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(54) CHE PHAM BOT VA QUY TRINH SAN XUAT CHE PHAM NAY

(57) Sang ché dé cap dén ché pham bot ma lam giam nguy co bi tac dung phu gay ra boi
thude co tac dung phu cua bénh viém da anh sang va gia tang hiéu qua tri liéu, va dé cap
dén phuong phap san xuit ché pham nay.

Ché pham bot 1am cho liéu phap hit vao c6 thé thue hién dugce bang cach tién hanh sol
khi hoa mot cach dé dang, va vi hiéu qua dugc 1y & phan phéi cuc bd duge gia ting, c6 thé
lam giam liéu dung. Sy di trt 1én da cua thudc duge kiém soat nho cong ngh¢ phan phéi

dic trung cta phdi, va bénh viém da anh sang 13 tic dung phu c6 thé dugc kiém soat.
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Linh vic k§ thuit dwgc dé cip

Sang ché dé cap dén duoc phim ma cb th8 kiém soat sy tiép xuc cua
thubc véi toan bo co thé, dic biét 1a su di tra dén da cua thude cé tac dung phu
ctia bénh viém da anh sang do thubc gay ra. Sang ché cling d& cap dén ché pham
bot c6 thé hit duoc, ché phidm nay duoc gia cong dé dang trong nganh dugc va
lam cho c6 thé gift dwgc ham luong thube ddng déu bdi vi sy cai tién vé kha

nang phéan tan.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Liéu phap hit vao d& duoc 4p dung dé didu trj bénh phdi va bénh vé
dudng ho hip, chin doan bénh, su st dung thudc cho toan bd co thé qua dudng
xuyén phéi va qua duong ho hap, phong ngira bénh, liéu phap gidm cam tng
mién dich qua dudng ho hép, v.v., dusi dang st dung thudc qua dudng hoé hap.
Tuy nhién, phuong phép x4c dinh- thich Gmg cta liéu phap nay khong dugc dénh
gid day du & tat ca cac truong hop. Do vy, su phat tridn ché phdm c6 thé hit

duoc twong Ung la dugc mong mudn.

V& cac diu hiéu cua ché phém c6 thé hit dugc néi chung, duge ghi nhan 13
1) su biéu hién nhanh ctia cac tic dung thudc, 2) sy giam dan céc tac dung phy,
3) kha ning st dung lidu ding nhd, 4) trénh hiéu Gng vuot qua lan dau, v.v..
Néu ving mong mubdn 1a phoi, ché phdm c6 thé hit dugc co cac d4u hiéu khéc

nita 13 c6 dién tich bé mat 16n twong duong véi rudt non.

Khi st dung ché phdm c6 thé hit dwoc lam liéu phap dich, can xem xét
phuong phép chon loc-chudn cta ché phim c6 thé hit duge khdng chi xét vé
khia canh hiéu qua dbi v6i bénh ma con phai xét dén phuong phép tao ra c4c hat
thudc, cac phan méi, va su phu hop ctia cac ddc tinh vat Iy co ban cla thude.
Hién nay, ché phém ¢4 thé hit duoc duge st dung cho tac nhan lam din phé
quan, tac nhan hoa tan niém mac, thube khéang sinh, thube chéng di Gng, steroit,
vacxin, nude mudi sinh ly, v.v., va trong trudng hop tng dung lam sang cac

thudc nay, vi trf tac dong cla thubc hit, co ché tac dong, thanh phén, chi din st
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dung, v.v., dugc coi la cac yéu t6 quan trong.

Trong nhitng nim gan dy, dé diéu tri bénh hen phé quan hodc bénh phdi
man tinh, may xdng bot kho (Dry Powder Inhaler, DPI) d& dugc quan tdm nhiéu.
Dang nay c6 uu diém 13, ngoai dAu hiéu nhu ché phém c6 thé hit dugc néu trén,
thudc c6 thé dugc luu gitt & dang 6n dinh trong thdi gian dai. Trong DPI, c6 mbi
tuong quan khang khit gitra duong kinh hat cta cac hat thubc duoc hit béi nguoi
bénh va su ling dong & duong hd hép [Pharmacia (1997) Vol. 33, No.6, va 98-
102], va su tuong quan khi dong luc hoc dugc chép nhan & loai c6 duong kinh
hat thudc ma léng dong bén trong khi quan va phdi. Cu thé, da biét rang kich c&
t61 wru cia hat thubc ma c6 thé vao dén phé quan hoic phéi 13 hat ma c6 dudng

kinh khi dong lyc khoang 1 dén 6pm [Int. J. Pharm. (1994) 101 va 1-13].

Tét hon 14, cac hat c6 kich ¢& vai um hodc nhé hon di vao phé nang, va vi
chung duoc hip thu mot cach hiéu qua tir niém mac phéi va di chuyén vao trong
mau, kich c¢& hat trd nén quan trong. Tuy nhién, hat cang nho, d6 chdy lodng cta
bot cang kém va, két qua 13, can quan tAm dén su gidm d6 chinh x4c trong viéc
nap va déc tinh gia cong ¢ thoi diém sén xuét. Tiép theo, dé giai quyét cac van
dé nay trong qua trinh xtt Iy ché phdm DPI, phuong phap duge néu dudi day 1a
da biét 14 trén céac hat duge micron héa véi cdc hat thd, nhu lactoza va erythritol,
duge st dung 1am chit mang. Theo phuong phép nay, béng cach lam cho cac hat
duoc micron hdéa bam dinh vao bé& mat chit mang nho su twong tic gilta céc
phan tu, luc két dinh cta cac hat duge micron héa tré nén yéu hon, va dudng
kinh hat tré nén 16n hon nita, va nhu vay, do chay lodng cua ché phém duoc cai
thién. Cac phuong phép khéac bao gdbm phuong phéap tao hat cho thude va
phuong phap xu ly bé mit dugc dé cap (tai lidu patent 1).

() day, pirfenidon (sau ddy duoc goi 1a PFD) 14 tac nhan chéng xo héa dau
tién trén thé giGi dat dugce sy phé chuin duogc ap dung dé diéu tri bénh xo hoa
phéi tu phat. Co ché tac dong 14 su didu bién san xuét cho céc xytokin khéac nhau,
nhu xytokin gy viém va xytokin khang viém, va cho céc yéu t6 sinh truéng ma
tham gia vao sy hinh thanh xo, va tdc dung chbng xo dugc thé hién dua vao céc

tac dung phirc hop, nhu téc dung lam giam sy nhén bdi nguyén bao s¢i va tac
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dung lam gidm su hinh thanh colagen. Khi so sanh gifta tdic nhan nay v&i
prednisolon, trong khi prednisolon chi th hién hoat tinh chéng viém, tdc nhan
ndy di thé hién ca hoat tinh chéng viém 1in hoat tinh chéng sw xo héa, thi két
qua 13, mong mudn rdng c6 thé dat duoc cac két qua tri liéu hiéu qua hon so véi
steroit. Mic du d3 dugc ban & Nhat Ban tir ndm 2008, va dugc sir dung rong rai
d8 didu tri bénh xo héa phéi, nhidu bénh nhan ma da ding thudc nay di thé hién
tdc dung phu cia bénh viém da anh sang do thudc gdy ra, va tAn suét biéu hién 1a
vio khoang 60 phan trim. D& tranh v& nay, dang lidu dung thich hop ma c6 thé
d& dang thé hién tac dung ddi voi phan cuc bd phdi da dugc mong mudn. Tuy
nhién, chi ché phidm ding theo dudng udng van dugc béan trén thi trudng cho
dén nay, va uu tién hon nita la dang lidu dung dugc tao ra nhim vao su On dinh
va su st dung cuc bd chua dugc xem xét mac du c6 nhu cAu cao. Tc 14, rat
mong mudn phét trién cac dang lidu ding méi ma s& 1am gidm nguy co bénh
viém da anh sang, tdc dung phu cua pirfenidon, va s& mang lai su diéu tri bénh
X0 hoa phdi an toan hon. V& céc ché phdm DPI trong d6 céc hat dugc micron
héa dugc tao ra d& bam dinh vao bé mit chit mang, ché phém str dung lactoza
lam chit mang (tai liéu patent 2), ché phdm xyclosporin (tai liéu non-patent 1),
ché phém tranilast (tai liéu patent 3, cac tai liéu non-patent 2-3), v.v., dd dugc
béo céo. Tuy nhién, trong cAc tai liéu tham khao bét ky, viéc kiém soét di tril dén
da va nguy co bi bénh viém da &nh sang cua thudc do ché ph_ém DPI néu trén

gdy ra khong dugc dé cép.

Danh muc céc tai liéu duoc trich dan:

Tai liéu patent 1: W099/27911

Tai lidu patent 2: Patent Nhat Ban s6 4125512

Tai liéu patent 3: Cong bb don yéu cau cp patent Nhat Ban s62011-93849 A
Tai liéu phi patent 1; Journal of Controlled Release (2009), 138(1), 16-23

Tai lidu phi patent 2; Journal of Pharmaceutical Sciences (2011), 100(2), 622-
633

Tai liéu phi patent 3: European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics

-4-



27019

(2011), 77(1), 178-181
Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Céc vén dé can dugc giai quyét boi sang ché

Céc thudc di chuyén khép co thé nhd mau theo cach st dung theo dudng
miéng, thi do vay, ching ciling di chuyén dén da & mirc nhét dinh, va diéu nay
gly ra tdc dung phu. Vi vay, muc dich ciua sang ché 1a d& xuét ché phdm ma c6
thé kiém soat su tiép xtc toan bd bd co thé cia thube cb tic dung phy cua bénh
viém da anh séng do thubc gay ra, cu thé 1a su di tra thudc dén da. Puoc wu tién
hon nita 1a ché phim c6 thé hit dugc trong d6 thudc, cu thé 1a pirfenidon, thé
hién ddy du hiéu luc va céc dic tinh hit vao dang chi y.

Phuong thurc giai quyét van dé

CAc tic gia sang ché da lap lai cdc nghién ciru mot cach sdu rong dé giai
quyét cac vAn dé néu trén, va két qua 13, ho d& hoan thanh sang ché. Tac 13,
pirfenidon, 13 thudc c6 tic dung phy ctia bénh viém da anh sdng do thudc gay ra,
duoc nghién bang méy nghién nhu may nghién 4p luc véi su ddng c6 mit cla
céc t4 duoc dé tao ra cac hat duge micron héa c6 dudng kinh ma cé thé di toi
phéi theo duodng khi dong luc hoc, va do véy, cac hat dugc micron hoa thu duge
duge tron déu véi cac chit mang ma c6 sy thich tng tdt v&i céc hat duge micron
hoa thu duogc va cé dudng kinh ma ¢ thé di dén hé ho hip theo cach khi dong
Iuc, thi hoan toan thu dugc ché phim ¢6 d6 ddng déu ham lugng rat cao, nho do
sang ché dugc hoan thanh. Néu miu chudt viém phdi thir nghiém duge diéu tri
béng cac sir dung ché phim nay trong duong hd hép, trong khi nhém d6i ching
thé hién dic tinh réi loan phdi rt cao va viém bach cAu wa bach cu trung tinh,
nhom duoc st dung pirfenidon trong ché phim c6 thé hit dugc c6 kha ning
kidm soat tét cac tinh trang bénh nay. Néu cho chudt st dung theo dudng miéng
pirfenidon véi lidu luong (30mg/kg) ma khong thé hién hoat tinh chéng viém,
thi khong gy ra bénh viém da 4nh séng, nhung thay c6 su di trt dén da mot
cach nhanh chéng. Mit khac, néu cho dbi twong sir dung liéu lugng hitu hiéu
duoc 1y, vi du, 14 bing hodc 16n hon 0,1mg/kg clia ché phdm bot cé thé hit dugc

chira pirfenidon theo dudng hd hép, so véi sir dung theo dudng miéng, quan sat

-5



27019

thiy c6 sy kim hdm dang ké vé téc d6 phan tach da. Tir dit liéu nay, cd thé thiy
rang ché pham bot c6 thé hit dugc theo sang ché 1am giam lidu luvong déang ké
béng cach phan phéi thudc truc tiép 1én co quan mong mudn theo duge luc hoc,
va hon nita, lién quan dén van d& nay, ché pham thé hién tac dung nbi bat 1a c6
thé gidm nguy co méic bénh viém da 4nh séng do thudc gy, bénh nay la tac

dung phu. Ttc 13, sang ché d& xuét cac muc (1) - (22) sau day.

(1) Ché pham bdt chira c4c hat dugc micron hda c6 dudng kinh hat trung binh
béng hodc nhé hon 20um chira thube c6 tac dung phu ctia bénh viém da 4nh
sang do thudc gy ra va ta duoc, va chit mang c6 duong kinh hat trung binh 1a
10~200pm.

(2) Ché phdm bot theo muc (1) néu trén, trong d6 thudc ¢6 tac dung phu cla
bénh viém da anh sang do thude gdy ra la 1 hodc 2 hoac nhiéu thuéc duoc chon
tir nhém bao gdm céc thube khang sinh, thubc diéu tri bénh ung thu, thudc tri
dong kinh, thudc chéng trAm cam, thudc chéng nim, thudc khang histamin,
thudc tri st rét, thude diéu tri bénh git, thudc huéng tdm than, phuong thudc
diéu tri bénh vé tim mach, thube loi tiéu, thudc chéng tang lipit huyét, thude
chdng viém khong chira steroit, tic nhan quang liéu phép, letinoit, va thudc didu

tri chtng xo héa phdi.

(3) Ché pham bdt theo muyc (1) néu trén, trong dé thube ¢6 tac dung phu cia

bénh viém da 4nh sang do thudc gay ra 13 thubc didu tri chimg xo héa phdi.

(4) Ché phdm bot theo muc (1) néu trén, trong do thube c6 tac dung phu cla

bénh viém da anh sang do thudc gy ra 1a pirfenidon.

(5) Ché pham bot theo muc bét ky trong s6 cac muc tlr (1)-(4) néu trén, trong dé

céac hat dugc micron hda va cdc chat mang tao ra céc phirc chat.

(6) Ché pham bot theo muyc (5) néu trén, trong d6 duong kinh hat clia cdc hat

duoc micron héa nhé hon duong kinh hat trung binh cua cac chit mang.

(7) Ché phadm bot theo muc bt ky trong s cac muc tir (1)-(6) néu trén, trong d6

t4 duoc va/hodc chit mang 13 sacarit.

(8) Ché pham bdt theo muyc (7) néu trén, trong do sacarit 13 lactoza.
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(9) Ché pham bot theo muc bét ky trong sb cac muc tir (1)-(6) néu trén, trong d6

t4 dugc va/hodc chat mang la cac loai duong co goc rugu.

(10) Ché phdm bdt theo muc (9) néu trén, trong d6 céc loai dudng cb gbe rugu

1a erythritol.

(11) Ché pham bét theo muc bét ky trong sd cac muc tlr (1)-(6) néu trén, trong
do ta duoc 1a cac polyme cao phén tu.

(12) Ché pham bot theo muc bét ky trong sb6 cac muc tr (1)-(6) néu trén, trong

d6 ta duoc 1a erythritol va chat mang 13 lactoza.

(13) Ché pham bot theo muc bét ky trong s6 cac muc tir (1)-(12) néu trén, trong
do ty 1€ gilra thube c6 cac tac dung phu cliia bénh viém da anh sang do thudc gay

ra va t4 dugc 14 nim trong khoang tir 1:5000~10:1 theo ty 1€ trong luong.

(14) Ché pham bot theo myc bét ky trong s6 cac muc tir (1)-(13) néu trén, trong
d6 ty 1€ gitta cac hat duoc micron hoa va cac chat mang 14 nim trong khoang tlr

1:100~10:1 theo ty 1€ trong luong.

(15) Ché pham bot theo muc bét ky trong s6 cac muyc tr (1)-(14) néu trén, trong
d6 duong kinh trung binh cta cac hat dugc micron héa la nam trong khoang tir

1~9 pm.

(16) Ché phdm bot theo myc bét ky trong s6 cac muc tr (1)-(15) néu trén, trong
d6 ché pham bt 1a ché pham c6 thé hit dugc qua phoi.

(17) Ché phdm bot theo muc (4) néu trén, trong d6 bénh viém da 4nh sang do

pirfenidon géy ra da dugc gidm so voi ché pham str dung theo dudng miéng.

(18) Quy trinh san xuét ché pham theo muc bét ky trong s6 cac myc tur (1)-(17)
néu trén, trong d6 céc hat dugc micron héa c6 dudng kinh hat trung binh bing
hoidic nhd hon 20um chira thube co tac dung phu cua bénh viém da énh séng do
thudc gdy ra va ta dugc dugc trdn voi chit mang c6 duong kinh hat 1a

10~200pm.

(19) Quy trinh theo muc (18) néu trén, trong d6 cic hat dugc micron héa dugc
tao ra béng cach tron thube c6 tac dung phu ctia bénh viém da 4nh sang do thube

gdy ra va ta dugc, va micron hoa hon hop bang may nghién ap lyc.
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(20) Quy trinh theo muc (19) néu trén, trong d6 cac hat dugc micron hoa va cac

chit mang duogc tron trong vat chira duge lam béang nilon hogc polyetylen.

(21) Quy trinh theo muc bét ky trong sb cac muc tir (18)-(20) néu trén, trong d6

cac hat duoc micron hda va cic chat mang tao ra cac phirc chat.

(22) Ché pham cé thé hit dugc thu duoc bing quy trinh theo muc bét ky trong sb

cdc muc tur (18)-(21) néu trén.
Hiéu qua clia sang ché

Theo duoc phidm cla sang ché, c6 kha ning tao khi dung d& dang bot
thubc, nhu pirfenidon, ma c6 tac dung phu ciia bénh viém da 4nh séng do thubc
gdy ra, va bang cach phan phdi thube rét cu thé dén phdi, cho phép diéu tri bénh
viém phdi, xo hoa phdi, v.v., véi lidu ding thép so véi sit dung theo dudng
miéng, va dong thoi, béng cach ngin chin sy di tra 1én da cua thude, c6 thé 1am
giadm nguy co bénh viém da 4nh séng la tac dung phu cta thubc. Va, duoc phdm
theo sang ché t6t hon nita 1a c6 thé dugc dudi dang ché pham c6 ham lugng
ddng déu.

MBS ta viin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién su phan b6 kich ¢& hat & thoi diém khi ché phim 1 dugc tao sol
khi.

Fig.2 thé hién anh SEM & thoi diém khi chat mang va cac hat dugc micron hoa
(t4 duoc va céc hat pirfenidon) tao ra cac phirc chét.

Fig.3 thé hién céac két qua cua thir nghiém phan Ung quang hoa cta timg hop
cht. Trén Fig.3 (A), cac ki hiéu biéu thi; o/m: pirfenidon, v/v: 8-metoxy
psoralen (MOP), va a/a: sulisobenzon (ov A la oxy mirc don va mv A 1a peoxit).
Trén Fig.3 (B), cac ki hiéu biéu thi o: pirfenidon, O: bdt pirfenidon, va : ché
pham bot pirfenidon cé thé hit dugc.

Fig. 4 thé hién luong pirfenidonin cia ting giai doan trong than voi phun nbi
tang trong truong hop st dung hodc khéng sir dung chat mang.

Fig. 5 thé hién két qua tinh té bao viém trong chit 16ng rira phé quan phé nang
(BALF) cua mau chudt bi bénh hen va bénh phéi tdc ngh&n man tinh duge cho
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st dung ché phdm 1 bang cach hit vao.

Fig. 6 thé hién cac két qua cua két qua do chit danh d4u sinh hoc ctia cac té bao
viém trong chét 1éng rira phé quan phé nang (BALF) ctia mau chudt bi bénh hen
va bénh phdi tic nghén man tinh dugc cho st dung ché phdm 1 bang cach hit

vao.

Fig. 7 thé hién murc di tra ctia pirfenidon dén timg md tai thoi diém sir dung lidu
don cta ché phim c6 thé hit vao dugc va ché phdm st dung theo dudng miéng.
Cac ki hiéu biéu thi: A: pirfenidon ding theo dudng miéng 160mg/kg, v:
pirfenidon dung theo duong miéng 30mg/kg, *: Img/kg ché pham bot pirfenidon

c6 thé hit duge.

Fig. 8 thé hién su thay dbi ndng d6 cua pirfenidon trén da tai thoi diém str dung
lap lai ché phdm c6 thé hit vao dugc va ché phdm sir dung theo dudong miéng.
Cac ki hiéu bidu thi: A: pirfenidon ding theo dudng miéng 160mg/kg, Vv:
pirfenidon dung theo dudng miéng 30mg/kg, *: Img/kg ché pham bot pirfenidon

c6 thé hit duoc.
MO ta chi tiét sang ché
Sau day, sang ché duogc giai thich chi tiét hon.

[1] Thubc c6 tac dung phu ctia bénh viém da 4nh sang do thudc gy ra dic biét
dudi dang cac thube 6 tac dung phu ctia bénh viém da anh sang do thudc gay ra,
mic di khong bi gi6i han cu thé, cac thude duge dé cap trong bang 2 cla tai lidu
Current Drug Safety, (2009), vol 4, pp 123-126 duoc dé cap. Vi du, cac thude
nay 13 thubc khang sinh, thudc diéu tri ung thu, thudc tri dong kinh, thudc chéng
trAm cam, thudc chéng nim, thudc khéng histamin, thube chéng sbt rét, thudc
diéu tri bénh gut, thude hudng tam than, thudc diéu tri bénh tim mach, thube loi
tidu, thudc chdng tang lipit huyét, thudc chdng viém khong chira steroit, tac
nhan quang lidu phép, letinoit, thudc didu tri ching xo hoéa phdi, v.v..
Xiprofloxacin, enoxacin, lemefloxacin, sulfanilamit, sulfamethoxazol,
tetraxyclin, v.v., dugc coi la thubc khéng sinh. Flouraxil, metotrexat, v.v. dugc
coi 13 thudc diéu tri ung thu. Carbamazepin, phenobarbital, v.v. dugc coi 1a

thudc tri dong kinh. Amitriptylin, amoxapin, v.v. dugc coi la thudc chéng trAm
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cam. Fluxytosin, itraconazol, v.v. dugc coi la thude chéng nim.
Bromopheniramin, diphenhydramin, v.v. dugc coi la thudc khang histamin.
Cloroquin, kinin, v.v. dugc coi la thudc chéng sbt rét. Benzbromaron v.v. dugc
coi 1a thubc kim him bénh gut. Clorpromazin, haloperidol, v.v. dugc coi la
thude hudéng tam than. Captopril, clofibrat, v.v. duoc coi la thubc diéu tri bénh
tim mach. Furosemit, axetazolamit, v.v. dugc coi la thudc loi tiéu. Glibenclamit,
tolbutamit, v.v. duoc coi 1a thudc chéng tang lipit huyét. Indometaxin, ibuprofen,
v.v. dugc coi 1a thudc chéng viém khong chira steroit. 8-MOP (xanthotoxin),
foscan, photoftin, v.v. dugc coi 13 tdc nhan quang liéu phap. Acitretin, etretinat,
isotretinoin, v.v. duoc coi 1a letinoit. Pirfenidon dugc dé cap, vi dy, 1a thudc diéu
tri bénh xo hda phéi. Theo sang ché, pirfenidon 1a dugc déc biét uu tién. Vé
pirfenidon dugc sir dung trong sang ché, phuong phép bao ché pirfenidon is
khong bi gidi han cu thé, va ké ca nhimg th dugce st dung hodc s& duge sir
dung trong tuong lai dudi dang thubc duge bao gdbm, nhu dang tinh thé, dang vo

dinh hinh, mubi, dang hydrat, va solvat cia no.
[2] T4 dugc

T4 duoc duoc st dung & day 1a td dugc ma thuong dugce st dung nhim
gia ting trong luong, pha lodng, don, hd tro dang ché phém, v.v. cta cac ché
phém ran nhu bét va vién nén. T4 duogc 13 hitu hiéu dé cai thién tinh hoa tan cta
thube, va/hodc lam giam kha ning ty ngung tu cla thubc. Do vdy, mic du t4
duoc tan dugc trong nude la dugce uu tién, t4 dugc ma hép thu 4m khong dugc
wu tién vi dic tinh ctia ché phidm nay. T4 dugc 14 tro v& mit sinh hoc va dugc
mong mubn duogc chuyén ho4 dén mic nhét dinh c6 thé duoc sir dung. Céc
polyme hoa tan dugc trong nudc cling ¢ thé duoc st dung, va khong c6 sy gidi
han d6i vé6i céc polyme hoa tan dugc trong nude mién 13 ching dugc phép ding
lam thudc. Céc vi du cu thé vé céc ta duge nay ma coé thé dugc st dung bao gém
cac duong nhu lactoza, glucoza, sacaroza, trehaloza, sucroza; cac rugu duong
nhu erytritol, manitol, sorbitol; cdc tinh bdt; cac polyme dai phén tu nhu
xenluloza két tinh, metyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza, carmeloza natri, pululan, dextrin, gdm arabic, thach aga, gelatin,

tragacanth, natri alginat, polyvinylpyrolidon, ruou polyvinyl; axit stearic; cac
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axit béo va cac mudi cua ching; céc sdp; canxi sulfat; canxi carbonat; bot talc;
titan oxit; va axit silixic khan nhe. Hon hop ctia mét hoic nhiéu loai dugc chon
tlr cac polyme nay cd thé duoc str dung. Céc ta dugc dugc wu tién trong sang ché
1a mot hoac nhiéu t4 dugc duge chon tir nhém bao g(‘“)m duong, cac dudng cod
gbc ruogu, cic polyme cao phén tir va cdc canxi carbonat, va lactoza hodc
sacaroza 1a duoc uu tién dung 1am dudng, erythritol, sorbitol, hodc manitol la
dugc dung lam dudng co gbc ruou, va carmeloza canxi, pululan,
polyvinylpyrolidon, hodc metylxenluloza la dugc wu tién lam céc polyme cao

phan tir. T4 dugc duge ddc biét vu tién 1a lactoza hodc erythritol.
[3] Chit mang

Trong séng ché, chit mang duoc st dung dé ngan chin thudc ngung tu
trude khi sir dung ché phdm bot, va d8 nang cao hiéu quéa hip thu nhu ché phim
c6 thé hit dugc qua phdi tai thoi diém st dung, bang cach tao ra phtic chit gitra
thudc va ta duge (duge d& cap dudi day). Pic biét, khi qua trinh hit vao sir dung
mady hit dugc thyc hién véi myc dich ap dung trong phé quan hozc phéi, may hit
duoc st dung dé tach mot cach hitu hidu t4 duoc khoi thudc sau khi hit vao va,
nho d6, nang cao hiéu qua hap thu thudc. Néu chit mang duoc st dung dé tao ra
ché phdm DPI, mong mudn giai phéng hoan toan thudc khéi vién nang hogic
thiét bi, va tach thudc khoi bé mat chit mang véi xac suét cao. Can xem xét day
du c4c khia canh néu trén khi thuc hién sy tao mau ché phém. Trong trudng hop
stt dung chit mang, d6 chay lodng cla ché phém, sy ngan chin tinh trang két tu
thudc, va dic tinh ting va giam lidu lugng, v.v., trd nén quan trong. Xét vé cac
quan diém nay, cac chét mang theo sang ché t6t hon 13 duoc tao thanh bot. Vé
tidu chuan chon loc chit mang, sy dé dang va kha ning gia cong la can thiét,
khong ké dén dic tinh doc hogc tinh én dinh hoa 1y. Dé 1am 15 cac véan dé nay,
lactoza, tinh 6n dinh ctia n6 thong thuong cling dugc x4c minh, va 13 trung tinh,
c6 db phan tmg thip, va ciing ¢6 vi hoi ngot, 12 hitu ich & nhiéu khia canh, va su
hitu ich cia nd dugc xac nhan nhu 1a chit mang cho DPI [Int. J. Pharm. (1998)
172, 179-188]. V& c4c chit mang ma cé thé duoc st dung trong sang ché, céac
dudng nhu glucoza, fructoza, sacaroza, maltoza va dextran ngoai lactoza, cac

dudng c6 gde rugu nhu erythritol, sorbitol, va manitol, cac td duge thong thuong

-11-



27019

nhu canxi sulfat, canxi carbonat, bot talc, va titan oxit cling co thé duoc dé cap,
va khong c6 sy gidi han cu thé. Tt hon 13, chit mang 13 cac dudng hodc céc
duong cé géc rugu, va tot hon nira 13, chét mang 1a lactoza hodc erythritol va,

lactoza 1a dugc dac biét vu tién.

Néu dugc phim theo séng ché 13 dang duoc dung dé cho bénh nhan hit
vao nhd st dung may hit, chit mang 13 chit mang c6 dudng kinh hat dugc cho
phép vé mit khi dong luc hoc. Cu thé, duong kinh hat trung binh cua chét mang
nam trong khoang tir 10~200um.

Néu mudn 1am cho chit mang chi hoat dong nhu 12 chét mang xét vé khia
canh dang dinh liéu, biét rang duong kinh hat phai d 16n cho dang dinh lidu nay.
Tuy nhién, dong thoi, néu dudng kinh hat dugc gia ting, cling c6 thé xay ra thuc
t& 1a chat mang bi gitt lai & hong hodc khoang miéng. Do vay, néu mong mudn
ngin khong cho chit mang di dén phdi bt ké tinh tro sinh hoc ca no, thi phai
thoa man didu kién 13 dudng kinh hat trung binh it nhét 13 10pm hodc 16n hon.
Néu can c6 céc dilu kién t6t hon nita, sy chon loc vat liéu sau khi xem xét mirc
dd phu hop v.v., cua tic nhan chinh va t4 duoc hdn hop duoc mong mudn. Tuy
nhién, trir phi x4y ra cac vAn d 16n, tdt hon 13 lva chon chit mang c6 dic tinh

cua vat liéu giong nhu cta ta dugc.

[4] Qua trinh tron va nghién thudc ¢6 tac dung phy cta bénh viém da 4nh séng

do thubc gay ra va ta duge

Qua4 trinh bao ché ché phim bét dé hit vao theo séng ché bao gdm qua
trinh trén va nghién thube c6 tac dung phu cta bénh viém da anh sang do thudc
gdy ra va ta duoc. Tién hanh qua trinh nghién min, vi du, & cing thoi diém gibng
nhu ta duoc va thude ¢6 tac dung phu ciia bénh viém da anh sang do thudc gay
ra duoc trén bang cach st dung may nghién khi dong luc. Phuong phép nay
khong bi gidi han dé bao ché ché pham bot theo sang ché, nhung phuong phap
thich hop ma chuyén gia trong linh vyc nay thudng st dung cd thé dugc str dung.
dé xem xem phuong phap d6 c¢6 dugce sir dung hay khdng, c6 thé x4c dinh thong
qua loai thude va ta duoc, kich ¢ cia hat sau cung, v.v.. Trang thai két tinh cua

hop chét va cac dic tinh ché phdm, nhu tinh dinh va kha nang phén tan, c6 lién
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quan dén nhau trong nhiéu trudng hop, va, két qua 1a phuong phap xr Iy sau
cing s& dugc chon & budc nday. Tuy nhién, trong trudng hop & dé pirfenidon
duoc st dung lam thube bidu hién tac dung phu clia bénh viém da dnh séng do
thudc gy ra, va erythritol duge sit dung 1am ta dugc, boi vi dinh huéng tinh thé
cta pirfenidon 14 rat cao, nén cé thé thu dugc hdn hop dugc nghién tt ngay ca

khi lya chon mét budc bét ky.

Trong ban mo ta ndy, cac hat ma chira thude thu duge va ta dugc theo bude néu

trén dugc goi la cac hat duge micron hoa.

Theo sang ché, mic du quy trinh nghién-sdy kho thong thuong c6 thé
duoc st dung dé nghién thubc va ta dugc thanh bot, tét hon 1a sir dung may
nghién khi dong luc chuyén dung. Cu thé, cac thiét bi ma nghién mot lugng nho
mdt cach hitu hiéu trong phong thi nghiém, nhu cbi va may nghién bi, thuong
xuyén dugc st dung lam may nghién-say kho néi chung. V& may nghién bi, may
nghién bi kiéu truc 1an, may nghién bi kiéu li tim, may nghién bi kiéu rung, va
méy nghidn bi xoay 1a da biét, va cac thiét bi ndy c6 thé tién hanh nghién theo
nguyén ly nhu nghién, quay, rung, va va dép. Co nhiéu thiét bi, sir dung & quy
mé cong nghiép, nhim nghién mot lwong 16n nguyén liéu mot cach hidu qua,
nhu may nghién kiéu khudy tron thudng, may nghién dap va nghién quay tbc do
cao, va mdy nghién 4p luc. C6 may nghién dia va may nghién truc nhu may
nghién quay tbc do cao, va nhu may nghién dap xoay tbc do cao, c6 cac thiét bi
nhu may nghién cit (mdy nghién kidu dao cit), may nghién kiéu bua (thiét bi
phun mu), may nghién dang chét dap, may nghién sang, v.v., cdc may nay thyuc
hién qua trinh nghién ciing theo nguyén ly dép quay ngoai viéc nghién. V& may
nghién ap luc, cb nhidu méy nghién thuc hién qua trinh nghién chi yéu nho sy
va dép. V& loai may nghién nay, c6 kiéu va dap hat-hat chinh théng nhét, kiéu
va dap tAm va dép hat, va kidu voi hat (théi ra). Cu thé, tot hon 1a qué trinh

nghién dugc tién hanh bing may nghién ap luc.

V& ty 1& trong luong cua thube co6 tac dung phu cta bénh viém da énh
sang do thudc gay ra va t4 dugc trong ché phim theo sang ché, t6t hon 1a ty 1&

nay nam trong khoang tir 1:5000~10:1. Néu thubc ¢6 ty 18 trong lugng 16n hon
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khoang ndy, ¢6 thé anh huéng dén d6 dong déu ham lugng, va néu ta dugce ¢6 ty
1€ trong lugng 16n hon khoang nay, d6i véi loai thude cu thé, xay ra nguy co bai
trr hoat tinh duogc ly. Ty 1€ trong lugong cua thube c6 tac dung phu ctia bénh
viém da 4nh séng do thudc gdy ra va té dugc t5t hon nita 12 ndm trong khoang tir
1:100~5:1, va van tt hon nita 13, nam trong khoang tir 1:10~2:1, va t5t nhat 13,

nim trong khoang tir 3:2.

Nho qua trinh nghién, thube c¢6 tac dung phu cta bénh viém da 4nh séng
do thudc gay ra dugc tron véi ta duge bing cach dong nht, va dugc nghién sao
cho dudng kinh hat trung binh ctia cac hat dugc micron héa c6 thé 14 bang hoic
nho hon 20pm. Pudng kinh ndm trong céc khoang ndy cho phép céc hat dugc
micron héa di dén bd phan mong mudn nhu phé quan va phéi. Tét hon 13, dudng
kinh hat trung binh cta cac hat dugc micron héa bang hodc nhé hon 10um, tbt
hon nita 14, nim trong khoang tir 1~9um, va t5t nhat 13 ndm trong khoang tur

3~8um.
[5] Budce tron chit mang va cac hat duge micron héa

Tiép theo, cac hat dugc micron héa thu dugc trong bude tron/nghién néu
trén duoc tron voi chét mang, va cho dén khi st dung, va cac phuc chit 6n dinh
can duoc tao ra. Trong ban md ta nay, phuc chét 1 t6 hop phan tir duge tao ra
bdi sy ngung tu thudc véi t4 duoc va chit mang nhd kha ning ty ngung tu dugce
gly ra bdi su tuong tdc phan tir cua cac thudc. Qua trinh tron chit mang va cac
hat duoc micron hda cé thé duoc thuc hién bang cach st dung may trdn thong
thudong di biét. Trong may tron chi yéu 12 m4y tron van hanh gidn doan va may
tron van hanh lién tuc, va trong mdy tron van hanh gian doan, c6 hai loai 12 loai
quay dugc va loai 14p cb dinh. Trong mdy tron kidu quay bao gébm mdy tron hinh
trbng ndm ngang, may tron quay hinh chit V, may tron kiéu hinh nén kép, va
méy tron kidu hinh khéi, va trong mdy tron kidu 14p cb dinh bao gom may tron
kiéu truc vit (chia do, vudng gdc), may tron kiéu truc vit quay, va may tron kiéu
bang truyén (chia d9, vudng gbéc). Mdy tron véan hanh lién tyc cling duge chia
thanh hai loai 13 loai quay duoc va loai duge I8p c¢b dinh. V& mdy tron kiéu quay

duoc, may tron hinh tréng nim ngang va mdy tron kiéu hinh nén chia d¢ la da
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biét, va v& mdy tron kiéu duoc l&p cb dinh, may tron kiéu truc vit (chia do,
vudng goc), may tron kiéu bang truyén (chia d9, vuéng gdc), va may tron kiéu
dia quay la da biét. Ngoai ra, phuong phdp tron st dung cic may nghién khi
dong luc, nhu may nghién kiéu khudy trén thuong, may nghién quay tbc do cao
va may nghidn va dap, va may nghién 4p luc, 12 ¢6 thé. C6 thé tao ra ché pham
duoc tron déu bang cach sir dung va khudy trén vat chira 1a céc san pham dugc

1am tr nilon, polyetylen, hodc vét liéu c6 ddc tinh twong tu.

T6t hon 13 1am cho ty 18 trong luong clia cac hat dugce micron hoa va chét
mang nam trong khoang tir 1:100~10:1. Néu ty 1é trong luwong cla cac hat dugc
micron héa 16n hon khoang nay, lam ndy sinh vén dé v& 46 ddng déu ham luong,
va néu ty 1& trong luong cua céc chit mang 16n hon khoéng nay, d6i voi loai
thubc cu thé, c6 thé 1am nay sinh vAn d& bai trir hoat tinh dugc 1y cta thube. Ty
1 trong luong cta cac hat dugc micron héa va chit mang t6t hon nita 13 nam
trong khoang tir 1:50~1:1, van t5t hon nita 14 ndm trong khoang tr 1:20~1:5 va

t8t nhit 1a ndm trong khoang tir 1:10.

Ty 16 ctia dudng kinh hat trung binh ciia cac hat dugc micron hoa va chét
mang tot hon 13 nam trong khoang tir 1:1 ~ 1:50, va t5t hon nita 1a ndm trong
khoang tir 1:5 ~ 1:20.

[6] May hit

Khi phirc chat thu duge trong budce néu trén dugc st dung béi ngudi bénh
duéi dang ché pham bot d8 hit vao, dbi tuong c6 th dugc cho ding thudc bing
cach st dung qua niém mac nhu st dyng theo dudng xuyén qua phdi, st dung
theo dudng miii, v.v.. néu dudng st dung 1a st dung theo dudng qua phdi, cu thé,
ché phdm bot co thé ké cho ngudi bénh bang cach sir dung mdy hit bét ky ma
thudng dugc st dung trong linh vuc nay.

V& may hit, cac thiét bi dé hit qua phéi, nhu dung cu xit Spin (Spin haler),
E-haler, Flow-Caps, Jet haler, Disk haler, Rotor haler, Inspirer ease, Inhalation
eight, v.v., va cac thiét bi phun mu dinh lugng, v.v., c6 thé dugc str dung, nhung

khong bi giGi han ¢ cac thir nghiém néu trén.
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Vi du thye hién siang ché
Vidul

(1) Diéu ché cac hat dugc micron héa duge st dung cho ché phém bot 6 thé hit

duoc

Sau khi tron tinh thé pirfenidon (khoang 60mg) véi céc ta dugc khac nhau
(khoang 40mg), qua trinh micron hod dugc tién hanh véi may nghién ap luc, va
nhu vdy, cic hat dugc micron héa dugc tao ra. Pé lam t4 duoc, erythritol
(Nikken formation), lactoza (DMYV), carmeloza canxi (Daicel Chemical
Industries), pululan (Hayashibara), polyvinyl pyrolidon (BASF), metyl
xenluloza (Shin-Etsu Chemical), sorbitol (Kao), canxi carbonat (Kanto Kagaku)

hodc dudng tring (Mitsui Sugar) dugc st dung.

(Céc diéu kién nghién)

Thiét bi duoc st dung: May nghién 4p luc A-O (Seishin Enterprise)
Phuong phép nap liéu:  May cAp liéu tu dong

Ap suét khong khi cdp:  6,0kg/cm’G

Ap suit khong khi nghién: 6,5kg/cm’G

Phuong phép thu gom bui: Tai dung chét thai (polyetylen)

Hiéu suat 1a nhu sau.

Cac hat duoc micron hoa 1 (ta dugc: erythritol) 75,8%
Céc hat duoc micron héa 2 (ta dugc: lactoza) 61,0%
Céc hat dugc micron hoéa 3 (t4 duge: carmeloza natri) 59,9%
Céc hat dugc micron héa 4 (ta dugce: pululan) 74,6%

Céc hat duoc micron hoéa 5 (ta dugc: polyvinyl pyrolidon)  68,5%

Céc hat dugc micron hda 6 (t& dugc: metyl xenluloza 71,3%
Céc hat duoc micron hoa 7 (ta duge: sorbitol) 88,3%
Céc hat duoc micron héa 8 (ta duge: manitol) 68,4%
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Céc hat dugc micron héda 9 (t4 dugc: canxi carbonat) 72,9%
Céc hat duoc micron héa 10 (t& dugc: duong kinh tring)  60,8%
(2) Piéu ché ché phim bot c6 thé hit duge

Céc hat duge micron hoéa thu duoc trong bude (1) duge dua vao trong tii
chéng tinh dién STAT-3S dugc lam bang polyetylen (20x30 cm, Asanuma
industrial Corporation Ltd.) voi chét mang, va dugc gan kin sau khi duge nap
khéng khi, va hdn hop dugc tron béng cach lac béng tay trong khoang 3 phut,
sau d6 thu duoc ché phém 1-20 duogc thé hién & bang 1. Céc mau duoc 14y tir
ndm vi tri tuy y sau khi tron, luong thudc dugc do bing UPLC/ESI-MS, va d§
ddng nhét ctia ham luong dugce xac nhan nhu viy. Dong thoi, erythritol (Nikken
formation, dudng kinh hat trung binh: 20~30pm) hodc lactoza (DMV, dudng
kinh hat trung binh: 50~60pm) dugc st dung lam chit mang. TY 1& trong luong

cua céc hat duoc micron hoa va cac chét mang 1a 1:10.
Vidu?2
Po mttc phan bé kich ¢& hat ctia ché phdm bot c6 thé hit dugc

Két qua ctia sy dénh gia hdn hop gdm céc hat duge micron héa va chét
mang st dung thiét bi nhidu xa laze kiéu khoé (LMS-300, Seishin Enterprise),
qué trinh sol khi hoa ché phédm dugc thyc hign mét cach d& dang dudi 4p suat
0,2MPa. Fig. 1 thé hién mttc phan b kich ¢& hat ctia hdn hop (ché pham 1) ctia
céc hat duoc micron héa 1 va chit mang lactoza. Hai dinh chinh duoc thé hién,
va dinh c6 dudng kinh hat trung binh 7um thu dugc tir cac hat duge micron hoa,
va dinh c6 duong kinh hat trung binh 60pum thu dugc tur chit mang. V& céc ché
pham khac, cac khoang dudng kinh hat trung binh clia cdc hat dugc micron héa
ndm trong khoang tir 3,0~8,0um. Ngudi ta cho réng cdc chat mang vin con &
trong dudng hd hép tai thoi diém hit vao, va cac hat dugc micron héa cé thé di
dén phé quan hoic phoi tai thoi diém hit vao. Puong kinh hat trung binh ctia céc
hat dugc micron hoéa trong cac ché pham 1~20 thu dugc nhd sy phan tich duge
thé hién & bang 1. Anh SEM chup lai tinh hudng & d6 céc hat duge micron héa
(c4c hat ta dugc va pirfenidon) duoc tao phiic chét véi cac chit mang (lactoza)

duoc thé hién (Fig. 2). Co thé quan sat théy céc hat pirfenidon, cac hat nay dugc
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micron héa bang cach nghién 4p luc va dugc tao thanh céc hat hinh cau don,

bam dinh vao lactoza ma khong c6 bat ky su két tu déng ké nao.

Béang 1
Ta dugc Chét Duong kinh hat trung binh cua
mang céc hat dugc micron hoa (um)

Ché pham 1 | erythritol lactoza 7,0
Ché pham 2 | lactoza lactoza 5,6
Ché phdm 3 | carmeloza natri lactoza 7,1
Ché pham 4 | pululan lactoza 6,4
Ché phdm 5 | polyvinylpyrolidon | lactoza 6,5
Ché phdm 6 | metyl xenluloza lactoza 7,3
Ché pham 7 | sorbitol lactoza 3,7
Ché pham 8 | manitol lactoza 6,2
Ché phdm 9 | canxi carbonat lactoza 7,8
Ché pham 10 | sacaroza lactoza 4,6
Ché pham 11 | erythritol erythritol 5,3
Ché pham 12 | lactoza erythritol 7,6
Ché pham 13 | carmeloza natri erythritol 3,8
Ché pham 14 | pululan erythritol 5,6
Ché pham 15 | polyvinylpyrolidon | erythritol 4,1
Ché pham 16 | metyl xenluloza erythritol 3,9
Ché pham 17 | sorbitol erythritol 7,4
Ché pham 18 | manitol erythritol 4,8
Ché pham 19 | canxi carbonat erythritol 6,2
Ché pham 20 | sacaroza erythritol 3,6
Vidu3

Thir nghiém phén Gng quang hoa va thir nghiém tinh bén quang

Fig. 3 (A) thé hién két qua cua thir nghiém dang oxy phan mg (reactive

oxygen species-ROS) ma duoc thuc hién dé do kha nang phan Umg quang hoa

cta pirfenidon. Thir nghiém nay dugc hinh thanh dé giam sat su tao ra ROS, nhu

oxy mtrc don va peoxit, tir cac hoa chét phat quang, va sy tao ra ROS biéu thi

cho phan Gng quang hod cta cac hoa chét duoc thir nghiém. Sulisobenzon, chét

hép thu UV tiém tang, khong c6 kha ning tao ra ROS néu duoc tiép xtic vé6i anh

sang md phong anh sang mét troi (250W/m2); do vay, sulisobenzon c6 thé duoc

x4c nhan 13 it ¢c6 phan tng véi anh sang. Nguoc lai, 8-metoxypsoralen (MOP)
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duoc coi 1a hoa chét c¢6 phan tng quang hod va quang doc. Mac du 8-MOP hoi
du pirfenidon trong qua trinh tao ra ROS, ca hai hoa chét nay dugc coi 1a co
phan tmg véi 4nh séng, nhu dugc thé hién trén Fig. 3 (A). Néu xét dén tinh phan
Umg quang va tinh kich Gng quang, pirfenidon c6 thé dugc cho 1a c6 tinh bén

quang.

O day, trong ché pham c6 thé hit duoc chira pirfenidon, theo 1y thuyét 13
c6 dang ché phdm 16ng va ché phédm bot khé. Tiép theo, d& lam 18 céc dic tinh
quang hod hon nita, thtr nghiém tinh bén quang dugc thuc hién. Trudc tién,
khéng mau pirfenidon d3 thir nghiém thé hién bat ky su thoai bién trong qué
trinh phan tich séc ki khi ching duoc luu giit & 25°C trong 1 gio dudi diéu kién
chén séng. Su tiép xtic clia dung dich PFD véi 4nh sang m6 phong dnh séng mat
troi (250W/m?) d3 dan dén sy thoai bién cua pirfenidon, va la phu hop dé tiép
dén dong luc cAp mot véi tde do thoai bién cp mot bidu kién 0,31+0,03 h™' nhu
duoc thé hién trén Fig. 3 (B). Ngugc lai, khong quan sét thay su thoai bién déng
k& ndo & bot pirfenidon du6i didu kién chiéu sang tuong tu. Noi chung, cac hoa
chit nhay quang & trang thai dung dich d& bi thodi bién bsi anh sang hon so v6i
cac mau rin do tinh thdm thiu cao cta 4nh séng va tinh luu dong gia ting cla
c4c phan tir bi kich thich bdi sy quang hod va cac chét phan tmg. Tl khia canh
nay, cung voi cac két qua duoc thé hién trén Fig. 3 (B), ché phim bot khd,
khéong phai ché pham léng, 1a dugc uu tién 1am ché pham c6 thé hit dugc chira

pirfenidon.
Vidu4
Panh gi4 ché phim bdt c6 thé hit duge (ché phém 1) bing bia may dap tang

Pé tién hanh sy dénh gia vé kich c¢& hat theo phuong dién khi dong luc
ctia bdt min, qué trinh thir nghiém dugc thuc hién bang cach sir dung voi phun
ndi tAng 1a dudng hé hap nhén tao va mé hinh phéi. Than ctia voi phun bao gbém
céc pin trong tdm giai doan va bd loc sau cung, két hop véi bd chi bdo tdc do va
may bom hut. Phuong phap co s& la phuong phép dugc néu trong "Multistage
Cascade Impactor Apparatus" ctia USP 2000 "Physical Tests and

Determinations/Aerosols" dugc 4p dung. Phuong phép nay 1a nhu sau.
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(Phuong phép)

Thiét bi: thiét bi 14y mAu Andersen sampler (AN-200, san phim ciia Shibata

chemicals)

Tbc do dong clia may bom: 28,3 L/phut

Thiét bi duoc st dung: Jet-Haler (do UNISIA JECS ché tao)
MAu: (i) ché phdm 1 ché pham bét c6 thé hit dwoc

(Ty 1& tron; cac hat duge micron héa 1 dugce nghién bang méy nghién ap lyc :

chit mang = 1:10)
(ii) Céac hat dugc micron hoa 1
(duoc nghién bang may nghién 4p luc, nhung khéng dugc tron véi chét mang)

Vién nang theo duoc dién Nhat Ban s6 2 (Japanese Pharmacopoeia No. 2) dugc

nap diy cc mau (i) va (ii) v6i luong thich hop, va duge dit vio trong thiét bi.
Phuong phap xac dinh thudc : (cac diéu kién phén tich UPLC-MS)
Cot duoc st dung: Cot Acuity UPLC BEH C 18 (Waters)
Bo do: Bo do SQ (Waters)
May bom: Binary Solvent Manager (Waters)
Téc d6 dong ctia pha dong: 0,25mL/phut
Pha dong: A:100% axetonitril, B: SmM amoni axetat
0~1 phut: A 20%
1~3 phut: A 20-95%
3~4 phat: A 95%
Nhiét do cot: 40°C
(Két qua) Luong pirfenidon trong timg giai doan trong thén ctia voi phun nbi
tang duoc thé hién trén Fig. 4. T sy danh gid kich ¢ hat trén phuong dién khi

dong luc bang voi phun nbi tang, nhu duoc thé hién trong biéu dd trén Fig. 4 (A),
ché phém bot c6 thé hit duoc (Ché phim 1) ciia mAu (i) duge nhén thy 1a dugc
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phéan bé chu yéu & giai doan 0 va céc giai doan 2~4. Céc hat dugc phan b & giai
doan 0 dugc cho la pirfenidon cé trong céc phirc chit khong bi phan tach cla
c4c hat duoc micron hoa va chit mang. Cac hat dugc micron héa bi phan tach
duoc nhan thiy duge phan bd chi yéu & céc giai doan 2~4. Phén trim lugng hat
dugc phan bd & cac giai doan 2~7 duge xac dinh béi gia tri RF dugc cu thé hoa
12 "téc d6 ma céac hat dugc micron héa di dén vi tri dich, 6ng phé quan hodc
phdi." Gia tri RF trong vi du ndy vugt qua 45%. Do véy, ngudi ta cho rang ché
phim c6 thé hit dugc theo sdng ché, ché phidm nay 13 phirc hop gbém céc hat
duoc micron hoa va chit mang, duoc git lai trong dudng hod hép, va chi cé4c hat
duoc micron héa bi phan tach khéi phirc cht hoan toan di dén vi tri dich, ong

phé quan hoic phoi.

V& sur giai phong khéi vién nang, d chay lodng cao va kha nang phén tan
ctia ché phém cling duoc thé hién, tir 98,6% ché phém duoc xac nhan la thoat ra

tlr vién nang.

Mt khéc, khi mau (ii), cac hat dugc micron héa 1 khong str dung chét
mang, duoc phan tich, khoang 99% hat duoc giit lai & cac giai doan 0 va 1, va
gi4 tri RF 1a nhd hon 1% nhu dugc thé hién trong biéu d6 trén Fig. 4 (B). D3 xé4c
nhan ring kha ning phan tin hoan toan khéng thé thu dugc ma khong c6 chét
mang, va gdy ra sy suy giam cua cdc dic tinh hit boi tao ra su két tu cac hat
dugc micron hoa.

Do vy, dé lam cho céc hat dugc micron héa di dén vi trf dich (6ng phé
quéan hoic phdi), ché phim bot ¢6 thé hit duogce st dung chit mang 13 dugc uu
tién.

Vidu5

(1) Tao ra miu dong vat nhay ovalbumin c6 ngudn gbc tr 1ong tréng trimg
(OVA) va st dung ché phim bdt c6 thé hit duge (ché pham 1) theo duong hé
hép

Bing cach sir dung mau dong vat nhay OVA, mAu dong vat nay 12 mau bi
bénh hen va bénh phdi thc nghén man tinh dién hinh, higu lyc ciia ché pham bot

¢6 thé hit duoc cta ché phdm 1 dugc danh gid. Miu nay gly ra céc chimg viém
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cuc bd & co quan hd hdp bing cach ké ché pham bot ¢6 thé hit duge OVA theo
duong ho hép cho dong vat dugc lam man cam bdi OVA tic dung dudi dang
khiang nguyén ma gy ra chimg viém bdi té bao bach cau trung tinh va bénh
bach ciu va eosin & phéi. Quy trinh minh hoa su tao ra mau va su st dung thube
theo dudng hd hip cta ché phim bot c6 th8 hit dugc cia ché phdm 1 dugc thé
hién dudi day.

Quy trinh

Dong vat: Chudt Sprague-Dawley (8~11 tuan tudi)

Chét phan (mg: ovalbumin c ngudn gdc tir long tring trimg (SIGMA) va nhom
hydroxit gel (SIGMA)

Dung cu dé ding thudc theo dudng hd hap: DP-4 (Ina Research, Inc.)

Dong vat thir nghiém dugc cho lam mAn cam béng cach tiém dung dich
OVA vao trong bung (OVA: 0,33mg/kg voi 16,6mg pheén) vao cac ngay 0, 7, va
14. Céc dong vat thir nghiém ndy duoc cho sir dung ché pham bot OVA c6 thé
hit dugc (100ug OVA) theo dudng khi quan & 24 gid sau qud trinh 1am man cdm
OVA sau cung. Su st dung trong khi quan dugc tién hanh bang cach dua khong
khi nén qua DP-4 dugc ludn vao trong dudng ho hép sau khi dugc giy mé béng

natri pentobarbital.

Péi v6i nhom ddi chung, ché pham bot c6 thé hit dugc duoc tao ra bang
cach str dung lactoza dugc stir dung.

Sy st dung trudc ché phim 1 (1mg/kg) dugc tién hanh 1 gio trude khi st
dung ché phdm bot OVA c6 thé hit dugc.

Béang 2
Ding thudc trude d6 24 giSr sau qua trir‘1h lam
man cam sau cung
Nhom OVA lactoza- DPI OVA-DPI
Nhém d6i chimg lactoza- DPI lactoza-DPI
Nhém dung ché Ché phim 1 OVA-DPI
phém 1

(2) Thu gom chit 1ong rira phé quéan-phé nang (BALF), va téng s té bao trong
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BALF

BALF duoc cho 13 hitu ich d& chdn doén bénh ho hap. Trong vi du nay,
chimg viém va cac rdi loan md duogc danh gid bang cach tinh tbng s té bao
trong BALF. O 24 gio sau lidu quyét dinh OVA, BALF dugc thu gom bang cach
rira dudng hd hip véi SmL PBS béng cach ludn bng théng (cannula) vao trong
duong khong khi sau khi 14y mau tir ddng mach chu & bung dudi didu kién gay
mé bang Nembutal. BALF dugc thu gom dugc gom vao va li tim trong 5 phit,
phﬁn ndi 1én trén bé mit sau d6 duoc loai bo, va té bao dugc tao huyén phu v6i
1mL PBS. Tdng s té bao trong BALF dugc tinh bing céach st dung huyét cau
ké tht cong duéi kinh hién vi.

Fig. 5 thé hién két qua cta qua trinh do hoat tinh tc ché sy thdm nhiém té
bao viém nhd ché phim 1 (Img/kg) & mAu dong vat thir nghiém méc bénh hen
v& bénh phdi tic nghén man tinh. Tung dd thé hién tong sb t€ bao trong BALF.

Téng sb té bao chli yéu bao gbm bach cAu don nhan to va bach cau trung tinh.

Trong nhém OVA & 24 gio sau qud trinh gy mAn cam sau clng, tong sb
té bao gia ting khoang 6,5 14n so voi téng sb té bao ctia nhém dbi chung. Mit
khac, trong nhém ché phim 1, téng sb t& bao trong BALF gidm khoang 90% so
v6i nhém dbi chimg.

Chung viém giam & phuong thic phu thudc vao lidu dung nho qué trinh
diéu tri tién phat véi ché pham 1 (0,1~3,33mg/kg), va tdng sb té bao trong
BALF tai thoi diém didu tri 13 3,33mg/kg 13 gin nhu tuong duong voi trudong
hop diéu tri bang Img/kg.

Dit liéu ndy cho thiy tiém ning tri liéu cta ché phidm 1 dbi vé6i chimg
viém & phéan phdi cuc bd quan st thiy c6 xo hoa phdi, hen, v.v..

(3) Po céc chét danh du sinh hoc ¢6 tac dung dén chimg viém phdi trong BALF

P& danh gi4 ta dung dugc Iy ctia ché phdm 1 mot cach chi tiét, céc chat
danh dau sinh hoc khac nhau trong BALF dugc do. Lactat dehydrogenaza
(LDH) duoc chon l1am chét dénh déu sinh hoc cta rdi loan phoi, va

myeloperoxidaza (MPO) dugc chon lam chit danh d4u sinh hoc clia chirmg viém
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béi t& bao bach cau trung tinh. O ching viém va ching xo hod duong khong khi,
MPO duogc tiét ra tir té bao bach cau trung tinh/dai thuc bao hoat dong dudi dang
tac nhan trung gian gy viém. Do viy, hoat tinh enzym ctia MPO c6 chitc ndng
14 chit danh d4u sinh hoc ctia bach ciu trung tinh.

Céc két qua do hoat tinh LDH va hoat tinh MPO duogc thé hién trén Fig. 6.

So v&i nhom dbi chung, ca hoat tinh LDH 14n hoat tinh MPO & nhém
OVA & 24 gid sau qué trinh gdy man cam sau cing gia tang. Mat khéc, & nhom
ché pham 1, thiy c6 su suy gidm cua ting chét danh d4u sinh hoc so v6i nhém
OVA & 24 gid sau qué trinh gdy man éém sau cung. Cu thé, ty 18 gia ting trong
d6 timg chit danh déu sinh hoc gia ting tir nhém ddi chimg béi sy man cam
OVA yéu di béi sy sir dung ché phim 1 dén khoang 67% hoat tinh MPO va
khoang 52% hoat tinh LDH. Nhu vay, ché phém 1 duoc cho la c6 hiéu qua d6i
kim ham su gy viém bdi bach cAu trung tinh va su thiéu can bing ctia hé enzym
di kém.

Céc sy phét hién nay 1a tuong tmg véi cac hidu qua tc ché déi véi sy bo
sung céc té bao viém trong BALF va nhu vy, dir liéu nay cling bidu thi tiém
nang tri liéu cuc bd cua ché phém 1 chira ché phém bdt c6 thé hit duoc dé diéu

tri bénh viém phdi va bénh xo hoa phéi.
Vidusosanh 1
Dénh gia phan tng quang ddc khi sir dung pirfenidon theo dudng miéng

Long chudt dugce cao sach béng bo xén 16ng, va chudt dugc cho sir dung
pirfenidon theo dudng miéng (160mg/kg hodc 30mg/kg), va chudt dugce chiéu
tia cuc tim. Mau sic cua da trude va sau khi chiéu sang duoc dénh gia bang méy
do su chénh I6ch mau. Céc két qua duoc thé hién & bang 3. Su thay ddi mau séc
da duoc quan sat k¥ & cac nhom st dung pirfenidon v6i lugng 160mg/kg so voi
nhém déi chimg, trong khi sy thay dbi déng ké & nhém sir dung pirfenidon véi

lugng 30mg/kg khong dugce quan sat.
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Béang 3
Uv Danh gia sy thay dbi mau sic
__ L* a* b* AE
* Se%uklzli diéu:cri 69223 1292 3:03 2,2610,19
Pir6fenid<f{n ] Sz:i Elll;b gﬁ%f 5;11 ;(1):(5)491 .01’,(2)94 i:g; 1,69+0,24
(L am  pu e s 79
Pirfeni/cli(on ) g;; Eﬁibgi%fiﬁ ;(1);2 iéz :8:;2 1,470,27
O+ wmvahs D m  sm 4R
Vidub6

Théng s6 duge dong hoc (1) cla pirfenidon tai thoi diém sir dung ché phém 1

theo duong khong khi

Ché phim bot c6 thé hit dugc chia pirfenidon gy ra sy giam dang ké
luong can thiét so véi su stt dung theo duong miéng. Tuy nhién, kha nang lam
giam nguy co méc bénh viém da 4nh sang 13 khong rd rang. Néi chung, vi bénh
viém da 4nh sang do thudc gy ra biéu hién & da va mét, su phan phdi dic trung
cua cac phan tu thubc & da va/hodc mét c6 thé 13 sy xem xét chinh dé danh gid
nguy co méc bénh viém da 4nh sang. Sau do, dé thidm tra sy an toan véi anh
sang cua ché phim 1, nghién cttu dugc dong hoc dugc tién hanh sau khi str dung
ché phdm 1 theo dudng khi quan & liéu lugng hitu higu duge 1y (1mg/kg). Ngoai
ra, vi viéc sir dung theo duong miéng, ca 1iéu lugng hitu hidu dugc ly va gay doc
do 4nh sang (160mg/kg) va lidu luong khong hitu hiéu dugc ly va khong gay
doc do 4nh sang (30mg/kg) 1a da biét, cac thong sd duge dong hoc thu dugc sau
khi st dung theo duong miéng & cé hai lidu ding. Pudng cong thoi gian-ndng
do cua pirfenidon v& huyét tuong, skin, phéi, va mét thu dugc bang cach phan
tich UPLC/ESI-MS sau khi st dung theo dudng ndi khi quan va st dung theo
duong miéng. Céc thong s6 dugc dong hoc thich hop cua pirfenidon, bao gdm
Caxs 172, AUCo 0, va MRT, dugc thé hién & bang 4. Sau khi str dung pirfenidon

theo duong miéng, ndéng do pirfenidon & huyét tuong va phdi ngay 1ap tic dat
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dén Cpax trong 5 phiit va cic ndéng do ndy giam déu véi cac chu ky ban ri 1a ca.
0,3-0,8 gidr. Dbi voi su luu tra & da va mét, mic t6i da dat dén & ca.0,5 gio sau
lidu dung theo duong miéng, sau d6 pha dao thai véi chu ky ban ré ca. 0,7-1,1
gid. Nhu vay, su dao thai pirfenidon khoi da va mét duoc phét hién chdm hon so
vé6i trong huyét tuong va pirfenidon c6 thé tich tu & cac ving tiép xic véi anh
sang (da va mat) & lidu dung man tinh, din dén gia ting nguy co méc bénh viém
da 4nh sang. Nguoc lai, sau khi sir dung ché phim 1 theo dudng trong khi quan,
ndng do pirfenidon & huyét twong va md ngay 14p tuc dat dén Cax trong 5 phit,
va sau d6, céc lidu lugng thube dugc giam anh chong dén duéi cac mirc c6 thé

phét hién duogc trong 1,5 gio.

Viéc stt dung ché phdm 1 (Img/kg) theo duong khong khi dan dén su
giam ca. 440, 90, va 30 lan gia tri Cax dbi véi huyét tuong, da, va mét, so Vi st
dung pirfenidon theo dudng miéng & lidu dung biéu hién bénh viém da anh séng
(160mg/kg). Cac gia tri AUC trong huyét tuong, da, va mét giam khoang ca.
1.800, 370, va 440 lan. tir cac nghién cu nay, d& xac nhan rang sy st dung
pirfenidon theo dudng khi quan din dén sw giam déng ké sy tiép xiic toan than,

so v6i su sir dung theo duong miéng.

Ngoai ra, van c6 céc sy sai 1&ch ca. 63~70 lan vé cac gié tri AUC d6i véi
pirfenidon & da va mit gifta ché phdm dung theo dudng miéng (30mg/kg) va ché
phim c6 thé hit dugc (Img/kg) & cac lidu lugng khong gdy bénh viém da énh
sang. Su khéc nhau cta céc thong s6 dugc dong hoc nay cho thdy ring viéc st
dung bang céch hit pirfenidon vao lam giam déng ké su tich tu pirfenidon & da
va mit va su tiép xtic toan than cua pirfenidon so véi su st dung theo dudng
miéng. Ngay ca khi so véi liéu ding ma khong gy ra bénh viém da anh sang
bing cach ubng, mic méau sau khi hit ché phém 1 thé hién gia tri rét thip. Diéu
nay cho thay rang c6 thé ap dung cong nghé nay dé 1am tang hiéu qua cua thude
ndy & bd phan phdi cuc bo, va 1am giam déng ké nguy co khéi phat tic dung phu,

bénh viém da &nh sang.
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Vidu7

Théng s6 dugc dong hoc (2) cta pirfenidon tai thoi diém st dung ché phim 1

theo duong khong khi

Tuong tu véi vi dy 5, sy st dung lidu don pirfenidon theo duong miéng
va ché phdm 1 bang céch hit vao duoc tién hanh & chudt, va su di chuyén lugng
pirfenidon dén timg mo dugc gidm sat boi UPLC/ESI-MS. Céc két qua dugc thé
hién trén Fig. 7. Khi so sanh & lidu dung (160mg/kg) c6 hoat tinh khéng viém,
trong khi su si chuyén luong pirfenidon dén da trong 1 gid sau khi sir dung la
khoang 50ng/g-md bing céach hit vao (1mg/kg), luong st dung theo duong
miéng (160mg/kg) 1a khoang 20ug/g-md. Tu didu nay thay rang, trong khi luong
str dung theo cach hit vao 1a 1/160 truong hop sir dung theo duong miéng, luong
di tra 1én da khi hit vao giam xubng 1/400 cia ché pham ding theo dudng miéng.
Su giam déang ké luong di pirfenidon trt 1én da nhu vay lam giam phan 16n céc
téc dung phu. Nhu vdy, ché phém c6 thé hit dugc theo sang ché c6 hiéu qua m

man.

Théng sb duge dong hoc cua pirfenidon (3) tai thoi diém st dung ché phim 1

theo duong khong khi

Céc két qua gidm sét lugng pirfenidon di trt 1€n da khi sir dung cac lidu
13p lai theo duong miéng va theo céch hit vao dugc thé hién trén Fig. 8. Mic du
quan sat thay su gia ting tam thoi ndng d6 pirfenidon trén da béng céach st dung
pirfenidon theo duong miéng (30,160mg/kg) cung v6i cac 1an st dung lidu 1ap
lai mbi 12 gio, su gia ting khong xudt hién trong khoang 6 gid sau khi st dung.
3 cac 1an sir dung lidu 1ap lai, pirfenidon khong thé hién xu huéng tich tu. Tai
thoi didm hit ché phdm 1, quan sét thdy su di chuyén 1én da thap hon nhiéu so
v6i khi st dung liéu ding theo duong miéng (30mg/kg) ma khong biéu hién
bénh viém da 4nh sang, va tuong tu, khong thdy c6 xu huéng tich tu. Tl didu
nay thay rang, c6 thé tranh duoc tic dung phu ngay ca khi sir dung nhiéu 1an ché

pham c6 thé hit duoc,
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Kha ning tng dung trong cong nghié€p

Sang ché dé xuét ché phdm bot ma lam gidm nguy co bj téc dung phy clia
thudc c6 tc dung phu 1a bénh viém da anh sang do thudc gy ra va gia ting hiéu
qua tri liéu, va phuong phap sx chp ndy. Vi ché phim bot theo sang ché lam cho
liéu phap hit vao cé thé duoc chép nhan nho kha nang tao sol khi dé dang va
nhu vdy c6 kha nang lam ting tac dung duoc ly ¢ phan phdi cuc bo, lam giam
lidu dung. Sy di trt 1én da cua thube néu trén cé thé duoc kiém soéat bang cong
nghé phan phédi dic trung gidng nhur phdi, va nhu vay, bénh viém da anh séng,

tac dung phuy, cé thé dugc kiém soat.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Ché phdm bot chira

(i) c4c hat dugc micron hoa c6 duong kinh hat trung binh nim trong khoang tlr

1~9um chtra :
(i-1) pirfenidon va
(i-2) ta duogc, va
(ii) chit mang c6 duong kinh hat trung binh nam trong khoang tlr 10 ~ 200pum.

2. Ché phém bot theo diém 1, trong d6 hat dugc micron héa va chit mang tao
thanh phtrc chat.

3. Ché phém bot theo diém 2, trong d6 duodng kinh hat clia hat dugc micron hoa

nho hon duong kinh hat trung binh cta chét mang.

4. Ché pham bot theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 3, trong d6 ta duoc
va/hodc chit mang 12 sacarit.

5. Ché pham bot theo diém 4, trong d6 sacarit 13 lactoza.

6. Ché phdm bt theo diém bét ky trong s6 cc diém tir 1 dén 3, trong do ta duoc
va/hodc chit mang 13 cac rugu dudng.

7. Ché pham bot theo diém 6, trong d6 rugu dudng la erytritol.

8. Ché pham bot theo diém bat ky trong sb céc didm tir 1 dén 3, trong d6 ta duoc
1a polyme cao phén tu.

9. Ché pham bot theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 ta dugc
la erytritol va chit mang 12 lactoza.

10. Ché phim bot theo diém bét ky trong sb cée diém tir 1 dén 9, trong do ty 1¢
gifta pirfenidon va ta dugc ndm trong khoang tir 1:5000 ~ 10:1 theo ty 1€ trong
luong.

11. Ché phém bt theo diém bét ky trong s6 céc diém tir 1 dén 10, trong d6 ty 1¢
gifta hat dugc micron hoa va cht mang nim trong khoang tir 1:100 ~ 10:1 theo

ty 1€ trong luong.
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12. Quy trinh san xuat ché phém theo diém bt ky trong s6 céc diém tir 1 dén 11,
trong d6 cac hat dugc micron héa c6 dudng kinh hat trung binh nim trong
khoang tir 1~9um chira pirfenidon va t4 dugc dugc tron véi chit mang c6 dudng

kinh hat nim trong khoang tlr 10 ~ 200um.

13. Quy trinh theo diém 12, trong d6 cac hat dugc micron héa dugc tao ra bé‘mg
cach trdn pirfenidon va ta duge, va hdn hop nay duge micron hoa bang may

nghién 4p luc.

14. Quy trinh theo diém 13, trong d6 c4c hat duge micron hoéa va cac chit mang

duoc trdn trong vat chira dugc lam bang nilon hodc polyetylen.

15. Quy trinh theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 12 dén 14, trong d6 hat

dugc micron hoa va chit mang tao thanh phirc chét.
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Fig. 4
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Fig. 5
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Fig. 6
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Fig. 8
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