhan diéu tri bénh nay trén té bao. Theo phuong an khéc, budc cho
tac nhan diéu tri bénh tiép xtc véi té bao hoic md bao gf”)ln viéc sir dung tac nhan diéu tri

bénh cho doi tuong c6 t€ bao hodc md can dugce cho ti€p xtc.

Thuat ngit “dang ran” dé chi dang vat Iy ma khong chiém wu thé hon & trang thai
l6ng hodc khi. Nhu dugc sir dung & déy va trir khi duge chi dinh khac, thuat ngit “dang
rén,” khi duoc su dung & day dé noi dén hop chét A, chi dang vat Iy chira hop chit A ma
khong chiém uu thé hon & trang thai 16ng hodc khi. Dang rdn c6 thé 1 dang tinh thé,
dang v6 dinh hinh, hodc hdn hgp clia chiing. Theo cac phuong 4n nhét dinh, dang rin co
thé 1a tinh thé 16ng. Theo cac phuong 4n nhét dinh, thuét ngir “dang rdn chira hop chit A”
bao gdm céc dang tinh thé chira hop chét A, dang vo dinh hinh chta hop chit A, va hdn

hop cua chung.

Nhu duge st dung & ddy va trir khi duge chi dinh khac, thuat ngit “tinh thé” khi
dugce str dung dé mo ta hop chét, chét, cai bién, vat.liéu, thanh phén hodc san phém, trir
khi duoc chi dinh khac, c6 nghia 1a hop chét, cht, cai bién, vat liéu, thanh phan hodc san
phém gén nhu 13 tinh thé nhu duogc xdc dinh boi nhiéu xa tia X. Xem, vi du, Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, 21st edition, Lippincott, Williams and Wilkins,

Baltimore, MD (2005); The United States Pharmacopeia, 23" ed., 1843-1844 (1995).

Thuét ngt “dang tinh thé” dé chi dang rén 1a tinh thé. Theo céc phuong 4n nhat
dinh, dang tinh thé bao gdm mudi. Theo céc phuong an nhat dinh, dang tinh thé cua chét
c6 thé gén nhu khéng chtra cac dang vo dinh hinh va/hodc céc dang tinh thé khéac. Theo
cac phuong an nhét dinh, dang tinh thé cta chit c6 thé chta it hon khoang 1%, it hon
khoang 2%, it hon khoang 3%, it hon khoang 4%, it hon khoang 5%, it hon khoang 6%,
it hon khoang 7%, it hon khoang 8%, it hon khoang 9%, it hon khoang 10%, it hon
khoang 15%, it hon khoang 20%, it hon khoang 25%, it hon khoang 30%, it hon khoang
35%, it hon khoang 40%, it hon khodng 45%, hodc it hon khoang 50% trong lugng cua
mét hodc nhiéu dang v6 dinh hinh va/hodc cac dang tinh thé khac. Theo céc phuong én
nhét dinh, dang tinh thé cta chit c6 thé tinh khiét vé mat vat ly va/hoac hoa hoc. Theo
cac phuong an nhét dinh, dang tinh thé cua chit c6 thé tinh khiét vé mat vat ly va/hodc
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hoa hoc khoang 99%, khoang 98%, khoang 97%, khoang 96%, khoang 95%, khoang
94%, khoang 93%, khoang 92%, khoang 91%, hodc khoang 90%.

Thuat ngtt “v6 dinh hinh” hodc “dang vo6 dinh hinh” nghia la chit, thanh phén,
hogc san pham dugc néi dén 14 gan nhu khong phai tinh thé nhu dugc xéc dinh béi nhidu
xa tia X. Cu thé, thuat ngtt “dang vo dinh hinh” mé ta dang ran hdn loan, tirc 14, dang rin
khong c6 trat tu tinh thé xa. Theo cac phuong 4n nhét dinh, dang v6 dinh hinh cta chét c6
thé gén nhu khong chira cac dang vo dinh hinh va/hodc cac dang tinh thé khac. Theo céc
phuong an nhét dinh, dang vo dinh hinh cua chét c6 thé chira it hon khoang 1%, it hon
khoang 2%, it hon khoang 3%, it hon khoang 4%, it hon khoang 5%, it hon khoang 10%,
it hon khoang 15%, it hon khoang 20%, it hon khoang 25%, it hon khoang 30%, it hon
khoang 35%, it hon khoang 40%, it hon khoang 45%, hogc it hon khoang 50% trong
lugng ctia mdt hodc nhiéu dang v6 dinh hinh khac va/hodc cdc dang tinh thé khac vé
trong luong. Theo cdc phuong an nhit dinh, dang vo dinh hinh cta chét c¢6 thétinh khiét
vé mat vat ly va/hodc hoa hoc. Theo cac phuong an ﬁhét dinh, dang v6 dinh hinh cta chét
tinh khiét vé mat vat 1y va/hodc héa hoc khoang 99%, khoang 98%, khoang 97%, khoang
96%, khoang 95%, khoang 94%, khoing 93%, khoang 92%, khoang 91%, hoic khoang
90%.

Thuat ngit “dong tinh thé” dé chi c4u truc tinh thé gdm hai hodc nhiéu thanh phén.

Thuat ngit “solvat” dé chi ciu trac tinh thé gém ham lugng theo hé sb ty luong

hozc khong theo hé sb ty lugng cua dung méi két hop trong cdu tric tinh thé nay.

Thuét ngit “hydrat” dé chi ciu truc tinh thé gdm ham lugng theo hé s ty luong

hogc khong theo hé sd ty lugng cua nude két hop trong ciu tréc tinh thé nay.

Céac phuong phép dé xac dinh dic tinh cta cac dang tinh thé va dang v6 dinh hinh
khac bao gém nhung khong chi gi6i han &, phan tich nhiét trong (TGA), do nhiét lugng
quét vi sai (DSC), nhiéu xa bot tia X (XRPD), nhidu xa don tinh thé tia X, phé dao dong,
vi dy, phd hong ngoai (IR) va phd Raman, phd cong hudng tir hat nhan (NMR) trang thai
ran va dung dich, kinh hién vi quang hoc, kinh hién vi quang hoc ban soi néng, kinh hién
vi dién t& quét (SEM), tinh thé hoc dién tir va phan tich dinh lugng, phan tich ¢& hat
(PSA), phan tich dién tich bé mdt, do do hoa tan, do do phéan ra, phan tich nguyén td, va
phén tich Karl Fischer. Cac thong s don vi té bao dac trung co thé duoc xac dinh bang

cach sir dung mot hodc nhiéu phuong phap nhu, nhung khong chi giéi han &, nhiéu xa tia
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X va nhiéu xa notron, bao gdm nhidu xa don tinh thé va nhidu xa bdt. Cac phuong phép
hitu dung dé phan tich dir liéu nhidu xa bot bao gdm loc thong sé, nhu loc Rietveld, c6
thé dugc sir dung, vi du, dé phan tich cac dinh nhiéu xa lién quan dén mot pha trong mau
chra nhiéu hon mét pha rén. Cac phuong phép khéc hitu dung dé phan tich dit liéu nhiéu
xa bot bao gdm chi s6 hoa don vi té bao, cho phép ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong

linh vye xac dinh cac thong so ctia don vi té bao tir mau chira bot tinh thé.

Thuat nglt “(cac) mudi dugc dung” dé chi mubi duoc didu ché tir axit hoac bazo
dugce dung khong doc bao g6m axit va bazo vo co va axit va bazo hitu co. Cac mubi cong
bazo dugc dung thich hop ctia hop chit A bao gdém nhung khéng chi gi6i han & cac mudi
kim loai dugc tao ra tir nhdm, canxi, lithi, magie, kali, natri va kém hoic cac mudi hitu co
dugc tao ra tur lysin, N,N’-dibenzyletylendiamin, cloprocain, cholin, dietanolamin,
etylendiamin, meglumin (N-metylglucamin) va procain. Cac axit khong doc thich hgp
bao g(‘”)‘m nhung khong chi giéi han &, cac axit vo co va hitu co nhu axit axetic, alginic,
antranilic, benzensulfonic, benzoic, camphorsulfonic, xitric, etensulfonic, formic,
fumaric, furoic, galacturonic, gluconic, glucuronic, glutamic, glycolic, brom hydric, clo
hydric, isethionic, lactic, maleic, malic, mandelic, metansulfonic, muxic, nitric, pamoic,
pantotenic, phenylaxetic, phosphoric, propionic, salixylic, stearic, suxinic, sulfanilic,
sulfuric, tartaric, va p-axit toluensulfonic. Cac axit khong doc cu thé bao gdm axit clo
hydric, brém hydric, phosphoric, sulfuric, va metansulfonic. Do d6, vi du vé mubi cu thé
bao gdm mudi hydroclorua va mesylat. Cac hop chat khac 1a da biét trong linh vuc nay,
xem vi duy, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th eds., Mack Publishing, Easton
PA (1990) hodc Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th eds., Mack
Publishing, Easton PA (1995).

Thuat ngit “chit dong vi” chi dang bat ky cta hop chét A, bao gdm cac chét
chuyén hoa ciia né, trong dé it nhat mot nguyén tir giau dong vi tu nhién dugc thay thé
boi dang giau déng vi ma khéc v6i dang df”)ng vi tu nhién. Chét déng vi ¢6 thé dua trén su
thay thé ctia hydro cho doteri va/hodc triti. Tuong tu, dang phd bién trong tu nhién 2C c6
thé dugc thay thé bang *C hoic "C, dang phd bién trong tu nhién N c6 thé dugc thay
thé bang "°N, va dang phd bién trong ty nhién '°0 béng 0 hoac %0, va cac dang két hop
bat ky ciia ching. Cac chét dong vi khac c6 thé dya trén viée 1am gidu ddng vi cua flo,
luu huynh, phospho, bo, va céc nguyén té twong tu. Cac chat ddng vi ¢ thé bao gbm viéc

thay thé s6 luong nguyén tir bat ky trong hop chét bang cac nguyén tir gidu ddng vi. Viéc
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lam giau déng vi ¢6 thé duoc thue hién & muc do bét ky, bao gf”)m, lam giau 1, 5, 10, 15,
20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 95, va 99, va 100%, bao gdm tri s§ bit ky ndm

trong khoang gifra va cac phan cua cac tri s nay.

Thuat ngit “chat chuyén hoa” dé chi dang bit ky cua hop chét A duoc tao ra khi st
dung cho dbi twong. Theo mot phuong 4n, chit chuyén hoa cua hop chit A 1a chét
chuyén hoéa O-desmetyl (c6 tén la  1-((1r,4r)-4-hydroxyxyclohexyl)-7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on), c6 cong

thirc cau tao:

OH

Je
[ :
N~ N. _N__O
N
LT
N“ N
H .

Thuat ngit “khoang” hodc “xép xi” chi sai sb chép nhén duoc ddi véi mot tri sd cu
thé nhu dugc xac dinh béi nguoi ¢o hiéu biét trung binh trong linh vyc, phu thudc mot
phan vao cich do va xac dinh tri s6 nay. Theo céc phuong 4n nhét dinh, thuat ngit
“khodng” hodc “Xép xi” c6 nghia la nam trong 1, 2, 3, hodic 4 d0 1éch chuin. Theo cac
phuong 4n nhét dinh, thuét ngit “khoang” hoic “xip xi” ¢6 nghia 1a nim trong 50%,
20%, 15%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5%, hoic 0,05% cia tri sb

hodc khoang dua ra.

Nhu duoc st dung & day va trir khi dugc chi dinh khac, mau chira dang tinh thé
hodc dang vo dinh hinh cu thé ma “gén nhu tinh khiét,” vi du, hau nhu khong chira dang
rin khac va/hodc cac hop chét hoa hoc khéc, chua, theo cac phuong 4n cu thé, it hon
khoang 25%, it hon khoang 20%, it hon khoang 15%, it hon khoang 10%, it hon khoang
9%, it hon khoang 8%, it hon khoang 7%, it hon khoang 6%, it hon khoang 5%, it hon
khoang 4%, it hon khoang 3%, it hon khoang 2%, it hon khoang 1%, it hon khoang
0.75%, it hon khoang 0,5%, it hon khoang 0,25%, hoic it hon khodng 0,1% trong lugng

cua mdt hodc nhi€u dang ran khac va/hodc cac hop chat hoa hoc khac.

Nhu dugc st dung & day va trir khi dugce chi dinh khac, mau hodc ché phém ma
“hau nhu khong chira” mot hogc nhiéu dang rén khac va/hodc céc hop chat hoa hoc khac

¢6 nghia 1a ché phdm nay chua, theo cac phuong 4n cu thé, it hon khoang 25%, it hon
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khoang 20%, it hon khoang 15%, it hon khoang 10%, it hon khoang 9%, it hon khoang
8%, it hon khoang 7%, it hon khoang 6%, it hon khoang 5%, it hon khoang 4%, it hon
khoang 3%, it hon khoang 2%, it hon khoang 1%, it hon khoang 0,75%, it hon khoang
0,5%, it hon khoang 0,25%, hodc it hon khoang 0,1% trong lugng ctia mot hodc nhiéu

dang rin khac va/hodc cac hop chét khac.

Nhu dugc st dung ¢ day, thuat ngit “(cac) mudi dugc dung” dé chi mudi duoc
diéu ché tir axit hodc bazo dugc dung khong doc bao gdm axit va bazo v co va axit va
bazo hitu co. Cac mudi cong bazo duge dung thich hop ctia hop chit A bao gém nhung
khong chi gigi han & cac mubi kim loai duoc tao ra tir nhom, canxi, lithi, magie, kali,
natri va k&m hodc cac mudi hitu co duge tao ra tur lysin, N,N’-dibenzyletylendiamin,
cloprocain, cholin, dietanolamin, etylendiamin, meglumin (N-metylglucamin) va procain.
Céc axit khong doc thich hgp bao gdbm nhung khong chi gidi han ¢, cac axit hitu co va vo
co nhu axit axetic, alginic, antranilic, benzensulfonic, benzoic, camphorsulfonic, xitric,
etensulfonic, formic, fumaric, furoic, galacturonic, gluconic, glucuronic, glutamic,
glycolic, brom hydric, clo hydric, isethionic, lactic, maleic, malic, mandelic,
metansulfonic, muxic, nitric, pamoic, pantotenic, ﬁhenylaxetic, phosphoric, propionic,
salixylic, stearic, suxinic, sulfanilic, sulfuric, tartaric, va axit p-toluensulfonic. Cac axit
khong doc cu thé bao gém clo hydric, brom hydric, phosphoric, sulfuric, va axit
metansulfonic. Do d6, vi du vé cac mudi cu thé bao gdm mudbi hydroclorua va mesylat.
Cac mudi khac 1a da biét trong linh vuc ndy, xem vi du, Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 18th eds., Mack Publishing, Easton PA (1990) hoic Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, 19th eds., Mack Publishing, Easton PA (1995).

Thuat ngit “chit ddng phén lap thé” hodc “tinh khiét vé& mat ddng phan 1ap thé” chi
mdt chat ddng phan 1ap thé cia mot hop chit ma hau nhu khong chtta cic chat dong phan
1ap thé khéc cta hop chat d6. Vi du, hop chit dong phan lap thé tinh khit c6 mot tam
khong dbi xtng s& gin nhu khong chira chat dong phan dbi anh ngugc cua hop chat. Hop
chit dong phan 1ap thé tinh khiét ¢6 hai tam khong déi xtng s& hdu nhw khong chira cac
chit ddng phan khong dbi quang khac cta hop chét d6. Theo cac phuong an nhit dinh,
hop chét ddng phan 1ap thé tinh khiét chaa nhidu hon khoéng 80% trong luong ctia mot
chat ddng phén lap thé cta hop chét va it hon khoang 20% trong lugng clia cac chat dong
phan 1ap thé khéc cua hop chit, nhiéu hon khoang 90% trong luong ctia mot chét dong

phén 14ap thé cua hop chat va it hon khoang 10% trong lugng cua céc chét dong phén lap
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thé khac ciia hop chit, nhidu hon khoéng 95% trong luong ctia mdt chit dong phan 1ap
thé ctia hop chit va it hon khoang 5% trong lugng ctia cac chit dong phan 1ap thé khac
ctia hop chat, hodc nhidu hon khoang 97% trong lugng ctia mdt chat ddng phén lap thé
clia hop chat va it hon khoang 3% trong lugng cuia cac chit ddng phan 14p thé khéc cta

hop chat.
Dang rin ctia hop chit A

Theo mot phuong an, sang ché d& xuit dang rin cla hop chit A hodc mubi duoge
dung cta n6. Theo cac phuong an nhét dinh, dang rin nay la tinh thé. Theo cac phuong
an nhit dinh, dang rin nay 1a dang rin chira mot thanh phan. Theo cac phuong 4n nhit

dinh, dang rin nay la khan.

Mic du khong bi rang budc béi ly thuyét cu thé bat ky, mot sb dang ran dugc dic
trung boi cac dac tinh vat 1y, vi du, do 6n dinh, do hoa tan va téc do hoa tan, thich hop
dbi véi cac dang liéu dugc pham va diéu tri bénh. Hon nita, Maic du khong bi rang budc
béi ly thuyét cu thé bat ky, mot sb dang ran dugc dic trung bai céc dac tinh vat 1y (vi du,
dd ddc, kha ndng chiu nén, d6 cing, hinh thai, tinh phan tach, tinh dinh bam, d hoa tan,
kha nang hip thu nuéc, tinh chit dién, ddc tinh nhiét, kha nang phan (g & trang thai rén,
do 6n dinh vat ly, va do én dinh hoa hoc) anh hudng dén céc quy trinh cu thé (vi du, hiéu
suét, loc, rira, lam kho, nghién tron, tao vién nén, dd chay, do hoa tan, quy cach bao ché,
va dong kho), cac ddc tinh nay cho mot sé dang rin thich hop dén san xuét cac dang liéu
ran. Cac dic tinh nay c6 thé dugc xac dinh bing cach su dung céc k¥ thuét héa phan tich
cu thé, bao g@)ln cac k¥ thuat phan tich trang thai rin (vi du, nhiéu xa tia X, kinh hién Vi,

quang phd va phén tich nhiét), nhu duge mo ta & day va da biét trong linh vuc nay.

Dang ran dugc dé xudt (vi du, dang A cta hop chét A) c6 thé duge xac dinh dac
tinh bang cach st dung mot s phuong phép ma ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc da biét, bao gém, nhung khong chi giéi han &, nhiéu xa don tinh thé tia X, nhiéu xa
bot tia X (XRPD), kinh hién vi (vi dy, kinh hién vi dién tir quét (SEM)), phan tich nhiét
(vi dy, do nhi€t luong quét vi sai (DSC), phan tich nhiét trong (TGA), va kinh hién vi ban
soi néng), va quang phd (vi du, hdng ngoai, Raman, va cong hudng tir hat nhén trang thai
rén). Co hat va su phan bd ¢ hat dugc dé xuét co thé duoc xac dinh béng cac phuong

phap thong thudng, nhu ky thuét tdn xa 4nh sang laze.

-38-



24019

D¢ tinh khiét ctia dang rin dugc dé xudt co thé dugc xac dinh bang cac phuong
phap phan tich chuin, nhu sic ky 16p moéng (TLC), dién di trén gel, sic ky khi, sic ky
16ng hiéu nang cao (HPLC), va khéi phd (MS).

Can phai hiéu ring cac gié trj s§ cta dinh clia mAu nhidu xa bot tia X ¢6 thé thay
d6i mot chat gitta cac may hodc gilta cdc mau, va do do6 cac gia tri duge néu ra khong
dugc hiéu 1a tuyét dbi, nhung véi do bién thién cho phép, nhu +£0,2 dd hai-theta (xem 4n

phém Dugc dién M, trang 2228 (2003)).

Theo mot phuong 4n, séng ché dé xuét dang A cua hop chit A. Theo mot phuong
an, dang A cua hop chdt A c¢6 miu nhidu xa bot tia X co ban nhu dugc thé hién trén
Fig.1. Theo mét phuong 4n, dang A cia hop chit A ¢6 mau nhidu xa bot tia X gém mot
hozc nhidu dinh duoc liét ké trong bang 2. Theo phuong 4n khéc, dang A cta hop chit A
c6 mdt hozc nhidu dinh nhidu xa bot tia X dédc trung 6 goc hai-theta khoang 8,3, 8,8,
12,0, 13,2, 13,9, 14,4, 14,8, 16,5, 17,7, 18,2, 19,3, 19,5, 19,6, 21,0, 21,2, 21,7, 22,5, 24,1,
24,7, 25,0, 25,3, 26,5, 26,7, 28,3, 29,3, 29,5, 29,8, 30,5, 32,1, 33,3, 34,2 hoic 34,6 do.
Theo phuong an cu thé, dang A cua hop chit A ¢6 mdt, hai, ba, bén, nam, sau, bay hoic
tdm dinh nhiéu xa bot tia X déc trung & goc hai-theta khoang 8,3, 8,8, 13,2, 16,5, 17,7,
18,2, 21,7 hodc 26,5 d9. Theo phuong 4n khac, dang A cia hop chit A ¢o6 mot, hai, ba
hodc bbn dinh nhiéu xa bot tia X dic trung ¢ goc hai-theta khoang 8,3, 13,2, 18,2 hoac
21,7 d9. Theo phuong an cu thé, dang A cua hop chét A c6 mdt hodc nhiéu dinh nhiéu xa
bot tia X déc trung & goc hai-theta khoang 8,0, 9,0, 12,0, 13,0, 16,5, 17,5, 18,2, 21,5,
22,5, 25,0 hodc 26,5 d9. Theo phuong an cu thé, dang A cua hgp chit A ¢6 mat, hai, ba,
bdn, nim, sau, bay hodc tdm dinh nhifu xa bot tia X dic trung ¢ goc hai-theta khoang
8,0, 9,0, 13,0, 16,5, 17,5, 18,2, 21,5 hodc 26,5 dd. Theo phuong an khéac, dang A cua hgp
chit A ¢6 mdt, hai, ba hodc bén dinh nhiéu xa bot tia X ddc trung & goc hai-theta khoang
8,0, 13,0, 18,2 hodc 21,5 d. Theo phuong an khéc, dang A cua hgp chét A co mot, hai,
ba hodc bén dinh nhidu xa bot tia X ddc trung & goc hai-theta khoang 13,0, 16,5, 18,2
hoac 21,5 do.

Theo phuong an khéc, dang A cta hop chit A ¢6 bidu do nhiét trong cua phép do

nhiét trong co ban nhu dugc thé hién trén Fig.3. Theo cac phwong an nhét dinh, dang A

clia hop chit A thé hién sy giam trong lugng it hon khoang 10%, it hon khoang 5%, it

hon khodng 3%, it hon khoang 2%, it hon khoang 1%, it hon khoang 0,5%, it hon khoang

0,2%, it hon khoang 0,1%, it hon khoang 0,05%, hodc it hon khoang 0,03%, vi du,
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khoang 0,024%, trong khoang nhiét d¢ tir 25°C dén 100°C trén biéu dd nhiét trong cua
phép do nhiét trong. Theo cdc phuong 4n nhat dinh, dang A cta hop chét A thé hién su
giam trong luong it hon khoang 0,1% trong khoang nhiét do tir 25°C dén 100°C trén biéu
dd nhiét trong cua phép do nhiét trong. Theo cac phuong 4n nhét dinh, dang A cta hop
chat A thé hién su giam trong lugng khoang 0,025% trong khoang nhiét do tir 25°C dén
100°C trén biéu dd nhiét trong clia phép do nhiét trong. Theo cac phuong an nhit dinh,
dang A ctia hop chit A thé hién khong co6 sy giam trong lugng cho dén khi phén huy &
nhiét do khoang 260°C trén biéu dd nhiét trong cta phép do nhiét trong. Theo cac phuong
an nhét dinh, dang A cua hop chit A 1a khan. Theo cac phuong éan nhét dinh, dang A cua
hop chédt A 1a khong duoc solvat héa.

Theo phuong an khéc nita, dang A cta hop chit A c¢6 bidu d nhiét trong cta phép
do nhiét luong quét vi sai (DSC) co ban nhu dugc thé hién trén Fig.4. Theo cac phuong
an nhit dinh, dang A ctia hop chét A c6 sy thu nhiét véi nhiét d¢ dinh & khoang 201°C
trén biéu dd nhiét DSC. Theo céc phuong 4n nhét dinh, dang A cua hop chét A ¢6 su thu
nhiét véi nhiét do ban dau l1a khoang 197°C trén biéu dd nhi¢t DSC. Theo cac phuong an
nhét dinh, dang A cua hop chét A co su thu nhiét \{c'ri nhiét do dinh & khoang 199°C va
nhi¢t do ban dau la khoang 197°C trén biéu db nhiét DSC. Theo mot phuong an, dang A
ctia hop chit A ¢ nhiét do noéng chay khoang 197 dén 199°C. Theo phuong 4n nhét dinh,
dang A ctia hgp chat A c¢6 nhiét do nong chay khoang 199°C. Theo mt phuong 4n, dang
A cua hgp chat A ¢6 su thu nhiét & nhiét do 195°C trén bidu dd nhiét DSC.

Theo phuong an khac nita, dang A ctia hgp chat A 1a khong hat m, vi du, thé hién
su tang trong luong it hon khodng 0,1% trong lugng/trong lugng khi do Am tang tor 0%
1én 80% d6 am tuong d6i (RH). Theo phuong an khéc, dang A clia hop chit thé hién su
tang trong luong khoang 0,5% trong lugng/trong luong khi do am tang tir 80% Ién 90%
d6 4m twong d6i. Theo cac phuong an nhét dinh, dang A clia hop chét A thé hién sy tang
trong luong khong nhiéu hon khoang 2% trong lugng/trong lugng, khong nhidu hon
khoang 1% trong lugng/trong lugng, khong nhiéu hon khoéng 0,6% trong lugng/trong
lugng, khong nhiéu hon khoang 0,4% trong lugng/trong lugng, khong nhiéu hon khoang
0,2% trong lugng/trong lugng, hodc khong nhiéu hon khoang 0,1% trong lugng/trong
lwong , khi tang do 4m tir khoang 0% 1én khoang 95% d6 4m twong ddi & nhiét do khoang
25°C. Theo cic phuong 4n nhét dinh, dang A cﬁa" hop chit A thé hién su tdng trong
lugng khoang 0,3% trong lugng/trong lugng khi ting do 4m tir khoang 0% lén khoang
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95% d6 4m tuong ddi at khoang 25°C. Theo cac phuong 4n nhit dinh, dang A cia hop
chit A thé hién su ting trong lugng khéng nhiéu hon khoang 2% trong lugng/trong
luong, khong nhidu hon khoang 1% trong lugng/trong lugng, khong nhiéu hon khoang
0,6% trong luong/trong lwong, khong nhidu hon khoang 0,4% trong lugng/trong luong,
khong nhiéu hon khoang 0,2% trong luong/trong lugng, hodc khong nhidu hon khoang
0,1% trong lugng/trong lugng khi ting do am tir khoang 0% 1én khoang 50% do am
tuong déi & nhiét do khoang 25°C. Theo cac phuong 4n nhit dinh, dang A ctia hop chit
A thé hién su ting trong lugng khoang 0,1% trong lugng/trong lugng khi ting do 4m tir

khoang 0% lén 50% d6 am twong d6i ¢ nhiét do khoang 25°C.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuit dang B ctia hop chit A. Theo mot phuong
an, dang B cua hop chit A c¢6 miu nhidu xa bot tia X co ban nhu duoc thé hién trén
Fig.9. Theo phuong 4n khéac, dang B cta hop chit A co mot hodc nhiéu dinh nhidu xa bot
tia X déc trung & goc hai-theta khoang 6,0, 7,0, 8,0, 10,0, 12,0, 14,0, 17,0, 18,0, 20,0,
20,5, 22,5, hodc 24,5 d9. Theo phuong an cu thé, dang B cta hop chit A c6 madt, hai, ba,
bdn, nam, sau hodc bay dinh nhiéu xa bot tia X dic trung ¢ goc hai-theta khoang 6,0, 7,0,
8,0, 10,0, 12,0, 14,0, 17,0, 18,0, 20,0, 20,5, 22,5, hodc 24,5 dd. Theo phuong 4n khac,
dang B cuda hop chit A co mdt, hai, ba hodc bdn dinh nhidu xa bot tia X ddc trung ¢ goc

hai-theta khoang 6,0, 7,0, 8,0, 10,0, 12,0, 14,0, 17,0, 18,0, 20,0, 20,5, 22,5, hoic 24,5 do.

Theo cic phuong an nhét dinh, dang B cua.hop chit A thé hién su giam trong
lugng it hon khoang 10% hodc it hon khoang 7%, vi du, khoang 6,4%, va nhiét do ban
dau 1 khoang 50°C trén biéu dd nhiét trong cua phép do nhiét trong. Theo cac phuong 4n

nhét dinh, dang B cuda hop chit A 1a dang hydrat.

Theo phwong an khac nita, dang B ctia hop chit A ¢6 biéu dd nhiét trong cua phép
do nhiét luong quét vi sai (DSC) co ban nhu dugc thé hién trén Fig.10. Theo cac phuong
an nhat dinh, dang B ctia hop chét A ¢6 su thu nhiét voi nhiét d¢ dinh & khoang 111,3°C,
va toa nhiét voi nhi¢t do dinh & khoang 164,9°C trén biéu dd nhiét DSC. Theo cic
phuong 4n nhét dinh, dang B ciia hop chét A c6 sy thu nhiét v6i nhiét do dinh & khoang
202°C.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuét dang C ctia hop chét A. Theo mot phuong
an, dang C cua hop chit A c¢6 mAu nhidu xa bot tia X co ban nhu dugc thé hién trén

Fig.11. Theo phuong an khéc, dang C ctia hop chét A c¢6 mét hodc nhidu dinh nhidu Xa
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bot tia X ddc trung ¢ goc hai-theta khoang 6,5, 9,0, 10,0, 14,5, 16,5, 19,0, 23,0, hoic 23,5
dd. Theo phuong én cu thé, dang C cta hop chit A c¢6 mot, hai, ba, bdn, nam, sau hodc
bay dinh nhiéu xa bot tia X dic trung & goc hai-theta khoang 6,5, 9,0, 10,0, 14,5, 16,5,
19,0, 23,0, hodc 23,5 d¢. Theo phuong an khac, dang C cua hgp chit A ¢6 mot, hai, ba
hodc bdn dinh nhiéu xa bot tia X ddc trung & goc hai-theta khoang 6,5, 9,0, 10,0, 14,5,
16,5, 19,0, 23,0, hodc 23,5 do. Theo phuong 4n cu thé, dang C cta hop chat A c6 mot
hodc nhiéu dinh nhiéu xa bot tia X déc trung & goc hai-theta khoang 6,5, 9,0, 10,0, 14,5,
16,5, 19,0, 23,0, hodc 23,5 d9.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, dang C ctia hop chit A 1a khan.

Theo phuong an khac nita, dang C ctia hop chét A c6 biéu dd nhiét trong cta phép
do nhiét luong quét vi sai (DSC) co ban nhu dugc thé hién trén Fig.12. Theo cac phuong
an nhét dinh, dang C cua hop chit A ¢6 su thu nhiét va téa nhiét & khoang 160°C va su
thu nhiét & khoang 200°C trén biéu d6 nhiét DSC. Theo cac phuong an nhét dinh, dang C
cua hop chit A ¢6 su thu nhi€t ¢ nhiét do 162°C va sy thu nhiét & khoang 200°C trén
biéu d6 nhiét DSC.

Theo mot phuong an, sang ché dé xuit dang D cua hop chét A. Theo mot phuong
an, dang D cua hop chit A c6 mau nhidu xa bot tia X co ban nhu dugc thé hién trén
Fig.14. Theo phuong 4n khéc, dang D ctia hop chit A ¢6 mot hodc nhiéu dinh nhifu xa
bot tia X ddc trung & goc hai-theta khoang 6,0, 8,0, 9,0, 10,0, 12,5, 14,5, 16,5, 18,0, 19,0,
19,5, 20,5, 22,5, 23,5, hodc 27,5 d. Theo phwong an cu thé, dang D cta hop chit A c6
mdt, hai, ba, bdn, nim, sau, bay, tdm, chin, mudi, mudi mdt hodc mudi hai dinh nhiéu xa
bot tia X ddc trung & goc hai-theta khoang 6,0, 7,5, 8,0, 9,0, 10,0, 12,5, 14,5, 16,5, 19,0,
19,5, 20,5, hodc 23,0 do. Theo phuong an khéac, dang D cuia hop chit A ¢o mat, hai, ba
hoic bén dinh nhiéu xa bot tia X ddc trung & goc hai-theta khoang 6,0, 7,5, 8,0, 9,0, 10,0,
12,5, 14,5, 16,5, 19,0, 19,5, 20,5, hodc 23,0 d3. Theo phwong 4n cu thé, dang D cua hop
chit A ¢6 mdt hodc nhiéu dinh nhiéu xa bot tia X ddc trung ¢ gdc hai-theta khoang 6,0,
7,5, 8,0, 9,0, 10,0, 12,5, 14,5, 16,5, 19,0, 19,5, 20,5, hodc 23,0 do.

Theo cac phuong an nhét dinh, dang D cua hop chit A thé hién sy gidm trong
lugng it hon khoang 10% hodc it hon khoang 8%, yi du khoang 7,4%, va nhiét d6 ban
dau 1a khoang 80°C trén biéu dd nhiét cua phép do nhiét trong. Theo cic phuong an nhat
dinh, dang D cta hop chit A 1a dang sovat.
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Theo phuong 4n khac nita, dang D ciia hop chit A c6 biéu dd nhiét cia phép do
nhiét lugng quét vi sai (DSC) co ban nhu dugc thé hién trén Fig.13. Theo cac phuong an
nhét dinh, dang D cua hop chit A c6 su thu nhiét véi nhiét do dinh & khoang 98,3°C, va
su thu nhiét v4i nhiét 46 dinh khoang 159,3°C trén biéu dd nhiét DSC. Theo cic phuong
an nhét dinh, dang D clia hp chit A c6 sy thu nhiét vdi nhiét do dinh & khoang 200,6°C.

Theo phuong 4n khac nita, dang A ctia hgp chit A gin nhu tinh khiét. Theo céc
phuong 4n nhat dinh, dang A cta hop chit A gin nhu tinh khiét 1a gan nhu khong chira
cac dang ran khéc, vi du, dang vo dinh hinh. Theo cic phuwong 4n nhit dinh, do tinh khiét
cia dang A ciia hop chat A gan nhu tinh khiét 1a khong it hon khoang 95%, khong it hon
khoang 96%, khong it hon khoang 97%, khong it hon khoang 98%, khong it hon khoang
98,5%, khong it hon khoang 99%, khong it hon khoang 99,5%, hodc khong it hon khoang
99,8%.

Theo phuong 4n khac nita, dang B ctia hop chit A gin nhu tinh khiét. Theo céc
phuong 4n nhét dinh, dang B cta hop chit A gin nhu tinh khiét 1a gan nhu khong chira
cac dang rin khac, vi du, dang v6 dinh hinh. Theo cdc phuong 4n nhéit dinh, do tinh khiét
clia dang B ctia hop chit A gin nhu tinh khiét 1a khong it hon khoang 95%, khéng it hon
khoang 96%, khong it hon khoang 97%, khong it hon khoang 98%, khong it hon khoang
98,5%, khong it hon khoang 99%, khong it hon khoang 99,5%, hodc khong it hon khoang
99,8%.

Theo phuong an khéc nita, dang C ctia hop chit A gin nhu tinh khiét. Theo cac
phuong an nhét dinh, dang C ctia hop chit A gin nhu tinh khiét 1a gan nhu khong chira
cac dang ran khéc, vi du, dang vo dinh hinh. Theo cac phuong 4n nhét dinh, do tinh khiét
cua dang C cta hop chét A gin nhu tinh khiét 1a khong it hon khoang 95%, khong it hon
khoang 96%, khong it hon khoang 97%, khong it hon khoang 98%, khong it hon khoang
98,5%, khong it hon khoang 99%, khong it hon khoang 99,5%, hoic khong it hon khoang
99,8%.

Theo phuong 4n khéc nira, dang D ctia hop chdt A gin nhu tinh khiét. Theo céc
phuong 4n nhit dinh, dang D cta hop chit A gin nhu tinh khiét 1a gan nhu khong chtra
cac dang ran khac, vi du, dang v6 dinh hinh. Theo céc phuong 4n nhét dinh, do tinh khiét
cta dang D clia hop chit A gin nhu tinh khiét 1a khong it hon khoang 95%, khong it hon
khoang 96%, khong it hon khoang 97%, khong it hon khoang 98%, khong it hon khoang
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98,5%, khong it hon khodng 99%, khong it hon khoang 99,5%, hoic khong it hon khoang
99,8%.

Theo mot phwong 4n, sang ché d& xuit dong tinh thé pinacol ctia hgp chit A. Theo
mot phuong an, déng tinh thé pinacol cua hop chat A ¢6 miu nhifu xa bot tia X co ban
nhu dugc thé hién trén Fig.7. Theo phuong 4n khéc, ddng tinh thé pinacol cua hop chéat A
¢6 mot hodc nhiéu dinh nhiéu xa bot tia X ddc trung & goc hai-theta khoang 5,0, 6,0,
12,5, 14,0, 15,0, 15,5, 17,5, 18,5, va 22,5 d). Theo phwong 4n cu thé, ddng tinh thé
pinacol ctia hop chit A c6 mdt, hai, ba, bén hodc ndm dinh nhiéu xa bot tia X dic trung &
goc hai-theta khoang 5,0, 6,0, 12,5, 14,0, 15,0, 15,5, 17,5, 18,5, va 22,5 dd. Theo phuong
an khéc, dong tinh thé pinacol ctia hop chit A ¢c6 mét, hai, ba hodc bén dinh nhidu xa bot
tia X dic trung & goc hai-theta khoang 5,0, 6,0, 12,5, 14,0, 15,0, 15,5, 17,5, 18,5, va 22,5
do.

Theo phuong an khéc nita, ddng tinh thé pinacol ctia hgp chit A c¢6 bidu dd nhiét
trong cua phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC) co ban nhu dugc thé hién trén Fig.6.
Theo céc phwong an nhét dinh, dong tinh thé pinacol ctia hop chit A c6 sy thu nhiét véi
nhiét d¢ dinh & khodng 119°C trén biéu d6 nhiét DSC. Theo cac phuong an nhét dinh,
ddng tinh thé pinacol cua hop chit A ¢6 su thu nhiét v&i nhiét do ban diu 1a khoang
115°C trén biéu dd nhiét DSC. Theo cac phuong 4n nhét dinh, dong tinh thé pinacol cua
hop chat A ¢6 sy thu nhiét v6i nhiét do dinh & khoang 119°C va nhiét do ban ddu la
khoéng 115°C trén biéu dd nhiét DSC. Theo phuong 4n khéc, dong tinh thé pinacol cua

hop chét A chua khoang 20% trong lugng cua pinacol.

Theo phuong an khéc nita, dong tinh thé pinacol ctia hgp chit A gan nhu tinh
khiét. Theo cac phuong 4n nhat dinh, ddng tinh thé pinacol ctia hgp chit A gin nhu tinh
khiét 1a gén nhu khong chira cac dang ran khac, vi du, dang vO dinh hinh. Theo cac
phuong an nhit dinh, d6 tinh khiét cua ddng tinh thé pinacol cua hop chét A gin nhu tinh
khiét 1a khong it hon khoang 95%, khong it hon khoang 96%, khong it hon khoang 97%,
khong it hon khodng 98%, khong it hon khoang 98,5%, khong it hon khoang 99%, khong
it hon khoang 99,5%, hodc khong it hon khoang 99,8%.

Céc dang ran cla hop chit A duoc dé xudt (vi du, cac Dang A, B, C hodc D) c6

thé dugc diéu ché bang cac phuong phap dugc mo ta & day.
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Theo céc phuong 4n nhat dinh, dang A cta hop chét A c6 thé duoc didu ché bing
cach cho bay hoi dung mdi ciia dung dich hodc huyén phu dic cua hop chit A trong
toluen, MTBE (metyl tert-butyl ete), DIPE (diisopropyl ete), THF (tetrahydrofuran),
DME (dimetoxyetan), IPAc (isopropyl axetat), EtOAc (etyl axetat), MIBK (metyl
isobutyl keton), axeton, IPA (isopropyl alcohol), etanol, ACN (axetonitril), nitrometan
hodc IPA:mudc (vi du, 95:5).

Theo cac phuong 4n nhét dinh, dang A cla hop chit A ¢6 thé dugc didu ché bang
cach dua dung dich hodc huyén phu ciia hop chit A trong toluen, MTBE (metyl tert-butyl
ete), DIPE (diisopropyl ete), THF (tetrahydrofuran), DME (dimetoxyetan), IPAc
(isopropyl axetat), EtOAc (etyl axetat), MIBK (metyl isobutyl keton), axeton, IPA
(isopropyl alcohol), etanol, ACN (axetonitril), nitrometan hoic IPA:nuéc (95:5) vao céc
chu ky gia nhiét dén khoang 50°C va lam mat dén nhiét d§ trong phong, sau d6 cho bay

hot dung mai.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, sang ché dé xut cac phuong phap diéu ché dang A
ctia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, bao gdm budc hoa tan hop chit
7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-
pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on dang v6 dinh hinh trong toluen, MTBE (metyl tert-
butyl ete), DIPE (diisopropyl ete), THF (tetrahydrofuran), DME (dimetoxyetan), [PAc
(isopropyl axetat), EtOAc (etyl axetat), MIBK (metyl isobutyl keton), axeton, IPA
(isopropyl alcohol), etanol, ACN (axetonitril), nitrometan, hodc IPA:nuéc (95:5) va dé
dung dich thu dugc bay hoi ¢ nhiét d6 trong phong.

Theo cic phuong an nhét dinh, sang ché dé xuét cac phuong phap diéu ché dang A
ctia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, bao gém budc hoa tan hop chét 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on trong hdn hgp gdbm BHT (hydroxytoluen duoc
butyl héa), IPA va nudc, lam nong va sau d6 1am mat dén nhiét do trong phong. Theo
mot s phuong 4n, phuong phép nay con bao gdm buée thu hdi bang céch loc, rira bang

IPA va nudc va lam kho.
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Theo cic phuong an nhit dinh, sang ché dé xuét cac phuong phap diéu ché dang A
clia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, bao gdm budc hoa tan hop chét 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on trong hdn hop gébm BHT va MeOAc (metyl
axetat), gia nhiét, lam mét dén nhiét do trong phong, chung cit trong chan khong va cho
tiép xtic v&i n-heptan. Theo cac phwong an nhét dinh, phuong phap nay con bao gdm
buéc thu hdi bang cach loc va rira bing MeOAc va n-heptan va lam khd. Theo cac
phuong 4n nhat dinh, quy trinh nay con bao gébm budéc bd sung mot luong nho dang A
trong MeOAc vao hdn hgp chira hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-
((trans)—4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydr0pyrazino[i,3-b]pyrazin-2(IH)-on trong BHT
va MeOAc. Theo mot sé phuong an, phuong phép nay con bao gdbm budc loc dung dich
BHT vi MeOAc néng. |

Theo céc phuong an nhat dinh, sang ché dé xuét cac phuong phap diéu ché dang B
ctia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, bao gdm buéc hoa tan hop chét 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on trong hdn hgp gdm BHT, IPA va nuéc, lam
néng hdn hop va bd sung nuée, lam lanh hdn hop, thu hdi bing cach loc, rira bang IPA
va nudc, va lam kho. Theo cac phuong dn nhét dinh, quy trinh nay con bao g6m budéc bd
sung mot lugng nhd dang B trong nudc vao ‘hSn hop chta hgp chit 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on trong BHT, IPA va nuéec.

Theo cac phuong an nhit dinh, sang ché d& xuét cac phuong phap diéu ché dang C
clia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, bao gdm budc hoa tan hop chét 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on trong hdn hop gébm BHT, MeOH, chung cat dé
loai b6 MeOH, tiép tuc chung cat v6i IPA, lam lanh hén hop, thu hoi béng cach loc, rra
bang IPA va lam khs.

Theo cic phuong 4n nhat dinh, sang ché d& xuét cac phuong phap diéu ché dang D

clia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-
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3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, bao gdm budc hoa tan hop chét 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on trong hén hgp gom BHT trong MeOH, lam

néng, sau do lam mat bang cach khuay, thu hoi bang cach loc, rira va lam khd.

Theo cac phuong an nhét dinh, sang ché dé xuét cac phuong phap diéu ché ddng
tinh thé pinacol ctia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, bao gébm budc trdn 7-
(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on véi pinacol trong dung dich (vi du, THF va
toluen), 1am néng cho dén khi chét rin duoc hoa tan, chung cét dung dich nay va tao
mam tinh thé v&i ddng tinh thé pinacol cua hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-
3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on. Theo
mot sé phuong 4n, phuong phap nay con bao gdm bude thu hdi bing cach loc, rira bang

THEF/toluen va lam kho.
Quy trinh didu ché hop chét A

Theo cac phuong 4n nhét dinh, sang ché dé xuét cac phwong phap dé didu ché hop
chit A, bao gdm céc buége: (1) cho etyl-2-(3,5-dibromopyrazin-2-ylamino)axetat tiép xtic
v6i 4-metoxyxyclohexylamin hydroclorua va 1-metyl-2-pyrolidin va bd sung DIPEA dé
tao ra etyl 2-((5-bromo-3-(((1r,4r)-4-metoxyxyclohexyl)amino)pyrazin-2-
yl)amino)axetat; (2) cho etyl 2-((5-bromo-3-(((1r,4r)-4-
metoxyxyclohexyl)amino)pyrazin-2-yl)amino)axetat tiép xuc véi axit (nhu dung dich axit
phosphoric) dé tao ra 7-bromo-1-((1r,4r)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-
blpyrazin-2(1H)-on; va (3) cho  7-bromo-1-((1r,4r)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on tiép xuc v&i 2-(5-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)pyridin-2-yl)propan-2-ol va PdCl,(Amphos),.
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Sang ché dé xuit cac phuong phap diéu ché hop chit A

O/
O
O :
N~ N. _N__O

AN
Xy
N~ N

H

Hop chit A,

phuong phép nay bao gdm budc cho hop chat ¢6 cong thirc b

trong dung mdi (vi du, THF), v6i sy c6 mit cua bazo (vi du, K,COs) va
chat xuc tac paladi (vi du, PdCl(Amphos),), trong d6 bude cho tiép xuc nay xay ra trong
céc didu kién phu hop dé tao ra Hop chét A. Theo mot sb phuong an, budc cho tiép xuc

nay xay ra ¢ di€u kién nhiét d¢ duogc nang cao (vi du, hoi Iuu).

Theo cac phuong an nay, phuong phap niy con bao gdbm buéc diéu ché hop chét

c6 cong thiec b
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O/

Br\[ N\ [il @)
N N
H
b,

phuong phap nay bao gdbm budc cho hop chét c6 cong thac d

tiép xuc axit (vi dy, axit phosphoric), trong d6 bude cho tiép xtc nay xay ra
trong céc diéu kién phu hop dé tao ra hop chat c6 cong thirc b. Theo mot sb phuong an,

budc cho tiép xtc nay xay ra & didu kién nhiét d6 dugc nang cao (vi du, 80°C).

Theo cac phuong an ndy, phuong phip nay con bao gdm bude diéu ché hop chit

¢0 cong thirc d

Br N._ __NH
\[ \:[

d,

phuong phép niy bao gdm budc cho hop chit ¢6 cong thirc e
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(&

tiép xuc voi 4-metoxyxyclohexylamin hydroclorua, v4i su ¢6 mit ciia bazo
(vi du, DIPEA), trong dung mdi (vi du, NMP), trong d6 buéc cho tiép xtc nay Xay ra

trong céc diéu kién phu hop dé tao ra hop chét ¢ cong thirc b.

Theo mot so6 phuong an, bude cho tiép xlic nay xay ra ¢ dicu kién nhiét d6 dugc

nang cao (vi du, 125 dén 130°C).

Céc chat dong vi cia hop chat A va cac chat chuyén hoa ciia n6 cé thé duge diéu

ché bang phuong phéap dugc dé xuit & day.

Theo mot phuong én, sang ché d& xudt cac quy trinh dé diéu ché hop chét co cong
thirc:

O/

\
14C/ ©
HO /| :
N N _N._0O
1T
NN
H

“C-Hop chét A

phuong phép nay bao gdm budce cho

VL
14
tiép xuc vai
O/
B _N_ N__O
N
Ty
N N
H

-50-



24019

véi su ¢6 mit cia chat xuc tac paladi (vi du, PdCl,(Amphos),) va bazo (vi
du, K,COs) trong dung moéi (vi du, THF, tity ¥ v6i nudc), trong d6 bude cho tiép xuc nay
xay ra trong cic diéu kién thich hop dé tao ra

O/

c. @

HO” 7 :
N N _N._O
Xr

N" N

H

"C-Hop chét A.

Theo mot sO phuong an, bude cho tiép xuc nay xay ra ¢ diéu kién nhiét do duoc

nang cao (vi dy, 73°C).

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuét cac quy trinh dé diéu ché hop chét ¢6 cong

thuac:

O/

e @
HO/ = ’ H
Na N\ N__O
LT
N N
H
14C-Hc_;rp chit A
phuong phép niy bao gdm buéc cho

ti€p xdc véi
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v6i sy c6 mit clia chit xdc tac paladi (vi du, PdCl,(Amphos),) va bazo (vi
du, K,COs) trong dung méi (vi du, THF, tiy ¥ v6i nuéce), trong dé budce cho tiép xiic nay

xay ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

N N _N._O
T
N N
H
“C-Hop chit A

Theo cac phuong 4n nay, budc cho tiép xiic ha‘ly xay ra & diéu kién nhiét do duoc
néng cao (vi dy, 73°C). Theo céc phuong 4n ndy, phuong phap nay con bao gdm bude bd
sung EtOAc, va tich hop chit A-'*C thé bing cach sir dung EtOAc, DCM, metanol, va
silicagel va lam kho. Theo cac phwong an nay, hop chit A-"*C tho dugc hoa tan trong

BHT va ACN va duogc tach bang cach str dung EtOAc.

Theo mét sé phuong an, phuong phép nay con bao gdm budc cho

r

P

C 'N
\

\x~

TMSO

tiép xtic v6i axit (vi du, HCI) trong dung moi (vi duy, 1,4-dioxan), trong d6

buéc cho tiép xtic nay xay ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

N
Ho S N

Theo mot s6 phwong an, phuong phép nay con bao gdbm budc cho

TMSO™ \
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o O
/B_B\
o o

v6i sw ¢6 mit clia chét xuc tic paladi (vi du, phttc PACL(dppf)-DCM) va

tiép xuc voi

bazo (vi du, KOAc) trong dung mdi (vi dy, 1,4-dioxan), trong d6 buéc cho tiép xtc nay

xay ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

14
TMSO/% N

Theo mdt sé phuong an, phuong phap nay con bao gdm buéc cho

Al
14C N
HO™ X

tiép xic véi TMSCI véi sy c6 mit cia bazo (vi du, TEA) trong dung mdi

(vi du, DCM), trong d6 buéc cho tiép xuic nay xay ra trong cac diéu kién thich hop dé tao

ra

1\4 %
TMSO/? N

Theo mot sé phuong 4n, phuong phap nay con bao gdm budc cho

\Br

—

ti€p xuc voi

véi sy ¢ mit cla bazo (vi du, butyl lithi) trong dung moi (vi du, DCM)

trong d6 budc cho tiép xtic nay xay ra trong cac didu kién thich hop dé tao ra
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N Br
|
0N

Sang ché con dé xuét cac quy trinh dé diéu ché hop chét co cong thirc:

O/

O\ 13CH3
Nx 13C/
I 13CH2

phuong phap nay bao gdm budc cho

13C

o/
TMSO. °CHs (')
H313C/ = | z
N N1/3CH2
H

tiép xuc véi axit (dung dich HCI trong nuéc) trong dung méi (vi du, ACN)

trong d6 bude cho tiép xic niy xay ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

O/
HO\ 13C
13
Hy'*C” 7] :
N N\INQ,Q/,O
N7 NL30H2
. H

Theo mdt sb phuong 4n, phuong phép nay con bao gdbm budc cho

0
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tiep xuc vai

13

HC \ P
TMSO—"IC—~( B,

H313C — O

véi su c6 mit cua chét xac tac paladi (vi du, PdCl,(Amphos),) va bazo (vi
dy, K,CO3) trong dung mdi (vi du, IPA, thy y v6i sy ¢ mit clia nude), trong do bude

cho tiép xtc nay xay ra trong cac didu kién thich hop dé tao ra

O/
TIVISO\E.CHS ©
Hy'3C” | -
NI | N\:[N3 Q/,o
N7 N90H2
H

Theo cac phuong an nay, budc cho ti€p xuc nay xay ra & diéu kién nhiét do dugc

nang cao (vi dy, 69-71°C).

Theo mdt s6 phuong 4n, phuong phap nay con bao gdm buée cho

ti€p xac vai

o o
/B - B\
o o

v6i su c6 mit ciia chit xic tac paladi (vi du, Phuc PdCl,(dppf)-DCM) va
bazo (vi du, K,COs) trong dung mai (vi dy, 1,4-dioxan), trong d6 budc cho tiép xtc nay

xay ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

\ N o: i
TMSO—1/30-<:\>—E(
H31BC =/ @)
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Theo cac phuong 4n nay, budc cho ti€p xtc nay xay ra & diéu kién nhiét do duoc

nang cao (vi du, 90-95°C).
Theo mot s6 phwong an, phuong phap nay con bao gdm buéc cho
Br

“

N
13C
He'e ™ | ragh,
OH
tiép xtc voi TMSCI v6i su c6 mit cla bazo (vi du, TEA, tuy y véi su ¢co
mit cia DMAP) trong dung méi (vi du, trong DCM), trong d6 buéc cho tiép xuc nay xay

ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

e
Hs'*C™ | e,
OTMS

Theo cac phuong 4n nay, budc cho tiép xuc nay xay ra & diéu kién nhiét do thip
(viduy, 0 -5°C).

Theo mét sé phuong 4n, phuong phép nay con bao gdm budc cho

ti€p xuc voi

@)
[1
13

Hetoe™ rag,

VOi sy ¢6 mét cta bazo (vi dy, n-butyllithi) trong dung méi (vi du, DCM),

trong d6 budc cho tiép xiic ndy xay ra trong céac diéu kién thich hop dé tao ra
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S
H3'3C™ | “3cH,
OH

Theo cac phuong 4n nay, budc cho tiép xtic ndy xay ra & didu kién nhiét do thap
(vidu, - 78°C).
Theo mdt s6 phuong an, phuong phap nay con bao gdm budc cho

~

o

S

Br _N_ _NH
CH OEt
~ =237
N ” ¢
0

tiép xuc véi bazo (vi du, kali tert-butoxit) trong dung moéi (vi du, THF),

trong d6 budc cho tiép xic nay xay ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

Theo mdt s6 phuong an, phuong phap nay con bao gdm budc cho

Br__N__Br

L
NN _OEt

H

c
I

()

ti€p xuc véi

OCHs

Zi

Hy+HCI
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vO1 sy ¢ mit cua bazo (vi du, DIPEA) trong dung mdi (vi du, NMP), trong

d6 budc cho tiép xuc nay xay ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

OCHs

Br

O

Theo cac phuong an nay, budc cho ti€p xuc nay xay ra & diéu kién nhiét do duoc

nang cao (vi dy, 124-129°C).

Theo mét s6 phuong 4n, phuong phap nay con bao gdbm buéc cho
Br N.__Br
N
X
N~ “NH,
tiép xtic voi

13C/|'|2\13C/0Et
X
(@]

vOi su ¢6 mit cua bazo (vi du, K,COs;) trong dung mdi vi du axeton), tiy y
v6i su c6 mat cia tetrabutylamoni hydrosulfat, trong d6 buéc cho tiép xtic nay xay ra

trong cac didu kién thich hop dé tao ra
Br N._Br
2~qq
N/ N/ 139
H O

Theo mdt phuong 4n, sing ché dé& xuét cac phuong phap diéu ché hop chét c6

cong thirc:
OH
13C
H 13C = I :
N ‘ N\INSC/,O
3
H
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phuong phap nay bao gdbm budc cho

OH

o

13

N
H

ti€p xtc voi

H313C 13CH3
OH

vOi su ¢6 mit cia chét xuc tac paladi (vi du, PdCl,(Amphos),) va bazo (vi
du, K,CO;) trong dung méi (vi du, THF, tlly ¥ véi nuéce), trong d6 bude cho tiép xuc nay
Xay ra trong cac didu kién thich hop dé tao ra

OH

13CH3

H, 130/
Na

I

Theo cac phuong an nay, budc cho ti€p xtic nay xay ra & diéu kién nhiét do dugce

nang cao (vi du, hoi luu).

Theo mét sé phuong an, phuong phéap niy con bao gdm bude cho

13

HaC \ 0
TMSO—?COB\

H31SC — O

tiép xuc voi axit (vi du, HCI) trong dung moi (vi du, 1,4-dioxan), trong dé

budc cho tiép xvc nay xay ra trong cac didu kién thich hop dé tao ra
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Oo. .0

B/
]

N HCI
13C
H313C/’ \13CH3
OH

Theo mdt s6 phwong an, phuong phép nay con bao gdm budc cho

Br

Z
Ny

20
H3"C™ | 13cH,
OTMS

o 0
/B - B\
0] )

vGi su ¢6 mit cia chat xtc tac paladi (vi du, phuc PdCl,(dppf)-DCM) va

ti€p xuc voi

bazo (vi du, K,COs) trong dung mai (vi du, 1,4-dioxan), trong d6 bude cho tiép xuc nay

xay ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

Theo mdt s6 phuong an, bude cho ti€p xlc nay xay ra & diéu kién nhiét d6 duoc

nang cao (vi du, hdi luu).

Theo mdt s6 phwong an, phuong phap nay con bao gdm budc cho
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tiép xuc voi TMSCI véi su ¢6 mdt cua bazo (vi du, TEA, tuy y véi su ¢6
mat cia DMAP) trong dung mdi (vi dy, DCM), trong d6 budc cho tiép xuc niy xay ra

trong cac diéu kién thich hop dé taora

BC
Ha'3C™ | “13ch,
OTMS

Theo mdt sé phwong an, phuwong phép nay con bao gdbm budce cho

Br

tiép xuc vai
0
[l

e
Hy'C™ iagh,

V61 su ¢6 mit cua bazo (vi du, n-butyllithi) trong dung moéi (vi du, DCM),

trong d6 budc cho tiép xic nay xay ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

N
H313C | 1SCH3
OH

Theo mot s0 phwong an, bude cho tiép xic ndy xay ra & diéu kién nhiét do thap (vi

du, -78 °© dén -72°C).
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Theo mot sé phuong an, phuong phép nay con bao gdm budgc cho

OH

.

Br _N_ _NH
T T
H

G
0

tiép xuc voi axit (vi du, dung dich axit phosphoric trong nudc), trong do

budc cho ti€p xuc nay xay ra trong cac di€u kién thich hop dé tao ra

OH

Br\[N\ N3¢¢O
N7 NL3CH2
H .
Theo mot sd phuong an, budc cho tiép XUc nay xay ra ¢ didu kién nhiét d0 duoc

nang cao (vi du, 75-80°C).

Theo mdt sé phuong én, phuong phap nay con bao gdm budéc cho
Br N. _Br
L
P CHa~ , OEt
Il
H 0

tiép xuc vaéi

OH

e

NH,*HCI

vGi su ¢6 mit cua bazo (vi du, DIPEA) trong dung méi (vi du, NMP), trong

d6 budce cho tiép xtc nay xay ra trong cac didu kién thich hop dé tao ra
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OH

.

Br._ _N._ _NH
T Lo, oe
N N9H2\130/
H

I
O

Theo mot s6 phuong an, budc cho tiép xic nay xay ra & diéu kién nhiét do duogc

nang cao (vi dy, hoi luu).

Theo mét sé phuong an, phuong phap nay con bao gdm bude cho

Br N Br
AN
\[ I
N NH

tiep xtc voi

13
ar2 2 13 OFt
Il

O

V01 su ¢6 mét cia bazo (vi du, K,COs;) trong dung méi (vi du, axeton), tiy
¥ v6i su c6 mit cta tetrabutylamoni hydrosulfat, trong d6 budc cho tiép xtc nay xay ra

trong cac didu kién thich hop dé tao ra

Br N Br
L
N/ N/ 2\13C,0Et
H

I
@)

Theo mot so6 phuong an, budc cho ti€p xic nay xay ra & diéu kién nhiét do duoc

ning cao (vi du, hoi luu).
Theo mot phuong 4n, hop chét ¢ cong thirc:

OH
HO- 13CH3

I 13c:H2

duoc két tinh lai tir hdn hop chua 2-propanol va nudc véi sy ¢6 mat cua

Hsy 130/

2,6-di-tert-butyl-4-metylphenol.
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Theo mot phuong an, sang ché dé xuét cac phuong phap diéu ché hop chét co
cong thuec:
OH
D3C

=
N

I

phuong phép niy bao gém buéc cho

OH

@
“ I

ti€p xuc voi

DsC.]_CDs

v6i su ¢6 mit ciia chat xuc tac paladi (vi du, PdCl,(Amphos),) va bazo (vi
du, K,COs3) trong dung méi (vi duy, THF, tuy y v6i nuée), trong d6 bude cho tiép xuc nay
Xy ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

OH
D3C

=
N

I

Theo cac phuong 4n nay, bude cho ti€p xtic ndy xay ra & diéu kién nhiét d6 duoc

nang cao (vi du, hoi luu).
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Theo mét s6 phuong an, phuong phap nay con bao gdbm budéc cho

OTMS
D3C~[~CDjs
~N
| =

tiép xuc voi axit (vi du, HCI) trong dung moi (vi du, 1,4-dioxan), trong do6

buéce cho tiép xitic nay xay ra trong cac didu kién thich hop dé tao ra
D
D,CS CD,
C Y ke
/ .
/B\
e

Theo mdt s6 phuong an, phuong phap nay con bao gdbm bude cho

OTMS
D;C.| CD;
B
=
Br ]

o O
B-B
o o

v6i su co mit clia chét xic tac paladi (vi du, phtrc PACLy(dppf)-DCM) va

ti€p xuc véi

7 N

bazo (vi du, K,CO;) trong dung mdi (vi dy, 1,4-dioxan), trong d6 buéc cho tiép xtic nay

Xay ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra
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OTMS
DsC.|_CD;

Theo mot s6 phuong 4n, bude cho ti€p xtc nay xay ra & diéu kién nhiét do duoc

nang cao (vi dy, hoéi luu).

Theo mot s6 phuong 4n, phuong phap nay con bao gdm budéc cho

Br

tiép xtc véi TMSCI v6i su ¢6 mét cua bazo (vi du, n-butyllithi) trong dung
modi (vi du, d6-axeton), trong d6 budc cho tiép xlc nay xay ra trong cac didu kién thich

hop dé tao ra

OTMS
D;C.| _CD;

B
=

Br

Theo mdt s6 phuong an, phuong phép nay con bao gdm budc cho

OH

Br N\riu-l
\[Igz OEt
//
WY

tiép xuc voi axit (vi du, dung dich axit phosphoric trong nuéc), trong do

budre cho tiép xuc ndy xay ra trong cac didu kién thich hop dé tao ra
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OH

Br N N (@)
\[I\ga
o
N7 N2

D )

Theo mot so6 phuong an, budce cho ti€p xGc nay xay ra & diéu kién nhiét dd dugc

nang cao (vi duy, 75-80°C).

Theo mét s6 phuong 4n, phuong phap nay con bao gdm bude cho
Br N\ Br
T % o
/ rd
Ny

ti€p xuc véi

OH

®

NH, - HCI

vGi su ¢ mit cua bazo (vi du, DIPEA) trong dung mdi (vi du, NMP), trong

d6 bude cho tiép xuc niy xay ra trong céc diéu kién thich hop dé tao ra

OH

Br N\riJH
T2 o
//
Y

Theo mdt s6 phuong an, bude cho ti€p xuc nay xay ra & diéu kién nhiét do duoc

nang cao (vi duy, hoi luu).

Theo mot sé phuwong an, phuong phap nay con bao gdm budce cho
Br N.__Br
N
X
N >NH,
tiép xuc voi
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D_ D

X

Br COzEt

V01 sy ¢6 mét cua bazo (vi du, K,CO;) trong dung méi (vi du, axeton), tiry
y v6i su ¢ mat cua tetrabutylamoni hydrosulfat, trong d6 buéc cho tiép xuc nay xay ra

trong cac diéu kién thich hop dé tao ra
Br N\ Br
\[ I 82 OEt
/ -
" H \([)(

Theo mot s6 phuong an, budc cho tiép xic ndy xay ra & dicu kién nhiét d6 dugc

nang cao (vi duy, hoi luu).

Theo mdt phuong 4n, sang ché d& xuit cac phuong phép diéu ché hop chit co

cong thuec:

OCD;
CDs

SUNe
DO /| -
N N. N__O
T n

~
N~ N2

D

phuong phép niy bao gdm budc cho

OCD;

Br_N__N__O
TILL
~
NT N2
D
tiép xiic voi

D3sC.]_CD;
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v6i su ¢6 mit ctia chit xuc tac paladi (vi du, PdCl,(Amphos),) va bazo (vi
du, K,CO3) trong dung mai (vi du, THF, tuy y v6i nudce), trong d6 bude cho tiép xic nay

xay ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

OCD,
D3CCD3
DO /I ;
N N_. N__O
N
e
N” N
D .

Theo cac phuong an nay, budc cho ti€p xtGc nay xay ra & diéu kién nhiét d6 duoc
nang cao (vi dy, hoi luu).

Theo mot sé phuong 4n, phuong phap nay con bao gdm bude cho

OTMS

D,C.|_CD,
B
b
/B\
583

tiép xtic véi axit (vi du, HCI) trong dung moi (vi duy, 1,4-dioxan), trong do

budc cho tiép XUcC nay xay ra trong cac diéu kién thich hop dé taora
D
DCS CD,
BT
=
e B\
it

Theo mdt s6 phuong an, phuong phép niy con bao gdm budéc cho

OTMS
D;C.| CD;
N
=
Br
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o ©
/B_B\
o ©

v6i su c6 mit clia chit xdc tac paladi (vi du, phtc PdCl,(dppf)-DCM) va

ti€p xuc voi

bazo (vi du, K,CO;) trong dung mdi (vi du, 1,4-dioxan), trong d6 buée cho tiép xuc nay

xay ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

OTMS
DsC.|_CD;,

B
=

/B\
oo

Theo mot so6 phuong an, bude cho tiép xlc nay xay ra & diéu kién nhiét d6 duogc

ning cao (vi dy, hoi luu).

Theo mdt s6 phuwong an, phuong phap nay con bao gdm buée cho

Br

tiép xtc voi TMSCI véi su ¢6 mit clia bazo (vi dy, n-butyllithi) trong dung
mdi (vi dy, d6-axeton), trong d6 budc cho tiép xuc nay xay ra trong cac diéu kién thich

hop dé tao ra

OTMS
DsC.| CD,
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Theo mdt sé phuong an, phuong phap niy con bao gdm bude cho

OCD3

Br Ny NH
\T[ :[ 82 OEt
/ P
"l E?

tiép xtic v6i axit (vi du, dung dich axit phosphoric trong nudce), trong do

buéce cho tiép xuc nay xay ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

OCD;

Br N Rl O
\T[ i[ \EE
~
N~ N2
D .

Theo mét sb phuong an, buéc cho tiép XUc nay xay ra & diéu ki€n nhiét d0 duoc
nang cao (vi du, 75-80°C).

Theo mét s6 phuong 4n, phuong phap nay con bao gdm bude cho
Br N\ Br
T2 o
/ b
IS
@)
tiép xuc voi

oCD;

NH,

V01 sy ¢6 mat cua bazo (vi dy, DIPEA) trong dung mdi (vi du, NMP), trong

d6 bude cho tiép xuc nay xay ra trong cac diu kién thich hop dé tao ra
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OCD;

Bre_Ng NH
\[132
~
N7 N”

H

Theo mot s6 phuong an, budc cho ti€p xtic nay xay ra ¢ diéu kién nhiét do duoc

nang cao (vi du, hoi luu).

Theo mét s6 phwong 4n, phuong phéap niy con bao gdbm bude cho
Br N.__Br
AN
L
N” 'NH
tiép xtic véi

D. D
CO,Et

véi su ¢6 mit cua bazo (vi du, K,COs) trong dung moi (vi dy, axeton), tiy
y v6i su ¢ mat cla tetrabutylamoni hydrosulfat, trong d6 bude cho tiép xiic nay xay ra

trong cac diéu kién thich hop dé tao ra
Br N\ Br
\[ I 82 OEt
/ b

Theo mét sé phwong an, budc cho tiép xtic ndy xay ra & didu kién nhiét do duoc
nang cao (vi du, hdi luu).
Theo mdt phwong an, hop chét c6 cong thire:
OCD3

Dg:
7

N

I

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuét cac phuong phéap didu ché hop chit c6

cong thirc:
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OCD;

DO™ N :i:
N N_. _N__O
D
~
N7 N2
D

phuong phap nay bao gdm budc cho

OH

" O>§/\j\[ |
N N_ _N__O
N
| ;I: :r;
N~ N
H

ti€p xuc véi bazo va CDsI dé tao ra

OCD;

HOX@\[ |
N N_ _N__O
N
| ;1: :T§
N” N

H

con bao gdbm budce cho tiép xiic véi bazo va ROD/D,0, trong d6 budc cho

tiép xtc nay xay ra trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

OCD;

DO” N | :i:
N N_ _N__O
TG
2
NT N2
D )
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Theo mot phuong 4n, sing ché dé xuit cac phuong phap diéu ché hop chit ¢
cong thirc:

O/

N N. N__O
TG
~
N N2
D

phuong phap nay bao gdm buéc cho

O/

HOXGT |
N N_. _N__O
N
N~ N
H

tiép xuc v6i bazo va ROD/D,0, trong d6 budc cho tiép xtic nay Xay ra

trong cac diéu kién thich hop dé tao ra

O/
DO /l i
N N_ _N__O
T 5h
~
N~ N2
D

Dugc phdm

Theo mot phuong an, sang ché dé xuét dugc phém chtra hop chit A va mot hodc
nhiéu ta dugc hodc chét mang dugc dung. Theo mot phuong an, dugce phém duogc dé xuét
theo sang ché chra dang A cia hop chit A va mot hodc nhidu ta duge hodc chit mang
duoc dung. Theo mdt phuong an, dugc phdm dugc dé xuét theo sang ché chira dang B
(hydrat) cua hop chat A va mdt hodc nhiéu ta duge hodc chét mang dugc dung. Theo mot
phuong 4n, dugc pham dugc dé xuit theo sang ché chura dang C (khan) cua hop chit A
va mot hodic nhiéu ta duoc hodc chét mang dugc dung. Theo mdt phuong an, duge phém
duoc dé xuét theo sang ché chira dang D (metanol solvat) ctia hop chit A va mot hodc

nhiéu ta4 duoc hodc chét mang dugc dung.
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Theo mdt phuong 4n, duge phdm dugc dé xuét theo sang ché chira chét dong vi
cua hop chit A va mot hodc nhiéu ta duoc hodc chét mang duoc dung. Theo mdt phuong
an, dugc phdm duoc d& xuit theo sang ché chira chit chuyén hoa cua hop chét A va mot
hodc nhiéu ta duge hodc chit mang dugc dung. Lién quan dén dugc phém duogc dé xuit
theo sang ché, khi d& cap dén “Hop chit A” dugc dy tinh 1a bao gdém cac mudi dugc

dung, dang rdn, cac chat dong vi va cac chat chuyén hoa cua hop chat A.

Theo mot phuwong an, cic ta dugc va chat mang dugc dung duge chon tir cac chit

lién két, chat pha lodng, chat gy ra va chat lam tron.

Theo céc phuong dn nhit dinh, céc chét lién két bao gdm nhung khong chi gidi
han &, xenluloza (vi du, xenluloza vi tinh thé, nhu AVICEL® PH 101 va AVICEL® PH
102) va tinh bot (vi dy, tinh bdt dugce gelatin hda so bd (SRARCH 1500®)). Theo mot
phuong an, chit lién két 1a xenluloza. Theo phuong 4n khac, chét lién két 1a xenluloza vi
tinh thé. Theo phuong 4n khac nira, chit lién két 1a AVICEL® PH 101. Theo phuong an
khéc nita, chit lién két 14 AVICEL® PH 102. Theo phuong én khéc nita, chat lién két 1a
tinh bot. Theo phuong an khéc nira, chit lién két 1a tinh bot dugc gelatin hoa so bd. Theo

phuong 4n khac nita, chat lién két 1a SRARCH 1500®.

Theo cic phuong an nhét dinh, cc chét pha lodng bao gém nhung khong chi gidi
han ¢, lactoza (vi du, lactoza monohydrat (FAST FLQ® 316) va lactoza khan), xenluloza
(vi dy, xenluloza vi tinh thé, nhu AVICEL® PH 101 va AVICEL® PH 102). Theo mot
phuong an, chit pha loang 1a lactoza. Theo phuong 4n khic, chit pha lodng 1a lactoza
monohydrat. Theo phuong 4n khic nita, chit pha lodng 12 FAST FLO® 316. Theo
phwong an khac nita, chit pha lodng 14 lactoza khan. Theo phuong 4n khac nita, chét pha
lodng 1a xenluloza. Theo phuong an khac nita, chit pha lodng 1a xenluloza vi tinh thé.
Theo phuong 4n khéc nita, chit pha lodng 14 AVICEL® PH 101. Theo phuong an khac
nira, chit pha loang 14 AVICEL® PH 102).

Theo cac phuong 4n nhét dinh, cac chét gdy ra bao gdm nhung khong chi gigi han
0, tinh bot (vi du, tinh bdt ngd) va carboxymetyl xenluloza (vi du, croscarmeloza natri,
nhu AC-DI-SOL®). Theo mot phwong 4n, chét gay ra 1a tinh bot. Theo phuong an khac,
chat gay ra 1 tinh bot ngd. Theo phuong 4n khac nita, chit gy ra la carboxymetyl
xenluloza. Theo phuong an khic nira, chit gy ra 1a Croscarmeloza natri. Theo phuong

an khac nita, chat gdy rd 1a AC-DI-SOL®.
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Theo cac phwong an nhat dinh, cac chét lam tron bao gdm nhung khong chi gidi
han &, tinh bot (vi du, tinh bdt ngd), magie stearat, va axit stearic. Theo mot phuong an,
chat 1am tron 14 tinh bot. Theo phuong 4n khac, chit 1am tron 1a tinh bot ngod. Theo
phuong an khac nita, chat lam tron 12 magie stearat. Theo phuong én khac nita, chit lam

tron la axit stearic.

Theo phuong an khéc, duoc pham dugc dé xuét theo sang ché chtra hop chét A va
mdt hodc nhiéu td dugc hodc chét mang dugc dung, mbi chit duoc chon doc lap tu

carboxymetyl xenluloza, xenluloza, lactoza, magie stearat, tinh bot, va axit stearic.

Theo phuong 4n khac nita, duoc phdm dugce dé xuit theo sang ché chua hop chit
A va mdt hoic nhiéu ta duoc hodc chét mang dugc dung, mdi chét duoc chon doc lap tu
Croscarmeloza natri, xenluloza vi tinh thé, lactoza khan, lactoza monohydrat, magie

stearat, tinh bdt ngo, tinh bot dugc gelatin héa so b, va axit stearic.

Theo phwong 4n khac nira, duoc phim duge dé xuét theo sang ché chura hop chét
A va mot hodc nhiéu ta duoc hodc chét mang dugc dung, mdi chét dugc chon doc lap tir
AC-DI-SOL®, AVICEL PH 101®, AVICEL PH 102®, lactoza khan, FAST FLO 316®,
magie stearat, tinh bot ngd, SRARCH 1500®, va axit stearic.

Theo mot phuong an, duoc phdm duge dé xuét theo sang ché chira hop chit A,
(c4c) chat pha lodng/chét lién két, (cac) chét gay 14, va (cac) chat 1am tron.
Theo mot phuong an, dugc phém duoc dé xuét theo sang ché chira hop chét A,

axit stearic va lactoza monohydrat.

Theo mgt phuwong an, dugc phém duoc dé xuét theo sang ché chira hop chét A,

axit stearic, lactoza monohydrat va xenluloza vi tinh thé.

Theo phuong an khic, dugc pham dugc dé xuit theo sang ché chira hop chit A,

lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé, carboxymetyl xenluloza, va magie stearat.

Theo phuong 4n khac, duge phdm duge d xuit theo sang ché chua hop chét A,
lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé, croscarmeloza natri, axit stearic va magie

stearat.

Theo phuong 4n khac nita, duge pham duoc dé xuét theo sang ché chira hgp chét

A, FAST FLO 316®, AVICEL PH 102®, AC-DI-SOL®, axit stearic va magie stearat.
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Theo mdt phuong an, dugc phdm dugc dé xuét theo sang ché chua khoang 10-
20% trong luong clia hop chit A, khoang 70-90% trong lwong cia (cac) chat pha loang/
(cac) chat lién két, khoang 1-5% trong lugng cta (cac) chét gdy rd, va khoang 0,1-2%

trong lwong cia (cac) chat 1am tron.

Theo mot phuong 4n, duge phdm dugc dé xuét theo sang ché chira khoang 15%
trong luong cia hop chit A, khoang 80% trong lugng cia (cac) chét pha lodng/ (cac) chét
lién két, khoang 3% trong lugng clia (cac) chét gay rd, va khoang 1,4% trong lugng ctua

(céc) chit lam tron.

Theo phuong 4n khac, duoc pham dwgc dé xuét theo sang ché chua khoang 10-
20% trong lugng cia dang A ctia hop chit A, khoang 30-60% trong lugng cua lactoza,
khoang 20-40% trong lugng cia xenluloza vi tinh thé, khoang 1-5% trong luong cta
carboxymetyl xenluloza, khoang 0,1-2% trong lugng cua axit stearic va khoang 0,5-3%

trong luong clia magie stearat.

Theo phuong an khac, duoc phdm duoc dé xuét theo sang ché chira khoang 15%
trong lugng ciia dang A ctia hgp chit A, khoang 49% trong luong cua lactoza, khoang
31% trong lugng clia xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong lugng cua carboxymetyl
xenluloza, khoang 0,4% trong lugng cia axit stearic va khoang 1% trong lugng cua

magie stearat.

Theo phuong 4n khac nita, dugc pham duoc dé xuét theo sang ché chira khoang
10-20% trong lwong cia dang A cda hop chét A, khoang 30-60% trong lugng cia lactoza
monohydrat, khoang 20-40% trong lugng cuia xenluloza vi tinh thé, khoang 1-5% trong
lugng cua Croscarmeloza natri, khoang 0,1-2% trong lugng axit stearic va khoang 0,5-

3% trong luong cuia magie stearat.

Theo phuong an khac nita, dugc pham dugc dé xuét theo sang ché chua khoang
15% trong lugng clia dang A ctia hop chat A, khoang 49% trong lugng cua lactoza
monohydrat, khoang 31% trong lugng cia xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong lugng
cua Croscarmeloza natri, khoang 0,4% trong luong cla axit stearic va khoang 1% trong

luong cia magie stearat.
Theo phuong 4n khac nita, dugc phdm dugc d& xut theo sang ché chua khoang

10-20% trong lugng ctia dang A ctia hop chét A, khoang 30-60% trong lugng cia FAST
FLO 316®, khoang 20-40% trong lugng cia AVICEL PH 102®, khoang 1-5% trong
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lugng cia AC-DI-SOL®, khodng 0,1-2% trong luong cua axit stearic va khoang 0,5-3%

trong lugng clia magie stearat.

Theo phuong 4n khic nita, dugc phim dugc dé xuét theo sang ché chtra khoang
15% trong lugng cia dang A ciia hgp chit A, khoang 49% trong lugng cia FAST FLO
316®, khoang 31% trong luong cia AVICEL PH 102®, khoang 3% trong lugng ctia AC-
DI-SOL®, khoang 0,4% trong lugng cia axit stearic va khoang 1% trong luong cia

magie stearat.

Theo mot phuwong 4n, duge phdm dugc dé xuét theo sang ché chira dang A cua

hop chit A, lactoza, tinh bot, carboxymetyl xenluloza, axit stearic va magie stearat.

Theo phuong 4n khac, dugc phim duoc dé xuét theo sang ché chira dang A cua
hop chit A, lactoza monohydrat, tinh bt dugc gelatin hoa so bd, croscarmeloza natri,

axit stearic va magie stearat.

Theo phuong an khéc nita, duge pham duoc dé xuét theo sdng ché chira hop chit

A, FAST FLO 316®, SRARCH 1500®, AC-DI-SOL®, axit stearic va magie stearat.

Theo mot phuong an, duoc phdm duge dé xudt theo sang ché chtra khoang 15%
trong lugng ciia hop chit A, tir khoang 55% dén khoang 80% trong luong cta (cac) chét
pha lodng/ (cac) chit lién két, tir khoang 20% dén khoang 30% trong lugng ciia (cac) chét

gly ra, va khoang 1% trong luong clia (cac) chit lam tron.

Theo phuong an khac, duoc phdm dugc dé xuét theo sang ché chua khoang 15%
trong lugng ctia hop chéit A, khoang 55% trong lugng cia lactoza, khoang 25% trong
lugng cua tinh bot, khodng 3% trong luong cia carboxymetyl xenluloza, khoang 0,4%

trong lugng cua axit stearic va khoang 1% trong lugng clia magie stearat.

Theo phuong 4n khac nita, dugc pham dugc dé xuit theo sang ché chira khoang
15% trong lugng ciia hop chét A, khoang 55% trong luong cua lactoza monohydrat,
khoang 25% trong lugng cia tinh bot duge gelatin hoa so by, khodng 3% trong lugng cua
Croscarmeloza natri, khodng 0,4% trong lugng cua axit stearic va khoang 1% trong

luong clia magie stearat.

Theo phuong én khac nita, duge pham dugc dé xudt theo sang ché chira khoang
15% trong lugng cta hop chét A, khoang 55% trong lugng cia FAST FLO 316®,
khoang 25% trong lugng cia SRARCH 1500®, khoang 3% trong luong ciia AC-DI-
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SOL®, khoang 0,4% trong lugng cua axit stearic va khoang 1% trong lugng cuia magie

stearat.

Theo mot phuong 4n, duoc phim dugc d xuit theo séng ché chira hop chét A,

lactoza, xenluloza vi tinh thé, carboxymetyl xenluloza, axit stearic va magie stearat.

Theo phuong an khac, duogc phém dugc dé xuit theo sang ché chua hop chét A,
lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé, croscarmeloza natri, axit stearic va magie

stearat.

Theo phuong &n khac nita, duoc phidm duoc d xuét theo sang ché chtra hop chét
A, FAST FLO 316®, AVICEL PH 102®, AC-DI-SOL®, khoang 0,4% trong luong cua

axit stearic va magie stearat.

Theo mot phuong 4n, dugc phim duge dé xut theo sdng ché chira khoang 15%
trong lugng ciia hop chét A, khoang 80% trong lugng cua (cac) chat pha lodng/ (cac) chit
lién két, khoang 3% trong lugng cla (cac) chat gay ra, va khoang 1% trong lugng cua

(cac) chit lam tron.

Theo phuong an khac, dugc phdm dugc dé xuét theo sang ché chira khoang 15%
trong luong cta hop chit A, khoang 50% trong luong cua lactoza, khoang 30% trong
lugng cua xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong lugng cla carboxymetyl xenluloza,

khoéang 0,4% trong luong clia axit stearic va khoang 1% trong lugng ctia magie stearat.

Theo phuong 4n khac nita, duoc phim duge dé xuét theo sang ché chira khoang
15% trong lugng clia hop chét A, khoang 50% trong luong cla lactoza monohydrat,
khoang 30% trong lwgng cua xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong luong cua
Croscarmeloza natri, khoang 0,4% trong lugng cua axit stearic va khoang 1% trong

luong clia magie stearat.

Theo phuong 4n khac nita, duoc pham duge dé xuét theo sang ché chira khoang
15% trong lugng cua hop chit A, khoang 50% trong lugng cia FAST FLO 316®,
khoang 30% trong lugng cia AVICEL PH 102®, khoang 3% trong luong cua AC-DI-
SOL®, khoang 0,4% trong lugng cia axit stearic va khoang 1% trong luong cia magie

stearat.
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Theo mdt phuong an, dugc phdm duge dé xut theo sang ché chira hop chét A,
lactoza, xenluloza vi tinh thé, tinh bot ngd, carboxymetyl xenluloza, axit stearic va magie

stearat.

Theo phuong 4n khic, duge phdm duoc dé xuét theo sang ché chira hop chét A,
lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé, tinh bot ngod, croscarmeloza natri, axit stearic

va magie stearat.

Theo phuong én khéc nita, dugc phdm duge dé xuit theo sang ché chura hop chét
A, FAST FLO 316®, AVICEL PH 102®, tinh bot ngd, AC-DI-SOL®, axit stearic va

magie stearat.

Theo modt phuong an, dugc phdm dugc dé xuét theo sang ché chira khoang 15%
trong luong ciia hop chét A, tir khoang 85% dén khoang 90% trong lugng cua (cac) chat
pha loang/ (c4c) chit lién két, tur khoang 1% dén khoang 10% trong luong cia (cac) chit

gay rd, va tir khoang 1% dén khoang 6% trong luong cta cac chit lam tron.

Theo phuong an khic, duoc phdm duge dé xuit theo sang ché chua khoang 15%
trong lugng cta hop chét A, khodng 45% trong lugng cia lactoza, khoang 30% trong
lugng cua xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong lugng cua tinh bot ngd, khoang 3%
trong lugng cta carboxymetyl xenluloza, khoang 0,4% trong luong cta axit stearic va

khoang 1% trong lugng cla magie stearat.

Theo phuong én khéc nita, dugc phim duge dé& xuat theo sang ché chira khoang
15% trong lugng ctua hop chét A, khoang 88% trong luong cla lactoza, khoang 25%
trong luong cua xenluloza vi tinh thé, khoang 4% trong luong cua tinh bdt ngd, khoang
4% trong lugng cta carboxymetyl xenluloza, khoang 0,4% trong lwgng cia axit stearic

va khoang 1,5% trong lugng clia magie stearat.

Theo phuong 4n khéc nita, duge phidm duge dé xut theo sang ché chua khoang
15% trong lugng ctia hop chit A, khoang 45% trong lugng cia lactoza monohydrat,
khoang 30% trong lugng cua xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong lugng cia tinh bot
ngo, khoang 3% trong lugng clia Croscarmeloza natri, khoang 0,4% trong luong cua axit

stearic va khoang 1% trong lugng clia magie stearat.

Theo phuong én khac nita, dugc pham duge dé xuét theo sang ché chua khoang

15% trong lugng ciia hop chit A, khoang 88% trong lugng cuia lactoza monohydrat,
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khoang 25% trong lugng ctia xenluloza vi tinh thé, khoang 4% trong lugng cua tinh bot
ngd, khoang 4% trong luong ctia Croscarmeloza natri, khoang 0,4% trong lugng cia axit

stearic va khoang 1,5% trong lugng cla magie stearat.

Theo phuong 4n khéc nita, dugc pham dugce dé xuét theo sang ché chira khoang
15% trong lugng clia hop chat A, khoang 45% trong luong cuia FAST FLO 316®,
khoang 30% trong luong ctia AVICEL PH 102®, khoang 3% trong lugng cua tinh bot
ngd, khoang 3% trong lugng ciia AC-DI-SOL®, khoang 0,4% trong luong cua axit

stearic va khoang 1% trong lugng ctia magie stearat.

Theo phuong 4n khéc nita, dugc pham duge dé xuét theo sang ché chira khoang
15% trong lugng cua hop chit A, khoang 88% trong lugng ctia FAST FLO 316®,
khoéng 25% trong luong cia AVICEL PH 102®, khoang 4% trong lugng cua tinh bot
ngd, khoang 4% trong luong cia AC-DI-SOL®, khoang 0,4% trong lugng cia axit

stearic va khoang 1,5% trong lugng clia magie stearat.

Theo mot phwong 4n, duoc pham dugc dé xuét theo sang ché chira hop chét A,
lactoza, xenluloza vi tinh thé, tinh bot ngo, carboxymetyl xenluloza, axit stearic, va magie

stearat.

Theo mdt phuong an, dugc phdm duge dé xuét theo sang ché chua khoang 5%
trong lugng ctia hop chit A, khoang 90% trong luong cua (cac) chét pha lodng/ (c4c) chét
lién két, tir khoang 3% dén khoang 6% trong luong clia (cac) chat gy rd, va tir khoang

1,5% dén khoang 5% trong lugng cia cac chit lam tron.

Theo phuong an khac, duge phdm dugce dé xuét theo sang ché chua khoang 5%
trong lugng ciia hop chit A, khoang 60% trong luong cua lactoza, khoang 30% trong
luong cuia xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong luong cda tinh bot ngd, khoang 3%
trong lugng cua carboxymetyl xenluloza, khoang 0,5% trong lugng cua axit stearic, va

khoang 1% trong lugng clia magie stearat.

Theo phuong 4n khac nita, duge phdm duoc dé xuét theo sang ché chitra khoang
5% trong luong clia hop chat A, khoiang 60% trong luong cua lactoza monohydrat,
khoang 30% trong lugng cta xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong luong cua tinh bot
ngo, khoang 3% trong luong clia Croscarmeloza natri, khoang 0,5% trong lugng cia axit

stearic, va khodng 1% trong lugng clia magie stearat.
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Theo phuong 4n khéc nita, dugc pham duge dé xuét theo sang ché chira khoang
5% trong luong cia hop chat A, khoang 60% trong luong ciia FAST FLO 316®, khoang
30% trong lugng cia AVICEL PH 102®, khoang 3% trong lugng cua tinh bdt ngd,
khoang 3% trong lugng ctia AC-DI-SOL®, khoang 0,5% trong luong cua axit stearic, va

khoang 1% trong lugng cua magie stearat.

Theo mot phuong 4n, dugc phim dugc dé xuét theo sang ché chua hop chét A,

lactoza, xenluloza vi tinh thé, carboxymetyl xenluloza, axit stearic, va magie stearat.

Theo phuong 4n khéc, dugc phdm dugce dé xuét theo sang ché chira hop chét A,
lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé, croscarmeloza natri, axit stearic, va magie

stearat.

Theo phuong an khéc nita, duge pham dugc dé xuit theo sang ché chira hop chit

A, FAST FLO 316®, AVICEL PH 102®, AC-DI-SOL®, axit stearic, va magie stearat.

Theo mot phuong 4n, duoc pham duge dé xuit theo sang ché chira khoang 12%
trong lwong cia hop chét A, tir khoang 80% dén khoang 85% trong luong clia (cac) chit
pha lodng/ (c4c) chat lién két, khoang 3% trong lugng clia (cac) chit gay rd, va khoang

1,5% trong lugng clia (cac) chét lam tron.

Theo phwong 4n khac, dugc phim dwoc dé xuit theo sang ché chta khoang 12%
trong lugng cia hop chét A, khoang 52,5% trong luong cua lactoza, khoang 30% trong
lugng cia xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong lugng cua carboxymetyl xenluloza,

khoang 0,5% trong lugng cla axit stearic, va khoang 1% trong lugng clia magie stearat.

Theo phuong an khéc nita, dugc pham duge dé xuét theo sang ché chua khoang
12% trong lugng ctia hop chit A, khoang 52,5% trong luong cua lactoza monohydrat,
khoang 30% trong lugng cua xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong lugng cua
Croscarmeloza natri, khoang 0,5% trong lugng cua axit stearic, va khoang 1% trong

lugng ctia magie stearat.

Theo phuong 4n khac nita, duge phdm dugc dé xuét theo sang ché chira khoang
12% trong lugng cta hop chit A, khoang 52,5% trong luong cua FAST FLO 316®,
khoang 30% trong luong ciia AVICEL PH 102®, khoang 3% trong lugng cuia AC-DI-
SOL®, khoang 0,5% trong lugng cla axit stearic, va khoang 1% trong lugng clia magie

Stearat.
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Theo mot phuong 4n, duoc phim dwoc dé xuét theo sang ché chira khoang 12%
trong lwong ctia hop chét A, khoang 80% trong luong cla (cac) chit pha lodng/ (c4c) chat
lién két, khoang 3% trong lwong cua (cac) chat gy ra, va khoang 4% trong lugng cua

(cac) chat lam tron.

Theo phuong an khac, duge pham dugc dé xuét theo sang ché chtra khoang 12%
trong lugng clia hop chit A, khoang 63% trong luong cua lactoza, khoang 18% trong
lugng ctia xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong lugng cua carboxymetyl xenluloza,

khoang 3% trong luong cua axit stearic, va khoang 1% trong lugng ctia magie stearat.

Theo phuong 4n khac nita, dugc pham duge dé xuét theo sang ché chira khoang
12% trong luong ctia hop chit A, khoang 63% trong lugng cua lactoza monohydrat,
khoang 18% trong lugng cla xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong lugng cua
Croscarmeloza natri, khoang 3% trong luong cua axit stearic, va khoang 1% trong lugng

cuia magie stearat.

Theo phuong 4an khéc nita, dwoc phim dugc dé xudt theo sang ché chira khoang
12% trong lugng ctia hop chit A, khoang 63% trong luong ctia FAST FLO 316®,
khoang 18% trong lugng cia AVICEL PH 102®, khoang 3% trong lugng cia AC-DI-
SOL®, khoang 3% trong lugng cua axit stearic, va khoang 1% trong lugng cua magie

Stearat.

Theo mot phuong an, duge phdm dugc d xuét theo sang ché chira khoang 15%
trong luong ctia hop chat A, khoang 80% trong lwong ctia chat pha loang/chit lién két,
khodng 3% trong luong ctia chat gay ra, va khoang 1,5% trong lugng cua cac chit lam

tron.

Theo phuong 4n khéc, duge phidm dugc dé xuét theo sang ché chira khoang 15%
trong lugng ctia hop chit A, khoang 50% trong luong cua lactoza, khoang 30% trong
luong ciia xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong lugng cua carboxymetyl xenluloza,

khoang 0,5% trong luong cia axit stearic, va khoang 1% trong luong clia magie stearat.

Theo phuong an khac nita, duoc pham dugc d& xuét theo sang ché chira khoang
15% trong luong ctia hop chit A, khoang 50% trong luong cua lactoza monohydrat,
khoang 30% trong lugng cua xenluloza vi tinh-thé, khoang 3% trong lugng cua
Croscarmeloza natri, khoang 0,5% trong lugng cla axit stearic, va khoang 1% trong

luong clia magie stearat.
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Theo phuong 4n khéc nita, duge pham dugc dé xuét theo sang ché chta khoang
15% trong lugng clia hop chit A, khoang 50% trong luong cia FAST FLO 316®,
khoang 30% trong lugng cia AVICEL PH 102®, khoang 3% trong lugng ciia AC-DI-
SOL®, khoang 0,5% trong luong cila axit stearic, va khoang 1% trong luong clia magie

stearat.

Theo mot phuong 4n, duge phdm duge d& xuit theo sang ché chua khoang 17%
trong luong cia dang A cta hop chit A, khoang 80% trong lugng cuia (cac) chét pha
lodng/(c4c) chit lién két, khoang 3% trong lugng ctia (cac) chét gy ra, va khoang 1%

trong luong cla (cac) chit lam tron.

Theo phuong an khéc, dugc phdm dugce dé xuit theo sang ché chira khoang 17%
trong luong clia dang A cta hop chit A, khoang 50% trong lugng cua lactoza, khoang
30% trong lugng cua xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong luong cla carboxymetyl

xenluloza, va khodng 1% trong luong clia magie stearat.

Theo phuong 4n khac nita, duge phdm duge dé xuét theo sang ché chira khoang
17% trong lugng ciia dang A ctia hop chit A, khoang 50% trong lugng cia lactoza
monohydrart, khoang 30% trong lwgng cua xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong luong

cua Croscarmeloza natri, va khoang 1% trong lugng cia magie stearat.

Theo phuong 4n khac nita, duge phdm duge dé xuét theo sang ché chira khoang
17% trong luong cta dang A ciia hop chét A, khoang 50% trong lugng ctia FAST FLO
316®, khoang 30% trong lugng ctia AVICEL PH 101®, khoang 3% trong luong ciia AC-

DI-SOL®, va khoang 1% trong lugng cia magie stearat.

Theo mot phuong 4n, duge phdm duoc dé xuét theo sang ché chira khoang 17%
trong lugng cua dang A clia hop chét A, tir khoang 55% dén khoang 80% trong lugng cua
(cac) chat pha loang/(cé4c) chét lién két, tur khoang 20% dén khoang 30% trong lugng cia
(c4c) chat gay rd, va khoang 1% trong lugng clia (cac) chat lam tron.

Theo phuong an khéc, duoc phdm dugce dé xuét theo sang ché chua khoang 17%
trong lugng cta dang A clia hop chét A, khoang 55% trong lugng cua lactoza, khoang
25% trong luong cuda tinh bdt, khoang 3% trong lugng cua carboxymetyl xenluloza, va

khoang 1% trong lugng clia magie stearat.

-84-



24019

Theo phuong 4n khéc nita, dugc phim dugc dé xuét theo sang ché chira khoang
17% trong lugng ctia dang A cla hop chit A, khoang 55% trong luong cua lactoza
monohydrart, khoang 25% trong luong cua tinh bot dugce gelatin hoa so bo, khoang 3%

trong luong ctia Croscarmeloza natri, va khoang 1% trong lugng cua magie stearat.

Theo phuong 4n khéc nita, dugc pham duoc dé xuét theo sang ché chira khoang
17% trong lugng cua dang A ciia hop chat A, khoang 55% trong luong cia FAST FLO
316®, khoang 25% trong lugng cia SRARCH 1500®, khoang 3% trong luong ctia AC-

DI-SOL®, va khoang 1% trong lugng clia magie stearat.

Theo mdt phuong én, dugc pham duoc dé xut theo sang ché chira khoang 17%
trong luong ctia dang A ctia hop chit A, khoang 80% trong lugng clia (cac) chat pha
loding/(c4c) chat lién két, khoang 3% trong lugng cla (cac) chét gay ra, va khoang 1%

trong lwong cia (cac) chit lam tron.

Theo phuong an khac, duoc phdm dugc dé xuit theo sang ché chira khoang 17%
trong lugng cia dang A cua hop chit A, khoang 50% trong lugng cua lactoza, khoang
30% trong lugng cla xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong lugng cua carboxymetyl

xenluloza, va khoang 1% trong lugng cua magie stearat.

Theo phuong 4n khéc nita, dugc phim duge dé xuét theo sang ché chira khoang
17% trong lugng ctia dang A clia hgp chat A, khoang 50% trong luong cua lactoza
monohydrart, khoang 30% trong lugng cia xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong luong

cua Croscarmeloza natri, va khoang 1% trong luong cuia magie stearat.

Theo phuong 4n khac nita, dugc phdm dugc dé xudt theo sang ché chira khoang
17% trong lugng cua dang A cia hop chit A, khoang 50% trong lugng cia FAST FLO
316®, khoang 30% trong Iugng ciia AVICEL PH 102®, khoéng 3% trong lugng ciia AC-

DI-SOL®, va khoang 1% trong lugng clia magie stearat.

Theo mét phuong an, duoc phdm duge dé xuit theo sang ché chira khoang 17%
trong luong ciia dang A ciia hop chét A, tir khoang 85% dén khoang 90% trong lugng cia
(cac) chit pha lodng/(céac) chét lién két, tir khoang 3% dén khoang 9% trong luong cua
(cac) chat gay rd, va tir khoang 1% dén khoéang 6% trong luwong ciia cac chit lam tron.

Theo phuong an khac, dugc phdm duge dé xuét theo sang ché chtra khoang 17%

trong lugng cta dang A cia hgp chit A, khoang 45% trong luong cla lactoza, khoang
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30% trong lugng cla xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong lugng cua tinh bot ngo,
khoang 3% trong lugng cua carboxymetyl xenluloza, va khoang 1% trong lugng cta

magie stearat.

Theo phuong 4n khic nita, duge pham dugc dé xuit theo sang ché chira khoang
17% trong luong cia dang A cua hop chit A, khoang 88% trong lugng cua lactoza,
khoang 25% trong lugng cla xenluloza vi tinh thé, khoang 4% trong lugng cua tinh bot
ngd, khoang 4% trong lugng cla carboxymetyl xenluloza, va khoang 1,5% trong luong

clla magie stearat.

Theo phuong an khéc nita, dugc pham dugc dé xuét theo sang ché chira khoang
17% trong lugng cua dang A ctia hop chit A, khoang 45% trong lugng cua lactoza
monohydrat, khodng 30% trong luong ctia xenluloza vi tinh thé, khoang 3% trong luong
cua tinh bot ngd, khoang 3% trong lugng ciia Croscarmeloza natri, va khoang 1% trong

luong cua magie stearat.

Theo phuong an khac nita, duge pham duge dé xuét theo sang ché chira khoang
17% trong lugng cua dang A cua hop chit A, khoang 88% trong lugng cua lactoza
monohydrart, khoang 25% trong lugng ctia xenluloza vi tinh thé, khoang 4% trong lugng
cua tinh bot ngd, khoang 4% trong luong clia Croscarmeloza natri, va khoang 1,5% trong

lugng clia magie stearat.

Theo phuong 4n khic nita, dugc pham duge d& xuét theo sang ché chira khoang
17% trong lugng ctia dang A ciia hop chat A, khoang 45% trong luong ciia FAST FLO
316®, khoang 30% trong lugng ciia AVICEL PH 102®, khoang 3% trong luong cua tinh
bot ngd, khoang 3% trong lugng ciia AC-DI-SOL®, va khoang 1% trong lugng cua

magie stearat.

Theo phuong an khac nita, duoc phdm dugc dé xuét theo sang ché chira khoang
17% trong lugng cta dang A ctia hop chat A, khoang 88% trong luong ctia FAST FLO
316®, khoang 25% trong luong cia AVICEL PH 102®, khoang 4% trong luong cua tinh
bot ngd, khoang 4% trong lugng cia AC-DI-SOL®, va khoang 1,5% trong lugng cta
magie stearat.

Theo céc phwong an nhit dinh, sang ché d& xuit dugc pham chira hop chit A va
axit stearic. Theo cdc phwong 4n nhit dinh, axit stearic ¢6 mit véi lugng nam trong
khoang tir 0,1 dén 5%, 0,1 dén 1%, hodc 0,4% trong lwong. Khong bi gi6i han béi ly
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thuyét, phéat hién ra réng viéc bd sung axit stearic lam cai thi¢n dd tron trugt (lam giam su

dinh) ma khong anh huéng dén do phan ra va kha nang nén.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, sang ché dé& xuét duoc phim chira hop chit A va
lactoza monohydrat. Theo cac phuong an nhit dinh, lactoza monohydrat c6 mat véi
lugng ndm trong khoang tir 40 dén 60%, 45 dén 55%, hodc 49,2% trong lugng. Khong bi
giéi han boi 1y thuyét, phét hién ra ring lactoza monohydrat mang lai kha nang chay cao

hon so voi lactoza khan.

Theo cac phuong an nhat dinh, sing ché dé xuit duoc phdm chira hop chét A va
AVICEL PH 102®. Theo cac phuong 4n nhét dinh, AVICEL PH 102® c6 mit v&i luong
nam trong khoang tir 20 dén 40%, 25 dén 35%, hodc 31% trong luong. Khong bi gi6i han
boi Iy thuyét, phat hién ra ring AVICEL PH 102® mang lai dic tinh chay cao hon so vdi
AVICEL PH 101®.

Theo cic phuong 4n nhat dinh, sang ché dé xuét duoc pham chira hop chit A, axit
stearic, lactoza monohydrat va AVICEL PH 102®. Theo céc phuong 4n nhét dinh, sang
ché @& xuit duoc phdm chua hop chét A, axit stearic (voi lwong nam trong khoang 0,1
dén 5%, 0,1 dén 1%, hodc 0,4% trong lugng), lactoza monohydrat (voi lugng nam trong
khoang 40 dén 60%, 45 dén 55%, hodc 49,2% trong lugng) va AVICEL PH 102® (véi
luong nam trong khoang 20 dén 40%, 25 dén 35%, hoic 31% trong lugng).

Theo cac phuwong an nhat dinh, sang ché dé xuit dugc phim c6 16p phtt mau duc.
Khéng bi gigi han béi ly thuyét, phat hién ra ring 16p phit mau duc hon s& bao vé san
phdm thubc khong bi phan rd. Theo mét sé phuong an, dugc phim duoc bao ché dudi
dang vién nén. Theo cac phuong 4dn nay, vién nén dugc bao phim. Theo mét s6 phuong
4n, vién nén dugc bao phim lam ting trong luong tir 1 dén 8%. Noi cach khac, 16p bao

phim chiém khoang 4% trong luong cua vién nén.

Theo céc phuong an nhét dinh, sang ché dé xuét cac duoc phdm nhu dugc thé hién
trong cac bang 3 dén 11, 14 dén 16, 23 dén 25, 28 va 29, trong d6 ham lugng cia cac
thanh phan dugc dé cap c6 thé duoc thay dbi mot cach doc 1ap 1%, 2%, 3%, 4%, 5%,
6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 15%, 20% hodc 25%.

Theo cc phuong 4n nhat dinh, sang ché d& xuit cac ché pham 16ng chira hop chit
A, rugu va polyetylen glycol. Theo cac phuong an nhit dinh, ruou va polyetylen glycol
c6 mit véi ty 1€ ndm trong khoang tir 80:20 dén khoang 20:80. Theo céc phuong 4n nhét
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dinh, ruou va polyetylen glycol c6 mit véi ty 1& nam trong khoang 50:50. Theo cac
phuong 4n nhét dinh, ruou 14 etanol. Theo cac phuong an nhét dinh, polyetylen glycol la
PEG 400. Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuét cac vién nang dugc nap ché phdm 1ong
chtra hop chit A, ruou va polyetylen glycol. Theo mdt phuong &n, hgp chat A 1a chit
déng vi cia hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on. Theo mét s6 phuong

r A A = .y 1
an, chat dong vi nay giau ic.

Duoc phém duoc dé xuét theo sang ché c6 thé duoc dé xuét & dang lidu don vi
hoic dang da liéu. Dang liéu don vi, nhu dugc si dung & day, dé chi don vi riéng biét vé
mit vat ly thich hop dé st dung cho d6i tuong la nguoi va dong vat, va va dugc dong goi
riéng ré nhu da biét trong linh virc. M3i liéu don vi chtta lugng dugc dinh trude cia (céc)
thanh phén hoat tinh du dé tao ra hi¢u qua diéu t_ri| bénh mong mudn, di kém véi chit
mang hodc ta duogc can thiét. Cac vi du vé dang lidu don vi bao g61n vién nén hodc vién
nang dugc déng géi riéng. Dang liéu don vi ¢ thé duoc st dung duéi dang liéu chia nho
hogc nhiéu liéu. Dang da lidu 1a nhidu dang liéu don vi gidng nhau dugc dong goi trong
mot vat chira dé dugc sir dung duéi dang liéu don vi tach roi. Theo céac phuong an nhét
dinh, céc dang liéu don vi dugc dé xuét & day chira khoang 1 mg dén khoang 100 mg hop
chit A. Theo céc phuong an khac, cac dang liéu don vi duoc dé xuét & day chira khoang
5 mg dén khoang 50 mg hop chit A. Theo cac phuong 4n khac, cac dang lidu don vi
duge dé xuat ¢ day chira khoang 1 mg, khoang 5 mg, khoang 20 mg, khoang 45 mg,
khoang 50 mg, khoang 75 mg hogc khoang 100 mg hop chit A. Theo cac phuong an
khéc, cac dang liéu don vi duoc dé xuit & day chtra khoang 5 mg, khoang 20 mg, khoang

45 mg, va khoang 50 mg hop chit A.

Theo cac phuong 4n nhat dinh, sang ché d& xuit cac phuong phéap bao ché ché
pham dugc dé xut theo sang ché, bao gdm bude: (i) can chinh xéc trong lugng mong
mudn hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mudi dugc dung,
chét ddng vi, chét chuyén héa hoic dang rn (nhu dang A, dang B, dang C, hodc dang D)
cia hop chit va luong mong mubn cia cic ta duoc (nhu lactoza monohydrat,
croscarmeloza natri va xenluloza vi tinh thé); (ii) tron hodc tron 1in hop chét
7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hodc mudi dugc dung, chét déng vi, chét
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chuyén hoa hodc dang rin ctia n6 va céc ta dugce; (iii) cho hdn hop chira hop chét 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-
pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hodc mudi duoc dung, chit déng vi, chit chuyén hoa
hodc dang rin ciia né va céc ta duge qua rdy (nhu rdy c& 16 18 hodc 1000um); (iv) tron
hogc tron 14an hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mudi duoc dung,
chat dong vi, chét chuyén hoa hodc dang rin cta nod va céc ta dugc sau khi cho qua ray;
(v) can chinh xé4c trong lugng mong mubn ctia chét lam tron (nhu axit stearic va magie
stearat); (vi) cho chit lam tron qua rdy (nhu ray c& 16 30 hodc 600um); (vii) trdn hodc
tron lan hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hozic mudi dwoc dung,
chat ddng vi, chit chuyén hoa hoic dang rin cta né, cic ta dwoc va chit lam tron;
(viii) nén hdn hop chra hop chét 7-(6-(2-hydroxypfopan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mubi dugc dung,
chét déng vi, chét chuyén hoa hodc dang rin cla no, cac ta duoc va chét lam tron (nhu
thanh dang vién nén); va (ix) bao hdon hgp dugec nén chua hop chit 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mudi duoc dung, chét ddng vi, chét
chuyén héa hogc dang rin ctia né, cac ta dugc va chét lam tron bing chét bao ngoai (nhu

Opadry hdng, vang hodc mau be).

Theo céc phuong 4n nhat dinh, sang ché dé xut cac phuong phép bao ché ché
pham dugc dé xuat theo sang ché, bao gdm budce: (i) can chinh x4c trong lugng mong
mudn  cia  hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydro-pyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mudi dugc dung,
chat ddng vi, chit chuyén hoa hoic dang rin cua no va lugng mong mudn cia céac ta
duoc (nhu lactoza monohydrat, croscarmeloza natri va xenluloza vi tinh thé); (ii) cho cac
ta duoc qua rdy (nhu rdy ¢ 16 18 hodc 1000 pm); (iii) tron hodc tron 13n (ching han & toc
do 26 vong xoay mdi phut trong 20 phut) hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-
3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic
mubi duge dung, chét df")ng vi, chét chuyén héa hodc dang rin (nhu dang A, dang B, dang
C, hoac dang D) ciia n6 va cac ta dugc; (iv) cho hdn hop chira hop chéit 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
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dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hodc mudi duoc dung, chit dong vi, chét
chuyén hoa hodc dang ran cla nd va cac ta duge qua ray (nhu ray c¢& 16 18 hoic 1000
pm); (v) tron hogc trdn 1an (ching han & téc d6 26 vong xoay mdi phit trong 10 phit) 7-
(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hodc mudi duoc dung, chit ddng vi, chét
chuyén héa hodc dang rin cua n6 va cac ta dugc; (vi) can chinh xac trong lwgng mong
mubn cua chit lam tron (nhu axit stearic va magie stearat); (vii) cho chét lam tron qua
rdy (nhu rdy ¢& 16 30 hodc 600 pm); (viii) tron hodc tron 13n (chang han & tbc do 26 vong
xoay mdi phut trong 3 phut) 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hodc mudi dugc dung,
chét déng vi, chét chuyén héa hodc dang rdn cla nod, cac ta duoc va chét lam tron; (ix)
nén hdn hgp chira hop chit 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hodc mubi duoc dung,
chét déng vi, chét chuyén héa hodc dang rin cla nd, cic ta duoc va chat 1am tron (nhu
thanh dang vién nén); va (x) bao hdn hgp dugc nén chira hop chét 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mudi dugc dung, chit ddng vi, chit
chuyén hoéa hodc dang rdn cla nod, cac ta dugc va chat lam tron béng chét bao ngoai (nhu
Opadry hdng, vang hodc mau be).

Theo cac phuong 4n nhét dinh, duge phdm dugc dé xuat theo sang ché chtra dang
A ctia hop chit A, bao gdbm dang A gin nhu tinh khiét.

Theo cac phuong an nhét dinh, dugc phdm dugc dé xuét theo sang ché chira Dang
B cua hop chéit A, bao gdm dang B gan nhu tinh khiét.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, dugc pham duoc dé xuét theo sang ché chira dang
C ctia hop chét A, bao gdm dang C gin nhu tinh khiét.

Theo céc phuong én nhat dinh, duge phdm duge dé xuit theo sang ché chtra dang

D ctia hgp chit A, bao gdm dang D gan nhu tinh khiét.

Sang ché con dé xuét kit bao gdm duge phidm chua hop chit A duoc d& xuét ¢
day. Theo cac phuong 4an cu thé, sang ché d& xut kit chta dang lidu don vi cua hop chét
A duoc dé xuét & day. Theo cac phuong an nhit dinh v& kit dugc dé xuit & day, hop chat

A dugc dé xuét 1a dang A. Theo cic phuong 4n nhit dinh vé kit duoc dé xuét & day, hop
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chit A duoc dé xuit 1a dang B. Theo c4c phuong an nhit dinh vé kit dugc dé xuét o day,
hop chét A duoc dé xuét 1a dang C. Theo cac phwrong 4n nhét dinh v& kit duge dé xuét &
day, hop chit A dugce dé xuét 1a dang D. Theo cac phuong an nhét dinh vé kit duoc dé
xuét & day, hop chit A duoc dé xuét 1a dong tinh thé pinacol. Theo mot sé phuong an vé
kit dugc dé xuét ¢ dy, hop chat A dugc dé xudt la chit ddng vi cta hop chét 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-y1)pyridin-3-yl)— 1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on. Theo cac phuong 4n nay, chit ddng vi nay giau
B¢, C va/hoac °H.

Phuong phép str dung

Cac dang rdn cla hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C, hoic dang D), cac
chit ddng vi ctia hop chét A, cac chit chuyén héa ctia hop chit A (vi du, O-desmetyl cua
hop chét A) va dugc phdm duoc d& xuét theo sang ché hitu dung lam dugc phidm dé diéu
tri hodc phong nglra bénh & ddi twong, vi du, bénh tdng sinh. Ngoai ra, cac dang ran cua
hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), cac chét déng vi ctia hop chét
A, céc chit chuyén hoa cua hop chit A (vi du, O-desmetyl cta hop chit A) va duoc phdm
dugce dé xuét theo sang ché c6 hoat tinh khéang lai céac kinaza (vi dy, céc protein kinaza),
bao gdm cac kinaza lién quan dén bénh ung thu, tinh trang viém, tinh trang bénh mién
dich, bénh thoai hoa than kinh, bénh d4i thdo duong, béo phi, rdi loan than kinh, bénh do
tudi gia, va/hodc tinh trang bénh tim mach. Khong bi gi¢i han béi ly thuyét, cho réng cac
dang rdn clia hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), cac chét déng Vi
ctia hop chét A, céac chit chuyén hoa cta hop chét A (vi du, O-desmetyl ctia hop chét A)
va dugc phdm duge dé xuét theo sang ché co hiéu qua dé phong va diéu tri bénh va cac
tinh trang bénh ly do chiing c6 kha nang diéu bién (vi du, trc ché) cac kinaza tham gia vao
nguyén nhan gay bénh va céc tinh trang bénh ly. Théo d6, sang ché dé xuét viéc sir dung
cac dang rin cla hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), cac chét
déng vi cua hop chét A, cac chit chuyén héa cua hop chit A (vi du, O-desmetyl ctia hop
chét A) va duogc phém duogc dé& xuit theo sang ché, bao gém viée didu tri hodc phong
nglra cac bénh da dé cap trén day. Theo cac phuong an nhét dinh, cac phuong phap duoc
dé xudt ¢ day bao gdm viéc sir dung dang rin cta hop chat A (vi du, dang A, dang B,
dang C, hodc dang D), chét dong vi cta hop chit A, chét chuyén héa cua hop chét A (vi
du, O-desmetyl cta hop chét A) hoidc duoc phém duoc dé xuit theo sang ché, trong do

dang rin cla hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét d@)ng Vi cda
-91-



24019

hop chét A, chat chuyén hoa cta hop chit A (vi du, O-desmetyl ctia hop chét A) hoac

dugc pham dugc dé xuét theo sang ché 1a mot phan ctia kit dugc dé xuit theo sang ché.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuét phuong phap didu tri va phong ngira bénh
hoic tinh trang bénh ly & ddi tuong, bao gdm viée sir dung lugng c6 tac dung cua dang
rin cla hop chat A (vi dy, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét déng vi ctia hop
chit A, chét chuyén hoéa cta hop chit A (vi du, O-desmetyl cia hop chét A) hoac dugce

pham duoc dé xuét theo sang ché cho ddi tuong.

Tinh trang bénh mién dich tiéu biéu ma cac dang ran cla hop chit A (vi du, dang
A, dang B, dang C, hodc dang D), cac chét déng vi cua hop chét A, cac chét chuyén hoéa
ctia hop chit A (vi du, O-desmetyl cua hop chit A) va dugce phim duge dé xut theo sang
ché hitu dung dé didu tri hodic phong ngira bao gdém nhung khong chi gi6i han &, viém
khop dang thp, viém d6t séng dang thip, viém xuong khdp, da xo cing, luput, bénh ly
viém rudt, viém loét rudt két, bénh Crohn, bénh nhugc co, bénh Graves, viém néo tay,
bénh dai thdo duong typ II, viém bi co, va dao thai méd ghép (vi du, trong diéu tri cho
bénh nhan ghép tim, phdi, ghép két hop tim-phdi, gan, than, tuy, da, hodc ghép mang

stmg; hodc graft-versus-host disease, nhu sau khi cdy ghép tiy xuong).

Céac tinh trang viém dién hinh ma cac dang rdn cla hop chit A (vi du, dang A,
dang B, dang C, hodc dang D), cac chét déng vi ciia hop chit A, cac chit chuyén hoéa cua
hop chit A (vi dy, O-desmetyl cua hop chit A) va duoc phim dugc dé xuét theo sang ché
hiru dung dé diéu tri hoac phong ngira bao gdbm nhung khoéng chi gi61 han &, bénh vay
nén, hen-suyén va viém mii di ing, viém phé quan, bénh phéi tac nghé&n man tinh, xo
nang, bénh ly viém rudt, hoi chirng rudt kich thich, bénh Crohn, viém rudt két niém dich,

viém loét rudt ket, va béo phi.

Cac bénh tim mach dién hinh ma cac dang ran cla hop chit A (vi du, dang A,
dang B, dang C, hoic dang D), cac chit ddng vi ctia hop chit A, cac chét chuyén hoa cua
hop chit A (vi du, O-desmetyl cua hop chét A) va duoc phém duoc dé xudt theo sdng ché
hitu dung dé diéu tri hodc ph(‘)ng nglra bao gdm nhung khéng chi giéi han &, tai phat hep,
hoi ching Wolf-Parkinson-White, dot quy, nhdi mau co tim hodc tdn thwong do thiéu

mau cuc bd ¢ tim, phoi, rudt, than, gan, tuy, la lach hoic nio.

Bénh thoai hoa than kinh dién hinh ma céc dang rdn cua hop chit A (vi du, dang

A, dang B, dang C, hoac dang D), cac chét déng vi cua hop chét A, cac chét chuyén hoéa
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ctia hop chét A (vi du, O-desmetyl ctia hop chét A) va dugc phim duoc dé xuét theo sang
ché hiru dung dé diéu tri hoac phong ngira bao gdm nhung khong chi gidi han ¢, bénh
Huntington, bénh Alzheimer, bénh Parkinson, cic chting mét tri do cac dot bién tau gay
ra, mat diéu hoa tay séng-tiéu ndo typ 3, bénh than kinh van dong do cac dot bién SODI
ghy ra, bénh lipofuscinosis dang sép cuia té bao than kinh (bénh cua tidu thé, ling dong
sdc td m& & h¢ than kinh)/bénh Batten (bénh thodi hoa than kinh & tré nhé) va viém nio

lién quan dén HIV.

Bénh do tudi gia dién hinh ma cac dang ran cla hop chat A (vi dy, dang A, dang
B, dang C, hodc dang D), cac chét ddng vi ctia hop chét A, cac chat chuyén hoa cua hop
chat A (vi du, O-desmetyl cta hop chit A) va dugce phadm dugc dé xuét theo sang ché hitu
dung dé diéu tri hodc phong ngira bao gdm nhung khong chi giéi han &, bénh ung thu,

béo phi, bénh dai thdo duong typ II, bénh tu mién, bénh tim mach va thoai hoa thin kinh.

Theo cac phuong an nhét dinh, bénh hodc tinh trang bénh ly 1a bénh hoic rdi loan
xo héa. Do d6, theo mot phuong 4n, sang ché d& xuét phuong phap diéu tri hodic phong
ngtra bénh hodc r6i loan xo hoa & ddi teong, bao gém vi€c st dung lugng c6 tac dung cua
dang rin cla hop chit A (vi dy, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét d@)ng vi cla
hop chat A, chit chuyén hoa cia hop chét A (vi dy, O-desmetyl ctia hop chit A) hodc
duge phdm dugce dé xuét theo sang ché cho dbi tuong. Theo phuong 4n khic, sang ché dé
xuit phuong phéap diéu tri hodc phong ngira bénh xo ciing bi, xo hoa phdi ty phat, xo
than, xo nang, xo héa tily, xo' gan, X0 hda m& hoic gan nhiém m& & dbi tugng, bao gdm
viéc st dung luong c6 tic dung cua dang rin cla hop chét A (vi dy, dang A, dang B,
dang C, hoac dang D), chét déng vi ctia hop chét A, chét chuyén hoéa cia hgp chit A (vi
dy, O-desmetyl ctia hop chéit A) hoac duoc phém &uqc dé xuét theo sang ché cho dbi

tuong.

Céc bénh ung thu dién hinh ma cac dang rén cua hop chét A (vi dy, dang A, dang
B, dang C, hodc dang D), cic chit ddng vi cua hop chét A, cac chét chuyén hoa cua hop
chat A (vi du, O-desmetyl cta hop chét A) va dugc pham duogc dé xuét theo sang ché hiru
dung dé diéu tri hodc phong ngira bao gdém nhung khong chi gi6i han &, cac bénh ung thu
déu, cé, mat, miéng, hong, thuc quan, phé quan, thanh quan, cuéng hong, nguc, xuong,
phéi, rudt két, truc trang, da day, tuyén tién liét, bang quang, tir cung, cb tir cung, vu,
budng trimg, tinh hoan hodc cc co quan sinh san khac, da, tuyén giap, mau, hach
lymphd, than, gan, tuy, va ndo hodc hé than kinh trung uong. Cac dang ran cia hop chét
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A (vi du, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), cac chét déng vi cua hop chét A, cac
chat chuyén héa ctia hop chét A (vi du, O-desmetyl ctia hgp chit A) va duge phdm duoc
dé xuét theo sang ché cling hitu dung dé diéu tri hodc phong ngira cac khéi u rdn hodc u

mau.

Theo mét s6 phuong 4n, cac bénh ung thu thudc pham vi didu tri cta cac phuong
phép duoc dé xuat theo sang ché bao gbm cac bénh lién quan dén con dudng c6 mTOR,
PI3K, hodc Akt kinaza va céc dot bién hodc thé dong dang cta ching tham gia. Theo mot
s phuong an, cic bénh ung thu thudc pham vi didu trj cia céac phuong phap dugc dé
xuat theo sang ché bao gdém céc bénh lién quan dén con dudng ¢ cac kinaza sau tham
gia: PI3Ka, PI3KB, PI3Kd, KDR, GSK30, GSK3a, ATM, ATX, ATR, cFMS, va/hoic
ADN-PK kinaza va cac dot bién hodc thé ddng dang cua chting. Theo mét s& phuong 4n,
cac bénh ung thu lién quan dén con duong mTOR/ PI3K/Akt bao gbm cac khdi u rén va
u mdu, vi du, da u tity, u lymphd té bao vé, u lymphé té bao B 16n lan téa, u lymphd cip
dong tiy, u lymphd thé nang, bénh bach cu tiy bao cép tinh; ung thu v, ung thu phdi,
ung thu ndi mac t& cung, ung thu budng trimg, ung thu da day, cung thu cb tu cung, va
ung thu tuyén tién liét; u nguyén bao dém; ung thu biéu md than; ung thu biéu mo té bao

gan; ung thu biéu mo rudt két; u than kinh noi tiét; u dau va co; va sacom.

Theo mdt phuong 4n, séng ché d& xudt phuong phép didu tri hodc phong ngura
bénh hoic rbi loan lién quan dén su hoat héa truyén tin hiéu mTOR, bao gém viéc sur
dung luong cé tdc dung cua dang rin cda hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C,
hodc dang D), chét déng vi cua hop chit A, chét chuyén hoa cta hop chat A (vi du, O-
desmetyl ctia hop chit A) hoic dugc phim duoc dé xuét theo sang ché cho dbi tugng can
diéu tri. Vi du vé cac bénh hoic rdi loan lién quan dén su hoat héa su truyén tin hi€u
mTOR bao gém nhung khong chi gi6i han &, cac hoi chimg khéi u c6 nguyén nhan truc
tiép hodc gian tiép tir nhirng khiém khuyét v& mat di truyén & PTEN (phosphataza va chit
déng déng tensin duoc loai bd trén nhiém sic thé sd 10), TSC1 (bénh xo cung cu 1),
TSC2 (bénh xo cung ct 2), NF1 (Neurofibromin 1), AMPK (protein kinaza phu thudc
AMP- STK11, serin/threonin kinaza 11), LKB1, VHL (bénh von Hippel-Lindau) va
PKD1 (polyxystin-1). Khong bi gi6i han béi ly thuyét, cho rang cac khiém khuyét v& mat
di truyén lién quan dén céc protein ndy din dén sy hoat hoa qua muc cia con duong
mTOR/PI3K/Akt. Theo cac phuong an nhét dinh, cac bénh ma c6 thé duoc diéu tri hoac
phong ngira thong qua viée tic ché con dudng 1nT(5R/PI3K/A1<t bao gébm nhung khong
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chi gi¢i han &, bénh Cowden, hdi chitng Cowden, hoi chirng tuvong tw Cowden, hdi chirng
Bannayan-Zonana, hdi ching Bannayan-Riley-Ruvalcaba, bénh Lhermitte-Duclos, ung
thu biéu mo ndi mac tr cung, bénh xo cung ci, u co tron mach bach huyét, u soi than
kinh 1, hi chitng Peutz-Jeghers, ung thu biéu mo t& bao than, bénh von Hippel-Lindau,

hoi chirng Proteus, va bénh u than da nang.

Theo phuong an khéc, sang ché @& xuit phuong phap diéu tri hodc phong ngura
bénh hoic rdi loan lién quan dén viéc truyén tin hiéu mTOR, PI3K, Akt, va/hoic ADN-
PK, bao g61n viéc st dung lugng c6 tac dung cia dang rin cla hop chit A (vi dy, dang
A, dang B, dang C, hoac dang D), chét déng vi cua hgp chit A, chét chuyén hoéa cta hop
chat A (vi du, O-desmetyl ciia hop chit A) hodc duge phim dugc d& xuét theo sang ché
cho déi tuong can diéu tri. Vi du vé bénh c6 thé diéu tri dugc hodc phong ngira duoc
bang cach Grc ché viée truyén tin hiéu mTOR, PI3K, Akt vi/hoic ADN-PK, bao gdm
nhung khong chi gi¢i han 6, viém khép dang thap; viém d6t séng dang thip; viem Xuong
khép; gut; hen-suyén, viém phé quan; viém miii di tmg; bénh phdi tic nghén man tinh; xo
nang; bénh ly viém rudt; hoi chimg rudt kich thich; viém rudt két niém dich; viém loét
rudt két; bénh Crohn; bénh Huntington; viém da day; viém thuc quan; viém gan; viém
tuy; viém than; da xo cing; luput ban do; xo vita ddng mach; tai phat hep sau khi tao
hinh mach; phi dai that trai; nhdi mau co tim; dot quy; tdn thuong do thiéu méu cuc bo
dén tim, phéi, rudt, than, gan, tuy, 14 lach va ndo; dao thai co quan céy ghép cép tinh va
man tinh; bio quan co quan dé cdy ghép; hong co quan hodc mat chi (vi du, bao gbm,
nhung khong chi gigi han &, bénh do ton thuong thiéu mau cuc bd-tai tudi mau, chin
thuong, tén thuong toan co thé, tai nan xe co, ton thuong dap néat hodc hong co quan
ghép); bénh vat chu chéng lai md ghép; sbc do noi doc tb: suy da co quan; bénh vay nén;
bong do tiép xtc véi ltra, hoa chit hodc buc xa; eczema; viém da; ghép da; thiéu mau cuc
bd; céc tinh trang thiéu mau cuc bd do phau thuat hoic tdn thuong do chin thuong (vi du,
tai nan giao thong, vét thuong do sing ban hodc Cié_ip nat chi); chung dong kinh; bénh
Alzheimer; bénh Parkinson; dép tmg mién dich ddi véi nhim khuén hodc nhiém virut;
chirng suy mon; cdc bénh tao mach va tang sinh (bao g6m viém véng mac sic té), u ran,
va ung thu & nhiéu mé khac nhau nhu rudt két, truc trang, tuyén tién liét, gan, phoi, phé
quan, tuy, nao, dau, cd, da day, da, than, cd tir cung, mau, thanh quan, thuc quan, miéng,

cubng hong, bang quang, budng tring hodc tir cung.
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Theo mot phuong 4n khéc nita, sing ché d& xuat phuong phap trc ché kinaza & té
bao biéu hién kinaza, bao gdm budc cho té bao tiép xiic v6i lugng o tac dung cua dang
rin cla hop chit A (vi dy, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét déng vi cua hop
chit A, chét chuyén hoa cda hop chit A (vi dy, O-desmetyl cia hop chét A) hoac duogc
pham duge dé xuét theo sang ché dugc dé xuét theo sang ché. Theo mét phuong an,
kinaza 1a TOR kinaza. Theo céc phuong an nhat dinh, t& bao nay 1a tir ddi tuong. Theo

cac phuong an nhét dinh, té bao 1a tir déi tuong.

Theo mot phuong 4n khéc nita, sang ché dé xuat phuong phap diéu tri hodc phong
ngira tinh trang bénh ly ¢6 thé diéu tri dugc hodc phong ngira duogc bing cach e ché con
duong kinaza, theo mgt phuong an, con dudng mTOR/PI3K/Akt va/hoic ADN-PK, bao
g61n viée cho ddi tuong can diéu tri st dung lugng c6 tac dung ctia dang rdn cla hop chét
A (vi dy, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét déng vi cia hgp chit A, chét
chuyén hoa ctia hop chét A (vi du, O-desmetyl ctia hop chat A) hodc dugc phdm duge dé
xuit theo sang ché. Cac tinh trang bénh 1y c6 thé diéu tr1 dugc hodc phong ngira duogc
bang cach tc ché con duong mTOR/ PI3K/Akt bao gdm nhung khong chi gidi han 6, cac
khéi u rdn va u mau, vi du, da u tiy, u lympho té bao vé, u lymphd té bao B 16n lan toa, u
lymphé cip dong tiy, u lympho thé nang, bénh bach ciu ty bao cap tinh; ung thu v,
ung thu phdi, ung thu ndi mac tir cung, ung thu budng tring, ung thu da day, ung thu ¢
tor cung, va ung thu tuyén tién li€t; u nguyén bao dém; ung thu biéu md than; ung thu
biéu mo té bao gan; ung thu biéu md rudt két; u than kinh ndi tiét; u diu va c; sacom;
cac hdi ching u c6 nguyén nhan truc tiép hodc gian tiép tir cac khiém khuyét vé mat di
truyén & PTEN (Phosphataza va chit ddng ding tensin duoc loai bé trén nhidm sic thé sb
10), TSCI (bénh xo cung cu 1), TSC2 (bénh xo0 ciing ci 2), NF1 (Neurofibromin 1),
AMPK (Protein kinaza phu thuéc AMP- STK11, éerin/threonin kinaza 11), va LKBI,
VHL (bénh von Hippel-Lindau) va PKDI (polyxystin-1); bénh Cowden, hoi ching
Cowden, hoi ching tuwong tu Cowden, hdi ching Bannayan-Zonana, hoi chung
Bannayan-Riley-Ruvalcaba, bénh Lhermitte-Duclos, ung thu biéu mo ndi mac tir cung,
bénh xo clrng cu, u co tron mach bach huyét, u soi than kinh 1, hdi ching Peutz-Jeghers,
ung thu biéu md té bao than, bénh von Hippel-Lindau, hoi ching Proteus, va bénh u than
da nang; viém khép dang thép; viém dbt song dang thip; viém xuong khép; bénh gut;
hen-suyén, viém phé quan; viém mii di mg; bénh phdi tic nghén man tinh; xo nang;

bénh ly viém rudt; hoi ching rudt kich thich; viém rudt két niém dich; viém loét rudt két;

-96-



24019

bénh Crohn; bénh Huntington; viém da day; viém thyc quén; viém gan; viém tuy; viém
thdn; da xo cung; luput ban do; xo vita dong mach; tai phat hep sau khi tao hinh mach;
phi dai thét trai; nhdi mau co tim; dot quy; cac ton thuong do thiéu mau cuc bd & tim,
phéi, rudt, than, gan, tuy, 14 lach va ndo; dao thai co quan ghép cép tinh va man tinh; bao
quéan co quan dé cdy ghép; hong co quan hodc mét chi (vi du, bao gbm, nhung khong chi
gi6i han &, cac bénh do tdn thuong thiéu mau cuc bod-tai tudi mau, chin thuong, tdn
thuong toan co thé, tai nan xe cg, tén thuong dap nat hodc hong co quan ghép); bénh vat
chii chéng lai md ghép; séc do ndi doc té; suy da co quan; bénh vay nén; bong do tiép
xtc véi lira, hoa chét hodc burc xa; eczema; viém da; ghép da; thiéu méau cuc bo; cac tinh
trang thiéu mau cuc bd do phiu thuat hodc tdn thuong do chén thuong (vi du, tai nan giao
thong, vét thuong do sung bin hoic dap nat chi); ‘chl'rng dong kinh; bénh Alzheimer;
bénh Parkinson; dap tng mién dich ddi v6i nhiém khudn hodc nhiém virut; chung suy
mon; cdc bénh tao mach va tang sinh, bao gém viém vOng mac sdc tb, u rén, va ung thu &
nhiéu mé khac nhau nhu rudt két, tryc trang, tuyén tién liét, gan, phéi, phé quan, tuy, nao,
dau, cd, da day, da, than, cd t cung, mau, thanh quén, thyc quan, miéng, cuéng hong,

bang quang, budng trimg hodc tir cung.

Sang ché dé xudt cac phuong phap diéu tri hodc phong ngira khéi u rén, u lympho
khong Hodgkin hodc da u tiy, bao gdbm viéc sir dung lugng c6 tac dung cua dang rin cia
hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét déng vi cda hop chit A,
chit chuyén hoa ciia hop chit A (vi du, O-desmetyl ctia hop chit A) hodc duge pham
dugc dé xuit theo sang ché, cho dbi twong c6 khdi u ran, u lymphd khong Hodgkin hoac
da u tily. Theo mdt phuong an, khéi u rin, u lympho khong Hodgkin hodc da u tay,

khéng rapamyxin.

Theo mdt phuong an, u lympho khong Hodgkin 1a u lymphé té bao B 16n lan téa
(DLBCL), u lympho thé nang (FL), bénh bach cu tiy bao cép tinh (AML), u lympho té
bao vo (MCL), hodic u lympho € bao 16n thodi bién ALK". Theo mdt phuong 4n, u
lympho khong Hodgkin 1a u lymphd khong Hodgkin dang rin tién trién.

Theo mot phuong 4n, khdi u rén 14 u thin kinh noi tiét. Theo céc phuong 4n nhét
dinh, u than kinh noi tiét 1a u than kinh ndi tiét co can nguyén tur rudt. Theo cdc phuong
an nhét dinh, u than kinh noi tiét khéng c6 can nguyén tir tuyén tuy. Theo cac phuong an
nhét dinh, u than kinh noi tiét c¢6 can nguyén tr rudt khong phai tuyén tuy. Theo cac
phuong 4n nhit dinh, u thin kinh noi tiét 1a chua ro cin nguyén . Theo cac phuong an
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nhit dinh, u than kinh ngi tiét 1 khéi u sinh tuyén ndi tiét ¢6 triéu chimg hosc khdi u
khong c6 chire ning. Theo cic phuong 4n nhat dinh, u than kinh noi tiét 1a khong thé cit

b6 cuc b, di cdn vira phai, biét hoa tét, thap (cip do 1) hodc trung gian (cip dd 2).
Theo mét phuong 4n, khéi u rin 14 ung thu phéi té bao khong nhé (NSCLC).

Theo cac phuong 4n khac khéi u rdn 1a u nguyén bao thin kinh dém da hinh

(GBM).
Theo phuong an khéc, khéi u rén 1a ung thu biéu mé té bao gan (HCC).

Theo phuong an khac, khéi u ran 1a ung thu vii. Theo mot phuong an, ung thu va
la duong tinh véi thu thé cua estrogen (ER+, ER+/Her2- hoac ER+/Her2+). Theo mot
phuong 4n, ung thu vii 1a 4m tinh vé6i thu thé cua estrogen (ER-/Her2+). Theo mot
phuong &n, ung thu vi 1a thé bd ba 4m tinh (TN) (ung thu va khong biéu hién cac gen
va/hodc protein twong Umg véi thu thé ciia estrogen (ER), thu thé cia progesteron (PR),

va khong biéu hién protein Her2/neu).
Theo phuong én khac, khéi u rén 1a ung thu dai truc trang.
Theo phuong an khéc, khéi u rén 1a ung thu tuyén nudce bot.
Theo phuong an khéc, khéi u ran 1a ung thu tﬁy.
Theo phuong &n khéc, khéi u rén 12 ung thu tuyén thé nang.
Theo phuong an khéc, khéi u rén 1a ung thu thugng than.
Theo phuong 4n khéc, khéi u rin 12 ung thu thuc quan.
Theo phuong 4n khac, khdi u rén 12 ung thu than.
Theo phuong an khac, khéi u rén 1a sacom co tron.
Theo phuong an khac, khéi u rén 13 u can hac1'1.
Theo mot phuong an, khéi u rén 1a khéi u rén tién trién.

Theo mot phuong 4n, khdi u rin tién trién 1a u than kinh noi tiét. Theo céc phuong
an nhat dinh, u than kinh ndi tiét 1a u than kinh ndi tiét co can nguyén tr rudt. Theo cac
phuong 4n nhét dinh, u than kinh ndi tiét 13 c6 cin nguyén khong phai tir tuyén tuy. Theo
céc phuong 4n nhat dinh, u than kinh ndi tiét c6 cin nguyén tir rudt khong phai tuyén tuy.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, u thdn kinh noi tiét chua 18 can nguyén. Theo cac phuong
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an nhat dinh, u thin kinh ni tiét 1a khéi u sinh tuyén noi tiét ¢6 triéu ching hodc khdi u
khong c6 chirc ning. Theo cac phuong 4n nhit dinh, u thin kinh ndi tiét 1a khong thé cat

b6 duge cuc bo, di can vira phai, biét hoa tét, thap (cip do 1) hoidc trung gian (cip do 2).

Theo mot phuong 4an, khéi u ran tién trién 14 ung thu phdi t& bao khong nho

(NSCLQ).

Theo cac phuong 4n khac khéi u rén tién trién 1a u nguyén bao than kinh dém da
hinh (GBM).

Theo phuong én khéc, khdi u ran tién trién 1 ung thu biéu mo té bao gan (HCC).

Theo phuong an khac, khdi u ran tién trién 1a ung thu vu. Theo mdt phuong an,
khdi u ran tién trién 1a duong tinh véi thu thé cia estrogen (ER+, ER+/Her2- hoic
ER+/Her2+) ung thu vi. Theo mt phuong én, khéi u rén tién trién 12 ung thu va
ER+/Her2-. Theo mdt phwong 4an, khdi u rén tién trién 1a ung thu va ER+/Her2+. Theo
mot phuong an, khéi u rin tién trién 14 ER-/Her2+ ung thu vii. Theo mdt phuong an, khoi

u ran tién trién 1a ung thu vii thé bo ba 4m tinh (TN).
Theo phuong 4n khac, khéi u rén tién trién 1a ung thu dai tryc trang.
Theo phuong an khéc, khdi u ran tién trién 14 ung thu tuyén nuée bot.
Theo phuong an khéc, khéi u rén tién trién 13 ung thu tuy.
Theo phuong 4n khéc, khéi u rén tién trién 1a ung thu tuyén thé nang.
Theo phuong 4n khéc, khdi u ran tién trién 14 ung thu thuong than.
Theo phwong 4n khéc, khéi u rén tién trién 1a ung thu thuc quan.
Theo phuong an khéc, khdi u ran tién trién 14 ung thu than.
Theo phuong 4n khéc, khéi u rén tién trién 12 sacom co tron.
Theo phuong an khéc, khdi u ran tién trién 14 hodc u can hach.

Theo mdt phuong an, u lympho khong Hodgkin 14 u lymph6 t& bao B 16n lan toa
(DLBCL).

Theo mot phuong an, sang ché dé xuit céac phuong phap dé dat duge Tiéu chuin
danh gid dap tng & khéi u rdn (RECIST 1.1) (xem Eisenhauer E.A., Therasse P.,

Bogaerts J., et al. New response evaluation criteria in solid tumours: Revised RECIST
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guideline (version 1.1). European J. Cancer; 2009; (45) 228-247) vé dap ung hoan toan,
dap tmg mot phan hoic bénh én dinh & ngudi bénh bao gdm viée st dung luong c6 tac
dung cta dang rin cla hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C, hodc dang D) hoic
duogc phém chtra dang ran cla hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C, hodc dang D)

duoc de xuat theo sang ché, cho doi twong c6 khoi u ran, nhu khoi u ran tién trién.

Theo mdt phuong an, sang ché dé xuit cac phuong phép phong ngira hodc lam
cham Tiéu chudn dénh gia d4p wmg & khéi u rén (RECIST 1.1) cla bénh tién trién & dbi
tuong, bao gém vigc st dung lugng c6 tac dung cia dang rdn cla hop chit A (vi du, dang
A, dang B, dang C, hodc dang D) hodc dugc phém chura dang rdn cla hop chat A (vi du,
dang A, dang B, dang C, hodc dang D) duoc dé xuit theo sang ché, cho dbi tuong co khdi
u rén, nhu khéi u rén tién trién. Theo mot phuong an viéc phong ngira hodc lam cham
bénh tién trién dugc dic trung hodc dat dugc bdi sy thay dbi trong toan bd kich thudc cua
cac thuong ton dich, vi du, khoang -30% va +20% so véi trude khi diéu tri. Theo phuong
an khéc, su thay ddi vé kich thudc cac thuong tdn dich 1a sy giam vé toan bo kich thude
nhiéu hon 30%, vi du, giam nhiéu hon 50% v& kich thudc thuong ton so véi trude khi
diéu tri. Mt khac, vi€c phong ngira dugc dac trung hodc dat duge b%mg cach lam giam
kich thudc hodc lam cham sy tién trién cta cac thuong tdn khong phai thuong tén dich so
véi trude khi diéu tri. Theo mot phuong an, viéc phong ngura dat dugc hodc duge dic
trung béi su giam sb luong cac thwong ton dich so vdi trude khi didu tri. Mat khac, viée
phong ngtra dat dugc hodc dugce dic trung béi su giam sb lugng hoac chét lugng cua cac
thuong ton khong phai thuong tén dich so véi trude khi didu tri. Theo mdt phuong an,
viéc phong nglra dat duoc hodc dugce dic trung béi sy khong co hoic bién mit cta cac
thuong ton dich so véi trude khi didu tri. Mat khac, vi¢c phong ngtra dat duoc hodc duge
dic trung bdi suw khong c6 hodc bién mét cia cac thti'ong ton khong phai thuong ton dich
so voi trudce khi diéu tri. Theo phuong 4n khac, viéc phong ngtra dat dugc hoidc duoc dic
trung boi viéc phong ngira cac thuong tdn méi so vé6i trude khi didu tri. Theo phuong én
khac nira, viéc phong ngtra dat dugce hodc dugc dic trung béi viéc phong nglra cac biéu
hién 1am sang hodc tri¢u ching cuia su tién trién bénh so véi trude khi didu tri, nhu ching

suy mon do bénh ung thu hodc tang ching dau.

Theo cac phuong an nhit dinh, sang ché d& xut cac phuong phap lam giam kich
thude cac thwong ton dich ¢ ddi twong so véi trude khi diéu tri, bao gbm viée st dung

luong c6 tac dung cia dang rén cua hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C, hoic
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dang D), chat dong vi cua hop chit A, chét chuyén hoa ciia hop chit A (vi du, O-
desmetyl cia hop chét A) hoac duoc phém duogc dé xuét theo sang ché, cho dbi tuong co

khoi u ran, nhu khoi u ran tién trién.

Theo cic phwong 4n nhit dinh, sang ché d& xuét cac phuong phép lam giam kich
thudc cia thwong tén khong phai thuong ton dich & ddi tuong so v6i trude khi diéu tri,
bao gdm viéc sir dung lugng ¢6 tac dung ciia dang rin cua hop chit A (vi du, dang A,
dang B, dang C, hodc dang D), chit déng vi ctia hop chét A, chit chuyén hoa cua hop
chit A (vi du, O-desmetyl ctia hop chét A) hoac duoc phém duoc dé xuét theo sang ché,

cho doi tugng ¢6 khoi u ran, nhu khoi u ran tién trién.

Theo cac phwong an nhit dinh, sang ché d& xuét cac phuong phéap dé dat dugc su
giam s luong cac thuong tbn dich ¢ ddi tugng so véi trude khi diéu tri, bao gdbm viée sur
dung luong cé tidc dung cia dang ran cla hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C,
hodc dang D), chét df‘)ng vi cuia hop chit A, chét chuyén héa cta hop chit A (vi du, O-
desmetyl ctia hop chit A) hodc dugc pham dugc d& xuit theo sang ché, cho dbi twong co

khoi u ran, nhu khoi u ran tién trién.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, sang ché d& xuit cac phuong phap dé dat duoc sy
giam sd lugng cac thuong tén khong phai thuong tén dich & dbi tugng so véi trude khi
diéu tri, bao gé)m viéc su dung lugng co6 tac dung cua dang rdn cua hop chit A (vi du,
dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét déng vi cua hop chit A, chét chuyén hoa cua
hop chat A (vi du, O-desmetyl cua hop chat A) hoic dugc phim duge dé xuit theo sang

ché, cho doi tugng c6 khoi u ran, nhu khodi u ran tién trién.

Theo cac phuwong an nhat dinh, sang ché d& xuit cac phuong phép dé dat duge su
bién mét cua cac thwong ton dich & déi tuong, bao gdm viée sir dung lugng co tac dung
cua dang ran cua hop chét A (vi du, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét dﬁ“)ng Vi
cta hop chit A, chét chuyén hoéa ctia hop chit A (vi dy, O-desmetyl ctia hgp chit A) hoidc
dugc phdm duoc dé xuét theo sang ché, cho ddi tuong ¢6 khéi u rén, nhu khdi u rén tién
trién.

Theo cac phuong an nhat dinh, sang ché d& xuit cac phuong phap dé dat duoc su
ving mit clia cac thuong tén khong phai thuong tén dich & dbi tugng, bao gdm viéc sir
dung luong c6 tdc dung cla dang ran cla hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C,
hoic dang D), chét dong vi cia hop chit A, chét chuyén hoa cua hop chat A (vi du, O-
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desmetyl ctia hop chat A) hodc dugc phim duge d& xuét theo sang ché, cho ddi tuong co

kho1i u ran, nhu khoi u ran tién trién.

Phuong phap diéu tri khdi u rin, nhu khéi u rén tién trién, phuong phap nay bao
g@)m viéc st dung luong cé tac dung ciia dang rin cla hop chit A (vi dy, dang A, dang B,
dang C, hoic dang D), chét déng vi cua hgp chat A, chit chuyén héa cuia hop chat A (vi
du, O-desmetyl cua hgp chét A) hoac duoc phém duoc dé xudt theo sang ché, cho dbi
tuong c¢6 khéi u ran, nhu khdi u rén tién trién, trong d6 viéc didu tri nay dan dén dap ung
hoan toan, dap ing mdot phén hodc bénh 8n dinh, nhu dugc xac dinh béi Tiéu chuin danh

gia dap ting & khéi u rdn (RECIST 1.1).

Phuong phép diéu tri khdi u rén, nhu khéi u rén tién trién, phuong phap nay bao
phwong phap nay bao gdm viéc sir dung lugng c6 tic dung ctia dang rin cta hop chit A
(vi du, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét déng vi ctiia hop chit A, chét chuyén
héa ctia hop chat A (vi du, O-desmetyl cua hop chét A) hoac duogc phém duogc dé xuét
theo sang ché, cho dbi tugng co khéi u ran, nhu khéi u rdn tién trién, trong d6 viéc didu
tri nay din dén sy giam kich thuéc thuong tdn dich, giam kich thuéc thuong ton khong
phai thuong ton dich va/hodc su vang mit cla cac thwong tdn dich méi va/hodc cac

thuong ton khong phai thwong tén dich, so véi trude khi diéu tri.

Phuong phap diéu tri khéi u rin, nhu khdi u rin tién trién, phuong phap nay bao
g&")m viéc sir dung luong c6 tc dung cia dang rdn cla hop chat A (vi duy, dang A, dang B,
dang C, hoic dang D), chat ddng vi ctia hop chét A, chét chuyén héa ctia hop chét A (vi
du, O-desmetyl ctia hop chit A) hoidc dugc phidm dugc dé xuét theo sang ché, cho dbi
tuong co khéi u rin, nhu khéi u rén tién trién, trong do viéc didu tri ndy dan dén viéc
ngin nglra hodc lam chim su tién trién 1am sang, nhu chirng suy mon do bénh ung thu

hodc tdng chiing dau.

Theo phurong 4n khac, sang ché dé xuit cac phuong phép cai thién cac Tiéu chuén
Hoi thao Qudc té (International Workshop Criteria (IWC)) dbi véi NHL (xem Cheson
BD, Pfistner B, Juweid, ME, et. al. Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma.
J. Clin. Oncol: 2007: (25) 579-586.) & dbi tuong bao g61n vi€c st dung lugng co tac dung
ctia dang rdn cla hop chit A (vi dy, dang A, dang B, dang C, hoédc dang D), chét déng Vi
cta hgp chét A, chét chuyén hoa cia hop chét A (vi du, O-desmetyl cua hop chét A) hoac

dugc pham dugc dé xuét theo sang ché, cho ddi twong cé u lympho khong Hodgkin. Theo
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phuong an khéc, sang ché d& xuét cac phuong phép lam ting ty 1¢ sdng sét ma khong co
tién trién bénh, nhu dugc xéc dinh béi danh gia cua Kaplan-Meier. Theo mdt phwong 4n,
viéc diéu tri ndy dan dén sy giam hoan toan, giam mot ph?m hoidc bénh én dinh, nhu duoc
xac dinh boi Tiéu chuan Hoi thao Quéc té (IWC) dbi véi NHL. Theo phuong an khac,
viéc didu tri nay dan dén sy tang ty 1& séng con toan bd, sbng s6t ma bénh khong tién
trién, séng st ma khong c¢6 bién ¢, thoi gian dé tién trién, séng sot ma khong c6 bénh

hoac séng sot ma khong ¢6 u lympho.

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé xuit cac phuong phap giy dap ung diéu tri
bénh dic trung bdi Cac tiéu chuan dap tng ddng nhit quéc té (International Uniform
Response Criteria) d6i véi Pa u tay (IURC) (xem Durie BGM, Harousseau J-L, Miguel
JS, et al. International uniform response criteria for multiple myeloma. Leukemia, 2006;
(10) 10: 1-7) ctia ddi twong bao gdm viée si dung lugng c6 tac dung cia dang rén cua
hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét déng vi cua hgp chét A,
chét chuyén hoa cua hop chit A (vi du, O-desmetyl ctia hop chit A) hoic duoc pham
dugc dé xuét theo sang ché, cho dbi tuong méc da u tiy. Theo mot phuong an, viéc didu
tri nay din dén d4p ung hoan toan nghiém ngit, ddp tng hoan toan, hodc dap ing mot
phan rét tét, nhu duoc xéc dinh bai Céc tiéu chun dép Gng dong nhét qudc té dbi voi Pa
u tuy (IURC). Theo phuong 4n khac, viéc diéu tri nay dan dén tang ty 1& séng con toan
bo, sdng sét ma bénh khéng tién trién, séng s6t ma khong cé bién cb, thoi gian dé tién

trién, hodc song s6t ma khong c6 bénh.

Theo phuong 4n khac, sang ché dé xuét cac phuong phép gay dap ung diéu tri
bénh dugc danh gia theo Danh gia dap tng d6i v6i Nhom hoat dong Ung thu-Than kinh
(Response Assessment for Neuro-Oncology (RANO) Working Group) dbi v6i GBM
(xem Wen P., Macdonald, DR., Reardon, DA., et al. Updated response assessment
criteria for highgrade gliomas: Response assessment in neuro-oncology working group. J.
Clin. Oncol. 2010; 28: 1963-1972) cua dbi tuong bao g?)ln viéc st dung luong ¢ tac
dung ctia dang rin cta hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C, hoic dang D), chit
ddng vi cia hop chét A, chét chuyén hoa cua hop chat A (vi du, O-desmetyl ctia hgp chit
A) hodc dugce pham duoc dé xuét theo sang ché, cho dbi tugng ¢6 u nguyén bao than kinh
dém da hinh.

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé xuét cac phuong phép dé cai thién Tinh trang

chtrc ning nhém hop tac & mién DPong vé ung thu (Eastern Cooperative Oncology Group
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Performance Status (ECOG)) ctia ddi tugng bao gdm viée st dung lugng cé tac dung cia
dang rin cta hop chit A (vi duy, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét ddng vi cua
hop chit A, chét chuyén hoa cua hop chit A (vi du, O-desmetyl ctia hop chit A) hodc
duoc phém duoc dé xuét theo sang ché, cho dbi tugng co khéi u, nhu khéi u rin tién
trién.

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé xudt cac phuong phap giy dap tng diéu tri
bénh duoc danh gia boi két qua chup cit 16p birc xa Positron (Positron Emission
Tomography (PET)) ctia di twong bao gdm viéc sir dung luong c6 tac dung cua dang rin
cua hop chit A (vi dy, dang A, dang B, dang C, hoic dang D), chét déng vi clia hop chét
A, chét chuyén hoa cia hop chéit A (vi du, O-desmetyl ctia hgp chit A) hodc dugc pham
duoc dé xuét theo sang ché, cho ddi tuong c6 khéi u, nhu khédi u rén tién trién. Theo céac
phuong an nhat dinh, sang ché dé xuét cac phuong phép dé diéu tri khéi u rén, nhu khéi u
ran tién trién, phuong phép nay bao gdm sir dung lugng c6 tac dung cia chit tre ché TOR
kinaza cho nguoi bénh c6 khéi u rén, nhu khdi u rén tién trién, trong d6 viéc diéu tri nay
dan dén su giam hoat dong chuyén hoa cua khdi u, vi du, nhu do duogc béng cach chup
PET.

Theo phuong an khac, sang ché dé xuit cac phuong phép gy dép ung diéu tri
bénh dugc danh gia béng su giam cac tri¢u chung li€én quan dén hoi ching caxinoit, nhu
tiéu chay va/hodc chimg do bung, va/hoic giam cac diu hiéu hormon ndi tiét, nhu

chromogranin, gastrin, serotonin, va/hodc glucagon.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuét cac phuong phap e ché su phosphoryl cua
S6RP, 4E-BP1 va/hoic AKT & dbi tuong co khéi u rén (vi du, u than kinh ndi tiét, ung
thu phoi té bao khong nhé, u nguyén bao than kinh dém da hinh, ung thu bidu mb té bao
gan, ung thu vi, ung thu dai truc trang, ung thu tuyén nudc bot, ung thu tuy, ung thu
tuyén thé nang, ung thu thuong than, ung thu thuc quan, ung thu than, sacdm co tron,
hodc u c4n hach), u lymphé khong Hodgkin hodc da u tiy, bao gdm viéc sit dung luong
¢o tac dung cua dang rén cla hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C, hodc dang D),
chit dong vi ctia hop chit A, chét chuyén héa ctia hop chit A (vi du, O-desmetyl cua hgp
chat A) hodc dugc phim dugce dé xuét theo sang ché cho dbi tugng nay. Theo céc phuong
4n nay, viéc trc ché sy phosphoryl hoa dugc danh gid trong mau sinh pham cia ddi tuong,
nhu trong mau tudn hoan va/hoic té bao khdi u, sinh thiét da va/hodc sinh thiét khdi u
hogc chit hiit ra. Theo céac phuong 4n nay, lugng e ché sy phosphoryl héa dugc danh gia
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bang cach so sanh luong phospho- S6RP, 4E-BP1 va/hodc AKT trude va sau khi st dung
dang rn cla hop chit A (vi dy, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét déng vi ciia
hop chét A, chit chuyén hoa cua hop chét A (vi du, O-desmetyl ctia hop chit A) hoic
dugc pham duge dé xuét theo sang ché. Theo cac phuong 4n nhét dinh, sang ché dé xuét
cac phuong phéap do su rc ché phosphoryl hoa ciia S6RP, 4E-BP1 hoic AKT & déi tugng
¢6 khdi u rén (vi du, u than kinh ndi tiét, ung thu phdi té bao khong nho, u nguyén bao
than kinh dém da hinh, ung thu biéu md té bao gan, ung thu v, ung thu dai truc trang,
ung thu tuyén nude bot, ung thu tuy, ung thu tuyén thé nang, ung thu thuong thén, ung
thu thyce quan, ung thu than, sacom co tron, hodc u cén hach), u lymphé khong Hodgkin
hozic da u tiy, bao gdm viéc st dung lugng c6 tic dung ctia dang rin ciia hop chat A (vi
du, dang A, dang B, dang C, hoac dang D), chét d&)ng vi cua hop chét A, chét chuyén hoa
ctia hop chit A (vi du, O-desmetyl cua hop chit A) hodc duoc phidm duge dé xuit theo
sang ché cho ddi tugng nay, do lwong S6RP, 4E-BP1 va/hodc AKT dugc phosphoryl hoa
& dbi tugng nay, va so sanh luong S6RP, 4E-BP1 va/hodc AKT dugc phosphoryl héa nay
voi lugng cua ddi tuong nay trude khi sir dung lugng c6 tac dung ciia dang rin cla hop
chit A (vi du, dang A, dang B, dang C, hoic dang D), chét déng vi ctia hop chét A, chit
chuyén hoa cua hop chét A (vi du, O-desmetyl ctia hop chat A) hodc dugc pham dugc dé
xuit theo sang ché. Theo mot sb phuong an, su e ché phosphoryl héa cua S6RP,

4E-BP1 va/hodc AKT dugc dénh gia ¢ té bao B, té bao T va/hodc bach ciu don nhan.

Theo céc phuong 4n nhat dinh, sang ché dé& xuét cac phuong phap wc ché su
phosphoryl héa cia S6RP, 4E-BP1 va/hoic AKT trong mau sinh phdm coa ddi tugng cd
khéi u rdn (vi du, u than kinh néi tiét, ung thu phéi té bao khong nho, u nguyén bao than
kinh dém da hinh, ung thu biéu mo té bao gan, ung thu v, ung thu dai tryc trang, ung thu
tuyén nudc bot, ung thu tuy, ung thu tuyén thé nang, ung thu thuong théan, ung thu thuc
quan, ung thu thén, sacom co tron, hodc u can hach), u lympho khong Hodgkin hodc da u
tiy, bao gdm viéc sir dung lugng c6 tic dung cla dang rin cia hop chit A (vi du, dang
A, dang B, dang C, hodc dang D), chét déng vi cua hop chét A, chét chuyén hoéa cia hop
chit A (vi du, O-desmetyl ctia hop chéit A) hodc duoc phém duoc dé xuét theo séng ché
cho ddi twong nay va so sanh luong S6RP, 4E-BP1 va/hodc AKT dugce phosphoryl hoa
trong mau sinh phdm ctia d6i twong thu duge trude va sau khi st dung dang rin nay cia
hop chit A (vi dy, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét déng vi cua hogp chét A,
chat chuyén hoa cia hop chét A (vi du, O-desmetyl ctia hop chat A) hodc duoc phim
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dugc d& xuét theo sang ché, trong do luong S6RP, 4E-BP1 va/hoic AKT duoc
phosphoryl héa trong cac mau sinh phdm thu nhén sau khi st dung dang rén cia hop chit
A (vi dy, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét déng vi ciia hop chit A, chét
chuyén hoéa cua hop chét A (vi du, O-desmetyl ctia hop chat A) hodc duoc pham dugc dé
xuét theo sang ché it hon so véi lugng S6RP, 4E-BP1 va/hodc AKT dugc phosphoryl hoa
trong mau sinh phdm thu nhén trude khi st dung dang rén nay ctia hop chit A (vi du,
dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét déng vi cta hgp chit A, chét chuyén hoda cua
hop chit A (vi du, O-desmetyl ctia hop chét A) hoac duogc phém duoc dé xuit theo sang
ché cho thiy su trc ché. Theo mot sb phuong an, su rc ché phosphoryl hoa cia S6RP,

4E-BP1 va/hogc AKT dugc danh gid ¢ té bao B, té bao T va/hodc bach ciu don nhan.

Theo mdt phuwong 4n, sang ché dé xudt cac phuong phap tc ché hoat tinh cua
protein kinaza phu thudéc ADN (ADN-PK) & ddi tuong c6 khdi u rén (vi du, u thin kinh
ndi tiét, ung thu phdi t& bao khong nho, u nguyén bao than kinh dém da hinh, ung thu
biéu md té bao gan, ung thu vu, ung thu dai truc trang, ung thu tuyén nudc bot, ung thu
tuy, ung thu tuyén thé nang, ung thu thuong thén, ung thu thuc quan, ung thu than,
sacOm co tron, hodc u can hach), u lympho khong Hodgkin hodc da u tiy, bao gém viéc
sit dung luong c6 tac dung cia dang ran cla hop chét A (vi du, dang A, dang B, dang C,
hodc dang D), chit ddng vi cta hop chit A, chét chuyén hoa ciia hop chit A (vi du, O-
desmetyl cua hop chit A) hodc dugc pham dugc dé xuét theo sang ché cho ddi tuong
ndy. Theo mdt s& phuong an, sy e ché ADN-PK duge danh gia trong da clia d6i twong
¢6 khéi u ran (vi du, u than kinh noi tiée, ung thu phdi t& bao khong nhd, u nguyén bao
than kinh dém da hinh, ung thu biéu mo té bao gan, ung thu v, ung thu dai truc trang,
ung thu tuyén nuée bot, ung thu tuy, ung thu tuyén thé nang, ung thu thuong than, ung
thu thyce quan, ung thu than, sacom co tron, hodc u cén hach), u lympho khong Hodgkin
hodc da u tiy, trong mot vi du trong mau da dugc chiéu xa tia UV cta dbi tuong nay.
Theo phuong 4n khac, sy trc ché ADN-PK dugc danh gia trong mAu sinh thiét hodc chat
hut ra cua d6i twong ¢6 khdi u ran (vi du, u than kinh noi tiét, ung thu phéi t bao khong
nho, u nguyén bao than kinh dém da hinh, ung thu bidu moé té bao gan, ung thu v, ung
thu dai truc trang, ung thu tuyén nuée bot, ung thu tuy, ung thu tuyén thé nang, ung thu
thuong thén, ung thu thuc quan, ung thu thén, sacom co tron, hodc u can hach), u lymphd
khong Hodgkin hodc da u tiy. Theo mot phuong an, su tc ché duge danh gi4 bang cach

do luong ADN-PK S2056 duoc phosphoryl héa (con dugc biét 1a pADN-PK S2056)
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trude va sau khi sit dung dang ran ctia hop chit A (vi du, dang A, dang B, dang C, hoic
dang D), chit ddng vi cua hop chit A, chit chuyén hoa ctia hop chit A (vi dy, O-
desmetyl ctia hop chat A) hodc dugce phdm duge dé xuét theo sang ché. Theo céc phuong
an nhat dinh, sang ché d& xuit cac phuong phap danh gia su rc ché phosphoryl hoa cia
ADN-PK S2056 trong miu da ciia déi tuong ¢6 khédi u rén (vi du, u thin kinh noi tiét,
ung thu phdi té bao khong nhé, u nguyén bao than kinh dém da hinh, ung thu biéu mo té
bao gan, ung thu vii, ung thu dai truc trang, ung thu tuyén nuée bot, ung thu tuy, ung thu
tuyén thé nang, ung thu thuong than, ung thu thuc quan, ung thu than, sacom co tron,
hodc u can hach), u lymphd khong Hodgkin hodc da u tily, bao gdm viéc sir dung lugng
c6 tac dung ciia dang rin ctia hop chét A (vi du, dang A, dang B, dang C, hodc dang D),
chét ddng vi clia hop chit A, chét chuyén hoa cua hop chit A (vi du, O-desmetyl cua hop
chit A) hodc duoc phim duoc dé xuét theo sang ché cho dbi twong nay, do luong ADN-
PK S2056 dugc phosphoryl hoa c6 mit trong mau da va so sanh luong ADN-PK S2056
duge phosphoryl héa nay véi lugng trong mau da cua d6i twong nay trude khi st dung
luong c6 tdc dung cia dang rin cla hop chat A (vi du, dang A, dang B, dang C, hoac
dang D), chit ddng vi cua hop chét A, chét chuyén hoa cia hop chit A (vi du, O-
desmetyl ctia hop chét A) hodc dugce phim dugc dé xuét theo sang ché. Theo mot phuong

an, mau da dugc chiéu xa bang tia UV.

Theo cic phuong 4n nhat dinh, sang ché dé xut cac phuong phap trc ché hoat tinh
protein kinaza phu thugc ADN (ADN-PK) trong miu da ctia d6i twong c¢6 khdi u rén (vi
du, u than kinh ndi tiét, ung thu phdi t& bao khong nho, u nguyén bao than kinh dém da
hinh, ung thu biéu mé té bao gan, ung thu v, ung thu dai truc trang, ung thu tuyén nudc
bot, ung thu tuy, ung thu tuyén thé nang, ung thu thuong than, ung thu thuc quan, ung
thu thén, sacom co tron, hodc u c¢én hach), u lympho khong Hodgkin hodc da u tiy, bao
- gdm viée str dung lugng c6 tac dung ctia dang rén ctia hop chét A (vi du, dang A, dang B,
dang C, hoic dang D), chit dong vi cta hop chit A, chit chuyén hoa cta hop chit A (vi
du, O-desmetyl cia hop chét A) hoac duoc phém duoc dé xuit theo sang ché cho dbi
tugng nay va so sanh luong ADN-PK dugc phosphoryl héa trong mau sinh phim cta déi
tuong thu dugc trude va sau khi st dung dang rin nay cua hgp chit A (vi dy, dang A,
dang B, dang C, hodc dang D), chét d@)ng vi cua hop chit A, chét chuyén héa cia hop
chit A (vi du, O-desmetyl cta hop chét A) hoac dugc phém duoc dé xuét theo sang ché,

trong d6 lugng ADN-PK dugc phosphoryl héa trong mau sinh pham thu nhén sau khi st
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dung dang rdn cla hop chat A (vi du, dang A, dang B, dang C, hoac dang D), chét d(‘)ng
vi ctia hgp chét A, chit chuyén hoa cua hop chét A (vi du, O-desmetyl cua hop chét A)
hosc dugc phim duoc dé xuét theo sang ché it hon so véi luong ADN-PK duoc
phosphoryl hoa trong mAu sinh phim thu nhén truéce khi sir dung dang rin cua hop chat
A (vi du, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), chét déng vi cua hop chét A, chét
chuyén héa ctia hop chét A (vi du, O-desmetyl ciia hop chit A) hodc dugc phim duoc dé

xudt theo sang ché cho thay su tc ché.

Dang rdn cia hop chit A (vi dy, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), cac chét
ddng vi ctia hop chét A, céc chat chuyén hoa cta hop chét A (vi du, O-desmetyl cua hop
chit A) va duoc pham duoc dé xuét theo sang ché c6 thé két hop vai lidu phap chiéu xa
hodc phau thuat. Theo céc phuong an nhét dinh, dang rin cla hop chit A (vi duy, dang A,
dang B, dang C, hodc dang D), cac chit ddng vi ciia hop chit A, cac chit chuyén hoa cua
hop chit A (vi du, O-desmetyl cua hop chit A) va duge phim duge dé xuét theo sang ché
dugc str dung cho ddi tuong dang dugc didu tri bing phong xa, da dugc didu tri bing
phong xa truée d6 hodc s& duge didu tri bing phong xa. Theo cac phuong 4n nhét dinh,
dang rdn cua hop chit A (vi dy, dang A, dang B, dang C, hodc dang D), cac chét d@)ng Vi
ctia hop chét A, cac chit chuyén hoa ctia hop chét A (vi du, O-desmetyl ciia hop chit A)
va dugc pham duogc dé xuit theo sang ché dugc st dung cho ddi tugng da trai qua phau

thuat cat bo khéi u (vi du, phau thudt cit bo khdi u GBM).

Sang ché con dé xuét cac phuong phép diéu tri cho cac ddi tuong da dugc diéu tri
khdi u ran trude d6 (vi dy, u than kinh noi tiét, ung thu phdi té bao khong nhé, u nguyén
bao than kinh dém da hinh, ung thu biéu mé & bao gan, ung thu va, ung thu dai truc
trang, ung thu tuyén nudce bot, ung thu tuy, ung thu tuyén thé nang, ung thu thugng thén,
ung thu thuc quan, ung thu thdn, sacom co tron, hodc u cén hach), u lymphd khong
Hodgkin hoac da u tuy, nhung khong dap (mg véi cac lidu phap diéu tri chudn, cing nhu
nhitng nguoi chua timg duoc diéu tri trude do. Sang ché con dé xuit cac phuong phap
diéu tri cho cac dbi twong da trai qua phau thudt véi n6 luc dé didu tri tinh trang bénh ly &
md ciing nhu nhitng ngudi chua phau thuat. Boi vi ddi tuong ¢6 khdi u rén (vi dy, u than
kinh noi tiét, ung thu phdi té bao khong nhd, u nguyén bao than kinh dém da hinh, ung
thu biéu md té bao gan, ung thu vu, ung thu dai truc trang, ung thu tuyén nudc bot, ung
thu tuy, ung thu tuyén thé nang, ung thu thugng than, ung thu thyc quan, ung thu than,

sacom co tron, hodc u cén hach), u lymph6 khong Hodgkin hodc da u tuy c6 biéu hién
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1am sang khong ddng nhit va cac két qua 1am sang thay dbi, viéc diéu tri ap dung cho dbi

tuwong nay co thé thay dbi, phu thude vao tién lrong bénh cia anh ta/co ta.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, duoc phim duge d& xuit theo sang ché chtra hop
chét A c6 thé duogc st dung dé didu tri hodc phong ngira bénh duge boc 1 trong cong bd
don yéu cau cip Patent My s6 2010/0216781 (xem, vi du, cac doan [0415]-[0437]), phan

md ta cla tai liéu nay dugc dua vao day bang cach vién dan toan bo.

Sang ché con dé xuét cac phuong phéap dé dat duoc céac thong sb duge dong hoc
(PK) d6i v6i hop chéit A & dbi tuong, bao gébm viéc cho ddi tuong st dung dugc phdm
dugc d& xuit theo sang ché. Theo cac phwong 4n nhét dinh, sang ché d& xuit cac phuong
phéap dé dat duoc cac thong sé PK dugc dé cap trong cac vi du dugc dé xuét theo sang
ché dbi véi hop chit A & dbi tugng, bao gébm viéc cho dbi tugng st dung dugc phiam
duge dé xuét theo sang ché. Theo céc phuong 4n nhét dinh, cac phuong phap dé dat duge
thong sb PK dugc mo ta & day con bao gém viée do lugng Hop chit A trong mau sinh
phdm (vi du, nuée tidu, mau, huyét thanh hoic huyét tuong) cia dbi tugng sau khi su

dung Hop chét A.

Theo c4c phuong an nhét dinh, sang ché d& xuét cac phuong phap dé dat dugc Toye
dai nam trong khoang 0,5 dén khoéang 2 gi& ctia hop chit A & ddi trong, bao gbm viéc cho
dbi tuong str dung duoc phdm dugce dé xuét theo sang ché. Theo cac phuong 4n cu thé,
sang ché dé xuit cac phuong phap dé dat duoc Tee dai nam trong khoang 1 gi¢, khoang
1,5 gi¢ hodc khoang 2 gio ctia hop chit A & dbi tuong, bao gém viée cho ddi tugng su

dung dugc phém duogc dé xuét theo sang ché.

Theo cac phuong an nhét dinh, sang ché dé xuét cac phuong phép dé dat duogc ty,
nam trong khoang 4 dén khoang 8 gid clia hgp chit A & déi tuong, bao gdm viéc cho dbi
tugng st dung dugc phdm dugce dé xut theo sang ché. Theo cac phuong 4n cu thé, sang
ché dé xuét cac phuong phip dé dat duoc t;, ndm trong khoang 4 gio, khoang 4,5 gio,
khoang 5 gi0, khoang 5,5 gio, khoang 6 gio, khoang 6,5 gid, khoang 7 gid, khoang 7,5
gio hodc khoang 8 gio ctia hop chit A & dbi twong, bao gdm viéc cho dbi tuong su dung

dugc pham dugc d& xuét theo sang ché.

Theo céc phuong an nhét dinh, sang ché dé xuit cac phuong phap dé dat duoc Ceye

dai nam trong khoang 150 dén khoang 500 ng/mL cua hop chit A & dbi tuong, bao gém

viée cho d6i tuong sur dung dugc pham duge dé xuét theo sang ché. Theo cac phuong an

-109-



24019

cu thé, sang ché d& xuét cac phuong phap dé dat dugc Cepe dai N3mM trong khoang 150
ng/mL, khoang 175 ng/mL, khoang 200 ng/mL, khoang 225 ng/mL, khoang 250 ng/mL,
khoang 275 ng/mL, khoang 300 ng/mL, khoang 325 ng/mL, khoang 350 ng/mL, khoing
375 ng/mL, khoang 400 ng/mL, khoang 425 ng/mL, khoang 450 ng/mL, khoing
475 ng/mL hodc khoang khoang 500 ng/mL ctia hop chit A ¢ ddi tuong, bao gdm viée
cho déi tuong st dung duogc phém duoc dé xuét theo sang ché. Theo mot phuong an,
sang ché dé xuét cac phuong phap dé dat duoc Ceye dqi 0 trang thdi 6n dinh nim trong
khoang 485 ng/mL ciia hop chit A & dbi tuwong, bao gdm viéc cho ddi tuong su dung

dugc pham dugc dé xuit theo sang ché.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, sang ché d& xuét cac phwong phéap dé dat duoc
AUC .4 ndm trong khoang 900 dén khoang 2500 ng*gid/mL ctia hop chit A & ddi twong,
bao gdm viéc cho ddi tuong st dung dugc phim duge dé& xut theo sang ché. Theo cac
phuong an cu thé, sang ché dé xuét cac phuong phap dé dat dugc AUC,4 ndm trong
khoang 900 ng*gio/mL, khoang 950 ng*gio/mL, khoang 1000 ng*gid/mL, khoang 1050
ng*gio/mL, khoang 1100 ng*gid/mL, khoang 1150 ng*gid/mL, khoang 1200 ng*gid/mL,
khoang 1250 ng*gio/mL, khoang 1300 ng*gid/mL, khoang 1350 ng*gid/mL, khoang
1400 ng*gio/mL, khodng 1450 ng*gio/mL, khoang 1500 ng*gio/mL, khoing
1550 ng*gio/mL, khoang 1600 ng*gio/mL, khoang 1650 ng*gio/mL, khoang
1700 ng*gio/mL, khoang 1750 ng*gio/mL, khoang 1800 ng*gio/mL, khoang
1850 ng*gio/mlL, khoang 1900 ng*gio/mL, khoang 1950 ng*gio/mL, khoang
2000 ng*gio/mL, khodng 2050 ng*gid/mL, khoang 2100 ng*gido/mL, khoang
2150 ng*gio/mL, khoang 2200 ng*gid/mL, khoang 2250 ng*gid/mL, khoang
2300 ng*gio/mL, khoang 2350 ng*gid/mL, khoang 2400 ng*gido/mL, khoang
2450 ng*gio/mL hodc khoang 2500 ng*gio/mL clia hop chit A & dbi twong, bao gdm

viéc cho dbi tuong stt dung duwgc pham duge dé xudt theo sang ché.

Theo cic phuong an nhét dinh, sang ché dé’ Xuét cac phuong phap dé dat duoc
AUC.. ndm trong khoang 900 dén khoang 1100 ng*gio/mL clia hop chit A & ddi tuong,
bao gdm viéc cho ddi tuong st dung dugc pham duge dé xuét theo sang ché. Theo cac
phuong 4n cu thé, sang ché d& xuét céac phuong phap dé dat dugc AUC.. ndm trong
khoang 900 ng*gio/mL, khoang 950 ng*gid/mL, khoang 1000 ng*gio/mL, khoang 1050
ng*gio/mL hodc khoang 1000 ng*gid/mL ciia hgp chit A & ddi tugng, bao gém viée cho
dbi tugng sir dung dugc phém duoc dé xuét theo sang ché.
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Theo cac phuong 4n nhat dinh, sang ché dé xuét cac phuong phap dé dat dugc
CL/F nam trong khoang 19 dén khodng 22 L/hr cua hop chit A & ddi twrgng, bao gdbm
viéc cho d6i twong sir dung dugce phdm duoc dé xuét theo sang ché. Theo cac phuong an
cu thé, sang ché dé xuét cac phuong phap dé dat duoc CL/F nidm trong khoang 19 L/hr,
khoang 19,5 L/hr, khoang 20 L/hr, khoang 20,5 L/hr, khoang 21 L/hr, khoang 21,5 L/hr
hodc khoang 22 L/hr ctia hop chit A & d6i twong, bao gdm viée cho déi tuong st dung

duoc pham duge dé xuét theo sang ché.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, sang ché dé xuét cac phuong phap dé dat duoc
Vz/F nam trong khoang 150 dén khoang 180 L ctia hgp chat A & dbi twong, bao gdm viéc
cho dbi tuong st dung dugc phém duoc dé xuit theo sang ché. Theo céc phuong an cu
thé, séng ché dé xuit cic phuong phap dé dat duoc Vz/F nim trong khoang 150 L,
khoang 155 L, khoang 160 L, khodng 165 L, khoang 170 L, khoang 175 L ho#c khoang
180 L ctia hop chit A & dbi tuong, bao gdm viéc cho ddi tuong str dung duoc phim duge

dé xuat theo sang che.

Theo cc phuong 4n nhét dinh, cic phuong phap st dung va dugc phim dugc dé

xuat theo sang che bao gom viéc san xuat in vivo chat chuyén héa ctia hgp chat A.

Theo c4c phuong an nhét dinh, cac phuong phap st dung va duge phdm duge dé
xudt theo sang ché bao gdm viéc san xudt in vivo chét chuyén héa cua hop chit A & dbi
tuong, trong do chét chuyén hoa nay c6 mdt hoac nhiéu thong sb duge dong hoc duoc
chon tir Coye gai nam trong khoang 100 dén khoang 200 ng/mL (vi dy, 143 ng/mL), Ty gy
nam trong khoang 7 dén khoang 9 gid (vi dy, 8 gi¥), AUC(4 ndm trong khoang 2500
dén khoang 3000 ng*gid/mL (vi du, 2744 ng*gid/mL), AUCy.,, nim trong khoang 7750
dén khoang 8250 ng* gio/mL (vi dy, 7948 ng*gid/mL) va t;;, nim trong khoang 30 dén
khoang 40 gio (vi du, 35 gid) vay ngay 1 khi st dur}g 7,5 mg clia hop chit A hodc duoc
pham chira hop chit A cho dbi tugng nay hodc trong d6 chat chuyén hoa nay c6 mot hoic
nhiéu thong sb dugc dong hoc duoc chon tir Ceye g nam trong khoang 300 dén khoang
400 ng/mL (vi du, 363 ng/mL), Ty ¢ NAm trong khoang 1 dén khoang 3 gio (vi du, 2
gio), AUCj,4 nim trong khodng 6250 dén khoang 6750 ng*gio/mL (vi du, 6404
ng*gid/mL), AUC,., ndm trong khoang 42500 dén khoang 47500 ng*gio/mL (vi du,
45602 ng*gid/mL) va Cyqugn nam trong khoang 200 dén khoang 300 ng/mL (vi du, 267
ng/mL) vao ngay 15 khi sit dung mdt lan mot ngay khoang 7,5 mg ctia hop chit A hodc
hodc duge pham chira hop chét A cho dbi tugng na‘ly.l
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Theo cac phuong 4n nhét dinh, cac phuong phép sir dung va duoc phim dugc dé
xuit theo sang ché bao gdm viéc san xuét in vivo chét chuyén hoéa cta hop chit A & déi
tuong, trong do chit chuyén hoa nay c6 mdt hoac nhiéu thong s6 dugc dong hoc duogc
chon tor Ceye dai nam trong khoadng 250 dén khoang 350 ng/mL (vi du, 309 ng/mL), Ty ui
nam trong khoang 1 dén khoang 3 gio (vi du, 2 gio), AUC .4 nam trong khoang 3500
dén khoang 4000 ng*gio/mL (vi du, 3828 ng*gid/mL), AUC,.,, ndm trong khoang 5500
dén khoang 6000 ng*gid/mL (vi du, 5821 ng*gid/mL) va a t;;, nim trong khoang 10 dén
khoang 14 gid (vi dy, 12 gid) vao ngay 1 khi sir dung 15 mg ctia hop chit A hoidc hodc
dugc phidm chira hop chit A cho ddi tugng ndy hodc trong d6 chat chuyén héa nay cé
mdt hodc nhiéu thong sb dugc dong hoc dugc chon tlr Ceye gai nam trong khoang 400 dén
khoang 500 ng/mL (vi dy, 458 ng/mL), Ty ¢ NAm trong khoang 2 dén khoang 4 gio (vi
du, 3 gi®), AUCq4 ndm trong khoang 5500 dén khoang 6000 ng*gid/mL (vi du, 5677
ng*gio/mL), AUC.,, nim trong khoang 9500 dén khoang 10000 ng*gio/mL (vi dy, 9753
ng*gio/mL) va Cyoygn nam trong khoang 100 dén khoang 200 ng/mL (vi dy, 145 ng/mL)
vao ngay 15 khi sir dung mot 1an mot ngay khoang 15 mg Hop chit A hoic hodc duogc

pham chira hgp chit A cho déi tuong nay.

Theo céc phuong an nhét dinh, cac phwong phap st dung va duoc phdm duogc dé
xuét theo sang ché bao gdm viéc san xudt in vivo chét chuyén hoa ctia hop chit A & dbi
twong, trong d6 chit chuyén héa nay c¢6 méot hodc nhidu thong sd duoc dong hoc duoc
chon tr Cye gai nam trong khoang 700 dén khoang 800 ng/mL (vi du, 776 ng/mL), Ty dai
nam trong khoang 6 dén khoang 8 giv (vi du, 7 gi), AUC4 ndm trong khoang 13000
dén khoang 13500 ng*gid/mL (vi du, 13288 ng*gio/mL), AUC., nim trong khoang
25000 dén khoang 30000 ng*gid/mL (vi du, 27672 ng*gid/mL) va t;, ndm trong khoang
18 dén khoang 24 gio (vi du, 21 gidy) vao ngdy 1 khi st dung 30 mg ciia hop chét A hoic
hoic duge phdm chira hop chit A cho ddi tuong nay hodc trong d6 chit chuyén hoa nay
¢6 mét hodc nhiéu thong s6 dugc dong hoc duoc chon tir Ceye gy nam trong khoang 1600
dén khoang 2000 ng/mL (vi du, 1768 ng/mL), Ty i nam trong khoang 1 dén khoang 3
gio (vi du, 2 gid), AUC(,4 ndm trong khoang 27500 dén khoang 32500 ng*gio/mL (vi
du, 29423 ng*gid/mL), AUC., nim trong khoing 110000 dén khoang 130000
ng*gio/mL (vi du, 117697 ng*gio/mL) va Ciougn ndm trong khoang 1000 dén khoang
1200 ng/mL (vi dy, 1102 ng/mL) vao ngay 15 khi stt dung mdt lan mot ngay khoang 30

mg ctia hgp chét A hodc hodc duge phim chira hop chit A cho déi tuong nay.
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Theo cac phuong 4n nhét dinh, cac phuong phép st dung va dugce phim duoc dé
xudt theo sang ché bao gdm viéc san xuét in vivo chét chuyén hoéa ciia hop chit A & dbi
tugng, trong d6 chit chuyén hoa ndy c¢6 mot hodc nhiéu thong sé dugc dong hoc dugc
chon tur Ceye dai nam trong khoang 1100 dén khoang 1200 ng/mL (vi du, 1153 ng/mL),
Tee dai nam trong khoang 2 dén khoang 4 gio (vi du, 3 gi®), AUCy.,4 ndm trong khoang
15500 dén khoang 16000 ng*gid/mL (vi dy, 15854 ng*gid/mL), AUC,., nim trong
khoang 25000 dén khoang 30000 ng*gid/mL (vi du, 27274 ng*gid/mL) va t,, ndm trong
khoang 14 dén khoang 20 gid (vi du, 17 gi0) vao ngéy 1 khi str dung 45 mg cua hop chét
A hoic hodc dugc phdm chira hop chéit A cho dbi tugng nay hoic trong d6 chat chuyén
héa nay c¢6 mot hoidc nhiéu thong ) duoc dong hoc dugc chon tir Ceye gy nim trong
khodng 2000 dén khoang 2500 ng/mL (vi dy, 2243 ng/mL), Tey ¢ nim trong khoang 1
dén khoang 3 gid (vi du, 2 gid), AUCy.4 ndm trong khoang 30000 dén khoang 35000
ng*gio/mL (vi dy, 32705 ng*gio/mL), AUC,., nam trong khoang 75000 dén khoang
80000 ng*gio/mL (vi du, 77722 ng*gio/mL) va Cyoygn nam trong khoang 1100 dén
khoang 1200 ng/mL (vi du, 1181 ng/mL) vao ngay 15 khi st dung mét 1an mot ngay
khoang 45 mg ctia hgp chit A hoic hodc duge phim chua hop chit A cho dbi tugng nay.

Theo céc phuong 4n nhit dinh, cac phuong phép st dung va duge pham duoc dé
xuat theo sang ché bao gbm viéc san xuét in vivo chét chuyén hoa cua hop chat A ¢ dbi
tugng, trong dé chat chuyén hoa nay c6 mot hodc nhiéu thong s6 duoc dong hoc duge
chon tr Ceye gqi nam trong khoang 1400 dén khoang 1500 ng/mL (vi du, 1438 ng/mL),
Tee dai nam trong khoang 4 dén khoang 6 gio (vi du, 5 gi®), AUC(,4 nam trong khoang
21000 dén khoang 22000 ng*gio/mL (vi du, 21454 ng*gid/mL), AUC,., ndm trong
khoang 35000 dén khoang 40000 ng*gid/mL (vi du, 37490 ng*gid/mL) va t;, ndm trong
khoang 12 dén khoang 20 gio (vi du, 16 gi®) vao ngay 1 khi sit dung 60 mg ctia hop chét
A hoic hodc dugc phdm chira hop chit A cho ddi tugng ndy hodc trong d6 chét chuyén
héa nay c6 mdt hodc nhidu thong s6 duoc dong hoc dugc chon tir Ceye gai nim trong
khoang 2250 dén khoang 2750 ng/mL (vi du, 2521 ng/mL), Teye gai nim trong khoang 2
dén khoang 4 gid (vi du, 3 gid), AUCy.,4 nim troﬁg khoang 45000 dén khoang 50000
ng*gid/mL (vi dy, 46852 ng*giv/mL), AUC., nim trong khoang 135000 dén khoang
145000 ng*gio/mL (vi du, 138418 ng*gio/mL) va Cyoygn nim trong khoang 1400 dén
khodng 1500 ng/mL (vi du, 1467 ng/mL) vao ngdy 15 khi st dung mot 1dn mot ngay
khoang 60 mg ctia hop chit A hodc hodc duoc phdm chira hop chét A cho dbi tuong nay.
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Theo céc phuong 4n nhat dinh, cac phuong phap st dung va duoc phim duogc dé
xuét theo sang ché bao gdm viéc san xut in vivo chét chuyén hoa cia hop chit A & ddi
tuong, trong d6 chat chuyén hoa nay c6 Teye i NAM trong khoang 2 dén khoang 4 gio (vi
dy, 3 gio) khi sir dung khoang 20 mg cta hop chit A hoac hoac duoc phém chtra hop
chit A hodc khoang 45 mg cua hop chit A hodc hodc dugc phém chira hop chit A cho

ddi tuong nay.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, cac phuong phép sit dung va dugc phim duoc dé
xuét theo sang ché bao gdm viéc san xuét in vivo chit chuyén hoa cia hop chit A & ddi
tuong, trong d6 chit chuyén hoa nay co Coye dai NAM trong khoang 450 dén khoang 550
ng/mL (vi dyu, 503 ng/mL) khi st dung khoang 20 mg cua hgp chit A hodc hodc duoc
ph'flm chtra hop chit A hodc Coye dai nim trong khoang 1100 dén khoang 1200 ng/mL (vi
dy, 1153 ng/mL) khi st dung khoang 45 mg cta hop chit A hoic hodc duogc phém chua
hop chét A cho ddi tuong nay.

Theo céc phwong 4an nhét dinh, cac phuong phép sir dung va duogc phdm dugc dé
xuit theo sang ché bao gbm viéc san xuét in vivo chét chuyén hoa cta hop chéit A & déi
tugng, trong d6 chit chuyén hoéa nay c6 AUC,, nim trong khoang 10000 dén khoang
15000 ng/mL (vi du, 11928 ng*gid/mL) khi st dung khoéng 20 mg ctia hop chit A hoic
hodc duge phdm chira hop chét A hoic AUC, nim trong khodng 25000 dén khoang
30000 ng/mL (vi du, 27274 ng*gio/mL) khi st dung khodng 45 mg ciia hop chit A hoic

hoac duoc phém chtra hgp chit A cho dbi tugng nay.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, cac phuong phép st dung va dugc phdm dugc dé
xuét theo sang ché bao gdm viéc san xuét in vivo chét chuyén hoéa ctia hop chit A & dbi
tugng, trong do chét chuyén hoéa nay c6 AUC.y4 nam trong khoang 7000 dén khoang
8000 ng/mL (vi du, 7484 ng*gio/mL) khi st dung khoang 20 mg cua hop chit A hoic
hodc dugc phém chira hop chit A hoic AUC.,4 ndm trong khoang 12500 dén khoang
17500 ng/mL (vi du, 15854 ng*gio/mL) khi st dung khoang 45 mg cta hop chit A hodc
hodc duogc phém chura hop chit A cho dbi tuong nay.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, chc phuong phép sir dung va duoc phdm duge dé
xuét theo sang ché bao gdm viéc san xuét in vivo chét chuyén héa ctia hop chit A & dbi
tuong, trong d6 chat chuyén hoa nay co t;;, nim trong khoang 12 dén khoang 16 gio (vi

du, 14,3 gio) khi sir dung khoang 20 mg ctia hop chit A hoic hodc dugc pham chtra hop
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chat A hoic t;, nim trong khoang 12 dén khoang 16 gid (vi duy, 14,7 gi0) khi st dung

khoang 45 mg ctia hop chét A hoic hodc dugc pham chira hop chét A cho dbi tuong nay.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, cac thong sb dong hoc lién quan dén chit chuyén
hoa cuia hop chat A duoc tao ra nho viéc st dung 7,5 mg, 15 mg, 30 mg, 45 mg va 60 mg
Hop chét A thu duoc bang cach st dung quy trinh dugc md ta trong Phan 5.2.1 (cac doan
[00497]-[00520]) ctia don yéu cdu cp patent tam thai My sb 61/653,436, ndp ngay
31/05/2012, dugc dua vao day béng cach vién dan toan bo.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, cc thong sb dong hoc lién quan dén chét chuyén
héa ctia hop chit A duoc tao ra nhd viée st dung 20 mg Hop chét A thu dugc bang cach

sir dung quy trinh dugc md ta trong Phan 6.5.1, du6i day.

Theo céc phuong an nhit dinh, cac thong sb duge dong hoc duge dé cap ¢ day la

cAc gia tri trung binh thu dugc tir nhiéu déi tugng.

Theo cac phuong an nhét dinh, chit chuyén héa cia hop chét A 1a chét chuyén hoa

O-desmetyl.
Vi du thye hién sang ché

Phan mém Chem-4D Draw (ChemlInnovation Software, Inc., San Diego, CA) hoic
ChemDraw Ultra (Cambridgesoft, Cambridge, MA) duoc str dung dé dit tén cho céc hop

chét hoa hoc.

Cac chit viet tat sau dugc sir dung trong phan ban md ta va vi du thuc hién sang

ché:
ACN Axetonitril

Amphos Di-tert-butyl(4-dimetylaminophenyl)phosphin

BHT Hydroxytoluen dugc butyl hoa
Boc tert-Butoxycarbonyl

dba Dibenzylideneaxeton

DCM Diclometan

DIBE Diisobutyl hexahydrophtalat

DIPEA N,N-Diisopropyletylamin
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DIPE Diisopropyl ete
DME Dimetoxyetan
DMAP 4-Dimetylaminopyridin

DMSO Dimetylsulfoxit

dppf 1,1'- Bis( diphenylphosphino)feroxen
DSC Do nhiét lugng quét vi sai

ESI I6n hoa bang phun dién tir

EtOAc Etyl axetat

DVS Su thim hut hoi dong

HPLC Sic ky long hiéu ning cao

IPA Rugu isopropylic

IPAc Isopropyl axetat

MeOAc Metyl axetat

MIBK Metyl isobutyl keton
mp Nhiét do nong chay
MS Po khéi phd

MTBE Metyl tert-butyl ete
NBS N-Bromosucxinimit
NMR Cong hudng tur hat nhan
NMP N-metyl-2-pyrolidinon
PEG Polyetylen glycol

PFL Tranh anh séng

REF Puoc lam lanh

RTmp Nhiét do trong phong
TEA Trietylamin

TFA Axit trifloaxetic
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TGA Phaén tich nhiét trong
THF Tetrahydrofuran
TLC Sic ky 16p mong
TMS Trimetylsilyl

XRPD Nhiéu xa bot tia X

Céc vi du sau dugc the hién chi nham muc dich minh hoa ma khong lam gigi han

pham vi bdo ho clia sang ché.
Sang loc dang rin

Phuong phép xac dinh dac tinh
Nhiéu xa bot tia X (XRPD)

T4t ca cac miu chit rin duoc tao ra trong phép sang loc dang rin dugc phan tich
bing XRPD. Phan tich XRPD duoc thuc hién trén thiét bi do nhidu xa bot tia X Bruker
AXS C2 GADDS hoic thiét bi do nhidu xa bot tia X cai tién Bruker AXS D8 Advance.

Mot s6 mau nhiéu xa bot tia X duoc thu thap trén thiét bi do nhidu xa bot tia X
Bruker AXS C2 GADDS bang céch st dung buc xa Ka cua Cu (40 kV, 40 mA), gian
XYZ tu dong héa, kinh hién vi ghi hinh bang tia laze dé dinh dang mau ty dong va thiét
bi do bé mat hai chiéu HiStar. Mt quang tia X gdbm mot guong nhiu 16p Gobel duge ndi
v6i dng chudn truc ¢6 18 cdm kich thude 0,3 mm. Tién hanh kiém tra hoat dong hang tuan
nh¢ st dung Corundum NIST 1976 chuin duge chimg nhan (dia bing). Su phan tan cia
chum tia, tirc 1a kich thudc c6 tac dong cta chum tia X 1én mau, 1a khoang 4 mm. Kiéu
quét lién tuc 0-0 duge sir dung voi khoang cach gitta mau —bo do 1a 20cm tao ra khoang
20 ¢6 tic dong nam trong khoang tir 3,2° dén 29,7°. Thong thuong, mau duogc phoi dudi
chum tia X trong thoi gian 120 gidy. Phin mém dugc sir dung dé thu thap dir lidu la
GADDS ddi v6i WNT 4.1.16 va dit liéu dugc phan tich va biéu thi bing céch sir dung
phén mém Diffrac Plus EVA v11.0.0.2 hodc v13.0.0.2. Cac diéu kién xunh quanh: Cac
mau chay trong cic diéu kién xung quanh dugc chuin bi duéi dang c4c mau vatdang tAm
phing bang cach st dung bdt san c6 ma khong cin nghién. Khoang 1 dén 2 mg mau duoc
ép nhe 1én lam kinh dé c6 bé mit phing. Céac didu kién khong bao quanh: Cac mau chay

trong cac didu kién khong bao quanh dugc dat trén lat mong silicon ¢6 hop chét dan

-117-



24019

nhiét. Sau d6 mau dugc lam néng dén nhiét do thich hop véi te dd 1am néng 20°C/phut

va sau do duge gilt & nhiét do khong ddi trong 1 phut trudce khi bat dau thu dit lieu.

Mot s mau nhiéu xa bot tia X thu duogc trén thiét bi do nhiéu xa Bruker D8 str
dung burc xa Ka cta Cu (40 kV, 40 mA), may do goc 6-2 0, va su phan ky cua V4 va céac
khe nhan, may don sic Ge va bd do Lynxeye. Thiét bi nay duogc kiém tra hoat dong béng
cach st dung chudn Corundum da dugc ching nhan (NIST 1976). Phian mém duogc su
dung dé thu thdp dit liéu la Diffrac Plus XRD Commander v2.5.0 va dit liéu duoc phan
tich va va biéu thi bang cach st dung phan mém Diffrac Plus EVA v11.0.0.2 hodc
v13.0.0.2. Cac mau chay trong cac diéu kién xunh quanh du6i dang méu vat dang tAm
phing st dung bot sin c6. Mau dugc dong goi nhe nhang vao khoang duge cit thanh lat
moéng silicon nén zero (510) dugce danh bong. Mau dugc quay trong mit phing cia chinh
n6 trong sudt qua trinh phan tich. Chi tiét v& thu thap dit liéu 1a: Pham vi goc: 2 dén

42 °26; ¢& budce: 0,05 °2 0; thoi gian thu thap: 0,5 s/bude.
Do nhi¢t lvgng quét vi sai (Differential Scanning Calorimetry - DSC)

Dt liéu DSC diéu bién duogc thu nhan trén thiét bi TA Q2000 dugc trang bi bd 14y
mau tu dong 50 vi tri. Viéc hi¢u chinh nhiét dung duoc thye hién nho sir dung saphia va
viéc hi€u chinh ning luong va nhiét dugc thuc hién nho st dung indi duge chung nhan.
Thong thuong, 3 dén 1,5mg mdi mau, trong xoong nhdm c6 16 kim, duge lam nong & toe
do 2°C/phut tir nhiét do -80°C dén 300°C. Viéc suc khi nito kho & tbe do 50 mL/phut
dugc duy tri trén khap mau nay. DSC diéu bién nhiét d6 dugc tién hanh nho st dung téc
dd lam nong co s¢ 1a 2°C/phut va tham sé diéu bién nhiét d6 1 + 1,272°C (bién d) mdi
60 gidy (chu ky). Phdn mém didu khién thiét bi la Advantage dung cho Q Series
v2.8.0.392 va Thermal Advantage v4.8.3 va dit liéu dugc phan tich nho st dung phén

mém phan tich Universal Analysis v4.4A.

Dir liéu DSC khong dugc diéu bién duge thu nhén trén thiét bi TA Q2000 dugc
trang bi bo 14y mau tu dong 50 vi tri. Viéc hi€u chinh nhiét dung dugc thuc hién nho st
dung saphia va viéc hi€u chinh nang lugng va nhiét dugc thuc hién nhd su dung indi
duoc ching nhan. Thong thudng, 1 dén 5 mg mdi mau, trong xoong nhom, dugc lam
néng & téc do 10°C/phut tir nhiét do 20°C dén 300°C. Viéc suc khi nito kho & tée do 50

mL/phut dugc duy tri trén khip miu nay. Phin mém didu khién thiét bi la Advantage

-118-



24019

dung cho Q Series v2.8.0.392 va Thermal Advantage v4.8.3 va dit liéu dugc phan tich

nho sir dung phan mém phén tich Universal Analysis v4.4A.
Phén tich nhiét trong lugng (Thermogravimetric Analysis - TGA)

Dit liéu TGA duoc thu nhan trén thiét bi Mettler TGA/SDTA 851e dugc trang bi
b6 ldy mau tu dong 34 vi tri. Thiét bi nay dugc hiéu chinh nhiét do nhd st dung indi
dugc ching nhan. Thong thuong, 5 dén 15mg mbi mau dugc tai 1én ndi nung bang nhom
dugc can trude va duge lam néng voi tbe do 10°C/phut tir nhi¢t d0 moi truong dén
350°C. Viéc suc khi nito téc d6 50 mL/phut dugc duy tri trén khip mau nay. Phdn mém

didu khién thiét bi va phan tich dir liéu 1a STARe v9.20.
Kinh hién vi 4nh sang phén cuc

Céc mau duge nghién ciru trén kinh hién vi 4nh sang phan cuc Leica LM/DM c6
may quay phim k¥ thuat sé dé chup hinh. Lugng nhé mdi miu dugc dit trén lam kinh,
dugc treo trong ddu nhing va pha bang miéng kinh.méng, cc hat rdi dwgce tach ra cang
nhiu cang tét. Mau duoc quan sat v6i d§ phong dai thich hop va anh sang phan cuc mot

phﬁn, dugc ghép vai bd loc sai mau A.
Hép thu hoi trong lugng (Gravimetric Vapour Sorption - GVS)

Céac dudng dang nhiét hip thu duoc thu nhan nhé st dung may phén tich hép thu
hoi 4m SMS DVS Intrinsic, duoc diéu khién béi phdn mém didu khién DVS Intrinsic
v1.0.0.30. Nhiét d ctia mau dugc duy tri & nhiét d6 25°C bang cac thiét bi kiém soéat. Do
am duoc kiém soat bang cach tron cac dong khi nito kho va 4m, véi tde do dong tong 1a
200 mL/phut. Bo dm tuong dbi dugce do b%mg bd cam bién Rotronic hiéu chinh (khoang
dong nam trong khoang tir 1,0 dén 100 %RH), duoc dit gin mau. Sy thay déi trong
luong, (su liiy bién trong lugng) cia mau dudi dang ham ctia %RH dugce theo doi lién tuc
béng can vi lugng (d0 chinh xac +0,005mg). Thong thudng, 5 dén 20 mg mau duoc dit
trong rd mit ludi bing thép khong gi da trlr bi trong cac diéu kién moi trudng. Mau tai
1én va bd ra & do am twong dbi 40% va 25°C (diéu kién nhiét do phong thong thuong).
Duong ding nhiét chudn dugc ldy & nhiét do 25°C & cac khoang cach 10%RH trong
khoang tir 0 d&én 90 %RH. Dit liéu duoc phén tich trong Microsoft Excel nh¢ st dung bo
phén tich DVS v6.0.0.7.
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Thir nghiém sang loc dang ran

Cac dung moi dugc stir dung trong thir nghiém sang loc dang da hinh 1a thudc loai
dung cho HPLC hodc thudc cép chit phan tng, bao gdm toluen, MTBE (metyl tert-butyl
cte), DIPE (diisopropyl ete), THF (tetrahydrofuran), DME (dimetoxyetan), IPAc
(isopropyl axetat), EtOAc (etyl axetat), MIBK (metyl isobutyl keton), axeton, IPA (rugu

isopropylic), etanol, ACN (axetonitril), nitrometan, hodc IPA:nudc (vi du, 95:5).

Dang rin dugc tao ra tir viée sang loc dugc x4c dinh dic tinh bang phuong phap
nhiéu xa bot tia X (XRPD), do nhiét lugng quét vi sai (DSC), phan tich nhiét trong luong
(TGA), kinh hién vi quang hoc, va hép thu hoi trong lugng (GVS).

Su can bang/hdn hop nhdo va bay hoi

Hop chat A vo dinh hinh (~10 mg mdi thtt nghiém) duge xir Iy bang dung mai xac
dinh. Céc dung dich dugc dé bay hoi cham ¢ nhiét do trong phong va cac chit rdn con lai
duoc phan tich bing XRPD. Cac huyén dich duge dua vao cac chu ky lam néng/lam mat
(50°C/nhiét do trong phong, chu ky 8 gid) trong thoi gian 16 gid; sau d6 dung moi duoc
cho bay hoi va céc chét ran con lai dugc phan tich bang XRPD.

Két qua cua cac thu nghiém hdn hop nhio dugc tém tit trong bang 1. T4t ca cac

chét rin thu duoc tur viéc loc hon hop nhédo dugc xac dinh 1a dang A nhé XRPD.

Bang 1. Thtt nghiém huyén pht dic cua dang A ctia hop chit A & nhiét do trong

phong
Dung moéi Két qua XRPD
Toluen Dang A
MTBE Dang A
DIPE Dang A
THF Dang A
DME Dang A
IPAc Dang A
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Dung moi Két qua XRPD
EtOAc Dang A
MIBK Dang A
Axeton Dang A

IPA Dang A
Etanol Dang A
ACN Dang A
Nitrometan Dang A
IPA:nuéc (95:5) Dang A

Xdc dinh dic tinh ctia dang A cta hop chét A
Xac dinh ddc tinh qua phan tich XRPD, TGA, va DSC

Dang A ¢6 mau XRPD tinh thé nhu duoc thé hién trong Fig.1 va mot dang tinh thé
tam khong dung quy cach nhu dugc thé hién trong Fig.2. Mau XRPD ctia dang A cua
hop chat A thé hién rdng dang A 14 tinh thé. Mot s dinh XRPD cta tinh thé dang A dugc

tom tat trong bang 2.

Bang 2. Pinh nhiéu xa tia X dbi véi dang A cua hop chit A

. Cudng do
Goc hai-theta (°) | Khoéang d (A)
(%)
8,3 10,648 58,3
8,8 9,984 26,8
12,0 7,342 8,1
13,2 6,708 100,0
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Géc hai-theta (°) Khoang d (A) Cuong do

%)
13,9 6,357 8.0
14.4 6,125 33
14,8 5,961 8.7
16,5 5,352 50,2
17,7 4,996 35.4
18,2 4,872 50.7
19,3 4,586 8.2
19,5 4,560 77
19.6 4,526 73
21,0 4,230 44
212 4,185 39
21,7 4,094 50.9
22,5 3,942 13.6
24,1 3,684 8.4
24,7 3,603 71
25,0 3,560 12.8
25,3 3,512 5.6
265 3.363 357
26,7 3,332 5.7

-122-




24019

Goc hai-theta (°) Khodang d (A) Cuong do

(%)
283 3,147 114
293 3,051 5.5
29,5 3,022 9.9
29.8 2,992 79
30,5 2,924 30
32,1 2782 29
33,3 2,690 34
342 2,621 35
34,6 2,587 44

Biéu dd nhiét TGA va DSC cua dang A duoc thé hién trén Fig.3. dang A duoc
thdy 1a mat 0,02% chat bay hoi trong sudt phan tich TGA khi nhiét o 100°C, didu nay
cho thdy ring dang A la khong dugc solvat hda va khan. dang A biéu thi mot dinh néng
chay & 199,3°C (bt diu).

Do hut am

Do hit 4m cla dang A duoc xac dinh bdi su hép thu va giai hép hoi 4m. Dac tinh
hép thy/giai hép hoi 4m ctia dang A dugc x4c dinh boi DVS va céc két qua duge tong két
trén Fig.4. dang A thé hién khong co hép thu nudc dang ké (<0,1% trong lugng/trong
lugng) trong khoang d6 4m tuong dbi tir 0 va 80%, diéu nay cho thdy ring dang A khong
hat 4m. Sau khi tri qua chu ky hép thu/giai hdp hoi 4m hoan toan, nhidu xa dd XRPD
ctia miu thé hién rang vat liéu khong thay ddi so vdi dang A ban dau. Dua trén cac két
qua xac dinh ddc tinh, dang A duoc phat hién 1a vat liéu dang tinh thé, khan, va khong

hat am.

Céc phuong phap khac dé diéu ché dang A cua hop chat A
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Diéu ché 1: Hop chét A dugc két hop v6i BHT (0,001 duong lugng) trong IPA va
nuée (3x:5x thé tich). Lam néng hdn hop dén 65°C va trong khi duy tri nhiét d nay, bd
sung nudc (5x thé tich) dd dugc lam néng dén nhiét d6 65°C. B sung mot luong nhd
hop chit néu & tiéu dé (0,02 duong lugng) trong nudc da dugc lam néng dén nhiét do
65°C. Giit hdn hop nay trong 2 gid, 1am mat dén nhiét do trong phong trong 4 gio, va
khudy thém 2 gio nita. Thu chét rén tao thanh bang céch loc, rira bang 20% IPA trong
nude va lam kho dé cho ra hop chit A dudi dang chét rin mau trang dén vang. '"H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) 9,03 (d, J = 1,56 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,24 (dd, J = 2,34,
8,20 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 7,81 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 5,26 (s, 1H), 4,90 (tt, ] =3,71,
12,10 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H), 3,28 (s, 3H), 3,20 (tt, J = 4,00, 10,84 Hz, 1H), 2,58 (qd, J =
2,93, 12,82 Hz, 2H), 2,14 (d, J = 10,15 Hz, 2H), 1,68 (d, J = 10,93 Hz, 2H), 1,47 (s, 6H),
1,17 - 1,35 (m, 2H); MS (ESI) m/z 398,3 [M+1]" Puong thu nhiét DSC & nhiét do
201,9°C. Nhiéu xa dd XRPD (cac dinh trén cung iOI,S °) gobc hai-theta (°): 8,0, 9,0, 12,0,
13,0, 16,5, 17,5, 18,2, 21,5, 22,5, 25,0, 26,5.

Diéu ché 2: Hop chit A duoc két hop véi BHT (0,02 dwong luong) trong MeOAc
(25x thé tich) va dugc lam nong dén nhiét d¢ 55°C. Lam mat dung dich dén 25°C va bd
sung mot lwgng nhé hop chat néu & tidu dé (0,02 dwong luong) trong MeOAc. Huyén phi
dic dugc giit trong 1 gid, chung cit trong chin khong dé thu dugc thé tich giam va xu ly
bang n-heptan (10x thé tich). Huyén phu dic dugc gilt trong 2 gio, va thu chét ran tao
thanh bang cach loc, rira bing 50% MeOAc trong n-heptan va 1am kho dé cho ra hop chét
A du6i dang chét ran mau tring dén vang. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm) 9,03
(d, J=1,56 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,24 (dd, J = 2,34, 8,20 Hz, 1H), 7,74 (d, ] = 7,81 Hz,
1H), 7,61 (s, 1H), 5,26 (s, 1H), 4,90 (tt, J =3,71, 12,10 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H), 3,28 (s,
3H), 3,20 (tt, J = 4,00, 10,84 Hz, 1H), 2,58 (qd, J = 2,93, 12,82 Hz, 2H), 2,14 (d, J =
10,15 Hz, 2H), 1,68 (d, J = 10,93 Hz, 2H), 1,47 (s,‘6H), 1,17 - 1,35 (m, 2H); MS (ESI)
m/z 398,3 [M+1]" Puong thu nhiét DSC & nhiét d6 201,9°C. Nhidu xa d6 XRPD (cac
dinh trén cung, +0,5 °) gdc hai-theta (°): 8,0, 9,0, 12,0, 13,0, 16,5, 17,5, 18,2, 21,5, 22,5,
25,0, 26,5.

Piéu ché 3: Hop chét A duogc két hop v6i BHT (0,02 dwong lugng), va MeOAc,
va dugc lam ndéng dén nhiét dd 55°C, tao thanh dung dich trong. Dung dich nay duoc loc
trong khi néng, dugc 1am mat dén 30°C va mot lugng nho cia hop chat néu & tidu dé

(0,02 duong lugng). Khudy huyén phu dic nay trong it nhét 1 gid, chung cét trong chan
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khong dé thu duoc thé tich giam va xi 1y bing n-heptan. Thu chat rén tao thanh bing
cach loc, rira bang hdn hop ty 16 1:1 cia MeOAc trong n-heptan va lam kho dé cho ra hop
chdt A duéi dang chit rin mau trang dén vang '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm)
9,03 (d, J = 1,56 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,24 (dd, ] = 2,34, 8,20 Hz, 1H), 7,74 (d, ] = 7,81
Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 5,26 (s, 1H), 4,90 (tt, ] = 3,71, 12,10 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H), 3,28 (s,
3H), 3,20 (tt, J = 4,00, 10,84 Hz, 1H), 2,58 (qd, J = 2,93, 12,82 Hz, 2H), 2,14 (d, J =
10,15 Hz, 2H), 1,68 (d, J = 10,93 Hz, 2H), 1,47 (s, 6H), 1,17 - 1,35 (m, 2H); MS (ESI)
m/z 398,3 [M+1]" Duong thu nhiét DSC & nhiét d6 201,9°C. Nhidu xa dd XRPD (céc
dinh trén cing, £0,5 °) géc hai-theta (°): 8,0, 9,0, 12,0, 13,0, 16,5, 17,5, 18,2, 21,5, 22.5,
25,0, 26,5.

Diéu ché 4: Hon hop ty 18 1:1 trong lwong/trong lwong ctia hop chit A (dang A) va
hop chit A (ddng tinh thé pinacol) dugc xir Iy bing IPA (6X thé tich) kém khudy trong 4
ngdy & nhiét o moi trudng. Thu chit rin bang cach loc va lam kho trong diéu kién ap
sudt giam & nhiét do 40 dén50°C dé cho ra hop chat A (dang A) dudi dang chét rin mau
vang. Puong thu nhiét DSC & nhiét do 195°C. Nhiéu xa d6 XRPD (cac dinh trén cung,
0,5 °) gbc hai-theta (°): 8,0, 9,0, 12,0, 13,0, 16,5, 17,5, 18,2, 21,5, 22,5, 25,0, 26.5.

Diéu ché dong tinh thé pinacol cta hop chat A

Hop chit A, pinacol (2,4 duong lugng), va THF (5x thé tich) dugc két hop va lam
nong dén nhiét do 45- 50°C, va bd sung toluen (1x thé tich). Chung cit dung dich nay
trong diéu kién ap sudt giam (39996,6-46662,7Pa (300- 350 Torr)) giit nhiét do trong
nam trong khoang 40-45°C dén 4x thé tich. Lam lanh dung dich, va b sung toluen (5x
thé tich) trong khi tiép tuc loai bo dung méi trong didu kién 4p sudt giam (39996,6-
46662,7Pa (300- 350 Torr)), cho dén khi dat dugc 15% thanh ph?m THF trong toluen. M¢é
phan ung nay dugc tao mam tinh thé ddng tinh thé pinacol (0,02 duong luong) & nhiét do
25°C, va gilt mé phéan Ung nay trong 72 gid. Loc chét ran, rira bang THF/toluen va lam
kho & nhiét do 45- 50°C trong chén khong dé cho ra hop chét ddng tinh thé pinacol cia
hop chat A (hiéu sudt 71%, 20 %trong lugng pinacol theo 'H NMR). Nhiét do nong chay
trén DSC 1a 119,0°C. Nhiéu xa d6 XRPD (céc dinh trén cung, +0,5 °) goéc hai-theta (°):
5,0, 6,0, 12,5, 14,0, 15,0, 15,5, 17,5, 18,5, 22,5.

Diéu ché hydrat ctia hop chit A (dang B)
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Hop chéit A duoc két hop v6i BHT (0,001 duong lugng) trong IPA va nudce (3x:5x
thé tich). Lam nong hdn hop dén to 55°C, va bd sung nudc (5x thé tich). B4 sung mot
luong nhé ctia hgp chit néu ¢ tiéu dé (0,02 duong lugng) trong nude. Lam mét hdn hop
dén nhiét do trong phong trong 1 gidy va khudy thém 48 gio & nhiét do trong phong. Thu
chat rin tao thanh bang céach loc, rira bang 20% IPA trong nudec va lam kho dé cho ra
hydrat ctia hop chit A duéi dang chét rin mau hdng. Chét rdn nay c6 su dudng thu nhiét
DSC ¢ nhiét do 111,3°C, téa nhiét & nhiét do 164,9°C, va thu nhiét & nhiét do 201,6°C.
Phan tich TGA cho thiy su giam trong luong 6,4% va nhiét do bit dau 1a 50°C. Nhidu xa
dd XRPD (cac dinh trén cung, +0,5 °) gbc hai-theta (°): 6,0, 7,0, 8,0, 10,0, 12,0, 14,0,
17,0, 18,0, 20,0, 20,5, 22,5, 24.,5.

Piéu ché dang khan cia hop chét A (dang C)

Diéu ché 1: Hop chét A duoc két hop vé1 BHT (0,001 duong lugng) trong MeOH
(10x thé tich). Chung ct hdn hop dén thé tich giam (5x) va tiép tuc chung cét véi viée bd
sung IPA cho dén khi thu dugc thém 50 mL san phim chung cit, va 1am mat dung dich
dén nhiét do trong phong. Thu chét rén tao thanh bang cach loc, rira bing IPA, (2x thé
tich) va lam kho dé cho ra hop chit A duéi dang mau tring nhat. Phéan tich DSC chét rin
nay cho théy su thu nhiét ¢ nhiét 4o 161°C va duong thu nhiét & nhiét dd 200°C. Nhiéu
xa dd XRPD (céc dinh trén cung, +£0,5 °) goc hai-theta (°): 6,5, 9,0, 10,0, 14,5, 16,5, 19,0,
23,0, 23,5.

Diéu ché 2: Hop chét A (ddng tinh thé pinacol) va BHT (0.01X trong lugng) were
xtr 1y bang IPA (8X thé tich) kém khudy trong 4 ngay & nhiét do méi trudng. Thu chit
rin bang cach loc, rira bing IPA, va lam kho trong didu kién 4p suét giam & nhiét do
40°C dén 50°C cho ra hop chit A (dang C) duéi dang chit ran. Phan tich DSC chét rin
nay cho thiy su thu nhiét va téa nhiét & nhiét do 160°C va duodng thu nhiét & nhiét do
200°C. Nhiéu xa dd XRPD (cac dinh trén cung, £0,5 °) goc hai-theta (°): 6,5, 9,0, 10,0,
14,5, 16,5, 19,0, 23,0, 23,5.

Pidu ché metanol solvat cta hop chit A (dang D)

Hop chat A dugc két hop véi BHT (0,001 dwong luong) trong MeOH (20x thé
tich) va dugc lam néng dén nhiét dd 65°C. Lam mat dung dich dén nhiét do trong phong
va khudy thém 18 gio. Thu chét rén tao thanh bing.cach loc, rira va 1am khé & nhiét do

40°C dén 45°C cho ra hop chit A du6i dang chét rin mau hdng. Chét rén nay co su
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duong thu nhiét DSC & nhiét do 98,3°C, téa nhiét & 159,3°C, va thu nhiét & 200,6°C.
Phan tich TGA cho thdy su giam trong lugng 7,4% va nhiét do bét du 1a 80°C. Nhidu xa
dd XRPD (cac dinh trén cung, +0,5 °) gdc hai-theta (°): 6,0, 7,5, 8,0, 9,0, 10,0, 12,5, 14,5,
16,5, 19,0, 19,5, 20,5, 23,0.

Téng hop
Téng hop hop chit A & quy mo lén
Téng hop 1

OMe

OMe
Br N._Br
U X DIPEA - :
= H/\COZEt NMP, 125°C ~ Br _N__NH
NH,+HCI \[ I
? N N">CO,E
H
Etyl-2-(3,5-dibromopyrazin-2-ylamino)axetat (70,0 kg), trans-4-
metoxyxyclohexylamin hydroclorua, (51,5 kg) va NMP (360,1 kg) dugc két hop va xir ly
bang DIPEA (93,5 kg). Mé phan tng dugc 1am néng dén nhiét d§ 125-130°C cho dén khi
dat dugc hoan toan. Lam mét hdn hgp phan tmg thu dwoc dén nhiét do 20 dén 35°C va toi
trong hdn hop gdbm dung dich natri clorua 5% va EtOAc. Ria 16p hitu co ba lan bing
dung dich natri clorua 5%, sau d6 rira bang nudc. Co pha hitu co bang cach chung cAt,
tao ra san phim dang rin. Thu chét rén bang cach loc, rira bang MTBE va lam kho (hi¢u

sudt 40%).

OMe OMe

:i 1. H3PO,4, 80°C

Bra Ny NH 2.Dung dich 'Br N N o)
\[ I nude KoCO5 \[ \I f
~ PN ~
N N H

N~ CO,Et
H

Etyl 2-((5-bromo-3-(((1r,4r)-4-metoxyxyclohexyl)amino)pyrazin-2-
yl)amino)axetat (35,0 kg) dugc xir Iy bang dung dich axit phosphoric 21% (147,4 kg) &
80°C trong it nhat 12 gid. Lam mat huyén phi thu dugce dén nhiét do trong phong va thu

chat ran bang cach loc va rira bang nude. Chat ran dugce tao huyén phi dic trong nuée va
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xtr Iy bang dung dich kali cacbonat 1M (1 duong luong, 12,6 kg). Thu chit rén tao thanh

bang céch loc, rira bang nude, va lam khé (hiéu sudt 85,0%).

OMe
@ ﬁ:j\ PdAmphos,Cl, -

THF, dung dich

Br N N \ ﬁ o
*HCI
\[ I f 7{4ch03 trong nudc, A \:[ f
YN NTON
" H

7-Bromo-1-((1r,4r)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-
2(1H)-on (27,5 kg),  2-(5-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pyridin-2-
yl)propan-2-ol hydroclorua (26,2 kg), va PdCly(Amphos), (137,5 g) trong THF (219,8

OMe

kg) duoc két hop véi dung dich kali cacbonat (27,5 kg), va dugc 1am néng dén nhiét 4o
héi lwu cho dén khi dat duoc phan Gng hoan toan. Hon hop dugc lam mat, xtr 1y bing
toluen, va loai bo 16p nudce. Rira 16p hitu co bang dung dich kali dihydro phosphat trong
nudce, va loai bo 16p nude. Lép hitu co duge xir Iy bang SiliaBond® Thiol (4,2 kg) va hai
lan bang cacbon hoat tinh (2 x 2,8 kg). Dung dich hitu co dugc chung cit dén thé tich
giam sau do, tiép tuc chung cét cung véi viéc bd sung toluen cho dén khi thu duoc 15%
THF trong dung dich toluen, tai thoi diém nay 1am mat mé phan Gng va san phdm dugc
tao két tia. Thu chat rin tao thanh béng cach loc, rira béng toluen, va lam khd (hiéu suét

70,0%).
Tong hop 2

OMe

U @ DIPEA
COzEt NMP, 125 °C Br
NH2 HCI \[ I

Hon hop chua etyl-2-(3,5-dibromopyrazin-2-ylamino)axetat (69,1 kg), trans-4-

“>CO,Et

metoxyxyclohexylamin hydroclorua, (50,8 kg) va NMP (360 kg) dugc lam néng dén
nhiét d6 125-130°C cho dén khi dat dugc hoan toan. Hon hop dugc lam mat dén nhiét do
20°C dén 30°C, va xtr Iy bang dung dich natri clorua 5% (5 thé tich) va EtOAc (8 thé
tich). Loai bd 16p nude, va rira 16p hitu co ba 1an bang natri clorua 5% (3 x 5 thé tich) va

mdt 1an bang nude (5 thé tich). L6p hiru co duge ¢d bing cach chung cit trong chan
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khong dén thé tich giam, lam mat dén 25°C, va khudy & nhiét do nay trong 19 gio. Loc
huyén phu dic va rira banh loc uét bang MTBE. San phim dugc lam kho trong 10 sdy
chén khéng dé thu duoc etyl 2-((5-bromo-3-(((1r,4r)-4-

metoxyxyclohexyl)amino)pyrazin-2-yl)amino)axetat (hiéu suét 44,1%)).

OMe OMe

1. H3PO,, 80°C _

BN NH 2.Dungdich g N N 0
~ ~
N N N
H

N~ >CO,Et
H

Etyl 2-((5-bromo-3-(((1r,4r)-4-metoxyxyclohexyl)amino)pyrazin-2-
yl)amino)axetat (35 kg) dugc xtt Iy bang dung dich axit phosphoric 21% (410 kg) & 80°C
cho dén khi dat dugc hoan toan. Huyén phu dugc lam mat dén 30-35°C va loc, va rira
banh loc wét bang nudc (5x thé tich), nap vao binh phan tng, va tao huyén phu trong
nuée (3x thé tich). Huyén pha dic duge xur ly bang dung dich kali cacbonat 1M (1
duong lugng), loc va rira béng nude (2 x 5x thé tich). San phém dugc lam kho & nhiét do
50°C dén 55°C trong 10 sdy chan khong dé cho ra 7-Bromo-1-((1r,4r)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on (hiéu suét 91%).

OMe

OMe
@ YT @
N N B/O PdAmphO.32C|2 » HO = l T
\ THF, dung dich N N_ _N__O
N
N N
H

Br N é O
A *HCI
\[ T f 07& nuoe KoCOs, A
R

Hon hgp chita 7-bromo-1-(( Ir,4r)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-
blpyrazin-2(1H)-on (27,7 kg), 2-(5-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pyridin-
2-yl)propan-2-ol hydroclorua (26,3 kg) va PdCl,(Amphos), (137,6 g) trong THF (122,7

kg) duge két hop vé6i dung dich kali cacbonat (27,5 kg) trong nudc (220 kg). Lam nong
hdn hop dén hdi luu va gitr cho dén khi phan tng hoan toan. Lam mat mé phan mg dén
45°C, bd sung toluen (71,4 kg), va loai bd pha nudc. Dung dich hitu co dugce xu ly béng
dung dich kali dihydro phosphat trong nuéc, SiliaBond® Thiol, va hai lan bang cacbon
hoat tinh. Dung dich hiru co thu duoc dugc chung cét trong diéu kién ap suat khi quyén

dé thu dugce thé tich giam va tiép tuc chung cit v6i viée bd sung toluen cho dén khi dat
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duoc thanh phan ~15 % trong lugng THF trong toluen. Lam mét mé phan ting dén 25°C,
loc, va rira chét rin bang toluen, va lam kho trong chan khdng dé cho ra hop chit A dudi

dang chit rin mau vang nhat (hiéu suét 87%).

OMe OMe

HO 7 | i MeOAc  _ HO = @
N N« N._O n-heptan N | Ny N__O
LT e LT
N N
N ol

Hop chat A (27,1 kg), BHT, (270 g) va MeOAc (604 kg) duoc két hop, dugc 1am

néng dén nhiét do 50°C dén 55°C, va loc. Bd sung huyén phu dic chira lugng nho cua

hop chét A (540 g) trong MeOAc (2,6 kg), va gilt mé phan ing trong 1 gi¢. Mé phan ung
nay dugc chung cét trong chan khong dén 10x vol, va dugc xir Iy bang heptan trong khi
duy tri nhiét d6 cua mé phan tmg & 25-30°C cho dén khi dat dugc thanh phan ty 1¢ 1:1
(v/v/) MeOAc / heptan. Gilt mé phéan Gng & nhiét d6 20°C dén 25°C trong 14 gio, loc, va
rira banh loc w6t hai 1an bang hdn hop ty 18 1:1 MeOAc / heptan va lam kho & nhiét do
50°C dén 55°C trong chéan khong dé cho ra hop chét A (hiéu suit 78%) dudi dang chét
ran mau tréng nhat dén vang nhat. DSC x4c nhan dang A tinh thé. "H NMR (DMSO-dy)

théng nhét vé6i ciu tric dugce chi dinh.
Téng hop cac hop chét chuyén hoa cua hop chét A & qui mé 16n

Chat chuyén héa ctia hop chit A duge didu ché nhu sau:

" OH OH
OH
Br N\ Br
~ o H S 5
N H/\COZEt NMP, 125°C "~ Br  __N__NH 80°C B _N_N_O
e X LY
N7 NCo,Et N" N
" H H
1 2 3 4

Nap vao binh 1 (2,15 kg), 2 (1,44 kg), va NMP (6,5 L), va khudy huyén phu dac
thu duge & nhiét do 20°C dén 30°C va xu ly bang DIPEA (3,87 L). Mé phan ung duoc
lam nong dén nhiét do 125-130°C, dugc gii trong 20 gid cho dén khi dat duoc hoan toan,
lam mét dén nhiét do 20°C dén 35°C, va chuyén vao binh chtra hdn hop chira EtOAc
(17.2 L) va dung dich NaCl 5% trong nuéc (10,7 L). Khudy mé phan tng trong 10-15
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phut, dé 6n dinh trong 10-15 phut, va loai bo 16p nude. Mé phan ing dugc rira thém ba
lan bang dung dich NaCl 5% trong nugc (10,7 L) va 1 14n bang nu6e (10,7 L). Mé phan
Gng nay dugc chung cét trong diéu kién ap suét giam (50-60°C; 33330,5-39996.6Pa
(250-300 Torr)) cho dén khi dat dwoc 2x thé tich. Huyén phu dic thu duge duoc xir Iy
bang n-heptan (6,3 L) trong khi duy tri nhi¢t do ciia mé phan ung & 50-60°C. Lam mat
mé phan tmg dén nhiét do 20°C dén 30°C, giit trong 17 gi0, va loc. Banh loc duoc rira
bang n-heptan va lam khé & nhiét 6 50°C dén 60°C trong chan khong dé cho ra hop chit
3 (hiéu suét 66%) dudi dang chét rén.

Chét rdn 3 (1,56 kg) va dung dich H;PO, 10% trong nude (16 L) duge lam néng
dén nhiét do 75°C dén 85°C, duoc giit trong 15 gid, lam mat dén nhiét do 20°C dén
30°C, va loc. Banh loc dugc rira béng nude (5 L) va 1am kho trén thiét bi loc trong 1 gio.
Nap banh loc vao binh, xir Iy bing nuée (15 L), va khudy & nhiét d6 20°C dén 30°C trong
2 giv. Mé phan tmg duoc loc, rira biang nude (2 x 4,7 L), lam khod trong 10 sdy chan
khong & nhiét d§ 50°C dén 60°C dé thu dugc 4 (54% trong hai budc) dudi dang chét rén.
MS: Theo tinh toan: 327,0 [M+H]; Quan sat dugc: 309,0 [M-OH], 329,0 [M+3].

OH OH

@ 0" @
. v o PACI(AMphos), — Ho~ NF !
- + B~ . ; - ‘ -

Bro N _N._0O “HC| \ Dung dich nuéc Na N N0
Ty TN KaCOs THE LT
N~ 'N N N

H H

4 5 6

Nap vao binh 4 (447 g), 5 (425 g), PdAmphos,Cl, (0,00023 duong lugng), va THF
(2,2 L) da dugc phun bang N, trong 30 phut. Khudy huyén phu ddc va xtr ly bang dung
dich K,CO; (2,4 duong luong) trong nuée (3,6 L), da duoc phun bing N, trong 30 phut.
Mé phin tng dugc 1am néng dén nhiét do hoi luy, giit trong 15 gio, lam mat dén ngay
duéi diém hoi luu, va nap thém PdAmphos,Cl, (0,00046 duong lugng). Lam néng hon
hop dén hdi luu, giit trong 20 gio, 1am mat dén 40-50°C, xir ly bang toluen (447 mL), va
loai bo 16p nude. Mé phan tng duoc xir 1y bang toluen (447 mL) tai thoi didm nay bét
dau tao két tia chat rin. Mé phan ung nay dugc chung cét trong diéu kién ap sudt khi
quyén dém 6X thé tich va duoc chung cit & thé tich khéng dbi voi viée bd ung toluen cho

dén khi dat thanh phan ~30% THF trong toluen.
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Loai bo dich ndi, va chét rdn con lai duoc xir Iy bang THF (447 mL), dugc lam
néng dén nhiét do 60-65°C, va xir Iy bang THF (447 mL). Giit mé phan tng & nhiét do
60-65°C trong 30 phut, lam mat dén nhiét d6 20°C dén 30°C trong 45 phit, va lam chin
trong 15 gio & nhiét do 20°C dén 30°C. M¢é phan tng dugc xir Iy bang THF (447 mL) va
loc. Lam kho banh loc trong chan khong & nhiét do 40°C dén 50°C dé thu duoc hop chét
6 tho (hidu sudt 59%) dudi dang chit rin. MS: Theo tinh toan: 384,2 [M+H]; Quan st
duoc: 384,2.

Co dich loc THF trong diéu kién ap suit giam, tao huyén phu dic trong IPA
(500 mL) trong 4 gid va loc. Cac chét rin loc duge duge lam khé trong chan khong 6
nhiét o 40°C dén 50°C d¢ thu dugc hop chit 6 tho (hiéu sut 23%) dudi dang chat rén.
MS: Theo tinh toan: 384,2 [M+H]; Quan sat dugc: 384,2.

OH
OH
@ 1THF, nudc
HO = = HH ® H o
N | NN o SiliaBond™-Thiol, 50 °C __ HO T
X | \I f 2. IPA/nuéce, BHT N._N__O
N
~
oy LT
H N7 N

6 (thd) 1

6 (tinh ché)

Nap vao binh hop chét 6 thé (310 g), BHT (155 mg), SiliaBond® Thiol (47 2),
THF (11,8 L), va nuéc (620 mL) va khudy dé tao thanh huyén phu dic. Mé phan tng
duoc lam nong dén nhiét do 50°C dén 55°C, giit trong 4 gid, lam mét dén 30-40°C, va
loc. Dich loc duge nap vao binh dugc chung cit trong didu kién ap sudt giam (27-30°C,
200 mmHg) cho dén khi dat 5-6X thé tich. Lam mat mé phan tmg dén nhiét do 20°C dén
30°C, khudy trong 2 gio, va loc. Banh loc dugc rira bang THF (300 mL) va lam kho trong
chan khong & nhiét d 45-50°C. Chét rin thu duoc (153 g), BHT (75 mg), IPA (1,1 L), va
nuée (380 mL), duge két hop va khudy dé tao thanh huyén phu dic. Huyén phu dic nay
dugc lam nong & nhiét do dugc nang cao (h@)i luu) trong 18 gio, lam mat dén nhiét do
20°C dén 30°C, giit trong 3-4 gid, va loc. Banh loc duge lam kho & nhiét d§ 50°C trong
chan khong dé cho ra hop chit 6 tho (hiéu suét 66%) dudi dang chéit rin. MS: Theo tinh
toan: 384,2 [M+H]; Quan sat duogc: 384,2.

Téng hop cac chit ddng vi cia hop chit A

Téng hop hop chét A giau *C
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Hop chit A dugc danh du phong xa bé‘mg e duoc diu ché nhu sau.

Br Br
| A n-BuLi _ | X
I~ N7 0 Haﬁc Z
I HO~
14C CH3 7
HsC”™ “CH,

5-Bromo-2-iodopyridin (1 duong lugng) trong DCM duoc lam mat dén -78°C va
duogc xtr ly theo thtr tw bang n-BuLi (1,05 duong lugng cta 2,5M trong hexan) va axeton
dugc danh déu bang '*C (3 duong lugng). Lam 4m tr tir hdn hop dén nhiét do moéi
truong, khudy trong 30 phut, va xt ly bang nudc (10 mL). Lam kho 16p hitu co bang
Na,S0y, loc, va cd trong diéu kién ap sudt giam. San pham thé duoc lay dé su dung cho

budc tiép theo ma khong can tinh ché thém.

N Br N Br
HC |l - TMSC, TEA ~ HC || P
14C 14C
HO”
CH; TMSO" &y
7 8

Hop chét 7 thd trong DCM & nhiét d§ mdi truong duoc xi 1y tudn tu voi TEA
(3 duong lugng) va TMSCI (2 duong lugng) va duge khudy trong 18 gio. Hon hop phan
tng dugc xtt Iy bang NaHCOj; bio hoa (15 mL), va dugc chiét bing DCM. Lam khd 16p
hitu co b%mg Na, S0y, loc, va co trong diéu kién ap suét giam. Dau duoc tinh ché béng sdc

ky cot (5% EtOAc/hexan) dé cho ra hop chit 8 dudi dang dau (52% qua 2 budc).

14 /
TMSO” Pd(dppf),Cl TMSO CCH N g
Dioxan : 3

Hop chit 8, bis(pinacolato)diboran (1,1 duong lugng), KOAc (3 duong luong), va
phirc PACly(dppf)-DCM (0,03 duong luong) duge két hop trong 1,4-dioxan, duge lam
néng dén nhiét do 90°C, va gitt trong ~18 gi. Hon hop dugc lam mat dén nhiét do moi
truong, pha loang béng MTBE, loc, va cd trong diéu kién &p suét giam. Vit liéu tho duoc
tinh ché bang sic ky cot (1:1 EtOAc:hexan) dé thu dugc hop chét 9 duéi dang chit ran
(hiéu sudt 27%).
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HiC ch, HiC ch,
oS o o Scon

| Xy 770 CHs HCI Dioxan | Xy 70 CHs
HsC P _ HiC 2 e

14 14
$C7ON 2C7 N
TMSO~ 9 HO~
CH3 c:H3 10

Hop chét 9 trong 1,4-dioxan dugc xt Iy bang HCI 4M trong 1,4-dioxan (2 duong
luong) & nhiét do moi truong va khudy trong 2 gid. C6 hdn hop dudi dong N, dé cho ra
chat rin mau tring nhat, chit rin nay duoc xtr Iy bing MTBE trong 1 gid va loc dé thu

duoc hop chit 10 dudi dang chit rén (hidu sudt 98%).

HaC

HaC
)§<CH3 @ 14C CH3
/@ CHj PdCly(Amphos),
HsSC N~ °HCI Br S K2CO THF /nude N I f
"G Ty
N” N
11 H

10 Hc- -Hop chat A

Hop chit 10, hop chit 11 (1,08 duong luong), PACl,(Amphos), (0,02 duong
lwong), THF, va dung dich nuéc K,CO; (2,5 duong lugng K,CO;) duoc 1lam néng trong
6ng duge bit kin & nhiét d6 70-75°C trong 16 giv. Ong nay duoc lam mét dén 25°C, va
hdn hgp dugc chiét bing toluen va cd trong diéu kién 4p suit giam. Chit dau thd dugc
tinh ché bang sic ky cot (1:1 THF/DCM) va HPLC bén diéu ché ding dong. Céc phan
doan dugc tach ra dugc cd trong diéu kién ap suét giam, dugc hoa tan trong EtOAc, lam
kho béng Na,SOy, loc, va co trong diéu kién ap sut giam. Vit liéu dugc hoa tan trong
THF va c6 dudi dong nitro, sau d6 co trong chan khdng cao. Dau duge tach ra duge xur ly
bang ACN va ¢d véi dong N, dé l1am két tinh. Phan két tinh dugc o trong chan khong
cao dé thu duogc hop chit A dugc danh dau phong xa '*C dudi dang chét ran.

Theo cach khac, hop chit A-'C ¢6 thé duoc diéu ché tur hop chét 10 va 11 nhu

sau:

Hop chat 10 va 11 (1,1 duong luwong), THF, va dung dich nude K,COs (2,5 duong
luong K,CO;), dugce két hop véi PdAmphos,Cl, (0,02 duong lugng) va dugce lam néng
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dén nhiét do 70-75°C cho dén khi phan (g hoan toan (khoang 18 gid). Hdn hop dugc
lam mat, xtr ly bang EtOAc va nudc mudi va cac 16p dugc phan tach. Lam kho 16p hitu
co trén Na,SOy, loc, va ¢d dé cho ra ph?m can. Phan can duge tinh ché béng sic ky cot
trén silicagel (CH,Cly:EtOAc 1:3; sau d6 bang MeOH:EtOAc 2:98) va ¢ dé cho ra phan
cin. Sau d6, phan cin nay duoc tinh ché bang HPLC didu ché bing cach st dung
KH,PO, 0,015M va MeCN. Chiét cac phan doan thu duogc béng EtOAc, lam kho trén

Na, SOy, loc, va c6 dé thu duoc hop chit A duogc danh diu béng "¢ duoi dang chét ran.
Téng hop hop chét A giau °C

Hop chit A dugc danh dau béng Be duoc diéu ché nhu sau.

1r39l_|2\13 -OFt

Bro_N__Br B g Br\[N\IBr
\[ /j: - P 1{CH2\13 JOEt
N“ONH,  KeCOs Nl &
BU4NHSO4 (@]
axeton 12

Bb sung K,COs (1,5 duong lugng) va etyl bromoaxetat-" C, (1,3 duong lugng)
vao dung dich chtra 3,5-dibromopyrazin-2-amin (1,0, dwong lugng) trong axeton (10x thé
tich). Huyén phu dic dugc lam nong dén nhiét do 30°C, bd sung Bu,NHSO, (0,074
duong lugng), va khudy hdn hop trong 2 ngay & nhiét do hdi luu . Huyén ph dic phan
g duge lam mat dén nhiét do moi truong, loc qua xelit, va rira banh loc bang axeton
(10 thé tich). Co dich loc trong didu kién ap suit giam, hoa tan trong EtOAc (11,4 thé
tich), va rita pha hitu co bang nuéc (2 x 3,2 thé tich) va dung dich NaCl bao hoa trong
nude (2 x 3,2 thé tich). Chiét pha nuéc gom lai bang EtOAc, va lam kho pha hitu co gom
lai trén MgSQy,, loc, va ria béng EtOAc. B6 sung Ecosorb-906 (0,11 trong lugng), va
khudy hén hgp trong 13 gidr. Loc huyén phu dic, ria bang EtOAc, va ¢ dich loc trong
diéu kién ap suét giam dé cho ra huyén phu dic, bd sung dung dich EtOAc 2% trong
heptan (7,9 thé tich) vao huyén phu dic nay. Loc huyén phu dic sau khi khudy trong 3
gio & nhiét do moi trudng. Thu 14y chét rén, ria bang heptan (3 thé tich) va lam kho trong
16 sdy chan khéng ¢ 35°C dé thu duoc hop chat (12) du6i dang chit rén (hiéu suét 57%).
'H NMR (CDCls, 300 MHz): § = 8,05 (s, 1 H), 5,77 (br. s., 1 H), 4,41 (t, J=5,7 Hz, 1 H),
4,26 (qd, J=7,1, 3,0 Hz, 2 H), 3,94 (t, 1 H), 1,31 (t, J=7,1 Hz, 3 H) ppm, LC/MS: Theo
tinh toan: 340,9, Phat hién dugc: ES+ (M+1) 341,9.
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OCHj OCHj

DIPEA
NMP

0]
12 13

Br N\ Br - p
\[N/I:\TPHz\130,OEt __NH,"HCl Br\[N\INH
13
H I N/ ”/CHZ\HC/OEt
1

Nap tudn ty hop chét (1,4-trans)-4-metoxyxyclohexanamin hydroclorua (1,5
duong luong), hop chat (12) (1,0 duong lugng), NMP (5,0 thé tich) va DIPEA (3,5
duong luong) vao binh phan tng. Dung dich nay dwgc 1am néng dén nhiét do 125°C
trong 24 gio va sau d6 lam mat dén 25°C. B sung EtOAc (10 thé tich) va dung dich
NaCl 5% trong nuée (15 thé tich), va cac 16p duge phéan tdch. Lép hitu co duoc rira bang
dung dich NaCl 5% trong nuéc (2 x 15 thé tich) va ¢6 trong diéu kién &p suat giam. Xir ly
phan cin bang MTBE (4,0 thé tich), khudy trong 1 gid' & nhiét 6 moi truong va loc. Rua
chét rdn bang MTBE va lam kho trong 10 sdy chan khong & nhiét dd 20 dén 30°C dé cho
ra hop chét (13) dudi dang chét rén (hiéu suit 61% yield). '"H NMR (DMSO-d; ,300
MHz): 6 = 7,21 (s, 1 H), 6,98 (t, I=4,8 Hz, 1 H), 6,48 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 4,26 (t, J=5,5
Hz, 1 H), 4,09 (qd, J=7,1, 3,1 Hz, 2 H), 3,79 (t, J=5,6 Hz, 1 H), 3,73 (br. s., 1 H), 3,25 (s,
3 H), 3,05-3,22 (m, 1 H), 1,89 - 2,14 (m, 4 H), 1,21 - 1,37 (m, 4 H), 1,18 (t, J=7,1 Hz, 3
H) ppm, LC/MS: Theo tinh toan: 388,1; Phat hién dugc ES+ 389,1 (M+1) 391,1
(M+1+2). '

OCHj QCHs

KOt-Bu B N. N. O
Br\[N NH _THF BT | Nog2
| Im N\ SCH
CHy 2
NZ SN 2N a-OFt N
" 0
13 14

B6 sung dung dich KOt-Bu 1M trong THF (0,20 dwong lugng) vao hdn hop duogc
khudy chira hop chét (13) (1,0 dwong lugng) trong THF (8,0 thé tich) trong 4 phiit & nhiét
d6 moi truong. Khudy hdn hop trong 2 gi0 va toi trong dung dich KH,PO, 9% trong
nuéc (4,0 thé tich). Bb sung IPAc (5 thé tich), va cac 16p dugc phan tach. Rira 16p hitu co

bang dung dich NaCl 5% trong nudc (4 thé tich) va cd trong diéu kién ap suit giam véi
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viéc loai bé dong s6i THF va IPAc. Hoa tan chét rin trong IPAc (10 thé tich), cho chay
qua silicagel, rira giai bing IPAc, va cd trong didu kién ap suat giam. Lam kho chét rin &
nhiét d6 20°C dén 25°C trong chan khong dé cho ra hop chét (14) dudi dang chét rin
(hiéu sudt 70%). '"H NMR (DMSO-ds ,300 MHz): § = 7,70 (s, 1 H), 7,57 (d, J=7,6 Hz, 1
H), 4,55 -4,77 (m, 1 H), 4,22 - 4,36 (m, 1 H), 3,76 - 3,86 (m, 1 H), 3,25 (s, 3 H), 3,04 -
3,19 (m, 1 H), 2,33 - 2,47 (m, 2 H), 1,98 - 2,20 (m, 2 H), 1,61 (d, J=11,1 Hz, 2 H), 1,07 -
1,33 (m, 3 H), LC/MS: Theo tinh toan:342,1; phat hién dugc: ES+ (M+1) 343,0; (M + 2+
1)345,1.

1. n-BuLi, DCM -78 °C

: Br
Br 13
Hy'%c” 18 ]
= ‘ 3 CHj N N
N~~~ 2. TMscl, DMAP,TEA, DCM 3¢
I H313C/| 130H3
OTMS
15

Hén hop chira 5-bromo-2-iodopyridin (1,0 dwong lugng) trong DCM (12 thé tich)
dugc 1am mét dén -78°C va xir Iy bang n-BuLi (dung dich 2,5M trong hexan, 1,0 duong
luong). Xtr Iy hdn hop véi axeton-"C; (10 duong luong) trong khi duy tri nhiét do dudi -
55°C, lam mét dén -78°C, va giit trong 30 phut. Lam 4m hdn hop phan ung dén -40°C
trong 1 gio, lam 4m dén -15°C, dirng bang nude (10 thé tich), lam 4m dén 10°C trong 10
phut, va cc 16p duge phan tach. Chiét pha nudc bang DCM, va ria 16p hitu co bing
nudc, dung dich NaCl bdo hoa trong nudc, 1am kho trén Na,SO,, va loc. Rtra banh loc
béng DCM, va c6 dich lgc trong diéu kién ap sut giam dé thu duoc chat dau. Hoa tan
dau trong DCM (12,0 thé tich), va bd sung DMAP (0,05 duong lugng) va TEA (3,0
duong lugng). Lam mat dung dich dén nhiét do 0°C dén 5°C va xur 1y bing TMSCI (2,5
duong lugng) trong 15 phut, gitt nhiét d6 dudi 5°C. Khudy hdn hop trong 1,5 gio, dung
phan tng bang dung dich NaHCO; 5% trong nude (6,5 thé tich) duy tri nhiét do ¢ 10-
15°C. Céc 16p duge phan tach, va 16p hitu co dugc rira bang nude va dung dich NaCl bao
hoa trong nude. Lam kho 16p hitu co trén Na,SO,, loc, va cd trong diéu kién ép suét
gidm. Nap Hexan (2 x 9 thé tich) va c6 hdn hop trong diéu kién ap sut giam dé cho ra
dau. Tinh ché diu bing sic ky cot trén silicagel (EtOAc 5% trong hexan) dé cho ra hop
chét (15) (hiéu sudt 63%). '"H NMR (MeOD, 300 MHz): 5 = 8,38 (d, J=2,1 Hz, 1 H), 7,78
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(dd, J=8.6, 2,4 Hz, 1 H), 7,48 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 1,61 - 1,70 (m, 3 H), 1,18 - 1,27 (m, 3
H), 0,00 (s, 9 H).

- TMSO— 13C~Q~
PdCl, (dppfyDCM
H313C 13CH3 K,COs3, 1,4-Dioxan

OTMS

15

16

Hop chét (15) (1,0 duong lugng), bis(pinacolato)diboron (1,0 duong luong) va
KOAc (3,0 dwong lugng) dugc khudy trong 1,4-dioxan (8 thé tich) va xt ly bing phirc
PdCly(dppf)*DCM (0,015 dwong lugng). Lam néng hdn hop dén 90-95°C va khudy trong
4,5 gio. Lam mét hdn hop phan tmg dén nhiét d6 20°C dén 25°C trong 1 gi0, pha lodng
bang MTBE (5 thé tich), loc trén dém xelit, va rira banh loc biang MTBE. Rtta dich loc
bang nuédc, va chiét 16p nuée bang MTBE. Rira 16p hitu co bang dung dich NaCl bio hoa
trong nude, lam kho trén Na,SOy, va loc. Co dich loc trong diéu kién ap suét giam cho ra
chit dau, xtr Iy bing MTBE va ¢6 ba l4n cho ra chét dau. Lam khé dau trong chan khong
cao ¢ nhiét do 20°C dén 25°C tao ra chét rén. Hoa tan cht rén nay trong THF (7,5 thé
tich), x&r Iy bang SiliaBond® Thiol (1x trong lugng), khudy trong 20 phut, loc, va rira
banh loc biang THF. C6 dich loc trong diéu kién ap sut giam dé cho ra chét rin, lam kho
chit rin nay trong chan khong cao. Hoa tan chét rin trong MTBE, xtr ly bang silicagel
(1x trong lugng), va co trong didu kién ap suét giam. Silicagel chira san phdm tho duoc
tinh ché bang sic ky cot trén silicagel (dich rtra gidi: MTBE) va c6 trong diéu kién ap
sudt giam dé thu duoc san phdm (16) dudi dang chét rin (hiéu suét 72%). '"H NMR
(CDCl;, 300 MHz): 6 = 8,71 (s, 1 H), 7,90 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,45 - 7,55 (m, 1 H), 1,64 -
1,72 (m, 3 H), 1,25 (d, J=4,0 Hz, 3 H), 1,20 (s, 12 H), 1,13 (s, 1 H), 1,10 (s, 1 H), 0,00 (s,
9 H) ppm. MS Theo tinh todn: 410.2, phat hién dugc ES+ 257 (1a axit boric).
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17

Huyén phu dic coa hop chit (14) (1,0 duong lwong) va hop chit (16) (1,20 duong
lugng) trong IPA (10 thé tich) dugc xir ly bang dung dich Na,CO; 2M trong nudce (2,5
duong lugng) va PACL,Amphos, (0,0135 duong lugng). Lam néng hdn hop phan ung dén
70°C, khudy trong 2 gid, lam mat dén nhiét o moi truong, va xir Iy bang EtOAc (38 thé
tich) va nudc (13 thé tich). L6p hitu co dugc rira bang dung dich NaCl 2% trong nudc dé
dat pH 6 va cd trong diéu kién ap suat giam. B sung EtOAc (13 thé tich) dé o, chiét 16p
nuée bang EtOAc, va ¢d pha hitu co gom lai trong diéu kién ap sut giam. Hoa tan phan
cdn trong EtOAc va tinh ché bang sic ky cot trén silicagel (EtOAc/hexan), co trong didu
kién ap sudt giam va 1am mat dén 0°C. Hoa tan chét rén trong IPA, ¢d trong diéu kién ap
suat giam, va lam kho trong chan khong cao dé cho ra hop chét (17) dusi dang chét réﬁ
(hiéu suit 73%). '"H NMR (DMSO-d,, 300MHz): 6 = 9,03 (d, J=1,9 Hz, 1 H), 8,28 (s, 1
H), 8,25 (dd, J=8,4, 2,2 Hz, 1 H), 7,68 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,61 (d, J=7,7 Hz, 1 H),
4,81-4,99 (m, J=11,8, 7,9, 3,9, 3,9 Hz, 1 H), 4,35 (d, J=6,2 Hz, 1 H), 3,88 (d, J=6,4 Hz, 1
H), 3,25 - 3,31 (m, 3 H), 3,13 - 3,24 (m, 1 H), 2,52 - 2,67 (m, 2 H), 2,13 (d, J=10,4 Hz, 2
H), 1,79 (d, J=3,8 Hz, 3 H), 1,67 (d, J=10,6 Hz, 2 H), 1,36 (d, J=4,0 Hz, 3 H), 1,18 - 1,33
(m, 2 H), 0,06 - 0,18 (m, 9 H). Theo tinh toan 402,2; ES+ (M+1-TMS) 403,2.

Tong hop chét chuyén héa cua hop chat A giau °C

OCHjz OCH3
™SO, GHs HO. 13CH3
°C
H31SC = ‘ p N H31 3C
NS | N\:[N3(|3/’O 1. dung dich HCl trong nudc, Nx NSC -0
_ 1§CH ACN I 13

N™ °N z2 2 dung dich NaOH trong CH2
H nude

17 3. EtOAc, ACN
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Huyén phu dic ctia hop chit (17) (1,0 dwong luong), ACN (10,0 thé tich) va nudc
(2,5 thé tich) dugc xtr Iy bang HCI 1M (0,185 dwong lugng) trong 20 gidr va trung hoa
dén pH 4-6 bang NaOH IM. Xir ly hdn hop bing nudce (50 thé tich) va EtOAc (75 thé
tich) va cdc 16p dugc phan tach. Chiét 16p nude bang EtOAc va ¢ 16p hitu co gom lai
trong diéu kién ap suét giam. Phin cin duoc xt 1y lai bing nuéc (50 thé tich) va EtOAc
(75 thé tich) va céc 16p dugc phan tach va chiét 16p nudc bang EtOAc bd sung. Cac phén
doan hitu co duge co trong diéu kién ap suit giam véi viec thay thé EtOAc bang viéc bd
sung ACN. Hoa tan phan cin trong ACN (2,5 thé tich), va bd sung lugng nho (0,02
duong lugng) san phdm dich, sau d6 thém ACN (0,8 thé tich). Loc chat ran, rira bing
ACN, va lam kho duéi dong N,. Hoa tan chat rén trong EtOAc va bd sung silicagel (1,9
trong lugng) va ¢d hdn hop trong diéu kién ap suét giam. Silicagel chtra san pham tho
dugc tinh ché bang sic ky cot trén silicagel (dich rtra giai: EtOAc) va cd trong diéu kién
ap suét giam véi viéc thay thé EtOAc bing viéc bd sung ACN. Vit lidu dugc 1am kho
trong chan khong cao, tao huyén phu ddc trong ACN (2,5 thé tich) trong 20 gid, va loc dé
thu duoc hop chét (18) dudi dang chét rin (hidu suit 34%). 'H NMR (DMSO-d,, 300
MHz): 6 = 9,02 (d, J=1,9 Hz, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 8,23 (dd, J=8,3, 2,1 Hz, 1 H), 7,73 (d,
J=8,5 Hz, 1 H), 7,59 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 5,24 (d, J=2,3 Hz, 1 H), 4,80 - 5,00 (m, J=11,9,
8,0, 3,9, 3,9 Hz, 1 H), 4,36 (d, ]=6,2 Hz, 1 H), 3,88 (d, J=6,2 Hz, 1 H), 3,25 - 3,31 (m, 3
H), 3,14 - 3,25 (m, 1 H), 2,53 - 2,67 (m, 2 H), 2,14 (d, J=10,4 Hz, 2 H), 1,68 (d, J=4,0
Hz, 5 H), 1,18 - 1,35 (m, 5 H), °C NMR (DMSO-dq, 75MHz): § = 168,7, 168,0, 167,0,
166,6, 166,3, 165,7, 164,9, 162,9, 162,1, 157,4, 156,9, 156,4, 155,9, 154,9, 145,7, 145,7,
145,0, 1370, 135,6, 133,6, 133,3, 131,3, 119,9, 119,8, 86,4, 85,6, 79,2, 76,5, 75,7, 74,3,
74,0, 73,8, 73,5, 73,2, 73,0, 56,3, 53,3, 47,6, 47,3, 47,0, 41,6, 41,3, 41,0, 40,7, 40,5, 40,2,
39,9, 32,5, 32,1, 31,8, 31,6, 31,0, 27,1. Theo tinh toan 402,2, phat hién dugc ES+ (M+1)
403,2.

Téng hop chét chuyén hoa cua hop chit A giau °C
Chat chuyén héa cua hop chit A dugc danh ddu bang *Cs dugc didu ché nhu sau.

139H2\

Br__N Br 13- OF! !
r Br I
\[ \I o) _ Br\[Nj:Br
13
N/ NH, K,COs N/ N’CHZ\”’C/OEt
BU4NHSO4 H I
axeton 12
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Huyén phu dic cia 3,5-dibromopyrazin-2-amin (1 duong lugng) trong axeton (10
thé tich) duge xir 1y bang K,CO; (0,8x trong lugng) va etyl bromoaxetat™>C, (0,87x trong
lwong) duge bd sung, va lam néng hdén hop dén 30°C. Bb sung BusNHSO, (0,1x trong
lugng), va khudy hdn hop trong 46 gid & hdi luu. BS sung thém etyl bromoaxetat-"C,
thanh timg phan va gitt hdn hop & nhiét d6 hdi lvu cho dén khi dat dugc hoan toan (~24
gi®). Lam mat hdn hop phan ung dén nhiét d6 20°C dén 25°C, loc, va rira banh loc hai
lan br?mg axeton. CO dich loc trong diéu kién ap suét giam, hoa tan trong EtOAc, rtra hai
lin bang nudc va sau do bang dung dich NaCl 5% trong nude. Chiét nudce rira gom lai
bang EtOAc, va xtt Iy cac phan doan hiru co gom lai bang MgSO, (0,3x trong luong) va
Ecosorb C-906 (0,1x trong lugng) trong 13 gid & 30°C. Hon hop duogc 1am mat dén 20°C
va loc. Thu céc chét ran, rira hai 1an béng EtOAc, va co dich loc dé thu duoc chét ran, hoa
tan chit rin nay trong EtOAc (0,9 thé tich) va xtr Iy bang heptan (5,7 thé tich) trong 40
phudt & nhiét d6 20°C dén 25°C. Huyén phu duoc khﬁéy trong 4 gior va loc. Tach céac chét
rdn, rira bang heptan va lam kh trong diéu kién ap suét giam & nhiét do 35°C dén 40°C
dé cho ra 11,8 g hop chét (12) dudi dang chét rin (hiéu sudt 46%). LC/MS: Theo tinh
toan [M+1] 342,3; Quan sat duoc 342, 344.

OH OH
Br N\ Br :
NH,+HClI Br N NH
NN v DIPEA AN CHa~,, _OFt
o) NMP N™ N ¢
12 | H -
19 o)

Huyén phu dic cia hop chit 12 (1 duong lugng) va trans-4-aminoxyclohexanol
hydroclorua (1,5 duong lugng) trong NMP (5 thé tich) & nhiét dd moi truong dugce xtr ly
bang DIPEA (3,5 duong lugng). Lam néng hdn hop dén 125-130°C va gifr trong 18 gio.
Lam mat dung dich dén nhiét d6 20°C dén 25°C, xtr 1y bing EtOAc (10 thé tich), va ria
ba 1in biang dung dich NaCl 5% trong nuéc va 1 lan bang nudc. Co dung dich trong diéu
kién &p suat giam dén 2 thé tich va khudy huyén phu dic trong 18 gid & nhiét do moi
truong. Thu chit rin bang cach loc va lam kho dé thu duge hop chit (19) (hiéu suét
24%). Co dich loc trong diéu kién ap sudt giam, khudy trong 18 gio & nhiét do moi

truong, Xt ly bang EtOAc (1 dén 2 thé tich) va loc. Lam kho chét rén trong diéu kién ap
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sudt giam dé thu duoc hop chat (19) (hidu sudt 14%). LC/MS: Theo tinh toan [M+1] 375;
Quan sat duoc 375, 377.

OH OH

@ Dung dich nudc @

Br H;PO421% gy N, . c

\[ I /130 OEt \[ I 13CH
19 O 20

Hop chét (19) (1x trong lwong) va dung dich HiPO, 21% (10 thé tich) dugc két
hop & nhiét dd moi truong va dugce lam nong dén nhiét do 75°C dén 80°C va khuéy trong
16 gio. Lam méat mé phan tng dén nhiét d6 20°C dén 25°C va sau do loc, va béanh loc
dugc rira bang nudc. Chat rin duoc tao huyén phil trong nuée (10 thé tich) va khudy
trong 2 gid & nhiét d6 20°C dén 25°C. San phdm duoc loc, rira hai 1an bang nudc, va lam
khd trong diéu kién 4p suit giam & nhiét do 45°C dén 50°C (20) du6i dang chét rén (hiéu
sudt 65%). LC/MS: Theo tinh toan [M+1] 329; Quan sat dugc 329, 331.

5 1) N-Buli, il
DCM -78°C =
= | 2) 13C3-axeton N |
N

! Ha”CE | Srach,
OH
21

5-bromo-2-iodopyridin (1,0 duong lugng) trong DCM (12 thé tich) duoc lam mat
dén -78°C va xtr Iy bang n-BuLi (1,4 thé tich 2,5M trong hexan) trong 45 phtt. Sau 40
phit, bd sung *Cs-axeton (2,0 duong lugng) trong 50 phut, gitt hdn hop phan tng dudi -
70°C. Khudy hdn hop trong 2 gir dudi -70°C, 1am 4m dén -14°C trong 2 gid, toi bang
nuée (10 thé tich) & nhiét do trong khoang -15 ° dén 10°C, va lam 4m dén 10°C. Chiét
16p nuée bang DCM, va ria 16p hitu co gom lai bing nuée va dung dich NaCl bdo hoa
trong nudce, lam kho trén MgSO,, loc, va rira baing DCM. Cb dich loc trong didu kién ap
suit giam dé thu duoc (21) dudi dang chét 16ng (hiéu sudt 62%). LC/MS: Theo tinh toan
[M+1] 219; Quan sat dugc 219, 221.
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Br
TMSCI
DMAP, EtN [ |
_bem Nx
13
H313C 130H Ha'*C” | i,
OH OTMS
21 15

Dung dich chira hop chat (21) (1 dwong lugng) trong DCM (395 mL) duoc xtr ly
bang DMAP (0,01 duong lugng) va lam mat dung dich dén 0°C. B4 sung TEA (1 duong
lugng) va TMSCI (1,5 duong lugng) va khudy hdn hop phan tng & 0-5°C trong 2 gio,
dirng bang cach bd sung dung dich NaHCO; bdo hoa trong nude (2,3 thé tich) va nudc
(2,3 thé tich). B4 sung DCM va cac 16p dugc phan tach. Rira 16p hiru co bang nudc va
dung dich NaCl bdo hoa trong nudc, lam khd trén MgSO4, va loc. Rira banh loc véi
DCM va ¢6 dich loc trong diéu kién ap sudt giam, xur ly bing hexan, va cd trong diéu
kién ap suit giam dé thu duoc hop chat tho (15). Tinh ché san phdm tho nay bing sic ky
cOt trén silicagel (dich rra gidi: EtOAc 5% trong hexan) va co dé cho ra phén can. Xt ly
phan cin bang hexan va ¢6 dé cho ra chét dau dé cho ra hop chét (15) dudi dang dau
(hiéu suat 61%). LC/MS: Theo tinh toan [M+1] 291; Quan sét dugc 291, 293. 'H NMR
(CDCls, 300 MHz): 6 = 8,39 (d, J=2,1 Hz, 1 H), 7,61 (dd, J=2,3, 8,5 Hz, 1 H), 7,41 (d,
J=8,5 Hz, 1 H), 1,57 - 1,73 va 1,17 - 1,28 (2 m, 6 H, 13CH3), 0,00 (s, 9 H), °C NMR
(CDCl;, 75 MHz) 6 = 164,63 (d, JC-C=6 Hz), 146,57 (d, JC-C=6 Hz), 136,44 (d, JC-C=2
Hz), 118,48 (d, JC-C=4 Hz), 115,94, 74,59 (t, JC-C=39 Hz), 28,80 (d, JC-C=39 Hz),

0,50.
i i H313C

- TMSO—13C—Q-
130 PdCl, (dppfyDCM
13C

Ha 1/
13CH3 KOAc, 1,4-Dioxan
OTMS

15

16

Dung dich chtra hgp chét (15) (1 duong lugng) trong 1,4-dioxan (8 thé tich) duoc
xtr ly bang KOAc (2,2 duong luong), bis(piﬁacolato)diboron (1 duong lugng), va phtic
PdCly(dppf)*DCM (0,02 duong lugng). Hon hop dwgc lam néng dén nhiét dd hdi luu, gilt
trong 4 gid, lam mat dén nhiét do méi truong va xir Iy bang MTBE (10 thé tich). Loc
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huyén phu ddc va banh loc duoc rira béng MTBE. Cho dich loc chay qua mang loc c&
0,45 mm, chuyén qua phéu tach chiét, va rira bing nudc. Chiét pha nudce bing MTBE va
xir Iy bang dung dich NaCl trong nudc. Rira phan dich chiét hiru co gom lai bang dung
dich NaCl béo hoa trong nuéc, lam kho trén MgSO,, va loc. C6 dich loc trong diéu kién
ap sudt giam. Hoa tan phan cin trong ACN (1.1 thé tich) & nhiét do 45°C, va chuyén vao
binh cung v6i ACN (3,9 thé tich). San phédm thé nay dwoc lam néng dén nhiét do 40°C
dén 50°C, lam mat dén nhiét d6 moi truong, khudy trong 14,5 gio, lam mat dén nhiét do
0°C dén 5°C, va khuéy trong 2 gio. Loc san phém, ria béng ACN lanh, va lam kho trong
chan khong & nhiét do 40°C dén 55°C @& cho ra hop chét (16) dudi dang chat rén (hidu
sudt 65%). 'H NMR (DMSO-dq, 300MHz): & = 9,03 (d, J=1,9 Hz, 1 H), 8,28 (s, 1 H),
8,25 (dd, J=8,4, 2,2 Hz, 1 H), 7,68 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,61 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 4,81 - 4,99
(m, J=11,8,7,9, 3,9, 3,9 Hz, 1 H), 4,35 (d, J=6,2 Hz, 1 H), 3,88 (d, J=6,4 Hz, 1 H), 3,25 -
3,31 (m, 3 H), 3,13 - 3,24 (m, 1 H), 2,52 - 2,67 (m, 2 H), 2,13 (d, J=10,4 Hz, 2 H), 1,79
(d, J=3,8 Hz, 3 H), 1,67 (d, J=10,6 Hz, 2 H), 1,36 (d, J=4,0 Hz, 3 H), 1,18 - 1,33 (m, 2
H), 0,06- 0,18 (m, 9 H), '"H NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 8,71 (s, 1 H), 7,89 (dd, J=0,8,
7,9 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 1,61 - 1,75 va 1,23 - 1,32 (2 m, 6 H, 13CH3), 1,21
(s, 12 H), 0,00 (s, 9 H), °C NMR (CDCl;, 75 MHz) & = 168,76, 151,71 (d, JC-C=6 Hz),
140,21, 115,97 (d, JC-C=4 Hz), 81,55, 74,69 (t, JC-C=39 Hz), 28,60 (d, JC-C=39 Hz),
22,41, 0,087. LC/MS: LC/MS: Theo tinh toan [M+1] 339,2; Quan sat duoc 257,2 (1a axit

boric).

0 /
HCIl 4,0M/
1.4-dioxan HCl
1.4-dioxan
H313C 13CH H3 3C 13CH
OTMS OH
19 22

Dung dich cia hgp chét (16) (1 duong lugng) trong 1,4-dioxan (4 thé tich) dugc
lam mat dén 15-20°C va xir ly bang HCI 4M trong 1,4-dioxan (2,1 duong lugng). Huyén
phu dac dugc xu ly béng heptan (3,75 thé tich), lam mat dén nhiét do 0°C dén 5°C, khuéy
trong 1 dén 2 gid, va loc. Rira san phdm bang heptan va lam kho trong chan khong &

nhiét o 50°C dén 60°C dé thu dugc (22) du6i dang chat ran (hicu sudt 94%). 'H NMR
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(CDCl;, 300 MHz): § = 16,56 (br. s., 1 H), 9,05 (s, 1 H), 8,54 (d, ]=7,9 Hz, 1 H), 7,78
(dd, J=1,4, 8,0 Hz, 1 H), 4,1-6,3 (br. 5., 1 H), 1,95-1,98 va 1,52-1,56 (2 m, 6 H, 13CH3),
1,30 (s, 12 H), ®C NMR (CDCl3,75MHz): & = 164,79 (d, JC-C=47 Hz), 150,91 (d, JC-
C=2,4 Hz), 146,50, 122,26 (d, JC-C=2,8 Hz), 85,66, 71,92 (t, JC-C=38 Hz), 29,89 (d, JC-
C=38 Hz), 24,83. LC/MS: Theo tinh toan [M+1] 303; Quan sét dugc 185 (12 axit boric).

[ OH
OH N <

HO13CH3
13
13 SO H 13C
Hs'3C |13 Hy '3

N N o
OH N 3
Br N3 C I 13C
\[ I 13CH 1. PdC'zAmphOSZ CH
2 K,COs;, THF /nudc

2. IPA/nuée, BHT
20 23

Hop chit (20) (1 duong lugng), hop chit (22) (1,1 dwong lugng), PdCL,Amphos2
(0,009 dwong luong), va THF (5 thé tich) dwoc két hop va xir ly bang dung dich K,CO;
(2,1 dwong lugng) trong nude (3,75 thé tich). Lam nong hdn hop dén hoi luu, giit trong 6
gi0d, lam mat dén nhiét 46 moi truong, khuéy trong 11 gid, va lgc. Banh loc dugce rira hai
lan bang 1 thé tich THF/nude (5:8) va dich loc dugce pha lodng bing THF (6,75 thé tich).
Dich loc duoc lam néng dén nhiét do 40°C dén 45°C va xtt 1y bang toluen (6,75 thé tich).
Lép hitu co duge rira bang dung dich KH,PO, trong nudc (0,04 trong lugng/trong lugng)
va cac 16p dugc phan tach. Lép hitu co dugc 1am néng dén nhiét do 40°C dén 45°C va xir
Iy bang SiliaBond® Thiol trong 2 gi. Huyén phu dic duge lam mat dén nhiét do moi
truong, loc, va banh loc duge rira bing THF. Xir 1y dich loc vé6i cacbon hoat tinh (lam
mét mau) trong 4 gid ¢ nhi¢t d0 mdi truong, loc, va banh loc dugc rira béng THF. Co6
dich loc trong diéu kién 4ap suit giam, hoa tan trong DCM, va c6 trong diéu kién ap suét
gidm. Lam kho phan can trong chén khong, xtr Iy bang THF, lam néng dén nhiét do 40°C
dén 45°C, va xu ly bang silicagel. Co huyén phi dic trong didu kién 4p sudt giam va
silicagel chira san pham tho duoc tinh ché bang sic ky cot trén silicagel (dich ria giai
0-41% THF trong DCM), ¢ trong diéu kién 4p sudt giam, va lam kho trong chan khong
o nhiét do 30°C dén 40°C dé thu duoc hop chit tho (23). Hop chét thd (23) va BHT
(0,0005x trong lwgng) duge xir Iy bang IPA/nude (1 : 1,65), duge lam néng dén nhiét do
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60°C, gitr trong 1 gid, lam mat dén nhiét dd moi truong, va gitt trong 16 gid. Huyén phu
ddc duoc lam néng dén nhiét do 50°C dén 60°C, xtr Iy bang IPA (0,8 thé tich) va nudc
(23 thé tich). Lam mat huyén phu dic dén nhiét do moi truong va loc. Rira san phdm
bang IPA/nude (10 : 90) va lam kho trong chan khong & nhiét do 50°C dén 60°C dé cho
ra hop chat (23) duéi dang chét ran (hiéu suét 85%). 'H NMR (CDCls, 300 MHz): § =
9,03 (d, J=1,9 Hz, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 8,23 (dd, J=2,1, 8,3 Hz, 1 H), 7,72 (d, J=8,3 Hz, 1
H), 7,59 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 5,23 (m, 1 H), 4,81-4,92 (m, 1 H), 4,65 (d, J=4,3 Hz, 1 H),
4,36 (d, J=6,4 Hz, 1 H), 3,88 (d, J=6,2 Hz, 1 H), 3,41-3,57 (m, 1 H), 2,53-2,71 (m, 2 H),
1,95 (d, J=10,4 Hz, 2 H), 1,66-1,69 va 1,24-1,27 (2 m, 6 H, 13CH3), 1,29-1,37 (m, 2 H),
C NMR (CDCl;,75MHz): § = 165,34 (d, JC-C=52 Hz), 144,46 (d, JC-C=5,6 Hz),
143,74 (d, JC-C=2 Hz), 135,78, 134,28, 132,28, 132,01, 130,02, 118,54 (d, JC-C=42 Hz),
72,18 (d, JC-C=38 Hz), 68,54, 52,03, 45,85 (d, JC-C=52 Hz), 35,09, 30,53 , (d, JC-C=39
Hz), 26,11. LC/MS: Theo tinh toan [M+1] 388; Quan sat dugc 389.

Téng hop hop chit A giau *H

Hop chat A giau doteri ¢6 thé duoc diéu ché nhu sau.

QMe QMe
OH/OD
Ngudn dO'terl
/ /
S o) Dung mbi, Bazo N O
(X f (X ID
D
H/ND
Hop chatA 24
OMe gMe
_ D0, K,CO;3 - N |
x | N._N__O THF, 60°C X NN 0
(1Y L o
N |l:l| H
Hop chit A

Hop chét 24 c6 thé dugc didu ché bang cach st dung phuong phap néu trén trong
d6 toan bo proton trao dbi duge duge thay thé bang doteri. Bit dau véi hop chit A, cac
proton axit dugc thay ddi voi su ¢O0 mdt cua bazo (nhu natri tert-butoxit, kali cacbonat va

1,8-diazabixyclo[5,4,0]Jundec-7-en) va ngudn doteri (nhu tert-BuOD, MeOD, EtOD,
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iPrOD, AcOD, D,0O) cho ra hop chit 24. Dung moéi (nhu tetrahydrofuran,
dimetylformamit, hodc dimetylsulfoxit) c6 thé dugc st dung dé tao diéu kién thuén loi
cho phan tng. Céc chét dong vi hydro trén rugu va amin bac hai c6 thé 1a hydro hodc
doteri tiry thudc vao viéc stra giai. Dung moi rira gidi ¢ proton trao ddi duge (nhu H,O,
MeOH hogc EtOH) sé& tao ra hop chat 25, trong khi dung moi rira giai c6 doteri trao ddi
dugc (vi du, D,0O, MeOD, EtOD) s& tao ra 24.

Vi du, hop chét A (10 g, 25,2 mmol) dugc xur ly béng K,COs (3,48 g, 25,2 mmol)
trong 20% THF/D,0 & 50°C dén 60°C trong 15 gio. Sau khi lam mét dén nhiét do trong
phong, chiét hdn hop bang 2-Me-THF, va rira 16p hitu co 3 lan bing nuéc dé trao dbi
proton cia rugu va nhém pyrazin. Lép hitu co duoc ¢d dé cho ra chat ddu va két tinh tir
IPA/nuée dé cho ra hop chét 25 (7,6 g, 76%) dudi dang mau tréng nhat; "H NMR (300
MHz, CDCl;) 6 9,02 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 8,27 - 8,05 (m, 2 H), 7,49 (d, ] = 8,3 Hz, 1 H),
5,51 (s, 1 H), 5,15-4,97 (m, 1 H), 4,93 (s, 1 H), 3,40 (s, 3 H), 3,37 - 3,23 (m, 1 H), 2,79 -
2,53 (m, 2 H), 2,43 - 2,11 (m, 2 H), 1,92 - 1,70 (m, 2 H), 1,60 (s, 6 H), 1,52 - 1,29 (m, 2
H); °C NMR (300 MHz, CDCly) 8 165,6, 164,8, 144,6, 143,1, 136,7, 136,5, 133,6,
132,0, 130,8, 118,7, 78,5, 71,9, 55,9, 53,2, 46,4, 31,6, 30,6, 26,4; LCMS (EI) m/z tinh
todn duge d6i v6i Cy1H,sD,NsO5 [M + H]™, 400,2; phat hién dugc 400,2.

Tong hop chét chuyén hoa cua hop chit A giau *H
Chét chuyén hoa giau doteri cia hop chit A ¢6 thé duge diéu ché nhu sau.

OH/OD

N 1. Ngudn doteri
Dung m01 Bazo

N\ N 0 N N\ N__O
I f 2. Cac diéu kién I ED l /I ED
phan tng N" N ol N NTD

26 27

Hop chét 26 ¢6 thé duoc didu ché bing cach st dung quy trinh néu trén trong do
toan bd proton trao ddi dugc dugc thay thé bang doteri. Bt dau véi hop chét 6, proton
axit c6 thé duogc thay ddi véi su ¢O mat cua bazo (nhu natri tert-butoxit, kali cacbonat va
1,8-diazabixyclo[5,4,0]Jundec-7-en) va nguén doteri (nhu tert-BuOD, MeOD, EtOD,
iPrOD, AcOD, D,0) cho ra hop chit 26. Dung moi (nhu tetrahydrofuran,
dimetylformamit, hodc dimetylsulfoxit) c6 thé dugce sir dung dé tao diéu ki¢n thuan loi
cho phan tmg. Cac chéat ddng vi hydro trén hai ruou va amin bac hai ¢6 thé 1 hydro hodc
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Dugc phim

Bang 3. Cac ta dugc va chat mang dugc dung

doteri tiy thudc vao viéc rira gidi. Dung moi rira gidi c6 proton trao ddi duoc (nhu H,O,
MeOH hogc EtOH) sé& tao ra hop chat 27, trong khi dung mdi rira giai c6 doteri trao d6i
duoc (vi dy, D,0, MeOD, EtOD) sé& tao ra hop chét 26.

Hop chit A duogc bao ché dudi dang vién nén chira khoang 5 mg, 20 mg, va 50 mg
ctia hop chét A lam thanh phan hoat duge. Céc ta dugc va chat mang dugc sir dung trong

cdc cong thirc bao che vién nén duoc tom tat trong bang 3, cung véi chirc ning du tinh

Thanh phan

Churc nang

Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316)

Chét pha lodng

Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH 101)

Chét pha loang/chat

lién két

Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH 102)

Chat pha lodng/chat

lién két

Tinh bot ngo, NF

Chat giy ré/chét

lam tron

Tinh bot duogc gelatin hoa so bd, NF

Chat lién két/Chat

(SRARCH 1500) gay ra
Lactoza khan, NF Chét pha lodng
Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) Chét gy ra

Axit stearic, NF

Chat lam tron

Magie stearat, NF

Chiét lam tron
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Phuong phép chung dé bao ché vién nén. Vién nén duoc san xuét véi ¢ mé nim
trong khoang tir 0,5 dén 2,2 kg. Dang A cua hop chat A dau tién duoc tron véi cac chét
lién két, (cac) chét pha lodng, va/hodc chit gy rd (vi du, lactoza monohydrat (NF),
croscarmeloza natri (NF), va/hodc xenluloza vi tinh thé (NF)) nho st dung may tron

Globepharma 4-8" Bin Blender. Sau do, sang hdn hop qua rdy ¢& mét 18. Hon hop qua
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sang duoc tiép bang may tron Globepharma 4-8" Bin Blender. Sau khi sang (cac) chit
lam tron (vi dy, axit stearic (NF) va/hodc magie stearat (NF)) qua rdy ¢& mit 30, bd sung
(céc) chét lam tron nay vao hén hop. Sau do, tron hdn hop thu duoc bing may tron
Globepharma 4-8” Bin Blender. Sau d6 nén hdn hgp thanh vién nén bing thiét bi
Globepharma Korsch X1.100, va sau d6 bao trong may phti Ohara 8". Céc vién nén san
xuit dugc nhu vay dugc danh gia vé cac dic tinh bdt, cac dic tinh cia vién nén, do 6n
dinh quang cua san pham thudc /d6 én dinh trong thoi han ngin cua ching va quy trinh

san xuat.

Cong thirc bao ché vién nén I dén VIII cia hop chéat A dugc tong két trong cac
bang 4 dén 11. Céc thong s vé quy trinh bao ché vién nén (trén/nén) duge tong két trong
cac bang 12 va 13. Quan st thdy rang vién nén thudc ché phim I dén VIII cho thdy su
mat mau. Quan sat thdy sy rd hat bé mat khi nén cac ché pham I dén IV. Viéc bd sung
axit stearic trong ché phim V dén VIII cai thién do tron truot ma khong anh huéng dén
d6 phan ra va kha nang chiu nén. Kha ning chiu nén ctia ché phim II 1 khong thé chép
nhéan duogc néu thay thé lactoza béng tinh bot da dugc gelatin hda so bd va do cing cia
vién nén khong thé dat duoc 4,1 kp (trung binh). Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316)
dugc st dung 1am chét pha lodng thay thé va duoc wu tién trong lactoza khan (ché phdm
IIT) vé dic tinh chay ciia n6. Ca Avicel PH 101 va PH 102 duoc th nghiém vé dac tinh
lién két (ché pham IIT va IV). Kich ¢& hat 16n ciia Avicel PH 102, va hinh dang hat c6

hinh c4u nhiéu hon mang lai tinh chay tét hon so véi Avicel PH 101.

Bang 4. Cong thirc bao ché vién nén I

Ham lugng

Thanh phan
mg %

Hop chat A 50,0 | 16,7
Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316) 145,1 | 48,3
Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH 101) 93,1 | 31,0
Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) 9,0 3,0
Magie stearat, NF 3,0 1,0
Tong 300,0 | 100
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Béang 5. Cong thtic bao ché vién nén II

. Ham luong

Thanh phan

mg %
Hop chit A 50,0 | 16,7
Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316) 168,0 | 56,0
Tinh bdt duogc gelatin hoa so bo, NF

70,1 23,3
(SRARCH 1500)
Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) 9,0 3,0
Magie stearat, NF 3,0 1,0
Tong 300,0 | 100

Bang 6. Cong thirc bao ché vién nén III
5 Ham lugng

Thanh phan

mg %
Hop chat A 50,0 | 16,7
Lactoza khan, NF 145,1 | 48,3
Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH 101) 93,1 31,0
Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) 9,0 3,0
Magie stearat, NF 3,0 1,0
Tong 300,0 | 100

Béang 7. Cong thtic bao ché vién nén IV

. Ham lugng
Thanh phan
mg %
Hop chat A 50,0 | 16,7
Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316) 145,0 | 483

Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH 102) 93,0 | 31,0

Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) 9.0 3,0
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. Ham luong
Thanh phan
mg %
Magie stearat, NF 3,0 1,0
Tong 300,0 | 100
Bang 8. Cong thirc bao ché vién nén V
. Ham luong
Thanh phan
mg %
Hop chat A _ 50,0 | 11,9
Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316) 220,48 | 52,5
Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH 102) 130,20 | 31,0
Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) 12,6 3,0
Axit stearic, NF 2,52 0,6
Magie stearat, NF 4,20 1,0
Tong 420,0 | 100

Bang 9. Cong thirc bao ché vién nén VI

Thanh phin Ham hrgng
mg %
Hop chat A 50,0 | 11,9
Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316) 182,20 | 63,1
Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH 102) 54,0 18,0
Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) 9,0 3,0
Axit stearic, NF 1,80 3,0
Magie stearat, NF 3,0 1,0
Tong 300,0 | 100

Bang 10. Cong thtrc bao ché vién nén VII

Thanh phan Ham luong
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Mg %

Hop chat A 50,0 | 16,7

Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316) 265,0 | 88,3

Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH 102) 75,60 | 25,2

Tinh bdt ngd, NF 12,6 4,2

Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) 12,6 4,2

Magie stearat, NF 4,20 1,4

Tong 420,0 | 100

Bang 11. Cong thirc bao ché vién nén VIII
Thanh phan Ham luong
Mg %

Hop chit A 50,0 | 16,7

Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316) 136,0 | 45,3

Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH 102) 93,0 | 31,0

Tinh bdt ngo, NF 9,0 3,0

Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) 9,0 3,0

Magie stearat, NF 3,0 1,0

Tong 300,0 | 100

Bang 12. Cac thong s6 quy trinh bao ché vién nén
Céc thong s6 quy trinh/thiét bi I Il 111 \Y
Co mé (kg) 0,5 0,5 0,5 0,5
Thung tron (lit) 4,56 4,56 4,56 4,56
Thot gian tron so bd (phut) 20/10 20/10 20/10 20/10
Thoi gian boi tron (phut) 3 3 3 3
Trong luong thye (mg) 299 301 307 297
291-309 295-310 | 301-311 290-300

Ti trong khoi (g/cc) 0,4 0,53 0,37 0,42
Khuon dép (tron, SC) 12/32 12/32 12/32 12/32
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Céc thong s6 quy trinh/thiét bi I II 11 vV
Do cing (trung binh v6i don vi Kp) 7.9 4,1 7,9 7.4
D¢ day (trung binh v6i don vi mm) 3,95 3,86 3,98 3,86
Do v& vun (4 phut) (%) 0 0,1 0 0,1
Thoi gian tan ra (t6i da) (gidy) 18 75 55 21
Ouan sit RO hat bé | RO hat bé | R hat bé | R3 hat bé
mat mat mat mat
Béng 13. Cac thong s quy trinh bao ché vién nén
Céc thong s6 quy trinh/thiét bi \% VI VII VIII
Co mé (kg) 0,5 0,5 0,5 0,5
Thung tron dugc sir dung (lit) 4,56 4,56 4,56 4,56
Thoi gian trdn so bd (phut) 20/10 20/10 20/10 20/10
Thot gian boi tron (phut) 3 3 3 3
Trong lugng thu (mg) 418 299 419 301
413-421 | 293-307 | 413-426 | 296-305
Ti trong khéi (g/cc) 0,45 0,43 0,48 0,43
Khuon dép (tron, SC) 12/32 12/32 12/32 12/32
D0 cung (trung binh véi don vi Kp) 9,1 8,5 9,0 8.4
D¢ day (trung binh v6i don vi mm) 5,20 3,8 4,12 3,86
Do vd vun (4 phut) (%) 0,3 0,2 0,2 0,1
Thoi gian tan ra (t6i da) (gidy) 31 30 29 20
Quan sat Khoéng Khong Khong Khong

Cong thirc bao ché vién nén IX dén XI cua hop chat A duogc tong két trong céac
bang 14 dén 16. Cac thong sb vé quy trinh dé diéu ché cac ché phim nay duoc tong két

trong cac bang 17 va 18.

Bang 14. Cong thirc bao ché vién nén IX

. Ham lugng
Thanh phan
mg %
Hop chat A 50,0 15,4
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. Ham lugng
Thanh phéan
mg %
Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316) 151,5 46,6
Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH 102) 100,75 31,0
Tinh bt ngo, NF 9,75 3,0
Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) 9,75 3,0
Magie stearat, NF 3,25 1,0
Tong 325,0 100
. tang 4% trong
Hong Opadry 03K 140004
luong
Bang 15. Cong thtrc bao ché vién nén X
. Ham lugng
Thanh phan
mg %
Hop chat A 50,0 15,4
Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316) 149,55 46,0
Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH 102) 100,75 31,0
Tinh bt ngo, NF 9,75 3,0
Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) 9,75 3,0
Axit stearic, NF 1,95 0,6
Magie stearat, NF 3,25 1,0
Tong 325,0 100
\ tang 4% trong
Opadry hong 03K 140004
lugng
Bang 16. Cong thtrc bao ché vién nén XI
. Ham luong
Thanh phan
mg %
Hop chat A 5,0 3,85
Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316) 74,82 57,55
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Thanh phéan Hlam lugng
mg %
Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH 102) 40,30 31,00
Tinh b{t ngo, NF 3,90 3,00
Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) 3,90 3,00
Axit stearic, NF 0,78 0,60
Magie stearat, NF 1,30 1,00
Tong 130,0 100
Opadry mau be 03K 170001 ting 4% trong
luong
Bang 17. Cac thong sb quy trinh bao ché vién nén

Céac thong sO quy trinh/thi€t bi
Tron/nén g v X x A
Co mé (kg) 0,65 0,65 0,52
Thung trdon dugce sir dung (lit) 4,56 4,56 4,56
Thoi gian tron so bd (phut) 20/10 20/10 20/10
Thoi gian boi tron (pht) 3 3 3

323 326 131
Trong lugng thye (mg) 318-328 | 316-333 | 130-134
Ti trong khéi (g/cc) 0,40 0,42 0,48
Khuon dap (tron, SC) 12/32 12/32 1/4
Do cung (trung binh véi don vi Kp) 9.3 9,1 5,9
Do day (trung binh véi don vi mm) 4,09 4,12 3,72
Do v vun (4 phut) (%) 0,1 0,1 0,1
Thoi gian tan ra (i da) (gidy) 39 27 24
Quan sat ROhat be Khong | Khong

mat
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Bang 18. Cac thong s6 quy trinh bao ché vién nén

Céc thong sO quy trinh/thiét bi X - I
Bao ngoai

Co mé (kg) 0,27 0,27 0,30
Su tang trong luong (%) 4 4 4
Chat ran trong huyén phu (%) 12 12 12
Bé (cm) 20,32 20,32 20,32
Kich thuéc voi phun (mm) 0,8 0,8 0,8
Ap suét khong khi phun (PSI) 9-10 10-12 9-10
Khudn (PSI) 12-13 12-13 11-12
Khoang cach sung-ben (cm) 7,62 7,62 7,62
Dong khi (CFM) 75 75 75
Pan speed (RPM) 16-18 14-17 14-17
Nhiét do ctra nap (°C) 75 75 72-73
Nhiét do cira xa (°C) 51-53 51-53 49-50
Téc dd phun 5-7 4-6 4-6
Quan sat Hinh thirc chép nhén duoc

Céc vién nén 5 mg va 50 mg (vién 15i va vién dugc bao) duge dua vao danh gia do
on dinh ngén han va dd 6n dinh v6i 4nh sang. Bo 4n dinh ngén han cta vién nén 50 mg
dugc kiém tra bing cach giir trong 2 tudn & nhiét do 40°C/dd 4m tuong dbi 75% trong

chai mé. Cac két qua dugc tong két trong bang 19.

Bang 19. P 6n dinh ngén han cta vién nén c Cong thiic bao ché vién nén X (50 mg)

Hop chét A (%) Tong lugng tap chat (%)
Sau hai tuan & Sau hai tudn &
Vién nén . nhiét do ) nhiét do
Ban dau . . Ban dau .
40°C/dd am 40°C/do am
twrong d6i75% tuong d6i75%
Vién 16i 99,5 98,7 0,29 0,54
Vién duoc 100,1 99,9 0,25 0,29
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Vién nén Hop chit A (%) Tong lugng tap chat (%)

bao

D0 0n dinh v6i anh sdng cua vién nén 50 mg cling dugc kiém tra va cac két qua

dugc tong két trong bang 20.

Bang 20. D9 0n dinh véi dnh sang cua vién nén cd Cong thirc bao ché vién nén X (50

mg)
) Tong lugng chét tap nhiém
Hop chat A (%)
(%)
Vién nén Mau dénh gia i Mau danh gia
. . 0i )
Doi chang | 36 On dinh véi do On dinh vai
chiing
anh anh anh anh
Vién 161 99,3 99,0 - 0,21 1,25
Vién duoc
99,6 97,4 0,26 0,31
bao

Do 6n dinh ngdn han cua vién nén Smg dugc kiém tra bing cach giit trong 2 tuan
& nhiét do 40°C/dd am twong ddi 75% trong chai md. Céc két qua dugc tong két trong
bang 21. Khong quan sat thiy su ting dang ké ctia cac tap chat déi vé6i vién nén 50mg
dugc bao trong 2 tudn & nhiét do 40°C/dd 4m tuong dbi 75% va dugc phoi séng. Lép vo

bao cho théy co tac dung bao vé chép nhén duoc khoi dd 4m va anh sang.

Bang 21. D6 6n dinh ngin han cua vién nén la cong thirc bao ché vién nén X (5 mg)

) Tong lwong chét tap nhiém
Hop chat A (%)
(%)
_ Sau 2 tuan & Sau 2 tuan &
Vién nén
. nhié¢t do . nhié¢t do
Ban dau , Ban dau ,
40°C/d9 am 40°C/d¢ am
twong ddi 75% tuong ddi 75%
Vién 16i 102,3 102,3 0,24 0,92
Vién duoc 1,11
101,1 100,7 0,21
bao
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Do 6n dinh véi anh sdng cia vién nén 5Smg cling dugc ki€m tra va cic két qua

duoc tong két trong bang 22.

Bang 22. Do 6n dinh véi anh sang cia vién nén (5 mg)

, Tong lugng chat tap nhiém
Hop chat A (%)
(%)
Vién nén Mau danh gia b Mau danh gid
. , oi )
Doi ching | d6 6n dinh véi dd on dinh véi
ching
anh sang anh sang
Vién 16i 99,5 97,9 0,27 2,85
Vién duogc 0,84
99,0 101,0 0,23
bao

Cong thtre bao ché vién nén XII (50 mg), XIII (20 mg), va XIV (5 mg) duoc tong
két trong cac bang 23, 24, va 25.

Béng 23. Cong thirc bao ché vién nén XII (50 mg)

. Ham lugng
Thanh phan
mg %
Hop chat A 50,0 15,38
Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316) 159,95 49,22
Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH 102) - 100,75 31,00
Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) 9,75 3,00
Axit stearic, NF 1,30 0,40
Magie stearat, NF 3,25 1,00
Tong 325,0 100
. tang 4% trong
Opadry hong 03K 140004 13,0
luong
Bang 24. Cong thitc bao ché vién nén XIII (20 mg)
Thanh phan Ham luong
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mg %
Hop chat A 20,0 15,38
Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316) 63,98 49,22
Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH 102) 40,30 31,00
Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) 3,90 3,00
Axit stearic, NF 0,52 0,40
Magie stearat, NF 1,30 1,00
Tong 130,0 100
tang 4% trong
Opadry vang 03K 12429
lugng
Béng 25. Cong thitc bao ché vién nén XIV (5 mg)
. Ham luong
Thanh phan
mg %
Hop chat A 5,0 3,80
Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316) 78,98 60,70
Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH
40,30 31,00
102)
Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) 3,90 3,00
Axit stearic, NF 0,52 0,40
Magie stearat, NF 1,30 1,00
Téng 130,0 100
. tang 4% trong
Opadry II hong 85F94211 5,2
luong

Khong quan sat thdy vin d& gi trong qua trinh diéu ché vién nén la ché pham XII,

XIII, hodc XIV. Céc vién nén 20 mg va 50 mg duoc nén véi cac luc nén khac nhau dé

danh gia kha nang chiu nén va xéc dinh gi6i han d¢ cing. Céc thong sé cia qua trinh bao

ché cac vién nén nay dé danh gia kha ning chiu nén dugc téng két trong cac bang 26

(trdn/nén) va 27 (bao). Cic vién nén 20 mg dugc bao ngoai bing Opadry vang

03K12429, trong khi dé cac vién nén 50 mg khong duge bao ngoai. Vién 16i va vién
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dugc bao (20 mg) duge danh gid vé kha nang hoa tan. Nhan thdy rang khong c6 su khéac

biét ddng ké giita d6 hoa tan cua vién 151 va vién duoc bao (FIG.5).

Bang 26. Cac thong s6 vé quy trinh déi véi cong thirc bao ché vién nén 50 mg va 20 mg

(trdn/nén)
Thong s6 thiét bi/quy trinh 50 mg 20 mg
Co mé (kg) 2,21 (May tron thong thuong)
Thung tron dugce st dung (lit) 9,12
Thoi gian tron so bd (phut) 20/10
Thoi gian boi tron (phut) 3
327 129

Trong huong thyc (me) 313-339 124-135
Ti trong khéi (g/cc) 0,41 0.41
Khuon dap (tron, SC) 12/32 Ya

Hig cao-3,6 Cao-9,0
Do cung (trung binh, don vi Kp) Théap-5. Thap-3,87

Muc tiéu-9,9 Muc tiéu-6, 1
D¢ day (trung binh, don vi mm) 4,26 3,76
Do v vun (4 phut) (%) 0,09 0,04
Thoi gian phan ra (t6i da) (gidy) 39 22
Quan sat Khong Khong

Bang 27. Céc thong sb quy trinh ddi v6i ché phidm XIII (bao)

Thong s6 Thiét bi/Quy trinh 20 mg
Co mé (kg) ' 0,27
Tang trong luong (%) 4
Chat ran trong huyén phu (%) | 12
Noi (cm) 20,32
Cd voi (mm) 0.8
Ap luc khong phi phun (PSI) 9-10
Mau (PSI) 11-12
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Thong s6 Thiét bi/Quy trinh 20 mg
Khoang cich sting-nén (cm) 7,62
Dong khi (CFM) 75
Téc d6 ndi (RPM) 14-16
Nhiét dg ctra nap (°C) 65
Nhiét do cira xa (°C) 45-47
Téc do phun 4-5
Quan st Lép phu chip
nhan duoc

Cong thirc bao ché vién nén theo mé ctia hop chit A duoc tom tit trong bang 28.

Bang 28. Cong thiic bao ché vién nén theo mé

Thanh phan >me 20 me
mg mg
Hop chit A 45,0 180,0
Lactoza monohydrat 710,82 575,82
Xenluloza vi tinh thé 362,70 362,70
Croscarmeloza natri 35,10 35,10
AxXit stearic 4,68 4,68
Magie stearat - 111,70 11,70
Tong 117,0 117,0
Opadry® II hong 165,52 -
Opadry® vang - 65,52

Cong thirc bao ché vién nén XV (45 mg) dugc tom tit trong bang 29. Cong thirc
bao ché vién nén XV c6 thé dugc bao ché bang cach sir dung phuong phép dugc duara &

day hodc cac phuong phdp ma ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc da biét.
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Bang 29. Cong thirc bao ché vién nén XV (45 mg)

. Ham lugng

Thanh phan
mg %

Hop chat A 45,0 15,38
Lactoza monohydrat, NF (Fast Flo 316) 143,955 49,22
Xenluloza vi tinh thé, NF (Avicel pH 102) 90,675 31,00
Croscarmeloza natri, NF (Ac-Di-Sol) 8,775 3,00
Axit stearic, NF 1,170 0,40
Magie stearat, NF 2,925 1,00
Tong 292,50 100

X tang 4,0% trong
Opadry hong 03K 140004 11,7

luong

C& mé san xuét vién nén 45mg hién nay la khoang 10.000 vién nén hodc khoang

3,5kg (khodng 20% san pham du thira duoc phan phéi cho phép rui ro trong san xudt).
San xuit chit din thudc cho lidu dung theo duong miéng ctia hop chit A giau "C

Chuén bi dung dich st dung ham lugng thich hop chtra hon hop theo ty 1€ 50:50
(thé tich:thé tich) EtOH:PEG 400, ["*C]-hop chit A, va hop chit A dé dat ndng do cubi 1a
28,6 mg/mL. Chuyén mot phan phan uéc cua dung dich nay vao nang Capsugel® V Caps
Plus Hypromeloza mau tring c& 00 dé dung liéu. Dit liéu v& do 8n dinh so bd cho thiy
rang dung dich véi trong lugng 16n trong quy trinh on dinh trong it nhét 48 gid khi duoc
giit trong diéu kién lanh va tranh anh sang.

Dugc chit A dugc hoa tan trong ndm hdn hop dung mdi khac nhau cua EtOH va
PEG 400. Céc hén hop dung mdi dugc lua chon 1a 100% EtOH, hdn hop EtOH:PEG 400
ty 1& 80:20 (v:v), hén hop EtOH:PEG 400 ty 1€ 50:50 (v:v), hon hop EtOH:PEG 400 ty 1&
20:80 (v:v) va 100% PEG 400. Do van dé vé d¢ hoa tan va do nhét, ché phim 100%
EtOH va 100% PEG 400 khong dugc phan tich.

Céc dung dich chtra hdn hop EtOH:PEG 400 theo ty 1€ 80:20 (v:v), 50:50 (v:v) va
20:80 (viv) duoc diéu ché & ndng do 28,6 mg/mL va dugc pha lodng dén 257 ug/mL dé
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phén tich. C4c miu nay duoc phan tich & T=0 va gitt & RTmp/PFL va REF/PFL cho dén
khi phan tich & T=72 gi® sau khi diéu ché.

Tién hanh phén tich d9 én dinh cta dung dich trén dung dich dinh lidu ["*C]-hop
chit A cudi cung dé thiét lap do 6n dinh trong it nhét 48 gi0 tranh 4nh sang & cac diéu
kién dugc gitr lanh va & nhi¢t do trong phong. Sau khi phén tich & T=0, T=24 gid va
T=48 gi0, xéc dinh rang dung dich dinh liéu ['*C]-hop chét A n dinh it nhét trong 48 gio
tranh sanh sang & cac diéu kién dugc gitr lanh. Quan sat dugc sy phén ra ¢ 48 gio dbi voi

dung dich chta [14C]-hqp chét A dugc gitr & nhiét do trong phong va tranh anh sang.

Ché pham cudi ciing di vi dung dich dinh lidu [**C]-hop chit A dugc phét trién
dé tao vién nang don chtra dung dich chra 20 mg ctia hop chit A véi vi chit danh du

['*C]-hop chét A (200 nCi).

Ché pham nay duoc bao ché si dung hdn hop EtOH:PEG 400 theo ty 1€ 50:50
(v:v), [*Cl-hop chét A, va dugc chét A dé dat ndng do cudi ciing 1a 28,6 mg/mL. Dit liéu
vé do On dinh so bg cho thdy ring ché phim nay én dinh trong it nhét 48 gior khi gitt &

cac dieu kién lanh va tranh anh sang.
Vi du sinh hoc

Nghién ctru chéo, ngiu nhién, nhian mé, pha 1 dé danh gid dugc dong hoc ctia hop chat A
sau khi sir dung li€u don theo duong miéng dang bao ché€ vién nén va vién nang & ddi

tugng nam gidi tredng thanh khoe manh

Mot sb ché phdm duoc dé xuét theo sang ché dugc danh gi4 trong nghién ctu
chéo, chon ngau nhién, nhan mé, pha 1. Nghién ctru nay bao gém pha sang loc, ba giai

doan diéu tri va ldy miu, va thdm kham tiép theo.

Trong vong khong nhiéu hon 21 ngay (ngay-21) va khong it hon 2 ngay (ngay-2)
trude khi bit dau giai doan 1, cac dbi tugng déu trai qua cac quy trinh sang loc thong
thuong gdm kiém tra sirc khoe, dién tdm dd 12 chuyén dao (ECG), danh gia cac du hiéu
nguy hiém, cac tht nghiém d¢ an toan 1am sang trong phong thi nghiém (héa hoc huyét
thanh, huyét hoc, va xét nghiém nudc tiéu), sang loc huyét thanh hoc, néng do glucoza

khi déi va sang loc thudc/ruou.

Cac doi tuong du tiéu chuan dugc dua trd lai trung tim nghién ctru vao ngay-1 cua

Giai doan 1 d€ danh gia co s¢. Trong sudt mdi giai doan nghién ctru, cac dbi tugng dugc
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¢ tai trung tdm nghién ctru tir ngay-1 dén ngdy 5. Cac ddi tuong duge ra khoi trung tam
nghién ctru vao budi sang cia ngay 5 sau khi xem xét d9 an toan dap (rng va hoan thanh

cac thu tyc lién quan d€n nghién ciru.

Vao ngay 1 cua Giai doan 1, sau khi nhin &n qua dém it nhét 8 gio, cac déi tuong
duoc chon ngau nhién theo mot trong 3 trinh tu dudi day dé tiép nhéan diéu tri A, B hoac

C (Bang 30).

Bang 30. Céc trinh ty diéu tri

Giai doan 1 | Giai doan 2 | Giai doan 3
Trinh tu 1 A B C
Trinh tu 2 B C A
Trinh tu 3 C A B

Trong phép diéu tri A, si dung mot vién nang chira thanh phan duge tinh (API) 1a
hop chét dbi chung A 20mg theo dudng miéng sau it nhét 8 gidr nhin &n véi 240ml nude
0 nhi€t do trong phong khong bi cacbon hoa. Trong phép didu tri B, sir dung mdt vién
nén 20mg chira hop chat A (Cong thirc bao ché vién nén XIIT) khi d6i. Trong phép didu
tri C, stt dung bdn vién nén 5mg chira hgp chédt A (cong thirc bao ché vién nén XIV) khi
d6i. Vién nén 20mg va bén vién nén Smg dugc st dung theo dudng miéng sau it nhét 8

g10 nhin &n véi 240ml nude ¢ nhiét do trong phong khong bi cacbon héa.

Céc giai doan nay cich nhau boi giai doan thai loai it nhat 7 ngdy (khong nhiéu
hon 10 ngay) tir liéu trude dén liéu tiép theo. Trong mot sé truong hop, c6 thé chdp nhan

giai doan thai loai 1au hon.

Péi véi mdi giai doan, cac mAu mau theo thu tu duoc Iéy trude khi dung lidu (0
gio) va & cac thoi diém 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6, 8, 12,24, 48, 72, va 96 gio sau khi dung
lidu. Nong do trong huyét twong cua hop chit A duogc xéac dinh dé xac dinh céc thong sb
PK, nhu AUC., AUCq., Ceye gais Teye dais ti2, CL/F, va VZ/F cho hop chit A. Cac thong
s6 PK trong huyét tuong dugc tinh bang cach sir dung cac phuong phap khong khoanh
ving. Céc phép phan tich vé phuong sai (ANOVA) duoc thyuc hién trén AUC,., AUC,..,,
va Coye g dugce bien doi loga tw nhién déi véi hop chdt A. Cac ti s6 trung binh nhan (thr
nghi¢m/déi chimng) va cac khoéang tin cdy 90% cta chung ciing duoc tinh. Déi véi Tewe dais

phép phén tich phi tham sb dugc st dung dé tao ra cac do léch trung binh.
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C4c mau mau dé danh gia PD duoc ldy vao ngay bit diu (ngay-1) trong Giai doan
1 dbi véi tit ca cac dbi tuong. Sau khi chon ngau nhién, cdc mau méau PD theo thir tu chi
dugc thu gom & mdi giai doan sir dung phép didu tri B (cong thirc bao ché vién nén
20mg). C4c mau dugc thu gom trudce khi dung liéu (0 gio)vaa 1,5,3,6,8, 12,24, va 48
gio sau khi stt dung phép diéu tri B. Cac miu duge sir dung dé phan tich chi thi sinh hoc,
bao gébm do ndng do cua pAKT (mTORC2), p4EB-P1, va/hodc pS6RP (mTORC1);
va/hodc va pAKT (mTORC2) bang phép do dém té bao theo dong chay st dung mau mau
toan phé“ln va/hodc céc chi thi sinh hoc thim do khac trong cac mau trude va sau khi diéu
tri & cac thoi diém khac nhau. Dix liéu vé chi thi sinh hoc dugc sir dung dé kham pha céac

mdi quan hé PK-PD.

D0 an toan dugc theo dbi trong sudt qua trinh nghién ctru. C4c danh gia vé tinh an
toan bao g61n bdo cdo AFE, kiém tra strc khoe, danh gia d4u hiéu sinh tdn, céc ECG, va
céc thir nghiém vé do an toan 1am sang trong phong thi nghiém. Viéc dung cac dugc
pham ddng thoi duge dénh gia va ghi nhan trong suét qua trinh nghién cuu tr khi ¢

dugc v kién danh gia dong thuan cho dén 1an thdm kham tiép theo.

Tét ca cac dbi tugng dugc dua trd lai bénh vién trong vong 7 dén 10 ngay sau khi
dung liu cudi cung & giai doan 3 dé danh gia tiép theo vé do an toan. Trong trudong hop
dbi tuong ding sém khoi nghién ctru, thi moi nd luc pht hop duge thue hién (va luu hd
s0) dé bao dam rang tit ca cac thu tuc va cac danh gia dugc lap ké hoach cho lan thim
kham tiép theo déu dugc thuc hién vao thoi gian dimg hoic 1an tham kham tiép theo

duoc 1én ké hoach trong vong 7 dén 10 ngay ké tir ngay dung.
Két qua: Cac thong s6 PK chinh duoc tom tit trong céac bang 31 va 32 (xem Fig.8
thé hién cac bién dang ndng d6 trong huyét tuong-thoi gian).

Bang 31. Céc thong s6 duoc dong hoc (Gid tri trung binh nhan (% CV trung binh
nhan))

Thong sb Diéu tri A DitutriB | Didutri C
(n=18) (n=17) (n=17)
Hop chat A | Chat chuyén héa

O-Desmetyl
Teye dai™ (h) 1,5 (1-3) 3,0 (2-24) 1,5 (1-2,5) 1,00 (1-3)
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Théng sb Piéu tri A PidutriB | Pibutri C

(n=18) (n=17) (n=17)

Ceye dai (ng/ml) | 190 (20) 503 (24) 198 (22) 212 (29)

AUC., 985 (26) 11928 (23) 988 (27) 980 (30)
(ng.h/ml)

AUC.4 934 (24) 7484 (22) 944 (26) 938 (29)
(ng.h/ml)

Vz/F (L) 167 (28) ND 161 (28) 158 (30)

CL/F (L/h) 20,3 (23) ND 20,2 (27) | 20,4 (30)

t15 (h) 5,7 (24) 14,3 (20) 5,6 (22) 5,4 (23)

*Teye dai thé hién dudi dang (pham vi) trung binh.

Bang 32
90% CI cua
Gid tri ty 1€ (%) % CV
Piéu trung Ty 1§ ciia cac gid tri | cta gia tri | trong dbi
Théngsé | tri | N | binh nhan trung binh trung binh tuong
AUC, A 8 941,2 99,7(Bsovéi A) | 94,7-105,0 8.9
(ng.h/ml) B 17 938.5 99,3 (CsovaiA) | 94,3-104,6
c |17 934,7
AUC,, A |18 985.4 99,3 (Bsovéi A) | 94,8-104,0 8,0
(ng.h/ml) B |17 978.4 98,4 (Csovdi A) | 94,0-103,1
c |17 969,8
Ceuc dai A |18 190,2 103,8 (Bsovdi A) | 93,6-115,0 17,9
(ng/ml) B | 17 197,4 111,6 (Csovoi A) | 100,7-123,7
Cc |17 212,3

Thuat ngit viét tit: AUC,, = ving dudi ndng do huyét tuong so vé1 duong cong
thoi gian tr 0 gio t6i vo cyc; AUCy, = ving dudi ndng do huyét twong so véi dudng

cong thoi gian tir 0 gio t6i ndng do cudi cung dinh lugng dugc; CI = khoang tin cay.

-166-



24019

Két luén: DPong duge hoc clia hop chit A 1a tvong duong sau khi dung lidu don
cong thire bao ché vién nén 20mg chitra hgp chat A va API dusi dang vién nang & nhiing

doi twong nam gidi khée manh.

Nghién ctru nhan mé pha 1 dé danh gid su chuyén hoa va bai tiét cua hop chit A va tac
dong cua thie an ddi véi duoc dong hoc ctia hop chit A & cac déi tuong nam gidi trudng

thanh khée manh

Muc dich chinh ctia nghién ctru nay 13: mo ta su chuyén hoa sinh hoc va bai tiét
clia hop chét A sau khi dung lidu don vién nang chira hop chit A 20mg theo duong
miéng chtra vi nguyén tir danh dau cia dung dich [14C]-hqp chat A & cac déi tuong nam
gi6i khoe manh (Phéan 1) va dénh gia tac dong cta bita an nhiéu chat béo lén dugc dong
hoc (PK) ctia hop chat A sau khi st dung liéu don vién nén hop chit A 20mg theo duong
miéng (Phan 2).

Muc dich thtr hai ctia nghién cttu nay 1a nhim danh gia kha ning dung nap hop
chat A sau khi st dung liéu don vién nang chita hop chit A 20mg theo duong miéng chira
vi nguyén tir danh d4u cua dung dich [14C]-hgrp chit A & d6i tuong nam gidi trudng thanh
khoe manh (Phan 1), dé danh gia tic dong cta bita an nhidu chét béo ddi véi PK cua chit
chuyén héa O-desmetyl ctia hgp chit A sau khi sir dung liu don vién nén chira hop chit
A 20mg dung theo dudng miéng (Phan 2) va dé danh gia kha nang dung nap hop chit A
sau khi st dung liéu don vién nén chia hop chit A 20mg theo duong miéng & ddi tugng

nam gi6i trudng thanh khée manh (Phén 2).

Cac két qua chu yéu cta Phan 1 la: tong do phong xa ['*C]- trong toan by mau,
huyét twong, nuée tiéu va phén; muc do bai tiét tich tu caa téng do phéng xa ['C] (la
mot phan cua lidu phong xa) trong nuéce tiéu va phan; tdng cac ty 1€ mau véi huyét tuong
¢6 hoat tinh phéng xa ['*C]; ndng do cua hop chit A va chét chuyén hoa O-desmetyl cta
hop chat A trong cac miu huyét tuong, nude tiéu, va phan dugc thu gom dén 14 14n ké tir
ngay trudce khi dung thudc dén 8 ngay sau khi dung thudc; va xac dinh dic diém va bién
dang chit chuyén hoa trong cidc mau huyét tuong, nudc tidu va phan. Cac thong s6 PK
trong huyét twong cho téng do phéng xa, hop chit A va chét chuyén hoa O-desmetyl cla
hop chit A (vi du, Cig; das Tiéi a AUCq, AUC,,, 1) s& duge xac dinh véi didu kién o6
day du dir liéu.
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Céc két qua chu yéu cua Phan 2 1a: cac thong s PK trong huyét twong (vi du, Cy;
da> Ltéi da» AUC 0, t112) cho hop chit A va chét chuyén héa O-desmetyl cia hop chit A &

trong céc di€u kién dn no va nhin doi.

Céc két qua chung tht yéu cta phan 1 va phan 2 1a: Bao céo tac dung ¢ hai (AE)
(bao gbém béo cao AE [SAE] nghiém trong); kham sirc khée tong quat; thir nghiém vé do
an toan l4m sang trong phong thi nghiém; danh gia ddu hiéu sinh tdn; cac dién tam dd 12

chuyén dao (cac ECG); va céc thudc sir dung ddng thoi.

Két qua tha yéu cla phén 2 la: céc thong sd PK trong huyét twong (vi du, Ci; ga
T das AUCq., AUC, t1) dbi v4i chét chuyén hoa O-desmetyl cuia hop chit A trong céc
diéu kién an no va nhin doi.

DAy s& 1a mot nghién ciru 2 didu tri, ngdu nhién (chi & Phin 1), nhan mé, hai phan,
don tdm & cdc nam gidi truong thanh khoe manh (n = 18). Trong vong khong nhiéu hon
28 ngay (ngay- 28) trudc khi bat ddu Phan 1 hodc Phan 2, cac dbi tuong s€ trai qua cac
quy trinh sang loc thong thudng bao gdm kham sirc khoe, dién tim dd 12 chuyén dao
(ECG), cac dau hiéu sinh tdn, kiém tra vé do an toan 1am sang trong phong thi nghiém
(hda hoc huyét twong hodc huyét thanh, huyét hoc, va xét nghiém nudc tiéu), xét nghiém
huyét hoc, néng do glucoza khi nhin d6i (bao gém HbA1C) va sang loc dugc chit va

ruou,

Vao ngay 1 ctia Phan 1, cac dbi tuong tiép tuc dap ung céac didu kién tham gia vao
nghién ciru nay s& dugc dang ky sau khi nhin d6i qua dém it nhit 8 gio. D8i v6i Phan 2
va vao ngdy 1 cla Giai doan 1, cac dbi twong ma tiép tuc dap g cac diéu kién tham gia
vao nghién ctru sé€ dugc chi dinh ng?lu nhién vao 1 trong 2 trinh tu diéu tri (Cohort 2 hoac
Cohort 3) va dugc dang ky trong Phan 2 sau khi nhin d6i qua dém it nhat 8 gid. Cac déi
tuong s€ dugc ding ky trong Phén 1) va Phan 2) dé tiép nhéan Diéu tri A hodc B vao mot

trong 3 nhom sau:

Phan
. Nhom Giai doan 1 Giai doan 2
nghién ctru
Phan1 | Nhém 1 (n=6) | Didu tri A (nhin doi) NA
Nhém 2 (n=6) | Diéu tri B (nhin d6i) | Diéu tri B (in no)

Nhém 3 (n=6) | Diéutri B (anno) | Piéu tri B (nhin doi)

Phéin 2
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Piéu tri A: Lidu don dung theo duong miéng 20mg vién nang hop chit A chira vi

nguyén tir danh d4u cua dung dich [14C]-hqp chét A trong trang thai doi.

Piéu tri B: Liéu don ding theo duong miéng 20mg vién nén hop chit A trong cac

trang thai d6i hodc no.

Thiét ké phan 1: Sau khi sang loc, cac ddi tuong (n =6) du didu kién tham gia
nghién clru s& tro vé trung tAm nghién ctru vao ngay —1 dé danh gia co s6. Cac dbi tuong
ma tiép tuc dap ung diéu kién tham gia vao nghién cuu s€ dugc tham gia nghién ciru vao
budi sang cta ngay 1. Cac dbi twong sé& tiép nhan Didu tri A sau khi nhin doi qua dém
trong it nhat 8 gid va s& tiép tuc nhin doi (khong duge an bét ky thue phdm nao) cho dén
4 gid sau khi ding thudc vao budi sang cua ngay 1. Pugc phép udng nude trong thoi gian
nhin d6i. Cac ddi tugng s& & trung tAm nghién ctu tir ngay —1 cho dén budi sang cua
ngay 8. Cac dbi tugng sé dugc ra khéi trung tam nghién ctru vao budi sang cia ngay 8
ngay sau khi xem xét dap ing vé do an toan va hoan thanh cac quy trinh lién quan t&i
nghién ctru.

Cac mau mau theo tht ty (10ml) s& duge thu gom vao thoi diém trudce khi dung
thude (0 gio) va & 0,5, 1, 2, 3, 6, 12, 24, 48, 72, 96, 120, 144, vi 168 210 sau khi dung
thude. Toéng do phéng xa ["*C] s& duoc xéc dinh trong mau, huyét trong, nude tiéu va
phan. Céc ty 1& mau so véi huyét trong s& duoc tinh dé xac dinh sy phan chia cho tong
do phong xa [14C]. Cac mau nude tiéu s& duogc thu gom trude khi dung thude (trong 2
gid trude khi ding liéu) va sau khi ding thudc vao cac khoang thoi gian thu gom nhu
sau: 0 dén 6, 6 dén 12, 12 dén 24, 24 dén 48, 48 dén 72, 72 dén 96, 96 dén 120, 120 dén
144, 144 dén 168 gio. Téng thé tich nudc tiéu duoc ‘thu gom trong mdi khoang cach thoi
gian s& duogc ghi lai dé xac dinh phan lidu duoc bai tiét trong nude tiéu. T4t ca cac mau
phén s& dugc thu gom hang ngay tir ngay—1 dén ngay 8 va trong lugng cac 1an thu gom

phan hang ngay s& dugc gom lai va ghi lai.

Thiét ké Phan 2: Phin 2 s& 1a mot nghién ctru chéo 2 giai doan; trong Giai doan 1,
cac ddi tugng (n= 12) s& duoc chon ngiu nhién & tiép nhan lidu theo duong miéng
20mg vién nén hop chit A (Piéu tri B) ¢ cac trang thai no (n = 6) hodc nhin doi (n = 6).
Trong Giai doan 2, cac dbi tuong s€ tiép nhan Diéu tri B trong tinh trang nguoc lai dua
trén chi dinh diéu trj trong Giai doan 1. Sau khi sang loc, cac dbi twong (n = 12) du diéu

kién tham gia nghién ctru s€ tré vé trung tim nghién ctru vao ngay —1 dé danh gia co so.
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Céc d6i twong ma tiép tuc dap tng didu kién tham gia vao nghién ciru s& dugc chon ngiu
nhién va tham gia nghién ctru vao budi sang cua ngay 1. Cac déi teong (n = 6) s€ duoc
dang ky va chon ngau nhién dé tiép nhan Diéu tri B trong trang thai no hodc nhin doi vao
budi sang cta ngay 1 sau khi nhin doi trong it nhét 8 gid. Céc ddi tugng no s€ dugc dung
mot bita dn sang thong thudng gidu chét béo, hodc bita an tuong duong, ma phai dugc dn
trong vong 30 phut ké tir khi dung. St dung thudc phai dién ra 30 phut (5 phut) sau khi
dung xong bita séang. Tét ca cac dbi twong (da &n no va nhin d6i) s& nhin (khong an bat ky
thuc pham nao) cho dén 4 gid sau khi st dung thudc. Pugc phép udng nude trong thoi
gian nhin do6i. Cac ddi tuong sé ¢ tai trung tim nghién ciru tir ngay — 1 cho dén budi sang
clia ngdy 5 cia mdi giai doan. Cac ddi tuong s& duge ra khoi trung tdm nghién cru vao
budi sang cuia ngay 5 ngay sau khi xem xét dép tng vé d6 an toan va hoan thanh céc thi
tuc lién quan t6i nghién ctu. Céc sb liéu vé do an toan va kha nang dung nap s& duoc
theo ddi va thu thap sau mdi giai doan st dung thudc. Cac giai doan 1 va 2 s& cach nhau
béi giai doan thai loai it nhit 7 ngay (khéng nhiéu hon 10 ngay) tr trudc khi st dung
thubc dén lan sir dung thude tiép theo. Trong mot sb truong hop nhét dinh, co thé chép
nhén thoi gian thai loai dai hon néu da dong y trude do.

Céc mau méu theo thir tw (10ml) s& duoc thu gom vao ltc truéce khi dung thude (0
gio) va vao cac giv 0,5, 1, 2, 3, 6, 12, 24, 48, 72 va 96 gid sau khi st dung thubc dé xac
dinh cac ndng do trong huyét tuong cua hop chit A va chét chuyén hoa O-desmetyl cta
hop chit A. P an toan s& duoc theo doi trong sudt qua trinh nghién ctru; cac danh gia vé
do an toan s€ bao g61n bao cdo AE, két qué kham strc khoe, danh gia diu hiéu sinh ton,
ECG, va c4c thir nghiém vé do an toan 1am sang trong phong thi nghiém. Céac thudc st
dung ddng thoi ciing s& dugc dénh gid va ghi lai trong sudt qua trinh nghién ciru. Ngoai
ra, trong sudt thoi gian & trung tdm nghién ctru 14m sang cia cic ddi tugng (tuc 1a thoi
gian han ché), theo ddi cac murc do glucoza trong hqyét tuong khi d6i nhu mét phan cua
c4c thir nghiém vé do an toan lam sang trong phong thi nghiém. D4i véi cac phin 1 va 2,
tat ca cac doi twong sé try vé trung tdm nghién ctru 14m sang trong vong 7 dén 10 ngay
sau khi str dung thuéc 1an cubi dé danh gia tiép theo vé dd an toan. Trong truong hop ddi
tugng dimg tham gia nghién ctru truéce thoi han, thi can thuc hién (va luu hd s0) moi 16
luc phu hop dé bao dam réng tat ca cac thi tuc va danh gia theo ké hoach cho 14n thim
kham tiép theo dwoc thuc hién vao thoi diém ngung 'nghién ctru hozc 14n thim kham tiép

theo can duoc 1én ké hoach trong vong 7 dén 10 ngay ké tir ngay ngung nghién ciru.
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Dinh liéu cho Phén 1: Cac dbi tugng s& nhin qua dém trong it nhét 8 gid trude khi
st dung hop chit A. Vao budi sang clia ngay 1, mdi dbi tuong s& dugc s dung & trang
thai doi lidu don theo dudng miéng 20mg vién nang hop chét A chira vi nguyén tir danh
dau cua [MC]-th chat A trong dung dich etanol/polyetylen glycol. B§ phéng xa riéng
chinh xéc, do tinh khiét hoa hoc va do tinh khiét hoa phong xa s€ duogc xac dinh truée khi
st dung. Sau khi st dung, cac dbi tuong s& tiép tuc nhin doi cho dén 4 gi0d sau khi st
dung; sau do, ho s&€ dugc dung cic bita dn thong thudng va céac bita dn nhe. Thoi gian st
dung s& duoc ghi lai trong cac tai liéu ngudn va CRF. Huéng dan sir dung thudc va tinh
toan cho liéu dung thuc té dugc st dung cho modi dédi tuong s€ dugc dua ra vao hodc
truge khi bat dau nghién ciru. Lidu thuc té chia vi nguyén tir danh diu [14C]-hqp chat A
dugc sir dung cho mdi dbi tuong s& dugc tinh trén co s& nong do phéng xa do duogc

(dpm/g) cua dung dich trong vién nang.

Dinh lidu cho phan 2: Trong phén 2, cac dbi tuong s& nhin qua dém trong it nhat 8
gio trude khi st dung hop chit A. Vo budi sang cia ngay 1, mdi ddi tugng s& tiép nhan
vién nén 20mg ctia hop chit A theo dudng miéng. Céc dbi tuong dugc chon ngiu nhién
dé tiép nhéan hop chit A & cac trang thai no s&€ duoc dung bita an thudng giau chét béo

chuin (bira sang).

Bita 4n giau chit béo chudn hodc bita &n tuong duong phai dugc an trong vong
30 phut. Viéc dung thudc phai dién ra 30 phut (5 phut) sau khi dn. Vién nén s& dugc st
dung véi khoang 240ml nuée & nhiét do trong phong khong bi cacbon hoa. Sau khi dung

thudc, cic doi twong s& tiép tuc nhin doi cho dén 4 gid sau khi ding thudc.

Céc ddi twong ding ky tham gia nghién ciru s& danh tong cong khoang 8 tuan cho
viéc nghién ciu.

Cac dbi tugng phai thda man tat ca cac tiéu chudn bao gom dudi day dé du diéu
kién tham gia vao nghién ctru: 1. Phai hiéu va tu nguyén ky vin ban ICD truée khi tién
hanh bét ky thi tuc nao lién quan téi nghién ciru va ¢o thé triét dé tudn thu cac han ché va
cac lich kiém tra; 2. Phai ¢6 kha ning giao tiép voi nguoi nghién ctru va nhan vién y té va
hiéu va tuan theo céc yéu ciu cia nghién ctru; 3. Phai 1a nam gigi do tudi tir 18 dén 55
(tinh db) tai thoi diém ky, c6 chi s6 BMI (trong luong (kg)/(chiéu cao (m%)) tir 18 va
33 kg/m’ (tinh du) va trong lugng tir 60 dén 100kg (tir 132 dén 220 Ibs; tinh du); 4. Phai

khée manh (tai thoi diém sang loc va ngdy —1) nhu dugc xac dinh béi nguoi nghién clru
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trén co so tién sit bénh, kham st khoe, céc két qua kiém tra v& an toan thi nghiém 1am
sang, cac d4u hiéu sinh ton, va ECG 12 chuyén dao (cac ddu hiéu sinh tdn (huyét ap tam
thu va tdm truong, nhip mach, va nhiét d6 co thé do & miéng) s€ dugc danh gia & vi tri
nam ngira sau khi ddi tuong da nghi ngoi trong it nhat 5 phut. Déi tuong phai khong st
(sdt dugc xac dinh 1a > 38,5°C hogc 101,3 Fahrenheit), huyét 4p tdm thu nim trong
khoang tir 90 dén 140mmHg, huyét 4p tAm trrong nam trong khoang tir 60 dén 90mmHg,
va nhip mach nam trong khodang tir 45 dén 100 bpm, sang loc gia tri glucoza trong huyét
tuong khi doi trong cc gidi han thong thudng ciia to chirc nghién ctru va HbA1C < 6%);
5. Céc dbi tugng (c6 hoac khong cét bo 6ng tinh) phai dong y st dung bién phap phong
tranh thai (tc 1, bao cao su hodc bao phi cao su bit ky khéng duoc lam tir mang tu
nhién (dong vat) (vi dy, polyuretan)) va mot phuong phap khac (vi du, chit tiét tinh
trung) khi quan hé¢ tinh duc v6i phu nit ¢6 kha ndng mang thai trong khi thuc hién nghién
clru, va trong 90 ngay sau lan cudi cing dung lidu thude nghién ctru; va 6. Phai dong y
khong hién mau hodc huyét tuong (khong phai cho nghién ctru nay) trong khi tham gia
vao nghién ctru ndy va trong it nhit 28 ngay sau lan cudi cing dung liéu thudc nghién

clu.

Su ¢6 mit cua dau hiéu bét ky trong cac dAu hiéu dudi day s€ loai trur dbi tuong
khoi tham gia vao nghién ciru nay: 1. Tién sir gdn déy (tuc 1a, trong vong 3 ndm) c6 cac
ri loan quan trong vé& mat 1am sang vé than kinh, da day rudt non, gan, than, ho hép, tim
mach, trao ddi chét, noi tiét, huyét hoc, ngoai da, tam ly, hodc cac r6i loan quan trong
khac; 2. Tinh trang bénh 1y bat ky, bao gdm sy c6 mit cia cac bét thudng trong thi
nghiém, ma lam déi twong c6 nguy co khong dugce chdp nhan néu déi tugng dé tham gia
vao nghién ctru nay, hodc lam méit kha nang giai thich cac dir lidu tir nghién clru nay; 3.
St dung thude ké don cho toan co thé hodc cuc bd bét ky trong vong 30 ngay ké tir ngay
ding liéu thu nhit; 4. St dung thudc khong ké don cho toan bd co thé hodc cuc bd bét ky
(ké ca cac thube thao dugc) trong vong 7 ngay ké tir ngay dung lidu dau tién (ngoai trir
cac chat bd sung vitamin/khoang chét); 5. Pdi twong da su dung cac chét trc ché hodc gay
cam (mg enzym chuyén hoa bét ky (tirc 13, cac chat gy cam ung va gy tc ché CYP3A
hodc St. John’s Wort) trong vong 30 ngay ké tir ngay ding liéu diu tién; 6. Su c6 mit cua
cac tinh trang giai phau hodc y khoa c6 thé anh hudng dén muc do hap thu, phan bb, trao
dbi va bai tiét dugc chét, hodc ké hoach c6 céc quy trinh chon loc hodc chira bénh trong

khi thyc hién thtr nghiém nay; 7. Tiép xtc voi duge chét nghién ciru (thuc thé hoa hoc
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moi) trong vong 90 ngay trude khi ding lidu diu tién; 8. Hién mau hodc huyét tuong
trong vong 60 ngay trudc khi dung lidu dau tién; 9. Tién st vé da (ttc 13, 2 hodc nhiu
hon) di tmg thudc; 10. Bit ky bénh di ng quan trong vé mit lam sang (ngoai trir bénh
khong hoat dong hay sdt), loai trir cac di ing theo mua khong hoat dong va hen suyén tré
em da khoi bénh trong it nhit 3 nim; 11. Tién st vé lam dung thudc trong vong 2 nim
truée khi dung liéu ddu tién, hodc kiém tra sang loc dugc chét trong nudc tidu duong tinh
do dung thudc trai phép; 12. Tién st nghién ruou trong vong 2 nam trude khi st dung,
hodc sang loc ruou duong tinh; 13. Hit nhiéu honIIO diéu thudc 14 mdi ngay, hodc su
dung hoat chét tuong duong trong cdy thude 1a; 14. Puoc biét co, hodc cac thir nghiém
duong tinh dbi véi, cac khang thé viém gan B hodc viém gan C hoat dong hodc man tinh,
hodc cac khang thé HIV; 15. Pugc tiém vacxin (loai trir tiém vacxin cim theo mua) trong
vong 90 ngay ké tir ngay sur dung thudc nghién ctru; hodc 16. Chi danh cho Phan 1: Tiép
xtc trude voi cac thude nghién ctru hoat tinh phéng xa trong vong 6 thang trudc khi ding
ky tham gia, va tiép xuc trudc véi bire xa lién quan t6i cong viéc, chin doan hodc diéu tri

trong vong 12 thang trude khi dang ky tham gia.

Céc tiéu chuan bao goém/loai trir s& duge danh gid tai thoi diém sang loc. Kha nang
dap ung diéu kién cta déi tuong s€ duoc xac nhdn lai vao ngay tham gia (ngay —1) cua
giai doan thir nhit va/hodc trude khi chon ngau nhién vao ngay 1 theo kham stc khoe,
sang loc dugc chat, cac thir nghiém vé& do an toan lam sang trong phong thi nghiém, cac

d4u hiéu sinh tdn va ECG.

Céc két qua so bo: 11/12 ddi tugng tham gia hoan thanh phan 2. Cac két qué dugc
trinh bay trong bang 33 dudi day.

Bang 33. CV trung binh nhan (%) c4c thong s6 duge dong hoc sau khi dung liéu

don theo duong miéng 20mg

Théng s Nhin doi An no
(n=11) (n=11)
Hop chat | Chét chuyén | Hop chit A | Chét chuyén héa
A hoa O- O-Desmetyl
Desmetyl
Tisi g™ (h) 1,00 (1-2) 3,00 (1-3) 3,00 (1-3) 6,00 (3-12)
Cisi ¢a (ng/ml) 182 (24) 425 (23) 156 (27) 364 (28)
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Thong s6 Nhin déi Anno
(n=11) (n=11)

AUC,¢ 1005 (38) 9834 (38) 1195 (38) 10131 (35)
(ng*h/ml)

AUC.4 955 (35) 6401 (30) 1131 (34) 6271 (29)
(ng*h/ml)

Vz/F (L) 151 (28) 34,7 (28) 125 (20) 42,6 (30)
CL/F (L/h) 19,9 (38) 2,0 (38) 16,7 (38) 2,0 (36)

t12 (h) 5,3 (33) 14,8 (25) 5,2 (27) 14,9 (29)

*T4i da thé hién dudi dang trung binh (khoang).

Két luan: Sau khi cho cic nam gi6i truong thanh khoe manh st dung hop chét A
cung vdéi bita an giau chét béo, co su giam khoang 17% v& C4i ¢a CUA hop chit A va tdng
khoang 20% vé téng mttc phoi nhiém (AUC,,). Ciing c6 su tré 2 gio v& T ¢ar Sau khi
cho cdc nam giéi truéng thanh khoe manh st dung hop chit A véi mot bita dn gidu chat
béo, co su giam khoang 17% vé Cysi ¢a CUa chit chuyén héa chét O-desmetyl va gia ting

khoang 3% vé tong mirc dd phoi nhim (AUC;,). Ciing c6 su tré 3 gids v& Tg; go.

Céac phuong an duoc boc 10 & day s& khong bi gidi han vé pham vi béi cac phuong
an cu thé dugc boc 16 trong cac vi du ma dugc du dinh dé minh hoa mdt s khia canh cua
cac phuong dn duoce boc 16 va cac phuong 4n bit ky ma twong dwong vé chirc nang déu
duogc bao gém badi boc 10 clia sang ché. Thuc vay, ngoai cac cai bién duoc thé hién va mo
ta & day, cac cai bién khac nhau cua cac phuong an dugc boc 16 & day sé& 1a hién nhién ddi
v6i ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay va duoc dy tinh ndm trong

pham vi cua céc diem Yé€u cau bao ho dinh kem.

Céc tai liéu tham khao da duoc trich dan, cac phan bdc 10 cua céc tai li¢u nay dugce

dua vao diy bang cich vién din toan bd.

-174-



24019

YEU CAU BAO HOQ
1. Dugc phidm chtia lugng c6 tac dung cua hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-
yDpyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-
2(1H)-on, hoac mudi dugc dung, chét df‘)ng vi, chét chuyén héa O-desmetyl hodc dang
ran ctia né, khoang tir 0,1 dén 5% trong luong axit stearic va khoang 40 dén 60% trong

luong lactoza monohydrat.

2. Dugc pham theo diém 1, trong d6 duoc pham nay chira khoang 0,4% trong luong

axit stearic.

3. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay chira khoang 49,2% trong lugng

lactoza monohydrat.

4. Dugc pham theo diém 1, trong d6 dugce phim nay con chtra xenluloza vi tinh thé, tiry
Y,

trong d6, xenluloza vi tinh thé 14 AVICEL PH 102®, ma tiy y chtra khoang tir 20 dén
40% trong lugng AVICEL PH 102®, hodc khoang 31% trong luong AVICEL PH 102®.

5. Duoc pham theo diém 1, trong d6 duoc phdm nay con chira chét gy ra.

6. Dugc pham theo diém 53, trong d6 chét gdy rd la natri croscarmeloza hoic
AC-DI-SOL®.

7. Duoc pham theo diém 5, trong d6 dugc pham nay chta khoang tir 1 dén 5% trong
lugng AC-DI-SOL®.

8. Dugc pham theo diém 1, trong d6 duoc phdm nay chira khoang tir 40 dén 60% trong
lugng hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-
metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on, hoic mudi dugc dung,
chat ddng phéan hodc dang rén ciia né, hodc

trong d6, dugc phdm nay chira khoang 15% trong lugng hop chat 7-(6-(2-
hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-
dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on hodc mudi duoc dung, chét dong phan hoic
dang ran duoc dung cia no, hoac

trong d6 dugc phiam nay chira hop chét 7-(6-(2-hydroxypropan-2-yl)pyridin-3-yl)-
1-((trans)-4-metoxyxyclohexyl)-3,4-dihydropyrazino[2,3-b]pyrazin-2(1H)-on & dang A.
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9. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 duoc phdm nay con bao gbdm magie stearat, tiy ¥

trong d6 duoc phdm nay chira khoang tir 0,5 dén 3% trong lugng magie stearat

hoac
trong d6 dugc phim nay chtra khoang 1% trong lugng magie stearat.
10. Dugc phidm theo diém 1, trong d6 duoc phdm nay duge bao ché duéi dang vién nén.

11. Dugc pham theo diém 1, trong d6 vién nén duoc bao phim, tuy y trong d6 16p bao

phim chiém khoang 4% trong luong vién nén.
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Fig.3
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FIG. 10
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Pham vi: 1,50 - 40,00 (Do) téc dd quét ciia bwéc: 2,40Dd/phut
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Pham vi: 1,50 - 40,00 (D) téc do quét chia bwéc: 2,40D6/phit
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