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[bookmark: _Toc133940025]Table S1. Saturated solubility of IMM-H014 in different media
	pH
	Saturation solubility (mg/mL)

	2.0
	229.1

	4.5
	32.5

	6.8
	5.0

	12.0
	0.0




2


[bookmark: _Toc133940026]	Table S2 Cumulative percentage drug release of IMM-H014 tablet with different matrix materials (F1 to F4)
	Time (h)
	IMM-H014（%）

	
	F1
	F2
	F3
	F4

	0.5
	3.4
	1.4
	6.1
	11.9

	1
	7.3
	2.3
	12.0
	19.7

	2
	14.8
	4.5
	22.2
	29.0

	3
	22.1
	7.1
	30.0
	36.1

	4
	29.1
	9.7
	36.8
	41.6

	6
	41.8
	14.3
	49.0
	50.2

	8
	54.5
	18.8
	60.7
	57.8

	10
	65.4
	22.7
	69.7
	64.1

	12
	74.8
	26.3
	76.9
	69.4

	16
	86.7
	32.5
	85.8
	78.0

	20
	93.9
	37.6
	89.1
	84.8

	24
	96.4
	42.1
	90.1
	89.6




 


[bookmark: _Toc133940027]Figure S1. In vitro release profiles of tablet with different matrix materials (F1 to F4) in 0.01N HCl →pH 7.5 PBS medium


Table S3 Cumulative percentage drug release of IMM-H014 tablet with HPMC concentration (IR, F5 to F10)
	Time (h)
	IMM-H014（%）

	
	IR
	F5
	F6
	F7
	F8
	F9
	F10

	0
	0.0
	0.0
	0.0
	0.0
	0.0
	0.0
	0.0

	0.08
	62.3
	/
	/
	/
	/
	/
	/

	0.17
	91.0
	/
	/
	/
	/
	/
	/

	0.25
	95.0
	/
	/
	/
	/
	/
	/

	0.33
	96.4
	/
	/
	/
	/
	/
	/

	0.5
	97.6
	10.2
	12.6
	13.2
	13.9
	32.8
	46.4

	0.75
	98.5
	/
	/
	/
	/
	/
	/

	1
	99.5
	18.6
	20.7
	23.8
	23.9
	49.6
	71.9

	1.5
	99.6
	/
	/
	/
	/
	/
	/

	2
	99.7
	29.1
	33.1
	39.2
	39.0
	72.5
	99.6

	3
	99.7
	32.4
	34.7
	40.7
	43.2
	73.3
	95.1

	4
	99.8
	33.4
	37.7
	44.3
	48.5
	79.6
	97.1

	6
	99.8
	37.1
	44.0
	51.6
	57.5
	88.2
	97.6

	8
	/
	41.4
	51.3
	59.7
	64.0
	91.3
	97.8

	10
	/
	46.1
	58.9
	67.5
	72.6
	94.3
	98.3

	12
	/
	51.1
	66.0
	74.5
	80.3
	95.5
	98.4

	16
	/
	61.0
	77.5
	84.4
	86.2
	96.8
	99.1

	20
	/
	69.8
	85.7
	91.0
	93.0
	96.9
	99.2

	24
	/
	77.2
	91.1
	95.4
	96.9
	97.1
	99.4





[bookmark: _Toc133940028]Table S4. Pharmacokinetic parameters of ER with different HPMC concentration and IR
	Pharmacokinetic parameters
	IR
	F5
	F6
	F7
	F8
	F9
	F10

	AUC(0-t) (ng·h/m)
	11415.9
	6691.7
	7377.1
	8395.1
	9894.3
	10980.8
	10209.2

	AUC(0-∞) (ng·h/m)
	11545.2
	7034.5
	7904.8
	9480.3
	10508.1
	11393.3
	10579.6

	MRT(0-t) (h)
	4.2
	7.255
	7.7
	8.095
	6.838
	7.201
	6.359

	MRT(0-∞) (h)
	4.5
	8.365
	9.5
	10.948
	8.135
	8.019
	7.410

	Tmax (h)
	0.5
	3.13
	2.3
	2.75
	1.63
	3.10
	2.20

	Cmax (ng/mL)
	4447.8
	739.4
	798.1
	781.6
	1326.5
	1276.8
	1553.9

	F（%）
	100%
	58.6
	64.6
	73.5
	86.7
	96.2
	89.4




[bookmark: _Toc133940029]Table S5. Cumulative percentage drug release of IMM-H014 ER tablets in five different dissolution media
	Time (h)
	IMM-H014 (%)

	
	0.01M HCl→pH7.5 PBS
	0.01M HCl
	pH4.5 PBS
	water
	pH4.5 PBS

	
	IMM-H014-TB2-1
	IMM-H014-TB2-2
	IMM-H014-TA2-1
	IMM-H014-TB2-1
	IMM-H014-TB2-2
	IMM-H014-TA2-1
	IMM-H014-TB2-1
	IMM-H014-TB2-2
	IMM-H014-TA2-1
	IMM-H014-TB2-1
	IMM-H014-TB2-2
	IMM-H014-TA2-1
	IMM-H014-TB2-1
	IMM-H014-TB2-2
	IMM-H014-TA2-1

	0
	0
	0
	0
	0.0
	0.0
	0.0
	0.0 
	0.0 
	0
	0.0
	0.0
	0
	0.0 
	0.0 
	0

	0.5
	20.2
	19.8
	20.4
	20.0
	19.7
	19.9
	17.9 
	18.1 
	17.6 
	19.9
	18.7
	19.5
	17.9 
	18.1 
	17.6 

	1
	33.7
	33.2
	33.5
	33.0
	32.3
	32.8
	29.5 
	29.6 
	29.7 
	32.5
	31.2
	30.1
	29.5 
	29.6 
	29.7 

	2
	52.2
	51.5
	51.1
	51.0
	49.7
	49.6
	45.5 
	45.6 
	45.8 
	49.4
	47.4
	45.0
	45.5 
	45.6 
	45.8 

	3
	54.4
	53.8
	52.2
	64.8
	62.9
	61.9
	58.8 
	58.6 
	58.8 
	62.8
	60.3
	56.9
	58.8 
	58.6 
	58.8 

	4
	62.4
	62.4
	58.7
	75.9
	73.7
	71.8
	70.1 
	69.6 
	69.5 
	73.7
	70.9
	66.1
	70.1 
	69.6 
	69.5 

	6
	75.3
	75.9
	69.7
	91.6
	89.3
	86.6
	87.4 
	87.8 
	86.6 
	88.8
	86.1
	82.7
	87.4 
	87.8 
	86.6 

	8
	84.9
	85.7
	79.5
	97.9
	96.5
	95.0
	96.3 
	96.1 
	97.1 
	95.3
	93.9
	91.0
	96.3 
	96.1 
	97.1 

	10
	90.7
	90.9
	86.8
	99.1
	97.7
	97.4
	98.5 
	98.3 
	100.6 
	97.5
	96.3
	97.1
	98.5 
	98.3 
	100.6 

	12
	93.7
	92.3
	90.9
	99.2
	97.8
	97.8
	98.8 
	98.8 
	100.8 
	97.6
	97.1
	99.3
	98.8 
	98.8 
	100.8 

	16
	94.8
	93.3
	94.4
	99.3
	98.0
	98.1
	98.8 
	98.7 
	99.9 
	98.8
	97.7
	100.2
	98.8 
	98.7 
	99.9 

	20
	95.2
	93.2
	95.0
	99.4
	98.0
	98.2
	98.5 
	98.3 
	100.8 
	97.8
	97.8
	99.3
	98.5 
	98.3 
	100.8 

	24
	95.5
	93.3
	95.0
	99.7
	98.1
	98.4
	98.5 
	98.4 
	100.9 
	98.4
	98.0
	100.0
	98.5 
	98.4 
	100.9 















[bookmark: _Toc133940030]Figure S2. The in vitro release behaviors: IMM-H014 ER tablets in five different dissolution media; 0.01 N HCl→pH7.5 phosphate buffer saline （A），0.01 N HCl（B），pH 4.5 acetate buffer extraction procedure （C），water（D），pH 6.8 phosphate buffer saline（E）; three batches of IMM-H014 ER tablets (n = 12)

A

IMM-H014-TB2-1	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	20.24814814814815	33.723148148148148	52.182407407407403	54.416666666666664	62.42499999999999	75.258333333333312	84.858333333333334	90.716666666666654	93.699999999999989	94.808333333333323	95.208333333333357	95.458333333333329	IMM-H014-TB2-2	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	19.781481481481482	33.19166666666667	51.456481481481482	53.791666666666664	62.375	75.891666666666666	85.741666666666674	90.916666666666671	92.333333333333329	93.25833333333334	93.208333333333329	93.333333333333329	IMM-H014-TA2-1	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	20.403703703703705	33.548148148148151	51.06111111111111	52.166666666666664	58.666666666666664	69.733333333333334	79.449999999999989	86.75	90.850000000000009	94.383333333333326	94.983333333333348	95	Time（h）


Cumulative percentage drug release（%）




B

IMM-H014-TB2-1	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	20.008333333333333	33.016666666666673	50.949999999999996	64.783333333333331	75.924999999999997	91.608333333333348	97.941666666666663	99.09999999999998	99.175000000000011	99.3	99.358333333333334	99.725000000000009	IMM-H014-TB2-2	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	19.716666666666669	32.291666666666664	49.716666666666669	62.908333333333331	73.691666666666663	89.295833333333348	96.49166666666666	97.733333333333334	97.824999999999989	98.033333333333346	97.975000000000009	98.13333333333334	IMM-H014-TA2-1	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	19.899999999999999	32.774999999999999	49.625	61.933333333333337	71.808333333333323	86.591666666666654	94.983333333333334	97.399999999999991	97.750000000000014	98.125	98.2	98.424999999999997	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	Time（h）


Cumulative percentage drug release（%）




C

IMM-H014-TB2-1	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	17.923328471316704	29.528465466351307	45.49983516548884	58.77412675421678	70.058871359772695	87.420608156295074	96.272036781086499	98.457657360915206	98.804827631576131	98.767140243245578	98.547759972226572	98.547363262875706	IMM-H014-TB2-2	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	18.107607553326243	29.60034958192503	45.600569426006679	58.594827060364842	69.567441102452435	87.833322558837381	96.120893855658267	98.344428578509621	98.762170339595841	98.660628639077345	98.323067066169656	98.427788154571317	IMM-H014-TA2-1	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	17.630781478324252	29.722836322420232	45.817957431705956	58.758183052603918	69.458779907036543	86.574457549600538	97.08377705780606	100.58914233757667	100.76599431228207	99.868900478326452	100.83036945779166	100.90711654115442	Time（h）


Cumulative percentage drug release（%）




D

IMM-H014-TB2-1	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	19.860322012510927	32.454288114095242	49.377755915452077	62.788832408408268	73.732524573192322	88.785727178533378	95.330176146465547	97.543377452250482	97.56607496312192	98.843052444414752	97.784611253691821	98.428386380417251	IMM-H014-TB2-2	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	18.684145726140596	31.203069682705262	47.408385736981266	60.348756589624287	70.857222760452188	86.137160450665405	93.9137824762539	96.25217862800163	97.134436730937907	97.685049296092117	97.849481875568998	97.994354246095938	IMM-H014-TA2-1	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	19.46757583574794	30.130970924000035	44.969108939823876	56.91208788443047	66.111194651098785	82.726254396576451	90.987411867710151	97.127902981418799	99.342639067814261	100.17999214822667	99.26127881187638	100.03037367997904	Time （h）


Cumulative percentage drug release（%）




E

IMM-H014-TB2-1	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	8.692647056180645	16.221285611931958	30.535467120233182	41.776690134087076	51.903045242956665	68.460183127513773	81.470816799893598	90.295120740723334	94.559227313185886	100.94560894172007	99.821411806940603	100.25045659965843	IMM-H014-TB2-2	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	8.764562460361967	16.451447461575007	29.707017094285774	40.976578330132725	50.794276692553581	66.930692692199926	80.18088469287899	88.372387128919456	93.24545061333724	97.526925686706136	98.309468922443628	98.213453746896164	IMM-H014-TA2-1	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	7.5524796900536346	14.451411796800977	25.837891999063661	35.70892251827425	44.26082027042176	60.144112071427124	73.287685639859305	84.121674657659383	89.601160660256141	92.362179996507166	94.78807848071034	97.661597366850586	Time （h）


Cumulative percentage drug release（%）




F1	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	3.4333333333333336	7.2666666666666666	14.833333333333334	22.133333333333336	29.133333333333336	41.800000000000004	54.466666666666661	65.36666666666666	74.8	86.666666666666671	93.866666666666674	96.366666666666674	F2	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	1.4333333333333336	2.2666666666666671	4.5333333333333341	7.1333333333333329	9.7333333333333325	14.333333333333334	18.833333333333332	22.7	26.3	32.466666666666669	37.633333333333333	42.066666666666663	F3	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	6.1333333333333329	12	22.2	30	36.766666666666673	49.033333333333331	60.666666666666664	69.733333333333334	76.86666666666666	85.833333333333329	89.100000000000009	90.066666666666663	F4	0	0.5	1	2	3	4	6	8	10	12	16	20	24	0	11.933333333333332	19.733333333333334	29.033333333333331	36.1	41.56666666666667	50.199999999999996	57.766666666666673	64.066666666666663	69.399999999999991	77.999999999999986	84.8	89.633333333333326	Time（h）


Cumulative percentage drug release（%）





