BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

comresesmonmeroe o HEHIRIN
CUC SO HUU TRi TUE
1-0027079
(517 ALK 916 AGIK 47/34; AGIK (13) B
31/5575; A61K 47/10
(21) 1-2016-01658 (22) 31/10/2014

(86) PCT/US2014/063569 31/10/2014 (87) WO 2015/066548 07/05/2015
(30) 61/898,241 31/10/2013 US
(45) 25/01/2021 394 (43) 26/09/2016 342A
(73) ALLERGAN, INC. (US)
2525 Dupont Drive, Irvine, California 92612, United States of America
(72) GHEBREMESKEL, Alazar N. (US); ROBINSON, Michael R. (US).
(74) Cong ty TNHH Tam nhin va Lién danh (VISION & ASSOCIATES CO.LTD.)
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(57) Sang ché dé cap dén vién cay noi nhan chira prostamit thoai bién sinh hoc trong mat
va hiru hiéu dé 1am giam ap sudt trong mat trong mot thoi gian dai. Noi chung vién cay nay
chtra prostamit, nhu bimatoprost, va it nhat ba polyme dé thoai bién sinh hoc khac nhau
dugc chon tir cac polyme polylactit va poly(lactit-co-glycolit) va duge lam t6i wu dé cay
vao va tuong thich voi tién phong mat, cy thé 1a goc tién phong. Sang che cling dé xuat
phuong phap bao ché vién cay dé lam giam ching tang nhan ap va ap suat trong mat &
bénh nhan, va thiét bi phan phdi vién cy nay.
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Linh vue k§ thuét dwgc dé cip

Sang ché d& cap dén vién cdy nodi nhan d& thodi bién sinh hoc ma giai phong
bimatoprost kéo dai v6i lugng hitu hiéu dé didu tri tinh trang bénh vé mat, cu thé 1a
ching glocdm va tang nhan ap, va tinh trang bénh ¢6 lién quan dén chung gldocom
nhu ting 4p sudt trong mét. Vién cdy, ma c6 thé duogc san xudt bang quy trinh ép dun,
duoc tao kich ¢& va tao hinh dé dat trong tién phong mit tai d6 vién cdy co thé phéan
phéi prostamit truc tiép dén cac mod diéu hoa su san sinh va su thoat thity dich. Quan
trong 13, vién cdy ndi nhin dugc mo ta & day khong chi dugc thiét ké dé cung c4p cho
bénh nhéan cac mirc bimatoprost 1am ap sudt trong mét trong thoi gian dai 12 2 thang
hozic hon ma con duge tao kich ¢ dé ndm vira trong goc tién phong (con duge goi la
goc mong mit gidc mac) cua mét ma khong lam tbn thuong dén ndi md giac mac va
khong lam can tré thi lyc. Méac du dugce phat trién dé phan phéi bimatoprost nhung
vién cdy theo sang ché ciing c6 thé hiru dung dé phan phdi kéo dai céc prostamit khac.
Céc phuong phép dé bao ché va sir dung cac vién ciy nay dé diéu tr tinh trang bénh
v& mit duoc dé cap.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Céc prostamit 12 cac chat giam nhan 4p c6 hi€u lyc hiru dung dé didu tri mot sb
tinh trang bénh tang nhan ap khac nhau nhu chirng glocom, tdng ap sut trong mit, va
cac giai doan tang nhan dp khéc bao gdm ting nhan ap sau phiu thuat hodc sau chiéu
laze (1, 4). Céc chét nay thudc ho mé rong clia céc prostaglandin Fa C-1 amit (1-5).
Quy trinh sinh tdng hop va dugc Iy hoc cua cac prostamit da duge mo ta rong réi (1-3,
9). Vi du, cac prostamit c6 ngudn gdc trong ty nhién, nhu prostamit Faq, dugc sinh
tdng hop tlr anandamit bang qué trinh chi bao gdm COX-2. COX-1 khéng c6 lién
quan (1, 2, 15).
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Prostaglandin Fy.-etanolamit (con dugc biét nhu la prostamit Faq)

Mot prostamit ma dugc phat hién 1a ¢6 ung dung rong rdi trong li€u phéap diéu
tri ddi voi mét 1a bimatoprost. Gidng nhu cac prostamit khéc, bimatoprost khong biéu
hién twong tac dang ké véi cac thu thé nhay prostaglandin (PG) (3, 10). Tuy nhién,
bimatoprost lai 1 cht chdng ting nhan 4p & mét hiéu nghiém va c6 hiéu qua cao
trong viéc giam sy tang ap sudt trong mét & cac bénh nhan bi chimg glocom goc mé
hoic tdng nhan 4p (1, 6-8). Bimatoprost thuong dugc ké cho bénh nhén st dung dudi
dang dung dich thudc nhd mit da dugc biét dudi nhan hiéu 1a LUMIGAN®. Trong
khoa didu tri thong thuong, bénh nhan nhé mot giot dung dich LUMIGAN® mdt lan
mdi ngay 1én bé mit clia (cic) mat bi anh hudng dé giam su tang ap suét trong mét.
Bimatoprost dugc tin 1a giam 4p suét trong mét (intraocular pressure: IOP) bang cach
tang su thoét thuy dich qua dudng mang bd dao-ctng mac (1, 3).

Mic du c¢6 hiéu qua cao trong viéc gidm ap suét trong mét, nhung viéc nho déu
dan hing ngay thudc nho mét bimatoprost lai cdn sw tuan thi hang ngdy cia bénh
nhan. S& ¢6 loi di véi mot sé bénh nhan néu ¢6 thé c6 dwoc hé phan phdi thude ¢6 thé
céy vao co thé, nhu vién cdy ndi nhan, ma co thé phan phbi mot lugng hiru higu dé
didu tri bimatoprost & mét véi tbc do thich hop trong thoi gian dai nhd d6 1am giam ap
suét trong mét ddi voi mét ting huyét 4p lién tuc trong thoi gian dai nhu 2 théang hodc
hon. Vién céy ndi nhan dé& thoai bién sinh hoc, dugc tao kich ¢& va tao hinh dé céy
duoc mot cach an toan thodi mai trong mat, va dugc bao ché mét cach thich hop aé
phéan phdi mot lugng co tac dung didu tri bimatoprost dén cac mo trong mit s& 1am
giam mot cach hiéu qua yéu cAu cén sy tudn thi ctia bénh nhan vi bénh nhan sé& khong
can phai nho thudc nhé mit hang ngay, va béng cach duy tri 4p sut trong mat bing
ho#c dudi mirc thuong dat dugce khi ding khu tra lién tuc trong thoi gian dai (nhu 2
thang hoac hon), vién cdy ndi nhan c6 thé cai thién liéu phap diéu tri chimg glocom

va thu duoc két qua diéu tri tot hon & mdt s6 bénh nhan. Vién cay ndi nhan ma chira
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thanh phan prostamit va polyme dé thoai bién sinh hoc dé giai phéng kéo dai
prostamit nhu bimatoprost, dé didu tri tinh trang bénh vé mét nhu chimg glocom da
duoc md ta (tai lidu vién dan 4, chang han).

Chirng glocom thuong la bénh tién trién cia mat dugce dic trung béi bénh than
kinh thi gidc tién trién véi tinh trang mét thi truong di kém. Chung glécom co thé con
duoc di kém vé6i sy ting ap suét trong mét. Trén co sé bénh cin ciia nd, chimg glocom
da dugc phan loai thanh nguyén phat hodc thir phat. Ching glocom nguyén phat &
ngudi 1on co thé 1a chimg glocom goc mé hodc ching glocom goc dong cép hoic
man tinh. Chirng glocdm thir phat 1a do cac bénh mit tdn tai truée d6 gay ra nhu bénh
viém mang mach nho, khdi u noi nhan hogc bénh duc thity tinh thé lan rong.

Cac nguyén nhin co ban cia ching glécdm nguyén phat 1a chua dugc biét
dén. Cac yéu t6 nguy co gy bénh bao gdm 4p suét trong mat cao hoic ting 4p suét
trong mit, tudi cao, va tién sir gia dinh. Su gia ting hodc tang 4p suét trong mét 1a do
su can trd thoat thiy dich. Trong ching glocom géc mé nguyén phat, tién phong va
céc cAu truc giai phiu cia né biéu hién binh thudng nhung su din luu cua thiry dich bi
can trgd. Trong ching glocom goc dong cap hodc man tinh, tién phong nong, géc loc
bi hep, va mdng mit co thé lam tic cac khe 15 ving bé & 16i vao dng Schlemm. Gidn
ddng tir co thé day gdc mdng mat vé phia trudc nguoc véi goc, va cd thé gy nghén
ddng tir va do d6 thuc ddy cudc tin cong cép tinh. Cac mét c6 goc tién phong hep dé
bi cac dot glocdm goc dong cip véi cac mirc dd nang khéac nhau.

Ching glocdm thir phat duge gdy ra boi nghén dong thuy dich tir hiu phong
dén tién phong va sau d6, ¢én dng Schlemm. Bénh viém & béan phén trudc c6 thé ngan
can su thodt dich do gdy dinh méng mét sau hoan toan & méng mét 16i va c6 thé can
tré sy chuyén dich cua thily dich qua dbng tir dan dén tang ap sudt trong mat. Cac
nguyén nhin phé bién khéc 1a cac khdi u noi nhan, bénh duc thiy tinh thé lan rong,
tic tinh mach trung tdm vong mac, ton thuong & mét, phuong phéap phau thuat va xuat
huyét trong mit. Xem xét tit ca cac loai nguyén nhan cing lac di cho thdy chung
glocom xay ra & 2% trong s tAt ca nhitng ngudi c6 dd tudi hon 40 va c6 thé khong co
triéu chiing trong nhidu nim trude khi tién trién dén tinh trang mét thi luc ngoai bién
dang ké sau d6 1a mét thi luc trung tam.

Chung gldcdm c6 thé dugce coi 1a tinh trang bénh vé mit & ca phia trude va
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phia sau béi vi dich 1am sang ciia phuong phép diéu tri chimg glocdm c6 thé khong
chi 1a lam gidm sy tang ap suét trong mit do nghén dong chay thily dich tir tién phong,
ma con ngin ngira mit hoic giam tAn sudt xudt hién tinh trang mét thi luc do tén
thuong hoic mét té bao giac mac hoic té bao than kinh thi giac (tirc 13, té€ bao hach) &
phia sau ctia mét (trc 1, bao vé than kinh). Cac thir nghiém 1am sang da chi ra rang
viée lam giam IOP c6 thé gitip 1am cham sy tién trién chiung glocom va giam IOP phu
hop dén dén lam gidm céc nguy co phat trién va tién trién tdn thuong than kinh thi
giac (11-13).

Bénh nhan khong tham gia vao liéu phap diéu trj khu tra 12 bénh nhan tham gia
vao cac thir thach chinh d& ngan ngira tinh trang mat thi luc do ching glocom. Céc
bénh nhan khong st dung thudc ¢6 nguy co bi mét thi giac do chimg glécom cao nhét;
tuy nhién cac bénh nhén dung thubc khong lién tuc ciing c6 nguy co vi su thay ddi
IOP ciing dugc xéc dinh 1a mot yéu t6 nguy co cd thé c¢6 dé dan dén su tién trién bénh
& mdt vai bénh nhan (14).

Do do, hé phan phdi dugc chét gidi phong kéo dai, nhu vién cdy ndi nhan dé
thoai bién sinh hoc, ma ¢6 thé phén phéi lién tuc mot lvgng hitu hiéu dé diéu tri duoc
chét chéng ting ap nhu bimatoprost tryc tiép vao tién phong mét co thé gitp lam
giam sy 1¢ thudc vao cac thudc chéng ting nhin 4p dung khu trd hodic céc thude
chéng glocom khac & bénh nhan d8 kidm soat ap ap suét trong mit va kiém ché cac
triéu ching ¢6 lién quan dén chung glocom.

Séang ché d& xuét cac hé phan phdi duoc chit nhu vy va dé xuét cac cai bién
khac so v&i mot vai vién cdy noi nhan dé thoi bién sinh hoc hién nay. Cac tac gia
sang ché da phét hién ra cong thic vién cdy d& thoai bién sinh hoc ma trrong nd kém
hon va tho4i bién sinh hoc nhanh hon so v6i mdt vai vién cdy ndi nhan tuong duong,
nhung ma giai phéng mot lugng hiru hi¢u dé diéu tri bimatoprost & toc do khong déi
hodc gin nhu tuyén tinh trong mot thoi gian dai (vi dy, khoang 60 ngay), nho d6 lam
giam chimg tang nhan ap kéo dai & bénh nhan va c6 thé bao vé bénh nhan khéi mot s
tac dung c6 hai do tang 4p sudt trong mat gay ra.

Céac dic tinh nay déc biét co gia tri dbi v6i vién cdy dé cdy trong tién phong
mét (mot khoang chtra dich nam trong mét gitta mbéng mat va bé mat 16p gidc mac

trong cung, ndi md gidc mac). Do hau hét cac vién cdy tién phong dic hon thiy dich,



27079

nén ching c6 xu huéng lang duéi géc tién phong (chd tiép giap gitta bé mat trude clia
mdng mét va bé mit sau ciia gidc mac; con dugc goi 1a goc méng mit gidc mac) sau
khi tiém vao tién phong, tai diy ching c6 thé tiép xtic va ¢6 thé 1am ton thuong nodi
mo giadc mac. Vién cdy thoai bién nhanh, truong nd cham, nhé (tuc 13, vién cdy ma
truong nd dén kich ¢& nhd hon kich ¢& ban dAu 3 14n khi dugc cy trong tién phong),
nhu céc vién cdy dugc mo ta & day, ¢6 thé 1am giam nguy co tién trién phi gidc mac &
bénh nhan do kich tmg co khi néi md gidc mac. Nguoc lai, vién chy ma truong né dén
kich ¢& 16n hon kich c& ban ddu ba lan khi dugc cdy trong tién phong c6 nguy co tiép
xuc té bao ndi mo gidc mac va gy phu gidc mac cao hon. Phu gidc mac c6 thé dan
dén lam mét di tinh trong sudt clia gidc mac va c6 thé dan dén mét thi luc néu mé rong
dén ving gidc mac trung tdm. Hon thé nita, vién cdy truong né chdm, nhd ma ngin
chin su trrong nd t6i da trong mot khoang thoi gian ngén hon trudc khi giam kich c&
c6 thé cho phép thiy thudc sir dung vién cy mot cach an toan cho mot quén thé bénh
nhan 16n hon, k& ca cac bénh nhén ¢6 goc tidn phong nhé hogc hep. Su thodi bién sinh
hoc nhanh cta vién cdy sau khi tai luong dugc chét dugc phan phdi c6 nghia 1a bénh
nhan c6 thé nhan mot hoic nhiéu vién céy khac néu can nhu 1a mot phén cua liéu phap
lién tuc ma khong phai lo vé viéc vién cdy du gay hai dén thi luc hodc su thoai mai.
T4t ca cac nghién clru nay, ké ca kich ¢& tdi wu cua vién céy (vidu, chiéu dai,
duong kinh hodc chiéu rong, va téng trong lugng) da dugc xem xét & day khi phat
trién vién cdy dugc md ta theo séng ché.
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Ban chét ky thuat clia sang ché

Sang ché dé& cap dén vién cdy ndi nhan dé thoai bién sinh hoc chira bimatoprost
dé 1am giam 4p suét trong mét (intraocular pressure-IOP) trong it nhét 2 thang. Vién
cAy nay c6 thé hitu hiéu dé duy tri ap suét trong mat & murc giam (so vai ap sudt trong
mit trude khi st dung vién cdy) trong 4 thang, trong 4 dén 6 thang, hodc trong 6 dén
12 thang hodc hon 12 thang sau khi cdy vao mat. Phan trim muc giam IOP twong dbi

trong mat sau khi str dung vién cay c6 the khéac nhau, tuy thudc vao kich ¢& cua vién
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cly (va ca tai luong dugc chét) va tiry thudc vao bénh nhan, nhung c6 thé dudi IOP co
s& (&p sudt trong mét trude khi st dung vién cdy) tir 10-20%, 20-30%, hozc 10-50%
va ¢6 thé, trong mdt vai trudong hop, duy tri & mie dudi IOP co sd tir 20 dén 30%
trong it nhat 2 thang, 2-3 thang, trong 4 thang hodc hon, va trong mét vai trudng hop
trong 6 dén 12 thang hodc hon sau khi cdy vién cdy don.

Vién cdy c6 thé duge cdy vao ving héc mét ciia méat bénh nhan dé 1am giam ap
sudt trong mét va nho d6 diéu tri chimg tang nhan 4p va tinh trang bénh vé miét c6 lién
quan dén chimg ting 4p sudt trong mét, bao gdm ching glocdm. Vién ciy chira
bimatoprost dugc md ta & day dac biét dugc tao kich ¢& va bao ché @& cdy vao tién
phong mit, nhung c6 th duoc st dung trong thé kinh ctia mét (bang céch tiém trong
mit) néu can va co I8 cAn & mot vai bénh nhéan cé goéc tién phong nho hoéc hep hodc &
cac bénh nhan bi glocdm goéc dong. DO rong cua goc tién phong c6 thé dugc phén loai
theo hé théng Shaffer (Shaffer RN. (1960) ‘Trimary glaucomas. Gonioscopy,
ophthalmoscopy, and perimetry” Trans Am Acad Ophthalmol Otolaryngol.
64:112-127). Céc goc cép 1 va cap 2 Shaffer co thé dugc coi 1a hep. Tt hon néu diéu
tri c4c bénh nhan c6 goc cip 1 hodc cdp 2 Shaffer bang cach cdy vién cdy trong thé
kinh ctia mét chi khong phai 12 tién phong dé 1am giam kha nang gay doc gidc mac.
Céac bénh nhén ¢6 cac gbc ma, nhu cdc bénh nhén c6 cac goc cép 3 va cép 4 Shaffer,
c6 thé 1a cac bénh nhan du tuyén d& thir vién cdy trong tién phong hoic vién cy trong
thé kinh.

Mic du ban du duge phat trién dé phan phdi kéo dai bimatoprost, nhung vién
cly trong mat, hodc hé phan phdi dugc chit, duge md ta & day ciing c6 thé hiru dung
dé phan phdi cic prostamit khéc, bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &, cac hgp cht
c6 cong thuce [, néu dudi day.

N6i chung, vién cdy trong mét theo sang ché chira bimatoprost lam hoat chét,
chit nén polyme dé thoai bién sinh hoc, va tiy y polyetylen glycol. Bimatoprost
(hodc prostamit khéac) co thé chiém tir 5% dén 90% trong lugng vién cdy, hodc tir 5%
dén 30% trong luong vién cdy, hodc tir 18 dén 22% trong lugng vién céy, nhung tbt
hon néu chiém 20% trong luong vién cy. Chét nén polyme d& thoai bién sinh hoc
thuong 1a mot hdn hop gdm it nhat ba polyme dé thodi bién sinh hoc khéac nhau doc
1ap dugc chon tir nhém bao gdm cac polyme poly(D,L-lactit) (PLA) va polyme
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poly(D,L-lactit-co-glycolit) (PLGA). Vi du, chét nén polyme d& thodi bién sinh hoc
¢6 thé chira hoic bao gdm polyme dé thoai bién sinh hoc thir nhét, thir hai va thtt ba
ma khac nhau béi don bi lap, dd nhot riéng, hodc nhom déu, hodc td hop cua ching.
Trong mot vai trudng hop, chit nén polyme dé thoai bién sinh hoc theo sing ché co
thé bao gdm cac polyme d& thodi bién sinh hoc thit nhét, thir hai, thr ba, va thit tu doc
lap dugc chon tr nhéom bao gdm polyme poly(D,L-lactit) (PLA) va polyme
poly(D,L-lactit-co-glycolit) (PLGA), trong d6 cac polyme thir nhét, thir hai, thir ba va
thtr tu khac nhau béi don vi 1dp, do nhot riéng, hodc nhom dau hoic t6 hop bat ky cua
chiing. Tuy thudc vao tidc nhin ngit mach dugc st dung trong qué trinh tdng hop
polyme, ma polyme PLA hodc PLGA ¢6 thé c6 nhom dau axit carboxylic tu do hogic
nhém dau este alkyl, va c6 thé duoc dung dé chi & day 1a polyme PLA hogc PLGA c6
nhém diu axit hodc nhém dau este (hodic c6 dudi este), trong g,

Theo mot phuong an, chit nén polyme dé thoai bién sinh hoc chtra hoic bao
gdm céc polyme d& thoai bién sinh hoc thit nhét, thi hai hosc thir ba, trong d6 polyme
d& thoi bién sinh hoc thi nhét 12 polyme poly(D,L-lactit) c6 nhém déau este c6 do
nhét riéng ndm trong khoang tir 0,25 dén 0,35dl/g, polyme thit hai 1a polyme
poly(D,L-lactit) c6 nhém dau axit c6 do nhét riéng nim trong khoang tir 0,16 dén
0,24dl/g, va polyme thir ba la polyme poly(D,L-lactit-co-glycolit) ¢6 nhém dau este
¢6 ty 18 mol D,L-lactit:glycolit ndm trong khoang tlr 73:27 dén 77:23, hodc 75:25, va
d6 nhot riéng ndm trong khoang tir 0,16 dén 0,24dl/g, trong d6 do nhét riéng ctia mdi
polyme dugc xac dinh d6i véi 0,1% trong lugng/thé tich dung dich polyme trong
clorofom & nhiét do 25°C.

Prostamit chira trong vién cy c6 thé dugc phan phdi du hoac khong déu nho
chat nén polyme dé thoai bién sinh hoc. Prostamit c6 thé dugc phén tan trong chét nén
polyme d& thoai bién sinh hoc.

Nhu néu trén, vién ciy c¢6 thé con chira polyetylen glycol. Polyetylen glycol
chira trong vién cy c6 thé ¢o trong lwong phan tir trung binh nim trong khoang tir
3000 dén 20.000g/mol. Theo mdt phuong 4n, vién cdy chira polyetylen glycol 3350
(PEG 3350). Polyetylen glycol thuong duoc két hop v6i chit nén polyme dé thodi
bién sinh hoc. Vi du, polyetylen glycol c6 thé dugc phan tan trong chét nén polyme dé

tho4i bién sinh hoc.
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Vién cy chira prostamit theo séng ché duoc bao ché dé 1) giam thiéu sy truong
nd cua vién cdy & phan bén trong mét chira chit 16ng, ii) d4y nhanh sy thoai bién vién
cdy dé lam giam din tai lvong dwgc chét, va iii) dé giai phong dugce chét & toe do hau
nhu khong dbi (hodc gan tuyén tinh) trong mot thoi gian dai, co thé 1 hai thang hodc
hon hai thang sau khi cdy trong mat. Vién cdy nhu vay dugc coi la rat thich hop dé
lam gidm 4p suét trong mit trong thoi gian dai d6i v6i mat bi tang ap. Nhu duge ban
ludn trén day, vién cdy duogc tao kich c& dé ndm vira trong goc tién phong (con dugc
goi 1a goc mbng mét gidc mac) clia mét (cu thé 12 mét nguoi) ma khong tiép xuc hodc
khong l1am ton thuong ndi mo gidc mac. Viéc lam giam thiéu sy tiép xuc gitra vién
cdy va ndi md gidc mac cd thé 1am giam hodc loai trir kha ning tién trién phu giac
mac & bénh nhan, mot tinh trang bénh ma cé thé lam giam thi luc va cé thé dan dén
mat thi luc .

V& diém nay, theo mdt phuong an sang ché dé xuét vién cdy noi nhan d& thoai
bién sinh hoc dé 1am giam 4p suét trong mit hodc ting nhan 4p & bénh nhan, vién chy
nay chira cht nén polyme dé thoai bién sinh hoc va prostamit lam hoat chat duge két
hop v&i chit nén polyme dé thoai bién sinh hoc, trong d6 chét nén polyme dé thodi
bién sinh hoc chira hoic bao gdm:

a) R203S, 1a mot poly(D,L-lactit) ¢6 nhom dau este c6 do nhét riéng nim
trong khoang tir 0,25 dén 0,35dl/g;

b) R202H, 1a mdt poly(D,L-lactit) c6 nhém dau axit co d6 nhét riéng nim
trong khoang tir 0,16 dén 0,24dl/g;

¢) RG7528, 1a mot poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6 nhom dau este cé ty 1& mol
D,L-lactit:glycolit bang 75:25 va do nhét riéng niam trong khoang tir 0,16 dén
0,24dl/g; va

d) polyetylen glycol 3350;
trong d6 prostamit chiém 20% trong lwgng vién cdy, poly(D,L-lactit) ¢6 nhém dau
este chiém 20% trong luong vién cy, poly(D,L-lactit) c6 nhom dau axit chiém 15%
trong lugng vién cdy, poly(D,L-lactit-co-glycolit) ¢ nhém dau este chiém 40% trong
luong vién cdy, va trong d6 polyetylen glycol (PEG) 3350 chiém 5% trong lugng
vién cdy, trong do dd nhot riéng cia mdi polyme poly(D,L-lactit) va

poly(D,L-lactit-co-glycolit) dugc do d6i véi 0,1% dung dich polyme trong clorofom
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& nhiét do 25°C.

Theo mot vai phuong an, prostamit la hop chét c6 cong thirc 1. Theo mot
phuong én prostamit la bimatoprost.

Vi du v& vién cdy ndi nhan dé dung trong phuong phap diéu tri tinh trang bénh
vé mét theo sang ché bao gdm céc vién cdy néu trong bang 1 va 2, duéi day. Vi dy,
vién cdy ndi nhan dé 1am giam 4p suét trong mit va sy ting nhin 4p & bénh nhan c6
thé chira bimatoprost véi lugng 20% trong lugng, R203S véi lugng 15% trong luong,
RG858S véi lugng 20% trong luong, RG752S véi lugng 40% trong luong, va
polyetylen glycol 3350 véi lugng 5% trong lugng. RG858S la mot
poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6 nhom dAu este c6 d6 nhét riéng ndm trong khoang tir
1,3 dén 1,7dl/g va ty 1& D,L-lactit so véi glycolit nim trong khoang tir 83:17 dén
87:13, hoic bang 85:15. ,

Theo mdt phuong an khéc, sang ché @& xuit vién cdy noi nhan dé thoai bién
sinh hoc dé diéu trj tinh trang bénh vé& mét & mit cua bénh nhan, vién céy nay chira
bimatoprost véi lugng nim trong khoang tﬁ 18 dén 22% trong luong (trong
lugng/trong lugng), R203S véi lugng nim trong khoang tir 18 dén 22% trong lugng,
R202H véi lwong ndm trong khoang tir 13,5 dén 16,5% trong lwong, RG752S véi
lwong ndm trong khoang tir 36 dén 44% trong luong, va polyetylen glycol véi lugng
nim trong khoang tir 3,5 dén 6,5% trong lugng.

Theo mdt phuong an khac, séng ché dé xudt vién cdy ndi nhan dé thodi bién
smthdéﬁ&nﬂmmnwgb&mvémﬁdmﬁmhb@hmmmUmgdéW%c@n&/
chira bimatoprost v6i lugng 20% trong lugng (trong lugng/trong lugng), R203S véi
lugng 20% trong luong, R202H véi lugng 15% trong lugng, RG752S véi lugng 40%
trong luong, va polyetylen glycol vé&i lugng 5% trong luong.

Theo mdt phuong an khéc, sang ché d& cap dén vién cdy ndi nhan dé thoai bién
sinh hoc d& diéu tri tinh trang bénh vé mit & mét cta bénh nhén, trong d6 vién cdy nay
chira bimatoprost v&i lugng 20% trong lugng (trong lugng/trong lugng), RG858S véi
luong 15% trong lugng, RG752S vai lugng 35% trong lugng, RG755S véi lugng
15% trong luong, va RG502S vai lugng 15% trong lugng. RG755S la mdt
poly(D,L-lactit-co-glycolit) ¢6 nhém dAu este, dd nhot riéng ndm trong khoang tir
0,50 dén 0,70dl/g (nhu dugce do ddi véi 0,1% dung dich trong clorofom & nhiét do
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25°C), va ty 1é mol D,L-lactit:glycolit nim trong khoang tir 73:27 dén 77:23,
hodc75:25. RG502S 1a mét poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6 nhom dau este, dd nhét
riéng ndm trong khoang tir 0,16 dén 0,24dbg (nhu dugce do ddi véi 0,1% dung dich
trong clorofom & nhiét d9 25°C), va ty 1¢ D,L-lactit:glycolit nim trong khoang tir
48:52 dén 52:48, hodc 50:50.

Theo mdt phuong an khac, sang ché @& xuét vién cdy noi nhan dé thoai bién
sinh hoc d& didu tri tinh trang bénh vé mét & mat ciia bénh nhén, trong d6 vién céy nay
chira bimatoprost voi lugng 20% trong lugng (trong lugng/trong luong), RG858S véi
luong 30% trong lugng, RG752S véi lugng 40% trong lwong, RG502 véi lugng 5%
trong luong, va RGS502H voi lugng 5% trong lugng. RGS02H la mot
poly(D,L-lactit-co-glycolit) ¢6 nhém dAu axit, 6 nhot riéng nam trong khoang tir
0,16 dén 0,24dl/g (nhu duge do ddi véi 0,1% dung dich trong clorofom ¢ nhiét do
25°C), va ty 1& D,L-lactit:glycolit bang 50:50 (nhu vi du RG502H).

‘Theo mdt phuwong an khac, sang ché d& xuét vién cdy ndi nhan d& thoai bién
sinh hoc chtra bimatoprost véi lugng 20% trong luong (trong lugng/trong luong),
RG7528S véi lugng 20% trong lugng, RG755S véi luong 50% trong lugng, RG502
v6i lugng 5% trong luong, va RG502H véi lugng 5% trong lugng.

Theo mdt phuong an khac, sang ché d& xuét vién cdy noi nhan dé thoai bién
sinh hoc chtra bimatoprost véi lugng 20% trong luong (trong lugng/trong luong),
RG7528 voéi lugng 25% trong lwong, RG7558S véi lugng 50% trong lugng, va RG502
véi luong 5% trong luong.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché d& xut vién cdy noi nhan dé thodi bién
sinh hoc chtra bimatoprost véi lugng 20% trong lugng (trong luong/trong lugng),
RG752S véi lugng 30% trong lugng, RGS502 vai lugng 20% trong lugng, va RG8588
v6i lugng 30% trong luong.

Nhu néu trén, coéng thic bao ché vién cdy theo sang ché c6 thé chua
bimatoprost hodc prostamit khac. Theo mét vai phuong 4n, prostamit chira trong vién

céy chtra hop chét ¢6 cong thie (I):
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trong d6 cac lién két dut doan 1a lién két don hoac lién két d6i ma c6 thé c6 trong ciu
hinh cis hodc trans, A 12 gbc alkylen hodc alkenylen c6 tir hai dén séu nguyén tir
cacbon, gbc nay co thé dugc gian doan bai mot hodc nhiéu géc oxit va dugc thé b?lng
mdt hodc nhidu nhom hydroxy, oxo, alkyloxy hodc alkylcarboxy trong d6 gdc alkyl
nay ¢6 tir mot dén sau nguyén tir cacbon; B 1a gbe xycloalkyl c6 tir ba dén bay nguyén
t&r cacbon, hodc gbe aryl, duoc chon tir nhém bao gdm céc gbe hydrocarbyl aryl va
heteroaryl cé tir bdn dén mudi nguyén tir cacbon, trong d6 nguyén tir khac loai duge
chon tir nhém bao gdm cac nguyén tir nito, oxy va luu huynh; X 1a -N(R*), trong d6
R* doc 1ap duoc chon tir nhém bao gdm hydro va gde alkyl thip co tir mot dén sau
nguyén tir cacbon; Z 1a =0; mét trong s6 R! va R? 1a = O, nhém -OH hoic -O(CO)R®,
va nhom con lai 1a -OH hoic -O(CO)RS, hoic R! 1a = O va R? 1a H, trong d6 RS 1a
nhom hydrocacbon khong vong no hodc khong no cé tir 1 dén 20 nguyén tir cacbon,
hodic -(CH2)mR” trong d6 m 13 0 hodic mét sb nguyén nam trong khoang tir 1 dén 10,
va R7 1a gbc xycloalkyl, co tir ba dén bay nguyén tir cacbon, hodc hydrocarbyl aryl
hodc gdc heteroaryl, nhu néu trén.

Theo mét phuong an cu thé hon, prostamit chira trong vién cdy la bimatoprost,

c6 cong thire hoda hoc sau:

Bimatoprost
S6 dang ky CAS 155206-00-1
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Céc vi du khéc v& prostamit (cic amit prostaglandin Fa,) c6 thé bao gdm,
nhung khong chi gidi han &, cac amit prostaglandin F2q dugc mo té trong tai liéu cia
Woodward va céc dong tac gia (2008) “Prostamides (prostaglandin etanolamides)
and their pharmacology”British J. Pharmacology 153:410-419; va Schuster et al.
(2000) “Synthetic modification of prostaglandin Fi, indicates different structural
determinants for binding to the prostaglandin F receptor versus the prostaglandin
transporter” Molecular Pharmacology 58:1511-1516; va cac amit prostaglandin Faq
duge mo ta trong cac patent My sb 5,688,819 va 5,834,498,

Chét nén polyme d& thoai bién sinh hoc ciia vién ciy theo sang ché c6 thé giai
phoéng prostamit & tde d6 sao cho kéo dai su giai phong lwong hitu hidu dé diéu trj cia
prostamit khoi vién cdy trong khoang thoi gian hai thang ké tir thoi diém ma vién cy
dugc cdy trong ving héc mit ciia méit. Trong mot vai truong hop, vién cdy nay c6 thé
hiru hidu dé 1am giam 4p suit trong mét trong it nhét 1a 4 thang, trong 4 dén 6 thang
hodc hon, trong 6 dén 12 thang, hodc trong 12 dén 24 thang sau khi cdy vién cdy vao
mat. Vién cdy dic biét duoc thiét ké dé cdy vao tién phong mit, song ciing c6 thé
thich hop dé cdy vao cac ving hdc mét khac dé didu tri cc tinh trang bénh nhu chimg
gldcom va tang nhan ap, hoic néi chung dé lam giam IOP trong mét. Do d6, vi du,
vién cdy theo sang ché ¢6 thé dugc cdy vao tién phong, hau phong, hodc thé kinh cua
mét. Trong mdt vai truong hop, vién cdy c6 thé duge cdy dudi két mac hodic ving
dudi bao trong mat.

Polyetylen glycol (PEG) theo phuong 4n bat ky trong sb cac phuong an néu
trén ¢o thé co trong lugng phan tir trung binh nam trong khoang tir 3.000 dén
20.000g/mol. Theo cic phuwong 4n dugc wu tién, polyetylen glycol trong vién cdy la
PEG 3350. Vi du, theo mot phuong 4n sang ché dé xuit vién cdy noi nhan dé thoai
bién sinh hoc chtra bimatoprost véi lwong 20% trong lugng (trong luwong/trong
lugng), R203S vai luong 20% trong lugng, R202H véi lugng 15% trong lugng,
RG7528 v6i lugng 40% trong lugng, va polyetylen glycol 3350 véi lugng 5% trong
lugng (cong thue 2). Thong thuong hon nira, vién cdy c6 thé chira bimatoprost vai
lwong ndm trong khoang tir 18 dén 22% trong luong (trong lugng/trong luong),
R203S v&i lugng nam trong khoang tir 18 dén 22% trong lugng, R202H véi luong
nam trong khoang tu 13,5 dén 16,5% trong lugng, RG752S véi lugng nam trong
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khoéng tir 36 dén 44% trong lugng, va polyetylen glycol véi lugng nim trong khoang
tir 3,5 dén 6,5%.

Vién cy noi nhan theo sang ché c6 th& hiru hiéu dé 1am giam é&p suét trong mét
& mét c6 nhéan &p binh thudng hodc nhan 4p ting trong mot thoi gian dai. Theo mot
vai phuong an vé phuong phép theo séng ché, bénh nhan c6 thé bi chimg gldocom
nhan 4p binh thuong (normal tension glaucoma-NTG), v6i ap suét trong mat nim
trong khoang tir 11 dén 21mmHg. Céc bénh nhan nay ¢6 thé cin nhén &p thap hon dé
lam giam nguy co ton thwong than kinh thi gidc tién trién va mét thi truong, va c6 thé
¢6 lgi khi str dung vién cdy theo sang ché trong mat. Do do, vién cy theo sédng ché c6
thé hitu hiéu dé diéu trj chting glocom & moi thé, ké ca chimg glocom duge dic trung
bdi tang nhan ap, cling nhu 1a ching gldcdm nhén ép thip hodc nhan &p binh thuong,
nhd d6 cac bénh nhan nay ciing c6 thé c6 lgi nhd gidm thém 4p suét trong mit.

Vién cdy c6 thé hitu hiéu d& 1am giam &p suét trong mit tir 10 dén 20%, tir 20
dén 30%, va c6 thé tir 30 dén 40% hodc 16n hon (v6i tbe do giai phong dwgce chit
nhanh hon), so v6i 4p sudt trong mat (IOP) trudc khi cdy vién cdy, trong 2 thang hoic
hon, 4 thang hodc hon, va c6 thé 6 thang hodc hon, sau khi céy vién céy vao mat. Vién
cdy nhu vay c6 thé con hiru higu dé 1am giam nguy co tién trién, lam cham sy khéi
phét, hodc 1am chdm sy tién trién ton thwong do glocom & mét bénh nhan. Tén thuong
do gldcdm & mét c6 thé bao gdm tdn thuong chirc ning va/hodc cAu tric cua than kinh
thi gidc va su chét té bao hach, ma c6 thé ddn dén mit thi trudng ngoai bién va cubi
cing mét thi lyc trung tdm din dén mu hoan toan. Tang IOP 1a mot yéu t6 nguy co
chu yéu dan dén mat thi truong do glocom.

Do do, vién céy theo sang ché c6 thé hitu hiéu dé diéu tri bénh nhéan bi hodc
duoc chin doan bj tinh trang bénh vé& mit duge chon tir chitng gldcom, ching glocém
gdc ma, ching glocdm gbec md nguyén phat, ching glocom goc dong (doi khi duge
goi 1a ching glocdm goc khép), chimg glocom nhén 4p binh thuong, chimg glocdm
nhan 4p thap, ching glocom gia troc, chimg glocdm tién trién, hodc chimg glocom
sdc t6. Mot hogc nhidu vién cdy theo sang ché ciing c6 thé hiru dung dé lam giam va
nho d6 diéu tri duge ching ting nhin ap hodc ting dp sut trong mét. Vi dy, vién cdy
theo sang ché c¢6 thé hitu higu dé 1am giam 4p sudt trong mét & bénh nhén bj ching

glocom goc mo, chimg glocom goc dong, hodc ting nhdn ap. Bénh nhéan co6 thé 1a
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ngudi hodc dong vat co vi khong phai ngudi. Phuong phap didu tri thuong bao gém
bude cdy vién cdy vao viing héc mét cia mét bi tinh trang bénh vé mat.

Nho kha ning giai phong mot lugng hiru hiéu dé diéu tri bimatoprost trong
mot thoi gian dai (vi dy, 60 ngay hodc hon), nén vién céy theo sdng ché dugc cho 1a
¢ kha nang lam giam ap suét trong mét & bénh nhén trong mot thoi gian dai (vi dy,
trong 4 thang hoéc hon) ma khong cAn tiém thudng xuyén vao mit hodc nhé déu dan
thudc nhé mét vao bé mit mét khi can diéu tri khu tri. Do d6, theo mot vai phuwong én
ctia sang ché, vién cdy dugc mo ta & ddy co thé dugc st dung 1am liéu phap don (tic
la dugce st dung mot minh dé kiém soat IOP ma khong st dung thém céc thube nho
mit chdng ting ap khac) dé lam giam &p suét trong mét & bénh nhan va nho do6 diéu tri
duoc tinh trang bénh vé mét nhu dwgc mo ta & ddy. Tuy nhién, vién cy theo sang ché
¢6 thé, néu mubn dugc st dung trong liéu phap doi két hop véi cing mot hoat chét
hodc hoat chat khac ma dugc dung khu tru.

Do @6, theo mot phuong 4n sang ché mo ta phwong phap diu trj tinh trang
bénh vé& mit & bénh nhan, trong d6 phuong phép nay bao gdm cAy vién cdy ndi nhan
d& thoai bién sinh hoc theo sang ché vao mit bi tinh trang bénh v& mét, nho d6 diéu trj
duoc tinh trang bénh vé mit & mét. Tét hon néu vién cdy duoc cdy vao tién phong
mét, tuy nhién ciing c6 thé dugc cdy vao hau phong (tic 1a viing mét ngay sau mong
" mit & khe th8 mi) hoic thé kinh cta mat. Ciy trong thé kinh (cdy thé kinh) c6 thé
dwoc wu tién & bénh nhan c6 goc tién phong hep nhu cac bénh nhén c6 goc cép 1 hoic
2 Shaffer, trong do mdng mét rat gan véi viing bé cling gidc mac gin ngudng dé bit
dAu gy tic nghén dong chay thiy dich dan dén 1am tang ap sudt trong mat. Cac bénh
nhan c6 goc cdp 1 va 2 Shaffer can str dung vién cdy trong thé kinh chit khong phai la
vién cdy trong tién phong dé 1am giam kha ning giy doc gidc mac. Cip 0 Shaffer
dugc coi 1a goe dong, trong do mdng mat bit kin hoan toan viing bé cung giac mac,
din dén 4p suét trong mat cao va c6 thé gay tén thuong than kinh thi lyc va mu. Céc
bénh nhin ma thich hop hodc dung nap vién cy tién phong véi duong kinh truong nd
t6i da bang 400um hodc hon thudng c6 goc cép 3 dén 4 Shaffer (g6c md rong), trong
khi d6 cac goc cap 1 va 2 Shaffer c6 th& chi thich hop vdi vién cdy c6 duong kinh
truong nd tdi da nim trong khoang tir 200pm dén 400pm.

T6t hon néu vién cdy cung cap liéu hiru hi¢u d€ di€u tri prostamit cho mat
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trong it nhit 13 hai thang sau khi cdy vao mit, va s& lam giam tinh trang bénh vé mait,
hodc it nhat mot ddu hiéu hogc triéu chimg, hodc yéu t6 nguy co c6 lién quan dén tinh
trang bénh v& mét, trong it nhat 1 thang, hogc trong it nhét 2, hodc 4 thang sau khi cdy
vién cdy trong tién phong mit. Néu mudn, c6 thé cdy nhiéu hon mét vién cdy trong
mét. Vi du, hai vién cdy co thé dugc céy trong tién phong hodc thé kinh clia mét dé
phan phbi mét lidu 16n prostamit. Vi dy, theo mdt phuong phéap mét ¢6 thé dugc ding
lidu v6i 20pg bimatoprost, bang cach cdy hai vién cdy 5Opg (mdi vién chira 20%
trong lwong bimatoprost) vao tién phong mét dong thoi chtr khong pﬁéi la sir dung
mot vién cdy don 100pg. St dung hai vién ciy nho hon gitp cai thién kha ning dung
nap vién cdy & mét va con lam gidm nguy co vién céy tiép xtc v6i ndi md gidc mac,
nho dé lam gidm hodc loai bo hoan toan kha ndng gidm mat do té bao ndi md giac
mac & mét va sy khéi phat phu gidc mac.

Moét vi du vé vién céy ndi nhan chra prostamit theo sang ché 1a vién céy ndi
nhan dugc ép dun cé cong thic 2, nhu néu trong bang:1, dudi ddy. Theo mdt vai
phuong én, vién cdy nay c6 cong thirc bét ky trong sd cac cong thirc 2-8 va dugc tao
kich c& dé cdy trong tién phong mat. Tt hon néu vién ciy tién phong nim vira trong
gbc tién phong ma khong tiép xtic hodc co x4t vao ndi md giac mac sau khi cly trong
mit.

Nhu néu trén, vi du v& tinh trang bénh v& mat theo phuong phap nay bao gdm
ting ap sudt trong mét, tang nhan 4p, va chimg glocom, ké ca, vi du chimg glocom
gbdc md hodc chiing glocdm goc dong. Mac du nhiéu prostamit c6 thé dwgc phéan phbi
bing phwong phép theo sang ché, nhung vién ciy duge mo ta & day dic biét hiru dung
dé phan phdi (va do dé sé& chira 1am hoat chét duy nhét) bimatoprost.

Theo mdt phuong 4n, sang ché d& xuit phuwong phap 1am 4p sudt trong mit cia
dong vat co vu, trong dé phuong phap nay bao gbm ciy vién ciy noi nhin dé thoai
bién sinh hoc theo sang ché trong mit ctia dong vat c6 v, nhd d6 vién ciy cung cip
prostamit cho mit v6i lugng hitu hiéu @& 1am giam 4p suét trong mat. Theo mot vai
phuong an vé phuong phap nay, dong vat c6 vu la nguoi bénh ma bi ap sut trong mét
ting, ting nhan 4p, hodc chimg glocom, va vién cdy duoc cly trong tién phong ciia
(c4c) mét bi bénh ctia bénh nhan. Vién cly co thé hiru hiéu dé lam giam ép sudt trong

mit trong it nhit hai thang sau khi cdy trong tién phong mat. Trong mot vai trudng
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hop, vién cdy co thé 1am giam éap suét trong mit trong 6 dén 12 thang hodc hon 12
thang sau khi cdy vién céy trong mét. Theo mot phuong 4n, prostamit chira trong vién
cdy 1a bimatoprost. Tét hon néu vién cdy duge tao kich c& va duge bao ché dé ciy
trong tién phong mét va khong tiép xtic va/hoic khong lam tbn thuong ndi mo giac
mac sau khi cdy trong tién phong mit, nhu vi du mét cta ngudi. Viéc loai trr sy tiép
xuc gitra vién cdy va ndi mo giac mac c6 thé 1am giam nguy co gidm méat do té bao noi
md gidc mac va sy khoi phat phu gidc mac ¢ mat.

Sang ché ciing dé xuét phuong phap lam giam é&p sudt trong mat & bénh nhan,
trong d6 phuong phap nay bao gdm ciy vién cdy ndi nhan dé thoai bién sinh hoc
trong mét ctia bénh nhén, nho d6 lam giam ap suét trong mét trong mot thoi gian dai
nhu, vi du, it nhat mot thang, hai thang, hodc it nhét bbn thang. Trong mt vai trudng
hop, bénh nhan cé thé bi chimg glocom géc mé, hodc cu thé hon 14 ching glocom goc
md& nguyén phat, va/hodc ting nhan ép. Vién cly st dung trong phwong phap ndy c6
thé 1a vién cdy bit ky trong sd cic vién cdy chira prostamit néu & ddy. Theo mot
phuong 4n dugc uu tién, phuong phdp nay bao gbm cdy vién cdy ndi nhan dugc ép
dun c6 cong thirc 2 trong mit cta bénh nhan. Vién cdy c6 thé dugc cdy trong tién
phong, thé kinh, hodc hau phong cia mat, ching han. Trong mot vai truong hop, vién
cdy co thé dic biét dugce cdy trong goc tién phong (gbc mdng mat gidc mac) cia mit,
va tham chi cu thé hon 1 goc dudi mong mét gidc mac ctia mét.

Vi du vé& céc tac dung c6 loi dé diéu tri ma c6 thé thu dugc bang phuong phép
didu tri theo sang ché bao gdbm nhung khong chi giéi han & giam ap suét trong mit.
Trong mdt vai truong hop, phuong phéap nay co thé lam cham hodc wc ché sy tién
trién cua chung glocdm hodc tén thuong & mét do chimg glocdm, va/hodc 1am chim
hodc can tr& mét thi trudng & bénh nhén, so v4i cac bénh nhan khong st dung vién
céy.

Vién cdy theo sang ché c6 thé duoc cdy vao mit bang nhiéu phuong phap khac
nhau nho thiét bj phan phéi vién ciy vao mét thich hop. Mot vi du vé thiét bj nay c6
thé bao gdm thiét bi dugc md ta trong patent My s6 6,899,717.

Theo mdt phuong én, vién chy dugc cdy vao mit bang cach sir dung thiét bi
phan phbi trong mét, thiét bi nay bao gdbm mdt khoang chtra kéo dai va mot kim ludn

kéo dai theo chiéu doc tir khoang chira, kim ludn c¢6 mot dau gan va mot dau nhon xa
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va c6 dudng din kéo dai qua n6, duong din c6 duong kinh bén trong du dé nhan vién
cAy va cho phép vién cdy di qua dudng din va vao trong mét cia bénh nhan. Thiét bi
nay con bao gém mot thanh déy hodc pittong dugc ndi hoat dong dugc béng mbi ndi
dugce khai dong boi nguodi dung dé tiém vién ciy qua dudng din vao trong mét.

Mot phuong an khac cua sang ché dé cap dén thiét bi phan phdi vién ciy nodi
nhan d& thodi bién sinh hoc vio trong mit ctia bénh nhan, thiét bi nay bao gdm vién
céy noi nhan theo phuong an bét ky trong sb cac phwong an dugc mo té & day, khoang
chtra kéo dai va kim ludn kéo dai theo chiéu doc tir khoang chira, kim ludn ¢6 mot dau
gan, mot dau nhon xa, va duong din kéo dai qua né, dudng dan c6 dudng kinh trong
da dé nhan vién cdy ndi nhin va cho phép vién céy di chuyén qua duong din va vao
trong mat ctia bénh nhan. Kim ludn co6 thé 1a kim 25 gauge, 26 gauge, 27 gauge, 28
gauge, 29 gauge, hodc 30 gauge, hodc mit khac ¢ thé dugc md ta 1a c6 dudong kinh
trong va ngoai tuong duong voi cac duong kinh trong va ngoai cta kim 25 gauge, 26
gauge, 27 gauge, 28 gauge, 29 gauge, hodc 30 gauge. Ngoai ra, kim c6 thé 14 kim
thanh méng hodc thanh siéu mong.

Sang ché ciing dé xuat phuong phép bao ché vién c4y ndi nhan chira prostamit
d& thoai bién sinh hoc ma giai phong mot lugng hitu hiéu dé diéu tri prostamit trong
mét trong it nhit 60 ngay (hai thang). Phuong phap nay thuong bao gbm viéc tron
prostamit, it nhat ba polyme dé thoai bién sinh hoc, va tiy y polyetylen glycol dé tao
thanh mot hdn hop gém cac thanh phan, tron hdn hop nay dé tao thanh hdn hop da
tron, gia nhiét hdn hop da tron nay, sau d6 ép dun hén hop da gia nhiét dé tao thanh
soi, va sau do cét soi nay dé tao thanh vién cy thich hop dé cdy vao viing héc mit clia
mé&t bénh nhan. Vi du, vién céy 6 thé dugc cat dén chiéu dai thich hop (dugc tao kich
cd) dé cdy vao tién phong hoic thé kinh cia mit bénh nhan. Mbi thanh phan c6 thé
dugc sir dung ¢ dang bot kho hodc & dang chét rén kho. Do do, bude tron co thé bao
gdm bude tron bot kho. It nhat ba polyme dé thodi bién sinh hoc c6 thé dugc chon tir
nhém bao gébm  polyme  poly(D,L-lactity  (PLA) va  polyme
poly(D,L-lactit-co-glycolit) (PLGA). Vi du, it nhét ba polyme dé& thoai bién sinh hoc
c6 thé bao gébm polyme dé thoai bién sinh hoc thir nhat, thir hai va thit ba ma khac
nhau bdi don vi ldp, do nhdt riéng, va/hodc nhom dau. Trong mdt vai trudng hop, it

nhét ba polyme dé thodi bién sinh hoc c6 thé bao gdm polyme d& thoai bién sinh hoc
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thir nhat, tht hai, tht ba va thi tr ma khac nhau. Céc polyme d& thoai bién sinh hoc
thtr nhit, thi hai, thir ba va tiy y thi tu c6 thé duge chon tir cic polyme PLA va
PLGA c6 nhém diu axit va nhém dAu este. Vi dy, polyme d& thodi bién sinh hoc thir
nhét, tht hai, thi ba va ty ¥ thir tu dugc ding dé bao ché vién cdy theo phwong phép
néu trén c6 thé dugc chon tir nhém chira cic polyme dé thodi bién sinh hoc
RESOMER® R203S, R202H, RG502, RG502H, RG752S, RG755S, va RG858S,
trong d6 RG502 1a poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6 nhém du este va d nhét riéng
ndm trong khoang tir 0,16 dén 0,24dkg va ty 18 D,L-lactit:glycolit bang 50:50,
RG502H 14 poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6 nhém dau axit va d6 nhét riéng nam trong
khoang tir 0,16 dén 0,24dl/g, va ty 1& D,L-lactit:glycolit bing 50:50, va RG755S la
poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6 nhém dAu este c6 d6 nhot riéng nam trong khoang tir
0,50 dén 0,70dkg va ty 18 D,L-lactit:glycolit bing 75:25. Theo mdt phuong 4n,
polyetylen glycol 1a polyetylen glycol 3350 (PEG 3350).

Do d6, theo mdt phwong 4n, sang ché d& xuit phuong phap bao ché vién ciy
ndi nhan d& thoai bién sinh hoc chira budc trdn prostamit véi a) poly(D,L-lactit) co
nhém ddu este c6 d9 nhét riéng ndm trong khoang tir 0,25 dén 0,35dkg, b)
poly(D,L-lactit) ¢6 nhém diu axit c6 @ nhot riéng nim trong khoang tir 0,16 dén
0,24dkg, va c) poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6 nhém dAu este c6 d6 nhét riéng nim
trong khoang tir 0,16 dén 0,24dkg va ty 16 mol gitta D,L-lactit so véi glycolit bing
75:25, va véi polyetylen glycol 3350, ép dun hdn hop nay d& tao thanh soi, sau d6 cét
s¢i nay dén chidu dai thich hop dé cdy trong tién phong hoic thé kinh ctia mat nho d6
tao ra vién cdy noi nhan, trong d6 prostamit chiém 20% trong lugng vién cdy,
poly(D,L-lactit) c6 nhém dAu este chiém 20% trong luong vién cy, poly(D,L-lactit)
¢6 nhém dAu axit chiém 15% trong lugng vién ciy, poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6
nhém ddu este chiém 40% trong lugng vién ciy, va polyetylen glycol 3350 chiém 5%
trong lugng vién ciy.

Mot phudng 4n khéc dé xut vién cy ndi nhin dé& thoai bién sinh hoc dugc
bao ché bing phuong phép bit ky trong sb cac phuong phap duge md ta trén déy.

Tri khi duoc quy dinh khéc, 0 nhét riéng clia cac polyme PLA va PLGA néu
& day dugc do dbi véi 0,1% dung dich polyme trong clorofom & nhiét d6 25°C.

Mo ta van tat cac hinh vé
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FIG.1 thé hién muc giai phong tich lily in vitro ctia bimatoprost (& dang phan
tram tdng lugng bimatoprost dugc tai trong vién cdy) khoi vién cdy dugc ép dun c6
cong thirc 1 hodc cdng thire 2 (xem bang 1) theo thoi gian, sau khi cho vién cdy vao
dung dich nudc mudi dugc dém phosphat 0,01M (pH=7,4) & nhiét d¢ 37°C. Mbi sb
lidu 1a két qua trung binh ctia 3 dén 4 mAu lap. Mbi vién cdy trong nghién ctru nay c6
khdi lvong 50pg va c6 chiéu dai bing 1,05mm va dudng kinh bang 200um.

FIG.2A va B thé hién sy thay ddi vé dudng kinh va chiéu dai (tic 1a, muc
truong nd) cla vién cdy dugc ép dun c6 cong thirc 1 hodc cong thire 2 theo thoi gian
trong dung dich nudc mudi duge dém phosphat 0,01M (pH=7,4) & nhiét do 37°C.
Trong lugng ban diu cta vién cdy 14 50ug, va chidu dai va duong kinh ban dau ciia
vién cdy trong cac nghién ciru ndy 1a 1,05mm va 200um, tuong tng.

FIG.3 thé hién mirc truong né va muc thoai bién cua vién céy dugce ép dun co
cong thirc 1 hodc cong thirc 2 in vitro theo thoi gian sau khi cho vién cdy vao dung
dich nudc mudi duge dém phosphat (pH=7,4) & nhiét d6 37°C. Céc hinh anh cua vién
cdy dugc ghi lai & do phong dai bing 150 14n & céc thoi diém khéac nhau va chiéu dai
va duong kinh duge do. Mdi vién cdy ban dau co chiéu dai bang 1,05mm va dudng
kinh bang 200pum va tong trong luong ban d4au ctia mdi vién cdy 1a 50pg.

FIG.4 thé hién mc giam IOP trong mét cho sau khi tiém tién phong vién cdy
chtra bimatoprost.

FIG.5 thé hién su thay ddi duong kinh ddng tir trong miat ché theo thoi gian
sau khi tiém tién phong vién cdy chira bimatoprost.

FIG.6 thé hién sy thay d6i v& mat do té bao ndi mo gidc mac trung binh trong
mit sau khi nhan vién cdy chira bimatoprost dugc ép dun trong tién phong. Mot vién
cly dugc cdy vao mét phai ciia mdi con ché trong cac nhém 2, 3, 4, va 5. Mdi vién cdy
c6 cong thirc 1 va chira 20, 30, 40, hodc 50pg bimatoprost, nhu dugc thé hién trong
céc déu ngodc don. Tong trong lugng cia vién cdy duoc tiém bang gan 5 1an trong
lugng cua bimatoprost, vi mdi vién cdy chtra 20% trong luong bimatoprost (xem
cong thire 1 trong bang 1). Do d6, cac con ché trong cac nhom 2, 3, 4, va 5 nhén vién
cdy ma c6 trong lugng 100, 150, 200, va 250pg, twong tmg. Truc x thé hién thoi gian
tir khi ding lidu.

FIG.7 thé hién mit cit ngang clia mit dong vit ¢ vu.

-21-



27079

MG ta chi tiét sang ché
Céc dinh nghia

Pé nham muc dich mo ta, cc tac gia sang ché sir dung cac thuat ngit sau nhu
duoc dinh nghia trong phan nay, trr khi ngit canh cla tr chi ra nghia khac.
Céc thudt ngr

Nhu dugc sir dung ¢ ddy, thuat nglt "vién cdy noi nhan" va “hé phan phéi duoc
chit ndi nhan” dugc dung dé chi vat hodc bo phan ma duoc tao hinh, tao kich c&, hodc
mit khac duoc dinh hinh dé cdy vao mét va c6 kha nang phan phdi mot lugng dugce
chét dé didu tri t6i mét. Vién cdy ndi nhan va hé phan phédi dugc chat theo sang ché
thuong tuong thich sinh hoc véi cac didu kién sinh ly ctia mét va khong gay ra cac tac
dung phu hodc phan tmg mién dich bat lgi. Tét hon néu vién cdy dé thodi bién sinh
hoc hoan toan. Vién ciy ndi nhan c6 thé duoc cdy trong mit ma khong gdy can trd thi
luc ctia mét. Céc vi du khong gidi han bao gdm cac soi hodc thanh dugc ép dun chira
chét nén polyme d& thoai bién sinh hoc va hoat chét, nhu bimatoprost, di kém véi chit
nén polyme va c6 dudng kinh va chiéu dai duoc cét thich hop dé cdy vao viing héc
mit cua mét, nhu tién phong.

“Vién cdy tién phong” 1a vién cAy ndi nhin ma dugc bao ché, duoc tao kich ¢d,
hodc mat khac dwgc dinh hinh dé cdy trong tién phong cuia mit. Tién phong mit duoc
ding dé chi mot khoang chira dich ndm trong mét gitra mong mét va bé mat giac mac
trong cung (ndi md gidc mac). Tét hon néu vién cdy tién phong nim vira trong goc
tién phong, chd ndi gitra bé mit trudc cla mdng mét va bé mit sau clia gidc mac, ma
khong tiép xtic véi ndi md gidc mac va nho d6 khong lam tén thuong gidc mac, viém
hodc phu, hodc co xat méng mat.

Vién céy "thé kinh" 1a vién cy noi nhin duoc tao kich c& aé ce‘iy vao thé kinh
clia mat.

Nhu duoce st dung & ddy, "két hop véi chét nén polyme dé thoai bién sinh hoc"
¢6 thé ¢6 nghia 1a mot hodc nhiéu thanh phan duoc két hop véi, duge phan tan trong,
duoc lién két véi, phit hodc bao quanh. Thong thuong, prostamit khong dugc li€n két
cdng hoa tri véi chét nén polyme va dugc phan tan trong va/hodc qua ct.

Nhu duoc st dung ¢ day, thuat nglt "vung héc mét" hodc "vi tri mat" thudong

dugc dung dé chi viing bat ky cua nhén cau, ké ca phan trude va phan sau cua mat, va
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thuong bao gdm, nhung khong chi gii han &, cac md cAu tric hodc chirc nang (vi du,
dbi voi thi luc) hodc trong nhan cau, hoic cac md hoic céac 16p té bao ma ngin mot
phén hoac toan bd phén trong hodc phén ngoai cia nhan clu. Céc vi du cu thé vé cac
ving mét trong mat bao gbm tién phong, hau phong, khoang dich kinh, thé kinh,
mang mach, vung trén mang mach, két mac, vung duéi két mac, viing duéi bao, ving
thuong ciing mac trén ciing mac, vung trong gidc mac, vung ndi md giac mac, cing
mac, ngoai vi vdng mac, cac vung khong mach do phﬁu thuat, diém vang & mat, va
vOng mac.

Nhu duge st dung & ddy, thudt ngit "tinh trang bénh vé mat" 1a bénh, hoi
chimg hodc tinh trang bénh ma gdy anh hudng hodc ¢6 lién quan dén mét hodc mot
trong sb cac phan hodc cac ving cua mét. Tinh trang bénh vé& mét ¢ thé dugc phéan
loai 1a tinh trang bénh vé mit phia truée hogc phia sau. N6i rong hon, mit bao gdbm
nhan cdu va cac mo va thiy dich ma tao nén nhan cdu, c4c co quanh mét (nhu cac co
chéo va co thing) va phan day than kinh thi gidc ma nam trong hoic lién ké véi nhan
cAu. Vi du v& tinh trang bénh vé mit trong pham vi sdng ché bao gbém tang ap suit
trong mit, ting nhan 4p, va ching gldcdm. Chung glocdm & bénh nhén cé thé con
dugc phén loai 1a chimg glocom géc md hodc chimng glocom goéc dong. Dic biét la
bénh nhan c6 thé duoc chan doan bi ching glocdm géc md nguyén phat.

Tinh trang bénh v& mét phia trudce 1a bénh, hdi chiig hodc tinh trang bénh ma
anh huong dén hoic lién quan dén ving hogc vi tri mét & phia trude (tie 13, phia trudce
clia mét), nhu co quanh mét, mi mat hogc md nhén cdu hoic thily dich ma nim & phia
trude so voi thanh phia sau cia bao thiy tinh thé hodc co mi. Do dé, tinh trang bénh
v& mét phia truéc chu yéu tac dong dén hoic c6 lién quan dén mang két, giac mac,
tién phong, méng mit, thé mi, hau phong, thity tinh thé hodc bao thuy tinh thé va
mach mau va day than kinh ma tao mach ho#c phan bd céc day than kinh & vi tri hodc
vung mét phia truéc. Ching glocdm ciing c6 thé dugc coi 1a tinh trang bénh vé mét
phia trudc do muc dich 1am sang cua viée diéu tri chimg glécom c6 thé 1a dé lam giam
su tang 4p suét thuy dich & tién phong mét (tirc 13, giam é&p sudt trong mét).

Tinh trang bénh vé mit phia sau la bénh, hdi chirmg hodc tinh trang bénh ma
chu yéu tac dong dén hodc c6 lién quan dén vi tri hodc viing mat & phia sau nhu mang

mach ho#c cling mac (¢ vi tri sau so v&i mét tinh thé qua thanh sau ctia bao thiy tinh
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thé), dich kinh, khoang dich kinh, vong mac, ddy than kinh thi gidc (tuc 13, dia thi
giac), va mach mu va cac day than kinh ma tao mach hodc phén b céc day than kinh
& vi tri hodc ving mét phia sau. Ching glocdm cling c6 thé dugc coi 1 tinh trang
bénh v& mét phia sau vi muc dich didu tri 1a dé ngan nglra sy mét hodc giam thi lyc do
tén thuong hodc mat té bao vong mac hodc té bao than kinh thi giac (tic 13, bao vé
than kinh mat).

Ap sudt trong mét duge dung d& chi ap sudt chit long trong mit va duge xéac
dinh bodi d chénh 18ch gitra tdc d tiét va thoat thiy dich. Gén 90% thuay dich duge
tiét ra thoat ra qua ving bé cling gidc mac trong tién phong. Ngin can su thoat thity
dich c6 thé dan dén tang ap sudt trong mat. Mot vai quan thé hodc nhom bénh nhén bi
chirng gldcdm nhan ap binh thuong (tic 1a, nhan 4p binh thuong) c6 thé c6 IOP nam
trong khoang tir 11 dén 21mmHg. Mot vai bénh nhan hodc nhom bénh nhan bj tang
ap suét trong mit hogc ting nhan 4p ¢ thé c6 IOP 16n hon 20 hodc 21mmHg, nhu
duoc do bing ap ké mit. Vién cdy theo sdng ché dugc cho 12 c6 kha ning lam giam 4p
sudt trong mat & ca bénh nhan bi chimg glocdm nhan ap binh thuong va ting nhin 4p.

Thuét ngit "polyme d& thoai bién sinh hoc" va “vién cdy ndi nhin dé thodi bién
sinh hoc” dugc dung dé chi polyme hodc vién cdy noi nhin ma thoai bién in vivo, va
trong d6 sy &n mon polyme hodc vién cdy theo thoi gian xay ra ddng thoi véi hoic sau
khi giai phong hoat chat. Thuat ngit "dé thoai bién sinh hoc" va "dé an mon sinh hoc"
1a trong duong nhau va dugc st dung thay cho nhau ¢ day. Polyme dé& thoai bién sinh
hoc ¢6 thé 1a polyme dong nhét, copolyme, ho#ic polyme gdm nhiéu hon hai don vi
polyme khéc nhau. Vi du vé céc polyme dé thodi bién sinh hoc trong pham vi sang
ché 1a polyme poly(D,L-lactit) va copolyme poly(D,L-lactit-co-glycolit).

Thuét ngit "diéu tri", "viéc diéu tri" hodc "phuong phap diéu tri" nhu duogc st
dung & day, dugc dung dé chi viéc lam giam hodc tiéu tan hodc phong ngira tinh trang
bénh v& mét, tén thuong & mit, hoic dé thic ddy qua trinh 1am lanh mo mét bi ton
thwong. Phuong phap diéu tri ¢6 thé hitu hidu dé lam giam it nhit mot d4u hiéu hoic
triéu ching cda tinh trang bénh vé mét hodc yéu t& nguy co c6 lién quan dén tinh
trang bénh v& mit.

Thuét ngit "lugng hitu hiéu dé diéu tri" nhu duoc st dung & day, dugc dung dé

chi lvong chét cin dé diéu tri tinh trang bénh vé mit, hodc 1am giam hodc ngan nglra
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tén thwong & mat ma khong gay ra cac tic dung phu bat loi hodc tidu cuc dén mat
hodc vung mit.

"Hoat chit,” “dugc chét”, “chét diéu tri”, “chét ¢6 hoat tinh diéu tri” va “chét
¢6 hoat tinh dugc hoc” dugc dung dé chi mot hop chit héa hoc ma tao ra tac dung
didu tri & bénh nhan st dung né va c6 thé dugc ding dé diéu tri tinh trang bénh vé mit
& bénh nhan. Mot vi du vé chét ¢6 hoat tinh diéu trj va chit didu trj trong pham vi sang
ché 12 bimatoprost. Theo cac phuong 4n dugc wu tién, tic dung diéu tri 13 tc dung
lam giam 4p suét trong mat (IOP), ma ¢6 thd duoc xac dinh bing cach tra hop chét
ndy vao mét va danh gia liéu 4p sudt trong mét c6 giam sau khi tra hay khong.

Trir khi duge quy dinh khac, thudt ngit “bénh nhan” dugc dung dé chi dbi
twong ngudi hodc dong vat c6 vi khong phai nguoi can didu trj tinh trang bénh vé
mit. Vi du, bénh nhan c6 thé con dugc phan loai 1a nguoi bénh. Thuat ngit “dong vét
¢6 vi” bao gdm ca ngudi bénh va dong vat c6 vii khong phai nguoi. Céc vi du khong
giéi han vé dong vat ¢6 vii khong phai ngudi ma co thé 1a cac dbi twong cho cac
phuong phap dugc md ta theo sang ché co thé bao gdm ngua, cho, khi, lon, thd va
dong vat cd vu tuong tu.

Thuat ngit “twong thich sinh hoc” va “twong thich” c¢6 nghia la twong thich voi
md séng hodc hé théng sdng. Vién cdy va polyme tuong thich sinh hoc tao ra it hodc
khong tao ra tac dung doc, khong c6 hai, hodc phin ting sinh Iy véi md séng va khong
gdy ra phan tmg mién dich.

“Profin giai phong tich lfly” ¢6 nghia la tbng phén trim tich Iiiy cta hoat chét
(nhu bimatoprost) dugc gidi phong khoi vién cdy vao viing mét in vivo theo thoi gian
hodc vao mdi truong gidi phong cu thé in vitro theo thoi gian,

“(Pugc tao hinh) hodc dugc tao kich ¢& thich hgp dé dua vao, céy hodc dit vao
ving mat” dbi véi vién cdy, c6 nghia la vién cdy ma c6 kich c¢& sao cho n6 c6 thé duoc
dua vao, dugc cdy hodc dugc dit vao méit ma khong 1am tén thuong md qua muc
hodc giam giam thi lyc hién tai cia bénh nhan ma dugc ciy hoic dugc dat vién ciy
nay. |
Mo ta

Vién céy ndi nhan theo sang ché c6 thé hitu hiéu dé diéu tri tinh trang bénh vé

mét cia bénh nhan, bao gdm tinh trang bénh vé mat c6 lién quan dén ting ap suat
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trong mét, va cu thé hon 12 hiru hiéu trong viéc lam giam it nhét mot déu hiéu hoac
tridu chimg, hoac yéu t6 nguy co ddi véi chimg glécdom. Phuong phap nay thuong
bao gdm cdy vién cdy ndi nhan dé thoai bién sinh hoc vao ving héc mét cia bénh
nhan bi tinh trang bénh v& mit. Theo mdt phuong 4n, sang ché mo ta phuong phap
lam giam ap suét trong mat & bénh nhan bi ting ap sut trong mat, ting nhan 4p, hodc
chirng glocdm, bao gdm cy vién ciy nodi nhan dé thoai bién sinh hoc chtra prostamit
theo sang ché vao mét cua bénh nhan dé nho d6 lam giam 4p sut trong mét. Sir dung
wkﬁnwﬁvM&mﬁWmﬁmﬂMmMmMmmﬁémam&gmmﬁ@ﬁMmgma
ho#c nhiéu vién cdy chira prostamit trong mét dugc mo ta & day co thé cai thién viéc
diéu tri chimg glocom nho gidm ap suét trong mit & bénh nhan bi chitng glocdm hodc
ting nhan ap trong mot thoi gian dai, nhu 4, 5, hodc 6 thang hodc hon sau khi céy vién
cdy vao mat. Tiém mot hodc hai vién cy theo sang ché vao maét ctia bénh nhén c6 thé
lam gidm sy thay db6i that thuong hang ngdy cla dp sudt trong mét (IOP) trong hai
mmghwcEUMmmn@mumwd&mﬁﬂmm%hﬁgnyy6m&dmxdﬁuMb&g
cach sir dung bimatoprost khu tri mot 1An mot ngay & mit.

Nhu duge mo ta trén day, vién ciy nay chira hodc bao gdm prostamit va chat
nén polyme dé thoai bién sinh hoc dugc bao ché dé giai phong prostamit trong thoi
gian dai, nhu 60 ngay hodc lau hon. Polyetylen glycol, nhu PEG 3350, c6 thé tuy y
dugc dua vao vién ciy. Prostamit ¢6 thé chira hop chét c6 cong thirc 1. Theo mot
phuong 4n dugc wu tién, prostamit la bimatoprost.

Vién céy ndi nhin dugc du dinh cung cép mot lugng hiru hiéu dé didu trj
prostamit truc tiép vao ving héc mét cua mat, tét hon 1a tién phong, trong 2 dén 4
thang hodc lau hon. Do do, bang céach str dung mot minh vién cdy, lwong hitu hiéu dé
diéu tri clia prostamit s& dugc cung cap & vi tri can va sé& dugc duy tri trong mot thoi
gian dai, chir khong cin tiém nhiéu 1an bénh nhén hoic, trong truong hop thudc nho
mét ty chi dinh, ginh ning lidu hang ngay.

Vién cdy c6 thé nguyén khdi, tirc 12 ¢6 hoat chét (vi du bimatoprost) dugc phan
phdi dong nhit qua chit nén polyme. Theo cach khac, hoat chét co thé dugc phan
phéi theo kiéu khong dong nhét trong chit nén polyme. Vi dy, vién cdy c6 thé bao
gém mot phan ma c6 ndng do hop chét prostamit 16n hon so véi phan thir hai clia vién

cay.
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Mot vi du vé vién céy ndi nhan (tic 13, hé phan phéi dugc chét) trong pham vi
sang ché la vién céy ndi nhan dé thoai bién sinh hoc dugc ép dun dugc tao kich c& dé
cdy vao tién phong clia mét, vién cdy chira hodc bao gdm bimatoprost véi lugng 20%
trong luong (trong luong/trong luong), PEG 3350 v6i lugng 5% trong lugng, R203S
v6i lugng 20% trong lugng, ma 12 polyme poly(D,L-lactit) ¢6 nhém diu este c6 do
nhét riéng ndm trong khoang tir 0,25 dén 0,35dl/g, R202H véi lugng 15% trong
luong, ma 1a mét polyme poly(D,L-lactit) c6 nhom dAu axit c6 dd nhét riéng nam
trong khoang tir 0,16 dén 0,24dl/g, va RG752S v6i lugng 40% trong lugng, ma la mot
polyme poly(D,L-lactit-co-glycolit) ¢6 nhém dau este c6 ty 1¢ mol D,L-lactit:glycolit
bang 75:25 va dj nhét riéng nam trong khoang tir 0,16 dén 0,24dl/g, trong d6 do nhét
riéng ctia mdi polyme dugc do di voi 0,1% trong lugng/thé tich dung dich trong
clorofom & nhiét d 25°C. Vién cdy c6 thé giai phong kéo dai mot lugng hitu higu dé
didu tri bimatoprost trong mét trong mot khoang thoi gian 12 hai thang hodc 1au hon.

Theo mot vai phuong an, vién cAy ndi nhan dugc tao kich c& va bao ché dé cly
vao tién phong mit (ttc 13, dé dung & tién phong). Néi chung, vién cdy dugc tao kich
cd dé cAy vao tién phong cia mét va c6 thé phan phdi mét lugng hitu hiéu dé diéu tri
bimatoprost cho mit ctia dong vat c6 v trong mot thoi gian dai theo sang ché ¢6 téng
trong luong nam trong khoang tr 20pg dén 200pg, chidu dai ndm trong khoang tir 0,5
dén 3,0mm, va duong kinh ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,5mm (hodc theo cach khéc
kich ¢& nho nhét vi c6 thé thich hogp cho vién cdy co hinh khdng phai hinh tru). Theo
mot vai phuong én, vién cdy duoc tao kich ¢& dé cdy vao tién phong (vién cy tién
phong) c6 thé c6 khéi lwong (do d6 co tong khéi lugng) nam trong khoang tir 30 dén
150pug va chira bimatoprost hodc prostamit khéac véi lugng nim trong khoang tir 6ug
dén 30pg. Theo mdt phuong an dugc wu tién, vién cy tién phong c6 tdng trong lwgng
nam trong khoang tir 30 dén 150pg va duong kinh nam trong khoang tir 150pum dén
300um va chiéu dai ndm trong khoang tir 0,5mm dén 2,5mm. Theo mét phuong &n
dwoc wu tién hon, vién cdy tién phong dé thoai bién sinh hoc theo sang ché c6 téng
trong lugng nam trong khoang tr 30pg dén 100pug va duong kinh nam trong khoang
tir 150pm dén 300um va chiéu dai nim trong khoang tir 0,5mm dén 2,5mm. Theo
mot vai phuong an, vién chy c6 duong kinh hodc chidu rong nam trong khoang tr 150

dén 300pum, chiéu dai nim trong khoang tir 1,0mm dén 2,5mm, va téng trong luong
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nam trong khoang tir 30pg dén 100pg. Theo mdt vai phuong an, vién cly c6 dudng
kinh hogc chidu rong nim trong khoang tir 150 dén 300um, chidu dai nim trong
khoang tir 1,0mm dén 2,5mm, va tng trong lugng nim trong khoang tir 30ug dén
75ug, hoac tur 30 dén 90pg. Vién cly co thé 1a vién cdy duogc ép dun (tic 13, vién cy
¢6 thé duoc bao ché bang quy trinh ép dun). Theo mdt vai phwong an, vién chy dugc
bao ché bang quy trinh ép dun va c6 dudng kinh hoac chidu rong nam trong khoang tir
150 dén 300pm, chiéu dai nam trong khoang tir 0,50 dén 2,5mm, va téng trong lugng
nam trong khoang tir 30 dén 100pg.

Do d6, vién cdy tién phong theo sang ché c6 thé c6 tong trong lugng nim trong
khoang tir 20 dén 120pg, tir 30 dén 100pug, tir 30 dén 90pg, tir 30 dén 75ug, hojc tir
30 dén 50pg. Cac vi dy khong gi6i han vé vién cdy bao gdm vién cdy duogc ép dun
chira bimatoprost véi lugng 6pug, 10ug, 15ug, hodc 20pug (+5%) va ¢o téng trong
lwong bang 30ug, S0ug, 75 ng, hodc 100pg (£5%), tuong ung. J cac dang nhét dinh,
vién cdy dugc ép dun c6 thé c¢6 dudng kinh ndm trong khoang tir 200um hogc 250um
(£5%) (trude khi cdy vao mét hodc mdi truong 10ng hodc méi truong thiy dich khac)
va chiéu dai b:?mg 2,3mm, 1,5mm, hodc 1,0mm (£5%). T4t hon néu, vién céy nay co
thé duoc dung &, va dugc tiém vao mit nhd kim c6 thanh siéu mong 27, 28, hodc 30
gauge. Céc kim c6 duong kinh nhé nhu cdc kim nay co6 thé thich hop dé phan phdi
vién cdy vao tién phong mat. Vién cdy c6 kich c& cu thé dugc mo ta & day co thé c6
ru diém khéc 12 nim vira trong goc tién phong mét ma khong gdy tén thuong gidc
mac (vi du, phu) va khong co xat vao mébng mat. Theo mdt phuong an, vién cdy tién
phong ¢6 duong kinh nim trong khoang tir 200um dén 300um, va chiéu dai nim
trong khoang tur 1,0 dén 2,3mm. Vién cdy dugc tao kich c& dé cdy vao tién phong cua
mit theo sang ché va theo phuong 4n bat ky trong sb cac phuwong 4n néu trén c6 thé
chira bimatoprost v&i lugng 20% (trong luong/trong lugng), R203S v6i lugng 20%
(trong luwong/trong lugng), R202H voi lugng 15% (trong lugng/trong lugng),
RG752S véi lugng 40% (trong lugng/trong luong), va polyetylen glycol (PEG) 3350
voi luong 5% (trong lugng/trong lugng). Vién cdy duoc tao kich ¢& va duge bao ché
dé cdy vao tién phong theo séng ché dé tranh tiép xuc véi ndi mo gidc mac (tue 13, sao
cho vién cdy khéng tiép xtc véi ndi md gidc mac) sau khi cdy vao tién phong mit.

Tiép xuc v6i ndi md giac mac co6 thé dan den 1am mét t& bao ndi mo gidc mac (gidm
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mat do té bao) va gdy phu gidc mac. Nguy co dan dén cac tac dung bét loi nay thuong
tang khi kich ¢& cua vién cdy. Vi vién cdy 16n hon kha nang tiép xtc v&i ndi md giac
mac 16n hon, vi du, do tiép xtc phin trudc biéu mod véi duong Schwalbe.

Theo mdt phuong an, sang ché dé xuét vién cy noi nhan d& thoai bién sinh
hoc dugc ép din theo sang ché dugc tao kich ¢ dé cAy trong tién phong mét, trong d6
vién cy c6 duong kinh nim trong khoang tir 150 dén 300pm, chiéu dai nim trong
khoang tir 0,50 dén 3mm, va tdng trong lwong nim trong khoang tlr 25 dén 100pg.
Theo mot phuong 4n khéc, sang ché dé xuét vién cdy noi nhan d& thoai bién sinh hoc
duoc ép din duoc tao kich ¢ dé ciy trong tién phong mét, trong d6 vién ciy nay c6
duong kinh ndm trong khoang tir 150 dén 250pum (£5%), chidu dai nam trong khoang
tir 0,75 dén 2mm, va tong trong luong nim trong khoang tir 50 dén 75pg. Vién ciy
theo ca hai phuwong an trén thuong chira bimatoprost véi lugng 20% trong luong lam
hoat chét két hop vai chit nén polyme dé thoai bién sinh hoc chira hodc bao gdm i)
poly(D,L-lactit) ¢6 nhom dAu este, ii) poly(D,L-lactit) c6 nhom dau axit, va iii)
poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6 nhom dAu este ¢o ty 18 D,L-lactit:glycolit bang 75:25
va do nhot riéng nim trong khoang tir 0,16 dén 0,24d1/g, trong d6 do nhét riéng duge
do dbi vé6i 0,1% dung dich polyme trong clorofom & nhiét do 25°C. Theo mdt phuong
an cu thé hon, poly(D,L-lactit) c6 nhém dau este c6 do nhot riéng nim trong khoang
tir 0,25 dén 0,35d1/g va poly(D,L-lactit) c6 nhém dAu axit c6 do nhot riéng ndm trong
khoang tir 0,16 dén 0,24dl/g.

Thé kinh ctia mét c6 thé chira dugc vién cdy twong dbi 1on véi tong trong
lwong nam trong khoang tir 250 dén 5000pg, va dudng kinh nam trong khoang tir
0,5mm dén 3mm va chiéu dai nim trong khoang tir 5 dén 10mm. Néu mudn, vién céy_
duoc tao kich c& dé cdy trong tién phong ciing ¢ th& duoc sir dung dé cdy trong thé
kinh ctia mit.

Kich ¢& va hinh dang ctia vién cdy ciing c6 thé dwoc dung dé kiém soat toc do
giai phong, thoi gian diéu tri, va ndng do thudc tai vi tri cdy. Vién cAy 16n hon s& phan
phéi mot lidu 16n hon tuong (mg, nhung tiy thude vao ty 1¢ bé mat so véi khdi lugng,
c6 thé c6 tde do giai phong cham hon. Kich ¢& va hinh dang cu thé cla vién cdy dugc
chon sao cho phu hop véi vi tri cdy, va ciing ¢6 thé phi hop véi kich ¢ ctia kim dung

dé cay vao mat.
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Vién céy theo sang ché c6 thé duoc bao ché v6i nhiéu hinh dang khac nhau,
bao gém thanh, tAm, mang, vién hinh tring nhén, hodc vién nén, tuy nhién tdt hon
néu & dang thanh ép dun. Thanh ép dun c6 thé ¢6 hinh tru hodc khong phai hinh tru.
Vién cdy nay c6 thé nguyén khdi, tirc 1a chira mot hodc nhiéu hoat chit dugc phan
phéi dong nhit qua chét nén polyme.

Mong mudn vién cdy theo séng ché co thé co tdc do giai phong prostamit khoi
vién cdy hdu nhu khong dbi theo tudi tho vién cdy. Vi du, mong mubn prostamit dugc
giai phong vdi luong nim trong khoang tir 0,01pg dén 2pg mdi ngay cho dén khi
80-100% tai lugng duoc chét dugc giai phong. Tuy nhién, téc do gidi phong c6 thé
thay dbi theo chiéu ting hogc giam tiy thudc vao cong thirc cia chit nén polyme dé
thoai bién sinh hoc. Ngoai ra, profin giai phong cua thanh phan prostamit c6 thé bao
gdm mét hodc nhidu phén tuyén tinh.

Luong hiru hidu dé diéu tri ctia bimatoprost dé 1am giam é&p sudt trong mét cua
bénh nhén c6 thé tvong tmg véi toe do giai phong bimatoprost trong mét nim trong
khoang tir 50 dén 500ng/ngay. Vién cdy theo cong thirc 2, vi du (bang 1), v6i téng
trong lugng bang 25ug va chira bimatoprost v6i lugng 20% trong lugng (tic 13, Spg
bimatoprost) c6 thé giai phong gan 50pg bimatoprost mdi ngay sau khi cdy trong mit.
Vién cdy c6 cong thirc 2 ¢6 tdng trong luong bing 250ug va chira S0pg bimatoprost
c6 thé giai phong gan 500ng bimatoprost mdi ngay sau khi cdy trong mit.

Qua trinh giai phong prostamit khéi chit nén polyme dé thoai bién sinh hoc c6
thé gdm mot vai quy trinh, bao gdm khuéch tén ra khéi polyme, thoai bién polyme
va/hodic an mon hodc thoai bién polyme. Mot vai yéu t anh huéng dén dong hoc giai
phong cua hoat chit khoi vién cdy c6 thé bao gdm kich c& va hinh dang ctia vién céy,
kich ¢& ctia cac hat hoat chit, do hoa tan cua hoat chét, ty 1€ hoat chét so véi (céc)
polyme, phuong phip bao ché, dién tich bé mat tiép xuc, tbc do an mon cia (cac)
polyme. Vi du, cic polyme c6 thé duoc thoai bién bang cach thily phan (trong s6 céc
co ché khéc), va do do, bat ky thay dbi nao vé thanh phin cua vién cdy ma lam ting
kha nang hut nudce cua vién cAy s& lam ting tdc do thuy phéan, nhd d6 1am ting toc do
thoai bién va #n mon polyme, va do do, 1am tang tbc do giai phong hoat chét. Quan
trong khong kém ddi véi viéc kiém so4t sy thoai bién sinh hoc ctia polyme va sau d6

a profin giai phéng kéo dai ciia vién cdy 12 trong lugng phén tir trung binh twong dbi
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ctia ché pham polyme duoc st dung trong vién cdy. Trong lugng phan tt khac nhau
clia cac polyme giéng hogc khéc nhau ¢6 thé duoc bao gbm trong vién cdy dé diéu
chinh profin giai phong.

DPong hoc giai phong cta vién ciy duge mo ta & day c6 thé mot phan tuy thude
vao dién tich bé& mat ctia vién cdy. Dién tich bé mat 16n hon c6 thé gitp polyme va
hoat chét tiép xtic nhiéu hon v&i chit 1ong trong mét, va c6 thé an mon chét nén
polyme va hoa tan céc hat hoat chét trong chat léng nhanh hon. Do do, kich c& va
hinh dang cta vién cdy ciing c6 thé dugc ding dé kiém soét tbc do gidi phong, thoi
gian diéu tri, va nf“)ng dd hoat chét tai vi tri céy. Nhu duoc ban luén & day, cdt cia vién
cdy ndi nhan c6 thé thodi bién & tdc dd hitu hiéu dé giai phong kéo dai mot lugng
bimatoprost hodc prostamit khac trong hai thang sau khi cdy vao mat.

Tbc d6 giai phong cta hoat chét, nhu bimatoprost, khéi vién chy co thé duogc
xéac dinh theo kinh nghiém bang cach st dung nhiéu phuong phap khac nhau. Mot
phuong phap dugc thira nhén trong dugc dién My dé thir do hoa tan hodc kha ning
giai phong c¢6 thé dugc dung dé do toc do giai phong (USP 23; NF 18 (1995) pp.
1790-1798). Vi du, sit dung phuong phéap chim hoan toan, mau di x4c dinh trong
luong cta hé phin phéi thube (vi du, vién céy) dugc bd sung vao mot thé tich xéc
dinh cta dung dich chira 0,9% NaCl trong nudc (hodc moi trudong giai phong thich
hop khac nhu dung dich nuéce mudi duge dém phosphat), trong do thé tich dung dich
nay la thé tich sao cho ndng do duoc chét sau khi giai phong nhd hon 20%, va t6t hon
12 nhé hon 5%, mitc bdo hoa. Hon hgp nay dugc gitt & nhiét do 37°C va khu'éy tur tur
dé dam bao giai phong duge chit. Luong dugc chit dugc giai phong vao moi truong
& dang ham thoi gian ¢6 thé duoc dinh lugng bing nhiéu phuong phdp khéc nhau da
biét trong linh vuc nay, nhu do quang phd, HPFC, do phd khéi, v.v..

Vién cdy ndi nhan dugc md ta & day chira mot hén hop gdm it nhét ba polyme
d& thoai bién sinh hoc khic nhau dugc chon tir nhom bao gdm céc polyme
poly(D,L-lactit) (PLA) va cac polyme poly(D,L-lactit-co-glycolit) (PLGA). Su khac
nhau gitta ba polyme nay co thé c6 lién quan dén nhom dau, do nhot riéng, hodc don
vi lap, hoic t& hop bét ky ctia chiing.

Poly (D,L-lactit), hodc PLA, c6 thé duge ky hiéu 1a CAS s 26680-10-4, va c6

thé duoc thé hién béng cong thtre:
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Poly(D,L-lactit-co-glycolit), hodc PLGA, ¢6 thé dugc ky hiéu 12 CAS sb
26780-50-7, va c6 thé duoc thé hién boi cong thirc:

\
\

]

Do do, poly(D,L-lactit-co-glycolit) chra mdt hodc nhidu khdi don vi lap
D,L-lactit (x) va mot hodc nhiéu khdi don vi lap glycolit (y), trong d6 kich ¢& va sb
khéi trong tmg c6 thé khac nhau. Phén tram mol ctia mdi don vi lp trong copolyme
poly(lactit-co-glycolit) (PLGA) c6 thé doc 1ap ndm trong khoang tir 0 dén 100%, tir
50 dén 50%, tir 15 dén 85%, tir 25 dén 75%, hodc tir 35 dén 65%. Theo mot vai
phuong éan, lugng D,L-lactit co thé ndm trong khoang tir 50% dén 85% polyme
PLGA tinh theo mol. Lugng con lai ctia polyme chui yéu 1a cac don vi lap glycolit. Vi
du, glycolit ¢6 thé chiém tir 15% dén 50% polyme PLGA tinh theo mol.

Cu thé hon la it nhét ba polyme dé thodi bién sinh hoc khac nhau dugc bao
gdm trong vién cdy noi nhan theo sng ché doc 1ap duogc chon tir nhém bao gom:

a) poly(D,L-lactit) c6 nhdm dAu axit va d6 nhot riéng nam trong khoang
tir 0,16 dén 0,24dl/g, nhu dwogc do ddi véi 0,1% dung dich trong clorofom ¢ nhiét do
25°C (nhu vi du R202H);

b) poly(D,L-lactit) c6 nhom dAu este va do nhét riéng nam trong khoang
tr 0,25 dén 0,3 5dl/g, nhu dugc do ddi vai 0,1% dung dich trong clorofom & nhiét do
25°C (nhu vi du R2038S);

c) poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6 nhém dAu axit, d6 nhot riéng ndm trong
khodng tir 0,16 dén 0,24dl/g (nhu dugc do dbi véi 0,1% dung dich trong clorofom &
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nhiét do 25°C), va ty 1€ mol D,L-lactit:glycolit bang 50:50 (nhu vi du RG502H);

d) poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6 nhém dAu este, o nhdt riéng nim trong
khoang tir 0,16 dén 0,24dl/g (nhu duge do dbi v6i 0,1% dung dich trong clorofom &
nhiét do 25°C), va ty 1€ mol D,L-lactit:glycolit bang 50:50 (nhu vi du RG502);

e) poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6 nhom dau este, do nhét riéng nam trong
khoang tir 0,16 dén 0,24dl/g (nhu dugc do ddi véi 0,1% dung dich trong clorofom &
nhiét do 25°C), va ty 1€ mol D,L-lactit:glycolit bang 75:25 (nhu vi du RG752S);

f) poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6 nhom dAu este, 40 nhét riéng nim trong
khoang tur 0,50 dén 0,70dl/g (nhu duogc do ddi v6i 0,1% dung dich trong clorofom &
nhiét do 25°C), va ty 1& mol D,L-lactit:glycolit bing 75:25 (nhu vi du RG755S); va

g) poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6 nhom dAu este, dd nhot riéng nam trong
khoang tir 1,3 dén 1,7dl/g (nhu dugc do d6i voi 0,1% dung dich trong clorofom &
nhiét do 25°C), va ty 1é mol D,L-lactit:glycolit bang 85:15 (nhu vi du RG858S).

Trir khi dugc quy dinh khac, d0 nhot riéng cia cac polyme PLA va PLGA a8
cap trong sang ché duoc xac dinh ddi véi 0,1% (trong luqng/thé tich) dung dich
polyme trong clorofom (CHCI;) ¢ nhiét do 25°C. Céac polyme PLA va PLGA dé thodi
bién sinh hoc, nhu c4c polyme d& thoai bién sinh hoc RESOMER® R203S, R202H,
RG752S, RG755S, va RG858S, 1a san c6 trén thi truong tir cac nguén nhu Evonik
Industries, AG, Puc (Evonik Rohm Pharma GmbH), va Sigma-Aldrich.

Bimatoprost dugc mo ta trong patent My s6 6,403,649 va 5,688,819.

Ngoai bimatoprost va it nhét ba polyme dé thoai bién sinh hoc khac nhau, mot
vai vién cdy theo sang ché con chira polyetylen glycol ¢6 trong lugng phén tir nim
trong khoang tir 300Da dén 20000Da. Vi du, vién cdy co thé chira polyetylen glycol
3350 (PEG 3350), hodc theo cach khac polyetylen glycol 20000 (PEG 20K).

Thanh phan prostamit trong vién cdy co thé & dang hat hogc bot va co thé duge
by, dugc chira trong, hodc dugc phin phéi dbng nhét hoic khong ddng nhit qua chit
nén polyme dé thoai bién sinh hoc. Trong vién cdy dugc md ta theo sang ché,
prostamit thuong chiém 20% vién cdy tinh theo ty 1€ trong lugng so véi trong luong
(trong lugng/trong lugng). Néi cach khéc, prostamit s€ chiém 20% trong lugng vién
cdy. Cu thé hon 13, prostamit co thé chiém (tirc 13, c6 mit véi lugng hodc bao gbm)

18% va 22% trong lugng vién cy.
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Ngoai bimatoprost hodc prostamit khéac, vién cAy ndi nhan va cac hé phan phéi
thubc khac (vi du, vi ciu) duge mo ta & day co thé tdy ¥ chira mot hodc nhiéu chét
dém, chat bao quan, chat chdng oxy hoa, hodc cac ta duge khac, hodc hdn hop ctia
chung. Céc chét dém hoa tan trong nude thich hop bao gdm, nhung khong chi gi¢i
han &, cacbonat kiém va kiém thd, phosphat, bicacbonat, xitrat, borat, axetat, sucxinat
va chét twong tu, nhu natri phosphat, xitrat, borat, axetat, bicacbonat, cacbonat va
chét twong tw. Cac chét nay thich hop c6 mat véi lugng du dé duy tri d6 pH ctia hé
nam trong khoang tlr 2 dén 9 va tét hon 1a ndm trong khoang tir 4 dén 8. Céc chét bao
quan hoa tan trong nudc thich hop bao gdm natri bisulfit, natri bisulfat, natri
thiosulfat, ascorbat, benzalkoni clorua, clobutanol, thimerosal, phenylmercuric
axetat, phenylmercuric borat, phenylmercuric nitrat, paraben, metylparaben, ruqu
polyvinylic, rugu benzylic, phenyletanol va chét trong tu va hdn hop cua chiing. Céc
chét dém, chat bao quan, chét chng oxy héa, va céc ta dugce khéc co thé c6 mat voi
luong ndm trong khoang tir 0,001 dén 10% trong lwong vién cy.

Vi du v& cac chit chéng oxy hoéa bao gdbm ascorbat, axit ascorbic,
alpha-tocopherol, manitol, glutathion da khr, cac carotenoit khéc nhau, xystein, axit
uric, taurin, tyrosin, superoxit dismutaza, lutein, zeaxanthin, cryptoxanthin,
astaxanthin, lycopen, N-axetyl-xystein, camosin, gama-glutamylxystein, querxitin,
lactoferin, axit dihydrolipoic, xitrat, dich chiét bach qua, catchin tra xanh, dich chiét
viét quat, vitamin E hodc este cta vitamin E, va retinyl palmitat.

Vién cdy theo sang ché cé thé chra mot loai hop chét prostamit (vi du,
bimatoprost) lam hoat chét duy nhét hodc c6 thé chtra hdn hop gdm hai hoic nhiéu
prostamit.

Vién cdy dé thoai bién sinh hoc theo sang ché c6 thé duoc vo tring bing cach
burc xa tia gama hodc chum tia dién tir va dugc cdy hoic dugc dua vao tién phong
hoc thé kinh cia méit bang nhiéu phuong phép va thiét bi khac nhau, bao gdm thiét bi
phan phbi dugc trang bi kim c6 kha nang tiém vién chy vao ving hdc mit cia mit.
Lidu birc xa hitu hiéu dé vo trung c6 thé nim trong khoang tir 20 dén 30kGy. Mot vi
du vé thiét bi ma c6 thé dugc st dung dé céy vién céy vao mét duge mo ta trong cong
bd don yéu céu cip patent My 56 6,899,717. Thiét bi tiém hodc cdy vao mét thuong

bao gdm kim ¢6 ¢& thich hop. Céc kim nhé hon duge wu tién dé lam giam thiéu tén

-34-



27079

thuong & mét (viduy, kim 25,27, 28, hoac 30 gauge). Theo mot vai phuong an, thiét bi
cdy cAm tay bao gdbm mdt kim bang thép khong gi 25-30 gauge, mot can, mot bd din
dong, va mot pittong hodc thanh ddy nhim ddy vién cdy tir thiét bi vao mat. Mot vai
phuong 4n bao gdm céy hai vién cdy vao viing héc mét ctia mit, nhu vi dy tién phong
hoac thé kinh cta mit.

Pé thu dugc tac dung diéu tri du dinh (vi dy, giam ap sut trong mit trong mot
thoi gian dai) & bénh nhan, ké ca bénh nhén bi ching glécdm, vién cdy theo sang ché
¢6 thé duoc cly trong tién phong mit. Tién phong dwogc ding dé chi ving trong mét
nim gitra méng mit va bé mat gidc mac trong cung (biéu md). Tuy nhién, & mot vai
bénh nhan, nhu bénh nhén c6 goc tién phong hep, t6t hon néu cdy vién céy trong thé
kinh ctia mét. Céc vi tri thich hop khac dé cdy vién cdy bao gdbm ving duéi két mac,
vung dudi bao, va hdu phong, ma la ving trong mét nim giita phan sau mbng mét va
mit truée cua dich kinh. Hau phong bao gdm ving nam giita thiy tinh thé va nha mi,
ma tao ra thuy dich dé nuéi dudng gidc mac, mdng mét, va thiy tinh thé va duy tri 4p
suét trong mét. Lién quan dén Fig.7, c4c ving mét ndy va cac ving mit khéc (100)
duoc thé hién bing mit cit ngang. C4c ving cu thé ciia mét (100) bao gdm gidc mac
(102) va mbng mét (104), ma bao quanh tién phong (106). Sau mdng mit (104) 1 hau
phong (108) va thuy tinh thé (110). Nam trong tién phong la gbc tién phong (112) va
ving bé cac khe 16 (114). Ciing dugc thé hién 1a n6i mod gidc mac (118), cing mac
(116), dich kinh (119), vong mi (120), va nhu mi (121). Vung sau cia mit 12 hai phan
ba phia sau ctia nhan cu (sau thiy tinh thé), va bao gdm dich kinh, véng mac, va day
than kinh thi giac.

Phuong phép cdy co thé bao gdm cam kim hodc thiét bj cdy vao vung dich
trong viing hc mét. Doi khi trong vung dich, vi du tién phong hodc khoang dich kinh,
mot can trén thiét bi cam tay co thé duogc 4n xuéng dé khién cho bo dan dong dan
dong pittong hodc thanh déy hogc thiét bi thich hop khac tién vé phia trude. Khi
pittong di chuyén vé phia truéc, n6 co thé ddy vién cdy vao ving dich. Vi tri cta vién
cly c6 thé anh hudng dén gradien ndng do cua dugc chit quanh vién cdy, va do d6
anh huéng dén tdc do giai phong (vi du, vién cly nim & dich kinh, gel nhét, c6 thé
dan dén tdc d6 giai phong cham hon so voi viée nam & thity dich (tie 13, nuéc khong

nhdt)). Theo mot vai phuong an vé phuong phap didu tri bénh nhan theo sang ché,
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mong mudn cdy vién cdy trong dich kinh truéc. Dé cly trong dich kinh, dich kinh
trude c6 thé 1a ly tuéng vi né van nhot trong sudt cudc doi cia bénh nhan. Két qua 13,
mdi truong nhét ndy bay vién cly va gitr vién cy canh mé dich (ttc 13, thé mi) dé lam
tdng tdi da hoat tinh dugc ly clia prostamit. Ngugc lai, dich kinh sau hoa long theo
tudi va khong cén thiét phai dat vién cdy gan vai thé mi mét cach hop ly dé lam tbi wu
héa dac tinh dugce ly cta vién chy.

Nhiéu ky thuat khac nhau c6 thé duoc sir dung dé bao ché vién céy ndi nhan dé
thoai bién sinh hoc. Céac k¥ thuat hitu dung bao gdm phwong phap ép dun (vi dy, ép
dun néng chay), phuong phap nén, ép hat, dic dung mdi, cdng ngh¢ in, dép hinh
nong, in litd mém, cac phuong phap duc, cac phuong phap tiém dic, cic phuong
phap ép nhiét va phuong phap twong tu. Nhu dugc ban luén trén day, vién cly noi
nhan d& thoai bién sinh hoc theo sang ché c6 thé duge tao hinh & dang thanh, lat, tAm,
mang hodc vién nén. TAm hoic mang duc c6 th8 dwoc nghién thanh vi hat, ¢6 thé hiru
dung trong mot vai ing dung. Céc hat vi cAu d& thoai bién sinh hoc duge tao ra béi
phuong phap nhii hoa va cé cong thirc bét ky trong sd cac cong thirc duge md ta & day
ciing c6 thé ding trong phuong phap theo séng ché.

Tét hon néu vién ciy nodi nhan theo sing ché 1a vién cdy rén c6 dang thanh
duge bao ché bang quy trinh ép dun (thanh ép dun) va dugc tao kich c& dé céy trong
tidn phong mit. Cac phuong phap bao ché vién cdy ndi nhan chira bimatoprost bang
quy trinh ép dun 1a da biét d6i v6i chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay. Xem, vi dy,
US 2008/0145403 va US 2005/0244464. Vién ciy dugc ép dun (vi dy, thanh dugc ép
dun) co thé duge bao ché bai phuong phap ép dun don hodc ép dun kép. Lya chon ky
thuat, va st dung cac thong sd k§ thuat dung dé bao ché vién cdy co thé 1am anh
huéng dén tde do giai phong dugce chét. Phuong phép nén & nhiét dd phong c6 thé tao
ra vién cdy véi cic vi hat thuc riéng ré& va polyme dugc phéan tan. Phuong phap ép
dun c6 thé tao ra vién cdy véi sy phan tan duge chit ngay cang dong nhit hon trong
chit nén polyme giai phong lién tuc, khi nhiét do bao ché tang. Str dung céc phuong
phap ép din co thé cho phép bao ché vién cdy & quy mo 16n va tao ra vién cdy co su
phén tan dugc chit ddng nhét trong chét nén polyme.

Nhiét do duoc st dung trong phuong phap ép dun can di cao dé 1am mém

polyme nhung du thip dé tranh lam mét dang ké hoat tinh prostamit. Vé diém nay,
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cac phuong phap ép dun c6 thé st dung nhiét do ndm trong khoang tir 50°C dén
130°C, nhung tt hon néu nhiét do ép dun nam trong khoang tir 50°C dén 80°C, hodc
tham chi t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 55°C dén 70°C, cu thé 1a dé bao ché vién
cdy chira bimatoprost. Vi dy, nhiét do ép dun duoc sit dung dé bao ché vién cdy chira
bimatoprost hodc vién cdy chtra prostamit khac c6 thé ndm trong khoang tir 60°C dén
75°C, hodc ndm trong khoang tir 60°C dén 70°C. Nhiét do thap nhu nhiét do nay c6
thé dugc uu tién cho nhiéu prostamit khac, bao gdbm bimatoprost, dé giit dwoc hiéu
luc ctia chung dén tén vién cdy dugc ép dun cubi clng.

Céac phuong phép ép dun khac co6 thé tao ra vién cy voi cac ddc tinh khéc
nhau, bao gdm nhung khong chi gi6i han & tinh ddng nhét phéan tan hoat chét trong
chét nén polyme. Vi du, st dung thiét bi ép dun kiéu pittong, thiét bi ép dun mot truc
vit, va thiét bi ¢p dun hai tryc vit co thé bao ché vién céy v6i sy phéan tan hoat chét
ngdy cang dong nhét hon. Néu str dung phuong phép ép dun, céc thong s6 ép dun nhu
nhiét do, tde do cap liéu, thoi gian luu thong, tde d6 kéo (néu cb), tde do ép dun, hinh
dang khudn, va d6 nhin bé mit khudn sé& c6 tic dong dén profin giai phong cia vién
cdy duoc bao ché.

Theo mot phuong an vé bao ché vién cdy bang phuong phép ép dun sir dung
pittdong hodc hai truc vit, dugce chét va polyme, ké ca polyetylen glycol néu can, dau
tién dugc tron & nhiét do trong phong va sau do6 dugc gia nhiét dén nhiét do thich hop
d8 1am mé&m hdn hop hoic bién dang hdn hop dén trang thai ban néng chay trong mot
khoéng thoi gian tir 0 dén 1 gid, trong khoang tir 1 dén 10 phut, tir 1 phut dén 30 phut,
tir 1 dén 5 phut, tir 5 phut dén 15 phut, hodc 10 phut. Sau do, vién cay duoc ép din &
nhiét d6 ndm trong khoang tir 50°C dén 80°C. Theo mdt vai phuong an, nhiét do ép
dun c6 thé ndm trong khoang tir 60 dén 75°C, hodc nam trong khoang tir 60 dén 65°C.
Theo mdt vai phuong phap ép dun bang truc vit, hdn hop hoat chét va polyme dang
bot duoc bd sung vao thiét bi ép dun mot truc vit hodc thiét bi ép dun hai truc vit &
nhiét d6 ndm trong khoang tir 50°C dén 130°C, va duoc ép dun truc tiép & dang soi
hodc thanh v&i thoi gian luu lai trong thiét bi ép dun tbi thiéu. Sau do, sgi da ép din
duoc cit dén chidu dai thich hop dé ciy trong tién phong hogc dich kinh cta mat. Tt
nhién, tong trong lugng cia vién cdy sé& ty 1é v6i chidu dai va duong kinh cia vién

cy, va vién cdy co thé dugc cat sao cho thu dugc trong lugng dich cling nhu 1a lugng
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bimatoprost mong mubdn. Vi du, vién cAy tién phong theo séng ché co thé dugc cat dé
thu dugc trong luong dich ndm trong khoang tir 20 dén 150pg (£5%). Theo mot vai
phuong én, vién cdy duoc cit dén trong lugng dich bang 50pg (£5%), 75ug (£5%),
hoac 100pg (£5%), trong d6 20% trong lugng vién ciy la bimatoprost.

Phuong phap nén c6 thé sir dung 4p sudt nim trong khoang tir 50 dén 150psi,
cu thé hon ndm trong khoang tir 70 dén 80psi, thim chi cu thé hon nita bang 76psi, va
str dung nhiét o nam trong khoang tr 0°C dén 115°C, tt hon nita 1 25°C.

Theo m¢t phuong 4n, phuong phap bao ché vién cdy bao gdm budc hoa tan
cac polyme thich hgp va prostamit diéu tri trong dung mdi. Viéc chon dung moi sé
tuy thudc vao cac polyme va cac chét didu tri dugc chon. Di véi vién cdy duge mo ta
& day, chtra chét diéu tri nhu bimatoprost, thi diclometan (DCM) la dung mdi thich
hop. Cac dung mdi khéac co thé bao gébm metylen clorua va etyl axetat. Mot khi
polyme va (céc) chét diéu tri dugc hoa tan, hdn hop thu duge duge dd vao khuén cé
hinh dang thich hgp. Khi d6 khuon, dung mdi duge dung dé hoa tan cac polyme va
(cac) chét didu tri duge bay hoi & nhiét do ndm trong khoang tir 20°C dén 30°C, tdt
hon néu & nhiét do 25°C. Polyme c6 thé dugc siy khd & nhiét d6 trong phong hodc
tham chi trong chan khong. Vi dy, polyme duc chira céc chét didu trj c6 thé duoc sdy
kh6 bang cach bay hoi trong chan khong. Sau khi dugce sdy kho, polyme diic c6 thé
duogc xtt ly thanh vién cdy biang cach sir dung phuong phép bét ky da biét trong linh
vuc k¥ thuat nay. Theo mot phuong an duoc 14y lam vi du, polyme dugc duc di kho
¢6 thé dugc cit va/hoic nghién thanh hat hodc vién nhé va dugc ép dun thanh céc chu
triic dang thanh vudng hodac tron & nhiét do nim trong khoang tir 50°C dén 80°C.

So v&i vién cdy hién nay, tot hon néu vién cdy theo sang ché dugc thoai bién
gan nhu hoan toan & thoi diém it hon 5 théng, it hon 10 théng, hogc it hon 12 thang
sau khi cdy trong mét. Vién cdy dugc thodi bién gan nhu hoan toan khi khong qua 5%
khéi lugng ban ddu ciia vién cy con lai trong mét hodc khi trong lugng phan tir clia
cac polyme da thoai bién giam dugi 1000 Dalton. Téc do thoai bién va kéo theo do la
tudi tho ctia vién cdy dugc du doan in vitro ¢ thé, vi du, duge do dbi v6i vién cdy
trong 0,01M PBS (pH = 7.4) trong didu kién khudy lién tuc & nhiét do 37°C.

So v6i vién ciy hién nay, vién cly theo sang ché, néu dugc cdy trong mit, t6t

hon néu truong né dén dudng kinh khong qué bon lan duong kinh ban dau cua nd
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va/hogc dén chidu dai khong qué hai 14n chiéu dai ban dau cta no.

Vién cdy noi nhan theo sang ché, néu dugc cdy trong tién phong hoic dich
kinh ctia mét, ¢6 thé hiru hiéu l1am giam 4p suét trong mit trong 2 dén 6 thang hoic
trong 2 dén 9 thang, hodc thdm chi trong 2 dén 12 thang hodc hon sau khi cdy trong
mat ma khong gdy phu gidc mac. Mot phuong an dé cap dén phuong phép tri hoan,
lam cham hodc Gc ché mét thi truong hodc cai thién thi luc & mét cia bénh nhan bi
ching gldcdm bao gdm cdy vién cdy ndi nhan dé thoai bién sinh hoc theo sang ché
trong tién phong hoic thé kinh ciia mit, nho d6 lam giam 4p sudt trong mit lién tuc
trong 4 dén 12 thang hoic trong 6 dén 12 thang.

Sang ché d& xudt vién cdy noi nhan dé thoai bién sinh hoc dé 1am giam 4p suit
trong mét (IOP) chira chit nén polyme dé thodi bién sinh hoc, polyetylen glycol 3350,
va prostamit 1am hoat chét, trong d6 prostamit va polyetylen glycol 3350 dugc két
hop v6i chét nén polyme dé thoai bién sinh hoc, ma chtra poly(D,L-lactit) ¢6 nhém
dau este c6 do nhét riéng ndm trong khoang tir 0,25 dén 0,35d1/g, poly(D,L-lactit) c6
nhém dau axit ¢6 dd nhot riéng ndm trong khoang tir 0,16 dén 0,24dl/g,
poly(D,L-lactit-co-glycolit) ¢c6 nhém dau este c6 do nhdt riéng nim trong khoang tir
0,16 dén 0,24dl/g va ty 18 mol D,L-lactit so véi glycolit bang 75:25, trong d6
prostamit chiém tir 18 dén 22% trong lugng vién cdy, poly(D,L-lactit) c6 nhém dau
este chiém 18 dén 22% trong lugng vién cdy, poly(D,L-lactit) c6 nhém dau axit
chiém tir 13,5 dén 16,5% trong luong vién cdy, poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6 nhém
dAu este chiém tir 36 dén 44% trong luong vién cdy, va trong d6 polyetylen glycol
3350 chiém tir 3,5 dén 6,5% trong luong vién cdy, trong d6 d9 nhét riéng ctia mdi
polyme poly(D,L-lactit) va poly(D,L-lactit-co-glycolit) dugc xac dinh d6i voi 0,1%
dung dich polyme trong clorofom & nhiét do 25°C. Theo mo{t phuong an cu thé,
prostamit chiém 20% trong lwong vién cdy, poly(D,L-lactit) c6 nhom dau este chiém
20% trong luong vién cdy, poly(D,L-lactit) c6 nhom dAu axit chiém 15% trong luong
vién cdy, poly(D,L-lactit-co-glycolit) c6 nhém déu este chiém 40% trong luong vién
cdy, va polyetylen glycol 3350 chiém 5% trong lugng vién ciy.

Theo mdt vai phuong an vién cdy néu trén c6 dang thanh va dugc bao ché bing
quy trinh ép dun néng chay sao cho vién cdy dugc bao ché c6 dudng kinh hoidc chiéu

rong nam trong khoang tir 150 dén 300um, chiéu dai nam trong khoang tir 0,50 dén
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2,5mm, va téng trong luong nim trong khoang tir 30 dén 100pg, nho d6 vién cdy
khong tiép xuc v6i ndi mo gidc mac sau khi cdy trong tién phong ciia mat. Tt hon néu
vién cdy hitu hiéu dé lam giam ap suét trong mét trong 2 thang hogic hon sau khi cdy
vao mét. Theo mot phwong an vé vién cdy, prostamit 1 bimatoprost.

Vi du thyce hién sang ché

San xuit va thir nghiém vién cdy tién phong chira bimatoprost va chét nén
polyme d& thoai bién sinh hoc

Céc tac gia sang ché da tién hanh xac dinh vién céy tién phong dang rin dé
thoai bién sinh hoc ma khong chi giai phong mot luong hiru hi¢u dé diéu tri
bimatoprost trong mot thoi gian dai (t6t hon 12 hai thang hozc hon) ma con nam vira
trong goc tién phong mit ma khong lam tdn thuong ndi md gidc mac hodc co x4t
mdng mit. Cac tac gia sang ché d3 nhén thy rang quan trong 13 phai trinh lam tén
thuong ndi mo giac mac vi ton thuong mo giac mac cd thé dan dén viém va c6 thé gay
duc gidc mac va phu gidc mac, co thé 1a do vién cdy co thé gay tén thuong co hoc noi
md giac mac. Do do, kich c& cia vién céy va cu thé 1a duong kinh (hodc chiéu rong)
va chiu dai cua vién cdy duoc xem xét cin than trong qué trinh phat trién vién cdy.

Céc dic tinh khac dugc xem xét bao gom 1) téc do va thoi gian giai phong
dugc chit khoi vién cdy; profin giai phong dugc chét tuyén tinh duoc wu tién; 2) mirc
do truong cua vién cdy khi dit trong mdi trudng chira nude (so voi kich c¢& ban dau
ctia vién cdy); cac ché pham polyme ma nhan hogc hap thu chét 16ng kém c6 thé nim
vira trong goc tién phong hon va vin phi hop véi gée nay trong sudt tudi tho clia vién
cdy; va 3) thoi gian can dé vién cdy thoai bién hoan toan sau khi két thic giai phong
dugc chét (tirc 13, thoi gian thodi bién sinh hoc cla vién cdy). Ly tudng 14, vién cdy
khong néan lai trong mit 1au sau khi cung cép dugc chét dugc két thiic, ma dugc thoai
bién va duoc loai khoi mit sém sau khi két thic cung cép dugce chét.

Vién cdy tién phong chira bimatoprost trong nghién ciru ndy dugc bao ché
bang quy trinh ép dun nong chay trong thiét bi ép dun/thiét bi vi so ché hai truc vit
Haake hoic DSM. Cac phuong phép kha thi khéc co thé bao gdm nén truc tiép, ép
dun mot truc vit, dac dung moi, tiém duc, in litd mém, déap hinh néng, va cong nghé
in. Vién cdy duoc ép dun trong nghién ctru nay c6 dang thanh, tuy nhién vién cdy nay

¢6 thé duge bao ché thanh hinh dang bat ky bing cach thay dbi phuong phap ép dun
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hoic khudén duc nén. Cac polyme dé thodi bién sinh hoc (nhu cdc polyme
RESOMER®, dugc ky hiéu bang sé polyme trong cac bang dudi day) duge dung 1a
cac polyme dugc nhén tir cdc nha cung cép polyme, nhu Evonik Industries.

Vién cdy duoc bao ché bang cach két hop bimatoprost véi polyme dé thodi
bién sinh hoc trong dd chira bang thép khong gi 6 hai bi khudy bang thép khong gi c6
dudng kinh bing 10mm va dugc trdn trong 15 phut trong thiét bi tron Turbula. Liy d6
chira ra khéi thiét bi tron va hdn hop bot duge khudy bang que tron. Thiét bi ép
dun/thiét bi vi so ché hai truc vit dugc 1ip dit theo hudng dén cta nha san xuét. Ctra
ra cua thiét bi ép dun dugc lap vai trac vi ké laze va bd phan kéo dé kiém soat do day
clia soi duge ép dun. Thiét bi ép dun/thiét bi vi so ché hai truc vit duwoc cho phép lam
can bang véi nhiét do ép dun; sau d6 hdn hop bot duge clp vao cac truc vit ép dun &
t8c d6 sao cho van duy tri dugc tai trong va momen khong dbi. Soi dugc ép dun theo
co ché huéng din va dugc cit thanh vién cdy (thanh) riéng véi chiéu dai cy thé dé thu
duogc trong lugng dich (£5%) va lidu duge chit mong mudn cho vién cdy. Vi dy, vién
ciy chtra 10ug, 15pg, va 20pg bimatoprost cd thé dugc bao ché bing cach cit cac sgi
da ép dun thanh céc vién cé trong luong dich bang 50 £ 2,5ug (5%), 75 + 3,75ug
(5%), va 100 + Sug (5%), tuong ung.

Bang 1 va 2 thé hién thanh phan dugc chét va polyme (cong thirc) ctia mot vai
vién cdy duogc bao ché va duge thir nghiém trong nghién ctru nay. Cong thuc 1 da
duoc mo ta trude trong don yéu cdu cip patent M§ s62011/0182966. Bang 3 thé hién
tom tt cac két qua ciia mot vai vién chy. P6i v6i mbi vién cdy dugc danh gia 1) tde
do6 giai phong bimatoprost khoi vién cdy in vitro theo thoi gian vao moi trudng giai
phong chura 0,01M dung dich nudce mudi duge dém phosphat (phosphat buffered
saline-PBS), pH=7,4, ¢ nhi¢t d0 37°C (dugc tinh toan va lap dd thi dbi véi cac vién
chy lap lai & dang phan trim trung binh tong lugng bimatoprost giai phong theo thoi
gian), 2) muc do vién cdy truong no theo thoi gian trong 0,01M dung dich nude mubi
dugc dém phosphat (PBS), pH=7,4 & nhiét d6 37°C, va 3) tdc dd thodi bién cia vién
cay trong 0,01M dung dich nudc mudi dugc dém phosphat (PBS), pH=7,4 & nhiét dd
37°C. Tubi tho in vitro udc tinh cta vién cdy dugc xac dinh dbi v6i mdi cong thic
vién cdy dua trén cic két qua thoai bién. D& thir invivo, vién cdy dugc dit trong lo va

duoc vo trung bang lidu chiéu xa tia gama nim trong khoang tir 25 dén 40kGy.
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Cac nghién clru trugc da chi ra rang vién cdy chira hon 30% trong lugng
bimatoprost thuong giai phong bimatoprost mot cach bung nd trong méi trudng giai
phong riéng nhu PBS. Mt khéc, d6i véi vién cdy chira bimatoprost véi lugng it hon
20% trong lugng, thi sy giai phong bimatoprost doi khi bi tri hoan dan dén giai doan
tr& khong mong mubn giita thoi diém cdy vién cdy vao mdi trudng giai phong va thoi
didm bimatoprost bit dau xuit hién trong méi truong véi lugng déng ké. Do d6, dé
bao ché dugc vién cdy tién phong giai phong kéo dai va thu dugc profin giai phong
duoc chét dich mong mudn, tit ca céc vién cdy dugc bao ché trong nghién ciru nay
can chtra bimatoprost véi lugng 20% trong lugng.

Nhu duge thé hién bing cac két qua dudi ddy, cac tac gia séng ché da x4c dinh
dugc cong thire polyme (cong thirc s6 2) ma c6 thé giai phong kéo dai bimatoprost in
vitro & tbc do gin tuyén tinh (dong hoc giai phong gén béc giira) trong gin 60 ngay
ma khong gy tac dung giai phong bung nd ban dau hodc giai doan tré (Fig.1). Téc do
giai phéng nhanh hon mot chit so véi vién cdy ¢6 cong thire s6 1. Hon thé nixa, vién
cdy 6 cong thirc sb 2 duoc cai tién dang ké so véi cong thire sé 1 vi cac Iy do dugc
ban luan dudi day, cu thé 1a dbi véi vién cy tién phong ma dugc du dinh cdy dudi
géc tién phong mit.

Ngac nhién 13, cac tac gia sang ché da phat hién ra ring bing cach diéu chinh
ty 16 ctia ba polyme d& thodi bién sinh hoc (R203S, RG752S, va R202H) ¢6 mt trong
hé phén phdi dugc chit gdm ba polyme ban dau cua cac tac gia sang ché (cong thirc
1), céc tac gia sang ché co thé 1am giam dot ngdt tudi tho in vitro ciia vién ciy (bang
3) ddng thoi van gitr duoc tée do giai phong duge chét gan tuyén tinh trong gén 60
ngdy, cac tac gia sang ché da quan sat cong thirc 1 trude (Fig.1). Nhu dugce thé hién
trong bang 3, vién cdy c6 cong thirc 2 thoai bién in vitro nhanh hon gén hai 1an so véi
vién cdy c6 cong thirc 1. Hon thé nita, viéc diéu chinh vira phai thanh phan polyme tir
cong thire 1 dén cong thie 2 cling cai thién duge dic tinh truong nd cua vién chy
(Fig.2A va B). Nhu duoc thé hién trong cac Fig.2A va B, vién cdy ¢6 cong thic 2 dat
t6i duong kinh truong né toi da nim trong khoang tir 550 dén 600um va chiéu dai tbi
da bang 1,5mm sau khi cho vao PBS (pH=7,4, 37°C) gén hai thang va sau d6 bat dau
co rat, trong khi d6 vién cdy c6 cong thirc 1 van tiép tuc truong nd tham chi sau hai

thang, van tiép tuc phat trién cé chidu dai va duong kinh 16n hon qua 3 dén 4 théng
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tiép theo duoc do. Su chénh léch vé téc do thoai bién va dic tinh trrong nd cua vién
cdy cong thire 1 va 2 cling rd rang nhin thiy bang mét thudng trong cac anh chup dudi
kinh hién vi cua céc vién cdy nay dugc thé hién trong Fig.3. Céc tac gia sang ché da
nhan thiy céc dic tinh truong né cham, thoai bién nhanh clia cong thirc 2 13 ly tuéng
cho vién cdy tién phong dé dit hodc dic biét dugc cdy trong goc tién phong mit cia
bénh nhéan bi chimg glocom hodc tdng nhan 4p. Ngoai ra, sy gidi phong gan tuyén
tinh, trong thoi gian dai ciia bimatoprost quan sat dugc ¢ vién cAy nay in vitro, da goi
y rdng vién ciy dugc ép din c6 cong thirc 2 s& hitu hiéu dé 1am giam ap suét trong mét
trong mot thoi gian dai, c6 1& 12 hai thang hodc hon, sau khi cdy trong tién phong mat.

Thir nghiém giai phong thudc in vitro duge tién hanh bang cach G vién chy
trong 2mL 0,01M PBS pH=7,4 (1 vién cy mdi lo) trong bé nudc dang khudy & nhiét
d6 37°C va tdc do khudy bang 50 vong/phit. Mot mau dugce 14y ra & thoi diém 24 gio,
va sau d6 mdi tudn trong thang ddu, va sau d6 hai tudn mét lan. Mdi trudng giai
phong dugc thay thé bing méi truong méi & mdi thoi diém 14y mau va ndng do cua
bimatoprost trong PBS dugc dinh luong bang HPLC. Profin giai phéng bimatoprost
clia vién cdy co cong thie 1 va 2 (bang 1) dugc thé hién trong Fig.1. Cac s6 liéu thé
hién muc giai phong trung binh ciia 3 dén 4 mau vién cy lap lai.

Thir nghiém thoai bién polyme in vitro dugc tién hanh bing cach G vién cdy
trong 0,01M PBS pH=7,4 trong bé nude dang khudy & nhiét d6 37°C. Pdi voi méi
cong thire, 20 vién cdy ma mdi vién c6 chiéu dai gdn 6mm duoc 1 13p lai ba lan trong
thoi gian 8 tudn. Cac mau dugc liy ra hang tuan. Trong lugng phan tir dinh (MW)
duoc xéc dinh bing cach st dung GPC dugc trang bi b phat hién R.1. va polystyren
lam chét chuin. Hang sé téc do thoai bién dugc tinh toan tir dudng cong dong hoc bac
thir nhat dé xac dinh dugc hing s6 tbc do thoai bién polyme in-vitro & tit ca cac cong
thire. Bac thir hang cua cac cong thirc duge tinh todn dya trén cac héng s6 tbe do dong
hoc téng sb va thoi gian ban thai in-vitro udc tinh (tioe0) ctia mdi cong thirc vién cdy
duoc thé hién trong bang 3. Tieeo 14 thoi diém tai d6 trong lugng phén tir cua céc
polyme trong vién cdy dugc cho 1a giam dudi 1000 Dalton.

Dé nghién ctru su truong né clia vién cly (cac fig.2A, 2B, va 3 va bang 3), mdi
vién cdy dugc G trong gan 400uL PBS (pH=7.4, 0,01M) trong dia thir nghiém c6 96

16 Microwell va dugc dat trong 10 lai_séy va ldc & nhiét do 37°C va téc dd 50

-43-



27079

vong/phut. Cac hinh dnh vién cdy dugc ghi lai & do phong dai bang 150 1an & mdi thoi
diém va chidu dai va duong kinh duge do bang kinh hién vi sd Keyence. Cac hinh anh
duoc ghi lai ¢ thoi diém ban dau, sau d6 hing tudn dbi voi thang thir nhat, va hai tudn
mot 14n sau do.

Nghién ciru in vivo trén dong vat ¢ ché sin thong thudng duge tién hanh dé
danh gia hiéu qua, kha ning dung nap va do an toan invivo cta vién cdy. Bén cong
thtrc (bang 4) dugce danh gid & cac nhom ché 2, 3, 4, va 5. Nhom 1 nhén vién cy gia
dugc. Mdi cong thirc duge dung liéu mot bén (OD) & dang vién cdy don 20ug (lidu
ding); bén con ché mdi cong thirc; mét con lai 1am dbi chung. Tién hanh déanh gia
IOP va do an toan hing tuan trong 3 thang, sau do6 hai 1n mot tudn cho dén 6 thang.
Hiéu qué dugc danh gia bang IOP va dudng kinh ddng tir; kha ning dung nap bdi méat
do té bao ndi mo gidc mac trung tdm, va do day giac mac, va duc thuy dich tién phong
va té bao; va do an toan d6i v6i md mét & thoi diém 6 thang. Déi voi hicu qua, ca bbn
cong thire déu lam giam IOP va duong kinh ddng tir (cho bi co dong tir khi tiép xuc
v6i bimatoprost) (Fig.4 va 5). Gidm duong kinh ddng tir & cho 12 mot ddu hiéu cho

biét bimatoprost tiép xtic véi tién phong.

2
A

Péi vai vién cdy duge md ta trong bang 4, khong c6 sy chénh 1éch dang ké

>~

gifta mit duge diu tri va mat con lai vé cac s6 do kha ning dung nap sau: mat do té
bao ndi mod gidc mac trung tdm, do day giac mac trung tdm, va duc thuy dich tién
phong va té bao. S do dd an toan so bo 1a md hoc va khong cé su thay ddi dang ké
hodc bét lgi v& cdu trac ciia md mét. Cac két qua cia cac vién ciy nay (Bang 4) chira
rang cac lidu tién phong don cua cdc cong thirc mai theo sdng ché c6 hiéu qua, kha
nang dung nap va d an toan t6t hon.

Giam mat do té bao ndi mo gidc mac & mit sau khi tiém vién céy vao tién
phong chung to vién ciy dang lam tdn thuong ndi mo giac mac. Diéu nay xay ra, vi
du, khi vién cdy khong nim vira trong goc tién phong do né qué 16m, khién cho n6 dua
va co vao ndi mo giac mac, hodc do, ngay ca néu né ndm vira trong géc nay, thi vién
cdy truong n& dén muc khién cho n6 cham va co vao ndi mo gidc mac. Su kich tng
ndi mb giac mac theo cach nay cudi cung din dén 1am giam mat do té bao biéu mé &
vi tri trung tdm cua gidc mac va c¢é thé gdy mo tiéu diém, phil gidc mac, va tan tao

mach gidc mac.
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Mat do té bao ndi mo gidc mac trung tdm dugce do & cho tai thoi diém 2, 5, 10,

16, va 26 tudn sau khi tiém tién phong vién cdy 100pg, 150pg, 200pg, hodc 250pg
(téng trong luong) dugc bao ché bang quy trinh ép dun va c6 cong thirc 1. Ché duge
diéu tri (cdc nhém 2-5) nhan mdt vién cdy trong tién phong clia mét phai con mat trai
khong duogc diéu tri. Mot nhom cho, nhom 1, khéng dugc tiém & ca hai mat. Nhu
duoc thé hién trong Fig.6, vao tuln thir 26 quan sat thiy c6 sy gidm mat do té bao biéu
md & cho dung vién cdy 150ug, 200pug, va 250pg. Nguoc lai, khong gidm mat do té
bao ndi md giadc mac cd y nghia lam sang & ch6 nhan vién ciy 100pg, ma chita 20pug
bimatoprost, nhu dugc thé hién trong Fig.6. Cac két qua nay chi ra rang kich ¢& cla
vién céy tién phong la mot luu y quan trong d6i vé6i su twong thich clia vién cay véi
tién phong mat, va dé dam bao vién cdy nim vira trong goc tién phong va khong gay
ra cac tac dung c6 hai nhu phu hodc mo kéo dai sau khi cdy trong mat.

Bang 1: Cong thirc phan phéi kéo dai chira bimatoprost (1-5) dé bao ché vién cdy tién

phong dugc ép dun

Cong Bimatoprost Polyme, t4 dugc % trong lugng/trong lugng
thirc sb % trong R203S R202H RG752S | RG858S | PEG 3350
lugng/trong

1 20 45 10 20 5
15 40 5

2 20 20

5 15 40 5

20 20
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Bang 2: Cac cong thirc phén phéi kéo dai chira bimatoprost (6-8) dé bao ché vién cdy tién

phong dugc ép dun

Cong thure| Bimatoprost

sd % trong| Polyme % trong luong/trong lugong
lugng/trong RG752S | RG755S | RG502 RGS502H | RG858S
luong

3 20 35 15 15 15

4 20 40 5 5 30

6 20 20 50 5 5

7 20 25 50 5
20 30 30

8 20
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Bang 3: Cac déc tinh in vitro cua vién cy tién phong chon loc duoc bao ché bang quy

trinh ép dun

Cong thire| Kich ¢& vién cdy | Thoi gian giai Tudi tho | Vién cdy trwong nd in vitro
vién cdy | (duong kinh x phéng dugc | in vitro (tbi da) so voi kich ¢& ban
chidu dai) va tdng | chat in vitro | Tio00 dau
trong luong (thang)
250pm x 2,3mm Dudng kinh: 2,7-3,0 lan
1 ~ 60 ngay 9-11 . .
150pg Chiéu dai: 1,2 lan
250pum x 2,3mm Pudng kinh: 2,7-3,0 lan
2 ~ 60 ngay 4-6 . \
150ug Chiéu dai: 1,2 lan
5 250um x 2,3mm | 60 ngay 46 Duo‘rng kinh: 2,?-3,0 lan
150pg Chiéu dai: 1,0 lan
3 250um x 2,3mm Puong kinh: >4 lan
~ 60 ngay 3-4 . .
150pg Chiéu dai: <0,5 lan
4 250pm x 2,3mm Puong kinh: >4 lan
~ 60 ngay 3-4 . .
150pg Chiéu dai: <0,5 lan
Bang 4: Vién cdy tién phong dugc ép dun chira bimatoprost dung dé
nghién ctru in vivo & cho
Nhom | Cong thirc sb Liéu Hinh thai ) Tbng trong
cho bimatoprost | vién cay Kich c& vién cay luong vién
(1g) (hinh dang) | (mm) cay (pg)
1 Gia duoc: 0 Thanh DuQng kinh: ~0,257 |~98,2
62,5% RG755S Chiéu dai: ~1,43
25% RG7528
6,25% RGS502H
6,25% 5028
2 2 20 Thanh Duong kinh: ~0,252 | ~103
Chiéu dai: ~1,61
3 6 20 Thanh Duong kinh: ~0,256 | ~99,8
Chiéu dai: ~1,51
4 7 20 Thanh Duong kinh: ~0,248 | ~101,6
Chiéu dai: ~1,50
5 8 20 Thanh Duong kinh: ~0,249 | ~99,1
Chiéu dai: ~1,59
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YEU CAU BAO HQ

1. Vién cdy ndi nhan dé thodi bién sinh hoc dé lam giam 4p suét trong mit
(intraocular pressure-IOP), trong do6 vién cdy nay chia chét nén polyme dé thodi bién
sinh hoc, polyetylen glycol 3350, va prostamit lam hoat chét, trong d6 prostamit va
polyetylen glycol 3350 duoc két hop v6i chét nén polyme dé thodi bién sinh hoc, ma
chua:

a) poly(D,L-lactit) ¢c6 nhém dAu este c6 d6 nhét riéng ndm trong khoang
tir 0,25 dén 0,35dl/g,

b) poly(D,L-lactit) ¢c6 nhom dAu axit c6 do nhot riéng ndm trong khoang
tir 0,16 dén 0,24dl/g, va

c) poly(D;L-lactit-co-glycolit) ¢6 nhém dau este c6 do nhdt riéng nim
trong khoang tir 0,16 dén 0,24dl/g va ty 18 mol D,L-lactit so véi glycolit bang 75:25;
trong d6 prostamit chiém tir 18 dén 22% trong lugng vién cdy, poly(D,L-lactit) c6
nhom dau este chiém tir 18 dén 22% trong lugng vién cdy, poly(D,L-lactit) c6 nhém
dau axit chiém tir 13,5 dén 16,5% trong lugng vién cdy, poly(D,L-lactit-co-glycolit)
¢6 nhém dau este chiém tir 36 dén 44% trong luong vién cdy, va trong d6 polyetylen
glycol 3350 chiém tir 3,5 dén 6,5% trong lugng vién cdy, trong d6 do nhét riéng cla
mdi polyme poly(D,L-lactit) va poly(D,L-lactit-co-glycolit) dugc xac dinh déi véi
0,1% dung dich polyme trong clorofom ¢ nhiét d§ 25°C.
2. Vién ciy ndi nhan d thodi bién sinh hoc theo diém 1, trong d6 prostamit chiém
20% trong lugng vién cdy, poly(D,L-lactit) c6 nhom dau este chiém 20% trong lugng
vién cdy, poly(D,L-lactit) c6 nhom ddu axit chiém 15% trong lugng vién céy,
poly(D,L-lactit-co-glycolit) ¢c6 nhom déu este chiém 40% trong lugng vién cdy, va
trong d6 polyetylen glycol 3350 chiém 5% trong lugng vién cdy.
3. Vién cdy theo diém 1 hoic diém 2, trong do6 vién cdy nay c6 dang thanh va dugc
bao ché bang quy trinh ép dun nong chay va trong do6 vién cdy nay co duong kinh
hodc chidu rong nim trong khodng tir 150pm dén 300pm, chidu dai nim trong
khoang tir 0,50mm dén 2,5mm, va tong trong luong nam trong khoang tir 30ug dén
100pg.
4. Vién céy theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 prostamit 1a

hop chét c6 cong thire (I):
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trong do cac lién két nét gach 1a lién két don hogc lién két ddi ma c6 thé c6 céu hinh
cis hodc trans, A 13 gdc alkylen hoic alkenylen ¢ tir hai dén sdu nguyén tir cacbon,
trong do géc nay co thé duoc xen mdt hodic nhiéu géc oxit va dugc thé bang mot hoic
nhiéu nhom hydroxy, oxo, alkyloxy hodc alkylcarboxy trong dé gbc alkyl nay c6 tir
mot dén sdu nguyén tir cacbon; B la gbe xycloalkyl co tir ba dén bay nguyén tur
cacbon, hodc gbc aryl, duge chon tir nhom bao gdm cac gbc hydrocarbyl aryl va
heteroaryl ¢6 tir bon dén mudi nguyén t cacbon trong d6 nguyén tir khéc loai dugc
chon tir nhém bao gdm nguyén tit nito, oxy va luu huynh; X 1a -N(R*), trong d6 R
doc 1ap dugc chon tir nhém bao gdm hydro va gbc alkyl thap c6 tir mot dén sdu
nguyén ti cacbon; Z la =0; mot trong sé R! va R? 1a =0, -OH hoac nhém -O(CO)RS,
va nhém con lai 1a -OH hodc -O(CO)R®, hoac R! 1a =O va R? 1a H, trong do R° 1a
nhém hydrocacbon khong vong no hodc khong no ¢6 tir 1 dén 20 nguyén tir cacbon,
hoi#c -(CH2)mR” trong d6 m la 0 hodc méf s& nguyén nam trong khoang tr 1 dén 10,
va R 1a gbe xycloalkyl, c6 tir ba dén bay nguyén tir cacbon, hodc gbc hydrocarbyl
aryl hodc heteroaryl, nhu duoc néu trén.

5. Vién cdy theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 prostamit 1a
bimatoprost.

6. Thiét bi phan phéi vién céy ndi nhan dé thodi bién sinh hoc vao mét cua bénh
MQmUmg&ﬂM&Mn@dMaW%c@n&MﬁnmwdﬁnLm&kanga%o
dai va mot kim ludn kéo dai theo chiéu doc tir khoang chira, kim ludn nay c6 mot dau
gAn, mot ddu nhon xa, va dudng dan kéo dai qua no, duong dan nay c6 dudng kinh
bén trong du dé nhan vién cdy ndi nhan va cho phép dich chuyén vién cy qua duong
dAn va vao mét ciia bénh nhan.

7. Thiét bi theo diém 6, trong d6 kim ludn 12 kim 25 gauge, 26 gauge, 27 gauge, 28
gauge, 29 gauge, hodc 30 gauge.
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8. Phuong phép bao ché vién ciy ndi nhan dé thoai bién sinh hoc theo diém 1,
trong d6 phuong phép nay bao gdm budc tron prostamit véi cac polyme
poly(D,L-lactit) va poly(D,L-lactit-co-glycolit) va polyetylen glycol 3350, ép dun
hdn hop nay dé tao thanh sgi, sau do cét soi dén chidu dai thich hop dé cdy vao tién

phong hodc thé kinh ctia mat nho do6 tao ra vién cay ndi nhan.
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—8— Congthirc 1 - Bimatoprost 20%, R203s 45%, RG752s 20%,
R202H 10%, PEG-3350 5%

—e— Congthuc2 - Bimatoprost 20%, R203s 20%, RG752s 40%,
R202H 15%, PEG-3350 5%
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Cong thurc 1 Coéng thirc 2

ngay O
(150x)

ngay 56
(150x)

Ngay 85
(150x)

Ngay 124
(150x)

Ngay 189
(150x)

Pac tinh trwong né ca vién cdy Bimatoprost cé coéng thirc 1 va 2

FIG. 3
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