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Linh vuc ky thuat dwoc dé cap

Séang ché dé cap dén hop chét vortioxetin pyroglutamat, ché phim gel, dwoc phdm

chira chung va phuong phéap didu ché gel nay.
Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Céac don sang ché qubc té bao gdm WO 03/029232 va WO 2007/144005 bdc 10
hop chét 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperazin va mubi dugc dung cia
n6. Tir d6, WHO cong bd ring vortioxetin 12 tén gbc qudc té (INN) dugc khuyén nghi
cho hop chét 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperazin. Vortioxetin truéc
day duoc goi 1a Lu AA21004 trong tai liéu. Vao thang 9 va thang 12 nim 2013 14n luot
FDA va EMA, vortioxetin dugc phé chuin dé diéu trj rdi loan trdm cam nghiém
trong/giai doan trdm cam ning dudi nhdn hiéu Brintellix™. Pic biét ¢o loi 13,
vortioxetin ciing thé hién hiéu qua trong viéc méc trd lai r6i loan trAim cadm nghiém trong

& tudi cao [Int. Clin. Psychopharm., 27, 215-227, 2012].

Vortioxetin 13 chit dbi khang trén thy thé 5-HT3, 5-HT7 va 5-HT1p, chét chi van
trén thu thé 5-HT1a va chét chu van mot ph?m trén thu thé 5-HTp va chit tc ché chit
véan chuyén serotonin. Ngoai ra, vortioxetin di chimg to lam ting cac mirc chét dan
truyén than kinh serotonin, noradrenalin, dopamin, axetylcholin va histamin & cac ving
dic biét cua ndo. T4t ca trong c4c hoat tinh nay dugc coi 1 lién quan vé 14m sang va lién
quan tiém ning dén co ché hoat dong cua hop chét nay [J Med Chem., 54, 3206-3221,
2011; Eur.  Neuropsycopharmacol., 18(suppl 4), S321, 2008; Eur.
Neuropsycopharmacol., 21(suppl 4), S407-408, 2011; Int. J. Psychiatry Clin Pract. 5,
47,2012]. Db thi dugc Iy duara Iy do dé tin ring vortioxetin c6 thé c6 tac dung vé tién
nhan thire. Khai niém ndy dudng nhu duge hd trg bdi bing ching 1am sang trong do
vortioxetin da thé hién c6 tac dung c6 loi truc tiép dbi v6i nhan thire khong phu thude
vao tac dung chdng trdm cam cta né [Int. Clin. Psychopharm., 27,215-227,2012; Int J
neurophychopharm 17, 1557-1567, 2014; Neuropsychopharmacol, 40, 2025-2037,
2015].
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Vortioxetin dugc ban trén thi truong dudi dang vién nén gidi phong ngay (IR)
dwoc bao mang chira 5, 10, 15 va 20 mg vortioxetin 13 mudi HBr va duéi dang dung
dich giot ding qua dudng miéng chira 20 mg/ml vortioxetin 13 mudi DL lactat.

D4 x4c minh rd ring viéc nudt vién nén va vién nang c6 thé 1a mét van dé dbi véi
s6 lugng dang ké bénh nhén, va cudi cing diéu nay din dén viéc khong twong thich véi
nguy co ting hau qua ciia dap tmg diéu tri khong thoa dang hodc tai phat bénh. Nghién
ctru d4 thé hién ring ¢ mdi mot phan ba nir gidi va cir mdi mot phan sau nam gidi bao
c40 c6 van d& véi viéc nudt vién nén. Pang ké 13, kho khan véi viée nubt vién nén dudng
nhu trai rong hon & dan sb gia va & tré nhd [Pharm World Sci, 23, 185-188, 2001]. Céc
ky thuét khac nhau da duoc 4p dung dé vuot qua céc van dé véi viéc nudt vién nén va
vién nang. Vi du, cac phuong 4n thay thé cho viéc ding qua dudng miéng c6 thé duoc
st dung, nhu dung ngoai rudt, ap da, trong miii, trong miéng, dudi ludi hodc trong truc
trang. Theo cach khéc, dang ding qua dudng miéng dé nuét nhv dung dich ding qua
dudong miéng, vién nén phén tan dugc qua dudng miéng, bdt hodc hat duge ric 1én dd

an hoic gel ding qua dudng miéng c6 thé duge ap dung.

Ché phim gel @ ding qua dudng miéng 14 phuong 4n thay thé hép din cho vién
nén va vién nang do chiing két hop d& dang va don gian dé ding qua dudong miéng do
khong c6 hodc c6 rét it kho khan trong viéc nudt. Do d6 6n dinh von c6 giam cia san
phim duogc trong ché phim 16ng hoic ban rin (vi du dang gel), ché pham gel thuong
dugc dé xuat dudi dang bot khd duge tron véi chét 16ng, thuong 13 nudc hoic nudce bot,
ngay trude khi stir dung dé tao thanh gel. US 6,709,678 boc 16 duoc phim chira thanh
phin hoat tinh két hop vé6i polyme hydrat héa dugc, nhu anginit hodc
carboxymetylxenluloza ma khi tiép xic véi nuée bot tao thanh gel trong miéng. WO
01/76610 boc 16 ché phém chtra vitamin D va dan xuét tinh bdt khi trdn v6i nude tao
thanh huyén phu gel hoa giéng banh pudding. WO 2005/107713 bdc 10 ché phdm chira
thanh phén hoat tinh cling v6i gom gellan khi thém nuéc truong 1én hoic tao gel dé co
b& mit trong tu bé mit cia banh pudding mém. Dang diing ndy di dugc phét trién dé
st dung thuong mai dudi nhan hig¢u Parvulet™. Parvulet™ 14 thia dugc nap trude voi
thanh phan hoat tinh va polyme tao gel va boc trong tAm kim loai. Ngudi ding théo thia
ra va thém nudc dé tao thanh gel. Dic diém chung cia céc k¥ thuat nay 1a viéc tao gel

hodc 1am truong dat dugc bang cach st dung polyme tao gel. Viée ap dung céc td duoc
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bd sung trong dugc phim bit ky ludn kho khin vi n6 1am ting nguy co khong twong
thich giita thanh phén hoat tinh va t4 dugc hodc giita cac ta duoc.

Mot muc dich cta sang ché 1a d& xuét mubi vortioxetin ma ¢6 thé dugc ding 1am
gel ding qua dudng miéng khéng can polyme tao gel.

WO 2011/023194 va WO 2011/136376 boc 16 ché phdm bao rudt (EC) chira
vortioxetin. Mot muc dich cia sang ché 13 d& xuit ché phim bao rudt c6 dic tinh duoc
déng hoc cao.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Téc gia sang ché dd bAt ngd phat hién ra ring mudi cong axit cy thé cua
vortioxetin, cu thé 13 vortioxetin pyroglutamat & nhiéu dang khac nhau cta né trong
dung dich nudc tao thanh gel voi sy c6 mit cia mubi. Theo d6, theo mdt phuong én,
sang ché dé cap dén hop chét vortioxetin pyroglutamat.

Theo mdt phwong 4n, sang ché dé cap dén hop chat vortioxetin pyroglutamat dé
dung trong li€u phap chita bénh.

Theo mot phwong 4n, séng ché d& cép dén duoc phdm chira hop chét vortioxetin
pyroglutamat.

Theo mot phurong an, sang ché dé cap dén ché pham gel chira hop chét vortioxetin
pyroglutamat, mudi va nuéc.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé cap dén phwong phap dé didu ché gel, phuong
phép nay bao gdm cac budc trén hop chét vortioxetin pyroglutamat, mudi va dung dich
nudc.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén hop chit vortioxetin pyroglutamat
dugc st dung trong san xuét thudc dé diéu tri bénh CNS.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén hop chét vortioxetin pyroglutamat dé
dung trong phuong phap dé diéu tri bénh CNS.

M6 ta vin tit cic hinh vé

Hinh 1: Phd nhiéu xa b6t tia X (XRPD) ctia vortioxetin (L)-pyroglutamat.

Hinh 2: Bidu d6 nhiét phén tich nhiét trong lugng (TGA) ciia vortioxetin (L)-
pyroglutamat.
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Hinh 3: Phéan tich nhiét quét vi sai (DCS) cua vortioxetin (L)-pyroglutamat.

Hinh 4: Phd hip thu hoi déng (DVS) dbi véi vortioxetin (L)-pyroglutamat. (-):
Thay dbi khdi luong (%) so véi trang thai khd. (- - -) Do 4m twong dbi dich (%).

Hinh 5: Phd nhidu xa bot tia X cta vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH.

Hinh 6: Phén tich nhi€t quét vi sai ctia vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH.

Hinh 7: Biéu dd nhiét phan tich nhiét trong lwong cta vortioxetin (DL)-
pyroglutamat MH.

Hinh 8: Phé hép thy hoi dong ddi véi vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH. (-):
Thay dbi khéi lwong (%) so véi trang thai khd. (- - -) Do 4m twong dbi dich (%).

Hinh 9: Phé nhiéu xa bét tia X ctia vortioxetin (DL)-pyroglutamat dang a.

Hinh 10: Phan tich nhiét quét vi sai cta vortioxetin (DL)-pyroglutamat dang a.

Hinh 11: Biéu d6 nhiét phan tich nhiét trong lugng cua vortioxetin (DL)-
pyroglutamat dang a.

Hinh 12: Phé hip thu hoi dong d6i véi vortioxetin (DL)-pyroglutamat dang o. (-
): Thay ddi khéi luong (%) so véi trang thai kho. (- - -): D 4m tuwong dbi dich (%).

Hinh 13: D4 thi ndng do huyét twong-thdi gian ddi véi vortioxetin & ngudi. Truc
X 1a thoi gian tinh theo gio sau ding thube. Truc Y 1a ndng do huyét twong tinh theo
ng/ml. e IR (20 mg); A pH 5,5 (20 mg); ® pH 6,0 (20 mg); [ pH 7,0 (20 mg)

Hinh 14: Dd thi huyét twong-ndng do dbi voi vortioxetin & ché. Truc X 1a thoi
gian tinh theo gi¢ sau dung thudc. Truc Y 1 ndng d6 huyét twong tinh theo ng/ml. e 20
mg dung dich; ¢ 20 fng EC HBr; U 20 mg IR HBr; A 20 mg EC pyroglutamat.
M0 ta chi tiét sang ché

Sang ché @& cap dén mudi pyroglutamat ctia vortioxetin. Vortioxetin dugc ban
trén thi trudng hodc céd thé dugc téng hop nhu dugce boc 10 trong vi du WO 03/029232,

WO 2007/144005 hodc WO 2014/128207. CAu trac phén tir cla vortioxetin dugc thé

hién dudi day.
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Mudi pyroglutamat theo sang ché c6 thé thu dugc trong phan tng gifta bazo
khong vortioxetin va axit pyroglutamic sau d6 két tiia, nhu duoc thé hién trong cic vi

du.

Axit pyroglutamic, ma con goi 1a 5-oxoprolin va axit pidolic, dugc tao thanh khi
nhém amino va axit carboxylic mach bén ctia axit glutamic tao vong dé tao thanh lactam,

nhu duogc thé hién trén hinh duéi day

&O
0™y
H

OH

Nhu duge xac dinh boi ddu *, pyroglutamat chira nguyén ttr cacbon khong dbi
xtng va pyroglutamat do d6 tdn tai dudi ba dang, tirc 12 dang DL (dang triét quang) v
dang D va L (hai ddng phan d6i hinh). Céc dic diém 1y hoc ciia mubi vortioxetin
pyroglutamat vé nguyén tic c6 thé phu thudc vio xem ion dbi 13 pyroglutamat & dang
triét quang ctia n6 hay 1a mét trong cac dang ddng phan d6i hinh ctia né. Tuy nhién, nhu
dugc thé hién trong cic vi du, ci mudi DL-pyroglutamat va L-pyroglutamat vortioxetin
c6 thé tao thanh ché pham gel theo sang ché. Vi ban than vortioxetin khong chira nguyén
tr cacbon khong dbi xtng va do d6 khong ton tai & cic dang dong phan dbi hinh,
vortioxetin L-pyroglutamat va vortioxetin D-pyroglutamat c6 dic diém vat ly gidng
nhau, bao gdm dic diém tao gel dugc tic gia sang ché quan séat duge. Do d6, séng ché
d& xuit vortioxetin pyroglutamat va viéc st dung ching nhu duoc mé ta & ddy, trong d6
pyroglutamat 1a DL-pyroglutamat, D-pyroglutamat ho#ic L-pyroglutamat hodc hdn hop
bét ky ctia ching.

Ca DL- va L-axit pyroglutamic déu tao thanh mudi 1:1 v&i vortioxetin. Nhur duge
chtng minh béi phan xa XRPD duoc thé hién trong cac vi du, cdc mudi nay déu & dang
tinh thé va ca dang hydrat héa va dang khan. Tuy nhién, do vortioxetin pyroglutamat

dugc hoa tan trudc hoidc 1a mot phﬁn cua viéc tao thanh gel, ddc tinh tao gel ciua

-6-



30038

vortioxetin pyroglutamat khong chic phu thudc vao dang tinh thé cu thé ciia vortioxetin

pyroglutamat.

Theo mét phuong 4n, séng ché d& cap dén vortioxetin D-pyroglutamat hogdc L-
pyroglutamat cé phan xa XRPD & 10,72, 12,14, 16,22 va 18,59 (°20); nhu 10,72, 12,14,
16,05, 16,22, 17,53, 17,70, 18,45 va 18,59 (°20), nhu 7,02, 10,72, 12,14, 14,45, 14,61,
15,56, 16,05, 16,22, 17,53, 17,70, 18,45 va 18,59 (°26). T4t ca cac gia tri 1a £0,1 °20.
Theo mdt phuong an, sang ché @& cap dén vortioxetin D-pyroglutamat hoic L-

pyroglutamat v&i phan xa XRPD nhu dugc thé hién trén Hinh 1.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH
(tirc 14 Monohydrat) cé phan xa XRPD & 6,16, 9,25, 17,68 va 18,12 (°26), nhu & 6,16,
9,25, 14,61, 15,02, 15,88, 16,33, 17,68 va 18,12 (°20), nhu & 6,16, 9,25, 9,38, 12,10,
14,03, 14,61, 15,02, 15,88, 16,33, 16,91, 17,68 va 18,12 (°20). Tét ca céc gia trj 1a +0,1
°20. Theo mot phuong 4n, sang ché d& cip dén vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH v&i
phan xa XRPD nhu dugc thé hién trén Hinh 5.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén vortioxetin (DL)-pyroglutamat dang o
¢6 phan xa XRPD & 14,27, 15,75, 17,06 va 18,59 (°26), nhu & 7,42, 10,78, 13,58, 14,27,
14,60, 15,75, 17,06 va 18,59(°20), nhu & 7,42, 10,78, 13,58, 13,99, 14,27, 14,60, 15,75,
15,90, 16,89, 17,06, 17,87 va 18,59 (°20). Tt ca cac gia tri 1a £0,1 °20. Theo mot
phuong 4n, sang ché dé cap dén vortioxetin (DL)-pyroglutamat dang o v&i phan xa

XRPD nhu dugc thé hién trén Hinh 9.

Nhu dugc thé hién trong cac vi du, d0 tan trong nuwdc cua vortioxetin
pyroglutamat cao hon rat nhidu so v6i d6 tan ctia bit ky mubi vortioxetin no da biét.
D6 tan cua vortioxetin DL-pyroglutamat MH va vortioxetin DL-pyroglutamat dang « it
nhét 13 278 mg/ml, va dd tan cia vortioxetin D-pyroglutamat hodc vortioxetin L-
pyroglutamat 1a 225 mg/ml. Céc gia tri d0 tan nay dugc x4c dinh trong nudc & xp xi
20°C. Gia tri nay dugc so sanh vdi dit liéu dd tan cho cac mudi vortioxetin d& biét nhuw

duoc thé hién trong bang duéi day:

Mubi Pj tan (mg/ml) Péi chirng
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Khoéng bazo 0,1 WO 2007/144005
HBr dang o 2 WO 2007/144005
HBr dang 1,2 WO 2007/144005
HBr dang y NA WO 2007/144005
HBr hydrat NA WO 2007/144005
HBr etyl axetat solvat NA WO 2007/144005
HCI 3 WO 2007/144005
HCl mono hydrat 2 WO 2007/144005
Mesylat >45 WO 2007/144005
Fumerat 0,4 WO 2007/144005
Maleat 1 WO 2007/144005
Meso-tartrat 0,7 WO 2007/144005
L-tartrat 0,4 WO 2007/144005
D-tartrat 0,4 WO 2007/144005
Sﬁlphat 0,1 WO 2007/144005
Phosphat 1 WO 2007/144005
Nitrat 0,8 WO 2007/144005
HBr cé phan xa XRPD & goc §,5, | 3-3,8 WO 2014/044721
14,8, 16,7 va 20,0 (°20) (Pugc tinh toan)

L-lactat monohydrat 2 26 WO 2010/121621
DL-lactat dang B 8 WO 2010/121621

RS rang rang vortioxetin pyroglutamat ¢6 do tan tuyét voi ma tan nhiéu gdp ~5
14n so v6i mudi tan nhiéu nhét thir hai (Mesylat) va tan gip ~200 va ~25 1an so véi cac

mubi ban trén thi trudng (HBr va DL-lactat). Do tan cao ndy hitu ich néu vortioxetin
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dugc dung hodc dugc ban vi du trong céc ché pham 1éng & cac nong dd cao, nhu dich

dic dé tiém va giot ding qua dudng miéng.

Theo mot phwong 4n, sang ché d& cap dén vortioxetin pyroglutamat dé ding trong

li€u phéap chira bénh.

Theo mot phwong 4n, séng ché d& cip dén duoc phdm chira vortioxetin
pyroglutamat. Dugc phim theo sang ché c6 thé duoc diéu ché bing phuwong phap thong
thudng trong linh vye. Vién nén c6 thé duoc diéu ché bing cach tron thanh phin hoat
tinh v6i chat mang va/hodc chét pha lodng thong thudng va sau d6 nén hén hop trong
may tao vién nén théng thudong. Vi du vé chit mang hodc chét pha lodng bao gdm: canxi
hydro phosphat khan, PVP, co-polyme PVP-VA, xenluloza vi tinh thé, natri tinh bot
glycolat, tinh byt ngd, manitol, tinh bot khoai tay, bt talc, magié stearat, gelatin, lactoza,
g6m, va chat tuong tu. Bét ky chit mang hoic chat phu gia nao khéac thuong dugc ding
cho cac muc dich nhu tao mau, tao hwong, bdo quan v.v. déu c6 thé duge st dung véi

didu kién chiing twong thich v6i thanh phén hoat tinh.

Céc dung dich dé tiém c6 thé dugc didu ché bing cach hoa tan thanh phan hoat
tinh va phu gia c¢6 thé trong mot phan cta dung moi dé tiém, t5t hon 1 nudc v tring,
didu chinh dung dich dén thé tich mong muén, lam v trung dung dich va nap no6 vao
6ng tiém hoic lo thich hop. Bt ky phu gia thich hop nay thuong dugc ding trong linh

vuc déu c6 thé dugc thém vao, nhu chat bo, chat bdo quan, chat chong oxy hda, v.v.

Dugc phém theo séng ché c6 thé dugc cho ding theo duong thich hop bét k}‘/; vi
du dung qua duong miéng dudi dang vién nén, vién nang, bdt, xi rd, v.v., hodc dung
ngoai rudt dudi dang dung dich dé tiém. Dé didu ché cac ché phim nay, cic phuong
phép da dugc biét rd trong linh vuc déu c6 thé duogc str dung, va chit mang, chit pha
lodng, ta dugc hodc phu gia duge dung khac thuong dung trohg linh vuc c6 thé dugce st

dung.

Thich hop 13, vortioxetin pyroglutamat dugc cho ding duéi dang liéu ding don
vi bao gdm céac hop chét nay véi lugng bang khoang 1 dén 50 mg (dudi dang bazo tu
do). Téng liéu hang ngay thudng ndm trong khoang 1 - 20 mg, nhu khoang 1 dén 10
mg, khoang 5-10 mg, khoang 10-20 mg, hodc khoang 10-15 mg hop chét theo sang ché.
Pé cép cu thé 1a lidu hang ngay bang 5, 10, 15 hoic 20 mg.
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D6 tan manh nhét ciia mudi vortioxetin pyroglutamat khién cic mudi nay hiru
dung dé diéu ché ché pham léng dé ding cho, vi du, dich dic dé tiém hodic giot ding
qua dudng miéng. Giot ding qua dudong miéng 13 ché phim 16ng dam dic cao dé dung
qua dudng miéng d& dang. Khi ding thudc giot qua dudng miéng, bénh nhan hodc nguoi
chim séc do thé tich dinh trudc cua giot ding qua duong miéng ma thé tich dugc tron
v6i cbe chét 16ng ubng duge (nude, nuée ép v.v), va bénh nhan ubng chét 16ng nay.
Dang cho dung c6 thé hitu ich d6i véi vi du bénh nhén cao tudi ma khé nubt vién nén

hodc vién nang.

Nong do cua vortioxetin trong ché pham giot ding qua dudng miéng duge xac
dinh boi sb giot (tirc 12 thé tich) mong mubn d& gom va lugng vortioxetin mong mubn
gitta mot mat 12 d§ an toan/hi€u qua ciia xt ly va mét khéc 1a sy tién logi. Néu néng do
cua vortioxetin pyroglutamat qua cao, tirc 1a néu chi sb lu'(_)’ng it giot dugc do, n6 c6 thé
1am mAt do an toan hodc hidu qua cia viéc _diéu tri. Vi sb luong it giot, mot hodc hai
giot nhiéu hon hodc it hon mong mudn s& lam ting dang ké d6 mit én dinh trong liu
dugc dé xuit. Mét khéc, néu néng d6 cuia vortioxetin qua thép, s6 lugng giot do duogc

cao, diéu nay gy bat tién cho bénh nhan hodc ngudi chim séc bénh nhan.

Ngoai vortioxetin pyroglutamat, ché pham giot ding qua dudng miéng theo séng
ché ¢6 thé bao gbm dung méi dugce dung, chét thay ddi strc cing bé mit, chét thay dbi

do nhot, chét bao quan, chét chéng oxy hoa, chit tao mau, chét che vi, huong li€u v.v.

Vi du vé cac dung mdi bao gdm nudc va cac dung méi khac, ma tron 14n duge
vGi nude hodc tac nhan hoa tan va thich hgp cho muc dich dung qua dudng miéng. Céac
vi du v& dung mdi thich hop 1a etanol, propylen glycol, glyxerol, polyetylen glycol,
poloxame, sorbitol va rugu benzylic. P9 tan trong nude clia thanh phin hoat tinh c6 thé
dugc ting cudng thém bang cach thém vao dung dich cia dong dung méi duge dung,

xyclodextrin hodc din xuit cia né.

Chét 1am bién dbi strc cang bé mit ¢6 thé dugc bao gdbm dé didu chinh sb lwong
giot d6i v6i ché phdm ding qua dudng miéng ddm dic. Vi du vé chét thay dbi stic cing
bé mat 1 etanol, cht nay lam gidm strc cing bé mit va lam tdng sb lugng giot.

Chét thay dbi d6 nhot c6 thé duge bao gém dé didu chinh van téc cua giot dbi

v6i ché phdm ding qua dudng miéng dam dic. Van téc giot dbi v6i ché pham do duoc

-10-
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& céc giot riéng & tir dd chtra dwoc 1ap véi tap hop giot tot hon 12 khong nén vuot qué 2
giot trong mot gidy. Vi du vé chét thay ddi d6 nhét bao gdébm etanol,
hydroxyetylxenluloza, carboxymetylxenluloza natri, metylxenluloza, ruou polyvinylic,

polyvinylpyrolidon, polyetylen glycol va glyxerin.

Chét bao quan c6 thé dugc thém vao dé ngin ngira su phat trién cia vi sinh vét
nhu vi khudn, ndm men va nim trong ché phém long, ma cé thé duoc st dung 1ap lai.
Chét bao quan thich hop cin phai c6 d6 6n dinh héa ly va hiéu qua trong khoang pH
mong mudn. Vi du vé chit bao quan bao gdm etanol, metylparaben, propylparaben va

rugu benzylic.

Dugc chét thudng nhay hon véi sy thodi bién hoéa hoc & dang dugc hoa tan hon
1a & dang rén; do d6 c6 thé cdn bao gdm chit chéng oxy héa trong ché phim léng. Vi
du vé& chét chéng oxy héa bao gdm propyl galat, ascorbyl palmitat, axit ascorbic, natri
sulphit, axit xitric vd EDTA.

Chét tao mau c6 thé dugc st dung trong mot s6 ché phidm dé tao ra tinh dong
nhét v& hinh thtc cho san phdm. Mot s6 thanh phin hoat tinh con c6 thé rat nhay sang
va c6 thé chimg to 13 cin thém chét tao mau vao ché phim giot d& bao vé ching khoi
anh sang va nhim muc dich dn dinh. Chét tao mau thich hop bao gém vi du tartrazin va
vang cam.

Chét tao ngot c¢6 thé che vi khong d& chiu két hop véi mot s6 ché phém hoic dé
tao ra vi mong mudn. Vi du vé chét tao ngot 1 glucoza, sorbitol, glyxerol, axesulfam
kali va neohesperidin dihydrochalcon. Vi ma c6 thé dugc t61 vu thém bing cach thém
mot hodc nhidu chét tao hwong vi. Chét tao huong thich hop 13 hwong vi tri cdy nhu
huwong anh dao, mam xoi, 1y chua den, chanh hodc dau tdy hodc vi khac nhu cam thao,
hdi, bac ha, caramel v.v.

Ché phim giot diing qua dudng miéng theo sédng ché c6 thé bao gdm

7,2% vortioxetin pyroglutamat (~5% bazo ty do)

0,08% metylparahydroxybenzoat

0,2% propylparahydroxybenzoat

Nuéc duge thém cho da 100%.
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Theo mdt phuong 4an, sang ché dé& cip dén dugc phidm tao gel dwoc chua
vortioxetin pyroglutamat va mudi. Trong ngit canh sang ché, "tao gel dugc" nghia 13 ché
phém khi thém dung dich nudc, nhw nuéc, tao thanh gel. Ché phdm khé nay d& luu trix
va van chuyén va do d6 hiru dung 1am san phim bén trén thi truong duoc. Theo mot
phuong 4n, dugc pham nay chira vortioxetin pyroglutamat va mudi véi ty 18 mol giita
vortioxetin pyroglutamat:mudi ndm trong khoang 1:0,1 dén 1:100, nhu 1:0,5 dén 1:50,
nhu 1:1 dén 1:20. Dugc pham tao gel dugc theo sang ché khong can polyme tao gel dé
tao thanh gel. Theo mét phuong 4n, dugc phdm tao gel dugc theo sang ché khong chira
polyme tao gel. Trong nglt canh séng ché, "khong chira" 13 dé chi ra ring polyme nay

khéng c6 mit v6i luong lamtao gel ciia ché phdm.

"Polyme tao gel" trong ngit canh sang ché 1 polyme ma khi trén véi pha nudc,
nhu nude hodc nude ¢6 ion Ca*™ tao gel hodc truong 1én dé tao thanh gel. Vi du vé
polyme tao gel bao gdm tinh bot, chét 1am dong, carboxymetylxenluloza, pectin, alginat
va gelatin. Vi du nita vé polyme tao gel c6 thé tim thay, vi du trong tai liéu: Remington:
The science and Practice of Pharmacy, tai ban lan thi 21- Lippincott, Williams &

Wilkins, 2005.

Theo mdt phuong 4n, séng ché d& cap dén ché pham tao gel dugc chira vortioxetin
pyroglutamat va mudi & lidu don vi, trong d6 lidu don vi ndy chta 1 mg — 50 mg
vortioxetin (dudi dang bazo ty do), nhu 1, 5, 10, 15 hoe}é 20 mg vortioxetin (dudi dang

bazo tu do).

Khong bi rang budc béi ly thuyét cu thé nghién ctru ring viéc tao gel dugc phat
hién boi tac gia sang ché 12 két qua cia do tan rdt manh ctia vortioxetin pyroglutamat va
d6 tan thap hon dang k& ctia cac mubi khac. Vortioxetin ban diu duoc dua vao dung
dich du6i dang mubi pyroglutamat. Cudi ciing, vortioxetin s& két tiia v&i anion tir mubi;
tuy nhién, gel chua 6n dinh dugc tao thanh diu tién ma du 6n dinh dé cho phép gel hitu
dung dé dung qua dudng miéng. Do d6, trong ngit canh cua sang ché, "mubi" 12 dé chi
mubi dugc tao thanh trong phan g giita axit dugc dung va bazo dugc dung. Axit dugc
dung bao gém axit clohydric, axit bromhydric, axit phosphoric, axit nitro, axit sulphuric,
axit benzoic, axit xitric, axit gluconic, axit lactic, axit maleic, axit suxinic, axit tartric,
axit axetic, axit propionic, axit oxalic, axit maleic, axit glutamic, axit pyroglutamic, axit
salixylic va axit sulfonic, nhu axit etansulfonic, axit toluensulfonic va axit

benzensulfonic. Bazo dugc dung bao gdm bazo kim loai kiém, nhu natri hydroxit, lithi

-12-



30038

hydroxit, kali hydroxit, bazo kiém thd, nhu canxi hydroxit va magié hydroxit, va bazo
hitu co, nhu amoniac, tri-metyl amin, trietylamin. Vi du khéc cta axit va bazo hitu dung
dé tao thanh mubi duogc dung c6 thé tim théy trong tai liéu, vi du Stahl and Wermuth
(Eds) "Handbook of Pharmaceutical salts. Properties, selection, and use", Wiley-VCH,
2008. Cu thé 13, "mubi” 1a dé chi mubi véi anion duge chon tir clorua, bromua, fumerat,
maleat, meso-tartrat, L-tartrat, D-tartrat, sulphat, phosphat va nitrat. Cu thé 13, "mubi"
duoc dung dé chi mubi véi cation dugc chon tir natri, kali, lithi, canxi, magié, amoni,
tri-metyl amoni va tri-etyl amoni. Cu thé 13, "mubi" dwgc ding dé chi KBr, NaCl hoic

NaBr. D& tranh nhim 14n, "mudi" khong bao gdm vortioxetin pyroglutamat.

Ngoai vortioxetin pyroglutamat va mudi, duoc phim tao gel duoc theo sang ché
c6 thé chira cac thanh phan khac da biét trong khoa hoc dwgc. Cac thanh phéan khéc c6
thé bao gdm chét thay ddi vi, nhu chét tao ngot va huong lidu. Vi du v& céc chét tao ngot
bao g(“)m aspartam, axesulfam kali, xyclamat, glyxyrhizin, lactoza, manitol, sacharin,
sucroza va sucraloza. Vi du vé huong li¢u bao gf‘)m etyl vanilin, mentol, glyxyrhiza, thia

la va vo chanh.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé cap dén gel chira vortioxetin pyroglutamat,
mubdi va nude. Gel theo sang ché khong cin polyme tao gel dé tao thanh. Theo mét
phwong 4n, gel theo sang ché khong bao gbm polyme tao gel. Gel theo séng ché dic biét
hiru dung dé ding qua dudong miéng vi n6 nubt duge dé dang so vdi cac dang ding qua
duong miéng khéc, cu thé 13 vién nén va vién nang. Gel theo sang ché c6 thé chira cac
thanh phén khac d3 biét trong khoa hoc dugce, cu thé 1a chét thay dbi vi, nhu dugc ban
dén & trén. Trong ngit canh sang ché va phu hop véi dinh nghia USP cua gel, gel dugc
ding dé chi hé ban rin bao gdm hoic 14 cac hat hitu co nho hoic céc phén tir hitu co 16n
duoc tham nhap boi chét 16ng. Do d6 gel thé hién 13 pha gn két, nhét, déo hoic khong
tan rd. Trong didu kién thuc té, néu vortioxetin pyroglutamat, mudi va dung dich nuéc
dugce tron trong 1o 4ml nhu duge mo td & vi du 1 va lo, sau khi lic dé cho phép pha nhét
tao thanh, c¢6 thé dugc dé up nguge trong 5 phut trong thoi gian d6 pha nhét nay co ban
duy tri hinh dang vét Iy cla n6, va pha nhét nay khong tan ra hodc ra khéi lo, gel dugc
tao thanh. Theo mdt phuong &n, gel nay chtra 1,5 mg — 20 mg vortioxetin pyroglutamat
cho mdi ml, nhu 2 mg — 15 mg cho mdi ml, nhu 3 mg — 10 mg cho mdi ml. Theo mdt
phuong én, gel nay chita 0,1 M — 1M mubi, nhu 0,1 M — 0,5 M mudi, nhw 0,1 M — 0,3

M muéi. Theo mdt phuong 4n, gel nay chira 0,5 — 20 mg vortioxetin pyroglutamat cho
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mdi ml va 0,1 M — 1 M mudi, nhw 0,1 M — 0,5 M mudi, nhv 0,1 M — 0,3 M mubi. Luong
vortioxetin pyroglutamat dwgc chi ra 1 khong bazo. T4c gia sang ché thdy rang thé tich
cta pha nude va gel cudi cling gan nhu twong tur khi gel chira lidu thich hop chita bénh

trong thé tich thich hop chita bénh.

Gel theo séng ché dugc tao thanh bang cach trén vortioxetin pyroglutamat, mubi
va dung dich nudc, thudng 1a nudc. Viéc tao gel khong nhay véi thr tuy tron, va
vortioxetin pyroglutamat va/hodc mudi c6 thé dwoc dua vao dung dich trude khi tron
v6i cac thanh phan khéac. Theo mét phuong 4n, sang ché dé cép dén gel duogc tao thanh
bing cach trdn vortioxetin pyroglutamat, mudi va nuéc. Theo mét phwong an,
vortioxetin pyroglutamat va mudi duge trén & trang thai co ban khé va dung dich nuéc,

nhu nude dugce thém vao dé tao thanh gel.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phap tao gel, phuong phap

nay bao gom viéc trdn vortioxetin pyroglutamat, mudi va dung dich nuéc, nhu nuée.

Cong bd don sang ché qubc té nhu WO 2011/023194 va WO 2011/136376 boc
16 ché phim bao rudt chira vortioxetin. Cy thé 14 WO 2011/023194 boc 15 thir nghiém
trong d6 vién nang duoc din phéng xa (Enterion™) dugc ding cho ddi twong 13 mot
phan ctia nghién ctru chéo 5 dudng (Xem vi du 1 ciia cong bd ‘194). Trong nghién ctiru
nay, dd sinh kha dung va céc sy kién bAt lgi cia duong rudt da day rudt (GI) duge so
sanh gitta 20 mg vortioxetin HBr giai phong ngay (IR), 9 mg vortioxetin HBr IV, va 20
mg dung dich HBr duoc giai phéng vao rudt non (hozc 13 rudt gin hoic rudt xa). Nhanh

thir naim khong c6 hop chét hoat tinh.

Két qua thé hién mot cach bat ngd ring db thi ndng dd huyét trong-thoi gian gén
nhu gidng nhau dbi véi 20 mg ché phdm vortioxetin HBr IR va 20 mg dung dich
vortioxetin HBr dugc giai phong vao rudt gin hodc rudt xa. Dit khac nhau, ba ché pham
¢6 twong duong sinh hoc. Hon nita, cac két qua thé hién muc thip déng ké cua céc
trudng hop bét loi dudng GI, cu thé 1a mac budn ndn va tidu chay thip hon ddi véi hai
ché phim dugc giai phéng vao rudt so véi ché phdm IR. Tom lai, céc két qua duge boc
16 trong WO 2011/023194 thé hién rﬁng vortioxetin dugc gidi phéng vao rudt (vi du
trong ché phdm ding dudng rudt) lién quan dén db thi truong hop bt loi dudng GI &
trén so voi vortioxetin dugc ding trong ché phim IR trong khi phan phdi cing ndng do

huyét tuong, do d6 thu dugc hi€u qua chita bénh 1a nhu nhau.
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Tuy nhién, nhu dugce thé hién trén Vi dy 17, vortioxetin HBr c6 sinh kha dung
khong phi hop trong vién nén bao rudt va do d6 khong hitu dung dé ding nhu vay. Vi
du 17 12 nghién ctru 4 chi trén ngudi ¢ tinh nguyén vién khée manh so sanh do thi ndng
d06 huyét tuong-thoi gian d6i véi 20 mg vortioxetin HBr dugc ding lam IR va trong ché
pham bao rudt véi giai phong & do pH = 5,5, 6,0 va 7,0, dd pH trong da day c6 tinh axit
rAt manh va ndm trong khoang tir 1 dénl,5, d6 pH ting o rang tir da day dén rudt non
va tang tir khoang 5,5 dén 7,5 tir phan gan dén phan xa [4dv Drug Deliv, 25, 3-14, 1997].
pH giai phéng dugce nghién ciru d6i v6i ché phdm bao rudt do d6 giai phong xoay tron
trén toan bd chiu dai cia rudt non. Nhu dugce thé hién trén Hinh 13, ché phim bao rudt
c6 d0 sinh kha dung giam dang ké v6i AUCo.7gi0 (Viing dudi dudng cong - Area Under
the Curve) khoang 50% dbi vi hai ché pham bao rudt v6i pH giai phéng & muic 5,5 va
6,0 va khoang 10% dbi v6i ché phdm bao rudt c6 do pH giai phong bing 7,0 (so véi

AUC.72giy d0i véi vién nén IR).

Do d6, vién nén vortioxetin HBr bao rudt khong tuwong dwong sinh hoc véi ché
phém IR vortioxetin HBr va, két qua 1a, s& khong tao ta cung tac dung chita bénh. Khong
thé bac b6 ring viée ting lwong vortioxetin HBr trong vién nén bao rudt c6 thé 1am ting
AUC; tuy nhién vi mgt vai ly do diéu nay 1a khong thé hodc khéng mong mudn. Thiy
nhét, viéc tang liu & vién nén bao rudt ¢ thé tao ra hinh dang khéc ctua dd thi néng do
huyét twong-thoi gian vi ly do nay twong duong sinh hoc khong thé dat dugc. Tht hai,
mdi bénh nhan c6 su hép thu khac nhau d6i véi thude duge cho bit ky, va viée tiép xtc
ciia tAt ca bénh nhan dbi véi lidu cao 1am ting nguy co hdp thu thude khong mong mubn

va cao bat ngd va van dé€ an toan lién quan.

Pudng dbc cia phan ting 1én cla db thi ndng d6 huyét twrong-thoi gian thé hién
trén Hinh 13 chi ra ring tbc dd phan ra dbi voi vortioxetin HBr trong rudt thip hon dang
ké so véi trong da day. Didu nay goiy 12 tbc doc phan ra khong hop 1y ciia vortioxetin
HBr & rudt lién quan dén d6 pH gy ra viéc hop chit khong con dé hap thy ti¥ rudt vao

huyét twong va do d6 khong thich hop dé dung trong ché phdm bao rudt.

Dit liéu dugc bao céo trong Vidy 18 thé hién téc ddc phén ra dbi véi vortioxetin
HBr va vortioxetin pyroglutamat. Két qua cho thdy ring mudi axit pyroglutamic ciia

vortioxetin c6 toc d phéan rd cao hon dang ke so véi mudi HBr.

-15-



30038

Thtr nghiém dugc bao céo trong Vi du 19 dugc thuc hién dé kiém tra gia thuyét
ring tbc do phan ri cao dbi véi mudi vortioxetin 14 diu hiéu cho twong duong sinh hoc
50 v6i vién nén IR vortioxetin HBr khi mudi nay dwgc d& xuat trong ché pham bao rubt.
Nghién ctru 1a nghién ctru chéo 4 chi & ch6 so sanh b thi ndng d6 huyét tuong-thoi gian
d6i vé6i vortioxetin HBr dugc cho dung trong ché phdm IR, vortioxetin HBr dugc dung
trong ché phdm EC; vortioxetin HBr dugc ding dudi dang dung dich ding qua dudng
miéng, va vortioxetin pyroglutamat duoc dung duédi dang ché phdm EC. Nhu nhin thiy
tir dit liéu duoc thé hién trén Hinh 14, dd thi ndng do huyét twong-thdi gian dbi véi
vortioxetin HBr trong ché phdm IR va vortioxetin pyroglutamat trong ché phdm EC 13
tuwong tu ngoai su thay d6i thoi gian do giai phéng duy tri. Khi so sanh & ddy, vortioxetin
HBr trong ché phim EC c6 db thi rAt khac véi AUC thdp hon nhidu. Pudng déc ban du
trén dudng dbc ndng do huyét twong-thoi gian trén Hinh 14 cling x4c nhin rang téc dd
phan 14 ddi véi vortioxetin HBr trong ché phdm IR va vortioxetin pyroglutamat trong
ché phim EC hau nhu gibng nhau va 16n hon nhidu so v6i vortioxetin HBr trong ché
phidm EC. Tinh twong ty gitra dit liéu thu duoc & cac Vi du 17 va 19 gitip cong nhéncac

két qua thu dugc trong nghién cttu & ché.

Dit liéu thu dugc & Vi du 19 thé hién ring vortioxetin pyroglutamat trong ché
phim EC tao ra dd thi ndng d6 huyét twong — thoi gian twong ty v6i dit 1iéu thu dugc tir
vortioxetin HBr trong vién nén IR. Dya trén tinh twong ddng nay c6 thé két luan ring
tac dung chita bénh thu dugc tir hai ché phidm nay 13 nhur nhau. Ngoai ra, dit liéu dugc
bdc 10 trong WO 2011/023194 thé hién rang néu vortioxetin dugc gidi phong trong rudt
hon 13 trong da day no lién quan dén viéc giam déng ké su kién bit loi & da day rudt.
Két qua 13, viéc chita bénh cho bénh nhén bang mudi vortioxetin pyroglutamat trong ché
phim bao rudt rdn duge ky vong 13 tao ra hiu qua chita bénh nhu nhau va véi mic thap
céc su kién bét lgi & da day rudt so voi didu tri bé'mg vortioxetin HBr trong ché phém IR
rin. Diéu nay khac véi viéc didu tri bang vortioxetin HBr trong vién nén bao rudt lién
quan dén su hf’lp thu thanh phﬁn hoat tinh it hon nhiéu, va tac dung chita bénh thu dugc
thip.

Vortioxetin HBr trong ché phdm IR hién nay da dugc cAp phép & nhiéu thi truong
16n. Ché phdm méi ciia vortioxetin ma twong duong sinh hoc v6i ché phdm IR hién cé,
duogc chp phép & nhiéu quéc gia c6 thé dwa vao dit liéu an toan va hiéu qua ma ché phdm

IR vortioxetin HBr dugc cp phép dé luu théng. Do d6, c6 thé dua ché phdm bao ruot

-16-



30038

¢6 vortioxetin pyroglutamat ban ra trén thi truong ma khong can nghién ctru 1dm sang
dai va tén kém.

Theo mot phwong 4n, sang ché @& xudt ché phdm bao rudt chira vortioxetin
pyroglutamat. Cu thé 1a ché pham bao rudt nay la rin va dé ding qua dudng miéng.
Theo mot phuong 4n, vortioxetin pyroglutamat nay hodc 1a cua vortioxetin (DL)-
pyroglutamat dang a, vortioxetin (L)-glutamat, vortioxetin (D)-pyroglutamat,

vortioxetin (DL)-pyroglutamat mono hydrat, hodc hdn hop cia ching.

Tbng liéu hang ngdy thudng nim trong khoang tir 1 dén 50 mg vortioxetin (khong
bazo), nhu 1-10 mg, nhu 5, 10, 15 hodc 20 mg.

Trong ngit canh sang ché, "bao rudt" 12 dé chi chit phti nhay véi d6 pH ma co
ban khéng cho phép vortioxetin dugc giai phong hodc hoa tan trong da day ma co ban
chi duoc gidi phong hodc hoa tan trong trong rudt. Thir nghiém tan rd hai giai doan hiru
dung in vitro 1a nhu sau. Thiét bi: Thiét bi canh quay USP tiéu chuén; tbc do canh 75
vong/phut; 37°C. Giai doan thi nhét: Liéu don vi duoc cho tiép xuc véi 600 ml 0,1 M
HCl trong 2 gio. Giai doan tht hai: Liéu don vi dugc chuyén vao 900 ml dung dich dém
TRIS (0,6 M) véi 0,3 trong lugng/trong lugng-% xetyl trimetylamoni bromua ¢ d6 pH
& hosic hon 5,5 trong 2 gid. Cac mu duge rut ra & cac thoi diém thich hop va dugc phan
tich d@bi véi vortioxetin dé xac dinh luong vortioxetin dugc giai phéng. Do pH & giai
doan thtt hai c6 thé duoc didu chinh dé x4c dinh cu thé hon thudc duoc gidi phong & dau
trong rudt. Vi du, do pH & giai doan thir hai ¢ thé 12 5,5, 6,0, 6,5, hoic 7,0. Liéu don vi
thuong chira 1-50 mg vortioxetin. Theo mét phuong an, néu ché phdm duogc bao giai
phoéng it hon 10%, nhu it hon 5% lidu don vi & giai doan thi nhét, va phan con lai & giai
doan thit hai, thi c6 thé noi ring ché phdm dugc bao ndy dugc bao rudt. Viée sir dung

dém TRIS khoéng bi gidi han, va cdc dém khac co thé duoc st dung.

Chét bao rudt bao gdbm polyme nhay pH, nhu polyacrylamit, cac dan xuét phtalat
nhu phtalat axit cuia hydrat cacbon, amyloza axetat phtalat, xenluloza axetat phtalat,
xenluloza este phtalat khac, xenluloza ete phtalat, hydroxypropyl xenluloza phtalat,
hydroxypropyletyl —xenluloza phtalat, hydroxypropylmetyl xenluloza phtalat,
metylxenluloza phtalat, polyvinyl axetat phtalat, polyvinyl axetat hydro phtalat, natri
xenluloza axetat phtalat, phtalat cta axit tinh bot, dibutyl phtalat copolyme cia axit

styren-maleic , polyvinylaxetat phtalat copolyme cla axit styren-maleic , styren va
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copolyme ctia axit maleic , cac din xudt cta axit polyacrylic nhu axit acrylic va acrylic
este copolyme, axit polymetacrylic va este ciia chiing, copolyme cua axit poly acrylic

metacrylic , sen-ldc, va vinyl axetat va copolyme cla axit crotonic.

Anion acrylic copolyme cla axit metacrylicva metylmetacrylat hodc etyl acrylat
1a vat liéu bao phu thudc pH dac biét hitu dung. Chét bao rudt thudc loai ndy dugc ban
béi Degussa duéi nhan hiéu Eudragit. Déc biét hitu dung 1a san phdm Eudragit L. 30 D-
55, san pham nay chira poly(axit metacrylic-co-etyl acrylat) 1:1 v6i trong luong phén tir
khoang 320.000 g/mol tao ra phan rd ¢ d6 pH trén 5,5; Eudragit L100 chira poly(axit
methaxylic-co-metyl metacrylat) 1:1 v6i trong lwong phén ti khoang 125.000 g/mol lam
phan 13 & dd pH trén 6,0; va Eudragit FS 30 D ma chira poly(metyl acrylat-co-metyl
metacrylat-co-axit metacrylic) 7:3:1 véi trong lwong phén tir khoang 280.00 g/mol tao
ra phan rd & d¢ pH trén 7,0. Do do, bang cach ap dung hodc 1a polyme Eudragit & dang
tinh khiét hodc 1 hdn hop cua chiing, c6 thé kiém soat viéc giai phong trong rudt xay ra
& dau.

Theo mot phuong an, lidu don vi ctia ché phim bao ruét theo sang ché chura trong
mdt hodc mot vai vién nén. Tuy y, lidu don vi ctia ché pham bao rudt theo sang ché chira
trong nhiéu (nhu vi du 20-60) vién nén nhé hon. (C4c) vién nén nay c6 thé duoc thé hién

& dang vién nang trong d6 vién nang nay hon 1a (c4c) vién nén riéng dugc bao rudt.

Theo mot phuong 4n, ché pham bao rudt theo sang ché 1 ché pham da hat, trong
dé lidu don vi ctia ché pham bao rudt chita trong nhi€u vién nén mdi vién nén dugc bao
rudt. Loai ndy thudong goi 12 vién nén nhé bao rudt. Phuong én nay 6 loi ich tang thém

12 it nhay ddi véi pha huy 16p bao ma c6 thé tao ra tich ty lidu.

Ché phdm bao rudt theo sang ché c6 thd dugc didu ché bang cich ap dung
vortioxetin pyroglutamat 1én 16i tro bang k¥ thuat tao 16p thuéc, nhu bao bdt, hoic bing
cach phun dung dich cua vortioxetin pyroglutamat va chét lién két thich hop 1én 16i, vi
du trong thiét bj bao nén héa 1éng hoic thiét bi tron quay. L&i tao thanh sau d6 dugc bao
v6i chét bao rudt thich hop. Céc hat nay c6 thé dugc nén thanh vién nén hodc dugc trinh

bay duéi dang vién nang, dudi dang chit bot hodc trong bao goi.

Vién nén duge bao rudt c6 thé duoc dieu che bang nhicu cach da biét doi véi
chuyén gia trong linh vuc. Vién nén c6 thé dwoc di€u che bang cach tron vortioxetin

pyroglutamat v6i ta dugc va/hodc chét pha loang thong thuong va sau d6 nén hdn hop
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trong mdy tao vién nén thong thuong. Vi du vé t4 duoc hodic chit pha lodng bao gdm
PVP, PVP-VA co-polyme, xenluloza vi tinh thé, natri tinh bot glycolat, tinh bot ngd,
manitol, tinh bot khoai tiy, bot talc, magié stearat, gelatin, lactoza, gbm, croscarmeloza
natri va chét twong tu. Céc t4 dugc hodc phu gia bét ky khac thudng dugc dung cho muc
dich nhu tao mau, tao vi, chét bao quéan v.v. co thé dugc st dung voi diéu kién 13 chung
tuong thich véi cac thanh phén khac. Vién nén thu dugc sau dé duge bao véi chét bao

rudt thich hgp, vi du bang cach phun dung dich chira vét liéu bao 1én vién nén.

Theo mot phuong 4n, sang ché @ xuét ché phdm bao rudt chura vortioxetin
pyroglutamat trong vién nén, vién nén ndy dugc bao voi poly(axit metacrylic-co-etyl
acrylat) 1:1 v6i trong lugng phén tir khoang 320.000 g/mol, hodc poly(axit methaxylic-
co-metyl metacrylat) 1:1 véi trong lwong phan tr khoang 125.000 g/mol, hodc
poly(metyl acrylat-co-metyl metacrylat-co-axit metacrylic) 7:3:1 véi trong lugng phan
tir khoang 280.000 g /mol. Trong ngit canh séng ché "trong luong phan ti" 1a dé chi

"trong lwong phén t trung binh theo trong lugng".

Theo mét phuong &n, sang ché @& xuét ché phdm bao rudt chira vortioxetin
pyroglutamat, manitol, xenluloza vi tinh thé, natri tinh bot glycolat, hydroxypropyl
xenluloza va magié stearat trong vién nén, vién nén ndy dugc bao v6i poly(axit
metacrylic-co-etyl acrylat) 1:1 v6i trong lugng phén tir khoang 320.000 g/mol, hodc
poly(axit methaxylic-co-metyl metacrylat) 1:1 véi trong lugng phan tir khodng 125.000
g/mol, hodc poly(metyl acrylat-co-metyl metacrylat-co-axit metacrylic) 7:3:1 véi trong

lugng phan tir khoang 280.000 g/mol.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuit ché phém bao rudt chira vortioxetin
pyroglutamat, xenluloza vi tinh thé, croscarmeloza natri va magié stearat trong vién nén,
vién nén nay dugc bao véi poly(axit metacrylic-co-etyl acrylat) 1:1 v6i trong lugng phén
tt khoang 320.000 g/mol, hodc poly(axit metacrylic-co-metyl metacrylat) 1:1 v6i trong
lugng phan tir khoang 125.000 g/mol, hodc poly(metyl acrylat-co-metyl metacrylat-co-
axit metacrylic) 7:3:1 véi trong lugng phan tir khoang 280.000 g/mol. Cu thé 13, ché
phidm nay bao gdm 10% vortioxetin pyroglutamat, 86 trong luong/trong luong-%
xenluloza vi tinh thé, 3 trong luong/trong lugng-% croscarmeloza natri va 1 trong
lugng/trong lugng-% magié stearat trudc khi bao. Cu thé 13, mdi vién nén chia 1 mg

vortioxetin (dudi dang bazo tu do).
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Vortioxetin dugc phé chudn boi mot sé co quan y té dé didu tri trAm cam ning
hodc giai doan trAm cam ning. Nhu duge boc 16 trong vi du WO 03/029232 va WO
2007/144005 dd thi duoc Iy cua vortioxetin duge ky vong dé ciing tao ra hop chét c6 tac
dung dé diéu tri rdi loan lo 4u lan toa; rbi loan 4m anh cudng ché (OCD), 16i loan hoang
so; rbi loan cang thing sau chén thuong; suy giam nhan thirc; suy giam nhan thirc nhe
(MCI); suy giam nhén thic li€n quan dén bénh Alzheimer, bénh trAm cam hodc bénh

tam than phan liét (CIAS); va rdi loan ting dong gidm chu y (ADHD).

Sa sut nhén thire, suy giam nhan thirc hodc r6i loan chirc ning nhan thirc bao gdm
su suy giam vé chtrc ning nhan thirc hodc linh vuc nhén thirc, vi du bd nhg lam viéc,
chu y va tinh tao, hoc va nh¢ tir, hoc va nhé hinh anh, 14p luén va giai quyét van dé vi
du chirc ning didu hanh, téc do xtr Iy va/hodc nhan thic xd hoi. Cu thé 13, sa stt nhin
thirc ¢6 thé cho thdy suy giam vé chu vy, tw duy khong td chirc, tu duy cham, kho hiéu,
tap trung kém, suy yéu trongr giai quyét van d&, ghi nh6 kém, kho thé hién suy nghi
va/hodc khoé tich hop suy nghi, cam xuc va hanh dong, hodc khé dap t4t suy nghi khong
lién quan. Thuat ngft "sa sut nhén thirc", "suy giam nhén thirc" va "rdi loan chitc ning

nhan thace" 12 gidng nhau va duge ding hoan d6i nhau.

Theo m6t phuong 4n, sang ché d& cap dén viéc sir dung vortioxetin pyroglutamat
trong viéc bao ché thudc dé didu tri bénh duoc chon tur rbi loan trAm cam nghiém trong;
giai doan trAm cam ning; 16i loan lo 4u lan tda; r61 loan 4m anh cudng ché (OCD), rbi
loan hoang sg; rbi loan cing thing sau chan thuong; suy gidm nhén thtc; suy gidm nhén
thirc nhe (MCI); suy giam nhén thirc lién quan dén bénh Alzheimer, bénh trAm cam hodc

bénh tAm thin phan liét (CIAS); va rdi loan tang dong giam chu y (ADHD).

Theo mot phuong an, sdng ché d& cap dén viéc sir dung vortioxetin pyroglutamat
va mudi trong viéc bao ché thudc dé diéu tri bénh dugc chon tix 16i loan trAm caAm nghiém
trong; giai doan trAm cam ning; 16i loan lo 4u lan tda; r6i loan 4m anh cudng ché (OCD),
16i loan hoang so; rdi loan cing thing hau chin thuong; suy giam nhén thirc; suy giam
nhan thtc nhe (MCI); suy giam nhan thic lién quan dén bénh Alzheimer, bénh tram
cam, bénh tdm than phan liét (CIAS); va roi loan ting dong giam chi y (ADHD).

Theo mot phuong 4n, sang ché @& cap dén vortioxetin pyroglutamat dé ding trong
phuong phép didu tri bénh dugc chon tir réi loan trAm cam nghiém trong; giai doan trdm

cam ning; rdi loan lo au lan tda; roi loan 4m anh cudng ché (OCD), roi loan hoang so;
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rdi loan cing thing hau chin thuong; suy giam nhén thtc; suy gidm nhén thirc nhe
(MCI); suy giam nhén thic lién quan dén bénh Alzheimer, bénh trdm cam, bénh tAm

than phan liét (CIAS); va 161 loan ting dong giam chi y (ADHD).

Theo mot phuong an, sang ché @& cap dén vortioxetin pyroglutamat va mubi dé
dung trong phuong phap didu tri bénh dugc chon tir réi loan trdm cam nghiém trong;
giai doan trAm cam ning; r6i loan lo 4u lan tda; r6i loan 4m anh cudng ché (OCD), rbi
loan hoéang sg; 161 loan cing théng hau chin thuong; suy gidm nhén thic; suy gidm nhin
thiec nhe (MCI); suy giam nhén thirc lién quan dén bénh Alzheimer, bénh trAm cam,

bénh tAm thin phan liét (CTIAS); va r6i loan ting dong giam chu y (ADHD).

Theo mdt phuong 4n, sang ché @& cap dén vortioxetin pyroglutamat dé st dung
trong phuong phép dé diéu tri bénh duoc chon tir rdi loan trAm cam nghiém trong; giai
doan trAm cam ning; 161 loan lo au lan tda; 161 loan 4m anh cudng ché (OCD), 161 loan
hoang sg; 1i loan cing thing hau chin thuong; suy giam nhan thirc; suy gidm nhén thic
nhe (MCI); suy giam nhén thirc li€én quan dén bénh Alzheimer, bénh trAim cim, bénh
tAm than phén liét (CIAS); va r6i loan ting dong giam chu y (ADHD), phuong phép nay
bao gém viéc dung mot lwong hitu hiéu c6 tac dung tri liéu cua vortioxetin pyroglutamat

cho bénh nhan cin ching.

Theo mot phuong 4n, sang ché @ cap dén vortioxetin pyroglutamat dé str dung
trong phuong phép d8 didu tri bénh duoc chon tir rdi loan trAm cam nghiém trong; giai
doan trAm cam ning; 161 loan lo 4u lan tda; 161 loan 4m anh cudng ché (OCD), r6i loan
hoang so; rdi loan cing thing hau chin thuong; suy giam nhan thirc; suy gidm nhén thic
nhe (MCI); suy giam nhén thirc li€n quan dén bénh Alzheimer, bénh trAm cam, bénh
tam than phan liét (CIAS); va 161 loan ting dong giam chu y (ADHD), phuong phéap bao
gém viéc dung lugng hitu hiéu c6 tic dung chita bénh cia gel chtra vortioxetin

pyroglutamat, mudi va nuéc cho bénh nhén can ching.

Theo mot phwong 4n, sang ché @& cap dén vortioxetin pyroglutamat dé str dung
trong phuong phap dé diéu tri bénh dugc chon tir r6i loan trAm cam nghiém trong; giai
doan trAim cam ning; 161 loan lo 4u lan toa; r6i loan 4m anh cudng ché (OCD), r6i loan
hoang so; rdi loan cing thing hau chin thuong; suy giam nhén thirc; suy gidm nhan thirc
nhe (MCI); suy giam nhéan thirc li€én quan dén bénh Alzheimer, bénh trAm cam, bénh
tAm than phan liét (CIAS); va r6i loan ting dong giam chil y (ADHD), phuong phéap bao
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gbm viéc diing lugng hitu hiéu c6 tac dung chita bénh cia gel dugc didu ché bang cach
tron luong hitu hidu c6 tac dung chira bénh clia vortioxetin pyroglutamat, mudi va dung

dich nuéc, nhu nude, cho bénh nhén can ching.

Theo mot phuong an, bénh nhan dugc diéu tri theo phuong phép clia sang ché da

dugc chan doan c6 dau hiéu ma bénh nhan nay nhan di€u tri.

Trong ngit canh sang ché, "su diéu tri" hodc "diéu tri" la de chi viéc quan ly va
chim s6c bénh nhan nhim muc dich 1am giam, lam dimg lai, ding lai mot phén hoic
lam cham tién trién cia bicu hién 14m sang cuia bénh, hodc chita khoi bénh. Bénh nhéin

can diéu tri tot hon 1a dong vat c6 vi, cu the 1a nguoi.

Trong ngit canh sang ché, "luong hitu hiéu c6 tac dung chita bénh" 1a dé chi lugng
ctia hop chit ma trong diéu tri bao gdm viéc dung hop chét nay cho bénh nhan thu duoc
hiéu qua diéu tri.

Viée st dung céc thudt ngt "mot" va dang twong tu trong phéan mé ta sang ché
duoc hidu 1 bao gdm ca sb it va sb nhiéu, trir khi c6 quy dinh khac & ddy hodc rd rang
trai nguoc véi ngit canh. Vi du, cum tir "hop chét" dugc hidu 14 n6i dén cac hop chét

khac nhau theo sang ché hodc khia canh dugc mo ta cu thé, trir khi c6 quy dinh khéc.

Phan mo ta khia canh bit ky hodc khia canh theo sang ché & day str dung cac
thuét ngit nhu "chira”, "c6," "bao gbm," hoic "gdm" lién quan dén mot yéu t6 hodc cac
yéu td nhim dua ra co s& cho khia canh twong ty hodc khia canh cua sang ché ma "bao
gém", "cha yéu bao gém", hodc "vé& co ban bao gém" yéu td hodc cac yéu td cu thé do,
trr khi ¢6 quy dinh khéac hodc 1 rang trai ngugce v6i ngir canh (vi dy, ché phdm dugc
mo ta & day la chira mot yéu t6 cu thé cin dugc hiéu 1 cling md ta ché pham chira yéu

t6 d6 trir khi c6 quy dinh khac hodc rd rang trdi ngugc véi ngit canh).
Vi du thwe hién sang ché
So dd nhiéu xa bot tia X duoc do trén nhiéu xa ké tia X PANalytical X’Pert PRO

st dung btrc xa CuKq1. Cac mau dugc do trén mo hinh phan xa trong khoang 20 5-40°

nho st dung bo do X'celerator.

Biéu db phan tich nhiét quét vi sai thu dugc trén thiét bi tir thiét bi TA (DSC-
Q2000) dugc dinh c& & 5°C/phut dé tao ra diém néng chay la gié trj khoi dau. Khoang
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2 mg miu dugc gia nhiét & 5°C/phit trong chao dong kin c6 16 nhé trén vung va dudi
dong khi nito.

Biéu d6 phan tich nhiét trong lugng dugc dung dé do ham lugng dung méi/nudce
ctia miu khd duge thuc hién bing cach st dung thiét bi TA TGA-Q500. 1-10 mg méu
dugc gia nhiét & 10°C/phut trong chdo mé dudi dong khi nito.

Ph hip thu hoi dong (dynamic vapour sorption) thu dugc trén thiét bi tir hé théng
SMS (DVS Advantage). Su thay dbi khéi lwong (so v6i trang thai kho) cia méau (10-20
mg) dugc x4c dinh 13 ham cta do Am twong dbi (P/Po) & 25°C.

Tién hanh thir nghiém tao gel trong lo hinh try dung tich 4ml v6i dudng kinh bén

trong xAp xi 1 cm.
Vi du 1 - Vortioxetin (DL)-gel pyroglutamat

Thém dung dich kali bromua trong nuéc (0.17 M, 1,0 mL) vao 5,5 mg vortioxetin
(DL) pyroglutamat MH trong lo 4ml va hdn hop tao thanh duge lic trong 5 gidy. Sau
khi dé yén duéi 1 phut, gel trong duoc tao thanh. Lo dugc dé up nguogc xudng trong hon
1 gidr trong qué trinh d6 dic tinh gel clia gel duge duy tri va gel dugc gitt ¢ dinh (day)

cua lo.
Vi du 2 - Vortioxetin (DL)-gel pyroglutamat

Thém dung dich kali bromua trong nudc (0,23 M, 1,0 mL) vao 10,2 mg
vortioxetin (DL)- pyroglutamat dang a trong lo 4ml va hdn hop tao thanh dugc lic trong
5 gidy. Sau khi dé yén dudi 1 phut gel trong dugc tao thanh. Lo duge dé up nguoc xubng
trong hon 1 gi® trong qua trinh d6 déc tinh gel cla gel dugc duy tri va gel duoc gilt &

dinh (day) cua lo.
Vi du 3 - Vortioxetin (DL)-gel pyroglutamat

Thém nuéce (0,15 mL) va dung dich cua natri bromua trong nuée (0,307 M, 0,85
mL, tdng 0,26 M) vao 6,2 mg vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH trong lo 4ml va hdn
hop tao thanh dugc l4c trong 5 gidy. Sau khi dé yén duéi 1 phut gel trong dugc tao thanh.
Lo duge dé up ngugc xubng trong hon 30 phut, trong qué trinh d6 dic tinh gel cla gel

duogc duy tri va gel dugc gitt & dinh (day) cua lo.

Vi du 4 — Vortioxetin (DL)-gel pyroglutamat
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Thém nudce (0,35 mL) va dung dich natri bromua trong nuége (0,307 M, 0,65 mL,
tdng 0,20 M) vio 10,7 mg vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH trong lo 4m] va hdn hop
tao thanh dugc lac trong 5 gidy. Sau khi dé yén dudi 1 phut, gel trong dugc tao thanh.
Lo dugc dé Gp nguoc xubng trong hon 1 giv, trong qué trinh d6 déc tinh gel cua gel

dugc duy tri va gel dugc giit ¢ dinh (day) cta lo.
Vi du 5 - Vortioxetin (DL)-gel pyroglutamat

Thém dung dich ctia natri clorua trong nuéc (0,20 M, 100 mL) vao 0,80 g
vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH trong binh thot c¢b day tron dung tich 250ml va hdn
hop tao thanh dugc l4c trong 5 gidy. Sau khi dé yén 2 phut, gel trong dugc tao thanh.
Binh thot ¢6 dugc dé Gp nguoc xudng trong hon 30 phut, trong qua trinh d6 cc déc tinh

gel ctia gel duge duy tri va gel dugc gitt & dinh (day) cia binh thot cd.
Vi du 6 — Vortioxetin (DL)-gel pyroglutamat

Thém nuéc (0,15 mL) va dung dich cla natri clorua trong nuée (0,31 M, 0,85
mL, téng 0,26 M) vao 8,0 mg vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH trong lo 4ml va hdn
hop tao thanh dugc l4c trong 5 gidy. Sau khi dé yén 6 phut, gel trong dugc tao thanh. Lo
dugc dé Gp nguoc xubng trong hon 1 gio, trong qua trinh d6 déc tinh gel cua gel dugc

duy tri va gel dugc gitt & dinh (day) cua lo.
Vi du 7 — Vortioxetin (DL)-gel pyroglutamat

Thém nude (0,20 mL) va dung dich cua natri clorua trong nude (0,31 M, 0,80
mL, tdng 0,25 M) vao 11,2 mg vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH trong lo 4ml va hdn
hop tao thanh dugc l4c trong 5 gidy. Sau khi dé yén 5 phut, gel trong dugc tao thanh. Lo
dugc dé ip nguoc xubng trong hon 30 phut trong qua trinh d6 dic tinh gel cua gel dugc

duy tri va gel dugc gilt ¢ dinh (ddy) cua lo.
Vi du 8 — Vortioxetin (L)-gel pyroglutamat

Thém dung dich cta natri bromua trong nuéc (0,18 M, 1,0 mL) vao 7,6 mg
vortioxetin (L)-pyroglutamat trong lo 4ml va hdn hop tao thanh dugc lic trong 5 gidy.
Sau khi dé yén duéi 1 phut gel trong dugc tao thanh. Lo dugce d8 up nguoc xudng trong
hon 30 phut trong qué trinh d6 ddc tinh gel cta gel duge gilt va gel dugc gilr 6 dinh
(day) cua lo.

Vi du 9 — Vortioxetin (DL)-gel pyroglutamat
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14 mg vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH trong lo 4ml dugc thém natri clorua
(26 mg) va nudce (2,0 mL) va hdn hop tao thanh dugc lic trong 5 gidy. Sau khi dé yén
dudi 1 phut gel dugc tao thanh. Lo dugc dé up nguoc xudng trong hon 10 phut trong
qué trinh d6 dic tinh gel cia gel duoc giit va gel duge gilr & dinh (day) cua lo.

Vidu 10 - Pidu ché vortioxetin (L)-pyroglutamat

Vortioxetin (2,98 g) dugc hoa tan trong 2-propanol (15 mL) & 60°C. Thém nhé
giot dung dich 4m (60°C) clia L-axit pyroglutamic (1,29 g) trong 2-propanol (15 mL)
vao hdn hop phéan ing duge khudy nay. Phan Gng dugc 1am ngudi xubng nhiét do phong
trong khoang thoi gian 2 gid va sau d6 dugc 1am lanh xubng nhiét do ndm trong khoang
tir 0 dén 5°C trong 1,5 gio trwée khi loc. Vortioxetin (L)-pyroglutamat duge phén lap
bang cach loc. Banh loc dugc rira bang 2-propanol (2 x 5 mL) va dugc lam khé dudi
chan khong qua dém dé tao ra 4,09 g (hiéu suit 96%).

'H NMR (DMSO-dg): 7,65 (s, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,10 (m, 3H), 6,93
(dd, 1H), 6,40 (d, 1H), 3,87 (dd, 1H), 3,10 (bs, 8H), 2,32 (s, 3 H), 2,24 (s, 3H), 2,23 (mp,
1H), 2,08 (mp, 2H), 1,95 (mp, 1H).

Vi du 11 — M6 t diic tinh ciia vortioxetin (L)-pyroglutamat

Phan tich nguyén tb cia san pham thu dugc trong Vi du 10 cho két qua sau:
63.5%C, 6,95%H, 9,44%N, Karl Fisher (KF): 1,6% nuéc (Ly thuyét duge hiéu chinh
cho 1,6 % nudc: 63,58 %C, 6,91 %H, 9,67 %N).

Phd XRPD ctia san phdm thu dugce trong Vi du 10 dugc thé hién trén Hinh 1. Phd
thé hién rédng san phim co ban ¢ dang tinh thé. Vortioxetin (L)-pyroglutamat c6 phan
xa XRPD dic trung ¢ 10,72, 12,14, 16,22 va 18,59 (°20); nhw 10,72, 12,14, 16,05, 16,22,
17,53, 17,70, 18,45 va 18,59 (°260), nhu 7,02, 10,72, 12,14, 14,45, 14,61, 15,56, 16,05,
16,22, 17,53, 17,70, 18,45 va 18,59 (°26). T4t ca cac gia tri 1a +0,1 °26.

Biéu dd nhiét TGA cta sén pham thu dugce trong Vi du 10 duoc thé hién trén
Hinh 2. Mét nuéc ban du sau d6 12 mit trong lugng nhé ma cé thé 1a tir dung mdi bt
duoc trong cac tinh thé dugc gidi phong trong qué trinh néng chay.

Po thi DSC cua san phém thu duoc trong Vi du 10 dugce thé hién trén Hinh 3.

Sau khi mét nuéc ban diu, c6 dinh néng chay rd rang & 138,9 °C (gia tri khoi dau).
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Phd DVS cua san phdm thu dugc trong Vi du 10 dugc thé hién trén Hinh 4. Mau
chita 4% nuéc khi bt diu do. Thém 2,7% duoc hép thy tir tir dé do tAm ting dén 95%
d6 4m tuong d6i. Toan bd nuée duge giai phong tir tix dé do Am ha thip xubng 0%RH.
C6 thé luu y ring mau xuét hién hp thu nudc giita luc x4c dinh ham lugng nuéc KF va
do DVS.

Thém 900p1 nudc vao 500 mg vortioxetin (L)-pyroglutam & 21°C. Dung dich
nhét c6 két tia yéu duoc ly tdm, duge loc va néng do6 cua dich ndi dugc xac dinh b?mg

HPLC sau khi pha loang.

............................................... Phuong phap HPLC:

(74 3PP X-Bridge C18, duong kinh trong 150*4,6 mm, 3,5 pm
hoac twong duong

Pha d0ng:......cccoveevveriinunennnnn. 25mM dém phosphat pH6,0 / MeOH (35/65)

Nhiét d0 cOt:...ccevvvevviiernnnne. 45°C

BOdO: oo, UV ¢ 225 nm

DOng chay: ....c.cooevvuvvineennnn 1 ml/phut

Thé tich tEM: ..ovevrerereeereenens 10 pl

Thoi gian phén tich: .............. 15 phut

Két qua cho thdy rang vortioxetin (L)-pyroglutamat c6 do tan bang 225 mg/ml.
Vidu 12 - DPiéu ché vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH

Mudi vortioxetin HBr (750 g), (DL)-axit pyroglutamic (250 g) va metyl
tetrahydrofuran (10 L) dugc tron trong 10 phan ing. Thém dung dich natri hydroxit (1
M, 3,4 L) vao hdn hop niy va hdn hop sau d6 duge gia nhiét dén xap xi 40°C. Ngay khi
dung dich trong dugc tao thanh, ding khudy va phan tng dugc dé yén dé cho cac pha
tach ra. Gift lai pha hitu co va loai bé pha nu6c. Pha hitu co dugc rira voi nuée (3 L) va
sau d6 dung dich natri hydroxit (1 M, 2 L) va khudy trong 30 phut sau d6 ding khudy
va dé phan tmg ding yén dé cho cac pha tach. Giit lai pha hitu co va loai bé pha nude.
(DL)-axit pyroglutamic (0,250 kg) dugc thém vao pha hitu co va sau do giam thé tich
bang cach chung cAt (xAp xi 5,3 L duoc loai bo bing cach chung cét). Hon hop duge dé

ngudi va san phidm duogc phan lap bang cach loc. Banh loc duge rira bing metyl
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tetrahydrofuran lanh (2,5 L) va duoc lam kho dudi 4p suét giam & 40°C dé tao ra mudi
vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH mong mubn (705 g). Viéc thém (DL)-axit

pyroglutamic ban dau 12 18i. Ldi nay khong anh hudng dén két qua phan tich.
Vi du 13 — M6 ta diic tinh ciia vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH

Phan tich nguyén t6 ctia san phém thu dugc trong Vi du 12 cho két qua sau: 61,94
%C, 6,99 %H, 9,40 %N (ly thuyét dbi v6i monohydrat: 62,00 %C, 7,01 %H, 9,43 %N)

Phd XRPD ctia san phém thu duge trong vi du 12 duge thé hién trén Hinh 5. Phd
thé hién rang san pham co ban & dang tinh thé. Vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH c6
phan xa XRPD dic trung & 6,16, 9,25, 17,68 va 18,12 (°26), nhu & 6,16, 9,25, 14,61,
15,02, 15,88, 16,33, 17,68 va 18,12 (°20), nhu & 6,16, 9,25, 9,38, 12,10, 14,03, 14,61,
15,02, 15,88, 16,33, 16,91, 17,68 va 18,12 (°26). T4t ca cac gié tri 1a +0,1 °28.

Db thi DSC cua san phém thu duoc trong Vi du 12 dugc thé hién trén Hinh 6.
Sau khi khtr solvat hoa (dinh rong thi nhét & ~95°C) dang alpha dugc tao thanh, ma sau

d6 noéng chay.

Maét trong lwong hai budc twong Gmg véi sw khir solvat hoa con ¢6 thé dugc xéc
dinh trong bidu dd nhiét TGA cta san phém thu dugc trong vi du 12 dugc thé hién trén
Hinh 7.

Phd DVS cua san phadm thu dugc trong vi du 12 dugc thé hién trén Hinh 8.
Vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH khong hut 4m xudng con d6 dm tuong dbi 80% &
25°C. & @b Am twong dbi 90% mét sé nuée dugce hip thu va do 4m twong dbi & 95% n6
hat 4m. Khong dat duge cin bang do d6 hon 10% dugc hép thu va mau dugc luu trir do
4m tuong d6i & 95% trong khoang thoi gian kéo dai tré thanh chét 16ng.

200 mg vortioxetin (DL)-pyroglutamat MH dugc hoa tan trong 200 pl nuéc &
nhiét do phong. Do tao ra thay dbi vé thé tich, néng dod dugce do con 278 mg/ml. Tu do
d6 tan bang it nhit 278 mg/ml dugc xac dinh.

Vidu 14 - Piéu ché vortioxetin (DL)-pyroglutamat dang o

Muébi vortioxetin HBr (750 g) va metyl tetrahydrofuran (10 L) dugc trdn trong 10
phan tng. Thém dung dich natri hydroxit (1 M, 3,4 L) vao hén hop nay, va sau d6 hdn
hop nay dugc gia nhiét dén x4p xi 40°C. Khi dung dich trong duoc tao thanh dumg khudy

va dé phan tmg ding yén dé cho céc pha tach. Gitt lai pha hitu co va loai bé pha nude.
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Pha hitu co dugc rira bing nuée (3 L) va thém (DL)- axit pyroglutamic (0,250 kg) vao
pha hitu co va sau do giam thé tich xudng bing cach chung cht (xdp xi 7 L dugc loai
bang cach chung cit). Thém metyl tetrahydrofuran nita (2 L) va dugc chung cAt thém
mot chiit dén khi nhiét do hdn hop phan tng khoang 77 °C. Hon hop nay sau d6 duge
lam ngudi xudng khoang 10°C va san pham duoc phan 1ap bang cach loc. Banh loc dugc
rira bang metyl tetrahydrofuran lanh (2 L) va dugc lam kh6 duoi ap suit giam dé tao ra

mudi vortioxetin (DL)-pyroglutamat dang o mong mubn (807 g).
Vi du 15 — Dic trung héa vortioxetin (DL)-pyroglutamat dang a

Phén tich nguyén t ctia san pham thu dugc trong Vi du 14 cho két qua sau: 64,52
%C, 6,83 %H, 9,73 %N (Ly thuyét: 64,61 %C, 6,84 %H, 9,83 %N).

Phd XRPD ctia san phdm thu dugc trong Vi du 14 I dugc thé hién trén Hinh 9.
Phd thé hién ring vortioxetin (DL)pyroglutamat dang o co ban 1a ¢ dang tinh thé.
Vortioxetin (DL )pyroglutamat dang o. ¢6 phan xa XRPD dic trung & 14,27, 15,75, 17,06
va 18,59 (°20), nhu & 7,42, 10,78, 13,58, 14,27, 14,60, 15,75, 17,06 va 18,59(°26), nhu
& 7,42, 10,78, 13,58, 13,99, 14,27, 14,60, 15,75, 15,90, 16,89, 17,06, 17,87 va 18,59
(°20). T4t ca céc gi4 tri bang £0,1 °26.

Biéu db nhiét DSC cia san phém thu duoc trong Vi du 14 duoc thé hién trén
Hinh 10. Vortioxetin (DL)pyroglutamat dang o ¢ diém nong chay 178,2 °C (gié tri khoi
dau).

Bidu dd nhiét TGA cia san phim thu dugc trong Vi du 14 dugc thé hién trén
Hinh 11. Nhu dugc ching minh bing dit liéu vortioxetin (DL)pyroglutamat dang o
khong mét trong lugng trudce diém néng chay.

Phd DVS cua san phdm thu dugc trong vi du 14 duoc thé hién trén Hinh 12. Phd
thé hién rang vortioxetin (DL)pyroglutamat dang o khong hit 4m. Do 4m twong dbi
dugc hip thu dudi 0,3% dén 95%.

200 mg vortioxetin (DL)-pyroglutamat dang o, dugc hoa tan trong 200 pl nuéc 6
nhiét d6 phong. Do sy thay d6i vé thé tich, ndng d6 duoc do dén 278 mg/ml. Tl d6 x4c
dinh dugc do tan bang it nhét 278 mg/ml.

Vi du 16 — Diéu ché vortioxetin (DL)-pyroglutamat dang a

-28-



30038

Mudi vortioxetin HBr (750 g), metyl tetrahydrofuran (10,5 L) va nuée (3 L) duge
khudy trong binh phan tng. Thém dung dich natri hydroxit (27,7 %, 3,8 L) vao hén hop
nay va hon hgp dugc gia nhiét dén khoang 70°C. Khi dung dich trong dugc tao thanh,
dimg khudy va dé phan ing dung yén dé cho céac pha tach ra. Gitt lai pha hitu co va loai
b6 pha nuée. DL-axit pyroglutamic (0,263 kg) dwgc thém vao pha hitu co, sau do gidm
thé tich bing cach chung cit (xip xi 8 L dugc loai bing cach chung ct). Hon hop nay
sau d6 dugc lam ngudi xudng khoang 10°C va san phadm duoc tich ra bang cach loc.
Bénh loc dugc rira bing metyl tetrahydrofuran lanh (2 L) va dugc lam khé dudi ap suét
giam dé tao ra mudi vortioxetin (DL)-pyroglutamat dang o mong mudn (803 g). Dang

tinh thé dugc xdc nhan b%mg XRPD.
Vi du 17 Nghién ciru 1dm sang véi vortioxetin HBr trong ché phdm bao rudt

Ba ché phdm bao rudt khac nhau dugc didu ché voi 161 gibng nhau nhu duge thé

hién dudi day:

Liéu (mg) » 1

Khéi lugng vién nén (mg) 15

% trong luong/trong luong

Vortioxetin HBr 8,47
Xenluloza vi tinh thé 15,00
Manitol 69,53
Hydroxypropylxenluloza 3,0

Natri tinh bot glycolat (Loai A) | 3,0

Magié stearat 1,0

Téng cong 100

Vortioxetin HBr (phan bd ¢& hat X0 1,9 pm; Xs0 9,3 pm; Xoo 49 pm; Xo9 150
um, tAt ca thé tich nghia 13 duong kinh) dugc trdn véi manitol, xenluloza vi tinh thé va
hydroxypropylxenluloza trong nén chét 1ong va nghién hat, nu6c duge thém vao, va hdn

hop dugc tao hat dén khi cac hat duogc 1am khoé va dugce sang. Cac hat dugc tron véi
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xenluloza vi tinh thé va natri tinh bot glycolat (loai A) trong may tron cung véi magié

stearat. Hat tao thanh dugc nén vao 16i vién nén sir dung mdy ddp 3mm.

L&i vién nén sau d6 dugc bao véi chit bao phu cia Opadry Pink (3,5% trong
lugng/trong lugng) va ba chét bao rudt khac nhau dé dat dwoc gidi phéng & do pH trén
5,5, d0 pH trén 6,0 va do pH trén 7.0. Huyén phu bao dugc chi ra duéi ddy. Eudragit L
30 D-55, Eudragit L100 va Eudragit FS 30 D dugc sir dung l4n luot twong duong véi

15,3 mg/cm?, 18 mg/cm? va 11 mg/cm?.

Viéc bao phu dugce ap dung dé tao ra vién nén nhé c6 hinh cAu hon dé dat duoc
viéc bao ddng nhit hon véi polyme rudt. Opadry Pink 13 chit bao tao mau chia
hypromeloza loai 2910, titan dioxit, polyetylen glycol 400 va oxit sit d6. Ché pham ciia
Eudragit L 30 D-55, Eudragit 1100 va Eudragit FS 30 D dugc ban dén & trén. PlasAcryl

T20 1a chit tao déo ban trén thi trudng chita glyxerol monostearat, trietyl xitrat va

polysorbat 80.
L 30 D-55 L 100 FS30D
% trong '
Lwong/trong wgng Opadry Gidi phong & | Giaiphong & | Gidi phong &
dopH trén 5,5 | do pH trén 6,0 | d6 pH trén 7,0
Opadry 15
Eudragit], 30 D-55 | 57.9
Eudragit 1100 s 9,95 -
Eudragit FS 30 D ' - 60,6
Trietyl xitrat . 0,9 498 -
Talc 4,98
Glyxerol .
0,72
monostearat
IN NH; - . X
PlasAcryl T20 o 8,7 s 9,1
Nudec 85 32,5 74,49 29,58
Téng (%) 100 100 100 100
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Vién nang chira vién nén nho nhu dugc diéu ché ¢ trén (20 mg vortioxetin khong

bazo) duoc thir cling v6i 20 mg vién nén IR (bén trén thi trudng, dugc két nang) trong

thir nghiém mot tAm, nglu nhién, mu kép, chéo 4 dudng, lidu don & phu nit khée manh.

MB&i 14n ding lidu cach nhau bing it nhét thoi gian rira troi 13 21 ngdy. Sau khi dung

lidu, mAu mau dugc 14y & thoi diém dinh trudc 1én dén 72gid dé phan tich cdc mirc huyét

tuwong vortioxetin.

Vién nén 20 mg béan trén thi trudng chira manitol, xenluloza vi tinh thé,

hydroxypropylxenluloza, natri tinh bdt glycolat, magié stearat va chit bao mang chia

hypromeloza, titan dioxit, polyetylen glycol 400 va chét nhuém mau.

Bang dudi ddy dua ra dit liéu tic dung dugc dong hoc trung binh dbi v6i mdi

trong s6 bén nhanh, va dd thi ndng do huyét twong — thoi gian duge thé hién trén Hinh

17.
20 mg IR 20 mg duoc bao | 20 mg dugc bao | 20 mg duge bao
N=37 rudt (pH 5,5) rudt (pH 6,0) rudt (pH 7,0)
N=36 N=38 N=35
AUCo.726i0 (ng 366 201 214 46,8
h/ml)
Cmax (ng/ml) 9,84 4,37 4,77 0,797

Dit liéu thong ké lién quan dugc thé hién dudi day

Théng sb So sanh (Thir nghiém véi P6i | TY 16 va 90% CI cia ty 1¢
chitng) (Thir nghiém:Doi chirng)
AUCongs (ng | 20 mg EC pH 5,5 v6i 20 mg IR 0,555 (0,505, 0,610)
h/ml)

20 mg EC pH 6,0 v6i 20 mg IR

0,599 (0,556, 0,646)

20 mg EC pH 7,0 véi 20 mg IR

0,0991 (0,0802, 0,122)
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Cmax (ng/ml) | 20 mg EC pH 5,5 v6i 20 mg IR 0,404 (0,330, 0,494)
20 mg EC pH 6,0 v6i 20 mg IR 0,484 (0,444, 0,528)
20 mg EC pH 7,0 v6i 20 mg IR 0,0497 (0,0372, 0,0664)

CI: Khoang thoi gian tin cdy.
Tuwong duong sinh hoc thuong cin ty 16 nAm trong khoang tix 0,8 dén 1,15.
Vi du 18 Téc d6 phén rd bén trong déi véi mudi vortioxetin

Téc d6 phan ri bén trong (IDR) duoc thé hién 12 mg vortioxetin phén ra cho mdi
cm? dién tich mdi phit. Téc d6 phan rd bén trong duge do sit dung "phuong phap dia

quay" (thiét bi may phay chép hinh pDISS tr Pion Instruments).

Dé xac dinh bé mit tir d6 hop chét thir phan ré, céc dia tiéu hinh héa clia hop chét
thir tinh khiét nén dugc thuc hién (10mg). Pia gilt hop chit thtr dugc chén vao cbc
Teflon chtta nam chdm nhung. Cdc dugc chén vao 1o chira 20 ml moéi trudng tan rd
(37°C/200 vong/phut). Hop chét thir tan 13 dugc do béi hé do quang soi (200 — 400 nm).
Noéng do duge xéac dinh bang cach so sanh v6i dung dich tiéu chudn va lugng dugce tinh
toan ctia hop chét thir dugc giai phong (dudi dang bazo tu do) cho mdi dién tich bé mit
dugc v dd thi theo thoi gian. Puong déc chi ra tbc d6 phan rd bén trong. Viée do duoc
thyc hién & 2 phién ban. Mdi truong phén ré 13 50 mM Tris & pH 6,8. Vortioxetin HBr
dang B dugc x4c dinh trong WO 2007/144005 (xem vi du 4c va 4d).

Mubi IDR (trung binh cua 2 14n xac dinh
(mg/cm2/phiit)

HBr (dang B) 0,10

L-Pyroglutamat 14,9

DL-Pyroglutamat 14,7

Vi du 19 Nghién ciru tién 1dm sang véi mudi vortioxetin trong ché pham bao

rudt & cho

Hai ché pham vortioxetin bao ru¢t khac nhau dugc so vdi vién nén IR ban trén

thi trudng va dung dich cia vortioxetin. Ché phim bao rudt thit nhét chtra vortioxetin
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HBr, dugc giai phong ¢ pH trén 5,5 va duge didu ché nhu chi ra & Vi du 17. Ché phim
bao rudt thit hai chira vortioxetin (DL)-pyroglutamat dang o v6i ché phim 15i nhu duge

chi ra duéi day:

Liéu (mg) 1
Khbi lugng vién nén (mg) 15

% trong luong/trong luong

Vortioxetin pyroglutamat 9,55

Xenluloza vi tinh thé 86,45
Croscarmeloza natri 3,0
Magié stearat 1,0
Tbng cong 100

L&i vién nén duoc didu ché bang cach nén truc tiép. Hon hop trdn trude dugc
didu ché bing cach tron vortioxetin pyroglutamat v6i xenluloza vi tinh thé & ty 18 1:1.
Xenluloza vi tinh thé con lai va croscarmeloza natri dugc thém vao may tron. Cudi cung,
magié stearat dugc thém. Loi vién nén duge ép st dung may dép 3mm.

Vién nén 16i dugc bao phu bing Opadry Pink (20% trong lugng/trong lugng)
trude khi bao bang Eudragit L30 D-55 dé thu duogc do pH giai phong trén 5,5. Huyén

phu bao dugc chi ra dudi day:

% trong lwgng/trong luwgng Opadry L 30 D-55
Eudragit L 30 D-55 - - 57,9
Opadry Pink 15 '

Trietyl xitrat ' ' . 0,9
PlasAcryl T20 - 8,7
Nudéce ’ 85 32,5
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Téng cong (%) 100 100

Phuong phép st dung cho nghién cttu in vivo & cho dugc chip thusn béi Uy ban
dao dac thé ché theo luat Ha Lan quy dinh c4c thir nghiém trén dong vat va phu hop voi
chi d3n Chau Au 2010/63/EU, va huéng dan NIH vé stc khoe dong vat. Ché sin duc
dugce st dung cho thiét ké nghién ctru chéo khong ngAu nhién, véi trong luong trung
binh nim trong khoang tir 9,23 dén11,2 kg. Pong vat dugc cho &n hai 14n mdi ngay véi
x4p xi 240 gram khau phin cho ché dugc chimg nhén (Beijing Vital Keao Feed Co.,
Ltd. Beijing, Trung Qudéc) va giit trong phong véi do 4m twong d6i dugc kiém soat va
theo d&i (40% dén 70%REH) va nhiét do tir 18°C dén 26° v6i 10 dén 20 thay doi khong
khi/gid. Phong & chu ky 12-gio sang/tdi trir khi can gian doan béi céc hoat dong nghién

cuu.

Truéc khi cho ding ché phim nay, dong vat dugc cho an budi chidu (vao 3:30
dén 4:00 pm) trude ngay ding thuc va thirc dn con lai duge bé di vio budi sang. Ding
thie an dén 10 gid sau khi dung thubc. Pong vat duge tu do ubng nuéc trong sudt nghién
ctru. 30 phit trudce khi dung ché phdm qua dudng miéng dong vat duoc tiém trong co
v6i 6 pg/kg pentagastrin trong dung dich nuéce mubi. Pong vit dugc cho diung qua
dudng miéng 20 mg vortioxetine hodc l1a mot trong ba vién nén hodc dung dich qua
duong miéng chira 1 mg/mL ctia vortioxetin dugc hoa tan trong 5% 2-hydroxypropyl-
B-xyclodextrin. Ngay sau khi ding vién nang/vién nén, nuéce duge dua vao miéng dong

vét & thé tich lidu bang khoéng 10 mL /dong vat dé gitip nubt vién nang.

M3Au méu dugc gom sau khi cho dung qua dudng miéng vortioxetin trudc lidu, 5,
15,va 30 phit ciing nhu sau 1, 2,4, 6, 8, 12 va 24 gi¢ dé phén tich muc vortioxetin trong
huyét tuong. Db thi ndng dd huyét twrong-thoi gian duge thé hién trén Hinh 14, va bang

dudi day dua ra dit liéu duge dong hoc trung binh.

20 mg HBr IR | 20 mg HBr 20 mg 20 mg dung
N=4 EC pyroglﬁtamat dich dung qua
N= EC dwong miéng
N= HBr
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N=
AUCo24gi0 (ng 553 245 481 631
h/ml)
Cmax (ng/ml) 49.9 19,4 45,5 58,6

Dit liéu théng ké lién quan dugc thé hién trong bang sau

Théng sé So sanh (Thi nghiém véi D6i Ty 18 va 90% CI ciia Ty
chirng) 1€ nay (Thir nghiém:Déi

chirng)

AUCo.72¢i6  (ng | 20 mg IR v6i 20 mg HBr EC 0,44 (0,30, 0,65)

h/ml)

20 mg IR véi 20 mg pyroglutamat EC

0,83 (0,65, 1,06)

20 mg IR v6i 20 mg dung dich

1,17 (1,05, 1,30)

Cmax (ng/ml)

20 mg IR v6i 20 mg HBr EC

0,39 (0,34, 0,45)

20 mg IR véi 20 mg pyroglutamat EC

0,84 (0,51, 1,37)

20 mg IR vé&i 20 mg dung dich

1,16 (0,92, 1,44)
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chét vortioxetin pyroglutamat.
2. Hop chét theo didm 1, trong d6 hop chét nay dugc chon tr vortioxetin (L)-
pyroglutamat, vortioxetin (D)-pyroglutamat va vortioxetin (DL)-pyroglutamat.
3. Hop chit theo diém 1, trong d6 hop chét nay 1a vortioxetin (L)-pyroglutamat hodc
vortioxetin (D)-pyroglutamat & dang tinh thé c¢6 phan xa XRPD & 10,72, 12,14, 16,22
va 18,59 (°26) (0,1 °20).
4. Hop chit theo diém 1, trong d6 hop chét nay 1a vortioxetin (DL)-pyroglutamat
monohydrat & dang tinh thé co phan xa XRPD ¢ 6,16, 9,25, 17,68 va 18,12 (°20) (+0,1
©20).
5. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay 1a vortioxetin (DL)-pyroglutamat
dang o & dang tinh thé c6 phan xa XRPD ¢ 14,27, 15,75, 17,06 va 18,59 (°20) (+0,1
°20).
6. Duoc phim chira hop chét theo diém bét ky trong s céc diém tir 1 dén 5 cung
v6i it nhAt mdt chit mang hoic chét pha lodng dugc dung.
7. Duoc phim tao gel chira hop chit theo diém bét k¥ trong s6 cac diém tir 1 dén 5
va mudi.
8. Ché pham gel chira hop chit theo diém bét k¥ trong sd céc diém tir 1 dén 5, mudi
va nudc.
9. Dugc phidm rin dé dung qua dudng miéng chira hop chét theo diém bat ky trong
s6 cac diém tir 1 dén 5 va 16p bao rudt.
10.  Phuong phép didu ché gel, phwong phdp nay bao gbm viéc tron hop chét theo

diém bt ky trong so cac diém tir 1 dén 5, mudi va dung dich nude.
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