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33377

Linh vire k§ thuét dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dugc phidm dung cuc bd ¢ dang ché pham kem bdi chira

zileuton dé diéu tri cac bénh vé da gdy ra béi leukotrien.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Leukotrien 14 chéat chuyén hoa axit arachidénic va ciing dugc biét dén nhu 1a tac
nhan gdy viém c6 quan hé mat thiét trong viéc gy viém, phii né, va bai tiét dich nhay
va bénh tuong tu. Chét trc ché leukotrien d3 biét dén rong rai dugc phat trién cho dén

nay la zileutron ((£)-1-(1-(benzo[b]thiophen-2-yl)etyl)-1-hydroxyure).

Zileuton 13 hdn hop céc chat dong phén 14p thé: (R)-1-(1-(benzo[b]thiopen-2-
yletyl)-1-hydroxyure va (S)-1-(1-(benzo[b]thiophen-2-yl)etyl)-1-hydroxyure. Zileuton
da duoc chap thuan 1am thube udng dé didu tri bénh hen, va duoc biét 13 c¢6 thé ubng
hai 14n mot ngay. Céc thi nghiém 14m sang da cho thiy ring zileuton dem lai tac dung

dugce pham chong viém hi€u qua doi véi phan img viém cua bénh hen.

Cac thi nghiém 14m sang d cho thdy riang udng zileuton 1am giam bét cac triéu
ching viém da di tmg. Tuy nhién, zileuton khong dugc dung rong radi mac du hi€u qua

chéng viém tuyét voi do tinh doc tinh ctia hop chit.

Zileuton c6 doc tinh dang ké doi v6i gan va vi vay vi€c udng zileuton can di

kém viéc theo ddi cac chltc ndng gan cua bénh nhan.
Ban chét k§ thuit ciia sing ché

Do vy, muc dich cia séng ché 1a dé xuét duoc phém dung cuc bd & dang ché
pham kem boi, c6 kha ning tng dung zileuton cuc bd 1én cac ton thuong trén da cia
cac bénh gdy ra bdi phan tng viém da ngoai nhu viém da di tng, mun tring cé, cac
loai mé day, bénh vy nén, eczema, bénh da béng nudc nhu pemphigus bong nudc,
bénh collagen, hoi chimg Sjogren-Larsson, bénh té bao mast va bénh tuong tu, va tbi
da hoa hiéu qua duogc phém ctia zileuton trong khi t6i thiéu hoa sy hép thu vao toan bd

co thé bénh nhan dé t6i thiéu hoa doc tinh ctia hop chat.

Ngoai ra, muc dich khac ctia sang ché 1a dé xuat phuong phap bao ché dugc
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pham chdng viém ding cuc bd & dang ché pham kem bdi chira zileuton.

Pé dat dugc cac muc dich trén, sang ché dé xuét dugc phém dung cuc bo &
dang ché pham kem boi chira zileuton nim trong khoang tir 0,05% dén 2% khéi luong
lam thanh phén duogc hoat tinh; nudce nam trong khoang tir 30% dén 34% khoi lwong;
dau tring nam trong khoang tir 36% dén 40% khdi lwong; sap trang nim trong khoang
tir 4% dén 8% khdi luwgng; propylen glycol nam trong khoang tir 16% dén 22% khéi
lwong; phospholipon 90H nim trong khoang tir 2% dén 6% khéi lugng; va chit bao
quéan nim trong khoang tir 0,005% dén 0,04% khéi lugng.

Hop chét co6 thé chaa zileuton ndm trong khoang tr 0,1% dén 1% khéi lugng;
nuéc nam trong khoang tir 31% dén 33% khéi lwong; dau tring ndm trong khoang tir
37% dén 39% khdi lwong; sap tring nam trong khoang tir 5% dén 7% khdi lugng;
propylen glycol nim trong khoang tir 18% dén 20% khéi luong; phospholipon 90H
nim trong khoang tir 3% dén 5% khdi lugng; va chit bio quan nam trong khoang tir

0,01% dén 0,03% khdi lugng.

Hop chét c6 thé duge dung dé lam giam hodc didu tri viém da di ung, mun
tring c4, cac loai mé day, bénh vy nén, eczema, bénh da béng nuéc nhu pemphigus
bong nudce, bénh collagen, hoi chiung Sjogren-Larsson, mun tring ca trong tén thuong

da cia bénh té bao mast va bénh tuong tu.

Hop chat c¢6 thé duge dung cuc bd cho da nguoi, va zileuton co6 the la raxemic

zileuton.

Phuong an uu tién khéc cua sang ché @& xuét phuong phap bao ché dugce phdm
chéng viém dung cuc bd & dang ché phdm kem boi, phwong phép bao gbm viéc tron
zileuton ndm trong khoang tir 0,05% dén 2% khéi lwong lam thanh phan dugc hoat
tinh, nudc nim trong khoang tir 30% dén 34% khéi lwong; dau tring nim trong
khoang tir 36% dén 40% khéi lugng; sap tring nam trong khoang tir 4% dén 8% khoi
lurong; propylen glycol nim trong khoang tir 16% dén 22% khdi luong; phospholipon
90H nam trong khoang tir 2% dén 6% khéi lwong; va chét bao quan nam trong khoang
tir 0,005% dén 0,04% khoi luong & diéu kién tron & nhiét do nim trong khoang tir
30°C dén 80°C va tir 600 vong/phut dén 1200 vong/phit (rmp), trong thoi gian tir 10
phut dén 60 phut.

Phuong phéap co thé con bao gdm viéc 1am mat cac thanh phan hoat tinh d3 tron
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& nhiét d6 nam trong khoang tir 20°C dén 30°C trong khi khudy & 600 vong/phut hoic
nho hon.

Theo phuong phép, zileuton ¢6 thé 1a raxemic zileuton.

Nhu dé cap (’)r. trén, sang ché d& xuit dugc phdm dung cuc bd & dang ché phdm
kem boi chtra zileuton lam thanh phén duoc hoat tinh va dem lai tac dung diéu tri véi
cac bénh gy ra bdi phan ing viém da ngoai da nhuw viém da di ing, mun trimg c4, cac
loai mé day, bénh vy nén, eczema, bénh da bong nuéc nhu pemphigus bong nude,
bénh collagen, hdi ching Sjogren-Larsson, ton thwong da ctia bénh té bao mast va

bénh tuong tu.

Hon nira, duoc phém & dang ché phém kem boi theo sang ché co dac tinh dugc
dong hoc cho phép zileuton la chét e ché leukotrien dwoc hap thu vao da hidu qua
nhung giam thidu lvong hip thu vao toan bd co thé bénh nhén, va c6 do 6n dinh 1y

hoa.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 1a so dd thé hién két qua thi nghiém dugc thuc hién dé xac minh tdc dung
chita bénh cia duoc phim theo sang ché béng cach bdi duge phdm vao miu chudt bi
di img.

Fig.2 1a dd thi thé hién d6 day cua tai chudt duge do sau khi dung cuc bd duge

phim theo sang ché trén mau chudt bi di ing; va

Fig.3 va Fig.4 thé hién két qua nghién ctru cia dic tinh dugc dong hoc cia
duoc pham theo sang ché trén lon nhé.
MG ta chi tiét sang ché

Pé tao ra duoc phém dung cuc by & dang ché phém kem bdi chira zileuton lam
thanh phan dugc hoat tinh, dem lai tdc dung diéu tri hiéu qua voi bénh viém da di ung
va mun tring ca va bénh tuong tu, cc tac gia sang ché da tim kiém c4c thanh phan c6
thé duoc Gmg dung vdi zileuton trong s6 cac thanh phan duge ding & dang ché phim
kem boi, va tim thiy ty 1& sé lugng céc thanh phan dé bao ché dang ché pham kem boi
chira chung, va sau d6 xac dinh néng d6 toi vu cua zileuton va cac didu kién 6n dinh

d8 thuc hién do 6n dinh 1y hoa, va theo cach d6 hoan thanh sang ché.
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Do vy, sang ché d& xuét dugc pham dung cuc bd & dang ché phim kem boi
chtta zileuton nim trong khoang tir 0,05% dén 2% khéi lwvong 1am thanh phan dugc
hoat tinh; nuéc nam trong khoang tir 30% dén 34% khéi lwong; diu tring ndm trong
khoang tir 36% dén 40% khéi luong; sap tring nam trong khoang tlr 4% dén 8% khbi
luong; propylen glycol nam trong khoang tir 16% dén 22% khéi luong; phospholipon
90H ndm trong khoang tir 2% dén 6% khéi lugng; va chit bao quan ndm trong khoang
tir 0,005% dén 0,04% khbi luong.

Cu thé hon, duoc phdm & dang ché phém kem boi theo sang ché co thé chira
zileuton nim trong khoang tir 0,1% dén 1% khéi lwong; nude ndm trong khoang tir
31% dén 33% khéi lwong; diu tring ndm trong khoang tir 37% dén 39% khéi lugng;
sap tring nam trong khoang tir 5% dén 7% khéi lugng; propylen glycol nim trong
khoang tir 18% dén 20% khdi lwgng; phospholipon 90H nam trong khoang tir 3% dén
5% khéi luong; va chét bao quan ndm trong khoang tir 0,01% dén 0,03% khdi lugng.

Cu thé hon, duge pham & dang ché pham kem bdi c6 thé chira zileuton nam
trong khoang tir 0,1% dén 1% khdi lwong; nuée 1a 32% khdi lugng; dau trang 13 38%
khéi luong; sap tring 13 6% khéi luong; propylen glycol nim trong khoang tir 18%
dén 20% khéi leong; phospholipon 90H 1a 4% khi lwgng; va chat bao quan 1 0,02%
khéi luong.

O day, zileuton 12 hdn hop chét dong phan: (R)-1-(1-(benzo[b]thiopen-2-
yDetyl)-1-hydroxyure va (S)-1-(1-(benzo[b]thiophen-2-yl)etyl)-1-hydroxyurea & dang
bot trang va c6 thé 1a raxemic zileuton. Ttc 13, sang ché dé& xuit duoc pham & dang

ché phdm kem boi tdi wru hoa raxemic zileuton lam thanh phan duoc hoat tinh.
[Cong thirc hda hoc 1]
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Zileuton c¢6 thé duoc téng hop héa hoc, hodc cé san trén thi truong

(Cornerstone Therapeutics Inc., tén san phém: ZYFLO, ZYFLO CR v.v.).
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Dau tring, sap tring, propylen glycol va phospholiton 90H dugc dung trong

dwoc phdm theo sang ché 13 c6 san trén thi trudng.

V& chit bao quan, metylparaben, etylparaben, prolylparaben, isobutylparaben,
butyl paraben, 2-phenoxy etanol, axit 4-hydroxybenzoic hodc tuong tw co thé dugc

dung, nhung khong giéi han. Chét bao quan ciing 13 ¢6 sin trén thi truong.

Dugc pham theo sang ché dic trung & chd duy tri d6 6n dinh vat Iy va hoa hoc

ctia n6 trong bon tudn & diéu kién nhiét 6 ndm trong khoang tlr 25°C dén 40°C.

Theo phuong an wu tién cua sang ché, tac dung chira bénh cua duge pham ding
cuc bd & dang ché pham kem boi dugc xac nhéan trong phan tng qua man tuyp chim &
chudt gay ra béi DNFB. Vit phém thi nghiém dugc bdi vao da chudt ba lan trong mot
ngdy, va sau d6 do tdc dung chira bénh. Hon nita, tiém mot luong zileuton du st dung
chét dan thudc thi nghiém khong t61 wu hoa, axeton. Két qua thi nghiém cho thdy su
tang do day cua tai chugt gy ra boi viém va phu né trong mau chudt ding dugc pham
& dang ché phém kem boi theo sang ché duge e ché mét cach hicu qua, chirng minh

rang dugc pham c6 chitc ndng chong viém hi€u qua.

Dé xac dinh xem liéu c6 hay khong bao gdm tac dung chita bénh gay ra béi su
hép thu vao toan bd co thé, su hép thu vao da va kiéu hép thu vao co thé dugc danh
gid. Cho muc dich nay, da PK duoc kidm tra tir lon nhé c¢6 cAu tric da giéng nhat véi
da ngudi. Két qua thi nghiém cho thdy cac kidu hdp thu da hiéu qua nhung khong thé
hién kiéu phoi nhiém toan than. Tic 13, da xac dinh ring duge phdm dung cuc bd &
dang ché pham kem boi theo séng ché géy ra su hip thu da hidu qua, va giam thiéu hap
thu vao co thé, chiing minh rang duoc pham theo sang ché 1 dang ché pham phu hop

dé dung cho da nguoi.

Do vay, duoc phim ding cuc bd & dang ché phdm kem boi theo sang ché dem
lai hiu qua chdng viém bing céch e ché sy hinh thanh leukotrien, va vi véy ¢6 higu
qua trong viéc lam giam hodc didu tri bénh gay ra béi phan ung viém da nhu nhu viém
da di img, mun trimg c4, cac loai mé Aday khac nhau, bénh viy nén, eczema, bénh da
bong nude nhu pemphigus bong nuéé, bénh collagen, hdi chiing Sjogren-Larsson, ton

thuong da cua bén té bao mast va bénh tuong tu.

Mun trimg ¢4 ¢6 thé 1a myun viém dugc chon tir nhém bao gdm mun papulosa,
mun pustulosa, mun palulopustolosa, va mun viém nang.
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Duoc phém & dang ché phém kem bdi co thé dung cuc bd cho da nguoi. Dac

biét hon, co thé dugc dung cuc bd tir mot dén bén 14n mot ngay.

Sang ché ciing dé cap dén phwong phap bao ché duoc phdm diing cuc bd & dang
ché pham kem boi, phuong phép bao gbm viéc trdn zileuton nam trong khoang tur
0,05% dén 2% khdi lrong lam thanh phé‘m duoc phém hoat tinh; nuéc nam trong
khoang tir 30% dén 34% khéi lwong; dau tring nam trong khoang tlr 36% dén 40%
khdi luong; sép tring ndm trong khoang tir 4% dén 8% khdi luong; propylen glycol
nam trong khoang tir 16% dén 22% khdi luong; phospholipon 90H nam trong khoang
tlr 2% dén 6% khéi lwong; va chit bao quan nim trong khoang tir 0,005% dén 0,04%
khéi lugng & diéu kién tron & nhiét do nim trong khoang tir 30°C dén 80°C va sb vong

quay trén phit 12 tir 600 dén 1200 trong thdi gian tir 10 phut dén 60 phut.

Cu thé hon, phuong phép bao ché dugc pham ding cuc by & dang ché phdm
kem bdi c6 thé bao gdm viée trdn zileuton nam trong khoang tr 0,1% dén 1% khéi
lugng; nudc nam trong khoang tir 31% dén 33% khéi lwong; diu tring nim trong
khoang tir 37% dén 39% khdi lwong; sap tring nam trong khoang tir 5% dén 7% khi
lugng; propylen glycol nam trong khoang tir 18% dén 20% khéi lugng; phospholipon
90H nim trong khoang tir 3% dén 5% khdi lwong; va chat bio quan nim trong khoang

tir 0,01% dén 0,03% khéi lugng.

Cu thé hon, phuong phép bao ché dugc pham ding cuc bd & dang ché phim
kem bdi ¢6 thé bao gdm viée trdn zileuton nam trong khoang tr 0,1% dén 1% khoi
lwgng; nude 1a 32% khéi luong; diu tring 12 38% khdi luong; sép trang 12 6% khéi
luong; propylen glycol nam trong khoang tir 18% dén 20% khéi luong; phospholipon
90H 14 4% khéi luong; va chat bao quan 1a 0,02% khéi luong.

Phuong phép bao ché dugc pham ding cuc bd & dang ché pham kem bdi c6 thé
con bao gém viéc lam mat céac thanh phén hoat tinh da trdn & diéu kién nhiét do nam

trong khoang tur 20°C dén 30°C trong khi khudy & 600 vong/phut hogc nho hon.

Dugc phdm ding cuc bd & dang ché pham kem bdi bao ché bang phuong phap
da dé cap & trén c6 thé duy tri d6 6n dinh trong bbn tudn & nhiét d6 ndm trong khoang
tir 25°C dén 40°C, va vi vy ¢6 thé phi hop dé ding cuc bd.

Duéi day, s& giai thich thém céac vi du cta dugc phém dung cuc bo & dang ché
phim kem boi theo sang ché. Tuy nhién, cac vi du nhdm minh hoa, khong nhim gi6i
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han pham vi cta sang ché.
<V{ du> bao ché dugc phdm & dang ché pham kem bdi chura zileuton
1. Thi nghiém sang loc dé phii hop vé6i duge phdm & dang ché pham kem boi

Su phit hop cua céc thanh phan thuong duge ding & dang ché phim kem boi
dbi voi zilueton duoc sang loc, trude khi bao ché dang ché phém kem bdi chira
zieleuton. V&i muc dich nay, hoa tan Smg ziletuon (t€n san pham: Q301) trong Smg t&
duoc, va sau d6 quan sat sy thay doi TRS% (téng cac chat lién quan) trong 4 tudn &

didu kién nhiét do 50°C. Ttc 13, kiém tra d6 6n dinh ctia t4 dugc & nhiét do 50°C.

Két qua 1a, nhu thé hién trong Bang 1 duéi ddy, rugu stearyl, phospholipon
90H, sap tring, titan dioxit, HPMC F4M, carbomer (carbopol 940), propylen glycol
stearat, va tinh bdt nhom octenylsuccinat dugc tim thiy 13 phu hop, trong khi d6
Ceteareth-20 dugc tim thay 1a khong pht hop.

[Bang 1]
APL: T4 ngay 0 2 tuan, 50°C 4 tudn, 50°C
STT T4 duge iane | Das | POKRSL | TRS. [ TTTBoknei [ TRS. [ Pokhoi | TRS.
; i ang phuc % % ang phuc % % ang phuc % %
331
Zileuton 2,37 Bot 101,47 1 ay el 9912 2711
1 Q301) AP - - 8 | tring 300 | Dottrng
101,30 p 9823 | 2,493
2.93
X R 101,69 : 10291 | 2512
o | RuouStearyl TR L I S e B 35— Boturing
€ € | 10128 i 9877 | 2,567
3,44
. ) 99,99 ; . 9759 | 3632
3 Ceteareth-20 11 féflt 100,34 2;‘?9 tgit 3 53 - Seﬁ‘;‘;‘i .
J & | 10036 P’ 9639 | 3,549
2.82
Phospholipon A Bot 240 | Bot | 1050 | . 97,26 | 2,557
4 90H 1:1 tréing 100,61 0 tring 584 Bt trang
102,21 p 10330 | 2,429
2.86
) . 100,70 : 9877 | 2,459
5 Sép tring 11 fé%t 9946 | > t?é?lt 5 38 | Bottring
€ € | 10220 B 9731 | 2381
2,80
R . 102.55 ; 9914 | 2,507
6 Titan dioxit 11 20t 100,59 aah | B 2383 Bot tréng
& & | 102.86 ’ 99,17 | 2,504
2,86
Hypromeloza . Bot 2,61 Bot 102.67 4 L 98,86 2,533
7 (HPMC) 1:1 tréng 103,72 0 tréing 504 Bot trang
102.97 o 100,86 | 2,580
238
) . 102,45 ; 9963 | 2330
8 Carbomer 11 fézt 99,34 3’22 féfl‘ . % = Bot tring
& € | 10339 e 97,65 | 2,403

Trong thi nghiém vé do 6n dinh cua dung dich, su phu hgp véi dung moi dé hoa
tan zileuton (etanol, PEG400, propylen glycol, hexylen glycol, capryol 90, rugu
benzyl, nudc) dugce sang loc. Cho muc dich nay, hoa tan 10mg zileuton trong 2mL chat
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dan thudc, va sau d6 quan sat su thay ddi TRSY% & cac diéu kién nhiét d6 tuong Ung la

25°C, 40°C va 70°C.

Két qua, nhu thé hién trong Bang 2 va 3 duéi day, hau hét cac dung mdi 1 phu
hop v6i zeleuton & diéu kién nhiét do 25°C, nhung khéong 6n dinh ¢ diéu kién nhiét do
40°C hogc 70°C. Béng 2 thé hién két qua thi nghiém d6 6n dinh ctia dung dich & nhiét
@ 25°C, va Bang 3 thé hién két qua thi nghiém do 6n dinh cla dung dich & nhiét do
40°C hoic 70°C.

[Bang 2]
TRS (%) Ty 18 ta
Dungméi | Nhiét do v oo e
Ngay 0 | Ngay 1 | Ngay 3 | Ngay 8 | TRS %
Etanol 25°C 1,255 | 1,014 | 1,951 | 2,137 0,882
Polyetylen glycol
25°C 1,427 | 1,491 | 2,897 | 4,065 2,638
(PEG-400) ’

Propylen glycol 25°C 1,457 1,624 1,478 2,132 0,675

Hexylen glycol 25°C 1,505 1,448 1,583 1,980 0,475

Capryol 90 25°C 1,623 1,444 1,478 2,201 0,578
Ruou Benzyl 25°C 1,642 0,869 1,806 2,023 0,381
Nudce 25°C 1,424 1,879 1,816 1,965 0,541
[Bang 3]

TRS (%) Tyl¢

Dung moi Nhiét do tang TRS

Ngay 0 | Ngay 1 | Ngay 3 | Ngay 8 %
Etanol 40°C 1,255 1,778 2,375 4,704 3,449
Polyetylen glycol

70°C | 1,427 | 43,725 | 94,366 | 97,142 | 95,715
(PEG-400)

Propylen glycol 70°C 1,457 | 26,382 82,228 | 96,325 94,868
Hexylen glycol 70°C 1,505 8,061 29,999 | 60,352 58,847

Capryol 90 70°C | 1,623 | 10,312 | 39,603 | 76,445 | 74,822
Ruou Benzyl 70°C 1,642 | 11,350 | 20,397 | 24,250 | 22,608
Nudce 70°C 1,424 | 35,171 | 80,268 | 91,994 | 90,570

2. Thi nghiém t6i wru héa duge phim
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Két hop céc thanh phin da xac dinh 13 pht hop trong thi nghiém sang loc phu
hop da dé cap & trén, va sang loc ty 18 sb lugng dung mdi va nguyén liéu c6 thé én

dinh & diéu kién gia tdc (30°C, 40°C).

Cho muc dich nay, bang cach tron cac thanh phan ngoai dung mdi nhu propylen
glycol va nuge va teong tu & nhiét do 70°C theo ty 1€ s6 luong boc 1 trong Bang 4, va
sau d6 bd sung va tron dung moi con lai trong khi khudy trong 30 phut & diéu kién
nhiét do 70°C va 800 vong/phut hodc nhé hon. Hop chit d3 tron duoc khqu & 100
vong/phut hodc nho hon, va duge 1am mat ¢ nhiét d6 phong. Ttc la, Bang 4 dudi day

minh hoa két qua ctia thi nghiém lién quan dén ty 1¢ thanh phan da i uu héa.

[Bang 4]
Thax(llt’;)han 022-1|022-4 | 023-5 | 023-7 |029-10{ 028-1 | 028-2 | 028-5 | 028-6 | 028-7 | 029-12 | 029-14
Zileuton
(Q301) i i i i i i i
Nudce - - - 57 16 - - 10~31
Déu tring 43 38~48 24 20 43 38 18~31
Sép tring 6 6 6 6 5 7 7 5~9
Propylen glycol(PG) 24 32~42 10 55 47 52 25~55
Ruou Stearyl 16 - - - - - - - - - - -
Propylen glycol stearat - - - - - - - -
Phospholipon 90H - 3 3 3 4 3 3 4 4 4 4 4
Etanol - - - - - - - - - - 10,5 | 10,5
Tinh b6t nhém octenyl-
’ succinate ’ i 1 1 i ) ) ) i i ) i -
Kem
Dang Kém | kem | kem | long Ke{n Kim nhidu | kem | kem | kem | kem kem
hoi kho md | dau diu
Do hoa tan gan ding (%) | - - - - <1,3%| <3% - 1<0,1%(<0,3%| <0,7% | <2,3% | <2,5%

Nhu thé hién trén Bang 4, da tim thy ring ty 18 hop chat 022-4, 023-5, 028-5,
028-6, 028-7, 029-12, v 029-14 dem lai dang ché phdm kem béi thich hop. Tir két
qua da dé cép O trén, da xac nhan dugc r%mg ty 1€ lugng nudce, dau tréng, sap tréng, va

prolylen glycol c6 y nghia gidi han trong pham vi da dé cap o trén.
3. Thi nghiém t6i wru héa ctia phuong phap xt 1y kem boi

Diéu kién théa méan do 6n dinh vat Iy va hoa hoc véi néng d6 thudc muc tidu
(1%) duoc sang loc dua vao ty 16 sb lwong phét hién trong thi nghiém t&i wu héa hop
chét. Cho muc dich nay, cac thanh phan ngoai dung moi nhu propylen glycol va nudc
duoc tron theo ty 1€ ) luong bdc 19 trong Bang 5 & nhiét d6 70°C, va sau d6 dung moi

con lai duge tron & nhiét d@ 70°C va 800 vong/phit hodc nhé hon. Ché pham kem boi
-10-
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da tron dugc khqu & 100 vong/phit hodc nhé hon va 1am mét & nhiét do phong.

Do do én dinh vét Iy bang cach kiém tra bang mit thuong c6 hodc khong su
tach pha xay ra sau khi dé mot mAu trong khoang thdi gian nhat dinh & didu kién 25°C,
30°C hodc 40°C. Day la thi nghiém dé tim ra phuong phap x Iy t6i wu héa dé thu

duoc dang ché pham kem boi.

[Bang 5]
Thanh pha
(o/‘)’ a1 030-1 | 0302 | 030-3 | 030-4 | 032-4 | 033-1 | 033-2 | 033-3 | 033-4 | 033-5 | 033-6 | 033-7
0
Zileuton
(Q301)
Nuée 10~12 1721
Dau tring . 1820 17~21
Sap tring 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Propylen st | st | 53 | 55 | ss | st | s4 | st | 48 | s2 | s4 | 56
glycol(PG)
Phospholipon
4 4 4 4 4 5 5 4 4 4 4 4
90H
Etanol 4.5~9 - - - -
Thoi gian khuay | 5 0 | 90 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
(phut)
Dang kem | kem | kem | kem | kem | kem | kem | kem | kem | kem | kem | kem
D,\ \ A
Ohoatangan | ) o | 1 goy | <79 | <2,7% | <2.3% | <2,1% | <2,1% | <2,1% | <1,3% | <1,5% | <1,7% | <2,1%
dung (%)
On dinh vat 1y & | Khong | Khong | Khong | Khong | Khong | Khong | Khong | Khong &t &t &t @t
25C bt tbt tbt bt bt tht tht tt

Nhu thé hién trong Bang 5, da tim thdy ring cac didu kién dang ché phdm 033-
4, 033-5, 033-6, va 033-7 dem lai do 6n dinh vét Iy tuyét voi & 25°C d€ hoa tan thanh
phén duoc hoat tinh 1% hodc cao hon. Hon nita, cac dang ché phém kem boi da d& cap

& trén khong chira etanol, va ddy 1a vi etanol huy hoai do 6n dinh vat 1y.

Tiép theo, nhu mot thi nghiém dé t61 wu hoa phuong phap xir ly dang ché pham
kem bdi, dé tim ra liéu thoi gian khudy c6 anh huéng dén hinh dang kem, thoi gian
khudy duoc 4p dung 1a 5 pht, 30 phut, va 60 phit va sau d6 quan sat. Két qua 1a, nhu
thé hién & Bang 6 dudi day, thoi gian khudy 30 phit dugce x4c dinh 1a diéu kién toi vu.

[Bang 6]
Thanh phan (%) 031-1 062-1 037-1
Zileuton(Q301) - - -
Nudc 10~26
Déu tring 17~29
Sap tring 6 6 6
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Propylen glycol(PG) 35~56
Phospholipon 90H 4 4 4
Etanol 6,5 - -
Tdng thanh phan 100 100 100
Thoi gian khudy (phut) 5 30 60
Dang Chai}ll?rnfeiong kem kem
Kha nang hoa tan xép xi (%) - 0,3% <1,3%
Do 6n dinh vat Iy & 30°C Tt

4. Thi nghiém téi wu hoa dung moi

Pi xac dinh dugc rang viéc sit dung lugng prolylen glycol du dé didu chinh vé
1% ndng do thube c6 anh huéng khong tdt v& do on dinh vat Iy cta hop chét, va vi vay

phai tim kiém ty 18 hop chét ctia 4o én dinh cao v6i ndng do thudc thap hon.

Trong truong hop ting quy mo mAu, cc dang ché phim kem bdi 036-1 va 040-
1 thé hién d6 on dinh vat Iy thép nhung do 4n dinh héa hoc cao. Do vy, dé nang cao
d6 6n dinh vat 1y cua hop chit sau khi ting quy md mau, bao ché dang ché pham kem
bdi v4i lugng tai thudc giam. Véi muc dich nay, chon dang ché phdm 062-1, va dua
vao dugc phém & dang ché phém kem boi nay, luong tai thudc duoc ting 1én 1%, va
sau d6 sang loc dung méi c6 kha ning thu dugc do 4n dinh hoa hoc trong khi sang loc

d8 duy tri d6 6n dinh vat 1y.

Thi nghiém sang loc da dé cdp ¢ trén dugc thuc hién b.%mg cach tron cac thanh
ph?m ngoai dung mdi nhu propylen glycol, nude va tuong tu & nhiét d6 70°C theo ty 1€
hop chét boc 10 & Bang 7 duéi day, va sau d6 tron cac dung moi con lai theo ty 1€ hop
chit cia Bang 7 & diéu kién khudy 800 vong/phut hodc nho6 hon trong 30 phut ¢ nhiét
dd 70°C. Hop chit d3 tron duogc khuéy & hodc nhoé hon 100 vong/phut va duge lam
mat & nhiét 4o phong.

bo 4n dinh hoa hoc duoc danh gia b%mg cach do cac thay dbi trong TRS% qua
phén tich LC sau khi dé mot mau trong mot khoang thoi gian nhét dinh & nhiét do
25°C hoac 40°C.

[Bang 7]
Thanh phin N-metyl pyrrolidon
Capyrol 90 Ruou Benzyl
(%) (NMP) Py zy
064-1\ 066-1 | 067-1 | 078-2 | 080-1 | 080-2 | 073-4 | 073-5 | 073-6 | 073-7
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Zileuton
(Q301)
Nude 24-26 20~24 37~41
DAu tring 29~33 29~33 38~42
Sép tring 6 6 6 12~24 6
Propylen
glycol(PG)
Ruou Stearyl - - - - - - 4 - - -

24 24 24 - - - - - - -

Propylen glycol
stearat
Phospholipon 90H| 4 4 4 4 4 4 - - 4 4
Etanol - - - - - - - - - -
Tinh bot nhoém
octenyl-succinat
N-metyl
pyrrolidon 10 10 8 - - - - - - -
(NMP)
Ruou Benzyl - - - - - - 14 14 10 10
Capyrol 90 - - - 28 28 28 - - - -
dimetyl
sulfoxit

Thoi gian khudy
(phut)
Chat

Dang long Chét 1éng| Kem Kem Kem Kem Kem Kem Kem Kem

30 30 30 30 30 30 30 30 30 30

Do hoa tan gan
dang (%)
D6 n dinh vat 1y of
30°C
Do bn dinh hoéa
hoc ¢ 40°C

1% 1% 0,8% 0,8% 0,8% 0,8%

Khéng t6t

Khong tbt|Khong t5t{Khong t6t|Khong t6t{Khong t6t|Khong tot{Khong tot

Nhu thé hién trong Bang 7, NMP va ruou benzyl dugc sang loc lam dung moi,
nhung ca hai cho thay do 6n dinh vat ly khong tdt voi su tach pha. Hon nita, capryol
90 duogc sang loc lam dung moi, nhung tAt ca cho théy d6 6n dinh vat ly khong tdt do
su tach pha.

Do d6, phuong phép xt 1y dugc thay ddi tir didu kién 062-1, va luong tai thube
ting 1én 1%, va nho d6 phét hién ra duoc phim & dang ché pham kem bbi dap tmg ca
néng d6 thube muc tiéu va do on dinh vat ly. Tuy nhién, lién quan dén d6 6n dinh hoa
hoc, su thay db6i TRS% dang ké duoc quan sat sau ba tudn & diéu kién nhiét do 1a

40°C.

Hon nita, nhu thé hién trong Bang 8 du6i ddy, thi nghiém dé x4c dinh pham vi
luong giGi han dugc thyc hién sau khi chon ta duge va ty 1¢ thanh phén gén ding co

thé dap tmg cac tiéu chi nhu 1am kem boi cuc bo.
[Bang 8]
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Thanh phan Tiéu chi 079-1 083-1
(%0)
Zileuton
(Q301) ] ' '
Nudc 30~40 32 32
Dau tring 36~40 33 38
Sap tring 4~8 6 6
Propylen glycol(PG) 16~22 25 19
Phospholipon 90H 2~6 4 4
Dang kem kem kem
Do on dinh vat ly trong 4 PO TéCh, p191a d:r oe , 2 .
win & nhiét o 40°C on dinh quan sattcl)rI tuan thi on dinh

Nhu thé hién trong Bang 8, quan sét thiy rang trong trudng hop dang ché pham
trong d6 ta dugc duge dung véi mot luong ngoai pham vi sb luong gidi han, do on
dinh vat 1y bi pha hoai. Ttc 13, nhu trong dang ché phérn N79-1 & Bang 8, khi ty 1€
lwong dau tring va propylen glycol lan luot 13 33 va 25, d6 1a ngoai pham vi s6 luong
gi6i han, quan sét bdng mét thuong thi do 6n dinh vét Iy bi hily hodi do tich pha diu

va pha nudc bat dau tir tun thir tu.

Béang 9 dudi day thé hién dang ché pham ting vién theo két qua thi nghiém.

[Bang 9]
Dang ché pham tng vién
Thanh phan (%) 081-1 081-2
Zileuton (Q301) 1 1
Nuéce 32 26
Diu trang 32 29
Sap trang 6 6
Propylene glycol (PG) 25 34
Phospholipon 90H 4 4
Téng thanh phan 100 100
Thoi gian khudy (phut) 30 30
Dang kem kem
Do hoa tan gan ding (%) 1% 1%
Do 6n dinh vat Iy & 40°C Tét Tét
Do 6n dinh héa hoc & 40°C (TRS %) 6,65% su thay ddi trong 3 tudn | 9,79% su thay ddi trong 3 tudn

Nhu thé hién trong Bang 9, cic dang ché pham 081-1 va 081-2 dép Umg céc
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didu kién can dé phat trién pha 1am sang 2. Hon nita, dé phat trién dang ché pham cudi

cling, mot thi nghiém dé phat trién ty 18 hop chit mai va phuong phap xir ly dugc thuc

hién b sung trong khi do do dn dinh héa hoc & nhiét dd 30°C, didu kién gia toc 062-1.

Do d6, nhu thé hién trong Bang 10 duéi day, lvgng propylen glycol dugc t6i wu

hoa, va propylen paraben dugc bd sung lam chit bao quan. Két qua, dang ché phim

kem bdi 089-1 va 089-2 cia ty 1& hop chét ctia Bang 10 dap tng cac do 6n dinh vat

Iy/héa hoc & diéu kién gia tdc & nhiét do 30°C.

[Bang 10]
Thanh phan 089-1 (% khbi luong) 089-2 (% khéi luong)
Q301 (zileuton) 0,1 1
Nuée 32 32
Dau tring 38 38
Sap trang 6 6
Propylen glycol 19,88 18,98
Phospholipon 90H 4 4
Chit bao quan (Propylparaben) 0,02 0,02
Téng thanh phf“m 100 100
Thoi gian khudy (phtt) 30 30
Dang kem kem
Do 6n dinh vat ly Tét cho 4 tuan Tét cho 4 tudn
D6 6n dinh hoa hoc 1,4% cua su thay doi cho 4 1,4% su thay ddi cho 4 tuan &
(TRS %) tuan & nhiét d 30°C nhiét d6 30°C

Mit khac, da xac nhan duoc rang dang ché pham kem boi cta cac vi du so sanh

c6 1 16 hop chat cia Bang 11 du6i day khong thé hién do 6n dinh vat Iy/héa hoc tot &

didu kién gia tde 30°C ¢ muc ndng do thude muc tidu c6 thé dem lai hoat tinh dugc

hiéu qua.
[Bang 11]
Thanh phan 058-1 (% khdi luong) [059-1 (% khdi lugng)
Q301 (zileuton) S 07 0,7
Nudce 24 22
Dau tring 25 27
Sép trang 3 3
Propylene glycol 46 46
Phospholipon 90H 1 1
Chét bao quan (Propylparaben) 0,02 0,02
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Thoi gian khudy (pht) 30 30
Dang kem kem
L. o Quan sat su tich pha ¢| Quan sat sy pha &
Do én dinh vat 1
o on i vatly nhiét do 30°C nhiét d6 30°C

<Thi nghiém 1> bing chimg ctia nghién ctru khai niém su dung dang ché phdm
089

Thi nghiém trong co thé duoc thuc hién dé xac dinh c6 hay khong dang ché
pham 089 ctia vi du trén thé hién tac dung chira bénh khi ding cho da trong mau dong
vat viém da di img cua chudt. V&i muc dich nay, chu¢t/BALB dugc chia thanh bdn
nhom, mdi nhém ¢é 10 con. Cac nhém duoc chia thanh cht dan thube (axeton), nhém
kiém soét dwong tinh (dexamtason 0,05mg/tai) va nhom zileuton. Nhom zileuton dugc
chia trong tng thanh céc truong hop & do axeton (1mg/tai) va dang ché pham kem bbi

089 (0,2mg/tai va 0,02mg/tai) lam chat dan thudc duge dung.

Nhu thé hién trén Fig.l, vao ngay 0 va ngay 1, 2540 dung dich DNFB
(dinitrofluorobenzen) 0,5% dugc bdoi mot 1An trén tai cua tit ca cac nhom dé gy viém.
Sau do, vao ngay 5, 204 DNFB 3% dugc bodi lai mot 1an nita dé gy viém tai. Sau d6
dexametason va zileuton da hoa tan trong chét dan thudc axeton duge boi vao tai trong
1 gid, 6 gid va 23 gid sau khi kich thich vao ngay tht 5. B¢ day cua tai duoc do ¢ thoi
diém 24 gior sau khi kich thich vao ngay 5, va sau d6 14y mo tai dé quan sat mo bénh

hoc.

Nhu thé hién trén Fig.2, trong nhém sir dung dang ché pham 089 lam chét dan
thudc, Q301 (API: thanh phan dwgc hoat tinh) dugc dwa vao da mot cach hiéu qua,
nhd d6 (e ché mdt cach hiéu qua su ting do day cuta tai do viém va phu né so véi

nhom st dung axeton.

Qua quan sat md bénh hoc, dd quan sat dugc chirc nang chong viém tuyét voi

cua zileuton.

[Bang 12]
Mau thi .
au BALB/chudt cai 6~8 tudn tudi (17~20g)
nghiém '
Dinh lugng
) ) \ Ché d6 tri
| Thubc (dangché| . | . .. |Néngdo (mg/mL | mL hodc | API ©com
Nhém hm) SO |Céach dung hoiic %) tai i ligu
m a m 1
P ae e ghat | me (Thoi gian)
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1 Chat dan thuoe ), jDung. cuq N/A 0,02mL | N/A 1,6,23
(Axetone) bo
2 Dex jo [PUECUC) o s oiml | 0,02mL | 0,05 1,6,23
(Axetone) bd ’ ’ ’ 7
3 (Agzgie) 10 Dur:)g@ “l SomgmL | 0,02mL| 1 1,6,23
& 0,1 . Dung cuc
4 (dang ché phdm | 10|~ °7 1% 20 mg 0,2 1,6,23
089-2) '
Q30,1 . Dung cuc
5 (dang ché pham | 10 |~ 7 0,1% 20mg | 0,02 1,6,23
089-1) '
* Khéi lugng
* D¢ day cua tai
bo g
* Quan sat mo hoc
(phtt né, viém, hinh thanh 16p vd)

<Thi nghiém 2> thi nghiém nghién ctru PK str dung lon nho

Can thiét dé tim tir Thi nghiém 1 liéu c6 hay khong c6 tac dung chita bénh bang
cach hép thu vao toan b co thé. Dé xac dinh su hép thu da va mic dd phoi nhiém toan
than & dang ché phdm cudi cing, c6 thé dung lon nho c6 cau tric da gan giéng nhét
v6i da ngudi. Do vay, da PK dugc quan sét trong lon nho c¢é chu trac da gan gidng
nhét v6i con ngudi st dung dang ché phdm 089 day 14 cho dang ché phém lam sang

thu dugc trong quy trinh phat trién dang ché pham kem boi.

V6i muc dich nay, 20mg Q301 (APT: thanh ph?ln duoc hoat tinh) duoc bdi vao
100cm? da st dung dang ché phim 089, sau khi bdi dang ché pham 089, ndng dd
zileuton trong huyét twong duoc do sau 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, va 8 gio. Sau khi
boi dang ché phim 089, ndng dd zileuton trong da dugc do sau 1 gid va 8 gid. Pé do
ndng d6 zileuton trong da, da dwgc tach thanh 16p bé mat, 16p dudi da, 16p ha bi va 16p
biéu bi. Lép dudi da duge tach st dung phuong phéap boc vién, va viéc do nong dd
zileuton duoc thue hién v4i dd sau khac nhau cua dai 1, dai 2-5, dai 6-12, va dai 13-

24. Piéu kién thi nghiém dugc minh hoa trong Bang 13 va 14.

[Bang 13]
86 luong 1 :
S biéu tri
, Bamma
Nhom T T
SA 8) L. N
“ I ( apug| CHEEE | (g [Loti vt mAY
m .
Giéi tinh) - (mg/cr) s &l thude 8 thu duoc
nghiém kem)
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. |Zileuton Dang ché Huyét twong,
1 61 4 0,2(API 10 . Dt b0
onedi | 3gpy | OHAPD phim 089-1| & HEDe da
Luu mau thi nghiém: Binh luan: dung dong vat c6 khdi luong co thé trong khoang 15~20kg,
Lam khd & 4°C va dién tich dung l1a 10cm x 10cm
Nhin d6i qua dém cua dong vat: khong
[Bang 14]
, Cach thite IP Lay mau va tién d6 dung (thoi gian)
Nhém . Dong
dung R -0,5 10025105 1 5|23 ]4|6| 8
vat
1~3 P D| P 0 | P+S - -l - - - -
1 Cuc bd
4~6 P D - P - P |P|P|P|P|P+S

P: Thu méu va tach huyét tuong

D: Dung thudc cho dong vat & thoi gian xéc dinh

P+S: Thu m4u va da, va tach huyét twong tir mau. T4ch 16p sing trude khi thu mau
da. T4ch 16p ha bi va biéu bi ra khéi da.

Thubc chdng dong: K2-EDTA

Nhu thé hién trén Fig.3 va 4, dang ché phdm 089 thé hién kiéu hép thu da hiéu
qua, trong khi d6 dang ché pham khéng thé hién bt ky kiéu phoi nhiém toan than nao
trong lon nho. C6 thé thdy ring dang ché phamkem bdi sir dung propylen glycol gay ra
hép thu da mdt cach hi€u qua va giam thiéu su hép thu vao co thé, va vi vay phu hop
lam dang ché phim tmg vién twong lai clia zileuton dé dung cho da.

Trong khi sang ché dugc mo ta cling v6i xem xét dén cac phuong 4n wu tién,
nén hiéu rang sang ché 12 nhim bao gdm cac thay ddi, sira d6i khac nhau va su sap xép
tuong duong. RS rang ring sang ché ¢c6 thé duoc thuc hién bang cac sira doi thich hop
cac phuong an uu tién da dé cap o trén. Do vay, cdc phuong 4n uwu tién da dé cap & trén
khong gidi han pham vi cua sang ché dugc xac dinh boi cac phuong 4n wu tién.

Kha ning &ng dung trong cong nghiép
Sang ché dé xuit dang ché phim kem bdi chira zileuton dé didu tri cuc bd cho

bénh vé da gay ra béi viém, va séng ché c6 kha ning tmg dung trong cong nghiép.
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Yéu cau bao ho
1. Duoc pham chong viém dung cuc by & dang ché pham kem boi, chira:

zileuton ndm trong khoang tir 0,05% dén 2% khéi lwong 1am thanh phan hoat
tinh; nudc nam trong khoang tir 30% dén 34% khéi lwong; diu tring ndm trong
khoang tir 36% dén 40% khéi luong; sap tring nam trong khoang tir 4% dén 8% khbi
lwong; propylen glycol nam trong khoang tir 16% dén 22% khbi lrong; phospolipon
90H ndm trong khoang tir 2% dén 6% khéi lugng va chat bao quan nam trong khoang
tir 0,005% dén 0,04% khdi lwong.
2. Duogc phém theo diém 1,

trong d6 dwoc pham chia zileuton nam trong khoang tir 0,1% dén 1% khbi
lwong 1am thanh phan hoat tinh; nuéc nim trong khoang tir 31% dén 33% khdi luong;
diu tring nam trong khoang tlr 37% dén 39% khdi lwong; sép trang nam trong khoang
tir 5% dén 7% khéi lwong; propylen glycol nim trong khoang tir 18% dén 20% khbi
luong; phospholipon 90H nim trong khoang tir 3% dén 5% khdi lwong va chét bao
quéan nam trong khoang tir 0,01% dén 0,03% khéi luong.
3. Duoc pham theo diém 1,

trong do chét bao quan la mdt hodc nhiéu chit duoc chon tir nhém bao gém
metylparaben, etylparaben, propylparaben, isobutylparaben, butyl paraben, 2-phonexy
etanol, va axit 4-hydrobenzoic.
4. Dugc phém theo diém 1,

trong d6 duoc phdm dé dung cuc bd cho da ngudi.
5. Dugc phém theo diém 1,

trong do zileuton 1a raxemic zileuton.

6. Phuong phap bao ché dugc pham chéng viém ding cuc bo & dang ché phim kem

boi, phuong phap niy bao gom:

tron zileuton nam trong khoang tir 0,05% dén 2% khdi lwong 1am thanh phan

hoat tinh; nuéc nam trong khoang tir 30% dén 34% khéi lwong; dau tring nim trong

khoang ttr 36% dén 40% khdi lugng; sap trang nam trong khodng tr 4% dén 8% khbi

luong; propylen glycol nam trong khoang tir 16% dén 22% khéi luong; phospholipon
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90H nim trong khoang tir 2% dén 6% khdi lwong; va chét bao quan nim trong khoang
tir 0,005% dén 0,04% khéi luong & didu kién trén ¢ nhiét do nam trong khoang tir
30°C dén 80°C va 600 dén 1200 vong/phut, trong khoang tir 10 phut dén 60 phut.

7. Phwong phéap theo diém 6,

trong d6 phuong phép nay bao gbm viéc tron zileuton ndm trong khoang tir
0,1% dén 1% khéi lugng; nuée nim trong khoang tir 31% dén 33% khdi lugng; dau
tring nam trong khoang tir 37% dén 39% khéi lwong; sap tring nam trong khoang tir
5% dén 7% khdi luong; propylen glycol ndm trong khoang tir 18% dén 20% khbi
lrong; phospholipon 90H nim trong khoang tir% 3 dén 5% khéi lugng; va chét bao
quéan nam trong khoang tir 0,01% dén 0,03% khbi lugng.

8. Phuong phap theo diém 6,

trong d6 chit bao quan 13 mot hodc nhidu chét duoc chon tir nhém bao gdm
metylparaben, etylparaben, propylparaben, isobutylparaben, butyl paraben, 2-phenoxy

etanol, va axit 4-hydroxybenzoic.
9. Phuwong phap theo diém 6,

phuong phap nay con bao gbm viéc 1am maét cac thanh phan hoat tinh da tron &
nhiét d§ nim trong khoang tir 20°C dén 30°C trong khi khudy & 600 vong/phiit hodc
nho hon.

10. Phuong phéap theo diém 6,

trong d¢6 zileuton la raxemic zileuton.
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Fig.1
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Fig.3
Lirgng Q301 (ug.cm2) trong cdc 16p da khdc nhau sau Khi dimg kem
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Fig. 4
.\'Emg a0 hu:\'é’r twong cia kem 1 (Q301) sau TP ¢ 20mg/ecm2 (ng/ml)

Théi gian Nong @9 cho Gong vat (ng-'mL? Phuong ién
g;;:lgghé) P1 P2 P3 P4 PS pe | (ne/mu
-0,50 51018 BQL BQIL BaL BQL BQL ND
0.25 BQL 6.14 BQL - - ND
0.50 - BQL BQL BQL ND
1.00 BQL BQL 10 N R | ND
1,50 BOL BQL BaL ND
2,00 - - -- BQL BQL BatL ND
3.00 - - BQlL BQL BQL ND
4.00 BQL BQL BaL ND
6.00 - - -- BQL BQL BQL ND
8.00 BQL BQL Bal ND
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