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(57) Sang ché d& cap dén ché pham tiém chira 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-

yDbutoxy]-1H-quinolin-2-on hodc mu01 cia nd lam thanh phan hoat tinh, ma giai phong

thanh phan hoat tinh theo cach ma nong d6 trong mau ctia né duge duy tri trong thoi gian it
nhit mot tudn. Sang ché con dé cip dén 6ng tiém nap sdn ma dwgc nap sin cic ché phim
tiém nay.
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Linh vue k§ thudt dwoe dé cap

Sang ché dé cap ché phim tiém bao gdm 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-
piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hodc mudi cta né va éng tiém nap sén

ché phim nay.
Tinh trang ky thuat ciia sang ché
7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on

(sau day cling dugc goi la “Hop chét (1)) 14 hop chét benzothiophen c6 cong

thire (I):
N/ \N SN N O
__/

S\

Hop chét (I) hoic cac mudi clia n6 da biét 1a c6 hoat tinh trc ché hap thy
serotonin (hoac hoat tinh {rc ché tai hap thu serotonin) ngoai hoat tinh cht vén
riéng phén thy thé dopamin D, (hoat tinh chi vén riéng phan thu thé D,), hoat
tinh ddi khang thu thé serotonin 5-HT,, (hoat tinh d6i khéang thy thé serotonin 5-
HT,,), va hoat tinh déi khang thy thé adrenalin a; (hoat tinh déi khéng thy the
a;) (tai liéu sang ché (PTL) 1). Hop chét (I) va cdc mudi cia nd cé phd diéu tri
rong dbi véi cc bénh ciia hé than kinh trung uong (cu thé 12 bénh tim than phan
liét).

Tai liéu trich dan
Tai liéu sang ché

PTL 1: JP2006-316052A
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Bén chit k§ thuit ciia sang ché
Vén dé ky thuat

Trong céc bénh v& hé than kinh trung wong nhu bénh tdm than phan liét,
dang str dung tri liéu tac dung lau dai 1a hitu ich do né gia tang sy ung thuan cua

bénh nhan, va nho dé gidm tdc do tai phat trong khi diéu tri.

Muc dich cta sang ché 1a d& xuét ché pham tiém ma thé hién tac dung cia
hop chét (I) hoic mudi ciia né trong khoang thoi gian dai, 6n dinh tham chi sau
khi bao quan trong thoi gian dai, va co thé dugc tiém mot cach dé& dang. Sang
ché d& xuit ché phdm tiém giai phéng chim ma t5t hon duy tri ndng d6 mau

hidu qua ctia hop chit (T) hozic mudi ctia né trong thoi gian it nhat mot tuan.
Phuong thic giai quyét vén dé

Céc tac gia séng ché da tién hanh nghién ctru chuyén sau dé dat dugc muyc
dich trén, va két qua 1a, ho da phat hién ra rang ché phim tiém c6 thanh phan
dic biét bao gdm hop chit (I) hoic mudi cta né lam thanh phan hoat tinh khéng
dong lai thanh 16p cimg tham chi khi hop chét (I) két tia, va c6 thé dé dang
dugc tai phan tan nho st dung thao tic don gian nhu khudy nhe, va phun phu
hop. Céc tac gia sang ché con phat hién ra rang ché phim tiém c6 hop phan cu
thé co6 thé thé hién tac dung ctia hop chét (I) hodic mubi clia né trong khoang thoi
gian dai. Cu thé, céc tac gia phat hién ra rang ché phim tiém c6 thé giai phong
mot lwong hidu qua dé didu tri ctia hop chét (I) hodc mudi ciia né trong thoi gian
it nhat mot tudn. Sang ché di dugc hoan thanh khi nghién ctru chuyén séu hon

dua vao phat hién nay, va bao gdm cac sang ché dugc néu dudi day.

1. Huyén pht nuéc bao gdm céc hat thtr cap duoc tao ra bing cach két tu
cac hat (cac hat so cdp) cta 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hoéc mudi cta nd, céc hat thi cip c6 dudng kinh
hat trung binh (duong kinh hat thtr ¢ép trung binh) nim trong khoang tir 1 dén

50pum va dugc chtra ¢ trang thai phan tan.

2. Huyén phu nuéc theo muc 1, trong do céac hat 7-[4-(4-benzo[b]-

thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hoéc mudi cta né cb
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duong kinh hat so cAp trung binh nim trong khoang tir 0,1 dén 20pum.

3. Huyén phi nuéc theo muc 1 hoic 2, trong d6 huyén phu niy bao gdbm
7-[4-(4-benzo[b]-thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on v&i

lwong nam trong khoang tir 0,1 dén 40% trong luong.

4. Ché phdm tiém chta huyén phi nuéc theo muc bat ky trong sb cac

muc tur 1 dén 3.

5. Ché phim tiém bao gdém 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hodc mudi ctia nd, chét két dinh dang hat, va nuéc
d8 tiém, chét két dinh dang hat it nhat 1a mot thanh phan dugc chon tir nhém bao
gbm natri clorua, cac polyoxyetylen sorbitan este cua axit béo, cac copolyme
khéi cua etylen oxit va propylen oxit, cdc polyetylen glycol, tocopherol,
tocotrienol va cac este cua nd, tocopherol axetat, tocopherol sucxinat, rugu
benzylic, polyoxyetylen diol dibenzoat tan trong nuéc kém, axit polyoxyetylen

diol dimetylsulfonic tan trong nudc kém va céc este ctia nd, va benzyl benzoat.

6. Ché phdm tiém theo muc 5, trong d6 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-
piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hodc mudi ctia no tao thanh cac hat thir
cip va cac hat tht clp c6 duong kinh hat thir cép trung binh nam trong khoang
tir 1 dén 50pum.

7. Ché pham tiém theo muc 5 hodc 6, trong d6 ché phdm nay chira huyén
phti ctia 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on

hodc mudi cta no trong nude de tiém.

8. Ché phdm tiém theo muc 5 hodc 6, trong d6 ché phim nay chira két
tia cia 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on
hodc mubi ctia no.

9. Ché phim tiém theo muc bét ky trong sd cac muc tir 5 dén 8, trong do
chét két dinh dang hat it nhat 1a mot thanh phin dugc chon tir nhém bao gém
natri clorua, polyoxyetylen (20) sorbitan oleat, polyoxyetylen (160) polyoxy-
propylen (30) glycol, cac polyetylen glycol c6 phan tir lugng trung binh nim
trong khoang tur 200 dén 6.000, rugu benzylic, va benzyl benzoat.
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10. Ché phim tiém theo muc bét ky trong sd cac muc tir 4 dén 9, trong

d6 ché phdm nay c6 d6 pH nim trong khoang tir 5 dén 8.

11. Ché phdm tiém theo muc bit ky trong sd cac muc tir 4 dén 10, trong
d6 ché phdm nay 1a dé didu tri hoic ngan ngira su tai phat bénh tim than phan

liét, r6i loan ludng cuc, hodc tram cam.

12a. Huyén pht nuéc theo muc bét ky trong s cac muc tir 1 dén 3, trong
do 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hodc
mudi cta né la dihydrat cta 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on.

12b. Ché phém tiém theo muc bét ky trong sb cac muc tir 4 dén 11, trong
d6 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hoéc
mudi ctia né la dihydrat cta 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on.

13a. Huyén pht nuéc theo diém 12a, trong d6 huyén pht nay bao gdm it
nhit mot thanh phan duoc chon tir nhém bao gbm céc polyoxyetylen sorbitan

este cua axit béo va cac polyetylen glycol lam chét két dinh dang hat.

13b. Ché phém tiém theo diém 12b, trong d6 ché phdm nay bao gdm it
nhAt mdt thanh phan duoc chon tir nhém bao gdm céc este clia axit béo polyoxy-

etylen sorbitan va cac polyetylen glycol lam chét két dinh dang hat.

14. Ong tiém nap sin ma dugc nap sin ché phédm tiém theo muc bat ky

trong s6 cac muc tir 4 dén 11, 12b, va 13b.

A. Ché phdm tiém chira 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hodc mudi cta né lam thanh phan hoat tinh, ché
phim giai phong thanh phan hoat tinh theo cach d6 ma ndng d6 mau hitu hidu dé

diu tri duoc duy tri trong thoi gian it nhét mot tuln.

B. Ché phim tiém theo muc A, trong d6 ché phdm con bao gém chét két
dinh.

C. Ché pham tiém theo muc A hoic B, trong d6 ché phim nay c6 do pH

nim trong khoang tir 5 dén 8.
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Ché phim tiém theo sang ché chira hop chét (I) hodc mubi clia né lam
thanh phan hoat tinh. Do ché phim tiém c6 thanh phan dic biét bao gém hop
chét (I) hoic mudi ca n6 lam thanh phan hoat tinh, thanh phan hoat tinh c6 thé
duoc tai phan tan mot cdch d& dang thdm chi khi két tha xay ra, va do d6 co thé
dugc phuc hdi vé trang thai thich hop @& tiém. Hon nita, ndng d6 méu hiéu qua
ctia hop chéat (I) hodc mudi ctia né co6 thé dugc duy tri trong thoi gian it nhét mot
tudn. Ché phim tiém theo sang ché duoc st dung & dang huyén phi gdm c6

nudc dé tiém khi dugc dung.

Trong ché pham tiém theo sing ché, hop chét (I) hodc mubi ctia nd tao
thanh céc hat thi cdp va cac hat thir cdp t6t hon c6 dudng kinh hat trung binh
(duong kinh hat thtr cép trung binh) ndm trong khoang tir 1 dén 50pm. T6t hon,
c4c hat thtr cdp duoc tao huyén phu trong ché phim tiém (cu thé 14 trude khi sir

dung).

Theo phuong &n uu tién cia sang ché, ché phim tiém bao gdm huyén phu
nuéc chira cac hat thtr cp duoc tao ra bang cach két tu cac hat (cac hat so cép)
ctia hop chét (I) hoac mubi ciia nd, céc hat thir cép tét hon c6 duong kinh hat
trung binh (dudng kinh hat thir cAp trung binh) nam trong khoang tir 1 dén 50pum

va cac hat tht cip duoc tao huyén phu.

Céc hat thtr cp t6t hon nita c6 duwong kinh hat trung binh (dudng kinh hat
thr cép trung binh) ndm trong khoang tir 2 dén 30pm, con tét hon nita 13 tir 3
dén 20um, thadm chi t8t hon nita 13 tir 4 dén 17um, con t8t hon nfta 13 tir 5 dén

15um, va dic biét tot 13 tir 5 dén 12um.

Do ché phim tiém theo sang ché duge bao ché bang cach tao huyén phu
thanh phan cu thé ma 14 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-
1H-quinolin-2-on (hop chét (1)) hodc mubi clia n6 trong nudc va thém tiép chat
két dinh dang hat cu thé, céc hat so cép cua hop chét (I) hodc mudi cta n6 c¢b thé
tao ra mdt cach c6 loi cac hat thir cAp, va ché pham co thé chita mot cach cé loi
theo cach 6n dinh cac hat tht cép cua hop chat (I) hoic mudi cta né c6 duong
kinh hat tht cAp trung binh nay. Chét két dinh dang hat cu thé nhu dugc sir dung

& day co6 nghia la thanh phan ma c6 thé két tu cac hat (cac hat so cap) cia hop
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chat (I) hodc muoi cia n6 deé tao ra céc hat thir cap.

N6i chung, khi hop chat tan trong nuéc kém dugc tao huyén phu trong
nuée va dé trong khoang thoi gian dai, cc hat cta hop chét thudong xuyén két
tia va déng rin mot cach chic chén (cu thé 13 tao ra 16p ctmg). Khi 16p cimg nay
duoc tao ra trong ché phim tiém duogc tao ra bang cach tao huyén phi thanh
phan hoat tinh tan trong nuéc kém trong nudc, viéc tao huyén phu lai thanh
phan hoat tinh 13 khé khan. Néu thanh phén hoat tinh khong thé duoc tao huyén
phu, thi ndy sinh céac van dé& nhu khéng c6 kha ning phun mét luong hiéu qua
thanh phan hoat tinh va kha ning phun cta bng tiém giam khong mong mudn.
Do do, viéc ngdn ngtra sy dong lai thanh 16p cimg la vAn dé quan trong trong cic

ché pham tiém.

Nhu duge giai thich chi tiét dudi ddy, ché pham tiém theo sang ché khong
tao thanh 16p cing, thdm chi khi hop chat (1) hoac mudi ciia né két tha. Bing
cach st dung thao tac don gian nhu khudy nhe, cac hat dé dang dugc tao huyén
phu lai mot cach c6 lgi. Mac du su giai thich giéi han la khong mong mubn,
nhung hiéu qua co6 loi cua ché phérn tiém theo sang ché dat duoc theo cach doan
duoc dua vao co ché sau day. Do ché pham tiém theo séng ché duoc tao ra bang
c4ch tao huyén phd thanh phin cu thé 1a 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-
piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hodc mudi cta né trong nudc va thém
tiép chit két dinh dang hat cu thé, céc hat cta hop chét (I) hoac mudi cia no két
tu dé tao ra cac hat thi cap; do d6, tham chi néu hop chét (I) hoic mudi cia nd
két tia, cac hat kho ¢ thé & trang thai nén rat chit ché. Sang ché bao gém cac
ché phdm tiém chira c4c hat thir cAp coa hop chét (I) hodc mudi ctia n6 & trang
thai két ta.

Céc hat th cép cta hop chét (I) hodc mudi ciia né c6 dudng kinh hat thit
cAp trung binh néu trén c6 thd duoc san xuét, vi du, nhd viéc phan tan hop chat
(1) hodc mudi ctia n6 cé duong kinh hat so cép trung binh ndm trong khoang tir
0,1 dén 20um, t8t hon nita 1a tir 1 dén 10pm, va thdm chi t6t hon nita 14 tir 2 dén
Sum, clng v&i chat mang nhu duge md ta dudi day, trong nudce dé tiém. Khi

khéi bot cia hop chét (I) hodc mudi cia né c6 duong kinh hat so cap trung binh



26472

trén va chat két dinh dang hat cu thé duoc sir dung va phéi ché thanh huyén phu
nuée (ché pham tiém), cac hat két tu thanh duong kinh hat trung binh mong
muén, va cac hat thtr cdp da két tu cta hop chéat (I) hoic mudi ctia nd c6 thé

dugc phan tan déu.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 thé hién phd cong huéng tir hat nhan 'H-NMR clia hgp chét

benzothiophen c6 cong thure (I) duge tdng hop trong vi du san xuét 1.

Fig.2 thé hién miu nhidu xa bot tia X cla dihydrat cua hop chét

benzothiophen c6 cong thirc (I) dugce téng hop trong vi du san xuét 1.

Fig.3 thé hién phd hip thu hong ngoai cia dihydrat ctia hop chét

benzothiophen c6 c¢ong thirc (I) dugce tdng hop trong vi du san xuét 1.

Fig.4 thé hién phd Raman cua dihydrat ctia hgp chét benzothiophen c6

cong thire (I) duoc tong hop trong vi du sdn xudt 1.

Fig.5 thé hién phd cong huong tir hat nhan 'H-NMR clia hgp chét

benzothiophen c6 cong thirc (I) dugce tdng hop trong vi du san xuét 2.

Fig.6 thé hién mau nhifu xa bot tia X cua dihydrat cua hop chét

benzothiophen c6 cong thirc (I) dugc tdng hop trong vi du san xuét 2.

Fig.7 thé hién phd hip thu hdng ngoai cta dihydrat ctia hop chét

benzothiophen c6 cong thirc (I) dugce tbng hop trong vi du san xuét 2.

Fig.8 thé hién phd Raman clia dihydrat cta hop chét benzothiophen c6

cong thue (I) duoc téng hop trong vi du san xudt 2.

Fig.9 thé hién phd Raman cta dihydrat cta hop chét benzothiophen c6

cdng thirc (I) dwoc tong hop trong vi du san xudt 3.

Fig.10 thé hién phd cong huong tir hat nhan 1H-NMR cta anhydrit cta
hop chét benzothiophen c6 cong thire (I) duge tdng hop trong vi du san xuét 4.

Fig.11 thé hién mAu nhidu xa bdt tia X cua anhydrit clia hgp chét

benzothiophen duoc tdng hop trong vi du san xuét 4.

Fig.12 thé hién phd hip thu hdng ngoai cta anhydrit cia hop chat
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benzothiophen dugc tong hop trong vi du san xuét 4.

Fig.13 1a db thi thé hién twong quan gifta thoi gian - ndéng d6 mau trung
binh thu dugc trong vi du thtr nghiém 1 trong do6 cac ché pham tiém chia hop

chét (I) cua cac vi du 1 va 2 1am thanh phan hoat tinh dugc cho chudt st dung.

Fig.14 1a db thi thé hién tuong quan giira thoi gian - ndng do mau trung
binh thu dugc trong vi du thir nghiém 2 trong do céac ché phadm tiém chira hop

chét (I) cia cac vi du 3 va 4 lam thanh phén hoat tinh dugc cho chudt st dung.

Fig.15 1a d6 thi thé hién twong quan gifta thoi gian - ndéng d6 mau trung
binh thu duoc trong vi du thir nghiém 3 trong do cac ché phim tiém cta vi du A,

vi du B, vi du so sdnh A, va vi du so sanh B dugc cho chu6t sir dung.

Fig.16 1a db thi thé hién tuong quan gitra thoi gian - ndng d6 mau trung
binh thu duoc trong vi du thir nghiém 4 trong do6 cac ché phim tiém ctia céac vi

du C dén F dugc cho chudt sir dung.

Fig.17 la dd thi th hién c4c gi4 tri Rf cia ché pham tiém ctia mdi vi du
dugc do trong vi du thtr nghiém 5.
MG ta chi tiét sang ché
Thuét ngit “dudng kinh hat trung binh” dugc sir dung & déy la duong kinh
trung binh thé tich khi dugc do bing cach st dung phuong phép quét nhiéu xa
laze. Su phan bd ¢& hat duge do bing cach ap dung phuong phdp quét nhiéu xa

lade, va duong kinh hat trung binh dugc tinh tir su phan bd ¢ hat.

Cu thé hon, thut ngt “dudng kinh hat so cp trung binh” 1a gid tri
dudng kinh trung binh thé tich dugc tinh tir sy phan bd c& hat dugc do bang
cach st dung phuong phap quét nhiéu xa laze trong khi tudn hoan huyén phu
nuéc dudi su chiéu xa siéu 4m st dung ngin luu thdng va st dung nude lam
mdi truong. Thuét nglt “dudng kinh hat thi cAp” duoc sir dung & day 1a gid tri
duong kinh trung binh thé tich dugc tinh tir sy phan b c& hat do dugc bing
cach st dung phuong phap quét nhiéu xa laze trong khi tudn hoan huyén phu
nude st dung ngin luu thong va st dung nudc 1am moi truong (ma khong chiéu

xa siéu am).
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Céac vi du vé cac chét két dinh dang hat ma cé thé duoc su dung trong
sang ché gdm c6 cac chét két dinh dang hat trong nuéc nhu natri clorua, cac
polyoxyetylen sorbitan este cta axit béo, cac polyetylen glycol, cadc copolyme
khdi cta etylen oxit va propylen oxit; va cic chét két dinh dang hat dau nhu
tocopherol, tocotrienol va céac este cia no, tocopherol axetat, tocopherol sucxinat,
rugu benzylic, polyoxyetylen diol dibenzoat tan trong nudc kém, axit
polyoxyetylen diol dimetylsulfonic tan trong nuéc kém va cac este cua no,

benzyl benzoat, va cac este cua axit benzoic tuong tu.

“Céc axit béo” cua cac polyoxyetylen sorbitan este cia axit béo t6t hon 13
céc axit béo ¢ tir 12 dén 18 nguyén tir cacbon, va t6t hon nita c6 tir 16 dén 18
nguyén ti cacbon. Cac vi du cu thé gém co axit lauric, axit myristic, axit
palmitic, axit stearic, axit oleic, axit linoleic, va tuong tu. Axit oleic 1a duge dac
biét vu tién. Trong sb cac polyoxyetylen sorbitan este clia axit béo, t6t hon 1a
polyoxyetylen (20) sorbitan laurat, polyoxyetylen (20) sorbitan stearat, va
polyoxyetylen (20) sorbitan oleat. Cac vi du cu thé gdbm c6 Polysorbate 20,
Polysorbate 60, va Polysorbate 80. Polyoxyetylen (20) sorbitan oleat la duoc dac
biét uu tién.

Polyetylen glycol tt hon c6 phan tir lugng trung binh nim trong khoang
tir 200 dén 6000. Cac vi du cu thé vé& cac polyetylen glycol nay gbm co

macrogol 400, macrogol 4000, va tuong tu.

Copolyme khdi ciia etylen oxit va propylen oxit (cling goi la copolyme
ngau nhién khéi EO/PO) tdt hon chira etylen oxit & ty 1& trong luong tring hop
cao hon so voi propylen oxit. Cu thé, t6t hon 1a cac polyoxyetylen (160)
polyoxypropylen (30) glycol (nhu Pluronic F68). Cac chat két dinh dang hat nay
c6 thé duge st dung mdt minh hodc két hop cua hai hodc nhidu chat két dinh.
Khi hai hodic nhidu loai chét két dinh duoc sir dung, hodc hai hozc nhiéu loai
chét két dinh dugc chon tir cac chét két dinh dang hat trong nudc hodc hai hodc
nhidu loai chét két dinh duoc chon tir cac chit két dinh dang hat dau t6t hon
duogc str dung. Tét hon 12 str dung céc chét két dinh dang hat trong nudc riéng ré

hoic cac chat két dinh dang hat dau riéng r&.
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Cu thé, 6t hon 1a st dung it nhat mot chét két dinh dang hat dugc chon tir
nhom bao gdm natri clorua, cic polyoxyetylen sorbitan este clia axit béo (cu thé,
polyoxyetylen (20) sorbitan oleat), cac polyetylen glycol, cidc copolyme khéi cua
etylen oxit va propylen oxit (cu thé, polyoxyetylen (160) polyoxypropylen (30)
glycol), ruou benzylic, va benzyl benzoat. T6t hon nita 13 viée st dung it nhat
natri clorua, polyoxyetylen (20) sorbitan oleat, cac polyetylen glycol c6 phan tur
luong trung binh ndm trong khoang tir 200 dén 6000, polyoxyetylen (160)
polyoxy-propylen (30) glycol, hodc benzyl benzoat.

Trong sb cac chét nay, natri clorua co thé gy két tu mot cach dic biét co
loi hop chét () hoic mudi ctia n6 thanh dudng kinh hat thi clp, va co thé duy tri
n dinh céc hat thtr cdp. Ngoai ra, natri clorua cé thé c6 chirc ning 1am tac nhan
lam déng truong nhu dugc md ta dudi day. Do do, viée st dung natri clorua 13

dic biét tét.

Ngoai ra, t6t hon 1a cac polyoxyetylen sorbitan este cta axit béo, cac
polyetylen glycol, va cac copolyme khdi ctia etylen oxit va propylen oxit, do c4c

hop chét nay c6 hiéu qua gia ting kha ning tiém cua ché phim tiém.

Nong do cua chat két dinh dang hat cu thé duoc sir dung trong sang ché
c6 thé thay d6i phu thudc vao loai chét két dinh dang hat st dung. Vi du, chét
két dinh dang hat t6t hon dugc chta trong ché pham tiém & ndng d6 nam trong
khoang tr 0,01 dén 500mg/mL, t&t hon nita 14 tir 0,05 dén 450mg/mL, va tham
chi tét hon nita 13 tir 0,06 dén 300mg/mL. Chét két dinh dang hat t6t hon 1a dwoc
chira véi lugng nam trong khoang tir 0,01 dén 500 phén trong luong, t6t hon nita
1a tr 0,05 dén 450 phﬁn trong lugng, va tham chi t8t hon nita 13 tir 0,06 dén 300
phan trong lugng tinh theo 100 phén trong lwong ctia hop chét (I) hodc mudi cta
no.

Ndng db ctia mdi thanh phin ma c¢6 thé dugc sir dung lam chat két dinh

dang hat trong ché phém tiém dugc mo ta dudi day.

Natri clorua tdt hon duoc chira trong ché phdm tiém & ndng dd ndm trong
khoang tir 0,1mg/mL hodc cao hon, va t6t hon nita 14 1mg/mL hodc cao hon. Cu

thé hon, natri clorua t&t hon dugc chtra & ndng d6 nam trong khoang tir 0,1 dén
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400mg/mL, t6t hon nira 1a tir 1 dén 200mg/mL, tham chi t6t hon nita 12 tir 1 dén
100mg/mL, va thdm chi con t8t hon nita 1a tr 1 dén 50mg/mL, va dic biét tdt 1a
tir 2 dén 40mg/mL. Luong natri clorua tot hon 14 nim trong khoang tir 1 dén 100
phén trong luong, t5t hon nita la tir 1 dén 200 phan trong luong, tham chi tbt
hon nita 12 tir 1 d&n 100 ph?ln trong lugng, va tham chi con t5t hon nita 13 tur 1
dén 50 phan trong luong, va dic biét t6t 12 tir 2 dén 40 phin trong luogng tinh

theo 100 phan trong luong ctia hop chét (I) hodc mubi cia nd.

Polyetylen glycol t&t hon dugc chta trong ché phdm tiém & ndng d6 nam
trong khoang tir 1 dén 40mg/mL, t6t hon nita 1a tir 5 dén 40mg/mL, con t6t hon
nita 12 tr 10 dén 40mg/mL, va con tét hon nita 14 tr 20 dén 40mg/mL. Luong
polyetylen glycol t6t hon 1a ndm trong khoang tir 1 dén 40 phan trong lugng, tot
hon nita tir 5 dén 40 phén trong luong, thdm chi t5t hon nita 14 tir 10 dén 40
phan trong lugng, va con t5t hon 1 tir 20 dén 40 phan trong lugng tinh theo 100

phan trong lwong cia hop chét (1) hodc mubi ctia nd.

Polyoxyetylen sorbitan este cua axit béo t6t hon dugc chira trong ché
phdm tiém & ndng do nim trong khoang tr 0,01 dén 10mg/mL, t6t hon nita 12 tir
0,1 dén 5mg/mL, con tot hon nita 14 tir 0,1 dén 1mg/mL, va con tét hon nita 13 tir
0,2 dén 0,5mg/mL. Lugng polyoxyetylen sorbitan este ctia axit béo t6t hon 14
ndm trong khoang tir 0,01 dén 10 phan trong lugng, tot hon nita 1a tir 0,1 dén 5
phan trong lugng, con t6t hon nita 1a tir 0,1 dén 1 phan trong luong, va con tbt
hon 14 tir 0,2 dén 0,5 phan trong luong tinh theo 100 phén trong lugng cua hop

chat (I) hoac mudi cua no.

Benzyl benzoat tot hon 1 duge chira trong ché phim tiém & ndng d6 nam
trong khoang tir 0,1 dén 10mg/mL, t8t hon nita 1a tir 0,5 dén S5mg/mL, va con tot
hon nita 13 tir 0,5 dén 3mg/mL. Luong benzyl benzoat t6t hon 1a ndm trong
khoang tu 0,1 dén 10 phe‘in trong luong, t5t hon nita 1 tir 0,5 dén 5 phﬁn trong
lwong, va con tét hon nita 14 tir 0,5 dén 3 phan trong luong tinh theo 100 phan

trong luong ctia hop chét (I) hodc mudi cta né.

Thuat ngir “100 phan trong lugng cia hop chét (I) hoac mudi cua nd”

dugc sir dung & day la luong cua 100 phén trong luong tinh theo hop chat (I),
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hop chéit nay thu duoc bang cach chuyén hoa luong hop chat (I) hodc mudi ciia

n6 chira trong ché phdm tiém véi lugng hop chét (I).

Mubi ctia hop chét (I) khéng duoc gidi han cu thé mién né 1a mubi dugc
dung. Céc vi du vé mudi nay gém c6 cac mubi kim loai kiém (vi du, cac mudi
natri va cdc mudi kali); cac mudi kim loai kiém thd (vi du, cac mudi canxi va
cac mudi magie) va cac mudi kim loai tuong tu; cac mudi amoni; cac cacbonat
kim loai kiém (vi du, cacbonat lithi, cacbonat kali, cacbonat natri, va cacbonat
xesi); cac hydro cacbonat kim loai kiém (vi du, lithi hydro cacbonat, natri hydro
cacbonat, va kali hydro cacbonat); cac hydroxit kim loai kidm (vi du, lithi
hydroxit, natri hydroxit, kali hydroxit, va xesi hydroxit), va céc mudi twong tu
clia bazo v co; céc tri(thdp)alkylamin (vi du, trimetylamin, trietylamin, va N-
etyldiisopropylamin), pyridin, quinolin, piperidin, imidazol, picolin,
dimetylaminopyridin, dimetylanilin, céac N-(thap)alkyl-morpholin (vi du, N-
metylmorpholin), 1,5-diazabixyclo[4.3.0]-nonen-5 (DBN),
1,8-diazabixyclo[5.4.0Jundexen-7 (DBU), 1,4-diazabixyclo-[2.2.2]octan
(DABCO), va céc mudi tuong ty cla cdc bazo hitu co; hydroclorua,
hydrobromat, hydroiodua, sulfat, nitrat, phosphat, va cac mudi twong tu cia cac
axit vo co; va format, axetat, propionat, oxalat, malonat, sucxinat, fumarat,
maleat, lactat, malat, xitrat, tartrat, cacbonat, picrat, metansulfonat, etansulfonat,
p-toluensulfonat, glutamat, pamoat, va cac mudi tuong tu cta cac aixt hitu co.
Thuat ngit “alkyl (thdp)” duoc sir dung & ddy 14 alkyl c6 tir 1 dén 6 nguyén tir

cacbon.

“Hop chét (I) hodc mubi ctia né” bao gbm anhydrit ctia hop chét (I) hoic
mubi cta nd, solvat (vi du, hydrat, t5t hon dihydrat) ctia hop chét (I) hodc mubi
cua nd, cac dang tinh thé khéc nhau cua cac anhydrit va cac solvat ndy, va céc
hdn hop ctia ching, trir khi dugc quy dinh khéac. “Hop chét (I) hodc mubi cua
né” tdt hon 12 anhydrit ctia hop chét (I) hodc mudi ctia né, hodc hydrat ctia hop
chat (I) hodc mudi cta no, tét hon nita 12 hydrat ctia hop chét (I) hodic mubi cia
no6, va tham chi tét hon nita dihydrat ctia hop chét (I) hodc mubi ctia n6. Cum tir
“anhydrit ctia hop chét (I) hodc mudi ctia n6” c6 nghia 13 anhydrit ctia hop chét
(I) hoac anhydrit cuia mudi cta ciia hop chit (I). Cum tir “solvat (vi du, hydrat)
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cta hop chét (I) hodc mudi clia né” c6 nghia 1a solvat (vi dy, hydrat) cta hop
chét (I) hoic solvat (vi du, hydrat) ctia mudi cta ctia hop chét (I).

Hop chét (I) hodc mudi cta nd cb thé duoc st dung moét minh hodc két
hop ctia hai hogc nhiéu hop chét hodc mubi nay (vi du, dudi dang hdn hop).

Anhydrit ctia hop chét (I) hodc mudi ctia nd c6 thé thu dugc, vi du, bing
cach sir dung cac phuong phap dugc boc 16 trong céc vi du 1 va céc vi du tir 42
dén 47 ctia JP2006-316052A, phan mo ta cia cong bd nay dugc dua vao phan
md ta nay bang cach vién dan. Mt vi du uu tién v& hydrat ctia hop chét (I) hoic
mudi cua né 13 dihydrat nhu duoc mé ta & trén. Dihydrat c6 thé thu duoc, vi du,
bing cach str dung phuong phap bao gdm cac bude:

(1) tron axit (tot hon it nhit mét axit hitu co duoc chon tir nhém bao gom
axit axetic va axit lactic) va hop chét (I) trong hon hgp clia rugu - nude (t6t hon
13 hén hop cia etanol va nudc) dé diéu ché hdn hop axit;

(2) lam ngudi dung dich thu dugc trong budc trén; va

(3) tron dung dich dugc lam ngudi trong budc (2) voi kiém (nhu natri
hydroxit hodc kali hydroxit) dé diu chinh d6 pH = 7 hoic cao hon.

Cu thé hon, dihydrat ctia hop chit (I) ¢ thé dugc san xudt, vi dy, bing
cach str dung phuong phap san xuét (A) hodc (B) sau day.

ePhuong phap san xuét (A) bao gbm céc buée:

(al) tron axit axetic va hop chét (I) trong hon hop cua etanol - nudc dé
didu ché dung dich axit;

(a2) 1am ngudi dung dich thu duoc trong bude (al) dén 4°C hogc thap
hon; va

(a3) diéu chinh dung dich di dugc 1am ngudi dén d6 pH = 7 hodc cao
hon bang kiém, nhu natri hydroxit hogc kali hydroxit.

e Phuong phap san xuét (B) bao gdm céc buéc:

(b1) tron axit lactic va hop chét (I) trong hdn hop cia etanol - nudce dé

diéu ché hdn hop axit;
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(b2) lam ngudi dung dich thu duogc trong budc (bl) dén nhiét do 4°C

hodc thap hon; va

(b3) diéu chinh dung dich d dwoc 1am ngudi dén d6 pH = 7 hoic cao

hon bang kiém nhu natri hydroxit ho#c kali hydroxit.

Dihydrat ctia hgp chét benzothiophen c6 cong thirc (I) hogc mudi cta nd
c6 thé duge san xudt bing cach st dung cac bude tir (1) dén (3) mé ta & trén.
Budce (1) ¢6 thé 13 bude (bude (I’)) ma trong dé ruqu, nudc, it nhit mot axit hiru
co dugc chon tir nhém bao gdm axit axetic va axit lactic, va hgp chét (I) duoc
tron d& didu ché hdn hop axit. Dic biét, & budce (1), it nhat mot axit hitu co duge
chon tir nhém bao gdm axit axetic va axit lactic va anhydrit cia hop chét
benzothiophen c6 cong thirc (I) duge tron trong hén hop cla etanol - nude dé
didu ché dung dich axit. Axit lactic ma dugc st dung 1am axit hitu co c6 thé c6

dang D, dang L, ho#c hén hop cua ching.

Hon hop etanol - nuée st dung trong bude (1) t6t hon dugc didu ché dé
chira etanol véi luong 1a 95% thé tich hodc nhé hon, tdt hon nita 12 70% thé tich
hosic nhd hon, va tham chi t&t hon nita 1a 60% thé tich hodc nhé hon. Khi dung
dich chtra etanol véi luong 12 95% thé tich hodc nhé hon, dihydrat cta hop chat
(I) c¢6 thé thu dugc. Mic du gi6i han dudi cia lugng etanol trong dung dich
khong duge giéi han cu thé, tdt hon 1a 20% thé tich, va t6t hon nita 14 30% thé
tich.

Nong d6 ctia hop chét benzothiophen c¢6 cong thirc (I) trong hdn hop
etanol - nude ot hon 13 ndm trong khoang tir 0,1 dén 30% trong luong, t6t hon
nita 1a tir 0,5 dén 20% trong lwong, va thdm chi t&t hon nita 1 tir 1 dén 10%
trong lugng. Thuin nglt “% trong lugng” dugc sir dung & day 1a % thé tich/thé
tich. Khi ndng d6 ctia hop chét benzothiophen c6 cong thic (I) duge dit & pham
vi trén, hop chit benzothiophen cé cong thirc (I) co thé duoc hoa tan hoan toan
trong hon hop etanol - nudc, va dihydrat v6i do tinh khiét cao c6 thé thu dugc
bing céach tién hanh cac bude tiép theo duge mo ta dudi day (cac bude (2) va

(3))-

Luong axit hitu co trong hdn hop etanol - nudc khong duge gidi han cu
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thd mién 12 hé thdng c6 thé duoc diéu chinh thanh diéu kién axit. Vi dy, axit hitu
co tdt hon duge chira vé6i luong ndm trong khoang tir 0,1 dén 20% trong luong,
t5t hon nfta 13 tir 0,3 dén 10% trong luong, va tham chi tdt hon nita 14 tir 0,5 dén

5% trong luong, trong hon hop etanol - nude.

Lugng axit hiru co khong dugc gidi han cu thé mién 13 hé théng c6 thé
duoc didu chinh thanh diéu kién axit. Vi dy, axit hitu co tot hon dugc chira véi
lwong ndm trong khoang tir 5 dén 100 phan trong luong, va t6t hon nita 13 tir 20
dén 80 phan trong lugng, tinh theo 100 phan trong luong clia hop chét

benzothiophen c6 cong thic (I).

Nhiét do, & d6 dung dich duoc didu ché trong bude (1) khong dugce gidi
han cu thé mién 14 théa man cac didu kién sau day: hop chit benzothiophen c6
cong thire (I) dugc hoa tan trong chét 16ng chira axit hitu co néu trén va hdn hop
cta etanol - nudc; etanol, nudc, hodc axit hitu co khong bay hoi; va hop chét
benzothiophen c6 cong thic (I) khong phan huy. Dac biét, nhiét do t6t hon 1a
ndm trong khoang tir 50 dén 120°C, va tét hon nra 13 tir 70 d&én 100°C. Nhiét do
hdi luu (khoang 80°C) c6 thé duoc st dung. Budce (2) la bude trong d6 dung

dich thu dugc trong budce (1) dugce lam ngudi.

Nhiét d6 1am ngudi 1a 5°C hogc nhé hon, tét hon khoang 0°C hogc thap
hon, va tdt hon nita 1a -2°C hoic thip hon. Khi d6 pH cua dung dich dugc diéu
chinh bing kiém & budc sau, nhiét duge sinh ra. Do d6, khi nhiét do lam ngudi
cao hon 5°C, hiéu suét cta dihydrat ctia hop chét benzothiophen c6 cong thirc
(I) hogc mudi ctia n6 c6 xu hudng khong diy du. Gisi han dudi cua nhiét do lam
ngudi & budce (2) khong dugce gidi han cu thé. Tuy nhién, xét theo thuc té 1a nhiét
do phai duoc nang lén ¢ budce sau va nudc co thé dong lanh, gii han duéi cia

nhiét d6 1am ngudi tét hon 1a -20°C, va tét hon nita 1a -10°C.

Buéc (3) 1a bude trong d6 dung dich duoc lam ngudi trong budce (2) dugc
tron voi kiém dé diéu chinh do pH dén 7 hodc cao hon. Cac vi du vé kiém gém
c6 natri hydroxit, kali hydroxit, va tuong tu.

Pé tron dung dich duge lam ngudi trong bude (2) bang kiém, dung dich

kiém trong nudc dieu ché tir trude co thé duge st dung. Nong do cta dung dich
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kiém trong nude vi du nim trong khoang tir 0,1 dén 25% trong lugng, va tét hon

nira la tir 0,5 dén 10% trong luong.

Pé trénh dugc sy ting nhanh nhiét d6 cta hdn hop trong hé théng bang
cach bd sung kiém (dung dich nuéc) nhu duoc mé ta & trén, kiém (dung dich
trong nude) t6t hon duge 1am ngudi tir trude. Nhiét do cla kiém (dung dich
trong nudce) tot hon 14 nim trong khoang tir -5 dén 15°C, va tbt hon nita 13 tir -2
dén 5°C.

Luong kiém khéng duge giéi han cu thé mién 14 dung dich trong hé théng
¢6 thé duge didu chinh dén d pH = 7 hodic cao hon. Vi dy, kiém tét hon duoc
bd sung véi lwong ndm trong khoang tir 0,3 dén 10 phan trong luong, va t6t hon
nita 13 tir 0,5 dén 3 phén trong lwong, trén phan trong lugng clia axit hitu co két

hop trong dung dich & budce (1).

Trong buéc (3), dung dich dugc diéu chinh bang kiém t&i ¢ pH = 7 hoic
cao hon, tdt hon nita 14 7,5 hodc cao hon, va t5t hon nita 14 8 hodc cao hon. Khi
d6 pH nho hon 7, hiéu sudt cua dihydrat cta hop chét benzothiophen ¢6 cong
thire (I) hodc mudi ctia n6 c6 xu huéng khong day du. Mic du gidi han trén cua
do pH khong dugc gidi han cu thé, nhung tot hon, vi du, do pH 14 khoang 12, va
t6t hon nira d6 pH 14 khoang 10, xét vé viéc tao diéu kién rura dihydrat két tua
cia hop chét benzothiophen c6 cong thirc (I), tao ra mudi ctia hop chét

benzothiophen, v.v..

Béng cach tién hanh cac bude tir (1) dén (3), dihydrat ctia hop chét
benzothiophen c6 cong thirc (I) hoac mudi ctia né duge két taa.

Hihydrat két tia ctia hop chét benzothiophen cé cong thirc (I) hodc mudi
ctia né duoc tach thanh cac pha rén va long bang cach st dung phuong phap da
biét va dugc tinh ché bang cach rira bang nuéc.

Tét hon 13, dihydrat thu duoc ctia hop chét benzothiophen c¢6 cong thic
(I) dugc gia nhiét dén nhiét do khoang 10°C hodc cao hon, va tét hon nita 14
nim trong khoang tir 10 dén 50°C.

Céc tinh chét 1y hoa cua dihydrat ctia hop chét benzothiophen c6 cong
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thire (I) thu duoc bang cach sir dung quy trinh san xuét trén dugc thé hién dudi
day.
e Nhiéu xa bot tia X

Dihydrat ctia hop chét benzothiophen c6 cong thire (I) duge xac dinh bang
cach str dung mau nhiéu xa bot tia X duge do bing céch birc xa dong & budc
séng A = 1,5418A qua don sic ké. Dihydrat ctia hop chét benzothiophen ¢6 cong
thire (I) ¢6 cac dinh duge thé hién trén Fig.2 trong mau nhiu xa bot tia X, va c6
céc dinh dic trung & cac gdc nhidu xa (20) sau ddy trong mau nhiéu xa bot tia X,
Céac dinh nay la khac véi céc dinh cua hop chét benzothiophen dé biét c6 cong
thirc (I) (c6 dang anhydrit).

Céc gbc nhiéu xa (20)
8,1°
8,9°
15,1°
15,6°
24 ,4°

Dihydrat ctia hop chat benzothiophen c¢6 cong thirc (I) clia sang ché, ngoai
cac dinh trén, c6 cac dinh & cac goc nhidu xa (20) sau diy nhu duge thé hién

trén Fig. 2.
Céc goc nhiéu xa (20)

11,6°, 12,2°, 14,0°, 16,3°, 18,1°, 18,4°, 18,9°, 19,5°, 20,5°, 21,5°, 22,6°,
23,3°, 25,0°, 26,1°, 26,4°, 27,1°, 28,1°, 28,5°, 28,9°, 29,8°, 30,4°, 30,7°, 31,6°,
32,9°,33,9°, 34,4°,35,2°,36,0°,36,7°, 37,4°, 38,3°.

Maic du cac goc nhiéu xa (20) trén c6 thé co6 sai sO ndm trong khoang tur -
0,2 dén +0,2° theo dung cu do, cac diéu kién do, v.v., muc sai sO nay la trong

khoéang chép nhan dugc trong sang ché.
e Do su hip thy hdng ngoai
Dihydrat ctia hop chit benzothiophen c¢6 cong thirc (I) dugc x4c dinh bang
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cach stir dung phd hip thu héng ngoai dugc do bang cach st dung phuong phap
tao vién nén kali bromua. Trong phd hip thu hdng ngoai, dihydrat ctia hop chat
benzothiophen c6 cong thuc (I) co phd nhu duogc thé hién trén Fig. 3 va c6 céc

dinh & céc sb séng sau day (cm™):

S6 song
3509cm™
2934cm’’
2812cm™
1651cm™
1626¢cm’™
1447cm’
1223cm’™
839cm’™

Dihydrat ctia hop chat benzothiophen cé cong thirc (I) clia sdng ché, ngoai

c4c dinh trén, c6 céac dinh & cac so song dugc the hién trén Fig.3.

Mic du céce sb séng (ecm™) ¢6 thé c6 sai s6 nam trong khoang tir -0,5 dén
+0,5cm™ theo dung cu do, cac diéu kién do, v.v., muc sai sO nay ndm trong

khoang chip nhén duoc trong sang ché.

Dihydrat ctia hgp chat benzothiophen cé cong thire (I) duge xéac dinh bang
cach st dung phé Raman. Dihydrat c6 ph6 Raman dugc thé hién trén Fig.4 va

c6 cac dinh & ving 14n cén clia cac s6 song sau day (cm™):
Céc sb song
1497cm™
1376cm’™
1323cm™

1311cm™
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1287cm’!
1223cm™
781cm’!

Dihydrat, ngoai cac dinh trén, cé cac dinh ¢ vung 14an cén cua cac so song

sau day duoc thé hién trén Fig.4:
Céc sb song

1656cm™, 1613cm™, 1563cm™, 1512cm™, 1468cm™, 1446cm™, 1241cm’™,
1203cm™, 1145¢m™, 1096cm™’, 1070cm™, 971cm™, 822¢m’™

e Ham lugng nuédce

Dihydrat ctia hop chét benzothiophen c6 céng thtc (I) chira nuée voi
luong ndm trong khoang tir 6,5 dén 8,8% trong luong, va cu thé hon 1a tir 7,3
dén 8,1% trong lugng. Ham luong nuée duge do bang cach st dung phuong

phap Karl Fischer.
e Do phd cong hudng tir hat nhan 'H-NMR

Dihydrat ctia hop chét benzothiophen cé cong thirc (I) duge xé4c dinh theo
cac dinh dugc do bing quang phd cong hudng tlir hat nhan 'H-NMR. Dihydrat
ctia hop chit benzothiophen cé cong thire (1) ¢6 phd cong hudng tir hat nhan 'H-
NMR nhu dugc thé hién trén Fig.1 va c6 cac dinh proton & phd cong hudng tir

hat nhan "H-NMR duoc do trong vi du san xuét 1 dudi day.

Ché pham tiém tt hon 1 chira hop chét (I) hodc mudi ctia né theo ty 18
nim trong khoang tir 0,1 dén 40% trong luong, t6t hon nira 13 tir 1 dén 20%
trong luong, va thdm chi t8t hon nita 1a tir 5 dén 15% trong lugng, tinh theo téng
trong luong ctia ché phim tiém. Tc 13, hop chét (I) hodc mudi ctia né t6t hon co
mat trong ché phim tiém véi luong nim trong khoang tir 0,1 dén 40% (trong
luong/thé tich), tdt hon nita 1a tir 1 dén 20% (trong lugng/thé tich), tham chi tot
hon nita 12 tr 2 dén 15% (trong luong/thé tich), tham chi tot hon nita 14 tlr 5 dén
15% (trong luong/thé tich), va diic biét tt 1a tir 5 dén 11% (trong lugng/thé tich),
tinh theo téng trong luong cua ché pham tiém. Cu thé hon, ché phim tiém tot

hon chita hop chét (I) hodc mudi ctia n6 & ndng do, vi du, nim trong khoang tir 1
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dén 400mg/mL, t6t hon nita 14 tir 10 dén 200mg/mL, tham chi t&t hon nita 14 tir
20 dén 150mg/mL, va tham chi tSt hon nita 13 tir 50 dén 110mg/mL.

Ty 1€ va lugng hop chat (I) hodic mudi ctia no trong ché phim tiém theo

sang ché 1a dya vao ty 18 va luvong hop chét (I).

Trong quy trinh bao ché ché phim tiém theo sang ché ma chira hop chét
(1) hodc mudi ctia n6 & ndng do twong ddi cao (dic biét, 200mg/mL hodc cao
hon), kho c6 thé xtr ly ché phim tiém do dd nhét cao ciia né (dd nhét tang do
chtra bot khi). Trong truong hop nay, budc khir bot t5t hon 1a duoc thém vao
quy trinh bao ché. Ciing t6t hon 13 st dung téc nhan tao huyén phu trc ché do
nhét, hodc, ngoai ra, sit dung lo nhé déy nudc (cu thé, 1o nhé déy nudc phu flo).

Viéc st dung lo nho diy nude co thé gia tang tinh d& dang xt ly va giam bot.

Luong hop chét (I) hozc mudi cta no trong ché phim tiém t6t hon 13 nam
trong khoang ttr 1 dén 400mg, t5t hon nita 1a tir 10 dén 200mg, va tham chi t6t

hon nita 14 tir 50 dén 110mg.

Khéi bdt cta hop chét (I) hoic mubi ctia né c6 dudng kinh hat trung binh
clia hat so cip mong mubdn ¢ thé duge san xuét sir dung quy trinh nghién udt,
nhu nghién bi uét sir dung phuong tién hodc nghién uét khong st dung phuong
tién (vi du, thiét bi khudy déu Manton-Gaulin), hodc bang cach st dung quy
trinh nghién khd, nhu nghién bén tia. Phuong phap nghién déng lanh trong nito

long hodc dudi sy dong lanh cling co thé dugc st dung.

Quy trinh nghién uét t6t hon 4p dung phuong phap nghién bi uét. Khi
duong kinh hat trung binh mong mudn cta céc hat so cip cta hop chat (I) hodc
mudi ctia né 16n hon khoang 1pm, huyén phti so cép (bao gdm hdn hop ctia hop
chét (I) hoic mubi ctia nd véi chit mang) duoc di qua may nghién bi udt trong
thoi gian duy nhit (duy nhét di qua) véi tdc dd nam trong khoang tir 5 dén
15L/gid, tot hon la tir 8 dén 12L/gid, va tot hon nita 1a 10L/gid, dé lam giam
duong kinh hat trung binh cta céc hat so cAp toi pham vi mong mubn, vi du,

nim trong khoang tir 1 dén Spm.

Ngoai cac may nghién bi (nhu cic may nghién Dyno), cc may nghién

ning luong thip khac (nhu cac mdy nghién kiéu con lan) va cic mdy nghién
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nang luong cao c6 thé dugc st dung. Cac vi du vé cdc may nghién nang lugong
cao c6 thé st dung gom cac may nghién Netzsch, cac may nghién DC, va cac

méy nghién kiéu hanh tinh.

Céac k¥ thuét khac dé 1am giam kich c& hat c6 thé dugc str dung gdm c6
viée két tinh 6 kidm soat vo trung, lam ddng nhit d6 truot cao, 1am dong nht

ap suat cao, va vi hoa long.

Ché phim tiém theo sang ché c6 th& chira 8n dinh céc hat thir cAp cia hop

chét () hodc mudi ctia né c6 dudng kinh hat thtr cap trung binh cu thé néu trén.

Lién quan dén ché phdm tiém chtra hgp chét (I) hoac mudi cia néd lam
thanh phan hoat tinh, ché phim tiém chira thanh phan hoat tinh nay & dang céc
hat thtr cAp c6 dudng kinh hat thir cAp cu thé néu trén thé hién céc tinh chét giai
phong cham t5t hon (cu thé hon, sy gia ting qua muc cla ndng d6 mau khong
duoc quan sat va tinh bén ctia hiéu qua diéu tri 12 bing hodc tét hon) sau khi st
dung, so véi ché pham tiém chira ciing mot thanh phan hoat tinh & dang c4c hat

SO cap.

Ngoai ra, ché phim tiém theo séng ché bao gdém céc hat thi clp cta hop
chét (I) hodic mudi ctia n6 c6 duong kinh hat thi cép trung binh cu thé néu trén
c6 tinh chit sau: khi dé yén trong thoi gian dai, c4c hat thir cap két tia nhung két
tia khong déng rin, va trong lic thao tdc don gian nhu khudy nhe hodc lic nhe
bang tay, cac hat thir cép duogc tao huyén phi mot cach dé dang va tré lai huyén
phu. Do do, ché phim tiém theo séng ché c6 thé duoc phuc hdi lai d& dang
huyén phu tir két tia ma duoc tao ra sau khi bao quén trong thoi gian dai, va

huyén phu d3 phuc hdi nhu vdy c6 thé tot hon 1a dugc tiém vao bénh nhén.

Khi két tia xay ra sau khi dugc dé yén, do cao cia két tha (gid tri Rf) tot
hon la béng 0,5 hodc cao hon, tot hon nita 12 béng 0,6 hodc cao hon, con t5t hon
nita la béng 0,7 hodc cao hon, va con t6t hon 12 béng 0,8 hoac cao hon, vdi do
cao ctia bé mit chéit long dugc xac dinh la 1. Gia tri Rf dugc do sau khi ché
phim tiém dugc khudy k§ va khi d& yén & nhiét do trong phong trong thoi gian
it nht nam ngay. Gi4 tri Rf cang 16n thi thi cang kho lam cho cac hat két tha dat

duge trang thai nén rét chit. Theo d6, duge pham véi gia tri Rf cang 16n thi ¢6
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thé thu dugc hidu qua cang cao trong viéc ngin chin sy tao thanh 16p cing.

Ché phim tiém theo sang ché tot hon c6 ap sudt thdm thau twong ddi gan
béng 1. Cu thé hon, ché phim tiém t6t hon c6 4p suét thim thu twong d6i nam
trong khoang tr 1 dén 2, t&t hon nita 1a tir 1 dén 1,5, tham chi t&t hon nita 14 tir 1

dén 1,2, va thAm chi con t6t hon nita la tir 1 dén 1,1.

Ché phim tiém chtra hop chat (I) clia sang ché hodc mudi ctia nd, ngoai
hop chét (I) hodc mudi ctia né, t6t hon bao gdm chit mang ding cho hop chét (1)
hodc mudi cia né, va nude dé tiém.

Céc vi du vé& chit mang dung cho hop chét (I) hoic mudi cta nd gém c6
céc chit két dinh dang hat, céc chat phéan ra (cac chét tao huyén phu), cac chat
lam déng trerong, cac chét &n dinh, céc chit dém, céc chit diéu chinh do pH, céc
dung moi, va tuong tu. Cu thé, nhu dd néu trén, do chét két dinh dang hat cu thé
duogc chira trong ché phdm tiém theo sang ché, hop chét (I) hodc mudi ctia né két
tu d8 tao thanh céc hat thi cip, va uu diém 14 ché phim tiém c6 thé chia cac hat
thtt cép theo cach dn dinh. Do d6, viée st dung chit két dinh dang hat cu thé 14
quan trong. Cac chét mang khéc c6 thé dugc bd sung mdt cach phi hop mién 13

hiéu qua ca sdng ché khong bi anh hudng mét cach bt 1gi.

Céac vi du vé céc chat phan rd (cic chit tao huyén phtl) gdm c6 natri
carboxymetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza,
hydroxypropyl etylxenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, va Carbopol 934
(nhan hiéu da dang ky) (do Union Carbide san xuét)), xetylpyridi clorua, gelatin,
casein, lexithin (phosphatit), dextran, glyxerol, gébm cdy keo, cholesterol,
tragacanth, axit stearic, benzalkoni clorua, canxi stearat, glyxeryl monostearat,
rugu xetostearylic, sdp tao nhli xetomacrogol, céc sorbitan este, cac
polyoxyetylen alkyl ete (vi du, cdc macrogol ete nhu xetomacrogol 1000), cac
didn xudt diu thdu diu polyoxyetylen, dodexyl trimetyl amoni bromua,
polyoxyetylen stearat, silic dioxit dang keo, phosphat, natri dodexyl sulfat,
carboxymetylxenluloza canxi, cac hydroxypropyl xenluloza (vi du, HPC, HPC-
SL, va HPC-L), metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza phtalat, xenluloza phi tinh thé, nhom magie silicat,
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trietanolamin, rugu polyvinylic (PVA), 4-(1,1,3,3-tetrametylbutyl)-phenol
polyme vdi etylen oxit va formaldehyt (cling da biét 1a tyloxapol, superion, va
triton); copolyme khdi bbn chirc thu duoe tir viée b6 sung 1an luot propylen oxit
va etylen oxit vao etylendiamin (cac poloxamin) (vi du, Tetronic 908 (nhén hiéu
da dang ky), ciing d3 biét 12 Poloxamin 908 (nhan hiéu da ding ky) (do BASF
Wyandotte Corporation, Parsippany, N.J. san xuét)); cac phospholipit d nap
nhu dimyristoyl phosphatidyl glyxerol, dioctylsulfosucxinat (DOSS); Tetronic
1508 (nhdn hiéu da ding ky) (T-1508) (do BASF Wyandotte Corporation san
xuét), cac dialkyleste ctia axit natri sulfosucxinic (vi dy, Aerosol OT (nhén hiéu
dd ding ky), ma 1a dioctyl este cia axit natri sulfosucxinic (do American
Cyanamid san xuét)); Duponol P (nhdn hiéu d dang ky), ma 1a natri lauryl
sulfat (do DuPont san xuat); Triton X-200 (nhan hiéu da déng ky), ma 1a alkyl
aryl polyete sulfonat (do Rohm and Haas san xuét); Crodestas F-110 (nh#n hiéu
d3 dang ky), ma 12 hon hop cia sucroza stearat va sucroza distearat (do Croda
Inc. san xudt); p-isononylphenoxypoly-(glyxidol), ciing da biét 1a Olin-10G
(nhdn hiéu d3 ding ky) hodc Surfactant 10-G (nhén hiéu da ding ky) (do Olin
Chemicals, Stamford, Conn. san xuét); Crodestas SL-40 (do Croda, Inc. sén
xuét); va SA9OHCO, ma 1a C;3H3;CH,(CON(CH;))-CH,(CHOH),(CH,OH),
(do Eastman Kodak Co. san xuat); decanoyl-N-metylglucamit; n-dexyl-B-D-
glucopyranosit; n-dexyl-p-D-maltopyranosit; n-dodexyl-p-D-glucopyranosit; n-
dodexyl-B-D-maltosit; heptanoyl-N-metylglucamit; n-heptyl-p-D-
glucopyranosit; n-heptyl-p-D-thioglucosit; n-hexyl-B-D-glucopyranosit;
nonanoyl-N-metylglucamit; n-nonyl-f-D-glucopyranosit; octanoyl-N-
metylglucamit;  n-octyl-B-D-glucopyranosit;  octyl-B-D-thioglucopyranosit,
methionin (ma c6 thé c6 dang bt ky trong s6 dang D, dang L, va dang raxemic
(dang DL)), gém arabic, polyvinylpyrolidon, va tuong tu. Cac chét phéan tan nay
c6 thé duoc str dung mot minh hoac két hop cuda hai hodc nhiéu chét két dinh.
Hau hét cac chét phan rd nay 1 cac ta duoc da biét va dugc mé ta chi tiét
trong Handbook of Pharmaceutical Excipients, cung dugc cong bb bdi American

Pharmaceutical Association va Pharmaceutical Society of Great Britain

(Pharmaceutical Press, 1986). Cac ta dugc dugc mo ta trong tai liéu nay cling ¢
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thé duogc st dung. Cac chét phén rd ban trén thi trudong céd thé duogc str dung,
hodic cac chét phéan rd co thé duogc diéu ché béng cach st dung céc k¥ thuat da

biét trong linh vue.

Nong d6 cua chét phan rd trong ché phim tiém t6t hon 13 ndm trong
khoang tir 0,1 dén 45mg/mL, t8t hon nita Ia tir 0,5 dén 40mg/mL, va tham chi tt
hon nita 12 tir 0,6 dén 35mg/mL, tinh theo téng dung tich ctia ché phdm tiém. Ty
1é ctia chét phan ra trong ché phém tiém t5t hon 14 ndm trong khoang tir 0,01 dén
10% trong lwong, tt hon nita 12 tir 0,05 dén 8% trong lugng, va tham chi tot hon
nita 12 tr 0,06 dén 5% trong luong. Luong chét phan ra t6t hon 14 ndm trong
khoéng tir 0,01 dén 45 phan trong luong, t6t hon nita 13 tir 0,1 dén 40 phan trong
luong, va thdm chi t5t hon nita 1a tir 0,5 dén 35 phan trong lugng, tinh theo 100

phan trong lugng ctia hop chét (I) hodc mudi ctia nod.

Céac chét phéan r3 ciing c¢6 thé co chirc ning lam cac chét phu gia khéc.
Trong truong hop nay, ndng do, ty 1& va lugng chét phan ré 13 téng ndng dd, ty

18 va luong céc chét phu gia dugc st dung.

Céac vi du vé& céc chét lam ding truong gém cb céc chét didu bién thim
thau khong dién phén, nhu manitol, sucroza, maltoza, xylitol, glucoza, tinh bot,
sorbitol, glyxerol, va propylen glycol; va cac chét diéu bién thdm thau dién phan,
nhu natri clorua, kali clorua, natri sulfat, va magie clorua. Cac chét lam déng
truong co thé duoc st dung mot minh hodc két hop cta hai hodc nhiéu chét 1am
dang truong.

Khi chét két dinh dang dang dau duogc sir dung 1am chat két dinh dang hat,
sorbitol t6t hon dugc st dung. Khi chét gan két hat dang nudc dugce sir dung 1am
chit két dinh, natri clorua tdt hon duoc str dung.

Céac duong va cac rugu duong, nhu manitol, trehaloza, sucroza, maltoza,
xylitol, va sorbitol 1a dugc uu tién do chung c6 thé duoc mong doi lam 6n dinh
ché phdm tiém da bao ché trong khi bio quan déng lanh.

Nong do cta chat 1am déng truong trong ché phim tiém t6t hon 13 nim
trong khoang tlr 0,1 dén 70mg/mL, t6t hon nita 1 tir 0,5 dén 60mg/mL, va tham

chi t&t hon nfta 12 tir 1 dén 55mg/mL. Ty 1& cta chét lam déng truong trong ché
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phdm tiém t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0,05 dén 10% trong luwong, tot hon
nira 1a tr 0,1 dén 7% trong lugng, va thdm chi tdt hon nita 1a tr 0,2 dén 5%
trong luong. Luong chét lam dang truong t6t hon 14 nim trong khoang tir 1 dén
70 phan trong luong, tot hon nita 13 tir 2 dén 60 phan trong lugng, va tham chi
t8t hon nita 1a tir 4 dén 55 phan trong lugng, tinh theo 100 phan trong lugng cta

hop chét (I) hodc mubi cia né.

Céc chét 1am déng truong c6 thé ciing c6 cac chirc ning 1am céc chét phu
gia khac. Trong trudng hop nay, ndéng do, ty 18, va lugng cla chat 1am déng
truong 13 tong cong clia cac ndng do, céc ty 1&, va cic lugng chét phu gia nay

duogc st dung.

Céc vi du vé céc cht 1am 6n dinh gém c6 axit ascorbic, cac dan xuét cla
axit ascorbic (nhu axit erythorbic, va natri ascorbat), methionin, va tuong tu.
Methionin c6 thé c6 dang bat ky trong 36 céc dang D, dang L va dang raxemic
(dang DL).

Nong d6 cia chét lam &n dinh trong ché phim tiém t5t hon 14 ndm trong
khoang tir 0,1 dén Smg/mL, t&t hon nita 13 tir 0,5 dén 4mg/mL, va thdm chi tot
hon nita 1a tir 1 d&n 3mg/mL. Ty 1& clia chit 1am dn dinh trong ché phim tiém tbt
hon 13 nim trong khoang tr 0,01 dén 5% trong luong, t5t hon nita 13 tir 0,05 dén
2% trong lugng, va tham chi t5t hon nira 1a tir 0,1 dén 0,5% trong luong. Lugng
chét 1am én dinh tt hon 13 ndm trong khoang tir 0,1 dén 5 phan trong lugng, t6t
hon nita 12 tir 0,5 dén 4 phén trong lugng, va tham chi t8t hon nita 12 tir 0,1 dén 3
phan trong luogng, tinh theo 100 phén trong luong cua hop chit (I) hodic mudi
ctia no.

Céc chét dn dinh cfing c6 thé ¢ chirc ning lam céc chét phu gia khéc.
Trong trudong hop nay, ndng do, ty 18, va lugng cua chét 6n dinh 13 tong cong
clia céc ndng dd, céc ty 18, va cic lugng chat phu gia nay duogc st dung.

Céc vi du vé cac chit dém bao gdm natri phosphat, kali phosphat, cac chét
dém tris, natri hydrophosphat, natri dihydrophosphat, trinatri phosphat, va cac
hydrat cta ching. Céc vi du cu thé vé cac hydrat gdm cé natri dihydrophosphat
dihydrat va dinatri hydrophosphat dodecahydrat. Cac chét dém nay co thé duoc
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str dung mét minh hodc két hop cua hai hodc nhiéu chat dém.

Ty 1& va lugng chat dém 1a sao cho ché phim tiém chira hop chét (I) hodc
mubi ctia n6 c¢6 thd duoc didu chinh dén d6 pH md ta dudi day (t6t hon 1a d6 pH
nim trong khoang tir 4 dén 9, t&t hon nita 14 tir 4,5 dén 8,5, va tham chi tot hon
nita 14 tir 5 dén 8). N6i chung, ty 1& cua chét dém trong ché phim tiém c6 thé
thay d6i mot cach phu hop theo loai chat dém, v.v.. Vi du, ty 1& nay tt hon 1a
nam trong khoang ttr 0,01 dén 10mg/mL, t&t hon nita 12 tr 0,1 dén 7mg/mL, va
tham chi 6t hon nita 14 tir 0,2 dén 5mg/mL, tinh theo tong trong lugng cla ché
pham tiém. Nong d6 cta chét dém trong ché phim tiém t6t hon 13 nim trong
khoang tr 0,001 dén 5% trong luong, t5t hon nira 12 tr 0,01 dén 1% trong luong,
va tham chi t5t hon nita 13 tr 0,02 dén 0,8% trong luong. Luong chét dém trong
ché pham tiém cling c6 thé thay ddi phu hop theo loai chét dém, v.v.. Vi du,
lugng chAt dém t6t hon 14 ndm trong khoang tir 0,01 dén 10 phén trong luong,
t5t hon nita 12 tir 0,1 dén 5 phﬁn trong luong, va thdm chi tdt hon nita 1a tr 0,2
dén 3 phén trong luong, tinh theo 100 phan trong luong ctia hop chét (I) hosc
mudi cta nd.

Khi ché phim tiém c6 do pH cao va dugc didu chinh dén d6 pH thap, chét
diéu chinh d6 pH c6 tinh axit nhu axit clohydric, axit axetic, hodc axit xitric, c6

thé duoc st dung.

Khi ché phdm tiém c6 d6 pH thp va dugc didu chinh dén d pH cao, chat
diéu chinh d6 pH bazo nhu natri hydroxit, kali hydroxit, canxi cacbonat, magie
oxit, hodc magie hydroxit, co thé duoc st dung. Natri hydroxit tot hon 1a duoc

st dung.

Céc chit diéu chinh d6 pH nay co thé dugc sir dung mdt minh hoic két
hop cta hai hodc nhidu chat diéu chinh d6 pH.

Ty 1& va luong chit diéu chinh d6 pH dé sao cho ché pham tiém chira hop
chét (T) hodc mudi cia n6 c¢6 thé dugc didu chinh dén do pH duge md td dudi
day (t6t hon 1a do pH ndm trong khoang tir 4 dén 9, t6t hon nita 13 tir 4,5 dén 8,5,
va thdm chi t5t hon nfta 1a tir 5 dén 8). Pé dat duge do pH mong mudn, axit va

bazo dugc chon mot cach phu hop.
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Huyén phi thu duoc bang cach tao huyén pht hop chét (I) hodc mubi cia
no6, va chit mang dung cho hop chét (I) hodc mubi ctia né trong nude dé tiém.
Maic du khong c6 gidi han cu thé, nhung tot hon 13 chat mang dugc hoa tan
trong nuéc dé tiem dé bao ché dung dich dé tiém va hop chét (I) hodc mudi cla

n6 duoc tao huyén phu trong dung dich dé tiém.

Nudce cit (nude tinh khiét) duge sir dung 1am nude dé tiém. Luong nudc
d& tiém tét hon 1 ndm trong khoang tir 0,7 dén 1,0mL, va tot hon nita 1a tir 0,8
dén 0,9mL trén mL ché pham tiém.

Theo ché phdm tiém theo sdng ché, huyén phu ¢ thé duoc st dung lam

ché pham tiém.

Ché phim tiém thu dugc t6t hon 14 c6 d6 pH nim trong khoang tir 4 dén 9,
t6t hon nita 13 tir 4,5 dén 8,5, va tham chi t6t hon nita 1a tir 5 dén 8. Khi d6 pH
duoc dat 1a 5 hoac cao hon, huyén phu 6n dinh trong d6 mot lugng nhd thube
duoc hoa tan trong dung méi dé tiém t6t hon duoc bao ché. Khi do pH duoc dit
13 8 hodic nhod hon, huyén phu dn dinh qua d6 viéc kich thich thich dugc giam tdt

hon c6 thé duogc bao ché.

Hop chét (I) hodc mudi cta nd, va chit mang dung cho hop chét (I) hoic
mubi cia né st dung trong ché phdm tiém theo sang ché c6 thé 1a san phim
duoc 1am khd dong lanh hogic hdn hop bot. San phim kho déng lanh niy 6 thé
thu duoc, vi du, béng cach tao huyén phu hop chét (I) hodc mudi cta n6 va chét
mang dung cho hgp chat (I) hodc mubi clia né trong nuéc, va sau d6 lam kho
dong lanh huyén phui. Céc ty 1& ctia hop cht (I) hoac mudi ctia né, va chit mang
dung cho hop chét (I) hoic mudi ctia né trong san phim duoc 1am khd déng lanh
hodc hdn hop bdt c6 thé duge dit mdt cach phu hop & céc ty 18 trén bang cach
thém tiép nude dé tiém.

San pham lam khé dong lanh hodc hdn hop bot cling cd thé dugc phdi ché

thanh ché phdm tiém bang cach bd sung nude dé tiém tai thoi diém str dung.

Phuong phép bao ché ché pham tiém theo séng ché khong duoc gidi han
cu thé. Vi du, khi chit két dinh dang hat trong nudc dugce sir dung lam chét két
dinh dang hat, ché pham tiém c6 thé duoc bao ché bang cach st dung quy trinh
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bao gdm cac budc: hoa tan chit mang trong nudc dé tiém dé bao ché dung dich
tiém va tao huyén phu tiép hop chét (I) hoic mudi cta né trong dung dich tiém

thu duoc.

Khi chét két dinh dang hat dang dau duoc sir dung 1am chat két dinh dang
hat, ché pham tiém c6 thé duogc bao ché, vi du, bang cach st dung quy trinh bao
gbm céc bude: hoa tan chit mang trong nudc dé tiém va bo sung chét két dinh
dang hat dang dau duoc loc qua bd loc wa dau tiét tring dé thu duoc dung dich
tiém, két hop thém hop chét (I) hodc mudi cua né trong dung dich tiém thu duge,

va khudy va gia nhiét hdn hop thu duge.

Ché phim tiém chtta hop chét (I) hodc mubi ctia né theo sang ché hau nhu
khong tao ra su céc vAn dé chép thuan ctia bénh nhan va t5t hon c6 thé dugce st

dung dé van chuyén thudc.

Khi ché phdm tiém chtra hop chét (I) hodc mudi cia né theo sang ché
duoc bao ché, tét nhét 1a tAt ca céc bude bao ché ddu 1a vo tring. Tirc 13, tot hon
la hop chét tiét trung (I) hoic mudi ctia nd, va chit mang tiét tring dugc tron

mdt cach v trung dé tao ra huyén phu v tring.

Phuong phép dé thu dugc khéi bot vo tring ctia hop chét (I) hodc mubi
ctia n6 bao gdm, vi du, cac phuong phéap sau ddy: tiét tring nhd phuong tién
chiéu xa ion hoéa béng chum tia dién t& hodc cac tia gama, két tinh vo trung,
chiu xa t&r ngoai UV, hép, v.v.; khir tring dung khi bang etylen oxit hodc hydro
peroxit; khir trung béng b0 loc hat dugc tao huyén phu; va k¥ thuat vo trung bén

trong ban sach.

Céc chit mang (chat két dinh dang hat, chit phan ré (chat tao huyén phu),
chét lam déng truong, chét 1am 6n dinh, chat dém, chit diéu chinh do pH, dung
mdi) va nude tét hon dugc tiét tring béang cach khir tring bang cach hip, loc, v.v.
sau d6 dugc didu ché.

Ché pham bao gbm hop chét (I) hodc mudi cta no theo sang ché tét hon
14 ¢6 thé duoc str dung dé didu tri bénh tdm than phan liét va cac rdi loan lién
quan (nhu rdi loan ludng cuc va sa st tri tué) & ngudi bénh., Liéu luong uu tién

ctia ché pham tiém theo sang ché, vi dy, 1a mot 1an tiém hodc nhiéu lan tiém ché
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phdm chtra hop chat (I) hoic mudi ctia né ¢ ndng do ndm trong khoang tir 50
dén 150mg trén mL ché phdm, ma c6 thé tiém moi thang mét 1an. Mic du ché
pham tiém t6t hon 13 dugc tiém vao trong co, viéc tiém duéi da cling c6 thé chip

nhan duoc.

Do khoéng thoi gian giai phéng chdm trong d6 hop chét (I) hodc mudi ctia
n6 duoc giai phong vao co thé 13 dai, nén ché phim tiém theo sang ché 14 hitu
ich 12 mot loai thudc luu (ché pham tiém giai phong chim). Ngoai ra, ché phdm
tiém theo sang ché it gdy khé chiu va c6 do én dinh rét t6t. Do kha ning bom

thubc kém din dén sy kich thich ting, kha ning bom thudc t6t 1 dugc wu tién.

Theo ché phim tiém theo séng ché, luong didu tri ctia ché pham tiém giai
phong cham néu trén cd thé 13 can thiét dé cho ngudi bénh can diéu tri st dung

va c6 thé didu tri cac bénh vé hé than kinh trung wong.

Céac vi du cu thé v& cac bénh vé hé than kinh trung wong duogc didu tri
bing ché phim tiém theo séng ché ma chia dihydrat ctia hop chét
benzothiophen gdm cé bénh tim than phan liét, nhu bénh tim than phan liét
khang va méan tinh c6 tinh khang lai sy didu tri, rdi loan xtc cam, rdi loan tinh
than, rdi loan tdm trang, r6i loan ludng cuc (vi duy, roi loan ludng cuc I va roi
loan ludng cuc II), con hung cam, trAm cam, trAm cam ndi sinh, trAm cam nang,
sdu muodn va chiu diéu tri trAm cam, r6i loan loan nhip, roi loan tAm than chu ky,
r6i loan lo au (vi du, con hoang so, r6i loan hoang sg, so khoang rong, am anh
x4 hoi, rdi loan 4m anh cudng ché, r6i loan cing thing sau chan thuong, rbi loan
lo au chung, va rdi loan cing thing cép tinh), rdi loan dang co thé (vi du, rdi
loan phan ly, r6i loan thire thé hoa, rdi loan chuyén héa, rdi loan dau, va réi loan
chirng nghi bénh), rdi loan gia tao, roi loan phén ly, r6i loan tinh duc (vi dy, loan
chirc nang tinh duc, rdi loan duc tinh, réi loan tinh duc subt ngay dém, va roi
loan cuong cimg), rdi loan do an udng (vi du, biéng an tAm than va ching cudng
an), roi loan gidc ng, rdi loan didu chinh, réi loan giai phong chat (vi du, lam
dung ruou, say rugu va nghién ma tiy, nghién amphetamin, va mo mang),
ching méat khodi cam (vi dy, mét khodi cam do st dung thude, mét khoai cam

nguyén nhén tAm linh hodc tinh than, sy mat khodi cdm lién quan dén tram cam,
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mét khodi cam lién quan dén bénh tdm than phan liét), con mé sang, suy gidm
nhén thirc, suy giam nhéan thuc lién quan dén bénh Alzheimer, bénh Parkinson,
va cic bénh thodi hoa than kinh khac, BPSD (Behavioral and Psychological
Symptoms of Dementia — cac roi loan tAm 1y va hanh vi ctia bénh sa st tri tué)
gy ra do su suy giam nhén thuc, suy gidm nhéan thirc ¢ bénh tdm than phan liét,
suy giam nhén thic gdy ra do chiu didu tri, bénh tAm than phén liét chéng hodc
cép tinh, ndn, say tau xe, béo phi, chimg dau dau, dau, chdm phat trién tAm than,
rdi loan tu ky (bénh tu ky), hoi ching Tourette, rdi loan giat gan, rdi loan hiéu
dong thai qué thiéu chu y, r6i loan dan qua, hoi chimg Down, v.v.; va cdc bénh
ctia hé than kinh trung wong khac nhau. Dugc pham theo sang ché rét hiéu qua
dé 1am thuyén giam cic bénh cia hé than kinh trung wong nay. Cy thé, dugc
phim cta séng ché 1a hiru hiéu dé phong nglra hogc diéu tri sy tai phat bénh tdm

than phan liét, rdi loan ludng cyc hodc tram cam.

Mbt vi du vé& chit két dinh dang hat dic biét wu tién ctia ché pham tiém
theo sang ché bao gdm (i) natri clorua, va (ii) it nhit mét thanh phan duoc chon
tir nhém bao gdm céac polyoxyetylen sorbitan este ciia axit béo, cac copolyme
khéi cua etylen oxit va propylen oxit, va polyetylen glycol. O day, thanh phén
(i) t6t hon la it nht 1a mot thanh phin dugc chon tr nhém bao gdm cac
polyoxyetylen sorbitan este clia axit béo va polyetylen glycol. Cu thé, trong ché
pham tiém st dung dihydrat ctia hop chat (1), viéc sir dung chét két dinh dang

hat 1a dugc uu tién.

Nh& chtra hop chét (I) hodc mudi ctia né hogc hop chét (I) hodc mubi
cua no va natri clorua, hop chét (I) hodc mudi ctia nd ¢ thé tao ra mot cach
mong mubn cac hat thir cAp; tuy nhién, kha ning tiém 13 khong t6t. Hop chét (ii)
mb ta & trén gia ting kha ning tiém; do do, (i) natri clorua va thanh phan (i) tot
hon 1a duge st dung két hop lam chit két dinh dang hat.

Nhu duoc mo ta & trén, ché phém tiém theo sang ché ¢6 dic diém la céc
hat thtr cdp ctia hop chét (I) hodc mudi ctia né két tua khi dé yén trong thoi gian
dai nhung két tia nay khong déng rén; khi thao téc don gian nhu khudy nhe

hodc lc nhe bang tay, cac hat thir cép dé dang duoc tao huyén phi va tro lai
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trang thai huyén phu. Do d6, éng tiém nap sin ché phdm tiém theo sang ché
duoc nap san 1a hiru ich, dic biét, trong thuc té& didu tri. Noi cach khac, 6ng tiém
ma dugc nap san ché pham tiém cé kha ning 6n dinh bao quan tét va don gian
va tién loi vi tham chi khi két tia xay ra do 6ng tiém nap san dé yén trong thoi
gian dai, nén dé dang tré thanh huyén pht bang cach lac bang tay, v.v.. Pham vi

cua sang ché bao ham 6ng tiém nap san nay va kit bao gom 6ng ti€m nap san.
Hiéu qua cua sang ché

Sang ché dé xuat dang sir dung dé diéu tri c6 tac dung lau dai ctia hop
chét (1) hodc mubi cia nd, ma hitu ich lam ché pham tiém giai phong chdm ma
giai phéng mot luong hitu hiéu d& diéu tri ctia hop chat (I) hodc mudi cia nd
trong khoang thoi gian it nhAt 1a mot tudn. Ché pham tiém theo séng ché thé hién
céc tinh chét giai phong chdm wu viét sau khi st dung so voi ché pham tiém ma
chira hop chit (I) hodc mudi ctia n6 & dang céc hat so cap. (Cu thé hon, sy gia
ting qua muc ndng d6 mau khdng dugc quan st va tinh ldu dai cla higu lyc clia
thude 12 twong duong hodc tot hon). Ngoai ra, thdm chi khi céc hat thi cép cla
hop chit (I) hoic mubi ctia nd két tia sau khi dugc dé yén trong thoi gian dai,
két tiia khong dong rén, va dé& dang tré lai trang thai huyén phu khi céac hat thir
cép dugc tao huyén phi mot cach dé dang bang thao tac don gian nhu khudy nhe
hoic l4c bing tay. Do do, ché phim tiém theo sang ché c6 thé mot cach dé dang
khoi phuc lai trang thai huyén phu tir két tia ma tao thanh sau khi bao quan
trong thoi gian dai (tire 12 trong thoi gian ndm ngay hodc dai hon), va huyén phu

da khoi phuc nhu t6t hon 14 ¢6 thé dugc tiém cho nguoi bénh.
Vi du thwe hién sang ché

Sang ché dugc mé ta mot cach chi tiét hon dua vao cac vi du va cic vi
du so sanh. Tuy nhién, pham vi clia sang ché khong bi gidi han & cac vi du nay.
Vi du san xuét 1: Téng hop dihydrat ctia hop chét (I)

Metanol (149L), 7-hydroxy-1H-quinolin-2-on (14,87kg), va kali
hydroxit (6,21kg) dugc tron trong binh phan Ung, va hdn hop thu dugc duoc
khudy. Sau khi hoa tan, 1-bromo-4-clobutan (47,46kg) duoc bd sung vao hon
hop, va hdn hop thu dugc dugce khudy dudi hdi luu trong thoi gian bay gio. Sau
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d6, hdn hop duoc khudy ¢ nhiét do 10°C trong thoi gian mot gid. Tinh thé két
tia dugc ly tAm va rira bang metanol (15L). Tinh thé uét duge thu gom va dat
trong binh. Nuéc (149L) duoc bd sung vao hdn hop, sau d6 khudy & nhiét do
trong phong. Sau khi ly tam, két qua dugc rira bang nudc (30L). Tinh thé udt
duoc thu gom va dat trong binh. Sau khi bd sung metanol (74L), hon hop dugc
khudy dudi hoi luu trong thoi gian mot gid, 1am ngudi dén 10°C, va sau d6
khudy. Tinh thé két tia dugc ly tm va ria bing metanol (15L). Tinh thé tach ra
dwoc 1am khé & nhiét d6 60°C dé thu duge 7-(4-clobutoxy)-1H-quinolin-2-on
(15,07kg).

Sau d6, nuéc (20L), kali cacbonat (1,84kg), 1-benzo[b]thiophen-4-yl-
piperazin hydroclorua (3,12kg), va etanol (8L) dugc tron trong binh phén tng,
va sau dé khudy & nhiét d6 50°C. 7-(4-clobutoxy)-1H-quinolin-2-on (2,80kg)
duoc bd sung vao hdn hop, va khudy duéi hdi Iuu trong thoi gian chin gid. Sau
khi ¢6 dung méi t6i 8L duéi ap sudt binh thuong, hdn hop duge khudy & nhiét
6 90°C trong thoi gian mot gid, va sau d6 lam ngudi dén nhiét d6 9°C. Tinh the
két tha duoc ly tAm, va sau d6 rira tun tu bang nudc (8L) va etanol (6L). Tinh
thé tach ra duoc 1am kho & nhiét do 60°C dé thu dugc san phdm tho. San pham
tho (4,82kg) va etanol (96L) dugc trén trong binh phan Ung, va axit axetic
(4,8L) duoc nap vio trong binh phan tmg. Hn hop dugc khudy dudi hoi luu
trong thoi gian mot gio dé hoa tan san phim thé. Sau khi nap axit clohydric
(1,29kg), hon hop duoc 1am ngudi dén 10°C. Hdn hop dugc gia nhiét lai, héi luu
lai trong thoi gian mot gio, va lam ngudi dén 7°C. Tinh thé két tha dugc ly tAm
va rira bing etanol (4,8L). Tinh thé tach ra dugc lam khd & nhiét d6 60°C dé thu
dugc  7-[4-(4-benzo-[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on
hydroclorua (5,09kg). 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-
1H-quinolin-2-on hydroclorua (5,00kg) thu duogc, etanol (45L), va nude (30L)
duoc tron trong binh phan tng. Hdn hop dugc khudy dudi hdi luu ¢ hoa tan 7-
[4-(4-benzo[b]-thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on
hydroclorua. Than hoat tinh (500g) va nu¢e (SL) duge bd sung vao hdn hop, va
viéc xt Iy bing than hoat tinh dugc tién hanh dudi hdi luu trong thdi gian 30

phut. Sau khi tién hanh loc néng, dung dich chira natri hydroxit (511g) dé hoa
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tan trong nudc (1,5L) dugc cho chay vao binh phéan tmg trong luc khudy dich
loc dudi hdi luu. Sau khi khudy dudi hoi luu trong thoi gian 30 phut, nuée (10L)
dugc nap vao hdn hop, va hdn hop dugc 1am ngudi dén nhiét do xap xi 40°C.
Tinh thé két taa dugc ly tm va rira bang nude (125L). Tinh thé tach ra duoc lam
khd & nhiét do 80°C dé thu duoc 7-[4-(4-benzo[b]-thiophen-4-yl-piperazin-1-
yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on (3,76kg).

7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on

(3,2kg) thu dugc trén day, etanol (64L), nudc (74 L), va axit axetic (1,77kg)
duoc tron trong binh phan tmg dé diéu ché hén hop 16ng cua axit. Hon hop long
duoc khudy dudi hdi luu dé hoa tan 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yl) butoxy]-1H-quinolin-2-on (nhiét d6 hdi luu: 84°C). Sau khi lam lanh dén
nhiét do -5°C, dung dich thu dugc & trén dugc nap vao dung dich chira 25%
natri hydroxit (5,9kg) va nudc (54L) dugc lam ngudi dén 0°C trong khoang thoi
gian 30 phut dé didu ché hdn hop long véi d6 pH = 10. Sau khi khudy & nhiét d¢
5°C hoc thap hon trong thdi gian mét gid, hdn hop dugc gia nhiét dén nhiét do
20 dén 30°C va khudy tiép trong thoi gian bay gio dé tién hanh tach rin-l1ong.
Viée rira bang nudce (320L) duoc tién hanh cho dén khi kiém trong thanh phan
rén bién mAt (ttc 1a cho dén khi d6 pH cta dich loc trd thanh 7). Thanh phéan ran
sau do duoc lam khd trong khong khi cho tdi khi trong luong cia no6 tré nén
khéng d6i (tire 1am cho dén khi khéng quan sat thiy bét ky su thay dbi vé trong
luong nita) dé thu dugc chit rén mau tréng 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-
piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on dihydrat (khong nghién, 3,21kg).

Fig.1 thé hién phd cong hudng tir hat nhan 'H-NMR (DMSO-ds, TMS)
cta dihydrat dugc tong hop bang phuong phap néu trén. Nhu dugc thé hién trén
Fig.1, trong phd cong hudng tir hat nhan '"H-NMR (DMSO-dgs, TMS), céc dinh
dugc quan sat & 1,64 ppm (tt, J = 7,4 Hz, J = 7,4 Hz, 2H), 1,80 ppm (tt, J = 7,0
Hz, J = 7,0 Hz, 2H), 2,44 ppm (t, ] = 7,5 Hz, 2H), 2,62 ppm (br, 4H), 3,06 ppm
(br, 4H), 3,32 ppm (s, 4H + H,0), 4,06 ppm (t, J = 6,5 Hz, 2H), 6,29 ppm (d, ] =
9,5 Hz, 1H), 6,80 ppm (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,80 ppm (dd, J = 2,5 Hz, ] = 9,0 Hz,
1H), 6,88 ppm (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,27 ppm (dd, J = 7,8 Hz, ] = 7,8 Hz, 1H),
7,40 ppm (dd, J = 0,5 Hz, J = 5,5 Hz, 1H), 7,55 ppm (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,61
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ppm (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,69 ppm (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,80 ppm (d, J = 9,5 Hz,
1H), va 11,57 ppm (s, 1H).

Phd nhiu xa bot tia X cua dihydrat dugc tong hop bing phuong phép
néu trén dugc do st dung dung cu do su nhiéu xa tia X (D8 ADVANCE, do
Bruker AXS san xuét). Fig.2 thé hién phd nhiéu xa b6t tia X. Nhu dugc thé hién
trén Fig.2, trong phd nhiéu xa bot tia X, céc dinh chiéu xa dugc quan sat & 20 =
8,1°, 8,9°, 15,1°, 15,6°, va 24,4°. Khac vdi cac dinh chiéu xa néu trén, cac dinh
chiéu xa cling duoc quan sat ¢ 20 = 11,6°, 12,2°, 14,0°, 16,3°, 18,1°, 18,4°,
18,9°, 19,5°, 20,5°, 21,5°, 22,6°, 23,3°, 25,0°, 26,1°, 26,4°, 27,1°, 28,1°, 28,5°,
28,9°, 29.8°, 30,4°, 30,7°, 31,6°, 32,9°, 33,9°, 34,4°, 35,2°, 36,0°, 36,7°, 37,4°,
va 38,3°.

Phd IR (KBr) cua dihydrat dugc tong hop bang phuong phép néu trén
duoc do. Fig.3 thé hién phd IR (KBr). Nhu duge thé hién trén Fig.3, trong phd
IR (KBr), cac dai hip thu dugc quan sat & ving lan cén cla céac s6 song 3509

cm’™, 2934cm'1, 2812cm’, 16510m'1, 1626cm™, 1447cm™, 1223cm™ va 839cm™.

Phd Raman cua dihydrat dugc tong hop bang phuong phap néu trén
duoc do. Fig.4 thé hién phé Raman. Nhu duge thé hién trén Fig.4, trong phé
Raman, cac dai hép thu dugc quan sat & vung lan cén cua cac ) song 1497cm’™,
1376cm™, 1323cm™, 1311em™, 1287cm™, 1223cm™, va 781em™.

Khac voi phd hip thu néu trén, su hép thy cling dwgc quan sat & ving lan
cin cla cac sd séng 1656cm™, 1613cm™, 1563cm™, 1512cm™, 1468cm™,
1446cm™, 1241cm™, 1203cm™, 1145cm™, 1096em™, 1070cm™, 971em™, va
822cm’.

Ngoai ra, ham lugng nudc cua dihydrat duoc tbng hop bang phuong
phép néu trén dugc do st dung dung cu do do Am (CA-100, do Mitsubishi
Chemical Analytech Co., Ltd. san xuét) bang phuong phap Karl Fischer. C4c két
qué thé hién rang dihydrat c6 ham luong nuéce 1a 7,79% trong lugng.

Vi du sén xuét 2: Téng hop dihydrat nghién min

Tinh thé dihydrat (2,73kg) thu duoc trong vi du san xuét 1 dugc nghién
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bing cach st dung may nghién phun tia. O day, 4p suit khong khi duoc dat 1a
5kgf/cm2, va toe dod quay cua bd nap dugc dat 1a 20 vong/phit. Két qua 1a, thu
duoc  7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on
dihydrat nghién min (2,61kg, 95,6%).

Dihydrat (san phdm nghién min) thu dugc nay cé dudng kinh hat trung
binh 1a 5,5um. Puong kinh hat trung binh dugc do bing cach st dung
Microtrack HRA, do Nikkiso Co., Ltd. san XUét.

Fig.5 thé hién phd cong hudng tir hat nhan 'H-NMR (DMSO-ds, TMS)
ctua dihydrat dugc tdng hop bang phuong phap trén. Nhu duge thé hién trén
Fig.5, trong phd cong hudng tir hat nhan '"H-NMR (DMSO-ds, TMS), cac dinh
duoc quan sat & 1,64 ppm (tt, J = 7,3 Hz, J = 7,3 Hz, 2H), 1,80 ppm (tt, ] = 6,9
Hz, ] = 6,9 Hz, 2H), 2,44 ppm (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,62 ppm (br, 4H), 3,06 ppm
(br, 4H), 3,32 ppm (s, 4H + H,0), 4,06 ppm (t, ] = 6,5 Hz, 2H), 6,29 ppm (d,J=
9,5 Hz, 1H), 6,80 ppm (d, J =2,5 Hz, 1H), 6,80 ppm (dd, J = 2,3 Hz, ] = 9,3 Hz,
1H), 6,88 ppm (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,27 ppm (dd, J = 8,0 Hz, J = 8,0 Hz, 1H),
7,40 ppm (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,55 ppm (d, ] = 9,5 Hz, 1H), 7,61 ppm (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,69 ppm (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,80 ppm (d, J = 9,5 Hz, 1H), va 11,57
ppm (s, 1H).

Phé nhidu xa bdt tia X cta dihydrat duoc tong hop bang phuong phap
néu trén duoc do theo cung cach nhu trong vi du san xudt 1. Fig.6 thé hién phd
nhiéu xa bdt tia X. Nhu duge thé hién trén Fig.6, trong phé nhiu xa bot tia X,
cac dinh chiéu xa duoc quan sat ¢ 20 = 8,2°, 8,9°, 15,2°, 15,7°, va 24,4°.

Khac véi cac dinh chiéu xa néu trén, cac dinh chiéu xa cling duoc quan
sat & 20 = 6,8°, 12,2°, 14,0°, 14,5°, 17,4°, 18,1°, 18,5°, 19,0°, 19,2°, 19,6°, 20,3°,
20,6°, 21,5°, 22,7°, 23,4°, 25,0°, 26,1°, 27,1°, 28,6°, 29,0°, 30,4°, 34,0°, 34,5°,
35,3°,va 36,7°.

Phd IR (KBr) cua dihydrat dugc tbng hop bang phuong phép néu trén
dugc do theo cung cach nhu trong vi du san xudt 1. Fig.7 thé hién phd IR (KBr).
Nhu duogce thé hién trén Fig.7, trong phd IR (KBr), cac dai hap thu dugc quan sét

¢ vung lan cén cua céc 36 song 3507cm™, 2936cm™, 2812cm’, 1651cm™,
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1626cm’™', 1447cm™, 1223cm™, va 839cm™,

Phd Raman cua dihydrat duoc tdng hop bang phuong phap néu trén
duoc do. Fig.8 thé hién phd Raman. Nhu dugc thé hién trén Fig.8, trong phd
Raman, cé4c dai hap thu duoc quan sat & ving 1an can clia cac s6 song 1496cm™,

1376em™’, 1323cm™, 1311cm™, 1286ecm™, 1223cm™, va 781cm’™.

Khéc v6i cac phd hép thu néu trén, sy hip thu ciing dugc quan sat &
vung lan cén cua cac s6 song 1656cm™, 1614cm™, 1563cm™, 1512cm™, 1467cm™,
1446cm™, 1241cm™, 1203cm™, 1145cm™, 1095ecm™, 1069em™, 971em™, va
822cm’.

Ngoai ra, ham lugng nudc cua dihydrat duoc tdng hop bang phuong
phap néu trén dugc do bing cach st dung dung cu do dd am (CA-100, do
Mitsubishi Chemical Analytech Co., Ltd. san xuét) bang phwong phap Karl
Fischer. Céc két qua thé hién rang dihydrat c6 ham lugng nudc 14 6,74% trong

lugng.

Vi du sén xuét 3: Téng hop 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hydrat

7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on
(5,0kg), etanol (100L), nudc (115L), va axit DL-lactic (2,29kg) dugc tron dé
didu ché hén hop long cua axit. Hon hop 1ong duge khudy duéi hdi luu dé hoa
tan 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on
(nhiét do hdi luwu: 82°C). Sau khi lam lanh dén nhiét do -5°C, dung dich thu
duoc & trén duoc nap, trong khoang thoi gian khoang 15 phut, vao dung dich
chtra natri hydroxit (1,48kg) va nudc (135L) ma dugc lam ngudi dén 1°C, dé
didu ché hdn hop léng véi do pH=11. Sau khi dugc khudy & nhiét do thich hop
ndm trong khoang tir 2 dén 5°C trong thoi gian ba gio, hon hop dugc gia nhiét
dén 45°C va khudy tiép & nhiét do 45 dén 50°C trong thoi gian hai gio dé tién
hanh tach rén-16ng. Tién hanh rira bang nudc (200L) cho dén khi kiém trong
thanh phan rén bién mét (tirc 1a cho dén khi do pH cua dich loc tré thanh 7).
Thanh phén rén duoc rira tiép bang hdn hop cia etanol (15L) va nudc (20L).
Thanh phén rin sau dé dugc 1am kho & nhiét do trong phong cho t6i khi trong

-37-



26472

lugng cia né tré nén khong doi dé thu dugc chit rdn mau tring 7-[4-(4-
benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on dihydrat (khong
nghién, 5,11kg).

Hydrat thu duoc nay 1a gidng nhu hydrat thu dugc trong vi du sén xuét 1.

Phé Raman cta hydrat duoc tdng hop bang phuong phap néu trén dugc
do. Fig.9 thé hién phé Raman. Nhu dugce thé hién trén Fig.9, trong phé Raman,
cc dai hip thu dugc quan st & ving 1an cén cua céc sd soéng 1497cm’,

1376em™, 1323cm™, 1311em™, 1287cm™, 1223em™, va 782cm’™.

Khéc véi sy hép thu néu trén, su hép thu cling duoc quan sat & ving 1an
can cua cac sb song 1656cm'1, 1614cm'1, 1563cm'1, 15120m'1, 1468cm’™,
1446cm™, 1241cm™, 1203cm™, 1145cm™, 1126cm™, 1096cm™, 1070cm™,
972cm™, va 822cm’.

Vi du san xudt 4: Téng hop anhydrit ctia hop chat (I)

7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on
(700g) dugc tong hop trong vi du san xuét 1, etanol (14L), va axit axetic (1,4L)
duoc tron trong binh phan tmg. Hon hop dugc gia nhiét dén nhiét d6 hoi luu
(76°C) dé& hoa tan 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-
quinolin-2-on. Axit clohydric ddm dac (158mL) duoc bd sung vao hén hop, va
sau d6 1am ngudi dén nhiét d6 10°C trong khi duge khudy. Sau d6, hdn hop
duge gia nhiét lai, khudy dudi héi luu trong thoi gian mot gid, va sau d6 lam
nguodi dén nhiét d6 10°C hodc nhé hon. ChAt rén két tua dugce loc béng cach hut
va rira bang etanol (0,7). Thanh phan ran sau d6 dugc lam khd trong khong khi &
nhiét do 60°C cho t6i khi trong lwong ctia né trd nén khong doi dé thu duge chét
rén  mau tring  7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-
quinolin-2-on hydroclorua (814g). 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-
yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hydroclorua (800g), etanol (7,2L), va nuéc (4,8L)
duoc tron trong binh phan tmg, va hdn hop dugc gia nhiét dén nhiét d6 hdi luu
(80°C) trong khi dugc khudy. Sau khi tién hanh loc néng, 7-[4-(4-
benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on ~ hydroclorua

duoc hoa tan. Dung dich chira natri hydroxit (81,6g) dd hoa tan trong nudc
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(240mL) duogc cho chay vao dung dich thu duoc trén, va hén hop dugce khudy
dudi hdi luu trong thoi gian 30 phit. Nude (2,4L) duge cho vao hén hop, sau dé
1am ngudi dén 40°C trong luc khudy. Chét rin két tia dugc loc va rira bang nude
(16L). Chét rén duoc 1am kho & nhiét d6 80°C dé thu duoc chit rin mau tring 7-
[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on anhydrit
(637g).

Phd cOng hudng tir hat nhan 'H-NMR ctia anhydrit thu dugc & trén duge
do theo cung cach nhu trong vi du san xuét 1. Fig.10 thé hién phd cong hudng tir
hat nhan 'H-NMR (DMSO-d¢, TMS). Nhu dugc thé hién trén Fig.10, trong phé
cdng hudng tur hat nhan 'H-NMR (DMSO-dg, TMS), céc dinh dugc quan st &
1,63 ppm (tt, J = 7,3 Hz, J = 7,1 Hz, 2H), 1,80 ppm (tt, J = 7,3 Hz, J = 6,3 Hz,
2H), 2,44 ppm (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,61 ppm (m, 4H), 3,05 ppm (m, 4H), 4,05
ppm (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,29 ppm (d, ] = 9,5 Hz, 1H), 6,80 ppm (d, J = 2,5 Hz,
1H), 6,80 (dd, J =9,4 Hz, ] = 2,5 Hz, 1H), 6,88 ppm (dd, ] = 7,8 Hz, 0,8 Hz, 1H),
7,27 ppm (dd, J = 7,8 Hz, J = 7,8 Hz, 1H), 7,39 ppm (dd, J = 5,6 Hz, 0,8 Hz, 1H),
7,55 ppm (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,61 ppm (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,69 ppm (d, ] = 5,6
Hz, 1H), 7,80 ppm (d, J = 9,5 Hz, 1H), va 11,60 (s, 1H).

Phé nhiéu xa bot tia X cta anhydrit thu dugc & trén duge do theo cach
gidng nhu trong vi du san xut 1. Fig.11 thé hién phd nhiéu xa bot tia X. Nhu
duoc thé hién trén Fig.11, trong phé nhiéu xa bot tia X, cac dinh chiéu xa duoc

quan sat & 26 = 14,4°, 19,1°, 20,2°, 21,3°, va 23,2°.

Phd IR (KBr) ctia anhydrit thu dugc & trén duge do theo céch giéng nhu
trong vi du san xuét 2. Fig.12 thé hién phé IR (KBr). Nhu dugc thé hién trén
Fig.12, 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on
c6 céc dai hp thu trong phd IR (KBr) & ving lan cén ctia cac s6 séng 2941em™,
2818cm™, 1655cm™, 1624cm™, 1449cm™, 1221cm™, va 833cm™.

Ham lugng nudc cia anhydrit dugc téng hop biang phuong phép néu trén
duoc do theo cach gidng nhu trong vi du san xuét 2. Céc két qua phat hién ra

réng anhydrit thu duge & trén c6 ham lugng nudc la 0,04% trong luong.

Ché phim tiém
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Céc ché phim tiém mé ta dudi ddy dugc bao ché bing cach st dung
dihydrat ctia hop chét (I) (dihydrat thu duge trong vi du san xuét 1 duoc nghién
thanh ¢& hat mong mubn) hosc anhydrit ctia hop chét (1), ca hai duoc san xudt
béng phuong phap mo ta & trén, va céc thanh phén sau day. Trir khi dugc dinh
nghia theo cach khac, dihydrat cuia hop chét (1), va anhydrat cta hop chét (I)
duoc st dung sau khi duge nghién thanh c& hat ndm trong khoang tir 2 dén 6pm.
C& hat duge do str dung may phan tich ¢& hat nhiéu xa laze (SALD-3000J hodc
SALD-3100, do Shimadzu Corporation san xuét). Khi ché phdm tiém chia
108mg dihydrat ciia hop chét (1) trén 1mL ché pham, 100mg hop chét (I) duoc
chira trong ché phadm tiém.

- Polyetylen glycol 400 (Macrogol 400, do Wako Pure Chemical Industries san
xudt)

- Natri clorua (do Nacalai Tesque, Inc. san Xuét)

* Natri dihydrophosphat dihydrat (do Nacalai Tesque, Inc. san Xuét)

* Dinatri hydrophosphat dodecahydrat (do Wako Pure Chemical Industries san
xuét)

- Polyoxyetylen sorbitan monoeste cia axit béo (polysorbate 80, do NOF
Corporation san Xuét)

* DL-methionin (do Wako Pure Chemical Industries san xuét)

- Polyoxyetylen (160) polyoxypropylen (30) glycol (Pluronic F68, do BASF
Japan Ltd. san xuét)

* Natri hydroxit (do Wako Pure Chemical Industries san xuét)

- Sorbitol (D(-)-sorbitol, do Wako Pure Chemical Industries san xuét)

* Natri carboxymetylxenluloza (Natri carboxymetyl xenluloza, do Hercules

Chemical Co., Ltd. san xuét)

- Benzyl benzoat (do Nacalai Tesque, Inc. san Xuét)

Vi du 1: Téng hop ché phdm tiém bao gbm anhydrit ctia hop chét (I) chira chét
két dinh dang hat trong nuéc 1am thanh phén hoat tinh

Polyetylen glycol 400 (8640mg), polyoxyetylen (160) polyoxypropylen
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(30) glycol (300mg), natri clorua (12000mg), DL-methionin (750mg), natri
dihydrophosphat dihydrat (226mg), dinatri hydrophosphat dodecahydrat
(176mg), va polysorbate 80 (90mg) dudi dang chit mang dugc cén va tron trong
mdt cbc 16n 500mL. Nude dé tiém (240mL) dugc bd sung dé hoa tan chat mang.
Sau khi xac dinh rang chit mang dugc hoa tan hoan toan trong nuéc dé tiém,
dung dich thu dugc dugc tao ra dé di qua chat don polyetesulfon (PES) (téc do
chay cao cta Millipore Express PLUS, 73mm/0,22um, SCGP Ull RE, do
Nihon Millipore K.K. san xuét) & mot ban sach (ban sach sinh hoc, MCV-
B161F, do Biomedix san xuét). Anhydrit cta hop chét (I) (30000mg) dugc bd
sung vao dung dich di dugc di qua bd loc trong ban sach dé tao ra huyén pht.
Hdn hop duge didu chinh dé co gia tri pH khoang 7 st dung natri hydroxit IN
hodc 5N ma di di qua bd loc PES. Dung tich cta dung dich thu duoc dugc do st
dung xy lanh do, va mot phan cta né (0,5mL) dugc tach. Sau khi do ham luong
ctia hop chét (I) bang phuong phap HPLC, nudce dé tiém dugc bd sung vao hdn
hop dé didu chinh ndng d6 ciia hop chét (I) dén 100mg/mL.

Sau d6, mdi ché phdm duoc dit riéng biét trong binh (23 x 35 va
miéng 13mm, do Iwata Glass Industrial Co., Ltd. san Xuét), va sau do xu ly
trong ndi hoi (121°C, 20 phut) d& thu dugc ché phim tiém. Ché pham tiém thu
duoc cé gia tri do pH = 6,54.

Puong kinh hat cua anhydrit ciia hop chét (1) duoc chira trong ché pham
tiém thu duoc duge do st dung may phén tich c& hat nhiéu xa laze (SALD-
3000J hodc SALD-3100, do Shimadzu Corporation san xuét). Pic biét, duong
kinh hat trung binh thir cép duoc xac dinh 1a duong kinh hat duge do sir dung
ngan luu thong va st dung nudc lam moi truong do. Pudng kinh hat so cap
trung binh dugc xdc dinh la duong kinh hat duge do dudi cung céc didu kién
nhu duoc md ta & trén chi khac 1a phép do duoc tién hanh trong khi méi trudng
do duoc cho chibu xa siéu am. (Piéu nay cling ding dbi véi cac vi du md ta duéi
ddy). Anhydrit ctia hop chit (I) c6 dudng kinh hat trung binh tht cép la
10,480pum. Khéng dinh ring cac hat anhydrit ctia hop chit (I) két tu dé tao ra cac
hat thtr cép.
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Vi du 2: Téng hop ché phim tiém bao gdm chét két dinh dang hat trong nudc-
chira dihydrat cia hop chat (I) Iam thanh phan hoat tinh

Ché phidm tiém duoc bao ché theo ciing cach nhu trong vi du 1, chi khéc
1a dihydrat cia hop chét (I) dugc str dung thay cho anhydrit ctia hgp chét (I) va
quy trinh hap khong duoc thyc hién. Ché pham tiém thu duoc c6 gi tri d6 pH =
7,08.

Dudng kinh hat cta dihydrat ctia hop chét (I) dugc chita ché phim tiém
thu duoc duoc do theo cung cach nhu trong vi du 1. Dihydrat ciia hop chét (I) co
duong kinh hat trung binh 1a 9,819um. Khéng dinh rang cac hat dihydrat ctia
hop chét (1) két tu dé tao ra cac hat tht cap.

Céc thanh phan cia cic ché phim tiém thu duge trong céc vi du 1 va 2,
va luong moi thanh phan trong d6 (ttc 13, cac su phdi ché clia céc ché phdm

tiém), duoc thé hién trong bang 1 dudi day.

Bang 1
e 3 Luong (mg)
Cac thanh phan Vidul Vidu?
Anhydrit ctia hop chét (I) 100 -
Dihydrat cia hop chit (I) - 108
Polyetylen glycol 400 28,8 28,8
Natri clorua 40 5
Natri dihydrophosphat dihydrat 0,756 0,756
Dinatri hydrophosphat dodecahydrat 0,588 0,588
Polysorbate 80 0,3 0,3
DL-methionin 2,5 2,5
Polyoxyetylen (160) polyoxypropylen (30) 1 1
glycol
Natri hydroxit Q.S. Q.S.
Nudce dé tiém Q.S. Q.S.
Tbng cong ImL ImL

Ché phim tiém cua vi du 2 duge bao ché lai theo ciing mdt cach (vi du
2b). Pdng thoi, ché phim tiém (vi du 2c) st dung 10mg/mL natri clorua thay
cho 5mg/mL, va ché pham tiém (vi du 2a) trir polyetylen glycol tir vi du 2¢ duge
bao ché. Pic biét, cac ché phdm tiém (cac vi du 2a, 2b, va 2¢) nhu dugc thé hién

trong bang 2 duogc bao ché. Ngoai ra, cac ché pham tiém cua cac vi du 2a, 2b, va
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2¢ khi duoc dé yén & nhiét do 60°C trong thdi gian mot thang va sau d6 kha
ning phén tan cta ching va kha néng tai phan tan dugc phén tich. Duong kinh
hat so cép trung binh va duong kinh hat thir cAp trung binh dugc do trude khi va

sau khi dé yén. Bang 2 ciing thé hién céc két qua.

Bang 2
s A Luong (mg)

Céc thanh phan 23 b 2
Dihydrat ciia hop chit (I) 108 108 108
Polyetylen glycol 400 . 28,8 28,8
Natri clorua 10 5 10
Natri dihydrophosphat dihydrat 0,756 0,756 0,756
Dinatri hydrophosphat dodecahydrat 0,588 0,588 0,588
Polysorbate 80 0,3 0,3 0,3
DL-methionin 2,5 2,5 2,5
Polyoxyetylen (160) polyoxypropylen (30) 1 1 |
glycol
Natri hydroxit Q.S.
Nudc dé tiém Q.S.
b6 pH 7,0
Téng cong ImL
Kha ning phan tan (60°C/1M,R{) 0,72 0,67 0,78
Kha ning tai phan tan (60°C/1M) A A A
Pudng kinh hat trung binh (ban du, yum) 4.4 5,0 4,9
Cot trén /hat so cép, cOt dudi /hat thir cép 9,8 10,3 8,9
Puong kinh hat trung binh (60°C/1M, pm) 3,9 3,8 4,2
Cot trén /hat so cAp, cot du6i/hat thir cap 10,3 10,4 10,8

Trong bang nay, cac két qua duoc thé hién trong cot “Kha ning phan tin
(60°C/1M, Rf)” chi nhiéu do cao két tia duoc tao ra khi cho phép mdi ché pham
tiém dugc dé yén trong thoi gian 60°C trong thoi gian mot thang sau khi san
xuét so v6i d6 cao clia bé mit chét long. Diac biét, cac s6 chi bao ty 1€ ctia do cao
két tia khi do cao cta bé mit chét 16ng x4c dinh 1a 1. (60°C/IM trung binh 13
mAu ma khi dé yén trong thoi gian 60°C trong thoi gian mot thang).

Ngoai ra, ky hiéu “A” trong cot “Kha nang tai phéan tan (60°C/1M)” chi
ra ring ché phdm tiém dé& dang tré lai huyén phu khi Iic nhe bang tay sau khi két
qué xuét hién do dé yén trong thoi gian 60°C trong mot thang.

Vi du 3: Téng hop ché pham tiém bao gdm anhydrit cira chét két dinh dang hat
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dang dau ctia hop chét (I) lam thanh phan hoat tinh

Carboxymetylxenluloza dugc can (15000mg) va dat trong cbe to 300mL.
Nude dé tiém (120mL) dugc bd sung vao hdn hop, va carboxymetylxenluloza
duoc hoa tan st dung thiét bi 1am ddng nhat (OMNI TH, do OMNI International
Co., Ltd. san xuét) & nhiét d6 50°C. Sau d6, sorbitol (75000mg), natri
dihydrophosphat dihydrat (117mg), va polysorbate 80 (150mg) dugc cén va b
sung vao cdc to 300mL. Hon hop sau d6 dugce khudy ddy da. Sau khi hoa tan,
dung dich thu dugc dugc cho qua bot loc bing polyetesulfon (PES) (t6c do chay
cao Millipore Express PLUS, 73mm/0,22um, SCGP Ull RE, do Nihon
Millipore K.K. san xuét) & mdt ban sach (ban sach sinh hoc, MCV-B161F,
Biomedix, do Biomedix san xuét). Trong ban sach, benzyl benzoat ma da di qua
bd loc polytetrafluoroetylen (PTFE) (Millex®-FG, 0,2pm, 25mm, do Nihon
Millipore K.K. san xuét, tiét tring bing etylen oxit) duoc bd sung vao dong
10ml cta binh do ma trong lugng binh cia né trudce ti€n dugc can. Sau do, trong
lugng ctia binh do dugc do. Lugng benzyl benzoat can dugc bd sung duge danh
gid dua vao ty trong dugc tinh tir trong lugng do dugc. Lugng can thiét cta
benzyl benzoat dugc bd sung vao dung dich di qua bd loc PES, va sau d6 trén
ddy di. Anhydrit ctia hop chét (I) (16215mg) duoc can trong ban sach dugc bb
sung vao hdn hop. Hon hop duge didu chinh dé c6 gia tri pH khoang 7 sir dung
natri hydroxit 1N hodc 5N ma da di qua bo loc PES. Dung tich ctia né duge do
st dung xy lanh do, va mot phan ctia né (0,5mL) dugc tach. Sau khi do ham
lwong cua hop chét (I) bang phuong phdp HPLC, nuéce dé tiém duoc bd sung
vao hdn hop dé diéu chinh ndéng do cua hop chét (I) thanh 100mg/mL. Ché
phim tiém thu dugc cé gid tri d§ pH = 6,95.

Puong kinh hat ctia anhydrit cua hop chét (I) dugc chira ché phim tiém
thu dugc duge do theo cing cach nhu trong vi du 1. Anhydrit ctia hop chat (I) ¢6
duong kinh hat trung binh 13 13,237um. Khang dinh ring c4c hat anhydrit cua
hop chét (I) két tu d& tao ra cac hat tht cp.

Vi du 4: Téng hop ché phim tiém chira dihydrat chira chat két dinh dang hat
dang dau cta hop chét (I) 1am thanh phan hoat tinh
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Ché phim tiém duogc bao ché theo cting cach nhu trong vi du 3, chi khac
la dihydrat ctia hop chét (I) duoc st dung thay cho anhydrit cta hop chét ().
Ché pham tiém thu dugc c6 gia tri do pH = 7,06.

Dudng kinh hat cua dihydrat ctia hop chat (I) duge chira ché phim tiém
thu dugc dugce do theo cuing cach nhu trong vi du 1. Dihydrat cia hop chét (I) co
duong kinh hat trung binh 1a 8,025um. Khéng dinh ring céac hat dihydrat cia
hop chat (I) két tu dé tao ra céc hat thr cap.

Céc thanh phan cta céc ché pham tiém thu duge trong cac vi du 3 va 4,

va luong mdi thanh phin trong d6, dugc thé hién trong bang 3 dudi day.

Bang 3

Céc thanh phin e 3L“"-’ng (mg)w T
Anhydrit ciia hop chat (1) 100 -
Dihydrat cta hop chét (I) - 108
Sorbitol 50 45
Natri carboxymetylxenluloza 10 10
Natri dihydrophosphat dihydrat 0,78 0,624
Dinatri hydrophosphat dodecahydrat - 2,148
Benzyl benzoat 0,3 0,8
Polysorbate 80 1 1
Natri hydroxit Q.S. Q.S.
Nudc dé tiém Q.S. Q.S.
Tong cong ImL ImL

Ché phadm tiém cta vi dy 4 sau d6 dugc bao ché lai theo cung cach (vi
du 4b). Tai cing thoi diém, cac ché pham tiém dugc bao ché theo cing cach, chi
khéc 1a benzyl benzoat dugce st dung véi lugng 1a 0,6mg/mL (vi du 4a) hodc
1,0mg/mL (vi du 4c) thay vi 0,8mg/mL. Dac biét, cac ché phim tiém (cac vi du
4a, 4b, va 4c) dugc thé hién trong bang 4 dugc bao ché. Ngoai ra, cac ché pham
tiém cua cac vi du 4a, 4b, va 4c¢ khi dugc dé yén & nhiét d§ 60°C trong thoi gian
mot thang, va sau d6 kha niang phén tan cta ching va kha nédng tai phén tan
dugc phan tich. Puong kinh hat so cAp trung binh va dudng kinh hat thi cip
trung binh dugc do trudce khi va sau khi dé yén. Bang 4 ciing thé hién cac két

qua.
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Bang 4
Céc thanh phan Luong (mg)

4a 4b 4c
Dihydrat cua hop chat (I) 108 108 108
Sorbitol 45 45 45
Natri carboxymetylxenluloza 10 10 10
Natri dihydrophosphat dihydrat 0,624 0,624 0,624
Dinatri hydrophosphat dodecahydrat 2,148 2,148 2,148
Benzyl benzoat 0,6 0,8 1
Polysorbate 80 1 1 1
Natri hydroxit Q.S.
Nuéc dé tiém Q.S.
pH 7,0
Tong cong ImL
Khé ning phan tan (60°C/1M, gia tri Rf) 0,64 0,80 0,73
Kha nang tai phan tan (60°C/1M) A A A
Puong kinh hat trung binh (ban dau, | So cap 3,9 3,8 3,7
pm) Thtt 9ép 8,0 7,6 7,5
Pudng kinh hat trung binh So Cép, 4,3 4,4 4,4
(60°C/1M, pm) Tht cap 11,9 11,6 11,6

Céc gia tri biu thi trong cac cdt clia bang trén la gidng nhu céc gia tri

trong bang 2.

Céc ché pham tiém cua cac vi du 1 va 3 dugc bao ché lai (cac vi du la

va 3a), va cac dudng kinh hat trung binh ctia né dugc do. Cac két qua phat hién

ra rang ché phim tiém cua vi du la c¢6 duong kinh hat so cép trung binh 13

5,0um va duong kinh hat thir cép trung binh 13 10,3um, va ché pham tiém clia vi

du 3a c6 dudng kinh hat so cép trung binh 1a 3,9um va dudng kinh hat thir cap

trung binh 1a 15,1um.
Vidu5

Ché phim tiém duoc bao ché theo cting cach nhu trong vi du 3 chi khac

la dihydrat ctia hop chét (I) dugc str dung thay cho anhydrit ctia hop chét (I),
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ruou benzylic (10mg/mL) dugc st dung thay cho benzyl benzoat (0,3mg/mL).
Puong kinh hat trung binh thir cAp 1a dihydrat ctia hop chat (I) trong ché pham
tiém 1a 6,9um va dudng kinh hat so cAp trung binh ctia nd 1a 2,3pm. T két qua
nay, khéng dinh réng cac hat dihydrat ciia hop chét (D két tu dé tao ra céc hat
thtr cép. Khi ché phim tiém khi dugc dé yén trong thoi gian bén ngay & nhiét do
trong phong, két tia xuit hién nhung d& dang tré thanh huyén phu khi lic déu
béng tay.

Céac vi du thtr nghiém 1 va 2

Céc ché phdm tiém chira anhydrit ctia hop chét (I) hodc dihydrat ctia hop
chit (I) dugc bao ché trong céc vi du tur 1 dén 4 1am thanh phan hoat tinh, mdi
ché pham duoc tiém vao co dui cua cdc con chudt bach & liéu lugng 1a 25mg/kg.
Pé danh gié viec chuyén hop chét (I) vao mau sau khi ding, cac mau mau duoc
thu & 0,25, 1, 3, 6, 9, 14, 21, va 28 ngay sau khi st dung, va ndng do ctia hop
chét (I) trong mau ctia mdi mau duge do.

Fig.13 thé hién tuong quan gifta thoi gian - ndng dd méu trung binh thu
duoc nho viée cho st dung céc ché phém tiém duoc bao ché trong cac vidu 1 va
2. Fig.14 thé hién twong quan giita thoi gian - ndng dd méu trung binh thu dugc
nh¢ viéc cho s dung céc ché phém tiém duoc bao ché trong cac vi du 3 va 4.
Nhu thiy r6 rang tir Fig.13 va Fig.14, trong hodc trudong hop trong d6 ché phdm
tiém chira anhydrit hoac dihydrat cua hop chét (I) dugc cho st dung, néng do
mau hiéu qué cua hgp chét (I) dugc giai phong cham trong thoi gian it nhit 28
ngay. Cu thé, cac két qua cta vi du thir nghiém 2 (Fig.14) cho thay rang khi ché
phdm tiém chira dihydrat cua hop chit (I) duoc bao ché trong vi du 4 dugc cho
sir dung, sy gia tdng qua muc vé ndng dd méau khong quan sat duoc, va ndng do
mau 6n dinh thu duoc.

Vi du tht nghiém 3

Céc ché pham tiém (vi du A va vi du B) duogc thé hién trong bang 5

duoc bao ché tuong tmg theo cting cach nhu trong céc vi du 3 va 4.

Bang 5

Lugng (mg)
Vidu A ViduB

Céc thanh phan
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Anhydrit ctia hop chét (I) 100 -
Dihydrat ctia hop chit (I) - 108
Sorbitol 50 50
Natri carboxymetylxenluloza 10 10

Natri dihydrophosphat dihydrat 0,78 0,78
Benzyl benzoat 1 0,8
Polysorbate 80 1 1

Natri hydroxit Q.S. Q.S.

(dugc dieu chinh | (dwoc diéu chinh
dén do pH=7) dén do pH=7)

Nuéc dé tiém Q.S. Q.S.
Tong cong ImL ImL

Céc ché pham tiém dugc lam khd déng lanh (vi du so sanh A va vi du so
sanh B) duoc thé hién trong bang 6 dudi diy duge bao ché st dung cing
phuong phap nhu dugc bdc 1o trong vi du ctia JP2012-232958A. (Ham luong
ctia JP2012-232958A duoc két hop trong phan md ta nay bang céch vién dan).

Céc ché phim tiém duogc bao ché ¢ ty 1& 100-mL.

Bang 6
s A Lugng (mg)

Céc thanh phan Vi du so sanh A Vidusosanh B
Anhydrit ctia hop chét (I) 100 -
Dihydrat ciia hop chat (I) - 108
Manitol 41,6 41,6
Natri carboxymetylxenluloza 8,32 8,32
Natri dihydrophosphat dihydrat 0,78 0,624
Natri hydroxit Q.S. Q.S.

(duoc dieu chinh | (dugc diéu chinh
den do pH=7) deén do pH=7)

Nudc dé tiém Q.S. Q.S.
Tong cong ImL ImL

Céc ché phém tiém cua vi du A, vi du B, vi du so sanh A, va vi du so
sanh B, mdi ché phdm duoc tiém vao co dui ctia cdc con chudt bach & liéu luong
hop chét (I) 1a 25mg/kg. Pé danh gia viéc chuyén hop chét (I) vio méu sau khi
ding, cac mau mau duge thu & 0,25, 1, 3, 6, 9, 14, 21, va 28 ngay sau khi sir

dung, va nong do cta hop chat (I) trong méu cia moi mau duogc do. Cac ché
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phim tiém dugc lam kho dong lanh ctia c4c vi du so sénh A va B 1a sao cho hop
chét (I) hodic mubi ctia né khéng tao ra cac hat thir cép.

Fig.15 thé hién cac két qua thu duogc & dang do thi. Tu Fig.15, khéng
dinh ring, so v6i truong hop trong d6 cac hat thir cép khong dugc tao ra, ché
phdm tiém theo sang ché trong dé hop chit (I) hodc mudi cta né tao thanh cac
hat tht cAp c6 dudng kinh hat cu thé dé ngan chin hién tugng bung 1én sau khi

bt dau cho dung va tao ra tinh duy tri hiéu luc thude rét tét.

Vi du tht nghiém 4

Céc ché phdm tiém co cac hop phan dugc thé hién trong bang 7 (céc vi

du tir C dén F) duoc bao ché theo ciing cach nhu trong vi du 2.

Bang 7
Luong (mg)

Céc thanh phan ViduC ViduD | ViduE | ViduF
Dihydrat cia hop chit (I) 108 108 108 108
Natri dihydrophosphat dihydrat 0,756 0,756 0,756 0,756
Dinatri hydrophosphat dodecahydrat 0,588 0,588 0,588 0,588
Polysorbate 80 0,3 0,3 0,3 0,3
Natri clorua 10 5 10 5
DL-methionin 2,5 2,5 - -
Polyoxyetylen (160) 1 1 1 |
polyoxypropylen (30) glycol
Polyetylen glycol 400 - 28,8 . 28,8

: : S. S. S. S.
Natri hydroxit (pHQ= 7.0) (pHQ= 7.0) (pHQ= 7.0) (pHQ= 7.0)
Nudc dé tiém Q.S. Q.S. Q.S. Q.S.
Tong cong ImL ImL ImL ImL

Céc ché pham tiém cua cac vi du tir C dén F, moi ché phdm dugc tiém

vao co dui cua cdc con chudt bach & lidu lwong hop chét (I) 1a 25mg/kg. Dé
danh gia viéc chuyén hop chét (I) vao mau sau khi dung, cdc miu mdu duoc thu
40,25, 1,3, 6,9, 14, 21, va 28 ngay sau khi st dung, va néng dd cua hop chét
(I) trong méu ctia mdi mau duoc do.

Fig.16 1a dd thi thé hién céc két qua thu dugc. Bang 8 thé hién Cpx va

AUCgpgay sau khi str dung ché pham tiém cua moi vi du.

Bang 8

-49-



26472

Ché pham Cmax AUCgngay
(ng/mL) (ng'ngay/mL)
ViduC 26,2+4.9 290,9+43,3
ViduD 36,9+4,6 377,0+£26,9
ViduE 21,7+8,7 259,1+75,2
ViduF 28,3+3,4 299,54+21,9
Gia tri trung binh £SD

Tur céc két qua thé hién & trén, khang dinh rang néng do trong mau cua

hop chéit (I) duoc duy tri trong thoi gian mot thang tir thoi diém st dung dbi voi

tat ca cac ché pham tiém cia cac vidu tir C dén F.

Vi dy thit nghiém 5

MBOi thanh phén chit mang duoc hoa tan trong nude dé tiém theo clng

cach nhu trong vi du 2. Dihydrat ctia hop chit (1) dugc tao huyén phi trong céc

dung dich tiém thu dugc dé thu dugc céc ché phém tiém (céc vi du tir G-1 dén
G-6, cc vi du tir H-1 dén H-6, vi du I-1 dén 1-6, va céc vi du tir J-1 dén J-6) c6

céc ché phim duoc thé hién trong cac bang tir 9 dén 12.

Bang 9
Loatvidu G
Luong (mg)
G-1 G-2 G-3 G-4 G-5 G-6
g;hydrat clia hop chat 108 108 108 108 108 108
Macrogol 400 28,8 28,8 28,8 28,8 28,8 28,8
Natri hydroxit 5 5 5 5 5 5
Natri dihydro-phosphat | o s | o756 | 0756 | 0756 | 0756 | 0,756
dihydrat
Dinatri hydro-phosphat | seg | sg8 | 0388 | 0588 | 0,588 | 0,588
dodecahydrat
Polysorbate 80 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Polyoxyetylen (160)
polyoxypropylen (30) 0 0,1 0,3 1 3 10
glycol
Q.S. Q.S. Q.S.
(duge (du‘c}c (dugce QS. QS. QS.
Natri hvdroxit dicu dieu dicu (dugc dicu | (duge dicu | (dugc dicu
iy chinh chinh chinh chinh dén | chinh dén | chinh dén
dén do dén do déndo | do pH=7) | d6 pH=7) | do pH=7)
pH=7) | pH=7) | pH=7)
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Nuéc d€ tiém Q.S. Q.S. Q.S. Q.S. Q.S. Q.S.
Tbng cong ImL ImL ImL ImL ImL ImL
Bang 10
Loatvidu H
Luong (mg}
H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6
g;hydrat cuahop chat | g 108 108 108 108 108
Macrogol 400 28,8 28,8 28,8 28,8 28,8 28,8
Natri clorua 5 5 5 5 5 5
Natri dihydrophosphat | = 756 0,756 0,756 0,756 0,756 0,756
dihydrat
Dinatri
hydrophosphat 0,588 0,588 0,588 0,588 0,588 0,588
dodecahydrat
Polysorbate 80 0 0 0 0 0 0
Polyoxyetylen (160)
polyoxypropylen (30) 0 0,1 0,3 1 3 10
glycol
QS. Q.S. QS. Q5. Q.S. Q.S.
. (duoc A (dugc A A
. : (dugc dicu A (dugc dicu X (duoc dicu | (dugc diu
Natri hydroxit bk dicu sk dicu A Pk
chinh dén chinh dén chinh dén chinh dén chinh dén | chinh dén
do pH=7) 46 pH=7) do pH=7) 46 pH=7) do pH=7) | d¢ pH=7)
Nudc dé tiém Q.S. Q.S. Q.S. Q.S. Q.S. Q.S.
Tong cong ImL ImL ImL ImL ImL ImL
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Lugng (mg)
[-1 [-2 I-3 [-4 [-5 [-6
Dihydrat cua hop 108 - 108 108 108 108 108
chat (I)
Macrogol 400 0 0 0 0 0 0
Natri clorua 5 5 5 5 5 5
Natri dihydro-
phosphat dihydrat 0,756 0,756 0,756 0,756 0,756 0,756
Dinatri
hydrophosphat 0,588 0,588 0,588 0,588 0,588 0,588
dodecahydrat
Polysorbate 80 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Polyoxyetylen
(160) 0 0,1 03 1 3 10
polyoxypropylen
(30) glycol
Q.S. Q.S. Q.S. Q.S. Q.S. Q.S.
Natri hydroxit | (49 ditu| (duoe diéu| (duoc diéu| (dugc diu| (duge diéu| (duge dicu
chinh dén| chinh dén| chinh dén| chinh dén| chinh dén| chinh dén d6
d6 pH=7)| dopH=7)| ddpH=7)| do pH=7)| d0 pH=7)| pH=T)

Nudc dé tiém Q.S. Q.S. Q.S. Q.S. Q.S. Q.S.

Tong cong ImL ImL ImL ImL ImL ImL
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Bang 12
Loat viduJ
Luong (mg)
J-1 J-2 J-3 J-4 J-5 J-6
Dihydrat cta hop 108 108 108 108 108 108
chat (I)
Macrogol 400 0 0 0 0 0 0
Natri clorua 5 5 5 5 5 5
Natri dihydro
phosphat dihydrat 0,756 0,756 0,756 0,756 0,756 0,756
Dinatri hydro
phosphat 0,588 0,588 0,588 0,588 0,588 0,588
dodecahydrat
Polysorbate 80 0 0 0 0 0 0
Polyoxyetylen
(160) 0 0,1 0,3 1 3 10
polyoxypropylen
(30) glycol
Q.. Q.S. Q.S. Q.S. Q.S. Q.S.
Natri hydroxit (duge diéu| (duge diéu | (duge diéu | (dugc diéu | (dugc diéu | (dugc dicu
chinh dén| chinh dén | chinh dén | chinh dén | chinh dén | chinh dén
do pH=7) | do pH=7) |d6 pH=7) |d0 pH=7) | do pH=7) | d6 pH=7)
Nuéc dé tiém Q.S. Q.S. Q.S. Q.S. Q.S. Q.S.
Tong cong ImL ImL ImL 1mL ImL ImL

Bang 13 thé hién gi4 tri Rf (d cao két tia khi do cao clia bé mat chat

16ng xac dinh 13 1) ctia mdi vi du.

Céc gia tri Rf dugc do sau khi cho phép mdi vi du dé yén & nhiét do

trong phong trong thoi gian ndm ngay trong luc tdc dong rung. Ong thtr nghiém

va thiét bi thir nghiém rung dugc st dung cho phép do 1a nhu sau.

- Ong thtr nghiém ma mdi hop chét trong vi du dugc nap vao do

Ong thtr nghiém c6 lap dau vit (NR-10, do Maruemu Corporation san

Xuét),

Chét liéu (Than): Kinh borosilicat,
Do dai: 105mm,
Hinh dang: Déy tron,
Dung tich: 12mL,

Puong kinh ngoai (¢) x DJ cao toan phan
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- M4y thir nghiém rung, trén dé mdi dng thir nghiém duoc dit
B6 xtr Iy khong khi DH-14, do Sinko Industries Ltd. san Xuét

(Bo x1r ly khong khi duge st dung lam thiét bi thr nghiém rung béng

cach dat mdi dng thir nghiém chira ché pham tiém trén do).

Cac muc d6 rung cta bd xir ly khong khi duge do sir dung dung cu do
muc rung (VM-53A, do RION Co., Ltd. san xuét), va cac muc do rung sau day

duoc quan sat:
Huéng truc X: 68 dB, hudng truc Y: 76 dB, va huéng truc Z: 90 dB.

Tac dong rung dugc coi 1a tao ra két tha dac hon, tao diéu kién cho su
hinh thanh 16p cing. Do do6, cac didu kién ding cho phép do ga tri Rf m6 ta &
trén 1a nghiém ngat hon so véi dimg yén.

Fig.17 14 dd thi thé hién céc két qua cua bang 13. Trong bang 13 va
Fig.17, PS80 1a viét tit ctia Polysorbate 80, PEG la viét tit ciia Macrogol 400, va
F68 1a viét tit ciia polyoxyetylen (160) polyoxypropylen (30) glycol (Pluronic
F68). Ky hiéu (+) xuat hién sau khi mot s6 thanh phan c6 nghia 13 thanh phan
duoc chua trong d6, va (-) chi ra rang thanh phan khong dugc chira trong dé.

Diéu nay ciing c¢6 thé duoc ap dung cho bang 14 thé hién dudi day.

Béang 13

F68, | F68, | F68, | F68, | F68, | F68,
Omg | 0,Img | 0,3mg | Img | 3mg | 10mg

PS80(-), PEG(-) [loat viduJ] | 0,88 | 0,86 | 0,81 [ 0,78 | 0,73 | 0,72

PS80(+), PEG(-) [loat vi du I] 0,88 | 0,83 | 0,84 | 0,84 | 0,80 | 0,78

PS80(-), PEG(+) [loat vidu H] | 0,89 | 0,86 | 0,84 | 0,78 | 0,75 | 0,73

PS80(+), PEG(+) [loat vidu G] | 0,88 | 0,88 | 0,88 | 0,84 | 0,84 | 0,78

Vi du thtr nghiém 6

Kha ning tiém cta céc ché pham tiém cta cac vi dy tir G-1 dén G-6, cac
vi du tir H-1 dén H-6, cc vi du tir I-1 dén I-6, va cac vi du tlr J-1 dén J-6 duoc

danh gia nhu dugc mo ta dudi day.

Sau khi bao ché, cac ché pham tiém cta cac vi du tir G-1 dén G-6, cac vi

du tir H-1 dén H-6, cac vi du tir I-1 dén 1-6, va cac vi du tir J-1 dén J-6 khi duoc
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dé yén trong thoi gian nim ngay trong khi tic dong rung. Sau do, cac ché pham

tiém cua cac vi du tor G-1 dén G-6, cac vi du tir H-1 dén H-6, céc vi du tur I-1

dén 1-6, va céc vi du tir J-1 dén J-6 dugc dao nguoc dé tai phan tan két ta trong

d6. Két tha trong tat ca cac ché pham tiém t6t hon duoc tai phan tan bing cach

dao nguoc mot lan nita.

Sau d6, 500uL mdi ché phdm tiém dugc nap vao trong éng tiém c6 lap

mot kim (27G x 1,5 inso (2,54cm), do Terumo Corporation san xuét), va sau do

kha ning tiém clia moi ché pham tiém vao co dudi (irc ga) dugc khdng dinh.

Bang 14 thé hién cac két qua. Trong bang 14, “a” d8 chi toan bo lwong ché pham

tiém c6 thé duoc tiém (tic 1a kha ning tiém dép ng); va “b” dé chi su tic nghén

clia Ong tiém x4y ra, va luong ché pham tiém khong thé duge dugc tiém toan bo.

Bang 14
F68, | F68, | F68, | F68, | F68, | F68,
Omg | 0,lmg | 0,3mg | Img | 3mg | 10mg
PS80(-), PEG(-) [loat vi du J] b b a a a a
PS80(+), PEG(-) [loat vi du I] b a a a a a
PS80(-), PEG(+) [loat vi du H] a a a a a a
PS80(+), PEG(+) [loat vi du G] a a a a a a
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché phdm tiém chia 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-
1H-quinolin-2-on hoac mubi ctia nd, cac chat két dinh dang hat, va nude dé tiém,
céc chat két dinh dang hat nay 13 natri clorua va it nhét 13 mot hop chit duoc
chon tir nhém bao gdm céc polyoxyetylen sorbitan este ctia axit béo va céc

polyetylen glycol.

2. Ché phém tiém theo diém 1, trong dé cac chit két dinh dang hat 14 natri clorua
va polyetylen glycol.

3. Ché pham tiém theo diém 2, trong d6 polyetylen glycol la macrogol 400 hodc
macrogol 4000.

4. Ché pham tiém theo diém 2 hodc 3, trong d6 ché phdm nay con chuia

polyoxyetylen sorbitan este cta axit béo.

5. Ché pham tiém theo diém 4, trong d6 polyoxyetylen sorbitan este clia axit béo

la polyoxyetylen (20) sorbitan oleat.

6. Ché phim tiém theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong dé cac
hat thu cép duoc tao ra bang cach két tu cac hat (cac hat so cap) cta 7-[4-(4-
benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hodc mudi cua
nd, cc hat thir cip ndy cé duong kinh hat trung binh (duong kinh hat thir cap
trung binh) ndm trong khoang tir 4 dén 17um.

7. Ché phim tiém theo dim 6, trong d6 cac hat so cip cua 7-[4-(4-
benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hodc mubi cla
né c6 duong kinh hat so cép trung binh ndm trong khoang tir 1 dén 10pm.

8. Ché phdm tiém theo diém bat ky trong sb céc diém tir 1 dén 7, trong d6 ché
phim nay c6 do pH nim trong khoang tir 5 dén 8.

9. Ché phédm tiém theo diém bét ky trong sb cc diém tir 1 dén 8, trong d6 7-[4-
(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-1H-quinolin-2-on hodc mudi
cia nd 13 dihydrat ctia 7-[4-(4-benzo[b]thiophen-4-yl-piperazin-1-yl)butoxy]-

1H-quinolin-2-on.
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10. Ong tiém nap sin ma dugc nap sén ché pham tiém theo diém bat ky trong sd

cac diem tu 1 dén 9.
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Fig.3
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Fig.5
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M..Jc«oU il
= e
. e GUSDS
L. sty
or'ees
P e UL
{
Ino\.lw.v..! r2'ony
e s (G
o
e DAY wery
¥ T ——
T
e N
P
iR
T Senreai
e
AHMV srhon
L2 A

U
e
R
P A

- - égfss
RS 2yim
T
EY)
st 18T b
i
D2
. 3900t
BT ANt
awenic
P
cus:

E
&

(%) ugAniy

400

e

8§00

3600 3200 2800 2400 2000

4000

s6 song (cm’™)

L} so'szel

86E'18L

29'zeEL

e E

8EL'TZ8

f

bl

A

V6ELLE

AW

£v'560L —<
>

vl'zezy

—

62'0vZ) II\U

)
12's05h |lullu:\41/|\
"

I.All\\v
15'e194 f,/

bl

si'esol 1}

!

7 i 7 i
1200 1100 1000 800

1300

7
1800

800

1500

7Fig.8 "

40000

© 35000

30000
25000
20000

§

L S—
1700

-61-



26472

Fig.9
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Fig.11
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Fig.15
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Fig. 17
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