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Linh vyc ki thuit dwge dé cap

Sang ché d& cép dén dugc phim ding khu tra cho da chia (R)-3-
xyclopentyl-3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]propannitril, hodc mudi dugc dung cta nd dé sir dung trong vi¢c diéu tri cac

roi loan & da.

Tinh trang k§ thuét cia sing ché

Céc protein kinaza (PK) diéu tiét nhidu qua trinh sinh hoc khic nhau bao
gbm qua trinh sinh trudng cia t& bio, qua trinh sdng s6t, qué trinh biét hoéa, qua
trinh tao co quan, qua trinh phat trién hinh dang, qué trinh tao mach méi, qua
trinh stra chita md, va qua trinh tai tao, va nhiéu qué trinh khac. Cac protein
kinaza con dong vai tro chuyén biét & vat chu méc cc bénh & ngudi bao gém
bénh ung thu. Cac xytokin, cac polypeptit hodc glycoprotein phan tir lugng
thip, diéu tiét nhiéu qua trinh lién quan dén dap tng viém cta vét chi dbi véi
nhiém tring huyét. Cac xytokin 4nh huéng dén qua trinh biét héa & bao, qua
trinh ting sinh va qué trinh hoat héa, va c6 thé diéu bién ca cac dap tng tién
viém va cc dap tmg khang viém d& cho phép vét chii phan tmg mét cach thich
hop véi céac mam bénh. Qua trinh din truyén tin hiéu cta nhiéu loai xytokin
bao gdm ho Janus kinaza (JAK) gdm cic protein tyrosin kinaza va céc chit
truyén tin hiéu va cic chit hoat héa qué trinh phién ma (STAT). C6 bdn loai
JAK cta dong vat c6 va di biét: JAK1 (Janus kinaza-1), JAK2, JAK3 (con
duoc goi 1a Janus kinaza, bach cau; JAKL; va L-JAK), va TYK2 (protein-
tyrosin kinaza 2).

Céc dap ing mién dich va céc ddp uing viém dugc kich thich boi xytokin
g2op phén vao sinh bénh hoc ctia nhiéu bénh: cic bénh ly nhu bénh suy giam
mién dich phdi hop trdm trong (SCID) phat sinh tir sy tc ché hé mién dich,
trong khi d4p ing mién dich/viém qua mic hoic khc“mg thich hop géy phén vao
bénh 1y ctia cac bénh ty mién (vi du, bénh hen, bénh lu-ptt tan dd hé théng,

bénh viém tuyén gidp, bénh viém co tim), va cin bénk nhu bénh xo cimg bi va
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bénh viém khép xuong (Ortmann, R. A., T. Cheng, et al. (2000) Arthritis Res
2(1): 16-32).

Cac khiém khuyét trong viéc bidu hién JAK lién quan dén nhiéu tinh
trang bénh. Vi du, cac con chudt Jak1-/- bi coi khi méi sinh, khong b duoc, va
chét trong giai doan chu sinh (Rodig, S. J., M. A. Meraz, ef al. (1998) Cell
93(3): 373-83). Phoi chudt Jak2-/- bi thiéu méu va chét trong khoang ngay 12,5
sau giao hop do khong tao hdng ciu.

Tin ring, qué trinh JAK/STAT, va cuy thé 13 ca bén JAK dong vai tro
trong sinh bénh hoc ctia phan tmg hen, bénh tic ngh&n phdi mén tinh, bénh
viém phé quan, va céc bénh viém dudong hé hip dudi c6 lién quan . Nhiéu
xytokin ma phat tin hiéu théng qua JAK c6 lién quan dén cic bénh/tinh trang
viém & dudng ho hép trén, nhy céc tinh trang anh huéng dén miii va xoang (vi
dy, bénh viém mii va bénh viém xoang), du 1a phan Ung di ing thong thudng
hay khong. Qué trinh JAK/STAT con dugc cho la c6 lién quan trong cic
bénh/tinh trang viém & mét va cdc phan ng di tng man tinh.

Sy hoat héa JAK/STAT & cac bénh ung thu cé thé xay ra bdi sy kich
thich xytokin (vi dy, IL-6 hodc GM-CSF) hoic bdi sy giam céc chét e ché ndi
sinh qu4 trinh truyén tin hiéu JAK nhu SOCS (chét (rc ché sy phat tin hiéu
xytokin) hodc PIAS (protein @rc ché STAT d4 dugc hoat héa) (Boudny, V., and
Kovarik, J., Neoplasm. 49:349-355, 2002). Tac dung hoat héa qua trinh phat tin
higu STAT, ciing nhu c4c qué trinh tiép theo khac ctia JAK (vi du, Akt), duogc
cho 13 lién quan dn tién lugng bénh kém & nhidu loai bénh ung thu (Bowman,
T., et al. Oncogene 19:2474-2488, 2000). Su gia ting ndng d6 xytokin tudn
hoan, ma phat tin hi¢u thong qua JAK/STAT, tang dong vai tro 1a nguyén nhin
trong chimg suy mon va/hodc chimg mét kinh nién. Vi vay, viéc &rc ché JAK c6
thé 13 c6 loi dbi véi cac bénh nhan ung thu vi cc 1y do ngoai tic dung chéng
ung thu tiém ning.

Vigc tec ché cac kinaza JAK cling dugce xem 1a ¢ tac dung diu tri bénh
& cac bénh nhan méic cac bénh rdi loan mién dich & da nhu bénh vay nén, va da
nhay cam. D4i véi bénh vay nén thé thong thudng, dang phd bién nhét cua
bénh vay nén, thudng chip nhan ring céc € bao lympho T d3 dugc hoat hoa 14

quan trong d6i véi viéc duy tri bénh ndy va cic mang vay nén két hop
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(Gottlieb, A.B., et al, Nat Rev Drug Disc., 4: 19-34). Cic mang vay nén chta
chét thAm nhiém mién dich véi lugng dang ké, bao gém bach céu va bach cau
don nhén to, ciing nhu nhiéu 16p biéu bi c6 mirc do ting sinh té bao simg gia
tdng. Mic du sy hoat hda ban d4u cac t& bao min dich & bénh vay nén xay ra
theo co ché khong 16 rang, vi€c duy tri sy hoat hda nay dugc tin 13 phy thude
vio nhiéu xytokin viém, ngoai cic chemokine va cac yéu t§ sinh trudng khac
nhau (JCI, 113:1664-1675). Nhiéu yéu t6 trong sb ndy, bao gdm cac interleukin
-2, -4, -6, -7, -12, -15, -18, va -23 cling nhu GM-CSF va IFNg, phat tin hiéu
théng qua cac Janus (JAK) kinaza (Adv Pharmacol. 2000;47:113-74). Vi vay,
tdc dung phong bé sy truyén tin hiéu & mirc d6 JAK kinaza c6 thé gay ra téc
dung diéu tri bénh & cac bénh nhan méc bénh vay nén hodc céc rbi loan mién
dich khac ¢ da.

Ban chit k§ thuét cia sang ché

Vi tinh hitu dung cta céc chit tc ché JAK trong viéc didu tri céc rdi
loan & da, nén can dén cac dugc phém dung khu tra t5t hon chira cac chét trc
ché JAK. Muc dich ciia sang ché 13 @& xuét cac dugc phdm dn dinh d& ding dé
céc chét tic ché JAK c6 céc dic tinh thdm qua da t&t. Cac dugc phim theo séng
ché, cling nhu céc phuong phap duge bdc 16 trong ban mé ta ndy nhim thyc
hién myc dich ndy va cic muc dich khac nita. Chét trc ché JAK1/JAK?2 hiéu
qua, (R)-3-(4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclo
pentylpropannitril, va cac mudi duge dung ctia nd, da dugc bde 1 trong patent
M§ s§ 7,598,257, cong bb don yéu clu clp patent M§ s6 2009/0181959, va
cong bb don yéu ciu cép patent My sb 2008/0312259. Séng ché dé xuét dugc
phim diu trong nudc chira (R)-3-(4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril thich hgp d ding khu tra va dé& didu

tri cac roi loan ¢ da.



24067

CN
HIIIR
N-N
L/
0
\

N
N" H

Do d6, trong s6 nhiéu dbi tuong, sang ché @& xult dugc phim dang kem
nhil twong diu trong nudc ding khu tra cho da, chira:
nhii trong dau trong nuéc; chira nude, thanh phin diu, thanh phin
nhii h6a, thanh phan dung méi; va
duoc chét 1a (R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1-
)-1H-pyrazol-1-yl]propannitril, hoic mudi dugc dung ciia né, trong d6 nhii
tuong diu trong nuéc tao ra kem, trong d6 dwgc chét nay c6 mit vdi lugng
khoang tir 0,5% dén 1,5% khéi luong ciia dwoc phdm nay trén co s& bazo tu
do, va trong d6 thanh phin dung moéi 13 chit 16ng hodc hdn hop cta céc chit
léng c6 khd ning hoa tan (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y)-1H-
pyrazol-1-yl)-3-xyclopentyl propannitril.
Chi tiét vé mot hodc nhidu phuong 4n cta séang ché duoc thé hién trén
c4c hinh v& kém theo va phin mé ta chi tiét du6i ddy. Cac du hidu, myc dich
va wu diém khac cta sang ché s& trd nén 1 rang dya vao phin mé ta va cc

hinh v&, va céc di€ém yéu cau bao hd.

MO ta vin tit cdc hinh vé

Hinh 1 13 lwu d thé hién quy trinh bao ché ché phdm diu trong nudc
chira mubi axit phosphoric ctia (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril.

Hinh 2 13 d0 thi thé hién sy thay dbi diém s6 tdn thwong cho céc dbi
tugng méc bénh vay nén mang man tinh dwoc didu tri bing ché phim diu trong
nuée chira mudi axit phosphoric cua (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
y1)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril & ndng d6 0,5%, 1,0%, va 1,5%
khdi luqng/khéi luong (trén co s& bazo tu do) so vé6i viée diéu tri bénh b'?mg

gia dugc trong thoi gian 12 tudn (dudng nét dirt 1a duong co sd).
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Hinh 3 13 anh chyp cac dbi tugng méic bénh vay nén mang man tinh
truge (Hinh 3(a)) va sau 84 ngiy (Hinh 3(b)) didu tri bing ché phdm diu trong
nuéc chira mudi axit phosphoric cta (R)-3-(4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril & ndng d 1,0% khdi
luong/khdi lwgng (trén co sé bazo ty do).

Hinh 4 13 anh chyp céac dbi tuong méc bénh vay nén mang man tinh
truge (Hinh 4(a)) va sau 84 ngay (Hinh 4(b)) diéu tri bing ché phim diu trong
nuée chita mubi axit phosphoric cua (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
y1)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril & ndng d6 1,0% theo khéi
luong (trén co s& bazo tu do).

Hinh S 14 anh chuyp céc d6i tugng mic bénh vay nén mang man tinh
truée (Hinh 5(a)) va sau 84 ngdy (Hinh 5(b)) diéu trj bing ché phim diu trong
nude chira mudi axit phosphoric cia (R)-3-(4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril & ndng d6 1,5% khéi
luong/khéi lugng (trén co sd bazo ty do).

Hinh 6 12 anh chyp cdc ddi twong mic bénh vay nén mang man tinh
truée (Hinh 6(a)) va sau 84 ngdy (Hinh 6(b)) diéu trj bing ché phim déu trong
nudc chira mudi axit phosphoric cua (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril & ndéng d6 0,5% khéi
luong/khéi lugng (trén co s& bazo ty do).

Hinh 7 13 anh chyp cdc di twong mic bénh vy nén méang man tinh
truéc (Hinh 7(a)) va sau 84 ngay (Hinh 7(b)) diéu tri biang ché phim dau trong
nudc chira mubi axit phosphoric cta (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril & nbéng do 1,0% khéi

lwong/khbi lugng (trén co s& bazo tu do).

MO ta chi tiét sang ché

Do d6, trong s6 nhidu d6i tugng, sang ché dé xuét duge phdm dé boi khu
tra cho da, chira (R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-
pyrazol-1-yl]propannitril, hogic mudi dugc dung ciia né, véi lwong hitu hidu dé
diéu tri bénh.

Theo mdt s& phwong 4n, dugc phim nay chira:
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nhil twong dau trong nudc; va

dugc chéit 13 (R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yh-

1H-pyrazol-1-yl]propannitril, hodc mubi dugc dung cta né, véi lugng

hitu hi¢u ¢ diéu trj bénh.

Theo mot s& phuong 4n, nhil tvong nay chtra nudc, thanh phin dau, va
thanh phén nhii héa.

Thuat ngit “thanh phin nhii héa” dugc sir dung trong ban mé ta nay,
theo mot khia canh, c6 nghia 1a hop chét, hoic hdn hop cla cac hop chit ma
duy tri nguyén t§ hoic hat & trang thai lo limg trong mdi trudng 16ng. Theo mot
s6 phuong 4n, thanh phén nhii héa cho phép pha diu tao ra nhii twong khi két
hop véi nudc. Theo mot s6 phuong 4n, thuit ngit thanh phin nhii héa dugc
dung d2 chi mot hodic nhiéu chét hoat dong bé mat khong ion.

D3 phét hién ra ring céc dugc phim diu trong nudc cé hinh thirc bén
ngoai dep hon, d& bdi hon va dn dinh hon so véi cac ché phim khac. Cac duoc
phém nay c6 hinh thirc bén ngoai dic va dang kem cho phép dugc phim nay d&
bdi 1én da. Do d& bdi nén kha ning thAm qua da t6t hon so véi cac dugc phim
khan tuong duong. Vi du, cic dugc phdm dau trong nuée thé hién lugng tich
liiy cao hon trong cac thir nghiém van chuyén qua da tir thi ngudi trong 24 gidy
so v&i thubc m& khan. Mic di khong mudn bi rang budc béi 1y thuyét cu thé
ndo, tin ring lugng tich lily cao hon 13 do dwgc phim diu trong nuéc d& boi
hon so v&i thudc md khan, tao ra dién tich bé mit @ van chuyén rong hon. Bj
nhét cao hon d8i v6i cac duoc phdm dau trong nude cb thé ciing duge wu tién
hon v& d6 thim qua da vi cac dugc phe’im dang kem c6 d§ nhdt cao hon véan
chuyén tt hon qua da tir thi ngudi so voi nude xirc (lotion) diu trong nudce c6
d6 nhét thap hon.

D3 phat hién ra ring céc duoc phim diu trong nudc theo sang ché c6 do
bn dinh tt sau ba thang dugc bao quan & nhiét d6 25°C/d6 4m tuong dbi 60%
va nhiét d6 40°C/d6 4m twong d6i 75% trong cac dng nhém va duy tri d6 nhét
hop 1y theo thdi gian. Theo két qua so sanh, cac ché phdm nuéc trong diu thé
hién sy tach nude khi duge bao quan & nhi¢t 46 40°C (su tach nudc c6 nghia 1a

tach chét 16ng ra khoi nhii trong).
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Ché phim nudc trong diu ciing it dwgc mong muén hon cac duge phim
theo sang ché, vi API hoa tan trong nén theo thdi gian, din dén d6 thAm qua da
rét d& thay dbi trong céc thir nghiém in vitro ciing nhu khdng c6 hién tugng
tang d9 thdm cling v6i sy ting ndng d§ cua ché phim nay.

Trong cac thir nghiém véan chuyén v6i da chudt méi bi cét, cac dugce
phdm ddu trong nude con thé hién xu huéng chung 13 ting d6 thAm khi ndng d6
ctia kem dugc hoa tan ting tir 0,5% khdi lugng/khbi lwong dén 1,5% khéi
luong/khéi lugng, trong khi xu huéng nay khong quan sat dugce & cac ché phim
nuéc trong dau. Do d6, dudong nhu nhii twong nuéc trong diu khéng ¢6 vu
diém nao v& viéc 1am ting d6 thim bang cach ting ndng do.

Ngoai ra, cac dugc phém dugc bdc 1§ trong ban mo ta nay dugc san Xuét
tuong d6i don gian theo quy trinh bao ché 1ap lai dugc. Thanh phdm dugc bao
g6i d& dang. Cac dugc phdm nay duong nhu c6 d6 6n dinh tt va profin do
thAm twong d6i n dinh.

Theo mét s6 phuong 4n, thanh phin diu chiém khoang 10% dén 40%
khdi lugng ctia duoc phim.

Theo mdt s6 phuong 4n, thanh phin diu chiém khoang 17% dén 27%
khdi lugng ctia duoc phim.

Theo mét s6 phuong 4n, thanh phin diu chiém khoang 20% dén 27%
khdi lugng ctia dugc phim.

Theo mdt s6 phuong 4n, thanh phén déu nay chira mot hodc nhiéu chit
doc 1ap dugc chon trong sb vazolin vang, rugu béo, ddu khodng, triglyxerit, va
dau silicon.

Theo mot sb phuong an, thanh phﬁn diu nay chira mot hodc nhiéu chét
doc lap dugc chon trong s6 vazolin tréng, rugu xetylic, rugu stearylic, diu
khoang nhe, triglyxerit mach vira, va dimethicon.

Theo mét s& phwong 4n, thanh phan dAu chira thinh phin gitr 4m.

Theo mdt s& phwong 4n, thanh phan gitt 4m chiém khoang 2% dén 15%
khdi lwgng ctia dugc phim. _

Theo mdt s§ phwong 4n, thanh phin giit 4m chiém khoang 5% dén 10%

khéi lwong ctia duoc phim.
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Thuét ngit “thanh phan giit 4m” dugc sir dung trong ban md ta nay dé
chi chit ky nuéc hoic hdn hop cia cic chit ky nudc tao ra mang giit 4m trén
da ma 1am giam sy mét nudc qua bidu bi (transepidermar water loss - TEWL)
bang cach ngin chin hién tugng bay hoi nuée ra khéi 16p simg.

Theo mét s6 phuong 4n, thanh phin gitt 4m chita moét hoic nhidu chit
dugc chon trong s0 cac axit béo (vi dy, axit lanolin), rugu béo (vi dy, rugu
lanolin), dau hydrocacbon & sap (vi du, vazolin vang), ruou da chirc (vi dy,
propylen glycol), silicon (vi du, dimethicon), sterol (vi dy, cholesterol). M&
thyc vat hodc m& dong vat (vi duy, bo cacao), sdp thuc vat (vi duy, sap
Carnauba), va sap este (vi dy, sap ong).

Theo mdt s§ phuong 4n, thinh phén gittr 4m chira mot hodc nhidu chit
dugc chon trong s6 ruou béo cua axit lanolin, rugu lanolin, vazolin vang,
propylen glycol, dimethicon, cholesterol, bo cacao, sap Carnauba, va sap ong.

Theo mdt s6 phwong 4n, thinh phén gitt 4m 13 vazolin vang,

Theo mdt s6 phwong 4n, thinh phén gitt 4m 13 vazolin tring.

Theo mdt s6 phwong 4n, thinh phan diu chira thinh phéan lam dic.

Theo mdt sb phuong 4n, thanh phin 1am dic chiém khoang 2% dén 8%
khdi lugng cta dugc phém.

Theo mot sé phuong 4n, thanh phin 1am dic chiém khoang 3% dén 6%
khdi lwgng ctia dugc phim.

Theo mot sb phixong &n, thanh phin 1am dic chiém khoéng 4% dén 7%
khéi lwgng ctia dugc phim.

Thuét ngit “thanh phin 1am dic” dugc sir dung trong ban mé ta nay dé
chi chét hodc hén hgp cta céac chét 1am tang d9 nhét va/hodc @6 dac cia dugce
phém hogc cai thién tinh chit luu bién cua duge phém.

Theo mét s6 phuong 4n, thinh phin 1am dic chira mét hodc nhiéu chit
ddc 1ap dugce chon trong s6 céac i’uqu béo.

Theo mdt s6 phuong an, thanh phén lam dic chira mot hodic nhidu chét
ddc 1ap duge chon trong s6 céc rugu béo c6 12 dén 20 nguyén tir cacbon.

Theo mdt sb phuong 4n, thanh phin 1am dic chira mot hodc nhiéu chét

ddc 1ap duge chon trong s6 céc rugu béo c6 16 dén 18 nguyén tir cacbon.
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Theo mot s6 phuong an, thanh phé‘m 1am dic chira mot hodc nhiéu chét
doc lap dugc chon trong s6 rugu xetylic va rugu stearylic.

Theo mdt s6 phuong 4n, thanh phin ddu 13 thanh phn lam dju.

Theo mét s6 phuong 4n, thanh phn 1am dju chiém khoang 5% dén 15%
khdi lwong cta duge phdm.

Theo mét s6 phuong 4n, thanh phin 1am dju chiém khoang 7% dén 13%
khdi lwong ctia duge phdm.

Thust ngit “thanh phan 1am diu” dugc sir dung trong ban md ta nay dé
chi chit ma lam mém hodc lam min da hodc 1am dju bé mit bi kich ung bén
trong.

Theo mot s6 phuong 4n, thanh phin 1am dju chira mot hodc nhidu chét
ddc 1ap duge chon trong sé céc dau khoéng va céc triglyxerit.

Theo mot sb phuong an, thanh phén 13m dju chira mot hodc nhidu chét
doc lap dugc chon trong s6 déu khodng nhe va triglyxerit mach vira.

Theo mdt s6 phuong 4n, thinh phin 1am dju chira mét hodc nhidu chét
doc lap dugc chon trong s& diu khoang nhe, triglyxerit mach vira, va
dimethicon.

Theo mét s6 phuong 4n, nuée chiém khoang 35% dén 65% khéi lugng
ctia dugc phim.

Theo mét s§ phuong 4n, nude chiém khoang 40% dén 60% khéi luong
ctia dugc phim.

Theo mdt s6 phuong 4n, nude chiém khoang 45% dén 55% khébi luong
ctia dugc phim.

Theo mdt s§ phuong 4n, thanh phin nhii héa chiém khoang 1% dén 9%
khéi lugng cua dugc phém.

Theo mét s6 phwong 4n, thanh phén nhii hoa chiém khoang 2% dén 6%
khéi lugng cta dugc phém.

Theo mdt s§ phuong 4n, thanh phin nhii héa chiém khoang 3% dén 5%
khdi lugng ctia dugc phim.

Theo mot s6 phuong 4n, thanh phin nhii hoa chiém khoang 4% dén 7%

khéi luong ctia duge phim.
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Theo mét s6 phwong 4n, duoc phdm nay chira thanh phan nhii héa va
thanh phén lam dic, trong d6 lugng két hop cta thanh phin nhii héa va thanh
phén 1am dc it nhét 13 khoang 8% khdi lwgng ctia dugc phim.

Theo mdt s6 phwong 4n, thanh phin nhii héa niy chira mot hodic nhidu
chit doc 1ap duge chon trong sb cic este béo cuia glyxeryl va cac este béo cua
sorbitan.

Theo mdt sb phuong 4n, thanh phin nhii héa chira mot hodc nhidu cht
ddc lap duogc chon trong sb glyxeryl stearat, va polysorbate 20.

Theo mét s6 phuong 4n, dugc phdm nay con chira thanh phén lam 4n
dinh.

Theo mdt sb phuong an, thanh phén 1am 6n dinh chiém khoang 0,05%
dén 5% khéi Iugng ctia duge phim.

Theo mdt sb phuong 4n, thanh phén 1am 6n dinh chiém khoang 0,1%
dén 2% khéi Iugng ctia dugc phim.

Theo mot s6 phuong 4n, thanh phin 1am n dinh chiém khoang 0,3 dén
0,5% khoi lugng ctia dugce phém.

Thu4t ngit “thanh phan lam én dinh” duge sir dung trong ban mé ta ndy
dé chi chét hodc hdn hop cia cac chit ma lam gia tang do dn dinh coa duge
phim nay va/ho¥c tinh tuong thich ciia cdc thanh phin trong dugc phim. Theo
mdt sb phuong 4n, thanh phin 1am 8n dinh ngin ngira su két ty cta nhii twong
va 1am 6n dinh c4c giot nhé trong nhii twong dAu trong nude.

Theo mot sb phuong én, thanh phén 1am én dinh chira m6t hodc nhiéu
chit doc 1ap dugc chon trong sé céc polysacarit.

Theo mdt s& phwong 4n, thanh phan 1am n dinh chira gém xanthan.

Theo mét s6 phwong 4n, dugc phim nay con chira thanh phin dung méi.

Theo mot s phuong 4n, thanh phin dung méi chiém khoang 10% dén
35% khdi lugng cua dugc phém.

Theo mot s§ phuong 4n, thanh phin dung mdi chiém khoang 15% dén
30% khdi lugng cia duoc phim.

Theo mét s§ phuong 4n, thanh phin dung méi chiém khoéng 20% dén

25% khéi lugng cua dugce phém.
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Thust ngit “thanh phin dung mdi” dugc sir dung trong ban md ta nay la
chét long ho#ic hdn hop cia céc chét 16ng c6 kha nang hoa tan (R)-3-(4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril ho#c
céc chit khéc trong dugc phdm nay. Theo mét s§ phwong 4n, thanh phin dung
moi 13 chit 16ng hodc hdn hop ctia cc chit 1ong, trong d6 (R)-3-(4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril, hozc
mubi duogc dung ctia n6, cé dd tan hop 1y. Vi du, d6 hoa tan cia (R)-3-(4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril (dang
bazo tu do) hodc mubi phosphat cuia né dugc thé hién trong Bang 21. Theo mot
s6 phuong 4n, dung mdi 13 chit hojic hdn hop cta ching, trong d6 (R)-3-(4-
(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril,
hodc mudi duge dung ctia n6 (dang bét ky dang dugc st dung), cd d6 hoa tan it
nhét khoang 10mg/ml hodc cao hon, it nhét khoang 15mg/ml hodc cao hon,
hodc it nhét khoang 20mg/ml ho#c cao hon, khi dugc do nhu dugce néu trong Vi
du 4.

Theo mdt sb phuong an, thanh phén dung moi chira mot hodc nhiéu chét
doc 14ap duoc chon trong sb céc alkylen glycol va cac polyalkylen glycol.

Theo mdt s& phuong 4n, thinh phén dung méi chira mdt hogic nhiéu chit
ddc 1ap dugc chon trong sb propylen glycol va polyetylen glycol.

Theo mot s6 phwong 4n, dugc chit chiém khoang 0,5% dén 1,5% khéi
luong ctia duge phim trén co sé bazo tu do.

Theo mot s& phuong 4n, dugc chit chiém khoang 0,5% khéi lugng cta
duoc phém trén co s& bazo tu do.

Theo mdt s6 phuong 4n, dugc chét chiém khoang 1% khéi luong cia
duoc phém trén co sd bazo ty do.

Theo mot s& phuong 4n, dugc chit chiém khoang 1,5% khéi lugng cla
dugc phim trén co s bazo tu do.

Theo mot sb phuwong 4an, dugc chit 1a (R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]propannitril phosphat.

Theo mét s§ phwong 4n, dugc phim niy chira:

nudc véi lugng nim trong khoang tir 35% dén 65% khdi luong cua

duoc phém;
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thanh phin diu véi lugng ndm trong khoéng tir 10% dén 40% khéi
luqngcﬁadugcph&n;

thanh phan nhii héa v&i lugng nim trong khoang tir 1% dén 9% khéi
lugng cta dugc phém;

thanh phin dung méi véi lugng ndm trong khoang tir 10% dén 35%
khéi luong ciia dugc phim;

thanh phan 1am 6n dinh v&i lugng nim trong khoang tir 0,05% dén
5% khéi luong cta duge phdm; va

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl]propannitril, hoic mudi duge dung ctia né, v&i lwong nim trong khoang tlr
0,5% dén 1,5% khéi lugng cta duge phém trén co s& bazo tu do.

Theo mét s phwong 4n, dugc phim nay chira:

nude voéi lugng nim trong khoang tir 40% dén 60% khéi luong cia
duoc phim;

thanh phin diu véi lugng nim trong khoang tir 15% dén 30% khéi
luong cia dugce phim;

thanh phén nhii héa v6i lugng nim trong khoang tir 2% dén 6% khéi
luqngcﬁaduqcph&n;

thanh phin dung méi v&i lugng ndm trong khoang tir 15% dén 30%
khdi lugng ctia dugc phim;

thanh phan 1am bn dinh véi lugng ndm trong khoang tir 0,1% dén 2%
khéi lugng ctia dugc phém; va

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl]propannitril, hodc mudi dugc dung ctia né, v6i lugng nim trong khoang tir
0,5% dén 1,5% khéi lugng cta dugce phém trén co s bazo tu do.

Theo mét s6 phwong 4n, duge phim nay chia:

nuéc v6i lugng nim trong khoang tir 45% dén 55% khdi luong cia
duqcphénu

thanh phan dau véi lugng nim trong khoang tir 17% dén 27% khéi
luong cta duoc phim;

thanh phén nhii héa véi lugng ndm trong khoang tir 3% dén 5% khdi

lugng ctia dugc phém;
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thanh phin dung méi v&i lwgng nim trong khoang tir 20% dén 25%
khéi lugng ciia duge phim;

thanh phin 1am én dinh véi lugng ndm trong khoang tir 0,3% dén
0,5% khoi lugng cta dugce phém; va

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl]propannitril, hoiic mudi duge dung ciia né, véi lugng ndm trong khoang tir
0,5% dén 1,5% khoi lugng ctia duge phém trén co s& bazo tu do.

Theo mét s6 phuong 4n, dugc phim nay chira:

nudc véi lugng nim trong khoang tir 45% dén 55% khébi luong cua
duoc phim;

thanh phan diu véi lugng ndm trong khoang tir 17% dén 27% khéi
luong ctia dugc phim;

thanh phén nhii héa véi lugng ndm trong khoang tir 4% dén 7% khéi
lugng cta duge phém;

thanh phin dung méi v&i lugng ndm trong khoang tir 20% dén 25%
khdi lugng cuia dugc phém;

thanh phin 13m én dinh véi lugng ndm trong khoang tir 0,3% dén
0,5% khdi lugng cua dugce phém; va

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl]propannitril, hodic mudi dugc dung ctia né, véi lugng nim trong khoang tir
0,5% dén 1,5% khdi lwong cia duoc phdm trén co s¢ bazo ty do.

Theo mot s6 phuong 4n:

thanh ph?m du chira mdt hodc nhiéu chit doc 18p dugc chon trong s6
vazolin vang, rugu béo, dau khoéang, triglyxerit, vd dimethicon;

thanh phé.n nhii héa chira mot hodc nhiéu chit doc 1ap dugc chon
trong sd cac este béo clia glyxeryl va cic este béo ciia sorbitan; |

thanh phin dung méi chira mdt hodic nhidu chit doc l4p duoc chon
trong sb cac alkylen glycol va cac polyalkylen glycol; va

thanh phﬁn 1am bn dinh chira mdt hodic nhiéu chit doc 14p dugc chon
trong s6 polysacarit.

Theo mét s6 phuong 4n:
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thanh phﬁn déu chira mot hodc nhiéu chit doc 1ap dugc chon trong s6
vazolin tréng, rugu xetylic, rugu stearylic, dau khoang nhe, triglyxerit mach
vira, va dimethicon;

thanh phin nhii héa chita mdt hodc nhiéu chit doc 1ap dwoc chon
trong sb glyxeryl stearat va polysorbate 20;

thanh phin dung moi chira mdt hodc nhidu chit doc 1ap dugc chon
trong s propylen glycol va polyetylen glycol; va

thanh phén 1am 4n dinh chira gdbm xanthan.

Theo mdt sb phuong 4n, dugc phim nay chira:

nudc voi luong ndm trong khoang tir 35% dén 65% khdi lugng cia
duqcphénn

thanh phin gitr 4m v&i lugng ndm trong khoang tir 2% dén 15% khéi
luong ctia dugc phim;

thanh phén 1am dic v6i lwong ndm trong khoang tir 2% dén 8% khéi
lugng cta dugc phém;

thanh phan lam dju v6i lugng nim trong khoang tir 5% dén 15% khdi
luqngcﬁaduqcph&n;

thanh phan nhii héa véi lugng ndm trong khoang tir 1% dén 9% khdi
luqngcﬁaduqcph&n;

thanh phin 1am 8n dinh véi lwong ndm trong khoang tir 0,05% dén
5% khéi luong cta duge phdm;

thanh phin dung méi véi lugng ndm trong khoang tir 10% dén 35%
khéi luong ctia duge phdm; va

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl]propannitril, hogc mubi dugc dung cta no, voi lugng ndm trong khoang tlr
0,5% dén 1,5% tinh theo khéi lwong ciia dugc phém trén co s& bazo tyu do.

Theo mdt s§ phuong 4n, dugc phdm nay chira:

nude v6i lugng ndm trong khoang tir 40% dén 60% khéi luong cia
duqcph&n;

thanh phén gitt 4m v&i lvgng nim trong khoang tir 5% dén 10% khéi

lugng ctia duge phém;
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thanh phin 1am dic véi lugng nim trong khoang tir 2% dén 8% khéi
lugng ctua dugc phém;

thanh phén lam dju véi luong nim trong khoang tir 7% dén 12% khéi
luong ctia dugc phim;

thanh phin nhii héa v6i lugng nim trong khoang tir 2% dén 6% khéi
lugng cuia dugc phém;

chit 1am 6n dinh véi lugng ndm trong khoang tir 0,1% dén 2% khéi
luong ciia duge phim;

thanh phin dung médi v6i lwgng nim trong khoéng tir 15% dén 30%
khéi luong cta duge phém; va

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl]propannitril, hodc mubdi dugce dung cta nd, véi lugng niam trong khoang tir
0,5% dén 1,5% khdi lugng ctia duge phim trén co s& bazo tu do.

Theo mot s6 phuong 4n, dwoc phim nay chira:

nuéc véi lwgng nim trong khoang tir 45% dén 55% khéi luong cia
duoc phém;

thanh phén gitt 4m véi luong ndm trong khoang tir 5% dén 10% khébi
lwong ctia dugc phim;

thanh phin 1am d3c voi lugng ndm trong khoang tir 3% dén 6% khébi
lugng ctia dugc phém;

thanh phén l1am dju véi lugng ndm trong khoang tir 7% dén 13% khdi
luong ctia duge phim;

thanh phin nhii héa véi lugng ndm trong khoang tir 3% dén 5% khéi
lugng cuia dugce phém;

thanh phin 1am 6n dinh véi lwgng nim trong khoang tir 0,3% dén
0,5% khbi lugng cua dugc phém;

thanh phin dung méi véi lugng nim trong khoang tir 20% dén 25%
khdi lugng cia dugc phdm; va

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-
1-yl]propannitril, hodc mudi dugc dung ctia né, v6i lugng nim trong khoang tir
0,5% dén 1,5% khbi lugng cua dugc phe’im trén co s& bazo tu do.

Theo mot s6 phuong 4n, duoc phim nay chira:
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nuéc véi lwong nim trong khoang tir 45% dén 55% khdi lwong coa
duqcph&n;

thanh phén gitr &m v&i lwgng ndm trong khoang tir 5% dén 10% khéi
lugng cta duge phim;

thanh phan 1am dic véi lugng ndm trong khoang tir 4% dén 7% khébi
luong ctia dwgc phim;

thanh phén 13m diu véi lugng nim trong khoang tir 7% dén 13% khéi
luong ctia dwgc phim;

thanh phan nhii héa véi lugng nim trong khoang tir 4% dén 7% khéi
luqngcﬁaduqcph&n;

thanh phin 1am én dinh véi lugng ndm trong khoang tir 0,3% dén
0,5% khoi lugng ctia dugc phém;

thanh phin dung méi véi lwgng ndm trong khoang tir 20% dén 25%
khdi lugng ctia dugc phim; va |

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl]propannitril, hoic mubi dugc dung ciia né, v6i lugng nim trong khoang tir
0,5% dén 1,5% khéi lugng cua dugce phém trén co s& bazo tu do.

Theo mét s6 phuong 4n, duge phdm nay chira:

nuéc véi lwong ndm trong khoang tir 45% dén 55% khéi luong cua
duqcph&n;

thanh phén gitt 4m vé6i lugng khoang 7% khéi lugng ciia dugce phim;

thanh phén 1am dic véi luong nim trong khoang tir 4,5% dén 5% khébi
lwong ctia duge phim;

thanh phin 1am diu véi lugng khoang 10% khéi lugng cta dugc
phém;

thanh phan nhii héa v6i lugng nim trong khoang tir 4% dén 4,5% khéi
lugng ctia dugc phim;

thanh phén 1am n dinh véi lugng khoang 0,4% khéi lwong ctia duge
phém;

thanh phin dung méi v&i lugng khoang 22% khéi lwong ctia dugc

A os
pham; va
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(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl]propannitril, hoic mudi dugc dung ciia n6, véi lugng ndm trong khoang tir
0,5% dén 1,5% khéi lugng cta dugc phém trén co s& bazo tu do.

Theo mét s6 phuong 4n, lrgng két hop clia thanh phin 1am dic va thanh
phin nhii héa it nhit 13 khoang 8% khéi lugng cta duge phim nay.

Theo mdt s§ phuong an:

thanh phan git 4m chira vazolin vang;

thanh phén 1am dic chira mot hosic nhiéu chit doc 14p dwgc chon trong
s6 mot hodc nhiéu rugu béo;

thanh phén lam diju chira mot hodc nhidu chit doc 1ap duge chon trong
s6 dau khoang va triglyxerit;

thanh phﬁn nhii héa chira mot hojc nhidu chit doc 1ap dugc chon trong
sd c4c este béo cua glyxeryl va cac este béo ctia sorbitan;

thanh phan 1am 6n dinh chira mot hodc nhidu chit doc 14p dwoc chon
trong s cac polysacarit; va

thanh phén dung moéi chira mot hodc nhiéu chit doc lap dugc chon trong
s cac alkylen glycol va cac polyalkylen glycol.

Theo mdt s§ phuong 4n:

thanh phén giit 4m chira vazolin tring;

thanh phén 1am dic chira mot hodc nhiu chit doc 1ap dugc chon trong
s6 rugu xetylic va rugu stearylic;

thanh ph?in 13m dju chira mét hodic nhidu chét doc 1ap dugce chon trong
s6 cac dau khoang nhe, triglyxerit mach vira, va dimethicon;

thanh phan nhii héa chira mét hodc nhidu chit doc l4p duoc chon trong
sO cac glyxeryl stearat va polysorbate 20;

thanh phan 1am én dinh chira gdm xanthan; va

thanh ph?m dung moéi chira mot hodc nhidu chét doc 1ap dugc chon trong
s& cac propylen glycol va polyetylen glycol.

Theo mét s§ phwong 4n, duge phim nay con chira thanh phin bao quan
khéng khuén.

Theo mét sb phuong 4n, thanh phin bio quén khing khuin chiém
khoang 0,05% dén 3% khdi lwong cia dugc phim.
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Theo mét sb phuong 4n, thanh phin bao quan khing khudn chiém
khoang 0,1% dén 1% khéi luong ctia duoc phim. |

Thuat ngit “thanh phan bao quan khéng khuin” dugc sir dung trong ban
md ti ndy dé chi chét hodc hdn hop cta cac chét &rc ché su phat trién cua vi
khuén trong dugc phdm nay.

Theo mét s phuong 4n, thanh phin bio quan khing khun chira mot
hoic nhidu chit déc 1ap dwgc chon trong s§ cac alkyl paraben va
phenoxyetanol.

Theo mét s6 phuong 4n, thanh phin bio quan khang khun chita mot
hozc nhiéu chit déc 14p dugc chon trong sb cic metyl paraben, propyl paraben,
va phenoxyetanol.

Theo mét s6 phuong 4n, dwge phdm nay con chira thinh phdn tao chelat.
Thut ngit “thanh phin tao chelat” dugc sir dung trong ban mé ta nay d& chi
hop chét hoic hdn hop cia cac hop chit c6 kha ning lién két chit chd véi cac
ion kim loai.

Theo mot sb phuong an, thanh phﬁn tao chelat chira edetat dinatri.

(R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclope-
ntylpropannitril cé thé dugc didu ché nhu da dugce boc 10 trong patent M§ sb
7,598,257 va cong bd don yéu cdu clp patent My sb 2009/0181959, timg tai
liéu trong s6 nay duoc dua hoan toan vao diy bang céch vién din. Mubi
phosphat 1:1 cta (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-
3-xyclopentyl propannitril c6 thé dugc didu ché nhur d3 dugc boc 16 trong cong
bd don yéu ciu cép patent My s6 2008/0312259, dugc dua hoan toan vao day
bang cach vién din

Céc hop chét theo sang ché con bao gbm cac mudi dugc dung cla céc
hop chit da dugc boc 16 trong ban md ta ndy. Thuit ngit “mudi dugc dung”
duoc sir dung trong ban md ta niy dé chi mubi dugc tao ra bing cach bd sung
axit hodc bazo dugc dung vao hop chét da dugc boc 16 trong ban md ta nay.
Thuét ngit “dugc dung” duge sir dung trong ban mé ta nay dé chi chit ma dugc
chip nhén d& sir dung trong cic g dung dugc khoa dudi géc do doc tinh va
khong twong tac theo cach bét 1gi véi hoat chit. Cac mubi duge dung, bao gém

) As A A \ r A + 1A A A 9 s >
cac muoi mot 1an va cac muoi hai lan, bao gom, nhung khong chi gidi han &,
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cac mudi thu dugc tir cdc axit hitu co va céc axit vd co nhu, nhung khong chi
gidi han ¢, axit axetic, axit lactic, axit xitric, axit xinamic, axit tartric, axit
suxinic, axit fumaric, axit maleic, axit malonic, axit mandelic, axit malic, axit
oxalic, axit propionic, axit clohydric, axit bromhydric, axit phosphoric, axit
nitric, axit sulfuric, axit glycolic, axit pyruvic, axit metansulfonic, axit
etansulfonic, axit toluensulfonic, axit salixylic, axit benzoic, va cac axit dugc

dung tuong ty da biét. Danh muc cic mubi thich hop dugc tim thdy trong tai

liéu: Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418 va Journal of Pharmaceutical Science,
66, 2 (1977), timg tai li¢u trong sb nay dugc dua hoan toan vao ddy bing céch
vién dan.

Cén phai hidu ring cac hop chit dugc boc 16 trong ban md ta nay c6 thé
ton tai & dang da dugc solvat héa, vi dy, dang dd dugc hydrat hoa, cling nhu
céc dang khong duoc solvat héa. Can phai hiéu thém ring sang ché bao gdm tht
ca cac dang d3 dugce solvat hoa ndy cia cac hop chit.

Thuét ngit “% khéi lugng cua dugc phém” duogc sir dung trong ban mo6
ta ndy c6 nghia 13 ndng d6 phin trim cua thanh phin ndy trong dugc phim
dugc tinh trén co s& khdi hugng/khéi luong. Vi du, 1% khéi luong/khdi luong
ctia thanh phin A = [(khéi lugng ctia thanh phin A) / (tbng khdi lugng cua
duoc phim)] x 100.

Thuét ngt “% khéi lugng cua dugc phém trén co s& bazo ty do” dugce
str dung trong ban md ta nay dbi véi (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
y1)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril, hoic mudi dugc dung ctia né”
c6 nghia 12 % khéi lugng/khbi lwong dugc tinh trén co sé khéi lugng cia (R)-
3-(4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-
xyclopentylpropannitril trong toan bd dugc phdm. Vi duy, “0,5% khéi
lugng/khdi lwong trén co s bazo tw do” cua (R)-3-(4-(7TH-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril ~ phosphat ¢
nghia 13 trong 100 gam toan bd dugc phdm, c6 0,66 gam (R)-3-(4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentyl propannitril
phosphat trong dugc phim nay (twong duong véi 0,5 gam bazo tw do, (R)-3-(4-
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(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentyl
propannitril).

Theo mdt sb phuong 4n, cic thanh phin nay cé mit trong céc khoang da
dugc xdc dinh chinh xé4c (vi dy, khi khdng c6 thudt ngir “khoang”). Theo mot
s6 phuong 4n, “khoang” c¢6 nghia la cdng hodc trir 10% gié tri nay.

Nhu c6 thé hiéu dugc, mét sb thanh pha“m cua dugc phém theo sang ché
c6 thé c6 nhiéu chirc ning. Vi dy, mot chét nhit dinh c6 th8 hoat dong nhu ca
thanh phin nhii héa va chit 1am én dinh. Trong mét s6 trudng hop, chic ning
clia thanh phin nhat dinh c6 thé dwgc xem 14 don nhit, mic du céc tinh chit
clia n6 c6 thé cho phép c6 nhiéu chirc ning. Theo mot sb phuong 4n, mdi thinh
phén ctia dugc phim chira mot chét khac hodc hdn hop cua nhidu chét.

Thuét ngit “thinh phin” dugc sir dung trong ban md ta niy c6 thé c6
nghia 13 mdt chit hodc hdn hop cua nhidu chit.

Thuat ngit “axit béo” dugc sir dung trong ban mb ta niy dé chi axit béo
no hozc khong no. Theo mét sb phwong 4n, axit béo nay 13 thanh phin cta hdn
hop gdm nhiéu axit béo khéc nhau. Theo mot sd phuong an, axit béo nay co
trung binh khoang tim dén ba muoi nguyén tir cacbon. Theo mdt s6 phuong
&n, axit béo ndy c6 trung binh khoang 12 dén 20, 14 dén 20, hoic 16 dén 18
nguyén tir cacbon. Cac axit béo thich hgp bao gdm, nhung khéng chi giéi han
¢, axit xetylic, axit stearic, axit lauric, axit myristic, axit erucic, axit palmitic,
axit palmitoleic, axit capric, axit caprylic, axit oleic, axit linoleic, axit linolenic,
axit hydroxystearic, axit 12-hydroxystearic, axit xetostearic, axit isostearic, axit
sesquioleic, axit sesqui-9-octadecanoic, axit sesquiisooctadecanoic, axit
behenic, axit isobehenic, va axit arachidonic, hoic hdn hop cua ching. |

Thuit ngit “rugu béo” dugc st dung trong ban md ta nay dé chi ruou
béo no hodc khdng no. Theo mét s6 phuong an, rugu béo 1a thanh ph'fm trong
hén hop gdm cac rugu béo khéc nhau. Theo mét s& phuong an, ruou béo nay
¢6 trung binh khoang 12 dén 20, 14 dén 20, hoic 16 dén 18 nguyén tir cacbon.
Rugu béo thich hgp bao gém, nhung khdng chi gidi han ¢, rugu stearylic, rugu
laurylic, rugu palmitylic, rugu xetylic, rugu caprylic, rugu caprylylic, rugu
oleylic, ruou linolenylic, ruqu arachidonic, rugu behenylic, rugu isobehenylic,

rugu selachylic, rugu chimylic, va rugu linoleylic, hoic hdn hgp ciia ching.
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Thuét ngit “polyalkylen glycol” dugc sir dung trong ban md ta nay, mét
céch riéng r& hoiic két hop véi cac thuit ngit khac, dé chi polyme chira céc don
vi monome oxyalkylen, hoic copolyme gdm cic don vi monome oxyalkylen
khac nhau, trong d6 nhém alkylen c6 2 dén 6, 2 dén 4, hodc 2 dén 3 nguyén tir
cacbon. Thuit nglt “oxyalkylen” dugc sir dung trong ban md ta nay, mot cach
riéng r& hozc két hop véi cac thuat ngir khac, d& chi nhém c6 cong thirc —O-
alkylen-. Theo mét s6 phuong 4n, polyalkylen glycol 13 polyetylen glycol.

Thuit nglt “este béo cuia sorbitan” dugc sir dung trong ban md ta nay
bao gdm céc san phém thu dugc tir sorbitan hodc sorbitol va cac axit béo va,
tly ¥, cac don vi poly(etylen glycol), ké ca sorbitan este va sorbitan este da
dugc polyetoxy héa. Theo mét sb phwong én, este béo ciia sorbitan 13 sorbitan
este di dugc polyetoxy hoa.

Thuat ngit “sorbitan este” dugce sit dung trong ban md ta ndy dé chi hop
chét, hoic hdn hop ctia céc hop chét, thu duqé béng cach este hda sorbitol va it
nhét mot axit béo. Cac axit béo c6 thé dugc dung d8 tao ra sorbitan este bao
gbm, nhung khong chi gi6i han &, cac axit béo dugc bdc 1§ trong ban mo ta
ndy. Céc sorbitan este thich hgp bao gbm, nhung khéng chi giéi han &, chudi
Span™ (do Unigema cung cip), ma bao gébm Span 20 (sorbitan monolaurat),
40 (sorbitan monopalmitat), 60 (sorbitan monostearat), 65 (sorbitan tristearat),
80 (sorbitan monooleat), va 85 (sorbitan trioleat). Cac sorbitan este thich hop
khac bao gdm cac este dugc liét ké trong 4n phdm: R. C. Rowe and P. J.
Shesky, Handbook of pharmaceutical excipients, (2006), tai ban 1in thi 5,
dugc dua hoan toan vao dy bang cach vién din

Thugt ngit “sorbitan este dd dugc polyetoxy hoa” dugc sir dung trong
ban md ta ndy dé chi hop chét, hosic hdn hop cia ching, thu dugc bing cach
etoxy hoa sorbitan este. Phin polyoxetylen ctia hgp cht nay c6 thé nim giira
este béo va gbc sorbifan. Thuét ngit “sorbitan este” dugc str dung trong ban méo
ta ndy dé chi hop chét, hodc hén hop gdm céc hop chit, thu duoc bing cach
este hoa sorbitol va it nhit mot axit béo. Cac axit béo c6 thé duge dung dé tao
ra sorbitan este d& dugc polyetoxy héa bao gdm, nhung khong chi gi6i han &,
cic este dugc bdc 16 trong ban md ta ndy. Theo mdt sé phuong 4n, phin

polyoxyetylen ciia hop chit hoic hdn hop ndy c6 khoang 2 dén 200 don vi
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oxyetylen. Theo mdt s& phuong 4n, phin polyoxyetylen ctia hop chit hodc hdn
hop niy c6 khoang 2 dén 100 don vi oxyetylen. Theo mét sb phuong 4n, phin
polyoxyetylen ctia hgp cht hoic hn hop nay c6 khoang 4 dén 80 don vi
oxyetylen. Theo mdt s& phuong 4n, phin polyoxyetylen cua hop chét hoic hdn
‘hop nay c6 khoang 4 dén 40 don vi oxyetylen. Theo mdt sb phuong 4an, phin
polyoxyetylen ctia hgp chét hoic hdn hop nay c6 khoang 4 dén 20 don vi
oxyetylen. Sorbitan este di dugc polyetoxy héa thich hgp bao gdm, nhung
khong chi gi6i han &, chudi Tween™ (do Unigema cung cdp), ma bao gdm
Tween 20 (POE(20) sorbitan monolaurat), 21 (POE(4) sorbitan monolaurat),
40 (POE(20) sorbitan monopalmitat), 60 (POE(20) sorbitan monostearat), 60K
(POE(20) sorbitan monostearat), 61 (POE(4) sorbitan monostearat), 65
(POE(20) sorbitan tristearat), 80 (POE(20) sorbitan monooleat), 80K (POE(20)
sorbitan monooleat), 81 (POE(5) sorbitan monooleat), va 85 (POE(20) sorbitan
trioleat). Chit viét tit “POE” dugc sit dung trong ban mé ti nay dé chi
polyoxyetylen. S5 chi din sau chit viét tit POE chi sb luong don vi oxyetylen
13p lai trong hop chét ndy. Céc sorbitan este d3 dwoc polyetoxy héa thich hop
khéc bao gdm polyoxyetylen sorbitan este ciia axit béo da duoc liét ké trong 4n
phim: R. C. Rowe and P. J. Shesky, Handbook of pharmaceutical excipients,
(2006), tai ban lan thir 5, duoc dua hoan toan vao day bang cach vién din.
Theo mét s6 phuong 4n, sorbitan este dd dugc polyetoxy héa 13 polysorbat.
Theo mdt sb phuong 4n, sorbitan este d4 duge polyetoxy hoa 1a polysorbate 20.

Thuat ngit “este béo cua glyxeryl” dugc sir dung trong ban mo ta nay dé
chi monoglyxerit, diglyxerit hodc triglyxerit cuia cac axit béo. Céac este béo cuia
glyxeryl c6 thé tiy y dugc thé bing cic nhém axit sulfonic, hoic mubi duoc
dung ctia n6. Céc axit béo thich hgp dé tao ra glyxerit ciia céc axit béo bao
gff)m, nhu'ng khong chi gidi han ¢, cac axit béo duge bdc 1§ trong ban mod ta
ndy. Theo mét s& phuong 4n, este béo cua glyxeryl 14 mono-glyxerit ciia axit
béo c¢6 12 dén 18 nguyén tir cacbon. Theo mdt sb phuong 4n, este béo cla
glyxeryl 1a glyxeryl stearat.

Thuat ngit “triglyxerit” dwgc sir dung trong ban mé ta ndy d& chi
triglyxerit cia axit béo. Theo mét s& phuong 4n, triglyxerit 13 triglyxerit mach

vua.
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Thuat ngit “alkylen glycol” dugc sir dung trong ban md ta nay dé chi
nhom c6 cdng thirc —O-alkylen-, trong d6 nhdm alkylen cé 2 dén 6, 2 dén 4,
hodc 2 dén 3 nguyén tir cacbon. Theo mét sb phuong é4n, alkylen glycol la
propylen glycol (1,2-propandiol).

Thuat ngit “polyetylen glycol” duoc sir dung trong ban md t ndy dé chi
polyme chira cac don vi monome etylen glycol c6 cong thirc -O-CH2-CHa-.
Céc polyetylen glycol thich hgp ¢ thé c6 nhém hydroxyl tu do & mbi dau tin
cling clia phan tir polyme, hodc c6 thé c6 mét hosc nhiéu nhém hydroxyl da
dugc ete hoa bing alkyl thip, vi du, nhém metyl. Cac chét din xult cua
polyetylen glycol c6 nhém carboxy c6 thé este héa dwoc ciing 14 thich hop.
Polyetylen glycol hitu dung theo sang ché c6 thé 13 polyme c6 chiéu dai mach
hodc phan tir lugng bét ky, va c6 thé c6 nhanh. Theo mot s& phwong 4n, phan
tir lugng trung binh cta polyetylen glycol ndm trong khoang tir 200 dén 9000.
Theo mét s phwong 4n, phan tir lwgng trung binh ctia polyetylen glycol ndm
trong khoang tir 200 dén 5000. Theo mdt s6 phuong 4n, phén tir lugng trung
binh ctia polyetylen glycol nim trong khoang tir 200 dén 900. Theo mdt sb
phuong 4n, phén tir lugng trung binh ctia polyetylen glycol 14 khoang 400. Cac
polyetylen glycol thich hgp bao gdm, nhung khéng chi gi6i han &, polyetylen
glycol-200, polyetylen glycol-300, polyetylen glycol-400, polyetylen glycol-
600, va polyetylen glycol-900. S& chi din sau ddu gach ngang trong tén héa
chit chi phén tir lugng trung binh ctia polyme.

Cén phai hidu thém ring mét sb ddu hiéu nhét dinh theo sang ché, ma dé
1am 18, d3 duge mo ta trong ngit canh cic phuong an riéng biét, cling c6 thé
duge két hop thanh mdt phuong an. Ngugc lai, cac d4u hiéu khéc nhau theo
séng ché ma, dé ngin gon, dugc mé ta trong ngit canh ctia mdt phuong én,
ciing c6 thé dugc cung cip riéng hoic cung cip trong céc 5 hop con thich hop

bat ky.

Céac phuong phap
Duoc phém theo sang ché 14 hitu ich d& diéu tri cac rdi loan & da. Theo
mot s6 phuong an, chimg rdi loan & da 13 cac r6i loan da cé bong nudc ty mién

nhu bénh pemphigut thong thuong (PV) hodc pemphigut bong nude (BP). Theo
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mot s6 phuong 4n, ching rdi loan & da 13 bénh vay nén (vi dy, bénh vay nén
thong thudng), bénh viém da co dia, chimg phat ban ¢ da, kich ing da, da nhay
cam (vi dy, bénh viém da do tiép xuc hodc bénh viém da di img do tiép xuc).
Vi dy, mot s6 hop chit nhit dinh bao gbm mét vai dugc phim khi dwoc ding
khu tra c6 thé khién da nhay cam. Theo mdt s6 phuong an, viéc ding ddng thoi
hoic viéc diing 14n luot cac dugc phdm khu trii theo sang ché cing véi chét gay
ra su nhay cam khong mong mubn c6 thé c6 loi trong vigc diéu tri hién tuong
nhay cdm khong mong mudn hodic bénh viém da do.

Sang ché con dé xult phuong phap diéu tri cac tic dung phu d6i vé6i da
clia cac duge pham khéc bing cach ding hop chét theo sang ché. Vi du, nhiéu
dugc chit gdy ra céc phan tmg di img khéng mong muén ma c6 thé biéu hién &
phét ban dang mun trimg ca hodc bénh viém da c6 lién quan. Cac dugc chét
lam vi du ma c6 céc tic dung phu khéng mong mudn nhu viy bao gdm cic
thube chéng ung thu nhu gefitinib, cetuximab, erlotinib, va cic dugc chét
tuong trr. Cac dugc phdm theo sang ché c6 thé dugc ding toan than hodc ding
khu tra (vi dy, khu tra gdn ving viém da) két hop véi (vi du, ddng thoi hodc 1dn
luot) dugc chét cb tic dung phu khong mong mudn dbi véi da. Theo mét sb
phuong 4n, dugc phdm theo sang ché c6 thé dugc ding khu tra cing véi mot
hoc nhiéu dugc phim khéc, trong d6 cac dugc phim khac nay khi dugc ding
khu trd ma khéng ding dugc phim theo sing ché giy ra bénh viém da do tiép
xuc, nhay cam tiép xtc kiéu dj ung, hodc rdi loan tuong tu & da. Do @6, dugc
phdm theo sang ché bao gdm céc dugc phim khu tri con chira duoc chit bd
sung ma c6 thé gdy ra bénh viém da, céc r6i loan & da, hodic cac tac dung phu
cé lién quan.

Thudt ngir “ca thé” hodc “bénh nhan” dugc st dung thay thé nhau trong
ban md ta nay, dé chi dong vat bét ky, bao gdm céc dong vat c6 va, tt hon 1a
chudt nhét, chudt céng, cac dong vat gim nhim khéc, tho, chd, méo, lon, gia
suc, cltru, ngua, hodc cac dong vat linh trudng, va t6t nhét 1a nguoi.

Thuét ngir dugc sir dung trong ban md ta nay “luong hiru hidu dé diéu
tri bénh” dé chi lwgng hoat chit hoic dugc chit ma thé hién dap ng sinh hoc

hodc dép ung di€u tri bénh dugc mong mudn & md, hé co quan, dong vit, ca
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thé hoic ngudi boi nha nghién ctru, bac s§ tha y, bac s§ diéu tri hodc nha 14m
sang khac.

Thuat ngit “diéu tri bénh” hodc “viéc diéu tri bénh” dugc sir dung trong
ban mo ta nay dé chi mot hoic nhiéu hoat dong (1) phong ngira bénh; vi dy,
phong nglra bénh, tinh trang hodc rbi loan & c4 thé ma c6 kha ning mic bénh,
tinh trang hozc réi loan nhung vAn chua ¢6 hogc biéu hién bénh Iy hoic tridu
ching cuia bénh; (2) e ché bénh; vi dy, trc ché bénh, tinh trang hodc r6i loan &
cé thé ma dang méc hodc dang biéu hién bénh ly hodc tri€u chimg ctia bénh,
tinh trang hodc roi loan (tirc 14 ngén chan sy phat trién tiép cla bénh va/hoic
triu chimg); va (3) lam thuyén gidm bénh; vi dy, 1am thuyén giam bénh, tinh
trang hoic rdi loan & c4 thé ma dang méc hodc dang biéu hién bénh ly hoic
tri€éu ching clia bénh, tinh trang hodc 1di loan (thc 1& ddo nguoc bénh ly

va/hodc tri€u chiing) nhu 1am giam mic d6 ndng ctia bénh.

Liéu phép két hop

Mot hodic nhidu duogc chit bd sung, vi dy, céc chit hoa trj liéu, chit
chéng viém, steroit, chit &c ché mién dich, cling nhu cac chét @c ché kinaza
Ber-Abl, Flt-3, RAF va FAK, vi du, cic chit di dugc bdc 16 trong WO
2006/056399, hoic céc chit khac c6 thé duoc sir dung két hop véi cac duge
phém theo sang ché dé& didu tri cac bénh, rdi loan hoic tinh trang li€én quan dén
JAK. Mot hodc nhidu duogc chit bd sung cé thé duogc st dung cho bénh nhan
ddng thoi hodc 1n lugt.

Chét héa tri liéu 1am vi du bao gém cac chét e ché proteosom (vi dy,
bortezomib), thalidomide, revlimid, va céc chét pha hity ADN nhu melphalan,
doxorubixin, xyclophosphamit, vincristine, etoposide, carmustine, va cic chét
tuong tu.

Céc steroit 1am vi du bao gdm corticosteroit nhu dexamethasone hoic
prednisone.

Céc chit tc ché Ber-Abl lam vi dy bao g6m cac hop chét, va mudi dugc
dung cta chung, thudc cac thé hé va céc loai di dugc boc 10 trong patent M§ sb

5,521,184, WO 04/005281, va don yéu ciu cip patent M§ s6 60/578,491.
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Cac chit e ché Flt-3 thich hop 1am vi du bao gdm cac hop chit, va céc
mudi duge dung cta ching, nhu d3 dugc bdc 16 trong WO 03/037347, WO
03/099771, va WO 04/046120.

Céc chét ttc ché RAF thich hop 1am vi du bao gdm cac hop chét, va céc
mudi dugc dung cta chung, nhu d3 dugc bdc 1§ trong WO 00/09495 va WO
05/028444.

Céc chét ttc ché FAK thich hop 1am vi du bao gdm cac hop chét, va céc
mudi duge dung cua ching, nhu d3 dugc bdc 1§ trong WO 04/080980, WO
04/056786, WO 03/024967, WO 01/064655, WO 00/053595, va WO
01/014402.

Theo mdt sb phuong an, cac dugc phém theo sang ché c6 thé dugc sir
dung Kkét hop v6i mot hodc nhiéu chit &c ché kinaza khéc bao gém imatinib,
dic biét 1a dé diéu tri cic bénh nhén khang imatinib hodc chét ¢c ché kinaza
khac.

Theo mot sb phuong an, corticosteroit nhu dexamethasone duoc sir
dung cho bénh nhin két hop v6i hop chét theo sing ché trong do6

dexamethasone dugc dung gian doan trai ngugc véi viée st dung lién tuc.

Céc hop chat dugce danh diu va cic phuong phép thir nghiém

Theo khia canh khac, sang ché @ xuét cac dugc phém chtra hoat chét
dugc danh déu (duge danh ddu bing phéng xa, danh diu bing huynh quang,
v.v.) ma s€ hitu ich khong chi trong cac k¥ thuét chyp anh ma con trong cac thir
nghiém, ca in vitro 14n in vivo, & dinh vi va dinh lwong JAK trong céc miu
md, bao gdm ngudi, va d& x4c dinh céc phdi tir JAK nhd téc dung tc ché lién
két ctia hop chét di dugc danh déu. Do d6, sang ché bao gdm cac thir nghiém
JAK bao gdm céc hop chit di dugc danh d4u bing ddng vi phéng xa nay.

Sang ché con dé xult cac dugc phim chira hop chét da dugc danh diu
bang dbng vi. Hop chét “da dwoc danh diu bing ddng vi” hodc “dd duge dénh
dAu bang phéng xa” 12 hop chit trong d6 mét hogic nhidu nguyén tir dugc thay
hoidc dugc thé bing nguyén tir c6 khdi lwgng nguyén tir hodc sé khéi khac khbi
lugng nguyén tir hodc sb khdi thuong thdy trong tw nhién (tirc 13 c6 trong tu
nhién). C4c nuclit phong xa thich hgp ma c6 thé dugc két hop vao cac hop chit
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theo sang ché bao gdm, nhung khéng chi giéi han &, 2H (con duge viét 1a D dbi
vé6i doteri), °H (con duge viét 1a T dbi veéi triti), 11C, 13C, 14C, BN, 1N, 150,
170, 180, 18F, 355, 36CI, #2Br, ™Br, "6Br, ""Br, 21, 1241, 1251 va 31I. Nuclit phong
xa ma duge dua vao cic hop chit dugc danh diu bing phéng xa nay phy thude
vao tng dung cu thé cua hop chét da dugc danh diu b'?mg phoéng xa d6. Vi duy,
dbi véi thur nghiém danh diu JAK in vitro va thir nghiém canh tranh, cac hop
chit ma chia °H, “C, ¥Br, 121, BI, 35S hojc s& thuong 1a hitu dung nhét. Déi
v6i cac img dung hién hinh &nh phdéng xa !1C, 18F, 125, 123] 124] 131] 75By 76By
hozic 77Br s& thuong 13 hitu dung nhét.

Cén phai hiéu ring “hop chit d duoc danh diu bing phong xa ” hodc
“hop chét dd dwgc d4nh déu” 13 hop chét chira it nhit mdt nuclit phéng xa.
Theo mét sé phuong an, nuclit phéng xa dugc chon tir nhém bao gdm 3H, 14C,

1251 , 35S va 82B1‘.

Kit

Séng ché con d& xuit cac kit duge phém hitu dung, vi du, d& diéu tri
ho#c phong ngira cdc bénh hoic cac rdi loan lién quan dén JAK, nhu bénh ung
thu, ma bao gém mot hodc nhidu vat chira chira dugc phém theo séng ché. Cac
kit nay con cé thé bao gém, néu mudn, mot hofic nhidu thanh phﬁn kit dugc
phém thong thudng khac nhau, vi du, vat chita chita mot hodc nhiéu chét mang
dugc dung, vt chira bd sung, v.v., nhu d& dugc nhén théy dbi véi nguodi cb
kién thtrc trung binh trong linh vuc k§ thuit nay. Huéng dan (sir dung) & dang
to dinh kém hodic nhén, thé hién lugng céac thanh ph?m s€ dugc dung, hudng
dan c4ch ding, va/hoic hﬁé‘ng dan céch tron cc thanh phén, ciing c6 thé c6
trong kit nay.

Sang ché s& dwgc bdc 16 chi tiét hon nhds céc vi du cu thd. Céc vi dy sau
duoc bdc 16 chi nhdm muc dich minh hoa, va khong nhim giéi han pham vi
clia sang ché theo cach bét ky. Ngudi 6 kién thirc trung binh trong linh vuc k¥
thuit niy d& dang nhén biét nhidu loai thong sb khong quan trong ma c6 thé
duoc thay dbi hoic dugc bién dbi @ tao ra cac két qua gin nhu twong duong.

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché d& xuét duoc phdm chira céc thanh phin néu
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trong céc dugc phim lam vi du (nhw Vi du 3), trong d6 céc thanh phin nay c6

mit véi cac lugng néu trong cac bang tir 2 dén 5.

Vi dy thye hién séng ché
Vi du 1: (3R)- va (35)-3-Xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-
4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]propannitril

N-N N-N
/ ava /
N7 N7
LAy LAy
N" H N" H

Budéc 1. (2E)- va (2Z)-3-Xyclopentylacrylonitril

Dung dich chira dietyl xyanometylphosphonat (39,9ml, 0,246mol) trong
THF (300ml) dugc bd sung nhé giot vao dung dich chira 1,0 M kali tert-butoxit
trong THF (235ml) & 0°C. Bé 1am lanh dwgc 14y ra va hdn hop phéan tmg dugc
1am Am dén nhiét d6 phong, tiép theo 1am lanh lai dén 0°C, vao thoi diém do
dung dich chira xyclopentancarbaldehyt (22,0g, 0,224mol) trong THF (60ml)
dugc bd sung nhé giot vao. B& duge 14y ra va hdn hop phan img dwoc 1am 4m
dén nhiét d6 méi truong va dugc khudy trong 64 gid. Hon hop nay dugc phan
bd giita dietyl ete va nu6c, phin nuée duge chibt bing ba phén ete, tiép theo
bang hai phin etyl axetat. Cac dich chiét két hop dugc rira bang nuéc mubi, sau
d6 duoc lam khd trén natri sulfat, loc va cd trong chan khong dé tao ra hdn hop
chira 24,4g cac chit ddng phén olefin, dugc st dung khong cén tinh ché thém
(89%).

'H NMR (400 MHz, CDCL): 8 6,69 (dd, 1H, trans olefin), 6,37 (t, 1H,
cis olefin), 5,29 (dd, 1H, trans olefin), 5,20 (d, 1H, cis oIeﬁn), 3,07-2,95 (m,
1H, sén phim cis), 2,64-2,52 (m, 1H, san phim trans), 1,98-1,26 (m, 16H).

Buéc 2. (3R)- va (35)-3-Xyclopentyl-3-[4-(7-[2-(trimetylsilyl)etoxy]metyl-7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]propannitril
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3-xyclopentylacrylonitril (15g, 0,12mol) (& dang hdn hgp gdm céc chit
ddng phan cis va trans) , tiép theo 1a DBU (15ml, 0,10mol), dugc bd sung vao
dung dich chita 4-(1H-pyrazol-4-yl)-7-[2-(trimetylsilyl)etoxy]metyl-7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin (15,0g, 0,0476mol) trong ACN (300ml). Hn hop thu
duoc duoc khuéy & nhiét do phong qua dém. ACN duoc lam bay hoi. Hn hop
ndy dugc pha lodng bing etyl axetat, va dung dich ndy dugc rira bing dung
dich HC1 1,0N. Lép nuéc duge chiét nguoc b%mg ba phé.n etyl axetat. Céac dich
chiét hiru co két hop dugc rira béng nude mudi, 1am khé trén natri sulfat, loc va
c6. San phim thé dugc tinh ché theo phuong phap sic ky trén silicagel (gradien
etyl axetat/hexan) dé tao ra siro nhét va trong, ma dugc hoa tan trong etanol va
1am bay hoi vai 1an dé loai bd etyl axetat, d& tao ra 19,4g san phém cOng triét
qﬁang (93%). Céc chit ddng phan dbi anh dwoc phan tich theo phuong phap
HPLC diéu ché, (OD-H, 15% etanol/hexan) va duoc st dung riéng & bude tiép
theo dé tao ra thanh phédm tuong tmg cua chung. P phat hién ra ring céc thanh
phdm (xem Budc 3) thu dugc tir timg chit ddng phan ddi anh di dwoc phan
tach 13 cac chét trc ché JAK c6 hoat tinh; tuy nhién, thanh phdm thu dugc tir pic
thir hai ¢ rtra giai ra khoi HPLC didu ché c6 hoat tinh manh hon so véi chét
ddng phén dbi anh ciia né.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 8,85 (s, 1H), 8,32 (s, 2H), 7,39 (d, 1H),
6,80 (d, 1H), 5,68 (s, 2H), 4,26 (dt, 1H), 3,54 (t, 2H), 3,14 (dd, 1H), 2,95 (dd,
1H), 2,67-2,50 (m, 1H), 2,03-1,88 (m, 1H), 1,80-1,15 (m, 7H), 0,92 (t, 2H), -
0,06 (s, 9H); MS(ES):437 (M+1).

Buéce 3. (3R)- va (3S)-3-Xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]propannitril

TFA (16ml) dugc bd sung vao dung dich chira 3-xyclopentyl-3-[4-(7-[2-
(trimetylsilyl)etoxy]metyl-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]propannitril (6,5g, 0,015mol, chit déng phan d5i anh R hodc S da dugc phén
tach nhu néu trén) trong DCM (40ml) va hdn hop ndy dugc khudy trong 6 gid.
Dung mbi va TFA dugc loai b trong chan khéng. Phin cin duoc hoa tan trong
DCM va c6 bang cach sir dung thiét bi 1am bay hoi kiéu quay hai 1in nita d8

loai b cang nhiéu TFA cang t6t. Sau d6, phin cin dugc khudy véi
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etylendiamin (4ml, 0,06mol) trong metanol (30ml) qua dém. Dung méi dugc
loai bé trong chan khdng, nuéc duge bd sung vao va san phim duoc chiét vao
ba phan etyl axetat. Cac dich chiét két hop dugc rira bang nudc mubi, lam kho
trén -natri sulfat, gan va ¢ dé tao ra san phém thd ma duoc tinh ché theo
phuong phap séc ky cot nhanh (rira giai bing gradien metanol/DCM). Hén hop
thu dugc dugc tinh ché tiép theo phuong phip HPLC didu ché/MS (rtra giai
C18 bang gradien ACN/H,0 chira 0,15% NH4OH) d8 tao ra san phdm (2,68g,
58%)).

'H NMR (400 MHz, Ds-dmso): § 12,11 (br s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,67 (s,
1H), 8,37 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 4,53 (dt, 1H), 3,27 (dd, 1H), 3,19
(dd, 1H), 2,48-2,36 (m, 1H), 1,86-1,76 (m, 1H), 1,68-1,13 (m, 7H); MS
(ES):307(M+1).

Vi du 2: Muébi axit phosphoric ctia (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril

CN
%‘RL/

N-N
! V * HzPO,
0

(R)-3-(4-(TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclope-
ntylpropannitril (153,5mg) va axit phosphoric (56,6mg), tiép theo 1a ruou
isopropylic (IPA) (5,75ml), dugc bd sung vao 6ng nghiém. Han hop thu dugc
dugc dun néng thanh hdn hop trong, 1am ngudi dén nhiét d6 phong, va sau dé
dugc khudy trong 2 gio nita. Chit két tia dugc gom bing céch loc va banh loc
duoc rira bing 0,6ml IPA lanh. Banh loc nay dugc lam kho trong chin khéng
dén khéi lugng khong dbi dé tao ra san phAm muébi cudi cung (171,7mg).

Musi ciia axit phosphoric dwgc chi ra 13 mudi theo ty 18 1:1 bang phan
tich '"H NMR va dd két tinh duge xé4c nhén theo phuong phép nhiu xa bot tia
X (XRPD). Phén tich do nhiét lugng quét vi phan (DSC) tao ra pic nhon néng
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chdy ¢ nhiét d¢ khoang 198,66°C. San phém nay thé hién sy hao hut khéi
lwong rat it &én 200°C theo phuong phép TGA.

Vi du 3: Bao ché dugc phim dang kem dau trong nuwéc chira mudi axit
phosphoric cua (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-
xyclopentyl propannitril

Ché phidm dang kem dau trong nuéc dugc bao ché cho mubdi axit
phosphoric cua (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl)-3-
xyclopentylpropannitril (theo Vi du 2) & néng d6 0,5, 1,0 va 1,5% theo khédi
lwong dugc phdm (dwong luong bazo tw do). Céc thanh phin dbi véi dng loai
15 gam dugc cung cip trong Bang 2 dudi ddy. Dugc phim & c4 ba ndng d6 1a
giéng nhau, ngoai trir viéc diéu chinh lugng nudc tinh khiét dva trén lugng
hdat chét. T4t ca cac ta duge dugc sit dung trong dugc phém nay déu & cép do
dugc dién (tic 13, USP/NF hoic BP) hoic duoc chép thuén dé sir dung trong
céc san phdm ding khu tra.

Céng thirc dinh lugng cho cdc mé 400kg dai dién ciia dugc phdm dang
kem theo Vidu2 & néng d6 0,5, 1,0 va 1,5% ciing 14n lugt dugce thé hién trong

cac bang 3, 4, va 5.

Bang 2
. ] Ty 1§ phan trim
CONG THUC Chikc ning cia tong (% | Gam/6ng
theo khdi lwgng)
PHA | THANH PHAN
%rggylen Glycol | 1y 1hg mei 10,00 1,5
5 z
. Metyl Paraben | Chat bao quan
AN khing vi khudn | %10 0,015
Propyl Paraben | Chét bao quan
NF khéng vi khuén 0,05 0,0075
: E‘é’l‘,’ylen Glycol | 1y 1ng moi 5,00 0,75
= § Chét tao huyé
R 20 huyen
50 0 xanthan | phi, lam én dinh, | 0,40 0,06
1am ting d¢ nhét
A 7 A A
Dau khoang nhe | Chat 1&111_ meém, 4,00 0.6
- NF dung mdi
(= géy"eryl stearal | (4 nhii héa 3,00 0,45
Polysorbate 20 | Chét nhii héa/lam | 1,25 0,1875
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Ty 18 p!l:’m tram

CONG THUC Chikc ning cia tong (% | Gam/ong
theo khdi lwgng)
PHA | THANH PHAN
NF on dinh
Vazolin tréng £ .z
USP Chat gilr am 7,00 1,05
. Chét 1am dc, chét
Ruou xetylic NF cai thién do dic 3,00 0,45
Ruou stearylic | Chét 1am dgc 1,75 0,2625
Dimethicon 360 | chgtbaoveda | 1,00 0,15
Triglyxerit mach
KL 1 A
vira NF ghat laxP_ mém, 5,00 0,75
ung moi
3 ﬁ‘srg" tinhkhiet | ry 0o mei 50,24 -48,92 | 7,536—7,338
==
a s Edetat dinatri Tac nhan chelat
<
:gl ; USP héa 0,05 0,0075
S | Polyetylen .
o yety A
g Glycol USP Dung méi 7,00 1,05
Vidy2 * Hoat chét 0,66 — 1,98 0,099 — 0,297
£: o Phenoxyetanol | Chit bao quan
Cudi cing BP khéng vi khuin 0,50 0,075
Téng 100,00% 15

*1,32% theo Vi du 2 tuong duong vé&i 1,0% (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril ¢ dang bazo tu

do
Bang 3
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Thanh phin Kilogam Ty 1é phin trim (khdi
lwgng/khdi lwegng)

Mubi axit phosphoric ctia (R)-3-|2,64 (mudi phosphat) / [0,66 (mudi phosphat) /

(4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin- |2,0 (dang bazo tu do) |0,5 (dang bazo ty do)

4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-

xyclopentylpropannitril (theo Vi

du 2)

Propylen Glycol USP 40,0 10,00

Metyl Paraben NF 0,4 0,10

Propyl Paraben NF 0,2 0,05

Propylen Glycol USP 20,0 5,00

GOm xanthan NF 1,6 0,40

D4iu khoang nhe NF 16,0 4,00

Glyxeryl stearat SE 12,0 3,00

Polysorbate 20 NF 5,0 1,25

Vazolin tring USP 28.0 7,00

Ruou xetylic NF 12,0 3,00

Ruou stearylic NF 7,0 1,75

Dimethicon 360 NF 4,0 1,00

Triglyxerit mach vira NF 20,0 5,00

Nude tinh khiét USP (gin diing) |201 50,25

Edetat dinatri USP 0,2 0,05

Polyetylen Glycol USP 28,0 7,00

Phenoxyetanol BP 2,0 0,5

Tdng (gin ding) 400,0 100
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Bang 4

Thanh phin Kilogam Phin trim (khoi lrgng) |
Muébi axit phosphoric ciia (R)-3-|5,28 (mubi phosphat) / 1,32 (mudi phosphat) /
(4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin- |4,0 (dang bazo tu do) 1,00 (dang bazo tu do)

4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-
xyclopentylpropannitril (theo Vi
du 2)

Propylen Glycol USP 40,0 10,00
Metyl Paraben NF 0,4 0,10
Propyl Paraben NF 0,2 0,05
Propylen Glycol USP 20,0 5,00
GO6m xanthan NF 1,6 0,40
Diu khoang nhe NF 16,0 4,00
Glyxeryl stearat SE 12,0 3,00
Polysorbate 20 NF 5,0 1,25
Vazolin tring USP 28,0 7,00
Ruou xetylic NF 12,0 3,00
Rugu stearylic NF 7,0 1,75
Dimethicone 360 NF 4,0 1,00
Triglyxerit mach vira NF 20,0 5,00
Nuéc tinh khiét USP (gin diing) |198,5 49,6
Edetat dinatri USP 0,2 0,05
Polyetylen Glycol USP 28,0 7,00
Phenoxyetanol BP 2,0 0,5
Tbng (gan diing) 400,0 100
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Bang §

Thanh phan Kilogam Phan trim (khoi lrgng) |
Mudi axit phosphoric cta (R)-3-{7,92 (mubi phosphat) / [1,98 (mudi phosphat) /
(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin- |6,0 (dang bazo ty do) |1,5 (dang bazo tu do)
4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-

xyclopentylpropannitril (theo Vi

du 2)

Propylen Glycol USP 40,0 10,00

Metyl Paraben NF 0,4 0,10

Propyl Paraben NF 0,2 0,05

Propylen Glycol USP 20,0 5,00

GOm xanthan NF 1,6 0,40

DAu khodng nhe NF 16,0 4,00

Glyxeryl stearat SE 12,0 3,00

Polysorbate 20 NF 5,0 1,25

Vazolin tring USP 28,0 7,00

Ruou xetylic NF 12,0 3,00

Ruou stearylic NF 7,0 1,75

Dimethicon 360 NF 4,0 1,00

Triglyxerit mach vira NF 20,0 5,00

Nuée tinh khiét USP (gan diing) |195,5 48,9

Edetat dinatri USP 0,2 0,05

Polyetylen Glycol USP 28,0 7,00

Phenoxyetanol BP 2,0 0,5

Tdng (gén diing) 400,0 100

Céc ché phim kem diu trong nudc duoc bao ché theo quy trinh sau day
& quy mé 3,5kg hodc 400kg (khi dwgc san xut & mé c& 3,5kg, thi cac lwong
trong cac bang tir 3 &n 5 duoc iy theo ty 18 thich hop). M6t s mé c6 mot sb
thay d6i nhé do ting quy md, nhu kich thudc cia binh tron va méy tron. No6i
chung, may khudy diia c¢6 ludi tron luc cét cao va thp 1a thich hop cho quy
trinh nay. Hinh 1 14 luu d6 thé hién quy trinh bao ché ché phdm diu trong
nudc. (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclo
pentylpropannitril dugc goi la “API” trong ban mo6 ta nay.

Quy trinh

1. Pha paraben dugc diéu ché bing céch tron metyl va propyl paraben véi
mdt phan propylen glycol (xem ty 18 % trong c4c bang 2 dén 5).

2. Tiép theo, pha gém xanthan dugc diéu ché bing cach trén gém xanthan

v6i propylen glycol (xem ty 1& % trong cac bang 2 dén 5).
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3. Sau d6, pha diu duogc didu ché bing cach tron diu khoang nhe, glyxeryl
stearat, polysorbate 20, vazolin tréng, ruou xetylic, ruqu stearylic, dimethicon
va triglyxerit mach vira. Pha ndy dugc dun néng dén nhiét d6 nim trong
khoang tir 70°C dén 80°C d& néng chay va tao ra hdn hop ddng nhit.

4. Tiép theo, pha nuéc dugc didu ché bing céch tron nuéc tinh khiét,
polyetylen glycol, va dinatri EDTA. Pha nay dugc dun néng dén nhiét 6 ndm
trong khoang tir 70°C dén 80°C.

5. Pha nudc thu duge theo bude 4, pha paraben thu duge theo buée 1, va
Vi dy 2 (mubi phosphat ctia API) duoc két hop d tao ra hdn hop.

6. Sau d6, pha gém xanthan thu dugc theo budc 2 duge bd sung vao hdn
hop thu dugc theo budc 5.

7. Tiép theo, pha diu thu dugc theo budc 3 duge két hop khi khudy bing
luc cét cao voi hdn hop thu duge theo bude 6 dé tao ra nhil tuong.

8. Sau d6, phenoxyetanol dugc bd sung vao nhii tuong thu dugce theo bude
7. Tiép tuc tron, va sau d6 san phim ndy duoc 1am ngudi trong khi tron bang
luc cit thip.

Céac mé ddng nhit hon trén quy mé 16n hon (vi dy, 140kg) c6 thé thu
dugc bang cach bb sung tir tir san phim theo Vi dy 2 vao pha nudc va sau d6
két hop véi céc pha khéc. Tuong ty, céc mé ddng nhét hon c6 thé thu duoc
bang cach 1am ngudi tir tir (vi dy, bing cach sir dung nudc & nhist do phong
trong 40 ngoai cia binh phan ¥ng, ma khong phai 1a nuéc & nhiét 46 thip hon.

Cac két qua phén tich cho dwgc phim dang kem va céc nghién ciru v&
tinh 6n dinh
A.  Phuong phéap

Hinh thitc bén ngoai ctia kem dwgc kiém tra bing mét thuong. P nhét
duoc do béng cach sir dung dung cy do d6 nhét Brookfield & 25°C. B6 pH
dugc do ddi v6i duge phdm dang kem thanh phim. Thir nghiém gi6i han vi
khuin duoc thuc hién theo Dugc didn M§ (US Pharmacopeia - USP). Khéi
luong nhdi dugce phan tich theo thir nghiém trong quy trinh khi nhdi kem vao
éng. |

Thir nghiém, cdc chét c6 lién quan, dic didm nhan dang va tinh ddng nhit

vé ham lugng dugc xac dinh trong duge phim theo phuong phép HPLC pha
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dao gradien kém theo phét hién bing UV & budc séng 294nm. HPLC Waters
dugc str dung véi cot Zorbax SB-C18 (3,5um, 4,6 x 150mm) véi huu tée
1,0ml/phut, nhiét ¢ 40°C bang cach sir dung Pha dong A 2ml TFA vao 41 nuéc
(0,05% TFA), hodc Pha dong B 2ml TFA vao 41 metanol (0,05% TFA).

B. Két qua

Két qua dugc thé hién du6i ddy @i voi mé 3,5kg & ndng 6 0,5%, 1% va

1,5% hop chat thu dugc theo Vi du 2 (dang bazo tu do (API)) (Bang 6).

Bang 6
. P Nong d6
Thir Cac tidu chi 1= g o | 0,5% khéi | 1,0% khdi | 1,5% Khéi
nghiém chap nhén
lwgng lrgng lugng
Hinh thirc Nhii trong Phu hop Phu hop Phu hop Phu hop
bén ngodi | min, mau tring ~
PopH | Két quathong 6,5 3,6 3,3 3,1
béo
Ponhét | Kétquathong | 96,500 66,500 64,800 72,900
béo
Thir 90,0% dén NA 100,0 102,0 102,0
nghiém 110,0%
API (%)
Céc chit c6 | Két qua thong ND* ND* ND* ND*
lién quan bao
API
Thir Phiatrén | NA | 100 101 101
nghiém vé 100 101 101
tinh déng 90-110% O giita NA | 100 101 102
nhét theo RSD:<5% 100 102 103
ham lugng O day NA | 100 102 103
100 102 102
%RSD NA | 100 102 102
trung binh 0,0 0,5 0,8

~ *A I‘\ A 7\ ° 2 r 2 R 2 r /‘\ A
Dit li€u v€ d¢ On dinh cua cac mé dugc pham dang kem & cac nong do

0,5%, 1,0% va 1,5% theo khdi lugng dugc bao quan trong éng nhém loai 15
gam dugc thé hién trong cic bang 7 dén 10 va 19 dén 20. Ngoai ra, dit liéu vé
d6 6n dinh cta cac mé duge phim dang kem & ndng d6 0,5%, 1,0% va 1,5%
theo khdi lwong dung trong cic lo thiy tinh mau hd phach (loai 2 oz.
(59,15cm?) ¢6 nép teflon) dugc thé hién trong cic bang 13 dén 17, trong khi dit
liéu v& @6 6n dinh dai hon cho dwgc phim & ndng d6 1,0% theo khéi luong
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dung trong céc lo thiy tinh mau hd phach loai 16 oz. (473,18cm?) dugc thé

hién trong bang 11 va bang 12. Dit lidu so by vé d6 6n dinh cia thudc thanh

phdm khéng thé hién tinh bit dn dinh v& mit héa hoc sau 3 thing bao quan &
nhiét d6 25°C/d6 4m twong dbi 60% va nhiét d6 40°C/d6 4m twong dbi 75%
trong ca hai loai hinh bao géi. Thay dbi v& d6 nhét dwoc phat hién thy sau 3

thang & nhiét d6 40°C/d¢ &m tuwong dbi 75% dbi véi dugc phim dwoc bao quan

trong céc lo thily tinh mau hd phéach. Tuy nhién, viéc kiém tra vét Iy d6i voi san

phdm nay khéng chi ra bit ky hién tuwong tach pha nao.

Céc tiéu chi chip nhén dugc thé hién dudi day.

Thir nghiém Cic tiéu chi chip nhan

Hinh thitc bén ngoai Kem min mau tring

Do pH Két qua béo cdo

Hao hut khdi lugng Két qua bio cdo

D6 nhét (cps) Két qua bao cdo

Thir nghiém API (%) tir 90,0% dén 110,0% tri s6 trén nhan

Céc chit c6 lién quan dén API (RRT:Dién
tich %)

Keét qua bao céo

Téng lwong cac chdt c6 lién quan
(RRT:Dién tich %)

Két qua béo cédo

MLT (c4c sinh vat khong dugc chap nhan) Khong cé mat/1g
MLT ( P.Aeruginosa) Khdng c6 mat/1g
MLT (S.Aureus) Khéng c6 mat/1g
MLT (téng sb sinh vét ua khi) NMT 100 CFU/g
MLT (Téng sb ndm men va nim mbc) NMT 10 CFU/g

Bang 7: Dit li¢u vé& 39 6n dinh d6i véi kem & ndng 39 0,5% theo khoi lwgng

& nhiét 39 25°C/d% 4m twong ddi 60% (6ng nhom loai 15 gam)

, ‘n Thoi gian (thang)
Thir nghi€m 0 1 3 5
Hinh thirc bén ngoai Phu hop Phu hgp | Phu hop Phu hop
b6 pH 3,6 3,6 3,6 3,6
Hao hyt khdi lugng Khong 4p | Khéng | 0,0 0,0

dung ép dung

Do nhét (cps) 23400 29900 25400 24900
Thir nghiém API (%) 103,7 107,2 102,5 105,9
Cic chit c6 lién quan API | ND ND 1,09:0,15 | ND
(RRT:Dién tich %) 1,18:0,19
Téng céc chit c6 lién quan | NA NA 0,34 NA
(RRT:Dién tich %)
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MLT Khéngcé | NA Khéng c6 | Khong c

(céc sinh vat khong dugce chdp | mit/1g mit/lg mit/1g

nhén)

MLT (P.Aeruginosa) Khongcdé | NA Khéng c6 | Khong c
mat/lg mit/lg mét/lg

MLT (S.Aureus) Khéngc6 |NA Khéng c6 | Khong c6
mét/1g mit/lg mit/lg

MLT (tdng s6 sinh vat wa khi) | <10 NA <10 <10

MLT (Téng s6 ndm men va | <10 NA <10 <10

nim mdc)

, " Thoi gian (thing)

Thir nghiém 9 D 13 2

Hinh thirc bén ngoai Phuhgp |Phihgp |Phuhgp | Phihop

Do pH 3,5 3,5 3,5 3,6

Hao hut khdi lugng 0,0 0,0 0,0 0,0

D nhét (cps) 26000 23000 20900 22500

Thir nghi€ém API (%) 105,4 105,7 104,4 104,0

Cac chit c6 lién quan API | 1,10:0,10 | 1,09:0,14 | 0,95:0,18 | 0,11:0,24

(RRT:Dién tich %) 1,09:0,20 | 0,95:0,23

1,11:0,08

Téng cac chit c6 lién quan | 0,10 0,14 0,38 0,55

(RRT:Dién tich %)

MLT Khoéng c6 | Khong c6 | NA Khong co

(c4c sinh vat khong dugc chép | mit/lg mit/1g mit/1g

nhén)

MLT (P.Aeruginosa) Khong c6 | Khong cé | NA Khong co
mat/lg mit/lg mit/lg

MLT (S.Aureus) Khéng c6 | Khong c6 | NA Khong cd
mit/lg mét/lg mit/lg

MLT (t6ng sb sinh vat va khi) | <10 <10 NA <10

MLT (Téng s6 ndm men va | <10 <10 NA <10

nidm méc)

Bang 8: Dt li¢u vé d9 6n dinh ciia kem & ndng dd 0,5% vé khéi lrong &

nhiét 39 40°C/d 4m twong d6i 75% (6ng nhdm loai 15 gam)

, ‘A Thoi gian (thang)
Th nghigm Othang | 1théng |3 théing [ 6 théng
Hinh thitc bén ngoai | Phihgp | Phuhop Phu hop Phu hop
b6 pH ] 3,6 3,6 3,6 3,5
Hao hut khéi lugng NA NA 0,0 0,0
DY nhét (cps) 23400 26300 19800 18600
Thtr nghiém API (%) | 103,7 103,1 105,3 105,0
Céc chét co lién quan | ND ND 1,09:0,14 1,32: 0,21
API (RRT:Dién tich 1,39: 0,40
%) :
TOng céc chat cb li€n | NA NA 0,14 0,61
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quan (RRT:Dién tich

%)

MLT Khong c¢6 | NA Khéng c¢6 | Khdong cb

(c4c sinh vat khong | mt/1g mat/1g mjt/lg

duogc chip nhén)

MLT ( P.Aeruginosa) | Khong cé | NA Khéng c¢6 [ Khong co
mit/lg mat/lg mit/lg

MLT ( S.Aureus) Khéng c6 | NA Khoéng c¢6 | Khong co
mit/lg mat/lg mit/lg

MLT (tbng s6 sinh | <10 NA <10 <10

vét ua khi)

MLT (Téng s6 nim | <10 NA <10 <10

men va nim méc)

Béang 9: Dit li¢u vé @9 6n dinh ciia kem & ndng d9 1,5% khéi lwgng & 25°C/

d9 4m twong d6i 60% (6ng nhdom loai 15 gam)

, i Thoi gian (thang)

Thir nghiém 0 T1 3 3

Vé bén ngoai Phuhgp | Phu hop Phu hgp Phu hgp

bd pH 3,2 3,1 3,2 3,1

Hao hut khéi lugng NA NA 0,0 0,0

D nhét (cps) 29433 35800 27400 26200

Thir nghiém API (%) 102,7 104,9 103,9 105,0

Céc chét c6 lién quan API | ND ND 1,09:0,14 |ND

(RRT:Dién tich %)

Tbng céc chét c6 lién quan | NA NA 0,14 ND

(RRT:Dién tich %)

MLT (céc sinh vat khong | Khong c6 | NA Khéng c6 | Khong c6 mat/lg

duogc chép nhan) mit/lg mit/lg

MLT ( P.Aeruginosa) Khong c¢6 | NA Khéng c6 | Khong c6 mit/1g
mit/lg mat/lg

MLT ( S.Aureus) Khéng c6 | NA Khéng c6 | Khong c6 mat/1g
mit/lg mit/1g

MLT (tng sb sinh vat wa | <10 NA <10 <10

khi)

MLT (Téng s6 nim men | <10 NA | <10 <10

va ndm méc)

, i Thoi gian (thdng)

Thir nghigm 9 12 18 24

Hinh thirc bén ngoai Phu hop Phu hgp Phu hop Phui hop

bd pH 3,4 3,1 3,1 3,1

Hao hyt khoi lugng 0,0 0,0 0,0 0,0

D nhét (cps) 25600 23800 21200 22200

Thtr nghiém API (%) 103,7 105,0 102,6 103,0
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Céc chét c6 lién quan API 1,10:0,12 1,09:0,13 1,09:0,21 0,20:0,09
(RRT:Dién tich %) 0,95:0,07
1,11:0,10

Téng c4c chét c6 lién quan | 0,12 0,13 0,21 0,26

(RRT:Dién tich %)

MLT (cac sinh vét khong | Khong c6 | Khéng c6 | ND Khong cd

dugc chip nhén) mit/lg mit/lg mit/lg

MLT (P.Aeruginosa) Khéng c6 | Khéng c6 | ND Khong cd
mit/lg mat/lg mit/lg

MLT (S.Aureus) Khéng c6 | Khéng c6 | ND Khéng cd
mit/lg mat/lg mit/lg

MLT (téng s6 sinh vat wa | <10 <10 ND <10

khi)

MLT (Tdéng s6 ndm men va | <10 <10 ND <10

ném méc)

Bang 10: Dit liéu vé d 6n dinh ciia kem & ndng dd 1,5% theo khéi lwong &
nhiét 39 40°C/d9 Am twong i 75% (6ng nhdm loai 15 gam)

, ‘A Thoi gian (thang)

Thir nghiém 0 théng 1 thang 3 théng 6 théng

Hinh thitc bén ngoai Phu hop Phu hgp Phu hop Phu hop

b pH 3,2 3,1 3,2 3,1

Hao hut khéi luong (g) | NA NA 0,0 0,0

D nhdét (cps) 29433 29800 22400 16300

Thir nghiém API 102,7 104,9 103,0 104,4

Céc chét c6 lién quan | ND ND 1,09:0,14 1,32:0,20

API RRT:Dién tich % 1,39:0,34

Tong chat c6 lién quan | NA NA 0,14 0,54

Sinh vat khdng dugc | Khong c6 NA Khong c6 Khéng cé

chip nhan mat/lg mét/1g mit/lg

P.Aeruginosa Khong c6 NA Khong c6 Khoéng c6
mat/1g mat/lg mit/lg

S.Aureus Khong c6 NA Khong cé Khong c6
mit/lg mat/lg mét/lg

Téng sinh vt vakhi | <10 NA <10 <10

Téng ndm men va ném | <10 NA <10 <10

mbc

Bang 11: Dit liéu vé d 6n dinh céia kem & ndng d9 1,0% theo khéi lwgng &
nhiét 39 25°C/d9 4m twong dbi 60% (lo thiy tinh mau hé phach loai 16 oz.
(473,18cm?)
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. ‘a Thoi gian (thang)

Thir nghiém 0 3 6 D

Hinh thirc bén ngoai | Phu hgp Phu hop Phu hgp Phu hgp

b6 pH 3,5 3,3 3,3 3,3

D nhét (cps) 35700 25600 21200 21400

Thir nghiém API 102,5 98,6 101,5 99,2

Céc chét c6 lién 0,89:0,08 0,11:0,20 ND 0,88:NQ

quan API 1,15:0,19

(RRT:Dién tich %)

Tbng cac chit c6 0,27 0,20 NA 0,20

lién quan (RRT:Dién

tich %)

MLT Khéngc6 |Khongcd |Khoéngcd |Khongco

(céc sinh vat khong | mat/lg mét/lg mit/1g mit/1g

duoc chip nhan) _

MLT Khéongc6 |Khongcd |Khéngcd | Khodngco

(P.Aeruginosa) mat/l1g mat/lg mit/lg mit/lg

MLT (S.Aureus) Khoéngcé | Khong c6 Khéng c6 | Khong cod
mit/l1g mit/lg mit/lg mit/lg

MLT (tdng s§ sinh | <10 <10 <10 <10

vat ua khi)

MLT (Tng s6 ndm | <10 <10 <10 <10

men va ndm mdc)

NA: Khong ap dung ND: Khong phét hién dugec NQ: Khong dinh luong dugc

-43-



A

24067

Bang 12: Dit li¢u vé d9 on dinh ciia kem & ndng d$ 1,0% theo khéi lwgng &
nhigt ¢ 25°C/d$ Am twong ddi 60% (lo thiy tinh mau h phach loai 16 oz.

(473,18cm3))
Thit nghiém ’(l)“hén gian (thang) -
Hinh thirc bén ngoai | Phu hop Phu hgp
b6 pH 3,5 3.2
Thir nghi€ém API 102,5 100,8
Céc chat c6 lién 0,89:0,08 ND
quan API 1,15:0,19
(RRT:Dién t}’ch %)
Tbng céc chit c6 0,27 ND
lién quan (RRT:Dién
tich %)
MLT (céc sinh vét Khong c6 mat/1g Khong c6 mat/1g
khong dugc chip
nhén)
MLT Khong c6 mat/1g Khong cé mat/1g
(P.Aeruginosa)
MLT (S.Aureus) Khéng c6 mit/1g Khong c6 mét/1g
MLT (tdng s6 sinh | <10 <10
vt ua kl}f) .
MLT (Tong so nam | <10 <10
men va ndm moc)

Bang 13: Dit liéu vé @9 6n dinh céia kem & ndng d9 0,5% theo khéi lwgng &
nhiét 9 25°C/d9 4m twong d6i 60% (lo thiry tinh mau hd phach loai 2 oz.

(59,15cm?3))

s Céc tiéu chi chép | Thi gian (thang)
Thir nghi¢m nhén 0 thdng | 1 thang 2 thang 3 thing
Hinh thic bén | Kem min mau tring | Phithgp | Phithgp |Phihgp | Phi hop
ngoai
Ps pH Két qua béo céo 3,6 3,5 3,6 3,6
D6 nhét (cps) Két qué béo cdo 66500 | 71500 66000 56800
Thir nghiém API | 90,0% dén 110,0% | 100,0 101,0 100,0 100,0
(%)
Céc chét c6 lién | Két qua bdo céo ND * ND * ND * ND *
quan

*Khong phat hién dugc
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Bing 14: Di li¢u vé d9 6n dinh ciia kem & ndng d9 0,5% theo khéi lrong &

nhiét 39 40°C/d) Am twong d6i 75% (lg thiy tinh mau hd phach loai 2 oz.

(59,15cm3))

o Céc tiéu chi chédp | Thoi gian (thédng)
Thnghiém | Jpan ~ [Othang [ 1thang |2 thing |3 théng
Hinh thirc bén | Kem min mau trang | Phuhgp | Phithgp | Phuhgp | Phi hop
ngoai
Po pH Két qua béo céo 3,6 3,6 3,5 3,6
D6 nhdt (cps) Két qua béo céo 66500 | 63900 51900 39000
Thir nghiém API | 90,0% dén 110,0% | 100,0 | 99,0 98,0 102,0
(%)
Céc chét c6 lién | Két qua béo cdo ND * ND * ND * ND *
quan

*Khong phat hi¢n dugc

Bang 15: Dit li¢u vé d 6n dinh cia kem & ndng d$ 1,0% theo khéi lwgng &
nhi¢t @9 25°C/d% 4m twong d6i 60% (lo thiy tinh mau hd phach loai 2 oz.

(59,15cm3))

R Céc tiéu chi chip | Thoi gian (théng)
Thir nghi¢m nhan _ [Othéng [ 1thing [2thing |3 thang
Hinh thic bén | Kem min mau trang | Phtthgp | Phuhop | Phi hop Phu hgp
ngoai
D6 pH Két qua béo cdo 3,3 3,2 3,2 3,3
D nhét (cps) Két qua t')éo céo 64800 69300 61400 50500
Thir nghiém API | 90,0% dén 110,0% | 102,0 102,0 103,0 102,5
(%)
Céc chét c6 lién | K&t qua bio cdo ND * ND * ND * ND *

quan

*Khong phat hién dugc

Bang 16: Dit liéu vé d9 6n dinh ciia kem & ndng d9 1,0% theo khéi lwong &

nhi¢t 49 40°C/d) Am twong ddi 75% (lo thity tinh mau hd phéch loai 2 oz.

(59,15cm?))

e ea Cac tiéu chi chip | Thoi gian (théng)
Thi nghiém nhan Othang | 1thing | 2 thang | 3 théng
Hinh thic bén | Kem min mau tring | Phi hop | Phu hop Phu hop Phu hop
ngoai
d6 pH Két qua bao co 3,3 3,2 3,2 3,3
D4 nhdt (cps) Két qua bdo céo 64800 57900 55100 33500
Thir nghiém API | 90,0% dén 110,0% | 102,0 102,0 101,0 103,0
(%)

-45-




24067

Céc chat c6 lién
quan

Két qua bio cdo

ND *

ND *

*Khong phat hién dugc

Bang 17: Dit li¢u vé& d9 6n dinh ciia kem & ndng d$ 1,5% theo khéi lwgng &
nhi¢t d9 25°C/d$ Am twong d6i 60% (lo thity tinh mau hd phach loai 2 oz

(59,15cm?))

L Céc tiéu chi chép | Thoi gian (thédng)
Thir nghigm nhan  [Othang | ithing |2 thing |3 thang
Hinh thic bén | Kem min mau trang | Phihgp | Phihop | Phihgp | Phi hop
ngoai i
b6 pH Keét qua bao cédo 3,1 2,9 3,1 3,2
Do nhét (cps) Két qua béo cdo 72900 66600 | 62400 60300
Thir nghiém API | 90,0% dén 110,0% | 101,7 101,7 101,7 104,3
(0]
Cac chit c6 lién | Két qua béo céo ND * ND * ND * ND *
quan

*Khong phat hién dugc

Bang 18: Dit li¢u vé d9 6n dinh ciia kem & ndng d9 1,5% theo khéi lwgng &
nhiét d9 40°C/d% Am twong dbi 75% (lo thity tinh mau hd phéch loai 2 oz.

(59,15cm?))

, in Céac tiéu chi | Thoi gian (thang)
Thir nghi¢m chép nhan 0thing | 1 thang 2 thang 3 théng
Hinh thitc bén | Kem min mau | Phu hgp | Phu hop Phu hop Phu hop
ngoai tréng
b6 pH Két qua béo cdo | 3,1 3,1 3,1 3,2
DO nhét (cps) | Két qua béo céo | 72900 62500 53000 43800
The  nghiém | 90,0% dén | 101,7 103,0 102,0 104,3
(%) 110,0%
Céc chit c6 lién | Két qua ND * ND * ND * ND *
quan
* Khong phat hién dugc
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Bang 19: D li¢u vé d9 on dinh ciia kem & ndng 39 1,0% theo khéi lwgng &

nhi¢t d9 25°C/d$ Am twong ddi 60% (6ng nhdm loai 15 gam)

. ‘A A 1 1A A Thaoi gian (thang)
Thir nghi€ém Céc ti€u chi chap nhén 0 thing 3 thang
Hinh thic bén | Nhii twong min mau | Phd hop Phu hop
ngoai tring
Po6 pH Két qua béo c4o 3,3 3,2
Thir nghiém (%) | 90,0% dén 110,0% 102,2 101,7
Cac chat c6 lién | Két qua bao cdo ND#* ND*
quan
* Khong phat hién dugc

Bang 20: Dit li¢u vé 49 on dinh ciia kem & ndng @ 1,0% theo khi lwgng &

nhiét 4o 40°C/d9 Am twong d6i 75% (6ng nhdm loai 15 gam)

Thir nghiém Céc tiéu chi chap nhén g}tlg; f;an (tlh?; 8‘2 g [2thang |3 thing |
Hinh thitc bén | Nhii twong min mau | Phi hop | - - Phu hop
ngoai tring

Do pH Két qua bdo céo 3,3 - - 3,2

Thir nghiém API | 90,0% dén 110,0% 102,2 103,5 103,8 101,7

(%)

Céc chét c6 lién | Két qua bo céo ND * ND * ND * ND *
quan

* Khong phat hién dugc

Vi du 4: Thir nghiém vé d6 hoa tan

Pé xac dinh do hoa tan cua (R)-3-(4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril (dang bazo tw do) hoic mudi
phosphat ctia n6, khoang Sml dung méi tiém ning dugc bd sung vao khoang
50mg API hodc mudi ciia n6 & nhiét d@6 phong. Hon hop nay dugc tao huyén
phu va dugc quay trén banh quay. Néu h8n hop nay tré thanh dung dich trong,
thi nguyén liéu rédn dugc bd sung nhidu hon. Sau d6, huyén phu nay dugc tao
huyén phi trong 24 gid. Cac mAu duoc loc qua bd loc ¢6 ¢& 15 0,2 micron. Cac
phn l6ng dugc thu gom va pha loding bing dung dich nuéc metanol/nuée theo
ty 18 50/50. Ndng d6 ctia cic miu di dugc pha loding dwoc phan tich theo
phuong phap HPLC. Néu bazo ti do hosic mubi hdu nhu khong hoa tan, thi cac

két qua chi 13 gin ding.
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Bang 21
Dung méi tiém ning D) hoa tan ciia mudi | P9 hoa tan cia
phosphat (mg/ml) bazo tw do (mg/ml)

Nudc 2,7 2,0
d6 pH=4, dung dich dém xitric, 0,1M 1,5 1,1
d6 pH=6, dung dich dém xitric, 0,1M 0,2 0,15
Etanol 7,3 5,5
Isopropanol 0,6 0,45
Ruou benzylic 3 2,3
Propylen glycol 24 18,2
PEG 200 23 17,4
PEG 300 14 10,6
Glyxerin 11 8,3
Transcutol , 10 7,6
Trolamin 51 38,6
Nudc/PEG 200 (50/50) 23 17,4
Nudc/glyxerin (50/50) 21 15,9
Nudc/glyxerin/trolamin (40/40/20) 18 13,6
Isopropyl myristat <0,1 0,08
Isosorbit dimetyl ete 0,4 0,3
Dau khodng <0,1 0,08
Ruou olelylic 0,1 0,08
Dimethicon <0,2 4 0,15
Benzoat cuia rugu c6 12 dén 15 nguyén tir C | <0,2 0,15
Caprylic triglyxerit <0,2 0,15

Vi du 5: Céc dugc phdm khu tri khéc

Ba dugc phim khu tr khac nhau két hop mudi phosphat cua (R)-3-(4-
(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril
cling duoc bio ché. Dugc phim dang kem 1% theo khdi lvong d3 dwgc phén
tan (dang bao ché nuéc trong dau), thudc m& khan 1% theo khdi lugng, va
nuéc xic 1% theo khdi lwgng duge tbng két trong Bang 22 (ty 16 phdn trim
duoc tinh theo bazo tir do). Mdi dugc phém chita 1% theo khéi lugng mubi
phosphat ciia API c6 d6 nhét thip hon so véi gia duoc (& gia duoc, lugng con
lai 14 nudc). Mic du khong muén bi rang budc boi ly thuyét cu thé ndo, tin rﬁng
d6 nhét thip hon 13 do ban chét dién phén ciia mudi phosphat. P9 nhét cia cac
dugc phim nay va gia dugc theo thoi gian dwoc thé hién trong Bang 23. Kem
d3 duoc phan tan 1% (dang bao ché nudc trong dau) thé hién sy tach nuée sau
hai va bdn tudn giy 130 héa & nhiét d6 40°C, trong khi nuée xirc 1% va dugc

phim dang kem d4 hoa tan 1% (dang bao ché diu trong nuéc) khong thé hién
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su tach nudce. Dugc phém dang kem d4 hoa tan 1% thudng cé d6 nhét cao hon

nudc xuc 1%.

Bang 22

Thanh phén Nuéc xirc|Kem da dwoec|Ms 1%
1%  theo | phdn tin 1% theo | theo khdi
khdi lwgng | khéi lvgng lwgng

Nudce tinh khiét USP 52,03 39,48

Polyetylen glycol 200 USP 7,00

Hop chét theo Vi du 2* 1,32 1,32 1,32

Dinatri EDTA USP 0,05 0,50

Phenoxyetanol BP 0,50 0,50

Propylen glycol USP 15,00 7,50

GO6m xanthan NF 0,20

Metylparaben NF 0,10 0,10

Propylparaben NF 0,05 0,05

Diu khoéng nhe NF 4,00 6,00

Glyxeryl stearat SE FDA IIG 2,00

Polysorbate 20 NF 1,00

Vazolin tring USP 7,00 5,00 78,68

Ruou xetylic NF 2,50

Ruou stearylic NF 1,25

Dimethicon NF 1,00 1,00

Caprilic/capric triglyxerit FDA- | 5,00 6,00

G

Natri clorua 0,05

Glyxerin 99% USP 7,50

Dung dich sorbitol 70% USP 5,00

Sép trang NF 1,50

Dau thiu dau da hydro héa NF 1,50

Xyclomethicone NF 12,00

Polyglyxeryl-3-diisostearat NF/BP 5,00

Xyclomethicone (D5) NF 15,00

Parafin NF 5,00

Tdng cong

* 1,32% mudi (R)-3-(4-(TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-
xyclopentylpropannitril phosphat 1a 1% bazo tu do.
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Bang 23
Logi ché Gay ldo héa P nhé6t Loai truc quay/sd
pham vong/phit
Thoi Nhigtdp |API1% |Gia API1% | Gia dwgc
gian theo khéi | dwgc | Theo khéi
lwgng lwong
lwrgng
Kem d3 hoa | Bit déu 99.400 195.600 | T-B/2,0 T-C/2,5
tan*
2tudn | Nhiét do | 67.625 80.125 | 27/2,0 27/2,0
phong
4tudn | Nhiét do | 65.875 82.750 |27/2,0 27/2,0
phong
2tudn | 5°C 73.125 55.250 | 27/2,0 27/2,0
4tudn | 5°C 86.000 70.125 | 27/2,0 27/2,0
2tudn | 40°C 46.375 41.875 |27/2,0 27/2,0
4tudn | 40°C 47.500 50.125 | 27/2,0 27/2,0
Nude xtirc* | Bit ddu 24.700 70.500 | T-A/4,0 27/2,0
2tudn | Nhiét do | 28.875 79.250 |27/2,0 27/2,0
phong
4tudn | Nhiét do | 32.750 73.875 [ 27/2,0 27/2,0
phong
2tudn | 5°C 31.750 70.250 | 27/2,0 27/2,0
4tudn | 5°C 34.750 75.750 | 27/2,0 27/2,0
2tudn | 40°C 28.250 44250 |27/2,0 27/2,0
4tudn | 40°C 29.125 53.000 |[27/2,0 27/2,0
Kem d3 dugc | Bit diu 11.400 255.500 | 27/5,0 28/1,0
phén tan
2tudn | nhiét do | 8.850 204.500 | 27/5,0 28/1,0
phong
4tudn | nhiét d6 | 12.200 208.500 | 27/5,0 28/1,0
phong
2tudn | 5°C 9.550 226.000 | 27/5,0 28/1,0
4tudn | 5°C 11.200 238.500 | 27/5,0 28/1,0
2tudn | 40°C Tach nuéc | 185.500 | 27/5,0 28/1,0
4tudn | 40°C Téach nuéc | 185.000 | 27/5,0 28/1,0

* Khong quan sat thdy hién tuong tich nudc

-50-




24067

Vi du 6: Thir nghi€ém v& murc d6 thdm qua da

Ba dugc phim khu tra khic nhau thu duge theo Vi du 5 (Bang 20) va
dugc phdm dang kem thu dugc theo Vi du 3 (Bang 4) dugc danh gia v& muc do
van chuyén dugc chit qua da tir thi. Di¥ liéu vé muc do thAm qua da dugc téng
két trong Bang 24. Quan st thiy xu huéng thay ddi dang ké trong qué trinh
vin chuyén dugc chét & ca ba lan lap lai d6i véi ting ché phim. Sy khic nhau
vé muc d6 van chuyén dugc chét c6 thé mot phén 1a do céac khac biét giita cac
miu da (ngudi cho, ving da trén co thé, d6 day, v.v.). N6i chung, hai duoc
phim dang kem nay thé hién dong vao manh hon so véi nude xirc hogic thude
m&. Luong tich lity API di dwoc van chuyén dbi v6i ché phdm thube m& 1a
déc biét thép so v6i ba duge phdm con lai va didu nay, it nhét mot phﬁn, c6 thé
13 do dic tinh kho6 bbi ctia thudc m& din dén dién tich b mat dé van chuyén bi
giam. Két qua 13, hai duoc phdm dang kem nay dugc chon dé phat trién tiép,
mét dugc phdm & dang nhii twong dau trong nudc (xem Vi du 3 néu trén) va
duoc phém con lai & dang nhii twong nudc trong dau. Dya vao d6 hoa tan cua
duoc chit, n6ng dd 1,0%, 1,5%, va 2,0% theo khbi luong mudi phosphat cua
(R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-y1)-3-
xyclopentylpropannitril dugc phat trién cho kem nén déu trong nuéc (kem hoa
tan) va ndng d6 1,0%, 2,0%, va 3,0% theo khéi luong dwgc phat trién cho kem
nén nuée trong diu (kem phén tan). Céc quy trinh thir nghiém v& mirc d6 thim

qua da dugc bdc 16 dudi day.

Thit nghiém vé kha ndng vdn chuyén dwoc chat qua da tw thi

Kha ning thdm cta API trong céc duge phdm khu tra duge thir nghiém
béng céch sir dung cc miu da tir thi va thit bj khuéch tén Franz. Da tir thi
ngudi da 16c ra thu dugc tir ngén hang mb trong khi thiét bj khuéch tan Franz
dugc san xuit theo don dit hang. Cac mAu da tir thi ngudi, d3 duoc dinh c& dé
khép gitta khoang clia ngudi cho va khoang ctia ngudi nhén, dugc dit trén thiét
bi khuéch tan Franz. C4c dugc phim khu tri dugc cén (20mg) 1én gidy bong
kinh, dugc dit sao cho mit ¢c6 duoc phém hudng vao da va dugce kep vao dung
vi tri. Khoang dinh lidu duge pht b%mg mang parafilm. Mzt chira dugc nhdi

bang cach sir dung nude mudi chira 4% albumin. Khoang chira dwgce khudy va
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gitt & 37°C bang céch sir dung thiét b gia nhiét khi khé (Aungst B. Fatty Acid
Skin Penetration Enhancers. Pharm. Res. 1989; 6(3):244-247). Sau 4 gio, 1ml
mAiu duoc loai bd va thay thé bang 1ml nuéc mudi + 4% albumin. Sau 24 gid,
toan by khoang chira duge gom. M6 dugc kiém tra bang mét thudng dé xem c6
18 thiing hodc vét rach nio hay khong. Céc mAu trén mit chira dugc phén tich
vé ndng d ciia API bing thir nghiém LC/MS.

Cdc thir nghiém vé kha ndng vdn chuyén duoc chdt qua da chugt

Kha ning thAm ctia API trong cic dugc phdm khu tri duge thir nghiém
béng céch sir dung cac mau da chudt méi cét dit vao thiét bi khuéch tén Franz.
Céc con chudt nhat Balb/c duoc cao 16ng bing cach sir dung k§ thuat triét 1ong
bang sép bdn ngay trudc thir nghiém. Budi sang cia ngdy thir nghiém, chudt
duogc gy chét khong dau va l4y ra nhidu da da dugc cao 16ng nhit c6 thé, ria
va gilt dm béng nude mudi & nhiét d6 37°C cho dén khi st dung. MAu da ctia
chudt, d dwoc dinh ¢& d& khép gitta khoang ciia ngudi cho va khoang cua
nguodi nhdn, duge dit gitta khoang cia nguoi cho va khoang cua ngudi nhin
trén thiét bj khuéch tan Franz. Dién tich 13 héng trén thiét bj Franz 1a 1cm?. Céc
dugc phim khu tri dwgc can (20mg) 1én gidy bong kinh, dit miat c6 duge phim
&p vao da va dugc kep lai ding vi tri. Khoang dinh lidu dugc pht bing mang
parafilm. Mit chira dugc nap bang céch sir dung nude mubdi véi 4% albumin.
Khoang chita dugc khudy va gitt & 37°C bang cach sir dung thiét bi gia nhiét
khdi khd (Aungst 1989 (néu trén). Sau 4 gid, Iml mAu duoc loai bd va duge
thay thé bang 1ml nu6c mudi + 4% albumin.  Sau 24 gid, toan bd khoang
chira dugc gom. M6 dugc kiém tra bing mét thuong d& xem c6 bit ky 15 thing
hodc vét rach ndo hay khéng. Cac miu trén mit chira duoc phéan tich ndng do
ctia API bing thir nghiém LC/MS.
Bang 24: Vin chuyén (R)-3-(4-(7TH-pyrolo|[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril tir dwgc phim khu tri qua da ti
thi
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Loai. ndne do ci Luong tich | Lugng tich liy

duoe rlll(%r:f © CU2 | MAu da tir thi lily qua 24 | trung binh sau 24
©P gio (ug) | gio (ug)

Kem phan tin 1% | ABS #0510038 0,77

theo khdi lugng 5,16

(xem Vi du 5, Bang Asterand #52214A1 | 10,8

20, néu trén) Asterand #46581A1 | 3,91

Kem hoa tanl% ABS #0510038 0,21

theo khoi lugng 3,73

(xem Vi du 3, Bang Asterand #52214A1 | 10,6

4, néu trén) Asterand #46581A1 | 0,39

Thubc mo (khan) | ABS #0510038 0,06

1% theo khédi luong A 1#52214A1 | 0.07 0,06

(xem Vi du 5, Bang | Asteran J

20, néu trén) Asterand #46581A1 | 0,07

Nudc xirc 1% theo | ABS #0510038 0,10

khoi luwgng (xem Vi 0.83

du 5, Bang 20, néu | Asterand #52214A1 | 1,96 ’

t A

rén) Asterand #46581A1 | 0,42

T4c dong ctia ndng d6 dugc phdm dang kem hoa tan hodc phan tin dbi
v6i mic 49 vin chuyén (R)-3-(4-(TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril qua da tir thi nguoi cling dwgc kiém tra
va dit liéu dwoc téng két trong Bang 25. Mirc gia ting ndng 9 tir 1% theo khdi
lugng dén 3% theo khéi lugng duoc phim dang kem phan tén (nén nudc trong
dau) va 1% theo khéi lwgng dén 2% theo khéi lugng duge phdm dang kem hoa
tan (nén dau trong nuéc) khong giy ra thay ddi dang ké bt ky nao v& muc do
vin chuyén (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-
xyclopentylpropannitril, dong (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril khéng bi gi6i

c6 nghia la

han bai tdc d6 giai phdng tir m3i dugc phim nay.
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Bang 25. Vin chuyén (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-

pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril tir cic dwgc phﬁm khu tri c6 ndng

d6 ting din qua da ti thi

Loai, néng d6 cua dugc

Lugng tich liy

Lugng tich lily

: MAu da tir thi sau qua 24 gid | trung binh sau 24
pham o
(ng) gio (ug)

Kem phén tin 1% theo | ABS #0510038 | 1,26
khdi luong (nén nudc 2,29
trong dau) Asterand 331

#42996A1 ’
khéi lrong (nén nudc ’ 1,68
trong dau) Asterand 156

#42996A1 ?
Kem phén tin 3% theo | \pg 40510038 | 1,40
khoi lwong (nén nudc ’ 1,81
trong dau) Asterand 593

#42996A1 ’
Kem hoa tan 1% theo khéi | ABS #0510038 0,17 0.89
lugng (xem Vi du 3 néu ’
trén) Asterand 1.62

#42996A1 ’
Kem hoa tan 1,5% theo | ABS #0510038 | 0,21 0.30
khdi lugng (xem Vi du 3 Asterand ’

A trA

néu trén) #42996A1 0,39

ABS #0510038 0,24 0.25
Kem hoa tan 2% theo khéi rm— ’
1
Hong #42996A1 0,26

Mic d6 van chuyén (R)-3-(4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-
pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril qua da chu6t méi cit ciing dwgc dénh

gia bang cach str dung cc dugc phdm ma duoc sir dung trong cic nghién ctru

duoc 1y & dong vét gim nhim (Bang 26). C6 xu huéng chung 13 kha ning thAm

tang khi ndng d6 ctia kem hoa tan ting tir 0,5% dén 1,5%, trong khi xu hudng

ndy khéng dugc quan sat thdy & dugc phidm phan tan. Dbi véi kem hoa tan,

lugng tich lily trung binh cta (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-

pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril ¢ dugc vin chuyén qua da chudt trong

24 gid 1 cao hon khoang hai muoi 14n so véi lwgng quan sat duge trong céac
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thir nghiém trén da tir thi ngudi (lugng tich lily trung binh cua tit ca cac thi
nghi¢m).

Dya trén do hoa tan cta (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-
pyrazol-1-yl)-3-xyclopentylpropannitril phosphat, lwvgng nap dwoc phim tbi da
1,5% 1a kha thi d6i véi duge phim diu trong nuéc (kem hoa tan). Trong sb hai
loai kem dugc bao ché, san phém dau trong nudc (kem hoa tan) thé hién do én
dinh vét 1y tot hon (xem Bang 21 néu trén). Cin luu y ring ndng d6 cao hon
3% trong dugc phdm dang kem phan tan va 2% trong dugc phim dang kem
hoa tan 14 khong 8n dinh vé mat vt 1y sau vai ngdy bao quan & nhiét do phong
duoc kiém soét, vi duge chét két tinh ra khoi dung dich. Trén co s& phat hién
ndy, két hop véi két qua thir nghiém v& kha ning thdm qua da, dit lidu bao ché,
va dit liéu phén tich tinh chét vat 1y va héa hoc thu dugc d6i véi cac duge phdm
trong giai doan diu, kem hoa tan v&i nén nhii twong diu trong nudc (ndng do

tdi da 1,5% theo khéi lugng) dugce chon dé phat trién tiép.

Bang 26. Mirc d9 van chuyén cic dwgc phidm khic nhau chira (R)-3-4-
(7H-pyrolo[2,3-d] pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-

xyclopentylpropannitril qua da chudt méi cit

Lugng tich liy T

Ché phim, ndng 4 qua hon 24 gid L}I O’ng thh.‘ liiy trung
(ug) binh & 24 gid (ug)

Kem phén tén 1% theo khéi | 37,1 42,0

lugng (nén nude trong diu) | 46,9

Kem phan t&n 1% theo khdi | 18,0 23,1

lugng (nén nudc trong dau) | 28,2

Kem phan t&n 3% theo khoi | 29,6 29,8

lugng (nén nude trong dau) | 30,0

Kem hoa tan 0,5% theo | 26,5 23,5

khéi lugng (xem Vi du 3 0.4

néu trén) ’

Kem hoa tan 1% theo khéi | 40,8 32,8

lugng

(xem Vi du 3 néu trén) 24.9

Kem hoa tan 1,5% theo | 44,6 41,8

khoi lugng (xem Vi du 3 38.9

néu trén) >

Vi du 7: DPiéu tri 1am sang bénh vay nén b?mg cac dugce phém
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Khoang 200 dbi tugng mic bénh vay nén mang man tinh dugc tham gia
vao thir nghiém mu kép c6 ddi chimg gia dwoc. C6 bdn nhém lidu, ba nhém
diéu tri bing dugc chit va mot nhom didu tri bing t4 dugc 16ng. Céc nhém didu
tri béng duoc chét duge didu tri bﬁng cac duoc phém dau trong nudc voi néng
dd 0,5%, 1,0%, va 1,5% theo khbi lugng (xem Vi du 3 néu trén). Khoang 50
d6i tuong dugc chia ngfu nhién vao timg nhém diéu tri. Lép kem mong duoc
b6i mot 14n m3i ngay dén 20% dién tich bé mat co thé c6 méng vay nén. Viée
diéu tri dugc 4p dung trong 84 ngay va hidu qua duoc do béng muc thay dbi vé
tong diém s6 thuong ton, thude do danh gia lugng ban do, su bong va do day
clia mang (Hinh 2). 25% bénh nhan dugc ding ngiu nhién ndng d6 1% theo
khéi Iuong hoic 1,5% theo khéi lugng API c6 tdn thuong da hét sach hoic ga‘“ln
nhu hét sau 12 tudn, so v6i 6% bénh nhan ding ta duoc long.

D4i véi mdt phan nhém & khu vye nghién ci, chup anh céc dbi tugng
d3 ky thoa thudn c6 hiéu biét dbi véi cac anh nay. Anh chup duogc & dudng co
s& (trude khi 4p dyung 14n dAu phuong phép didu trj thir nghiém) va vao ngay
thir 84 (ngay cudi cing sir dung phuong phép didu trj thir nghiém) (xem cac
Hinh 3 dén 7). C4c 4nh nay 13 dai dién cho phan nhém dbi twong da duge diéu

L r A A 7
tri bang cac dugc pham dau trong nude.

Vi dy 8: Thir nghiém vé d4p tmg qué mAn mudn do tiép xvc da chudt

Cac duoc phém dugc bdc 1§ trong ban m6 ta nay con co thé dugc kiém
tra vé hidu qua ctia ching (trong viéc e ché céc dich JAK) & md hinh thir
nghiém dép ng qua min mudn & chudt do té bao T. Pép tng qui min typ
mudn (delayed-type hypersensitivity - DTH) do tiép xtc da chudt dugc xem la
mo hinh hgp 1€ ctia bénh viém da do tiép xuc 1am sang, va cac rdi loan mién
dich ctia da do té bao lympho T khéc, nhu bénh vay nén (Immunol Today. 1998
Jan; 19 (1): 37-44). DTH & chu6t c6 nhiéu dic diém chung v&i bénh vay nén,
bao gdm tham nhiém mi&n dich, kém theo ting xytokin viém, va ting sinh qua
mirc t& bio simg. Ngoai ra, nhiéu nhém chét c¢6 hiéu qué trong viéc didu tri
bénh vy nén trong 14m sang ciing 13 céc chét trc ché hitu hidu déi véi dap tng

DTH & chudt nhit (Agents Actions. 1993 Jan; 38 (1-2): 116-21).
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Vao ngay 0 va 1, chugt Balb/c dugc gdy man cam bang cach bdi khu tra,
vao vung bung da dugc cao sach 16ng cia ching khang nguyén 2,4,dinitro-
florobenzen (DNFB). Vio ngay th 5, tai dugc do d6 day bing cach sir dung vi
ké k¥ thuat. S6 do ny duogc ghi lai va duge st dung lam dudng co s&. Sau do,
c4 hai tai ctia con chudt dugc gdy mién dich bang cach bdi khu trd DNFB véi
téng luong 20pl (10pl @i véi phin loa tai trong va 10pl di vé6i phin loa tai
ngoai) & ndng d6 0,2%. Hai muoi tr dén bay muoi hai gio sau khi giy mién
dich, tai dugc do lai. Viée diéu tri béng cac dugc phém thr nghiém dugc thyc
hién trong toan b pha gy min cadm va pha gdy mién dich (ngiy -1 dén ngay
7) ho#ic trude va trong toan bd pha giy mién dich (thudng 13 budi chidu cua
ngay 4 dén ngay 7). Thudc didu tri chira cic hop chit thir nghiém (& céc ndng
d6 khéc nhau) dugc ding khu tra (bdi khu trii thude didu trj vao tai). Hidu qua
clia cic dugc phdm thir nghiém dwoc thé hién bing sy gidm mirc sung tai so
v6i trudng hop khong duge didu tri. Céc hop chét 1am giam 20% hodc nhidu
hon dugc xem 1a cé hiu qua. Trong mot s6 thr nghiém, chudt duge gdy mién
dich nhung khong dugc gdy man cam (d6i chimg 4m).

Téc dung e ché (e ché hoat hoa chu trinh JAK-STAT) ctia cac dugc
phém thr nghiém c6 thé dugc x4c nhan boi phén tich héa m6 mién dich. Su
hoat héa (cac) chu trinh JAK-STAT dan dén viéc tao ra va chuyén vi cac yéu tb
phién mi chirc niing. Ngoai ra, sy tran vao clia cic té bao mién dich va su ting
sinh gia ting cla t& bao simg cling s& tao ra cac thay dbi v& profin bidu hién
don nhét & tai ma c6 thé dugc kidm tra va dinh lugng. Cac miu tai dugc cb
dinh bang formalin va gén vao parafin (thu dugc sau pha gdy mién dich & mé
hinh DTH) dugc dua vio phan tich héa mé mién dich bing cach sir dung khang
thé ma twong tac didc hi¢u véi STAT3 dd dugc phosphoryl hda (dong 58E12,
do Cell Signaling Technologies cung cip). Tai chudt dugc didu tri bang cac
duoc phém thir nghi€m, t4 dugc 16ng, hodc dexamethasone (diéu tri c6 hiéu qua
vé mit 14m sang d6i véi bénh vay nén), hodc khong duge didu tri, & mé hinh
DTH dé so séanh. Céc dugc phim thir nghiém va dexamethasone c6 thé tao ra
céc thay ddi phién m3 twong tu, ca vé& mit dinh tinh va dinh lugng, va ca duoc
phim thir nghiém va dexamethasone c6 thd 1am giam sé luong té bao thdm

nhiém. Viéc ding khu tri c4c hop chit thir nghiém c6 thé tao ra hiéu qua vc
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ché, tic 12 1am giam s6 lugng céc t& bao thAm nhidm va tc ché cac thay dbi
phién ma.

Nhiéu bién dbi khac nhau d6i véi giai phap theo séng ché, ngoai céc
phuong 4n d3 duge bdc 10 trong ban md ta nay, 13 rd ring dbi véi ngudi ¢ kién
thirc trung binh trong linh vyc k§ thuat nay sau khi tham khao phdn mé ta trén.
Céc bién @i ndy nim trong pham vi ciia céc diém yéu cdu bao hd kém theo.
M3i tai lidu trich din trong ban md ta ndy dugc dua hoan toan vao ddy bing

y ‘A X
cach vién dan.
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YEU CAU BAO HQ

1. Dugc phim dang kem nhii twong diu trong nudc dé boi khu tra cho da chia:

nhii tvong diu trong nuéc, chira nudc, thinh phin dau, thanh phin chét
nhii héa, thanh phin dung méi va

dugc chit 13 (R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]propannitril, hodc mudi dwoc dung ciia nd,

trong d6 nhii twong dau trong nudc tao ra kem, trong d6 duoc chét cé
mit véi lugng ndm trong khoang tir 0,5% dén 1,5% khdi luong ciia duge phdm
nay trén co sé bazo ty do, va trong d6 thanh phin dung méi 13 chét 1ong hodic
hén hop cia cac chét 1ong c6 kha ning hoa tan (R)-3-(4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-y)-1H-pyrazol-1-yl)-3-xyclopentyl propannitril.

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 thanh phin diu c6 mit véi lugng nim

trong khoang tir 20% dén 27% khdi lwong ctia dwoc phim nay.

3. Duogc phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 2, trong d6 thanh
phén ddu chira mot hodc nhiéu chit doc lap dugc chon tir vazolin vang, rugu
béo, dau khoang, triglyxerit, va dau silicon.

4. Dugc phim theo diém bét ky trong s6 céc diém tir 1 dén 2, trong d6 thanh
phén diu chita mdt hodc nhidu chit doc l1ap dugc chon tir vazolin tr'c"lng, ruou
xetylic, rugu stearylic, diu khoang nhe, triglyxerit mach vira, va dimethicon.

5. Dugc phim theo diém 1, trong d6 thanh phan du chira thanh phén giit Am.

6. Dugc phim theo diém 5, trong d6 thanh phan gitr 4m c6 mit v6i lugng ndm

trong khoang tir 5% dén 10% khéi lugng ctia dugc phdm nay.

7. Dugc phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 5 dén 6, trong d6 thanh

phén gitt 4m chira vazolin tring.
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8. Dugc phim theo diém 1, trong d6 thanh phan diu chira thanh phin 1am dju.

9. Duoc phém theo diém 8, trong d6 thanh ph?m lam diu c6 mit v6i lugng ndm

trong khoang tlr 7% dén 13% khdi luong cia dugc phim nay.

10. Dugc phdm theo diém bét ky trong sb céc diém tir 8 dén 9, trong d6 thanh
phén lam diu bao gf’im mot hodic nhiéu chit doc 13p dugc chon tr dau khoéang

nhe, triglyxerit mach vira, va dimethicon.

11. Dugc phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 d&n 10, trong d6 nudce
c6 mit v6i lugng ndm trong khoang tir 45% dén 55% khdi luong ciia duge

phim nay.

12. Dugc phim theo diém 1, trong d6 thanh phan diu bao gém thanh phin lam

dac.

13. Dugc phdm theo diém bit ky trong s6 cac diém tir 1 dén 11, trong d6 dugc
phim nay chira thanh phin lam dic, trong d6 lugng két hop cia thanh phéan nhii
hoéa va thanh phin lam dic it nhét 13 khoang 8% khéi lugng ctia dugc phdm

nay.

14. Duogc phém theo diém 12 hoic 13, trong d6 thanh ph'?m lam dac c¢6 mat voi

luong ndm trong khoang tir 4% dén 7% khéi lugng ciia duge phim nay.
15. Dugc phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 12 dén 14, trong d6

thanh phﬁn lam dic chira mdt hodc nhifu chit doc lap dugc chon tir rugu

xetylic va rugu stearylic.
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16. Dugc phim theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 15, trong d6 thanh
phén nhil héa c6 mit v6i lugng nim trong khoang tir 4% dén 7% khéi luong

ctia dugc phim.

17. Dugc phém theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 16, trong d6 thanh
pha“m nhii héa chira mot hodic nhidu chét doc 1ap dugc chon tir glyxeryl stearat,
va polysorbate 20.

18. Duoc phim theo diém bt ky trong sb cdc diém tir 1 dén 17, trong d6 dugc

phdm niy con chira thinh phin 1am én dinh.

19. Dugc phim theo diém 18, trong d6 thanh phén 1am én dinh c¢6 mat véi
lwgng nim trong khoang tir 0,3 dén 0,5% khdi lugng ctia dugc phim nay.

20. Dugc phdm theo diém bat ky trong sb cac diém tir 18 dén 19, trong d6

thanh phén 1am én dinh chira gdm xanthan.

21. Dugc phim theo diém bét ky trong sb c4c diém tir 1 dén 20, trong d6 thanh
phin dung méi c6 mit v6i lwgng nim trong khoang tir 20% dén 25% khéi

luong ctia duge phim nay.

22. Dugc phim theo diém 21, trong d6 thanh phin dung méi bao gdm mét hoic

nhiéu chét doc 1ap dwgc chon tir propylen glycol va polyetylen glycol.
23. Dugc phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 d&n 22, trong d6 duoc

chit nay c6 mit v6i luong 1a khoang 0,5% khéi lugng cta dugce phim trén co

s& bazo tu do.
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24, Dugc phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 22, trong d6 dugc
chit nay c6 mat véi lugng 14 khoang 1% khdi lwong ctia duoc phim trén co s&

bazo ty do.

25. Dugc phim theo diém bét k¥ trong s6 cac diém tir 1 dén 22, trong d6 dugc
chit ndy c6 mat véi lugng 14 khoang 1,5% khéi lugng ctia duge phdm trén co

so bazo tu do.

26. Duoc phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 25, trong d6 dugc
chét nay 13 mudi axit phosphoric ctia (R)-3-cyclopentyl-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]propannitril.

27. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phim nay chira:

nudc véi lwong ndm trong khoang tir 35% dén 65% khdi lugng ctia duge
pham;

thanh phin diu véi lugng ndm trong khoang tir 10% dén 40% khéi
lugng cuia duge phém;

thanh phin nhii héa véi luong nim trong khoang tir 1% dén 9% khéi
lugng ciia duge phém;

thanh phin dung méi véi luong nim trong khoang tir 10% dén 35% khéi
lwong cia dugc phdm;

thanh phén 1am 6n dinh v&i lwong ndm trong khoang tir 0,05% dén 5%
khdi lugng ciia dugc phdm; va

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]propannitril, hoac mudi duoc dung ctia n6, véi lugng nim trong khoang tir

0,5% dén 1,5% khdi lugng cta dugce phém trén co s& bazo tu do.
28. Duogc phém theo diém 1, trong 46 dugc phém nay chira:

nudce voi luong ndm trong khoang tir 40% dén 60% khéi lugng ctia dugce

phém;
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thanh phin diu véi lugng nim trong khoang tir 15% dén 30% khdi
luong ctia dugc phim;

thanh phan nhii héa véi lugng nim trong khoang tir 2% dén 6% khdi
lwong ciia dugc phém;

thanh phin dung méi véi lugng nim trong khoang tir 15% dén 30% khbi
lwong cta duge phim;

thanh phén lam 6n dinh véi lwgng nim trong khoang tir 0,1% dén 2%
khéi luong ctia duge phim; va

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]propannitril, hosic mudi duoc dung cta no, véi lugng ndm trong khoang tir

0,5% dén 1,5% khdi lugng cuia dugce phém trén co s& bazo tu do.

29. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phim nay chira:

nudce véi lugng nim trong khoang tir 45% dén 55% khéi lugng ctia dugce
phém;

thanh phin ddu véi lugng nim trong khoang tir 17% dén 27% khéi
luong ctia duge phim;

thanh phin nhii héa véi lugng nim trong khoang tir 3% dén 5% khéi
lwong ctia dugc phim;

thanh phin dung méi véi lugng nim trong khoang tir 20% dén 25% khéi
lwong cta duge phim;

thanh phin 1am &n dinh v6i lwong ndm trong khoang tir 0,3% dén 0,5%
khéi lugng ctia duge phém; va

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]propannitril, hoéc mubi dugc dung cua nd, véi lugng nim trong khoang tir

0,5% dén 1,5% khdi lwong cia dugce phdm trén co s& bazo ty do.
30. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dwgc phim nay chira:

nudce véi lugng nim trong khoang tir 45% dén 55% khéi lugng ctia duge

pham;
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thanh phin diu vé6i luong ndm trong khoang tir 17% dén 27% khéi
luong ctia duge phim;

thanh phin nhii héa véi lugng nim trong khoang tir 4% dén 7% khéi
lugng cua dugc phém;

thanh phn dung méi véi lugng nim trong khoang tir 20% dén 25% khéi
lugng cua dugc phém;

thanh phén 1am én dinh véi lwgng ndm trong khoang tir 0,3% dén 0,5%
khéi luong cia dugc phém; va

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]propannitril, hodc mubi duge dung ciia né, véi lugng ndm trong khoang tir

0,5% dén 1,5% khoi lugng cta dugc phém trén co s& bazo tu do.

31. Dugc phdm theo diém bt ky trong sb céc diém tir 27 dén 30, trong d6:

thanh phén déu chira mot hodc nhidu chét doc 1ap dugc chon tir vazolin
vang, rugu béo, dau khoang, triglyxerit, va dimethicon;

thanh phén nhii héa chira mdt hodic nhiéu chit doc 1ap dugc chon tir este
béo cuia glyxeryl va cac este béo cla sorbitan;

thanh ph?ln dung méi chira mdt hodc nhidu chit doc 1ap dugc chon tir
cac alkylen glycol va cac polyalkylen glycol; va

thanh phan 1am 8n dinh chira m6t hodc nhidu chit doc 14p duoc chon tir

polysacarit.

32. Dugc phdm theo diém bt ky trong s cac diém tir 27 dén 30, trong do:

thanh phén déu chira mot hodc nhidu chét doc 1ap dugc chon tir vazolin
tréng, rugu xetylic, rugu stearylic, dau khoang nhe, triglyxerit mach vira, va
dimethicon;

thanh phin nhii héa chira mot hoic nhiéu chét doc 14p dwuoc chon tir
glyxeryl stearat va polysorbate 20;

thanh phﬁn dung moi chira mét hodc nhiéu chét doc 1dp dugc chon tir

propylen glycol va polyetylen glycol; va
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thanh phan 1am 6n dinh chira gom xanthan.

33. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay chira:
nuéc véi lugng ndm trong khoang tir 35% dén 65% khéi lugng cia duge
phim;
thanh phin giit 4m v&i lugng nim trong khoang tir 2% dén 15% khéi
lwong ctia dugc phim;
thanh phan 1am dic véi lugng ndm trong khoang tir 2% dén 8% khéi
lugng ctia dugc phém;
thanh phdn 1am dju v6i lugng nim trong khoang tir 5% dén 15% khéi
lwong ctia dugc phim;
thanh phin nhii héa véi lwgng ndm trong khoang tir 1% dén 9% khéi
lwong ctia duge phim;
thanh phdn 1am én dinh v6i lugng ndm trong khoang tir 0,05% dén
5% khéi lugng ctia duge phém;
thanh phin dung méi véi lugng ndm trong khoang tir 10% dén 35%
khdi lugng cuia duge phém; va
(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl]propannitril, hodc mudi dugc dung ctia né, véi lugng ndm trong khoang tir

0,5% dén 1,5% khéi lugng ctia dugc phe’im trén co s& bazo tu do.

34. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay chira:

nudc véi lugng nim trong khoang tir 40% dén 60% khéi lugng cta
duoc phém;

thanh phin gitt 4m v&i lugng ndm trong khoang tir 5% dén 10% khbi
lwong ctia dugc phim;

thanh phén l1am dic v&i luong ndm trong khoang tir 2% dén 8% khéi
lugng cua dugce phém;

thanh phén 1am diu véi lugng nim trong khoang tir 7% dén 12% khéi

lugng cuia dugce phém;
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thanh phén nhii héa véi lrong ndm trong khoang tir 2% dén 6% khéi
lugng cta duge phém;

chit 1am 6n dinh vé6i lugng nim trong khoang tir 0,1% dén 2% khéi
luong ctia dugc phim;

thanh phin dung méi v&i lugng nim trong khoang tir 15% dén 30%
khéi luong cta dugce phém; va

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl]propannitril, hoic mudi dugc dung ctia nd, véi lwong ndm trong khoang tir

0,5% dén 1,5% khdi lugng cuia dugce phém trén co s& bazo tu do.

35. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay chira:

nuéc véi lwong ndm trong khoang tir 45% dén 55% khdi luong cia
duoc phém;

thanh phén gitr m véi lugng nim trong khoang tir 5% dén 10% khdi
lwong ctia dugc phim;

thanh phén 1am dic v6i luong nim trong khoang tir 3% dén 6% khdi
luong ctia dugc phim;

thanh phin 1am dju véi lwong nim trong khoang tir 7% dén 13% khéi
lwong ctia dugc phim;

thanh phin nhii héa vé6i lugng nim trong khoang tir 3% dén 5% khéi
luong ctia dugc phim;

thanh phén 1am 8n dinh khoang v6i lwong nim trong khoang tir 0,3%
dén 0,5% khdi luong ctia duoc phim;

thanh phin dung méi v&i lugng nim trong khoang tir 20% dén 25%
khéi luong ciia duge phim; va

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl]propannitril, hogic mudi dugc dung ctia né, véi lugng nim trong khoang tir

0,5% dén 1,5% khdi lugng cuia dugce phém trén co s& bazo tu do.

36. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phim nay chira:
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nudc véi lwgng nim trong khoang tir 45% dén 55% khdi lugng cia
duoc phém;

thanh phdn gitr 4m v&i lugng ndm trong khoang tir 5% dén 10% khéi
lugng cuia dugce phém;

thanh phin 1am dic véi lwgng ndm trong khoang tir 4% dén 7% khéi
luong ctia duge phim;

thanh phin 1am dju véi lugng nim trong khoang tir 7% dén 13% khéi
luong cia dugc phim;

thanh phin nhii héa v&i lugng nim trong khoang tir 4% dén 7% khéi
luong ctia duge phim;

thanh phin 1am 6n dinh v6i luong nim trong khoang tir 0,3% dén
0,5% khdi lugng ctia dugc phim;

thanh phan dung méi véi lwong ndm trong khoang tir 20% dén 25%
khéi lugng cta duge phim; va

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl]propannitril, hosc mudi dugc dung clia né, véi lugng nim trong khoang tir

0,5% dén 1,5% khéi lugng cuia dugce phém trén co s& bazo tu do.

37. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay chira:

nudc véi lugng ndm trong khoang tir 45% dén 55% khéi lugng cua
duoc phém;

thanh phén gitt 4m v6i lugng khoang 7% khéi luong ctia duge phim;

thanh phan 1am dic véi lugng nim trong khoang tir 4,5% dén 5% khéi
lugng cuia dugce phém;

thanh phdn 1am diu véi lugng khoang 10% khdi luong cia dugc
phém;

thanh phan nhii héa véi lwong ndm trong khoang tir 4% dén 4,5% khdi
lugng cua dugce phém;

thanh phin 1am 8n dinh véi lugng khoang 0,4% khéi lugng ctia dugc
phém;
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thanh phin dung méi v&i lugng khoang 22% khéi luong cta duoc
phim; va

(R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl]propannitril, hoic mubi dugc dung ctia né, v6i lwgng ndm trong khoang tir

0,5% dén 1,5% khdi luong ctia duge phim trén co s& bazo tu do.

38. Dugc phidm theo diém bat ky trong s6 céc diém tir 33 dén 37, trong d6
lwong két hop ctia thanh phan 1am dic va thanh phin nhii héa it nhét 13 khoang

8% khéi Iuong ctia dugc phdm.

39. Dugc phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 33 dén 37, trong d6:

thanh phén gitt &m chira vazolin vang;

thanh phan 1am ddc chira mot hoic nhiéu chét doc 1ap dwoc chon tir mét
hodic nhiéu rugu béo;

thanh phin 1am diu chira mét hoc nhiéu chét doc 1ap duge chon tir diu
khoéng va triglyxerit;

thanh phén nhii hoa chita mot hodic nhidu chit doc 1ap dugce chon tir cac
este béo cua glyxeryl va cac este béo cla sorbitan;

thanh phén 1am 6n dinh chtra mét hoic nhidu chit doc 14p dwoc chon tir
polysacarit; va

thanh phin dung mdi chira mot hodc nhidu chét doc 1ap dugc chon tir

cac alkylen glycol va cac polyalkylen glycol.

40. Dugc phim theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 33 dén 37, trong do:
thanh phan gitt 4m chira vazolin tréng;
thanh phe‘“m 1am dic chira mot hodc nhidu chit doc 1ap dugce chon tir rugu
xetylic va ruqu stearylic;
thanh phﬁn 1am dju chita mot hodc nhiéu chét doc 14p dugc chon tir diu

khoang nhe, triglyxerit mach vira, va dimethicon;
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thanh phin nhii héa chira mot hoic nhiéu chit doc 1ap duge chon tir
glyxeryl stearat va polysorbate 20;

thanh phén 1am én dinh chira gdm xanthan; va

thanh phr?m dung mdi chira mft hodc nhiéu chit doc lap dugc chon tir

propylen glycol va polyetylen glycol.
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