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Linh vie k§ thuit dwge dé cap

Sang ché @ cép dén dugc phim chita chét chii vAn cla hai hodc nhidu thu thé
trong s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HTI1F, nhu triptan, vi du, zolmitriptan, trong thanh phin
nén c6 dic tinh giai phéng kéo dai, va con chia chit chu van 5-HT1A-R, nhu buspiron,
trong thanh phin ¢6 dic tinh giai phéng ngay. Ché phim nay dic biét thich hop dé st

dung trong viéc didu tri cac r6i loan van dong va thich hop dé dung qua dudong miéng.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

R&i loan van dong 13 nhém bénh 1am anh hudng dén kha nang tao ra va diéu chinh
van dong cua co thé, va thuong dugc két hop véi cac 161 loan than kinh hogc tinh trang
bénh két hop véi loan chite nang thin kinh. RSi loan van dong tu ban than ching ¢6 thé
bdc 16 & kha nang van dong hodc tbc d6 van dong bét thuong, van dong qua nhiéu hoic

khoéng tu chi, hodc van dong chdm hodc khéng tu nguyén.

R&i loan van dong thudng do viéc diéu chinh sy din truyén than kinh dopamin bj
suy yéu. Bénh Parkinson (Parkinson’s disease - PD) 1a m¢t vi du v& rbi loan vén dong két
hop v6i viée didu chinh loan chitc néng cta sy dan truyén than kinh dopamin, gy ra do
sﬁ suy giam tién trinh t& bao than kinh dopamin. R6i loan véan dong muéntlé mot vi du
khéc cta rdi loan van dong két hop véi viée didu chinh loan chirc ning sy dan truyén than

kinh dopamin.

pé thay thé dopamin hao hut, PD hién nay dugc didu tri bﬁng, vi du, Levodopa (L-
DOPA, tién chét ctia dopamin). Khong may 13, viéc didu tri PD bang L-DOPA thuong
din dén loai rbi loan vin dong cu thé goi la 161 loan van dong do L-DOPA gdy ra (L-
DOPA Induced Dyskinesia - LID) gy ra bdi cac mirc dopamin du thira trong khép thin
kinh.

Su giai phéng dopamin va tai hép thu duoc diéu chinh béngb sé chat din truyén
than kinh, gdm c6 serotonin (5-HT). Serotonin hoat dong béng céach lién két voi s6 thu
thé ser_t)ton khéc, ctia chét chu van va d6i van cua mot s6 thu thé seroton dugc nghién ciru

dé diéu tri roi loan van dong.
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Téc nhan didu bién su din truyén thin kinh serotonin (5-HT) riéng biét dugc thé
hién dé cai thién hozc ngin nglra LID. M6t vi du cuia né 1a sarizotan, 1a chét chu vén 5-
HT1A va chit d6i van thy thé dopamin (Grégoire et al: Parkinsonism Relat Disord. 2009;
15(6): 445-52). Trong nghién ctru pha 2A va trong nghién ctru duge danh dAu cong khai
sarizotan lam giam LID. Tuy nhién, trong mot vai nghién cru pha mé rdng 2b, c6 thé

thy ring sarizotan khong c6 tac dong déng ké sarizotan so véi gia duge (placebo).

Céac tac dong cua chit chu van 5-HT1A buspiron dén bénh Parkinson da duoc
nghién ciru trong nghién ctru m& coéng khai quy m6é nhé (Ludwig et al: Cliﬁ
Neuropharmacol. 1986; 9(4):373-8). D3 phat hién ra ring cdc liéu (10-60 mg/ngay),
thudng dugc ding dé didu trj cho bénh nhan méc chimg lo 4u, khong c6 bt ky tac dong
ndo dén bénh Parkinson hoéc rdi loan van dong. O liéu cao hon (100 mg/ngay) da quan
sat dugc buspiron lam giam sy r6i loan van dong nhung kém theo tinh trang té hai dang
ké ciia sw m yéu tan tat. Didu nay cho thdy céc lidu buspiron cao c¢6 thé anh hudng xéu

dén sy mét van dong két hop véi bénh Parkinson.

Gén day da chira rﬁng su két hop cua chit chu van 5-HT1A va chit chu vén 5-
HT1B lam tang hiéu qua trong viéc giam LID & céc mau dong vat (vi du, Mufioz et al:

Brain. 2008; 131: 3380-94; Muifioz et al: Experimental Neurology 219 (2009) 298-307).

Chét chi van 5-HT1A va 5-HT1B két hop eltoprazin gin ddy ciing duge goi y dé
didu tri LID (cong bd quéc t& s6 W02009/156380). Eltoprazin dugc danh gid la toan
nadng xét v& sy hoat dong ctia céac thy thé 5-HT1A va 5-HT1B. T4c dung l4u dai cua viéc

str dung hop chét nay dé diéu tri bénh 13 chua dugc biét.

Thu thd 5-HT1A dua ra & cc lidu cao c6 thé din dén sy phat trién cta hoi chimg
serotonin hodc ddc t6 serotonin; mot dang nhiém ddc. Boi vi su nghiém trong cta hoi
chimg serotonin, do d6, quan trong 13 phai duy tri sy phoi nhiém coa chét cha van 5-

HTI1A thép.

Cac tac gia sang ché tru6c ddy da phat hién ra rang tac dung hiép ddng dang ngac
nhién sinh ra tir sw két hop chat chii van ctia hai hogc nhiéu thy thé trong s 5-HT1B, 5-
HTID va 5-HTIF, 4y vi du 13 zolmitriptan, v&i chit chi van 5-HT1A, ldy vi du 1
buspiron, khi duoc thir nghiém & mAu dong vat dbi véi LID, do do, lam ting chi sd diéu
tri mot cach hiéu qua. Trong khi zolmitriptan thuong lam hong su ttc ché LID khi duogc

ding riéng, thi n6 di chimg minh hi¢u qua vé kha néng tac dong clia buspiron dé uc ché
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LID — ngay ca & liéu thdp; nghia 14 c4c liéu buspiron ding riéng khong tao ra tac dung
dang k& 1én LID (cong bd qudc té s& W02012/048710).

Trong don PCT s6 PCT/DK2012/050190 (d& ndp ngay 01.06.2012) va ciing dugc -
dé xuét trong ban mo ta ndy, cac tac gia dd nghién ctru viéc dung zolmitriptan tich riéng
truée khi ding buspiron va tim thdy cc tac dung bd sung c6 loi bing cach dung theo
tudn tu. Trong don PCT/DK2012/050190, ca hai hop cht dugc ding bang cach tiém dé
dat duoc tac dung c6 loi khéac (tiém dudi da (s.c.) hodc ti€ém trong mang buﬁg (i.p.)). Tuy
nhién, tiém tach riéng lap lai va ding luc thuong khéng mong mudn, dic biét trong diéu
tri thoi gian dai, va tiém tinh mach nhanh cé thé gy ra lidu ndng d6 trong huyét twong

qua cao la van dé€ an toan ti€ém an.
> K ~ A > y A
Ban chat ky thuat cia sang ché

Séang ché @ xuit dugc pham kha dung ding qua dudng miéng duoc thiét ké dé thu
duoc cac tac dung hiép ddng cé loi nhd viée két hop chét chit van clia hai hogc nhiéu thy
thé trong s6 5-HT1B, D va F, 14y vi du 13 zolmitriptan, véi chét chi van 5-HT1A, ly vi
du 12 buspiron; ngac nhién 1a con dat dugc tdc dung bd sung c6 lgi ctia viéc dung theo
tudn tu hai thanh phén hoat tinh, do d6, cai thién hiéu qua va lam gidm nguy co anh
hudng bt 1gi trong khi d& dang dung bang cach loai bé nhu cau ding da dung (nhu tiém

hoi#c nuot).
Mot khia canh cta sang ché dé xuat dugc pham chira:

a. thanh phén nén chia hoat chit duogc 13 chit chi van cta hai hoic nhiéu thy thé
trong s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F, thanh phin nén ndy dé giai phéng kéo

dai hoat chit duoc, va

b. thanh phin chira hoat chit dugc 1a chit chii vén cta thu thé 5-HT1A, thanh
phin nay dé giai phong ngay hoat chét duoc.

Theo mdt phuong 4n clia séng ché, duge phdm nay 14 dang liéu, nhu dang liu rén,
nhu vién nén. Theo mét phuong 4n clia sang ché, dang lidu nay chira cc thinh phén a. va
b. trong cac ngan hodc 16p riéng biét; nhu chét nén nhan bén trong va 16p bao bén ngoai;
hogc vién nang hai 16p. Theo phuong én khéc clia sang ché, mdi trong sb cac thanh phén
nay cung c6 trong vién nang, trong d6 vién nang nay bao gdm céc thanh phin a. va b.

duéi dang vién tron hodc hat riéng biét.
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Theo mot phuong an cla sang ché, chit chil van cua hai hoic nhiu thy thé trong
s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HTIF la triptan, nhu triptan dugc chon tir nhém bao gdm
zolmitriptan, rizatriptan, sumatriptan, naratriptan, almotriptan, frovatriptan, avitriptan,

imotriptan va eletriptan.

Theo mdt phuong 4n cla sang ché, chat chu van ciia thu thé 5-HT1A duogc chon tix
nhém bao gdém buspiron, tandospiron, gepiron, alnespiron, binospiron, ipsapiron,
perospiron, befiradol, repinotan piclozotan, osemozotan, flesinoxan, flibanserin va

sarizotan.

Theo mot phuong én cua sang ché, thanh phin nén a. nay chira lwong ta dugc dinh
trude, tot hon 14 céc ta duoc kidm soat su gidi phong, nhu hydroxypropyl-metylxenluloza
(HPMC) va/hoac xenluloza vi tinh thé (MCC), va tlly y con chira bt talc, tity y dugc nén
thanh d¢ ctmg thich hop, trong d6 thanh phin nén a. nay giai phong hoat chat dugc t6i da
16n hon 80%, nhu 16n hon 85%. |

Theo mdt phuong én cua sang ché, thanh ph'?m b. nay, chira td dugc, nhu t4 dugc

tao mang, theo mdt phuong an, c6 thé 13 hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC).

Duoc phim nay ciia séng ché giai phong kéo dai chit chii van ctia hai hogc nhiéu
thu thé trong sb 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F c6 hing s6 twong ddi tring nhau hodc
ndng do trong huyét trong 6n dinh ciia né, va giai phong ngay chit d6i van cua thu thé 5-

HT1A c6 ndng do trong huyét twong cao nhét tring nhau.

Theo mét phuong 4n cla sang ché, dugc phdm chira mot hogc nhiéu thanh phan

hoat tinh khéc, nhu L-DOPA, carbidopa va/hodc benserazit.

Theo mdt khia canh, sang ché dé xuat dugc pham nhu dugc xac dinh & day de st
dung trong viéc diéu tri roi loan vén dong, bao gdm bé¢nh Parkinson, roi loan van dong
Kkét hop v6i bénh Parkinson nhu sy vn dong chdm, sy mat van dong va roi loan véan

dong, rdi loan van dong do L-DOPA, va r6i loan van dong mudn.
Mo ta van tat hinh vé

Fig. 1: Hiéu qua clia ché phim buspiron va zolmitriptan 1én cac hoat dong khong
tu chi bit thudong (abnormal involuntary movement - AIM) do L-DOPA gay ra ¢ chudt
nhit. Cac diu hoa thi (**) thé hién hidu qua P<0,01 so véi ta dugc long. Zolmitriptan

duoc truyén 35 phut truéc L-DOPA trong khi buspiron dugc truyén 30 phut truéc L-
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DOPA. Céc ky hiéu hinh thoi thé hién chudt nhét chi dugc dung ta duge 16ng, 6 vudng
dly dé chi chudt nhét dugc ding buspiron & mic 0,5 mg/kg, hinh tam gic dé chi chudt
nhét duoc ding zolmitriptan & mirc 3 mg/kg két hop vdi buspiron & mic 0,5 mg/kg, hinh
tron ddy dé chi chudt nhit dugce ding zolmitriptan & mic 10 mg/kg két hop v6i buspiron
& mic 0,5 mg/kg va 6 vudng d& chi chudt nhit dugc ding zolmitriptan & muc 10 mg/kg
két hop vé6i buspiron & mic 1 mg/kg. Cc dudng cong thé hién bién phép didu trj khac
nhau: buspiron (0,5 mg/kg); buspiron (0,5 mg/kg) + zolmitriptan (3 mg/kg); buspiron .
(0,5 mg/kg) + zolmitriptan (10 mg/kg) va buspiron (1 mg/kg) + zolmitriptan (10 mg/kg).
Chi tiét dugc trinh bay trong vi du I. |

Fig. 2: Tién trinh thoi gian thé hién hiéu qua cta tandospiron va ché phim
tandospiron va zolmitriptan 1én AIM do L-DOPA gay ra (Lim + Ax+Ol). **%: P<0,001,
- *%: P<0,01,*: P<0,05, ANOVA hai yéu t, sau d6 1a thir nghiém sau Bonferroni so vé&i
d6i chimg ta duoc 1ong & timg thoi diém. Chi tiét dwoc trinh bay trong vi du II.

Fig. 3: Hiéu qua ctia ché phdm buspiron va zolmitriptan 1én sy van dong khong tu
chi bit thuong (AIM) do L-DOPA gay ra & chudt nhit. A) AIM tdng thé (Lo, Li, Ax, OI)
tdng két sau xir Iy (At ca cac thoi diém). Zolmitriptan dugc ding theo liéu 11 phut, 2 gid
hodc 5 gio trude khi danh gia AIM bing tiém s.c.. Hon hop L-DOPA (8 mg/kg) va
benserazit (15 mg/kg) duge dung theo lidu 10 phut trude khi ddnh gia AIM. N = 6-7. B)
AIM tdng thd & 70 phut sau tiém L-DOPA. C) AIM téng thé & 90 phut sau tiém L-
DOPA. Dit liéu dugc thé hién dudi dang trung binh + SEM, ***p<0,001, **p<0,01,
*p<0,05 so v6i nhém ta dugce 16ng, #p<0,01, *p<0,05, so véi Bus 0,2 mg/kg, ANOVA
mot yéu té, thir nghiém Newman-Keuls, n=6~7. Fig. 3 thé hién ché phdm buspiron va
zolmitriptan c6 hiéu quéa cao hon déi véi chi ding buspiron, hi¢u qua nay dugc cai thién

khi zolmitriptan dugc dung trude buspiron. Chi tiét duoc trinh bay trong vi du IIL.

Fig. 4: Su so sanh céc két qua téng quat d6i voi A) viée dung 14n lugt zolmitriptan
va buspiron bang cach tiém céc ndng d6 huyét thanh zolmitriptan va buspiron & miu
dong vat LID (6-OHDA, dugc md ta trong cac vi du I-III); zolmitriptan dugc ding 2
hodc 5 gid trude thir thach L-DOPA va buspiron dugc ding ngay trude thir thach L-
DOPA (xem vi du Fig. 3 va vi du IIl); va B) su gidi phong mo6 phong ctia hoat chét trong
ché phém két hop véi dic tinh gidi phong nhu duge mo ta trong diém 1 yéu clu béo hd,

phac dd lidu lrong mét ngdy, do d6 thu duge hidu qua cé loi ciia viéc ding lan luot



26655

zolmitriptan va buspiron duoc thé hién bing cach tiém ché pham két hop c6 thé dung qua
duong miéng. Murc df trang thai bn dinh ctia zolmitriptan dat dugc véi lidu tiém nhanh

cao nhat cua buspiron.

Fig. 5: S6 lidu v& sy hoa tan clia vién nén trén thi truong hién nay chi chira
zolmitriptan (‘chét khoi dau’) dé so sanh va cac vién nén va hat zolmitriptan dugc san
xuét v&i nhidu thong sb khéc nhau. Céc sé (vi du, 0533/2012) @ chi s6 16 ngi bd (xem vi
du 9). Ty 16 hoa tan % d& chi lugng hoat chat duge dugc gidi phéng trong thir nghiém hoa

tan.

Fig. 6: Profin hoa tan cua vién nén trén thj truong hién nay chi chira zolmitriptan
(‘chét khoi dau’) dé so sanh va céc vién nén zolmitriptan dugc san xuit duoc nén & luc
tuong tu (56N-65N) chira Methoxel EM4 clng v6&i hodc khong c6 gid dugc bao phu,
hoic Methoxel K100 khong phu. Cac sb (vi du, 0554/2012) dé cap dén s616 ndi bd (xem
vi du IX). Ty 1é hoa tan % d& cap dén lugng hoat chét duge dugc giai phong trong thir
nghiém hoa tan. Fig. 6 thé hién ring céc dic tinh gidi phéng kéo dai cua zolmitriptan c6
thd dugc tao ra phi hop véi profin dugc dong hoc (hoan toan) t&i wu nhat cua

zolmitriptan.

Fig. 7: Profin hoa tan cla vién nén zolmitriptan chira Methoxel EM4 c6 phu
buspiron (60N) (16 0614/2012) thé hién mau gidi phéng (ty 1€ hoa tan) cta timg hoat
chit; so v6i vién nén trén thi trudng hién nay chi chira zolmitriptan (‘chét khoi dau’) va
vién nén c6 phu gia duge. Ty 1€ hoa tan % d& cap dén luong hoat chat duge dugc giai
phong trong thir nghiém hoa tan. F1g 7 thé hién cidc mAu hoa tan khic nhau cua
zolmitriptan va buspiron dat duoc khi két hop v6i cling mot vién nén (16 0614/2012).
Xem vi du X.

Fig. 8: Quy trinh san xuét nguyén miu tién 14m sang clia san phim két hop lidu |
lugng cb dinh theo sang ché (vién nén cé chit nén nhin bén trong Zolmitriptan 1 mg CR
v6i Buspiron 10 mg IR phit ngoai; 0614/2012). Xem vi du XI. CR = giai phong ¢6 kiém
soat; IR = giai phong ngay.

,‘ Fig. 9: Profin dugc dong hoc cua ché phim két hop. Profin ndng d6 trong huyét
tucrng;thc‘yi gian trung binh + sem (n=4) cuia buspiron va zolmitriptan & khi cynomolgus

sau khi dung san phim két hop buspiron hydrociorua (IR) / zolmitriptan (CR) 10mg/1 mg
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qua dudng miéng (16 0612/2012). Xem vi du XII. CR = giai phéng c6 kiém soat; IR =
giai phong ngay.

MO ta chi tiét sang ché
Céc dinh nghia

Thuat ngit “chét chi van” trong ban mé ta ndy dé cdp dén chat c6 kha ning lién
két va hoat héa (mot hodc nhiéu) thy thé. Do d6, chét chii van thy thé 5-HT1A (chat chu
van 5-HT1A) ¢6 kha ning lién két va hoat héa thu thé 5-HT1A. Chét chii van cta hai hay
nhidu thy thé trong sé 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HTIF (chit chu van 5-HT1B/D/F) c6 kha
ning gin két va hoat héa hai hoc ba trong sb cac thy thé 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F.
Céc thudt ngit ‘chit chil van 5-HT1, ‘chét cht van thy thé 5-HT1’, va ‘chét chu van cta

thu thé 5-HT1’ duogc st dung thay nhau trong ban m6 ta nay.

Thuét ngit “chit d6i van” trong ban md ta ndy dé cdp deén chat c6 kha néng trc ché

tac dong cta chit chi véan thu thé.

Thuét ngit "dopamin," "DA" va "4-(2-aminoetyl)benzen-1,2-diol," dé cap dén chét
din truyén than kinh catecholamin va hormon. Dopamin 13 tidn chit coa adrenalin
(epinephrin) va noradrenalin (norepinephrin) va hoat héa ndm loai chit thu thé

dopamin—D1, D2, D3, D4, va D5—va c4c bién thé clia ching.

“L-DOPA” hodc “3,4-dihydroxyphenylalanin” 14 tidn chit cua chét din truyén
thin kinh dopamin, norepinephrin (noradrenalin), va epinephrin (adrenalin). L-DOPA co
thé di qua hang rio méu ndo, va dugc chuyén héa thanh dopamin bing enzym thom L-
axit amin decarboxylaza (AADC), con dugc biét 3n 1a DOPA decarboxylaza (DDC). L-
DOPA duoc st dung dé diéu tri bénh Parkinson.

Céc thudt ngit "bénh Parkinson," "Parkinson” va "PD" d& cip dén hdi chimg than
kinh dac trung boi su thiéu hut dopamin, din dén sy thoai hoa, cac thay ddi vé mach,
ho#ic viém trong hach nén cta chét xam. Thuit ngit ndy con d& cap dén hoi chimg gibng
v&i bénh Parkinson, nhung ¢6 thé hodc khong phai do bénh Parkinson gdy ra, nhu céc tac
dung phu giéng hdi ching Parkinson gdy ra boi mot s6 thudc chéng loan than kinh. Bénh

Parkinson con dugc dé cap dén 1a chimg liét run va chimg liét rung.

Thuat ngit “lién hop than kinh” d& cap dén ving noron té bao than kinh ma cho

phép noron té bao than kinh nay di qua tin hiéu dién hodc hoa dén té bao khac. Trong lién
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hop than kinh, mang huyét twong ciia noron t& bao than kinh di qua tin hiéu (noron té bao
than kinh tién tiép hop) tién gin dén viéc ghép v6i mang té bao dich (noron té bao than

kinh sau tiép hop).

Thuat ngit “dan xuét dugc dung” trong ban mé ta nay bao gém cac _rnuéi dugc
dung, dé cap dén mudi khong c6 hai cho bénh nhan. Cac mudi nay bao gdm cac mubi
cdng bazo hoic axit dugc dung cling nhu cac mudi kim loai dugc dung, mudi amoni va
mudi amoni alkyl héa. DAn xuét dugc dung con bao gém este va tién duoc chét, hodc cac
tidn chat khac cia hop chit ma cé thé duoc chuyén hoa v& mit sinh hoc thanh hop chit
hoat tinh, hogc dang tinh thé ctia hop chét. '

Céc thuit ngit "serotonin," "5-hydroxytryptamin" va "5-HT" @& cap dén chit din
truyén thin kinh phenolic amin dugc tao ra tir tryptophan bang cach hydroxyl héa va
decarboxyl hoa trong noron thé bao thin kinh serotonergic ctia hé than kinh trung wong

va té bao wa crom trong rudt ctia dudng da day-rudt. Serotonin 14 tién chat clia melatonin.

Thuét nglt "luong c6 hiéu qua diéu tri bénh" cua hop chét nhu duge st dung & day
d& cap dén luong du dé chita bénh, 1am diu, ngén ngira, 1am giam nguy co, hogc tri hoén

mot phan c4c bicu hién 1am sang ciia bénh hogc r6i loan va cac bién ching cua no.

Céc thuét ngit “diéu tri” nhu dugc sit dung & déy @& cép dén Viéc quan ly va chim
soc bénh nhan nhim muc dich ddu tranh véi tinh trang, bénh hodc 161 loan. Thuét ngit
ndy bao gdm ph didu trj toan dién tinh trang néi trén & bénh nhan méc bénh, nhu viée ap
dung hop chét hoat tinh nhim muyc dich: cai thién hodc giam nhe h¢i chimg bénh hodc
bién chimg bénh; lam cham sy tién trién cua tinh trang bénh, bénh hodc rbi loan; diéu tri
hoic loai trir tinh trang bénh, bénh hodc r6i loan; va/hodc phong trir tinh trang bénh, bénh
hodc rdi loan, trong d6 “phong trir” hodc “sy phong trir” dugc hidu 14 @& chi sy quan ly va
chim soc bénh nhan cho muc dich gdy can tr& sy phat trién cta tinh trang bénh, bénh
hoic rdi loan, va bao gém viéc ding hop chét hoat tinh d& phong trir hoic lam gidm nguy
co khoi phat hoi chimg bénh hogc bién ching. Dbi tugng duge diéu tri tt hon 1a dong
vat ¢6 vi, cu thé 13 ngudi.

| .“Triptan” trong ban mo ta nay la mot hop chét thudc ho dugc chét géc trypfamin
duge sir dung 1am duogc phim giy say thai trong didu tri ching dau nira dAu va dau du

theo con. Triptan la chit chu van clia mot s6 (nhu hai hogc nhiéu) thu thé serotonin, v&i
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su hiéu nghiém khac nhau cho céc phén loai thu thé 5-HT1 khac nhau, cht yéu 1a cac thu
thd 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E va/ho#ic 5-HT1F.

3
A

“Chit chii vin mot phan” trong ban mo ta nay 1a hop chét c6 kha ning gén két va
hoat héa thu thé d& néu, nhung chi cé hiéu qua mot phan & thu thé twong tng véi “chat
chil van toan phan”. Chét chii van mot phin c6 thé hoat dong nhu chat déi khang khi
canh tranh véi chit chi vin toan phén dé chiém gitt thu thé va tao ra d6 giam thuc trong
su hoat hoa thu thé so voi hidu qua hodc sy hoat héa quan sat dugc & chit chu vén toan

phén.

Céc thuét ngit “giai phong kéo dai” (extended release - ER), “gidi phong lién tuc”
(sustained release - SR) va “giai phong c6 kiém so4t” (controlled release - CR) ¢ nghia

gidng nhau va dugc st dung thay thé nhau & dy.

Sang ché mo ta viéc st dung ché phim chira chit chti vén thu thé serotonin (chét
chu van 5-HT1A va chit chu véan serotonin 5-HT1D, 5-HT1B, 5-HT1F; tirc 1a “triptan”)
dé didu tri ri loan van dong, trong d6 chit cha van thu thé serotonin dugc chon tir nhém
gdm 5-HT1B, 5-HT1D, va 5-HT1F hofic “triptan” va chét chil van thy thé serotonin 5-
HT1A duogc giai phong hodc duge dung theo thir ty cu thé ma sé& t6i vu hiéu qua clia cac
thanh phin riéng biét, theo cach d6 thu duge hoat tinh bd sung hogc hi¢p dong t6i .
Pidu nay s& cai thién thém hiéu qua hodc lam giam téc dong bat loi (trc 13, tang chi sb
didu tri). Bang cach ding “triptan” theo cach nay cho phép “triptan” c6 tac dong dén
phén tir dich ctia né trong ving ndo thich hgp trong sudt va/hodc trude va/hodc sau khi
chit chl van thy thé 5-HT1A tic dong dén phan tir dich cta nd, s& dat dugce hi¢u qua c6
ich. Quy trinh giai phéng kéo dai s& cho phép “triptan” tac dong dén phén tir dich trong
vung ndo thich hop truée va/hodc trong sudt thoi gian khi chit chu van 5-HT1A tac dong
dén phén tir dich cua nd. Béng cach cho phép didu bién lién tiép ving ndo thich hop, s&
6 kha ning dat duoc hiéu qua cai thién va giam tic dong bét loi béng cach su dung lidu
thap hon ctia hai hop cht.

Trong ban md t4 ndy, dbi voi muc dich cla sang ché, dé dat dugc higu qué ding
chit chii vAn cta hai hay nhidu thu thé trong sé 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F trude
va/hodc trong khi giai phong hodc dung chét chi van thu thé 5-HT1A, chét cha vén cla
hai hay nhiéu thu thé trong sé 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F dugc giai phong bang giai
phong kéo dai trong khi gidi phong ngay chét chu van 5-HT1A.
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Puogc d& xuit & day 13 duge phdm cu thé duge bao ché dé thu dwoc hiéu qua hiép
ddng hitu ich cua viéc két hop chét chi van clia hai hay nhiéu thu thé trong s6 5-HT1B, D
vaF, léy vi du 1a zolmitriptan, véi chét chu van 5-HT1A, léy vi du 1a buspiron; va hon
nita, ngac nhiéu la con dat dugc hiéu qua bd sung c6 1oi cua viéc dung 14n luot hai thanh
phin hoat chét, do d6 tang chi s§ didu tri bang cach cai thién hiéu qua va 1am giam nguy

co tac dung phu.

R6i loan vin dong dugc mong doi 1a dugce diéu tri béng su két hop thuén loi cua
duoc chit khi x4c dinh dugc tinh trang bénh man tinh chil yéu can sy quan ly lau dai, va
do d6 cén su diéu tri y té thudng xuyén sudt doi. Do d6, d& chic chén sy tuan thd t6i uu
clia bénh nhan, rat thudn tién dé phat trién dugc phim kha dung dung qua dudng miéng,
nhu dang lidu luong ran hodc vién nén, dé dung — bang cach tranh su tiém téng thé, Vé
dic biét tranh tiém (hodc nudt vién nén) riéng ré theo thoi gian (nhu zolmitriptan 2-5 gidy
trude buspiron, va ca hai dugce ding hang ngay). Ngoai ra, liéu 16n nhét clia zolmitriptan
duogc loai bo b?lng ché phém déc biét nay, do do6 loai bd mbi quan tam v& su an toan tiém
&n, va lidu 16n nhit cta buspiron dugc gitt twong d6i thip bang cach tao tiém ning cia

zolmitriptan, do d6 1am giam nguy co phét trién hdi chiing bénh serotonin.

Hoi ching serotonin gdy ra bdi su hoat héa tang cta thu thé 5-HT1A va 5-HT2A.
Héi chimg serotonin, nhu dinh nghia, 13 nhém héi chimg thé hién nhu sy thay dbi tinh
than, éu cb ctia hé théng than kinh tu tri, va phién phurc vé co thin kinh. Bénh nhan ¢6 thé
¢4 su nhdm 14n, bi kich dong, ti€u chay, d6 md hoi, rung minh, ting huyét ap, s6t, tang
lugng té bao bach ciu, mét su phéi hop, duge ghi nhén ting cac phan xa, giét co, run, rét
cling, co giat, thdm chi hén mé. Mitc d9 thay dbi nghiém trong ndm trong pham vi tir nhe

dén trAm trong.
Duoc phdm

Dugc phédm nhu dugc bdc 16 & day duoc bao ché dé ding theo dudng rudt, cu thé

hon la dung qua duong miéng.
Theo mdt khia canh, sang ché @& xuét duoc phém chira:

a. thanh phan nén chira hoat chit dugc 13 chit chil vén cta hai hodc nhidu thy thé trong
s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F, thanh phan nén nay tao ra sy giai phong kéo dai cia

hoat chit dugc nay, va
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b. thanh phén chira hoat chit duoc 1a chit chii van cta thy thé 5-HT1A, thanh phin nay

tao ra su giai phong ngay ctia hoat chit dugc nay.

Do d6, dugc phdm theo sang ché chira hai thanh phdn; thanh phén a. va b., mdi
thanh phan chita hoat chit duoc; trong d6 thanh phn a. chita i) cht chii van cla hai hay
nhidu thu thé trong sé 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F, va thanh phin b. chira ii) chét chu
vén thu thé 5-HT1A.

Do d6, dugc phim theo sang ché dugc thiét ké dé giai phong hai hoat chit khac
nhau; thanh phdn nén a. 13 chat nén tao ra sy giai phéng kéo dai ctia thanh phn 1) chat
chit van cta hai hodc nhidu thu thé trong sé 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F, v thanh phan
b. tao ra su gidi phéng ngay ciia chét chil vin ciia thanh phén ii) thu thé 5-HT1A (14 chat
nén hodc chit phu).

K¥ thuét giai phong theo thoi gian — hodc k¥ thuat gidi phong co6 kiém soat (giai
phong kéo dai hodc giai phong lién tuc) la co ché dugc sir dung trong vién nén tron hodc
vién nang dé hoa tan chdm va giai phéng dugc chét theo thoi gian. Loi ich clia vién nén
ho#c vién nang giai phéng kéo dai 14 chiing c6 thé duoc thuc hién it thudng xuyén hon so
vé6i ché phdm giai phéng ngay 14p tirc, va ching giit lugng duoc chét trong méu 6n dinh

hon.

Duogc chét giai phong co kidm soét c6 thé dugc bao ché sao cho hoat chét duoc
nhiing vao chét nén ctia chit khong hoa tan, sao cho dugce chét hoa tan phai tim duoc
céch di qua cac 15 ctia chét nén. Nhiéu duogc chét duge kém trong vién nén nén polyme c6
15 duoc khoan bing laze & mot mat va mang x6p & mit kia. Axit da day diy qua mang
x6p, do @6 day dugc chit qua 15 dugc khoan bing laze. Trong thoi gian nay, lidu dugc
chét tdng thé giai phong vao hé thdng trong khi vat chira polyme van con nguyén ven,
duoc bai tiét sau d6 thong qua qué trinh tidu héa binh thudng, G mét sé duge phdm, dugc
chét hoa tan vao chit nén, va chit nén né vé& mit vét Iy dé tao thanh gel, cho phép dugc
chét thoét ra ngoai bé mit gel. Vi nang ciing tao profin hoa tan phirc; thong qua viéc bao
pht hoat chit duge xung quanh nhan bén trong, va tao 16p bing chit khong hoa tan aé
tao ra vi cau, thu duoc tdc d6 hoa tan phil hop hon va ¢é thé nhén rong - & dang thuén
tién ma c6 thé duge tron véi thanh phén dugc chét giai phéng ngay, vi dy, thanh vién

nang gelatin hai manh bat ky.
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Dang lidu luong 12 hdn hop ctia thanh phin dugc chét hoat tinh va thanh phan
khong phai 1a dugc chit. Dugc phim theo sang ché c6 thé 1a dang liu lugng, nhu dang
lidu luong ding qua dudng miéng. Theo phwong 4n cu thé, dang lidu lugng nay 1a dang

liéu lugng ran, nhu vién nén.

Dang liéu lugng ran (hodc dugc pham dang ran) bao gom bot, vién nén, vién nén

tron, vién nang, vién nhén, vién dan, va hat phan tan duoc.

Theo séang ché, theo mot phuong 4n, & dang liéu lugng rin gi_c")ng nhau, hai hoat
chét co thé duoc két hop sao cho tao ra su giai phong co kiém soat ctia mot hoat chét va

su giai phéng ngay cua hoat chét con lai.

Vién nén 13 dang liéu luong dugc chét chira hdn hop cla hoat chét va ta duge,
duoc nén hodc ép thanh lidu luong rin. Vién nén don gian va thuén tién dé str dung.
Chung tao ra lidu lugng hoat chit dugc x4c dinh chinh xac trong gbi van chuyén duoc dé
dang. Quy trinh va k¥ thuat san xuét c6 thé tao ra céc dic tinh ddc biét cho vién nén, vi _

dy, ché phdm giai phong kéo dai hogic ché pham hoa tan nhanh.

Theo mdt phuong 4n, hai thanh phin a. v b. mdi thanh phan 14n lugt chita hoat
chat (i) va (ii) theo sang ché dugc dé xuit & dang 1idu lwong rén hodc vién nén, trong sb
cac hoat chat ndy duoc tao ra trong cac ngin hodc 16p riéng biét bén trong vién nén. Cac
ngin hoiic 16p riéng biét nay c6 thé 13 thiét ké ma ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc ndy c6 thé hidu dugc, nhu 16p bén trong ctia thanh phan a. hodc b. véi 16p bén ngoai
cta thanh phén b. hoic a.; hodc 16p kép & dang bét ky c6 thé hiéu dugc, nhu mot 16p ctia

a. hodc b. v&i 16p kia cta b. hodc a.

Theo mot phuong 4n, dugc phim ndy 13 dang lidu luong rin hai 16p hodc vién

nang hai 16p.
Sau d6 13, theo mdt phuong 4n, d& xuét dang liéu lugng ran chira:

a. thanh phin ndn @& giai phong kéo dai chit chii vén ctia hai hodc nhidu thu thé trong

s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HTI1F, va
b. thanh phin d8 giai phong ngay chét chi vén thy thé 5S-HT1A,

trong d6 dang lidu lugng nay chira thinh phin nén a. va thanh phan b. trong cc ngin

hodc 16p riéng biét.
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Theo phuong 4n cu thé dugc phim theo sang ché chira:

a. chit nén nhan bén trong cung cip su giai phong kéo dai chét chii van clia hai
hoc nhiéu thy thé trong s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F, va

b. 16p bao bén ngoai cung cépl su gi4i phong ngay chét chu van cia thy thé 5-

HTIA.

Theo mdt phuong 4n, mdi trong s& cac thanh phin a. va b. clia duoc phim theo
sang ché dugc tao ra cling nhau trong vién nang. Vién nang ndy c6 thé chira cac thanh

phéan a. va b. dudi dang vién tron hodc hat riéng ré.

Do d6, séng ché @& xuét duoc phm (nhu vién nén) dugc thiét ké dé giai phong
cham hop chat 13 chit chu van cta hai hodc nhidu thu thé trong s6 5-HT1B, 5-HT1D va
5-HT1F (hodc triptan) bang quy trinh giai phéng kéo dai (hodc chim, hodc duy tri), va
giai phong chét chi van thu thd 5-HT1A bang quy trinh gidi phéng ngay.

Theo mdt phuong 4n, chit nén nhan bén trong va 16p bao bén ngoai con chira chira

mdt hodic nhiéu t4 dugc, nhu mo ta chi tiét & day.

Theo phuong 4n dugc wu tién, thanh phan i) 14 triptan, va thanh phan ii) 1a chét
chi vin 5-HT1A. Theo phuong an dugc uu tién, thanh ph?ln i) 1a triptan dugc chon tir
nhérh bao gObm zolmitriptan, rizatriptan, sumatriptan, naratriptan, almotriptan,
frovatriptan, eletriptan, avitriptan va imotriptan, va thanh phin ii) 14 cht chi van 5-
HT1A dugc chon tir nhém bao gdm buspiron, tandospiron, gepiron, alnespiron,
binospiron, ipsapiron, perospiron, befiradol, repinotan piclozotan, osemozotan,
flesinoxan, flibanserin va sarizotan. Theo phuong 4n cu thé, thanh phan i) 13 zolmitriptan

va thanh phan ii) 13 buspiron.

Thanh phin nén a. chita thanh phén i) dugc bao ché dé giai phéng hoat chét bang
tc d6 giai phong c6 kiém soat theo thoi gian (gidi phéng kéo dai), do d6 dat dwoc sy giai
phéng chdm va khong dbi ciia thanh phén i) do d6 dat dugc trang thai én dinh véi ndng
d6 trong huyét twong ctia thanh phan i) khong d4i. Dugc phdm giai phong kéo dai s& tao
ra ndng d6 hop chét trong huyét twong & trang thai 6n dinh, va dudng cong ndng do trong
huyét trong bang phing hon tranh ndng do trong huyét tuong & muc do cao, didu nay tao

ra su tiép xuc kéo dai so vai gidi phong ngay.
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Thanh phan b. chira thanh phin ii) dugc bao ché dé giai phong hoat chit bang quy
trinh giai phong ngay, do d6 dat dugc ndng d6 trong huyét twong dinh ctia thanh phan ii).
Quy trinh giai phong ngay cua chit cht van 5-HT1A c6 thé gia viéc st dung tiém nhanh
mét lidy, tie 13 viéc dung chit & dang lidu don, va 16n hon. Diéu nay s& tao ra lidu dinh

ctia chét chu van 5-HT1A.

Theo mét phuong 4n, thanh phin b. c¢6 thé duoc bao ché & dang 16p bao bén ngoai
nim & trén hodic bén ngoai chit nén nhan bén trong, bao phu hiu hét chit nén nhan bén

trong.

Theo mdt phuong 4n, m3i thanh phan a. va b. ¢6 thé dugc bao ché & dang 16p phén
tach trong vién nang hai 16p.

Dugc phdm, dang liéu lwong hogc vién nén cung cAp thanh phin 1) 1a chit cha van
cta hai hay nhidu thu thé trong sé 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F c6 lugng huyét twong
lién tuc thap, do d6 lién tuc tac dong dén phan tr dich ctia né & vung ndo lién quan, do d6
thanh phan i) c6 mit va sin sang lam tang hidu lyc cta thanh phin ii) chét chu van 5-
HT1A sau d6 giai phéng dé dat duoc lugng huyét tuong dinh ciia né. Do d6, ty 16 didu tri
duoc t8i wu héa bing cach sir dung liéu thap hon cia mdi trong sb hai hop chét (hiép

ddng) va tranh 1§ dinh cta clia thanh phan i).

Lan dAu tién ding vién nén theo sang ché (‘liéu 1’ trén Fig. 4B) s& tao ra ndng d6
trong huyét tuong dinh cta thanh phan ii) chit cha van 5-HT1A trong khi lugng huyét
twong clia thanh phin i) chdt chi van cta hai hay nhiéu thu thé trong s6 5-HT1B, 5-
HT1D va 5-HTIF ting chdm hon dén trang thai bn dinh thip trong huyét trong. Do dd,
viéc tao ra da lidu s& dat dugc hiéu qua hiép déng t81 wu ctia hai hoat chét béng cach dung
theo thir ty ‘gia’ clia thanh phén i) va ii).

Do dé, thanh phin i) chit chii van cta hai hay nhiéu thy thé trong s6 5-HT1B, 5-
HT1D va 5-HTIF duoc giai phong bang cach giai phong kéo dai trong subt va/hodc sau
khi giai phong ngay thanh phn ii) chit cht van 5-HT1A.

Thuét ngit “gidi phong ngay” d& cap dén dugc phdm (nhu vién nén hodc vién
nang) c6 kha nidng giai phong hoat chét trong khoang thoi gian ngin, thong thuong 1a
trong it hon 30 phut. '
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Thuat ngit “giai phong kéo dai” dé cap dén vién nén hodc vién nang gidi phong
hoat chat & téc 49 giai phéng duy tri hogc gidi phong c6 kiém soét theo thoi gian. Thong
thuong 14 vién nén va vién nang giai phong kéo dai giai phéng tat ca hodc hiu hét hoat
chét ctia chung trong khoang thdi gian 4 gio, nhu 8 gid, vi du 12 gio, nhu 16 gio, vi du 24
gio.

Hoaf chét

Duoc phim nay chira hai hoat chat i) chit chi van cta hai hay nhiéu thy thé trong
s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F, va ii) chat chi vin 5-HT1A.

Théanh phén i)

Theo mdt phuong 4n, thanh phin i) chit chii van ciia hai hay nhiéu thy thé trong s6
5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F la chét chi van ciia hai hojc ba thu thé serotonin dugc
chon tir nhém bao gdm céc thu thé 5-HT1B, 5-HTID, va 5-HT1F. Do d6, thanh phin i)
c6 thé 14 chit chii van két hop ctia thu thd 5-HT1B va thy thé 5-HT1D, hogc chét chi van
két hop ctia thy thé 5-HT1B va thu thé 5-HT1F, hojc chit chii van két hop ciia thy thé 5-
HT1D va thu thé 5-HTIF, hodc chit chi van két hop cua thu thé 5-HT1B, thy thé 5-
HTID va thy thd 5-HT1F. Theo mot phuong 4n, thanh phdn i) nay con 13 chét chil van
thu thé 5-HT1A (toan phén hoac mdt phén).

Chét chii van duge xac dinh 1am thanh phin i) ¢6 thé ¢6 4i luc va/hogc hidu qua
hoat héa thu thé khac nhau déi v6i mdi trong s& hai hay nhidu thy thé serotonin, trong d6,
4i tuc d8 cép dén sé hodic d6 16n ciia Iyc lién phan tir gitta cac phan tir giita phdi tir va thy
thé clia n6, va thoi gian luu clia phdi tir & vi tri gén két thy thé ciia n6, va hiéu qua hoat
héa thu thd d& cip dén kha ning ctia hop chét tao ra phan Ung sinh hoc khi gén két véi
thu thé dich va d6 16n dinh luong cta phan img ndy. Su khac nhau vé 4i luc va hiéu qua
hoat thu thé nay cé thé duoc xéc dlnh béng nghién ctu gén két/hoat hoa thu thé thong
thuong trong linh vuc nay, vi dy, béng cach tao ra chi s6 ECso va Emax ddi véi su kich
thich gén két [35S]-GTPyS trong t& bao biéu hién mot hoac nhiéu loai thy thé 5-HT1 nhu
dugc d& cap & ddy, hodic dén m6 biéu hién nhidu loai thu thé 5-HT. Ai lyc cao nghia la
cAn ndng do ciia hop chét thip dé thu dugce su gén két 50% ctia thu thé so vé6i hop chit c6
ai luc thép; hiéu qua hoat héa thu thé cao c6 nghia 13 can ndng d6 cta hop chét thip dé
thu dugc 50% phan tmg hoat héa thu thé (trj s6 ECso thép), so véi hop chat ¢6 i luc
vi/hodc hiéu qua hoat héa thu thé thép hon (tri s6 ECso cao hon). Hiéu luc hoat héa thu
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thé ctia hop chét 1a chét chu v4n thu thé 5-HT1 theo sang ché c6 thé con duge xéc dinh
theo tri s p(Aso) 1a phuong phap thong thuong dé xéc dinh hiéu qua hoat héa thy thé cia

chat chua van.

Theo mdét phuong an, chét chi van két hop ctia hai hodc ba thy thé 5-HT1B, 5-
HT1D va 5-HT1F ¢6 4i luc va/hodc hidu qué hoat hoa thu thé déi véi thu thé 5-HT1D cao
hon so vé6i thu thé 5-HT1B, hoic ¢6 4i luc va/hodc hiu qué hoat héa thy thé dbi véi thy

thé 5-HT1D cao hon so véi thu thé 5-HT1B va thu thé 5-HT1F.

M6t s6 chit chii van thu thé 5-HT1B/5-HT1D duogc tron dugc phat trién, va phan
nhém chét chu van thy thé 5-HT1B/5-HT1D dugc goi chung 1a “triptan”. Triptan dugc
phat trién 1am duoc phém dé diéu tri chimg dau nira d4u va duge str dung dé diéu tri
trong nhiéu thap ky. Ngoai hiéu quéa ctia chung 1én thy thé 5-HT1B va 5-HT1D, mét s6
“triptan” g&n két va hoat hoa thu thé 5-HT1F va thy thé 5-HT khac.

Thanh phan i) chit chi vAn ciia hai hay nhiéu thy thé trong sb 5-HT1B, 5-HT1D
va 5-HTIF c¢6 thé dugc chon tr nhém bao g(“)m zolmitriptan ((S)-4-({3-[2-
(dimetylamino)etyl]-1H-indol-5-yl} metyl)-1,3-oxazolidin-2-on), rizatripan (N,N-
dimetyl-2-[5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)-1H-indol-3-yl]etanamin), sumatriptan (1-[3-(2-
dimetylaminoetyl)-1H-indol-5-y1]- N-metyl-metansulfonamit), naratripan (N-metyl-2-[3-
(1-metylpiperidin-4-yl)-1H-indol-5-yl]etansulfonamit), almotriptan (N,N-dimetyl-2-[5-
(pyrolidin-1-ylsulfonylmetyl)-1H-indol-3-yl]-etanamin), frovatriptan ((H)-(R)-3-
metylamino-6-carboxamido-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol) ~va eletriptan (R)-3-[(-1-
metylpyrolidin-2-yl)metyl]-5-(2-phenylsulfonyletyl)-1H-indol), hodc dan xuét dugc dung
cua no.

Do d6, theo phuong 4n duge wu tién, thanh phn i) chit chi van ctia hai hay nhiéu
thyu th8 trong s§ 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F la ‘triptan’. Theo mdt phuong én, triptan
nay dugc chon tir nhom bao gém zolmitriptan, rizatriptan, sumatriptan, naratriptan,
almotriptan, frovatriptan, avatriptan, imotriptan va eletriptan, va cac dan xuét dugc dung

cua chuing.

Theo phuong 4n cu thé, triptan nay 1a zolmitriptan, rizatripan, frovatriptan,

eletriptan hoéc naratriptan.
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Zolmitriptan, rizatriptan, naratriptan va eletriptan 1a chét chi van toan phén cua 5-
HT1D, B va A, va chét chii vn mét phan cta 5-HT1B.

Théanh phén ii)

Thanh phan ii) chit chi van 5-HT1A c6 thé dugc chon tit nhém bao gdm buspiron
(8-[4-(4-pyrimidin-2-ylpiperazin-1-yl)butyl]-8-azaspiro[4.5]decan-7,9-dion), téndospiron
((1R,2R,68,7S)-4-{4-[4-(pyrimidin-2-yl)piperazin-1-yl]butyl}-4-
azatrixyclo[5.2.1.02,6]decan-3,5-dion), gepiron (4,4-dimetyl-1-[4-(4-pyrimidin-2-
ylpiperazin-1-yl)butyl]piperidin-2,6-dion), alnespiron ((+)-4-dihydro-2H-chromen-3-yl]-
propylamino]butyl]-8-azaspiro[4.5]decan-7,9-dion), binospiron (8-[2-(2,3-dihydro-1,4-
benzodioxin-2-ylmetylamino)etyl]-8-azaspiro[4.5]decan-7,9-dion), ipsapiron (9,9-dioxo-
8-[4-(4-pyrimidin-2-ylpiperazin-1-yl)butyl]-916-thia-8-azabixyclo[4.3.0]nona-1,3,5-
trien-7-on), perospiron (3aR, 7aS)-2-{4-[4-(1, 2-benzisothiazol-3-yl)piperazin-1-yl]butyl}
‘ hexahydro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion, befiradol (F-13,640) (3-clo-4-flophenyl-[4-flo-4-
([(5-metylpyridin-2-yl)metylamino]metyl)piperidin-1-yl]metanon, repinotan ((R)-(-)-2-
[4-[(chroman-2-ylmetyl)-amino]-butyl]-1,1-dioxo-benzo[d] isothiazolon), piclozotan (3-
clo-4-[4-[4-(2-pyridinyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl]butyl]-1,4-benzoxazepin-5(4H)-
on), osemozotan (5-(3-[((2S)-1,4-benzodioxan-2-ylmetyl)amino]propoxy)-1,3-
benzodioxol), flesinoxan (4-flo-N-[2-[4-[(3S)-3-(hydroxymetyl)-2,3-dihydro-1,4-
benzodioxin-8-yl]piperazin-1-yl]etyl]benzamit), flibanserin (1-2-{4-[3-
(triflometyl)phenyl]piperazin-1-yl}etyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on), va
sarizotan (EMD-128,130) (1-[(2R)-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl]-N-([5-(4-

flophenyl)pyridin-3-ylJmetyl)metanamin), hodc dan xuét dugc dung ctia né.

Do d6, theo phuong 4n dugc wu tién, thanh phan ii) chdt chii van 5-HT1A duogc
chon tir nhém bao gdm buspiron, tandospiron, gepiron, alnespiron, binospiron, ipsapiron,
perospiron, befiradol, repinotan piclozotan, osemozotan, flesinoxan, flibanserin va

sarizotan, va c4c dan xuat dugc dung cta ching.

Theo phuong én cu thé, chét chu van 5-HT1A nay la buspiron, tandospiron hodc
gepiron. Theo phuong an cu thé khac, chit chi vin 5-HT1A niy la buspiron hodc
tandospiron. Theo phuong 4n khéc nita, chit chu van 5-HT1A nay 1a buspiron.

Theo phuong an dugc wu tién, chit chil van cua hai hay nhiu thu thé trong sb 5-

HTI1B, 5-HT1D va 5-HT1F la zolmitriptan, va chét chi vAn 5-HT1A 13 buspiron.
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Céch dung va lidu luong

Duoc phdm theo sang ché tao ra hiéu quéa két hop va hiép ddng, c6 kha ning d6i
v6i lidu thp cta cac chit chi van 5-HT1 trong diéu tri r8i loan vin dong, 1am gidm nguy

co tac dung phu cua viéc dieu tri li€u cao bang cac chat chi van 5-HT1.

Theo séng ché, cac chit cha van 5-HT1 duge ding cho cac c4 thé can didu tri &
lidu ¢ hidu qua duge. Luong c6 hiéu quéa didu tri ctia hop chét theo sang ché 14 lugng du -
dé chira bénh, phong ngira, gidm nguy co, gidm bdt hodc ngan chin cac biéu hién 1am
sang ctia bénh méc phai hogc rdi loan van dong va bién chimg bénh ctia n6. Luong c6
hi€u qua dbi véi muc dich diéu tri cu thé s& phu thudc vao mic d§ nghiém trong va loai

r6i loan van dong cling nhu trong lugng va tinh trang chung cua dbi tuong.

Ché phém, vién nén dic biét theo sang ché ¢6 thé dwgc ding mot hogc nhiéu lan
m3i ngay, nhu tir 1 dén 8 14n mdi ngay, nhur tir 1 dén 6 14n mbi ngay, nhu tir 1 &én 5 lan
m&i ngay, nhu tir 1 dén 4 14n mdi ngay, nhu tir 1 dén 3 14n mdi ngay, nhu tir 1 ¢én 2 lan
mdi ngdy, nhu tir 2 dén 4 14n mdi ngay, nhu tir 2 dén 3 14n mdi ngay. Theo phuong 4n cu
thé, ché phAm hodc vién nén dugc ding mét 1dn mdi ngay, nhu hai 1an mdi ngay, vi du 3

1n mdi ngay, nhu 4 1An m3i ngay, vi du 5 14n mdi ngdy, nhu 6 1an mdi ngay.

C6 thé dung trong thoi gian giéi han, nhu tir 1 hodc 2 ngay dén 7 ngay, vi du 7
ngay dén 14 ngay, nhu tir 14 ngdy dén mot thang, vi du tir mot thang dén vai thang (2, 3,
4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 thang); hodc c6 thé ding lau dai, viéc didu tri c6 thé 1au dai tir
khi bat diu chdn doan, nhu subt thoi gian séng clia c4 thé hodc mién 1a c4 thé dugc
hudng loi ich tir vide didu tri nay, tuc 14 khi rdi loan vén dong xuét hién hodic trong khi ¢6
nguy co tdng phat trién r6i loan van dong, nhu trong khi didu tri bz‘?mg L-DOPA hoic
thuéc khac nhu thudc chéng loan thdn, thubc chdng trim cam, thubc chéng nén hodc
trong sudt qua trinh cai nghién mot s loai thubc géy ra rbi loan van dong.

Theo mot phuong an, duge phém dugc dung khi rdi loan van dong xuét hién hoic
khi xut hién nguy co cao phat trién rdi loan van dong.

Viéc ding duge phim theo sang: ché c6 thd dugc ding cho cé thé & nhiéu thoi
didm didu tri. Viée didu tri co thé dugc thuc hién trong sudt mot giai doén lién tuc, hoac
trong khoang thoi gian & giita khi dirg, giam hodc thay ddi cach dung. Giai doan didu tri

hoc khong didu tri c6 thé khac nhau vé d6 dai, va c6 thé tir 1 ngdy dén 60 ngy, nhu 1
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dén 3 ngay, 3 dén 6 ngay, 6 dén 8 ngay, 8 dén 14 ngay, 14 dén 21 ngay, 21 dén 30 ngay,
30 dén 42 ngay, 42 dn 49 ngay hoic 49 dén 60 ngay.

Ndng d6 cta timg hoat chit trong duoc phim nay, cu thé 1a thanh phan i) chit cht
van cua hai hay nhiéu thu thé trong s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HTIF, va thanh phén ii)
chit chil van 5-HT1A duoc t6i vu dé dat duge 1idu luong thich hop clia timg dugc chit.

Trong duoc phim theo sang ché, theo mét phuong 4n, duge phim chira thanh phin
i) chit cht van cta hai hay nhidu thu thé trong s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F & luong
tir 0,01 dén 100 mg mdi liéu; nhu khoang 0,01, 0,05, 0,1, 0,5,1,2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10,
15, 20, 25, 50 hodc 100 mg hoat chit mot liéu. Tuong tu viy, theo mdt phuong 4n, duge
phim ludn chira thém thanh phin ii) chét chii van 5-HT1A & lugng tir 0,01 dén 100 mg
mdi lidu; nhu khoang 0,01, 0,05, 0,5, 1, 2,3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25, 50 hogc 100
mg hoat chit mdi lidu. Lidu lugng c6 thé d& cap dén dang liéu lugng, vién nén hogc vién

nang.

Theo phuong 4n khac, mdi thanh phan i) chit chti vén clia hai hay nhiéu thy thé
trong sb 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F va thanh phén ii) chit cht van 5-HT1A c6 mit
trong ché phdm & Iuong tir 0,01 dén 0,05 mg, nhw tir 0,05 dén 0,1 mg, vi du 0,1 dén 0,5
mg, nhu tir 0,5 dén 1 mg, vi du 1 dén 2 mg, nhu 2 dén 3 mg, vi du 3 dén 4 mg, nhu 4 dén
5 mg, vi du 5 dén 7,5 mg, nhu 7,5 dén 10 mg, vi du 10 dén 15 mg, nhu 15 &n 20 mg, vi
du 20 dén 30 mg, nhu 30 dén 40 mg hoat chit mdi liéu.

Theo phuong 4n cu thé, lugng thanh phan i) trong dugc phim 13 khoang 1 mg va
lwong thanh phan ii) trong dugc pham 13 khoang 10 mg, trong d6 thanh phén i) 14 triptan
nhu zolmitriptan, va thanh phén ii) 14 chét chtt van 5-HT1A nhu buspiron.

Lidu mong muén ciia cc thanh phin i) va i) 1a trong pham vi tir 0,001 dn 100
mg/kg trong luong co thé, nhur 0,001 dén 0,005 mg/kg, vi du 0,005 dén 0,01 mg/kg, nhu
0,01 dén 0,05 mg/kg, vi du 0,05 dén 0,1 mg/kg, nhw 0,1 dén 0,5 mg/kg, vi du 0,5 dén 1,0
mg/kg, nhu 1 dén 2 mg/kg, vi dy 2 dén 5 mg/kg, nhu 5 d&n 10 mg/kg, vi du 10 dén 15
mg/kg, nhw 15 dén 20 mg/kg, vi du 20 dén 30 mg/kg, nhu 30 dén 40 mg/kg, vi du 50 dén
75 mg/kg, nhu 75 dén 100 mg/kg trong lugng co thé.

Theo phuong 4n cu thé lidu ctia thanh phan i) chat chil vin clia hai hay nhiéu thu

thé trong s 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HTIF I trong pham vi 0,001 dén 10 mg/kg trong
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luong co thé, nhu 0,001 dén 5 mg/kg trong luong co thé, nhu 0,01 dén 1 mg/kg trong

lwong co thé.

Theo phuong 4n cu thé, liéu cta thanh phén ii) chit chi van 5-HT1A 13 trong
pham vi 0,01 dén 10 mg/kg trong luong co thé, nhw 0,01 dén 5 mg/kg trong luong co thé,
nhu 0,1 d&n 1 mg/kg trong lwong co thé.

Dugc phdm — ta dugc

Duoc phém hodc san phdm két hop lidu ¢6 dinh theo sang ché s& chira hoat chét

dugc (API) nhu duge mo ta chi tiét & day, cling nhu mot hodc nhiéu t4 duoc.

Ta dugc thuong 1a chét khdng ¢6 hoat tinh dugc ly duoc tao ra véi hoat chét_du'qc
(AP]) cua thudc. T4 dugc thuong duoc sir dung dé don ché phém chita hoat chét hiéu luc
(do d6 thudng duoc dé cap dén 1a “chét 1am 16n”, “chit lam dy” hogc “chat pha lodng”),

@2 thuan tién va phan b chinh xac dugc chit khi bao ché dang liéu lugng.

Theo mdt phuong &n, dugc phém theo sang ché chira mot hodc nhiu t4 duge. Mot
hodc nhidu t4 dwoc nay c6 thé hoat dong nhu chit mang rén, chit pha lodng, chét tao
huong vi, chét hoa tan, chit lam tron, chit gdy truot, chét tao huyén phu, chét gén Kkét,
chét lam ddy, chit bao quan, chit chéng dinh, chét thdm wét, chit gy rd vién nén, chat

hép phu va/hodc nguyén li€u tao vién nang/phu.

Dugc phim nay chira it nhit mot t4 dugc d& thu dugc ché pham thich hgp nhu
dang lidu luong @ ding qua dudng miéng 14n Iugt c6 dic tinh ER (giai phéng kéo dai)
va IR (giai phéng ngay) nhu mong mudn.

Theo mét phuong én, dugc phé‘m theo sang ché chira it nhit mét loai
hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC) con dugc biét 13 hypromeloza. HPMC dugc st
dung lam t4 dugc dung trong ché phdm vién nén va vién nang ding qua dudng miéng,
trong d6 phu thudc vao loai, né c6 chirc ning la chét giai phong c6 kiém soét hodc ta
duoc giai phéng c6 kiém soat @& 1am chim sy giai phéng hop chat duge vao hé tiéu hoa.
N6 ciing duoc st dung lam chit gén két va thanh phan chit pht vién nén.

Nhu duge md ta chi tiét, duge phém ho#c vién nén theo sang ché chira thanh pha“m
nén a. chtta chit chi van cta hai hay nhiéu thu thé trong sb 5-HT1B, 5-HT1D va 5-
HTI1F, nhu triptan, 14y vi du 12 zolmitriptan, va thanh phin b. chita chat chu van 5-HT1A,

14y vi du 14 buspiron.
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Thanh phin nén a. dugc bao ché @& giai phong hoat chit (thanh phan 1)) bing quy
trinh hodc tdc d6 giai phong c6 kidm soét, cu thé 14 bang giai phong kéo dai, trong khi
thanh phan b. duoc bao ché @8 giai phong ngay hoat chét (thanh phan ii)).

Theo mdt phuong 4n, thanh phin nén a. 1a chét nén nhan bén trong, va thanh phan

b. 1a 16p bao bén ngoai.

Theo mét phuong 4n, thinh phin nén a. 13 thanh phan hoic chit nén & dang lidu
lugng 16p kép hodc vién nén, va thanh phan b. 13 thanh phan hodc chét nén khéc & cing

dang liéu lwong kép hodc vién nén.
Thanh phin nén a.

Theo mdt phwong 4n, thanh phan nén a. chira chét chu vAn cua hai hay nhiéu thy
thé trong s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F va mét hogc nhidu ta duge kiém soat sy giai
phéng, va tity y mét hodc nhidu ta dugc khac nhu chét lam diy, chit gin két va cht lam

ron.

T4 dugc kidm soat sy giai phong c6 thé 1a ta dugc kiém soat sy giai phong bat ky
da biét véi ngudi cb hidu biét trung binh trong linh vyc ndy. Theo mét phuong an, ta
duoc (chét) kidm sodt sy giai phéng c6 thé 14 t& dwge dugc chon tir nhém bao gdm
hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), metylxeluloza, hydroxypropyl xeluloza,
hypromeloza axetat sucxinat, hypromeloza phtalat, xeluloza axetat, glyxerin monostearat,
glyxeryl monooleat, glyxeryl palmitat, glyxeryl behenat, dau thyc vat dugc hydro héa,
nhua cdy guar, ruou polyvinyl, alginat, gom xanthan, sap carnauba, sdp ong vang, sap

ong trang, zein, caragenan, carbomer va thach.

Theo mét phuong 4n, thanh phin nén a. con chita chét 1am ddy, nhu chét lam ddy
dugc chon tr nhom bao gém canxi carbonat, canxi phosphat, canxi sulfat, xeluloza,
xeluloza axetat, dudng vién, dextrat, dextrin, dextroza, etylxeluloza,. fructoza, isomalt,
lactitol, lactoza, manitol, magie carbonat, magie oxit, maltodextrin, xenluloza vi tinh thé

(MCC), polydextroza, natri alginat, sorbitol, bot talc va xylitol.

Theo mét phuong 4n, thanh phan nén a. con chira chit két dinh, nhu chét két dinh
dugc chon tr nhom bao gém nhya cdy keo, axit alginic, carbomer, natri
carboxymetylxeluloza, caragenan, xeluloza axetat phtalat, chitosan, copovidon, dextrat,

dextrin, dextroza, etylxeluloza, gelatin, nhwya cdy guar, hydroyetyl xeluloza,
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hydroxyetylmetyl xeluloza, hydroxypropyl xeluloza, tinh bét hydroxypropyl,
hypromeloza, metylxeluloza, poloxamer, polydextroza, polyetylen oxit, povidon, natri

alginat, sucroza, tinh bot, tinh bot dugc gelatin hoa trudc va maltodextrin.

Theo mdt phuong 4n, thanh phan nén a. con chira chét 1am tron, nhu chét 1am tron
duoc chon tir nhém bao gdm canxi stearat, glyxerin monostearat, glyxeryl behenat,
glyxeryl palmitostearat, diu thiu dau duogc hydro hoa, diu thuc vét duge hydro hoa, |
magie lauryl sulfat, magie stearat, triglyxerit chudi trung binh, axit palmitic, polyetylen

glycol, natri lauryl sulfat, axit stearic, bt talc, silic oxit, axit stearic va ké&m stearat.

Ta duge khac thich hgp cho myc dich cta sang ché va da bict dén d6i v6i nguoi c6

hiéu biét trung binh trong linh vyc ndy dugc mong doi cé trong sang ché.

Céc loai khac ctia HPMC c6 cac ddc tinh khac nhau lién quan dén, vi du, d6 nhét.
Do d5, HPMC khdac nhau s& c6 sy tac dong khac nhau dén tbc d6 giai phong cuia API
16ng vao. Ngoai ra, lugng HPMC trong ché phém, tinh rén hodc do ép cua ché phdm
thanh vién nén, cling nhu chit phi tiém 4n bit ky, s& tic dong tiém 4n vao tbc do giai
phéng ciia AP Téc do giai phéng ¢6 thé dugce xéc dinh béng danh gi4 profin hoa tan cta
hat dugc san xudt hoic 16. Dit liéu hoa tan dugc chét in vitro tir thir nghiém hoa tan c6 thé
lién quan dén dit liéu dong duge hoc theo twong quan in vitro-in vivo (in vitro-in vivo

correlation - IVIVC). Tdn tai mot sb thiét bi hoa tan.

Theo mét phuong an, thanh ph?m nén a. chira mot hodc nhiéu t4 dugc. Theo mot
phuong an, thanh phén nén a. chira mdt hodc ca ta duge hydroxypropylmetylxenluloza

(HPMC) va xenluloza vi tinh thé (MCC).

Theo phuong 4n cy thé, thanh phin nén a. chira mét hogc nhiéu (nhu 2 hogc 3) loai
HPMC. Theo mot phuwong dn, HPMC dugc chon tir Methoxel K100 va Methoxel E4M,
6t hon néu chita Methoxel E4M (Methoxel E4M Premium). Do do6, thanh phin nén a. c6
thé chita Methoxel K100 va/hodc Methoxel E4M.

Theo mdt phuong é4n, t4 dugc kiém soat sy giai phéng nhu HPMC cta thanh phén
nén a. c6 mit & luong tir 20-50%, nhu 20-25%, vi du 25-30%, nhu 30-35%, vi du 35-
40%, nhu 40-45%, vi du 45-50% (chi déi voi tong ham lugng cua thanh phin nén a. —
khong bao gdm chét pht). Theo phuong én cu thé, t4 duoc kiém soét su giai phong nhu

HPMC c6 mit véi luong tir 20-40%, vi du 25-35%, nhu khoang 30%.
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Theo phuong 4n cu thé, chit nén chira thanh phan a. chira hai t4 dugc kiém soat su
gi4i phong. Theo mdt phuong 4n cu thé, HPMC dugce tron voi xenluloza vi tinh thé
(MCC) dé dat duoc chit nén MCC/HPMC. Theo phuong 4n cu thé, MCC 1a Avicel PH
101. Theo mot phuong 4n, t4 duge thir hai, nhu MCC, c6 mit & luong tir 50 dén 80%,
nhu 50 dén 60%, vi du 60-65%, nhu 65-70%, vi du 70-80% (chi d6i véi tong ham lugng
ctia thanh phin nén a. — khdng bao g(‘“)m. chét phit). Theo phuong 4n cu thé, MCC c6 mit
& luong khoang 65%, nhu 65% trir phan trim tao thanh API nhu zolmitriptan.

Ngoai ra, theo mdt phuong 4n, thanh phén nén a. chira bot talc; khoéng chit gbm
magie silicat hydrat héa c6 cong thic héa hoc HaMgs(SiOs)s hoic Mg3SisO10(OH)z.
Lugng bdt talc trong thanh phin nén a. ¢6 thé tir 1 dén 10%, nhu 1-2%, vi du 2-3%, nhu
3-4%, vi du 4-5%, nhu 5-6%, vi du 6-7%, nhu 7-8%, vi du 8-9%, nhu 9-10% (chi dbi voi
tdng ham luong cua chit nén nhan bén trong — khong bao gdm chét phi). Tt hon néu,

bot talc tao thanh khoang 5% thanh phan nén a.

Theo mdt phuong 4n, thanh phan nén a. dugc ép thanh dang vién nén, v6i d6 cing
tr 40N dén 80N, nhu tir 40-45N, vi du 45-50N, nhu tir 50-55N, vi du 55-60N, nhu tir 60-
65N, vi du 65-70N, nhu tir 70-75N, vi du 75-80N. Theo phwong an dugc wu tién, d§ cling

clia vién nén 1a khoang 60N.

béi véi muc dich cta sang ché, thanh pha‘”m nén a. duoc tao ra dé t81 wu hoa tdc d6
giai phong dugc chét (khdng qua chim va khong qué nhanh) va dat dugc su gidi phong
API t6i da 16n hon 70%, t&t hon néu 16n hon 80% hogc 16n hon 85%, nhu gitra 80-85%,
vi du 85-90%, nhu khoang 90%. '

Tét hon néu, theo mot phuong 4n chét nén nhan bén trong ndy tao ra it nhét 80-
90% giai phong chit chii van ctia hai hoic nhidu thy thé trong s 5-HT1B, 5-HT1D va 5-
HTIF sau 12 gio.

Thanh phén b.

Theo mdt phuong 4n, thanh phan b. chira chit chi vén 5-HT1A va mot hogc nhicu
t4 duoc, nhu mot hoic nhidu t& duoc tao mang, chit gin két, chit 1am ddy, chét gy ra
hodc chét lam tron.

T4 dwoc tao mang c6 thé 1a ta duge tao mang bit ky da biét dbi voi ngudi c6 hiéu

biét trung binh trong linh vyc nay. Theo mot phuong éan, ta duge (hodc chét) tao mang c6
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thd 13 t4 dugc duge chon tir nhém bao gdm hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC),
metylxeluloza, hydroxyetyl xeluloza, hydroxypropyl xeluloza, hypromeloza axetat
sucxinat, hypromeloza phtalat, chitosan, copovidon, etylxeluloza, gelatin, xeluloza axetat,

polymetacrylat, rugu polyvinylic va alginat.

Theo mdt phuong 4n, thanh phin nén b. con chira chit 1am day, nhu chét 1am day
dugc chon tr nhém bao gém canxi carbonat, canxi phosphat, canxi sulfat, xeluloza,
xeluloza axetat, duong vién, dextrat, dextrin, dextroza, etylxeluloza, fructoza, isomalt,
lactitol, lactoza, manitol, magie carbonat, magie oxit, maltodextrin, xenluloza vi tinh thé

(MCC), polydextroza, natri alginat, sorbitol, bot talc va xylitol.

Theo mét phuong éan, thanh phan nén b. con chia chét gén két, nhu chit gin két
duoc chon tir nhém bao gbm nhua cay keo, axit alginic, carbomer, carboxymetylxeluloza
natri, caragenan, xeluloza, xeluloza axetat phtalat, chitosan, copovidon, dextrat, dextrin,
dextroza, etylxeluloza, gelatin, nhya cdy guar, hydroyetyl xeluloza, hydroxyetylmetyl
xeluloza, hydroxypropyl xeluloza (HPC), tinh bdt hydroxypropyl, hypromeloza,
metylxeluloza, poloxame, polydextroza, polyetylen oxit, povidon, natri alginat, tinh bat,
tinh bot duoc gelatin héa trude, maltodextrin va polyme tbng hop nhu PVP
(polyvinylpyrrolidon) va PEG (polyetylen glycol).

Theo mdt phuong an, thanh phin nén b. con chia chit gy rd, nhu chit gy rd
dwgc chon tir nhém bao gdm axit alginic, canxi alginat, natri alginat, canxi
carboxymetylxeluloza, natri carboxymetylxeluloza, croscarmeloza natri, crospovidon,
nhya cdy guar, hydroxypropyl xeluloza, magie nhom silicat, metylxeluloza, xenluloza vi
tinh th8 (MCC), kali polacrilin, povidon, tinh bot natri, tinh bot glycolat hodc tinh bot

duoc gelatin hoa trude.

Theo mdt phuong 4n, thanh phin nén b. con chita chira chat lam tron, nhu chét
lam tron dugc chon tir nhdm bao gém canxi stearat, cooloidal silic dioxit, glyxerin
monostearat, glyxeryl behenat, glyxeryl palmitostearat, dAu thau diu dugc hydro héa, diu
thuc vat duge hydro hoa, magie lauryl sulfat, magie stearat, triglyxerit chudi trung binh,
axit palmitic, polyetylen glycol, silic dioxit, natri lauryl sulfat, axit stearic, bot talc va

kém stearat.

Theo mot phuong 4n, thanh phén b. chira chit chi van HPMC va SHT1A, nhu
buspiron. Theo phuong an cu thé, HPMC 1a Pharmacoat 603. Theo mdt phuong an,
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HPMC duogc st dung dé tao thanh khoang 3% téng ham lugng cua dang lidu luwong (cac
thanh phan a. va b.), nhu ndm trong khoang 0,1-10%, vi du 0,1 dén 1%, nhu 1-2%, vi du
2-3%, nhu 3-4%, vi du 4-5%, nhu 5-6%, vi du 6-7%, nhu 7-8%, vi du 8-9%, nhu 9-10%.

Theo mdt phuong 4n, ti duge, nhu HPMC, cla thanh phéan b. tao ra tir 20-50%
tdng ham luong ciia thanh phan b., nhu tir 20-30%, 30-40%, 40-50%.

Theo mot phuong 4n thanh phén b. 1a chit pht, nhu chit pht 1én chat nén nhan
bén trong cia thanh phan a. Chét pht nay c6 thé duge dung bing cach phit hoic phun

chét phi bit ky da biét dbi voi nguoi c6 hidu biét trung binh trong linh vye ndy.

Thanh phe‘in b. cling co thé theo mét phuong 4n & dang chét nén, nhu chit nén ran
cé dic tinh gidi phong ngay. Ché phim nay da dwoc ngudi cb hiéu biét trung binh trong
linh vuc nay biét dén.

- Dugc phim — c4c thanh phén
Theo mét phuong 4n, sang ché d& xuét duoc phdm chira:
a. thanh phin nén c6 dic tinh giai phong kéo dai hoat chét dugc 1a chat cha vén cta
hai hoiic nhiéu thu thé trong s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F,

trong do chét nén nay chira hodc bao gém it nhit mot ta duogc kiém soat su giai

phéng, va chit chii van ciia hai hogc nhiéu thy thé trong s 5-HT1B, 5-HT1D va 5-

HTIF.

b. thanh phdn c6 dic tinh giai phéng ngay ctia hoat chat dugc 1a cht chii vén ciia thy
thé 5-HT1A,

trong d6 thanh phin nay chita hogic bao gbm it nhét mot ta duge, nhu ta dugc tao

mang, va chét chii van thu thé 5-HT1A.

Theo mot phuong an, sang ché @ xuét duoc phim chia:
a. thanh phén nén c6 dic tinh gii phong kéo dai hoat chét duoc 13 chét chu van cla
hai hozc nhiéu thu thé trong s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F,

trong d6 chét nén nay chira hogc bao gbm it nhit mot HPMC nhu Methoxel E4M

va/hoic Methoxel K100, mdt hodc nhiéu MCC nhu Avicel PH 101, bt talc, va
chit chi1 van ctia hai hoc nhidu thu thé trong s 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F.
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b. thanh phin cé dic tinh giai phéng ngay hoat chit dugc 1a chét chi vén ciia thu thé
5-HTI1A,

trong d6 thanh phan nay chtta hodc bao gdm it nhit mot HPMC nhu Pharmacoat
603 va chét chii van thy thé 5-HT1A.

Theo phuong 4n cu thé, thanh phin nén a. & dang nhén bén trong, va thanh phén b.

1a & dang 16p bao bén ngoai.

Theo phuong an cu thé, duoc phdm theo sang ché chira cac thanh phan a. va b.

chira hodc bao gom:
a. 20-40% HPMC, nhu Methoxel E4M va/hodc Methoxel K100,
B. 50-70% MCC, nhu Avicel PH 101,
c. 1-10% bot talc,

d. 0,1-10% chét chi vAn cta hai hoc nhiéu thy thé trong s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-
HTIF, t6t hon néu triptan duge chon tir nhém bao gdm zolmitriptan, rizatriptan,

sumatriptan, naratriptan, almotriptan, frovatriptan va eletriptan,

e. 1-20% chit chii van thu thd 5-HT1A, tt hon néu dugc chon tir nhém bao gdm
buspiron, tandospiron, gepiron, alnespiron, binospiron, ipsapiron, perospiron,

befiradol, repinotan piclozotan, osemozotan, flesinoxan, flibanserin and sarizotan,
£ 0,1-10% HPMC, nhu Pharmacoat 603,

trong d6 thanh phan a., b., c. va d. duoc chira trong thanh phan nén a., va thanh phin e.
va f. duge chita trong thanh phan b.

Theo khia canh nay, tir “bao gdm” c6 thé hiéu la chi yeu bao gom.

Theo phuong &n khéc, dugc phdm theo sing ché chura cac thanh phan a. va b. bao

gbm hozc chira
a. 25-35% HPMC, nhu Methoxel E4M va/hodc Methoxel K100
b. 55-65% MCC, nhu Avicel PH 101

c. 4-6% b{)_t talc
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d. 0,5-1% chit chil vin cta hai hodc nhidu thu thé trong s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-
HTI1F, tot hon néu triptan dugc chon tit nhém bao gbém zolmitriptan, rizatriptan,

sumatriptan, naratriptan, almotriptan, frovatriptan va eletriptan,

e. 5-10% chét chu van thu thé 5-HT1A, t&t hon néu dugc chon tir nhém bao gém
buspiron, tandospiron, gepiron, alnespiron, binospiron, ipsapiron, perospiron,

befiradol, repinotan piclozotan, osemozotan, flesinoxan, flibanserin va sarizotan,
f. 1-5% HPMC, nhu Pharmacoat 603

trong d6 cac thanh phan a., b., c. va d. ¢ trong thanh phin nén a., va cc thanh phén e.
va f. ¢6 trong thanh phén b,

Theo phuong an cu thé, duoc phém theo sang ché chia thanh phan a. va b. chl

yéu hozic vé co ban chira hodc bao gdm:
a. 27,24% HPMC, nhu Methoxel E4M
b. 58,42% MCC, nhu Avicel PH 101
c. 4,54% bot talc

d. 0,61% zolmitriptan

e. 6,12% buspiron

f. 3,06% HPMC, nhu Pharmacoat 603

Theo phuong 4n cu thé, duge phdm theo séng ché chura c4c thanh phn a. va b. ¢6

trong luong khoang 165,69 mg va chu yéu hodc vé co ban chira hogc bao gbm:
a. 45,14 mg HPMC, nhu Methoxel EAM
b. 96,80 mg MCC, nhu Avicel PH 101
c. 7,52 mg bot talc
d. 1 mg zolmitriptan
e. 10,15 mg busi)iron
f. 5,07 mg HPMC, nhu Pharmacoat 603
Theo mdt phuong an, thanh phén nén a. cta duge phém chtra hoac bao gém:

a. 10-50%, nhu 20-40%, HPMC, nhu Methoxel E4M va/hoéc Methoxel K100
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b. 40-80%, nhu 55-75% MCC, nhu Avicel PH 101
c. 1-10%, nhu 2-8% bot talc

g. 0,1-5%, nhu 0,5-2% chét chii vn cua hai hodc nhiéu thu thé trong s6 5-HT1B, 5-
HT1D va 5-HT1F, t&t hon néu triptan dugc chon tir nhém bao gbm zolmitriptan,

rizatriptan, sumatriptan, naratriptan, almotriptan, frovatriptan va eletriptan.

Theo phuong an cu thé, thanh phan nén a. ctia dugc phim chu yéu hodc vé co ban

chira hodc bao gdm:
a. 30% HPMC, nhu Methoxel E4M va/hodc Methoxel K100
b. 64,33% MCC, nhu Avicel PH 101
c. 5% bdt tale
d. 0,67% zolmitriptan

Theo phuong 4n cu thé, tha‘mh phin nén a. ctia duge phim c6 tbng trong luong 150

mg va chii yéu hodc vé co ban chira hogc bao gbm:
a. 45 mg HPMC, nhu Methoxel E4M va/hodc Methoxel K100
b. 96,5 mg MCC, nhu Avicel PH 101
c. 7,5 mg bt talc
d. 1 mg zolmitriptan
Theo mdt phuong an, thanh phan b. ctia duogc phim chira hodc bao gdm:
a. 25-40% HPMC, nhu Pharmacoat 603

b. 60-75% chét cha van cua thy thé 5-HT1A, t6t hon néu dugc chon tir nhém bao gém
buspiron, tandospiron, gepiron, alnespiron, binospiron, ipsapiron, perospiron,

befiradol, repinotan piclozotan, osemozotan, flesinoxan, flibanserin va sarizotan.

Theo phuong 4n cu thé, thanh phin b. ctia duge phém cha yéu hogc vé co ban

chira hogc bao gom:
a. 5 mg HPMC, nhu Pharmacoat 603

b. 10 mg buspiron.
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Phuong phép bao ché

Sang ché d& xuét phuong phap bao ché duge phdm nhu dugce xac dinh & dy. Theo
mdt phuong an, dugc phim theo séng ché chira chét nén nhén bén trong va 16p bao bén

ngoai, va dugc bao ché theo quy trinh bao gbm céc bude sau:

1) chuin bi hat bing cach tron (MCC va HPMC) véi (HPMC va chét chi vén cta hai
hoic nhiéu thu thé trong s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F, nhu zolmitriptan),

2) tron hat ctia bude 1) véi bdt tale,

3) ép hat bot talc cta budce 2) thanh vién nén nén,

4) phu vién nén nén cua bude 3) bang dung dich (HPMC va chét chi van thu thé 5-
HT1A nhu buspiron), va

5) 1am khd vién nén nén dugc phu cua budc 4).

Theo mot phuong an, quy trinh bao ché duge phdm chira chét nén ER (giai phong
kéo dai) nhan bén trong va 16p bao bén ngoai IR (giai phéng ngay) dugc thé hién trén
Fig. 8.

Bao ché vién nang chira hat hodc vién chira cac thanh phan a. va b. s& duoc biet

dbi v6i ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc nay.

Hoat chat khac

Dugc pham hodc vién nén cia sang ché c6 thd duoc két hop v6i hodc chira mot
hoidc nhiéu hoat chat khac ma dugc hiéu la cac hop chit diéu tri (hoat chat dugc) hodc

dan xuit duge dung ctia chiing.

Hoat cht khac theo séng ché c6 thé 1a mot hodc nhiu chit dugc chon tir nhém
bao gdm chét ting ndéng d9 dopamin trong khe synap, dopamin,. L-DOPA (vi du,
levodopa) hodc chit chi1 van thu thé dopamin hodc din xuét cta chung. Do d6, theo sang
ché, hoat chét khic bao gdm chét chti van thu thé dopamin, nhu bromocriptin, pergolit,
pramipexol, ropinirol, piribedil, cabergolin, apomorphin, lisurit, va d4n xuét ctia né.

Céc hoat chét khac con c6 thé duge chon tir nhom hgp chét 1am cai thién hoi
chitg PD hoic duge sir dung dé didu tri PD, nhu chét trc ché ngoai bién cla sy chuyén
hoéa L-DOPA (hodc tién dugc chit dopamin) thanh dopamin, vi du chét @c ché
carboxylaza nhu carbidopa hodc benserazit, hodc chit d6i khang NMDA nhu vi du

-30-



26655

amatidin (Symmetrel), chit tc ché catechol-O-metyl transferaza (COMT) nhu vi dy
tolcapon va entacapoe, chét (tc ché MAO-B nhu vi du selegilin va rasagilin, chét didu
bién thy thé serotonin, chit chii van thu thé kappa opioit nhu vi du TRK-820 ((E)-N-[17-
xyclopropylmetyl)-4,  Sa-epoxy-3,  14-dihydroxymorphinan-6B-yl]-3-(furan-3-yl)-N-
metylprop-2-enamit monohydroclorua), chit diu bién GABA, chét didu bién kénh kali

noron nhu flupirtin va retigabin, va chit didu bién thy thé glutamat.

Theo phuong an dugc uu tién clia sing ché, hoat chit khac 1a tién duoc chit
dopamin, nhu L-DOPA hodc din xuét duoc dung cia n6. Do d6, theo mot phuong an
dugc uu tién, L-DOPA dugc sir dung két hop vé6i vién nén chira thanh phan i) va ii), nhu

zolmitriptan va buspiron.

Theo mot phuong an, sang ché d& xut hop chét hoic dugc phim c6 thé két hop
v6i hai hodic nhidu hoat chit khac. Hai hoat chét khéc ndy c6 thé 1a L-DOPA két hop véi
chét trc ché carboxylaza. Do d6, theo phuong an clia sang ché, hai hodc nhidu hoat chét

chira L-DOPA va carbidopa, hodc L-DOPA va benserazit.

Theo phuong an khéc, hai hoat chét khac nay 1a L-DOPA két hop véi chét tc ché
COMT, trong d6 chét ttc ché COMT c6 thé 14 tolcapon, hogic entacapon.

Hoat chét khéc theo sang ché con c6 thé c6 trong cing ché phim nhu vi dy, ché
phdm L-DOPA/benserazit, sinemet, parcopa, madopar, hodc ché phim chét wc ché L-

DOPA/COMT nhu vi du stalevo.

Theo phuong an cu thé duoc phdm theo séng ché, chira hoat chét khac, c’fucyc thiét
ké d& giai phong cham “triptan” biing quy trinh gi4i phong kéo dai trong khi chét chi van
5-HT1A duogc giai phong & cing thoi diém hozc trude khi hoat chét the hai (vi du, L-
DOPA) dugc giai phong. '

Theo mdt phuong an, hoat chit khéc c6 thé c6 trong thanh phan gidi phéng ngay
(thanh phn b.) ciing chita chit cha vén 5-HT1A, hogc c6 thé trong thanh phin hoic 16p
riéng biét, nhu chit phii bé sung. Theo phuong 4n khac, hoat chat khac c6 mit trong
thanh phén giai phéng kéo dai (thanh phin nén a.) ctia dugc phim.

Theo phuong 4n cu thé, dugc phdm theo sang ché duoc dimg két hop voi ché

phim L-DOPA hoic L-DOPA/benzerazit riéng biét, dong thoi hogc lan lugt. Theo
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phuong 4n cu thé, dugc pham nay dugc dung trudc hodc déng thoi so véi viée didu tri

béng ché phdm L-DOPA hoic L-DOPA/benzerazit riéng biét.

Kit chtra cac phan

Séng ché ciing dé xuat kit chtta cac phan c6 theé hitu dung cho viée di€u tri rdi loan

van dong nhu dugc md ta & day.

Kit chira cac phén theo sang ché chira dugc phim nhu dugc x4c dinh & day @& diéu
tri, phong trir hodc cai thién réi loan van dong. Kit theo sing ché cho phép sir dung ddng
thosi, 1An lugt hodc riéng ré ché phdm cu thé va mot hodc nhidu hoat chit bd sung nhu

dugc mo ta ¢ day.

Theo phuong an dugc uvu tién cua sang ché, hoat chét bd sung c6 trong kit dugc a8

xudt bdi sang ché nay 14 tién dugc chit dopamin, nhu L-DOPA.

ROi loan van dong

Sang ché dé cap dén dugc phim cho phép diéu tri cai thién rdi loan van dong, nhu

céc réi loan lién quan dén lugng dopamin synap thay dbi hozic bi suy yéu.

Theo mét phuong an, r6i loan vin dong theo sing ché dugc chon tir nhém bao
gém bénh Parkinson, r6i loan van dong lién quan dén bénh Parkinson nhu sy van dong
chdm, sy mat van dong va r6i loan van dong, 161 loan van dong do L-DOPA, 161 loan van
dong mudn, mat diéu hoa, ching ngdi khong yén, chimg rdi loan truong lyc, chimg run
vO can, bénh Huntington, chimg giat rung co, hoi ching Rett, hoi ching Tourette, bgnh
Wilson, 1di loan vin dong, chimg mua giat, bénh Machado-Joseph, hoi chimg chan
khong nghi, ching treo ¢d co thét, co thit cdm hoic r6i loan van ddng lién quan dén bénh
nay,

| R&i loan van dong theo sing ché con c6 thé lién quan dén viéc str dung duoc chét
an thin, bénh ty phat, mét chirc ning di truyén, nhiém tring hodc cac tinh trang bénh

khéc din dén mat chiic ning hach nén vi/hoic din dén luong dopamin synap thay doi.

Bénh Parkinson 1a bénh lién quan dén sy bit thuong trong clng co, run, bét
thuong vé tu thé, bit thuong vé dang di, chdm chuyén dong co thé (chdm vén dong), va

trong trudng hop cuc doan la mét van dong co thé (mét van dong). PD géy ra do sy thodi
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héa hodc chét noron than kinh dopaminrgic trong ving dic chat den, va din dén diéu

bién loan ching ning ctia sy din truyén than kinh dopamin.

Theo mdt phuong 4n dwge wu tién cia sang ché rdi loan van dong 1a bénh
Parkinson hodc lién quan dén rdi loan van dong mét van dong, roi loan véan dong va chim
van dong, hodc réi loan van dong lién quan dén bénh Parkinson nhu réi loan van dong do
L-DOPA. Theo mdt phuong éan dugce uu tién cla sang ché, rbi loan van dong 1 r6i loan

van dong mudn.

Theo phuong an khic cla sang ché,v rdi loan van dong giy ra bdi hodc lién quan
dén thudc chéng loan thin nhu haloperidol, droperidol, pimozit, trifluoperazin,
amisulprit, risperidon, aripiprazol, asenapin, va zuclopenthixol, thudc chéng trAm cam
nhu floxetin, paroxetin, venlafa)gin, va trazodon, thude chéng ndén nhu chét phong bé

dopamin vi du metoclopramit (reglan) va procloperazin (compazin).

Theo phuong 4n khac nita ctia séng ché, roi loan van dong gy ra boi hogc lién
quan dén viéc cai nghién opioit, barbiturat, cocain, benzodiazepin, rugu, hodc

amphetamin.

Theo mét khia canh, séng ché d& xudt duoc phim nhu duge xac dinh & ddy dé st

dung trong phuong phap diéu tri r6i loan van dong.

Theo mot khia canh, sang ché d& xuét duoc phém nhu dugce xac dinh ¢ day dé san

xuat duge pham diéu tri roi loan van dong.

Theo mot phuong an, dugc phim nhu dugc xéc dinh & déy dé sir dung trong

phuong phap didu tri rbi loan van dong dugc ding cho ca thé cén chung,

Céc cé thé cAn dimg nhu duge dé cap dén & day 1a cé thé c6 thé c6 loi nhd st dung
hop chit hoic dugc phém theo sang ché. Cac c4 thé nay cé thé mic rbi loan van dong
hodc c¢6 nguy co méc rbi loan van dong. Ca thé c6 thé 13 nguoi bét ky, nam hodc nit, tré
nho, nguoi trung tudi hodc nguoi gia. R&i loan van dong duge diéu tri hodc phong ngira &
c4 thé c6 thé lién quan dén do tudi ca cé thé, stic khde chung cua ca thé, dugc pham
duoc sir dung dé didu tri cho ca thé va ca thé c6 tién s méc bénh hodc rdi loan c6 the c6

hoc gdy ra r6i loan vin dong & cd thé hay khong,
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Vi du thuwe hién sing ché
Vidul

M3u chudt nht 6-OHDA nhu dugc md ta duéi ddy hitu dung dé danh gia chat chu
van 5-HT1 dé didu tri réi loan van dong lién quan dén bénh Parkinson va LID. MAu chudt
nhét 6-OHDA duoc st dung trong CONG BO QUOC TE SO W02012/048710 thé hién
hiéu qua hiép ddéng cia hoat chit zolmitriptan va buspiron, va trong
PCT/DK2012/050190 con dé thé hién hiéu qua bd sung tich cwc cla viéc ding

zolmitriptan truéc buspiron.

Vi dy 1 nay thé hién hidu qua bd sung tich cyc cua viée dung 14n lugt zolmitriptan

trudc buspiron biang cach tiém.
M3u chudt nhét 6-OHDA

6-OHDA (6-hydroxydopamin) 1a doc t§ than kinh gy chi tiéu diét té bao thn
kinh dopaminrgic va noradrenergic va lam giam luong dopamin trong ndo. Viéc dung L-
DOPA cho chuét nhit 6-OHDA- bi thuong mét bén gay ra hoat dong khong tw chu bat
thuong (AIM). Céc van dong theo fruc, chi va miéng xuét hién chi & phin co thé ciing
phia voi bén tén thuong, MAu chut nhit AIM thé hién 13 hitu dung vi dép (g s luong

duoc chat duoc thé hién dé ngén chdn rdi loan van ddng (bao gém PD) & nguoi.
Quy trinh thir nghiém:

Dong vat: Chuyén 90 con chudt nhit Sprague-Dawley duc, chua qua thi nghiém,
c6 trong luong co thé tir 200 dén 250 g tir Shanghai SLAC Co. Ltd. dén phong thi
nghiém it nhét 1 tudn truéc khi thir nghiém hanh vi. Chudt nhat dugc nhdt theo nhom
n=2/1dng. Chung dugc cho udng nudc va in thirc #n tiéu chuén cho dong vit gim nhim
tuy thich. Chudng nhét chudt va phong thir nghiém duge duy tri & diéu kién mdi truong
¢6 kiém so4t va & gin nhau. Chudng nhét chudt c6 chu ky sang tdi 12 git voi nh sang
vao Itc 6:00 AM va duge duy tri & 70°F/21°C (khoang: 68-72°F/20-22°C) v6i khoang do
4m 20-40%. Phong thir nghiém dugc duy tri & 68-72°F véi khoang do 4m 20-40%.

Tén thuong c4t day than kinh DA (dopamin) dugc tién hanh bing cich tiém 6-
OHDA mot bén theo cach nhén den ting din. Chudt nhit dugc giy mé béng
pentobarbital natri 40mg/kg (i.p.) va dwoc dit trong khung xa tri stereotactic. 6-OHDA

duoc tiém vao bé DA ting dan bén phai & céc toa dd sau (tinh theo mm) so v6i bé mit
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thép va mang ndo: (1) vi tri thanh ring —2,3, A =44, L = 1,2, V=73, (7,5ug 6-
OHDA), (2) vi tri thanh ring +3,4, A =4,0, L = 0,8, V = 8,0mm (6ug 6-OHDA). Tiém
ddc t6 than kinh duoc tién hanh & téc d6 1 ul/pht, va dng tiém duge & lai tai chd trong
2-3 phut tiép sau d6. Hai tudn sau khi phiu thuét, chudt nhét c6 tdn thwong gin nhu hoan
toan (>90%) duoc chon bing phuong phap thir nghiém quay do amphetamin gdy ra.
Chudt dugc dit trong bat nhya Perspex (dudng kinh 30 cm) va hanh vi quay (360° cac
vong) duoc ghi lai bing thiét bi ghi quay tw dong trong 90 phit sau khi tiém ip. 2,5
mg/kg d-amphetamin sulphat. Chudt thé hién 56 vong quay toan bd co thé/phat d6i voi
bén thiéu hut DA dugc dua vao nghién ctru. Sau d6 chudt duoc phan chia vao hai phén
nhom cén xung (theo cach quay do amphetamin) va nhén sy diéu tri hang ngay nhu mo ta
duéi day. |
Duoc chét va phac db diéu tri

Su diu tri bing duogc chét:

Metyl este cua L-DOPA (Sigma—Aldrich, Germany) ¢ lidu 6 mg/kg, két hop véi
15 mg/kg benserazit HCI (Sigma—Aldrich, Germany). Didu tri 1au dai véi lidu nay cﬁa L-
DOPA va benserazit trong 3 tudn cho tt ca chudt nhét c6 ton thuong t6t 38 tao ra su phat
tridn dAn din cha céc vin dong gidng ri loan vAn dong. Sau d6, chudt nhit khong phat
tridn ri loan van dong bi loai khoi nghién ciru, va chudt nhat véi diém AIM tich liy >28
dié_m trong ndm ky thir nghiém (tinh nghiém trong cua ri loan van dong > cép do 2 trén
mdi didm theo truc, chi va miéng-ludi) dﬁqc gitt lai cho phac dd diéu tri bﬁng duoc chit
tiém it nhét hai 1in L-DOPA/benserazit mdi tudn d& duy tri diém AIM 4n dinh. Chudt
nhét dugc phan chia vao cac nhém mdi nhém 9-12 con, dugc cén béng vé mbc do
nghiém trong AIM. Sau d6 chung dugc diéu tri bing duoc chit va két hop céc dugc chat

nhu dugc md ta dudi day.
Phong tru:

Trong nghién ctru phong trir, chudt nhét dugc xir Iy bing metyl este cua L-DOPA
(6 mg/kg i.p. cOng voi benserazit 15 mg/kg) két hop vé6i buspiron (0,5-10mg/kg) va
zolmitriptan (0,5mg/kg -20mg/kg i.p.) trong 3 tuan. Tai thoi diém cudi cling clia phuong
phép diéu tri nay (giai doan diéu tri 1), chudt nhan 1idu apomorphin thdp (0,02 mg/kg,
s.c.) va dugc thir nghiém vé AIM do apomorphin gy ra dé diéu tra trang thai nhay cam

clia thu thd DA. Sau d6 tiép tuc didu trj sao cho chudt chi dugc didu tri bang L-DOPA
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trong hai tudn tiép theo (giai doan diu trj 2). Chut dugc tiém hang ngay va duoc kiém
tra vao céc ngdy thi hai vé r6i loan van dong do L-DOPA gay ra-thong qua giai doan thir

nghiém 1 va 2 va sau 46 giét dé phan tich HPLC ctia DA, serotonin va chuyén hoa.

Pé x4c dinh hiéu qua cua lidu cu thé cua sy két hop buspiron va zolmitriptan, st

dung sy thiét 14p nhoém sau:

T4 duoc 1ong: (nwée mubi, i.p., 30 phut trude khi L-DOPA, n=6)
Buspiron (0,5 mg/kg, trong mang bung (intra peritoneally — i.p.), n=6)

Buspiron (0,5 mg/kg i.p.) + Zolmitriptan (From Damas-beta, Cat. No. TSP76106 Lot.
No. T4903TSP76106,3 mg/kg i.p.)

Buspiron (0,5 mg/kg i.p.) + Zolmitriptan (10 mg/kg i.p.)
Buspiron (1 mg/kg i.p.) + Zolmitriptan (10 mg/kg i.p.)

Zolmitriptan dugc nhén 35 phut truéc L-DOPA trong khi buspiron dugc nhén 30 phut
trude L-DOPA.

AIM do L-DOPA gay ra va thu nghiérh sang loc dugc chat

Péng gi4 ty 16 AIM duoc tién hanh bdi nha nghién ctru 13 ngudi khong biét vé
phuong phap diéu tri duge Iy duge ding cho timg con chugt nhét (thir nghiém mu). Dé
dénh gia mirc do nghiém trong ctia AIM, chuét nhit duoc quan sét riéng ré trong 10ng
tiéu éhuén cta ching sau mdi 20 phut trong 20-180 phit sau khi tiém 1- DOPA. AIM
dugc phén loai thanh 4 phan nhom:

(A) AIM tryc, tic 1a, loan truong luc co hodc x04n mua giat clia thin va ¢b hudng vé bén
d6i dién véi tén thuong. Trong trudng hop nhe: chd uébn bén ctia cb hodc van dong xoin
ciia thn trén hudng t6i bén déi dién tdn thuong. Véi viée tiém ldp lai L-DOPA, van dong

ndy c6 thé phat trién thanh ching rbi loan truong luc rd rang va lién tuc gidng x04n tryc.

(B) AIM chi, tirc 13, vAn dfng gidt va/hodc loan truong co cua chi truée dbi dién ton
thuong. Trong trudng hop nhe: van dong ting dong, van dong bude gidt cla chi trude ddi
dién tdn thuong, hodic van dong vong nhé cua chi trudce dén va tir miii. Khi mac do
nghiém trong ctia réi loan van dong tang (né thuong xuét hin véi viée ding nhic lai L-
DOPA), van dong bét thudng ting bién do, va cho réng da trén dac diém loan truong luc
co va ting ddng. Van dong loan trwong luc co c6 nguyén nhan do viéc cung co cua co
chit van/dbi khang duge duy tri; ching chdm va ép mét phan co thé vao trang thai khong

tu nhién. Van dong ting dong nhanh va bét thuong vé toc do va huéng. Thinh thoang chi
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trén khong thé hién vin dong gidt nhung tham gia vao tu thé loan trwong luc co lién tuc,

n6 ciing duoc tinh diém theo thoi gian sudt qua trinh biéu hién.

(C) AIM miéng-ludi, tic 13, co gidt co mit miéng, va xuét hién van dong nhai tréng rong
véi viée nhé ra cia ludi huéng t6i bén dbi dién tén thuong. Dang rdi loan van dong nay
anh huéng dén co mat, ludi, va co nhai. C6 kha nang ghi nhén 1a sy xuét hién van dong
nhai tréng rong, cling véi mic do khac nhau béng cach mé ham, dbi vi tri bén ham, co
gidt co mat, vA sy nhé ra clia ludi huong t6i bén ddi dién tn thwong. O mirc d6 cuc ky
nghiém trong, dang ri loan vin dong ndy tham gia tit ca cc nhom co trén v6i lyc déng
k&, va ¢ thé ciing tré nén phuc tap do tu cén 1én da cla chi truée bén dbi dién véi ton

thuong (d& dang nhén biét vi thuc té 1 mot vong da khong co 16ng).

(D) AIM di ddng, tuc 14, tang van dong 1éch sang bén dbi dién. Dang AIM mudn duge
ghi nhan phit hop véi mé ta ban du cta pham vi AIM chudt nhét, mic di n6 duge thiét
1ap mudn dé AIM van dong khong cung cép viéc xac dinh 161 loan van ddong cu thé,
nhung cung cAp mdi twong quan v& hanh vi chuyén bén d6i dién & dong vat gim nhim

véi tdn thuong 6-OHDA mét bén.

MB&i trong s6 bbén phan nhém dugc tinh diém theo mirc d6 nghiém trong tir 0 dén
4, trong d6 0 = khong c0, 1=cb trong sudt khoang it hon mot nira thoi gian quan sat, 2 =
¢4 nhiéu hon mét nira thoi gian quan sat, 3 = cé trong tAt ca thoi gian nhung c6 thé chin
dugc bang kich thich bén ngoai, va 4 = c6 trong tAt ca thoi gian nhung khong _thé chéin
duoc bing kich thich bén ngoai. AIM truc, chi va ludi miéng duoc phat hién dé diéu

chinh theo cach twong ty bang chat thit nghiém.

Chudt nhit dugc thir nghiém vé AIM sir dung téng diém AIM di dong (LO), truc
(AX), chi (LI), va miéng ludi (OL) trén m3i phién thir nghiém dé phén tich thdng ké. Két
qué ctia thir nghiém sang loc dugc chét dugc thé hién trén Fig. 2 va cho thdy buspiron
(0,5 mg/kg i.p.) két hop véi zolmitriptan (3mg/kg i.p. hodc10mg/kg i.p) hodc buspiron
(1,0 mg/kg i.p.) két hop véi zolmitriptan (10mg/kg ip) da giam dang ké r6i loan van
dong do L-DOPA gdy ra. Khi chi nhan buspiron (0,5 mg/kg i.p.) thi chi giam mot phin
AIM. '
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Vidull
Nghién ctru ndy md ta gia tri zolmitriptan va tandospiron & mAu chudt nhit 6-OHDA.

Dong vat: 67 con chudt nhit dyc Sprague-Dawley (nudi trong nha, c6 ngudn gbc
tir SLAC Laboratory Animal Co. Ltd) & 9 tuln tudi c6 trong lugng co thé tir 200 dén 250
g chuyén tir Shanghai SLAC Co. Ltd. dén phong thi nghiém it nhat 1 tuén truc khi thir
hghiém hanh vi. Chudt nhit dugc nhdt theo nhém n=2/16ng. Ching duge cho ubng nuéce
va n thitc an tiéu chuén cho dong vat gim nhim tiy thich. Chudng nhdt chudt va phong
thir nghiém duoc duy tri & diéu kién mdi truong cb kidm sodt va & gin nhau. Chudng
nhét chudt c6 chu ky sang t6i 12 gid véi 4nh séng vao lic 6:00 AM va duoc duy tri &
70°F/21°C (khoang: 68-72°F/20-22°C) véi khoang do 4m 20-40%. Phong thit nghiém
duoc duy tri & 68-72°F voi khoang do 4m 20-40%.

Phiu thuit t3n thuong 6-OHDA: Tén thuong cht ddy thin kinh dopamin (DA)
duoc tién hanh bing cach tiém 6-OHDA mot bén theo cach nhéan den ting dan nhu dugc
trinh bay chi tiét trong vi du I. Sau khi hdi phuc sau phau thuat, chudt nhét v6i ton thuwong
gin nhu hoan todn (>90%) dugc chon bang phuong phép thir nghiém quay do
apomorphin giy. Tiém i.p. 0,5 mg/kg apomorphin - HCI (Sigma) trong nudc mubi gy ra
quay dbi bén, dugc xem la két qua ciia su ting nhay cam do cét ddy than kinh cta thu thé
DA & bén ton thuong. Hanh vi quay trong phan tng véi chit cht van DA hién nhién
tuwong quan v4i mic d§ nghiém trong cla tdn thwong. Viéc dinh luong phan ing quay &
chuét nhét dwoc thyue hién bing cach dém vong quay trong 30 phut. Chudt nhat c6 diém
quay > 6vong/phut dugc chon cho thit nghiém tiép theo. Sau d6, chut dugc phén chia
vao hai phan nhém can ximg (theo cach quay do amphetamin) va nhan phuong phap diéu

tri hang ngay nhu duge mo ta dudi day.

Duoc chit va phac db diéu tri: metyl este ctia L-DOPA vdi benserazit HCI dugc
dung nhu dugc trinh bay chi tiét trong vi du L.
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AIM do L-DOPA géy ra va thir nghiém sang loc dugc chit

Chudt nhit dugc thir nghiém v& AIM nhu dwgc md ta trong Vi du I trén day. St
dung thiét 1ap nhém sau dé x4c dinh hiéu qua cia lidu cu thé cua viée két hogp tandospiron
va zolmitriptan:

1. L-DOPA 6mg/kg (20 phut truée khi thir nghiém); t4 duge 1ong: (10% tween80, i.p., 30
phut trude khi thir nghiém, n=8)

2. L-DOPA 6mg/kg (20 phiit truéc khi thir nghiém); tandospiron (1mg/kg, i.p., 30 phut
trude khi thir nghiém, n=8)

3. L-DOPA 6mg/kg (20 phit truée khi thir nghiém); tandospiron (2mg/kg, i.p., 30 phut
trude khi thir nghiém, n=8)

4. L-DOPA 6mg/kg (20 phiit truéc khi thir nghiém); tandospiron (Img/kg, i.p., 30 phut
truée khi thir nghiém, n=8) + zolmitriptan (10mg/kg, i.p., 30 phut trudc khi thir nghiém,
n=38) '

5. L-DOPA 6mg/kg (20 phut truéc khi thir nghiém); tandospiron (2mg/kg, i.p., 30 phut
trude khi thir nghiém, n=8) + zolmitriptan (10mg/kg, i.p., 30 phut truéc khi thir nghiém,
n=8)

Chudt nhét duge phan chia ngu nhién vao 5 nhom, cén bang véi diém AIM tong
cuia chung tir thir nghiém sang loc trudc do.

Céc két qua ciia thir nghiém sang loc dugc chét dugc thé hién trén Fig. 3 va thé
hién ring tandospiron (1mg/kg i.p. va 2 mg/kg i.p.) giam AIM mot phan va trong thoi
ngén trong khi sy két hop gitra tandospiron (1mg/kg i.p. va 2 mg/kg i.p.) v6i zolmitriptan
(10mg/kg i.p.) gidm dang ké rbi loan van dong do L-DOPA géy ra-véi thoi gian tac dung

kéo dai.

Vidulll

Nghién cru ndy md ta sy danh gia vé& zolmitriptan va buspiron ¢ mau chu¢t nhat

6-OHDA, dung ddng thoi hogc 14n lugt.

Dong vat: 45 con chudt nhét duc Sprague-Dawley (dugc nudi trong nha, c6 ngudn

gbc tir SLAC Laboratory Animal Co. Ltd) c6 trong lwong co thé 390-535 g duoc nhét
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theo nhom n=2/16ng. Chudt c6 duge cho an tu do thirc &n cia loai gam nhim va uéng

nudc.

Tién hanh quy trinh dinh lidu lugng biang cich chon nha nghién ciu khoa hoc
khéng lién quan dén viéc danh gid AIM. Zolmitriptan duge cho diing theo liéu lwong 11
phut, 2 gid, va 5 gio trude khi danh gia AIM bing céach tiém s.c. riéng r& theo nhém.
Buspiron dugc cho ding theo lidu luong 11 phut truée khi danh gia AIM bang cach tiém
s.c.. HOn hop chira L-DOPA (8 mg/kg) va benserazit (15 mg/kg) duoc cho ding theo liéu
luong 10 phut trude khi danh gia AIM. Tiém s.c. 1a tiém trén mdi mat lung cta chudt
nhit.

Tién hanh d4nh gia AIM nhu d& mé ta chi tiét trong Vi du I Déi voi mdi con
chuét nhét, s& diém dugc ghi cho m3i kidu phu AIM (Lo, Li, Ax va OI) & m&i thoi diém.
' Téng AIM duoc cdng tir cac diém s6 ctia Li, Ax va Ol & mdi thoi didm. Téng AIM dugce
tinh to4n bing céch cong tdng AIM cua tht ca céc thoi diém. S6 ligu dugc biéu hién dusi
dang trung binh + SEM va dugc phén tich bing ANOVA mét yéu t6 sau d6 thir nghiém
post hoc Newman-Keuls hodc thir nghiém ¢ khong ghép cap. S6 liéu dugc phan tich va
minh hoa bang dd thi Graph Pad Prism 5.

VidulV
Nghién cru ndy md ta su danh gia vé& zolmitriptan va tandospiron & mau chudt nhét
6-OHDA nhu dugc md ta trong cac Vidul & IL
AIM do L-DOPA giy ra va thir nghiém phan loai thudc

Chu6t nhit dugc thir nghiém AiM nhu duge md ta trong Vi du I & trén. St dung
thiét 14p nhom sau dé xéc dinh tic dung cia thoi gian ding két hop tandospiron va
zolmitriptan:
1. L-DOPA (6mg/kg s.c., 20 phit trudc khi thir nghiém); t4 duoc 1ong: (10% tween80,
i.p., 30 phut trudce khi thir nghiém, n=8).
2. L-DOPA (6mg/kg s.c., 20 phiit truéc khi thir nghiém); tandospiron (2mg/kg, ip., 25
phit trude khi thir nghiém, n=8) + zolmitriptan (10mg/kg, i.p., 60 phit trude khi thu

nghiém, n=8).
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3. L-DOPA (6mg/kg s.c., 20 phut trudc khi thir nghiém); tandospiron (2mg/kg, i.p., 25
phut trudc khi thit nghiém, n=8) + zolmitriptan (3mg/kg, i.p., 60 phut trudc khi thir
nghiém, n=8).
4. L-DOPA (6mg/kg s.c., 20 phut truée khi thir nghiém); tandospiron (2mg/kg, i.p., 25
phit trude khi thir nghiém, n=8) + zolmitriptan (3mg/kg, i.p., 25 phut trudc khi thir
- nghiém, n=8). '
Chuét nhét duge phan chia ngiu nhién thanh 4 nhém, cin bing véi téng s6 diém

AIM cua ching tir thir nghi¢ém phan loai trude.

- Két qua ctia thir nghiém phéan loai thudc chi ra ring tandospiron (2 mg/kg i.p.) két
hop véi zolmitriptan (10mg/kg i.p.) lam gidm déng ké rdi loan van dong do L-DOPA giy

ra dic biét 1a khi zolmitriptan dugc thém vao trudc tandospiron.

ViduV
Nghién ctru ndy md ta sy danh gid zolmitriptan va buspiron & mAu chudt nhit 6-OHDA
nhu duge md ta trong cac Vidul &, II.
AIM do L-DOPA giy ra va thir nghiém phan loai thude

Chuot nhét duoc thir nghiém AIM nhu duge mé ta trong Vi du I ¢ trén. St dung
thiét 14p nhém sau d& xac dinh tac dung cia thdi gian dimg két hop tandospiron va
zolmitriptan:
1. L-DOPA (6mg/kg, s.c., 20 phut trude khi thir nghiém); ta4 dugc long: (10% tweend0,
s.c., 25 phl’lt trude khi thir nghiém, n=6).
2. L-DOPA (6mg/kg, s.c., 20 phit truée khi thir nghiém); buspiron (0.5 mg/kg, s.c., 25
phit trudc khi thir nghiém, n=6) + zolmitriptan (3mg/kg, s.c., 45 phut trude khi thi
nghiém, n=6).
3. L-DOPA (6mg/kg, s.c., 20 phut trudc khi thir nghiém); buspiron (0.5 mg/kg, s.c., 25
phit trude khi thir nghiém, n=6) + zolmitriptan (3mg/kg, s.c., 60 phut trude khi thir

nghiém, n=6).
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4. L-DOPA (6mg/kg, s.c., 20 phut trude khi thir nghiém); buspirone (0,5 mg/kg, s.c., 25
phut truéc khi thit nghiém, n=6) + zolmitriptan (3mg/kg, s.c., 25 phit trudc khi thir
nghiém, n=6).
| Chudt nhét duge phan chia ngdu nhién thanh 4 nhém, can bing véi tong sb diém
AIM cia ching tir thir nghiém phén loai truée.

Két qua cta thir nghiém phan loai thudc chi ra rang tandospiron (0,5 mg/kg s.c.)
két hop v6i zolmitriptan (3mg/kg i.p.) 1am giam dang k& réi loan van dong do L-DOPA

gdy ra dic biét 1a khi zolmitriptan dugc thém vao trudce tandospiron.

Vidu VI
Nghién cltu nay md ta sy danh gia vé viéc giai phong kéo dai zolmitriptan va hodc
buspiron hozc tandospiron & mau chudt nhét 6-OHDA nhu dugc mé ta trong Vi du L.

D& xéc dinh hiéu qua cia viée gidi phong kéo dai va lién tuc cla zolmitriptan két
hop véi buspiron hodc tandospiron, cidc phwong phap didu tri sau duoc thyuc hién:

Chubt nhét dugc chia ngiu nhién thanh 5 nhém, cin bing véi tong s6 diém AIM
cta chung tlr thir nghiém phén loai trude.

Chudt nhét truéng thanh duge truyén lién tuc zolmitriptan qua bom nho Alzet®
dwoc dit duéi da cd. Bom duoc chira dy zolmitriptan hogic ta dugc long theo huéng dan
- cua nha san xuht d& cho thudc chay lién tuc trong khoang 10-50 mg/kg trong 14 ngay.
Hiéu qua giai phéng duge thir nghiém nhu dugc mo ta trong vi du xx, va cu thé dudi day:
1. L-DOPA (6mg/kg, s.c., 20 phut trudc khi thir nghiém); ta dugc 16ng: (10% tween80,
s.C., 25 phut trudce khi thir nghiém, n=6).

2. L-DOPA (6mg/kg, s.c., 20 phut trude khi thir nghiém); buspiron (0.25 mg/kg, s.c., 25
phut truge khi thir nghiém, n=6).
3. L-DOPA (6mg/kg, s.c., 20 phut truée khi thir nghiém); buspiron (0,5 mg/kg, s.c., 25
phut trude khi thir nghiém, n=6)
4. L-DOPA (6mg/kg s.c., 20 phit trudc khi thir nghi¢ém); tandospiron (1 mg/kg, i.p., 25
phut trude khi thir nghiém, n=6)
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5. L-DOPA (6mg/kg s.c., 20 phut truée khi thir nghiém); tandospiron (2mg/kg, i.p., 25
phut trude khi thir nghiém, n=6).

Két qua cta thir nghiém phén loai thudc chi ra ring ca buspiron va tandospiron
trong céc liéu duge md ti & trén lam gidm dang ké rdi loan vin dong do L-DOPA gy ra
va hidu qua & dong vat da truyén bn dinh zolmitriptan bing bom nho dwoc dit dudi da c6

loi hon trong viéc 1am giam nhiém AIM.

Vi du VII

Nghién clru nay md ta sy danh gia vé rizatriptan va buspiron & mau chudt nhit 6-OHDA

nhu duge mé ta trong Vidul & 11
AIM do L-DOPA géy ra va thir nghiém phan loai thubc

Chudt nhit duge thir nghiém AIM nhu dwgc mé ta trong Vi du I & trén.

Sir dung thiét 14p nhom sau d x4c dinh hidu qua cia thoi gian dimg két hop
buspiron va rizatriptan:
1. L-DOPA 6mg/kg+15mg/kg benserazit, s.c.10 phut trude khi thir nghiém;
2. Buspiron 0,35 mg/kg, s.c; L-DOPA 6mg/kg+15mg/kg benserazit, sc; tht ca hop chét 10
phtt truée khi thir nghiém, '
3. Buspiron 0,35 mg/kg, s.c. + rizatriptan 10mg/kg,s.c; L-DOPA 6mg/kg+15mg/kg
benserazit, s.c.; tAt ca hop chét 10 phut truéce khi thir nghiém.

4. Rizatriptan 3mg/kg, s.c., 2 gi® truéc khi thir nghiém + Buspiron 0,35 mg/kg,s.c.,10
phit trude khi thir nghiém; L-DOPA 6mg/kg+15mg/kg benserazit, s.c.; 10 phut trude khi
thir nghiém.

Chuét nhét dugc chia ngAu nhién thanh 4 nhém, can bing véi tdng sb diém AIM
cuia ching tir thir nghiém phén loai trude.

Két qua cta thtr nghiém phén loai thubc chi ra ring rizatriptan két hop véi
buspiron lam giam rdi loan van dong do L-DOPA géy ra va rizatriptan' dung trudc

buspiron lam giam AIM.

Viduy VIII
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Ché pham két hop gidi phong kéo dai clia chét chit van cla thu thé SHTIB, 5-
HT1D va/hodic 5-HT1F va giai phong ngay clia chit chii van thy thé 5-HT1A c6 thé duoc

thir nghiém.

P& x4c dinh tiém ning dbi voi phac db liéu theo sang ché, cac ché phim co thé
dugc dung cho chudt nhét trong céc mau c4n 14m sang ctia roi loan van dong nhu rdi loan
vin dong do L-DOPA. Mét miu ciia n6 1a miu chudt nhit 6-OHDA mic bénh
Parkinson, trong do rdi loan van dong dugc x4c dinh béng cach do chuyén dong khong tu

chu bét thuong (abnormal involuntary movements - AIM).

Mot cach d& danh gia kha ning ctia ché phim giai phong kéo dai cta chét chy van
thu thd SHT1B, 5-HT1D va/hodc S-HTIF 1 dinh liéu luong chit chi van (vi du,
zolmitriptan) trudc cht chu van 5-HT1A (vi du, buspiron) (vi dy, 2-5 gio) sao cho ‘du6i’
cua dudng cong loai trir cla, vi du, zolmitriptan bét chude su giai phong lidu cham va
phéng tir ché phdm giai phong kéo dai.

Céch khac @& xac dinh kha ning d6i v6i phéc dd lidu nay 14 dinh luong chit chu
van thy thé SHT1B, 5-HT1D va/hodc 5-HT1F (vi dy, zolmitriptan) bang c4ch dung lién
tuc qua bom (nhu bom nhé Alzet®) duge dit dudi da ¢b clia chudt nhét cia mau chudt
nhét 6-OHDA mic rdi loan van dong do L-DOPA. Bom dugc chira dﬁy chét chu van 5-
HT1B/D/F (vi du, zolmitriptan) theo huéng dan clia nha san xut d& cho thuéc chay lién
tuc trong khoang 0,5-50 mg/kg/ngay trong 14 ngay. Chét chu van 5-HT1A dugc thém
vao béng cach dinh Iugng hop chét béng céach, vi du, dung iv, po, hodc sc, va thir nghiém -
hiéu qua két hop (nghia 14 hiéu qua ddi véi AIM).

Ndng d6 huyét twong ctia ca hai thudc c6 thé dé dang do duoc béng cac k¥ thuat
thong thuong.

P&i v6i ché pham két hop cla giai phong kéo dai ctia chit chi van thy thé SHT1B, |
5-HT1D vi/hodc 5-HT1F va giai phong ngay cia chét chi van thy thé 5-HT1A, c6 thé
duoc xac dinh 1a ndng do chét chi van thy thé SHT1B, 5-HT1D va/hogc 5-HTIF la
tuong dbi én dinh va cham, va ndng o ctia chét chi van thy thé 5-HT1A 14 néng do dinh

hoac li€u 16n.

ViduIX
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Nong d6 huyét twong dudi dang ham theo thoi gian sau khi ding thubc theo sang

ché c6 thé dugce x4c dinh bang cac nghién ctru dugc dong hoc.

Chudt nhit duc Sprague-Dawley (200-300 g) dugc sir dung dé nghién ctru dugc

dong hoc, sau d6 cho thich nghi moi trudong trong 5 ngay sau khi dén.

Buspiron (0,04 mg/mL) va zolmitriptan (2,0 mg/mL) dugc hoa tan trong cac ché
phim riéng r& chita 10% hydroxyl-propyl beta xyclodextrin trong nudc, d6 pH 6.
Zolmitriptan (10 mg/kg) dwgc ding s.c. cho chudt nhat & thoi diém 0 phut va buspiron
(0,2 mg/kg) tiép d6 dung s.c. & thoi diém 30 phut.

Profin ndng d6 huyét twong-thdi gian clia buspiron va zolmitriptan duge xac dinh
tlr cic miu mau duqc 14y 14n luot tir 6ng thong dugc cdy trong dong mach canh ctia chudt
nhét bing cach phiu thuit. Tiép d6 ding zolmitriptan, 9 mau méu theo thi tw (~200 pL)
duoc 14y tir mbi con chudt nhét & thoi diém 10, 20, 30, 45, 60, 120, 180, 240, 360 phut.

Céac mAu mau thu duge trong cac dng duge boc EDTA va ly tim trong 10 phut &

4°C sau khi huyét twong dugc chuyén vio cac 1o nho sach bao quan ¢ -80°C.

Tién hanh dinh lugng buspiron va zolmitriptan béng sic ky long, phd khéi hai 14n
(LC-MS/MS). Dudng cong tiéu chudn bao gém 8 muc hiéu chudn (1-500 ng/ml cho
buspiron va 1-3000 ng/ml cho zolmitriptan, twong ung) d6i v6i phuong phap LC-MS/MS
duoc sir dung dé dinh lugng.

Vi du X — Su phét tridn va danh gi4 san phim két hop liéu ¢6 dinh

Muc dich ciia cong viée ndy 1a dé phat trién san phdm két hop lidu cé dinh véi
vién nén nén nhan giai phong cd kiém soat (CR) chita 1 mg zolmitriptan (profin giai
phéng thubc dén 12 gid), va giai phong ngay (IR) 10 mg buspiron dung trong vién nén
bao mang. Sy phat trién cua viéce tao hat zolmitriptan CR va tao vién duoc tién hanh song
song v&i su phat trién ctia viéc bao buspiron IR.

Quy trinh san xuét bao gdm mot sb bude san xuét san phdm frung gian (tao hat,
tron, tao vién va bao), mdi san phém ¢6 s6 16 nhu duoc mo ta trong bang 1, va ché phém
nhu dugc néu trong bang 2 (vién nén zolmitriptan khong bao) va bang 3 (vién nén

zolmitriptan dugc bao):
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Buéc san xudt: Tao hat Tron Dong vién Bao
- - 0408/2012*  0475/2012
- - 0408/2012* 0476/2012
- - 0408/2012*  0477/2012
0489/2012 - - -
0492/2012 - - -
0493/2012 0509/2012 0510/2012 -
0530/2012 0532/2012 0533/2012 -
Sé 16 0531/2012 0534/2012 0535/2012 -
0545/2012 0549/2012 0550/2012 -
0546/2012 0551/2012 0552/2012 -
0547/2012 0553/2012 0554/2012 0584/2012
0548/2012 0555/2012 0556/2012 0585/2012
0573/2012 0574/2012 0575/2012 0586/2012
0576/2012 0577/2012 0578/2012 0587/2012
0590/2012 0612/2012 0613/2012 0614/2012
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Sw phat trién ciia viéc tao hat Zolmitriptan CR va cdc vién nén tuong #ng:

Chién lugc phat trién ¢ thu dwgc profin zolmitriptan CR thich hop & chd bio
ché c4c hat zolmitriptan thir nhat chira API (hoat chét duoc) két hop véi xenluloza vi
tinh thé (MCC, Avicel PH101 grade) va hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC) va

nén céc hat thu dugc thanh vién nén nén véi 5% bot talc.

Dé thiét ké téc do giai phong thubc zolmitriptanan thich hop, cac loai HPMC
khac nhau bdc 16 dd nhét khac nhau (Pharmacoat 603, Methocel K100 va Methocel
E4M) duoc thir nghiém theo cac luong khac nhau. Chi mét loai HPMC don duogc thu

nghiém mdi lan trong ché phém.

H3n dich phun duoc sir dung cho quy trinh tao hat bao gdm phan doan nhé cta
luong HPMC c6 mit trong cac vién nén hodc hat cudi cing. Loai trir viéc tao hat
placebo, toan bd lugng zolmitriptan duge phén tan mdi 14n cing v&i HPMC trong hdn
dich phun. Hn dich HPMC/zolmitriptan dugc phun vao hdn hop chira MCC va phin
con lai ctia HPMC (ludn 12 gidng véi loai duge thém vao hén dich phun). Luong chét
long phun dugc tinh toan truée khi quy trinh dat dén ché phim dugc dinh trude trong
céc hat sdy cudi ciing va trong cac vién nén tuong Ung. MB&i ché phdm hat dugc thiét
ké dé thu duoc ché phim vién nén nén chinh x4c (nghia 1a chira 25%, 30%, 35%, 40%

ho#c 50% HPMC trong lugng vién nén cubi cung) sau khi tron véi bot talc.

Su phét trién ciia quy trinh tao hat zolmitriptan dugc bat diu bing cach tién
hanh hai thir nghiém so b tao hat placebo sit dung 35% Methocel K100 (16 thir nhét
0489/2012 va 16 tbi uu héa 0492/2012). Muc dich chinh cua céc thir nghiém so by nay
1a d& xéc dinh céc thong sé quy trinh chinh x4c cho céc thir nghiém tao hat tiép theo.

Quy trinh tao hat thir nhit c6 mit zolmitriptan trong chét phan tan phun (16
0493/2012) dugce thyc hién b%lng cach tao dich ~ 50% Methocel K100 trong cac hat
cubi. Su phan b kich thudc hat (particle size distribution - PSD) ctia san pham thanh
phém boc 16 D50 ~ 140 pm. Sau d6, cac hat duge trdn voi 5% bot talc va dugce nén
thanh vién nén (16 0510/2012) véi cac @O cung sau: 39N, 65N va 98N. Téc do giai
phéng thube ctia tAt ca cac vién nén 1a qua chdm, nho hon 20% sy giai phong trong

mdi trudng hop d6 cimg cia vién nén va profin gan nhu phang doi v6i vién nén 98N.
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Do dé, 16 tao hat mai (0530/2012) dugc san xuét véi lwong nhé Methocel K100
(25%) dé tang téc 4o giai phong thudc tir vién nén nén cudi clng. Tién hanh tao hat
tuong tu véi cung lugng nhung sir dung loai HPMC khac, nghia 12 Pharmacoat 603 (16

- 0531/2012).

Profin hoa tan cia hai 16 hat méi va clia cdc vién nén tuong ung cta ching (16
0533/2012 va 0535/2012 tuong tmg) bdc 16 tbc do giai phong nhanh hon déng ké so
véi 16 trude d6 0510/2012 chira 50% Methocel K100. Hon nita, c6 thé quan sat duoc
viéc giam tdc do gitta cac profin cua hat va profin ciia vién nén tuong Umg (ngoai trir
vién nén 23N, 16 0533/2012) (Fig. 5). Viéc giam tbc d6 giai phong nay tuong ing voi

viéc dua chit nén MCC/HPMC vao trong vién nén trong khi nén.

Téc dd giai phong zolmitriptan ciia vién nén ~60N, cac 16 0533/2012 va
0535/2012 1a qua nhanh. Hon ni¥a, tAt ca vién nén di tan rad trong khi thir nghiém 4o
h(‘)a tan. Su tan rd nay co thé c6 tac dong tidu cuc dén su kiém soat giai phong
Zolmitriptan vi n6 lam tang dién tich bé mat tuong ddi giita cac hat chét nén tan rd va

mdi truong hoa tan.

Su giai phéng tdi da 1én dén 90% trong truong hop vién nén chiua
Methocel K100 (16 0535/2012) va Ién dén 70% trong truong hgp vién nén chira
Pharmacoat 603 (16 0533/2012). Céc gié tri nay la twong quan vdi céc két qua thir

nghiém thép thu duge d6i v6i hat va vién nén.

Déi v6i céc thir nghiém tiép theo, Pharmacoat 603 duogc loai trir 13 thanh phan
clia nguyén mau vién nén nén tuong lai bdi vi quan sét thdy su giai phong thip nhét
d6i véi 16 0533/2012 (25% Pharmacoat 603 trong vién nén). Thay vao d6, céc ché
phim khac nhau chira Methocel K100 hoic E4M duoc thiét ké dé thu duge sy thoa
hiép gifta hai tdc d0 giai phong cuc do thu duoc dén nay 1a 50% va 25% HPMC trong
vién nén.

Do d6, cac hat mé&i chira ~30% Methocel K100 (16 0545/2012) va ~35%
Methocel KlOO (16 0546/2012) dugc san xuit va nén thanh vién nén ~60N (16
0550/2012 va 0552/2012 tuong tmg). Ngoai ra, loai HPMC khac dugc thir nghiénﬁ
bing cach san xuét cac hat méi chira ~25% Methocel E4M (16 0547/2012) va ~30%
Methocel E4M (16 0548/2012). Nén cac hat véi bdt tale thanh vién nén ~60N (cac 16
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0554/2012 va 0556/2012 tuong ing). Profin 6 hoa tan cta vién nén chira 30% va
35% Methocel K100 vn bdc 16 téc d6 giai phéng qua nhanh, tuy chdm hon toc do cua
16 vién nén 0535/2012 (25% Methocel K100). Hon nita, su giai phong thubc 13 nhanh
hon déng ké so véi su giai phéng tir 16 vién nén 0510/2012 (50% Methocel K100).

DPbi v6i cac vién nén chira Methocel E4M, profin giai phéng dap tmg khoang
90% su giai phong zolmitriptan sau 12 gio d6i véi 16 0554/2012 chira 25% polyme
(dudng cong duoc néu & Fig. 6), va nhidu hon 85% sau 12 gidr dbi v6i 16 0556/2012 ¢6
30% Methocel E4M. Hon nita, cac vién nén chira Methocel E4M khong tan ré trong
thir nghiém d¢ hoa tan. Li€n quan dén tht ca cac diém nay, Methocel E4M duoc thiy

13 loai HPMC trién vong nhét va dugc chon cho cac thir nghiém phat trién khéac nita.

Dé tang tiép tac dung lam chim cua zolmitriptan trong céc gio dAu tién cia cac
hat méi giai phong chira ~40% Methocel E4M (16 0573/2012) va 50% Methocel E4AM
(16 0576/2012) dugc san xuét va nén thanh vién nén ~60N (cac 16 0575/2012 va
0578/2012 tuong tmg). Profin d hoa tan hat va vién nén tuong tmg bdc 16 tac dung
1am chim t6t hon véi lugng Methocel E4M ting. Tuy nhién, sy khac nhau vé hinh
dang va tbc d6 profin giita céc hat chita 40% va 50% 1a khong déng ké. Téc do giai
phong trong nhitng gio dAu tién giam di so véi cac vién nén trudc d6 chia 30%
polyme (16 0556/2012) nhung tuy nhién vin qué nhanh.

Céc téc gia sang ché da chon loc ché phim chira 30% Methocel E4M (16 tham
chiéu 0548/2012 cho hat va 0556/2012 cho vién nén dugc dAn xuét) bai vi profin thich
hop thu dugce trong trudng hop nély (giai phong ~ 85% sau 12 gio). Tuy nhién, gia su
13 chit bao buspiron IR khic duge dung cho vién nén zolmitriptan s& gop phan lam
cham tdc d6 zolmitriptan CR trong nhiing gi¢ gidi phong dAu tién (xem phén tiép theo

lién quan dén su phat trién cua viéc bao buspiron IR).

Nguyén mau cén 14m sang (16 hat 0590/2012 va 16 vién nén tuong Ung
0613/2012) duoc san xuét theo cling mdt phuwong phap va céc thong s6 quy trinh dugc
str dung cho céc 16 tham chiéu duge chon s6 0548/2012 (hat) va 0556/2012 (vién nén).

Céc hat nguyén mAu cén 14m sang boc 16 Gaussian PSD ¢6 D50~110 pum.

Phat trién chdt bao buspiron HCI IR:
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Su phat trién chét bao buspiron IR duge tién hanh song song véi su phat trién

vién nén nén zolmitriptan CR.

Thit nghiém bao trude 1in thi nhat dugc tién hanh sit dyng vién nén placebo (16
0408/2012) d& chon théng sd quy trinh thich hgp dugc sir dung trong céc thir nghi¢m
bao tiép theo. Lo thir nghiém trudc 1an thi nht (0475/2012) duge sin xuat béng cach
phun dung dich bao placebo cua Pharmacoat 603 1én vién nén placebo 500g (16
0408/2012).

Quy trinh dugc thuc hién lai (16 0476/2012) 14n nay véi buspiron dugc hoa tan
cting v6i Pharmacoat 603 trong dung dich bao. Dung dich dugc phun dén khi dat dugc
trong luong vién nén dugc bao vé mit ly thuyét (truée bude 1am kho). Thir nghi¢m (so
vé6i Iy thuyét) tir 16 vién nén placebo dugc bao thu duge 0476/2012 hoi thdp hon 95%.
Dé cai thién gia tri thit nghiém, quy trinh tuong tu duoc thuc hién lai véi du 5% dung
dich bao dugc st dung sau khi dat dugc trong luong muc tiéu cubi cung (16
0477/2012). Miic du ¢6 thay d6i nhung két qua thir nghiém khong dugc cai thién thém
(thtr nghiém so véi ly thuyét dudi 93%). Thtr nghiém tir 16 0476/2012 va 0477/2012

dugc coi 1a dap ing su phat trién cia san pham.

Su tac dong clia mang chét bao Pharmacoat 603 1én céc profin giai phéng cla
vién nén zolmitriptan dugc san xuét trude, duge nghién cling véi tinh kha thi cta vige |
giam khéi luong 16 chét bao trong sudt cac quy trinh tuong tw (Giam khdi luong 18

xudng 110g).

Hai quy trinh bao placebo khac nhau (cac 16 0584/2012 va 0585/2012) duoc
tién hanh bang cach ding dung dich Pharmacoat 603 1én vién nén zolmitriptan (tuong
tng voi 1én 16 vién nén 0554/2012 chira 25% Methoxel E4M va 16 vién nén
0556/2012 chita 30% Methoxel E4M). Nhu c6 thé thdy trén Fig. 6, 16 vién nén
zolmitriptan dugc bao placebo 0585/2012 da thé hién profin chdm hon mét chut so véi

vién nén khong duge bao tuong ung (16 0556/2012).

Ché phim bao placebo nhu vy dugc dung cho 16 vién nén zolmitriptan
0575/2012 va 0578/2012 nhung véi d0 16n 16 bit dAu 1a 240g. That vay, khdi luong

ndy twong tmg véi lugng mong mudn cla vién nén tién lam sang zolmitriptan ma san
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c¢6 d& bao buspiron. Nhu mong doi, vién nén bao thu duge (1an lugt cac 16 0586/2012

va 0587/2012) thé hién profin giai phong thay dbi nhe do chat bao HPMC (Fig. 6).

Déi véi quy trinh bao vién nén tién 14m sang (16 0614/2012), thyc hién lap lai
quy trinh trudc do6 (16 0587/2012), 14n nay véi viée bd sung buspiron HCI trong dung
dich bao. Dung dich buspiron/Pharmacoat 603 dugc ap dung lén 240g vién nén
zolmitriptan tién 14m sang (16 0613/2012) dén khi trong lugng vién nén muc tiéu dat
duogc (trude bude lam kho). Phéan du twong ung v&i 10% lugng dugce ap dung trude do

dugc phun bo sung 1én vién nén sau nay, trudc khi lam kho.

Profin hoa tan API ciia nguyén miu tién 14m sing cudi (tirc 12 vién nén nén
zolmitriptan 1 mg CR véi chit bao buspiron 10 mg IR; 0614/2012 - 60N 30%
Methoxel EM4) bdc 16 tde db giai phong thich hop. Nhu c6 thé thiy trén Fig. 7, toc 40
giai phéng zolmitripan rét giéng véi tdc do giai phong cua 16 0585/2012 (chira 30%
Methoxel E4M) véi tde do giai phéng 83% sau 12H (85% giai phong sau 12H trong
trudng hop ciia 16 0585/2012). Déi vdi, buspiron tdc dd giai phdng rat nhanh va do dé
thich hop (98,5% sau 30 phit.). Gié tri thir nghiém so véi ly thuyét 1an luot 1a 101,4%
(RSD 2,07%) d6i véi buspiron HCI va 87,43% d6i v6i zolmitriptan (RSD 0,10 %).

Phuong phép hoa tan:
UV truc tuyén, dbi voi vién nén chi chira buspiron hodc zolmitriptan

Thé tich trung binh: 500 ml (giai doan axit), ca. 655 ml (giai doan dém)

Thoi gian hoa tan: 1én dén 21 giy (1 gio trong dung dich HC1 0,1 M sau d6 20 gio
trong dém phosphat c6 d6 pH 6,8)

Tao miu: sau 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 15, 18 va 21 gid
Téc d6 khudy: 100 UPM

Thiét bi: mai chéo (thiét bj 2 USP) v6i thanh 4n

Kich thudc cuvet: 1 cm

Chiéu dai budc séng: 225 nm

Nhiét do: 37°C + 0,5°C

Hé théng loc: Bd loc trudce sgi thity tinh Sartorius
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HPLC ngoai tuyén ddi véi vién nén chira buspiron va zolmitriptan

Thé tich trung binh: 500 ml (giai doan axit), khoang 655 ml (giai doan dém)

Thoi gian hoa tan: 1én dén 21 gio (1 gio trong dung dich HC1 0,1M sau d6 20 gio
trong dém phosphat c6 d6 pH 6,8)

Tao miu: sau 0,5, 1,2, 3,4, 6, 8,12, 15, 18 va 21 gid

Téc d6 khudy: 100 UPM

Thiét bi: Mai chéo (thiét bi 2 USP) v6i thanh &n

Nhiét do: 37°C = 0,5°C

Hé théng loc: Bo loc trude sgi thuy tinh Sartorius

Phuong phéap HPLC: xem phuong phap thit nghiém d6i véi vién nén chira buspiron

va/hodc zolmitriptan, th8 tich tiém thay dbi dén 30 ul cho mau hoa tan

Phuong phap thtr nghiém d6i v6i vién nén chira buspiron va/hodic zolmitriptan:

C6 thé st dung hé thdng c6 kha ning so sanh va dinh luong.

Bom: Bom Agilent 1100 / 1200 Quaternary

Heé thdng tiém: B9 14y mAu tu dong Agilent 1100 / 1200 véi van tiém Rheodyne
Lo tru: Agilent 1100/ 1200

May do: Agilent 1100/ 1200 DAD

Phin mém: Waters Empower 2

Céc thong sb:

Phuong phap: Gradient

Kich thude cdt: 250 x 4,6 mm

Pha tinh: Phenomenex Luna C18(2), 5 pm
Luu lugng: 2,0 ml/phut

Nhiét d6 cot: 20°C

Thé tich tiém: 5 pl

Chidu dai budc séng phét hién: 225 nm (d9 rong 4 nm)
Thoi gian chay: 12 phut

Nhiét 6 b6 14y miu ty dong: 6°C

Pha d@ong A: 40 mM dém Phosphat pH 2,0
Pha dong B: 100% Axetonitril
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Gradient:
Thoi gian Pha dong A [%] | Pha dong B [%]
[phiit]

0 95 5

2 95 5

7 5 95

9 95 5

12 95 5

Thoi gian luu ctia Zolmitriptan: xép xi 5 phit

Thoi gian luu cta Buspiron: xép xi 6 phiit

Vidu XI — San Xudt san phém két hop c6 lidu ¢6 dinh

Quy trinh san xuét nguyén mau cén 14m sang (tirc 13, vién nén nén zolmitriptan
CR 1 mg véi chét bao IR buspiron 10 mg; 0614/2012) duwgc minh hoa trén Fig. 8 va
duge mo ta chi tiét dudi day.
Hat:
Thiét bi: GPCG1 (Glatt Powder Coater Granulator- mdy tao chét bao dang bot Glatt),
phun & dinh
May loc: PACF,
Khay day: PZ 100 tiéu chudn
Voi: 1,2 mm
Puong kinh 6 ong bén trong/ d6 day tuwong: 3,2 mm x 2,4 mm (s1hc)

Khoang thoi gian l4c ctia may loc [gidy]: 5
Giai doan lic ctia mdy loc [gidy]: 5

Ché phdm dung dich phun:

Methoxel K 100 dugc hoa tan trong nude va duge khqu dén khi thu duoc hoa
toan dung dich trong. Zolmitriptan dugc bb sung vao dung dich trude 46 va khudy dén

khi thu dwoc huyén phti déng nht.
Quy trinh tao hat:

Su tao hat duge tién hanh bing cach phun huyén phii Zolmitriptan 65 phit & toc do
phun 5,6-6,3 g/phiit va nhiét d6 san phidm ~30°C. Sau khi phun luong huyén pht
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thich hop, hat duge 1am khé trong ~ 15 phut & nhiét d6 san pham ~ 40°C dén khi thu
duge LOD (lwong hao hut khi sdy) ~ 2%

Ta dugc L6sd Luwong Khéilugng K(l_l}_éil (l)u%g
% g g
Nguyén liéu khoi dau rén starting
Methoxel E4M Ww005847 31,07 177,074 -
Avicel PH 101 WO005817 67,72 386,000 -
Chét 16ng phun
Metoxel E4M W005847 0,51 2,926 3,219
Zolmitriptan W005806 0,70 4,000 4,400
Nudc tinh khiét 332,853 366,138
Chét 16ng phun téng sb (g) 346,300 380,930
Chét rén téng sb (g) 570,000 -
Chét rén trong chét 1ong phun (g) | 6,926 7,619
Chét rén trong chét 1ong phun (%) 2,00 2,00
Trdn va ép:

Thiét bi: M4y nén: Fette P1200

May khoan: 16m 7,5 mm (3 khoan dugc cai dat)
Luc ép trudce:0,8 kN

Téc d6 quay: 21 vong/phiit

Luc ép: 9,3 kN

D0 rén dich cta vién nén: 60N

Tron:

500 g hat zolmitriptan 16 0590/2012 dugc trén trong 5 phit v6i 5 g bot talc (ty 1€ 95/5).

Té dugc S616  Khéilwgng  Khéi lugng
% g

Nguyén lidu cht rin khéi dau

Hat zolmitriptan 0590/2012 95,00 500,000

Bot talc | W005811 5,00 26,316

Téng (g) 526,316
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Quy trinh ép:

Hdn hop (16 0612/2012) duge ép thanh vién nén (16 0613/2012) & d6 cung 59 - 60 N.
Trong lugng vién nén dugc kiém soéat béng céach str dung 20 don vi. Trong luong vién

nén trung binh 1a 149,02 - 152,86 mg (twong tmg la: 1,19% - 2,45%).

Bao:

Thiét bi: GMPC 1 (Glatt Multi-Pan Coater), trong 0,8L

Voi: 0,8 mm

Vi tri vit kiém soat: tiéu chuén

Khoang cach cua voi voi nén 16i: tiéu chun

Puong kinh 6ng trong/dd day tudng: 1,6 mm x 1,6 mm (silic)
Bom: Periflow

Diéu ché dung dich phun:

Pharmacoat 603 dugc hoa tan bang dia hoa tan va khudy dén khi thu duge dung
dich trong. Buspiron HCI dugc hoa tan trong dung dich nay béng dia hoa tan va khudy
dén khi thu dugc dung dich trong.

Khéi Khéi lugng
lugng  (+ 230 %)

% g g

Ta duogc | S616 Luong

Neuyén liéu ran khoi dau

Vién nén placebo (1 vién nén = 151,60 0613/2012 91,00 240,000

mg)
Chét 16ng phun

o) _ A
Pl,larmacoat 603 (33,33% = 5 mg/vién W005808 300 7916 18,207
nén)
Buspiron HClduoe ray (66,67% =10 y505809 600 15831 36,411
mg/vién nén)
Nudc tinh khiét 134,564 309,497
Tbng chét 16ng phun (g) 158,311 364,115
Téng chét rén (g) 263,747 -
Chét rén trong chit 1éng phun (g) 23,747 54,618
Chét rin trong chit 16ng phun (%) | 15,00 15,00
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Quy trinh bao:

Trong luong trung binh cta vién nén duge xac dinh truéce khi bao: 150,47 mg
Luong chét rén 4p dung theo ly thuyét: 15 mg (5 mg HPMC, 10 mg buspiron)

Trong lugng muc tiéu vé mat 1y thuyét ctia vién nén (16 0614/2012) sau quy trinh bao:
165,47 mg

Dung dich buspiron dugc phun dén khi trong lugng vién nén dich ning 1én (202,5 g
dung dich dugc phun). Sau d6 10% lugng phun truée d6 duge phun bd sung (20,25 g
phun bb sung, tbng dung dich dugc phun la 222,75 g). Trong luong cubi cling cua

vién nén sau khi phun 13 166,03 mg sau 46 giam xudng 165,69 mg sau budc lam khd.

Vi dy XII — Danh gi4 in vivo san phdm két hop lidu ¢b dinh

Nghién ciru nay mo ta profin dugc dong hoc (pharmacokinetic - PK) cua san
phdm két hop buspiron (IR — giai phong ngay) / zolmitriptan (CR - giai phéng c6 kiém
soat) 10mg/1 mg (16 0614/2012; xem Vi du X va XI) & khi cynomolgus.

Quy trinh thir nghiém:

Bén khi cynomolgus duc chua qua thir nghiém (3,5 dén 7 kg; Hainan Jingang
Laboratory Animal Co. Ltd.) duoc sir dung dé danh gia dugc dong hoc cua san phim
két hop liéu ¢b dinh cta sang ché. Pong vat duge nhét riéng ré trong 16ng ludi thép
khong ri trong giai doan séng phil hop véi “Huéng dén chdm séc va st dung dong vét
thi nghiém” cta Uy ban nghién ciru Quéc gia (National Research Council) va cho &n
hai 14n m&i ngay bing 120g ché d6 &n hang ngay cta khi da duge ching nhan (Beijing
Vital Keao Feed Co., Ltd. Beijing, P. R. China). Khi thir nghi¢m, dong vét dugc cho
an trong ngay trudce 3:30 dén 4:00 chidu va loai bd phin thic &n du thira sau khoang
gan 1 dén 1,5 gio cho #n (& 5:00 chiéu). Thirc &n duoc gift lai cho dén 4 gio sau khi |
diing lidu. Nghién ctru duge tién hanh phu hop véi Luat bao vé dong vét, Huong dan
cham séc va st dung dong vat thi nghiém, va Vian phong phuc loi dong véat phong thi

nghiém (the Office of Laboratory Animal Welfare (OLAW)).

M>Bi con khi dugc ding mot san pham két hop ctia buspiron hydroclorua (IR) /
zolmitriptan (CR) 10 mg/1 mg (16 0614/2012) qua dudng miéng st dung bang cach

nhai vién nén, dit mot vién nén bén goc ludi. Sau do6, xoa boép hong cia khi @€ giup
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vién nén trdi xudng thuc quan va 5-10 mL nude udng dugc nap vao miéng né bang
céch st dung dng tiém. Sau khi uéng nudc, kiém tra ham ctia khi d€ xem vién nén da

duoc nuot chua.

M3Au mau dugce rut ra tir mach ngoai bién cta con vat khong dung thudc an than
va thén trong & cac thbri. diém sau: trude khi ding lidu, 15, 30, 60 phut, 2, 4, 8, 12 va
24 gid sau ap dung lidu vao trong dng bao (K2) EDTA. Huyét tuong thu duge tix mau
mau bing cach ly tim (3000 x g trong 10 phut & 2 dén 8°C) trong vong mdt gid thu
thap va bao quan déng lanh trong budng két déng & -70°C cho dén khi phan tich sinh

hoc.
Phén tich sinh hoc

Chét phén tich dugc tach ra tir huyét twong bang céach tron 200 pL axit formic
0,1% (FA) trong axetonitril 50% (ACN)/metanol (MeOH) chira 100 ng/mL Labetalol
1am chuén noi véi 50 pL mAu huyét tuong, sau d6 ly tim (4000 vong/phut trong 20
phut). Sau d6, 100 pL dich huyén phil duge loai bo va trén voi 150 pL FA 0,1% trong
25% MeOH/nudc, tao xody trong 10 phit va ly tAm trong 10 phut & 4000 vong/phut.

Phan tach séc ky tir c4c thanh phdn khac nhau cia mAu dat duoc béng sic ky
chit 16ng sidu hi€u ning (Acquity, Waters), sau do bang cach do khéi phd song song
(MS/MS) (API 4000, AB Sciex Instruments), bom 20 uL mAu. Chét phan tich dugc
phén tach bang cot ACE 5 phenyl (2,1 x 100 mm ID) duy tri & 40°C, str dung gradient
A: 10 mM amoni axetat trong nuéc va dung mdi B: 0,1% FA trong 95% ACN)/nude
(bang 4).

Thoi gian (phat)  Luu lugng (mL/phut) %A %B
Ban dau 0,45 85 15
0,9 ' 0,45 65 35
2,8 0,45 60 40
3,1 0,5 15 85
33 0,5 15 85
3,31 0,5 85 15
4,2 0,5 85 15
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Béng 4. Gradient d& phan tach sic ky ctia buspiron va zolmitriptan. Dung mdi A: 10

mM amoni axetat trong nudc; dung mdi B: 0,1% FA trong 95% ACN/nudc

Su ion hoa chét phén tich dat dugc bing cach phun ion cong sudt 16n & dang
ion dwong véi ché d6 gidm sat phan ung chon loc (MRM). Buspiron, zolmitriptan va |
labetalol duge phat hién & khdi lugng phan tir gbe/con 1An Iuot 1a 386,10/122,20,
288,10/58,20 va 329,20/161,90 m/z, va ning lugng va cham 1an luot 14 41, 25 va 50
eV. Thoi gian luu 1an luot 14 2,3, 1,3 va 2,0 phut d6i véi buspiron, zolmitriptan va
labetalol. Vung dinh tuong quan tuyén tinh (1‘.2 > 0,997, 1/x? trong lugng) voi ndng do
buspiron va zolmitriptan trong khoang 0,5-1000 ng/mL. Giéi han dinh luong thip hon
(Lower limit of quantification - LLOQ) 14 0,5 ng/mL d6i v6i buspiron va zolmitriptan

dya vao ty 1¢ tin hi¢u-nhiéu >10:1.
Thir nghiém dugc dong hoc

Thir nghiém PK duge tién hanh véi viéc tao mAu hiéu qua hdn hop phi tuyén
tinh str dung Phoenix NMLE 1.2 (Pharsight Corporation). M3Au c¢6 mot hodc hai ngan
v6i sy hép thu theo thir tr dAu tién va ty 18 cai thién duge thich hop véi profin vé nong
d6 theo thoi gian. Ngoai ra, sy phat trién miu bao gdm tao miu cé s6 lidu thoi gian
hép thu trd (Tlag). D& mé ta mot cach thich hop thdi gian tré tiém an, nong do trong
huyét twong <LLOQ (Lower Limit of Quantification — gii han dinh luong thap) duoc
¢b dinh dén % ctia LLOQ (0,25 ng/mL) d6i v6i mAu ngay trudc néng do cd thé dinh
luong duge 1an dAu tién. Sy phit hop mé hinh 5t nhét duge dénh gia dya trén d6 thi
kiém dinh co ban, d chinh xac cta cac thong s6, kiém tra dy doan bﬁng mit va gia tri
ham muc tiéu. Viéc roi vao gid tri ham muc tiéu 1a 3,74 dbi voi cac mé hinh 16ng vao
nhau v6i mot thong sb bd sung dugc coi 14 cai thién dang ké ph hop v6i m6 hinh.

Két qua

Profin ndng d6 trong huyét tuong-thdi gian ciia buspiron va zolmitriptan ¢ khi
sau khi dung qua duong miéng san phim két hop dugc phdm chira buspiron (IR) va
zolmitriptan (CR) 10mg/1 mg (16 0614/2012) duoc thé hién trén Fig. 9.

Profin dugc d{)ng. hoc cta tl‘Ing.duc_yc chét thich hop véi su giai phong ngay va

hép thu nhanh cta buspiron véi ndng 6 t6i da trong huyét twong clia buspiron khoang
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0,5 gidy, va sau d6 giai phong cé kidm soat chdm zolmitriptan véi ndng dé t6i da trong
huyét twong clia zolmitriptan & 4 gid, duoc duy tri trong 12 gi¢ trén gidi han vé dinh

lugng.

Viéc tao m6 hinh hiéu qua hdn hgp khong tuyén tinh goi y profin ndng do trong
huyét tuong-thdi gian ctia buspiron & khi duge mo ta t6t nhat & mAu 2 ngin véi sy hip
thu theo thi ty thir nhét khong c6 thdi gian tr. K& ca su bién ddi gifta cac ca thé
(inter-individual variability - ITV) d6i v6i sy thanh thai (clearance - CL) va héing s0 toc
d6 hip thu (ka) 1am cai thién déng k& sy phd hop ciia md hinh. Sy bién ddi con lai

khong thé giai thich dugc mo ta t&t nhit bing mau c6 ty 18 16i.

Profin ndng d6 trong huyét tuong-thdi gian cta zolmitriptan duge md ta t6t
nhét véi md hinh 1 ngan véi téc do hip thy theo thi ty thir nhét va thoi gian tré. IV
d6i véi thé tich phan phéi (V) da cai thién déng k& sy chinh x4c ctia thong s. Sy bién
@i con lai khong thé giai thich dwgc mb ta tot nhat bing mau 6 ty 1¢ 16i. Céc gid tri
thong s6 dugc dong hoc trung binh thong thudng dbi véi khi va IIV duge thu thip
trong bang 5. Phi hop véi Fig. 9, m6 hinh nay goi y thoi gian tr& cho sy hip thu dang
ké cua zolmitriptan 13 0,44 gio khong quan sit thdy thoi gian tré d6i véi buspiron.
Ngoai ra, tc do hép thu cta zolmitriptan dugc d xuét 13 thép hon ba 1an so véi

buspiron.
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Thong sd Buspiron (%CV) Zolmitriptan (%CV)

tvka (gio™!) 1,0 (13) 0,32 (55)

tvTlag (gio) - 0,44 (3,8)

tvCL/F (L/gio/kg) 13 (124) 7,0 (11)

tvV/F (L/kg) 3,9 (26) 16 (62)

tvQ/F (L/gio/kg) 18 (11) -
tvV2/F (L/kg) 1259 (29) -

V/F IV (%) - 0,1

ka ITV (%) 5,4 -

CL/F IV (%) 37 -

G, prop 0,17 (20) 0,36 (21)

Bang 5. C4c gia tri trung binh thong thudng (tv) cla thong s6 dugc dong hoc va dd

chinh x4c cta su udc lugng tir mo6 hinh hiéu qua hdn hop phi tuyén tinh ctia buspiron
va zolmitriptan & khi cynomolgus sau khi ding qua duong miéng san phdm két hop

buspiron hydroclorua (IR) /zolmitriptan (CR) 10mg/1 mg (16 0614/2012)

ka: ty 16 hip thu; Tlag: thoi gian hép thu tré; CL: khoéng tréng; V: thé tich ctia khoang

trung tAm; V2: thé tich ciia khoang ngoai bién; Q: khoang trbng ctia khoang bén trong;

F: tinh sinh kha dung; o, prop: su bién dbi con lai khong thé giai thich can déi; ITV: sy

bién ddi giita cac ca thé; tv: gié tri thong thuong.

-62-



26655

YEU CAUBAO HQ

1. Duoc phdm ding qua dudng miéng chira:

a. thanh phﬁn nén chtra hoat chat dugc 1a chit chil van ctia hai ho#ic nhiéu thu
thé trong s6 5-HT1B, 5-HT1D va 5-HT1F, 1 triptan,
thanh phin nén nay dé giai phong kéo dai hoat chat dugc nay, va

b. thanh phin chira hoat chit duoc 1a chit chi van cta thy thé 5-HT1A, thanh
phan nay dé giai phéng ngay hoat chét duoc ndy.

2. Dugc ph'flm theo diém 1, trong d6 triptan néu trén duge chon tir nhém bao gém
zolmitriptan, rizatriptan, sumatriptan, naratriptah, almotriptan, frovatriptan,
avitriptan, imotriptan va eletriptan, va cac dAn xut dugc dung clia ching.

3. Duogc phém theo diém 1, trong d6 chit ch van cta thyu thé 5-HT1A néu trén dugc
chon tir nhém bao gdm buspiron, tandospiron, gepiron, alnespiron, binospiron,
ipsapiron, perospiron, befiradol, repinotan piclozotan, osemozotan, flesinoxan,
flibanserin va sarizotan, va cac dan xuét dugc dung ctia ching.

4. Dugc phim theo diém 1, trong d6 triptan néu trén 1a zolmitriptan va chét chu vén
ctia thu thé 5-HT1A néu trén 13 buspiron.

5. Dugc phim theo diém bét ky trong sb cac diém trén, trong d6 dugc phim nay:

a. 13 duoc phdm dang liéu ran, nhu vién nén,

b. chita céc thanh phin nén a. va b. trong céc ngén hodc céc 16p riéng biét,

c. chira nén nhan bén trong d& giai phong kéo dai triptan, va 16p bao bén ngoai
d4 giai phong ngay chit chit van ctia thu thé 5-HTIA,

d. 1a vién nén hai 16p bao gém mot 16p dé giai phong kéo dai triptan, va 16p
con lai dé giai phéng ngay chét chu van thu thé 5-HT1A, trong d6 mdi 16p
ndy c¢6 mjt trong cung vién nén, hodc

e. trong d6 mdi thanh phin a. v b. cing c6 trong vién nang, trong do vién

nang nay chira cac thanh phén a. va b. 1a hat hogc vién tron ri€ng biét.
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6. Duoc phim theo diém bét ky trong sb cac didm néu trén, trong d6 thanh phan nén
a. chira mgt hodc nhidu t4 duoc, trong d6 cac ta duge nay dugc chon tlir nhém bao

gém:
a. cac ta duge giai phong co kiém soat,
b. hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC),
c. xenluloza vi tinh thé (MCC),

d. ta dugc HPMC c6 mét & lugng nim trong khoang 20-50%, nhu 20-25%, vi
du, 25-30%, nhu 30-35%, vi du 35-40%, nhu 40-45%, vi du 45-50%, va

e. t4 dugec MCC c6 mit & lugng nim trong khoang 50 dén 80%, nhu 60-70%.

7. Duoc phim theo diém bét ky trong sb céc diém néu trén, trong d6 thanh phén nén

a.:

a. con chia bot tale, trong d6 bot talc nay cd mét voi lugng nim trong khoang
tir 1-10%, nhu khoang 5%,

b. dugce nén dén @9 ctmg 50-70N,
c. tao ra it nhit 80% muc d6 gidi phong cla triptan sau 12 gio,
d. chirta mdt hodc nhiéu HPMC, mdt hoic nhiéu MCC, bdt talc, va triptan,

e. chira triptan ¢ luong ndm trong khoang tir 0,1 dén 10 mg, nhu tr 0,5 déns
mg, vi du khoang 1 mg, va/hodc

f. chtta hodc bao g(‘A)m 10-50%, nhu 20-40%, HPMC; 40-80%, nhu 55-75%
MCC; 1-10%, nhu 2-8% bdt talc; va 0,1-5%, nhu 0,5-2% triptan.

8. Dugc phdm theo diém bt ky trong sb céc didm trén, trong d6 thanh phan nén b.

nay bao gdm:
a. ta dugc,
b. t4 dugc tao mang,
¢. t4 dugc 13 hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC),

d. hogic chira it nhat mot HPMC va chat chi vén thy thd 5-HT1A,
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e. chét cht van cua thy thé 5-HT1A & lugng nim trong khoang tir 1 dén 20
mg, nhu tir 5 dén 15 rﬁg, vi du khoang 10 mg, va/hodc,

f. holic chira 25-40% HPMC, va 60-75% chét chii van ctia thu thé 5-HT1A.

9. Dugc phdm theo diém batky trong s cac diém trén, trong d6 duoc phim nay gbm

c4c thanh phén nén a. va b. chita hodc bao gdm chu yéu la:
a. 20-40% HPMC,
b. 50-70% MCC,
c. 1-10% bdt talc

d. 0,1-10% triptan, tdt hon 1a dugc chon tir nhém bao gém zolmitriptan,

rizatriptan, sumatriptan, naratriptan, almotriptan, frovatriptan va eletriptan,

e. 1-20% chét chti van cta thu thé 5-HT1A, t6t hon 13 dwgc chon tir nhém bao
gdm buspiron, tandospiron, gepiron, alnespiron, binospiron, ipsapiron,
perospiron, befiradol, repinotan piclozotan, osemozotan, flesinoxan,

flibanserin va sarizotan,

f. 0,1-10% HPMC, trong d6 cac thanh phﬁn a., b., c. va d. co trong thanh

phin nén a., va cic thanh phan e. va f. c6 trong thanh phan nén b.

10. Duoc phim theo diém bat ky trong sb céc diém trén, trong d6 dugc phim nay bao
gém mot hodc nhidu hoat cht khéc, trong d6 hoat chét khac dugc chon tir nhém
bao gém dopamin; cac tién duoc chit dopamin; L-DOPA, levodopa; chit trc ché
carboxylaza nhu carbidopa hodc benserazit; chét chi van thu thé dopamin nhu
bromocriptin, pergolit, pramipexol, ropinirol, piribedil, cabergolin, apomorphin,
lisurit; chit d6i khang NMDA vi du nhu amatidin; catechol-O-metyl transferaza;
chét tc ché COMT nhu tolcapon va entacapon; chét e ché MAO-B nhu selegilin
va rasagilin; chét didu bién thy thé serotonin; chat chu van thu thé kappa opioit
nhu TRK-820; chit didu bién GABA; chit didu bién kénh kali than kinh nhu

flupirtin va retigabin; va cht didu bién thu thé glutamat.

11. Dugc phém theo didm bt ky trong s& céc diém 1-10, trong d6 triptan néu trén

duoc ding & dang liéu ndm trong khoang tir 0,001 dén 10 mg/kg trong lugng co
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thé, nhu 0,001 dén 5 mg/kg trong lugng co thé, nhw 0,01 dén 1 mg/kg trong luong
co thé; va trong d6 chit chi van 5-HT1A dugc dung & dang lidu ndm trong
khoang tir 0,01 dén 10 mg/kg trong luong co thé, nhu 0,01 dén 5 mg/kg trong
lugng co thé, nhu 0,1 dén 1 mg/kg trong lugng co thé.

Duoc phim theo diém bat ky trong sb cac diém 1-10, trong d6 dugc phdm nay
duoc dung két hop véi L-DOPA va/hodc benzerazit, trong d6 L-DOPA va/hoac

benzerazit dugc dung 14n lugt hodc dc‘A)ng thoi.
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