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(54) DUGC PHAM DUNG DPE TIEM CHUA BUPRENORPHIN GIAI PHONG KEO
DAI

(57) Sang ché dé cap dén dugc pham dung dé tiém chira dung dich 3-axyl-buprenorphin,
hoic mudi duge dung cua nd, trong dung méi hitu co twong hop sinh hoc, trong d6 dugc
pham nay thé hién bién do giai phong 6n dinh kéo dai hon mét tudn khi duoc tiém vao
bénh nhan. Nhém axyl 13 nhom alkylcacbonyl, va phan alkyl ciia nhom alkylcacbonyl 1a
chudi thang, chudi phan nhanh, c6 1-20 nguyén tir cacbon. Dung méi hitu co twong hop
sinh hoc la N-metyl-2-pyrrolidon, etyl axetat, etanol, butanol, 2-butanol, isobutanol,
ispropanol, glyxerin, benzyl benzoat, dimetyl sulfoxit, N,N-dimetylacetamit, propylen
glycol, dimetyl glycol, rugu benzyl, hodc su két hop cua hai hodc nhiéu chat trén.
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Linh vue ky thuit dwoe dé cip

Sang ché lién quan dén hé théng phan phéi thude buprenorphin. Cu thé, séng
ché d cap dén dugc phdm dung dé tiém chtra buprenorphin, tién chét, hodc chat
chuyén héa ctia chiing @& diéu trj sy phu thudc opioid, dau, va trim cam.

Tinh trang ki thuit ciia sang ché

Buprenorphin, (5a,7a(s))-17-xyclopropylmetyl)-o-(1,1-dimetyletyl)-4,5-epoxy-
18,19-dihydro-3-hydroxy-6-methoxy-a-metyl-6,14-ethenomocphinan-7-metanol, 1a
din xuét cta thebain, ma thudc ho cac ankaloit opioid. Céu tric cla buprenorphin

dugc thé hién nhu cong thic sau (Cong thuc I) véi trong luong phén tr 1a 467,64:

Cong thurc I (buprenorphin)

La chét chi van thu thé p manh va mot phén, buprenorphin ¢6 4i luc cao hon dé
canh tranh véi cac chét chu van toan phén khéc, nhu mocphin, metadon, v.v. Véi
higu luc 25~40 1in cao hon hiéu luc ctia mocphin, buprenorphin dugc chi ra dé diéu
tri dau man tinh trung binh dén ning, va giam dau truéc phiu thuit & mot sé dang
lidu luong, vi du Buprenex® (tiém tinh mach hodc tiém bip), Norspan®, Butrans®
(miéng déan), Temgesic® (vién nén dat dudi ludi), va Belbuca® (mang ngam). Céc
ndng do diéu tri (Cmax) ctia Butrans & nhitng ngudi khoe manh dao dong tir 0,1 dén
0,5 ng/mL, twong tng véi litu luong 14 5-20 pg/gid. Ngoai ra, cac san pham khac

nhau cta buprenorphin hydroclorua duoc chp thuan dé diéu tri nghién opioid véi
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cac lidu luong cao hon, vi du Subutex® (vién nén dat dudi ludi), va mot sd 14 cac san
phdm két hop ciéia buprenorphin hydroclorua va naloxon hydroclorua vi du
Suboxone® (mang dat dudi ludi, theo ty 1€ 4:1 gilta buprenorphin hydroclorua va
naloxon hydroclorua), Zubsolv® (vién nén dat dudi ludi), va Bunavail® (mang
ngam). Cac néng do diéu tri (Cmax) cta Suboxone dao dong tir 1 dén 6 ng/mL,
tuong tmg véi liéu luong 14 cac mang dit dudi ludi 2-16 mg. Hon nita, buprenorphin
ddng thoi 1a chit d6i khang manh ciia thu thé opioid «, va dic tinh ndy c6 thé din
dén giam dung nap va tac dung chéng trAm cam.

Gan déy, buprenorphin duogc sir dung dé tao ra san phim két hop, ALK-5461,
ma

bao gém buprenorphin (chat d6i khang thu thé ) va samidophan (chat cha vén thu

thé p) va da duoc cong b vé tic dung chdng trdm cam.

Trong céc nghién ctu trude day, cic din xudt buprenorphin khac nhau duogc
bdc 16. Trong sd nay, céc bién thé ctia nhém phenon béng céch tao ra céac lién két
este thi phd bién hon. Céc din xudt este nay dugc téng hop va so sanh vdi
buprenorphin va mudi hydroclorua ctia né. Nam 1995, Stinchcomb va cong sy xudt
ban bai bao vé cic chit din xuit este 3-alkyl clia buprenorphin trong Pharm. Res
(1995), 12, 1526-1529 (Cong thuc II, R = axetyl, propanoyl, butanoyl, pentanoyl,
hexanoyl, heptanoyl). Cac din xuét nay duoc xem nhu cac tién chat va c¢6 muc dich
ning cao céc dic tinh héa 1y ctia hop chét gbc dé 1am ting tinh thdm twong ddi qua
da trong cac bai bdo sau: Biol. Pharm. Bull. (1996), 19, 263-267 va Pharm. Res.
(1996), 13, 1519-1523.

Cong thuc II

Sau d6, mdt s6 din xuat buprenorphin dugc este héa C3 va cac Umg dung cla
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né dugc boc 16 trong cac béng séng ché khéac nhau. Vi dy, Béng sang ché Hoa Ky sb
7084150, duoc cép cho Euro-Celtique S.A., md t& ho 16n cac tién chit va céc chét
tuong tu buprenorphin, ma bao gdm cac lién két este hodc cac chit din xuit bién ddi
lién két ete. Bing sang ché chau Au sb 1422230, dwoc cép cho Jhi-Joung Wang, boc
16 cc chat din xuét dwoc dime hoa ciia buprenorphin va cac dan xuat alkylcacbonyl
tuong tw. Chién luge st dung tién chit va chit mang diu duogc gioi thiéu bang cach
tiém bap hodc tiém duéi da ma thé hién cac tic dung giam dau kéo dai tir 5 gitr dén
96 gio.

Céc diy céc chat din xuét este buprenorphin dong thoi dwoc mé ta trong Bing
sang ché Hoa Ky s§ 7964610, dugc cAp cho Reckitt Benckiser Healthcare (UK)
Limited. Buprenorphin dugc bién ddi véi cac axit dicacboxylic hoac cac este. Sau
d6, cac chit dan xuét nay dugc st dung dé diéu tri su lam dung/phu thudc opiat va

dé diéu tri dau trung binh dén ning.

C6 nhidu dang giai phong lién tuc cho buprenorphin dugc chi ra dé diéu tri sy
phu thudc vao opioid va dau man tinh. Vi du, Titan pharmaceuticals, Inc. d& phat
trién san phim cdy ghép dudi da ctia buprenorphin hydroclorua, Probuphine®, st
dung hé thdng phéan phdi thuéc méi ctia ho, ProNeura™, ma dwoc lam tir hdn hop
etylen vinyl axetat (EVA) va chit ma tay. Probuphine® dugc st dung séu thang mot
14n qua cdy ghép phiu thudt va loai bo khoi cac bénh nhan sau khi diéu trj bing cac
thu tuc phiu thuat.

Camurus di thiét lap k¥ thudt mdi vé cic hé thdng phan phdi thudc,
FluidCrystal®, ma dva trén c4c tinh thé 16ng lipit ma dugc bao gdm photphatidyl
colin va glyxerol dioleat. Dang bao ché duoc boc 16 trong Cong bd Hoa Ky sb
2013/0190341 dugc thiét ké 1a san pham buprenorphin c6 tac dung kéo dai dé didu
tri su phu thudc opioid va dau man tinh, va duoc sir dung bang cach tiém dudi da
hang tudn hogc hang thang.

Cong bd ung dung sing ché Hoa Ky sb 2003/0152638, bdi Brookwood
Pharmaceuticals, Inc., boc 16 dang bao ché vi cau giai phong chdm c6 thé tiém ma
bao gbém buprenorphin va poly(D,L-lactit). Dang bao ché niy c6 thé diéu tri sw lam

dung heroin va rugu trong thoi gian it nhit 14 28 ngay & dong vat c6 va.

Cong bd tmg dung sang ché Hoa Ky s6 2014/0271869 (Oakwood Laboratories
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LLC) dugc boc 16 dang bao ché thoai bién sinh hoc, ma sir dung k§ thudt doc quyén
ctia ho, Chroniject™. Nén tang 14 hé théng cac vi cdu c6 thé tiém gbc polyme dé
phan phéi thudc. Cac vi cdu buprenorphin ¢6 thé duge tao ra & tai luong thube cao
hon va dugc yéu ciu dé thu duoc viec gidi phéng lién tuc trong it nhit mot thang dén
vai thang.

Indivior PLC (WO 2011/154724) d& phat trién chd chira hang thang, ma sir
dung hé théng Atrigel d& san xuét dang bao ché c6 thé chay va c6 thé tiém dé didu tri
sut phu thudc opioid. Ché phdm bao gdm polyme thodi bién sinh hoc, buprenorphin
gbc tu do, va dung mdi twong hop sinh hoc. Chat 16ng dwoc hoa tan c6 thé duge tiém
~va bién ddi in situ thanh m6 cAy rén, tao ra céc bién dang gidi phéng 1 thdng va 3-
théng. Ngoai ra, huyén phi va céc thiét ké dung dich dugc boc 1§ trong WO
2011/154725 va WO 2015/136253, twong tmg. Huyén phit gdm c¢6 buprenorphin va
polyme polyetylen glycol & cc diéu kién chira nudc, tao ra thoi gian didu tri gifta 7
va 30 ngay ¢ ché sau khi tiém riéng bap hozc tiém dudi da. DSi voi giai phép duogc
bdc 10, ché pham bao gdm buprenorphin hoic dang mudi ctia n6 va dung méi hitu co
twong hop sinh hoc ma khéng ¢ polyme thoai bién sinh hoc. Sau tiém riéng dudi da

& ché sin thd, dang bao ché c6 thé tao ra thoi gian didu tri it nhét 1a mot thang.

Theo mo ta trén, cac hé théng Iinh vuc k§ thuét lién quan c6 thé thuc hién cac
giai phong lién tuc. Tuy nhién, vin cin phat trién dang bao ché voi cac dic tinh t6t
hon, nhu quy trinh san xuét don gian hon, quy trinh quan tri d& tiép cén, bién d6 giai
phong muot hon ma khong bi tinh trang séc ban dau nghiém trong hodc thdi gian

hiéu dung di€u tri dai hon sau tiém riéng.

Ban chat ky thuét cia sang ché
Vi céc ly do néu trén, muc dich ctia sang ché 1a dé xuat duge pham giai phong
lién tuc ctia buprenorphin, tién chat hodc chat chuyén hoéa cua noé, tao ra chd chira in

situ trong thoi gian hi€u dung diéu tri it nhit 12 mot tudn dén vai thang.

Mot khia canh cta sang ché @& cap dén céc duogc phém dung dé tiém. Duoc
phdm dung dé tiém theo phwong 4n cta sang ché bao gdm dung dich 3-axyl-
buprenorphin, hoic mubi duge dung clia né, trong dung méi hitu co tuong hop sinh
hoc, trong d6 dugc phim dung dé tiém thé hién bién do giai phong dn dinh kéo dai

hon mot tudn khi duoc tiém vao bénh nhan hodc ddng vat.
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Theo cac phuong 4n cla sang ché, nhém axyl 13 nhém alkylcacbonyl hodc
nhém arylcacbonyl. Phan alkyl ctia nhém alkylcacbonyl 1a chudi thing, chudi phan
nhanh, c¢é 1-20 nguyén tir cacbon. Nhom aryl trong nhém arylcacbonyl chita vong

thom cé 6-18 cacbon.

Theo c4c phuong 4n ctia sang ché, dung méi hiru co twong hop sinh hoc 1a N-
metyl-2-pyrrolidon, etyl axetat, etanol, butanol, 2-butanol, isobutanol, ispropanol,
glyxerin, benzyl benzoat, dimetyl sulfoxit, N,N-dimetylacetamit, propylen glycol,
dimetyl glycol, ruou benzyl, este, ete, amit, cacbonat, lactam, sulfonyl, hodc bt ky

su két hop nao ctia chiing.

Theo cac phuong 4n cta sdng ché, 3-axyl buprenorphin, hodc mudi dugc dung
cua no, cé néng do 1-99% trong luc_mg/thé tich, t6t hon 1a 5-90% trong lch_mg/thé
tich, tbt hon nita 12 10-80% trong lwong/thé tich, tt nhét 1a 10-60% trong lwong/thé
tich.

Theo cac phuong 4n clia séng ché, dugc phdm ding dé tiém c6 thé con bao
gdm chét bao quan. Theo céc phuong 4n ciia sang ché, chit bao quan duge chon tir

nhém bao gdm metylparaben, propylparaben va ruou benzyl.

Theo cac phuong 4n cla sang che, duge pham dung dé tiém dugc bao ché dé

tiém dudi da, tiém bip hoic tiém trong da.

Khia canh khac ctia sing ché mé ta cic phuong phap dé diéu tri nghién opioid,
dau, hodc trim cam. Phuong phap theo phwong 4n ciia sing ché bao gdm st dung
cho dbi tuong theo nhu cau cta dbi tuong véi luong hidu dung didu tri ctia dugc

phdm ding dé tiém theo phuong an bt ky duge mo ta & trén.

Theo cac phuong én cua sang che, viéc st dung dugc thuc hién véi tan suét
mdi tudn mot 1an, mdi thang mot 1an, t6t hon 13 ba thang mot 14n, va t6t hon nita 14
sdu thang mat lan.

Céc khia canh khac clia sang ché s€ trd nén rd rang véi cac hinh v& dinh kém

va md ta chi ti€t sau day.

MO ta van tat cac hinh vé
Fig.1 the hién céc bién dang hoa tan in vitro clia cidc dang bao ché chtra cac

chét dAn xuét buprenorphin khéc nhau, theo céc phuong 4n ctia séng ché.
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Fig.2 thé hién céc bién dang hoa tan in vitro cta cidc dang bao ché chtra
buprenorphin decanoat theo ty 1& trong lugng va céc sw két hop dung méi khac nhau,

theo c4c phuong 4n cia sang ché.

Fig.3 thé hién cac bién dang hoa tan in vitro cua cac dang bao ché chua
buprenophin hexanoat va dodecanoat trong cdc dung modi khic nhau, theo cac

phuong an cua séng ché.

Fig.4 thé hién cac mirc huyét tuong trung binh cia buprenorphin sau khi tiém
dudi da SL006 véi lidu luong 1a 30, 60, va 90 mg buprenorphin/kg & chudt, theo cac

phuong &n cua sang ché.

Fig.5 thé hién cac mirc huyét tuong trung binh cta buprenorphin sau khi tiém
dudi da SL031 véi lidu lugng 1a 60 mg buprenorphin/kg & chudt, theo cac phuong an

cua sang che.

Fig.6 thé hién cac mic huyét tuong trung binh cua buprenorphin sau khi tiém
duéi da SLO35 véi liéu lugng 14 60 mg buprenorphin/kg & chudt, theo cac phuong an

cua sang che.
MO ta chi tiet sang ché

Céc phuong 4n ctia sing ché dé xuit cic dang bao ché ctia cac chat din xuit
buprenorphin ma thé hién khéng c6 hodc trang thai séc ban ddu rt nho va c6 cac
bién dang giai phng kéo dai sau tiém riéng vao déi tugng theo yéu clu cua cac didu
tri. Cac diéu tri c6 thé bao gém cac didu tri nghién opioid, dau, hodc trdm cam. Theo
cac phuong 4n cua sang ché, cac chit din xuit buprenorphin are cac chat din xuit
este 3-alkyl, vi du, cdc este dugc tao ra gilta nhém 3-hydroxy (phenon) cua
buprenorphin va cic chit phan tng alkylcacbonyl hod hodc arylcacbonyl hod (su

axyl hod).

Theo cdc phuong 4n cla séng ché, chit phan tmg alkylcacbonyl hodc
arylcacbonyl (vi dy, axyl) (R-CO-X), trong d6 R 1a du lugng alkyl hodc aryl, ¢ thé
1a axyl clorua, axyl anhydrit, hoic este hoat tinh axyl. Phin alkyl cta nhém
alkylcacbonyl c6 thé 1a chudi thing hozic nhém alkyl phan nhanh. Phin alkyl c6 thé
chira s§ cac cacbon phi hop bét ky, nhu 1-20 (Ci-Cyp), 1-18 (C;-Cis), 1-16 (C1-Ce),
1-12 (C;-Cyp), 1-10 (C;-Cyg), 1-5 (C4-Cs), hoac 1-3 (C4-Cs). Céc vi du cua cdc nhom
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alkylcacbonyl (axyl) c6 thé bao gém axetyl, propionyl butyryl, stearyl, va palmityl.
Aryl trong nhém arylcacbonyl dugc sir dung & dy theo nghia réng bao gém khong
chi nhém aryl, ma ddng thoi nhém aryl-alkyl, trong d6 phan alkyl nhu dwgc dinh ra
& trén. Phan aryl ctia nhém arylcacbonyl ¢6 thé 13 vong thom Cg-Cg, nhu phenyl
hodc naphthyl.

Theo céc phuong 4n cia sang ché, cac chit din xuit buprenorphin c6 thé duoc
téng hop bing cach st dung cac phwong phép thong thuong. Buprenorphin hosc
mudi ctia nd c6 thé duge mua tir mot sb nguén thuong mai, nhu Sigma-Aldrich. Dé
chudn bi chit din xuat buprenorphin, buprenorphin (hodc mubdi ctia nd) c6 thé duoc
phan Ung vé&i axyl clorua véi sy c6 mit cia gbc khong nucleophilic (vi du,
trietylamin) dé tao ra lién két este. San phidm (3-axyl-byprenorphin hodc 3-
alkylcacbonyl-buprenorphin) c¢é thé dugc tinh sach véi cac phuong phap thong
thuong (vi du, sic ky cot).

Nhu duoc str dung trong mb ta nay, chit ddn xuat buprenorphin tham chiéu dén
3-axyl-buprenorphin  (3-alkylcacbonyl-buprenorphin ~ hodc  3-arylcacbonyl-
buprenorphin) hodc mubi cia né. Chit din xut buprenorphin ctia sang ché c6 thé co

chitc ning nhu tién chit, ma c¢6 thé dugc bién dbi thanh hop chét gbe, buprenorphin.

Dang bao ché cia sang ché c6 thé bao gdm chit din xuét buprenorphin dugc
hoa tan trong mot hoic nhiéu dung méi twong hop sinh hoc. Chat din xut
buprenorphin c6 thé & dang gdc tu do hodc mubi duge dung ctia n6, nhuw mudi ctia
HCL, focmat, axetat, hodic cac mubi twong tu. Cac dung mdi twong hop sinh hoc ¢é
thé 14 c4c dung méi hitu co, nhu N-metyl-2-pyrrolidon (NMP), etyl axetat (EtOAc),
etanol (EtOH), butanol, 2-butanol, isobutanol, glyxerin, benzyl benzoat (BnBzO),
dimetyl sulfoxit, propylen glycol, dimetyl glycol, va ruou benzyl.

Céc dang bao ché ctia sang ché c6 thé chira chit din xudt buprenorphin hozic
mubi ciia né & ndng d6 thich hop bét ky, nhu 1-99 % trong luong/thé tich, t6t hon 14
1-90% trong luc_mg/thé tich, t6t hon nita 1a 5-90% trong luqng/thé tich, t6t hon nita 1a
5-80% trong luong/thé tich, tbt hon nira 1 10-70% trong luong/thé tich, tot hon nita
1a 10-60% trong luc_mg/thé tich. Xin luu y 1a khi pham vi sb duoc boc 16 trong md ta
ndy, n6 duoc dy dinh bao gdm tt ca cac sb trong pham vi, nhu thé mdi s§ nay da

duoc bdce 10 riéng 18.
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Dang bao ché cua sang ché c6 thé con bao gém t4 duoc, chit mang, chét pha
lodng, hodc chat bao quan dugc dung khic. Theo céc phuong 4n ciia sang ché, chét
bao quan t6t hon 1a dugc chon tir nhém bao gdm metylparaben, propylparaben va

benzylalcohol.

Céc dang bao ché cta sang ché khong c6 trang thai sdc ban ddu khong mong
mudn. Tuy nhién, do su két hop doc dao ciia cac chit din xuit buprenorphin va céc
dung méi twong hop sinh hoc, cac dang bao ché nay c6 thé tao ra cac chd chira & cac
vi tri st dung d& duy tri cic giai phéng 6n dinh ldu dai cia chit din xut
buprenorphin, buprenorphin, hodc chit chuyén héa ctia buprenorphin. Do d6, dang
bao ché ciia sang ché c6 thé thu duoc khong c6 hoidc trang thai sbc ban dau thp
(tranh cac tac dung phu khong mong muén) va van cé thé duy tri cic muc tac dung
diéu tri ctia buprenorphin trong thoi gian dai. Thoi gian dai (hodc bién d6 giai phong
bn dinh) theo céc phuong 4n ctia sang ché c6 thé kéo dai hon 1 tudn, t&t hon 14 hon 2
tudn, t8t hon nita 12 hon 1 thang, va tSt nhat 14 hon 2 thang (vi duy, 3 thang, 4 thang, 5

thang, 6 thang, hodc lau hon nita).

Do céc dang bao ché nay khéng c6 trang thai sc ban déu thiy r, ching c6 thé
duoc dua ra & lidu lugng cao hon, nhu 1én dén 800 mg/Kg trong luong co thé, tbt
hon 13 120 mg/Kg, t6t hon nita 1a 60 mg/Kg, t6t nhit 13 40 mg/kg. Liéu luong higu
dung didu tri 1a lidu luong ma s€ thu dugc céc tic dung didu tri nhu mong mudn.
Ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat s& hiéu rd ring liéu lugng hiéu
dung diu tri s& phu thude vao nhiéu yéu t§, nhu cic tinh trang ctia bénh nhan, tudi
tac, gioi tinh, cAn ning, phic d6 st dung, v.v. Ngudi ¢ hidu biét trung binh trong
linh vuc k¥ thuat s€ c6 thé x4c dinh liéu lugong hi€u dung didu tri ma khong nd luc
sang tao.

Do su két hop duy nhét ctia cac chit dAn xuét buprenorphin va cac dung moi
tuong hop sinh hoc, cac dang bao ché cta sang ché c6 cac wu diém 13 cin tiém it
thuong xuyén hon va sy tudn thi cua bénh nhéan s€ dugc cai thién.

Vi du thue hién sing ché

Sau day, cac phuong 4n cia sang ché s& duoc minh hoa k§ hon véi cac vi du cu

thé sau. Tuy nhién, can phai hiéu rang cac vi du nay chi cho muc dich minh hoa va

cac bién the va thay ddi khéac cé theé xay ra ma khong roi xa pham vi clia sdng che.
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Vi du 1- Su diéu ché cac chit din xuit buprenorphin

Cac chit din xuét buprenorphin dwoc tdng hop bing cac phuong phap dién
hinh duoc néu trong mo ta sau. Véi binh thét cb day tron c¢é ba cd, buprenorphin
HCI va diclometan duoc bd sung dé tao ra huyén phi, ma sau d6 duogc dit trong bé
d4 @ lam mat. Sau d6, trietylamin dugc b sung tir tir va khudy ddu. Axyl clorua sau
d6 dugc bd sung nho giot vao trong binh thét cd. Axyl clorua ph hop bét ky cta
axit béo c6 thé duoc sir dung, nhu axyl clorua C;-Cy, t8t hon 1a axyl clorua C,-Cys,
t6t hon nira 1a axyl clorua C,-Cj,. Bo bé d4 ra, phan ng este hoa duoc thuc hién
trong moi trudng nito & nhiét dd mdi trudong. Hon hop phan tmg duoc trung hoa véi
dung dich chira nudce natri bicacbonat bdo hoa. Lép hitu co duge 1am sach véi nuée
mudi va sau d6 duoc lam khd voi natri sulfat. Sau khi co dac dudi ap suit duoc

giam, chét dAn xuit buprenorphin thé dwoc tinh sach véi sic ky ¢t gen silic dioxit.
Vi du 2- Su diéu ché cac dang bao ché

Chét d&n xuét buprenorphin (10 wt%- 60 wt%) dwoc bd sung vao trong lo thiy
tinh va duoc hoa tan v&i mot hodc hdn hop cta hai hoidc nhiéu dung moi hitu co
tuong hop sinh hoc (vi du N-metyl-2-pyrrolidon (NMP), etyl axetat (EtOAc), etanol
(EtOH), butanol, 2-butanol, isobutanol, glycerin, benzyl benzoat (BnBzO), dimetyl
sulfoxit, N,N-dimetylaxetamit, propylen glycol, dimetyl glycol, rugu benzyl). Hon
hop duoc khudy lién tuc & nhiét d6 méi trudong hodc duge nung néng nhe cho dén

khi tt ca cac thanh phan duogc hoa tan. Cac ché phdm bao ché miu duoc liét ké trong

Béang 1.
Béang 1
Dang bao APIL, wt% Dung mé6i 1,  Dung mbi 2,
cheé wt% wt%
SL001  Buprenorphin gbc tu do, NMP, 70% —

30%
SL002  Buprenorphin axetat, 30%  NMP, 70% —

SL003  Buprenorphin pentanoat, NMP, 70% —
30%

SL004  Buprenorphin hexanoat, NMP, 70% —
30%

SLO05 Buprenorphin pivalat, 30%  NMP, 70% —
SL006  Buprenorphin decanoat, NMP, 70% —
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30%

SL007 Buprenorphin dodecanoat, = NMP, 70% —
30%

SL0O08 Buprenorphin palmitat, NMP, 70% —
30%

SLO09 Buprenorphin stearat, 30%  NMP, 70% —

SLO10  Buprenorphin benzonat, NMP, 85% -
15%

SLO011  Buprenorphin decanoat, NMP, 85% —
15%

SLO012  Buprenorphin decanoat, NMP, 80% —
20%

SLO013 Buprenorphin decanoat, NMP, 75% —
25%

SLO014  Buprenorphin decanoat, EtOAc, 40% EtOH, 30%
30%

SLO15  Buprenorphin decanoat, EtOAc, 50% -
50%

SLO16  Buprenorphin decanoat, EtOAc, 55% —
45%

SLO17 Buprenorphin decanoat, EtOAc, 40% EtOH, 10%
50%

SLO18 Buprenorphin decanoat, EtOAc, 45% EtOH, 5%
50%

SLO19  Buprenorphin decanoat, = EtOAc, 58,5%  EtOH, 6,5%
35%

SL020  Buprenorphin decanoat, EtOAc, 52% EtOH, 13%
35%

SL021 Buprenorphin decanoat, EtOAc, 54% EtOH, 6%
40%

SLL022  Buprenorphin decanoat, EtOAc, 48% EtOH, 12%
40%

S1.023 Buprenorphin decanoat, = EtOAc, 49,5% EtOH, 5,5%
45%

SL.024 Buprenorphin decanoat, EtOAc, 44% EtOH, 11%
45%

SL025  Buprenorphin decanoat, BnBzO, 60% -
40%

SL026  Buprenorphin decanoat, BnBzO, 20% —
80%
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SL027  Buprenorphin decanoat,,  BnBzO, 10% —
90%
SL028  Buprenorphin hexanoat, NMP, 50% -
50%
SL029  Buprenorphin hexanoat, EtOAc, 50% -
50%
SL030  Buprenorphin hexanoat, EtOAc, 45% EtOH, 5%
50%
SLO031 Buprenorphin hexanoat, EtOAc, 40% EtOH, 10%
50%
SL032  Buprenorphin dodecanoat, EtOAc, 50% —
50%
SL033  Buprenorphin dodecanoat, = EtOAc, 63% EtOH, 7%
30%
SL034  Buprenorphin dodecanoat, EtOAc, 56% EtOH, 14%
30%
SL035  Buprenorphin dodecanoat, = NMP, 65% -
35%

Vi du 3- Thi nghiém hoa tan in vitro cta céc dang bao ché

Céc dang bao ché trong Vi du 2 duge danh gia cho céc bién dang hoa tan in vitro clia
ching. Mdi trudng hoa tan bao gdm 1% natri dodecyl sulfat va 0,02% natri azit trong
dung dich mudi dém photphat. M6i truong hoa tan cho dang bao ché SL028 va S032
bao gdm 0,2% natri dodecyl sulfat va 0,02% natri azit trong dung dich mubi dém

photphat. Cac éng duoc 0 trong may lac ddi img véi van tde 60 vong/phut trong bé

nudc 55°C.

Cac éng duoc kéo, cac miu cta dung dich 1 mL bi loai bo, va cac bng duoc nap lai
véi moi truong sach 1 mL tai cac thoi diém quy dinh. C4c mAu bi loai bé dugc phan
tich véi HPLC cho céc chit din xudt buprenorphin va hop chat gbc cta ching,

buprenorphin géc tw do. Céc bién dang hoa tan dugc thé hién trén céc Fig.1-3 va

Béang 2-4.
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Béng 2
Thoi % Giai phong
gian  S1002 SL005  SL004 SL006  SLO07  SLO10
(ngay)

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,042 294 42,9 8,2 4,3 7,4 62,4
0,083 34,3 42,9 9,0 5,6 7,6 64,4
0,167 414 46,3 10,3 7,6 8.8 65,6

1 73,6 51,3 17,7 8,9 8,6 64,9
2 94,4 57,8 24,9 10,5 10,7 69,3
3 102,4 - 32,0 12,9 10,7 —
4 — — - 14,7 - -
5 — 68,1 - 16,6 — 71,0
6 - 69,7 445 18,6 11,9 79,2
7 - 71,6 48.6 20,0 11,8 89,7
8 - 72,0 52,4 - 12,2 90,9
9 - 73,8 55,1 - 12,4 90,8
10 - - 57,9 — 12,7 -
12 - 77,2 — 27,3 — 92,0
13 - - 65,1 - 15,6 —
15 - 79,7 — 30,7 — 96,0
16 - - 73,7 - 16,7 —
19 — 82,5 - 35,6 - 97,2
20 — — 79,8 — 20,8 -
22 — — - 38,6 - —
23 - 84,9 84,1 - 19,5 100,6
26 — 88,4 - 41,8 - -
27 - - 86,5 — 20,6 -
29 - — — 48.4 — —
33 — 91,8 - 51,5 - —
34 — - 87,3 o 22,1 —
36 - - - 52,5 — -
40 — — - 54,1 - —
41 - - 86,8 - 24,5 -
43 — — - 53,4 - —
47 — - - 56,0 - —

48 — — 86,4 - 26,0 -
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56
61
62
68
69
75
76
82
83
90
96
98
103
110
117
119
124
131
139
145
146
152
154
162
188

-14-



31640

Béang 3
Thoi gian % Giai phéng

(ngay) SLO11 SLO15 SLO17 SLO18 SLO026
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

0,042 16,6 0,4 0,3 0,7 8,2

0,083 18,8 0,2 0,1 0,6 8,3

0,167 21,8 1,6 0,2 0,7 5,4
1 25,2 12,3 0,9 2,2 8,7
2 24,8 10,7 2,5 4,2 9,1
3 26,0 10,2 3,7 6,5 6,0
4 26,7 — - — -
5 28,3 10,5 6,3 — 6,9
6 - 11,8 7,3 — —
7 28,3 12,8 7,5 15,8 7,5
8 — 14,3 8,7 17,9 —
9 — — — — 7,4
10 — — — 24,4 -
11 31,2 — - — —
12 — 18,5 12,5 — —
13 — 20,6 13,3 29,9 9,3
14 32,6 21,9 14,3 — —
15 - 22,8 14,9 — 11,7
17 — — — 35,5 -
18 35,0 — — — —
19 — 25,9 17,7 — 17,5
20 - — - 38,8 -
25 36,2 — — - -
27 — 32,6 244 452 30,6
32 36,3 — — — -
33 — 37,8 31,6 — —
34 — — — 52,1 —
39 37,6 — — — -
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40
41
42
47
49
53
54
55
60
61
62
67
69
70
74
76
81
32
83
89
90
95
96
97
102
103
105
110
113
116
118
123
125
126
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130 62,9 — — -
133 - 65,6 63,1 72,6
137 65,6 — — —
138 — 62,9 60,9 —
139 — — — 84,9
145 66,7 — — —
146 — 67,2 78,1 —
153 66,8 81,6 684 —
158 63,4 — — —
159 - 82,9 83,1 —
166 78,7 — — —
173 67,4 — — —
179 81,1 — — —
Béang 4
Tho gian % Giai phong
. SL02 SL032 SLO035
(ngay) 8
0 0,0 0,0 0,0

0,042 0,0 1,3 0,6.
0,083 0,0 1,3 0,6
0,167 0,0 - -
1 0,0 1,7 1,5
2 0,0 2,1 2,0
3 14,1 2,8 2,4
4 — 3,3 -
5 20,5 - -
7 23,8 5,4 4,2
8
9

— 6,2 4,5

27,1 6,6 4,9

10 - 6,8 5,2
11 — 7,3 -
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14
15
17
19
20
21
24
27
28
29
34
35
41
42
48
49
50
55
63
70
71
76
77
84
85
91
93
97
98
106
113
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38,6

46,9

51,7
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119 — 45,7 —

Vi duy 4- Céac bién dang dugc dong hoc cua céc dang bao ché & chuot

Céc dang bao ché tir Vi du 2 duoc tiém dudi da vao trong chudt duc CD® (SD)
IGS voi lidu luong 13 30-90 mg buprenorphin/kg. Cac mau mau duge thu thap tir cac
tinh mach duo6i tai cac thoi diém cu thé. Cac miu huyét tuong dugc tach bﬁng ly tam
va duoc luu trir trong cac diéu kién dong d4 cho céc phan tich sau nay. LC-MS/MS
duoc sir dung dé phén tich cdc néng d6 buprenorphin trong cac mau huyét twong. Cac

két qua duoc thé hién trén cac Bang 5-7 va cac Fig.4-6.

Bang 5
Thoi gian SL006
(ngay) 30 mg/kg 60 mg/kg 90 mg/kg
TB (ng/mL) S.D.(n=3) TB (ng/mL) S.D.n=3) TB(ng/mL) S.D.(n=3)

Trudce 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,021 0,00 0,00 3,06 1,61 0,35 0,44
0,042 0,17 0,15 4,78 2,16 1,38 1,13
0,083 0,73 0,42 3,35 2,22 2,29 0,79
0,17 1,32 0,63 3,71 2,03 3,93 0,42
0,25 1,66 0,49 3,25 1,47 4,42 0,74
1 0,93 0,21 3,11 0,60 3,38 0,45
3 0,55 0,24 1,96 0,22 3,24 0,9
7 0,85 0,14 2,5 0,88 3,92 0,71
10 1,06 0,6 3,7 0,99 6,23 0,82
14 0,74 0,22 5,55 3,67 6,43 0,29
21 1,34 0,56 4,87 3,16 8,79 1,86
28 0,58 0,41 2,05 0,93 6,07 1,05
35 0,25 0,29 6,43 4,57 5,39 1,31
42 0,18 0,28 2,67 0,67 421 0,65
49 — — 1,96 0,65 5,39 0,24
56 — - 1,92 0,48 4,08 0,13
63 — - 1,75 0,28 4,51 0,48
70 ~ - 1,73 0,48 4,16 0,50
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77 1,40 0,65 4,02 0,35
84 0,72 0,16 3,61 0,46
91 1,25 0,76 3,36 0,22
08 0,62 0,57 3,01 0,25
105 1,09 0,05 3,05 1,21
112 1,06 0,19 — -
119 1,06 0,15 — -
126 0,91 0,14 — -
133 0,86 0,06 — —
Bang 6
SLO031 (60 mg/kg)
Thoi gian (ngay) TB (ng/mL) S.D.(n=3)
0 0,95 1,9
0,042 6,5 4,87
0,083 14,7 8,3
0,25 28,08 21,56
1 13,5 531
3 16,5 6,03
7 20,5 7,48
10 16,43 5,34
14 11,59 3,52
21 8,02 3,44
28 5,12 2,54
35 438 2,02
42 3,7 2,43
49 241 1,37
56 2,84 1,78
63 411 1,97
70 3,85 1,94
77 2,98 1,42
84 2,09 1,43
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Bang 7
SL.035 (60 mg/kg)
Thoi gian (ngay) TB (ng/mL) S.D.(n=3)

0 0 0
0,042 0,23 0,25
0,083 0,39 0,43
0,25 1,12 0,79
1 1,18 0,82
3 1,06 0,78
7 3,81 1,55
10 4,64 1,77
14 5,93 3,11

17 — —
21 4,42 2,28

24 - —
28 3,50 1,45
35 3,18 1,29
42 2,37 0,94
49 2,18 0,89
56 1,91 0,78
63 1,88 0,70
70 1,59 0,38
77 1,45 0,38
84 1,45 0,46
98 1,21 0,34
115 0,91 0,06
126 0,85 0,13
140 0,97 - 0,23
154 0,73 0,17
168 1,04 0,18
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béng ngac nhién, cac dang bao ché cua sang ché ma sir dung chién lugc sir dung
tién chat va cac dudng cong giai phong bit du tir 0 thé hién sy tao thanh chd chia in
situ ma khéng cé trang thai séc ban diu. Xem céc Fig.4-6. Nguoc lai, cac dang bao
ché linh vuc lién quan thuong thé hién trang thai sbc ban dau dang k&, sau do 1a giai
phéng/hap thu thude giam dan. Céc trang thai sbc ban diu han ché céac lidu luong cao
nhat ma c6 thé dugc s dung trong mét lan st dung; médt khéc, cac tdc dung phu céd thé

xay ra do liéu lugng cao khéng thé chip nhan trong qué trinh sdc ban dau.

Nguoc lai, khong c6 trang thai sbc ban dau, cac dang bao ché ctia sang ché c6 thé
duoc dua ra véi lidu luong cao hon trong mét lan st dung ma khong gy ra cic tic
dung phu. Liéu lugng cao hon trong mdi 1an st dung s& cho phép liéu don kéo dai hon,
ma c6 thé mong mudn cho cac dang bao ché giai phéng cham. Hon nita, cac bién dang
giai phong bt dAu tir 0 cta cic dang bao ché cia sang ché dam bao lidu lugng higu
dung s& duoc giai phong trong thoi gian dai, kéo dai khoang thoi gian hidu dung didu
tri dén vai thang. Cac dac tinh rat mong mudn nay cua céac su tao thanh cua séng ché
c6 thé 1a do viée str dung céc tién chét (cac C3-axyl-buprenorphin, vi du, su tao thanh
c4c este axyl voi phenon ctia buprenorphin) ciing nhu cic dang bao ché cho su tao

thanh chd chira in situ.

Trong khi sang ché duoc moé ta twong tmg véi sb lugng c6 han cac phuong an,
nhitng ngudi ¢ hidu biét trung binh trong linh vuc lién quan, ¢6 loi ich cta sy boc 16
nay, s& hidu rd 14 cac phwong 4n khéc c6 thé duge dua ra ma khong roi xa pham vi ciia
séng ché nhu dugc boc 16 & day. Theo d6, pham vi clia sang ché nén bi giéi han chi

bdi cac diem dinh kém.
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YEU CAUBAO HO
1. Dugc phim dung dé tiém chira:
dung dich 3-axyl-buprenorphin, hoic mudi dugc dung cua nd, trong dung moi
hitu co twrong hop sinh hoc, trong d6 duge pham ding dé tiém thé hién bién do giai

phong 4n dinh kéo dai hon mot tudn khi dugc tiém vao bénh nhan hodc dong vat,

trong d6, nhém axyl bao gdm nhém alkylcacbonyl, va trong d6 phan alkyl cua
nhém alkylcacbonyl 1a chudi thing, chudi phan nhanh, ¢6 tir 5-12 nguyén ti cacbon,

trong d6, dung méi hitu co twong hop sinh hoc 14 N-metyl-2-pyrolidon; va

trong do, 3-axyl buprenorphin, hodc mudi duge dung ctia né c6 mat & néng do
ndm trong khoang tir 30% dén 60% trong luong/thé tich.
2. Dugc phidm ding dé tiém theo didm 1, trong d6 nhém axyl bao gdm nhém
arylcacbonyl, trong d6 phéan aryl ctia nhom arylcacbonyl & nhém thom c6 6-18
cacbon.
3. Dugc phdm ding dé tiém theo diém 1, trong d6 duoc phdm nay con bao gbm chét
bdo quan duge chon tir nhém bao gém metylparaben, propylparaben va ruou benzyl.
4. Dugc phdm ding dé tiém theo diém 1, trong d6 dugc phim nay dugc bao ché dé

tiém dudi da, tiém bép hoic tiém trong da.
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